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Vorwort

Ein ereignisreiches, erfolgreiches und inspirierendes Jahr 2022/23 und damit die erste
Halfte der ersten Forderperiode von SaxoCell liegt nun hinter uns und wir freuen uns Uber
die vielfaltigen Aufgaben und Herausforderungen, die wir bereits gemeinsam im Cluster
gemeistert haben.

Unsere 12 Projekte befinden sich nun mitten in der ersten Umsetzungsphase. Aus
unserem Projekt HemRec haben wir bereits erfolgreich ein Start-up ausgegrindet und
unser Projekt xMac wurde mit dem Science4Life Venture Cup (Businessplan-Wettbewerb)
ausgezeichnet. Neben diesen Verwertungserfolgen haben die Projekte auch eine Menge
interessanter und bedeutsamer Daten hervorgebracht, von denen einige in hochrangigen
Publikationen verdéffentlicht wurden. Die Plattformen arbeiten zudem eng mit den
Projekten zusammen, um sie bestmdglich zu unterstitzen. Gelegenheiten, sich ein Bild
von der Arbeit unserer Projekte und Plattformen zu machen, gab es bei unserem
Konsortialtreffen in Dresden im Juni 2022 sowie bei unserem ersten Scientific Advisory
Board Meeting im Oktober 2022 am Fraunhofer 1ZI. Des Weiteren fand ein Austausch mit
den anderen Zukunftsclustern (Clusters4Future) bei den BMBF-Treffen in Berlin 2022 und
Bonn 2023 statt.

Der Zeitraum 2022/23 wurde weiterhin von zahlreichen Workshops, Vortragen und
Seminaren begleitet, die von unserem Hub-Team auf die Bedarfe der Clusterakteure
zugeschnitten und organisiert wurden. Neben Workshop-Reihen zu Transfer und GMP gab
es spezialisierte Veranstaltungen wie das Thymus-Symposium oder den Nextflow-
Workshop unseres Industriepartners ecSeq sowie popularwissenschaftliche Vortrage zu
medizinischen Themen rund um Zell- und Gentherapie von Referenten aus dem Cluster.
Das Transferteam des Hubs war aktiv an der Positionierung von Projekten im Hinblick auf
die Ziele der Industrie sowie an der Suche nach weiteren Projekten fur die nachste Phase
beteiligt und nahm an einer Reihe von Partneringkonferenzen teil, wobei die BIO-Europe
2022 in Leipzig ein zentraler Hohepunkt fur die nationale und internationale Sichtbarkeit
von SaxoCell und die Gewinnung von Industriepartnern war.



GroBen SpaB hatten wir auch an der Offentlichkeitsarbeit mit Veranstaltungen wie der
Langen Nacht der Wissenschaften und dem Aktionstag "Turen auf mit der Maus", die
einem breiten Publikum aus Jung und Alt die Zukunft der personalisierten Medizin
anschaulich naher brachten.

GMP-compliani
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Die SaxoCell Sprecher Ulrike Kohl (links) und Ezio Bonifacio (rechts) beim ersten SAB-Meeting im Oktober 2022 in Leipzig

Wir sind sehr erfreut Uber die vielen Veranstaltungen und Projekte, die realisiert worden
sind und die zusammen ein lebendiges und fortschrittliches Cluster verkoérpern. Unser
Dank gilt allen Pls, Wissenschaftlern, Klinikern, ihren Teams, unseren Industriepartnern,
unserem wissenschaftlichen Beirat, unseren Partnern beim Projekttrager Julich und allen,
die mit uns zusammengearbeitet haben, um diese erste Phase so spannend und
erfolgreich zu gestalten. Das macht ein so innovatives GroBprojekt wie SaxoCell
uberhaupt erst maéglich.

Ulrike Kéhl und Ezio Bonifacio
SaxoCell Sprecher
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Die SaxoCell Sprecher

Ulrike Kéhl - Sprecherin

Leiterin des Fraunhofer-Instituts fur Zelltherapie und Immunologie Leipzig
Leiterin der Klinischen Immunologie der Universitat Leipzig

Ezio Bonifacio - Sprecher

Professor fir Praklinische Stammzellentherapie& Diabetes am Zentrum fur
Regenerative Therapien Dresden, Technische Universitat Dresden

Uwe Platzbecker - Co-Sprecher

Direktor der Klinik und Poliklinik fur Hamatologie, Zelltherapie und
Hamostaseologie, Universitatsklinikum Leipzig

Martin Bornhauser - Co-Sprecher

Direktor der Medizinischen Klinik I, Universitatsklinikum Carl Gustav Carus
Dresden




SaxoCell im Portrait

Gemeinsam mehr erreichen

SaxoCell - das sachsische Prazisionstherapie-Cluster hat
es sich zum Zel gemacht, wirksame, sichere und
bezahlbare, autologe und allogene Zell- und Gentherapien
Patienten zu Verfugung zu stellen, die an schwer behan-
delbaren Erkrankungen leiden.

Dabei bringen wir exzellente Grundlagen- sowie ange-
wandte Forschungsexpertise innerhalb Sachsens mit
industriellen Ressourcen und dem Know-How weiterer
nationaler und internationaler Partner zusammen, um ein
Leuchtturm fir Zell- und Gentherapie in Europa zu
werden.
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Kernistitutionen von SaxoCell

Unsere Kernpartner setzen sich
aus der Technischen Universi-
tat Dresden, der Universitat
Leipzig, dem Fraunhofer Insti-
tut fur Zelltherapie und Immu-
nologie sowie dem Klinikum
Chemnitz zusammen. Zudem
arbeiten bereits acht Industrie-
partner eng mit SaxoCell zu-
sammen.

SaxoCell ist einer von sieben
Gewinnern der bundesweiten
Clusters4-Future-Initiative des
BMBF und wird fur die erste
Umsetzungsphase 2021 - 2024
mit rund EUR 15 Mio gefordert.



SaxoCell bietet mit
seinen 12 innovativen
Forschungsprojekten
zu u.a. CAR-T- und
(CAR-)  NK-Zellthera-
pien, Gentherapien auf
Grundlage von Design-
er-Rekombinasen
sowie regenerativen
Ansatzen ein breites
Spektrum an Therapie-
formen an, die pass-
genau auf die Bedarfe
von Patienten zuge-
schnitten sind.

Diese innovativen Zell- und Gentherapien werden in Sachsen entwickelt, optimiert und
sollen mit Hilfe unserer angrenzenden Technologieplattformen (OMICS, CLINICS uns
SYSTEMS) sowie industriellen Partnern Uber die Praklinik und klinische Studien in die
automatisierte Produktion und schlussendlich in die Anwendung gebracht werden. Somit
wird die gesamte Wertschopfungskette in Sachsen abgebildet. Langfristig wollen wir so die
Kosten solcher Therapieformen flUr Patienten und Krankenkassen senken und den

Spezialisierte
Fachkrifte
ZGT/GMP

Wirtschaftsstandort Sachsen starken.

Investitionen
& Ansiedlung
der Industrie

Neue
Partner &
Projekte

Kernkompetenzen von SaxoCell

Automati-
sierte Pro-
duktion

Erfolgreiche
klinische
Anwendung

X

Innovative
ATMPs



Vision und Ziele

SaxoCell wird die regionale Vernetzung in Sachsen auf dem Gebiet der Zell- und
Gentherapie weiter substantiell verbessern, bundesweit weitere Partner und Initiativen
einbinden — und entsprechende Lucken in den Wertschopfungsketten schlieBen. Dadurch
sollen Synergiepotentiale gehoben und realisiert werden.

Langfristige Ziele

Entwicklung neuer ATMPs &
Erweiterung ihrer bisherigen
Anwendungsgebiete

Erhéhung von Vertraglichkeit
und Wirksamkeit neuer ATMPs

Effiziente Herstellung von

ATMPs durch Automatisierung

Schaffung eines optimalen
Umfelds zur Entwicklung der
ZGT-Branche in Sachsen

Starkung des regionalen
Technologietransfers durch
Investitionen & Ansiedlungen

Daruber hinaus wird das Cluster die
Sichtbarkeit der Aktivitaten sachsisch-
er und bundesweiter Partner auf dem
Gebiet der Zell- und Gentherapie
massiv erhdhen - sowohl auf der Ebene
der Forschung als auch hinsichtlich der
F&E-Aktivitaten von Industriepartnern.
So sollen Finanzierungszugange der
Akteure erleichtert und ausgebaut
sowie Strukturen geschaffen werden,
die eine klinische Translation
beschleunigen (Netzwerk klinischer
Akteure und Kooperation mit regula-
torischen Behdrden).

Durch diese und weitere Aktivitaten
wird SaxoCell die Attraktivitat fur
Investitionen nationaler und inter-
nationaler Firmen in die Branche
deutlich steigern und wesentlich dazu
beitragen, eine innovative Zell- und
Gentherapieindustrie in Sachsen und
Deutschland zu entwickeln sowie weiter
zu starken.



SaxoCell In Zahlen
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Wichtige Erfolge

Von SaxoCell im Zeitraum 2022/23
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Ansiedlung: Im Dezember 2022 siedelte sich aufgrund der engen Zusammenarbeit mit
dem SaxoCell Projekt ZellTWund die taiwanesische Firma HAN Biomedical in der BioCity
Leipzig an.

Ausgrundung: Die TU Dresden Ausgrindung Seamless Therapeutics startet im Marz 2023
mit einer $12,5 Mio. Seed-Finanzierung zum Ausbau einer transformativen Gene-Editing-
Plattform auf Basis von programmierbaren Prazisions-Designer-Rekombinasen am
Standort Dresden unter enger Zusammenarbeit mit dem SaxoCell-Projekt HemRec.

Auszeichnung: Im Januar 2023 wurde SaxoCell-Mitglied Michael Hudecek (UltraCAR-T)
von der Bayerischen Akademie der Wissenschaften mit dem Schelling-Preis (dotiert auf
25.000 Euro) fur innovative Krebsforschung auf dem Gebiet der CART-Zell-Forschung
ausgezeichnet. Zudem wurde unser Projekt xMac fur die Konzept- sowie Businessplan-
phase des Science4life Venture Cups ausgezeichnet. Daruber hinaus wurde SaxoCell-
Sprecherin Ulrike Kéhlin die Sachsische Akademie der Wissenschaften zu Leipzig gewahlt.

Neue Partner: In der laufenden Forderphase bekamen wir etliche Partner-Anfragen von
Unternehmen, weshalb wir uns zu deren Einbindung fur die Grundung des SaxoCell e.V.s
entschieden haben. Dartuber hinaus stehen wir in engem Austausch mit anderen Clustern,
wie BioRN sowie dem Zukunftscluster ProxiDrugs (Vernetzugstreffen jeweils Ende 2023
geplant). Des Weiteren sind wir seit 2023 Netzwerkpartner des Tagesspiegels im
Zusammenhang mit dem Future Medicine Science Match im November 2023.

Offentlichkeitsarbeit: Um einer breiten Offentlichkeit niederschwellige Informations-
angebote zum Thema personalisierte Medizin zu offerieren und die Akzeptanz gegenuber
innovativen Zell- und Gentherapien zu festigen, nahmen wir an 6ffentlichen,
popularwissenschaftlichen Events, wie "Turen auf mit der Maus" und der "Langen Nacht
der Wissenschaften" in Leipzig und Dresden teil.
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Patente: Seit Beginn der ersten SaxoCell-Umsetzungsphase konnten neun Patent-
anmeldungen vorgenommen werden, eine vom Projekt CAR-NK4.0, eine vom Projekt
NK4Therapy, funf vom Projekt xMac sowie zwei vom Projekt OPTIX. Weitere funf Patente
kommen hinzu, die durch die Unterstitzung von SaxoCell-Mitarbeitern angemeldet
wurden. DarUber hinaus ist ein weiteres Patent vom OPTIX angemeldet.

Publikationen: Im SaxoCell-Kontext sowie unter Mitwirkung der SaxoCell Pls und
Mitarbeitern konnten zahlreiche, hochrangige Publikationen verdffentlicht werden, u.a. in
Journalen wie: Nature Communication, Frontiers in Immunology, Frontiers in
Pharmacology, Blood, JAMA Oncology, Lancet Hematology und Leukemia.

Pressemeldungen: Etliche Pressemeldungen mit SaxoCell-Bezug wurden im Berichts-
zeitraum vero6ffentlicht, u.a. vom Uniklinikum Leipzig "Als Erste in Europa - Am
Universitatsklinikum Leipzig stehen zeitnah alle in Deutschland fur Krebspatienten
verflugbaren CAR-T-Zell-Therapie-Produkte zur Verfugung" sowie vom Klinikum Chemnitz
"Klinikum Chemnitz fuhrt die CAR-T-Zell-Therapie ein". Dartber hinaus wurden Meldungen
zu eingeworbenen EU-Grants sowie der Seamless Therapeutics Ausgrindung
veroffentlicht.

Sichtbarkeit: Die Sichtbarkeit des Clusters wird durch eine Reihe 6ffentlicher Vortrage
und Workshops, der Kooperation mit Partnern aus Industrie und Offentlichkeitsarbeit, der
Teilnahme an nationalen und internationalen Konferenzen, unserer SaxoCell-Webseite
sowie den Social-Media-Auftritten gestarkt.

Zusatzliche Forderung: Im Cluster konnte unter der Mitwirkung von SaxoCell-Mitgliedern
zusatzliche Foérdermittel eingeworben werden, so z.B. die GO-Bio initial-Férderung fur das
Projekt xMac EU-Foérderungen fur Leipziger und Dresdener Projekte, sowie einer weiteren
BMBF-Férderung fur ein Projekt von Michael Hudecek in Zusammenarbeit mit dem
Fraunhofer IZI.

11



SaxoCell Partner

Ein starkes Cluster ist mehr als die Summe seiner einzelnen Akteure. SaxoCell verfolgt
einen regionalen Entwicklungsansatz mit bundesweiter und internationaler Ausstrahlung.
Durch ein umfangreiches Netzwerk aus lokalen und uberregionalen Partnern aus
Wissenschaft und Industrie, planen wir langfristig madglichst die vollstandige
Wertschopfungsketten fir den Bereich der Zell- und Gentherapieentwicklung in Sachsen
zu etablieren.

Wertschépfungskette zur Entwicklung innovativer Zell- & Gentherapien

in Sachsen

Akademische Partner (Universitaten, Fraunhofer Institute, Helmholtz)
Lokale Multiplikatoren (Biosaxony, Wirtschaftsfoéderung Sachsen)

Industriepartner

Vorlauf- Klinische Ausgriundungen /

forschun Studien i
g praklinik / Standort- Ansiedlungen

Tiermodelle

_ Anwendung
marketing in der Klinik

Automatisierte
Herstellung / GMP

Innovative Forschungs-

F&E Projekte ~ transfer/Patente ¥ )
Kommunikation Fordermittel /

mit Behoérden Investoren
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SaxoCell Partner
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Vorteile fur neue Partner

Das Zukunftscluster Saxocell stellt einen Leuchtturm fur personalisierte Medizin in
Sachsen mit nationaler und internationaler Strahlkraft dar. Dabei wachst die Anzahl neuer
akademischer sowie industrieller Partner stetig. Die Einbindung neuer Partner kann
sowohl zu Beginn der neuen Umsetzungsphase 2024 sowie jederzeit Uber den SaxoCell
e.V. erfolgen. Dabei bietet SaxoCell neuen Partnern exklusive Vorteile:

Zugang zu innovativen ATMPs aus Grundlagen- und angewandter Forschung,
' Plattformtechnologien, Infrastruktur, Patienten fiir klinische Versuche und
umfassendes ATMP-Fachwissen

e 0.0 0
Zugang zu potenziellen Kunden und Endnutzern (z. B. fur Anbieter von Aus-

stattung und Dienstleistungslédsungen) sowie zu Fachpersonal

Teilnahme an gemeinsamen Bildungsaktivititen sowie Fachkrafteausbil-
dung, Unterstitzung bei regulatorischen Fragestellungen und Kommunika-
tion mit den Behérden

Investitionsmaoglichkeiten fur VC durch verstarkte Spin-off-Aktivitaten der
SaxoCell-Partner, Zugang zu Finanzierungsoptionen fiir kostenaufwendige
Entwicklungsschritte (6ffentliche Férdermittel)

Erhéhung der Sichtbarkeit des jeweiligen Unternehmens

o8& ¥ £

Werden Sie ein wichtiges Mitglied unseres wachsenden Netzwerks und kontaktieren Sie
uns unter info@saxocell.de.
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Scientific Advisory Board

Das SaxoCell Scientific Advisory Board (SAB) ist ein wissenschaftlicher Beirat und besteht
aus Experten der Bereiche Forschung und Industrie sowie aus einer Patientenvertretung,
die das SaxoCell-Cluster im Allgemeinen beraten und den Projekten mit ihrer Erfahrung

zur Seite stehen.
Ute Modlich

Universitat Zurich
Es laufen aktuell
Gesprache, um wei- Lorenz Mayr BSoenlfe )
H H H Mayr BioMedTech runswiec
tere Mitglieder in das Consulting TAlpsBio
SaxoCell SAB aufzu-
nehmen.

Das SAB tagt ein Mal
jahrlich  gemeinsam
mit den Projektleitern
der SaxoCell Projekte
sowie  Technologie-
plattformen und of-
feriert mit  Hilfe
seiner individuellen
Expertise aus ver-
schiedenen Bereich-
en wertvolle Bera-
tung.

Nadine Winter
Patientenvertretung

Gereon Manzel
Patientenvertretung

Axel Schambach
Medizinische Hochschule Hannover
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SAB Meeting 2022

Das SAB trifft sich zu einem ersten Austausch in Leipzig

Im Oktober 2022 fand die erste Sitzung unseres
wissenschaftlichen Beirats am Fraunhofer IZI in
Leipzig statt. Fur alle beteiligten SaxoCell-Mit-
glieder und Sprecher war es eine hervorragende
Méglichkeit, sich mit dem SAB Uuber den
Projektfortschritt auszutauschen und weitere
Ziele fur die Zukunft zu diskutieren.

Vielen Dank an alle Teilnehmerinnen unseres SAB
fur die hervorragende Beratung und den
bereichernden Austausch.

Long term vision

Economic & Social Innovations

« Establishment of the

+ Worldwide visibility

Das SaxoCell SAB verfolgt die Vorstellung von Projekten und SaxoCell Sprecher Ezio Bonifacio Uber die langfristigen
Plattformen Ziele des SaxoCell Clusters
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Forderung

SaxoCell ist einer von sieben Gewinnern der Clusters4Future-Initiative des BMBF und
setzte sich gegen insgesamt 137 Bewerber in der ersten Wettbewerbsrunde 2021 durch.
Unter dem Motto ,Clusters4Future® engagieren sich deutschlandweit forschungsstarke
Regionen mit innovativen Ansatzen im Bereich des Wissens- und Technologietransfers
mit dem Ziel die nachste Generation regionaler Innovationsnetzwerke entstehen zu
lassen. Die Zukunftscluster sollen exzellente Forschungsergebnisse schneller in die
Anwendung und damit in den Alltag der Menschen bringen.

Insgesamt 14 Zukunftscluster, sieben aus der
ersten und sieben aus der zweiten
Wettbewerbsphase wurden bisher vom
BMBF ausgewahlt und geférdert. SaxoCell
steht dabei in engem Austausch mit den
andern Clustern, deren Schwerpunkte u. a.
auf Kommunikation, Mobilitat, Quanten-
technologie und Medizin liegen.

Die Hohe der Foérderung belauft sich auf
rund EUR 15 Mio fur die ersten drei Jahre
(entspricht erster Umsetzungsphase). Aller-
dings sind insgesamt drei Umsetzungs-
phasen mit einer Gesamtférdermenge von
EUR 45 Mio Uber neun Jahre geplant.

SPONSORED BV THE

CLUSTERS Federal Ministry
- k" SFUTORE |
£l

Mext generation
innavation networks

OTC_Rostock

QVLS-iLabs

Wasserstoff
SEMECO
NeuroSys

9 SaxoCell
9ProxiDr1L-|2\s,,wC

ETOS%
CurATime
gSens OM Cube

nanodiag BW g

Zukunftscluster der ersten (dunkelgriin) und zweiten
(hellgran) Wettbewerbsrunde des BMBF.
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Clusterprofil

Verknupfung von Wissenschaft und Industrie

SaxoCell besteht aus mehreren sich gegenseitig unterstlitzenden Entitaten. Die 12
Forschungsprojekte sind in vier Areas zu den Ubergeordneten Schwerpunkten CAR-T-Zell-
Therapien, (CAR-)NK-Zelltherapien, Regenerative Medizin und Modulierte Zell- und Gentherapien
organisiert. Diese Projekte werden von drei angrenzenden Technologieplattformen OMICS
(Datenerhebung und -Analyse), SYSTEMS (Automatisierung, Kl) sowie CLINICS (Klinische Studien,
Beratung) unterstitzt. Hilfe bei Projektmanagement, Transfer und Marketing stellt der Hub,
welcher zudem zentrale Schnittstelle zur Offentlichkeit darstellt.

12 F&E-Projekte 3 Technologie- Zentrale Offentlich-
in 4 Areas Plattformen Organisation keit

O
- >
7

Akadem.
Partner
OMICS
)«) ‘ Indust.
CAR- A Partner
,. 9 N N
SYSTEMS Hub C4F
) BMBF

: \.)Zm\.
>
2\

0
€
\u

Patien-
tenvertr,

CLINICS
Politik
Regulat.
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SaxoCell Projekte

CAR-

CAR-NK4.0
CAReNK-AID
NK4Therapy

HemRec
ZellTWund

MSC-PreStiGe

ECP-CAR

TheraSTAR

Kl-gestitzte CAR-NK-Zellplattform mit
vollautomatischem Herstellungsprozess

CAR-NKs zur Behandlung schwerer
Autoimmunkrankheiten

Subgruppe von Gedachtnis-NK-Zellen fur
die Tumorimmuntherapie

Designer-Rekombinasen fur die regenerative
Therapie von Hamoglobinopathien

Regenerative Wundauflage aus Fibroblasten
& Biopolymeren fir chronische Wunden

Makrophagen fur die allogene
Transplantation bei soliden Tumoren

Immunmodulatorische mesenchymale Stroma-
zellen gegen GvHD nach Transplantation

Antikérper-modifizierte Stammzell-
transplantation zur Vorbeugung von GvHD

Extrakorporale Photophorese als modula-
torischer Zusatz bei der CAR-T-Zelltherapie

Schaltbare Uni-CAR-Rezeptoren fur
Therapie & Diagnostik
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AlloCARTreg entwickelt ein universelles immunsuppressives Zellprodukt flr die Behandlung von
Autoimmun- und Entzindungskrankheiten durch innovative ortsspezifische Adapter-CAR-
Technologien.

Projektleitung: Martin Bornhduser & Anke Fuchs
Partner: Helmholtz-Zentrum Dresden Rossendorf, Technische Universitat Dresden

Das Projekt bundelt die Expertise der vollautomatischen Herstellung polyklonaler Treg-Zellen im
klinischen MaBstab mit dem CliniMACS Prodigy (Abb. A; Fuchs), der Treg-Zelltherapie fur cGvHD
(Bornhauser), der hochmodernen, universellen Adapter-RevCAR-Technologie (Abb. B; Feldmann)
sowie innovativer, gentechnischer Methodik (Buchholz). Das Projekt beinhaltet umfassende
Untersuchungen zum Phanotyp und der Funktionalitat von regulatorischen T-Zellen (Treg) aus
Apheresat und Nabelschnurblut als Ausgangspopulation fur die nachste Generation
ortsspezifischer Treg-Zelltherapie. Dazu gehért die Entwicklung einer verbesserten GMP-
konformen Treg-Isolierung, um eine hohe Reinheit zu erreichen sowie die Optimierung der Treg-
Expansion und die Integration der CAR-Transduktion in den automatisierten Herstellungsprozess
(Abb. C). Neben einer verbesserten Spezifitdt und Persistenz allogener Treg-Zellen durch
intelligentes gentechnisches Engineering, setzt sich AloCARTreg ein ad hoc verflgbares
Zellprodukt zu Ziel.

Insgesamt bilden unsere bisherigen Ergebnisse eine vielversprechende Grundlage fir unsere
Vision einer allogenen, schnell verfligbaren, immunsuppressiven Zelltherapie gegen wahlbare
Zielstrukturen, die das Potenzial hat, die klinische Praxis auf dem Gebiet der Autoimmunitat und
schweren Entzindungen entscheidend voranzubringen.

20



A C  AlloCART-,

— l ”." Treg cell
o) . { GMP cell sorting
€.~ o
(‘ leukocytes MODDT

! ada|
2 Cord blood ," Sawor
2 or &
epigenetic .
Healthy donar } gt #
Viral vector

Targeting RevCAR \L : b q
madule a % ~,

. / Universal RevCAR
ltnﬂfha. gﬁ Q‘i{\n__ Treg
Feldmann A et al,, Oncoimmunolagy 2020 T:'eafmem of

muttiple palents . dication speciic “Off-the-shelf"
targeting modules availability

Schematische Darstellung von AlloCARTreg. A) Geschlossenes System zur automatisierten Herstellung
polyklonaler Tregs im GMP-Reinraum. B) RevCAR-Adapter-CAR-Konzept flr antigenspezifisches Targeting,
entwickelt von A. Feldmann. C) Schematische Darstellung der AlloCARTreg Vision. Zukuftsweisende
Herstellung universeller Treg fur eine ad hoc verflgbare organspezifische, immunsuppressive Zelltherapie
durch Co-Infusion von indikationsspezifischen Targeting-Modulen.
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Ziel des UltraCAR-T Projektes ist die Entwicklung, klinische Testung und Okonomisierung
innovativer CAR-T-Zellprodukte zur Behandlung onkologischer Erkrankungen. Der Fokus liegt
hierbei auf der Optimierung von Entwicklungs- und Herstellungsprozessen hinsichtlich
Produktionszeit & Produktionskosten, sowie Produktqualitat & Produktfunktionalitat.

Projektleitung: Michael Hudecek
Partner: Fraunhofer 1ZI, T-CURX GmbH

Bereits vor Beginn des Projektes hatte der Projektpartner T-CURX eine Reihe verschiedener
Targetantigene fir die Durchfuhrung des Projektes evaluiert. Dabei wurden u.a. umfassende Going-
to-Clinic und Going-to-Market Analysen durchgefihrt, und entschieden ein Targetantigen bei der
Akuten Myeloischen Leukamie (AML) als Lead-Targetantigen fur das UltraCAR-T Projekt zu
verwenden. Das Antigen zeigt ein vorteilhaftes Expressionsmuster, da es einerseits auf malignen
Zellen bei der AML und der Chronischen Lymphatischen Leukamie (CLL) hoch exprimiert,
andererseits in gesundem Gewebe aber nicht bzw. kaum nachweisbar ist. In friheren Versuchen
hatte T-CURX bereits verschiedene CAR-Konstrukte hergestellt und getestet. Die unterschied-
lichen CARs wurden in T-Zellen exprimiert und deren Wirksamkeit gegen Antigen-positive AML-
Zelllinien getestet. Im Zuge des UltraCAR-T Projektes wurden konfirmatorische Experimente mit
dem vielversprechendsten CAR Konstrukt durchgeflUhrt. Die Daten bestatigen die friheren
Arbeiten und zeigen die Wirksamkeit der CAR-T-Zellen gegenuber AML-Zelllinien und priméren
AML-Blasten.

Weiterhin sollte die Herstellungsdauer der CAR-T-Zellen deutlich verkirzt werden. Dies wurde
zunachst anhand eines halboffenen, nicht-automatisierten GMP Herstellungsprozesses getestet.
Hierflr wurden alternative klinische Herstellungsprotokolle miteinander verglichen, die sich u.a. in
der Art der T-Zellaktivierung und in der Prozesslange unterscheiden. Die Protokolle wurden in
Bezug auf Zellausbeute, CAR-Expressionslevel, Funktionalitdit und Genexpression verglichen.
AnschlieBend wurde eine SOP flr einen 7-tagigen Herstellungsprozess erarbeitet und getestet
(siehe Abbildung). Zudem sollte die Herstellungsdauer der CAR-T-Zellen deutlich verkurzt werden.
Dies wurde zunachst anhand eines halboffenen, nicht-automatisierten GMP-Herstellungsprozesses
getestet. HierfUr wurden alternative klinische Herstellungsprotokolle miteinander verglichen, die
sich u.a. in der Art der T-Zellaktivierung und in der Prozesslange unterscheiden.
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Die Protokolle wurden in Bezug auf Zellausbeute, CAR-Expressionslevel, Funktionalitat und
Genexpression verglichen. AnschlieBend wurde eine SOP flr einen 7-tagigen Herstellungsprozess
erarbeitet und getestet (siehe Abbildung).
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Optimierung und Verkiirzung der CAR-T-Zellherstellung. T-Zellen werden am Tag O isoliert und aktiviert. Am Tag 2 erfolgt
der Gentransfer mittels Sleeping Beauty Transposition. AnschlieBend werden die Zellen bis zur Ernte expandiert. Es wurden
Protokolle getestet, die sich u.a. in den Aktivatoren, den Elektroporationsgeraten und in der Expansionsdauer
unterscheiden. Der in UltraCAR-T optimierte Herstellungsprozess erreicht bereits am Tag 7 die gewunschte Zieldosis an
CAR-T-Zellen.

Das CAR-T-Zellprodukt wurde auBerdem gezielt auf Genom- und Proteomebene untersucht,
insbesondere um die intrinsische T-Zellfitness zu ermitteln. Hierflir wurden T-Zellen an den Tagen
von T-Zellisolation, Elektroporation und Ernte mittels Nanostring-Analyse untersucht. Die
Nanostring-Analyse ist eine standardisierte und relativ preiswerte ,Einstiegstechnologie®, die wir
zur Vorbereitung der aufwendigeren Analysen auf der OMICS Plattform einsetzen. Es zeigte sich,
dass die Benutzung unterschiedlicher Herstellungsprotokolle zu einzelnen signifikanten
Unterschieden im Genexpressionsprofil der geernteten T-Zellen flhrte. Die Anderungen im
Genexpressionsprofil spiegelten sich auch in der Proteinexpression wieder, was anhand von
Durchflusszytometrischen Messungen bestatigt wurde. Diese Ergebnisse zeigen, dass
insbesondere die Herstellungsdauer Einfluss auf T-Zellfitness und Differenzierung nehmen.

Als Schlisselergebnis prasentiert UltraCART ein neues, innovatives CAR-T-Zellprodukt fur die
Behandlung der AML, und eine optimierte GMP Herstellungsschablone fur CAR-T-Zellen, die auch
fir weitere Produktkandidaten aus der Pipeline von T-CURX eingesetzt werden wird.
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CAR-NKA4.0

Das Projekt CAR-NK4.0 entwickelt eine Kl-unterstltzte Plattform fir CAR-NK-Zellen sowie einen
vollautomatischen Herstellungsprozess fiir die Phase-I-Studie eines allogenen Target-spezifischen
CAR-NK-Ansatzes zur Behandlung von myeloischen Neoplasien, mit innovativen Technologien wie
biospezifischem Targeting, AAV- und lentiviralem Gentransfer sowie neuartiger Zellaktivierung.

Projektleitung: Ulrike Kéhl

Partner: Fraunhofer 1ZI, Universitatsklinikum Leipzig, Universitat Leipzig, Klinikum Chemnitz,
Affimed GmbH, Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG

In einer Proof-of-Concept-Studie wurde eine digital gesteuerte, automatisierte Produktion von
CAR-NK-Zellen mit zielgerichteten CARs etabliert. Hierbei wurden primére Naturliche Killerzellen
aus Leukozytenkonzentraten isoliert, um Projektpartner mit NK-Zellen zu versorgen. Der Natural
Killer Cell Transduction (NKCT) -Prozess wurde transferiert und eine Qualitatskontrolle
implementiert. Zudem ist ein erster Produktionslauf zielgerichteter CAR-NK-Zellen mit
praklinischem Vektor geplant.

Fur die klinische Studie "Bridging to Transplantation" bei myeloischen Erkrankungen wurde ein
Prifplan erstellt. Patienten mit unglnstiger Prognose und ohne Transplantationsmaglichkeit sollen
hier Target-spezifische CAR-NK-Zellen erhalten. Die Studie umfasst Design, Endpunkte, Patienten-
auswahl und Monitorings. Biobanking soll dabei die studienbegleitende Forschung unterstutzen.
Durch die Implementierung der CAR-T-Zelltherapie wurde zudem eine geeignete Infrastruktur fir
ATMP-Prifungen geschaffen. Darlber hinaus starkt die Zelltherapie-Expertise aller Projektpartner
die geplante Studienqualitat.

Im Bereich des Multiplen Myeloms konnten bi-spezifische CARs entwickelt werden.
Antikérperfragmente wurden in NK-Zell-taugliche CARs kloniert und an Zielzellen getestet. Eine
optimierte CAR-NK-Zellproduktion mittels retroviraler Transduktion und bispezifischem Targeting
gegen CD19 wurde erfolgreich auf Tumorzelllinien getestet.

Erstmalig wurde eine effiziente Transgenexpression von AAV-Vektoren in primaren NK-Zellen
gezeigt. Unterschiedliche AAV-Serotypen und Kapsidvarianten wurden verglichen und optimiert,
mit ca. 80% eGFP-Transgenexpression. Erste AAV-CAR-Vektoren in NK-Zellen zeigten erhdhte
Zytotoxizitat. Weitere Charakterisierungs- und Optimierungsschritte, inklusive intrazellularer
Prozessierung von AAV-Vektoren, sind in Arbeit.
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Transduktion primarer humaner Natirlicher Killer (NK) Zellen mit Adeno-assoziierten viralen (AAV)- Vektoren. AAV-
Vektoren konnten erfolgreich und effizient fur die Transduktion und Transgenexpression von menschlichen primaren NK-
Zellen eingesetzt werden. Das grundlegende Transgenexpressionsniveau von AAV-Vektoren ist sehr niedrig und stark

donorabhangig (siehe AAV vector). Die Zugabe einer Aktivierungsmischung erhéht das Niveau der Transgenexpression auf
"80%, donorunabhéangig (siehe AAV vector + activation mix).
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Ziel des CAReNK-AID-Projekts ist die Entwicklung innovativer zellbasierter Therapien fir die
Behandlung von Autoimmunerkrankungen, wie Systemischem Lupus Erythematodes (SLE), Typ-1-
Diabetes und Pemphigus vulgaris, fur die es derzeit keine geeigneten Behandlungen gibt. In diesem
Projekt werden naturliche Killerzellen (NK-Zellen) mit chiméren Antigenrezeptoren (CAR)
gentechnisch verandert, um autoreaktive B-Zellen, die die Hauptursache fir bestimmte
Autoimmunkrankheiten sind, Gber ihr Oberflachenmolekil CD19 anzugreifen und zu beseitigen.

Projektleitung: Torsten Tonn
Partner: Technische Universitidt Dresden, Universitatsklinikum Dresden, Universitit Leipzig

Ein CAR, das auf CD19 (CD19.CAR) abzielt, wurde konstruiert und stabil in die NK-Zelllinie NK-92
transduziert. Nachdem die Aktivitat von CD19.CAR gegen CD19+ B-Zellen in vitro bestatigt wurde,
wurden primare NK-Zellen mit CD19.CAR transduziert und die Transduktionseffizienz sowie
Zytotoxizitat verglichen. Ein GMP-Verfahren zur Herstellung aktivierter, unmodifizierter primarer
NK-Zellen im klinischen MaBstab wurde etabliert, validiert und bildet die Grundlage fir die
Umsetzung genetisch modifizierter primarer NK-Zellen bei Patienten mit schweren Autoimmun-
krankheiten. Derzeit wird ein Studienprotokoll entwickelt, mit dem die Sicherheit und Wirksamkeit
bei Patienten mit verschiedenen Autoimmunkrankheiten, bei denen die Depletion von B-Zellen auf
Grundlage von CD19 einen therapeutischen Nutzen versprechen kénnte, untersucht werden soll.
DarlUber hinaus werden Prozessoptimierungen mit Schwerpunkt auf NK-Zell-Expansion sowie
nicht-viralem Gentransfer vorgenommen, um eine standardisierte und automatisierte Herstellung
fur spatere Phasen der klinischen Entwicklung zu erméglichen. Hier wurde erfolgreich eine CD19-
exprimierende Feeder-Zelllinie etabliert, die eine selektive Expansion von CD19.CAR-NK-Zellen
ermoglicht. Verschiedene Mutationen in der CD19.CAR-Bindungsstelle des CD19-Molekuls wurden
eingefuhrt, um die Expansionseigenschaften zu verbessern. Fir die nicht-virale CAR-Verabreichung
wurden DNA-basierte Konstrukte fur die mRNA-Produktion entwickelt, einschlieBlich Mutagenese
zur Nutzung der naturlichen cap-1-Struktur mit reduzierter Inmunogenitat. Die Palette der mRNA-
Kandidaten wurde um selbstverstarkende mRNAs (sa-mRNAs) erweitert, und anhand von
Untersuchungen in Standardzelllinien wurden optimale Nanopartikel-Kandidaten fir die mRNA-
Transfektion identifiziert.
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Parallel dazu wurde ein CAR der zweiten Generation entwickelt, der eine spezifische Ausrichtung
auf autoimmunreaktive B-Zellen ermdéglicht, ohne B-Zellen zu vernichten, die nicht zum
Fortschreiten der Krankheit beitragen. Zu diesem Zweck wurden autoreaktive Epitope, die mit Typ-
1-Diabetes und Pemphigus vulgaris assoziiert sind, identifiziert, in lentivirale CAR-Vektoren geklont
und in NK-92-Zellen exprimiert. Die Funktionalitat der CARs fur spezifische autoreaktive B-Zellen

wurde durch Degranulations- und Zytotoxizitatstests bestatigt.

Patient with
autoimmune
disease

from blood

CAR-NK cells infused
into the patient
(may be repeated)

Therapieansatz auf Grundlage von CD19.CAR-NK-Zellen zur Behandlung von Auto-

immunerkrankungen.

NK cells isolated

genetic engineering
with CAR targeting
autoreactive B cells

expand for multiple

cryopreserved product

Auf der Grundlage der
jungsten Vero6ffentlichungen
uber den klinischen Durch-
bruch von CAR-T-Zellen bei
Autoimmunerkrankungen be-
reitet das Konsortium derzeit
ein klinisches Studienproto-
koll vor, das darauf abzielt,
autologe primare CD19.CAR-
NK-Zellen bei Patienten mit
schweren Autoimmunerkran-
kungen einzusetzen. Wahrend
die Entwicklung zur
Eliminierung krankheitsspezif-
ischer B-Zellen noch andau-
ert, planen wir, parallel zur
klinischen und praklinischen
Entwicklung mit autologen
CD19.CAR-NK-Zellen in die
Klinik zu gehen. Wie oben
beschrieben, wird die Phase-I-
Studie, die voraussichtlich in
der zweiten Halfte des Jahres
2024 beginnen wird, verschie-
dene Autoimmunerkrankung-
en kombinieren.
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Das Projekt zielt darauf ab, ein Herstellungsverfahren fir gedachtniséhnliche NK-Zellen fur die
Tumorimmuntherapie zu entwickeln und dabei patentierte Technologien fur die
Kommerzialisierung einzusetzen.

Projektleitung: Achim Temme

Partner: Universitatsklinikum Dresden, Technischen Universitdt Dresden, Cell.Copedia GmbH
Leipzig

Das Projekt "NK4Therapy" verfolgt die Immuntherapie von Krebs mit gedachtnisahnlichen NK-
Zellen, die durch die Expression von NKG2C gekennzeichnet sind. Diese NK-Zellen haben Potenzial
fur die Behandlung von Leukamie und soliden Tumoren. Zu den Zielen des Projekts gehoéren die
GMP-konforme Isolierung von NK-Zellen mit Hilfe einer neuen, urheberrechtlich geschitzten
Technologie und GMP-Verfahren zur Erzeugung von gedachtnisdhnlichen NK-Zellen im klinischen
MaBstab unter Verwendung patentierter genetisch veranderter Feeder-Zellen.

Ein funktionsfahiger Klon von Feederzellen wurde identifiziert und an Wachstumsbedingungen
ohne tierische Bestandteile angepasst, um das Risiko der Ubertragung von Erregern der
spongiformen Enzephalopathie bei Tieren weiter zu minimieren. Eine tédliche Bestrahlung des
Klons mit 30 Gy eliminierte die Tumorigenitat, ermoglichte aber dennoch eine selektive Expansion
von NKG2C-positiven NK-Zellen, die keine Zeichen der Erschépfung zeigten.

In weiteren Studien wurde ein optimales Verhaltnis von Feeder- zu NK-Zellen fur eine grof3
angelegte Expansion in Einweg-Bioreaktoren ermittelt. Expandierte NKG2C-positive NK-Zellen
zeigten eine wirksame Eliminierung von Leukamie- und Glioblastomzellen, die durch pikomolare
Mengen von IL-2 eingestellt und durch TIGIT-Blockade verstarkt werden konnte.
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Zu den wichtigsten erreichten Meilensteinen gehdren die Next-Generation-Sequenzierung des
Feeder-Zellklons, die Einrichtung von Testsystemen fur die Identitatsprifung und die Entwicklung

eines GMP-konformen Gerats und Kits fur die NK-Zellisolierung.

Expansion with PC-3 feeder cells
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Arbeitsablauf einer groB3 angelegten Expansion von NKG2C+ NK-Zellen mit PC-3-Feeder-Zellen in einem Verhaltnis von 10:1

in Bioreaktoren mit gasdurchlassiger Bodenmembran. 5 x 10"5 PC-3-Feederzellen wurden am Tag der Isolierung, an Tag 3
und 7 gefuttert.

Das Projekt "NK4Therapy" tragt dazu bei, eine auf NKG2C-positiven NK-Zellen basierende
Immuntherapie von Krebs durch ein optimiertes GMP-konformes Herstellungsverfahren fir den
klinischen Einsatz voranzutreiben.
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Hamoglobinopathien sind weltweit eine der haufigsten Erbkrankheiten. Das Projekt HemRec hat
sich das Ziel gesetzt, eine universelle Heilungsstrategie fur B-Ketten-Hamoglobinopathien zu
entwickeln. Dazu wird eine im Buchholz Labor hergestellte Designer-Rekombinase entwickelt, um
genetische Defekte in hamatopoetischen Stammzellen zu korrigieren.

Projektleitung: Frank Buchholz
Partner: Technische Universitat Dresden, DKMS Life Science Lab gGmbH

Durch die Deaktivierung eines Gens, das die Regulation des Hamoglobins beeinflusst, kann die
Produktion von fdétalem Hamoglobin angeregt werden. Diese genetische Korrektur hat das
Potenzial, die verheerenden Auswirkungen von Krankheiten wie u.a. Sichelzellanamie und B-
Thalassamie zu reduzieren. Die Kooperationspartner TU Dresden und DKMS Life Science Lab GmbH
haben das gemeinsame Ziel, diese Therapieoption kostengiinstig weltweit verfligbar zu machen.
Die wissenschaftliche Vision besteht darin, eine innovative Genom-Editierungstherapie fir
Hamoglobinopathien zu entwickeln. Bisherige Behandlungsmethoden bergen hohe Risiken oder
stehen nicht allen Patienten zur Verflgung. Die angestrebte Rekombinase-Technologie verspricht,
eine effektive und sichere Behandlung dieser Krankheiten zu erméglichen.

Die Rekombinase-Technologie wurde Uber Jahrzehnte von Frank Buchholz in Pionierarbeit
entwickelt und bietet gegenuber anderen Genom-Editierungsmethoden wie dem CRISPR-Cas-
System wichtige Vorteile. So ermoglichen die Designer-Rekombinasen eine prazisere und sicherere
Genom-Editierung. GroBe Erfolge in der Entwicklung von Designer-Rekombinasen fuhrten zur
Grundung der Firma Seamless Therapeutics am Standort Dresden im Jahr 2022. Eine
Startfinanzierung in Héhe von 11,8 Millionen Euro soll die weitere Entwicklung der
Technologieplattform unterstitzen, um eine Auswahl von therapeutisch einsetzbaren
Rekombinase-Kandidaten zu etablieren und sie fir den klinischen Einsatz vorzubereiten. Das Know-
how des Unternehmens kénnte daher fur verschiedene Projekte des SaxoCell-Clusters von Nutzen
sein.
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Die experimentellen Arbeiten im Rahmen des Projekts
haben bedeutende Fortschritte gemacht und erste
vielversprechende Ergebnisse erzielt. Ein wichtiger
Meilenstein war die Identifizierung der geeigneten
Zielsequenz, um das Gen BCL11lA, das die
Hamoglobinregulation beeinflusst, erfolgreich in
menschlichen Zellen deaktivieren zu kénnen. Mit Hilfe
von SLiDE wurden erste Versionen von Rekombinasen
mit Aktivitat an diesen Zielstellen entwickelt.
Weiterhin konnten Reporterzellen generiert werden,
und es wurden erste Knock-out-Experimente
durchgefuihrt, die vielversprechende Ergebnisse
lieferten. Zudem wurden Assays in einer relevanten
Zelllinie zur Aktivierung von fétalem Hamoglobin
etabliert (siehe Abbildung).

Aktivierung fotalen Hamoglobins durch Rekombi-
nase-Technologie

DarlUber hinaus liegen erste Daten aus einer fundierten Business-Case-Analyse vor, die die
vielversprechenden Bedingungen fur einen moglichen Markteintritt beleuchten. Die Ergebnisse
dieser Studie unterstltzen die Forschungsbemuihungen auf diesem Gebiet und bestatigen das

Potenzial dieses innovativen Ansatzes.

Insgesamt sind die bisherigen Fortschritte im Projekt auBerst vielversprechend und lassen hoffen,
dass das Projekt ein Erfolg wird. Die erzielten Resultate und Daten ermutigen das Team, die
Forschung und Entwicklung weiter voranzutreiben, um letztendlich eine effektive und innovative

Therapieoption fir Hdmoglobinopathien zu entwickeln.
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ZellTWund

Das Projekt ZellTWund konzentriert sich auf die Generierung und Nutzung gereinigter pro-
regenerativer Zellen aus menschlicher Haut, insbesondere Fibroblasten-Subpopulationen, zum
Zweck der Hautregeneration bei chronischen, nicht heilenden Wunden, unter Einbeziehung
abbaubarer Biopolymere.

Projektleitung: Jan-Christoph Simon & Sandra Franz
Partner: Universitatsklinikum Leipzig, Universitat Leipzig, Helmholtz-Zentrum Miinchen

Fibroblasten sind eine vielfaltige Population von Zellen mit unterschiedlichen Funktionen, die sich
an Umweltsignale anpassen. In Mausstudien wurden mehrere Fibroblasten-Subtypen identifiziert,
von denen einige mit regenerativen Prozessen in der Entwicklung und Wundheilung in Verbindung
gebracht werden.

Um pro-regenerative Fibroblasten in menschlicher Haut zu identifizieren, wurden vorhandene
Einzelzellsequenzierungsdaten von menschlicher Haut analysiert und mit bekannten Daten aus
Mausstudien verglichen. Daraus ergaben sich drei Fibroblasten-Cluster, die sich zwischen fétalen
und adulten Zellen unterschieden. Durch die Zuordnung von Markergenen aus Mausstudien konnte
gezeigt werden, dass bestimmte fétale Subcluster den Fibroblastenpopulationen der Maus éhneln.
Pro-regenerative Markergene, die in Rentiergeweihfibroblasten identifiziert wurden, wurden eben-
falls in die Analyse einbezogen und in Fibroblastensubclustern humaner fétaler Haut gefunden.
Weiterhin wurden in den Fibroblastensubclustern adulter humaner Haut unterschiedliche
Expressionsprofile identifiziert, die auf mogliche unterschiedliche Funktionen hinweisen.

DarlUber hinaus wurden Hautkulturmodelle entwickelt, um die Vertraglichkeit, Integration und
Wirksamkeit eines pro-regenerativen Wundverbands zu testen. Hierzu zahlt ein neues ex-vivo
Wundheilungsmodell aus menschlichen Hautproben, das alle drei Schichten der Haut umfasst und
durch spezielle Medien in Langzeitkultur gehalten werden kann. Das ex-vivo-Wundheilungsmodell
mit menschlicher Haut wird fur die praklinische Prifung der Wundauflage verwendet. Wir sind eine
neue Industriekooperation mit der Firma HAN Biomedical eingegangen, welche uns bereits klinisch
genutzte Biomaterialien flr die Einbindung der pro-regenerativen Fibroblasten liefert. Als Ergebnis
dieser Zusammenarbeit grindete HAN ein europaisches Forschungsbiro in Leipzig. Weitere
Studien sind erforderlich, um die Fibroblastencluster zu charakterisieren und die Integration der
Zellen in das Hautgewebe zu bestatigen.
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Identifizierung und Charakter-
isierung humaner, regenera-
tiver Fibroblasten. Durch eine
Biopsie wird gesunden, huma-
nen Spendern Haut entnom-
men und die verschiedenen
Fibroblasten-Subpopulationen
mittels Single-Cell-Sequenzier-
ung identifiziert und mit be-
reits bestehenden Datenséatzen
verglichen. Die Fibroblasten
Subpopulationen werden dann,
anhand ihrer Eigenschaften
(u.a. der Oberflachenmarker) in
funktionelle Gruppen geteilt.
Die regenerativen Eigenschaf-
ten der entsprechenden Po-
pulationen werden dann in
praklinischen Modellen getes-
tet und verifiziert.
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MSC-PreStiGe

Das Projektziel von MSC-PreStiGe besteht in  der Entwicklung einer industriellen
Wertschopfungskette fur Mesenchymale Stromazellen (MSCs), samt Wirkstoffproduktion,
Arzneimittelproduktion und klinische Anwendung.

Der neu entwickelte Wirkstoff Desacell® macht sich die immunmodulatorischen Fahigkeiten von
MSCs aus Nabelschnurgewebe zunutze. Durch deren enormes Expansionspotenzial kdnnen mit
Zellprodukten aus einer Nabelschnur mehrere Patienten behandelt werden, wobei der initiale
Schwerpunkt auf der schweren akuten Graft-versus-Host-Disease (GvHD) nach allogener
Stammzelltransplantation liegt.

Projektleitung: Mario Riidiger

Partner: Technische Universitat Dresden, Universitiatsklinikum Dresden, DKMS Stammzellbank
gGmbH, MDTB Cells GmbH

Um Desacell® als ein neuartiges MSC-basiertes Therapeutikum zu etablieren, wurde zunachst der
gesamte Zielprozess aus dem etablierten Proof-of-Concept herausgearbeitet und die
Abweichungen zum zuklnftigen Hersteller identifiziert. Des Weiteren wurden GMP-konforme
Lésungsansatze zum Aufheben dieser Unterschiede entwickelt und die Spezifikationen fir die
industrielle Skalierung sowie ein Umsetzungsplan fir den Prozess-Transfer erarbeitet. Die
Durchfihrung inklusive der notwendigen Begleitinvestitionen konnte folglich gestartet werden.

Daruber hinaus wurden die Voraussetzungen fur eine potenziell gezielte klinische Intervention mit
Desacell® sowie ergédnzende Aktivitaten fir weitere Wertschdopfungsstufen und Produkte
geschaffen, um den internationalen Einsatz von Desacell® in groB angelegten Studien und
anschlieBenden Zulassungsantragen fir Indikationen mit hohem medizinischen Bedarf
vorzubereiten. Dazu gehoren Forschungs- und Entwicklungsaktivitaiten zur Vorhersage des
potenziellen Erfolgs der klinischen Anwendung von Desacell® sowie die Charakterisierung der
Wirkungsweise von Desacell® durch die Etablierung und Validierung eines Effektorzell-freien,
hochgradig reproduzierbaren, standardisierten und automatisierbaren Qualitatskontrolltests auf
der Basis von Fas-Ligand-Stimulation, der die Bestimmung der entzindungshemmenden Kapazitat
von MSC aus Nabelschnurgewebe (UC-MSC) erméglicht.

34



GvHD, BPD, Rheuma, etc.

T-Zallen 'K-Zellen

Makrophagen

Herzinfarkt, pAVK, Diabetes

Endothelzellen

] o.oao'ﬂ
L o 2

Zytokine und

2 Wachstumsfaktoren

Extrazellulare Matrix

4
Microenvironment

anti-fibro

Fibroblasten

Beispielbilder aus der Herstellung

Target
Wirkung
Indikation

Organ-Regeneration

g
S

Gewebaspezifischa
Stammzellen

Gewebe-Regeneration

= Myozyten

e

L
-
e

Chondrozyten

.

Osteablasten

Wirkmechanismen, Ziel-
zellen und Indikationen
von MSC (nach Raynaud
et al., The Necessity of a
systematic approach for
the use of MSCs in the
clinical setting. Stem Cells
Int, 2013. 2013: p.
892340.)

35



ol

Das xMac-Projekt konzentriert sich auf die Entwicklung eines GMP-konformen Herstellungs-
prozesses fur sich selbst erneuernde menschliche Makrophagen aus induzierten pluripotenten
Stammzellen far klinische Prifpraparate gegen solide Tumore, Infektionskrankheiten und
Lungenerkrankungen. Der Schwerpunkt liegt dabei auf breit einsetzbaren Makrophagenpraparaten
fur die allogene Transplantation.

Projektleitung: Michael H. Sieweke
Partner: Technische Universitdt Dresden

Das xMac-Projekt entwickelt selbst-erneuernde menschliche Makrophagen flr die allogene
Transplantation. Die Aktivierung der Selbsterneuerung in humanen Makrophagen beseitigt ein
wesentliches Hindernis fir deren therapeutische Anwendung, da Makrophagen im Gegensatz zu T-
Zellen bisher nicht ex vivo vermehrt werden konnten. Mit unserem Protokoll ist es uns gelungen,
die Ausbeute dieser Zellen um mindestens den Faktor 50 zu erhéhen.

Makrophagen sind auBerdem ein sehr plastischer Zelltyp und kénnen einen pro-inflam-
matorischen, einen Anti-Tumor-Zustand oder, besonders in Tumoren, einen tumorfdérdernden
Polarisationszustand annehmen. Wir haben spezifische Transkriptionsfaktoren in sich selbst
erneuernden Makrophagen entfernt, die bei diesem Prozess eine wichtige Rolle spielen. Diese
selbsterneuernden, genetisch veranderten Makrophagen sind resistent gegen die tumorinduzierte,
pro-tumorigene M2-adhnliche Polarisierung und werden fir die Krebstherapie besonders nutzlich
sein.

Bioinformatische und funktionelle Analysen dieser modifizierten selbsterneuernden Makrophagen
zeigen, dass die M1-Polarisierung beibehalten wird und sie resistent gegen die tumorinduzierte M2-
Polarisierung sind. Unsere Daten deuten darauf hin, dass diese Zellen eine wirksame, antitumorale
Aktivitat haben werden und bildeten die Grundlage flr eine neue Patentanmeldung.
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DarlUber hinaus haben wir Fortschritte bei der Entwicklung eines Makrophagen-Produktions-
prozesses in xeno-freiem Medium bis zur Ernte am Tag 15 nach der Induktion der embryoiden
Kérperchen (einem Zwischenprodukt in unserer Makrophagen-Produktion) gemacht. Beim
Science4life Venture Cup - dem wichtigsten Businessplan-Wettbewerb fir die Life Sciences in
Deutschland - konnten wir in der Businessplan-Phase den vierten Platz (von 87 teilnehmenden
Teams) belegen und uns damit gegen starke Konkurrenz durchsetzen! Dies ist ein wichtiger Schub
fUr unsere Ambitionen, ein Unternehmen auf der Basis der sich selbst erneuernden menschlichen

Makrophagen zu grinden.

Warum Makrophagen?

Tumor Makrophagen ...aber werden von Tumor
kapselt sich ab dringen in Tumor ein... Tumor umgepolt. wachst weiter!

DKO-Makrophagen lassen sich nicht mehr umpolen!

Makrophagen, in denen Transkriptionsfaktoren, die in den Selbsterneuerungsprozess involviert sind, ausgeschaltet wurden
(Double-Knockout-Makrophagen, DKO-Makrophagen) lassen sich nicht mehr vom Tumormilieu umprogrammieren.
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OPTIX

ATMP

Im Rahmen des OPTIX-Projekts soll ein optimiertes Herstellungsverfahren fir die Antikérper-
modifizierte Zelltransplantation (Palintra®) entwickelt und klinisch umgesetzt werden. Ziel ist es,
die Transplantat-gegen-Wirt-Krankheit (GvHD) bei der Behandlung hamatologischer Neoplasien zu
reduzieren und gleichzeitig den Graft-vs-Leukamie-Effekt zu erhalten.

Projektleitung: Tcell Tolerance GmbH, Lilly Stahl

Partner: Fraunhofer 1ZI, Universitatsklinikum Leipzig, Universitdtsklinikum Dresden, Klinikum
Chemnitz

Mit Palintra® wurde eine neuartige Therapiestrategie fur die GvHD-Pravention mittels Ex-vivo-
Inkubation eines allogenen Zelltransplantats mit dem Anti-CD4-Antikérper MAX.16H5 zu einem
Advanced Therapy Medicinal Product (ATMP) entwickelt. Im Rahmen des OPTIX-Projektes sollen
mehrere Meilensteine zum klinischen Einsatz von Palintra® erarbeitet werden:

Fur die GMP-konforme Produktion des MAX.16H5-Antikdrpers wurde zunachst eine Master Cell
Bank (MCB) von der AG GMP-Biopharmazeutika des Fraunhofer IZI erfolgreich hergestellt. Derzeit
wird die Herstellung der ersten GMP-Charge des Antikérpers MAX.16H5 vorbereitet, um damit die
Prozessentwicklung und Validierung der Herstellung des ATMP Palintra® sowie eine GLP-
Sicherheitsstudie vorzunehmen.

Mit bisher zur Verfligung stehendem Antikdérper-Material aus GMP-Probechargen konnte der
Palintra®-Herstellungsprozess optimiert werden. Die Aufklarung des Wirkmechanismus des
MAX.16H5-Antikoérpers ist weitgehend abgeschlossen, woflr ein Proliferationsassay als In-vitro-
Funktionstest unter Verwendung von primarem Spendermaterial entwickelt wurde. Durch die
Inkubation des Antikérpers mit dem Zelltransplantat werden CD4+ T-Zellen abgesattigt und deren
Proliferation inhibiert, was den prinzipiellen Wirkmechanismus der GvHD-Reduktion darstellt.
Hierbei wurden Biomarker identifiziert, die bei Inkubation von T-Zellen mittels des MAX.16H5-
Antikérpers herunterreguliert werden. Diese Arbeiten sind derzeit bei Frontiers in Immunology in
Begutachtung. Fur einen méglichen Einsatz als Freigabe-relevanten Assay wurde zudem der
Proliferationsassay auf Zelllinien flr eine bessere Validierbarkeit Gbertragen.
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Zur Verbesserung der Qualitatskontrolle von Zell-basierten Medikamenten (z. B. Palintra®) wurde
ebenso ein funktioneller Software-Demonstrator "Al Flow Software Algorithm" flir die
automatisierte Analyse von durchflusszytometrischen Messungen entwickelt.

Des Weiteren wurden bereits Daten bzgl. des Einsatzes des MAX.16H5-Antikérpers zur Vermeidung
eines potentiellen Zytokin-Release-Syndroms bei der CAR-T-Zell-Therapie in vitro erarbeitet.
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Hemmung der Proliferation von CD4+ T-Zellen durch MAX.16H5 in einem funktionellen In-vitro-Assay (aus Roth et al.,
Frontiers in Immunology, under Review). A) Versuchsaufbau: CD4+ T-Zellen wurden in einem Kokulturassay mit Zellen eines
zweiten Spenders stimuliert. Die Analyse der Proliferation der CD4+ T-Zellen basiert auf dem Einbau des radioaktiven
Nukleosids [3H]-Thymidin in das Genom der proliferierenden Zellen. B) Der [3H]-Thymidin-Einbau ist nach MAX.16H5- und
Ciclosporin A (CsA)-Behandlung von CD4+ T-Zellen deutlich reduziert. Dargestellt ist die relative Veranderung des [3H]-

Thymidin-Einbaus im Vergleich zur unbehandelten Gruppe (Mittelwert + SD, N = 12).
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ECP-CAR

Im Projekt ECP-CAR wird die Analyse zellularer Subpopulationen inklusive ihrer molekularen Profile
und Effektorfunktionen in einem zelltherapeutischen real-world System einer klinischen Studie zu
den Effekten einer implementierten extrakorporalen Photopherese (ECP) durchgefiihrt. Das
Verfahren der ECP, welches aus anderen Indikationen, wie der Behandlung einer Graft-vs-Host
Erkrankung nach allogener Stammzelltransplantation, in Effektivitdat, Sicherheit und
Wirkmechanismus gut bekannt ist, stellt sich aktuell nicht als regularer Bestandteil der Sequenz
der therapeutischen Applikation von CAR-T-Zellen dar. Als innovative Intervention wird hier nun
eine ECP als praparative, immunmodulatorische Komponente der CAR-T-Zell-Behandlung
vorangestellt. Neben positiven Effekten auf klinische Endpunkte, wie z.B. eine Reduktion
inflammatorischer Nebenwirkungen, sind auch positive Effekte auf die in-vivo Expansion,
Persistenz und Funktionalitat der CAR-T-Zellen zu vermuten.

Projektleitung: Vladan Vucinic
Partner: Universitatsklinikum Leipzig, Universitat Leipzig, Universitatsklinikum Dresden

Der Kern der Arbeit war urspringlich eine Studie-zu-Studie-Analyse der Auswirkungen der ECP-
Behandlung in Kombination mit einer CAR-T-Zelltherapie auf zelluldre Subpopulationen
einschlieBlich ihrer molekularen Profile und Effektor-Funktionen. Als innovative Intervention sollte
die ECP der CAR-T-Zell-Infusion als vorbereitende, immunmodulatorische Komponente
vorausgehen. Dieses neuartige klinische Verfahren sollte als Teil einer nicht antragsfinanzierten
prospektiven Interventionsstudie (PhotoCAR, Phasel/ll) in der CAR-T-Zelltherapie eingesetzt
werden.

Leider konnte die Photo-CAR-Studie nicht wie geplant starten, da das ECP-Verfahren vom PEI als
ATMP und in Kombination mit CAR-T-Zellen als Prifpraparat eingestuft wurde. Zur Klarung und
Diskussion wurde eng mit dem PEl zusammengearbeitet, wobei die Vorlage von Literaturdaten und
eigenen Ergebnissen der genannten Assays die Chancen fir die Durchfiihrung und den Start der
PhotoCAR-Studie erhdhen sollten. Leider Uberschreiten die Anforderungen des PEI die
verflgbaren Kapazitaten zur Durchfuhrung einer akademischen Studie.
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Daher wurde eine Vorhabensanderung des ECP — CAR Projektes erstellt. Das Projekt wird durch

Generierung von

Daten und Aufklarung des genauen Wirkmechanismus der

ECP zur

perspektivischen Anwendung eines ECP Verfahren vor einer CAR-T Zellgabe genutzt. Es werden
hierbei Proben von verschiedenen Zeitpunkten von aktuell in der Klinik behandelten Patienten
entnommen und diese einer ECP-Behandlung unterzogen. Hierbei werden die Zellpopulationen, die
Proliferation der T-Zellen, die Apoptose sowie die zytotoxische Kompetenz der CAR-T Zellen

untersucht.
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TheraSTAR

TheraSTAR entwickelt theranostische, also fir die Therapie und Diagnostik bedeutsame
Targetmolekule, welche vielseitig fur die Tumorimmuntherapie basierend auf Adapter-RevCAR-
Technologien, die Modulation des Tumormikromilieus, die Tumor- und Therapieverlaufskontrolle
durch diagnostische Bildgebungsverfahren sowie die Radionuklidtherapie einsetzbar sind.

Projektleitung: Anja Feldmann
Partner: Technische Universitat Dresden, Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf

Fur eine effektive und sichere Tumorerkennung und -therapie, entwickeln wir ,gated positive“ (GP)
und ,gated inhibitory“ (Gl) Adapter-CAR (RevCAR) Plattformen, die aus zwei Hauptkomponenten
bestehen: den Targetmolekilen (TMs) und den GP/GI-CAR-T-Zellen. Die Besonderheit ist, dass
GP/GI-CAR-T-Zellen ausschlieBlich vermittelt durch die léslichen TMs Tumorzellen erkennen und
toten kénnen. Die TMs bestimmen die Tumorspezifitat der GP/GI-CAR-T-Zellen und erméglichen,
dass deren Aktivitat nach Bedarf an- und ausgeschaltet werden kann.

Die Entwicklung der Plattformen beinhaltet die Generierung von neuartigen, bispezifischen
Targetmolekllen (bsTMs), welche die Adapter CAR-T-Zellen spezifisch gegen Tumor-assoziierte
Antigene oder ,Immune Checkpoint“ Molekule ausrichten. Dabei soll das Tumormikromilieu so
moduliert werden, dass Immuntherapien begunstigt werden.

Bisher wurden neuartige TMs erfolgreich konstruiert, eukaryotisch exprimiert und mittels
Affinitatschromatographie gereinigt. AuBerdem wurden GP/GI-CAR-T-Zellen durch lentivirale
Transduktion im ZellkulturmaBstab erfolgreich generiert. Beide Komponenten wurden manuell in
ausreichender Menge und Qualitat fur praklinische Untersuchungen hergestellt. Fur praklinische
Machbarkeitsstudien haben wir Tumorzelllinien verwendet, die das Zielantigen nativ auf ihrer
Oberflache prasentieren sowie reproduzierbare Zellkulturmodelle etabliert, die das Zielantigen
nach genetischer Modifikation durch lentivirale Transduktion rekombinant exprimieren.
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Adapter CAR
Targetmolekdl
Schematische Darstellung der “gated positive” (GP) und “gated
: R inhibitory” (Gl) Adapter CAR (RevCAR) Plattform zur Toétung von
ZIEIantlgen Tumorzellen und Modulation des Tumormikromilieus. T-Zellen werden

gentechnisch modifiziert, so dass sie Adapter CARs exprimieren. Diese
GP/GI-CAR-T-Zellen bendtigen ein Targetmolekul, um Tumorzellen zu
erkennen und zu téten, die ein bestimmtes Zielantigen prasentieren (z.
B. Tumor-assoziierte Antigene oder ,Immune Checkpoint“ Molekdile).

Bisher konnten wir erfolgreich in Zellkulturversuchen zeigen, dass GP/GI-CAR-T-Zellen in
Kombination mit den neuen TMs spezifisch und effizient Antigen-exprimierende Tumorzellen
zerstoren kénnen. Die Aktivitat GP/GI-CAR-T-Zellen ist dabei strikt von der Anwesenheit geeigneter
TMs abhangig.
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Technologie-Plattformen

Die drei Technologie-Plattformen stellen den 12 F&E-Projeken technische sowie
regulatorische Unterstutzung zu Verfugung.

= OMICS
K 3 Hochmoderne, zellulare und molekulare
. Messverfahren sowie Datenverarbeitung und -
interpretation, Biomarker, Patientenstratifizierung
SYSTEMS

Integrierte Prozesse, maschinelles Lernen und
kGinstliche Intelligenz fur die automatisierte
Herstellung

CLINICS

Bindelung und Vernetzung klinischer Expertise,
Beratung bei klinischen Studien, Translation
innovativer Therapien in die klinische Praxis
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OMICS

Die Aufgabe von SaxoCellOMICS besteht darin, eine gemeinsame Plattform bereitzustellen, die
modernste zellulare und molekulare Messtechniken, Datenverarbeitung sowie -interpretation
umfasst. Diese Plattform soll die Entwicklung und Herstellung von Gen- und Zelltherapeutika
unterstitzen, indem sie effiziente Verfahren fir die Uberwachung von Therapien, die
Identifizierung von Wirkmechanismen und neuen Targets sowie die Entwicklung von
Qualitatskriterien fur die Herstellung und die Entwicklung pradiktiver Biomarker bereitstellt. Durch
die enge Zusammenarbeit mit anderen SaxoCell-Partnern tragt SaxoCellOMICS zur Starkung der
Wettbewerbsfahigkeit der Unternehmen in der SaxoCell-Region bei.

Projektleitung: Kristin Reiche & Ezio Bonifacio
Partner: Fraunhofer IZI, Technische Universitat Dresden, Universitat Leipzig, ecSeq GmbH

Im Jahr 2022/23 wurde eine umfassende Liste relevanter Methoden und Technologien erstellt und
allen SaxoCell-Partnern ulber die Website im Mitgliederbereich zur Verflgung gestellt. Dieser
Prozess wurde in Zusammenarbeit mit den SaxoCellOMICS-Partnern und dem SaxoCellHub
durchgefuhrt.

Daruber hinaus wurden Empfehlungen und Standardarbeitsanweisungen (SOPs) fur die
Probenentnahme und -verarbeitung entwickelt und harmonisiert. Bestehende Arbeitsablaufe wie
Durchflusszytometrie und Transkriptom-Sequenzierung wurden als Vorlagen verwendet. Die
Harmonisierung wird zwischen den Produktionsstatten TUD und IZl in Zusammenarbeit mit
SaxoCellCLINICS durchgefihrt. Darlber hinaus werden SOPs und Richtlinien fir die
Datengenerierung und -analyse ausgewahlter Assays entwickelt.

Ein weiterer wichtiger Schritt war die Erstellung einer Beschreibung der verfugbaren
experimentellen Arbeitsablaufe und Analysetypen sowie einer Kostenmatrix. Diese Matrix wird die
Beratung und Kostenkalkulation fur SaxoCell-Projekte ermdéglichen.

Ein Schwerpunkt des Projekts ist die Koordinierung und Harmonisierung der an den verschiedenen
Standorten verfligbaren Methoden, z. B. Durchflusszytometrie (FACS) oder RNAseq, durch die
Durchfihrung von Laborvergleichen zwischen den SaxoCellOMICS-Partnern, um die
Ubereinstimmung der Messungen zwischen den Standorten zu ermitteln und gegebenenfalls zu
verbessern. Die Planung fir diese Ringversuche hat bereits begonnen, und es wurden Proben
identifiziert und Methoden flr die Probenverarbeitung festgelegt.
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AuBerdem wurden konkrete Prozesse flr die Integration von SaxoCellOMICS in ausgewahlte
Projekte wie ECP-CAR, UltraCAR-T, MSC-PreStiGe und CAR-NK4.0 entwickelt. Es wurden Kontakte
zu acht SaxoCell-Projekten geknlUpft, um Projektplane zu besprechen und Bedurfnisse zu ermitteln.
DarlUber hinaus wurden in Zusammenarbeit mit einer lokalen Forschungsgruppe erfolgreiche
Pilotexperimente mit Einzelzelltechnologien durchgefiuihrt. Der Datenmanagementplan, der in
SaxoCellOMICS entwickelt wurde, regelt die GDPR-konforme Sammlung, Speicherung und
Handhabung von Daten.

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die Zusammenarbeit mit dem NFDI-Konsortium GHGA (German
Human Genome Phenome Archive). SaxoCellOMICS wird von der Infrastruktur des GHGA
profitieren und als Bricke dienen, um Projektdaten gemaB den GHGA-Richtlinien zu verwalten.
DarlGber hinaus hat SaxoCellOMICS Kurse angeboten, um Wissenschaftler im Bereich der
(Einzelzell-)Transkriptomik zu schulen. Zudem wurde ein Galaxy Server eingerichtet, der es den
Wissenschaftlern erméglicht, ihre Daten aus der Transkriptom-Sequenzierung zu analysieren.

SaxoCell- Vali-
. . Transfer
Projekte dierung
Neue
Industrie-
- Daten-Ma- f ;
A Probenma Cenemiies errTT [/Iach{ne Klin Wirkung partner
nagement . earning -
) _ Single Cell Daten- o Studien Targets
~ Biobank el Bioinf. : :
_ FACS integration Fit-for- Biomarker el
Klin. Meta- . . System- purpose )
N daten Histo Qualitats- bio WU Bessere

I kontrolle stratifi. Therapien

Darstellung der in SaxoCellOMICS geblindelten Technologien und Kompetenzen sowie ihrer Interaktion mit SaxoCell-
Projekten, um die Entwicklung und Herstellung von Gen- und Zelltherapeutika zu begleiten und neue Handlungsfelder fur
Industrie und Wissenschaft zu schaffen.

Insgesamt hat SaxoCellOMICS durch die Identifizierung eines breiten Spektrums von Methoden
und Technologien, die Entwicklung von SOPs, die Koordinierung der Zusammenarbeit zwischen den
Partnern und die Férderung der Integration in spezifische Projekte erhebliche Fortschritte erzielt.
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Das Ziel von SaxoCellSYSTEMS ist der Aufbau einer Automatisierungsplattform fur die Herstellung
von Zelltherapeutika (ATMPs) im SaxoCell-Cluster.

Projektleitung: Stephan Fricke & Ulrich Blache
Partner: Fraunhofer 1Zl, ICCAS Universitat Leipzig, Technische Universitit Dresden

SaxoCellSYSTEMS hat die Etablierung einer Automatisierungsplattform fir die Herstellung von
Zellprodukten (ATMPs) des SaxoCell-Clusters zum langfristigen Ziel. In der aktuellen
Umsetzungsphase (2021-2024) liegt der Fokus auf der Entwicklung eines Konzepts zur
automatisierten Herstellung von Zelltherapeutika, der Evaluierung von Methoden der Klnstlichen
Intelligenz (K1) fur die Automatisierung, der Integration eines intelligenten Qualitdtsmanagements
und der Entwicklung neuer Qualitatskontrollen. Des Weiteren erarbeitet das Konsortium GMP-
Schulungskonzepte.

Zu den bisher erzielten Ergebnissen gehdren u.a. die Kartierung von GMP-konformen
Automatisierungsherausforderungen, die Erstellung eines Schulungskonzepts fiur GMP-Personal,
die Erstellung eines Kompetenzatlas, die Veroffentlichung und Einreichung wissenschaftlicher
Aufsatze sowie die Klarung von Aspekten der Systemarchitektur.

Derzeit wird insbesondere der Anwendungsfall fir die Herstellung Mesenchymaler Stromazellen
(MSCs) in enger Kooperation mit dem SaxoCell-Projekt MSC-PreStiGe betrachtet. In diesem
Zusammenhang wurde ein generisches Denk- und Designmodell formuliert und kritische, digitale
Schnittstellen identifiziert. Darlber hinaus wurden Fortschritte bei der Entwicklung von KiI-
Modellen zur Bestimmung der Konfluenz und zur Analyse von Impedanzmessungen von MSCs in
3D-Kulturen erzielt. Die Anforderungen an die Uberwachungsparameter fir den Anwendungsfall
der Expansion von MSCs wurden ermittelt und geeignete Zellkulturmodelle bestimmt.
Mikrokavitaten-Arrays fur 3D-Zellkulturmodelle wurden hergestellt und erste Testmessungen
durchgefuhrt.

% SYSTEMS
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Die Erstellung von GMP-Schulungsmodulen ist erfolgt und eine Zusammenarbeit mit dem SaxoCell

Hub zur Nutzung des Bildungsportals wurde etabliert.
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Schema der Aufgabenbereiche von SaxoCellSYSTEMS in Form von Work-Packages (WPs).

Insgesamt hat SaxoCellSYSTEMS in der aktuellen Umsetzungsphase erhebliche Fortschritte erzielt
und eine solide Grundlage fir den Aufbau einer Automatisierungsplattform gelegt. Die
Zusammenarbeit mit anderen Partnern und die Entwicklung praktischer Lésungen stehen im
Mittelpunkt, um das Konzept in den kommenden Phasen umzusetzen und auf andere ATMPs zu

Ubertragen.
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CLINICS

SaxoCellCLINICS wurde gegrindet, um Ressourcen und Dienstleistungen fur innovative
Forschungsprojekte mit klinischer Relevanz im SaxoCell-Cluster bestméglich bereitzustellen. Die
Plattform fungiert sowohl als klinischer Ansprechpartner fir Projektpartner als auch als
Schnittstelle zwischen Forschungseinrichtungen, Behdrden, Industrie und anderen Plattformen im
Cluster.

Projektleitung: Uwe Platzbecker & Silke Gloaguen

Partner: Universitiatsklinikum Leipzig, Universititsklinikum Dresden, Zentrum fiir Klinische
Studien Leipzig (ZKS), Koordinierungszentrum Klinische Studien Dresden (KKS)

Die spezifischen Ziele der Plattform sind wie folgt definiert:

1.Etablierung einer zentralen Koordinationsstruktur flr klinische und regulatorische Aspekte im
Bereich der Gen- und Zelltherapie im SaxoCell-Cluster.

2.0ptimierung der Translation von klinischen Studien der Phasen 1-3 im Bereich der Zell- und
Gentherapie.

3.Beratung und Aufbau von Netzwerken.

4.Aufbau eines Registers und Harmonisierung des Biobankings (SaxoCell-Bio) fur Zell- und
Gentherapien in Sachsen.

Die Plattform SaxoCellCLINICS hat bereits wichtige Fortschritte gemacht. Es wurden feste
Ansprechpartner mit klaren Aufgaben benannt, darunter Uwe Platzbecker als wissenschaftlicher
Leiter, der vor allem fur klinisch-wissenschaftliche Fragen und Studiendesigns zustandig ist. Silke
Gloaguen leitet die koordinativen Aktivitdten der Plattform, wahrend Janine Kirchberg ein
wichtiges Bindeglied zwischen spezifischen Clusterprojekten und der Plattform ist.

Mitarbeiter der SaxoCellClinics-Plattform nehmen regelmaBig an Clustertreffen teil und stehen als
Ansprechpartner fur Projekte und Arbeitsgruppen im Cluster zur Verfigung. Die Plattform
konzentriert sich auf die Schulung und Beratung der Partner bei klinischen Studien sowie auf die
Unterstltzung in spateren praklinischen Phasen. Sie arbeitet eng mit dem Paul-Ehrlich-Institut
(PEI), der Landesdirektion und anderen Behérden zusammen.

49



Im Hinblick auf die konkrete Vorbereitung der klinischen Arbeit hat die SaxoCellCLINICS-Plattform
bereits verschiedene MaBnahmen ergriffen. Sie kooperiert eng mit dem SaxoCell-Projekt ,,ECP-
CAR“, das an der Entwicklung einer klinischen Studie mit CAR-T-Zellen arbeitet und auch
Patientenproben fur translationale Analysen im Rahmen von CAR-T-Zelltherapien bereitstellt, um
die Wirkung einer ECP-Behandlung im Rahmen einer derartigen Therapie zu verstehen. Die
Plattform unterstitzt zudem die Planung einer Studie zur CAR-NK-Zelltherapie bei
myelodysplastischen Neoplasien (MDS) / akuter myeloischer Leukamie (AML). Fur das ECP-CAR-
Projekt arbeitet die Plattform am Antrag auf Herstellungserlaubnis fur das ECP-Verfahren und
korrespondiert regelmaBig mit dem PEI.

— Insgesamt hat die SaxoCell-

5::22:71“;'?5 ja':k "| Clinics-Plattform erhebliche

Klinische Beratung e Fortschritte bei der Unter-
e =N stitzung und Koordinierung

Cé p I". P \\ ;’ klinischer Studien im Saxo-
8o K— o\ L !I Cell-Cluster gemacht. Sie

| \. / saxoCellClinics | tragt dazu bei, die Umsetzung

/ || Optimierung der von Forschungsergebnissen

Translation von

[_— | ""-l:—"ﬂf_"'-----..___ S o : in die klinische Anwendung zu
| b e N - klinischen Studien . i
L # “x\&/’ % / verbessern und eine solide
| / e \
' - = \ / f

| i .y Grundlage fur zukinftige kli-
T e @Qt‘% nische Projekte zu schaffen.

Beratung zu
regulatorischen
Aspekten

Die Aufgabenbereiche von SaxoCellCLINICS
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Hub

Schnittstelle und Unterstitzung

Wissenschaftliche Offentlichkeit Der SaxoCell Hub stellt

Fhene Verwaltungs- & die zentrale Schnittstelle

Kommunikations- i -

\ e etolle Neue Neue ZW|§chen den SaxoCell

12 FRE | } akademische Industrie- Projekten, den Technolo-
nformations-

o N partner gieplattformen und der

& N VB \ Offentlichkeit dar.

Clusters

Projekte wch

E«r tung
& Unter
stutzung

Wissen Er unterstitzt die Saxo-

AFuture
MML\ w v‘ ’ . . . .
aten Clustermarketing Patienten— Cell'MlthEder In organi-
%ormaﬁons- und Transfer Politik & vertretung satorischen sowie regula-
Plattformen austausch ) . .
Regulierungs- torischen Dingen und
behérden

bietet Hilfeleistung rund
um das Thema Techno-
logietransfer.

Das Aufgabenfeld des SaxoCellHubs setzt sich dabei aus drei Kernprogrammen zusammen:

e Dem Pipeline Accelerator Program (PAP), wessen Kern das Projektmanagement, die
Identifizierung neuer Projekte sowie die Koordination bestehender und neuer Projekte
darstellen.

e Dem Innovation Culture Program (ICP), welches sich mit Presse- und Offentlichkeitsarbeit,
Marketing sowie Technologietransfer befasst. Hier wird Unterstitzung im Vertrags- und
Patentmanagement offeriert, Aus- und Weiterbildungsveranstaltungen organisiert sowie die
Innovationskultur gestarkt.

e Dem Cluster Matching Program (CMP), welches die Clusterstrategie nachhaltig voranbringt und
eine gemeinsame Forschungsinfrastruktur schafft.
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Der SaxoCell Hub
ist dartber hinaus
so strukturiert, das
aus den Kern-
institutionen  TU
Dresden, Fraun-
hofer 1ZI Leipzig
sowie Universitat
Leipzig jeweils An-
sprechpartner fur
Projekte und Platt-
formen zu Verfi-
gung stehen, um
ein niederschwel-
liges Angebot fur
Mitarbeiter der je-
weiligen Organisa-
tion zu schaffen.
Derzeit finden Ge-
sprache statt, um
auch Vertreter des
Klinikum Chemnitz
flr den Hub zu ge-
winnen.

Maren Henneken Ilka Henze Dorit Teichmann  Stefanie Binder
TU Dresden Franhofer 1ZI TU Dresden Universitat Leipzig

Stephanie Wieneke Anette Bartsch Ira lllgen Nicole Modler
TU Dresden Fraunhofer IZI TU Dresden Universitat Leipzig

Franziska Friebel-Viehbach Alexander Funkner Luisa Brickner Beatrice Berneck
TU Dresden Fraunhofer IZI TU Dresden Universitat Leipzig

Durch woéchentliche Hub-interne, digitale Meetings werden aktuelle Aufgaben besprochen und
Lésungsansatze erarbeitet, wohingegen langfristige, strategische Aufgaben ein Mal im Quartal in
Person entweder in Leipzig oder Dresden diskutiert werden.
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SaxoCell Veranstaltungen

Durch Unterstutzung des Hub im Zeitraum 2022/2023

Kooperationsvertrage
unterschrieben
®

Meetin

*

Start Stammtisch

*

Konsortium-

CTCGT Technologies in
Cell & Gene Therapy

g

LION - Leipzig Immune
Oncology Meeting

Clusterfortschritts-

bericht cell Meeting

BIO-Europe Leipzig ?
I

SAB-Meeting

® |

5. Europeen CAR-T

ARM-Med

R

Cluster-intern

Science4life
Ventute Cup xMac

¢

CLINICs Workshop

o

Future of Health
Experience

P yrci pa e e i il rug) SepOINOROPIDFP P AP NI i i

ST 22 16 | % |
Transfer- i SaxoCell Pitch
Worksho
. P GMP- Deutsche Battle
Serie Workshop i i
I ‘ SaxoCell Biotechnologie-Tage
Start SaxoCell | Seamless  Serie Adventskalender
Newsletter Therapeutics ‘ Nextflow Workshop
Ausgrundung
Ansiedlung HAN von ecSeq ‘
Biomedical SaxoCell @BMBF
ARM-Med Bonn
o
Deutsche SaxoCell Videodreh

Biotechnologie-Tage

ISCT Meeting

Shaping the Future of
STFOM

Medicine
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Im Folgenden wollen wir vier SaxoCell-Veranstaltungen aus den Bereichen Transfer,
und Cluster-Internes kurz portratieren

BIO-
EUROPE

2022 ,

CLINICS ~ Pitch

Workshop Battle
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BIO-Europe 2022

Europas grof3tes Partneringevent zu Gast in Leipzig

Die BIO-EUROPE ist Europas groBte Industrie- und Partneringmesse im Bereich Life-
Science und Biotechnologie. Im Jahr 2022 fand die BIO-EUROPE mit mehr als 5000 Be-
suchern aus 66 Landern erstmalig in Leipzig statt, was uns von SaxoCell eine exzellente
Gelegenheit bot, sich auf dem vornehmlich internationalen Parkett zu prasentieren.

Mit der Unterstitzung der Messe-
organisatoren Biosaxony e.V. und
der EBD-Gruppe konnten wir einen
SaxoCell-Stand als Teil des sach-
sischen Gemeinschaftsstandes
stellen, an dem sich interessierte
Messeteilnehmer im direkten Ge-
sprach mit unseren Hub-Mit-
gliedern sowie anhand von Print-
material (Flyer, Jahresbericht) und
dem SaxoCell-Imagefilm Uber
unsere Aktivitaten informieren
konnten. Der sachsische Gemein-
schaftsstand befand sich im

Sophia Kolbe (rechts) und Stephanie Wieneke (mitte) vom SaxoCell
Hub-Team im Gesprdch mit Thomas Kalinski (links), dem Zentrum der Ausstellung, was uns

Staatssekretar des Sachsischen Wirtschaftsministeriums. viele Kontaktméglich keiten bot.

Zusatzlich zu unserem SaxoCell-Stand veranstalteten wir auf der Hauptbuhne im
Austellerraum an Tag 2 der 3-tagigen BIO-EUROPE ein SaxoCell-Symposium, um SaxoCell
reichweitenstark vorzustellen und unsere Wissenschaftler aus den Projekten und
Plattformen aber auch unsere Transfermitarbeiter und Sprecher mit den Teilnehmenden
ins Gesprach zu bringen. Clustersprecher Ezio Bonifacio erdffnete das gut besuchte
Symposium, das von Dorit Teichmann und Thomas Tradler (beide Hub / Transfer)
moderiert wurde. Wir horten interessante Vortrage von Anke Fuchs (AlloCAR-Treg), Sandy
Tretbar (OPTIX) und Ulrike Weirauch (SaxoCellOMICS).
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SaxoCell-Sprecher Ezio Bonifacio erdéffnet das SaxoCell-
Symposium

Ein wesentlicher Bestandteil der BIO-EUROPE
ist zudem die rege Partneringaktivitat, die es
ermdglicht eine enorme Anzahl unterschied-
licher Player zu vernetzen, um Kooperations-
maoglichkeiten auszuloten. In Gber 60 Partner-
inggesprachen mit internationalen (Johnson &
Johnson, Moderna, CureVac, EliLilly) aber
auch nationalen (BioNTech, PharmAl, Evonik,
IDT Biologica) Firmen konnte unser SaxoCell-
Transfer-Team die Bedarfe der jeweiligen
Unternehmen im Bereich aktueller Zell -und
Gentherapieaktivitaten erfragen und Koope-
rationsmaoglichen ausloten.

Aus den Gesprachen vor Ort ergab sich u.a.
konkret eine Zusammenarbeit zwischen der
israelischen Firma Aposense mit Wissen-
schaftlern aus dem SaxoCell-Projekt CARe-
NK-AID. Die auf der BIO-EUROPE 2022 ge-
wonnenen Industriekontakte werden regel-
maBig gepflegt, um auch in der Zukunft
weitere Kooperationsmaglichkeiten zu iden-
tifizieren und das Netzwerk stetig und
organisch wachsen zu lassen.

Das Hub-Team am SaxoCell-Stand
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Turen auf mit der Maus

Die Maus zu Besuch bei SaxoCell am CRTD

Die Sendung mit der Maus ist eine der
bekanntesten deutschen Fernsehsen-
dungen fur Kinder. Vielen von uns ist sie
als eine Sendung in  Erinnerung
geblieben, die uns nicht nur die Welt
erklarte, sondern auch die Liebe zu
Naturwissenschaften und Forschung
weckte.

Jedes Jahr im Oktober ladt Die Maus
Institutionen, Museen und Unternehmen
ein, ihre Turen fir die Offentlichkeit zu
o6ffnen, bei Tliren auf mit der Maus!

~

NI

Volles Haus bei der Veranstaltung Turen auf mit der Maus. SaxoCell lud groBe und kleine Wissenschaftler-Innen anS CRTD in

Dresden, um spielerisch und leicht verstandlich das Thema personalisierte Medizin zu ergriinden
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Unter dem Motto ,,Spannende Verbin-
dungen®“ hat SaxoCell im vergangenen
Jahr, am 3. Oktober 2022, an Turen auf
mit der Maus teilgenommen - mit
groBem Erfolg. Am Zentrum fur
Regenerative Therapien Dresden (CRTD)
zahlten wir in vier Stunden rund 170
Besucher, davon etwa die Halfte Kinder.

SaxoCell Hub Mitglied Luisa Brickner (mitte) bei der
Ausbildung zukunftiger Wissenschaftler

-

Living Medicine -

Wir haben Pipettierstationen,
Mikroskopie-Workshops,
Vortrage, Spiele und vieles
mehr angeboten und es hat
groBen SpaB gemacht, mit
deutlich positivem Feedback
von allen Seiten.

SaxoCell Hub Mitglied Anette Bartsch in
Reinraumbekleidung mit der Maus
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CLINICS Workshop

Klinische Studien mit ATMPs

Der SaxoCell CLINICs Workshop am 16.
und 17. Marz 2023 war ein groBer Erfolg.
Mit etwa 30 Teilnehmenden in Leipzig
sowie ca. 100 online Zugeschalteten
konnten wir ein groBes Publikum
erreichen, das lernen wollte, wie man
eine klinische Studie aufbaut und
durchfihrt, insbesondere im Hinblick
auf ATMP First-in-Human Studien.
Organisiert wurde der Workshop von
Silke Gloaguen, Janine Kirchberg und
unserem  SaxoCell Sprecher Uwe
Platzbecker, die gemeinsam das CLINICs
Team bilden.

Kaffeepause und Netzwerkgesprache der ca 30 Teilnehmenden
unseres SaxoCell CLINICs Workshops am Studienzentrum des
Universitatsklinikums Leipzig

L

Ih £
il

Spannende Vortrage und aufmerksames Publikum bei den Vortragen unseres SaxoCell-CLINICs Workshops.
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Der Workshop deckte alle wichtigen Themen von der
Biostatistik (Dirk Hasenclever) uber die GMP-konforme
ATMP-Produktion (Jérg Schaffner, IDT Biologika GmbH)
bis hin zu regulatorischen Anforderungen ab. Mit Experten
des Paul Ehrlich Instituts PEl (Bettina Ziegele), der
Landesdirektion Sachsen (Anne Lewerenz), des Koordi-
nierungszentrums fur Klinische Studien KKS Dresden (Xina
Grahlert) und des Zentrums fur Klinische Studien ZKS
Leipzig (Peggy Houben) verbrachten wir zwei intensive
Tage mit sehr wertvollem Input. Ein wichtiger weiterer
Schritt zur UnterstUtzung der Translation unserer Zell-
und Gentherapie-Projekte in die Klinik ist getan.

Organisatorin Silke Gloaguen bei der
Moderation

Viele Wissenschaftlerinnen aus dem Cluster,
wie Vladan Vucinic (SaxoCell Projekt ECP-CAR,
PhotoCAR-Studie), aber auch von aufBlerhalb,
wie Catharina Schitz (Transplantation von
Thymusgewebe) sowie Ralf Henkelmann
(Lésungen fur Knorpelschaden) haben ihre
Projekte anschaulich in Form von Fallstudien
vorgestellt und konnten den Teilnehmenden
so einen guten Einblick in aktuelle klinische
Fragestellungen geben. Zudem bot der
Workshop innerhalb aber auch auBerhalb der
Sessions ausreichend Moglichkeit fur Diskus-  saxocCell-Stammtisch am Ende des CLINICs Workshops
sionen und Vernetzung. Im Anschluss konnten

die Gesprache beim SaxoCell-Stammtisch

vertieft werden.
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Pitch Battle

Dresden kurt innovative Konzepte

Am 22. Juni 2023 veranstaltete SaxoCell
das erste Pitch Battle, wobei fiinf Teams |
ihre Grundungsideen in der
Tagungslocation Prezel 1724 im Herzen
der Dresdener Neustadt prasentierten.

Teilnehmende Teams waren Stefanie
Hartmann mit MicroAcoustiX, Anthony
Gavalas mit ISLET-poiesis, Barbara | |
Ludwig mit ISLET-poiesis Kalyptos, | Ny PR
Markus Badstubner mit Cancilico und =
Jiri Eitler mit SMART NK Therapeutics.

Spannende Pitches zu innovative Grinderideen sowie ein aufmerksames Publikum auf unserem SaxoCell Pitch Battle
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Auf funf 10-minutige Pitches folgte das Feedback unserer Jurymitglieder Dorit
Teichmann, Martin Bornhauser, Felix Lansing und Dejan Husman. In entspannter
Atmosphére und nach einem kleinen Imbiss gab die Jury ihr Votum ab.

Der Gewinner unseres Pitch Battles 2023 ist das Startup Cancilico, das aus der
Forschungsgruppe "Al in Cancer" des Universitatsklinikums Dresden hervorgegangen ist

und hochmoderne, durch kinstliche Intelligenz-gesteuerte Tools fur die Krebsdiagnostik
entwickelt.

7
e

P aa

Gruppenbild der Teilnehmenden unseres SaxoCell Pitch Battles nach der Preisverleihung




Ausblick

Das Ende der ersten Forderphase

Die initiale Umsetzungsphase von SaxoCell umfasst den Zeitraum von Oktober 2021 bis Ende
September 2024. Im ersten Teil dieser ersten Forderphase konnten nahezu alle Projekte wie
geplant starten und erste wichtige Ergebnisse in Zusammenarbeit mit ihren Clusterpartnern
generieren. Auch Rahmenprogramme um das Forschungsgeschehen herum, wie
Weiterbildungsveranstaltungen, Marketing- und Transferevents sowie Netzwerktreffen mit
anderen deutschen Clustern &hnlicher, thematischer Ausrichtung wurden etabliert.

Die kommende zweite Halfte der ersten Forderperiode widmet sich nun vollends der
erfolgreichen Fertigstellung der Projekte und dem Erreichen der gesetzten Meilensteine sowie
natlrlich der Vorbereitung der neuen Foérderperiode. Um die Projekte wie geplant
abzuschlieBen, werden diese quartalsmaBig vom Hub-Team befragt und bei Bedarf
Unterstutzung angeboten oder vermittelt. Auch das Scientific Advisory Board steht den
Projekten und Plattformen hierbei beratend zur Seite. Die Grundung des SaxoCell e.V. im
Anschluss an das diesjahrige Konsortialtreffen 2023 wird es uns ebenfalls ermdglichen,
interessierte Unternehmen und Stakeholder in Zukunft auch im Laufe der Férderperiode in
das Cluster einzubinden.

Daruber hinaus sind von Seiten des Hub zahlreiche Veranstaltungen in Planung an denen
SaxoCell-Mitglieder teilnehmen werden, wie z.B. die Bio-Europe 2023 in MlUnchen und die
Leipzig-Immun-ONcology-Konferenz ~ (LION). Auch Vernetzungstreffen mit anderen
Verbundprojekten, wie BioRN, dem Wissenschafts- und Industriecluster um Heidelberg sowie
ProxiDrugs, dem Zukunftscluster aus Frankfurt sind fur Ende 2023 angesetzt. Zur Vernetzung
und als Diskussionsplattform zwischen SaxoCell-PIs und Mitgliedern aus Politik und
Regulation wird zudem ein Parlamentarischer Abend ausgerichtet. Neben zahlreichen, eigens
ausgerichteten Workshops, u.a. zu Good-Scientific Practice (GSP) werden wir auf dem
Jahrestreffen der Interdisziplinaren Gruppe fur Durchflusszytometrie und Labormedizin IGDL
im Méarz 2024 in Leipzig zwei Joint Sessions stellen, in denen sich SaxoCell einem nationalen
Publikum prasentiert.
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Konferenzen / Meetings Cluster-intern

. . Deadline neuer Antrag inkl. Ende der 1.
Neue Projektskizzen ) Gesamtstrategie & Férderperiode
gesichtet SaxoCell @Bio- Projektskizzen
Europe )
Vernetzungs- Vorbereitung Start der 2.

neuer Antrag

; Forderperiode
treffen BioRN ¢ oatiy- p

Besuch Jury
Workshops

Workshop Jury Meeting

GSP ? T

»»W»»ﬁﬁ»ﬁ»»»ﬁ»}@ﬁ

2023 I* 2024
l Mini- l
Verelns— .
griandung slymposmm ecSeq-
SaxoCell Workshop
@Tagesspiegel SaxoCell
@IGLD
SaxoCell
@LION Vernetzungs-
® treffen ProxiDrugs

Parlamentarischer
Abend

Zur Vorbereitung auf die kommenden Forderphase wurden bereits 35 neue Projektideen
eingereicht und im ersten Schritt durch die Sprecher gesichtet. Dies bildet die Basis, um bis
Ende des Jahres 2023 die Vorbereitung des neuen Gesamtantrages des Clusters voran-
zubringen. Im April des kommenden Jahres muss dieser dann beim BMBF eingereicht werden.
Eine offizielle Begehung unseres Clusters durch eine Jury, welche vom BMBF beauftragt wird,
findet dann vor der Sommerpause 2024 statt. Antrag, Begehung und die verschiedene
Reports des Clusters (Clusterfortschrittsberichte und SAB Reports) flieBen in die Begut-

achtung ein und sind ausschlaggebend flur eine Bewilligung der zweiten Umsetzungsphase.
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Mit innovativen ldeen, neuen, interessierten Projektpartnern aus Wissenschaft und Industrie
sowie der Fortfuhrung erfolgreicher Projekte und Studien aus der ersten Férderphase
bereiten wir akribisch und voller Vorfreude die kommende, zweite Férderperiode vor und
blicken zuversichtlich auf ein nachhaltig wachsendenden Verbund, mit dem Ubergeordneten
Ziel, die Zell- und Gentherapiebranche in Sachsen weiter auszubauen und die Behandlung
schwerer Erkrankungen auf der Ebene der Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Zuganglichkeit
stetig zu verbessern.
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Abkurzungsverzeichnis

AAV i, Adeno-Assoziierte Viren

ATMP..coieeeeeeeeeeeen, Advanced Therapy Medical Product, Medizinprodukt flr neuartige
Therapien

BMBF....ooiieiieeeeee Bundesministerium fur Bildung und Forschung

CAF e Clusters4Future, Zukunftscluster des BMBF

O Good Laboratory Practice, Gute Laborpraxis

GMP..oiieeeeeeee Good Manufacturing Practice, Gute Herstellungspraxis

GVHD. ..ot Graft-versus-Host-Disease, Transplantat-AbstoBung

PEL .o Paul-Ehrlich-Institut

Pl Principal Investigator, Studienleiter

Pt Projekttrager Julich

USP.eeeeeeeeee, Unique Selling Point, Alleinstellungsmerkmal

VGt Venture Capital, Risikokapital

WS e Wirtschaftsférderung Sachsen

ZGT i Zell- und Gentherapie
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Mehr Informationen
finden sie auf

www.saxocell.de

www.linkedin.com/company/
saxocell-cluster

www.twitter.com/SaxoCell

www.instagram.com/saxocell/



