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MVA-SARS-2-S

DZIF COVID-19 vaccine candidate

Marylyn M. Addo (UKE), Stephan Becker (UMR), Gerd Sutter (LMU),
Andreas Neubert (IDT), Thomas Hesterkamp (PDU-DZIF)
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Portrait of vaccinia virus MVA
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Electron micrograph
D. Spehner / G. Sutter

Aus dem Institut fir Mikrobiologie und Infektionskrankheiten der Tiere der
Ludwig Maximilians Universitit Miinchen
(Vorstand: Prof. Dr. ANTON MAYR)
und aus der Bayerischen Landesimpfanstalt
(Vorstand : Prof. Dr. ALBERT HERRLICH)

Verinderung von Vaccinevirus durch
Dauerpassagen in Hiihnerembryofibroblasten-
Kulturen

(Bin Beitrag zur Spezialisierung von Vaccinevirus-Stdmmen
in Richtung originiirer Pockenviren)

A. Mayr und E. Munz
Mit 6 Abbildungen im Text
Eingegangen am 19. August 1964

PAUL-EHRLICH-INSTITUT 6000 Frankfurt om Main70,den  31.1.1977
Poul-Ehrlich-StraBe 4244
Bundesamt for Sera und Impfstoffe Farwiehs S smmateiaowa Gl
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B.-Nr. 228/74
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Bescheid
Das von der Bayerischen Landesimpfanstalt

(TR 8000 Minghen . ..

= 12.3.1974
nach § 190/ Gl@dles Arzneimittelgesetzes in Verbindung mit der ,Verordnung Gber Sera und
Impfstoffe nach den §§ 19b und 19d des Arzneimittelgesetzes vom 14.11.1972* (BGBL. | 5.2088)
zur Zulassung eingereichte Préparat MyA=VorimpTetaf ™
Vacciniavirus-Vorimpfstoff zur Vorimpfung bei der Pocken-Erstimpfung
= : (Stamm MyA)
entspricht den gesetzlichen Anforderungen und
wird zum Verkehr zugelassen,
Das Préporat unterliegt der stootlichen Chargenprifung.
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Auflagen: Zur Chargenfreigabe sind die Protokolle Ober Herstellung und
Werkepriifung sowle bis auf weiteres:
a) Stichproben von insgesamt 360 ml nicht abgeflilltem
Fertigimpfstoff bzw. einer entsprechenden Menge Konzentrat
und b) 60 sbgabefertige BehBlter an das :
Paul-Ehrlich-Institut einzusenden. *

Bekanntwerdende Nebenresktionen sind dem
Paul=Ehrlich-Institut zu melden.

Die Gebihr nach der Kostenordnung fir Amishandlungen des Paul-Ehrlich-Instituts b¥Mage>
—--Di- wird nach Berechnung mitgeteilt.

Gegen diesen Bescheid kann innerhalb eines Monats nach Bekannigabe Widerspruch erhoben werden.
Der Widerspruch ist bei dem Paul-Ehrlich-Institut, Bundesamt fir Sera und Impfsioffe, 6 Frankfurt am
Main 70, Paul-Ehrlich-StraBe 42-44 schriftlich oder zur Niederschrift einzulegen. :

Der Prdsident

T A frede

(Prof.Or.med. H.D. Brede)

Eine endglltige Festlegung der einzusendenden Stichproben fir die

Chargenpriifung erfolgt nach dem Nachwels der Gleichflirmigkeit ™
Produktion \é]/l

Mayr & Munz Zentralbl Bakteriol Orig A 1964

Stickl et al. Dtsch Med Wochenschr 1974
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MVA as vector for gene expression and vaccination br=bil)

* non-replicating virus in mammalian hosts, high level of biological safety
» efficient production and delivery of heterologous antigens

e experience with various vector vaccines in clinical testing
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Sutter & Moss, 1992, Sutter et al., 1994




MVA vectors as candidate vaccines DZI
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MVA-SARS-2-S: Design and preclinical testing DZIE
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MVA platform technology based on MVA F6 LMU
Expression of full-length SARS-CoV-2 S gene sequence
Production of mature ~190 kDa spike glycoprotein
Genetic homogeneity, genetic identity, genetic stability
Full growth capacity in cell substrate for manufacturing

Immunizations in mice induce spike protein-specific
antibodies and T cells

Protective efficacy in mice against SARS-CoV-2 infection
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MVA-MERS-S as blueprint DzIF

German Center
for Infection

— Based on validated recombinant Modified vaccina virus
Ankara vector platform, MVA-SARS-2-S was designed to
follow the MVA-MERS-S development

e SongFetal., 2013
e VolzAetal., 2015
e Koch T/Dahlke C et al., 2020




Introduction to IDT Biologika

‘DZIF

German Center
for Infection Research

Owner 2 1,600
Klocke Holding GmbH Ll | _ employees in
Carsten Klocke and Stefan Klocke (CEOs) — 2019
GRUPPE
\V L Y\
\'\_ \ .f,"'
Worldwide Rockville US.A. Magdeburg, Germany
confidence in the services Clinicalitest materialsiior Development Site for
provided by IDT from global LA LU recombinant vaccines
pharmaceutical and biotech * Contract development * Process

industry, government and
scientific research.

* Clinical test materials for
clinical phases | to Il

* Filling and finishing

* Quality control and analysis

characterization and
development

-’;f:\tri
€209m 20 €440m
.r'-'ﬁ" /
~turnoverin 2018 P invested by IDT since
' 1993

BSL2 development and production facilities | EMA and FDA compliance, ANVISA ready

Dessau-Rosslau, Germany

Viral vaccines, Genetherapy and
immunotherapeutic products

* Contract development

* Clinical test materials for clinical phases | to Il
* Commercial production

Biologicals

* Filling and finishing

* Packaging

* Quality control and analysis
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Further clinical development program MVA-SARS-2-S (Spike)




HAMBURG

SARS-CoV-2: IDT Biologika fiillt Impfstoffkandidat ab

2

Klinische Phase steht kurz vor dem Start

Phase 1 Studie at UKE
Study initiation 30.9.2020

Arrival of the vaccine
UKE 1.10.2020




MVA vaccine plattform at DZIF

HAMBURG

MVA:
Viraler Vektor

Nicht-replizierend gene of interest

DZIF clinical portfolio for MVA vaccines- all investigator-initiated trials (lIT):

MVA-(pathogen of interest)

MVA-MERS-S 53:{;1}% Hiadle FastRespirstory syndrome € w - phase la Studie: UKE, financing DZIF ‘DZIF
— 2 - completed. (Koch, Dahlke et al., 2020)
| ——p— |
AT D00 O 1T e T *  Phase Ib/Il Studien: CEPI-funded project C
Ad T m— - - consortial partners DZIF, IDT, EMC & CR20 (Niederlande) LPI
protem - Development program still ongoing
- Phase 1b Start planned for end of 2020
S1 S2 )
m— : financing DZIF (initiated 30.9.2020) DZIF
o Yora ; \L o e @ Bundesministerium

' - : BMBF-Forderung (IDT) |E”n%“é‘§£25ung

Graphic: BioRender



Clinical testing of a corona vaccine against MERS-CoV:

MVA-MERS-S: Blueprint for MVA-SARS-S BZIF
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1x107 PF 1x10° PFU
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Safety and immunogenicity of a modified vaccinia virus @ ()
Ankara vector vaccine candidate for Middle East respiratory
syndrome: an open-label, phase 1 trial

o L]
100% Seroconversion
Till Koch*, Christine Dahlke*, Anahita Fathi, Alexandra Kupke, Verena Kriihling, Nisreen M A Okba, Sandro Halwe, Cornelius Rohde,

Markus Eickmann, Asisa Volz, Thomas Hesterkamp, Alen Jambrecina, Saskia Borregaard, My L Ly, Madeleine E Zinser, Etienne Bartels, | n H D G ru p p e
Joseph S H Poetsch, Reza Neumann, Robert Fux, Stefan Schmiedel, Ansgar W Lohse, Bart L Haagmans, Gerd Sutter, Stephan Becker, Marylyn M Addo

Summary

Background The Middle East respiratory syndrome coronavirus (MERS-CoV) causes a respiratory disease with a case  Lancet Infect Dis 2020;
fatality rate of up to 35%. Given its potential to cause a public health emergency and the absence of efficacious drugs 20:827-38

or vaccines, MERS is one of the WHO priority diseases warranting urgent research and development of Published Online
countermeasures. We aimed to assess safety and tolerability of an anti-MERS-CoV modified vaccinia virus Ankara April 20,2020

https://doi.org/10.1016
(MVA)-based vaccine candidate that expresses the MERS-CoV spike glycoprotein, MVA-MERS-S, in healthy adults. Sﬁggégggg;;:g_lﬁ

The vaccine was well tolerated.

Antibody and T-cell responses were generated.



MVA-MERS-S showed robust immune responses &
100% seroconversion in the high dose group
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HAMBURG

Now approved: Phase | study MVA-SARS-2-S J
(responsible as sponsor according to AMG: UKE)

Study design is almost identical to the Phase 1 vaccine study against MERS-CoV

Phase | study initiation after approval by Ethics Committee (27.9) and PEI approval on 30.9.2020. First vaccinations planned for October 2020

An open-label, single-center Phase I trial to assess the safety,

tolerability and immunogenicity of two ascending doses of Long-term collaboration for early clinical trials
the candidate vaccine MVA-SARS-2-S with the Clinical Trial Center North.
=
EudraCT No. 2020-002998-10 (E{) CTC North
0 0 0 2

Protocol No. UKE-DZIF-SARS-CoV-2
Version/Date 3.0/ 22 SEP 2020

University Medical Center Hamburg-Eppendorf
Sponsor Martinistr. 52 UK

20246 Hamburg, Germany HAMBURG

Coordinating Investi-

gator

Prof. Marylyn M. Addo, MD, PhD, MSc, DTM&H
University Medical Center Hamburg-Eppendorf
|. Department of Medicine

Martinistr. 52

20246 Hamburg, Germany




Aims: Safety, tolerability and immunogenicity of the vaccine < _

candidate MVA-SARS-2-S

Healthy adults(18-55 years)
il

DO D7 D28 D168 1x107 1V 1x1081U
i i EoT MVA-SARS-2-S MVA-SARS-2-S

— -

ML 1x10° 1 0.5 log IU (N=15)

L, DE] D7 D?E D163
il i EoT
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ant iprime-boost-strategy i

Day 0O Day 28
Primary Objectives
Evaluation of safety and tolerability of two intramuscular dose administrations and two ascending dose levels of
MVA-SARS-2-S in healthy adults

Secondary Objectives
to quantify binding antibodies against the SARS-CoV-2 spike protein and to evaluate seroconversion rates in healthy

adults after two dose levels and two administrations of MVA-SARS-2-S
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Outlook:
How does the current approval of the phase 1 study fit into the overall development program?

HAMBURG
[ J
Phase | DZIF
D168
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Thanks to the team !




HAMBURG

Back up slides



MVA Impfstoffplattform

HAMBURG

Friihere Studien

 1968-1985: MVA wurde als Impfstoff gegen Pocken verwendet
MVA « Mehr als 120 000 Menschen wurde mit MVA geimpft
) » Es wurden keine schweren Nebenwirkungen beobachtet

Rekombinanter » Vektorimpfstoff MVA (gegen HIV, Tuberkulose, Ebola etc.)

* Mehr als 7500 Menschen mit einem rMVA geimpft

* Mehr als 247 Studien registriert

* Mehr als 1000 Menschen mit einem schwachen Immunsystem geimpft
e Vertraglichkeit in Kindern
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