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A KULONBSEG

T-SEJT vs. CAR-T SEJT

Két kiilonboz6 fegyver. Ugyanaz a cél: a rakos sejt elpusztitasa.

A természetes (human) T-sejt miikodése
MHC-restrikciéval - preciz, de korlatozott

Y.~ 6 kiilonbségek
g ™R Peptid R @@=
- (tumorantigén részlet) " peptid-MHC komplex Antigénfelismerés

Igen MHC-fiiggdség
Csak MHC-n bemutatott ; 2 2
peptideket Felismer célpontot?
Nagy (antigén + MHC specifikus) Specifitds
TCR + kostimuldcié Aktivacios jel
Gyakran korlatozott Hatékonys4g a
a tumor immunszuppressziv e
kornyezetében
Altalaban kevés célsejt Célsejtek szdma

Perforin, granzim i —

— célsejt pusztulasa Renddr: csak érvényes Analogia

személyi igazolvénnyal lép be

A természetes T-sejtek elonyei és korlatai

@ Fiziolgis, finoman szabélyozott mikodés
Q Széles antigénrepertoar

———t —

@ MHC-restrikci6
Q Tumorok gyakran elkeriilik az MHC-megjelenitést

. engedelyt
A CAR-T nem ke': enqe
Ce'lp ontot it — € tamad.

A CAR-T sejt miikodése

Chimeric Antigen Receptor Tumorantigén

(CAR) (pl. CD19, BCMA, CD22 stb.)
Felszini antigén (nativ fehérje, Felszini antigen
pl. CD19)
Nem

;/ (nem peptid, nem MHC)
- «
G a4 ACAR-TEGY
e +e SOROZATGYILKOS:
2 @ Nemkér MHCt
@ Tobb tumorsejtet is elpusztit
@ Ugyanazt a célantigént

Ujra és Gjra felismeri
@ Folyamatosan aktiv

és proliferal
@ Egy sejt — sok dldozat

MHC-tdl fiiggetlentil, kozvetlenil e
a felszini antigént :
Antigénspecifikus (pl. csak CD19+),
de MHC-fiiggetlen

A CAR intracelluléris jelz6doménjei
(CD3{ + kostimulacio, pl. CD28, 4-18B)

Magas - képes lekiizdeni az immun-
szuppressziv mikro-kdrnyezetet

Sok célsejtet képes egymas utan
elpusztitani (serial killing)

Sorozatgyilkos: nem kér engedeélyt,

W S Perforin, granzim
latja a célpontot és tamad

— célsejt pusztuldsa 9

A CAR-T sejtek elonyei és kihivasai

Q MHC-fiiggetlen, erételjes tumorellenes valasz
Q Tobbszori sejtpusztitas (serial killing)

° Csak a célantigénnel rendelkezd sejtekre hat
Q On-target, off-tumor toxicitas kockazata
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B Event-free and Overall Survival

1.0-

0.9

0.6

Probability

Event-free survival

Owerall survival

0.5 HHE =—]
0.4
0.3 No.of MNo.of Median
Patients Events Survival Rateaté Mo
0.2 ma % (95% )
Owerall Survival 75 19 181 90 (81-95)
0.19 Event-free 75 27 not 73 (60-832)
Survival reached
0.0 I | | | | | | | | | |
0 2 4 & g 1o 12 14 16 13 20 22
Months since Tisagenlecleucel Infusion
Mo. at Risk
Owerall survival 75 72 64 58 55 40 30 20 12 8 ri 0
Event-free survival 75 &4 51 37 33 19 13 B 3 3 1 0
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GENERATIONS OF CAR-T

Y4TH GENERATION
OR TRUCK

1sT GENERATION 2ND GENERATION 3RD GENERATION

T-CELLS WITH A RECEPTOR/ MODIFICATION OF THE 1ST MODIFICATION OF THE 2ND MODIFICATION OF THE 2ND
RADAR WHICH THEY DIRECT GeNerarioN CAR-T, WHICH GenerarioN CAR-T IN GeNerarioN CAR-T IN ORDER
AT THE TUMOUR CELLS MAKES THEM MORE EFFECTIVE ORDER TO REMAIN ACTIVE TO MOBILIZE REINFORCEMENT

AGAINST TUMOURS FOR LONGER FROM THE REST OF THE
IMMUNE SYSTEM
® THEY FIND THE TUMOUR @ THEY WORK EFFECTIVELY ® THEY WORK EFFECTIVELY R
CELLS o TUMOURS OCCASIONALLY @ SOMETIMES THEY BECOME 2
® THEY DON'T ELIMINATE INACTIVATE THEM OVER=ACTINTED AMD Can | | @ THEY DON'T. LAST. LONG,

T THEY TRIGGER
THEM EFFECTIVELY ® THEY DON'T LAST LONG POSE A RISK o o5

® THEY DON'T LAST LONG ® THEY DON'T LAST LONG
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CART SEJT FOLYAMATABRA A KLINIKUMBAN

@ Leukapneresis 9 @ voitied T-cellinfusion

) 4 *h

,4/ A \— \
1 4 oernemolherapy\

Antibody-coated

beads
@ ’ Bead temoval
! @ 1-cen activation/ | ‘g
transduction® Modified T-cell
expansion*

* Gty o

2t 3 ool processing by, Copyright © Novartis Corporation

Sci Transl Med. 2011;3:95ra73. 9
Image from Levine BL. Cancer Gene Ther. 2015;22:79-84.

1. Porter DL, et al. N Engl J Med. 2011;365:725-733; 2. Porter DL, et al. J Cancer. 2011;2:331-332; 3. Kalos M, et al.

. Leukapheresis: a beteg sejtjeit

legydijtik (jelenleg csak autolég van!)

. A T-sejteket genetikai

transzdukcioval (transzfekciéval) ex
vivo modositjak - a legtobbszor
lentivirus vektorral, mely a genomba
irva uj receptort szintetizaltat és
expresszal

. CTLO19 sejtk ex vivo expanzidja

. Lymphodeplécioé - a beteg el6készitd

kezelést kap (tdbbnyire FluCy,
kornyezet modifikalasa, sajat T-sejt
kevesebb, citokin tobb legyen

. CTLO19 sejtek visszaadasa a

betegbe
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Generating super-soldiers

the production of CAR-T cells

Chimeric Antigen Receptor
retroviral
l., vector

@)

)

CAR-T cell

facebook.com/pedromics
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London, UK

All patients discussed in the NCCP ALL from Nov

2018 up to July 16" 2020 S Infused (n=49) ITT (n=60) ELIANA
Median age, years 8.44 CRICRIi by day 90, % 95 85
Female / male, % 67 /33 MRD- 79 79
Median lines of prior therapy, n 2.5
0S, % 98 86 90 78 90 76

Prior HSCT, % 48

- EFS, % 75 68.2 79 61 73 50
Cytogenetics:
B-other / MLL / Heh / others 42117112129 Composite EFS, % 48 34 63 34
Bridging therapy, % 95

- - » Baseline characteristics were similar between the MAP/IND and the SoC cohorts
Median dose infused _ - _ o
(x108 cells/kg) 25 * Median probability of ongoing B cell depletion is not reached

0OO0S product* 1

*  Median follow-up for infusion and ITT cohorts were 9.9 and 11.9 mo, respectively

*  Greater proportion of CD19* relapses seen in this study vs ELIANA (60% vs 6%)

*Due to viability.
ALL, acute lymphoblastic leukemia; CR, complete remission, CRi, complete remission with incomplete hematologic recovery;
EFS, event-free survival; Heh, high hyperdiploidy; HSCT, hematopoietic stem cell transplantation; IND, investigational new

drug; ITT, intention-to treat; MAP, Managed Access Program; MLL, mixed-lineage leukemia; mo, months; MRD, minimal I 2 K
residual disease; NCCP, National CAR-T Cell Panel; OOS, out of specification; OS, overall survival;, SoC, standard of care., - DEL PI,ESTI CENTRUMKORHAZ
ORSZAGOS HEMATOLOGIAI

3. Ghorashian S et al. Presented at 2020 ASH Annual Meeting [Poster 1016]. ES INFEKTOLOGIAI INTEZET
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REAL-WORLD TREATMENT OF R/R B-ALL USING
TISAGENLECLEUCEL THAT IS OOS FOR COMMERCIAL RELEASE

PRWCC, US

_ MAP/IND (n=24) SoC (n=161)
0S, % 96 85 83 70
EFS, % 65 55 63 51
Grade 23 CRS, % 17 19

ICANS, % 8 22

Probability of continued remission at 12 mo in MAP/IND vs SoC in pts with CR: 75% versus 63%

B-ALL, B-cell acute lymphoblastic leukemia; CR, complete response; CRS, cytokine release syndrome; EFS, event-free
survival; ICANS, immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome; IND, investigational new drug; MAP, Managed
Access Program; mo, months; OOS, out of specification; OS, overall survival; pts, patients; r/r, relapsed/ refractory; SoC,

DEL-PESTI CENTRUMKORHAZ
t f . ; .
standard of care “C» ORSZAGOS HEMATOLOGIAI
4. Rossoff J et al. Presented at 2020 ASH Annual Meeting [Poster 1936].
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WHEN YOU THINK
MORE CHEMOTHERAPY
IS THE ONLY OPTION

WHEN YOU EXPERIENCE
THE MAGIC OF
CAR T-CELL THERAPY
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1. GYEREK: CHILDREN'S HOSPITAL OF PHILADELPHIA (CHOP)

* Emily Whitehead: els6
CAR-T kezelést kapd
gyermek

« 2012. majus, Children’s
Hospital of Philadelphia

« The Emily Whitehead
Alapitvany: gyermekkori
daganatok immunoterapias |
kezelésére kutatasi
tamogatas
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IN-HOUSE PRODUCTION

* Experimentalis

* Eurdpaban altalaban a Miltenyi
platformon, lentivirus vektorral
— CliniIMACS Prodigy

* Ugyanolyan szigoru torvényi szabalyozas
(gyogyszergyar, ATMP)

* Egyszerlbb, gyorsabb, olcsobb,
rugalmasabb megvalositas
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CLINIMACS PRODIGY WITH
ELECTROPORATOR - DPC: 2 DB
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A KULONBSEG
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CART GYAR
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ELONYOK

= Egy platform

= Tobb modszer (elektroporacio, transzfekcio)

= Tobb sejt-tipus (CAR-T, CAR-NK, dendritikus,

Ossejt, génterapia, stb.)
= Tobb betegség (ALL, DLBCL, MM...)

= Nem fagyasztott sejt
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CART TAVOLI JOVO

A Bi-specific CAR B iCAR C intra-CAR D Syn-Notch CAR

Antigen

Primary
(Syn-Notch circuit) Secondary

inhibitory

s Transcription factor )
~— OO\

E Split CAR F Supra CAR G TanCAR H Trivalent CAR I Uni-CAR




CAR-T sejt létrehozasa Sleeping Beauty transzpozonnal

Biztonsagos, stabil génbeviteli médszer, nem viralis vektorral

Hogyan miikodik a Sleeping Beauty transzpozon?

A transzpozaz felismeri A transzpozon beépiil e A beépiilt gén stabilan
az ITR szekvenciakat, a T-sejt genomjaba 0roklodik a sejtosztodasok
kivagja a transzpozon (tébbnyire TA soran, igy tartésan

DNS-t. szekvenciakba). expresszalodik a CAR.

Transzpozaz “ CAR
< ’: > =
A nid | L [ CAR gén TP@{ .

ITR CARgén ITR
—__ F— —

Transzpozon (plazmidon) Integrécid a T-sejt genomjaba

CAR-T sejt

Sajat T-sejtek.
Tart6s CAR expresszio.
Klinikai alkalmazasban.

A Sleeping Beauty rendszer elonyei

Nem virélis — alacsonyabb koltség, egyszer(ibb gyartas
Stabil, tartés génexpresszié

Nagy méretii genetikai kazettak is bevihetok

(pl. tobb gén, biztonsagi kapcsolok)

Jo biztonsagi profil (kevés insertiés mutagenezis)

Jol alkalmazhat6 zért, automatizalt rendszerekben

(pl. Miltenyi CliniMACS Prodigy)

Széles kori preklinikai és klinikai tapasztalat

(pl. T-sejtes malignitasok, szolid tumorok)

QO 00 000

Osszefoglalva:

A Sleeping Beauty transzpozon egy hatékony, nem viralis génbeviteli
technoldgia, amely lehetdvé teszi biztonsagos és tartds CAR-T sejtek
eloallitasat klinikai alkalmazasra.
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CAR-T sejt létrehozasa CRISPR vagy base editing modszerrel

Preciz génszerkesztés a biztonsagosiabb, hatékonyabb és univerzalisabb CAR-T sejtekért

Leukaferezis

A beteg vérébal T-sejteket
gy(jtiink.

T-seit

« Periférias vérbol leukaferezis
» T-sejtek izolalasa

« Aktivalas (anti-CD3/CD28, IL-2) t6rés nélkiil

» RNP vagy mRNS forma (tranziens)

CRISPR-Cas9 miikodése (kock-out)

A Cas9 enzim a célzott helyen kettdsszala

Génszerkesztés
(CRISPR vagy base editing)

RNS-alapu rendszer bejuttatasa
a T-sejtbe (elektroporacidval).

’ \Aﬁl ngNS’ 8

» CRISPR: célzott génkilités (knock-out)
« Base editing: preciz nukleotidcsere
(pl. C—T vagy A—G), DNS kettdsszalt

©

Célpont gének médositasa
A biztonsagossag és univerzalitas
érdekében tobb gén egyideju
szerkesztése lehetséges.

TRAC (TCRa)
— TCR kiitése
(nincs alloreaktivitas)
B2M / CIITA
— MHC I/Il kiiitése
(univerzlis, ,off-the-shelf” lehetdség) ‘

CAR transzgén beépitése

— célantigen (pl. CD19, BCMA)

Biztonsagi kapcsolok

— pl. iCasp9 (elimindcié toxicitas
esetén)

Expanzio
tenyésztjik.

CRISPR-Cas9

4

vagy

Base editor
" N (nCas9 + deamindz)

A

Rezisztencia gének médositasa A,

— pl. PD-1 kiiitése, citokin rezisztencia * 7-14 napos tenyésztés

« Citokinek (IL-2, IL-7, IL-15)

* Mindségellenorzés
(szerkesztési hatékonysag,
off-target analizis, steriliiitas)

Preciz javitas base editinggel
= pl. inhibitoros pontmutéciok
(PD-1, TGFBR)

Base editing miikodése (pontmutacio) Génszerkesztett CAR-T sejt (példa)

A szerkesztett CAR-T sejteket

A CRISPR és a base editing
génszerkesztési technologiak
lehetové teszik a T-sejtek célzott
modositasat, javitva a CAR-T sejtek
biztonsagosséagat és hatékonysagat.
e Késztermék

Infliziora kész,
génszerkesztett CAR-T sejtek.

Formulélés és krioprezervalas
Dozis meghatdrozasa

Infdzi6 a betegnek
Utankovetés

(hatékonysag, toxicitas)

Lehetséges szerkesztési célpontok

A nCas9-hoz kapcsolt deaminéz egyetlen nukleotidot

Z ; 3 T CAR TRAC/TRBC TCR kiiitése
DNS-térést hoz létre, amit a sejt hibajavito alakit &t (pl. —T vagy A—G) kettosszald torés nélkiil. oL antico19scsy) € TCRu/B kiiitve 2
rendszere hibasan javit — génkiiités (knock-out). * / (nincs alloreaktivitas) B2M/CNTA  MHC I/l kiitése
= - Q@ A e P
) e = Rezisztencia kimeriiléssel
) - deamindz . N ﬂ MHC /1l kititve PDCD1 (PD-1)
2)). SERNS — N i\ 0 (univerzalis felhasznélas) szemben
o SRS TGFBR2 Rezisztencia TGF-B ellen
4 c-G @ Biztonsagi kapcsold — =
£ L l (pl. iCasp9) CAR beépitése Célantigén-specifikus
- I . X3 T » P aktivitas
WU 1_,}( > o [P AU TEA P AP S osiseok Biztonségi elimindcid
Sy ) 1skoi ehmin
T Hibas javits Célzott baziscsere Génszerkesztett LT, iTa(;’FBR' iCasp9 G,
igén (pl. TRAC) (NHEJ) — génkiiités @E.C—T) CAR-T sejt
Elényok Kihivasok Klinikai perspektiva
@ Nagyobb biztonsag (kevesebb alloreaktivitas, kontrollalhatdsag)

Preciz, célzott modositas

Univerzalis, , off-the-shelf" CAR-T lehetdsége
Fokozott perzisztencia és hatékonysag
Kisebb gyartasi variabilitas (standardizalhato)

@ Off-target médositasok kockézata

o Szerkesztési hatékonysag optimalizalasa
o Komplex szabalyozasi elvarasok

o Hosszu tav( biztonsagossag igazolasa

A CRISPR és base editing technoldgiakkal késziilt
CAR-T sejtek kozelebb visznek az univerzalis,
biztonsagosabb, hatékonyabb és szélesebb korben
alkalmazhato sejtterapiakhoz.

e



1 .4

4 Lényege: a CAR kddolo

In vivo CAR-T sejt eloallitasa mRNS segitségével [ty

o mRNS konstrukcio
tervezése

nanopartikulum, LNP) juttatjuk a beteg

Ideiglenes, nem integral6 génbevitel — egyszer(ibb, biztonsagosabb, off-the-shelf megkdzelités szervezetébe, ahol az mRNS a T-sejtekben
atmenetileg CAR fehérje expressziot indukal.
Nanorészecske' e Beadas a betegnek Felvétel a T-sejtekbe Tumorsejt felismerés
(LNP) formulalas és fehérjeszintézis és eliminacio
PEG-lipid LNP-CAR mRNS b s
(hosszabb —~— intravénasan '<X'r?:,-i LNP kotodés Tumorsejt

CAR mRNS

5" Cap

@l A AAAA

= Poly(A) farok

CAR fehérje kodolo szekvencia
scFv  Hinge/ Jelatviteli
(antigén T™ domének

felismerés) (CD3E, + kostimulacio
pl. CD28, 4-1BB)

« In vitro transzkripciéval eléallitott,
modositott nukleotidokat tartalmazo
mRNS (pl. N1-metil-pszeudouridin)

« Stabilitast novelo elemek
(5’ cap, 3' UTR, poly(A))

o Cél: magas fehérjeexpresszio,
alacsony immunogenités

lonizalhato lipid

Az in vivo mRNS CAR-T elényei

@ Egyszerii, gyors alkalmazés (nincs ex vivo gyértas)
@ Nem integralodik a genomba — kisebb hossz( tava kockézat

(pl. inserciés mutagenezis)

@ Kontrolldlhaté, dtmeneti expresszié — nagyobb biztonsag

@ Ismételhets adagolas

keringési idd)

NP -‘ mRNS kijutésa \ N ,
0 4 \ § y \‘Mro"d g ’ A
N | v‘ : Yo D - @ .
Koleszterin / / N ° @

£ % ésendocitozis

CAR W (pl. CD19+)

| ‘ 3 ,' £ - Endoszéma
7\ (\ & felnyilasa, ‘ W

RNS :
RAAS T o8 y
Sy , transzlaciéja * o 2 @ Citotoxikus hatds

(mRNS kotése) ‘ /\ | Y @, (perforin, granzim)
“ ‘ / és citokintermelés
Lipid nanopartikulum (LNP) * Egyszerii, ambulns * Az LNP-t a T-sejtek endocitézissal ¢ ACART sejtek felismerik
vagy mas hordozo (pl. polimer intravénas infazié veszik fel a tumorantigént (pl. CD19, BCMA,
nanorészecske, ekzoszoma) o Nincs leukaferezis, + Az mRNS a citoplazmaban HER2 sth
Védi az mRNS-t a lebomlastol ex vivo sejtmédositas fehérjévé forditodik o Célzott sejtpusztitds
Segiti a sejtfelvételt és visszaadas » A CAR fehérje a sejtfelszinre = hatas’atmepetl (reryap ;i
és az endoszémabdl valo kijutast o Ismételhetd adagolas keriil - 1-2 hét), mivel az mRNS lebomlik,
Lehetdvé teszi a T-sejtek lehetséges o A T-sejt ideiglenesen CAR-pozitivva Zq:(R .e xprests'zp meg:z;mk
szelektiv vagy preferencialis « Elvileg kombinélhaté valik (integracié nélki) * g e
célzasat (pl. felszini ligandokkal, Mas tirépiékkal E adagglassal fenntarthaté
B (pl. checkpoint gatiok) it
F6 kihivasok Klinikai fejlesztés allasa
Q Hatékonysag: elegendd T-sejt transzfekcid in vivo Tobb preklinikai és korai fazisu
€ T-sejt specifikus célzas (mas sejttipusok elkeriilése) Klinikai vizsgalat folyik (pl. CD19, BCMA,
e Rovid, atmeneti expresszio (gyakori ismétlés sziikséges) mesothelin, HER2 célpontok).
0 Immunvélasz az LNP-re vagy az mRNS-re <o/, Kilonboz6 LNP formulaciok és T-sejt célz6
° Heterogén expresszios szint ligandok (pl. anti-CD5, anti-CD3) vizsglata.

Q Potenciélisan szélesebb hozzaférés, alacsonyabb koltség

@ Kombinalhaté més immunterapiakkal

€ Még Kinikai fejlesztési fazishan, kevés human adat 0®¢ Eddig biztonsagosnak tlinik, mérsékelt
d@)» hatékonysaggal - tovabbi optimalizalas sziikséges.
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régen és most

kemoterapids ciklusok

Az onkohematoldgiai ellatas atalakulasa

kevesebb szenvedéssel

Ugyanaz a cél: tobb és jobb életévet adni -

Hatékony, de nem specifikus:
a gyorsan osztodo raksejteket
és az egészséges sejteket is karositja.

Kemoterapia
» Nem specifikus hatas
o Ismételt ciklusok

Onkohematologlal ‘ Sok tdtitds
* Myeloszuppresszio

o Hényinger, mucositis
* Hajhulls, szervkarosodés
o EletminGség romldsa

Hossza kérhazi DOMANYOS

tartézkodas FEJLODES

» Hetek-honapok INNOVACIO

o |zoldci6, kozponti vénds ST TAN I RY4 10108
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Kérhazi fertozések

* Neutropénias laz

 Bakterialis, gombds, viralis
fert6zések

Korlatozott lehetdségek
relapszus esetén

¢ Rosszabb prognézis

o Kevés terapias opcid
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Sejtterapiak, immunterapiak és célzot kezelések

Sejtterépiék

"@

CAR-T sejtek
CAR-NK sejtek

A beteg mindennapjai -

a jovoben
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Immunterapiak

N

* Monoklonalis antitestek
« Bispecifikus antitestek

Preciz, személyre szabott,
tartds valasz — kevesebb toxicitassal
és korhazi tartozkodassal.

Célzott kis
molekulasuly inhibitorok

@o

e Ordlisan szedhetd
« Specifikus genetikai/molekularis
célpontok (pl. BTK, BCL2, FLT3,

TCR-T sejtek (pl. BITE) IDH, JAK, BCR-ABL stb.)
Egyéb genetikai * Checkpoint gatlok o Hossz( tavd kontroll
médositott sejtek o Vakcinak

Nagyobb hatékonysag
* Mélyebb, tartés valaszok
* Akdr gyogyulds lehetdsége

Kevesebb toxicitas
« Jobb tolerdlhatésag
¢ Megdrzott életmindség

Rovidebb kérhazi tartézkodas
* Tobb kezelés ambuldnsan

o Koérhaz melletti apartmanok
» Gyorsabb hazatérés

Kevesebb koérhazi fertozés

* Rovidebb expozicio

* Kevesebb invaziv eszkéz
Személyre szabott megkozelités
» Molekularis profil alapjan

» Kombindcids lehetdségek

« Ujabb terapiak relapszus esetén
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Fertdzésveszély,  Sok mellékhatés,  Tévol a csalédtol, Oralisan szedhetd Rovid, célzott Otthonkdzeli ellatas, Gyors visszatérés té‘:)%bg él?;";g}&?ggiaé
izolécio romlé életmindség  iskolatol, munkatol targétalt szerek inflzios kezelések  apartmanban tartézkodas a mindennapi élethez agg';' ddal
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NO ONE LEFT BEHIND

| WILL LEAVE NO ONE BEHIND. DEAD OR
. ALIVE, WE WILL ALL COME HOME
v TOGETHER. SO HELP ME, G0D.
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