science
media center

21.12.2021

Zugelassene Impfstoffe in der EU und
Totimpfstoffe gegen COVID-19

Anlass

So schnell wie nie zuvor wurden wéhrend der Coronapandemie Impfstoffe entwickelt, um der
Verbreitung von SARS-CoV-2 entgegenzuwirken. Die enorm schnelle Entwicklung war auch
deshalb moglich, da modernste Forschungsansdtze der mRNA- und Vektorimpfstoffforschung
verfolgt wurden, die sich relativ schnell konstruieren und im gréReren MaRstab produzieren lassen.

Bei einigen Menschen stolRen die schnelle Entwicklung und die neuen Technologien auf grolle
Vorbehalte und Angste, weshalb wiederholt die Zulassung von traditionellen Impfstoffen wie
Totimpfstoffen gefordert wurde. Seit gestern ist in der Europdischen Union neben zwei mRNA-
Impfstoffen und zwei Vektorimpfstoffen auch ein Protein-basierter Impfstoff zugelassen, der
haufig auch in die Kategorie der Totimpfstoffe eingeordnet wird.

Doch was genau ist ein Totimpfstoff und worin unterscheiden sich die verschiedenen
Impfstofftypen? Dieses Fact Sheet gibt eine kurze Ubersicht zu den in der Forschung befindlichen
und in der EU zugelassenen COVID-19-Impfstoffen und geht der Frage nach, was genau einen
Totimpfstoff definiert.
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Impfstoffe gegen COVID-19

Am 14. Dezember 2021 registrierte die WHO 331 Impfstoffansatze gegen SARS-CoV-2, die von
unterschiedlichen Forschungseinrichtungen und Unternehmen entwickelt werden [1]:

194 Impfstoffe in der préklinischen Entwicklung

137 Impfstoffe in der klinischen Entwicklung

Dabei werden verschiedene Konzepte verfolgt:

RNA-Impfstoffe

DNA-Impfstoffe

Vektorimpfstoffe (replizierend und nicht-replizierend)
inaktivierte Impfstoffe

Peptid- und Proteinimpfstoffe

virusartige Partikel-Impfstoffe

abgeschwachtes Lebendvirus, Lebendimpfstoffe
einzelne weitere Ansdtze

Eine Beschreibung der einzelnen Impfstoffansdtze finden Sie im Fact Sheet

COVID-19-Impfstoffe in der EU

Zulassung von Impfstoffen durch die EMA

COVID-19-Impfstoffe, die in Deutschland verimpft werden, wurden zuvor von der Europdischen
Arzneimittelagentur (European Medicines Agency, EMA) gepriift und empfohlen.

Ablauf der Zulassung von COVID-19-Impfstoffen [2]:

Impfstoffhersteller reicht bei der EMA Antrag auf Zulassung ein, der fir gewdhnlich alle
Ergebnisse der vorher durchgefiihrten Tests und Untersuchungen zu dem Impfstoff beinhaltet.

Evaluierung des Antrags erfolgt durch wissenschaftliche Ausschiisse der EMA (Ausschuss fiir
Humanarzneimittel, CHMP und Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz, PRAC) sowie die EMA pandemic Task Force (COVID-ETF).

Einschatzung der Ausschisse geht an die Europdische Kommission, die dann Gber die Zulassung
entscheidet.

Fir COVID-19-Impfstoffe (und Arzneimittel) werden sogenannte Rolling Reviews ermoglicht [3]:

Anstatt alle Daten gesammelt bei der EMA zur Uberpriifung einzureichen, werden nacheinander
immer wieder Daten eingereicht, wahrend die klinischen Studien zur Impfstoffentwicklung
noch laufen.

Dadurch kann die Zulassung beschleunigt werden.

Die Anforderungen an die Qualitdt des Impfstoffes bleiben davon aber unberihrt.


https://www.sciencemediacenter.de/alle-angebote/fact-sheet/details/news/wie-berechtigt-sind-hoffnungen-auf-rna-impfstoffe-gegen-sars-cov-2/
https://www.sciencemediacenter.de/alle-angebote/fact-sheet/details/news/wie-berechtigt-sind-hoffnungen-auf-rna-impfstoffe-gegen-sars-cov-2/

Fir Notfdlle wie die COVID-19-Pandemie kann die EMA auBerdem sogenannte bedingte
Zulassungen (conditional marketing authorisation) erteilen [4]:

Dafiir miissen geniigend Daten vorliegen, um die Qualitdt, Sicherheit und Wirksamkeit der
Impfstoffe zu gewdhrleisten.

Zusatzliche Daten diirfen dann — anders als bei einer normalen Zulassung — auch noch nach der
Zulassung eingereicht werden.

Zudem verkiirzt die EU-Kommission administrative Schritte, um die Entscheidung zur
Empfehlung der EMA zu beschleunigen.

Die bedingte Zulassung unterscheidet sich in wichtigen Punkten von einer Notfallzulassung,
wie sie in anderen Ldndern vorgenommen wird.

Bedingte Zulassungen gelten fiir ein Jahr und kénnen dann verldngert werden.

Die bedingten Zulassungen der vier in Deutschland verimpften Impfstoffe werden im Fall von
Comirnaty, Spikevax und Vaxzevria verléngert.

Fir das COVID-19 vaccine Janssen wird der Antrag auf Verldngerung zurzeit von der EMA
geprift (Stand: 14.12.2021) [5].

In der EU zugelassene Impfstoffe

Bisher hat die EMA finf Impfstoffe gegen COVID-19 zugelassen — zwei mRNA-Impfstoffe, zwei
Vektor-Impfstoffe und am 20. Dezember 2021 einen Proteinimpfstoff [6]:

Comirnaty (Inhaber der Marktzulassung: Biontech Manufacturing GmbH), mRNA-Impfstoff
Spikevax (Inhaber der Marktzulassung: Moderna Biotech Spain S.L.), mRNA-Impfstoff
Vaxzevria (Inhaber der Marktzulassung: Astrazeneca AB), Vektor-Impfstoff

COVID-19 vaccine Janssen (Inhaber der Marktzulassung: Janssen-Cilag International NV),
Vektor-Impfstoff

Nuvaxovid (NVX-CoV2373; Inhaber der Marktzulassung: Novavax), Protein-Impfstoff

Impfstoffe in der Warteschlange
Impfstoffe im Rolling Review bei der EMA [7]:

COVID-19 Vaccine (Vero Cell) Inactivated (Handelsname: Coronavac) (Entwickler: Sinovac Life
Sciences Co., Ltd, Start des Rolling Review: 04.05.2021), inaktivierter Virusimpfstoff

Sputnik V, Gam-COVID-Vac (Entwickler: Russia’s Gamaleya National Centre of Epidemiology and
Microbiology, Start des Rolling Review: 04.03.2021), Vektorimpfstoff

Vidprevtyn (Entwickler: Sanofi Pasteur, Start des Rolling Review: 20.07.2021), Peptidimpfstoff

VLA2001 (Entwickler: Valneva, Start des Rolling Review: 02.12.21) — inaktivierter
Virusimpfstoff



Totimpfstoff — was ist das?

Anfang des 20. Jahrhunderts wurden die ersten inaktivierten (Ganzvirus-)Impfstoffe — auch
Totimpfstoffe genannt - fir Menschen gegen Typhus, Pest und Cholera entwickelt, nachdem
zuvor nur Lebendimpfstoffe und abgeschwéchte Lebendimpfstoffe verimpft wurden [8].

— Dabei werden die Erreger in Zelllinien, Geweben, Eiern oder Ahnlichem kultiviert, abgetdtet
beziehungsweise inaktiviert und danach meist aufgereinigt und konzentriert.

- Die Inaktivierung wird mit chemischen und/oder physikalischen Methoden durchgefihrt,
etwa mit Formaldehyd oder B-Propiolacton [8].

Auch Proteinimpfstoffe werden oft Totimpfstoffe genannt.

- Beirekombinanten Proteinimpfstoffen — dazu gehért auch der Impfstoff Nuvaxovid
(Novavax) — werden nur noch einzelne Bestandteile des Erregers verwendet.

— Dabei werden die relevanten Proteine in gentechnisch verdnderten Organismen wie
Escherichia coli, Hefen oder Insektenzellen hergestellt [9].

Nach der Impfung mit einem Totimpfstoff — ob nun einem inaktivierten Impfstoff oder etwa
Proteinimpfstoff — nehmen antigenprasentierende Zellen des Immunsystems, sogenannte
Makrophagen, entweder den ganzen (abgetoteten) Erreger oder einzelne, relevante
Bestandteile (wie das Spike-Protein) auf und présentieren Erreger-Peptide auf ihrer Oberfléche
den T-Zellen [10].

Anders als abgeschwdchte Lebendimpfstoffe brauchen Totimpfstoffe fiir eine ausreichende
Immunantwort oft sogenannte Adjuvanzien [11].

— Adjuvanzien verstarken unter anderem die antigen-spezifische Inmunantwort, sie kdnnen
sowohl den Antikérpertiter erhdhen als auch die Antik6érper mit einer héheren Affinitdt
gegen das gewiinschte Antigen erzeugen und eine breitere Immunantwort hervorrufen.

- Adjuvanzien kénnen Aluminiumsalze (Alum) sein, aber auch etwa Ol-in-Wasser-Emulsionen
[12].

Im Englischen wird auch zwischen ,live" und ,non-live vaccines" unterschieden - zu ,non-live"
zdhlen dann sowohl inaktivierte Ganzvirus-Impfstoffe als auch etwa rekombinante
Proteinimpfstoffe [11].

Wie der Begriff ,, Totimpfstoff" definiert wird, hdngt also auch davon ab, ob man dazu nur
klassisch abgetdtete beziehungsweise inaktivierte Impfstoffe zdhlt oder synthetisierte
Impfstoffe, die genau so funktionieren wie inaktivierte Impfstoffe — oder aber alle Impfstoffe,
die eben keine Lebendimpfstoffe sind.

Offizielle Definitionen:

- BMBF[13]:, Totimpfstoffe enthalten abgetotete, also nicht mehr vermehrungsfdhige
Krankheitserreger. Hierzu zdhlt man auch solche Impfstoffe, die nur Bestandteile oder
einzelne Molekdle dieser Erreger enthalten. Je nach Art der Herstellung und dem Grad der
Aufreinigung spricht man von Ganzvirus-, Spalt- oder Untereinheiten- (Subunit-) Impfstoffen.
Beispiele sind Impfstoffe gegen Hepatits A (Ganzvirus-) und Influenza (Spalt- und Subunit-
Impfstoffe)."

- RKI[14]: ,Solche Totimpfstoffe sind inaktiviert; sie enthalten abgetotete Erreger oder
Erreger-Bestandteile, die sich weder vermehren noch eine Erkrankung auslésen kénnen."



Die mRNA-Impfstoffe und Vektorimpfstoffe sind laut Robert Koch-Institut (RKI) mit
Totimpfstoffen gleichzusetzen, da keiner der Impfstoffe vermehrungsfahige Viren enthalt [14].

Fazit:

Der Begriff Totimpfstoff ist nicht ganz stringent definiert.

Klassische Totimpfstoffe sind durch chemische oder physikalische Methoden inaktivierte
Erreger — synthetisierte Erregerbestandteile wirken aber dhnlich und haben vergleichbare
Eigenschaften. Moglicherweise ware hier eine neue und klare Definition sinnvoll.

Wichtig: Die Abgrenzung zu (abgeschwachten) Lebendimpfstoffen sollte erhalten bleiben, da
diese das Potenzial haben, sich in immungeschwédchten Personen unkontrolliert zu verbreiten
und bei ihnen deswegen Lebendimpfstoffe kontraindiziert sein kénnen [11][15].

Der Fokus kdnnte also darauf liegen, ob die Erregerbestandteile im Impfstoff noch
vermehrungsféhig sind und bei Immundefizienz eine Erkrankung auslésen kénnten.

Da auch mRNA- und Vektorimpfstoffe nicht vermehrungsfahig sind oder eine Erkrankung
ausldsen kénnen, konnten sie bei einer Abgrenzung nach Vermehrungsfahigkeit der Gruppe der
Totimpfstoffen zugeordnet werden.

Was ist iiber ,Totimpfstoffe" aus anderen Landern bekannt?

WHO fiihrt in einem ,Emergency Use Listing" neben den auch in Deutschland zugelassenen
Impfstoffen auBerdem einige weitere Impfstoffe [16].

- Die Impfstoffe werden dabei nach Wirksamkeit, Sicherheit und Qualitdt bewertet.

- Das Listing ist allerdings keine Zulassung, sondern soll Mitgliedstaaten und Entwickler
unterstitzen.

— Die Liste fiihrt unter anderem auch drei inaktivierte Ganzvirus-Impfstoffe [17]:

— BBIBP-CorV (Sinopharm) (inaktivierter Ganzvirus-Impfstoff)
— CoronaVac (Sinovac) (inaktivierter Ganzvirus-Impfstoff)
— BBV152 COVAXIN Impfstoff (Bharat Biotech) (inaktivierter Ganzvirus-Impfstoff)

BBIBP-CorV (Sinopharm) und CoronaVac (Sinovac) machen fast die Halfte der weltweit
verimpften Impfdosen aus. Die Impfstoffe wurden in China entwickelt und dort auch am
meisten verimpft [18].

BBIBP-CorV (Sinopharm) [19]

— In 77 Landern zugelassen [20].

- Eine noch nicht begutachtete Preprint-Publikation zeigt, dass von 13 Personen, die mit
BBIBP-CorV geimpft worden waren, nur drei neutralisierende Aktivitat gegen die SARS-CoV-2
Variante Omikron entwickelten [21].

CoronaVac (Sinovac)

- In 48 Landern zugelassen [22].

— In einer Phase-lll-Studie in der Tirkei erhielten 10 029 Teilnehmenden zwei Dosen
CoronaVac oder Placebo. Die Wirksamkeit betrug 83,5 Prozent (Konfidenzintervall 65,4 bis
92,1) gegen symptomatische COVID-19-Erkrankung [19].



- In einem Vergleich der Immunogenitat der Impfstoffe Comirnaty (Biontech) und CoronaVac
(Sinovac) mit 93 Teilnehmenden hatten die Teilnehmenden, die mit Comirnaty geimpft
wurden, héhere durchschnittliche Antikérpertiter als die Teilnehmenden, die mit CoronaVac
geimpft wurden [23].

BBV152 COVAXIN Impfstoff (Bharat Biotech)

- In 12 Landern zugelassen [24].

- In einer Phase-lll-Studie in Indien erhielten 24 419 Teilnehmende zwei Dosen von BBV152
oder einem Placebo. Die Wirksamkeit von BBV152 betrug 77,8 Prozent (Konfidenzintervall:
65,2 bis 86,4) gegen symptomatische COVID-19-Erkrankung. Die Studie enthélt Daten bis
zum 17. Mai 2021 - die Wirksamkeit gegen die zurzeit zirkulierenden SARS-CoV-2-Varianten
Delta und Omikron ist also unklar [25][26].

Warum sind in der EU noch keine ,Totimpfstoffe™ zugelassen?

Von den auf dem WHO ,.Emergency Use Listing" gefihrten Impfstoffen hat bisher nur CoronaVac
(Sinovac) eine Zulassung bei der EMA beantragt. Seit 04. Mai 2021 befindet sich der Impfstoff im
Rolling Review [7].

Mégliche Grinde:
Die Herstellung eines Totimpfstoffs dauert langer [11].

Finanzierung [27]

- Einige Entwickler haben die frihe Investitionswelle von Regierung und Industrie verpasst.

Rickschlage bei der Entwicklung

— Beispiel Novavax [28]: Nach einem vielversprechenden Start gab es eine Reihe an
Riickschldgen (geringe Wirksamkeit, keine Erfahrung mit groBen Produktionen und weitere).

Lassen sich in Deutschland mehr Menschen impfen, wenn ein Totimpfstoff
zugelassen wird?

Das Projekt COSMO (COVID-19 Snapshot Monitoring) empfiehlt, sich nicht darauf zu verlassen,
dass Ungeimpfte sich mit einem in Zukunft zugelassenen Totimpfstoff impfen lassen werden [29]:

Bereitschaft, sich mit einem Totimpfstoff impfen zu lassen, hing in der Befragung auch von dem
Zeitpunkt des Impftermins ab — wurde ein friiherer Impftermin angegeben, war die Bereitschaft
geringer.

GroRer Einfluss von potenziellen Nebenwirkungen auf Bereitschaft, sich impfen zu lassen.
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