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Genehmigung einer klinischen Prüfung der Phase I 
Vektor-Impfstoff gegen COVID-19
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Herausforderungen bei der 
Entwicklung und Regulation von Covid-19-Impfstoffen

 Willkommen, PEI-Impfstoffregulation (PEI)

 Covid-Impfstoffkandidaten, 
Genehmigung der klinischen Prüfung (PEI)

 Entwicklung und Herstellung

 Studienplanung (DZIF)

 Ausblick (PEI)

 Fragen (alle)
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 Prof. Dr. Marylyn Martina Addo, Leiterin der Infektiologie, 
Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf

 Prof. Dr. Gerd Sutter, Inhaber des Lehrstuhls für Virologie, 
Ludwig-Maximilians-Universität München

 Dr. Andreas Neubert, Chief Scientific Officer, IDT Biologika

 Prof. Dr. Klaus Cichutek, Präsident, Paul-Ehrlich-Institut (Gastgeber)

Teilnehmende des Podiums
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 Wahl einer Impfstoffplattform: vermehrungsunfähiger Vektor-Impfstoff

 MVA-Impfvirus (Imvanex-ähnlich)
 klinische Erfahrungen von MVA-basierten Vektorimpfstoffen 

und Zulassung des Vektors ohne Fremdgen liegen vor

 Entdeckung des Immunschutz ergebenden Erregerbestandteils

 Aus MERS-Coronavirusforschung: Spikeprotein des MERS-CoV
 Volllängen-Spikeprotein ist Antigen (Wirkstoff im Impfstoff)

 Keine Modifizierung der Erbinformation (Bauplan) für die Bildung des Antigens

Genehmigung einer weiteren Phase I-Impfstoffprüfung in DE
Voraussetzungen

Krinsje-Locker et al., PEI 
(2020)

CDC (2020)
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 Qualitätsgesicherte Impfvektor-Herstellung in Zellkultur bei Fa. IDT Biologika
 Herstellung in größerem Maßstab (Up-Scaling) für Phase I

 Formulierung des Impfstoffs und Abfüllung 
 Chargenprüfung beim Hersteller
 Identität von Vektor und Antigen-Gen
 Vektor-Titer im vorgegebenen Volumen, 
 Testung von zwei Dosenstärken 

 niedrige Dosis: 6.3 x106 - 6.3x107 IU/ml, 
 hohe Dosis: 6.3 x107 - 6.3x108 IU/ml

 geringer Anteil von Zellbestandteilen

Genehmigung einer Phase I-Impfstoffprüfung in DE
Herstellung (GMP), Qualität 
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 Immunogenität und Dosis im Tiermodell (Maus)
 Erzeugung der Immunantwort gegen das Spikeprotein von CoV-2 bzw. RBD
 Optimale Dosierung (Menge Vektorpartikel pro Dosis)
 Impfschema (einmalige oder zweimalige Impfung, zeitlicher Abstand?)

 Toxikologie (Ratte, Kaninchen) bei wiederholter Impfstoffgabe (läuft)
 Plattform-Daten, MERS-MVA-Impfstoff
 Test auf Organschäden, lokale Verträglichkeit

 Pharmakologie und -kinetik (Zellkultur)
 Bildung des gewünschten Antigens (Volllängen-Spikeprotein)

Genehmigung einer Phase I-Impfstoffprüfung in DE 
präklinische Untersuchungen
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 Ziel: Sicherheit, Verträglichkeit, Immunantwort
 Immunogenität: Erzeugung der Immunantwort gegen das Spikeprotein

Dosierung (Menge Vektorpartikel pro Dosis)
 Sicherheit (Risiken)

 Arzneimittelsicherheit
 generelle Verträglichkeit (Fieber, Kopfschmerz, Unwohlsein,…)
 lokale Verträglichkeit (Hautrötung, Hämatom;…)

 Pharmakologie und -kinetik, Immunantwort
 Antikörpernachweis
 Verhältnis neutralisierender zu nur bindenden Antikörpern
 Balance der Immunantwort (Th1 vs. Th2) 

 Ca. 30 Personen, kein Kontrollarm

Genehmigung einer Phase I-Impfstoffprüfung in DE 
Ziel der klinischen Prüfung
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 Gesunde Erwachsene 18 bis 55 Jahre 
 15 Personen in der Gruppe mit niedriger Dosierung 

(6.3 x106 - 6.3x107 IU/ml), 
 15 Personen in der Gruppe mit hoher Dosierung 

(6.3 x107 - 6.3x108 IU/ml)
 Zytokinprofil im Blut
 Neutralisierende Antikörper, bindende Antikörper
 Vor Phase 2/3 werden weitere Daten zu ADE und ERD am Tier vorgelegt

Genehmigung einer Phase I-Impfstoffprüfung in DE 
Besonderheiten der klinische Prüfung: Beginn mit Teil A
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Herausforderungen bei der 
Entwicklung und Regulation von Covid-19-Impfstoffen

 Willkommen, PEI-Impfstoffregulation (PEI)

 Covid-Impfstoffkandidaten, 
Genehmigung der klinischen Prüfung (PEI)

 Entwicklung und Herstellung

 Studienplanung (DZIF)

 Ausblick (PEI)

 Fragen (alle)
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40 x Covid-19 
Impfstoffkandidaten in 
klinischen Prüfungen

(25. September 2020;
WHO landscape)

 9x in Phase 3
 3x in Phase 2
 17x in Phase 1
 11x in Phase 1/2

 In Phase 2/3 und 3
 4x Vektor-Impfstoffe
 3x inaktivierte Impfst.
 3x RNA-Impfst.
 2x rek. Protein-

Impfstoff



Paul-Ehrlich-Institut Prof. Klaus Cichutek



Paul-Ehrlich-Institut Prof. Klaus Cichutek



Paul-Ehrlich-Institut Prof. Klaus Cichutek

Deutsches Ärzteblatt
Jg. 117, Heft 39
25. September 2020



Paul-Ehrlich-Institut Prof. Klaus Cichutek17

Wissenschaftliche Beratung PEI
 25x PEI-Beratungen zu COVID-19-Impfstoffen 
 31x PEI-Beratungen zu COVID-19-Therapeutika

inkl. binationale Beratungen (SNSA)
 10x Emergency Task Force EMA/PEI-Teilnahmen / Impfstoffe
 12x Emergency Task Force EMA/PEI Teilnahmen / Therapeutika 
Genehmigung klinischer Prüfungen durch das PEI
 6x COVID-19-Impfstoffe
 2x unspezifische immunstimulierende Human-Impfstoffe
 6x Rekonvaleszentenplasma
 12x monoklonale Antikörper (mAb)
 2x Arzneimittel für neuartige Therapien (ATMP)

Aktivitäten im regulatorischen Bereich (bis 28.08.2020)

Chargenprüfung, Pharmakovigilanz, Inspektionen, Bewertung von Zulassungsanträgen bei der EMA, 
Diagnostika-Performance, Erforschung von Impfstoff-Plattformen
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PEI-Unterstützung der Covid-19 Impfstoffentwicklung

 ICMRA – regelmäßige Telefonkonferenzen 
 10x globale TKs mit US-FDA/WHO/ICMRA

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

 WHO Expert Committee for Biological Standardisation (ECBS)
 WHO Blueprint Committees
 Tägliche und wöchentliche Berichte zur Covid-Impfstoffentwicklung an BMG
 STAKOB – Kompetenz- und Behandlungszentren für Krankheiten durch hochpathogene 

Erreger am Robert Koch-Institut (RKI)
 Impfkonzept/Impfstoffverfügbarkeit BMG, Bundesländer, RKI, PEI
 Gutachtertätigkeit beim Bundesministerium für Bildung und Forschung (BMBF)
 Keine Teilnahme an Verhandlungen zu „Advance Purchase Agreements“

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

 Entwicklungsstand: 40 klinische Prüfungen, davon 12 in Phase 2 & 3, 
alle Technologien in Erprobung

 Entwicklungsbeschleunigung: nicht-klinische Prüfungen parallel zu klinischen 
Prüfungen, Kombinationen Phase 1/2 und 2/3

 PEI-Forschungsbeiträge: Laborforschung an Impfstoffmodellen

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