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SaERE Die Produktion von Gentherapien ist komplex. Als einer der gro3ten Hersteller
ggggg von Gentherapien hat Novartis ein flexibel anwendbares Fertigungsverfahren
Saaesa entwickelt, um Gentherapien zur Behandlung seltener genetischer Erkran-
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=gl kungen herzustellen.
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jogsgsgsgel Schritt1: Schritt 2: Hinzufiigen
jsgsgsgetst Vermehrung der der DNA-Plasmide -
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faaas Zellen 20 im Bioreaktor Dl
gg gg g Der Herstellungs- PEegC 40 Sobaldsich die Zellen auf eine Anzahl
o P prozess beginnt S von 10 Milliarden vermehrt haben, werden
S mit einem Gefas, sie in einen Bioreaktor transferiert, wo sie
SEEEE das 10 Millionen wiederum wachsen und sich vermehren.
RSO CRCROd Zellen enthalt. Dort werden DNA-Plasmide hinzugegeben.
SRR " . Diese sind genetische Blaupausen des zu )
58885 Fur knapp drei Wochen werden \

. I e ersetzenden Gens. Z
B CBCWCY sie kontinuierlich mit frischen
O o RS Nahrstoffen versorgt, damit sie Durch einen speziellen Prozess (dreifache Transfektion) werden
RSO CRCROd sich vermehren kénnen. adeno-assoziierte Virus-Vektoren (AAV) hergestellt. Diese AAV-
SEERE Vektoren dienen als Vehikel, um das therapeutisch wirksame
SRERE genetische Material in die Zellen des Patienten zu transportieren.
g g g g g Diese sogenannten Transgene sind speziell dafur entwickelt, die
jegegegeget § Funktion des Gens zu ersetzen, das der Patient bendtigt.
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JsRegspeget ‘ Schritt 3: Ernte und Filtration
g g g g g t Einige Tage spater werden die Zellen aufgebrochen, um diese
8 E - R Mixtur aus vollstandigen AAV-Gentherapievektoren, leeren
G888 ~ AAV-Vektoren und anderen Bestandteilen, wie DNA- und
SERER p Proteinfragmente, zu erhalten.
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585000 Schritt 4: Filtration und Schritt 5: Befiillen und
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SEERS Das Produkt wird gefiltert, J & Das Produkt wird 2 & a
gaRaas um Verunreinigungen zu _ in Durchstech-
g g g g g entfernen und die voll- é é_ flaschen abgefullt und es wird gepruft,
BEaas standigen AAV-Vektoren, ob es die korrekte Fullmenge hat und
BEEaS die therapeutische Gene ‘% ‘% richtig verschlossenist.
T8 enthalten, sorgfaltig von den W ine Bestell ingeht wird si
S8 leeren Vektoren zu trennen. enn eine besteliung ange ,er sl
auf Grundlage des Patientengewichts v
g g g g g Das Produkt wird zwei weitere Male filtriert, um zu gewahr- individuell konfektioniert und innerhalb
leisten, dass die AAV-Vektoren steril und gebrauchsfertig von 24 Stunden versandt.
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RS RCh e 2 Die AAV-Technologie ist eine robuste Plattform, was eine Flexibilitat bei nachgeschalteten
g g g g g ? Aufreinigungsverfahren ermdglicht. Der passende AAV-Serotyp kannin Zukunft fir verschiedene
53 2N klinische Anwendungen genutzt werden.
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Jogsgsgsnst Das macht Novartis besonders

sEaLs Novartis hat sichim Herstellungsprozess héchsten Novartis Gene Therapies produziert auf effiziente

g g g g g Qualitidtsstandards verpflichtet. Gentherapien Weise kontinuierlich Gentherapien. Es werden

BRSPS kénnen zuverlassig hergestellt und Patienten mit verschiedene, gleichwertige Rohstofflieferanten
HEEEE seltenen und chronischen genetischen Erkrankungen eingesetzt und der Betrieb lauft rund um die Uhr an
HERER zur Verfugung gestellt werden. 365 Tagenim Jahr.
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SEEEE Viele Sicherheitsvorkehrungen gewéhrleisten die Novartis Gene Therapies beschéftigt mehr als

ECRCRCRcacs Entwicklung qualitativ hochwertiger Gentherapien 1.000 Mitarbeiter speziell fiir den Fertigungspro-

sEGEE in einer sicheren Umgebung. Die aktiven Laborein- zess. Die Umsetzung und Qualitat des Herstellungs-

g g g g g richtungen verfligen Uber groBzlgige Lagerraume, prozesses wird von jedem einzelnen Mitarbeiter, der

SEE8EE Backup-Generatoren und Echtzeit-Alarmsysteme. an der Produktion beteiligt ist, sichergestellt.
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B a s Jeder Prozessschritt wird von zwei Personenin

S8 Echtzeit begleitet sowie von einem Qualitétspriifer
S84 tiberwacht. AuBerdem gibt es eine kontinuierliche
RCRCECRC R Se Uberwachung aller Vorgange und umfangreiche Tests
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jogegegefst wahrend der gesamten Produktion.
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jogogofoel Die Produktionsflache von Novartis Gene Therapies betragt

Js@sgsgegs tiber 900.000 Quadratmeter.
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BN Rt Diese Kapazitat und Expertise ermoglicht es Novartis Gene Therapies, sowohl jede bereits zugelassene als auch

RO O CROd zuklinftige Therapien in hoher Qualitat und in groBem Umfang herzustellen.
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B Produktionsstandort | Produktionsstatte in Lizenzierte Produktionsstatte in
RCRCEC R Se inder Entwicklungin | Longmont, CO (USA) | Produktionsstétte | Durham,NC (USA)

g g g g g SanDiego, CA (USA) | voraussichtliche Libertyville, IL voraussichtliche
BEEES Lizenzierungim (UsA) Lizenzierungim

&S Jahr 2021 Jahr 2021
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