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Hintergrundinformationen zur Entwicklung von SARS-CoV-2-
Impfstoffen anlasslich der Genehmigung der ersten klinischen
Prufung eines SARS-CoV-2-Impfstoffs in Deutschland

Fragen-Antworten-Katalog

1. Wie verlauft die Entwicklung eines Impfstoffes gegen ein neues
unbekanntes Virus?

Zunachst wird der Erreger analysiert und gepruft, auf welche
Bestandteile des Virus das Immunsystem des Menschen reagiert und
einen Schutz (u.a. Antikorper) aufbauen kann. Danach folgt die
Entwicklung des Impfstoffdesigns — welche Impfstoff-Plattform ist
geeignet und welche Zusatzstoffe werden bendtigt? In Zellkulturen (z.B.
mit Immunzellen des Menschen) und in Tierversuchen werden
Wirksamkeit und Vertraglichkeit des Impfstoffkandidaten getestet. Erst
nach umfangreichen Untersuchungen und dem Nachweis, dass der
Impfstoff in guter Qualitat verlasslich hergestellt werden kann, wird er in
Klinischen Prifungen der Phase | bis Phase Il an nach Aufklarung
freiwillig teilnehmenden Studienteilnehmer(innen) erprobt. Liegen alle
Ergebnisse der praklinischen und klinischen Prafungen vor, kann ein
Zulassungsantrag gestellt werden. Fur Europa wird das
Zulassungsverfahren fur COVID-19-Impfstoffe durch die Europaische
Arzneimittelagentur EMA (,European Medicines Agency®) koordiniert. Die
Impfstoffbewertung der EMA nehmen die Expertinnen und Experten der
nationalen Arzneimittelbehdérden Europas vor. Erflllt der Impfstoff alle
Bedingungen und Uberwiegt sein individueller und sein Public Health-
Nutzen gegenuber seinen Risiken, wird nach erfolgreichem
Zulassungsverfahren von mehreren Monaten eine
Zulassungsempfehlung an die Europaische Kommission gegeben, die
die Zulassung erteilt. Danach kann der Impfstoff vermarktet und am
Menschen angewendet werden. Eine Empfehlung fur das Impfen gegen
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eine Infektionskrankheit gibt in Deutschland die Standige
Impfkommission STIKO beim Robert Koch-Institut, in der das Paul-
Ehrlich-Institut als Gast vertreten ist.

2. Welche Impfstoffkonzepte werden bei der Entwicklung eines
Impfstoffs gegen SARS-CoV-2 verfolgt?

Es werden weltweit mehr als 60 Projekte — und stetig mehr — zur
Impfstoffentwicklung gegen COVID-19 verfolgt, die auf ganz
unterschiedlichen Ansatzen beruhen. Dabei werden die Erfahrungen bei
der Forschung und Entwicklung eines Impfstoffs gegen die seit Jahren
bekannten MERS- und SARS-Coronaviren genutzt. Zu den
vielversprechendsten Kandidaten gehdren neuartige mRNA-, DNA- und
Vektor-Impfstoffe (messenger oder Boten-Ribonukleinsaure bzw.
Desoxyribnukleinsaure), aber auch andere Impfstofftypen sind im
Rennen.

MRNA-/DNA- oder Vektor-Impfstoffe enthalten Teile des Erbmaterials
der Viren, die Bauplane fur das Oberflachenprotein des Coronavirus-2
oder einem Teil davon umfassen. Nachdem diese genetische Information
durch die Impfung in einige wenige Korperzellen des Geimpften gelangt
sind, werden sie (wie auch die genetische Information des Menschen) in
den Zellen abgelesen und die entsprechenden Oberflachenstrukturen
(Proteine) des Virus werden hergestellt. Das Immunsystem reagiert auf
diese gebildeten Proteine und bildet Abwehrstoffe (u.a. Antikorper)
dagegen. Bei einem spateren Kontakt der geimpften Person mit dem
SARS-CoV-2-Erreger erkennt das Immunsystem die Oberflachenstruktur
und kann das Virus gezielt abwehren und bekampfen.

MRNA-/DNA- und Vektorimpfstoffe unterscheiden sich in der Art der
genetischen Information und in der Art, wie diese genetische Information
in die Zellen gelangt: Bei Vektorimpfstoffen wird das Genmaterial in
harmlose Tragerviren eingebaut, die als Impfstoff injiziert werden. Bei
den Tragerviren kann es sich zum Beispiel um abgeschwachte Impfviren
wie das Impfmasernvirus handeln. Mit dem Impfvirus wird so die
genetische Information des Coronavirus in die Zellen des Geimpften
geschleust. Vektor-Impfstoffe gegen das Dengue-Fieber oder Ebola sind
bereits zugelassen. MRNA-/DNA-Impfstoffe bendtigen flir die Impfung
keinen Vektor, d.h. kein Tragervirus, sondern flussige Nanopartikel
(Fetttropfchen), sodass sie in einige Korperzellen gelangen konnen. Bei
einigen DNA-Impfstoffen wird auch eine kurze Elektroporation
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angeschlossen. mRNA-/DNA-Impfstoffe wurden fur die Anwendung am
Menschen bisher noch nicht bis zur Zulassung entwickelt.

Es gibt noch weitere Impfstoffkonzepte wie zum Beispiel gentechnisch
oder synthetisch hergestellte ungefahrliche Erregerbestandteile (Subunit-
Impfstoffe, Peptid-Impfstoffe) oder auch Totimpfstoff aus inaktiviertem
Ganzvirus, die im Einzelnen hier nicht vorgestellt werden kénnen.

Derzeit fuhren bereits einige Hersteller klinische Prufungen (Erprobung
am Menschen) in einer fruhen Phase mit unterschiedlichen
Impfstoffkandidaten durch. Das Paul-Ehrlich-Institut hat am 20.04.2020
die erste klinische Prifung mit einem praventiven spezifischen mRNA-
Impfstoff gegen Covid-19 in Deutschland genehmigt.

3. Wie funktionieren die BNT162-mRNA-Impfstoffkandidaten?

MRNA steht fur messenger-Ribonukleinsaure — auch als Boten-RNA
bezeichnet. mMRNA-Impfstoffe bestehen aus der genetischen Information
fur ein oder mehrere bestimmte Proteinbestandteile der Viren, die im
Impfstoff als Antigene bezeichnet werden. Die nach Impfung von einigen
Kdrperzellen gebildeten Antigene erzeugen eine Immunantwort, u.a. die
Bildung schitzender Antikdrper. Die mRNA, die im Fall von SARS-CoV-2
die genetische Information flir einen Bestandteil des Spikeproteins der
Proteinhulle des Virus beinhalten, wird zur Impfstoffherstellung mit
bestimmten Lipidstoffen so umhullt, sodass letztlich sogenannte
Lipidnanopartikel (LNP) mit mRNA entstehen. Diese LNP sind nach
Injektion stabil und kdnnen zusammen mit der mRNA in Zellen
eindringen. Das von den Zellen mit Hilfe der mRNA gebildete Antigen
wird Immunzellen prasentiert und I6st die Immunantwort aus. Wahrend
bei vielen herkdmmlichen Impfstoffen das Antigen selbst injiziert wird,
wird also beim mRNA-Impfstoff die genetische Information gespritzt,
sodass der Korper das Antigen selbst bildet.

4. Gibt es schon zugelassene mRNA-Impfstoffe (im Humanbereich)?

Nein, im Humanbereich gibt es zwar bereits klinische Prafungen mit
DNA- und mRNA-Impfstoffen, aber noch keine zugelassenen
praventiven Impfstoffe.
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5. Was bedeutet eine klinische Prufung?

Die klinische Prufung dient dem Zweck, Uber den Einzelfall hinaus
Erkenntnisse Uber ein Arzneimittel bei der Anwendung am Menschen zu
gewinnen. Die klinische Prifung mit dem Ziel der Zulassung eines
Impfstoffs beginnt im Allgemeinen mit der Phase | an einer kleinen
Probandengruppe (Vertraglichkeit, Sicherheit der
Arzneimittelanwendung, erste Dosisfindung mit wenigen freiwillige
Teilnehmer/Teilnehmerinnen (<100), gefolgt von Phase I, die der
Dosisfindung und Definition eines Impfschemas (z.B. ein oder zwei
Impfungen) sowie dem Gewinn von Erkenntnissen zu Sicherheit und
ersten Hinweisen auf Wirksamkeit dient (mehrere 100 bis wenige
Tausend) bis hin zur Phase Il (statistisch eindeutiger
Wirksamkeitsnachweis, Erfassung des Nebenwirkungsprofils) an einer
grolien Anzahl von Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmern, d.h.
oft an Tausenden von Probanden oder Patienten.

6. Welche Rolle libernimmt das Paul-Ehrlich-Institut bei der klinischen
Priufung eines Impfstoffs?

Das Paul-Ehrlich-Institut, Bundesinstitut flr Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel, prift und genehmigt Antrage auf klinische
Prifungen von Impfstoffen und biomedizinischen Arzneimitteln, die in
Deutschland durchgefiihrt werden sollen. Erst nach Genehmigung durch
das Paul-Ehrlich-Institut und dem positiven Votum der zustandigen
Ethikkommission kann eine klinische Prifung in Deutschland
durchgefuhrt werden.

7. Wie lange dauert die Bewertung eines Antrags auf klinische
Prifung von Impfstoffen durch das Paul-Ehrlich-Institut
ublicherweise?

Im Durchschnitt betragt die Verfahrensdauer vom Eingang des Impfstoff-
Antrags im Paul-Ehrlich-Institut bis zur Genehmigung 62 Tage. Dies ist
der Mittelwert der Verfahren von 2004 bis einschlie3lich 2018.
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8.

Wie lange hat die Bewertung des Antrags auf klinische Priufung des
Impfstoffs BNT162 der Firma BioNtech durch das Paul-Ehrlich-
Institut gedauert?

Von Beginn der Antragsstellung bis zur Bescheiderstellung hat es
vier Arbeitstage gedauert.

Wie erklart sich das beschleunigte Prufungsverfahren — wurden
bestimmte Aspekte hier nicht gepruft?

Alle Verfahren in Verbindung zu SARS-CoV-2/Covid-19 werden im PEI
beschleunigt und mit erhdhtem Personaleinsatz bearbeitet. Oft wird auch
schon vor der Antragstellung mehrfach kurzfristig beraten und
vorhandene Unterlagen kénnen vorab bewertet werden. Damit werden
die spateren Genehmigungsprozesse beschleunigt, ohne dass auf die
notwendige Sorgfalt bei der Antragsprifung verzichtet wird. Bei der
Anwendung von Impfstoffen am Menschen gilt es, Risiken soweit wie
moglich zu vermeiden — bei gleichzeitig optimierter Bearbeitung.

10.Wann kann mit Ergebnissen dieser klinischen Prifung gerechnet

11.

werden?
Erste Ergebnisse konnten mdglicherweise nach zwei bis drei Monaten
erwartet werden.

Bedeutet eine klinische Prifung in Deutschland im Anschluss auch
eine Zulassung fir Deutschland?

MRNA-Impfstoffe sind moderne biomedizinische Arzneimittel, die nur
gemeinsam in der EU und dem Europaischen Wirtschaftsraum in einem
zentralisierten Verfahren, koordiniert durch die Europaische
Arzneimittelagentur EMA (European Medicines Agency), durch die
Europaische Kommission zugelassen werden konnen. Zwei
Mitgliedstaaten werden im Rahmen eines solchen Verfahrens mit der
federfUhrenden Bearbeitung beauftragt (Rapporteur, Ko-Rapporteur).
Das Paul-Ehrlich-Institut Ubernimmt haufig bei solchen
Zulassungsverfahren eine dieser Rollen.
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