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Unique competence in biopharmaceuticals

Rentschler Biotechnologie
ist ein Unternehmen wie kein zweites:
Gewachsene Kompetenz - schlicht einzigartig.

Die aus dem Erfahrungshintergrund von 30 Jahren entstandenen
umfangreichen Dienstleistungen von Rentschler Biotechnologie
verwandeln |hre Vision schnell und zuverlassig in ein erfolgreiches
biopharmazeutisches Produkt.

Sie investieren in der Partnerschaft mit Rentschler Biotechnologie vor
allem in einem Punkt — in die Sicherheit fiir den Erfolg lhres Projekts.
Sie vertrauen dem Know-how des Biotech-Pioniers von der
Entwicklung bis zum fertigen Produkt.

Legen Sie lhr Projekt in unsere Hande, nutzen Sie A.C.T.:
Advanced Service | Competence | Time-to-market

Von der Zellinie tiber die Entwicklung und Produktion des
Wirkstoffes und die Zulassung bis hin zur Abfiillung bietet
Rentschler alles, was Sie benoétigen und wann Sie es benotigen.
Flexibel in den Serviceleistungen, den Kapazitaten und den
Produkten.

Fir Prozessentwicklung, Produktion von klinischem
Prifmaterial und Marktproduktion — vom niederdosierten
Zytokin bis hin zu hoherdosierten Antikorpern inklusive
Biosimilars.

Rentschler ist lhre Losung.
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Biotechnologie

Management
Rentschler Biotechnologie:

Rechts: Dr. Nikolaus F. Rentschler
Links: Reiner Winkelbauer

We take you further.
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Unique competence in biopharmaceuticals Biotechnologie

Rentschler Biotechnologie:
Seit Uber 30 Jahren Pionier im Markt
fur biopharmazeutische Arzneimittel.

Meilensteine Rentschler-
Unternehmensgruppe:

1927 Grindung der
Dr. Rentschler & Co.,
Entwicklung, Herstellung und

Die Entwicklung und Herstellung von Biopharmazeutika verlangt Erfahrung,
Kreativitat, visionares Denken und Innovationskraft.
Griindliche Arbeit, Beharrlichkeit und Ausdauer sind der Motor unseres
Unternehmens: 1947 wurde bei Rentschler mit der Entwicklung von Vermarktung von Arzneimitteln
Impfstoffen zur Heilung bakterieller Erkrankungen begonnen. Seit 1974,
mit der Etablierung des eigenen Geschéftsbereichs Biotechnologie, haben 1947 Grindung eines bakteriologischen
wir viele wegweisende biopharmazeutische Produkte - darunter das und virologischen Instituts,
weltweit erste Interferonpraparat - zur Marktreife gefiihrt. Entwicklung, Herstellung und
Vermarktung von Impfstoffen
Wissen und Werte bilden das Fundament der Rentschler Biotechno
Die Identifikation mit seinen Aufgaben und ein ausgepragtes 1974 Schaffung des Unternehmens-
Verantwortungsbewusstsein gehoren seit jeher zum Selbst- bereichs Biotechnologie,
verstandnis eines jeden Rentschler-Mitarbeiters. Diese Tugender Entwicklung von Interferonen
brachten unserem traditionsreichen Familienunternehmen im
internationalen Wettbewerb bis heute eine Spitzenposition 1983 Weltweit erste Marktzulassung
ein. Das wird auch in Zukunft so sein. fur ein Interferon-Praparat
Heute stellt Rentschler seine Expertise ganz in den 1993 Zusammenfihrung aller
Dienst seiner Kunden. Als unabhangiger Dienstleister Biotechnologie-Aktivitaten in die
ohne Konzernbindungen und eigene pharma- Rentschler Biotechnologie GmbH
zeutische Produkte sind wir ein absolut loyaler
2010 Nach Abschluss der Kapazitatser-

weiterung stehen 9 unabhangige

GMP-Produktionslinien und

3 GMP-Abfilllinien mit mehr

als 570 hochqualifizierten

Partner, der |hr Vertrauen verdient.

Wir bringen Sie weiter.
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Unique competence in biopharmaceuticals

Rentschler ist Biotech-Pionier:

Als langjahriger Entwickler und Hersteller
biopharmazeutischer Produkte haben wir einen
einzigartigen Erfahrungsschatz.

Bei Rentschler wurden und werden zahlreiche Biopharmazeutika

zur Marktreife entwickelt, um heute noch schwer beherrschbare
Erkrankungen zu behandeln. Wir entwickelten unter anderem die
ersten B- und y-Interferone, die heute bei der Behandlung von Multipler
Sklerose, Hepatitis und verschiedener Krebsarten unverzichtbar sind.

1983 erhielten wir die weltweit erste Zulassung fiir ein Interferon-Praparat.

Diesen in jahrzehntelanger Forschungs- und Entwicklungsarbeit
erworbenen Wissensschatz bringen wir in die Entwicklung und
Herstellung lhres neuen Arzneimittels ein.

Rentschler Biotechnologie steht wie kein anderes Unternehmen fiir
Wissen, Erfahrung, Verlasslichkeit und Kontinuitat:

Die meisten Mitarbeiter sind seit vielen Jahren im Unternehmen,
samtliche Prozesse sind GMP-zertifiziert und hinsichtlich Qualitat und
Sicherheit optimiert. Dies gibt Ihnen die Gewahr, dass |hr Projekt bei
uns in den besten Handen ist.

Unser Wissen ist lhr Gewinn.
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1974

1979

1983

1989

1997

2003

2005

2006

2007

2008

2010

Meilensteine Rentschler-
Biotechnologie:

Griindung der Rentschler
Biotechnologie; Beginn der
Entwicklung und Herstellung
von Interferon

Einfiihrung rekombinanter
Zelltechnologien

Weltweit erste Marktzulassung
eines naturlichen IFN-pB-Praparats
(Fiblaferon®)

Zulassungserhalt fiir rekombinan-
tes IFN-y und topisches IFN-f-Gel

Konzentration auf die Auftrags-
entwicklung und -herstellung von
Biopharmazeutika

Inbetriebnahme neuer Anlagen,
Erweiterung der Produktions-
kapazitaten

Beginn Ausbauprogramm
fur die Wirkstoffproduktion
(2 x 500 L und 2 x 2500 L
Fermentationslinien)

Niederlassung in den USA,
Griindung der Rentschler Inc.
mit Vertriebsbilro in New Jersey

Inbetriebnahme von zwei 500 L
GMP-Produktionslinien

Inbetriebnahme der ersten
von zwei 2500 L GMP-
Produktionslinien

Inbetriebnahme der ersten
1000 L Disposable Anlage

We take you further.



Unique competence in biopharmaceuticals

Aus qualifizierter Hand:
Alle Dienstleistungen bis zur Markteinfihrung
Ihres neuen Arzneimittels.

Wir unterstlitzen Sie in samtlichen Phasen der Produktentwicklung —
von der Zellinie bis zur Zulassung, inklusive Prozessentwicklung,

Produktion und Abfiillung des Wirkstoffs sowie regulatorischer Beratung.

Fir Sie bedeutet dies: Ein verantwortlicher Ansprechpartner, der Ihre
Projektziele umsetzt, alle Aktivitaten koordiniert und Sie regelmaRig auf
dem Laufenden halt. So gewinnen Sie dank Rentschler Biotechnologie
wertvolle Zeit auf dem Weg zur Markteinfiihrung.

Unsere Erfahrung mit den Regularien der internationalen Zulassungs-
behorden beschleunigt das , Time-to-market” lhres Arzneimittels und
sichert lhren Markterfolg.

Rentschler Biotechnologie hat die Kapazitat, um bis zu vierzehn
Kundenprojekte unabhangig voneinander zu betreuen.

Auch zukinftig werden wir unsere Anlagen weiter ausbauen und stetig
verbessern, damit die neuen und anspruchsvollen Aufgaben unserer
Kunden in besten Handen sind.

Unser Ziel ist Ihr Erfolg!
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Biotechnologie

GMP-zertifizierte
Dienstleistungen:
Entwicklung von Zellinien

Prozessentwicklung fiir die klinische
und kommerzielle Produktion

Wirkstoffherstellung

Aseptische Abfillung in Vials und
Fertigspritzen sowie Lyophilisierung

Analytik und Qualitatskontrolle
Zulassungsberatung und
-durchfiihrung far
biopharmazeutische Substanzen

Qualitatssicherung

Zentrales Projektmanagement

We take you further.
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Biotechnologie

Let us A.C.T. together ...

Advanced Service

Integriertes, malRgeschneidertes Angebot
biopharmazeutischer Dienstleistungen,
von der Zellinie bis zur Zulassung,

von der Produktion bis zur Abflllung.

Competence

Unsere Dienstleistungen
im Einzelnen:

30 Jahre Erfahrungshintergrund in der Entwicklung
und Herstellung von Biopharmazeutika.

Zellinien-Entwicklung
Prozess-Entwicklung
Wirkstoff-Produktion nach GMP
Fill and Finish

Analytik und Qualitatskontrolle

Time-to-market

Rentschler verwandelt lhre Vision schnell
und zuverlassig in ein erfolgreiches Produkt.
Zulassung
Qualitatssicherung
... for your success!

Zentrales Projektmanagement

12
14
16
18
20
22
24
26
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Advanced Service

Von Rentschler Biotechnologie entwickelte Zellinien
erflllen samtliche Voraussetzungen flir eine optimale
Prozessentwicklung.

Bei der Herstellung eines rekombinanten Proteins ist die Wahl des richtigen
Expressionssystems entscheidend. Ein wichtiger Faktor ist, dass von
Anfang an - d. h. bereits bei der Auswahl und Etablierung der Zellinie —
die Vorgaben der FDA und EMA beachtet werden.

Die von Rentschler Biotechnologie entwickelten rekombinanten Zellinien
erfiillen grundsatzlich diese regulatorischen Anforderungen.

Die bei Rentschler Biotechnologie hergestellten Zellinien erfiillen samtliche

Voraussetzungen fiir die Entwicklung eines optimalen Produktionsprozesses.

Zellinien von Rentschler Biotechnologie gewahrleisten:

== Produktion mit hoher Ausbeute — dieser Parameter hat wesentlichen
Einfluss auf die Realisierung des weiteren Herstellungsprozesses
und die Produktionskosten.

~ Genetische Stabilitat — stabile Zellinien, die Gber den gesamten
Entwicklungs- und Produktionsablauf stabile Expressionslevel haben
und keine genetischen Veranderungen aufweisen, sind eine wichtige
regulatorische Voraussetzung.

== Fermentationsgeeignete Zellen — robuste Zellinien, die sich gut in
Fermenterprozesse transferieren lassen, garantieren ein optimales
und schnelles Scale-up fiir die biopharmazeutische Produktion.

Unsere S1-Labors bieten samtliche Techniken fur die Etablierung
und Charakterisierung rekombinanter Zellinien. Die Laborraume sind fir
ein breites Spektrum an molekularbiologischen Methoden ausgeriistet.

©Rentschler

Biotechnologie

Unsere Kernkompetenzen bei
der Zellinien-Entwicklung:

0 Entwicklung von serum- und
proteinfreien Zellinien

0 Herstellung und Lagerung von
Master- und Working-Zellbanken

(MCB/WCB)

[0 Charakterisierung von Master- und
Working-Zellbéanken (MCB/WCB)

We take you further.
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Advanced Service Biotechnologie

Rentschler Biotechnologie verfugt tber
umfassende Fachkompetenz und moderne Anlagen
fur die Entwicklung 6konomischer und robuster
Upstream- und Downstream-Prozesse.

Unsere Kernkompetenzen in
der USP- und DSP-Entwicklung:

Entscheidend fiir die erfolgreiche Herstellung eines rekombinanten [ USP-Entwicklung und Optimierung

Proteins ist die Etablierung stabiler Prozesse mit hoher Produktausbeute. von Fermentationsverfahren in gerihr-
ten Systemen im Labormalstab und
Fir die Entwicklung robuster und reproduzierbarer Upstream-Prozesse Scale-up in den Produktionsmalistab
(USP) bietet Rentschler Biotechnologie Zellkulturtechnologien fir in
Suspension und adharent wachsende Saugetierzellen an. 0 Entwicklung und Scale-up

von Fermentationsverfahren im
Die Qualitat des Wirkstoffs wird mafRgeblich von der Auswahl Wannenstapel
der Aufarbeitungs- und Reinigungsmethoden beeinflusst.
Bei der Entwicklung von Downstream-Prozessen (DSP) 7 DSP-Entwicklung im Labormaf3stab
kommt es daher darauf an, die strukturellen und Scale-up in den Pilot- und
und funktionellen Parameter des rekombinanten Produktionsmaf3stab
Proteins nicht zu verandern, gleichzeitig jedoch
alle potenziellen Kontaminationen zu entfernen. [ Prozessvalidierung nach

GMP-Richtlinien

[ Validierungen zur Virussicherheit

We take you further.

15



©)Rentschler

Advanced Service Biotechnologie

Bei Rentschler Biotechnologie stehen lhnen alle
Moglichkeiten der biotechnologischen
Wirkstoffproduktion in Saugetierzellen zur Verfigung -
vom einfachen Service fir Entwicklung und Produktion
iber die kooperative Verfahrensentwicklung bis hin zur &
validierten, GMP-konformen Routineproduktion.

Unsere Kernkompetenzen bei
der GMP-Wirkstoffproduktion:

Die GMP-zertifizierte Wirkstoffproduktion ist bei Rentschler
Biotechnologie mit modernsten technischen Anlagen ausgestattet. -

0 Herstellung fir klinische Studien
Phase I-lll nach GMP-Richtlinien

Sie umfasst das Upstream-Processing (USP) und Downstream-Processing _-1 | L3 i e
(DSP). Zurzeit stehen jeweils neun unabhangige GMP-Einrichtungen fiir L ot I FLF LR 1 GMP-Produktion fiir die
USP und DSP mit einer Gesamtflache von 4500 m? fiir Kundenprojekte Marktversorgung
zur Verfligung.
== Edelstahl Bioreaktoren:
Im USP kénnen Kultivierungen in Edelstahl und Single-use Bioreaktoren 30 bis 2500 L
sowie Zellabtrennung durch verschiedene Separationsverfahren durch-
geflihrt werden. Seit tiber 30 Jahren arbeiten wir sehr erfolgreich mit =~ Disposable Bioreaktoren:
Zellkulturen zur Produktion von Biopharmazeutika. 250 bis 1000 L
Die Produktaufarbeitung im DSP findet in separate Raumlichkeiten == Kultivierungsverfahren:

- Batch, repeated batch, fed batch

- Kontinuierliche Verfahren

statt, die mit State-of-the-art-Equipment, inklusive Pra- und Post-Virus
Trennungskonzept, ausgestattet sind.

Als Methoden kommen Zentrifugation, Membrantechnologien (z.B. Perfusion)
sowie chromatografische Separation (in GréBenordnungen von
g bis kg) zum Einsatz. Unsere erfahrenen Mitarbeiter verfiigen
Uber differenzierte Kenntnisse, die den kompletten Umfang an

Proteinaufarbeitungsmethoden bis hin zur Validierung abdecken.

Das Spektrum der Methoden ist auf dem neuesten Stand
der Technik, die selbstverstandlich auch an individuelle
Bediirfnisse angepasst werden kénnen.

We take you further. 17



FILL AND FINISH.

Advanced Service

Fill and Finish bei Rentschler Biotechnologie umfasst
samtliche Services:

Von der galenischen Entwicklung uber die asep-
tische Abflllung und Lyophilisierung in Vials und
Fertigspritzen bis zur Konfektionierung klinischer
Prafmuster.

Unsere Galenik-Fachgruppe hat langjahrige Erfahrungen bei der
Entwicklung und Optimierung galenischer Formulierungen und bietet
unter anderem auch die Formulierung von Proteinen fiir parenterale
Applikationsformen an.

Uber Kooperationen mit verschiedenen europaischen Unternehmen
ermoglicht Rentschler auch die Entwicklung von speziellen
Applikationsformen.

Im Bereich Fill and Finish bietet Rentschler Biotechnologie die
Formulierung, automatische aseptische

Abfillung sowie die Gefriertrocknung oder terminale
Sterilisation nach FDA- und EMA-Anforderungen an.
Es konnen VialgroRen bis 30 ml
sowie Fertigspritzen bis 20 ml
Volumen beflllt werden.

Fur Produkte, die fir klinische Prifungen
bestimmt sind, bieten wir neben der Abfillung
zusatzlich die Konfektionierung von

klinischen Priifmustern, eine europaweite
Versandlogistik zur Belieferung klinischer
Prifungen sowie die Erstellung von
Zulassungsunterlagen (pharmazeutische
Entwicklung und Herstellung) an.

©)Rentschler

Biotechnologie

Unsere Kernkompetenzen
im Bereich Fill and Finish:

Proteine als formuliertes
Arzneimittel

Aseptische Abflillung
mit/ohne Lyophilisierung

100 bis 70.000 Vials / Charge

Abfilllinie flr kleine Chargen
und Entwicklung

Aseptische Abflllung von
Fertigspritzen

100 bis 15.000 Fertigspritzen /
Charge

Etikettierung, Verpackung und
Versand von klinischen Prifmustern

Samtliche Verfahren entsprechen
den Anforderungen der FDA und
EMA

We take you further.
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Advanced Service

Die Uber 30-jahrige Erfahrung von Rentschler
ANALYTIK UND Biotechnologie im Bereich der biotechnologischen
. Analytik- und Methodenentwicklung ermogli-
QUALITATS- chen eine effektive, kostenglinstige und schnelle

Losung von individuellen Fragestellungen

KONTROLLE der Kunden.

Samtliche Bereiche der chemischen, biologischen,
pharmazeutischen und mikrobiologischen Analytik und
Qualitatskontrolle sind gemafl EU-GMP-, US-CFR und
ICH-Richtlinien behordlicherseits akkreditiert.

Rentschler Biotechnologie fiihrt fiir Sie die komplette
Entwicklung und Validierung analytischer Methoden
gemal den internationalen Richtlinien sowie den Transfer
von bereits entwickelten Methoden durch.

Biotechnologie

Kernkompetenzen in der
Analytik und Qualitatskontrolle:

Chemische, biologische,
pharmazeutische und
mikrobiologische Analysen

Proteinstrukturanalysen,
Identitats- und Reinheitspriifungen

Glykoproteincharakterisierung,
»oligosaccharide mapping”

Analysen von posttranslationalen
Modifikationen (PTMs)

Bioassays, SDS-PAGEs, Westernblots
und ELISAs zur quantitativen
Bestimmung von Proteinen

Riickstandsanalysen auf
Rest-DNA, Wirtszellproteine und
Prozesschemikalien

BlAcore Analytik

Stabilitatsstudien flir Wirkstoff,
Intermediate und Endprodukte

We take you further.
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ZULASSUNG.

Advanced Service

Das Regulatory-Affairs-Team von Rentschler
Biotechnologie verfugt uber jahrzehntelange
Erfahrung bei nationalen wie internationalen
Zulassungsverfahren.

Dank unserer hervorragenden Kontakte zu den
Zulassungsbehorden und unserer Expertise in der
Arzneimittelentwicklung und -zulassung haben Sie die
Gewabhr, dass bereits die Produktentwicklung und die
dazugehorige Dokumentation den spateren
Zulassungsanforderungen entsprechen.

Aufgrund unserer langjahrigen Kooperation mit
externen Instituten besitzen wir darliber hinaus
eine besondere Kompetenz auf dem Gebiet
virologischer Sicherheit von Arzneimitteln

aus Saugetierzellkulturen.

\
—=
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Unsere Kernkompetenzen
bei der Zulassung:

Zulassungsberatung und
Durchfiihrung von
Zulassungsverfahren im
Rahmen der Produktentwicklung

Sicherstellung der regulatorischen
Konformitdt vom Labormalstab bis
zum kommerziellen Mal3stab
Erstellung von technischen
Zulassungsdossiers
(Marktzulassung)

Behordenkontakte

Organisation und Durchfiihrung
von Zulassungsverfahren

Beratung bei biologischen/
virologischen Sicherheitsfragen

We take you further.
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Advanced Service Biotechnologie

" Die Qualitatssicherung bei Rentschler Biotechnologie
QUALITATS- uberwacht die Qualitatsstandards des Hauses und
passt sie laufend an die wachsenden Anforderungen
SICHERUNG. auf nationaler und internationaler Ebene an.

Unsere Kernkompetenzen bei
der Qualitatssicherung:

Unser Qualitatssicherungssystem und das GMP-gerechte Sicherstellung von Qualitats-

el T

Monitoring von Vorschriften und Verfahren entspricht in standards in der Entwicklung

vollem Umfang den aktuellen, gliltigen Normen.
Sicherstellung der EU- und
Individuelle Anpassungen an die Bedlrfnisse unserer Kunden c¢GMP-Compliance
sind selbstverstandlich moglich, um die Projektziele so effektiv
wie moglich umzusetzen. Vorbereitung, Begleitung und
Follow-up von Prozess- und

Methodentransfers

Durchfiihrung von GMP-Audits
im Kundenauftrag

Qualifizierung von Lieferanten
und Subkontraktoren

Beratung bei der Entwicklung
und Implementierung von
Qualitatssystemen

Beurteilung von Dokumentationen

friherer Projektphasen auf
GMP-Compliance



26

ZENTRALES
PROJEKT-
MANAGEMENT.
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Advanced Service

Bei Rentschler Biotechnologie haben Sie einen
verantwortlichen, kompetenten Ansprechpartner,
der lIhr Projekt bis zum erfolgreichen Abschluss flhrt.

Unser zentrales Projektmanagement ist eine eigenstan-
dige Abteilung, die Ihr Projekt gesamtverantwortlich leitet.

lhr personlicher Projektleiter plant und koordiniert
abteilungsilibergreifend samtliche Aktivitaten, leitet das
interdisziplinare Projektteam und stimmt sich intern mit
den beteiligten Fachressorts ab. Er ist flir die Termin-
und Budgetkontrolle ebenso zustandig wie fir die ;
Steuerung der Umsetzung.

Alle Projektleiter bei Rentschler Biotechnologie
sind Naturwissenschaftler mit langjahriger
Projekterfahrung.

Biotechnologie

Die Leistungen unseres
zentralen Projektmanagements:

Gesamtverantwortliche Projektplanung
und -steuerung

Proaktive Kommunikation
(Transparenz des Projektstatus)

Uberwachung der Projektziele sowie des
Zeit- und Budgetrahmens

We take you further.
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Unique competence in biopharmaceuticals

Wenn Sie mehr Gber Rentschler
Biotechnologie erfahren méchten,
sind wir gerne fiir Sie da:

www.rentschler.de

Deutschland USA

Rentschler Biotechnologie GmbH Rentschler Inc.
Erwin-Rentschler-Stral3e 21 400 Oser Ave., Suite 1650
88471 Laupheim, Germany Hauppauge, NY 11788, USA
Tel.:  +49 7392 701-555 Tel.:  +1631656 7137

Fax:  +49 7392 701-400 Fax:  +1631501 1060
E-Mail: info@rentschler.de E-Mail: info.us@rentschler.de



