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COVID-19 Impfstoffentwicklung — Status quo
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»Rolling Review”

fhttps://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines, access 12.11.2020#



COVID-19 Impfstoffkandidaten — Evolution in 9 Monaten
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fhttps://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines, access 12.11.2020#



COVID-19 Impfstoffentwicklung o
Warum so viele Impfstofftechnologien.....

Und der Vorteil des Multiportfolio-Zugangs....
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Unser gemeinsames Ziel ist.....

So bald als moéglich mehrere Impfstoffe
zur Zulassung und in weiterer Folge zur
Anwendung zu bringen...
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Polymun Scientific Immunbiologische Forschung GmbH
\ "f - “ | 3 \‘ __ i v

= Fin Familienunternehmen
Entwicklung und Herstellung von Biopharmazeutika
sowie LNPs und liposomalen Formulierung fiir die Humanmedizin

Geschdftsftihrer: Dr. Dietmar Katinger, MBA
Griindungsjahr: 1992
Mitarbeiterzahl: 90



Hauptaktivitaten

" Auftragsentwicklung & -herstellung von Biopharmazeutika O
fuir die Humanmedizin mit Schwerpunkt auf tierische Zellkultur, Prozessentwicklung & GMP Produktion

= Auftragsentwicklung & -herstellung von LNPs und liposomalen Formulierungen
Formulierungsentwicklung von LNPs & liposomalen Formulierungen von Wirkstoffen und
Impfstoffantigenen inkl. GMP Produktion

Covid-19 mRNA Impfstoff-Projekte im Auftrag von:
- BioNTech/Pfizer

- CureVac

- Imperial College London

- Arcturus Therapeutics

» Forschungsreagenzien
Herstellung und Vertrieb von HIV Antikérpern und Antigenen

= Eigene F&E-Projekte



MRNA Impfstoffe

Ein RNA-Impfstoff oder mRNA-Impfstoff (Messenger-RNA) ist eine neue Art von
Impfstoff, der Fragmente viraler mRNA in menschliche Zellen einbringt, die damit in
der Lage sind, Antigene des Pathogens (z. B. virale Proteinspikes oder
Krebsantigene) zu produzieren, die dann eine adaptive Immunantwort gegen den
Erreger stimulieren.

Das mRNA-Molekiil wird normalerweise in einem Transportvehikel wie Lipid-
Nanopartikeln gehalten, um die fragilen mRNA-Strénge zu schiitzen und ihre
Aufnahme in die menschlichen Zellen zu unterstiitzen.
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MRNA Impfstoffe - Wirkungsweise

Immune Response

— Wirkungsweise von mRNA Impfstoffen: @ ‘.
Einbringen von mRNA-codierter @ .

genetischer Information als Blaupause

fiir den Impfstoff in Zellen eines (—> o T

geimpften Individuums

— Die Aufnahme von mRNA in Zellen fiihrt 'mRNA LNP
zur Synthese des Impfstoffantigens. Al

— mRNA stimuliert das Immunsystem des ' ééé
geimpften Individuums und erzeugt .
dadurch eine Immunantwort auf das f
Impfstoffantigen. Vaccine mRNA

¢ GG A2 Cell
§Cap SUTR FUTR  PolyiA) tail

!



Herstellung von mRNA-Lipidnanopartikel

Verdlinnungs- Puffer-Losung
Lipid-EtOH | 1sung
Losung
RN
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Qualitatskontrolle

— mRNA Menge und Einschlussrate and EE%

— MRNA Identifizierung und Integritét (Kapillarelektrophorese)
— Lipid Identifizierung und Menge (HPLC CAD)

— LNP GrofSe / Gréfienverteilung (QELS/PCS)

— pH

— Osmolalitat

— Sterilitat

— Endotoxin-Gehalt

— Nicht-sichtbare Partikel

— Restlicher Ethanol (GC)
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Unser gemeinsames Ziel ist.....

So bald als moglich mehrere Impfstoffe
zur Zulassung und in weiterer Folge zur
Anwendung zu bringen...
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Impfstofftechnologie:
Adenovirus

AT-4234 / 11-2020



Charakteristika von Adenovirus Vektoren

* Erbinformation eines Antigens leicht einfigbar und in
Form von DNA gut geschitzt

* Keine lebenden SARS-CoV-2 Viren flir Produktion
erforderlich

e kann schnell in hohen Stlickzahlen produziert werden
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* |lange bei 2-8°C lagerbar

* |langjahrige Erfahrungswerte aus klinischen Studien
und bereits eine Zulassung in Europa (Ebola Impfung)

* |6st robuste Reaktion des Immunsystems (Zellen,
Antikorper) aus

* teilweise bestehende Immunitat gegen humanen
Adenoviren
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Ewer, K., et al. Human vaccines & immunotherapeutics, 2017. 13(12): p. 3020-3032.



Nicht replizierender, nicht humaner Adenovirus Vektor

 Der Adenovirus-Vektor der Oxford Universitat

basiert auf einem Schimpansen Adenovirus Vektor e @
(ChAdOx1), i (i
v' der nicht replizierend und nicht integrierend
ist.

v Er vermeidet Probleme mit bereits
bestehender Immunitat gegen menschliche
Adenoviren,

Double-stranded DNA

v’ induziert robuste B- und T-Zell-Reaktionen
nach einmaliger Impfung.

C o Single-stranded DNA

S E—

Exon Intron

v’ Erste Daten zur klinischen Sicherheit lagen vor.

* Enthalt genetisches Material des SARS CoV-2-
Spike-Proteins

4
Ewer, K., et al. Human vaccines & immunotherapeutics, 2017. 13(12): p. 3020-3032.



Klinische Erfahrung mit ChAdOx1

 Die Sicherheit und Effektivitat von Adenoviren als Vektor konnte bereits in

humanen Studien nachgewiesen werden.
e Der von der Oxford Universitat entwickelte Vektor ChAdOx1 wird bereits seit

2018 in klinischen Studien getestet.'®

SARS-Cov-2
Phase 1/2
ChAdOx1 Influenza Tuberkulose MERS SARS-Cov-2
Phasel Phase 1 Phase 1 Phase 2/3
----------------------- @ [ ) [ ) o

1. Dicks, M.D., et al., PLoS One, 2012. 7(7): p. e40385. 2. Coughlan, L., et al., EBioMedicine, 2018. 29: p. 146-154. 3. Wilkie, M., et al., Vaccine, 2020. 38(4): p. 779-789. 4. Folegatti, P.M., et al., Lancet Infect Dis, 2020. 20(7): p. 816-826. 5. Folegatti, P.M., et al.,
Lancet Infect Dis, 2020. 20(7): p. 816-826. 6. Ramasamy, M.N., et al., The Lancet.




Bauprinzip eines nicht-replizierenden Adenovirus Vektors

 Durch Entfernung des Enzyms E1 kann der Adenovirus sich nicht mehr vermehren.
* In diesen replikations-defizienten Adenovirus-Vektor wird die DNA des Spike Proteins
eingefligt.

Adenovirus SARS-Cov-2

’ L4
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—|: E1 - Spike Protein - - Spike Protein -
-\ ¢ Y ‘-\
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Dicks, M.D.J., et al.. PLOS ONE, 2012. 7(7): p. e40385.



Herstellung und Lagerung von Adenovirus Vektoren
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» Auf Adenovirus-Vektor basierende Impfstoffe kdnnen relativ schnell in groRen Mengen
produziert werden und kdnnen Uber langere Zeit bei 2-8°C gelagert werden.12

DNA von Spike Protein

Massenproduktion Lagerung bei 2-8°C

1. Dicks, M.D., et al., PLoS One, 2012. 7(7): p. e40385. 2. Ewer, K., et al., Hum Vaccin Immunother, 2017. 13(12): p. 3020-3032.



Transport der Erbinformation in die Zelle

* Adenovirus wirkt als
Transportvehikel, um die T N
Erbinformation des Spike Proteins in P
den Kérper zu bringen. T < ‘:“

* Die Korperzelle produziert / '\
das Spike Protein in groRen Mengen

* Das Immunsystem kann daraufhin \ /

eine spezifische Immunantwort )
entwickeln % 7

Coughlan, L., Front. Immunl. 2020. 11(909).
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Unser gemeinsames Ziel ist.....

So bald als moéglich mehrere Impfstoffe
zur Zulassung und in weiterer Folge zur
Anwendung zu bringen...




,Aktuelle Fragestunde des OVIH zum Stand der

COVID-19 Impfstoffe”
Schwerpunkt: Impfstofftechnologien

26. November 2020

Impfen heifdt
Verantwortung tragen.
Fur den Einzelnen und

die Gesellschaft.



http://www.oevih.at/

Multiportfolio-Ansatz OVIH
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Antigen

présentier(jm/e

\L Coronavirus Peptide

Immunantwort

Callaway E. The race for coronavirus vaccines: a graphical guide. Nature. 2020; 580(7805):576-577.



Spike-Protein:
Antigen, gegen das neutralisierende Antikorper gerichtet sind "=

Spike protein —a,_"

M protein L.

RNA

: Ll
1. Virusenters A ¢ A
the body . e
o ‘i }
. e
v .

Coronavirus infection*

The virus uses its surface spike protein to lock
onto ACE2 receptors on the surface of human
cells. Once inside, these cells translate the
virus’s RNA to produce more viruses.

g e
.r— ACE2 receptor

Callaway E. The race for coronavirus vaccines: a graphical guide. Nature. 2020; 580(7805):576-577.

ACE-2 Angiotensin-Converting-Enzyme 2

C")V.IH
0...0

Osterreichischer Verband
der Impfstoffhersteller

* Spike-Protein
 wichtigstes Oberflachenglykoprotein

* Besteht aus zwei Untereinheiten (S1 und S2):
* S1 bindet an den menschlichen Zellrezeptor ACE2
» S2 fordert die Fusion mit der Plasmamembran




OVIH

o

Rekombinante Protein Subunit-Technologie
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SARS-CoV-2 SARS-CoV-2
Spike Impfung

DNA Spike-Protein
2.B. in Baculoviren-DNA

eingebracht ;
&

777T Tﬁ%

W

> T >

Baculoviren

—

Insektenzellen kultivieren Reinigung Ajuvans Formulierung
und mit Baculovirus infizieren Wirkverstarker & Abfillung
(48-72 Std.).

Lizenzierte Plattform +++ gute Sicherheits-Erfahrungen +++ GroRe Produktions-Kapazitat +++ Thermostabile Losung

Cox MJ. Recombinant protein vaccines produced in insect cells. Vaccine. 2012; 30(27):1759—- 1766.



Wie funktioniert
es genau?

Dong et al. A systematic review of SARS-CoV-2 vaccine candidates.
Signal Transduction and Targeted Therapy. 2020; 5:237

Cox MJ. Recombinant protein vaccines produced in insect cells.
Vaccine. 2012; 30(27):1759— 1766.

Splka protein exprassed at tha virus Sp'kf prof:::r:s d G‘ A »
surface is the antigen targetad by the A AL S .
COVID-19 vaccine. Spike protain binds Into the - sy
corresponding NA
to the Al t h
o the ACE2 raceptor axpressed by host DA e iones SPESE

calls allowing the virus to infact and

replicats into hast cells. Insertad into a

plasmid.

Once combined with an adjuvant it is o
hoped that the Spike protain will

stimulata tha production of neutralzing

antibodias diractad against

SARS-CoV-2 vius to help protact a

The DNA saquence in
the pkasmid combinas
with a baculovirus

person against COVID-19 disaase, St
a The modifiad
o baculovirusas
transport tha nawly
The recombsinant imported sequence
antigens are into the propriatary
collectad from the host cells.

culture supematant, The hest calls are
purified and
reprogramed to
3 dispensed Iinto vial. rapidly producs
- Covid-19 antigen Is large quantities of
mixed with adjuvant e
the antigen
bafore vaccine

administration.
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Unser gemeinsames Ziel ist.....

So bald als moéglich mehrere Impfstoffe
zur Zulassung und in weiterer Folge zur
Anwendung zu bringen...
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COVID-19 Impfstofftechnologien:
Inaktivierte Ganzvirusimpfstoffe (Totimpfstoffe)

Dr. Christian Taucher, VP Medical Affairs, Valneva Austria GmbH
26. November 2020

WYivalneva
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Inaktivierte Ganzvirusimpfstoffe W a e e
(Totimpfstoffe) i

* Virus wird physikalisch (Hitze, UV) oder chemisch (Formalin, BPL) abgetétet

Sterre
der Impfstoffhersteller

SARS-CoV-2 (inaktiviert) !
Nucleocapsid . . .
rotein e Das Immunsystem erkennt neben dem Spike-Protein noch weitere

Virusbestandteile %3
* Flir optimale Wirksamkeit wird ein Wirkverstdrker (Adjuvans) beigefiigt %23

* Jahrzehntelange Erfahrung mit Totimpfstoffen
(z.B. Polio, Influenza, FSME, Tollwut, Hepatitis A) 1

* Derzeit befinden sich 4 inaktivierte Ganzvirusimpfstoffe gegen COVID-19 in der
Phase Il der klinischen Studien (Sinopharm/Beijing Institute, Sinopharm/Wuhan
Institute, Bharat Biotech, Sinovac) *

* \Valnevas Impfstoffkandidat VLA2001 ist derzeit der einzige inaktivierte
Ganzvirusimpfstoff gegen COVID-19 welcher in den USA oder der EU entwickelt
wird 4

Spike protein

1) Sanders, B. et al. Vaccine Analysis: Strategies, Principles, and Control 45-80. 28 Nov. 2014. 2) Krammer, F. Nature 586, 516-527 (2020). 3) Dong, Y. et al. Sig Transduct Target Ther 5, 237 (2020) 4) WHO COVID-19 candidate
vaccines: https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines (last accessed 18/11/2020)



https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines

Herstellung von inaktivierten Ganzvirusimpfstoffen

Von der Isolierung bis zur Distribution
af H

ISOLIERUNG
Anzucht des
Wildvirus in
Zellkultur

ENDFORMULIERUNG
Zugabe von Stabili-
satoren und Wirk-
verstarkern

(z.B. Aluminium-
hydroxid, Lipide)

PRODUKTION
Vermehren des
Virus in grofBer
Menge in Zellkultur

R
i
T

1T IT 1T &
5

ABFULLEN
Abflllen des
Impfstoffes in
Spritzen/Ampullen

o {;I-,ﬁ,
o o | L LH

AUFREINIGUNG
Separieren des Virus
von Zellkulturbe-
standteilen

FREIGABE

Testen jeder Charge
durch den Hersteller
und staatliche
Arzneimittelkontroll-
labors

INAKTIVIERUNG
Abtéten des Virus
durch physikalische
oder chemische
Prozesse (z.B. Hitze,
UV, Formalin, BPL)

2-8°C

DISTRIBUTION
Verpacken und
geklhlter Transport
des Impfstoffes
(2-8°C)
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Osterreichischer Werband
der Impfstoffhersteller




Testung und Freigabe von Impfstoffen Fass
Qualitatssicherung & Qualitatskontrolle ol

sterreichischer Verband
fer Implstofft

Testungen zur Freigabe & Stabilitit sowohl des am Markt befindlichen Japanische Encephalitis-Impfstoffes,
als auch fiir Valnevas Impfstoffkandidaten in Entwicklung (z.B. COVID-19) werden in Wien durchgefiihrt.

Reinheit / Purity

Sicherheit / Safety

Inhalt / Content

Wirksamkeit / Potency

Starke / Strength

e.g. HPLC

Sterility, Bioburden (Endotoxin)

e.g. ELISA , Western Blot, Dot Plot

Verschiedene Plaque Assays (e.g. PRNT)

Inductively coupled plasma - optical emission
spectrometry



Langjahrige Erfahrung mit inaktivierten Ganzvirusimpfstoffen®
Etabliertes Sicherheitsprofil

. “ICH : M;:;_- e Der Grundstein fiir Totimpfstoffe wurde 1885 durch Louis Pasteurs teilweise
] nn““_n“ _____ 0 TTE e Inaktivierung des Tollwut-Virus gelegt *

L'ANGE DE LINOCULATION (M. Pasteur), par Giiert-ManTiN.

e Die industrielle Produktion von Totimpfstoffen wurde durch technologische
Fortschritte im Bereich der Zellkultur in den 1950ern ermdéglicht, welche die
Vermehrung von Viren aufSerhalb des Wirts erlaubten 1

e Totimpfstoffe sind seit Jahrzehnten in Verwendung
! (z.B. Impfstoffe gegen: Polio, Influenza, FSME, Tollwut, Hepatitis A) 1

e Das etablierte Sicherheitsprofil von inaktivierten Impfstoffen erlaubt ihre
Verwendung bei besonders vulnerablen Populationen und Risikogruppen (z.B.

Altere  Personen, Personen  mit  Vorerkrankungen, Personen  mit
Immunsuppression) 123

1) Sanders, B. et al. Vaccine Analysis: Strategies, Principles, and Control 45-80. 28 Nov. 2014. 2) Krammer, F. Nature 586, 516-527 (2020).
2) Impfplan Osterrecih 2020: https://www.sozialministerium.at/Themen/Gesundheit/Impfen/Impfplan-Osterreich.html (last accessed 18/11/2020)



https://www.sozialministerium.at/Themen/Gesundheit/Impfen/Impfplan-%C3%96sterreich.html
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Uberblick zu inaktivierten Ganzvirusimpfstoffen ey
(Totimpfstoffen) ol 5
e Jahrzehntelange Erfahrung mit inaktivierten e Zur Produktion wird spezielle Infrastruktur
Ganzvirusimpfstoffen ! bendtigt (Biosafety Level 3) ?
» Etabliertes Sicherheitsprofil -*-3 e Ldngere Produktionszeiten da Virus in
grofsen Mengen geziichtet werden muss ?
e Immunsystem erkennt neben dem Spike-
Protein noch weitere Virusbestandteile %4 e Ein Wirkverstédrker (Adjuvans) wird
bendtigt 4>

Etabliere Infrastruktur zur Distribution und
Lagerung der Impfstoffe
(im Kiihlschrank bei 2-8°C)

1) Sanders, B. et al. Vaccine Analysis: Strategies, Principles, and Control 45-80. 28 Nov. 2014. 2) Krammer, F. Nature 586, 516-527 (2020). 2) Impfplan Osterrecih 2020:
https://www.sozialministerium.at/Themen/Gesundheit/Impfen/Impfplan-Osterreich.html (last accessed 18/11/2020) 4) Dong, Y. et al. Sig Transduct Target Ther 5, 237 (2020)
5) WHO COVID-19 candidate vaccines: https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines (last accessed 18/11/2020)



https://www.sozialministerium.at/Themen/Gesundheit/Impfen/Impfplan-%C3%96sterreich.html
https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines

Unser gemeinsames Ziel ist.....

So bald als moglich mehrere Impfstoffe
zur Zulassung und in weiterer Folge zur
Anwendung zu bringen...
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Why Choose Measles as Platform
Technology?

* Measles virus intrinsic features mediate strong immune-
activation

As RNA-virus measles activates innate immune system
Natural activation of adaptive immune system

Natural affinity to tumor cells

Intrinsic oncolytic activity ﬂl"'r‘lf

Large payload capacity to enhance natural ‘I(

immunomodulation capabilities

Antibody
production

P

T cell activation

Infectious Diseases

Virus replication
in cancer cells

Tumor cell destruction &
antigen and payload release

Immuno-Oncology

€9 MSD Page 4



Robust Platform, Leveraging Long-Established
Measles Vaccine for Immunomodulatory Effect ***

Measles vaccine-

based delivery

* 50 years of safe administration in adults
and children

* Powerful immunomodulatory features,
including induction of strong T cell
response

* Natural oncolytic activity with strong
affinity to tumors

Plug-and-play, target-specific
cargo antigen

* Optimized ability to incorporate a variety
of large RNA-encoded antigens

* Reproducible, commercial-scale
manufacturing enables rapid
advancement of clinical candidates and
low COGs

OVIH

L
®

. IC I -

Battery of therapy-enhancing payloads
offers multi-pronged approach in 10

* Large cargo capacity supports efficient

expression of complex payloads

* Potential for combination strategies in

single construct

* MV-based repeated dosing provides

differentiated systemic application
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Pipeline of Potentially Disruptive Vaccine
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Themis” COVID-19 Vaccine Design

* Recombinant measles vector (Schwarz strain) based vaccine
* SARS-CoV-2 spike glycoprotein protein (S) nucleotide
sequence inserted in the vector

* Results in live replicating measles vaccine expressing SARS-
CoV-2 surface glycoprotein

* Design is homologous to measles vector-based SARSY and MERS?)
vaccine constructs

* Already tested successfully in animal models
* Efficient induction of cellular and humoral immune response

* Demonstrated protection against SARS and MERS
coronaviruses

1)  Escriou N et al., Protection from SARS coronavirus conferred by live measles vaccine expressing the spike glycoprotein. Virology. 2014 Mar;452-453:32-41.

2)  Malczyk AH et al., A Highly Immunogenic and Protective Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus Vaccine Based on a Recombinant Measles Virus Vaccine
Platform. J Virol. 2015 Nov;89(22):11654-67

Themis
COVID-19
Vaccine
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Themis

Immunomodulation That Works!

Themis Bioscience GmbH
Muthgasse 11/2, 1190 Vienna, Austria, +43 1 236 7151

office@themisbio.com, www.themisbio.com, @Themis Bio

Themis Bioscience GmbH,

a subsidiary of Merck & Co., Inc., Kenilworth, New Jersey USA
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Unser gemeinsames Ziel ist.....

So bald als moéglich mehrere Impfstoffe
zur Zulassung und in weiterer Folge zur
Anwendung zu bringen...
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