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Kleine Anfrage
der Abg. Dr. Christina Baum AfD

und

Antwort

des Ministeriums fiir Soziales und Integration

Impfstoffe gegen Covid-19

Kleine Anfrage

Ich frage die Landesregierung:

1. Wie sehen die Testverfahren fiir den Covid-19-Impfstoff genau aus?

2. Wie werden die Nebenwirkungen solcher Impfstoffe erfasst?

3. Nach welchen Kriterien werden die Probanden fiir die Testverfahren ausgewahlt?

4. Welche Institutionen, Firmen oder sonstige Akteure sind an diesen Teststudien
beteiligt?

5. Behilt der Impfstoff seine Wirkung, wenn das Virus mutiert?

6. Ist Formaldehyd oder ein anderes Desinfektionsmittel als Bestandteil eines
solchen Impfstoffs vorgesehen?

7. Wie beurteilt sie die Verwendung von Formaldehyd in Impfstoffen vor dem
Hintergrund, dass dieses als kanzerogen eingestuft wird?

8. Welche weiteren Bestandteile werden derartige Impfstoffe enthalten?
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9. Kann bei den Zulassungsverfahren im Falle der Covid-19-Impfung garantiert
werden, dass alle Sicherheitsaspekte eingehalten werden?

10. Kann sie es verantworten, dass Impfstoffe ohne Langzeiterfahrungen an Milli-
onen von Menschen verabreicht werden sollen?

29. 04. 2020

Dr. Baum AfD

Begriindung

Das Covid-19-Virus bestimmt derzeit das Leben der baden-wiirttembergischen
Biirger in erheblichem MalBle. Die Suche nach einem Impfstoff lduft mit Hoch-
druck. Die Kleine Anfrage begehrt Auskunft, inwieweit Sicherheitsaspekte und
mogliche Risiken auch hinsichtlich eines solch neuen Impfstoffs beriicksichtigt
werden.

Antwort

Mit Schreiben vom 15. Juni 2020 Nr. 51-0141.5-016/8049 beantwortet das Minis-
terium flir Soziales und Integration die Kleine Anfrage wie folgt:

1. Wie sehen die Testverfahren fiir den Covid-19-Impfstoff genau aus?

Die Impfstoff-Forschung gegen die Ausbreitung des SARS-CoV-Erregers, an der
weltweit eine Vielzahl unterschiedlicher Firmen, Labore und Institutionen betei-
ligt sind, verfolgt zahlreiche verschiedene Ansitze wie z. B. Lebendimpfstoffent-
wicklung mithilfe von Vektorviren, Impfstoffe mit Virusproteinen, DNA-basierte
Verfahren oder mRNA-basierte Verfahren. Laut Informationen des Robert Koch-
Instituts (RKI) sind mehr als 100 Impfstoff-Kandidaten in der Entwicklung, die auf
diesen unterschiedlichen Ansétzen aufbauen. Die meisten Impfstoff-Kandidaten
befinden sich derzeit noch in der priklinischen bzw. explorativen Entwicklungs-
phase, d. h. sie werden noch nicht an Menschen getestet.

Im Informationsangebot des RKI, dort Steckbrief zu COVID-19, findet sich die
Information, dass mit Stand 7. Mai 2020 weltweit zehn Impfstoff-Kandidaten in
klinischen Studien untersucht und an Menschen getestet werden. Ein Kandidat
befindet sich bereits in einer klinische Phase II Studie und mehrere in kombinierten
Phase I/I1 Studien. Weitere Entwickler haben den Beginn von Studien der klini-
schen Phase I fiir Mai/Juni 2020 angekiindigt.

Harmonisierte regulatorische Anforderungen an klinische Priifungen sind ein
wichtiger Schritt auf dem Weg, die Prozesse der Impfstoffentwicklung gegen
COVID-19 fiir Arzneimittelentwickler weiter zu beschleunigen. Damit sich ein
Impfstoffkandidat gegen COVID-19 fiir eine klinische Priifung der Phase I quali-
fiziert, bedarf es einer aussagekriftigen Datenbasis sowie deren wissenschaftlicher
Analyse im Hinblick auf die Sicherheit und Wirksamkeit des jeweiligen Préparats.
AuBerdem muss das Votum einer unabhéngigen Ethikkommission vorliegen.

Antrage auf klinische Priifungen von Impfstoffen in Deutschland werden vom
Paul-Ehrlich-Institut (PEI), der Bundesoberbehorde fiir Impfstoffe und biomedizi-
nische Arzneimittel, gepriift und bei positiver Datenlage genehmigt.
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Jede Impfstoffentwicklung beginnt mit praklinischen Untersuchungen potentieller
Impfstoffkandidaten am Tier. Erst bei erfolgreichem Abschluss dieser Studien kann
ein Antrag auf klinische Studien am Menschen gestellt werden, die iblicherweise
drei Phasen umfasst. In der klinischen Priifungsphase I mit 100 bis 200 Probanden
(= gesunden Menschen) sollen zunéchst eventuelle Sicherheitsprobleme erkannt
werden und Ideen tiber die Dosis entwickelt werden. In der Vergangenheit dauer-
te diese Phase der Entwicklung iiblicherweise 15 bis 18 Monate. Laut PEI kann
es Ende des Jahres 2020 schon zu groferen Priifphasen II und III kommen. Das
bedeutet dann bis zu 1.000 Probanden einzubeziehen, um die genaue Dosierung
und das Impfschema zu untersuchen (Phase II). Danach schlieft die Priifung an oft
mehreren tausend Probanden an, um mit statistischer Signifikanz Nebenwirkungen
zu analysieren und die Wirksamkeit des Impfstoffs zu testen (Phase III). Diese
klinischen Phasen II und III dauern jeweils mehrere Monate. Kombinierte Prii-
fungsphasen kdnnen die Entwicklung eines Impfstoffes verkiirzen. Zur Verkiirzung
der Entwicklungszeit kénnen auch einige praklinische Untersuchungen parallel zu
den klinischen Untersuchungen durchgefiihrt werden.

Die Expertinnen und Experten des PEI und der anderen internationalen Arznei-
mittelbehdrden sind sich einig, dass drei Aspekte bei der Entscheidung iiber die
Genehmigung einer klinischen Priifung wesentlich sind:

— Préklinische Daten zur Dosierung und Immunogenitit eines Kandidatenimpf-
stoffs und zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe sind unverzichtbare Voraussetzung
fiir eine Phase I-Studie am Menschen (first-in-man).

— Das theoretische Risiko, dass ein Impfstoff gegen COVID-19 die Krankheit
verstirken konnte, muss vor der Phase I-Studie von den Impfstoffentwicklern
adressiert und bewertet werden.

— Abhédngig von dem spezifischen Typ des Impfstoffs konnen — nach sorgfaltiger
wissenschaftlicher Abwéagung von Nutzen und Risiko — ggfs. auch bereits ver-
fiigbare Daten fiir dhnliche Impfstoffe (,,Impfstoffplattformen®) herangezogen
werden.

Weitere Details zur Impfstoffentwicklung und zu den Prinzipien der staat-
lichen Chargenpriifung enthdlt der nachfolgend verlinkte Ubersichtsartikel
des PEI: https://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/wiss-publikationen-
volltext/bundesgesundheitsblatt/2014/2014-pruefung-von-impfstoffen.pdf?
blob=publicationFile&v=2

Informationen zur Genehmigung der ersten klinischen Priifung eines COVID-
19-Impfstoffs in Deutschland finden sich in der nachfolgenden Presseerkldrung des
PEL: https://www.pei.de/DE/newsroom/pm/jahr/2020/08-erste-klinische-pruefung-
sars-cov-2-impfstoff-in-deutschland.html

2. Wie werden die Nebenwirkungen solcher Impfstoffe erfasst?

Alle erwiinschten und unerwiinschten Wirkungen, die bei den Probanden beob-
achtet werden, miissen wéhrend der klinischen Priifung durch die Studienirz-
tinnen und Studienidrzte an den an der Priifung beteiligten Kliniken erfasst und
in den vorab erstellten und genehmigten Unterlagen dokumentiert werden. Die
Dokumentationsverpflichtungen sind in den Standards der sogenannten Guten
Klinischen Praxis (GCP, Good Clinical Practice) beschrieben. GCP ist ein inter-
nationaler ethischer und wissenschaftlicher Standard fiir Planung, Durchfiihrung,
Dokumentation und Berichterstattung von klinischen Priifungen am Menschen.
Die Einhaltung dieses Standards schafft 6ffentliches Vertrauen, das die Rechte,
die Sicherheit und das Wohl der Priifungsteilnehmerinnen und -teilnehmer geméaf
der Deklaration von Helsinki geschiitzt werden und die bei der klinischen Priifung
erhobenen Daten glaubwiirdig sind.
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Die behérdliche Uberwachung der klinischen Priifung durch die Regierungspri-
sidien stellt sicher, dass die strengen Regeln, die fiir die Durchfiihrung klinischer
Priifungen gelten, eingehalten werden. Im Rahmen des weiteren Verlaufs der
Studie muss dann bewertet werden, ob die beobachteten erwiinschten und uner-
wiinschten Wirkungen in einem Zusammenhang zur Anwendung des Impfstoffes
stehen. Beobachtete Nebenwirkungen oder auch eine Wirkungslosigkeit kdnnen
dann z. B. zum Abbruch einer klinischen Studie fiihren.

Weitere Details konnen in der nachfolgend verlinkten Publikation des PEI nach-
gelesen werden: https://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/wiss-publikationen-
volltext/bundesgesundheitsblatt/2015/2015-zulassung-impfstoffe-empfehlung-sti-
ko-kriterien-nutzen-risiko.pdf? __blob=publicationFile&v=2

3. Nach welchen Kriterien werden die Probanden fiir die Testverfahren ausgewdhlit?

Die Auswahl und Rekrutierung der Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer erfolgt
durch den jeweiligen Antragsteller. Fiir klinische Studien werden ausschlieBlich
Freiwillige rekrutiert.

4. Welche Institutionen, Firmen oder sonstige Akteure sind an diesen Teststudien
beteiligt?

Die iiblichen Beteiligten an klinischen Priifungen sind Sponsoren, Priifer, Haupt-
priifer bzw. Leiter der klinischen Priifung, Investigatoren und Uberwachungs-
behorden (PEI und zustindige Landesbehdrden, in Baden-Wiirttemberg die Re-
gierungsprasidien) und die Ethikkommissionen. Alle Rollen und Aufgaben sind
gesetzlich im Arzneimittelgesetz (AMG) festgelegt.

Der Sponsor einer klinischen Priifung ist eine natiirliche oder juristische Person,
die die Verantwortung fiir die Veranlassung, Organisation und Finanzierung einer
klinischen Priifung bei Menschen {ibernimmt. Aufgaben des Sponsors (zum Bei-
spiel Antragstellung, Pharmakovigilanzaufgaben, Monitoring) kdnnen, sofern ver-
traglich festgelegt, an Personen oder Organisationen delegiert werden.

Der Priifer ist in der Regel ein fiir die Durchfiihrung der klinischen Priifung bei
Menschen in einer Priifstelle verantwortlicher Arzt bzw. verantwortliche Arztin.
Die Bewertung der Qualifikation eines Priifers erfolgt sowohl durch den Sponsor
als auch durch die jeweils fiir den Priifer zustdndige Ethik-Kommission.

Wird eine Priifung in einer Priifstelle von mehreren Priifern vorgenommen, so ist
der/die verantwortliche Leiter/-in der Gruppe der Hauptpriifende. Wird eine Prii-
fung in mehreren Priifstellen durchgefiihrt, wird vom Sponsor ein/e Priifer/-in als
Leitung der klinischen Priifung (LKP) benannt. Der/die Hauptpriifer/-in oder einzige
Priifer/-in in einer Priifstelle ist neben der Priifertitigkeit verantwortlich fiir die
ordnungsgeméfBe Durchfiihrung der klinischen Priifung und fiir die Koordination
der Arbeit des Studienteams.

Bei sogenannten Investigatorinitiierten Priifungen (Investigator initiated trials,
IITs) wird die Funktion des Sponsors oft von der Universitit, in der der Leiter
der klinischen Priifung beziehungsweise der Hauptpriifer tétig ist, ibernommen.
Investigatorinitiierte Priifungen werden in der Regel erst mit bereits zugelassenen
Arzneimitteln durchgefiihrt.

Entsprechend § 77 Abs. 2 AMG ist das PEI als oberste Arzneimittelbehérde zu-
stindig fiir Seren, Impfstoffe, Blutzubereitungen, Knochenmarkzubereitungen,
Gewebezubereitungen, Allergene, Testseren, Testantigene, Gentransfer-Arznei-
mittel, somatische Zelltherapeutika, xenogene Zelltherapeutika und gentechnisch
hergestellte Blutbestandteile. Alle weiteren Stoffe fallen in die Zustindigkeit des
Bundesinstituts fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM). Die Uberwa-
chung der klinischen Priifung in den Studienzentren ist Aufgabe der Léander.
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Hauptaufgabe der unabhingigen Ethik-Kommission ist die ethische Beurteilung
von klinischen Studien mit Patientinnen und Patienten oder gesunden Probandin-
nen und Probanden. Gepriift wird, ob das Vorhaben ethisch und rechtlich vertret-
bar ist. Die Priifung durch die Ethik-Kommission dient dem gesundheitlichen und
rechtlichen Schutz der Patientin/des Patienten oder der Probandin/des Probanden,
aber auch der rechtlichen Beratung der Arztin/des Arztes.

5. Behdilt der Impfstoff seine Wirkung, wenn das Virus mutiert?

Diese Frage lasst sich derzeit nicht serids beantworten, da iiber das Virus und auch
die potentiellen Impfstoffe zu wenig bekannt ist.

6. Ist Formaldehyd oder ein anderes Desinfektionsmittel als Bestandteil eines
solchen Impfstoffs vorgesehen?

7. Wie beurteilt sie die Verwendung von Formaldehyd in Impfstoffen vor dem
Hintergrund, dass dieses als kanzerogen eingestuft wird?

Die Fragen 6 und 7 werden aufgrund des Sachzusammenhangs zusammen
beantwortet.

Gemél Informationen des RKI enthalten einige Impfstoffe Formaldehyd, Alumi-
nium, Phenol oder Quecksilber — allerdings in duBerst geringen Konzentrationen
weit unterhalb toxikologischer Grenzwerte. Die Substanzen dienen beispielsweise
dazu, um Impfviren abzutdten (Formaldehyd), die Immunantwort zu verstirken
(Aluminiumhydroxid) oder den Impfstoff haltbar zu machen (Phenol).

8. Welche weiteren Bestandteile werden derartige Impfstoffe enthalten?

Impfstoffe sind liblicherweise wissrige Suspensionen mit den entsprechenden
Wirkbestandteilen (z. B. Peptide, Proteine, Nukleinsduren). Neben Wasser fiir
Injektionszwecke und Kochsalz enthalten Impfstoffe iiblicherweise weitere Hilfs-
stoffe.

Uber die genaue Zusammensetzung von Impfstoffen gegen COVID-19 liegen
keine Informationen vor.

9. Kann bei den Zulassungsverfahren im Falle der Covid-19-Impfung garantiert
werden, dass alle Sicherheitsaspekte eingehalten werden?

10. Kann sie es verantworten, dass Impfstoffe ohne Langzeiterfahrungen an Milli-
onen von Menschen verabreicht werden sollen?

Die Fragen 9 und 10 werden aufgrund des Sachzusammenhangs gemeinsam
beantwortet.

Die Impfstoffentwicklung und -herstellung unterliegt den Regelungen des AMG.
Es ist der Zweck des AMG, im Interesse einer ordnungsgemiflen Arzneimittel-
versorgung flir die Sicherheit im Verkehr mit Arzneimitteln in Deutschland, ins-
besondere flir die Qualitdt, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit der Arzneimittel
Zu sorgen.

Millionen von Menschen in Deutschland koénnen erst dann behandelt werden,
wenn der Impfstoff vom PEI, also der diesbeziiglich zustindigen Bundesoberbe-
horde, zugelassen ist bzw. wenn eine europdische Zulassung durch die europdische
Arzneimittelbehdrde EMA vorliegt.

Im Zulassungsverfahren wird gepriift, ob ein Arzneimittel wirksam und unbedenk-
lich ist und die erforderliche pharmazeutische Qualitét vorliegt. Die dazu notwen-
digen Zulassungsunterlagen werden von dem pharmazeutischen Unternehmen ein-
gereicht, das das Arzneimittel auf den Markt bringen mochte.
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Bestandteile der Zulassungsunterlagen sind analytische, pharmakologisch-
toxikologische und klinische Priifungen sowie entsprechende Sachverstindi-
gengutachten. Dartiber hinaus muss das pharmazeutische Unternehmen seine
Gebrauchs- und Fachinformationen, Kennzeichnungstexte und Angaben zu den
PackungsgrofBen vorlegen. Nicht zuletzt ist die genaue Beschreibung des vorgese-
henen Pharmakovigilanz- bzw. Risikomanagement-Systems Teil der Zulassungs-
unterlagen.

Gesetzliche Grundlage der Zulassung in Deutschland ist § 21 Abs. 1 des AMG,
dort sind die inhaltlichen Anforderungen an die Zulassungsunterlagen in den
§§ 22 bis 24 festgelegt.

Wenn ein pharmazeutisches Unternehmen eine Zulassung gleichzeitig fiir den ge-
samten EU-Wirtschaftsraum erhalten will, ist ein zentrales Zulassungsverfahren
notwendig. Bei diesem Verfahren wird die Zulassung eines Arzneimittels nicht
von einer nationalen Zulassungsbehdrde, sondern von der EU-Kommission in
Briissel erteilt. Die Koordinierung dieses Verfahrens iibernimmt die Europdischen
Arzneimittelagentur EMA in Amsterdam. An der Priifung der eingereichten Un-
terlagen sind die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler des BfArM ebenso
wie die der anderen Zulassungsbehdrden der Mitgliedsstaaten der Europdischen
Union beteiligt.

Jede einzelne Charge eines Impfstoffes darf unbeschadet der Zulassung nur in den
Verkehr gebracht werden, wenn sie vom PEI freigegeben wurde. Die Charge wird
dann freigegeben, wenn eine Priifung (staatliche Chargenpriifung) ergeben hat,
dass die Charge nach Herstellungs- und Kontrollmethoden, die dem jeweiligen
Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse entsprechen, hergestellt und gepriift
worden ist und dass sie die erforderliche Qualitit, Wirksamkeit und Unbedenk-
lichkeit aufweist. Analog wird vorgegangen, soweit eine zustindige Behdrde eines
anderen Mitgliedstaates der Européischen Union nach einer experimentellen Un-
tersuchung festgestellt hat, dass die Voraussetzungen der Qualitdt, Wirksamkeit
und Unbedenklichkeit vorliegen.

Lucha

Minister fiir Soziales
und Integration



