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Remove patient’s blood
toisolate T lymphocytes

ex vivo insertion
of UniCAR gene

infusion of TM
into patient

infusion of UniCAR
T cells into patient

UniCART cells bind
through TM to cancer cells
and provoke their lysis
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Herstellung (UniCAR) T-Zellen im Labormalstab

Plasmide

(Transfervektor,. Produktionszellen Herstellungsschritte
Verpackungsplasmide) (HEK293T) . -
Incoming starting material

Transfektion LI
Isolation T cells

Viruspartikel

3 Activation T cells
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Benotigte Gerate

Device for isolation

centrifuge



Optimierung des F&E Herstellungsprozesses

AN N N N N N N W N

13.09.2018

Isolierungsmethode der zu transduzierenden Zellen

WellgroRe, Plattenmaterial

Medium und Zusatze (z.B. Interleukine)

Zellzahl bzw. Zelldichte
Aktivierung (Art der Beads)
MOl (infektiose Partikelzahl/Zelle)

Tag der Transduktion

Spinocculation (Dauer, Geschwindigkeit)
Transduktionsenhancer (Protamin, Retronektin, Vectofusin,...)

Kultivierungsmethoden (Verwendung von Schiittlern)
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Transduction efficiency at day 7
Activator: TransAct Beads

Medium: TexMACS + cytokines
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Herstellung UniCAR-T im klinischen Mal}stab

Herstellungsschritte Benotigte Gerate

" Incoming starting material Ublich (A/B) Cellex (C/D)

Isolation T cells
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Device for isolation

Activation T cells Culture device I: small volume

Single platform
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Packaging

Outgoing Transport
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Herstellung UniCAR-T im klinischen MaRstab icPf@gemﬂab
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CliniMACS Prodigy® XURI W25 CliniMACS Prodigy®
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* 250 mL max. Kulturvolumen * 1000 mL max. Kulturvolumen

* Fed-batch Kultur * Fed-batch oder Perfusionskultur

* Kontinuierliche Gasperfusion * Kontinuierliche Gasperfusion

* Kontinuierliche * Kontinuierliche Temperaturiiberwachung
Temperaturiiberwachung * kontinuierliche Wellenbewegung fiir
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Herstellungsprozess UniCARO2-T

Zeit [d]
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Kultivierung
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Zeit [d]
-1 0 1-3 4-7 7-<14 <14 <16 <23
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Prozess
Isolation 3o
’ Aktivierung . 2. DS/DP ,
Aph ’ K
pherese = St_art —> Transduktion_> R Expansion Formulierung Q =T Insion
Kultivierung
l l (RFPD) FR
Qualitatskontrolle 1 l
« Viabilitat  Viabilitat  Viabilitat + Viabilitat + Sterilitat (7d)
» Lebendzellzahl « Lebendzellzahl ¢ Lebendzellzahl » Lebendzellzahl + Mycoplasmen
« |dentitat - |dentitat (bis Zieldosis)  |dentitat * Endotoxine
 Sterilitat « Sterilitat + Wirksamkeit * resid. Zytokine
* Wirksamkeit « Sterilitat (48h)
» Vektorkopienzahl » Vektorkopienzahl
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UniCAR-T Herstellung: Reinraumkonzept (1) @ Cellex Collection Center
« 2019 Start von 2 klinischen Studien (UniCARO02-T-pPSMA, UniCAR02-T-CD123)

» bei Erfolg schnelle Kapazitatserweiterung notwendig

v" modulares Design des Produktionsbereichs (Raum-in-Raum Container)
v’ flexible Anpassung der Produktionsflache an aktuelle Anforderungen

v schnelle Anpassung an neue regulatorische oder produktionsbedingte

Anforderungen (z.B. Klassifizierung, Wechsel im Equipment)

13.09.2018 13



CCMP: UCO02-T manufacturing facility design
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. ¥RelE & gempa

Start mit 2 Einheiten a 102 m?

Pro Einheit: 4 Suiten
VergrofRerungsoptionen vorhanden
1 Suite = 1 Produkt

Kryolager und QK-Labor im Haus
(140 m?)

Kapazitat pro Herstellungseinheit:
8-12 Produkte/Monat
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Zusammenfassung
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Translation des Herstellungsprozesses aus Labormalistab in GMP-konformen,
klinischen Mal}stab

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 fur flexible UniCAR-T Herstellung
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