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Herausforderungen bei der
Entwicklung und Regulation von Covid-19-Impfstoffen

=  Wilkommen, PEI-Impfstoffregulation (PEI)
= Covid-Impfstoffkandidaten,

Genehmigung der klinischen Prufung (PEI)
=  Entwicklung und Herstellung
= Studienplanung (DZIF)
= Ausblick (PEI)
= Fragen (alle)
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Teilnehmende des Podiums
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= Prof. Dr. Marylyn Martina Addo, Leiterin der Infektiologie,
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

= Prof. Dr. Gerd Sutter, Inhaber des Lehrstuhls fur Virologie,
Ludwig-Maximilians-Universitat Munchen

= Dr. Andreas Neubert, Chief Scientific Officer, IDT Biologika
= Prof. Dr. Klaus Cichutek, Prasident, Paul-Ehrlich-Institut (Gastgeber)
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Genehmigung einer weiteren Phase |-Impfstoffprifung in DE <,
Voraussetzungen et

e

=  Wahl einer Impfstoffplattform: vermehrungsunfahiger Vektor-Impfstoff

= MVA-Impfvirus (Imvanex-ahnlich)
= klinische Erfahrungen von MVA-basierten Vektorimpfstoffen

und Zulassung des Vektors ohne Fremdgen liegen vor Krinsje-Locker et al., PEl
(2020)

= Entdeckung des Immunschutz ergebenden Erregerbestandteils

= Aus MERS-Coronavirusforschung: Spikeprotein des MERS-CoV
= Volllangen-Spikeprotein ist Antigen (Wirkstoff im Impfstoff)

= Keine Modifizierung der Erbinformation (Bauplan) fir die Bildung des Antigens  CPC (2020)
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Genehmigung einer Phase I-Impfstoffprufung in DE ;-',\;(\
Herstellung (GMP), Qualitat ~

» Qualitatsgesicherte Impfvektor-Herstellung in Zellkultur bei Fa. IDT Biologika
= Herstellung in groRerem Malistab (Up-Scaling) fur Phase |
= Formulierung des Impfstoffs und Abfullung
= Chargenprufung beim Hersteller
= |dentitat von Vektor und Antigen-Gen
= Vektor-Titer im vorgegebenen Volumen,

= Testung von zwei Dosenstarken
= niedrige Dosis: 6.3 x108 - 6.3x107 |U/ml,
= hohe Dosis: 6.3 x107 - 6.3x108 1U/ml

= geringer Anteil von Zellbestandteilen




Genehmigung einer Phase I-Impfstoffprufung in DE ,’\‘E'(\
praklinische Untersuchungen ~

* |Immunogenitat und Dosis im Tiermodell (Maus)
= Erzeugung der Immunantwort gegen das Spikeprotein von CoV-2 bzw. RBD

= Optimale Dosierung (Menge Vektorpartikel pro Dosis) : -
L'

A

= |Impfschema (einmalige oder zweimalige Impfung, zeitlicher Abstand?) ™

= Toxikologie (Ratte, Kaninchen) bei wiederholter Impfstoffgabe (lauft)
= Plattform-Daten, MERS-MVA-Impfstoff &S
= Testauf Organschaden, lokale Vertraglichkeit -

» Pharmakologie und -kinetik (Zellkultur)
= Bildung des gewlnschten Antigens (Volllangen-Spikeprotein)
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Genehmigung einer Phase |-Impfstoffprifung in DE ,"_-'\\:/\
Ziel der klinischen Priifung ~

= Ziel: Sicherheit, Vertraglichkeit, Immunantwort
= |mmunogenitat: Erzeugung der Immunantwort gegen das Spikeprotein
Dosierung (Menge Vektorpartikel pro Dosis)

= Sicherheit (Risiken)

» Arzneimittelsicherheit
= generelle Vertraglichkeit (Fieber, Kopfschmerz, Unwohlsein,...)
= |okale Vertraglichkeit (Hautrotung, Hamatom;...)

» Pharmakologie und -kinetik, Immunantwort
= Antikorpernachweis

= Verhaltnis neutralisierender zu nur bindenden Antikorpern
= Balance der Immunantwort (Th1 vs. Th2)
= Ca. 30 Personen, kein Kontrollarm
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Genehmigung einer Phase I-Impfstoffprifung in DE ,’\g’(\
Besonderheiten der klinische Prafung: Beginn mit Teil A ~

= (Gesunde Erwachsene 18 bis 55 Jahre

= 15 Personenin der Gruppe mit niedriger Dosierung
(6.3 x106 - 6.3x107 IU/ml),

= 15 Personenin der Gruppe mit hoher Dosierung
(6.3 x107 - 6.3x108 IU/ml)

= Zytokinprofil im Blut
» Neutralisierende Antikorper, bindende Antikorper
= Vor Phase 2/3 werden weitere Daten zu ADE und ERD am Tier vorgelegt
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Herausforderungen bei der
Entwicklung und Regulation von Covid-19-Impfstoffen

Ausblick (PEI)

Fragen (alle)
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Inactivated vaccines are made of J

SARS-CoV-2 that is grown in

cell culture and then chemically
inactivated
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Non-replication competent vector
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DNA vaccines consist of
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Recombinant spike
protein based vaccines

Protein-
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Virus-like Particle
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RNA vaccines consist of RNA
encoding for the spike protein and are
typically packaged in lipid
nanoparticles (LNPs)

genetische
Impfstoffe

RNA-Impfstoff
(Lipid-Nanopartikel)

o

e

S ®3 T 0 h+r+a —



DNA

Vektor

MRNA

Ganzvirus Protei
VLP - rotein

Transcription

Translation

e




COVID-19 Vaccine \acc latf L £ candidat ) Number of i fd Route of >
developer/manufacturer accine plattorm Jlype of candidate vaccne idoses fming ot doses Administration \V'
N
) ) Non-Replicating I .
University of Oxford/AstraZeneca B IChAdOx1-5 1 M
iral vector 40 x Covid-19
Cani_:.ino Biological Inc./Beijing Institute N_on—RepIicatl'ng Indenovirus Type 5 Vector N ™ Im pfStOffka n d I d aten I n
of Biotechnology Miral Vector
_ klinischen Prufungen
Gamaleya Research Institute _ IAdeno-based (rAd26-5+rAds-5) 2 0,21 days M
Miral Vector
Vanssen Pharmaceutical Companies Si(:ZI_\RfeeF:ti;ftmg IAd26COVS1 2 10, 56 days M (25. September 2020;
WHO landscape)
Sinowvac Inactivated Inactivated 2 0, 14 days M
9x in Phase 3
Wuhan Institute of Biological | sivated \nactivated > b 21 davs ™M .
Products/Sinopharm nactiva ! ¥ 3X N Phase 2
Beijing Institute of Biological } . H
products/Sinopharm Inactivated Inactivated 2 0,21 days M 17X N Phase 1
Moderna/NIAID RN A LNP-encapsulated mRNA 2 I0, 28 days M 1 1 X In Phase 1/2
BioNTech/Fosun Pharma/Pfizer RMA 3 LNP-mRNAS 2 0, 28 days In In Phase 2/3 und 3
=  4x Vektor-Impfstoffe
Full length recombinant SARS . .
Novavax Protein Subunit  |CoV-2 glycoprotein nanoparticle (2 0, 21 days I u 3X ina kthle rte I mpfSt
accine adjuvanted with Matrix M
n -
lanhui Zhifei Longcom 3X RNA ImpfSt
B'|t_)phaTmaceutic_al)'lnstitute of brotein Subunit Adjuvarjted recombinant protein b or 3 p,28 or 0,28,56 ™M = 2X rek. Protein_
Microbiology, Chinese Academy of (RBD-Dimer) days
Sciences I mpfStOff
(Curevac AR mRMNA 2 0, 28 days 1%



A

=

=
Traditional development
Process
_ development, Large scale
Designand  preclinical, production
exploratory  toxicology Clinical trials Regulatory ™ ~_
preclinical studles review . tribution
* FDA,
‘ » Phase | ’ » Phase llI » EMA»
etc.
¥ . \\% &
- 6‘50 e
Years 2-4 years 1-2 years 2 years 2-3 years 1-2years

15 years



=

- =
COVID-19 vaccine development
Process
development,
Designand ~ Prechinical, o ;oo trials Regulatory
exploratory  toxicology review
preclinical studies
" l Phase I
B FDA,
» Phase I/ EMA
e Overlapping clinical etC
phases .
g @) » \’v:&e'
:/ ':./
Pre-existing from 9\) Rewe\n;:sr::?rollmg
SARS-CoV-1 and Parti Production at risk EUA?
MERS CoV artially pre-existing
and parallel
development
months months months

10 months to 1.5 years



! wRs-Cov-z ,  Covid-19 1 sARS-Cova . Covid-19 SARS-Co\
} 1 ~ Coronavirus - Coronavirus Coronavirus  pomey
v Coranavirus ., . o ¥ Coronavirus | by 2097 g "
v ":: . Vaceine vy Vaccine i £ vaccine |, Vaccine : yeccne . oo
|
i = Sml 77 I I
—_— § = & mil & mi

Weltweit Lauit die Entwicklung von Impistoffen gegen (OVID-19 auf Hochtouren. Mindestens 190 Impfstoffprojekte sind seit Anfang des
Jahres aufgesetzt warden, viele der Impfstoffkandidaten befinden sich mittlerweile bereits in der klinischen Prifung. Foto. picture
alliance/PIXSELL Zeliko Lukuric

=
=

Deutsches Arzteblatt
Jg. 117, Heft 39
25. September2020

Dr. Ralf Wagner, Prof. Dr. Eberhard Hildt,
Dr. Elena Grabski, Dr. Yuansheng Sun, Dr.
Heidi Meyer, Dr. Annette Lommel, Dr. med.

Brigitte Keller-Stanislawski, Dr. Jan Miiller-
Berghaus, Prof. Dr. Klaus Cichutek
Paul-Ehriich-Institut.

Bundesinstitut fir Impfstoffe und
hiomedizinische Arzneimittel, Langen
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Aktivitaten im regulatorischen Bereich (bis 28.08.2020)

Wissenschaftliche Beratung PEI
= 25x PEI-Beratungen zu COVID-19-Impfstoffen

= 31x PEI-Beratungen zu COVID-19-Therapeutika
inkl. binationale Beratungen (SNSA)

= 10x Emergency Task Force EMA/PEI-Teilnahmen / Impfstoffe

= 12x Emergency Task Force EMA/PEI Teilnahmen / Therapeutika
Genehmigung klinischer Prafungen durch das PEI

=  6Xx COVID-19-Impfstoffe

= 2x unspezifische immunstimulierende Human-Impfstoffe

= 6x Rekonvaleszentenplasma

= 12x monoklonale Antikdrper (mAb)

= 2x Arzneimittel fur neuartige Therapien (ATMP)

Chargenprufung, Pharmakovigilanz, Inspektionen, Bewertung von Zulassungsantragen bei der EMA,
Diagnostika-Performance, Erforschung von Impfstoff-Plattformen
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PEI-Unterstutzung der Covid-19 Impfstoffentwicklung ,’\g’(\
Cam>

= |CMRA - regelmafige Telefonkonferenzen
= 10x globale TKs mit US-FDA/WHO/ICMRA

= WHO Strategic Advisory Group of Experts (SAGE) on Immunization;
Covid-19 vaccines Working Group

= WHO Expert Committee for Biological Standardisation (ECBS)
= WHO Blueprint Committees
= Tagliche und wochentliche Berichte zur Covid-Impfstoffentwicklung an BMG

= STAKOB — Kompetenz- und Behandlungszentren fur Krankheiten durch hochpathogene
Erreger am Robert Koch-Institut (RKI)

= Impfkonzept/Impfstoffverfigbarkeit BMG, Bundeslander, RKI, PEI
= Gutachtertatigkeit beim Bundesministerium fur Bildung und Forschung (BMBF)

= Keine Teilnahme an Verhandlungen zu ,Advance Purchase Agreements”

(Impfstoff-Vorkaufsrechteverhandlungen)
Stand 28.08.20
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Zusammenfassung: Herausforderungen bei der
Entwicklung und Regulation von Covid-19-Impfstoffen

= Entwicklungsstand: 40 klinische Prufungen, davon 12 in Phase 2 & 3,
alle Technologien in Erprobung

= Entwicklungsbeschleunigung:  nicht-klinische Priufungen parallel zu klinischen
Prafungen, Kombinationen Phase 1/2 und 2/3

= PEIl-Forschungsbeitrage: Laborforschung an Impfstoffmodellen

= Biomedizinische Therapeutika: Small Molecules, Rekonvaleszentenplasma,
Hyper-Immunglobuline, neutralisierende AK,
immunmodulierende AK
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Im Mittelpunkt steht die Gesundheit
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