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Offenlegung

= Kooperation Herstellung:
Miltenyi Biotec (CD20-CAR-Time)
Novartis (CTL0O19 European study trial & Kymriah®)

= Consulting:

AstraZeneca, Affimed, Glycostem, GammabDelta, Zelluna

= Fraunhofer
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Herausforderungen und Perspektiven

B CAR-T-Zellen: ,Lebende Krebsmedikamente®
Herstellung, Qualitatskontrolle und Logistik

= Fraunhofer
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Die Medizin der Zukunft

Heute - Linderung
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= Chemische Substanz

= Kontinuierliche Einnahme
= Linderung von Symptomen

Prazisionsmedizin
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= Zell- und Gentherapie

= Ex vivo Manipulation der

Immunzellen

Morgen - Heilung

Genomchirurgie & Gentherapie
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= Einmalige Behandlung
= Korrektur der Ursache
= Langanhaltende Wirkung

Immunzellen (CAR-T-Zellen...): Heilung von Krebs- bis zu den grof3en Volkskrankeiten

CAR: Chimarer Antigen-Rezeptor

= Fraunhofer
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Prazisionsmedizin gegen Krebs
Einsatz von CAR-T-Zellen

Grol3e Erfolge in der Krebsbehandlung
Gentherapie mit autologen ,CAR"-T-Zellen k CAR: Chimérer Antigen-Rezeptor /

B Weltweit gro3e Erfolge bei CD19+ hdmatologischen Erkrankungen (ALL, DLBCL)
B CAR-T-Zelltherapien bei hochmalignen Tumoren: 100-fach mehr Patienten

® Neuerdings auch Einsatz von CAR-T-Zellen bei Autoimmunerkrankungen®

ATMP: Advanced Therapy Medicinal Products (Zell- / Gentherapeutika) *Mackensen et al. (2022), Nature Medicine ?
ALL: Akute Lymphatische Leukamie ~ Fraunhofer
DLBCL: Diffuse Large B-Cell Lymphoma

U. Kohl
https://emilywhiteheadfoundation.org/10-years-of-car-t/ 1z1



Zeitalter der Zell- und Gentherapien
CAR-T-Zellen: Marktzulassungen und Klinische Studien

Roctavian®
Kymriah® (EMA)

Breyanzi® (FDA)

Yescarta® (FDA) Yescarta® (EMA) Zolgensma®
Chog;;;c;c::gct@ Zalmoxis® . g Upstaza®
Provenge® und MACI® . . Kymriah® (FDA) Tecartus ®
Strimvelis®

alle zurtickgezogen
¢ gezogen) Luxturna® A ma®
becma®

Imlygic® Spherox® Zynteglo ® : ” (FDA)
Holoclar® Alofisel® Obnitix ® ‘ Libmeldy!

2009 - 2014 2015 2016 2017 2020 2021 2022 I I

Cavykti ®

EUROPE
82 studies

FRANCE CHINA

B 6 Marktzulassungen (anti-CD19-, anti-BCMA- CAR-T-Zellen) USA ebé e

B Derzeit weltweit > 1200 klinische Studien, 90% in USA & China 2“ g
weniger als 10% in Europa, ~ 5% in Deutschland!*

B Marktprognose ATMP & CAR-T-Zellen: ~10-15 Mrd. USD bis
20247, ~200 Mrd. € bis 2026*

77tu

‘H
Vucinic V .. Koehl U. Frontiers Medicine 2021

FUNDED BY: |l Industry [l Other

# www.globenewswire.com

*| . . int 1
*Focus Report, Roland Berger, Future of healthd 9/2021 Updated 01/2023 (Source:_https://clinicaltrials.gov )

= Fraunhofer
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https://clinicaltrials.gov/

CAR-T-Zellherstellung: Dezentral und zentral
Eigene Erfahrungen

Zentrale, akademische Herstellung
Phase I-IV- Studien bis Ubergang kommerziell - CAR Pipeline (Akademie & Industrie)
Fraunhofer 1ZI: groBes GMP-Team (105 Mitarbeitende | 14 Reinraumen) — hdchster Standard
Beispiel: CTL019-Studie/ Kymriah® (Fraunhofer 1ZI — Koop. Novartis) > 500 CAR-T-Zell-Produkte?!

Hohe technologische Plattform — viele Patienten Y

hofer 121,

Dezentrale, akademische Herstellung
Frihe Phase I/lla- Studien
nur moglich durch ausreichend geschultes und trainiertes Personal
Beispiel:

1) CD20 CAR T-Zellen?2 — Herstellung an der MHH
Erfahrung im Team: 200 Stammzellprodukte & > 80 virus-spezifische T-Zellprodukte/ Jahr

2) RORL1 CAR T-Zellen mit Sleeping Beauty Techn. — Herstellung am 1ZI (Koop. M. Hudecek’)

Schnelle Umsetzung neuer Innovationen tber Akademie © Fraunhofer 1z

Vucinic V. ... Koehl U. Frontiers Medicine 2021 2Koehl U et al, HGT 2018 % Fraunhofer

*M. Hudecek, H. Einsele, Wiirzburg und Z. lvics, MDC Berlin 3Aleksandrova K et al. Transfusion Medicine and Hemotherapy 2019 '



Herstellung von CAR-T-Zellen: Aktueller Stand der Technik

Weltweit Uibliches Verfahren”:
Manuell bis teil-automatisiert

Prozessschritte: 1. Stimulation
2. Transduktion
3. Expansion
4. Formulierung

® Herstellung im Median 12 Tage (7-22)*
(Aktuell: Prozessverklrzungen)

" Komplexe Qualitatskontrolle
® Zugelassene Produkte > % Mio €

" Hoher personeller Trainingsaufwand

(Herausforderung fur kleine akademische Einheiten)

)
Chimeric

antigen
receptor

[ 2 } / CAR T cell expansion
AR ceilmi 1 x CART cell product
Q GMP
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X modification
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Autologous patient cells

e® T cell
CD3/CD28 \ac‘(ivation / expansion

activation beads

Blache U, Popp G, Diinkel A, Koehl U & Fricke S. Nature Communication 2022

mm)p Komplex, zeitaufwendig & kostenintensiv

#Maschan M et al. Nat Communication 2021 | Fowler N et al. Nature Med 2021 | Schuster S et al. Leukemia & Lymphoma 2022 % Fraunhofer
*Koehl U et al, HGT 2018 | Roddie et al. Cytotherapy 2019 | ten Haml R et al. Cytotherapy 2020 iz




Komplexe Qualitatskontrolle (QC) der CAR-transduzierten T-Zellen

Patient

= Aussehen & Beschreibung
= |dentitat

= Mikrobiol./Mykopl.-Kontrolle
= Reinheit /Unreinheit

= CAR-Expression

=  Quantitat

=  Funktionalitat

R

Exemplarisch:
EP 2.7.23 Flowzytometrische Analyse

EP 2.6.21 Realtime PCR: VCN
(vector copy number)

EP 2.6.14 Bakteriol. Endotoxin Test
EP 2.6.27 Mikrobiologische Kontrolle

EP 2.6.21 Mykoplasmen

Eingangskontrollen, In-prozess-Kontrollen (IPC), freigaberelevante QC & Begleituntersuchungen

= Fraunhofer
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Aufwendige Logistik

|
N
a ® 6 :
erstellung am
'iﬁl‘ ¥ ﬁ Fraunhofer 1ZI

. Apherese Leukapherisat Kryopra- T
Identitat . ransport zum
7 "Zentrurln Labeln servation Fraunhofer I1ZI
ellsammlun
( ) "9 CAR T-Zell
Produkt
Uberpriifung
Identitat
Kryopra-
servation
am IZI|
Behandlung VOrbereitung Riicktransport zur
zur Infusion behandelnden Klinik

= Transport und Herstellung von CAR-T-Zellen erfordert interdisziplindre Zusammenarbeit
= Vein-to-vein time (dezentral — zentral): 2- 6 Wochen

CTL019/ Kymriah®: Kooperation Fraunhofer IZI und Novartis Abbildung modifiziert- Tyagarajan S et al. Molecular Therapy 2020 % Fraunhofer
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Optimierung Herstellungsprozess
Beschleunigte Herstellung mit neuartiger T-Charge ™Plattform

6 Final product
delivery

U NOVARTIS

Y

2 purification &
activation

. ‘.

Konventionelle Herstellung:

4 Ex vivo expansion

= Hauptséachlich zentrale Gedéachtnis-T-Zellen mit
einigen Effektor- und Effektor-Gedachtnis-T-Zellen
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53 OC & formulation

Hoherer Grad an Seneszenz und Effektor-
Funktion, kirzere Lebensdauer?

= Vereinfachte Herstellung < 2 Tage, keine in-vitro Expansion der Zellen

= Verklrzung der Vein-to-vein time auf 12 Tage (inkl. 9 Tage fir QC)

Hochwirksame CAR-T-Zellen
= verbesserte in-vivo Expansion und langere Persistenz
= akzeptables Nebenwirkungsprofil

3Bu et al, ASH 2021
4Sperling et al, ASH 2021

1Gattinoni L, JCI 2005

b NovARTIS 2Gattinoni L, Nat Med. 2011

T-Charge™ Plattform3-6;

Produkt 1 2 3 4 5 6 Total
Tisagenlecleucel lday |1day 2 day 7-8 days | 9 day 1 day 21-22 days * Mehr naive T-Zellen und T-Gedéachtnis-
T-Charge™ platform | 1 day 9days | 1day 12 days* Stammzellen (Tgcy) im Endprodukt

= weniger erschopfte T-Zellen

= Bewahrt die Stammzelleigenschaft der T-Zellen —
fuhrt zu verbesserter in-vivo Expansion und
Antitumoraktivitat?

Hohere Potenz, Proliferation, Persistenz und
klinische Wirksamkeit2®

Studien: YTB323 (anti-CD19) NCT03960840
PHEB885 (anti-BCMA) NCT05172596

5Engels Blood 2021

=
5Flinn Blood 2021 ~ Fraunhofer
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Herausforderungen und Perspektiven

B Automatisierung und Upscaling — Produktion 4.0

= Fraunhofer
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Automatisierung des Herstellungsprozesses
Dezentrale POC-Herstellung von CAR-T-Zellen

CliniMACS Prodigy® track record 1

List of selected publications and clinical studies MiltenyiBitec d

Blaeschke ef al. Castella et al. Loff et al. Fernandez et al.
Mock et al Zhu et al. | Aleksandrova ef al. I Castella ef al. Schwarze ef al.
Molostova et al. Fernandez et al. Shah et al. Bialek-Waldmann et al.
Lock et al. Zhang ef al. Vedvyas ef al. Suarez efal. Vierira et al.
Jackson ef al. Alzubi et al.
! Alzubi ef af. Palen et al.
Manufacturing optimization & pre- Phase I/l clinical trial studies:
+ clinical data: + » Bispecific anti-CD20/anti-CD19 CAR-T
- Different enrichment strategies (CD62L and for relapsed B-cell malignancies (NCT03019055)
CDA4/CD8), cultivation strategies (IL-2 and IL-T/IL- * Autologous CD19 CAR-T for NHL (NCT03434769)
sm?‘n“l;coig.[;ms 15) _af“‘ transduction slrate_gies (retrovirus and c._w[.,cﬁ.:_._nm:#s ISwﬂchgble universal CAR-T for CD123-positive
lentivirus) (Mock, 2016; Priesner. 2016) eukemia (NCT04230265)
Fresh and frozen starting product (Shah, 2020) : ‘ggg;?tgigl( cells for sarcomas (EudraCT 2016-

Shortening CAR T process to 8 days (Zhang, 2019)
IPC, QC, functional tests, phenotyping (Mues, 2020)
Combined in-line electroporation and lentiviral

Antigen-specific T Cell Therapy for AML or MDS
patients NCT04284228)
Antigen-specific T cell therapy for myeloma

delivery (Alzubi, 2020) - NCTO4505813)
(NCT04505813

Provided by A\
Miltenyi Biotec

—
Mitenyl Blotee




Automatisierte Herstellung von CAR-T-Zellen

Eigene Erfahrungen

Automatische Herstellung — 12 Tage

CD4/CD8 Lentiviraler o
e . selektierte SIN Vector Gen-modifizierte
B 1o T-Zellen CD20 CAR T-
e AL Zell
b r .a.;::;)'\ TCR @‘; e E/n
A e — S () T ©
Melqnom Lymphodepletion '{
patient Leuka- (Cy/Flu) Qualitatskontrolle
pherese L ¢ Zellinfusion
= [ 4 &y \
A

Multizentrische Studie (BMBF):
Rezidivierendes Melanom Stage IIl/IV

= Koop.:Miltenyi Biotec (Sponser)
H. Abken (Forschung)/ U. Kohl (Herstellung)

= Klinische Studie ,3+3" Design (frische Applikation)
= Bisher: 8 Patienten behandelt

Priesner C ... Koehl U. HGT 2016 | Aleksandrova K ... Koehl U. Transfusion Medicine and Hemotherapy, 2019

-fold expansion

Expansion der T-Zellen Transduktionseffizienz

100; 601

8

10

[% of T cells]

[~
(=]
1

0 5 10 15 DI D2 D3 D4 D5 D6
days in culture

Automatisierte Herstellung:

" Homogene Expansionsrate
Median: 6x10e9 Gesamt T-Zellen

" Erfolgreiche Transduktionseffizienz

= Fraunhofer
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Kommerzielle zentrale Produktion von CAR-T-Zellen
Versorgung vieler Patienten gewahrleisten

Z Fraunhofer
1Z1

Kapazitat erhéhen (Novartis +124% 2019 vs. 2021) *);/

Logistik und ,,turnaround time* reduzieren
(Vein-to-vein time (dezentral — zentral): 2- 6 Wochen)

Novartis weltweit 7 Hersteller auf 4 Kontinenten
(> 6000 Patienten in Uber 33 Landern mit Kymriah® versorgt)*

)| Hoofddorp

Amsterdam
The Netherlands

Kite neben USA neue Produktionsstatte in Niederlanden
(> 6600 Patienten weltweit mit Yescarta® und Tecartus® versorgt)*

Opened (2020)
Now fully operational,

the time from apheresis to
product release will be
reduced for EU patients

4™ European . https://www.gilead.com/news-and-press/press-room/press-releases/2018/5/kite-announces-new-worldwide-facilities- ?
o U REC R ERLTE  and-expanded-collaboration-with-national-cancer-institute-to-support-cell-therapy-pipeline ﬂ Fraunhofer

*Stand 2021 1zl



Von der manuellen Produktion zur automatischen, Kl-gesteuerten und

digital kontrollierbaren modularen Produktionsstralie

Teukagharesis

CAR-T call expansion

manufacturing

- -

- -
| EEE Eaw

Manuelle Fertigung

v Step 1: Halb-automatisch zu vollautomatisch

Cocoon® Platform Sefia Cell Processing

CliniMACS Prodigy®

Miltenyi Biotec ADVA Biotechnology

zentrale Produktion

Aber: Es fehlen noch Konzepte um 100-fach mehr Patienten zu adressieren
(notwendig: Von hamatologischen zu onkologischen und anderen Erkrankungen)

= Robotik/ Modular/ Skalierbar: Konzept Industrie 4.0

= Fraunhofer
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Massenproduktion

|0‘-‘
5 allogen

Technologische Souveranitat Automatisierung o
— - - ‘ l autolog
£ -—vﬂm } s nua-: %Irggsg;s
s=0_2L 3% i ol

e.g. BMW online car configurator . ov

T 4 iR 1B L|F
Mass Production C, , , 7"" ‘ - @iuﬁ H‘f-

per variant

Kl-gesteuert, Robotik, Prozessstral3en

Product volume

Personalisierte

_ .. Produktion
] = Manual
- Bolt-together 1
L28L © Integrated
£ High throughput
2
& 2000
] 2
Q
-] 3
£
. v | :ﬂg-n 1000+ 8
=
.People can have the F _-
Model T in any colour 0-
- as long as it's black.” . S BT Vo
Henry Ford (1913) Product variety Sl Bl LS e sl
According to Yoram Koren: The Global Manufacturing Copyright © 2020 McCoy R, Hasan J, Ward S & Gaddum N., ?
Revolution; source: Ford, beetleworld.net, bmw.de, dw.de Published by Cell and Gene Therapy Insights under Creative ~ Fraunhofer

Commons License Deed CC BY NC ND 4.0. 1ZI



Zukunftsfahige technische Konzepte fur die Qualitatskontrolle

= Fortschritte in der Fertigung erfordern ebenso neue technische Losungen in der Qualitatskontrolle

= Entwicklung und Umsetzung muss in enger Abstimmung mit den Aufsichtsbehorden erfolgen

Produktion

Manufacturing devices & principles

D)

-
o -mn

Manual manufacturing All-in-one bioreactors Scale out Modular process street Pharma 4.0
Semi-automated Semi-automated / automated Automated

Technologien fiur die Qualitatskontrolle

Existing quality Digitalization

Monitoring technologies
controls -

- it =
a )
v if L e
- H ._.. s
A%
Manual sampling In-line Label-free  Contact-free Digital m-to-m Digital ~ Machine
Manual analysis monitoring methods methods interfaces communication twins learning

Blache U, Popp G, Diinkel A, Koehl U & Fricke S. Nature Communication 2022

Aktuell:
= Manuelle Probennahmen und zeitaufwandige Analysen

= Basis QC-Parameter
(z.B. Zellzahl, Vitalitat, Reinheit, CAR-Expression)

= Bioreaktoren — nur wenige integrierte Parameter zu
Kulturbedingungen (Gas, Temperatur, ph-Wert)

Kunftige Anforderungen:

=  Echtzeitiberwachung und Inline-Technologien
(nicht-invasiv, kennzeichnungsfrei, kontaktfrei)

= Automatisierte Prozessuberwachung, digitale
Kommunikation & KIl, adaptiver Prozessstrategie

= Fraunhofer
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Blick auf Trends in der Qualitatskontrolle und Patiententberwachung
Begleitende Studien mit Omics, RNAseq und fortschrittlicher Durchflusszytometrie

|
JEHA == HEvﬂmAz QR%JAZL Predicting Early Guided therapy
manufacturing failure prediction
of adverse
events [+
Factors influencing autologous lymphocyte (-
| e (" 0O o =m
collections for chimeric antigen receptor 1 ]
(CAR) T_ce”s — m role ij T_QQUWQ Manual & Process Patient Therapy

partly line characterization  manitoring
automated automation &&&

Vladan Vucinic, T. Tumewu, M. Briickner, M. Jentzsch, F. Ramdohr, R. Buhmann, Y.

Jumewu,

Remane, 5. Hoffmann, M. Janz, O. Penack, G. Vogtmann, E. Ruschpler, L. Bullinger, U.

Keller, M. Cross, S. Schwind, M. H,:rahtzﬁ‘ei:r Franke, E. Bach, R. Henschler, U. Sellger B . Koehl U |mmun0-onCO|Ogy |nSIghtS 2021
University Hospital Leipzig Medical Center, Clinic and Policlinic of Sellgel’ B & Koehl U Frontiers Immunology 2022

Hematology, Celltherapy and Hemostaseolo,

Transcriptomics and neurotoxicity (ICONS)

Advanced Flow Cytometry

% CD8+ Tc cells cn2s + Tam ILs
= - + Treg - CDa3 ]
Assays for Immune Monitoring o nat R
H 1 : . e "V onae roxes
: + B oolis
of CAR-T Cell Applications ol ™ vl
+CD8+ Te NCR1 + Texh E:'E’;Q’TMMWNKT
) . ] ] H ] +NKT STATS "+ CDY T celi
Ulrich Blache "™, Ronald Weiss?¥, Andreas Boldt®, Michael Kapinsky®, 20{ —4 1L7A —' R .t 008 T oatis
André-René Blaudszun', Andrea Quaiser', Annabelle Pohl?, Tewfik Miloud?, - . | ET#,];" cDIDEEG
Mégane Burgaud?, Vladan Vucinic®, Uwe Platzbecker®, Ulrich Sack?’, Stephan Fricke 10 e E;tg, . . : +all T cells
and Ulrike Koehl ">7 o +Tha + Taxh * T Vo8 Tmem
. 04 p-value = (.58 s sws - - haise T
Frontiers Immunology 2021 02 34 CCR7  CORS IFNy  CDIASE  CD6Y  CD62L
ICANS grade +Tom _+7em +aciT  +CD8Teells +actT _ + Tem
+ pajve T+ Thi + Thi -C04Tcals - naive T
:

Co8+ T LAG3, TIMS - Trmem
+ Texh

Loeffler-With H .... Koehl U, Reiche K. Frontiers Immunology in press

CEeie ™ Close cooperation in the crosslink Fraunhofer 1ZI and University/ University hospital Leipzig % Fraunhofer

Universitdtsklinikum
‘k-/Leipzig
Medizin ist unsere Berufung.

1Z1



Herausforderungen und Perspektiven

® Neue Technologien — Technologische Souveranitat

= Fraunhofer
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Limitationen bei personalisierter CAR-T-Zelltherapie

= Ausfallraten bei CAR-T-Zell-Herstellung (Juliet, Zuma-1, Eliane ...): 1-12%4, tlw. Angaben bis zu 17%

Warum? Stark vorbehandelte Patienten: =t —
(i) limitierte KM Funktion, [Relpse] @g‘ , ‘7
(ii) gering funktionale / erschopfte T-Zellen, @Dw fL’;L'Sf;; g ’/{/? ? j:‘\\weummxicny
(i) Faktoren beinflussen Lymphozytenmobilisierung ég Qa8 Q“"““’“"" WQI\ {,\';g) >
® Rezidiv durch transduzierten leukamischen Klon T f~ug, (5 15\ 6*
wahrend des Herstellungsprozesses® @ © i\ y

¢ \
Time @ Q *
CART cells Limited CAR s < < ‘T
do not expand T cell persistence \ yg\p homa ’) \¢ =
(in vitro or in vivo) in vivo? subtypes ’ﬁ CNS disease

CARTcell
Lyu et al. Nature Reviews Clinical Oncology 2020

Alternative Strategien:
» = Allogene genom-editierte UCART®
= Allogene CAR-NK-Zellen, CAR-Makrophagen...

1Schuster SJ et al. NEJM 2019 | 2Neelapu SS et al. NEJM 2018 I 3Ambramson JS et al. JCO 2018

- . Z Fraunhofer
4Maude SL et al. NEJM 2018 I SRuella M. et al. Nature Medicine 2018 | ®Benjamin R et al. .... Qasim W. Lancet 2020 1



Neue Formate: Von autologen zu allogenen CAR-Effektor-Zellen
Eigene Arbeiten: Allogene CAR NK-Zellen

5'ALTR JALTR anti-CD123-CAR-NK-Zellen EGFP*

SP CD123 scFv CD28 4-188 cD3; [N Ncad M Eem e RINE CD123+ AML

automateld process

-1 0 3 6 8 10 14 days

— IL-2 IL-2 L2 L2 IL-2
IL-15  IL-15 IL-15  IL-15 115

121
automated IL-2
separation “‘;215 ES Z Z 2 z
process s = s = =z . .
. ol 1001 Zellexpansion Zerstorung
CD3 CD56 effector cell expansion 80
apheresis ?::;I:')ion: S(ZD;rha)ﬁoni (CentriCult™ chamber Prodigy)
1 i T 13
60- Zytotoxizitat: ,,CAR NK“ vs. CD123 AML
5 4ol (patienteneigene AML-Zellen)
1%
LA IPC PF IPC. IPC. IPC. IPC. .QC H
o
£ 20 100+
characterization quantifi / Icy - _ Mock EGFP CD123 CAR/ CD123 CAR/
of PBMNCs SN s copieeonation e 8 | . EGFP . EGFP + anti-CD123
Medium controls: glucose, pH = = 75
1.5 3
% 507 i
1.0 - L2 ° i
CAR-transduction 054 -4 feeder cells + IL-2 5 254
’ W feeder cells + IL-21/-2 ’—_'_—I i
0.0 0 + . . . -
" 0 2 4 68 10 12 14 5 24 1 5 24 5 24 5 24
functional assays of effector cells Days in culture
time [h]
U. K&hl Kloess ... Koehl. HGT 2017 and 2019 Coop MHH: M. Morgan, A. Schambach, M. Heuser = Fraunhofer
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Neue Strategien zur genetischen Modifikation
Vom viralen zum nicht viralen Gentransfer fir CAR-Effektorzellen

Virale Vektoren Nicht viraler Gentransfer
Lentiviral/ Adeno- ssoziierte CRISPR-Cas, Plasmide
retrovirale Vektoren Viren (AAV) Talen, ZFN DNA/RNA
\ Y J
genomische Integration extra chromosomal/ episomal
stabile Expression transiente Expression

RiSIko fur Genotoxizitat

Herstellungskosten

Buning et al, Doudna and Charpentier, ~ Fraunhofer

U. Kéhl
N Human Gene Therapy 2021 Science 2014 21



= Infektionserkrankungen
= Wundheilung
* Himoglobinopathien

- Genom-Editierung/
Designer-Nukleasen

- Sleeping-Beauty ZGT

- mRNA modulierend

Living. it e
Zukunftscluster SAgoCELL Medicine R iz
Frihe Translation durch vernetzte Technologien (Pls: 38 Akademie & 13 Industrie)
A S Herstellung “First in human* Spate klinische
Komplette Wertschopfungskette Priklinisch T o e kiinis
Automatisierung TRL1 TRL2 TRL3 TRL4 TRLS TRLG
Robotik
Kiinstliche Intelligenz CAR-T Zellen AlloCART
ROR1 CAR-T

Virale Vektoren: .

Indikationen
- AAVs

= Krebs
Nicht viraler . g i"'t“.) .
Gentransfer: = Autoimmunitd

OPTIX
ECP-CAR

TheraSTAR

U. Kohl Sprecher/ Co-Sprecher Leipzig und Dresden: U. Kohl/ U. Platzbecker und E. Bonifazio/ M. Bornh&user % Fraunhofer
1ZI



SaxoCell

Zusatzlicher Nutzen durch Inter- und Transdisziplinaritat

Designer-Recombinase

= Universelle Applikation
(,0ff the shelf*)

are <A GO'Bio

W B B s
}

SHESREIE

F. Buchholz, Dresden

eGFP+ cells [%]

Plattform allogener CAR-NK-Zellen

= Mono und bi-spezifische NK-Zellen
= NK-Zellen und mAB
AAV (patentiert)-basierte CARs

Intrazellulare Optimierung

-
=3
=3

AAV vector -

@
=

@
S

s
1=

h
S

coop. H. Buning - 1ZI

Nicht-viraler Gentransfer

Sleeping Beauty (SB) Technologie
(patentiert)

Néachste Generation SB |
Erhohtes Sicherheitsprofil
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Zusammenfassung und Ausblick

®  Technologische Souveranitat: Automatisierung der
Produktionsverfahren; Industrie 4.0
(Robotik, Digitalisierung, Kl)

®  Von autologen zu allogenen CAR-Effektorzellen (z.B. CAR-NK-Zellen)

" Preisgunstiger und sicherer Gentransfer: Von viral > AAV >
nicht viralem Gentransfer

®  Transdisziplindre Forschung in grol3en Netzwerken starken -
Uberwinden von Innovationsliicken = Uberfiihren in die klinische
Anwendung

Ziel: Bezahlbare Zell- und Gentherapien fur alle Patienten

Avtiicialinteligence. |
continuous menitoring
cell and gene therapy |

Individualized digital health _

coaching for chronic patients

Digital therpic: |
mens [
Roboris |
30 printing. |
Frequent liquid biopsies / _
tests of body liquids
Synthetic biology _
Augmented reality -
Autologous
50 % Autologous
15%
Undisclosed
32%
Allogenic
29 %
Allogenic
18 %
Undisclosed
56 %

b

W Lentivirus

AAV
B RetroVirus & Gamma RetroVirus
B Modified Herpes Simplex Virus
W Adenovirus

Non-viral Plasmid Vector
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Danke fiir lhre Aufmerksamkeit

Nationales und weltweites
Netzwerk fur Zell- und Gentherapie
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