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Autologe UniCAR-T-Immuntherapie
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 Isolierungsmethode der zu transduzierenden Zellen

 Wellgröße, Plattenmaterial

 Medium und Zusätze (z.B. Interleukine)

 Zellzahl bzw. Zelldichte

 Aktivierung (Art der Beads)

 MOI (infektiöse Partikelzahl/Zelle)

 Tag der Transduktion

 Spinocculation (Dauer, Geschwindigkeit)

 Transduktionsenhancer (Protamin, Retronektin, Vectofusin,...)

 Kultivierungsmethoden (Verwendung von Schüttlern)

Optimierung des F&E Herstellungsprozesses
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• 250 mL max. Kulturvolumen
• Fed-batch Kultur
• Kontinuierliche Gasperfusion
• Kontinuierliche 

Temperaturüberwachung
• Schütteln für Durchmischung

• 1000 mL max. Kulturvolumen
• Fed-batch oder Perfusionskultur
• Kontinuierliche Gasperfusion
• Kontinuierliche Temperaturüberwachung
• kontinuierliche Wellenbewegung für 

Durchmischung

CliniMACS Prodigy® XURI W25

Herstellung UniCAR-T im klinischen Maßstab
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2. 
Expansion

Zeit [d]
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Herstellungsprozess UniCAR02-T
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• Sterilität (7d)
• Mycoplasmen
• Endotoxine
• resid. Zytokine

FR(RFPD)

• Viabilität
• Lebendzellzahl
• Identität
• Sterilität
• Wirksamkeit
• Vektorkopienzahl

• Viabilität
• Lebendzellzahl
• Identität
• Sterilität

Qualitätskontrolle

• Viabilität
• Lebendzellzahl

(bis Zieldosis)
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Herstellungsprozess: Qualitätskontrolle

• Viabilität
• Lebendzellzahl
• Identität
• Wirksamkeit
• Sterilität (48h)
• Vektorkopienzahl
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UniCAR-T Herstellung: Reinraumkonzept (1)

• 2019 Start von 2 klinischen Studien (UniCAR02-T-pPSMA, UniCAR02-T-CD123)

• bei Erfolg schnelle Kapazitätserweiterung notwendig

 modulares Design des Produktionsbereichs (Raum-in-Raum Container) 

 flexible Anpassung der Produktionsfläche an aktuelle Anforderungen

 schnelle Anpassung an neue regulatorische oder produktionsbedingte

Anforderungen (z.B. Klassifizierung, Wechsel im Equipment)
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Media
preparation Suit 1 Suit 2

Suit 3

Suit 4

Unit 1

Isolator 
(A in C)

CCMP: UC02-T manufacturing facility design

• Start mit 2 Einheiten à 102 m2

• Pro Einheit: 4 Suiten

• Vergrößerungsoptionen vorhanden

• 1 Suite = 1 Produkt

• Kryolager und QK-Labor im Haus

(140 m2)

• Kapazität pro Herstellungseinheit: 

8-12 Produkte/Monat
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CCMP: UC02-T manufacturing facility design



13.09.2018 16

 Translation des Herstellungsprozesses aus Labormaßstab in GMP-konformen, 
klinischen Maßstab

 Bisher erfolgreiche Herstellung von 9 UniCAR-T Batches

 Geringe „Hands-on“-Zeit pro Batch

 Robuste In-Prozess- und Prozessend-Parameter

 Generierte UniCAR-T in in vitro und in vivo Modellen wirksam

 Modulares Reinraumkonzept für flexible UniCAR-T Herstellung 

Zusammenfassung
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