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Im Rahmen des Projekts
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Teil I: Kurzbericht

1. Urspriingliche Aufgabenstellung sowie wissenschaftlicher und technischer Stand, an den angeknuipft
wurde

Das Gesamtziel des Projektes ist die Erarbeitung eines Verwertungskonzeptes fiir ein zeit- und
kostensparendes Verfahren zur Generierung von chimaren Antigenrezeptor (CAR)-modifizierten
Immunzellen, das es erlaubt, im Hochdurchsatz-Screening optimale Kandidaten fir neue CAR-
Immunzelltherapeutika fiir die praklinische und klinische Entwicklung zu identifizieren. Damit wird die
bestmdgliche Verwertung dieser Plattformtechnologie angestrebt.

2. Ablauf des Vorhabens

Ziel des Vorhabens war es, die im Rahmen der Fraunhofer-internen Férderung entwickelte Technologie
des mRNA-basierten In-a-box-Screening-Systems zur Identifizierung optimaler Kandidaten fir die
praklinische und klinische Entwicklung neuer CAR-Immunzelltherapeutika einer Verwertung
zuzufuhren. Dazu sollte in der Sondierungsphase die Erarbeitung eines Verwertungskonzeptes fur das
etablierte In-a-box-Screening-System erfolgen. Die in Zusammenarbeit mit der Stabsstelle Business
Development/Patentmanagement des Fraunhofer 1ZI vorbereitete Erfindungsmeldung sollte in Kiirze
eingereicht werden. Darauf aufbauend sollte in enger Zusammenarbeit mit Patentanwalten eine IP-
Strategie erarbeitet werden, die eine intensive und systematische Recherche bereits bestehender
Schutzrechte auf diesem Gebiet einschlielich einer Freedom-to-Operate-Analyse beinhaltet. Es sollte
dazu ein Expertennetzwerk aus Fraunhofer-internen und externen Partnern aufgebaut werden, das bei
der Schutzrechtsrecherche und weiteren Verwertungsfragen beratend und unterstiitzend zur Seite
steht. Als Grundlage flr die Erarbeitung mdéglicher Verwertungskonzepte, wie z.B. die Vergabe von
Lizenzen fir einen Technologietransfer, eine Firmenausgrindung und eine kooperative
Weiterentwicklung dieser Technologie, dienen die wie oben beschrieben generierten optimalen
Schutzrechte fur die vorliegende Technologieidee. Dafir sollten interne und externe Sachkundige
ermittelt und eingebunden werden, mit deren Unterstitzung und Beratung eine marktnahe und
bedarfsorientierte Weiterentwicklung erfolgen kann. Zu diesem Zweck sollten neben Markt- und
Bedarfsanalysen auch Interviews mit potentiellen Nutzern und Kunden durchgefiihrt werden, um
mogliche Schwachstellen der Technologie zu identifizieren, damit eine Verbesserung und mdglichst
kundenorientierte Optimierung erfolgen kann. Durch den Einsatz verschiedener Methoden der Primar-

Abschlussbericht zum Einzelvorhaben SCREENING-KIT



und Sekundarmarktforschung sollte ein moéglichst ganzheitliches Markt- und Wettbewerbsverstandnis
fur unsere Technologie ermittelt werden.

Fir die sich an die Sondierungsphase anschlieRende Machbarkeitsphase sollten Ziele definiert und ein
Antrag vorbereitet werden.

Anderungen des Arbeits- und Zeitplans waren nicht notwendig.
3. Wesentliche Ergebnisse sowie ggfs. Zusammenarbeit mit anderen Forschungseinrichtungen

Zunachst wurde eine Roadmap fiir die Sondierungsphase aufgestellt und Plane zur Rekrutierung
weiteren Personals und Einbindung externer Expertise vorgenommen. Es wurden Gesprache mit
Interessenten an der Technologie gefihrt, ohne Details preiszugeben, worlber konnte bereits ein
grolRes Interesse an der Screening-Plattform identifiziert wurde. Es konnte bereits ein erstes
Kundenangebot fiir ein kleines mittelstandisches Unternehmen flir eine Auftragsforschung zur
Optimierung des Firmen-eigenen CAR-Konstrukts unter Anwendung der Screening-Plattform formuliert
werden.

Es wurde eine in Zusammenarbeit mit einer Patentanwaltin eine Patentanmeldung ausgearbeitet und
beim europaischen Patentamt eingereicht. Es wurden Markt- und FtO-Analyse durchgefiihrt, woflr
dokumentierte Analyse- und Rechercheergebnisse vorliegen. Des Weiteren wurde ein Slidedeck fur
Werbezwecke erstellt und anhand dessen Interviews mit potentiellen Nutzern und Kunden durchgefiihrt.
Es wurde eine Antragstellung fiir die Machbarkeitsphase eingereicht und am Pitchtraining
teilgenommen. Letztlich wurde eine Folgeférderung zur weiteren Verwertung beim Fraunhofer AHEAD-
Programm eingeworben.

Leipzig, 31.3.2025

Datum, Ort Unterschrift Projektleitung
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Sachbericht zum Verwendungsnachweis

Im Rahmen des Projekts

GBi4S: Plattformtechnologie In-a-box-Screening-System fir die Krebs-Immun-Therapie —
Screening-KIT

~SCREENING-KIT®
Zuwendungsempfanger: Fraunhofer-Institut fiir Zelltherapie und Immunologie (1ZI)
Forderkennzeichen: 03LW0426

Laufzeit des Vorhabens: 01.10.2023 — 30.09.2024

Teil ll: Eingehende Darstellung

1. Darstellung der Verwendung der Zuwendung sowie der erzielten Ergebnisse

Es konnten alle Arbeitspakete und Meilensteine erfiillt werden und eine Anderung im Arbeitsplan wurde
zu keiner Zeit notwendig.

In AP1 wurde mit den beteiligten Teammitgliedern das gesamte Vorhaben konkretisiert sowie die
spezifischen Inhalte und Ziele fir die Sondierungsphase festgelegt, inklusive der Verteilung von
Aufgaben und Verantwortlichkeiten, Klarung der Organisation der Zusammenarbeit sowie Festlegung
von Meeting-Strukturen. Neben dem Kick-off-Meeting zur Organisation der Sondierungsphase fanden
alle 2 Monate Abstimmungsmeetings mit den beteiligten Mitarbeitenden statt, um den Projektfortschritt
zu evaluieren.

Es wurde die Rekrutierung weiterer Teammitglieder festgelegt: fiir die Bearbeitung von AP2 wurde ein
Hiwi zur Unterstltzung der Recherchearbeiten angestellt.

Des Weiteren wurde identifiziert, in welchen Bereichen zusatzliches Know-how erforderlich ist. In
mehreren Gesprachen wurde die bestmdgliche Einbindung externer Expertise wie z.B.
Mitarbeiter*innen der Grindungsinitiative der Universitat Leipzig SMILE fir die FtO-Analyse erértert.
Hierbei stellte sich heraus, dass eine umfangreiche FtO-Analyse durch das SMILE-Team nicht
bewerkstelligt werden konnte. Daraufhin wurden Gesprache mit einer Anwaltskanzlei zur Durchfiihrung
einer FtO-Analyse aufgenommen (weitere Details sieche APS5).

In AP2 sollten eine Reihe wichtiger Fragen wie z.B.: Wer braucht ein mRNA-basiertes Screening-
System flr optimale CAR-Kandidaten? In welcher Form (z.B. als kauflich erwerbbares Kit) wiirde ein
Kunde das Screening-System bendtigen? Welche Funktionalitat/Effektivitat/Schwachen haben bereits
bestehende Screening-Systeme? Hat das Screening-System Potenzial als Forschungstool und wenn ja
in welcher Form? Wie sehen mogliche Geschaftsmodelle fiir dessen Verwertung aus?

Umfangreiche Recherchetatigkeiten wie eine Marktanalyse sowie Befragung von Experten aus der
Pharmaindustrie und dem wissenschaftlichen Umfeld haben folgende Geschéftsmodelle ergeben:

1. Zum Beispiel ist ein mogliches Modell die nicht-exklusive Auslizenzierung des KlITs an Unternehmen,
welche CAR-basierte Immuntherapien entwickeln und das Tool in frihen Entwicklungsphasen zur
Identifizierung optimaler CARs als Basis flr ihre Therapien verwenden kénnen. Ebenso kénnte man mit
diesem Modell akademische Forschungsgruppen im Bereich des CAR-Discovery ansprechen. Diese
Art des Lizenzmodells ist jedoch mit der Gefahr der leichten Adaptierung des KITs durch Lizenznehmer
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verbunden, wodurch sich nach einmaligem Verkauf dessen die Generierung regelmafiiger und
wiederkehrender Erlése schwierig gestaltet.

2. Zudem konnte man das Forschungstool dazu verwenden, um die Entwicklung und Identifizierung
eines optimalen CARs oder die Bewertung der CAR-Funktionalitat als Dienstleistung an
Therapieentwickler auf fee-for-service Basis zu verkaufen. Dies hat den Vorteil, dass alle interessierten
Therapieentwickler die vollumfangliche Leistung des KITs nur bei uns erhalten, was die Marktposition
erheblich starkt. Allerdings muss in diesem Fall beachtet werden, dass eine Skalierung sich schwierig
gestaltet, da die Forschungsdienstleistungen eigenstandig flr die Kunden durchgefiihrt werden miissen.

3. Eine exklusive Auslizenzierung an spezialisierte Dienstleister wie CROs, welche das Tool dann in ihr
Portfolio aufnehmen und ihren Kunden entsprechend solche Forschungsdienstleistungen anbieten
kdnnen, stellt ebenfalls eine denkbare Option dar. Das Lizenzmodell kénnte hierbei vorteilhaft gestaltet
werden, da die Erlése aus mit dem Tool assoziierten Dienstleistung leicht zu bemessen sind und man
im Rahmen des Modells daran beteiligt werden konnte. Falls in diesem Modell eine nicht-exklusive
Auslizenzierung maoglich ware, wiirde die Skalierbarkeit sich erheblich verbessern, da mehrere CROs
Dienstleistung auf Basis des KITs anbieten konnten.

4. Zuletzt konnte man Gber die exklusive Auslizenzierung des Tools an eine Labor-Supply Firma denken,
welche das Tool dann als einfach erhaltliches KIT entwickeln und vertreiben kénnen. Vorteil wéare dabei,
dass sich das Lizenzmodell durch klare Absatzzahlen des KlTs gut gestalten lieRe und mit
wiederkehrenden Erldsen gerechnet werden kann.

In AP3 wurde die Nutzung des mRNA-basierten In-a-box-Screening-Systems fir die Krebs-Immun-
Therapie fur weitere Anwendungsmdglichkeiten analysiert und bewertet. Die potenzielle Vielseitigkeit
der Nutzung hat sowohl Einfluss auf das konkrete technische Design als auch bestimmt es wesentlich
die Spezifikation von Teilaspekten wie die Anwendung fir verschiedene Zelltypen. Hierbei wurden
neben T-Zellen als primaren Zelltyp weitere Immunzellen wir NK-Zellen und Makrophagen als wichtige
Immunzelltypen fir ein CAR-Screening identifiziert. Des Weiteren wurde der Einsatz der Screening-
Plattform fur die Optimierung von mRNA-Molekulen in der Prozessentwicklung von mRNA-Herstellung
als einsetzbar und ausbaufahig befunden. Neben dem Screening von CAR-Konstrukten fur die Krebs-
Immun-Therapie spielen CAR-Therapien seit neuem auch fir Infektionserkrankungen und
Autoimmunerkrankungen eine Rolle. Aus allen Ansatzen ergeben sich weitere Geschaftsfelder, in
denen das SCREENING-KIT potentiell einsetzbar wird.

Die bereits erzielten Ergebnisse der Sondierungsphase wurden in AP4 umfassend bewertet und dienten
als Grundlage fir einen Umsetzungsplan in der Machbarkeitsphase. Es wurde eine Erstellung des
Antrags fir die Machbarkeitsphase vorgenommen und fristgemaf} eingereicht. Alle Erkenntnisse und
Resultate aus der bisherigen Sondierungsphase sind hier eingeflossen, so dass mit guter
Risikoabschatzung fiir das Gesamtvorhaben ein ausreichend detaillierter Plan erstellt werden konnte.
Leider wurde der Antrag zur Machbarkeitsphase bereits nach der ersten Stufe abgelehnt, weshalb sich
nach weiterer Forderung erkundigt wurde. Es konnte erfolgreich ein Antrag fir das
Technologietransferprogramm “AHEAD” der Fraunhofer Gesellschaft eingereicht werden, was kurz vor
GBI4S-Projektende bewilligt wurde.

In AP5 wurde zur bestmaéglichen Unterstitzung der Verwertungskonzepte und ihrer Realisierung eine
passgenaue Strategie zum bestmaoglichen Schutz der kritischen Technologien dieses Vorhabens erstellt
(IP-Strategie), die in den mdglichen Geschaftsmodellen eine Verwertung/Kommerzialisierung optimal
unterstitzt. Basierend auf der eingereichten Erfindungsmeldung wurden wir in enger Zusammenarbeit
mit der FhG-Patentabteilung und externen Patentanwalten eine prioritatsbegriindende erste
Schutzrechtsanmeldung beim Europaischen Patentamt eingereicht.

Parallel dazu wurde in Zusammenarbeit mit Patentanwaltin Dr. Tanja Pintsch (Kanzlei Simmons &
Simmons LLP) und der Stabstelle Business Development/Patentmanagement eine Recherche zum
vorhandenen Spielraum fir die Entwicklung und Kommerzialisierung unserer Technologien
durchgefihrt (Freedom-to-Operate, FtO). Von besonderem Interesse waren dabei Erkenntnisse zu evil.
blockierenden Fremdschutzrechten und gleichzeitig auch zum rahmensetzenden Stand der Technik im
betreffenden Technologiegebiet. Bis dato konnten keine blockierenden Fremdschutzrechte identifiziert
werden. Es wurde aber einige ,medium/low-risk® Fremdschutzrechte identifiziert, von denen 10
Schutzrechte der Kategorie ,potentielles Risiko ,under certain technical circumstances only* weiterhin
Uberwacht werden sollten.
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Unter Berucksichtigung der Ergebnisse aus den AP2-4 wurde in AP6 das Hauptverwertungskonzept
der basalen Produktidee erstellt, das in der Machbarkeitsphase dann umgesetzt werden sollte. Dazu
wurde unter anderem ein Foliensatz zur Vorstellung der Produktidee zu Marketingzwecken erstellt. Die
Verwertungsstrategie wurde auf 2 mogliche Szenarien in AP6 eingegrenzt:

1. Nicht-exklusive Auslizenzierung der Screening-Plattform an Unternehmen, welche CAR-basierte
Immuntherapien entwickeln und das Tool in friihen Entwicklungsphasen zur ldentifizierung optimaler
CARs als Basis fiir ihre Therapien verwenden kénnen.

2. Eigene Firmen-Ausgrindung, die die Technologie exklusiv einlizensiert, welche das Tool dann in ihr
Portfolio aufnimmt und ihren Kunden entsprechend als Forschungsdienstleistungen anbietet.

2. Wichtigste Positionen des zahlenmaRigen Nachweises

Die Projektleitung und Organisation oblag der Arbeitsgruppenleitung. Bei Recherchetatigkeiten kamen
neben wissenschaftlichen Mitarbeitenden Hiwis zum Einsatz. Gesprache mit Interessenten/potentiellen
Kunden und Erstellen von Folien zu Werbezwecken wurden von Projektleitung, Business Development
und wissenschaftlichen Mitarbeitenden durchgefiihrt. Im Rahmen von SCREENING-KIT wurden keine
Materialpositionen verzeichnet. Es wurde ein Unterauftrag zur Durchfiihrung der FtO-Analyse vergeben.
Es wurden keine Gerate angeschafft bzw. genutzte Gerate Uber das Vorhaben abgerechnet noch gab
es Aufstockungen zu verzeichnen.

3. Notwendigkeit und Angemessenheit der geleisteten Projektarbeiten

Die eingesetzten Mittel und Personal waren notwendig, um die mit dem Vorhabensziel verbundenen
Arbeitspakete bearbeiten zu kénnen. Die durchgefliihrten Arbeiten dienten dabei der Erreichung der
Vorhabensziele. Der Aufwand zur Erlangung der Projektziele wurde dabei stets mit den zur Verfligung
stehen Mitteln abgewogen und eine effiziente Mittelverwertung angestrebt, um eine héchstmdgliche
Arbeitsleistung flir das Projekt SCREENING-KIT zu gewahrleisten.

4. Voraussichtlicher Nutzen und Fortschreibung des Verwertungsplans

Die Verwertungsstrategie wurde auf 2 mogliche Szenarien in eingegrenzt:

1. Nicht-exklusive Auslizenzierung der Screening-Plattform an Unternehmen, welche CAR-basierte
Immuntherapien entwickeln und das Tool in friihen Entwicklungsphasen zur ldentifizierung optimaler
CARs als Basis fir ihre Therapien verwenden kénnen.

2. Eigene Firmen-Ausgrindung, die die Technologie exklusiv einlizensiert, welche das Tool dann in ihr
Portfolio aufnimmt und ihren Kunden entsprechend als Forschungsdienstleistungen anbietet-

5. Darstellung des widhrend der Durchfiihrung des Vorhabens dem Zuwendungsempfianger
bekannt gewordenen Fortschritts auf dem Gebiet des Vorhabens bei anderen Stellen

Tabelle 1: Ubersicht iiber konkurrierende Angebote und Vergleich mit CAR-Screening KIT.

Entwickler Technologie Rezeptortypen | Vorteile Nachteile
Creative Microarray- CAR, scFvs Schnell, Multiplexing; Betrachtung
Biolabs / basiertes glnstig? Spezifitat CAR
Retrogenix Screening gegenuber

(UK) Zielantigen, nicht
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Lightcast
Discovery Ltd
(UK)

Thermo
Fisher
Scientific (US)

Coding Bio

unser CAR-
Screening-
Verfahren

Mikrofluidik und
Laser-basiertes

Screening

ELISA;

Immunoassays;

Hochdurchsatz-
Screening von
CAR-Konstrukten
inklusive
funktionellen
Readout
mRNA-basiertes
Screening, T-Zell-
Aktivierung als

Readout

CAR; scFvs

CAR

CARs

CARs; TCRs

Testung & Identifizierung
der CAR-T-Zellen,
welche am effektivsten

Tumorzellen bekampfen

Kompletter Workflow
Wirksamkeit, Potenz;
Cytokin-Sekretion;
Zytotoxizitat; Infiltrierung;
auch in vivo Testung

moglich

Al-basiertes Vorhersage-
Tool, Patent:
W02022157500A1

Normierung der CAR-
Expression durch
Tandemkonstrukt mit
eGFP mdglich
(Transfektionskontrolle)
- Vergleichbarkeit der
CAR-Funktionalitat;
Multiplexing/HTPS mit
80% weniger
Zeitaufwand im Vgl. zu
Transduktion;
Messung der Antigen-
abhangigen als auch -
unabhangigen CAR-
Aktivierung durch

der Wirksamkeit
der CAR-Zelle
Nur Betrachtung
Spezifitat CAR
gegenuber
Zielantigen, nicht
der Wirksamkeit
der CAR-Zelle
Virale
Transduktion oder
CRISPR/Cas9 >
Zeitund
Kostenintensiv
Verwendung
Mausmodell >
Zeit und
Kostenintensiv —
kann aber auch
ein Vorteil sein;
keine Ahnung auf
welcher Grundlage
Al-Tool basiert
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NFAT/Nf-kB-aktivierbare
sekretorische
Fluoreszenzproteine und
nicht nur reine Spezifitat
des CARs > lasst
Aussagen Uber
Effektorfunktion zu

6. Erfolgte oder geplante Veroéffentlichungen der Ergebnisse nach Nr. 5 der NABF/NKBF

Da die Patentierung der Technologie im Vordergrund stand, wurde keine Verdffentlichung von
SCREENING-KIT wahrend der Projektlaufzeit geplant oder durchgefihrt.

Leipzig, 31.3.2025 Sy

Datum, Ort Unterschrift Projektleitung
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