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Different vaccine technologies are under development

Example candidates
Technology Description (not exhaustive)

Protein Purified or recombinant proteinaceous antigens from a LS,EP{ovglr NOVAVAX
pathogen to elicit immune response = _
Tk UMVERSITY CSL

Or QuernsLane

Nucleic Acid Genetically engineered plasmid containing the DNA sequence
containing sequence for disease-specific antigen

inovio <o

Messenger RNA containing sequence for a disease-specific moderna sior=cH
antigen i
Viral vector Chemically weakened viruses to carry DNA, containing ¢ MERCK

sequence for disease-specific antigen, into human cells
Johnson & Johnson

Adenoviren; Masernviren . A
81 KFOkD  AstraZeneca £

Inactivated  Chemically “killed” virus or subunits of the virus grown under ‘ -
controlled conditions ! ‘::“
sinovac’ SINOPHARM
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weltweit iiber 210 Projekte

48 Impfstoffkandidaten im Rahmen von klinischen Studien

11 in Phase II1

11 sind in der letzten Testphase (Phase lIl) vor einer moglichen Zulassung.
Dazu kommt ein bereits vorhandener australischer Tuberkulose-Impfstoff, der jetzt auch gegen SARS-CoV-2 getestet wird.

USA
* Moderna
« |ohnson & Johnson
= Novavax

GB/SCHWEDEN
» AstraZeneca /
Oxford University

DEUTSCHLAND __ RUSSLAND
« BioNTech [ Pfizer* « Gamaleya-Institut
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INDIEN
= Bharat Biotech

CHINA

« Sinopharm / Wuhan Institute
of Biological Products

= Sinopharm / Beijing Institute
of Biological Products

= Sinovac Biotech

» CanSino Biologics

__ AUSTRALIEN
» Murdoch Children’s Research
Institute (Tuberkulose-
Impfstoff)
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VACCINE BASICS:
The body’s adaptive immune system can learn to recognize new,
invading pathogens, such as the coronavirus SARS-CoV-2.
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Coronavirus infection*

s The virus uses its surface spike protein to lock
o onto ACE2 receptors on the surface of human
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cells. Once inside, these cells translate the
viruss RNA to produce more viruses.
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Viral 3 vt Immune response*
peptide ; Specialized antigen-presenting cells” engulf the virus
/ and display portions of it to activate T-helper cells.
N Virus ingested ;
*x 1 by antigen- T-helper cells enable other immune responses: B cells
& — presenting make antibodies that can block the virus from infecting
cell (APC) cells, as well as mark the virus for destruction. Cytotoxic
" T cells identify and destroy virus-infected cells.
¥
n
:V,? i
Beel A o1 Anti-coronavirus
== %..? ] — antibody
4 r},“'“}{;“?f Neuralizing abs
T-helper cell J= ———
\ cell Long-lived ‘memory’
destroyed B and T cells that

Cytotoxic \
T cell

*Simplified

recognize the virus

can patrol the body
for months or years,
providing immunity

Nature | Vol 580 | 30 April 2020




Common Types of COVID-19 Vaccines

The virus SARS-CoV-2 Viral components in the vaccine In the body after vaccination
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PROTEIN-BASED VACCINES

Many researchers want to inject coronavirus
proteins directly into the body. Fragments of
proteins or protein shells that mimic the
coronavirus's outer coat can also be used.

At least seven teams are developing vaceines using the
virus itself, in 2 weakened or inactivated form. Many existing
vaccines are made in this way, such as those against
measles and polic, but they require extensive safety testing.
Sinovac Biotech in Beijing has started to test an

inactivated version of SARS-CoV-2 in hurmans.

Weakened virus Inactivated virus

A virus is conventionally weakened  In these vaccines, Spike Su bun |t Vacci nes * AdJ uvanz ASO3
for a vaccine by being passed the virus is rendered protein—A

through animal or human cells uninfectious using A

until it picks up mutations that chemicals, such as | GSK Sanofi Pasteur
make it less able to cause disease. formaldehyde, or heat. M protein g

Codagenix in Farmingdale, Making them. however,

Mew York, is working with the requires starting with

Serum Institute of India, a vaccine large quantities of wms'L!ke particles

manufacturer in Pune, to weaken infectious virus. Empty virus shells mimic the coranavirus
SARS-CoV-2 by altering its genetic / structure, but aren’t infectious because

code so that viral proteins are 4 they lack genetic material. Five teams

produced less efficiantly. are working on "virus-like particle’ (VLP)

vaccines, which can trigger a strong
immune response, but can be difficult

Sinophal‘m, Sinovac to manufacture.
(China) ' LU,
SpyBiotech/Serum Institute of India 3 E
GSK; Dynavax r ~
L v
41
VLP
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Around 25 groups say they are working on viral-vector vaccines. A virus such as

measies_or 3denoyiru_s is gensatically engi_neered so that it can produce - At least 20 teams are aiming to use
coronavirus proteins in the body. These viruses are w_eakem_ad 50 !Ije',f cannot genetic instructions (in the form of
cause disease. There are two types: those that can still replicate within cells and DNA or RNA) for a coronavirus
those that cannot because key genes have been disabled. RNA RNA is often protein that prompts an immune
vaccine encased in a response. The nucleic acid is
lipid coat so it inserted into human cells, which
Replicating viral vector Non-replicating viral can enter cells then churn out copies of the virus
(such as weakened measles) vector (such as adenovirus) RMNA protein; most of these vaccines
The newly approved Ebola vaccine is an No licensed vaccines use this - encode the virus's spike protein.
example of a viral-vector vaccine that method, but they have a long
replicates within cells. Such vaccines history in gene therapy. Booster
tend to be safe and provoke a strong shots can be needed to induce
immune response. Existing immunity to long-lasting immunity. US-based [ ——
the vector could blunt the vaccine's drug giant Johnson & lohnson is p ontsining MANA
effectivenass, howsaver. working on this approach. - ey
. deliver into cells an mRNA that makes a
k«‘ 1Ly i SC;LDEH‘;';:_IF;S coronavirus protein, stimulating immunity. ;
a % a ! r 2 Coronavirus F 7 “‘,‘.__
" 7 e Viral genes = '\‘—..4— spike geng ! -
4y ~ L Presented to stimulate
Viral genes \immune response
. o . » (some inactive)
Masernvirus 4
-h
ChAdOX1
AdVac / AD26 SARS-CoV-2 spike protein Ribosome

AstraZeneca (Oxford)

Johnson & Johnson
Themis/Merck Biontech/Pfizer; Moderna; CureVac
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Welche Impfstoffe sind am weitesten in der Entwicklung?

Biontech/Pfizer (mMRNA)
Monderna (mRNA)

AstraZeneca (Vektor)
Johnson & Johnson (Vektor)
CureVac (mRNA)




mRNA Vaccines- application formation

Lipid nanoparticles
Non replicating
MRNA

Receptor
Binding
Domain
%-;.'4?- (RBD)

Spike-Antigen
Whole Protein

Copyright CureVac
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mRNA VaCCineS Supposed mechanism of action
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Siehe auch https://youtu.be/GBg_|2llyzo
Martin Moder, PhD
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BioNTech — BNT162b1 Phase1/2 (45 Pat
vaccinated, age: 19-54 yrs)

reactogenicity/safety immunogenicity
b100 Time (day)
90 Mild a4
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B Severe 168 180
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‘ Zwei Dosen-Regime: 30 pg im Abstand von 21 Tagen
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BioNTech/Pfizer COVID-19 mRNA Vaccine

Two Vaccine Antigens

Spike Protein Receptor
Binding
Domain (RBD)

Spike-Antigen
Whole Protein

SARS-COV-2
(3D Model)

SARS-COV-2

Spike Protein 3D Structure
(Wrapp et al., 2020, Science)
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Pfizer and BioNTech Conclude Phase 3 Study of COVID-19
Vaccine Candidate, Meeting All Primary Efficacy Endpoints
18.11.2020

Primary efficacy analysis demonstrates BNT162b2 to be 95%
effective against COVID-19 beginning 28 days after the first
dose; 170 confirmed cases of COVID-19 were evaluated, with
162 observed in the placebo group versus 8 in the vaccine
group

Efficacy was consistent across age, gender, race and ethnicity
demographics; observed efficacy in adults over 65 years of
age was over 94%

Safety data milestone required by U.S. Food and Drug
Administration (FDA) for Emergency Use Authorization (EUA)
has been achieved

Data demonstrate vaccine was well tolerated across all
populations with over 43,000 participants enrolled; no
serious safety concerns observed; the only Grade 3 adverse
event greater than 2% in frequency was fatigue at 3.8% and
headache at 2.0%

Companies plan to submit within days to the FDA for EUA and
share data with other regulatory agencies around the globe
The companies expect to produce globally up to 50 million
vaccine doses in 2020 and up to 1.3 billion doses by the end of
2021

Pfizer is confident in its vast experience, expertise and existing
cold-chain infrastructure to distribute the vaccine around the
world




The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Durability of Responses after SARS-CoV-2
MRNA-1273 Vaccination (Moderna)

D PRNT Assay

18-55 Yr of Age 5670 Yr of Age =71Yr of Age

1024+

2564

Neutralisierende Antikdrper in den 3 Altersgruppen vergleichbar stabil bis Tag 119 (3 Monate)
nach Impfung
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1.12.2020 EMA receives application for conditional
marketing authorisation

s . \

of COVID-19 mRNA "/ / of Moderna COVID-19 vaccine
vaccine BNT162b2

(Biontech/Pfizer)

Zulassung Zulassung
oraussichtlich oraussichtlich
Ende 2020 Mitte Jan. 2021

www.ema.europa.eu/en/news/ema-receives-
application-conditional-marketing-authorisation-
moderna-covid-19-vaccine
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Vector based vaccines

Adenovirus based vaccines

COVID-19 OXFORD VACCINE TRIAL

Chimpanzee adenovirus SARS-CoV-2
. Spike

. Modified protein

Unable to cause a & '_:-z
L disease JS « R

. 9 - " X

ChAdOx1 viral —-_— Genes coding
vector spike protein

Cells express ChAdOx1 nCov-19
spike protein vaccine
Body produces I
antibodies against
spike proteins *
- J

If infected, immune
system attacks
SARS-CoV-2

A diagram showing how the Oxford COVID-19 vaccine works. A chimpanzee adenovirus is used in the ChAdOx! viral vector, engineered to match
the SARS-CoV-2 spike protein.
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AstraZeneca/Oxford AdenoVirus Vaccine

Safety and immunogenicity of ChAdOx1 nCoV-19 vaccine
administered in a prime-boost regimen in young and old
adults (COV002): a single-blind, randomised, controlled,
phase 2/3 trial wsarcercom pubished onineNovember 19, 2020

Age Groups 18-55 vears, 56—69 vears, and 70 years and older

Interpretation ChAdOx1 nCoV-19 appears to be better tolerated in older adults than in younger adults and has similar
immunogenicity across all age groups after a boost dose. Further assessment of the efficacy of this vaccine is warranted
in all age groups and individuals with comorbidities,

MEDIZINISCHE
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Zusatzliche Informationen

« Biontech:
« 2 Dosen im Abstand von 3 Wochen
« Alter: 16-85 )
« Endpunkt: PCR bestatigte Erkrankung
« Transport- Trockeneis; Lagerung -80°C -> Logistik!
« Geplante Zulassung: Dez. 2020 (in USA Notfallzulassung)

* Moderna:
+ 2 Dosen
« Sterile Immunitdt in non-human primate studies - Menschen?

« Lagerung nicht bei -700C noétig

« Johnson & Johnson:
1 Dosis;
« Dzt Plllin 60.000 Personen; > 18; > 60; ausstdandig Personen mit Grundkrankheiten und Kinder

« Sanofi Pasteur, GSK:
« PlI'in Planung

« Zulassung Q3/2021?

@ MEDIZINISCHE Titel der Prasentation ODER des Vortragenden
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Beschatfung

« ,,Common procurement” in der EU (Vertrage mit mehreren Firmen)
« Osterreich ist Teil dieses Zusammenschlusses und hat gemeinsamen Vorsitz
« Geplant fiuir Osterreich: 2% der beschafften Impfstoffe

« Anfangsmenge ca 300 Mil -> O: 600.00 Dosen - ie. 300.000 Personen (da 2
Dosen), die zuerst geimpft werden kénnen

!

Priorisierungskonzept fiir Impfungen

MEDIZINISCHE
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Todesfalle und Letalitat (Tote pro 100 Infektionsfille) pro
Altersgruppe f. gesamte Epidemiezeit

Alter = groRter Risikofaktor Vorerkrankungen mit Risiko zu schweren COVID Verlaufen

Alte rsgr_ N L'Et. ‘u"i.'lll:‘lkf&l‘lk_ur\_ﬁ,&'il m.iL. e Trisomie 21
besonders hohem Risiko +  Umfeld von Organtransplantierten bzw. Organtransplantierte selbst, sofern
{5 D n% eine Impfung gemal} Indikation moglich ist
® Personen mit Demenz oder geistiger Behinderung in
5'-] 4 D ﬂ% Betreuungseinrichtungen
| 5'24 D U% Vorerkrankungen mit . Personen mit Demenz oder geistiger Behinderung aulierhalb von
25_34 2 u% erhdhtem Risiko Betreuungseinrichtungen
¢ Adipositas (BMI =30)
35—44 '4 n% . Chron. Nierenerkrankung
45—54 1? u_z% L] Chron. Lebererkrankung
55_64 32 u 5% ] Il'.-1rT|undEf|.{|u[u'
= . Diabetes Mellitus
65-74 147 4.7% »  Arrhythmig/Vorhofflimmern
75-84 308 12.6% *  HiV-Infektion®
. *  Koronare Herzkrankheit
85+ 352 23% *  Herzinsuffizienz
® Zerebrovaskuldre Erkrankungen/Apoplex
ota Bﬁz 1'5% . a"-\.L,l1.uim:‘nun.1§rkr.'jnlcum;t—:'nl
AlterSStd ° Chronisch obstruktive Lungenkrankheit
. Krebserkrdnkungenl
® Arterielle Hypertonie
. . . . . . . Rheumatische Erkrankungen
AGES, Abteilung Infektionsepidemiologie & Surveillance v, Rethrrbieanthils
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Impfziele der COVID-19-Impfung

* Schutz von Personen mit einem erhohten Risiko flir schwere
Verlaufe und Tod durch COVID-19

e Schutz von Personen mit erhohtem SARS-CoV-2 Infektionsrisiko
(berufliche Indikation)

e Reduktion der Transmission von SARS-CoV-2

* Aufrechterhaltung des 6ffentlichen Lebens

MEDIZINISCHE
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Priorisierung fiir Osterreich (anhand Epidemiolog. Situation)

« Prioritat 1/sehr hoch
« Schutz vor Erkrankung in vulnerablen Gruppen
« Altere Personen, Personen in Pflege/Pflegeheimen (> 80)
« Schutz von Personen mit erhdhter beruflicher Exposition (Notaufnahme, ICU, Covid Stationen, Rettung etc)
« Pflege-und Gesundheitspersonal

e Prioritat 2/hoch
« Personen mit Vorerkrankungen, Alter > 75-79
« Personal im Gesundheitsbereich (enger Kontakt mit vulnerablen Gruppen)

* Prioritat 3/erhoht
« Gesundheitspersonal im niedergelassenen Bereich, Sonderkrankenanstalten, Kureinrichtungen
e Alter 70-74, Personen unter prekdren Lebensumstanden

« Prioritat 4/ moderat erhoht
« Padagogischer Bereich (Lehrer, soziale Berufe, Erzieher etc), Polizei, Rettung, Feuerwehr, Miillabfuhr etc

* Prioritat 5/ moderat

« Einzelhandel, Gastronomie, Tourismus, Kultur , beruflich Reisende etc

* Prioritat 6/ gering erhoht

« Lehreinrichtungen (Oberstufen, Universitaten etc)

* Prioritat 7/ niedrig

@ « Personen 16 bis > 60
21
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MEDIZINIS

UNIVERSIT

Kategorie | Personalin Beispiele fiir Tatigkeitsbereiche/Personengruppen
medizinischen
Einrichtungen \
N
mit besonders hohem MNotaufnahme, medizinische Betreuung von COVID-19 Patier” e(
Expositionsrisiko Patienten, Rettungsdienst, Beschiftigte aus Bereichen - o 1/\
infektionsrelevante aerosolgenerierende Tatigkeit- b\\ «erden, z.B.
Abstrichnahme, Bronchoskopie, zahnarztlich~ 0 Al in Labors mit
Verarbeitung von COVID-19-Proben, etr Q
I mit engem Kontakt zu z.B. Tatigkeit im Bereich der G~ (“ .ationsmedizin, Himato-
vulnerablen Gruppen Onkologie, Geburtshilfe, M 0
Il mit hohem Infektionsstations (“ .2 2.B. drztlicher Notdienst, Praxen fir
Expositionsrisiko’ Allgemeinms O «2; Augenheilkunde, HNO-Zahnmedizin
Person=’ assundheitsdienst mit Personenkontakt
|[rr' \ s sonal
i mit moderatem . (\@ «ere niedergelassener drztlicher Ordinationen, 2.B. aus der
Expositionsrisike . &\ .cologie, Orthopidie; etc.
(6' «<inigungspersonal in Gesundheitseinrichtungen
Niedergelassene und mobile nicht-rztliche Gesundheitsberufe inkl. Apotheken
etc.
I in relevanten Positionen Mitarbeitende in der IT oder Krankenhaustechnik
zur Aufrechterhaltung Personal im offentlichen Gesundheitsdienst ohne Personenkontakt
der Krankenhaus- und
Gesundheitsinfrastruktur
v mit geringem Personal, welches keine Patientinnen und Patienten mit

Expositionsrisiko

Infektionserkrankungen betreut und keine aerosolgenerierenden Tatigkeiten
durchfiibirt




Nationale Impfstrategie- gestaffeltes Vorgehen -

PhaseI A Phase I B )

. Breite
Gezielte, Erweiterte, I T
. . : . . I dezentrale Routine-
zentralisierte Verimpfung | | zentralisierte Verimpfung .
I Verimpfung
I
* Wenig Impfstoff verfligbar * Mehr Impfstoff verfligbar : » Impfstoff groRflachig verfiigbar
* Teilweise komplexe Lagerungs- * Teilweise komplexe Lagerungs- | * Geringere Herausforderungen
bedingungen (z.B. Kithlung < - bedingungen (z.B. Kiihlung<- |  beiLagerung und Logistik (z.B.
60°C) 60°C) | Kihlung 2°C)
* Mehrdosenbehiltnisse * Mehrdosenbehiltnisse I+ Einzeldosenabfiillung
I
* Verschiedene Impfstofftypen * Verschiedene Impfstofftypen j © Verschiedene Impfstofftypen
verfligbar verfligbar | Vverflgbar
 Sehr limitierte Erfahrung mit * Limitierte Erfahrung mit I « Breite Verimpfung nach
Impfstoff Impfstoff I Impfempfehlung der STIKO
» Sehr gezielte, stark priorisierte * Priorisierte Verimpfung nach :
Verimpfung nach Empfehlung Empfehlung STIKO, Leopoldina, |
STIKO, Leopoldina, Deutscher Deutscher Ethikrat I
Ethikrat |
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Offene Fragen, die ins Konzept einfliefen miissen

« Impfstoffzulassung
« Welcher Impfstoff erhalt zuerst Zulassung fiir welche Altersgruppen (Biontech, Moderna)

« Wirksamkeit und Vertraglichkeit in unterschiedlichen Risikopersonen/vulnerablen
Gruppen?
« Konnen Impfstoffe Infektion und Transmission beeinflussen?

« Wie lange halt der Schutz?

« Impfstoffverfiigbarkeit
« Wie viele Impfdosen stehen in O anfangs zur Verfligung?
« Wer impft? niedergelassener Bereich oder 6ffentliche Impfstellen oder beide?

* Individualschutz & Nebenwirkungen

« Wie hoch & wie lange ist der Individualschutz, wie stark sind NW zu erwarten in
unterschiedlichen Altersgruppen?

« Wer lasst sich impfen? - Prioritatsliste 1,2,3 - Aufklarung!!

@ MEDIZINISCHE Titel der Prasentation ODER des Vortragenden

UNIVERSITAT WIEN Organisationseinheit



Offene Fragen, die ins Konzept einfliefen miissen

Public Health Aspekt

« Verhinderung der Transmission: besonders der Personen, die Superspreader sind ->
finden sich in allen Altersgruppen > 20 Jahre -> wie hoch muss Durchimpfung sein
um Superspreader Effekte zu vermindern - Modelling!!!

Impfcompliance
- Wieviele lassen sich impfen; wie gross ist die Impfablehnung?? -> AUFKLARUNG

Tatsadachliche Wirksamkeit

« Surveillance der Erkrankungen -> Vaccine efficacy

Erfassung von Nebenwirkungen -> Pharmakovigilanz

MEDIZINISCHE
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= Bundesministerium Dem naChSt ve rOffe ntl |Cht

Soziales, Gesundheit, Pflege
und Konsumentenschutz https://www.sozialministerium.at

COVID19-Impfstrateg _. ..

Soziales, Gesundheit, Pflege
i und Konsumentenschutz
Umsetzung von Impfungen mit Impfstoffer

Empfehlung des Nationalen
Impfgremiums zur Priorisierung von
COVID-19-Impfungen

Version 1.0, Stand: 05.12.2020
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