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Forschungscampus in Mainz

Gutenberg University
» Basic & Disease orientied

\ Immunological research since 30 years
» Biomarker research since 15 years
* Pharmaceutical research since 10 years

International Networking

Cancer Immunotherapy Consortium, 2002 \

R&D Cluster

Translational Center
Drug Developing Companies

CI3 Rhine Main Immune Intervention Cluster
(Winner German Spitzencluster Competition 2012
(40 Mio € funding by BMBF)

Ganymed 2001, BioNTech 2009

Ugur Sahin, TRON Univ. Mainz



Daten aus Krebsregistern

,Wenn in diesen 25 Jahren grol3e
Fortschritte erreicht worden waren,
mussten dies Uber die Daten des
Tumorregister sehen..

..Wir sehen hier nur eine geringfiigige
Verbesserung, die in der
GrofRenordnung von drei Monaten
liegt.”

Prof. Dieter HOlzel, Tumorregister
Munchen, Interview SWR, 2008

Verbesserung der Prognose von Krebserkrankungen ist
eine Herausforderung an die Gesellschaft

3

Ugur Sahin, TRON Univ. Mainz



Das klassische Modell - Ein Wirkstoff fur Alle

Bsp.: Fortgeschrittener Lungenkrebs
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Strategie 1 — Ausschluss von Non-Respondern

Ein Wirkstoff, .... nicht mehr fur Alle...

Ziel: Nichtbehandlung von primar Therapie-
resistenten Patienten (Erhdhung Ansprechrate,

Vermeidung unnoétiger Therapie)
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Strategie — Ausschluss von Non-Respondern

Bsp. KRAS Mutation bel EGFR AntikOrpertherapie

Panitumumab bei kolorektalen Tumoren

KRAS
Wildtyp

KRAS

mutiert

Phase Il Studie Panitumumab (anti-EGFR) + Best Supportive Care vs BSC in Patienten mit Chemotherapie-refraktaren
metastasierenden Kolorektalen Tumoren

=>» Zulassung von Vectibix beschrankt auf Patienten mit KRAS Wildtyp

Amado et al., JCO Marz 2008 Ugur Sahin, TRON Univ. Mainz



Strategie 1 — Ausschluss von Non-Respondern

Ein Wirkstoff, nicht mehr fur Alle...

Ziel: Nichtbehandlung von primar Therapie-
resistenten Patienten (Erhdhung Ansprechrate,
Vermeidung unnaétiger Therapie)
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Strategie 2 - Gezielte Arzneimittel fir neue Zielstrukturen

Neue gezielte Wirkstoffe... fir Einige

1. Cancer Genome Projekt

* Initiiert durch Mike Stratton in 2000

* Finanziert durch Welcome Trust & EUCIP

e Sequenzierung von Exons aus Zellinien

e Suche nach Mutationen bevorzugt Targets,
die Druggable sind

Mike Stratton

Director Welcome Trust Sanger Institute

60% Mutationen in
Malignem Melanom
7% Ubrige Krebsarten

Ugur Sahin, TRON Univ. Mainz



.. 8 Jahre spater

Ugur Sahin, TRON Univ. Mainz



Strategie 2 - Gezielte Arzneimittel fir neue Zielstrukturen

Bsp.: EML4-ALK Fusionsprotein bei NSCLC

Transformation
EML4-ALK Fusionsprotein

4-7% Pravalenz im NSCLC

10

Soda et al, 2007 Ugur Sahin, TRON Univ. Mainz



.. Drel Jahre spater

Crizotinib- Protein Kinase Inhibitor

90% Clinical Benefit

2010

Ugur Sahin, TRON Univ. Mainz



Vemurafenib - Temporarer Benefit

Langzeitiberleben limitiert durch Resistenzen

o

Ugur Sahin, Translationale Onkologie Universitatsmedizin Mainz — Mai 2012 Ugur Sahin, TRON Univ. Mainz



Molekulare Heterognitat — Ursache flr Resistenz

Individuelle Klonale Heterogenitat

A  PD2087a

Behandlung kontrolliert
Wenige Klone des
Tumors

Subclone 4

Freq = 0.00 Subclone 6

= 0.0004

Subclone 16; Freq = 0.0
Subclone 9; Freq = 0.0

o sz Primar und sekundar
resistente Klone
Wachsen auf

C.M 49
e s
Suthelone 10

Ugur Sahin, TRON Univ. Mainz



LOosungsansatz — Molekulare Heterogenitat als Target

Individuelle und Klonale Heterogenitat

A  PD2087a

Individuell auf das
Mutationsprofil des
jeweiligen Tumors

maldgeschneiderte
Polyspezifische
Immuntherapie

Ugur Sahin, TRON Univ. Mainz



Krebs - Mehrdimensionale Komplexititat

Therapeutische
Krebszellen Immunomodulation Immunsystem

Immunosuppression

Cancer Recognition / Immunoediting

Antigen Specifische

Immuntherapie Klonales Immun- Repertoire
o T Zellen, Antikorper

e

-

Genetische/ Epigenetische Mutationen

> 100 Mutationen/Krebs,> 95% Individuelle Mutationen
> |Individuelle Spektrum von Krebsgenen / Transkripten
= Tumorwachstum, Resistenz, Metastasierung, Rezidive

= Immunosuppression
-

Keimbahn

Variation

* HLA-Antigens
» Genetic
Polymorphismen

Krebspatienten Ugur Sahin, TRON Univ. Mainz



Individueller Patient - Reduzierte Komplexitat

. Benotigte Information:

 HLA Haplotype

« Shared Cancer Antigen Profile

* |ndividuelles Mutations Profile
Individueller Patient

Patient Tumor
a N

Target Drug Patient
Discovery Development Therapie

\ Regulatory Environment )

Ugur Sahin, TRON Univ. Mainz



..Forschungsstrategie

 Komplettes Abbild von Immuntherapeutisch
nutzbaren tumorselektiven Zielstrukturen

 Immuntherapie- Plattformen, die multiple Zielstrukturen
effizient in potente Leitstrukturen Ubersetzen konnen

« GMP taugliche Prozesse, die geeignet sind flr die
Individualisierte Herstellung von Arzneimitteln

Ugur Sahin, TRON Univ. Mainz



20 Jahre Suche nach Idealen Zielstrukturen...

.. Towards a Profiler Approach

..From Genes to HLA Epitopes

.. Focus on Splice Variants

0
+—

»,In silico Cloning“

f
Zielstrukturen, die ...

.. Towards a
Complete Picture

.pravalentin  ..aber nichtim
Krebs Gesunden sind

SEREX*1:2 - J
..Spontanous Immunorecognition of Cancer

Next-GenerationSequencing

#1Sahin et al, PNAS 1995, #2Tireci et al, PNAS 1998, #3Sturniolo et al, Nat. Biotech 1999, #4, #5Koslowski et al, ¢AgtérRabimobR@dddniv. Mainz



Tumor Selektive Antigene — Shared Tumor Antigens

Multiple Gene/ Genfamilien

¢ & Qo“ \4 @
o“ *. ‘\ *\&E,Q .gbe,o &e"’

Nicht exprimiert in Toxizitats- * _“”"P

relevanten Normalgeweben

Aktivierung in in einer
Vielzahl von Tumoren

Spontane / Induzierbare
Immunogenitat

> 50 Gene/ Genfamilien

—————— Lung ¢ iNT

——————— Melanoma—— i N T

————— Cancercelllines—— 1N T

- -—- Ld 699 bp

8 identifiziert mit T-Zellklonierung
>20 identifiziert durch SEREX

>50 1dentifiziert durch Genomics/Bioinformatik

Van der Bruggen et al., 1991, Sahin et al., 1995, 1997, Tureci et al., 1997

Normal Tumor

Ugur Sahin, TRON Univ. Mainz



Individuelle Signaturen fur Shared Tumor Antigens

_ PCR = Nachweis Expression
Test NN T, mor Antigene

Individual Patient ‘

List of Known
Shared Tumor
Antigens

Ugur Sahin, TRON Univ. Mainz



Analysis of Individual tumors for tumor antigen expression
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Sahin et al., Int. J. Cancer 1998 Ugur Sahin, TRON Univ. Mainz 21



RNS als Wirkstoffklasse fur Impfstoffentwicklung

Ausgangsbasis: Verfugbarkeit von molekular definierten Tumorantigenen
Suche nach Impfstoffverfahren flr klinische Translation

o . ™
/\«?““gen Cog invitto W Emgl;ahneger
Transkription Transfer
VEKTOR) ~———  — S —aa > Ol QY
9 RO Impfantigen
/Rationale » Einsetzbar unabhangig vom HLA-Status \
Erfine e » [nduktion von kombinierten Immunantworten
fir RNS (CD4, CD8 T-Zellen und Antikorper)

» Keine Integration in das Genom (nicht mutagen)

» Nutzbarkeit verschiedener genetischer Werkzeuge
e Produktion und Reinigung unkompliziert
 GMP-Herstellung sehr schnell und kostenguinstig

\_ /

[;’ecglnisches Sehr kurze HWZ durch schnellen Abbau durch Ribonukleasen }
roblem




BioNTech / Ribological Technologie-Plattform

Modifizierte Cap-Nukleotide zur
! Inhibition des Abbaus

Reg. Sequenzen zur Stabilisierung
und verbesserten RNS Translation

HLA-Signalsequenzen zur x 5000
Verbesserung Antigenprasentation Potenz T

Verbesserte T-Zellstimulation

e

' ~ R,
e IVT-RNS -‘ HF AAAA )

S /
\\ /
~ /
N /
S
|
|
|

Verbesserte DC Maturation

1
Elemente, die an Zytokin- und ]
Toll-Like Rezeptoren aktivieren Adjuvanz-

Funktion

v

Kreiter et al, Current Opinion Immunology, 2011*

Ugur Sahin, TRON Univ. Mainz






Stand der Technik und Innovation

4 N

Trallnsfgktlon Adoptiver
n vitro R Transfer

Klassische RNS-Impfstoffe pendritische Zellen

* Ungunstige PK

» Geringe Potenz
KGerlnge Adjuvansfunktion

» Gute Antigenprasentation

* Boczkowski et al., 1996; **Tendeloo et al., 2002, ***Pan et al., 2005; ***Heiser et al., 2002, Hoerr et al, 2000

» Gute Adjuvansfunktion Z N /

LLI{ Genet. Modifikationen
* Erhéhung der HWZ

-
L. Opt. Immunogenitat

c L
o Riboimpfstoffe &
*§ Riboadjuvantien
o >
g Fur direkte Applikation
— | Immunoribopharmaka
* Verbesserte PK
* Hohe Potenz Prevention & Therapie
klnherente Adjuvansfunktion Krebs- u. Infektionskrankhei

* Opt. Adjuvanswirkung

Ugur Sahin, TRON Univ.

Mainz



Versatil, Potente Impfplattform

Immune Response in A2/DR1 Mice

Tyrosinase-RNA

Repetitive Immunisation in B6/C57L I
O 30-70%
o
<
a
RNA , off the shelf* =
3
(@]
NY-ESO-1-RNA
RNA DC repetitiv
g 0
T 15-60%
-
-
0p)
3
(@]

Ugur Sahin, TRON Univ. Mainz



Mutationen als T Zell Targets

A p16'N¥42-Insensitive CDK4 Mutant Targeted by
Cytolytic T Lymphocytes in a Human Melanoma
Thomas Wélfel,* Martina Hauer, Jérg Schneider,
Manuel Serrano, Catherine Wélfel, Eva Klehmann-Hieb,

Etienne De Plaen, Thomas Hankeln,
Karl-Hermann Meyer zum Bischenfelde, David Beach

SCIENCE + VOL. 269 +« 1 SEPTEMBER 1995

Ugur Sahin, TRON Univ. Mainz
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s Erstes humanes Genom: $3 Milliarden 10 Jahre 20 Labors, |
IExome Resequenzierung im TRON : €3K, 3 Tage

[-EAS305_B302_FL30GNE: 3111217 1410 ARCLLL T TCGTAC TAT TR -EAS306_B302_F C30GNE: 3:131236:492:ACATATICTTTTACTCTACACACTTGCTGGATAGLC T TACTLCTAAGT 1T shhhhhhhhhhhhhhhhhhhhRhhhhhhRhhRhhRhRRRRRRRRRRRRR
[-EAS306_8302_FC30GNB:3:1:1173:385:ACCCCTTTAATARAACTTII-EAS306_8302_FC30GNB: 3:1:1270:478:ACAGTCTGAAATTTARATGGCATCTTTTGTCARARATAGTCTTATTTCCAC : hhhhhhhhhhhhJhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhh™hh Jhhhhhhhhh
[-EAS306_8302_FCI0GNB: 321212362492 ACATATTCTTTTACTCTANI-EAS306_8302_FC30GNB: 311312721272 s AGTCCCACACTCTAATARGCTGTATRATTTTTGTTTAGAATTTTTCTGLA s hhhhkhhkhhhhhhkhhhhhhihhkhhhihhhihhkhhhbh bkl bk
1-EAS306_8302_FC30GNB: 31121270478 ACAGTCTGARRTTTAATGE L ~EAS306_8302_FC30GNE: 3:1:1337:436:ARCCTCTTGAGTGTTATCCCTT TATAGACARAGGAATCARARRAGARTCT shhhihhhhhihhihhhhhhhhbihhhhhhbhhihhishhhhihihbiahih
[-EAS206_ 8202 FLZ0GNEs 3+ 1+1972+079ALTCCLACACTCTAARTAAC L ~EAS306_8302_FC30GNB:3:1:1336:419: ACTGARAAT TCCTCCTCTATCTGTCT T TACTATARGTGLAT TGGGLLT TA: hhhhhhhhishhivhhhishhihhhhirhhihhhhishhhishhishhhhhhishhhh

-oole_ s33 e selics 1-EAS306_8302_FC30GNE:3:1:1282:408:ATTCCTGTTCARCAARGTTTCTATTTTGGACAAGTGCTTTATTARTTATCT :hhhhhhhhhhhhhhhhLhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhh
[-EAS306_8302_FC30GNB:331:1337:436RACCTCTTGAGTGTTATCG  -Ers305_8302_FC30GNE: 311312581 437 : ACTCCTTTTCATTATTTRAGAATGCAGATAGARAATAGARRAATARAGCL : h [hhhhikkhhkh I hhhkkhhkhJhhhbkkhhhbbhhhbbhhhikhDhbs
[-EAS306_8302_FC30GNB:3:1:1336:419:ACTCARAATTCCTCCTCTAI-EAS306_8302_FC30GNB: 3:1:1120:385:AAGCCTCCTCCCACGAGCTGTTGTTTTTTTCTCTCTTTATTTTTCTCAGE :hhhhhhhhhhhhihhhhhhhhhhihhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhh
[-EAS306_8302_FC30GNB:3:1:1282: 408+ ATTCCTETTCAACAAGTTTI-EAS306_8302_FC30GNE: 3:1:1323:356: ACACAGACT TCTGARAGCCATCTARGAT TTGAGCTCAGTGATTTCACATT thhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhh
1-EAS306_8302_FC30GNE:3:1:1258:437 :ACTCCTTTTCATTATTTAAI ~EAS306_8302_FC30GNE: 3:1:1231 434 :AGGCCCACAATGT TRRACATACATGCT TGARAAATTCAGTCTTCTCAGL T s hhehhhhechhhhhhhhlOhhhhhhJMhihhhhhhhbghhhhhhhhRhh
1-EAS306_ 8302 FCOIOGNB:3+1:1120: 385 AAGCCTCCTOCCACGAGCT ! ~EAS306_8302_FC30GNE: 311313431462 ACCGGCART TCTTTTTCACCATCCATTTCTTCTGTGTTCCTGTTCTCTCT :hhhhhhishhhhhhhhihhhhhihhhhhhihhhhhhhihhhhhhhihihhh
1-EAS306 8302 FL30NE: 3+1+1323+ 256 ACACAGACTTCTEARALCC | ~ERS308_8302_FC30GNB: 3:1:1585:451 : ACTCTGAT TAGTACCATARTAGARRARRRGCACATARTG TGACARGTGAG : hhhhhithhhhhhishhhhishbhhihhishbhhishishhhhishishhihishinlh

-oale_ salLl +5205 1-EAS306_8302_FC30GNB:3:1:1233:461:ACCGGCAGTCATGGACTTATTCCTCCCCGTTTTTACTGGACACCATGTGT thhhhhhhhNahhhhhh “hhVAThhhMhhhhHRh@hLFhhSS ThhPshU
[-EAS306_8302_FC30GNE:3:1:1291:434 1 AGCCCCACARTGT TARACHT -EAS306_8302_FC30GNE: 33131137 435: AAGCCTCAAGAACAGLGT TTCATGAARCGGGCT TATARRATACAGCCLAT s hhhhhihhhihhh_hhhhhahhhhhhhhhhihhbhh  hihh_~hhhhhhdh
1-ERS306_8302_FC30CNB:3:1:1343:462 :ACCGLCAATTCTTTTTCAROI-EAS306_B8302_FC30GNE: 331311631432 :ATCCACARRARAACARATAGGCACTCCTGC TCACCC TGAGGAT TGGCCCA : hhhhhhhhhhhhhhhhhhhhkhhhhbhhhbhbhhhhhhhhhhhhhbbbh
[-EAS306_8302_FCI0GNB:3:1:1585: 451t ACTCTGATTAGTACCATARI-EAS306_8302_FC20GNE: 3:1:1672: 1483 : AAGCCTGACAATCCT TRAGAATGATARATAGARCAGARARAT TRAATGTE : hhhhhhhhhhhhhhihhhhhhhhhhhhhhhbhhhhhhhhhbhhhhhhh
1-EAS306_8302_FCIOGNB: 3+1+1299+461 s ACCGGCAGTCATGOACT T ~EAS306_8302_FC30GNE: 321213172331 :ARTGATGTCTTGAATATGT TCTACTAATTATGTGATCTGGGGCARGARAT s hhhhhhhhhhhhhhihihhhhhhhhhhhihihibihbhhhhhhhhhhh
[-EAS306_ 8302 FCI0GNE-3+1+ 1137+ 438+ AAGCCTCAAGRACAGLGT 11 ~EAS306_8302_FCIOGNE: 3:1:1169:475:ACAGGGCET TTGGATGAGAATGGCTG T TACTACGAGGGLTATG TEGCTGA  hthhhhhhiShhhishhishhishhishhhhVhKchhidh“hhghfihUhhHa

Sy o ey I1-EAS306_8302_FC30GNB:3:1:1171:278:ATACCCTGCCACTTCCTTTTARACTAARGT TTAATRATACTCCARATCCTT :hhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhh
[-EAS306_8302_FC30GNB:3:1:1163:432;ATCCACARARRRACARATA -ERSs306_8302_FC30GNE: 3:1:1591 11511 :ACAGGCCAATACTCTTGATGAACAT TGATGCARRAATCCTCAACARRATA : hhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhkkhhhhhhhbkihhhhhhhhbhhhh
[-EAS306_8302_FC30GNB:3:1:1672:1483 :AAGCCTGACAATCCTTARI-EAS306_8302_FC30GNB: 3:1:1190:293: ATGGTGTGTCTAAGCCATC TARGTCAATCTCCCCACT T TCATCCARATCA  hRhhhhhh[ hhhhhhhhhhhhhhhhhehhhhhhhhhhhhhhhhhhhhh
[-EAS306_8302_FC30GNB:3:1:1317:391 :ARTCATGTCTTGAATATG T -EAS306_8302_FC30GNE: 3:1:1183:390: AGGTGTCTGAARACCATET TTEGC TEEECARGAACTCTGCAAGCCAACAT : hhhfhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhghh
[-EAS306_8302_FCI0GNE:3:1:1169: 475 ACAGGGGGTTTGGATGAGAI -EAS306_8302_FC30GNE: 3:1:1121:478: ACTCTGTATATACATGAGGGCAGC TG TACAGAGGGACAGAT TCTGATGET :hhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhihhhhhhhhhihhhehhhhhbhhhdhh
1-EASZ06 8302 FCZOGNBs2+1+1171+278+ATACCCTRCCACTTCCTTT I ~EAS306_8302_FC3IOGNE:3:1:1208: 3963 ACCTGCATCATCACCTCARCCCARRRAGGCATAART TARACTTTACTTCLT : hhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhbhhhhhhhh Thhhh
1-EAS306 8302 FC30CNE: 2+ 1+ 1591 + 1511 *ACACCCLARTACTCTTGA L "EAS308_8302_FCIOGNE: 3:1:566:153:ACACAGCACARTCATGCATGCTTATGL TCTARCAGGAGT TATGATTCACT :hhhhhhihishhhhihhishhishhh ThihhihhFhhhishishN_hhe

-03Uz_ saiLs . . 1-EAS306_8302_FC30GNB: 3:1:470:215:ATGCCTAAT TTTCTAGT TGACAAC TGTAGAGCAACAGATGTCAAGACAT T hhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhh
[-EAS306_8302_FC30GNB:3:1:1190:293:ATGGTCTGTCTAAGCCAT ] -EAS306_8302_FC30GNE: 3:1:1673: 1456 :ACAGTATGARTTATCTTATGT TCAGTAAGGGT TGAGGACTGT TTARRAGE :hhhhhhhhhhhhhhhhhhhhihhhhhhhhhihhhihhhihhhbhhhihh
1-ERS306_8302_FC30CNB:3:1:1183:390:AGGTGTCTGAARACCATGTI-EAS306_8302_FCI0GNB: 3:1:1197 : 477 : ACCCARATAARCTAGAARATCTAGAAGAAATGGATARAT TCCTCGACACA : hhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhkhhbh
I-EAS306_8302_FCZ0GNB: 33121121478 ACTCTGTATATACATGAGE I -EAS306_8302_FCZ0GNE: 331312771986 ACCTGCATAAATGATCCT TCCATGACTGARATACTATGGAGAAGGGAT TG : hhhhhihhkhhhhhh “h “hhhkhhhhhhhhhkhhhhhhhibhbhhhhhKh
I-EAS306_8302_FC30GNB:3:1:1208:396 :RCCTGCHTCHTCRCCTCQF‘] -EAS306_8302_FC30GNB:3:1:1635:1460 :RARCCACCACATTGATTACTGATTCCAGATATATATTCTGGTTTCTGGAA hhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhh
[-EAS306 8302 FCI0GNE 2+ 14566+ 159: ACACACCACAATCATCCATC] ~EAS306_B302_FCIOGNB: 3213158031455 AGCTGGTCTCARAT TTCCACAAGGAGATATCAATGETGATACCACGT TCA s hhhhhhhhhhhhhhhhhihhihhishhihhhhhhhishhishbhhhihh

-Gove +33Le 00800 1-EAS306_8302_FC30GNB: 31115501265 ARCCACTILLGCCT TCARAGT TCTCGT TTGARGAT T TGCTACTACCCCTC : hhhhhhhhihhhhihhhhhhhhhhhhhhhhhhhChhhhhhhhhhhhhhhh
[-ERS306_8302_FL30GNE:3:1:470:215:ATGCCTAATTTTCTAGT TG -Eps308_8302_FCI0GNE: 3126093 303: ACCTAT CTTTTGTGTATATGGCCARATAACATCAT TGARARAC :hhhhhhhhhhhhhhhihhbhhhhhhhhhbhhhhhhhihhbhbhhbhkh bk
[-EAS306_8302_FC30GNB:3:1:1673:1456 :ACAGTATGARTTATCTTAI-EAS306_B8302_FC30GNB: 32141157 :453: ACCAL CAGCCCATACTCCGAGT TCAGC TRARCACGAATGTGET ¢ hhhhhhdhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhdhhhah
I-EAS306_8302_FC30CNB:3:1:1197:477 sACGCARATARACTAGARARI-EAS306_8302_FC30GNB:3:1:1274:373:ACGCT AGCCTCCACTCAGARAGTCGGTTATGRAGGCAAGARAT : hhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhh
1-EAS306_83202_FL30GNB:3:1:1277:996 : ALCTGCATARATGATCCTTI-EAS306_8302_FC30GNB:3:1:1336:449:ACAC AGCCTCCTTGCTTTCCGGTTTGACTAGATGTTTAGGCTC s hhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhh
1-EAS206 8302 FCIOGNB- 3+ 1+ 1635+ 1460 ARACCACCACATTCATTE 1 ~EAS306_8302_FCI0GNE:3:1:1298: 451 AGAGCCTTGCTGLARATGACCTCCGGTGAGTATARC TETARGATACACEA : hhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhihhhhhhcehhhh
[-EAS206 8202 FCI0CNE: 3+ 1+ 1580+ 1455 ACCTOGTCTCARATTTCCL "ERS306_8302_FLIOGNE: 3:1:952:1000: AATGGTGEEAGGTGLCT TTACATGAGGTGGTACCT TTCCCCAGTGAC TG s hhishhhishhhihhhishhibhbihhbhhbhihhihihishia “h kb

050z saids : . 1-EAS306_8302_FC30GNB:3:1:1130:457 :ACCTARCCATACATCTTTCAACAAGTATTTTTTARGTACCTACTATGTGAT : hhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhh
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1-EAS306 8302 FCIOCNE: 3+ 1 +579+ 924 + AGCACAATCATOCATGCT TR 1 ~EAS306_8302_FC30GNE: 3:1:1131:909: ACATGCTGCTTTAGC TGTGACCCAGAGAT TCTGGGATGT TGTGTCTTTGT : hhhhhhhhhhhhhhhhbbbhbhhhhhhhhhhbbbhcllbhPhhNhhYhhh
[-EAS206 8302 FLIOGNE-2+1+1295+ 299+ ATCAGCAGAGATACARAGS ] "EAS306_8302_FC30GNB: 3:1:1306:1001 :ACTCCGTTATCTCCGCATTTTCATCTCCCATT TCTTGAGGAGCATCAGTG s hhhhhhhhhhhishhishhishhhhhhhshhishhishhishhhhihhhishhich

-ooUz_ soiLe s 1-EAS306_8302_FC30GNB:3:1:1127 :399:ACCTCARRTCARCAGAATATACAT TCTTCTCAGCATCACATCACACT TAT : hhhhhhhhhhhhihhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhh
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IVAC Individualisierte Vakzine

Von Mutationen zum individuell hergestellten Impfstoff
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IVAC Praklinische Entwicklung

Von Mutationen zum individuell hergestellten Impfstoff
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IVAC — Proof of Concept
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GMP Herstellung*

..Production Process can be done within days

* Cedrik Britten, Clinical Project Manager, A. Kuhn, Manufacturing Processes, GMP at EUFETS%’M%?@BQ&&QN Univ. Mainz



IVAC- Roadmap fur klinische Translation
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Saulen Analytisch individualisierter Therapie
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Zukunftige Therapie
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