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CAR-T Zellen sind im klinischen Alltag angekommen

« 2 Produkte in der USA zugelassen

« Markzulassung fur weitere Produkte in USA und EU in naher Cancer

Zukunft zu erwarten “Immunotherapy i
T cells on the attack A .

Ehe New Pork imes
F.D.A. Approves First Gene-Altering

Leukemia Treatment, Costing $475,000

By DENISE GRADY  AUG. 30, 2017

-> Gultig fur CAR-T gegen “ideale” Antigene mit eingeschrankter
Expression (CD19, CD22, BCMA)

-> Ubertragbarkeit der klinischen CD19 CAR-T Erfolge auf andere
Zielantigene muss noch gezeigt werden
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Suizid CAR-T
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Suizid CAR-T Zellen
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Gargett and Brown 2014, Front. Pharmacol 5
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Klinische Studien mit HSV-TK
« Jensen et al. 2010
« Brown et al. 2015

Klinische Studien mit iCaspase 9
« Di Stasi et al. 2011

Klinische Studien mit trunkiertem EGFR
e Turtle et al. 2016
» Specht et al. 2018
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CAR-T Zellen mit logischem Kontrollmechanismus
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Suizid CAR-T Schaltbare CAR-T
NICHT

UND
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Induzierbare CAR-T Zellen

Induzierbar
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Tet on/off System
e Sakemura et al. 2016
* Drentetal. 2018

Heterodimerisierende Molekule
 Wuetal. 2015

synNotch
* Roybald et al. 2016, 2017

Ultraschall
e Panetal. 2018



Induzierbare CAR-T Zellen

Suizid CAR-T
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Schaltbare CAR-T
NICHT
UND
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Modulare CAR-T Zellen
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ACTR Plattform
e Kudo et al. 2014

Biotin/FITC-Tag an mAks
e Tamada et al. 2012
« Urbanska et al. 2012

scFv mit linearen Epitop
« Koristka et al. 2014
» Cartellieri et al. 2016
* Rodgers et al. 2016

Leucin-Zipper
« Choetal. 2018
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schaltbare, modulare CAR-T Plattform

UniCAR

Erkennung erfolgt mittels

» Tumor-

|6slicher Adaptoren (Zielmodule

cancer specific antigen
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T/Krebszelle induziert

Signalkaskade in UniCAR-T
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Movel immunotherapetic concept

Ausbildung von UniCAR Synapsen durch TMs

cancer cell

cancer cell

cancer specific
targeting module

Universal CAR Universal CAR

Teell JOFF* JON*

25.09.2018
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UniCAR-T: TM-abhangige Aktivierung & Lyse

» Signalkaskade I6st

Effektormechanismen aus
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» Serielles Abtoten der

Tumorzellen und Proliferation

der UniCAR-T
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UniCAR-T: Ruhemodus nach Absetzen von TM

In Abwesenheit von TM schaltet
UniCAR-T in den Ruhemodus
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» Aktivierung steuerbar durch
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UniCAR-T: Re-Aktivierbar durch erneute TM Gabe

In Abwesenheit von TM schaltet

UniCAR

>

T in den Ruhemodus
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cancer specific
targeting module

» Aktivierung steuerbar durch

Pharmakokinetik der Zielmodule

' > Bei Persistenz im Patienten

jederzeit re-aktivierbar
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TM konnen aus variablen Bindemotiven

Flexible Anwendung der UniCAR Plattform

-nB TM-TCR
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Flexible Anwendung der UniCAR Plattform

Publizierte UniCAR-T Verwendungen:

Target

Indication

Binding moiety

cpt.  &ge

'-- Cellex Patient Treatment

Reference

CcD19 B-ALL, CLL, lymphoma scFv Bachmann et al. 2017
CD33 AML scFv Cartellieri et al. 2016
CD123 AML, B-ALL, lymphoma scFv Cartellieri et al. 2016
CD123-CD33 AML scFv Cartellieri et al. 2016
PSCA sancreatic,breast NSCLC soFv Bejestan ot ol 2017
PSMA prostate, bladder, breast scFv, peptide Feldmann et al. 2017
GD2 neuroblastoma, melanoma scFv Mitwasi et al. 2017

EGFR solid tumors nanobody Albert et al. 2017

25.09.2018
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Struktur von PSMA und Bindestelle des TM

Membrane

Zielstruktur fur Prostata- und bestimmte Formen des Lungenkrebs, sowie
neugebildete Blutgefalle von zahlreichen soliden Tumoren

20
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UniCAR-T-pPSMA: ein Peptid-basiertes TM

Novel Immmunotharapevic coneepts

TMpPSMA-induzierte Kreuzvernetzung mit PSMA-exprimierenden Zielzellen
induziert die Aktivierung von CD4+ und CD8+ UniCAR02-T

20 - n=3 201 n=3
t=48h t=48h
- 15 ECs0=2.8"10"° - 15] ECs=2.8"10""
8% ST
@ g 3
: S E 5E
Q g 104 £g 10-
) oo oo
UCE s .
TM-pPSMA RL Q2
: o= 54 o= 5+
E ) x A O Q
- o ooe®®  UniCARO2-T .......000@ . ... UNICARO2-T
0 . . r y WoTM 0 . . . y W TM
-14 -12 -10 -8 -6 -14 -12 -10 -8 -6
TM concentration [M] TM concentration [M]

25.09.2018 hew 21



UniCAR-T-pPSMA: ein Peptid-basiertes

TM-abhangige Abtdtung von
aktivierte UniCARO02-T
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Zielzellen und Zytokinsekretion durch TMpPSMA
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UniCAR-T Reaktivitat ist abhingig von TM-Gabe 850, S gamoak
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UniCARQ02-T-CD123 Effizienz in vitro
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Effiziente Abtotung leukamischer Zellen durch TM123 aktivierte

UniCAR-T

Target cells —“ EC50/48h

MOLM-13
OCI-AML3
OCI-AML3

7

8

4
OCI-AML3 4
primary AML 5
4

primary ALL

Loff et al., submitted
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Schaltbare CAR-T ermdglichen die
Ausweitung dieser effizienten Zelltherapie
auf “Risiko-Antigene”.

Die UniCAR-Plattform ist ein
erfolgsversprechender Ansatz fur CAR-T,
um

Eine prazise Kontrolle und Steuerbarkeit
der CAR-T Immunantwort zu ermoglichen

Multiple Antigenerkennung zu ermoglichen
zur Bekampfung von Rezidiven

29
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