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Einfiihrung

Die Zulassung von Impfstoffen zur An-
wendung am Menschen ist in Deutsch-
land und Europa ein streng kontrollierter
Prozess. Grundlage fiir die Zulassung
sind klar definierte gesetzliche und re-
gulatorisch-wissenschaftliche Vorgaben
und Anforderungen, die dazu dienen,
die bestmogliche Qualitdt, Wirksamkeit
und Vertriglichkeit des Impfstoffs zu
garantieren. Es ist sehr wichtig, sich zu
vergegenwartigen, dass Impfstoffe im
Vergleich zu klassischen Arzneimitteln
eine besondere Rolle einnehmen, da sie
zumeist aus sehr komplexen biologi-
schen Wirkstoffen bestehen. Aus diesem
Grund gelten fiir Impfstoffe in vielerlei
Hinsicht sehr spezielle Zulassungs- und
Uberwachungskriterien.

Impfstoffe werden in der Regel gesun-
den Personen aller Altersgruppen, viel-
fach Kindern, zu prophylaktischen Zwe-
cken verabreicht. Daher ist der Anspruch
an die Wirksamkeit und Sicherheit von
Impfstoffen, die am Menschen angewen-
det werden, besonders hoch. Auch bei
grofitmoglichem Nutzen kann nur ein
vertretbares Mafl an Nebenwirkungen to-
leriert werden. Letztlich ist es das erklérte
Ziel einer jeden regulatorischen Bewer-
tung im Rahmen eines Zulassungsver-
fahrens, das positive Nutzen-Risiko-Ver-
hiltnis fiir einen bestimmten Impfstoff
und eine bestimmte Indikation unter Be-
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ricksichtigung aller relevanten Aspekte
festzustellen; nur im Falle eines klar posi-
tiven Nutzen-Risiko-Verhiltnisses kann
eine Zulassung erfolgen.

Zulassungsverfahren
fiir Deutschland

Grundsitzlich stehen folgende Arten

von regulatorischen Verfahren zur Ver-

fiigung, durch die einen Humanimpfstoft
zur Anwendung in Deutschland zugelas-

sen werden kann (siche auch @ Abb. 1):

1. nationales Zulassungsverfahren,

2. Verfahren der gegenseitigen Aner-
kennung (MRP: Mutual Recognition
Procedure),

3. dezentralisiertes Verfahren (DCP:
Decentralised Procedure),

4. zentralisiertes europdisches Verfah-
ren.

Nationales Verfahren

Bei einem rein nationalen Verfahren
reicht der pharmazeutische Unterneh-
mer den Zulassungsantrag fir den neu
zuzulassenden Impfstoff beim Paul-
Ehrlich-Institut (PEI) als zustindiger
Behorde ein. Der Ablauf des Verfahrens,
die inhaltlichen Anforderungen und die
handelnden Akteure sind im deutschen
Gesetz tiber den Verkehr mit Arznei-
mitteln  (,Arzneimittelgesetz, AMG)
festgeschrieben [1]. Art und Umfang der
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einzureichenden Zulassungsunterlagen
sind im § 22 AMG definiert, der inhaltli-
che und zeitliche Ablauf des Verfahrens
sowie die Grundlagen fiir die abschlie-
Blende Entscheidungsfindung sind im
§ 25 AMG festgelegt. Die Entscheidung
iiber die Zulassungsfahigkeit eines Impf-
stoffs ergeht auf der Basis der Bewertung
der vom pharmazeutischen Unterneh-
mer eingereichten Daten. Die Bewertung
durch die Behérde muss dem jeweils ge-
sicherten Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse Rechnung tragen (AMG
§ 26). Eine Entscheidung des PEI hat
innerhalb einer Frist von sieben Mo-
naten nach Antragstellung zu erfolgen
(AMG § 27). Es besteht die Moglichkeit,
Auflagen an die Zulassung zu kniipfen
(AMG § 28).

Das nationale Verfahren wird je-
doch fir Neuzulassungen von humanen
Impfstoffen aktuell kaum noch genutzt,
da ja ausschliellich eine Zulassung
in Deutschland damit erreicht wird.
Um einen Impfstoff in mehreren eu-
ropdischen Liandern legal am Markt zu
platzieren, wiren viele weitere einzel-
staatliche Verfahren und Zulassungen
erforderlich. Im Hinblick auf die Op-
timierung der Arbeitseffizienz und mit
dem vorrangigen Ziel der Vereinheitli-
chung der Zulassungsanforderungen in
Europa wurden daher die nachfolgenden
Verfahren etabliert, die eine Zulassung
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Abb. 1 A Ubersicht iiber die Verfahrenstypen und -charakteristika zur Zulassung eines Impfstoffs in Deutschland. AMG Deut-
sches Arzneimittelgesetz, CMDh Koordinationsgruppe fiir MRP und dezentralisierte Verfahren (Coordination Group for Mutual
Recognitionand Decentralised Procedures —Human), DCPdezentralisiertes Verfahren (Decentralised Procedure), DE Deutsch-
land, EEA Europdischer Wirtschaftsraum (European Economic Area), EMA Europdische Medizinbehdrde (European Medicines
Agency), EU Europaische Union, IS Island, L/ Liechtenstein, MRP Verfahren der gegenseitigen Anerkennung (Mutual Recogni-
tion Procedure), NO Norwegen, PEl Paul-Ehrlich-Institut

in mehreren/allen EU-Mitgliedstaaten
ermoglichen.

Verfahren der gegenseitigen
Anerkennung und
dezentralisiertes Verfahren

Gegriindet aufeine schon bestehende na-
tionale Zulassung in einem européischen
Mitgliedstaat kann ein pharmazeutischer
Unternehmer eine Zulassung im Ver-
fahren der gegenseitigen Anerkennung
(»mutual recognition procedure®, MRP)
in einem oder mehreren weiteren Mit-
gliedstaaten beantragen. Dabei werden
der Beurteilungsbericht und die Zulas-
sungsentscheidung der Behorde des Mit-
gliedstaates, welche die urspriingliche na-
tionale Zulassungausgesprochen hat (Re-
ference Member State, RMS), von den zu-
stindigen Behorden der EU-Staaten, auf
die die Zulassung ausgedehnt werden soll
(»concerned member states, CMS), an-
erkannt und titbernommen. Dieses Ver-
fahren erlaubt somit die Ausweitung ei-
ner bestehenden initialen Zulassung des
RMS auf weitere EU-Mitgliedstaaten, oh-
ne dass hierfiir ginzlich neue komplette
Zulassungsverfahren in den anerkennen-

den Staaten erforderlich werden. Rein
formal wird als Ergebnis des MRP-Ver-
fahrens in jedem anerkennenden Staat
letztlich eine nationale Zulassung ausge-
sprochen.

Die gesetzlichen Grundlagen fiir das
MRP-Verfahren sind in Kapitel 4, Ar-
tikel 27-39 der Europiischen Richtlinie
2001/83/EG/EG [2] verankert und wur-
denim § 25b des AMG implementiert [1].
Ein spezielles Gremium mit Vertretern
ausallen EU-Staaten, die sog. Koordinati-
onsgruppe fiir MRP und dezentralisierte
Verfahren (CMDh: ,,coordination group
for mutual recognition und decentralised
procedures — human®) tagt regelmafig,
um die Verfahren zu betreuen und in-
haltliche sowie prozedurale Aspekte zu
diskutieren und abzustimmen.

Die Anerkennung einer Zulassung im
MRP-Verfahren darf nur dann versagt
werden, wenn eine schwerwiegende Ge-
fahr fiir die Gesundheit von Mensch und
Tier oder fiir die Umwelt droht. Wer-
den solche Gefahren von einer CMS-
Behorde geltend gemacht, dann sollen
zunidchst weitere Informationen von der
zustindigen RMS-Behérde und dem
Antragsteller zur Klidrung des Sach-

verhalts eingeholt werden. Kann auf
diesem Wege keine Einigung iiber die
Zulassungsfihigkeit erzielt werden, wird
innerhalb der CMDh versucht, einen
Konsens herbeizufiithren. Scheitert auch
dies, so wird der Ausschuss fir Hu-
manarzneimittel (CHMP: ,committee
for human medicinal products®) der Eu-
ropéischen Arzneimittelbehorde (EMA:
European Medicines Agency) mit der
Erstellung eines Gutachtens beauftragt,
auf dessen Basis dann die letztendliche
Entscheidung tiber die Zulassung durch
die Europiische Kommission erfolgt.
Dieses Verfahren zur Entscheidungsfin-
dung bei abweichenden Einschitzungen
von nationalen Zulassungsbehorden ist
in Artikel 32 und 33 der Richtlinie
2001/83/EG/EG festgelegt.

Das dezentralisierte Verfahren (,,de-
centralised procedure, DCP) beruht
grundsitzlich auf denselben gesetzlichen
Regelungen und Verfahrensablaufen wie
das MRP; allerdings kann ein phar-
mazeutischer Unternehmer bei diesem
Verfahrenstyp eine Zulassung in meh-
reren ausgesuchten EU-Mitgliedstaaten
gleichzeitig beantragen, ohne dass eine
schon existierende nationale Zulassung
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Zusammenfassung

Impfungen zahlen zu den wichtigsten und
wirksamsten praventiven MaBnahmen in
der modernen Medizin. Impfstoffe sind
hochkomplexe biologische Arzneimittel,
deren Zulassung auf der Basis klar definierter
gesetzlicher Grundlagen und Verfahren
erfolgt. Ziel aller regulatorischen Zulassungs-
anforderungen ist es, die pharmazeutische
Qualitét, Sicherheit und Wirksamkeit der
Impfstoffe zu garantieren, um daraus ein
eindeutig positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis
ableiten zu kdnnen. Letzteres ist eine absolute
Grundvoraussetzung zur Erteilung einer
Zulassung.

In Europa gibt es grundsatzlich vier ver-
schiedene Verfahrensarten zur Zulassung
von Humanimpfstoffen (national, MRP
[Mutual recognition procedure — Verfahren
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der gegenseitigen Anerkennung], DCP
[Decentralised procedure — Dezentralisiertes
Verfahren], zentralisiert), je nachdem ob

ein Impfstoff rein national, in mehreren EU-
Staaten oder in ganz Europa zugelassen
werden soll. Fiir moderne neuartige Impfstoffe
kommt in aller Regel das europdische zentra-
lisierte Verfahren zur Anwendung, das auch
bestimmte Verfahrensvarianten fiir besondere
Situationen vorsieht. Die grundlegenden
regulatorischen Anforderungen sind jedoch
in allen Verfahrenstypen identisch. Um eine
Zulassung zu erlangen, muss ein Impfstoff
sowohl hinsichtlich seiner pharmazeutischen
Qualitét einschlieBlich aller Herstellungs- und
Kontrollschritte als auch der praklinischen und
klinischen Erprobung samtliche regulatorische
Anforderungen erfiillen. Insbesondere der

Zulassungsverfahren fiir Humanimpfstoffe in Deutschland und Europa und das
Praqualifizierungsprogramm der WHO

Erforschung der Sicherheit und Wirksamkeit
in klinischen Studien am Menschen vor

der Zulassung kommt dabei eine zentrale
Bedeutung zu.

Das WHO-Préaqualifizierungsprogramm wurde
entwickelt, um den weltweiten Zugang

zu qualitativ einwandfreien Arzneimitteln
zu gewahrleisten. So soll erreicht werden,
dass ausreichende und allseits anerkannte
Qualitatsstandards fiir weltweit verwendete
Impfstoffe festgesetzt und eingehalten
werden.

Schliisselworter
Impfung - Zulassungsverfahren - Sicherheit -
Wirksamkeit - Nutzen-Risiko-Verhaltnis

program

Abstract

Vaccinations are amongst the most important
and powerful preventive measures modern
medicine has to offer. By their nature,
vaccines represent a very complex class of
biological medicines. Licensure of novel
vaccines is a process conducted on the basis
of a comprehensive set of well-defined legal
and procedural requirements. The key aim
of the regulatory evaluation of vaccines is to
confirm their pharmaceutical quality, safety,
and efficacy in order to conclude on the
positive benefit/risk ratio that is an absolute
prerequisite for granting a license.

In Europe there exist four types of licensing
procedures for human vaccines (national,

MRP, DCP, and centralized) depending on
whether the vaccine is intended to be
marketed nationally, in several, or all EU
countries. Modern innovative vaccines

are mostly licensed via the centralized EU
procedure, which also offers a certain degree
of procedural flexibility for specific vaccines
under defined conditions. However, the basic
regulatory requirements are the same for

all types of licensing procedures. In order
for a license to be granted, a vaccine has to
fulfill all relevant regulatory requirements as
regards pharmaceutical quality, including
each manufacturing and control step as well
as preclinical and clinical characterization.

Licensing procedures for human vaccines in Germany and Europe and the WHO prequalification

Most importantly, clinical trials in humans
conducted prelicensure to determine vaccine
safety and efficacy play a key role during the
licensing procedure and for decision making.
The WHO prequalification procedure was
implemented to enable worldwide access

to medicines of approved quality. Its prime
aim is to establish and ensure appropriate
universally recognized regulatory standards
for vaccines to be used throughout the entire
world.

Keywords
Vaccination - Licensure procedures - Safety -
Efficacy - Benefit/risk ratio

in der EU als Bezugszulassung vonnéten
ist. Fir die Verfahrensfithrung wird ein
Mitgliedsland ausgewihlt, welches dann
als Referenzmitgliedstaat das Verfahren
federfithrend betreibt, die eingereichten
Unterlagen priift und einen Bewertungs-
bericht erstellt. Die anderen betroffenen
Mitgliedstaaten, in denen das Arznei-
mittel ebenso zugelassen werden soll,
priffen und kommentieren diesen Be-
richt, der dann als Grundlage fiir die
allgemein akzeptierte Zulassung dient.

Zentralisiertes europdisches
Verfahren

Die meisten neuen Impfstoffe werden
heutzutage jedoch durch das zentrali-
sierte Verfahren zugelassen. Dieses Ver-
fahren wird von der europiischen Arz-
neimittelbehérde (EMA) koordiniert.
Gesetzliche Grundlagen sind die euro-
péische Verordnung (EG) Nr. 726/2004
[3] und die in der Richtlinie 2001/83/EG
[2] festgeschriebenen Anforderungen
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und Regelungen. In der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004 sind auch jene Arz-
neimittel definiert, die zwingend ein
zentralisiertes Verfahren durchlaufen
miissen und nicht mittels eines der
oben beschriebenen anderen Verfahren
zugelassen werden konnen. Dies sind
u.a. Arzneimittel, die unter Anwendung
rekombinanter DNA-Technologie herge-
stellt werden, und auch solche mit neuen
Wirkstoffen fiir bestimmte ginzlich neue
Indikationen, die bisher in Europa noch
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nicht zugelassen waren. Hierunter fallen
somit auch bestimmte neuartige Impf-
stoffe. Die Erfahrung der vergangenen
Jahre zeigt, dass aufgrund der Kom-
plexitit in der Zusammensetzung und
der Herstellung sowie der klinischen
Erprobung neuer Impfstoffe sehr haufig
das zentralisierte Verfahren beschritten
wird - auch wenn dies nicht zwingend
vorgeschrieben ist. Das zentralisierte
Verfahren ermoglicht eine simultane
Zulassung in allen europiischen Staa-
ten und den Lindern des europiischen
Wirtschaftsraums und stiitzt sich aufeine
harmonisierte und von allen EU-Staaten
mitgetragene Zulassungsentscheidung.
Beim zentralisierten Verfahren wer-
den die zustindigen Behorden zwei-
er EU-Mitgliedstaaten vom europdi-
schen Ausschuss fiir Humanarzneimittel
(CHMP) mit der federfithrenden Be-
arbeitung des Zulassungsantrags als
Rapporteur und Co-Rapporteur betraut
(8 Abb. 2). Den beiden Rapporteuren
obliegt die Evaluation der eingereichten
Zulassungsunterlagen und die Erstellung
der Bewertungsberichte sowie, unter-
stiitzt von Mitarbeitern der EMA, die
Verfahrenskoordinierung unter Befol-
gung eines fest vorgegebenen Zeitplans.
Die betroffenen Mitgliedstaaten (CMS)
erhalten an festgelegten Verfahrensstufen
die Gelegenheit, jhre Bewertungen und

CHMP Europdische
Verabschiedung der
“scientific opinion”

Schlussfolgerungen in Form von schrift-
lichen Kommentaren einzubringen. Da-
riiber hinaus konnen vom Antragsteller
Zusatzinformationen und die ausfiihr-
liche Beantwortung von Fragen ebenso
wie die vollstindige Klirung mafigebli-
cher Sachverhalte eingefordert werden.
Maf3gebliches wissenschaftliches Gremi-
um fiir die Erarbeitung der Entscheidung
tiber den Zulassungsantrag ist das bei
der EMA angesiedelte Komitee fiir Hu-
manarzneimittel (CHMP), das sich aus
Experten der Mitgliedstaaten zusam-
mensetzt und zu allen Fragen, die mit
der zentralisierten Arzneimittelzulas-
sung in Zusammenhang stehen, Stellung
nimmt. Die CHMP-Mitglieder werden
von EMA-Expertengruppen (Working
Parties, Scientific Advisory Groups) wis-
senschaftlich-regulatorisch unterstiitzt.
Kommt der CHMP am Ende des wis-
senschaftlichen Bewertungsverfahrens
zu einem positiven Urteil, so wird dieses
an die Europdische Kommission weiter-
geleitet, die fur die offizielle Erteilung der
Zulassung in allen EU-Mitgliedstaaten
verantwortlich ist.

Kommission
Erteilung der Zulassung

Interaktionen im zentrali-
sierten Zulassungsverfah-
ren. CHMP Komitee fiir Hu-
manarzneimittel (Commit-
tee for Human Medicinal
Products), CMS betroffener
Mitgliedsstaat (Concerned
Member State), EMA Eu-
ropadische Medizinbehor-
de (European Medicines
Agency)

Formale und inhaltliche
Anforderungen an die
Zulassungsunterlagen

Wichtiger noch als die oben beschriebe-
nen Verfahrensarten und prozeduralen
Aspekte sind die inhaltlichen Anfor-
derungen an die Unterlagen, die vom
Antragsteller zur Erteilung einer Zu-
lassung einzureichen sind. Die in den
Zulassungsunterlagen enthaltenen An-
gaben bilden die Grundlage fiir die
regulatorische Evaluation und die Zu-
lassungsentscheidung. Unabhingig von
der Verfahrensart miissen Zulassungs-
antrdge fiir Arzneimittel seit einigen
Jahren im von der EU, Japan und den
USA gleichermaflen anerkannten ver-
einheitlichten Format des Common-
Technical-Document-Formats  (CTD-
Format) abgefasst sein [4]. Das CTD
ist modular aufgebaut (B Abb. 3). Jedes
der insgesamt 5 Module enthilt wichtige
zulassungsrelevante Informationen zu
klar definierten spezifischen Aspekten
des Impfstoffs.

Modul 1: ,Administrative Daten”

Dieses Modul enthilt u.a. administrati-
ve Informationen, die eigentlichen An-
tragsformulare, Angaben des pharma-
zeutischen Unternehmers fiir die Fach-
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Abb. 3 A Modularer Aufbau des vereinheitlichten Formats (CTD Common Technical Document) fiir
Antrdge zur Arzneimittelzulassung unabhéngig von der Verfahrensart. Anerkannt in der EU, Japan

und den USA. (Modifiziert nach [4])

und Gebrauchsinformation, Informatio-
nen {iber vorausgegangene wissenschaft-
lich-regulatorische Beratungen, Pharma-
kovigilanz- und Risikominimierungspla-
ne.

Modul 2: ,Zusammenfassung”

Das Modul 2 bietet Zusammenfassungen
und Ubersichten zu den sehr umfangrei-
chenModulen 3-5unddientderbesseren
Orientierung.

Die eigentlichen umfassenden Daten-
pakete zur Bewertung des Impfstofts be-
finden sich in den Modulen 3-5. Die
Evaluation des Impfstofts gliedert sich
in drei grof3e Bereiche:
= Qualitit: alle Aspekte rund um die

Herstellung und Testung wesentlicher

Qualititsparameter,
== Priklinik: Berichte zu den durchge-

fithrten tierexperimentellen Studien,
== Klinik: Berichte tiber die durch-

gefithrten klinischen Studien am

Menschen.

Modul 3: ,Qualitat”

Dieses Modul enthilt ausfiihrliche Be-
schreibungen des gesamten Herstel-
lungsprozesses mit allen relevanten
Zwischenstufen/-produkten und voll-
stindige Angaben zur Beschaffenheit
und Herkunft simtlicher verwendeter
Ausgangsmaterialien, insbesondere der
Materialien mit biologischem Ursprung
wie Zellsubstraten, Saatviren und Me-
dienbestandteilen. Ebenso miissen hier
alle Kontrollprozesse und -methoden, die
zur Sicherstellung des planméfliigen Her-
stellungsprozesses und der konsistenten
Qualitit des Impfstoffs implementiert
wurden, mitsamt den jeweiligen Spe-
zifikationen offengelegt werden. Hinzu
kommt, dass die Herstellung und Prii-
fung des Impfstoffs den Anforderungen
der ,guten Herstellpraxis“ entsprechen
muss. Das Modul 3 bildet damit die
Grundlage zur Sicherung der stetig
gleichbleibenden und einwandfreien
Qualitit des in verschiedenen Produkti-
onskampagnen hergestellten Impfstoffs.
Es ist wichtig zu betonen, dass bio-
logische Arzneimittel wie Impfstoffe
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hochkomplexe Produkte sind, die nicht
- wie chemisch definierte Arzneimittel
— ausschlieflich anhand physikochemi-
scher Methoden hinreichend charakte-
risiert und kontrolliert werden koénnen.
Stattdessen erfolgt die Uberpriifung der
Herstellung und des Produkts zusitzlich
anhand einer Vielzahl von prozess- und
produktspezifischen Kontrollen, deren
Messparameter sich innerhalb moglichst
enger Zielbereiche bewegen sollten. We-
sentliche Elemente des Moduls 3 sind
auch die Beschreibung der Kultivie-
rungssysteme, Maflnahmen zum Aus-
schluss mikrobieller Kontaminationen,
die Sicherstellung des Wirkstoffgehal-
tes und der homogenen Formulierung
des Endproduktes, die Beschreibung
samtlicher Inhaltsstoffe und die detail-
lierte Darstellung des gesamten Test-
und Kontrollprogramms, das zur Cha-
rakterisierung und Qualitatssicherung
etabliert wurde. Auch die Haltbarkeits-
dauer des Impfstoffs muss anhand von
Ergebnissen aus Stabilititsstudien defi-
niert werden, die in Modul 3 beschrieben
sind. Die konkreten Anforderungen an
die Impfstoffqualitit sind im Anhang der
Richtlinie 2001/83/EG [2] ausfiihrlich
gelistet, die wichtigsten Charakteristi-
ka sind in @Infobox 1 stichpunktartig
wiedergegeben. Zahlreiche weitere allge-
meine und spezifische Monografien des
Européischen Arzneibuchs, einschligige
Leitfiden der EMA, der International
Conference on Harmonization (ICH)
und der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) regeln und geben vor, was zu
tun ist, damit die zur Impfstofther-
stellung entwickelten Prozesse zu einem
Produkt der geforderten Qualitit fithren.

Modul 4: ,Praklinik”

In diesem Modul sind die Ergebnisse
der priklinischen (tierexperimentellen)
Studien beschrieben, die im Verlauf der
Impfstoffentwicklung durchgefiihrt wur-
den. Aufgrund jahrzehntelanger Anwen-
dungserfahrunglasst sich schlussfolgern,
dass Impfantigene, insbesondere wenn
sie inaktiviert und/oder hoch gereinigt
sind, im Gegensatz zu vielen chemisch
charakterisierten Wirkstoffen, kaum to-
xische Wirkungen aufweisen. Dennoch
werden fir Impfstoffe bestimmte tier-



Infobox 1  Liste wichtiger
zulassungsrelevanter Qualitatsan-
forderungen fiir Impfstoffe

== Zusammensetzung nach Art und Menge
der Bestandteile
== Angaben Uber die Herstellungsweise
= Samtliche Schritte des Herstellungspro-
zesses
= Prozesskontrollen
== Hersteller und Produktionsstatten
== Pharmazeutischer Entwicklungsprozess
== Kontrolle der Ausgangsstoffe
= Zellsubstrate
= Saatviren
= Biologische Materialien wie Seren,
Enzyme oder Stabilisatoren
= Medienbestandteile
== Abwesenheit mikrobieller und viraler
Kontaminationen
== Spezielle MaBBnahmen zur Verhiitung der
Ubertragung spongiformer Enzephalopa-
thien tierischen Ursprungs
== Kontrollen der Produktionsintermediate
== Kontrollen von Hilfsstoffen und Formulie-
rungskomponenten (z.B. Adjuvanzien)
== Kontrolle des Endprodukts
== Priifmethoden inklusive Methodenvalidie-
rung
== Behdltnisse
== Haltbarkeitsuntersuchungen

experimentelle Testungen erwartet und
durchgefiihrt mit dem Ziel, spezifische
Wirksamkeits- und Risikoprofile bereits
im Tiermodell - noch vor Eintritt in das
klinische Erprobungsprogramm - erken-
nen zu konnen. Die Anforderungen an
diezuabsolvierenden priklinischen Test-
programme sind im Anhang der Richt-
linie 2001/83/EG und in einschldgigen
regulatorischen Leitfiden der EMA und
der WHO festgelegt:
= EMA: ,,CPMP/SWP/465/95: Pre-
clinical pharmacological and toxico-
logical testing of vaccines® [5],
= WHO: ,Technical Report Series,
No. 927, 2005 Annex 1 WHO Guide-
lines on nonclinical evaluation of
vaccines”“ [6].

Im Fokus der priklinischen Untersu-
chungen stehen primdre pharmako-
logische Studien, aus denen sich die
Dosis-Wirkungs-Beziehung (,Pharma-
kodynamik®) und erste Erkenntnisse
tiber ein moglicherweise fiir den Men-
schen geeignetes Impfschema gewinnen
lassen. Umfangreiche sekundire phar-
makologische Studien zur systemischen

Vertriglichkeit und Organstudien zur
Ermittlung der Antigenverteilung bzw.
-anreicherung (Pharmakokinetik) wer-
den fiir Impfstoffe im Allgemeinen
nicht verlangt. Dariiber hinaus ist die
mit wenigen Impfdosen verabreichte
Substanzmenge sehr gering, sodass An-
reicherungseffekte nicht zu erwarten
sind. Bei lebend attenuierten Impfstim-
men ist allerdings die Kenntnis des
Ausscheidungsprofils nach der Verab-
reichung wichtig. Fir Impfstoffe sind
von vordringlichem Interesse hingegen
Studien zur lokalen und systemischen
Toxizitit nach einer und mehreren Imp-
fungen. Fiir Impfstoffe, die auch an
Schwangere verabreicht werden konnen,
miissen in aller Regel Untersuchun-
gen zur embryofétalen und perinatalen
Toxizitdt durchgefiihrt werden. Mutage-
nitdts- und Karzinogenititsstudien sind
dagegen fiir die meisten Impfstoffe ent-
behrlich, da von keinem der Bestandteile
von Impfstoffen mutagene oder karzino-
gene Wirkungen bekannt sind und die
applizierte Substanzmenge niedrig ist.
Werden bei der Impfstoffformulierung
jedoch neue Substanzen wie Adjuvan-
zien oder Trigersubstanzen verwendet
oder neuartige Verabreichungswege (z. B.
intranasale oder intradermale Applika-
tion) untersucht, so ist der Antragsteller
verpflichtet, ein deutlich aufwendigeres
praklinisches Untersuchungsprogramm
zu absolvieren, das den potenziellen
Gefahren angemessen Rechnung trigt
und auch solche Untersuchungen ein-
schlief3t, die fir konventionelle Impfstof-
fe nicht gefordert werden. Hierzu zéhlen
beispielsweise spezielle Toxizititsunter-
suchungen zu dem Adjuvans oder der
Tragersubstanz, Verteilungs- bzw. An-
reicherungsstudien der Substanzen im
Organismus, aber auch Reproduktions-,
Genotoxizitits- oder Karzinogenitits-
studien, falls erforderlich.

Modul 5: ,Klinik”

Das Modul 5 beinhaltet in aller Regel
das umfangreichste Datenpaket der Zu-
lassungsunterlagen, denn es bildet den
gesamten Verlauf und die Ergebnisse der
klinischen Erprobung des Impfstoffs in
sehr detaillierter Weise ab. Das Studien-
design und die daraus resultierenden kli-

nischen Studienziele miissen so gewéhlt
sein, dass die Studienergebnisse zweifels-
frei dazu geeignet sind, die Wirksam-
keit und Vertraglichkeit des Impfstoffs
in der angestrebten Indikation zu besti-
tigen. Das klinische Studienprogramm
gliedert sich im Allgemeinen in vier Pha-
sen (siehe auch @ Abb. 4). Zwischen die-
sen Studienphasen sind durchaus Uber-
lappungen und Uberginge méglich. Die
Phaseneinteilung ist daher nur als grund-
satzliches Schema anzusehen, von dem
Abweichungen moglich und iiblich sind.
Die Studien sind so durchzufiihren, dass
sie den Anforderungen der ,,guten klini-
schen Praxis“ (,,good clinical practice®,
GCP) nach EU-Richtlinie 2001/20/EG
[7] gentigen.

Vor der Zulassung

Phase-I-Studien. Vorsichtiges Abschit-
zen der Immunogenitit und Vertraglich-
keit an einer kleinen Studienpopulation
von weniger als 100 gesunden Proban-
den.

Phase-ll-Studien. Intensivere Untersu-
chungen zur Immunogenitit und Wirk-
samkeit, Studien zur Dosisfindung und
Ermittlung der Vertraglichkeit an einer
grofleren Anzahl von Probanden (meh-
rere Hundert).

Phase-lllI-Studien. Studien zur Bestiti-
gung der Inmunogenitit und zum Nach-
weis der Wirksamkeit und Sicherheit des
Impfstoffs an einer grofleren Anzahl von
Probanden (mehrere Tausend bis meh-
rere Zehntausend - je nach Impfstoff).
Ermittlung der finalen Dosierungsstu-
fen. Erarbeitung eines vorldufigen Ne-
benwirkungsprofils. Studien zur Erarbei-
tung eines Nutzen-Risiko-Profils. Falls
moglich, Studien zum Vergleich mit ei-
nem zugelassenen Impfstoff, ansonsten
Studien im Vergleich mit einem wirk-
stofffreien Placebo, sofern dies ethisch
vertretbar ist. Fiir neuartige Adjuvanzi-
en muss nicht zwingend die Anwendung
des Adjuvans alleine untersucht werden;
im Fokus steht die tatséchlich angestreb-
te Verabreichungsform der intendierten
Kombination aus Antigen und Adjuvans.
Studien zur Untersuchung der Auswir-
kung der gleichzeitigen Anwendung mit
anderen Impfstoffen (Co-Administrati-
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Studienziele

Zulassungsstudie Nach der Zulassung

Dosisfindung Wirksamkeit * Effektivitat
"Proof of « optimale Dosis * Sicherheit EVeadlicia
* Immun- Principle" « sicher? » Immunogenitat
antwort )
* sicher? « immunogen?
. Schu_tz « immunogen?
vor viraler
Challenge

Praklinisch

30-100
Menschen

Probandenzahlen

200-400
Menschen

3000 - >20000
Menschen

>10.000
Menschen

Abb. 4 A Phasen und Studienziele bei der klinischen Entwicklung von Impfstoffen. (Modifiziert nach

[8])

on). Studien zur Bestitigung der Konsis-
tenz des industriellen Herstellungsver-
fahrens.

Nach der Zulassung
Phase-IV-Studien. Wirksamkeit und
Vertraglichkeit nach erfolgter Vermark-
tung, z.B. Untersuchung der gleichzei-
tigen Gabe (Co-Administration) mit
anderen Impfstoffen.

Die ersten beiden Phasen (I und friihe
Phase II) dienen somit in erster Linie
dazu, den prinzipiellen Nachweis zum
immunologischen =~ Wirkmechanismus
(»-proof of concept®) zu fithren. Gleich-
zeitig sollen aber auch erste Erkennt-
nisse zur Vertréglichkeit, zur adaquaten
Wirkstoffdosierung und zur Anzahl
der erforderlichen Teildosen gewonnen
werden.

In den spidteren Kklinischen Erpro-
bungsphasen (spite Phase IIb und
Phase III) soll der Nachweis der Wirk-
samkeit und Sicherheit des neuen Impf-
stoffs in umfangreicheren Studien er-
bracht werden. Die angemessene Proban-
denzahl zur Beurteilung des Sicherheits-
profilsist stets eine Fall-zu-Fall-Entschei-
dung. Der EMA-Leitfaden ,,Clinical eva-
luation of new vaccines® forderte bislang
eine Mindestzahl von 3000 Impflingen
vor der Zulassung, um Nebenwirkungen
mit einer statistischen Hiufigkeit von
mindestens 0,1% erfassen zu konnen.
Bei neuartigen Impfstoffen werden diese

Fallzahlen meist deutlich tiberschritten.
Es werden nicht nur schwerwiegende,
sondern auch nichtschwerwiegende un-
erwiinschte Reaktionen in klinischen
Priifungen erfasst und beurteilt, da auch
die Kenntnis leichter und mittelschwe-
rer Nebenwirkungen wichtig ist, um das
Vertriglichkeitsprofil eines Impfstoffs
hinreichend gut beschreiben zu kénnen.
Gibt es bereits aus anderen Quellen (Li-
teratur, andere Impfstoffe mit dhnlicher
Indikation) vorliegende Hinweise auf
bestimmte Sicherheitssignale in Bezug
auf einen Impfstoff, so miissen diese
Risiken wihrend der klinischen Studien
ausreichend adressiert werden.

Bei gdnzlich neuartigen Impfstoffen
dienen Phase-III-Studien oft auch dem
Ziel, moglichst angemessene ,,Surro-
gatparameter” zur Wirksamkeitsbestim-
mung zu definieren. Dies istimmer dann
erforderlich, wenn noch kein allgemein
anerkannter serologischer Ersatzpara-
meter existiert, der als experimentell
zugédnglicher Indikator der Schutzwir-
kung des Impfstoffs (Schutzkorrelat)
herangezogen werden koénnte. Bei sol-
chen Schutzkorrelaten handelt es sich
in aller Regel um Antikorpertiter gegen
ausgewihlte Antigene oder bestimmte
Epitope des Erregers, gegen den der
Impfstoft schiitzen soll. Die Erfahrung
im Rahmen jiingster Impfstoffentwick-
lungen lehrt jedoch, dass im Besonderen
fir neuartige Impfansitze und -stra-
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tegien die Identifizierung brauchbarer
Schutzkorrelate mit tatsdchlicher Indika-
torfunktion hinsichtlich der erzielbaren
Schutzwirkung des Impfstoffs vor ei-
ner Infektion oder Erkrankung ein sehr
kompliziertes und haufig erfolgloses
Unterfangen darstellen kann. In solchen
Fallen miissen die klinischen Studien so
konzipiert werden, dass sie die Ermitt-
lung der tatsdchlichen Schutzwirkung
des Impfstoffs anhand von relevanten
klinischen Parametern, wie
== Schutz vor einer mittels Kultivierung
oder PCR nachgewiesenen Infektion,
== Schutz vor Erkrankung (anhand aus-
gewihlter Erkrankungsparameter),
== Schutz vor Hospitalisierung,
= Schutz vor Tod,

erlauben. Dariiber hinaus ist von zen-
traler Bedeutung, dass alle in der ange-
strebten Impfstoffindikation erscheinen-
den Zielgruppen auch in die klinischen
Studien eingebunden und beriicksichtigt
sind. Diesbetrifftin erster Linie bestimm-
te Altersgruppen (Kinder, Altere), aber
auch Personen mit bestimmten vorlie-
genden Grunderkrankungen, die einen
Einfluss auf die Wirksamkeit und Sicher-
heit des Impfstoffs haben kénnten (z.B.
immunologische Erkrankungen, Kreis-
lauferkrankungen).

Die gesetzlichen Grundlagen zur
Durchfithrung von klinischen Studi-
en auf nationaler Ebene sind in den
§§ 40-42a des AMG verankert. Auch die
Europdische Richtlinie 2001/83/EG ent-
halt eine Aufstellung zum erforderlichen
Umfang und den Inhalten der Kklini-
schen Erprobung von Arzneimitteln.
Eine Zusammenstellung der wichtigsten
Anforderungen und zu beriicksichtigen-
den Aspekte fiir klinische Studien gibt
8 Infobox 2. Zukiinftig wird es in der EU
eine Harmonisierung zur Genehmigung
und Durchfithrung klinischer Studien
geben, die in der europiischen Verord-
nung EU 536/2104 [9] verankert ist.
Eine ausfiihrliche Anleitung zur Durch-
fithrung (Studiendesign und Priifplan)
und Auswertung von klinischen Studien
im Rahmen der Priifung von neuen
Impfstoffen bietet ebenfalls der EU-
Leitfaden ,Clinical evaluation of new
vaccines: CHMP/VWP/164653/05% der



Infobox 2 Aufstellung
wichtiger zulassungsrelevanter
Anforderungen zur klinischen
Erprobung von Impfstoffen

== Gute klinische Praxis (GCP: ,good clinical
practice”)
== Datenmanagement
== Klinische Pharmakologie
= Pharmakodynamik
= Pharmakokinetik (bei Impfstoffen nur
in besonderen Féllen)
= Wechselwirkungen (z.B. bei Co-Admi-
nistration)
== Probandenauswahl
= Altersgruppen
= Vorerkrankungen
= Immunologisch naiv versus immunolo-
gisch gepragt
== Klinische Wirksamkeit
= Randomisierte, kontrollierte Studien
= Statistische Methodik zur Studienaus-
wertung
= Klinische Wirksamkeitsparameter
= Immunologische Parameter
= Dosis-Wirkungs-Profil
== Vertraglichkeit/Sicherheit/Unbedenklich-
keit
= Lokale Reaktogenitét
= Systemische Nebenwirkungen
= Art, Schwere, Kausalitdt
= Potenzielle impfstoffspezifische Risiken

sich gegenwirtig in Revision befindet
[10].

Alle Studienziele miissen a priori in
Studienpldnen festgelegt sein. Eine Fest-
legung oder Anderung der Studienzie-
le (z.B. die Erhebung spezifischer Para-
meter zur Ermittlung der Vertraglich-
keit oder Wirksamkeit) im Nachgang zu
schon erhobenen Daten, eine sogenannte
Post-hoc-Analyse, ist in aller Regel nicht
zuldssig, um eine nachtrégliche tendenzi-
Ose Interpretation der erhobenen Daten
zu verhindern.

Phase-IV-Studien werden in der Re-
gel nach der Markteinfithrung geplant
und durchgefiihrt einerseits mit dem
Ziel, etwaige Risikosignale, die sich ge-
gebenenfalls aus den Phase-III-Studien
ergeben haben, eingehender zu charak-
terisieren oder auch die gemeinsame
Gabe mit gleichzeitig verabreichten wei-
teren Impfstoffen naher zu untersuchen.
Andererseits konnen im Rahmen von
Effektivititsstudien wahrend der breiten
praktischen Anwendung des Impfstoffs
nach der Zulassung unter authentischen
Alltagsbedingungen, also auflerhalb von

kontrollierten randomisierten Studien,
weitere wertvolle Wirksamkeitsdaten
gewonnen werden.

Nutzen-Risiko-Abschdtzung
und Zulassungsentscheidung

Es ist unmittelbar verstandlich, dass fiir
Impfstoffe, die bei gesunden Personen
und insbesondere auch (Klein-)Kindern
angewendet werden, der mit der Impfung
verbundene Nutzen mégliche Risiken bei
Weitem iiberwiegen muss. Die sorgflti-
ge Nutzen-Risiko-Abschatzung (Benefit/
Risk-Evaluation) ist daher von zentraler
Bedeutung fiir die Entscheidung, ob ein
Impfstoff zugelassen werden kann. Bei
der Nutzen-Risiko-Abschitzung handelt
es sich um einen impfstoffspezifischen
Vorgang, der sowohl die Art des Impf-
stoffs als auch die Verminderung der je-
weiligen Krankheitslast und die Vertrég-
lichkeit berticksichtigt. Um zu einem fun-
dierten Urteil zu gelangen, miissen alle
mit dem Zulassungsantrag eingereich-
ten Daten aus den Bereichen Qualitit,
Priklinik und Klinik einer eingehenden
Uberpriifungund Abwigung unterzogen
werden. Nur wenn diese Abwégung aller
Aspekte zweifelsfrei zu der Schlussfolge-
rung fithrt, dass der Nutzen die poten-
ziellen Risiken deutlich tiberwiegt, darf
eine Zulassung erfolgen, wie in @ Abb. 5
veranschaulicht.

Dazu muss sichergestellt sein, dass der
Impfstoff mittels eines robusten und in
allen Einzelteilen durch experimentelle
Priifung kontrollierten Prozesses herge-
stellt wird. Tauchen im Verlauf der pri-
klinischen Untersuchungen unerwartete
Signale auf, so sind diese abzukldren und
beziiglichihres Risikowertes einzustufen.
Ebenso wird versucht, ein potenzielles
Auftreten solcher Signale auch im Rah-
men der klinischen Studien zu erfassen
und zu bewerten. Nur in der direkten
Anwendung am Menschen lésst sich das
genaue Wirk- und Vertriglichkeitsprofil
eines neuen Impfstoffs angemessen er-
mitteln. Um dabei zu einer robusten und
auch statistisch relevanten Nutzen-Risi-
ko-Bewertung zu kommen, sind entspre-
chend umfangreiche klinische Datensit-
ze vonnoéten, die sich nur {iber ausrei-
chend dimensionierte Studien mit ins-
gesamt 3000-5000 Probanden generie-
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ren lassen. Besonders bei Impfstoffen mit
neuartigen Bestandteilen, wie z. B. Adju-
vanzien, oder solchen, fiir die kein aner-
kanntes Schutzkorrelat existiert, kann es
zur genauen Charakterisierung der uner-
wiinschten Wirkungen nétig sein, deut-
lich groflere Probandenzahlen fiir die
klinische Erprobung zu rekrutieren. So
beruhen die Zulassungen fiir die Impf-
stoffe zum Schutz vor Gebarmutterhals-
krebs (HPV: humanes Papillomavirus)
oder zum Schutz vor Rotavirusinfektio-
nen auf einer Basis von klinischen Studi-
endaten von mehr als 20.000 Probanden.

Parallel zum Zulassungsverfahren
wird auch die impfstoffspezifische Fach-
information (,,summary of product cha-
racteristics®, SPC) erarbeitet und mit der
positiven Bewertung durch den CHMP
finalisiert. Die in der Fachinformation
enthaltenen Angaben zur Anwendung
des Impfstoffs und zum klinischen Wirk-
samkeits- und Sicherheitsprofil spiegeln
die Kernaussagen der in der ,scien-
tific opinion“ des CHMP enthaltenen
Schlussfolgerungen wider und definie-
ren somit dezidiert den Einsatzbereich
des betreffenden Impfstoffs. Eine Verab-
reichung des Impfstoffs auflerhalb der
in der Fachinformation definierten Indi-
kation(en) und Anwendungsgebiete ist
nach sorgfiltiger Nutzen-Risiko-Abwi-
gung durch den behandelnden Arzt in
Einzelfillen grundsitzlich moglich und
wird als ,,off label use® bezeichnet. Die
Entscheidung zum ,,off label use® liegt
beim verabreichenden Arzt, der sich
dabei im unginstigsten Fall rechtlich
gesehen in eine Grauzone bzgl. der Haf-
tungs- und Erstattungsaspekte begibt. In
jedem Fall setzt eine Off-Label-Anwen-
dung die besonders ausfiihrliche und
umfassende Aufklirung des Patienten
durch den Arzt voraus.

Besondere Verfahrenstypen
in Europa

Beschleunigte Bewertung
(,accelerated assessment”)

Der Ablauf des zentralisierten Zulas-
sungsverfahrens folgt einem klar vor-
gegeben Zeitplan. Die regulatorisch-
wissenschaftliche Bewertungsphase des
Verfahrens dauert mindestens 210 Tage,
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Erteilung der Zulassung

wobei die Zeit, die der Antragsteller zur
Beantwortung offener Punkte bendtigt,
in gewissen Grenzen flexibel ist und den
Verfahrensablauf entsprechend verlin-
gern kann. Am Tag 210 des Verfahrens
kommt der CHMP zu seiner abschlie-
Blenden wissenschaftlichen Bewertung
des Impfstoffs (,CHMP scientific opi-
nion®) als letztendlichem Ergebnis der
durchgefiihrten Nutzen-Risiko-Analyse.
In aller Regel spricht die Europiische
Kommission auf Basis dieser ,scientific
opinion“ dann innerhalb von drei Mo-
naten die Zulassung aus, also spitestens
am Tag 300.

Bei Arzneimitteln, die vom CHMP
als therapeutische Innovation oder als
von groflem Interesse fiir die 6ffentliche
Gesundheit eingestuft werden und einen
bislang ungedeckten medizinischen Be-
darf bedienen (,unmet medical need®),
kann auf Betreiben des Antragstellers ein
beschleunigtes Verfahren (,accelerated
assessment“) zur Anwendung kommen
[11]. Dabei verkiirzt sich die Bearbei-
tungszeit des Zulassungsantrags von 210
auf 150 Tage, sodass deutlich schneller
eine ,CHMP scientific opinion® vor-
liegt und die offizielle Zulassung durch
die Europdische Kommission ebenso be-
schleunigt erfolgen kann. Bei der Sorgfalt
und Vollstindigkeit der regulatorisch-
wissenschaftlichen Bewertung werden
jedoch keine Abstriche gemacht. Auf
diese Weise konnen besonders wichtige
Arzneimittel unter kontrollierten Bedin-
gungen schneller fir den Markt verfiig-
bar gemacht werden. Die zentralisierte
Zulassung eines Ebolaimpfstoffs wird

Abb. 5 < Schema-
tische Darstellung
der Entschei-
dungsfindung

zur Erteilung ei-
ner Zulassung.
CHMP Komitee fiir
Humanarzneimittel
(Committee for
Human Medicinal
Products)

gegenwirtig im Rahmen eines solchen
beschleunigten Verfahrens bearbeitet.

,PRIME“-Verfahren

Das PRIME-Verfahren (,,PRIority MEd-
icines“) wurde von der EMA entwickelt,
um Arzneimittel zu fordern, die einen
ungedeckten medizinischen Bedarf be-
dienen oder einen klaren therapeuti-
schen Vorteil gegeniiber bereits zuge-
lassenen Arzneimitteln fiir die gleiche
Indikation haben. Gleichzeitig mit der
Zuerkennung des PRIME-Status fiir ein
Arzneimittel wird dem verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmer bereits
ein verantwortlicher Rapporteur zuge-
wiesen, um einen unmittelbaren Dialog
zu initileren und friithzeitige regulato-
rische Unterstiitzung fiir das anstehen-
de Zulassungsverfahren sicherzustellen.
Damit ergibt sich fiir die Antragsteller
die Moglichkeit, schon vor der offiziellen
Einreichung der Zulassungsunterlagen
addquate regulatorische Unterstiitzung
zu erhalten, wie z.B. wissenschaftli-
che Beratung oder Hilfestellung beim
Design Kklinischer Studien. So soll er-
reicht werden, das PRIME-Arzneimittel
insbesondere wihrend der finalen Ent-
wicklungsschritte zielfithrende regula-
torische Begleitung erhalten. Generell
haben PRIME-Produkte auch immer die
Chance, ein beschleunigtes Verfahren
zu durchlaufen. Neuartigen Impfstof-
fen zum Schutz vor Infektionen gegen
Ebolavirus oder Denguevirus wurde
beispielsweise ein solcher PRIME-Status
zuerkannt.
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Zulassung vorbehaltlich
besonderer Bedingungen
(,conditional approval”)

Unter bestimmten Voraussetzungen
kann eine Zulassung auch dann er-
teilt werden, wenn die vom Antragstel-
ler eingereichten Zulassungsunterlagen
noch nicht alle regulir geforderten und
relevanten Daten enthalten. In einem
solchen Fall besteht die Moglichkeit der
»Zulassung vorbehaltlich besonderer
Bedingungen® (,conditional marketing
authorization“) nach Art. 14 (7) der euro-
péischen Verordnung 726/2004 [3]. Eine
solche Zulassung kann dann ausgespro-
chen werden, wenn davon auszugehen
ist, dass der mit der Marktverfiigbarkeit
des Arzneimittels verbundene Vorteil
die potenziellen Risiken der nicht voll-
stindig vorhandenen Daten deutlich
iberwiegt [12]. Dies kann z.B. dann
der Fall sein, wenn das Arzneimittel le-
bensgefahrliche Krankheiten verhindern
oder behandeln kann, fir Notfallsitua-
tionen gedacht ist oder fiir sehr seltene
Krankheiten (,,orphan medicines®), fiir
die aufgrund der sehr niedrigen Inzidenz
meist keine vollstandigen klinischen Da-
ten generiert werden kénnen. Die zum
Zeitpunkt der Zulassung vorgelegten
noch unvollstindigen Unterlagen sollen
den Schluss zulassen, dass mit grofler
Wahrscheinlichkeit ein positives Nut-
zen-Risiko-Verhéltnis erwartet werden
kann. Die Zulassung gilt zunichst fiir
ein Jahr und wird unter der Bedingung
der jahrlichen Reevaluation und weite-
rer spezifischer Anforderungen erteilt.
Ausgehend vom Ergebnis dieser Reeva-
luation kann die Zulassung dann jeweils
um ein Jahr verlangert werden. Es wird
weiterhin erwartet, dass der Antragsteller
die vollstindigen erforderlichen Daten
zu einem spiteren gewissen Zeitpunkt
bereitstellen kann, womit die bedingte
Zulassung dann in eine reguldre Zulas-
sung tiberfithrt werden kann. Als Beispiel
fir ein ,conditional approval® sei hier
der ,lebend-attenuierte pandemische
Grippeimpfstoftf H5N1“ angefiihrt.



Zulassung in Ausnahmefallen
(,exceptional circumstances”)

Eine Zulassung unter besonderen Um-
stinden (,marketing authorization un-
der exceptional cirumstances“) nach
Art. 14 (6) der europidischen Verord-
nung 726/2004 unterscheidet sich von
einer vorbehaltlichen bedingten Zulas-
sung darin, dass nicht davon auszugehen
oder fraglich ist, dass/ob der pharmazeu-
tische Unternehmer die unvollstindigen
Zulassungsdaten in absehbarer Zeit kom-
plettieren kénnen wird [13]. Dies gilt fir
Arzneimittel, die gegen duflerst seltene
Zielkrankheiten gerichtet sind, sodass
keine schliissigen klinischen Evidenzen
zur Sicherheit und Effizienz generiert
werden konnen oder aber die Erhebung
der fehlenden Daten gegen ethische
Standards verstoflen wiirde. Beispie-
le fir Zulassungen in Ausnahmefillen
sind pandemische Influenzaimpfstoffe
oder Pockenimpfstoffe zur potenziel-
len Ausbruchsbekimpfung; fiir beide
Impfstoffarten gibt es (derzeit) keinen
zirkulierenden Erreger, wodurch die Er-
hebung Kklinischer Wirksamkeitsdaten
nicht méglich ist. Eine Zulassung unter
besonderen Umstinden wird wie eine
vorbehaltliche bedingte Zulassung jahr-
lich reevaluiert und ist zusétzlich an
spezielle Anforderungen beziiglich der
Sicherheit des Arzneimittels gekniipft.
Darin werden Verfahrensweisen im Fal-
le von Sicherheitsbedenken, Regelungen
zur Meldung an die Behérden und Ak-
tionspldne definiert. Beispiele fiir unter
»exceptional circumstances® zugelasse-
ne Impfstoffe sind der Pockenimpfstoft
»Imvanex“und inaktivierte pandemische
Grippeimpfstofte.

Artikel-58-Verfahren

Das Verfahren nach Artikel 58 der euro-
péischen Verordnung 726/2004 [3] de-
finiert eine formalisierte Zusammenar-
beit der Européischen Arzneimittelagen-
tur (EMA) mit der Weltgesundheitsorga-
nisation (WHO) zur wissenschaftlichen
Bewertung von Impfstoffen, die nicht
fur das Inverkehrbringen in der euro-
péischen Gemeinschaft bestimmt sind.
Es wurde 2004 von der EMA eingefiihrt,
um Linder mit niedrigem und mittle-

rem Einkommen (,low to middle in-
come countries®; LMIC) bei der Regu-
lation und Zulassung von Arzneimitteln
fachkundig zu unterstiitzen und die ho-
hen européischen Bewertungsstandards
auch fiir diese Lander nutzbar zu ma-
chen. Der generelle Ablauf, die Bewer-
tungsmaf3stibe und regulatorischen An-
forderungen des Artikel-58-Verfahrens
sind identisch zu einem zentralisierten
Verfahren. Auch im Artikel-58-Verfah-
ren wird das im eCTD-Format einge-
reichte Impfstoffdossier von Teams des
Rapporteurs und Co-Rapporteurs evalu-
iert. Zusdtzlich sind bei diesem Verfah-
renstyp aber noch die WHO und Ver-
treter der Lander, in denen das Arznei-
mittel tatsichlich zugelassen werden soll,
intensiv eingebunden. Damit ergibt sich
fir die WHO und die betroffenen Lén-
der die Moglichkeit, den Evaluationsvor-
gang fortlaufend zu begleiten. Im Gegen-
satz zum zentralisierten Verfahren endet
das Artikel-58-Verfahren mit der Erar-
beitung und Bekanntgabe der ,CHMP
scientific opinion®; eine Zulassung in Eu-
ropa findet nicht statt, da ja kein Inver-
kehrbringen in Europa beabsichtigt ist.
Die ,,CHMP scientific Opinion® kann je-
doch in den LMIC Grundlage fiir wei-
tere regulatorische Mafinahmen bis hin
zur Erteilung einer nationalen Zulassung
sein. Die ,,CHMP scientific opinion® fiir
den Malaria-Hepatitis-B-Kombinations-
impfstoff ,,Mosquirix“ wurde in einem
solchen Artikel-58-Verfahren erarbeitet.

Uberwachung der Impfstoffe
nach der Zulassung -
Pharmakovigilanz

Jede Charge eines Impfstoffs wird in
Deutschland vom PEI einer Priifung un-
terzogen. Nur solche Chargen, deren zu-
lassungskonforme Qualitit mittels dieser
staatlichen Chargenpriiffung nach § 32
Abs. 1 AMG festgestellt wurde, werden
vom PEI fiir den deutschen Markt freige-
geben. Die Chargenfreigabe ist nach § 32
Abs. 5 AMG zuriickzunehmen, wenn
die notwendigen Voraussetzungen ihrer
Erteilung nicht mehr bestehen, wenn
sich also zum Beispiel nachtraglich ein
Qualititsdefekt manifestiert. Als zustdn-
diger Bundesoberbehorde obliegt es dem
PEI ebenso, das Inverkehrbringen zu un-
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tersagen oder den Riickruf von solchen
Impfstoffen anzuordnen, die nicht nach
anerkannten pharmazeutischen Regeln
hergestellt wurden oder schéidliche Wir-
kungen tiber ein vertretbares Maf$ hinaus
haben koénnen (§ 69 AMG).

Neben der Uberwachung der phar-
mazeutischen Qualitit werden auch
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
(UAW) des Impfstofts wahrend der An-
wendung im Anschluss an die Zulassung
kontinuierlich und sorgfiltig iiberwacht.
Die Impfstoffpharmakovigilanz basiert
auf den folgenden beiden grundsitzli-
chen Meldewegen:
= Arzte und Gesundheitsimter sind

nach den §§ 6 und 11 des Infekti-

onsschutzgesetzes (IfSG) angehalten,
jegliche im zeitlichen Zusammen-
hang mit einer Impfung auftretende

UAW dem PEI zu tibermitteln. Die-

ser Meldeweg direkt an das PEI steht

ebenso jedem Biirger offen. Alle
eingehenden Meldungen werden von

Experten des PEI auf einen kausalen

Zusammenhang mit der Impfung

analysiert und bewertet.
= Der Impfstoftfzulassungsinhaber mel-

det nach § 63¢ AMG alle ihm bekannt

gewordenen UAW-Verdachtsfille di-

rekt elektronisch an die européische

»EudraVigilance-Datenbank®. Die

in dieser Datenbank gemeldeten

UAW werden von Vertretern des

Pharmacovigilance Risk Assessment

Committee (PRAC) und nationalen

Experten ausgewertet.

Die Zulassungsinhaber sind iiberdies
nach § 63d AMG verpflichtet in re-
gelmiafligen Abstinden (meist jahrlich)
aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte
an das PEI zu tbermitteln, in denen
alle aktuell verfiigbaren Sicherheitsda-
ten enthalten sind und aus denen sich
das weiterhin positive Nutzen-Risiko-
Verhiltnis ableiten lasst.

Letztlich erlaubt dieses Pharmakovi-
gilanzsystem eine sehr genaue und eng-
maschige UAW-Uberwachung und Kau-
salitdtsanalyse. Werden im Verlauf dieser
Uberwachung und Analyse impfstoffbe-
dingte relevante Sicherheitssignale detek-
tiert, die das Nutzen-Risiko-Verhiltnis
des Impfstofts negativ beeinflussen und
somit ungiinstig werden lassen, so kann



Leitthema

1. Einreichung des Impfstoffdossiers
bei der WHO durch den Hersteller

2. Validierung der Unterlagen
durch das WHO-Priqualifizierungsteam

3A. Bewertung des Dossiers in zwei
parallelen Schritten

- Qualitat

- Klinik

Kommunikation mit dem Hersteller.
Anderungswiinsche und Nachfragen,
dann Entscheidung, ob Daten
akzeptabel sind

3B. Inspektionenin drei parallelen
Schritten

Herstellung des finalen Produkts

Herstellung der aktiven Substanz

Klinische Priifzentren
Kommunikation mit dem Hersteller.
Anderungswiinsche und Nachfragen,
dann Entscheidung, ob Herstellstitten
akzeptabel sind

4. Finale Entscheidung tiber die Praqualifizierung
Wenn das Produktdossier, die inspizierten Herstellstatten und klinischen
Priifzentren den WHO-Standards und -Anforderungen entsprechen

5. Aufnahme in die Liste fiir praqualifizierte Produkte
und Herstellungsstatten auf der WHO-Internetseite

6. Pflege der Liste fiir praqualifizierte Produkte
Probentestung, Variationsverfahren, Re-Inspektionen und Re-
Qualifizierungen

Abb. 6 A AblaufplandesPraqualifizierungsverfahrens der Weltgesundheitsorganisation (WHO).(Mo-

difiziert nach [15])

dies den Widerruf der Zulassung nach
§ 30 AMG nach sich ziehen.

WHO-Praqualifizierungs-
verfahren

Das Priqualifizierungsprogramm der
WHO wurde entwickelt, um den welt-
weiten Zugang zu Arzneimitteln, die
den WHO-Standards und regulatori-
schen Anforderungen entsprechen, zu
gewihrleisten. Oberstes Ziel sind also die
Festsetzung und Sicherstellung ausrei-
chender Qualititsstandards fiir weltweit
angewendete Arzneimittel. Dabei liegt
der Fokus auf Arzneimitteln zur Priven-
tion und Therapie von Erkrankungen,
die in Lindern mit eingeschrinktem
Zugang zu qualitativ hochwertigen Me-
dikamenten dringend benétigt werden.
Dies umfasst Impfstoffe gegen klassische
weltweit auftretende Erreger (Masern,
Mumps, Polio, Influenza, Diphtherie, Te-
tanus usw.), aber auch Impfstoffe gegen
Erreger wie Tuberkulose, Malaria, Cho-
lera und Gelbfieber, die hauptsichlich in
strukturschwicheren Regionen der Welt
ein Problem darstellen. Grundlage fiir

die Aufnahme in das WHO-Praqualifi-
zierungsverfahren ist das Vorliegen einer
(nationalen) Zulassung, erteilt von einer
nationalen Behorde, die von der WHO
als ,,funktional eingestuft wird. Die er-
folgreiche Priqualifizierung durch die
WHO bildet die Grundvoraussetzung
fir die Beschaffung und Anwendung der
betroffenen Impfstoffe im Rahmen von
Impfprogrammen der Vereinten Natio-
nen. Die von der WHO priqualifizierten
Impfstoffe werden daher in einer Liste
verdffentlicht [14].

Der Ablauf und die Bewertungsprin-
zipien des Priqualifizierungsverfahrens
sind in den folgenden beiden Dokumen-
ten beschrieben und in @ Abb. 6 im Uber-
blick dargestellt:
= WHO-Richtlinie ,WHO Techni-

cal Report Series, No. 961, 2011,

Annex 10: Procedure for prequalifi-

cation of pharmaceutical products®

(15],
= WHO-ECBS-Bericht ,WHO Tech-

nical Report Series, No. 978, 2013,

Annex 6 Procedure for assessing the

acceptability, in principle, of vac-
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cines for purchase by United nations
agencies” [16].

Grundlage der Impfstoffbewertung zur

Priaqualifizierung ist das sog. Product

Summary File (PSF), das sowohl Daten

zur Qualitdt als auch zur klinischen Er-

probung des Impfstofts enthilt. Die PSF-

Kapitel und thematischen Schwerpunk-

te der Impfstoffevaluation nach WHO-

Vorgaben sind nachfolgend gelistet:

== Kapitel 1: Allgemeine Informationen,

== Kapitel 2: Personal,

== Kapitel 3: Herstellstitten und Gerit-
schaften,

== Kapitel 4: Impfstoffzusammenset-
zung, Aufmachung und Impfsche-
mata,

== Kapitel 5: Herstellungsprozess,

== Kapitel 6: Qualitdtskontrolle,

== Kapitel 7: Stabilitdt und Haltbarkeits-
dauer,

== Kapitel 8: Klinische Daten,

== Kapitel 9: Herstellungs- und Ver-
triebszahlen,

== Kapitel 10: Fortschreibung regulato-
rischer Mafinahmen.

Die Bewertung des PSF erfolgt in der
Regel durch von der WHO engagier-
te Experten nationaler Zulassungsbehor-
den. Zusitzlich zur Begutachtung des
PSF sieht das Praqualifizierungsverfah-
ren auch eine Inspektion der Herstell-
stitte(n) durch ein WHO-Team vor, um
die Einhaltung der GMP-Standards zu
gewihrleisten.

Es ist hervorzuheben, dass eine
Priqualifizierung durch die WHO kei-
ne konkrete Zulassung, sondern nur
den Nachweis der Konformitit mit den
WHO-Anforderungen  widerspiegelt.
Die Priqualifizierung wird alle 5 Jahre
von der WHO tiberprift. Die Hersteller
von préiqualifizierten Impfstoffen sind
weiterhin verpflichtet, Anderungen im
Herstellungsprozess oder in der Kontrol-
le bei der WHO anzuzeigen. Die WHO
fithrt zusitzlich stichprobenartige Tes-
tungen der priqualifizierten Produkte
durch.

Sowohl das von der EMA durchge-
fiihrte Artikel-58-Verfahren (siche oben)
als auch das Praqualifizierungsverfahren
der WHO erlauben den nationalen Zulas-
sungsbehorden aus LMIC den Zugang zu



Abkiirzungen

AMG Deutsches Arzneimittelgesetz

CHMP Komitee fiir Humanarzneimittel
(Committee for Human Medicinal
Products)

CMDh Koordinationsgruppe fir MRP
und dezentralisierte Verfahren
(Coordination Group for Mutual
Recognition and Decentralised
Procedures — Human)

mS Betroffener Mitgliedsstaat
(Concerned Member State)

(@) Common Technical Document

DCP Dezentralisiertes Verfahren
(Decentralised Procedure)

EMA Européische Medizinbehdrde
(European Medicines Agency)

GCP Gute klinische Praxis (Good Clinical
Practice)

ICH Internationale Harmonisie-
rungskonferenz (International
Conference on Harmonization)

IfSG Infektionsschutzgesetz

LMIC Lander mit niedrigem und
mittlerem Einkommen (Low to
Middle Income Countries)

MRP Verfahren der gegenseitigen
Anerkennung (Mutual Recognition
Procedure)

PCR Polymerasekettenreaktion
(Polymerase Chain Reaction)

PEI Paul-Ehrlich-Institut

PSF Product Summary File

RMS Referenzstaat (Reference Member
State)

UAW Unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen

WHO Weltgesundheitsorganisation

(World Health Organisation)

Impfstoffen, die nach anerkannten aktu-
ellen regulatorischen Standards evaluiert

wurden.
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