Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel \&'

Federal Institute for Vaccines and Biomedicin Paul-Ehrlich-Institut
eaera st € Tor vaccines a omedaicines ,R\

Stand: 12.10.2026

COVID-19-Krisenstabsunterlagen des Paul-Ehrlich-
Instituts vom 12.05.2020 bis 10.06.2022

Am 12. Oktober 2026 hat das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) seine COVID-19-
Krisenstabsunterlagen der Jahre 2020 bis 2022 der Enquete-Kommission des
Deutschen Bundestages zur ,Aufarbeitung der Corona-Pandemie und Lehren flr
zukunftige pandemische Ereignisse“ Ubermittelt. Parallel werden diese Dokumente
auf der Internetseite des Paul-Ehrlich-Instituts verdffentlicht und damit der
interessierten Offentlichkeit verfligbar gemacht.

Wahrend der COVID-19-Pandemie fanden im Rahmen des Krisenmanagements
des Paul-Ehrlich-Instituts Besprechungen statt, in denen die aktuelle Pandemie-
Situation bewertet und die Aktivitaten des Paul-Ehrlich-Instituts koordiniert wurden.
Zu diesen Sitzungen wurden Unterlagen erstellt, die als interne Arbeitsdokumente
dem Informationsfluss und der Abstimmung innerhalb des Paul-Ehrlich-Instituts
dienten.

Die Unterlagen geben den offenen wissenschaftlichen Diskurs innerhalb des Paul-
Ehrlich-Instituts wieder, bei dem unterschiedliche Perspektiven dargelegt und
gegeneinander abgewogen wurden. Die enthaltenen Bewertungen spiegeln den
jeweiligen Wissensstand sowie die offentliche Diskussion zum Zeitpunkt der
Sitzungen wider. Einzelne AuBerungen sind daher nicht zwangslaufig als offizielle
Position des Paul-Ehrlich-Instituts zu verstehen und kdnnen ohne Kenntnis des
Gesamtkontexts missverstandlich wirken. Da den Teilnehmenden die zugrunde
liegenden Daten und Hintergrinde bekannt waren, wurden diese nicht immer in
den Sitzungsberichten selbst dokumentiert.

Die Unterlagen mussen deshalb immer in ihrem Kontext gesehen und interpretiert
werden. Da der Kontext aus den Unterlagen selbst nicht immer vollstandig
hervorgeht, werden moglicherweise missverstandliche Textpassagen im Rahmen
von FAQ naher eingeordnet:

= Wie waren zu Beqginn der Pandemie die requlatorischen Bedinqungen in
Deutschland fiir das Inverkehrbringen von Arzneimitteln einschlie3lich
Impfstoffen gegen COVID-19?*

= Konnten in der damaligen Situation wirklich alle Zulassungsunterlagen mit
der gleichen Sorgfalt und in gleichem Umfanqg qepriift werden wie
aullerhalb einer Pandemie?*
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= Wie sind die Diskussionen der Sitzung des Externen Krisenstabs vom
04.01.2021 zum Impfschema einzuordnen?*

Eine weitere hilfreiche ergdnzende Informationsquelle ist das Dossier
,Coronavirus und COVID-19% das auf den Internetseiten des Paul-Ehrlich-Instituts
verfugbar ist.

Die Unterlagen werden — abgesehen von gesetzlich zwingend erforderlichen
Schwarzungen — unverandert veroffentlicht. Eine nachtragliche Vereinheitlichung
der Datumsformate erfolgte nicht.

Bitte beachten Sie, dass die Datumsangaben in den Dokumenten zu den
Sitzungen vom 12. Mai 2020, 08. Juni 2020, 19. August 2020, 23. November
2020, 15. November 2021, 18. Februar 2022, 12. April 2022, 13. April 2022 und
10. Juni 2022 teilweise im amerikanischen Format angegeben sind:
Monat.Tag.Jahr (MM.TT.JJJJ).

Bitte beachten Sie auRerdem, dass von der 3. Sitzung des Externen Krisenstabs
des Paul-Ehrlich-Instituts am 05. August 2020 keine gesonderten Unterlagen
vorliegen. In der Sitzung wurde ausschlieBlich ein Erlass des
Bundesgesundheitsministeriums (BMG) zur Erstellung einer Ubersicht (iber die
damals in Entwicklung befindlichen COVID-19-Impfstoffe einschliellich Bewertung
und vergleichender Stellungnahme behandelt. Da der zugehdrige Bericht bereits
am Folgetag, dem 06. August 2020, fristgerecht vorgelegt werden musste, wurden
die Ergebnisse der Besprechung direkt in diesen Bericht Ubernommen.

Hinweise zu den vorgenommenen Schwarzungen

Im Sinne groRtmaoglicher Transparenz wurden ausschliellich rechtlich zwingend
erforderliche Schwarzungen vorgenommen, ohne die inhaltliche Einordnung der
Dokumente zu beeintrachtigen:

» |n allen Dokumenten wurden personenbezogene Daten interner und
externer Personen, soweit sie nicht die Institutsleitung betreffen, sowie
Informationen zu internen Dateiablageorten durch Schwarzungen
geschutzt.

= Schutzenswerte Angaben, die Belange Dritter betreffen, wurden in
folgenden Unterlagen geschwarzt: Sitzungen am 04. September 2020, 23.
November 2020, 04. Januar 2021, 12. April 2022, 13. April 2022, 10. Juni
2022.

= Angaben zu personenbezogenen Gesundheitsdaten wurden durch
Schwarzung geschutzt. Das betrifft die Unterlagen zur Sitzung am 15. Marz
2021. In diesem Zusammenhang weist das Paul-Ehrlich-Institut allgemein
darauf hin, dass Meldungen zu Verdachtsfallen von Nebenwirkungen
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sowohl in der Spontanmeldedatenbank des Paul-Ehrlich-Instituts als auch
in der europaischen EudraVigilance-Datenbank der Europaischen
Arzneimittelagentur (European Medicines Agency, EMA) enthalten sind.
Der Verweis auf eine konkrete Fallnummer aus beispielsweise einzelnen
Sitzungsunterlagen ist aufgrund der Pseudonymisierung sowie der Vergabe
neuer Fallnummern nicht moglich.

= Abbildungen Dritter, die moglicherweise urheberrechtlich geschutzt sind,
wurden unkenntlich gemacht und aus Griunden der Transparenz mit
entsprechenden Quellenangaben versehen. Das betrifft die Unterlagen zu
den Sitzungen am 04. September 2020, 15. Marz 2021 und 15. November
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5.12.2020 | 17:30- 1830 | WebEx

Einberufen von Prof. Dr. Klaus Cichutek

Protokollfiihrer

‘ i s Cichutek, [N
Teilnehmer
Abwesend:

Cichutek

Wachsender Druck zur zeitnahen Bereitstellung ecines Impfstoffs gegen COVID-19 — im Notfall auch ohne
Zulassung

Aufgrund der aktuellen epidemiologischen Lage weltweit, die deutlich werden |&sst, dass die COVID-
19-Pandemie nicht von selbst verschwindet, sondern zu befiirchten ist, dass ggf. eine zweite
Infekticnswelle droht, wachst der Druck, Arzneimittel, fiir die es fundierte Hinweise gibt, dass sie
wirksam gegen COVID-19 eingesetzt werden kénnen, schnellstmaglich in Verkehr zu bringen.
Aktuelles Beispiel ist das Virestatikum Remdesivir, das urspriinglich fir den Einsatz gegen Ebola oder
Marburgvirusinfektionen entwickelt wurde und fiir das jlingst eine Empfehlung der EMA
ausgesprochen wurde, dieses Arzneimittel im Rahmen der nationalen Hartefallprogramme
einzusetzen.

Die US-amerikanische FDA verfiigt iiber das Instrument des ,Emergency Licensing”, das eine Art Not-
Zulassung darstellt und inhaltlich den hiesigen Hértefallprogrammen entspricht. Die FDA hat fir
Remdesivir bereits eine Not-Zulassung erteilt.

Weiterhin hat der US-Prasident Trump jiingst angekiindigt, er wolle bis Januar 2021 300 Millionen
Dosen eines COVID-19-Impfstoffs fiir die Durchimpfung der USA bereitstellen®.

All dies erhght den Druck auf die Zulassung in Europa. Auch das BMG diskutiert bereits
Gesetzesvorhaben, Giber die ein Impfstoff ggf. noch vor der offiziellen Zulassung eingesetzt werden
kénnte. Gesundheitsminister Spahn steht dazu mit einigen Impfstoff-Entwicklern in direktem Kontakt.

Cichutek

Entwicklung einer rechtlich sauberen und fachlich vertretbaren Lésung zur Einfiihrung eines Impfstoffs in
Deutschland noch vor der Zulassung

Das PEI soll nun Vorschlage entwickeln, wie und unter welchen Bedingungen die Einfilhrung eines
noch nicht in Deutschland oder Europa zugelassenen Impfstoffs méglich sein kénnte. Gedacht ist an
ein dhnliches Vorgehen, wie es in der Hartefallvererdnung festgelegt ist.

Zundchst ist zu klaren, ob die Hartefallverordnung hier greifen kénnte.

Alle Teilnehmer/innen

Dies ist ein extrem heikles Thema mit groBem Impact und sollte daher sehr gut vorbereitet werden.
Hierfiir muss man sich ausreichend Zeit nehmen.

Aktuell ist die Datenlage fir alle Impfstoffe noch zu vorldufig, um an eine solche Losung zu denken.
Magliche Impfstoffrisiken kénnten bei einem zu schnellen breiten Einsatz des Impfstoffs sehr
schwerwiegende Auswirkungen haben.

1 https://www.faz.net/aktuell/politik/trumps-praesidentschaft/trump-stellt-programm-fuer-entwicklung -von-cor ona-impfstoff-

vor-16774475 html
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-u den rechtlichen Méglichkeiten (siche auch E-Mail-Vermerk vom 12.05.2020):

Es wird nicht méglich sein, den Impfstoff unter der Hartefallregelung? anzuwenden: Uberlegung, ob
iiber die beim BMG noch anhéngige MedBVSV (Medizinischer Bedarf
Versorgungssicherstellungsverordnung)? eine Anderung der Hartefall-VO machbar wire, die eine
Impfstoff-bezegene Anpassung erméglichen kénnte. Denn das Problem ist, dass ein CU
(Compassionate Use} nur bei Patienten méglich ist, die an einer zu einer schweren Behinderung
filhrenden Erkrankung leiden oder deren Krankheit lebensbedrehend ist. Dies ist bei der Anwendung
eines Impfstoffs an Gesunden nicht der Fall. Diese Vorgabe entstammt dem EU-Recht, namlich Artikel
63 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004. Eine europdische Rechtsvercrdnung kann nicht durch
nationales Recht gebrochen werden.

Es ist nicht bekannt, warum die eigentlich fir die beiden letzten Wochen avisierte Verordnung
MedBVSY noch nicht in Kraft getreten ist.

Nach dem bisherigen Wortlaut des Entwurfs der MedBYSV kénnte eine Direktbeschaffung des
Impfstoffs durch das BMG hier einschldgig sein, was das BMG prifen konnte:
P

Beschaffung und Abgabe durch Behdrden des Bundes
{1} Das Bundesministerium sowie das Bundesministerium des Innern, fir Bau und Heimat und oas
Bundesministerium der Verteidigung kfnnen Produkte des medizinischen Bedarfs selbst oder durch
beauftragte Stellen beschalfen, lagern, herstellen und in den Verkehr bringen.

{2) Von Empfangern der Produkte des medizinischen Bedarfs kann ein angemessener Ersatz der Aufwendingen
verfangt werden. Die in Absatz 1 genannten Steflen kénnen mit den gesetzlichen oder privaten Krankenkassen
pauschale Verembarungen Uber den Aufwendungsersatz treffen.

§3
Ausnahmen vom Arzneimittelgesetz und der Arzneimittelhandelsverordnung zur Beschaflung und Abgabe
gemaB §2
(1) Die $§ 8 Absatz 3, 10, 11, 113, 13, 20b und 20, 21 Absatz 1 (Zulassungspfiicht), 21, 43, 47 bis 56, 55
Absatz 8 72 bis 735 78 84 und ¥ des Arzneimittelgeseizes und die $5 4a Absatz 1 und 6 Absatz 1 der
Arzneimittelhandelsverordnung finden auf nach § 2 Absatz 1 beschaffte Arzneimittel sowie Wirk-, Ausgangs-
und Hiffsstoffe keine Anwendung.

{2) Sofern ein nach § 2 Absatz 1 beschafftes Arzneimittel nicht im Geltungsbereich des Arzneimittelgesetzes
zugelassen ist, dbergibt der Hersteller der nach § 77 des Arzneimittelgesetzes zusténdigen
Bundesoberbehdrde afle verfigbaren Unterlagen, diie zur Beurteilung der Qualitat, Wirksamieit und
Unbedenklichkeit erforderlich sind, Die zustindige Bundesoberbefidrde priift die Unterlagen vorrangig und
teilt der beschaffenden Stefle unverziiglich das Ergebnis der Bewertung mit

{3} Die Abgabe eines nach § 2 Absatz 1 beschafften, nichit oder nicht zur Vorbeugung oder Behandling der
durch das neve Coronavinus SARS-CoV-2 verursachten Krankheit im Geltungsbereich des Arzneimitielgesetzes
zugelassenen Arzneimittels ist nur zuldssig, wenn die Qualitit des Arzneimittels gewdhrieistet ist und dessen
Amwendung nach den Erkenntnissen der medizinischen Wissenschalt ein positives Nutzen-Risiko-Verhidltnis zur
Varbeugung oder Behandiung erwarten ldsst. Die Abgabe dieser Arzneimittel an den Fnoerbraucher erfolgt
unter der Verantwortung einer Person, die Arztin oder Arzt oder Apothekerin oder Apotheker ist

{4) Die Haffung ven pharmazeutischen Unternefimern, Herstellern und Angehidrigen von Gesundhertsberufen
Tiir die nach § 2 Absatz 1 beschafften und nach dieser Verordnung in den Verkelir gebrachten Arzneimittel sowie
Wirk-, Ausgangs- und Hilfsstoffe richtet sich in entsprechender Anwendung nach § 7 Absatz 2 der AMG-
Zivilschutzausnahmeverordnung. ,

Dies hétte auch den Vorteil, dass die Verantwortung flr ein wenig gepriiftes Arzneimittel beim BMG
und nicht beim PEI lage.

Die Verordnung sieht laut dem oben zitierten Wortlaut vor, dass die BOB — in diesem Fall PEl — auf
Basis der verfigbaren Unterlagen ein fachliches Gutachten erstellt. Eine fachliche Verantwortung
tragt die BOB demnach schon.
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Cichutek;

- Nach seinem Verstandnis sieht die Verordnung vor, dass der Bund ein nicht zugelassenes
Arzneimittel zunachst beschaffen kann, dann die BOB um eine Bewertung bittet und anscli din
Verkehr bringen kann. Der Bund braucht dabei der Empfehlung der BOB nicht zu felgen. W
bestitigt diese Interpretation.

- Aus seiner Sicht sollte das PEI bereits jetzt Uberlegungen anstellen, wie mit dieser Situation
verantwortungsvell umgegangen werden kann, damit eine mégliche Entscheidung kem

,,Schnellschuss wird, sondern konzeptmnell vorbereitet getroffen wird. Hi rne
aBig austauschen. Er schlagt vor,
noch hinzuzuziehen.

- Das PEI sollte einen deutschen Standpunkt entwickeln, in dem die essentiellen
Grundvoraussetzungen festgelegt sind, die ein Impfstoff erfillen muss, um unter solchen
Hartefallbedingungen eingesetzt zu werden.

- Erverweist auf den festgelegten Ablauf bei einer zentralisierten Zulassung, der sich nicht ohne
Weiteres verkiirzen lasst. Hierfiir wére eine grundlegende Entscheidung der EMA erforderlich.

Cichutek;

- Esist zu bedenken, dass die US-FDA bereits den Weg fir ein sclches Inverkehrbringen vorgezeichnet
hat. Die EMA ist in der Situation wahrscheinlich zu unbeweglich und kann nicht flexibel genug auf
den Pandemiedruck reagieren.

- Das PEl muss daher iiber die EMA hinausdenken. Es ist essentiell, jetzt schon einen Plan und eine
Position fiir diesen Fall zu entwickeln.

- Stimmt dem zu und hélt das beschriebene Szenaric fir realistisch. Das PEl sollte sich jetzt Gedanken
dazu machen.

Alle

Erarbeitung eines Konzepts zur Vorbereitung auf die beschriebene Situation

- Das Konzept soll zunichst intern diskutiert und abgestimmt werden, bever es dem BMG vorgelegt
wird.

- Derinterne Krisenstab soll sich in der vorliegenden Kenstellation ergénzt um _in

der KW 22 per WebEx austauschen (25.-28.5.20}.

Aufgaben Zustindige Person | Termin

Priifung der méglichen rechtlichen Rahmenbedingungen

Zusammenstellung der essentiellen Anferderungen an einen COVID19-
Impfstoff im Bereich Qualitat, Nicht-Klinik und Klinik

Nachstes
Treffen

|dentifikation der prioritdr zu impfenden Bevélkerungsgruppen auf

reguldren COVIDL9-Impfungen

Entwicklung des notwendigen Risiko-Managements in einer solchen
Situation

Basis des aktuell in Bearbeitung befindlichen RKI-PEI-Konzepts zu _

Informaticn _ Cichutek ASAP

2 https://www.gesetze-im-internet.de/amhy/BJNROG3500010. html
3 http//www.qesetze-im-internet.de/medbvsv/index.html
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6.8.2020 | 13:00— 14:30 Uhr | WebEx

Einberufen von Prof. Dr. Klaus Cichutek

Protokollfiihrer

Inkrafttreten der MedBVSY am 26.05.2020

Die MedBVSV enthdlt zusammengefasst folgende Regelungen (Kommentare von 54 sind kursiv in Klammern
geschrieben, Anderungen gegeniiber dem bei der ersten Sitzung des Krisenstabs vorliegenden
Referentenentwurf sind gelb markiert}:

§ 1 definiert Produkte des medizinischen Bedarfs, fir die die nachfolgenden Ausnahmevorschriften gelten, um
die Versorgung der Bevélkerung mit diesen Produkten in der aktuellen SARS-CoV-2-Epidemie sicherzustellen.
Hierzu gehéren aus dem Zustandigkeitsbereich des PEI

e Arzneimittel,

s  Wirk-, Ausgangs- und Hilfsstoffe fir Arzneimittel,

» labordiagnostika.

§ 2 erméchtigt das BMG zur bundesunmittelbaren Beschaffung, Lagerung, Herstellung und dem In-Verkehr-
Bringen von Predukten nach & 1 und trifft grobe Regelungen zur Vergiitung des Bundes durch die Abnehmer
dieser Produkte. (Gegentiber dem Referentenentwurf der MedBVSY sind BMI und BMV nicht mehr, sondern
ausschiiefilich nur noch das BMG zur bundesunmittelbaren Beschaffung ermachtigt)

§ 3 nimmt Produkte, die nach & 2 vom BMG beschafft und abgegeben werden, von zahlreichen
Vorschriften/Rechtspflichten des AMG aus, darunter insb. betreffend die

e Haltharkeit,
Kennzeichnung, Packungsbeilage und Fachinformation,
Pflicht zur Zulassung/Verkehrsgenehmigung,
Pflicht zur staatlichen Chargenpriifung
Apothekenpflicht und Vertriebswege,
Ein- und Ausfuhr,

s Versicherungspflicht.
In solchen Féllen der bundesunmittelbaren Beschaffung haben die zustandigen BOBs fiir das BMG die
erforderlichen Bewertungen hinsichtlich Qualitat, Sicherheit und Wirksamkeit durchzufiihren.
{Gegentiber dem Referentenentwurf der MedBVSV sind bei Bewertungen durch die BOB ,Abstriche aus
wissenschattlicher Sicht” nicht mehr durch den Gesetzestext vorgesefien. Ausnahmen von den Vorschriften zur
Herstellung fir bundesunmittelbar beschaffte Produkte sind nicht mehr unmittefbar durch § 3 vorgesehen,
sondern obliegen nun nach § 4 Abs. 3 wie fiir alle anderen Produkte den zustindigen Landesbehdrden in
Abstimmung mit der BOB. Ausnafimen von den Vorschriften des Arzneibuchs sind fir bundesunmittelbar
beschaffte Produkte ebenfalls nicht mefir vorgesehen.)

§§ 4, 5, 7 und 8 enthalten die fiir das PEl besonders bedeutsamen Vorschriften.

§ 4 enthalt Ermachtigungen fiir die nach dem AMG zustdndigen (Landes-)Behdrden und BOBs zur Gestattung
von Ausnahmen im Einzelfall betreffend
s  Kennzeichnung und Packungsbeilage (Abs. 1)
{Fine Fachinformation nach § 11a AMG ist nicht erforderlich, wenn die BOB das Inverkehrbringen
unter Abweichung von 35 10, 11 AMG gestattet hat. Gegeniiber dem Referentenentwurf der MedBYSY
sind die erforderlichen Produktinformationen in diesen Féllen nun jedoch barrierefrei von der BOB
bereitzustellen.),
s das Inverkehrbringen nach Ablauf der Haltbarkeit (Abs. 2},

Sefte L von 5
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s Abweichungen ven Herstellungserlaubnis und/oder Herstellungsvorschriften (Abs. 3}
{Gegentiber dem Referentenentwurf der MedBVSV sind die Spezialvorschriften fir Gewebe und
Gewebezubereitungen hier nicht mehr erfasst. 0b dies auf einer bewussten Entscheidung des BMG
beruht, ist uns bei $4 (bislang) nicht bekannt),

+ Einfuhr (Abs. 4)
{Gegeniber dem Referentenentwurf der MedBVSV sind die auch hier die Spezialvorschriften fir
Gewebe und Gewebezubereitungen nicht mefir erfasst),

s  Zulassung/Verkehrsgenehmigung (Abs. 5}
{Gegentber dem Referentenentwurf der MedBVSV sind auch hier die Spezialvorschriften fir Gewebe
und Gewebezubereitungen nicht mehr erfasst. Ausdriicklich darf die BOB nun auch Ausnahimen von
der Zulassungspflicht selbst gestatten. Die Zustimmungsfiktion bei Anderungsanzeigen nach § 29
Abs. 2a Satz 3 AMG gilt nun ausdrifcklich nicht mehr. Auch die Gestattung von Ausnahmen von der
PHlicht zur staatlichen Chargenpriifung durch das PE ist nun ausdriicklich moglich.),

»  Klinische Pritffung (Abs. 6 [Zustimmung des BMG erforderlich] und & 8)
{Gegentiber dem Referentenentwurf der MedBVSV darf die BOB nur noch Ausnahmen von den
Verfahrenstristen zulassen. Fristen fir den Sponsor, aber auch fir die 808 kdnnen verkdrzt oder
auch verldngert werden. Von den inhaltlichen Anforderungen an eine klinische Priifung dirfen keipe
Abstriche gemacht werden.),

s Vertriebswege von klinischen Priifpraparaten (Abs. 7}
{($ 4 Abs. 7 war im Referentenentwurf der MedBVSV noch nicht enthalten. BOB kann die Direktabgabe
van Priffpriparaten an die Prifungsteifnebmer gestatten.),

» Hértefallprogramme {Abs. 8 [Zustimmung des BMG erforderlich]}
(Die BOB kann Ausnahmen van bestimmten Dokumentationsanforderungen und gesetzlichen
Voraussetzungen nach &% 3 und 7 der AMHV zulassen, sofern es um ein HFP zur Vorbeugung oder
Behandlung von COVID-19 oder deren Begleiterkrankungen geht.).

¢ Bereitstellung und Auslieferung von AM durch pU und GroBhandler nach & 52b Abs. 2 und 3 AMG
und &8 4, 4a und 6 AM-HandelsV (Abs. 9}
{Gegeniiber dem Referentenentwurf der MedBVSV wurde § 4 Abs. 9 neu aufgenommen. Die
zustindige Landesbehdrde darf im Einzelfall Abweichungen zur Sicherstellung der Versorgung der
Bevdikerung mit AM gestatten.)

§ & erméchtigt das PEI [im Einvernehmen mit dem RKI und mit Zustimmung des BMG] von § 5 Abs. 1 Satz 2
TFG und der Hamotherapie-Richtlinie abweichende Spendereignungs-, -tauglichkeits- und -
riickstellungskriterien festzulegen, die der aktuellen epidemischen Lage anpasst sind, sowie von §§4 und 7
TFG abweichende Vorgaben zu Spendeentnahme, -freigabe und zu den Spendeeinrichtungen

anzuordnen. Diese Anordnungen sind von PEIl barrierefrei auf der Internetseite bekanntzumachen.

§ 6 betrifft die Gebithrenerhebung durch BfArM und BVL.

Nach § 7 wird von der Erhebung von Gebiihren abgesehen, wenn ein Produkt gegen COVID-19 Gegenstand
des betreffenden Verfahrens eder Beratungsgesprachs war. {Gegeniiber dem Referentent der MedBVSY
handelt es sich hier nun um einen gesetzlichen Ausnabmetathestand und nicht mebr our um eine Mdglichkeit
zum Absehen von der Gebihrenerhebung. AubBerdem ist die Ausnahime nicht mehr nur auf
Beratungsgespriche und Genehimigungsverfahren fir klinische Priifungen beschrinkt.)

§ 8 legt Ausnahmen von der GCP-V fest, betreffend die
s  Kennzeichnung von Priifpraparaten {(Abs. 1)
{Gegentiber dem Referentenentwurf der MedBVSV ist hier nun klargestelft, dass die Ausnahme auf
Kinische Priifungen beschrdnkt ist, deren Gegenstand Arzneimitte! zur Vorbeugung, Diagnose oder
Behandlung ven COVID-19 sind.),
» koordinierte Bewertung durch Ethikkommissionen (Abs. 2),
s  Genehmigungsfiktionen (Abs. 3).

§ 9 betrifft Ausnahmen und Sonderregelungen fiir persénliche Schutzausriistung.

Geméah & 10 der MEABVSV i.V.m. & 5 Abs. 4 Satz 1 IfSG wird diese Ausnahmeverordnung spatestens mit Ablauf
des 31.03.2021 wieder auBer Kraft treten.
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Aktuelle Aktivititen auf nationaler und europidischer Ebene

Das PEI-RKI-Konzept fir die Einfiihrung und Evaluation einer Impfung gegen COVID-19 in

Deutschland wurde am 15.05.2020 an das BMG geschickt} L_ Anlage Entwurf
Impfkonzept . Darin werden die bei der Entwicklung einer Impfempfehlung zu beriicksichtigenden
Aspekte aufgelistet.

Entsprechend Pandemieplan hat die STIKO den Auftrag, eine evidenzbasierte Empfehlung zur
Impfung gegen COVID-19 als Basis eines bundesweiten Impfprogramms zu entwickeln. Hierfir wird
aktuell eine Unterarbeitsgruppe gebildet, in der das PEl vertreten sein soll, da auch Kenntnisse tiber
die Impfstoffe selbst und ihre Produktienskapazitaten notwendig sind.

Hinsichtlich des notwendigen Risikomanagements sieht das Konzept sowohl die Nutzung der
vorhandenen Strukturen (Routinepharmakovigilanz} als auch zusétzliche aktive
SurveillancemaBnahmen, wie Kohortenstudien, Auswertung von digitalen Gesundheitsdaten sowie
Fall-Kontrell-Studien zu spezifischen Fragestellungen vor.

Die EMA hat kiirzlich ein Forschungsprojekt zur Qrganisation einer Post Marketing Surveillance fiir
COVID19-Impfstoffe ausgeschrieben. Den Zuschlag fiir das Projekt ,Preparing an infrastructure for
the monitering of the coverage, safety and effectiveness of COVID-19 vaccines” erhielt ein
Konsortium unter Leitung der Universitat Utrecht, bei dem auch das Leibniz-Institut fiir
Praventionsforschung und Epidemiologie (BIPS} beteiligt ist. Es bestehen Zweifel, ob dort
grundlegende Kenntnisse zu Impfsteffen und Public Health vorhanden sind.

a} Qualititsanforderungen

Die Qualitatsanforderungen sollen sich nach Auffassung von -rundsétzlich an
denjenigen fir klinisches Priifmaterial orientieren, die im Vorfeld der Sitzung an die Teilnehmenden
versandt wurden.

Eine konsistente, iiberpriifbare Herstellung muss nachgewiesen werden. Daher sind nur wenige
Abweichungen von den Anforderungen im Rahmen einer vollwertigen Zulassung méglich. Ein Beispiel
hierfiir ware die Mdglichkeit des Verzichts auf die Prozessvalidierung.

Aus Sicht von _sind vollstandige Zulassungsunterlagen wie bei einer normalen
Zulassung auch im Fall des Inverkehrbringens unter besonderen Umsténden essentiell (eCTD-Abbild.}

Die reguldre Zulassung wird fiir fast alle der aktuell in der Entwicklung befindlichen COVID19-
Impfstoffe Giber ein zentralisiertes Verfahren bei der EMA laufen missen.

Cichutek:

Er bittet um Prifung, ob nicht auf Teile der in § 22 AMG geforderten Unterlagen im Notfall auch
verzichtet werden kann.

Die im versandten Dokument gelisteten Vorgaben gelten fir klinische Priifungen. Das |dsst sich nur
bedingt auf die Anforderungen der hier betrachteten Situation tbertragen. Es sollten spezifische
Anforderungen fiir eine Notfall-Situation ausgearbeitet werden.

Die Anforderungen sollten im Hinblick auf ein Notfall-Szenaric (iberarbeitet werden
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b} Anforderungen an die Klinik

Auch hier empfiehlt -ie QOrientierung an Anforderungen fir klinische Priifungen.

Aufgrund der aktuellen epidemiologischen Lage ist es momentan schwierig, addquate
Wirksamkeitsindikateren zu definieren. Die Immunogenitatsdaten sind bislang noch nicht verlasslich.

Tiermodelle weisen bislang ebenfalls starke Limitationen auf.

Dennach ist es nétig verzusorgen, falls sich die Lage dndert und schnell Entscheidungen getroffen
werden milssen.

Auf der Ebene des CHMP der EMA gab es hier schon einmal den Prazedenzfall des Pockenimpfstoffs
Imvanex. Hier hatte sich der CHMP filr eine pragmatische Herangehensweise entschieden und
Tierdaten sowie Immunogenitatsdaten akzeptiert. Natiirlich spielt dabei die Bedrohlichkeit der
Erkrankung, gegen die geimpft werden soll, eine Rolle.

Bei Remdesivir hat die EMA das Zulassungsverfahren sehr schnell im Rolling Review-Verfahren
bearbeitet.

Das Verfahren und die Anforderungen héngen natiirlich von der Dringlichkeit der Situation ab.
Momentan wiirde man noch auf addquaten Efficacy-Daten bestehen.

Es sollten Herangehensweisen fiir verschiedene epidemiclogische Lagen entwickelt werden, z.B. fiir
ein Worst-case-Szenario und fiir ein Szenario zur Beendigung der noch bestehenden Lockdown-
MaBnahmen. Hierfiir miissten auch entsprechende Schwellenwerte definiert werden.

Es sind Modellierungen erforderlich. Es ist davon auszugehen, dass die Bevélkerung jetzt nicht mehr
vollstandig immunolegisch naiv ist. Auch das muss mit einbezogen werden.

Ein wichtiger Aspekt, der bei den klinischen Anforderungen beriicksichtigt werden muss, ist die
Frage, wie lange die Immunantwort nach einer Impfung und nach einer Infektion anhalt.

Bei der Untersuchung der Méglichkeit des Auftretens ven ADE und ERD sellten auch eingesetzte
Adjuvanzien beriicksichtigt werden.

Bei den Tiermodellen scheint aktuell der Goldhamster gut verwertbare Ergebnisse zu zeigen,
zumindest beim Pathogenesemodell.

Cichutek/Vieths:

Es sollten verschiedene Szenarien entwickelt und hierfiir entsprechende Anforderungen definiert
werden.

Weiterhin sollte eine Entscheidungsmatrix als Grundlage dienen, welches Szenario bzw. welche
[Kriterien anzuwenden sind.
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Alle

Erarbeitung eines Konzepts zur Vorbereitung auf die beschriebene Situation

Aufgaben

Zustindige Person

Termin

Beschreibung der beiden maglichen Verfahren gem. MedBVSV fiir eine
Impfstoffbeschaffung/das Inverkehrbringen von Impfstoffen gegen
COVID-19: 1) Bundesunmittelbare Beschaffung,

2) Ausnahmegewahrungen durch PEI

Weiterhin sollten die jeweiligen Auswirkungen auf die Postmarketing-
Uberwachung, insbes. die Pharmakovigilanz, dargestellt werden

erledigt

Zusammenstellung der essentiellen Anferderungen an einen COVID19-
Impfstoff im Bereich Qualitat, Nicht-Klinik und Klinik im Hinblick auf
ein Notfall Szenario

KW 31

Entwicklung drei méglicher Szenarien, in denen ein Impfsteffeinsatz
auBerhalb der Zulassung méglich sein kénnte:

1} Situation wie aktuell mit kursierendem Virus und durch
SchutzmaBnahmen relativ wenigen Ubertragungen in
Deutschland, aber Infektionsherden und starker Verbreitung
im Ausland

2} Notfall-Szenario mit hoher Infektionsrate und vielen
schwerwiegenden Erkrankungsfallen in Deutschland
3} Szenario mit lokal starkem Ausbruchsgeschehen oder akuter

Notwendigkeit des Impfstoff-Einsatzes in bestimmten
Bevdlkerungsgruppen

iKW 31

Entwicklung einer Entscheidungsmatrix, welche klinischen Kriterien
unter welchen Bedingungen anzuwenden sind.

iKW 31
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Die fir eine Impfstoffbeschaffung/das Inverkehrbringen malRgeblichen Verfahren
Medizinischer Bedarf Versorgungssicherstellungsverordnung (MedBVSY)

l. Bundesunmittelbare Beschaffung

§ 2 MedBVSV erméchtigt das BMG dazu, u.a. Impfstoffen zentral gesteuert zu beschaffen, zu
lagern, herzustellen und in den Verkehr bringen. Fir die Beschaffung kann es sich auch
anderer Stellen bedienen wie z.B. der Beschaffungsstelle des Bundes. Diese Regelung findet
ihre Grundlage im Rahmengesetz des neuen § 5 Abs. 2 Nr. 4c IFSG.

Flr Arzneimittel, die vom BMG beschafft und abgegeben werden, gelten zahlreiche
Ausnahmen von arzneimittelrechtlichen Vorschriften/Rechtspflichten.

Dazu gehdren:

Haltbarkeit,

Kennzeichnung, Packungsbeilage und Fachinformation,

Zulassungspflicht,

Pflicht zur staatlichen Chargenpriifung,

Apothekenpflicht und Vertriebswege (Vertrieb aber auch Uber den GrolBhandel
maoglich),

Einfuhr bei Beschaffung aus dem Ausland und Ausfuhr,

o Versicherungspflicht/keine Deckungsvorsorge

Haftung (Ausnahme von der Gefahrdungshaftung des § 84 AMG, Haftung von PU,
Herstellern und Arzten grds. nur bei Vorsatz und grober Fahrldssigkeit).

Bei nicht zugelassenen Impfstoffen lGbergibt der Hersteller dem PEI Unterlagen, die die nach
§ 22 AMG fiir eine Zulassung erforderlichen Angaben zu Qualitédt, Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit enthalten, die das PElI bewertet (diese Regelung ist nun nahezu
inhaltsidentisch mit § 2 Abs. 2 der AMG-ZivilschutzausnahmeVO, in deren Anwendung das
PEI ja schon entsprechende Untersuchungen durchgefiihrt hat). Das Ergebnis teilt das PEI
unverziglich dem BMG/der Beschaffungsstelle mit. Das BMG muss die Bewertung in dessen
Entscheidung lUber die Beschaffung und das Inverkehrbringen einbeziehen. Die Abgabe des
Impfstoffs ist nur zulassig, wenn das PEI festgestellt hat, dass die Qualitit gewahrleistet ist
und das Nutzen-Risiko-Verhaltnis positiv ist.

Gegeniliber dem Referentenentwurf der MedBVSYV sind bei Bewertungen durch die BOB
JAbstriche aus wissenschaftlicher Sicht” nicht mehr vorgesehen. Ausnahmen von den
Vorschriften zur Herstellung fiir bundesunmittelbar beschaffte Produkte kénnen nicht mehr
durch das BMG getroffen werden. Die die Herstellung betreffenden Einzelfallausnahmen zur
Sachkenntnis der QP und zu Begrenzungen der HE bzgl. bestimmter Betriebsstitten und
Arzneimittel kénnen nach § 4 Abs. 3 nur die zustindigen Landesbehdrden in Abstimmung mit
dem PEI treffen.



Il Ausnahmegewaihrungen durch PEI

Nach der letztlich verabschiedeten Fassung der MedBVSV hat das PEI umfangreiche
Anordnungs- und Ausnahmegestattungsbefugnisse erhalten.

Neben der Méglichkeit der Gestattung des Inverkehrbringens nicht AMG-konform-
konfektionierter Arzneimittel und solcher, deren MHD abgelaufen ist, ist die hier die weitest
gehende PEI-Befugnis zu nennen generell Ausnahmen von der Zulassungspflicht nach
§ 21 Abs. 1 AMG (also auch bei AM, die dem zentralisierten Verfahren unterliegen) zu
gestatten. Diese ist in § 4 Abs. 5 MedBVSV geregelt.

Weiterhin kénnen hinsichtlich der Zulassungsunterlagen nach § 22 AMG und der
Sachverstandigengutachten, bei der Entscheidung tber die Zulassung nach § 25 AMG,
bzgl. der Anwendung der Arzneimittelprifrichtlinien (Anhang der Richtlinie 2001/83/EG)
und hinsichtlich der staatlichen Chargenfreigabe Ausnahmen durch das PEIl zugelassen
werden.

Alle diese Ausnahmen knlipfen jedoch an die Voraussetzung, dass die Zulassung der
Ausnahme nach Vornahme einer Nutzen-Risiko-Bewertung zur Sicherstellung der
Versorgung der Bevélkerung mit einem Arzneimittel/einem Impfstoff erforderlich ist. Nach
dem gesetzgeberischen Willen ist also die Vornahme einer Abwigung der betroffenen
Rechtsgiter Voraussetzung fiir die Ausnahmen von den arzneimittelrechtlichen
Regelungen. Hier kann auch die Fallzahllage/die aktuelle Coronasituation von Bedeutung
sein.

Bei diesen Entscheidungen ist das PEIl — jedenfalls nach der gesetzlichen Regelung —
nicht an eine Zustimmung des BMG gebunden. Dies erstaunt, denn bei der Gestattung
von Einzelfallausnahmen zu Hartefallprogrammen i.S.d. § 21 Abs. 6 AMG und der AMHV,
bei Fristaushahmen bei der Genehmigung klinischer Priifungen und den TFG-
Spenderauswahl- und Riickstellkriterien ist jeweils das Zustimmungserfordernis des BMG
ausdrucklich normiert.

Die amtliche Begriindung der MedBVSYV basiert auf dem Referentenentwurf, der die o.g.
weitreichenden Befugnisse noch nicht enthielt, vielmehr nur die Abweichung von
einzelnen Vorschriften lber die Zulassung und staatliche Chargenprifung vorsah. Aus
diesem Grund haben wir weder genaue Kenntnis bzgl. der Anderungserwigungen noch
Informationen, in welcher Ausgestaltung nun die Ausnahmen umzusetzen sind. Im
LEreignisfall® macht hier sicher eine Abstimmung mit dem BMG Sinn.

Verwaltungsrechtlich dirfte es so sein, dass eine ,Verkehrserlaubnis® flir einen nicht
zugelassenen Impfstoff ein Bescheid in Form einer Ausnahmegenehmigung ist. Diese
kénnte, ebenso wie ein Bescheid liber eine ,abgespeckte” Zulassung (also eine Zulassung
nach § 25 Abs. 1 AMG iV.m. § 4 Abs. 5 MedBVSY), mit Auflagen verbunden werden.
Damit kdnnten die Firmen z.B. zur Vorlage weiterer Daten verpflichtet werden.

lil. Pharmakovigilanz:
Die MedBWVSV trifft weder fir den Fall | noch fiir den Fall |l Ausnahmen von

arzneimittelrechtlichen Pharmakovigilanzvorschriften.

Beziiglich einer ggf. Direktbeschaffung durch das BMG sollte dieses die Fragen zur
Pharmakovigilanz klaren.

Fir den Fall einer ,abgespeckten” Zulassung durch das PEI, greift m.E. die Regelung des
§ 63c Abs. 4 Satz 2 AMG, nach der die Verpflichtung zur Meldung von Verdachtsfallen
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von Nebenwirkungen von Impfstoffen entsprechend fiir ,den Antragsteller vor Erteilung
der Zulassung® gilt. Dies ist auf eine ,Ausnahmezulassung”i.S.d. § 4 Abs. 5 der MedBVSY
Ubertragbar.

Schwieriger wird es bei einer Ausnahmegenehmigung, bei der der Hersteller/die Firma
hicht beabsichtigt, eine Zulassung, die auch in Deutschland gelten soll, zu beantragen.
Jedoch wiirde er ja auch in diesem Fall im Geltungsbereich des AMG Arzneimittel in den
Verkehr bringen.

Fraglich ist, ob er dadurch auch pharmazeutischer Unternehmer ist. Nach § 4 Abs. 18
AMG ist pharmazeutischer Unternehmer bei zulassungspflichtigen AM der
Zulassungsinhaber, aber auch, wer sonst unter seinem Namen in den Verkehr bringt. Die
subjektive Bereitschaft zur Ubernahme der mit Arzneimitteln verbundenen Risiken oder
Verantwortungen ist flr die rechtliche Zuordnung in diesem Zusammenhang unerheblich.

§ 63c Abs. 4 Satz 1 AMG normiert die Verpflichtung zur Meldung von Nebenwirkungen
auch fiir einen pharmazeutischen Unternehmer, der nicht Inhaber der Zulassung ist. Auch
muss er einen Stufenplanbeauftragten in einem EU-Mitgliedstaat vorhalten - § 63a AMG.
Zwar sind diese rechtlichen Konstrukte eher fir Mitvertriebsmodelle geschaffen worden,
passen vom Wortlaut her aber auch auf den vorliegenden Sachverhalt.

Im Ereignisfall kénnte man diese Auffassung aber auch mit dem BMG abstimmen.



Quality Requirements for clinical trial material:

General requirements

- Investigational medicinal products (IMPs) need to be produced in accordance with GMP
- IMP dossier should be submitted in the common technical document {CTD) format of module 3

(Quality module)

General structure of the quality module:

CTD structure of Module 3 for licensure

Clinical trial material requirements

3.2.5 Drug substance [name, manufacturer]

3.2.5.1 General information

3.2.5.1.1 Nomenclature

Needs to be provided

3.2.5.1.2 Structure

Data reflecting the state of development and
knowledge should be submitted

3.2.5.1.3 General properties

Need tc be provided

3.2.5.2 Manufacture

3.2.5.2.1 Manufacturer(s)

Need to be provided, including test
laboratories and batch release sites

3.2.5.2.2 Description of Manufacturing Process and
Process Controls

Needs to be provided for the actual / current
process

3.2.5.2.3 Control of Materials

Needs to be provided

3.2.5.2.4 Controls of Critical Steps and
Intermediates

Need to be provided => storage time and
conditions of intermediates need to be provided
for Phase | trials and additionally stability data
for Phase Il and Ill trials

3.2.5.2.5 Process Validation and/or Evaluation

Available data should be presented => a full
validation is not required

3.2.5.2.6 Manufacturing Process Development

Available data should be presented (also to
allow for comparability exercise with later
developmental stages)

3.2.5.3 Characterization

3.2.5.3.1 Elucidation of Structure and other
Characteristics

Available data should be presented including
information about the methods used => a full
characterization is not required

3.2.5.3.2 Impurities

Data on process related and product related
impurities with quantitative informaticn need
to be provided as available at this stage — also
for comparability assessment of the batches
used in clinical development and the
prospective commercial batches.

3.2.5.4 Control of drug substance

3.2.5.4.1 Specification

Specification and acceptance criteria together
with the metheds used need to be provided =>
preliminary acceptance criteria are acceptable
for Phase | that should be adjusted during
further development for Phase Il and Ill,
addition or removal of a parameter might be
necessary




3.2.5.4.2 Analytical Procedures

Outline of methods need to be provided

3.2.5.4.3 Validation of Analytical Procedures

For Phase | and Il proof of method suitability
and presentation of the qualification/validation
parameter is acceptable, for Phase Il full
validation of the methods is required. The
validation reports need to be provided if
requested

3.2.5.4.4 Batch Analyses

Need to be provided

3.2.5.4.5 lustification of Specification

Need tc be provided

3.2.5.5 Reference standards or materials

If applicable, data needs to be provided
Mostly not fully established for phl trials

3.2.5.6 Container closure systems

Information about the container used needs to
be provided

But can be different from later/commercial CC
systems

3.2.5.7 Stabhility

3.2.5.7.1 Stability Summary and Conclusions

3.2.5.7.2 Post Approval Stability Protocol and
Stability Commitment

Not applicable

3.2.5.7.3 Stability Data

Available stability data should be provided
depending on the state of development

to support the stability claim that is made for
the CTM

3.2.P Drug product [name, dosage form,
manufacturer]

3.2.P.1 Description and composition of the drug
product

Needs to be provided

3.2.P.2 Pharmaceutical development

Available data should be provided => in early
development limited data is acceptable; for
Phase Il and Il potential changes in the
formulation or dosage form need to be
explained and justified (comparability exercise if
needed)

3.2.P.3 Manufacture

3.2.P.3.1 Manufacturer(s)

Need to be provided

3.2.P.3.2 Batch Formula

Needs to be provided
Can be very preliminary for ph 1 CTM

3.2.P.3.3 Description of Manufacturing Process and
Process Controls

Needs to be provided => for Phase |l and Il
changes in the manufacturing process or in
process controls need to be presented and
justified {(comparability)

Also for later comparability assessment of
batches from different developmental stages

3.2.P.3.4 Controls of Critical Steps and
Intermediates

Need to be provided => storage time and
conditions of intermediates need to be
provided for Phase | trials and additionally
stability data for Phase Il and Il trials

3.2.P.3.5 Process Validation and/or Evaluation

Available data should be provided => a full
validation is not required

3.2.P.4 Control of excipients [name]

3.2.P.4.1 Specification(s)

If available, reference to a Ph. Eur. menograph
should be provided, otherwise specifications




and certificates of analyses need to be
provided

3.2.P.4.2 Analytical Procedures

If no monograph exits method need to be
described

3.2.P.4.3 Validation of Analytical Procedures

Not needed
Qualification of methods to be described

3.2.P.4.4 Justification of Specifications

If no monograph exits specifications need to be
justified

Certain specification may need to be adapted
during ongoing pharmaceutical development
and based on actual batch data obtained

3.2.P.4.5 Excipients of Human or Animal Origin

Needs to be provided

3.2.P.4.6 Novel Excipients

Needs to be provided

3.2.P.5 Control of drug product

3.2.P.5.1 Specification(s)

Specification and acceptance criteria together
with the metheds used need to be provided =>
preliminary acceptance criteria are acceptable
for Phase | that should be adjusted during
further development for Phase Il and Ill,
addition or removal of a parameter might be
necessary

3.2.P.5.2 Analytical Procedures

Need tc be provided

3.2.P.5.3 Validation of Analytical Procedures

For Phase | a method qualification is acceptable,
for Phase |l validation parameter need to be
provided and for Phase Ill full validation of the
methods is required. A summary of the
validation reports is required.

3.2.P.5.4 Batch Analyses

Need tc be provided

3.2.P.5.5 Characterization of Impurities

Need to be provided if not covered in the drug
substance section 5.3.2

3.2.P.5.6 Justification of Specification(s)

For Phase | the specification should be briefly
justified but are considered preliminary, for
Phase Il and Il changes in the specification need
to be justified

3.2.P.6 Reference standards or materials

If applicable, data needs to be provided
Mostly not fully established for ph1l trials

3.2.P.7 Container closure system

Information about the container and the
closure used needs to be provided. If material
is used that is not covered by a monograph of
Ph. Eur., USP, JP or a European member state a
description and the specification of the
material needs to be provided

3.2.P.8 Stability

3.2.P.8.1 Stability Summary and Conclusion

3.2.P.8.2 Post-approval Stability Protocol and
Stability Commitment

Not applicable

3.2.P.8.3 Stability Data

For Phase | a stability study protocol needs to
be provided and the long-term study should
have been started. If available, supportive data
from developmental batches should be
provided. For Phase Il and Il the updated
stability data should be provided.




3.2.A Appendices

3.2.A.1 Facilities and Equipment [name,
manufacturer]

Need tc be provided. GMP compliance needs
to be documented and validation of rooms and
equipment is required.

3.2.A.2 Adventitious agents safety evaluation
[name, dosage form, manufacturer]

Needs to be provided

3.2.A.3 Novel excipients

Need to be provided

References:

e 3. Bekanntmachung zur klinischen Prifung von Arzneimitteln am Menschen

¢ EMA Guideline ,Guideline on the requirements for quality documentation concerning biological
investigational medicinal products in clinical trials”.




KLINISCHE ANFORDERUNGEN FUR DIE GENEHMIGUNG KLINISCHER PRUFUNGEN

Ubersicht von Dokumenten zu grundsitzlichen rechtlichen und regulatorischen Anforderungen

e 5§40 AMG regelt die allgemeinen Voraussetzungen der klinischen Priifung

e GCP-Verordnung

e Guideline on clinical evaluation of vaccines (EMEA/CHMP/VWP/164653/05 Rev. 1)

o Inclusive der dort referenzierten Leitlinien

¢ Guideline on strategies to identify and mitigate risks for first-in-man and early clinical trials
with investigational medicinal products (EMA/CHMP/SWP/28367/07 Rev 1)

e |CH topic E2A Clinical Safety Data Management: Definitions and Standards for Expedited
Reporting (CPMP/ICH/377/95)

e |CH topic E8 General Considerations for Clinical Trials (CPMP/ICH/291/95)

¢ [CH E6 (R2) Good clinical practice

» Wichtigste Anforderungen zur Erstgenehmigung einer klinischen , First-in-Human” Studie.

Produktspezifische Evaluation des Studiendesigns unter Berlicksichtigung von

- Charakteristika der zu verhindernden Infektion/Erkrankung

- Angestrebte Indikation, Altersgruppen

- Wirkmechanismus {(Immunantworten)

- Verflgbare Datenlage/Vorerkenntnisse zu dhnlichen Impfstoffen (,Plattformen®) hinsichtlich
Wirksamkeit und Sicherheit

- Besondere epidemiologische Situation (Pandemie): COVID-19

Allzemeine Inhalte des Priifprotokolls

Neben der Beschreibung des gesamten Studienablaufs inkl. aller vorgenommenen Interventionen soll
eine grafische Darstellung des Studiendesigns mit allen Untersuchungs-und Impfintervallen, der
Beschreibung der Kohorten und zeitlichen Abliufe der einzelnen Studienabschnitte abgebildet sein.
Einzelheiten liber das untersuchte Impfschema (verabreichte Dosenzahl, Dosisstirke und Zeitpunkte
der Dosengabe), die GroRe der Kohorten, einschlieRlich der Angabe, wie viele Probanden das
Priifpraparat und wie viele eine Placebo-Behandlung erhalten, miissen ersichtlich sein.

Studienziele und Parameter:

Klare und eindeutige Definition der primiren, sekundéren und explorativen Endpunkte.

Sicherheitsevaluation

Das primére Ziel der FiH Studie ist die initiale Risikoidentifizierung anhand der Evaluation der
Vertraglichkeit des Impfstoffs und die Risikominderung fiir die Probanden anhand der im
Studienprotokoll erfassten Sicherheitsparameter:

- Systemic Adverse events due to vaccination
- Reaktogenitat, Local tolerability
- Definition der solicited adverse events



Hierzu miissen geeignete Beobachtungszeitraume und Definitionen des Schweregrads definiert und
die Erfassungsmethoden aufgezeigt werden. Bewertungskriterien zur Einstufung eines
unerwiinschten Ereignisses als , impfassoziiert” miissen festgelegt sein.

Innerhalb der Probanden-Kohorten miissen Sicherheitsregeln definiert werden, die festgelegen, in
welchem Zeitraum wie viele Probanden zeitgleich innerhalb einer Kohorte geimpft werden dirfen.
Bei FIH Studien soll initial — nach MaBgabe der FiH EMA GL - nur ein Proband geimpft werden
(,Sentinel”). Hier waren wir aber jiingst auch etwas flexibler unter Beriicksichtigung der absehbaren
individuellen Gefadhrdungslage. Der Hersteller muss nachvollziehbar begriinden, wie lange dieser
Proband nachbeobachtet werden muss, bevor der nichste Proband geimpft werden kann.

Sicherheitskriterien sind zu definieren, die zu einem Stopp der Impfung von Probanden in der
klinischen Prifung fihren (,,stopping rules”). Diese Kriterien basieren auf einer fortlaufenden
Bewertung der Reaktogenitats-und Vertraglichkeitsdaten. Es sollte die maximal tolerierbare Anzahl
an Probanden festgelegt sein, bei denen unerwiinschte lokale oder systemische Ereignisse auftreten
diirfen, die mit der Verabreichung des Priifpraparats in Zusammenhang stehen (,,adverse reactions”).

Die initiale Sicherheitsiiberpriifung erfolgt in gesunden Erwachsenen im Alter von 18-60 Jahren in der
Phase | (bei COVID-19 auch Teil A genannt). Die Sicherheitsevaluation in ,at risk” Personen, wie z. B.
Alteren oder Vorerkrankten, erfolgt danach in Phase lla Studien (bei COVID-19 auch Teil B genannt).

Immunogenitdtsevaluation

In FiH meist als sekundérer bzw. explorativer Endpunkt.
Untersuchung relevanter Parameter der Impfstoff-induzierten Immunantwort:

- ,Baseline” Titer
- Humorale Antikdrperantwort, GMTs
o Neutralisierend vs bindende AK (= ADE-Risiko)
- Innate Parameter wie Zytokinprofil (= ERD-Risiko)
- Serokonversion
- CMI, T-Zell-Antworten

Die untersuchten Parameter sollten beschrieben und auch die Probennahme-Zeitpunkte definiert
werden.

Dosisfindung

Aus den im Rahmen der Sicherheits- und Immunogenititsevaluation ermittelten Daten soll eine erste
Definition der angemessenen Dosis und des geeigneten Impfschemas moglich sein, die dann in der
Phase lla an gréferen Probandenzahlen weiter untersucht und ggfs bestatigt werden (,,Proof of
concept”). Die Ergebnisse der ersten Untersuchung tiber die Dosierungen miissen je nach
Studienentwurf gef. in weiteren Phase 1 Studien erweitert werden.

Phase | und Phase lla Studien kénnen einzeln oder kombiniert beantragt werden. Werden beide
Phasen kombiniert, muss festgelegt sein, nach welchen Regeln und Voraussetzungen {,,Amendment”)
der Ubergang in die Phase Ila erfolgen darf.



Weitere Anforderungen:

Festlegung der Startdosis

Die Wabhl der Startdosis muss nachvollziehbar begriindet werden. Fir die Festlegung miissen alle
verfigbaren praklinischen Daten und - soweit vorhanden - klinische Daten mit vergleichbaren
Impfstoffen (,Plattformen”) ausgewertet und herangezogen werden. Auch der Applikationsweg muss
begriindet und im Protokoll festgelegt sein.

Dosiseskalation zwischen verschiedenen Probandenkohorten

Die Entscheidungsfindung fiir das Voranschreiten in der Dosiseskalation muss transparent und
nachvollziehbar begriindet werden. Es miissen alle zu untersuchenden Dosen im Priifplan definiert
werden. Die verschiedenen Dosisstarken werden in sequentiellen Dosiskohorten getestet.
Sicherheitsregeln fiir eine Dosiseskalation von der niedrigen zur héheren Kohorte von Probanden
miissen im Studienprotokoll festgelegt sein. Die Maximaldosis muss im Studienprotokoll festgelegt
werde. Diese darf nicht ohne Einreichung einer Begriindung und einer Ab&nderung Priifplans mittels
Amendment berschritten werden.

Festlegung fiir die Nichtgabe der zweiten Dosis

Bei Mehrdosen Impfschemata miissen individuelle Kriterien definiert, die festlegen, in welchen Fallen
die Verabreichung der 2. Dosis unterbleiben muss.

Uberwachung und Kommunikation von unerwiinschten Ereignissen/Reaktionen

Im Priifplan muss die Art der Erfassung und die Definition unerwiinschter Ereignisse und Reaktionen
festgelegt sein. Die Erfassung muss zu den definierten Endpunkten der Studie passen. Ublicherweise
werden zu erwartende impfassoziierte unerwiinschte Reaktionen definiert, die in den ersten Tagen
nach Impfung gesondert erfasst werden (“solicited adverse reactions”).

Uberwachung der klinischen Daten bei der Phase 1 Studie

Wahrend der Durchfilhrung der Phase 1 Studie sollten die verblindeten Daten fortlaufend von einem
Komitee aus klinischen Experten Giberwacht werden. Die Zusammensetzung dieses Komittees muss
im Priifplan beschrieben sein. Die klinischen Experten miissen nicht zwangslaufig von aullerhalb des
Unternehmens kommen, aber optimalerweise nicht direkt mit der Studie befasst sein.

Gruppengrofie

Die Probandenzahl in den FIM/Phase 1 Studien muss grof genug sein, um am Ende robuste
Informationen zu den gewiinschten Endpunkten zu erhalten. Generelle Zahlen zur empfohlenen
GruppengroRen gibt es nicht. Sie hangt vom Studiendesign ab. In der Phase 1 sind eher kleine
Gruppengrofen von ca. 8-15 Probanden pro Impfgruppe iblich. Angaben zur Vorgehensweise bei der
geplanten statistischen Auswertung der Studienergebnisse sind ebenfalls zu machen.

Ein-und Ausschlusskriterien

Ein-und Ausschlusskriterien fiir die Probanden miissen klar festgelegt sein. In der Regel werden fiir
FIM Studien fir prophylaktische Impfstoffe gesunde weibliche und méannliche Probanden mit
Altersbeschrinkung gewdéhlt. Die Probandeneigenschaften werden in den Folgephasen an die
geplante Indikation angepasst und erweitert, z.B. auf Sonderpopulationen wie chronisch Kranke oder
Immunsupprimierte, Kinder und ggf. Schwangere. In FIH Studien kénnen Frauen im gebérfahigen
Alter eingeschlossen werden, es miissen aber im Prifplan akzeptable Empfangnisverhiitende
Methoden definiert ein.



PRE-NON-CLINICAL REQUIREMENTS FOR NOVEL COVID-19 VACCINES

» Core-requirements for platform technologies to enter into first in human
clinical evaluation (here: phase I/lla)

Crucial platform technology Considerations:

Recognition as member of established platferm technology!!?? ...based on:

- Nature / quality aspects of vaccine
- Regimen applied: doses {levels, numbers and schedule), route
- Mode of action, indication

Crucial requirement: Comprehensive and regulations-compliant (see Annex below) pre/non-clinical
evaluation data package available for other platform members!!

= Requested COVID-19 specific data:

Primary Pharmacodynamics

s Basic Characterization of COVID-19-specific immune response acc. to the dlinically
intended schedule
- antibody response: neutralizing and binding antibodies
- other immune effectors, if relevant for vaccine performance

» For platform technologies to enter larger phase 1l clinical trials
(phase lIb and beyond)

= ADE / ERD risk:

Experimental data from relevant / qualified animal model to evaluate the specific risk for
s ADE: Antibody dependent enhancement of disease
¢ ERD: Enhanced respiratory diseases

due to vaccination.

Open issues / Problems:

¢ animal model are currently under development / under evaluation

¢ relevant experimental read-outs to reliably conclude on the risk to be identified
o disease symptoms
o histological parameters
o inflammatory indicators



o immunological effectors (antibodies, cytokines, Thl vs Th2, T-cell
characterization,...}
]

Regulatory requirements for animal data to evaluate/exclude the risk of ADE / ERD might
evolve along with the progress made in identifying and developing suitable animal models.
From a regulatory paint of view it appears reasonable to develop flexible approaches in
order not to delay the broader clinical evaluation of promising vaccine candidates due to
the current lack of qualified and approved animal models.

= GLP repeat dose toxicity study

Initially, it was agreed (ICMRA} that COVID-19-specific rep-dose-tox study shall be
conducted in parallel with phase I/lla clinical studies and would be a requirement to enter
into phase llb.

However, this requirements may be handled more flexible owing to the

¢ Amount of data that might be available for similar vaccines from the same platform
only differing in the expressed heterologous viral gene — that is not reasonably
expected to impact on the existing database. Hence, COVID-19 vaccines for which
there is a very broad and comprehensive rep-tox-data package from very similar
vaccines could be excluded from the requirement for a specific rep-dose-tox study
(“case by case”)

¢ C(Clinical data already collected on vaccine safety in several hundreds of humans
during the phase I/lla studies.

Therefore, the requirement for a COVID-19 vaccine specific rep-dose-tox study may be
confined to

- Platform technologies for which only limited data is available

- cases where markedly different vaccination doses and schedules or different routes
of administrations are applied as compared to similar platforms vaccines.

- such cases where specific safety signals have been detected that require further
specific non-clinical evaluation.

Regulatory discussion of this topic is ongoing.



Annex: Regular pre/non-clinical requirements for novel vaccines:

="  PHARMACOLOGY

¢ Primary Pharmacodynamics

¢ Full Characterization of immune response
¢ Mode of action / proof of concept
e Challenge and Protection

¢ Secondary Pharmacodynamics / Safety Pharmacology

Detection of undesirable pharmacological effects on vital functions, in particular CNS,
CVS, resp. system, renal functions

¢ Pharmacodynamic Drug Interactions, if applicable

=  PHARMACOKINETICS

Only for certain vaccines with novel components such as adjuvants, vector backbones or novel routes
of administration...

e Absorption
e Distribution

¢ Biodistribution
e. g. for Replication-competent vectors or live-attenuated viruses

s Metabolism
e Excretion
¢ Pharmacokinetic Drug Interactions

e Other Pharmacokinetic Studies

= TOXICOLOGY

¢ Single-Dose Toxicity
¢ Repeat-Dose Toxicity
¢ Genotoxicity
Only for certain vaccines, such as DNA vaccines or novel adjuvant components
¢ Carcinogenicity

Only for certain vaccines, such as DNA vaccines or novel adjuvant components



Reproductive and Developmental Toxicity
Only if target indication for pregnant women or women of childbearing potential

Local Tolerance

Other Toxicity Studies
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Betreff: 4. Sitzung Externer Krisenstab
Ort: Webex

Beginn: Mi 19.08.2020 09:30

Ende: Mi 19.08.2020 11:00
Serientyp: (Keine Angabe)
Besprechungsstatus: Besprechungsorganisation
Organisation: _

Erforderliche Teilnehmer: Cichutek. Klaus: Vieths. Stefan:

Optionale Teilnehmer:

Hallo,

die fir Freitag geplante Sitzung des externen Krisenstabs muss wegen eines Terminkonflikts auf den 19.08.2020
verschoben werden.

Viele GrilRe

Geplante Agenda: Abarbeitung der offenen Arbeitsauftrage aus der Sitzung des Krisenstabs am 08.06.2020:
. Erérbeitung eines Kt“mzepts zur Vorbereitung all.if die beschriebene Situation .
Aufgaben | Zustdndige [ Termin
Beschreibung der beiden mdoglichen Verfahren gem. MedBVSY

fir eine Impfstoffbeschaffung/das Inverkehrbringen von
Impfstoffen gegen COVID-19: 1) Bundesunmittelbare

Beschaffung, i
2} Ausnahmegewahrungen durch PEI - erledigt

Weiterhin sollten die jeweiligen Auswirkungen auf die
Postmarketing-Uberwachung, insbes. die Pharmakovigilanz,
dargestellt werden

Zusammenstellung der essentiellen Anforderungen an einen
COVID19-Impfstoff im Bereich Qualitat, Nicht-Klinik und Klinik | || | | | Kw 31
im Hinblick auf ein Notfall Szenario

Entwicklung drei méglicher Szenarien, in denen ein
Impfstoffeinsatz auRerhalb der Zulassung moglich sein kénnte:

1} Situation wie aktuell mit kursierendem Virus und
durch SchutzmalRnahmen relativ wenigen
Ubertragungen in Deutschland, aber Infektionsherden

und starker Verhbreitung im Ausland s Kw 31

2} Notfall-Szenario mit hoher Infektionsrate und vielen
schwerwiegenden Erkrankungsfallen in Deutschland

3) Szenario mit lokal starkem Ausbruchsgeschehen oder
akuter Notwendigkeit des Impfstoff-Einsatzes in
bestimmten Bevdlkerungsgruppen

Entwicklung einer Entscheidungsmatrix, welche klinischen KW 31
Kriterien unter welchen Bedingungen anzuwenden sind. _

1



***DEN TEXT NACH DIESER ZEILE NICHT LOSCHEN ODER ANDERN***

_hat dieses WebEx-Meeting angesetzt.

4. Sitzung Externer Krisenstab

Gastgeber: [N

Treten Sie dem WebEx-Meeting bei oder starten Sie das Meeting zum geplanten Zeitpunkt Gber folgenden Link:
https://onlinemeeting.pei.deforion/joinmeeting.do?MTID=17f622a12a2039f488c5cd6falc2 7650

Zugriffsinformationen

Meeting-Nummer: 995 298 677
Meeting-Passwort: (Flr dieses Meeting brauchen Sie kein Passwort.)

Audio-Verbindung

+49610377 8300 (PE| Webex)
+49610377 8301 (PEI WebEx English)

Zugriffscode:
995 298 677

Gastgeber, bendtigen Sie |hren Zugangscode oder |hre Kennnummer? Gehen Sie auf die Seite "Meeting-
Informationen™:
https://onlinemeeting.pei.de/orion/meeting/meetingInfo? MTID=4d38b587321835fb887e47da7832al5b

Wir liefern die Kraft der Zusammenarbeit
Das Team von onlinemeeting.pei.de

Benotigen Sie Hilfe?
https://www.pei.de/DE/service-navi/impressum/impressum-node.htmil



Einstufung aufgehoben am 30.04.2026 durch Prof: Dr. Stefan Vieths

8.19.2020

| 09:30 - 1100 Uhr | WebEx

Einberufen von

Prof. Dr. Klaus Cichutek

Protokollfiihrer

Teilnehmende

Anlage: 200819 _Verfahrensalternativen_MedBYSV.docx

Das vorliegende Dokument dient dazu, die aus dem MedBVSV resultierenden Alternativen Bund-Beschaffung
und PEI-Ausnahmeerlaubnis erlduternd zu skizzieren.

1. Bundesunmittelbare Beschaffung

o Die VO ldsst in Teilen Interpretationsspielraum zu und hat Liicken.

o Bei nicht in DE zugelassenen Arzneimitteln muss das PEl vom Hersteller Unterlagen zur
Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit erhalten.

o Das PEl bewertet daraufhin und das BMG muss diese Bewertung bei der Entscheidung zur
Beschaffung einbeziehen. Diese Pflicht, die Bewertung des PEl miteinzubeziehen, ist neu, im
urspringlichen Entwurf war das se nicht enthalten.

o Esist auBerdem maglich, dass der Bund bereits zugelassene Arzneimittel beschafft und in
Verkehr bringt.

2. Ausnahmeregelungen durch PE|

o In diesem Fall erfolgen Beschaffung und Inverkehrbringen nicht durch das BMG, sondern
iiber den reguldren Wegq.

o Hier kann das PEl sowoh| ,abgespeckte” Zulassungen vernehmen und
Ausnahmegenehmigungen erteilen als auch das Inverkehrbringen von nicht zugelassenen
Produkten gewdhren, dabei kann von einigen Vorschriften abgewichen werden (z.B.
Kennzeichnung, Priifrichtlinien). Das PEIl kann bestimmen, was der Antragssteller zur
Freigabe einreichen muss.

o Ausnahmen bei der Chargenfreigabepflicht sind méglich, sowohl bei nichtzugelassenen als
auch bei zugelassenen Arzneimitteln.

o  Die Vornahme einer Nutzen-Risikobewertung durch das PEl ist bei den oben aufgefiihrten
Sonderregelungen immer erforderlich.

o  Die Entscheidung des PE| unterliegt nicht dem Zustimmungserferdernis des BMG.
Allerdings geht S4 von der Notwendigkeit bzw. Sinnhaftigkeit einer anderweitigen
Abstimmung mit BMG aus und hinterfragt, warum die Befugnisse des PEl so weitreichend
gestaltet wurden. Dies war im urspriinglichen Referentenentwurf nicht in dem Umfang
enthalten.

o Esstellt sich die Frage, wie man eine ,abgespeckte” Zulassung verwaltungsrechtlich

handhaben soll. $4 sieht dies als eine Art Ausnahmegenehmigung an, bei der Auflagen und
Bedingungen mdéglich sind. Bei einer Genehmigung mit Auflagen kann der PU bereits aktiv
werden und muss Unterlagen lediglich nachreichen; bei Genehmigung unter Bedingungen
kann die Zulassung erst nach Erfiilllung der Bedingung(en} erfolgen. Angesichts der
pandemischen Lage sind nach derzeitiger Sicht Zulassungen/Ausnahmegenehmigungen
unter Auflagen eher wahrscheinlich. Eine abgespeckte Zulassung darf das PEIl in so einem
Fall fiir DE erteilen. Die vorliegende Verordnung kann regulare Verordnungen im Risikofall
auBer Kraft setzen.
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3 Pharmakovigilanz

o

Fiir diesen Bereich macht das Gesetz noch keine Vorgaben, weder fiir das Szenario der
Beschaffung durch den Bund, noch fiir die Ausnahmegewahrungen seitens PEI.
Fiir den Fall, dass der Bund zentral beschafft, fehlen zudem entsprechende Regelungen zu
Pharmakovigilanzmeldungen. Der Bund ware in diesem Fall der Inverkehrbringer und somit
sollte es Aufgabe des Bundes sein, entsprechende Regelungen fir die/Vertrage mit den
Herstellern zu erstellen. Wahrscheinlich gelten auch in diesem Fall die requldren
Regelungen zur Pharmakovigilanz. Wenn jedoch der PU keine Zulassung in DE plant (sei es
im Zusammenspiel mit Beschaffung-Bund oder mit Ausnahmegenehmigung PEI}, miisste
man diesen nach Einschatzung von 54 aufgrund des Inverkehrbringens des Arzneimittels
dennoch zwangslaufig als Inverkehrbringer {oder gar PU} definieren, damit dieser den
geltenden Pharmakovigilanzverpflichtungen unterliegt. Das BMG milsste in dem Fall klaren,
wie das weitere Vorgehen ist und z.B. einen Vertrag mit dem Hersteller zur Meldepflicht von
Nebenwirkungen (an das PEI} entwerfen. Es gab bereits einen dhnlichen Fall, bei demF
mit dem BMG einen entsprechenden Vertrag abgeschlossen hat, wobei der Impfsteff von
jedoch auch in DE zugelassen war. 83 MedBVSV betrifft nicht nur nicht
zugelassene Arzneimittel, sondern auch zugelassene. Im Ubrigen wird der High-Dose
Influenza Impfstoff diese Saison ohne giiltige Zulassung durch den Bund zentral beschafft.

4. Diskussionspunkte und offene Fragen

o

Es ist nicht erkennbar, in welchen Féllen eine Chargenpriifung erferderlich ist und wann
nicht. Laut der Einschatzung von S4 ist eine Chargenpriifung ist im Fall der Beschaffung
durch den Bund nie erforderlich. Bei nicht in DE zugelassenen Arzneimitteln muss jedoch
zumindest eine Begutachtung durch das PEl erfolgen. Zusatzlich miisste das BMG Vertrage
mit den Herstellern aufsetzen.

Es sollte mit dem BMG nochmals abgestimmt werden, ob die Freistellung von der
Chargenpriifungspflicht wirklich fir alle zentral beschafften Arzneimittel {(unabhangig
davon, ob dieses in DE zugelassen ist oder nicht} gelten soll.

Zusatzlich muss mit dem BMG abgestimmt werden, in welchen Féllen das PEl eine
Begutachtung (statt Chargenpriifung) vornehmen soll. Zum Beispiel kénnte das PEI bei dem
Land, in dem das Arzneimittel zugelassen ist und in dem eine Chargenpriifung erfolgt ist,

i rechenden Unterlagen anfordern und diese an BMG und die Lander weiterleiten.
WSeiner Ansicht nach miisste das PEIl auch bei einem in anderen Landern
zugelassenen Impfstoff eine nationale Chargenpriifung vornehmen, formal gesehen. Oder
gibt es fil e Fille anderweitige Vorgaben zu einem anders gearteten Bescheid?
dies ist in &3 nicht explizit vorgesehen. Man kdnnte jedoch &hnlich wie bei
einem EU-Zertifikat verfahren. Dieses besagt, dass die Charge den im anderen
alassenen Modellen entspricht.

Bei der Testung von COVID-19-Impfstoffen waren Tests analog EDQM-
Vorgaben vorzunehmen und dann ein EU-Zertifikat erstellen. Dies ist aber eher

i itsaufwands, nicht der rechtlichen Auslegung.
er wahrscheinlichste Fall bei COVID-19 ist wohl, dass es
eine zentrale Zulassung fiir einen Impfstoff mit EU-Zertifikat gibt und der Bund
diesen zentral beschafft. Wenn beispielsweise FR eine Chargenpriifung durchfihrt,
E dies nicht machen.
ei EU-Zertifikatsantragen ist das nicht im AMG geregelt, sondern iber
OMCL-Festlegungen/-Richtlinien.
Die offenen Fragestellungen zur Pharmakovigilanz {s.0.) miissen mit dem BMG abgestimmt
werden.

Cichutel ditie erfolgt die Riickerstattung?
. ies ist in §4 nicht spezifisch geregelt, es misste Uber das reguldre
Erstattungssystem erfolgen. STIKO empfiehlt Impfstoffe, die Kassen bezahlen

. ie Kassen kénnen aber auch einen nicht von der STIKO
empfohlenen Impfstoff freiwillig bezahlen. Insgesamt wird bei COVID-19 aber
wahrscheinlich der requlare Weg gewahlt.
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Dieser TOP féllt inhaltlich zusammen mit TOP 3 und wird entsprechend unter TOP 3 weiter behandelt.

Anlage: 200819_Szenarien_Externer_Krisenstab.pptx

- Dievorgestellte Prasentation ist als Diskussionsgrundlage zu verstehen und soll hier diskutiert sowie
um die Einschatzung der anderen Teilnehmer ergénzt werden. Die folgenden 3 Szenarien wurden
vom externen Krisenstab vergegeben.

- Szenario 1}: kursierendes Virus, relativ wenige Erkrankungen und Infektionsherde in DE, moderate
bis starke Ausbreitung im Ausland (entspricht aktuellem 1ST-Zustand) (siehe Folien 2-12 in der
beigefiigten Prasentation)

o  Prinzipiell Anwendung nur von reguldr zugelassenen Impfstoffen.

o Qualitatsanforderungen: rot markierte Texte auf Folien 3-4 sind Punkte, bei denen
Flexibilitat/magliche Abstriche méglich sind; z.B.: Robuste Herstellung muss nicht bereits
zum Zeitpunkt der Zulassung abgeschlossen sein; generell Einzelfallentscheidungen
méglich. Potency Assay weiterhin wiinschenswert, aber ggf. kann auf andere Methoden
verzichtet werden.

o Raw materials and substances: Sollte die pandemische Lage sich zuspitzen und es schnell
gehen milssen, ist hier ein kritischer Punkt zu erwarten.

o  Bei der Qualitdt kann man sich darauf beschranken, nur die wichtigsten Entwicklungsstufen
zu betrachten. Unerlésslich ist jedoch auch hier die Absence of extraneous agents, Stabilitat
ebenfalls. Die Lebensdauer ist noch zu definieren (aktuell in Arbeit).

o Préklinische Anforderungen: GLP repeat dose tox kdnnen in friihen klinischen Phasen
gemacht werden, sollten aber zumindest in spateren Phasen abgeschlossen sein. ADE/ERD
Risiken: bislang liegen keine ausreichenden Erkenntnisse aus Tiermodellen vor. Der Fokus
liegt aktuell auf der Immunantwort; je mehr neutralisierende Antikérper entstehen, als desto
geringer wird das Risiko fiir ADE/ERD angesehen. Derzeit wird noch gepriift, ob
development/reprod. Tox-Studien bengtigt werden. Wenn ja, sollten diese nech vor Beginn
der Phase-1ll-Studien gemacht werden.

o Klinische Anforderungen: Bei der Efficacy ist besonders die ausreichende
Immunogenicity/protection wichtig. Efficacy soll in Phase Ill-Studien untersucht werden und
erfordert sehr viele Probanden (bis zu 30.000}. Die EU bevorzugt Bestimmung der Efficacy
als Methode, bisher keine ,Animal Rule” vorgesehen.

- Szenario 2}: Worst-Case-Szenario — hohe Infektionsrate, viele schwerwiegende Erkrankungen. {siehe
Folien 13-15 in der Anlage)
o Annahme: nur Einsatz bereits bekannter/in klin. Studien untersuchter Impfstoffkandidaten,
keine ganzlich neuartigen Impfstoffe

o Dies i ickussionsgrundlage gedacht
. in wichtiges Kriterium ware die Uberforderung des

medizinischen Versorgungssystems (keine Kapazitaten im Krankenhaus}
= Cichutek: Man kénnte von Uberforderung sprechen, wenn nicht genug Intensivbetten

i mungsgeraten verfiigbar sind.
. an sollte auch die Verfiigbarkeit effektiver Therapien beriicksichtigen. Die

Situation wére weniger kritisch, wenn COVID-19 effektiv behandelbar ist.
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o

. grundlegende Annahme des Szenarios war, dass die dem PEIl bereits
ekannten Arzneimittel zum Einsatz kommen sollen.

Qualitatsanferderungen: Vorschlag, nicht alle Regularien so nachzuverfelgen wie in
Szenario 1. Man sollte weniger den Prozess betrachten, sondern der Hersteller sollte
zumindest ein Minimalset an Daten, das den Herstellungsprozess sehr gut beschreibt,
liefern. Verwendung qualifizierter Test-Methoden wie fiir Clinical Trial Material.
Stabilitatsstudien kénnte man auch erst wahrend der Anwendung durchfihren.

Praklinik / Klinik: zusatzlich zu den bereits durchgefiihrten Studien vor und wahrend der
klinischen Erprobung sind keine weiteren Studiendaten erforderlich.

- Szenario 3): Lokales Ausbruchsgeschehen, lokal hohe Infektionsrate, bestimmte
Bevdlkerungsgruppen betroffen

o

Annahme: nur Einsatz bereits bekannter/in klin. Studien untersuchter Impfstoffkandidaten,
keine ganzlich neuartigen Impfstoffe

Qualitatsanforderungen (siehe Folie 17}: Punkte, die sich in diesem Szenaric von Szenario 2
unterscheiden, sind in roter Schrift dargestellt. Es sind einige Kriterien mehr erforderlich als
bei Szenario 2, z.B. ggf. Upscaling Herstellungsprozess, Testung wichtiger DS- und DP-
Parameter sowie von wichtigen Prozess-Parametern (KPI}. Das Vorliegen eines validierten
Potency-Tests ist sehr wichtig. Kein Verzicht auf Comparability Testing (k&nnte aber auch
parallel zur Anwendung des Impfstoffs erfolgen}. Stabilitatsdaten auf Basis des CTM
erforderlich, ebenso weitere Stabilitatsstudien.

Priklinische Anferderungen: Laufende Praklinik ist abzuschlieBen. Texicity (DaRT-Studien)
sollte je nach bevorzugt zu impfender Bevélkerungsgruppe untersucht werden. Bei
Verfilgbarkeit ven Tiermodellen sollten auch Daten zu ERD/ADE gefordert werden.
ngestudien zur Untersuchung ven Schutzwirkung erforderlich.

ﬂsmd Challengestudien noch erforderlich, wenn man ohnehin schon bestimmte
Bevélkerungsgruppen impft? Kénnte man das dann nicht in diesem Rahmen untersuchen?

t man uberhaupt die Tierdaten?

es sinnvoll, dies als Erweiterung bei Phase Il zu integrieren.

Man sollte bei Szenario 3 dieselben Kriterien befolgen wie bei Szenario
1. Solange das Gesundheitssystem nicht iiberfordert ist, warum sollte man Abstriche machen?
Es ist d|e Frage ob man wirklich selange warten will, bis das System an seiner

te bei diesem Szenaric gezielt an die Ausbruchsherde gehen.

Wenn bei einem Ausbruchsherd z.B. 2 Impfungen in einem Abstand von
vier Wochen durchgefiihrt werden, ist das uneffektiv, da in der Zwischenzeit viele weitere
Infekticnen erfelgen kdnnen. Bei einer in Deutschland derart geringen Mortalitatsrate
empfiehlt es sich ihrer Ansicht nach nicht, mit einem wenig gepriiften Impfstoff zu arbeiten,
solange nicht das Worst-Case-Szenario besteht. Hier wéren vielleicht eher die schon
bekannten epidemiologischen SchutzmaBnahmen adaquater.

Cichutek: Das Szenario beruht wahrscheinlich auf den Erfahrungen mit dem VSV-
Ebolaimpfstoff, wo auch nach einer Infektion eine Impfung eine Schutzwirkung hervorrufen
ffe haben wir derzeit fir COVID-19 nicht.

Ebola hat eine hohere Mortalitat als COVID-19. Man sollte das Nutzen-

Verhaltnis im Auge behalten.
Misher ist wenig dariiber bekannt, wie stark eine therapeutische Wirkung der COVID-
19-Impfstoffe (bei Verabreichung post-Infektion} ist. Die Felien sind nur
Diskussionsgrundlage.
Cichutek: Wir planen auch fiir die nachsten pandemischen Lagen, die kemmen kénnten. Man
soIIte bei den Szenarlen noch eine Abhédngigkeit von der Mortalitat und der Impfstoffwirkung
en setzen.
Szenario 3 flgt sich je nach epidemiologischer Situation und Schwere
Wrankung eher zu den MaBnahmen von Szenaric 1 oder 2 ein.

S

zenario 3 kénnte eine Situation sein, bei der man im Rahmen einer Phase lll-Studie
itet.

Problem ist, dass man Phase |l randomisieren muss. Dies kann aus
ethischen Griinden relativ schlecht. Lokale Ausbruchsgeschehen haben zusétzlich keinen
hohen Evidenzgrad, da hier zu viele verschiedene, nicht kontrellierbare Einflussfaktaren

n. Eigentlich miisste man eine zusatzliche Studie in kontrolliertem Setting fordern.
Waren historische Kontrollstudien sinnvoll? Kontrolle anhand fritherer
Ausbruchsgeschehen.

Sefte 4 von 5




Einstufung aufgehoben am 30.04.2026 durch Prof: Dr. Stefan Vieths

Nein, dies ist sehr aufwéndig und die Evidenz ist nicht so hoch. Das alles
sind aber Details, es geht nur darum zu verstehen, dass solche Studien in kontrelliertem
urchgefithrt werden miissen und dies nicht post-Marketing geschehen kann.

einige dieser Punkte sind bereits in den klinischen Anforderungen (Folie 19)

angesprochen. Fir die meisten der Impfstoffkandidaten erlaubt die verfiighare klinische
Datenlage den Einsatz in Erwachsenen und Alteren; fir bestimmte Bevélkerungsgruppen
(Kinder, Schwangere} sollte eine sehr sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abschétzung erfolgen. Der
Einsatz des Impfstoffes sollte nur unter kentinuierlichem Safety-Meonitoring erfolgen und es

komplexeste Szenario.

sucht werden, serologische Daten wahrend der Impfstoffanwendung zu generieren.
generell wollten wir versuchen, nicht nur die 2 Extremszenarien darzustellen,
sondern auch das Mischformat. Dieses Szenario 3 ist, wie auch die Diskussion zeigt, das

= Cichutek: Sind bei Phase lll-Wirksamkeitspriifungen ERD-Risiken zu erfassen, und wenn ja,

auf w jco? i damit auch beschaftigen?
. Das ist sinnvoll.
. pidemiologisch/klinisch ist es einfacher, im Labor dagegen ist es

schwer festzustellen.

»  Cichutek: Was sind die klinischen Endpunkte derzeit?
ie Definition der WHO genutzt (Fieber, Husten, Rauer Hals etc.).
ja, diese Kriterien sind auch internaticnal anerkannt. Genaue

L ]
L ]
Definition siehe Anlage 3.

Alle

Erarbeitung eines Konzepts zur Vorbereitung auf die beschriebene Situation

Aufgaben

Zustindige Person

Termin

MedBVSY: Erstellung eines Berichts an BMG mit Darstellung des PEI-
Verstandnisses zur Auslegung der MedBVSV und mit Hinweisen auf
noch von BMG klarzustellende (bzw. festzulegende) Punkte (z.B.
Vorgehensweise Pharmakovigilanzmeldungen bei zentraler
Beschaffung durch Bund: wie wird Hersteller verpflichtet, ans PEI zu
melden? In welchen Fallen muss eine Chargenpriifung durch das PEI
erfolgen?)

15.09.20

Prasentation Szenarien: Aufgebrachte Diskussionsaspekte in die
Szenarien mitaufnehmen und eine entsprechend tiberarbeitete,
abgespeckte Version fiir die nachste Besprechung des externen
Krisenstabs vorbereiten. Die bestehende Prasentation wird vorab in
die Runde geschickt mit der Bitte an alle, diese vorab zu
kemmentieren. Darauf basierend wird eine iiberarbeitete Version
erstellt

Kommentierung:
Alle

Uberarbeitung:

04.09.20

Entwicklung einer Entscheidungsmatrix, welche klinischen Kriterien
unter welchen Bedingungen anzuwenden sind.

11.09.20

Nachste Besprechung des externen Krisenstabs: 04.09.2020, 13:00-14:30 Uhr

Themen:
- ero-sisicen [N
- Uberarbeitetes Konzept Krisenszenarien _

- Vorschlag von regulatorischen Bedingungen, die bei Anw
Absatz der EU-Richtlinie 2001/83 erfiillt werden missen.
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Die fir eine Impfstoffbeschaffung/das Inverkehrbringen maf3geblichen Verfahren
Medizinischer Bedarf Versorgungssicherstellungsverordnung (MedBVSY)

l. Bundesunmittelbare Beschaffung

§ 2 MedBVSV erméchtigt das BMG dazu, u.a. Impfstoffen zentral gesteuert zu beschaffen, zu
lagern, herzustellen und in den Verkehr bringen. Fir die Beschaffung kann es sich auch
anderer Stellen bedienen wie z.B. der Beschaffungsstelle des Bundes. Diese Regelung findet
ihre Grundlage im Rahmengesetz des neuen § 5 Abs. 2 Nr. 4¢ IFSG.

Flr Arzneimittel, die vom BMG beschafft und abgegeben werden, gelten zahlreiche
Ausnahmen von arzneimittelrechtlichen Vorschriften/Rechtspflichten.

Dazu gehdren:

Haltbarkeit,

Kennzeichnung, Packungsbeilage und Fachinformation,

Zulassungspflicht,

Pflicht zur staatlichen Chargenpriifung,

Apothekenpflicht und Vertriebswege (Vertrieb aber auch Uber den GrolBhandel
méglich),

Einfuhr bei Beschaffung aus dem Ausland und Ausfuhr,

o Versicherungspflicht/keine Deckungsvorsorge

Haftung (Ausnahme von der Gefahrdungshaftung des § 84 AMG, Haftung von PU,
Herstellern und Arzten grds. nur bei Vorsatz und grober Fahrldssigkeit).

Bei nicht zugelassenen Impfstoffen (ibergibt der Hersteller dem PEI Unterlagen, die die nach
§ 22 AMG fiir eine Zulassung erforderlichen Angaben zu Qualitit, Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit enthalten, die das PEl bewertet (diese Regelung ist nun nahezu
inhaltsidentisch mit § 2 Abs. 2 der AMG-ZivilschutzausnahmeVO, in deren Anwendung das
PEI ja schon entsprechende Untersuchungen durchgefiihrt hat). Das Ergebnis teilt das PEI
unverziglich dem BMG/der Beschaffungsstelle mit. Das BMG muss die Bewertung in dessen
Entscheidung Gber die Beschaffung und das Inverkehrbringen einbeziehen. Die Abgabe des
Impfstoffs ist nur zulassig, wenn das PEI festgestellt hat, dass die Qualitit gewdhrleistet ist
und das Nutzen-Risiko-Verhiltnis positiv ist.

Gegeniliber dem Referentenentwurf der MedBVYSY sind bei Bewertungen durch die BOB
JAbstriche aus wissenschaftlicher Sicht® nicht mehr vorgesehen. Ausnahmen von den
Vorschriften zur Herstellung fiir bundesunmittelbar beschaffte Produkte kénnen nicht mehr
durch das BMG getroffen werden. Die die Herstellung betreffenden Einzelfallausnahmen zur
Sachkenntnis der QP und zu Begrenzungen der HE bzgl. bestimmter Betriebsstitten und
Arzneimittel kénnen nach § 4 Abs. 3 nur die zustandigen Landesbehérden in Abstimmung mit
dem PE]I treffen.



Il Ausnahmegewaihrungen durch PEI

Nach der letztlich verabschiedeten Fassung der MedBWVSYV hat das PEI umfangreiche
Anordnungs- und Ausnahmegestattungsbefugnisse erhalten.

Neben der Méglichkeit der Gestattung des Inverkehrbringens nicht AMG-konform-
konfektionierter Arzneimittel und solcher, deren MHD abgelaufen ist, ist die hier die weitest
gehende PEI-Befugnis zu nennen generell Ausnahmen von der Zulassungspflicht nach
§ 21 Abs. 1 AMG (also auch bei AM, die dem zentralisierten Verfahren unterliegen) zu
gestatten. Diese ist in § 4 Abs. 5 MedBVSYV geregelt.

Weiterhin kénnen hinsichtlich der Zulassungsunterlagen nach § 22 AMG und der
Sachverstandigengutachten, bei der Entscheidung lber die Zulassung nach § 25 AMG,
bzgl. der Anwendung der Arzneimittelprifrichtlinien (Anhang der Richtlinie 2001/83/EG)
und hinsichtlich der staatlichen Chargenfreigabe Ausnahmen durch das PEIl zugelassen
werden.

Alle diese Ausnahmen knlipfen jedoch an die Voraussetzung, dass die Zulassung der
Ausnahme nach Vornahme einer Nutzen-Risiko-Bewertung zur Sicherstellung der
Versorgung der Bevélkerung mit einem Arzneimittel/einem Impfstoff erforderlich ist. Nach
dem gesetzgeberischen Willen ist also die Vornahme einer Abwagung der betroffenen
Rechtsglter Voraussetzung fiir die Ausnahmen von den arzneimittelrechtlichen
Regelungen. Hier kann auch die Fallzahllage/die aktuelle Coronasituation von Bedeutung
sein.

Bei diesen Entscheidungen ist das PEIl — jedenfalls nach der gesetzlichen Regelung —
nicht an eine Zustimmung des BMG gebunden. Dies erstaunt, denn bei der Gestattung
von Einzelfallausnahmen zu Hartefallprogrammen i.S.d. § 21 Abs. 6 AMG und der AMHY,
bei Fristaushahmen bei der Genehmigung klinischer Priifungen und den TFG-
Spenderauswahl- und Riickstellkriterien ist jeweils das Zustimmungserfordernis des BMG
ausdrucklich normiert.

Die amtliche Begriindung der MedBVSY basiert auf dem Referentenentwurf, der die o.g.
weitreichenden Befugnisse noch nicht enthielt, vielmehr nur die Abweichung von
einzelnen Vorschriften liber die Zulassung und staatliche Chargenprifung vorsah. Aus
diesem Grund haben wir weder genaue Kenntnis bzgl. der Anderungserwigungen noch
Informationen, in welcher Ausgestaltung nun die Ausnahmen umzusetzen sind. Im
LEreignisfall* macht hier sicher eine Abstimmung mit dem BMG Sinn.

Verwaltungsrechtlich dirfte es so sein, dass eine ,Verkehrserlaubnis® flir einen nicht
zugelassenen Impfstoff ein Bescheid in Form einer Ausnahmegenehmigung ist. Diese
kénnte, ebenso wie ein Bescheid liber eine ,abgespeckte” Zulassung (also eine Zulassung
nach § 25 Abs. 1 AMG i.V.m. § 4 Abs. 5 MedBVSV), mit Auflagen verbunden werden.
Damit kdnnten die Firmen z.B. zur Vorlage weiterer Daten verpflichtet werden.

lil. Pharmakovigilanz:

Die MedBVSV trifft weder fir den Fall | noch fiir den Fall Il Ausnahmen wvon
arzneimittelrechtlichen Pharmakovigilanzvorschriften.

Beziiglich einer ggf. Direktbeschaffung durch das BMG sollte dieses die Fragen zur
Pharmakovigilanz klaren.

Fir den Fall einer ,abgespeckten” Zulassung durch das PEI, greift m.E. die Regelung des
§ 63c Abs. 4 Satz 2 AMG, nach der die Verpflichtung zur Meldung von Verdachtsfallen
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von Nebenwirkungen von Impfstoffen entsprechend fiir ,den Antragsteller vor Erteilung
der Zulassung" gilt. Dies ist auf eine ,Ausnahmezulassung”i.S.d. § 4 Abs. 5 der MedBVSV
Ubertragbar.

Schwieriger wird es bei einer Ausnahmegenehmigung, bei der der Hersteller/die Firma
hicht beabsichtigt, eine Zulassung, die auch in Deutschland gelten soll, zu beantragen.
Jedoch wiirde er ja auch in diesem Fall im Geltungsbereich des AMG Arzneimittel in den
Verkehr bringen.

Fraglich ist, ob er dadurch auch pharmazeutischer Unternehmer ist. Nach § 4 Abs. 18
AMG ist pharmazeutischer Unternehmer bei zulassungspflichtigen AM der
Zulassungsinhaber, aber auch, wer sonst unter seinem Namen in den Verkehr bringt. Die
subjektive Bereitschaft zur Ubernahme der mit Arzneimitteln verbundenen Risiken oder
Verantwortungen ist flr die rechtliche Zuordnung in diesem Zusammenhang unerheblich.

§ 63c Abs. 4 Satz 1 AMG normiert die Verpflichtung zur Meldung von Nebenwirkungen
auch fiir einen pharmazeutischen Unternehmer, der nicht Inhaber der Zulassung ist. Auch
muss er einen Stufenplanbeauftragten in einem EU-Mitgliedstaat vorhalten - § 63a AMG.
Zwar sind diese rechtlichen Konstrukte eher fir Mitvertriebsmodelle geschaffen worden,
passen vom Wortlaut her aber auch auf den vorliegenden Sachverhalt.

Im Ereignisfall kénnte man diese Auffassung aber auch mit dem BMG abstimmen.



Regulatorische Anforderungen an COVID-19 Impfstoffe
in unterschiedlichen Bedrohungsszenarien

Prasentation als Grundlage zur Diskussion im
Externen Krisenstab des PEI



Szenario 1)_wie aktuelle Situation:

* Kursierendes Virus

 Relative wenige Ubertragungen/Erkrankungen in DE
* Infektionsherde in DE

* Moderate bis starke Verbreitung im Ausland

= Dies entspricht dem Ist-Zustand und somit der
aktuellen regulatorischen Anforderungssituation

= Eine Anwendung eines nicht zugelassenen Impfstoffs
sollte in diesem Szenario nicht erfolgen!!

» Qualitatsanforderungen



o=,
PN
QUALITY REQUIREMENTS FOR COVID-19 VACCINES: -

0 Manufacturing process implementation: rationale, design and comprehensive description
O Consistent and robust manufacturing: certain flexibility in validation of process and analytical methods
depending on prior knowledge, GMP requirements apply, Biosafety level and GMO regulation
= Case-by-case decision: Technical runs vs full PPQ; PACMP; preliminary specs; PAMs and SO
» risk-based control strategy to compensate for limited process development
= Validation of key methods, limited validation of other method
O Raw materials and substrates: quality, origin and sources (supplier), tests, certificates
O Materials of biological origin, cell substrates, virus seeds, animal sera,...
= Only MCB, WCB post-approval

= Use of MVS for manufacture; research grade virus as starting material
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QUALITY REQUIREMENTS FOR COVID-19 VACCINES, CONT D:

O Developmental steps of manufacture and materials applied (history)

N

Not of major interest — only stages with impact on clinical trial material (CTM) and final vaccines
O Comparability evaluation of vaccines from different developmental stages
Main focus on comparability of CTM and final vaccine to be marketed/applied
O Comprehensive control testing including partial method validation
Only key methods, others qualified and shown to be functional
O Absence of extraneous agents: viruses, bacteria, TSE, ...
Important, no principle deviation regarding objectives but flexibility for risk-based approach and new methods (PCR, NGS,...)
O Characterization of (intermediates) and final products: physicochemical, functional,...
Preliminary specs, confirm CQA and KPI
O Stability of intermediates and final products

Multi-dose containers with in-use stab data, extrapolation of shelf life beyond available real time data, consider
stab data from technical or developmental lots and accelerated conditions, assign preliminary shelf life, stability

protocol for ongoing/future testing
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Szenario 1)
(nicht ohne Zulassung)

» praklinische Anforderungen



Basic study types applied for preclinical evaluation of vaccines

ON N NON BN _

Study type Guideline recommendations

Primary pharmaco- Immunogenicity, protection if animal model of disease available =

dynamics proof of concept.

Safety pharmacology CNS, CV, respiratory, temp. measures incorporated in tox. study. i
Biodistribution For live attenuated, DNA vaccines, new adjuvant, excipient, device.

Toxicity Repeat-dose toxicity study, modelled on clinical regimen. -Toxicity
Local tolerance Assessed in repeat-dose toxicity study, or independently.

Reproductive toxicity = Need depends on target population.

@ Some studies are mandatory for all vaccines
O others depend on nature and target application of the vaccine



=
Current requlatory approach =

Platform concept: existing similar vaccines from the same technology platform with
relevant and applicable data package

* Relevant Immunogenicity data for specific Covid-19 vaccine in animal model required before
entering into FIM. Proof of concept/mode of action. Challenge and Protection (NHP) to be examined.

* No Covid-19 vaccine specific ,,GLP repeat dose toxicity* study required before entering into
clinical evaluation (first-in-man FIM, Phase I/lla) — but prior to larger Phase Ilb Studies (could be
cases-by-case decision, vaccine product specific, available platform data)

* No Covid-19 specific Data for Evaluation of ADE / ERD Risks required before entering into clinical
first-in-man FIM and Phase I/lla — but required prior to larger Phase Ilb Studies
- Currently, entering into Ph II/lll possible without fully conclusive/complete animal data

- Relevant qualified animal models for investigation/evaluation of ADE/ERD risk for COVID-19
vaccines are currently under development (WHO working group)

Developmental / reproductive toxicity studies before/parallel to phase Il
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=
=

» For fully novel vaccines: non-clinical data package complete before ph |

» Vaccine based on existing /established platform technology
Sound / appropriate completion of non-clinical testing programme

 GLP repeated dose toxicity study data
= Need to be reasonably and carefully evaluated based on
- Applicability of available non-clinical data package from similar vaccines
- Completeness of existing data for similar vaccines — any open issues??
- Extent of similarity (technology, vector backbone, antigens expressed,...)

- Any incidents from ph | clinical trials to trigger study

Paul-Ehrlich-Institut 8



Szenario 1)
(nicht ohne Zulassung)

» Klinische Anforderungen



Clinical Evaluation of COVID-19 Vaccines
= Safety aspects:

In general, safety evaluation appears quite straightforward
Rule of thumb: include app. 3000 subjects to detect adverse events with occurrence of 0.1 %
At current. no deviation/spec. requirements for COVID-19 vaccines
Large number of subjects needed for efficacy evaluation >> 3000

Despite the observation of:
=  known safety signals of rare occurrence
* Rota vaccines: intussusceptions;
 RSV-, Dengue-, SARS-vaccines: ADE/ERD,
= fotally new very rare safety signals
» Pandemic influenza vaccine: narcolepsy, ...

Appropriate safety evaluation of novel vaccines can be very complex, extensive and costly
with several 10.0000 subjects to be included (case-by-case)
Yet: it is still not be possible to detect very rare safety signals

=,
A
N
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Clinical Evaluation of COVID-19 Vaccines ,“%
"

> Efficacy determination is a key requirement

* Intended indication(s)
* Vaccination schedule(s)
« Different age groups and pre-existent medical status
« Epidemiological situation
* Immunogenicity / Protection
« Availability of immunological correlate of protection
o Yes: Efficacy can be concluded from serological / immunological assays
o No: Need to determine efficacy based on selected disease parameters
Up to 30.000 subjects for COVID-19 Ph lll trials

- Can be extremely challenges and complex
- epidemiological situation
- disease symptoms and definition
- technical issues

Paul-Ehrlich-Institut L



N

Potential options to overcome problems in efficacy determination

» Consider alternative areas with higher virus circulation (US, South America,...)

» Challenge / Protection / Immunogenicity studies in NHP
* Not normally foreseen/accepted in the EU as alternative to clinical efficacy
- No “animal rule”
- However:  case-by-case decision

EBOLA vaccine — bridging from NHP immunogenicity/protection to
iImmunogenicity in humans

For COVID-19 vaccines???? Currently: No such “animal rule”

Efficacy data — at least from subset of study subjects (to be decided) —
required also for conditional marketing authorization

Efficacy endpoint: prevention of COVID-19 of any severity (mostly for
practical reasons) — others might be acceptable (e. g. severe COVID-19)

Paul-Ehrlich-Institut 1%



Szenario 2): Extremsituation / Worst-Case

* Hohe Infektionsrate
* Viele schwerwiegende Erkrankungen

Es wird angenommen, dass die bereits bekannten und in klinischen
Studien untersuchten Impfstoffkandidaten zum Einsatz kommen sollen

Ganzliche neuartige und bisher nicht klinisch untersuchte Impfstoffe
sollten zundchst nicht in Betracht gezogen werden



= Qualitatsanforderungen

Der Herstellprozess und die Methoden fir CTM-Produktion dienen als Grundlage

Zigiges Upscaling der Herstellprozesse notwendig, moglichst in qualifizierten Facilities
Verwendung qualitativ hochwertiger Ausgansstoffe, idealerweise wie fir CTM

Verwendung der fiir CTM qualifizierten biol. Materialien (MCB, MVS,...) zur Vermeidung von
Kontaminationsrisiken (extr. agents, TSE,...)

keine vollstandige Prozessvalidierung notig,

Nur Testung wichtiger Parameter von DS und DP zur Charakterisierung (CQA),

qualifizierte Test-Methoden wie fiir CTM

Verzicht auf Comparability Testing

Stabilitdtsstudien bestenfalls wahrend der Anwendung



= Praklinische Anforderungen

Zusatzlich zu den bereits durchgefiihrten Studien vor/wahrend der klinischen Erprobung

keine weiteren Studiendaten mehr erforderlich. Bestehende praklinische Datenlage ist ausreichend

= Klinische Anforderungen

Zusatzlich zu den bereits durchgefiihrten klinischen Studien sind keine weiteren Studiendaten

mehr erforderlich. Die bestehende klinische Datenlage ist ausreichend



Szenario 3): Lokales Ausbruchsgeschehen

Lokale hohe Infektionsrate
Lokales vermehrtes Auftreten von Erkrankungen
In bestimmten Bevolkerungsgruppen

Es wird angenommen, dass die bereits bekannten und in klinischen
Studien untersuchten Impfstoffkandidaten zum Einsatz kommen sollen

Ganzliche neuartige und bisher nicht klinisch untersuchte Impfstoffe
sollten zunachst nicht in Betracht gezogen werden



= Qualitatsanforderungen

Der Herstellprozess und die Methoden fiir CTM-Produktion dienen als Grundlage

Upscaling des Herstellprozesses event. notwendig, da nur best. Gruppen zu impfen sind

Es konnten somit die Prozesse fiir CTM genutzt werden

Verwendung qualitativ hochwertiger Ausgansstoffe, idealerweise wie fur CTM

Verwendung der fiir CTM qualifizierten biol. Materialien (MCB, MVS,...) zur Vermeidung von
Kontaminationsrisiken (extr. agents, TSE,...)

keine vollstandige Prozessvalidierung notig,

Testung wichtiger Parameter von DS und DP zur Charakterisierung (CQA) und wichtiger
Prozess-Parameter (KPI)

qualifizierte Test-Methoden wie fir CTM, validierter Potencytest

Verzsicht-auf.C bilitv Tocti

Stabilitatsdaten auf Basis des CTM, weitere Stabilitdtsstudien nach festgelegtem Protokoll



= Praklinische Anforderungen

Die bereits begonnenen laufenden praklinischen Studien sind abzuschlief3en.

Je nach der bevorzugt zu impfender Bevolkerungsgruppe sollten ,,Developmental und Reproductive
Toxicity” untersucht werden.

Bei Verfuigbarkeit von Tiermodell: Daten zu ERD/ADE

Event: Challenge/Protection Studie, um Schutzwirkung zu untersuchen



= Klinische Anforderungen

Dass Szenario erfordert den zeitnahen Einsatz des Impfstoffes, so dass vorherige weitere klinische
Studien aus Zeitgrunden nicht durchfiihrbar sind.

Fur die meisten der Impfstoffkandidaten erlaubt die verfligbare klinische Datenlage den Einsatz in
Erwachsenen und Alteren.

Fir andere Bevolkerungsgruppen (Kinder, Schwangere) muss eine sehr sorgfiltige Nutzen-Risiko-
Abschatzung erfolgen.

Einsatz des Impfstoffes nur unter kontinuierlichem Safety-Monitoring.

Es sollte versucht werden, serologische Daten wahrend der Impfstoffanwendung zu generieren



Back-up Folien

e

Paul-Ehrlich-Institut

20



L/
N,
Establishment of manufacture process and controls =

In view of these demanding quality-related regulatory requirements
...What could be approaches to accelerate/facilitate compliance

Use of existing and approved manufacturing facilities

Application of existing platform technology with pre-existing experience

Approved suppliers of starting materials

Advanced technologies for control testing — analytical innovations (HT-sequencing, NAT, ...)
Established and experienced contracted testing labs, if applicable

Early interaction with regulatory agencies, national and international (scientific advice)
Early interaction with inspectors

Establishment of totally new facilities can be very complex and time-consuming,

Hence: consider to involve established contracted facilities for certain
manufacturing steps such as formulation and filling

Paul-Ehrlich-Institut a1



L/
N,
Establishment of manufacture process and controls =

Known and recurring Bottlenecks and limitation

- Biosafety requirements and GMO law compliance

- Establishment and implementation of totally new cell substrates

- Establishment of novel virus seeds and testing for extraneous agents safety
- Formulation and Filling capacities to produce required numbers of doses

- Upscaling of process

- Establishment of novel technologies (e. g. single-use closed systems)

- Availability of stability data for sound shelf life assignment

Paul-Ehrlich-Institut ae
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Possible combinations of clinical trial phases ,,Rh(
» Certain degree of flexibility in terms of study phases and respective objectives
— Reasonable and justified combinations of phases are possible

— Most common for COVID-19 vaccine

Phase l/lla: Combination of phases | and early Il (lla) — but with defined study objectives

* Phasel: Healthy adults (18-55yrs), 50 — 200 subjects depending on study cohorts

Endpoints: safety, immunogenicity, initial dose-finding, regimen
« Monitoring of adverse events (primary safety)
» dose escalation/de-escalation, numbers and timing of doses
* Initial characterization of immune response
(neutralizing vs binding antibodies, cytokines,..)
Evidences for ADE / ERD??
« |deally in SARS-CoV-2 naive subjects (“baseline titers”)

=» Interim analysis of results before progression to phase lla — by formal protocol amendment

Paul-Ehrlich-Institut 23



Conduct of clinical trials =

Phase l/lla: Combination of phases | and early Il (lla) — but with defined study objectives

* Phase lla: Adult and elderly subjects (18-85yrs), 200-500 subjects depending on study cohorts

— Inclusion of “at risk population”

Expansion/Confirmation of results from phase |

Endpoints: safety, immunogenicity, dose-finding/confirmation, schedules

Increase safety data base in larger numbers of subjects

confirmation of doses and regimen from phase |

Investigate/Adapt doses and schedule for elderly/at risk population

Further characterization of immune response (antibodies, GMTs, cytokines,..)
Evidences for ADE / ERD??

Could include SARS-CoV-2 positive/exposed subjects (“baseline titers”)

Paul-Ehrlich-Institut



Phase lIb/lII:

= Phase llb:

Conduct of clinical trials =

Combination of phases llb and Ill — with defined study objectives
= To be applied for with two separate CTAS!

Different age groups, > 500 subjects depending on study cohorts
— Inclusion of “at risk population”

Main objectives

Further Expansion/Confirmation of clinical data base
Investigate/confirm safety and immunogenicity in larger cohorts
Investigate optimized vaccination schedules for certain groups or
situations (dose sparing, rapid immunisation,...)

Final dose selection for pivotal phase lll trials

Include placebo control

Compare naive vs exposed vaccinnees

Paul-Ehrlich-Institut
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Conduct of clinical trials =

Phase lIb/lll: Combination of phases llb and lll — but with defined study objectives

= Phase lll:

pivotal study in different age groups prior to MAA, > 3000 subjects

Main objectives

Final Expansion/Confirmation of clinical data base

Comprehensive monitoring of safety and immunogenicity for selected
dose/schedule in different groups

Examine “efficacy” (depending on)

Efficacy determination could be difficult / impossible if current epidemiological
situation prevails!!! Find alternative option...

Evidences for ERD / ADE

Include placebo control and/or active comparator vaccine (non-COVID-19)
Compare naive vs exposed subjects

Paul-Ehrlich-Institut
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WHO COVID-19 Case definition

updated in Public health surveillance for COVID-19, published 7 August 2020

Suspect COVID-19 case

A a person who meets the clinical AND epidemiological
criteria:

Clinical criteria:

Acute onset of fever AND cough;

OR

Acute onset of ANY THREE OR MORE of the following

slgns or symptoms:
fever, cough, general weakness/fatigue, headache, myalgia,
sore throat, coryza, dyspnoea, anorexia/nausea/vomiting,
diarthoea, altered mental status

AND

Epidemiological criteria:

Residing or working in an area with high risk of
transmission of virus: closed residential settings,
humanitarian settings such as camp and camp-like settings
for displaced persons; anytime within the 14 days prior to
symptom onset,

OR

Residing or travel to an area with community transmission
anytime within the 14 days prior to symptom onset;

OR

Working in any health care setting, including within health
facilities or within the community; anytime within the 14
days prior to symptom onset.

B a patient with severe acute respiratory illness (SARI:
acute respiratory infection with history of fever or measured

fever of > 38 C°; and cough; with onset within the last 10 days;

and requires hospitalization)

Probable COVID-19 case

A A patient who meets clinical criteria above AND is a
contact of a probable or confirmed case, or
epidemiologically linked to a cluster with at least one
confirmed case

B a suspect case with chest imaging showing findings
suggestive of COVID-19 disease®

* Typical chest imaging findings suggestive of COVID-19 include the
following
e  chest radiography: hazy opacities, often rounded in
morphology, with peripheral and lower lung distribution
e chest CT: multiple bilateral ground glass opacities, often
rounded in morphology, with peripheral and lower lung
distribution
e lung ultrasound: thickened pleural lines, B lines (multifocal,

discrete, or confluent), consolidative patterns with or without

air bronchograms.

C.a person with recent onset of anosmia (loss of smell) or
ageusia (loss of taste) in the absence of any other identified
cause

D. Death, not otherwise explained, in an adult with
respiratory distress preceding death AND was a contact of a
probable or confirmed case or epidemiologically linked to a
cluster with at least one confirmed case.

© World Health Organization 2020. Some rights reserved. This work is available under the CC BY-NC-SA 3.0 IGO licence.
WHO reference number: WHO/2019-nCoV/Surveillance Case Definition/2020.1

World Health
Organization
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Confirmed COVID-19 case

Aa person with laberatory confirmation of COVID-19
infection, irrespective of clinical signs and symptoms.

See Laboratory testing for coronavirus disease (COVID-19) in
suspected human cases guidance, for details.

Note: Clinical and public health judgment should be used to
determine the need for further investigation in patients who
do not strictly meet the clinical or epidemiological criteria.
Surveillance case definitions should not be used to guide
clinical management.
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Betreff: 5. Sitzung Externer Krisenstab
Ort: Webex

Beginn: Fr 04.09.2020 13:00

Ende: Fr 04.09.2020 14:30
Serientyp: (Keine Angabe)
Besprechungsstatus: Zugesagt

Organisation: I

Erforderliche Teilnehmer: Cichutek. Klaus: Vieths, Stefan:

Optionale Teilnehmer: Pr

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,

wir mdchten Sie hiermit herzlich zum nachsten Meeting des externen Krisenstabs einladen. Leider ist erst der 4.
September der nichstmégliche Termin, den ich bei der aktuell sehr engen Terminlage finden konnte. Sollte
dringlicherer Klarungsbedarf vorher bestehen, bitte ich um Riickmeldung. Wir werden dann versuchen, einen
zeitlich sowie ggf. personell abgespeckten friiheren Termin zu finden.

Folgende TOP sind vorgesehen:

Aufgaben | Zusténdige Person

Prasentation {s. PPTX): COVID19 Enhanced Disease - Post-
Marketing Surveillance of effectiveness and safety of
potential SARS-CoV2 vaccines

ERD- / ADE-Risiken

Uberarbeitete Priasentation: Zusammenstellung der
essentiellen Anforderungen an einen COVID19-Impfstoff im
Bereich Qualitdt, Nicht-Klinik und Klinik im Hinblick auf ein
Notfall-Szenario

Besprechung der kommentierten, Glberarheiteten Szenarien
und Anforderungen

Prasentation, ggf. in Verbindung mit TOP 2: Vorschlag von
regulatorischen Bedingungen, die bei Anwendung der
MedBVSYV i.V.m. Artikel 5 Absatz der EU-Richtlinie 2001/83
erfillt werden mussen. (s. E-Mail ,Pre-approval...”}

Innerhalb der nichsten Woche erhalten Sie ein Update des Termins mit Webex-Einwahldaten und dem Protokoll
vom 4. Meeting.

Wir bitten die Vortragenden um Versand der Prasentationen/Dokumente am Vortag des Meetings (03.09.) an die
Teilnehmer.

Viele GriRe



COVID19 Enhanced Disease
For Discussion

14.08.2020




Background

RKI and PEI are planning Post-Marketing Surveillance of
effectiveness and safety of potential SARS-CoV2 vaccines

— Including investigation of potential enhanced disease

Current proposal:

— Hospital based case contol study of severe COVID19 cases

 Vaccinated/unvaccinated compared with a matched population control
— Classical study design to investigate effectiveness

* Enhanced disease
— Epidemiological approach (vaccine effectiveness)

— Characterisation of immune COVID19 immune response in vaccinated patients (+ subset of
unvaccinated): SARS-CoV2 antibodies, neutralising antibodies etc

— Characterisation of cytokine profile? Th2 shift of immune response???



Contents lists available at ScienceDirect
Vaccine

journal homepage: www . elsevier.com/locate/vaccine

Conference report

Consensus summary report for CEPI/BC March 12-13, 2020 meeting:
Assessment of risk of disease enhancement with COVID-19 vaccines

Paul-Henri Lambert °, Donna M. Ambrosino”, Svein R. Andersen ¢, Ralph S. Baric ¢, Steven B. Black “,
Robert T. Chen , Cornelia L. Dekker “*, Arnaud M. Didierlaurent #, Barney S. Graham £, Samantha D. Martin ",
Deborah C. Molrine’, Stanley Perlman’, Philip A. Picard-Fraser ¥, Andrew ]. Pollard ', Chuan Qin’,

Kanta Subbarao ™, Jakob P. Cramer"

“ Centre of Vaccinology, University of Geneva, Switzerland

* independent Advisar, Stuart, F1, USA

* Coalition for Epidemic Preparedness Innovations, Oslo, Norway

“ Department of Epidemiology, Gillings School of Public Health, University of North Carolina at Chapel Hill, Chapel Hill, NC, USA
¥ Brighton Collaboration, Task Force for Global Health, Decatur, GA, USA

! Institute of Laboratory Animal Science, Chinese Academy of Medical Sciences & Peking Union Medical College, Beijing. China
¥Vacoine Research Center, National Institute of Allergy and Infectious Diseases, National Institutes of Health, Bethesda, MD, UISA
* Independent Advisor, Boston, MA. LSA

' Independent Advisor, Newton, MA, LISA

' Department of Microbiology and Immumology, University of lowa, lowa City, IA, USA

* independent Advisor, Worcester, MA, LISA



Disease Enhancement Potential Pathways

Graham BS. Science 368 (6494), 945-46, May 2020.






Vaccine Markers for Low Risk of Disease Enhacement

Robust virus neutralizing antibodies

High Affinity to ACE2 binding site

Exclude potential Th2 immune response

Balanced level of T cell response CD4/CD8

Use of adjuvants may be critical for sub-unit vaccines



Enhanced Disease Following vaccination
Preliminary Definition BC Definition

* SARS-CoV-2 confirmed clinical disease (CIVID19)
AND

* Increased frequency and severity of disease when compared to a non-vaccinated control

AND Clinical Severity Score

* Proportion of neutralizing antibodies inadequate (vs. non-neutralizing ab)

OR Laboratory or pathology

findings
* Th2 biased cellular immune responses (Th2 biased)
OR
* Unbalanced CD4/CD8 T-cell response (?)
AND

* No other identified alternative etiology



Assessment of ED

» Severity of COVID19 disease (Scores)

* Immune responses
* Total (ELISA) and Neutralizing Ab
* Ab affinity
* Ab epitope mapping
* Fcgamma R-binding
* QOther ab functions? Glycosylation?
* B-cell repertoire
* T-cell responses

* Lymphocyte counts and subtypes
* Th1 (INFg, TNF) vs. Th2 (IL-4,5,13)
* Lymphocyte proliferation assays

* Viral load in different organs/shedding

e |Inflammato ry markers sepsis-related organ failure assessment score
* D-dimers, CRP, Ferritin, LDH

* Histopathology signs for Th2 response (eosinophils)

* Other: Radiographic findings (eg. CT-scan lungs)




Regulatorische Anforderungen an COVID-19 Impfstoffe
in unterschiedlichen Bedrohungsszenarien

Prasentation als Grundlage zur Diskussion im
Externen Krisenstab des PEI



Szenario 1)_wie aktuelle Situation:

* Kursierendes Virus

 Relative wenige Ubertragungen/Erkrankungen in DE

* Das Gesundheitssystem ist der Situation gewachsen und nicht Giberlastet
* Infektionsherde in DE

* Moderate bis starke Verbreitung im Ausland

= Dies entspricht dem Ist-Zustand und somit der
aktuellen regulatorischen Anforderungssituation

= Eine Anwendung eines nicht zugelassenen Impfstoffs
sollte in diesem Szenario nicht erfolgen!!

» Qualitatsanforderungen



o=,
PN
QUALITY REQUIREMENTS FOR COVID-19 VACCINES: -

0 Manufacturing process implementation: rationale, design and comprehensive description
U Consistent and robust manufacturing: certain flexibility in validation of process and analytical methods
depending on prior knowledge, GMP requirements apply, Biosafety level and GMO regulation
= Case-by-case decision: Technical runs vs full PPQ; PACMP; preliminary specs; PAMs and SO
» risk-based control strategy to compensate for limited process development
= Validation of key methods, limited validation of other method
O Raw materials and substrates: quality, origin and sources (supplier), tests, certificates
O Materials of biological origin, cell substrates, virus seeds, animal sera,...
= Only MCB, WCB post-approval

= Use of MVS for manufacture; research grade virus as starting material

Paul-Ehrlich-Institut L



QUALITY REQUIREMENTS FOR COVID-19 VACCINES, CONT D:

O Developmental steps of manufacture and materials applied (history)

N

Not of major interest — only stages with impact on clinical trial material (CTM) and final vaccines
O Comparability evaluation of vaccines from different developmental stages
Main focus on comparability of CTM and final vaccine to be marketed/applied
O Comprehensive control testing including partial method validation
Only key methods, others qualified and shown to be functional
O Absence of extraneous agents: viruses, bacteria, TSE, ...
Important, no principle deviation regarding objectives but flexibility for risk-based approach and new methods (PCR, NGS,...)
O Characterization of (intermediates) and final products: physicochemical, functional,...
Preliminary specs, confirm CQA and KPI
O Stability of intermediates and final products

Multi-dose containers with in-use stab data, extrapolation of shelf life beyond available real time data, consider
stab data from technical or developmental lots and accelerated conditions, assign preliminary shelf life, stability

protocol for ongoing/future testing

Paul-Ehrlich-Institut %



Szenario 1)
(nicht ohne Zulassung)

» praklinische Anforderungen



Basic study types applied for preclinical evaluation of vaccines

ON N NON BN _

Study type Guideline recommendations

Primary pharmaco- Immunogenicity, protection if animal model of disease available =

dynamics proof of concept.

Safety pharmacology CNS, CV, respiratory, temp. measures incorporated in tox. study. i
Biodistribution For live attenuated, DNA vaccines, new adjuvant, excipient, device.

Toxicity Repeat-dose toxicity study, modelled on clinical regimen. -Toxicity
Local tolerance Assessed in repeat-dose toxicity study, or independently.

Reproductive toxicity = Need depends on target population.

@ Some studies are mandatory for all vaccines
O others depend on nature and target application of the vaccine



=
Current requlatory approach =

Platform concept: existing similar vaccines from the same technology platform with
relevant and applicable data package

* Relevant Immunogenicity data for specific Covid-19 vaccine in animal model required before
entering into FIM. Proof of concept/mode of action. Challenge and Protection (NHP) to be examined.

* No Covid-19 vaccine specific ,,GLP repeat dose toxicity* study required before entering into
clinical evaluation (first-in-man FIM, Phase I/lla) — but prior to larger Phase Ilb Studies (could be
cases-by-case decision, vaccine product specific, available platform data)

* No Covid-19 specific Data for Evaluation of ADE / ERD Risks required before entering into clinical
first-in-man FIM and Phase I/lla — but required prior to larger Phase Ilb Studies
- Currently, entering into Ph II/lll possible without fully conclusive/complete animal data

- Relevant qualified animal models for investigation/evaluation of ADE/ERD risk for COVID-19
vaccines are currently under development (WHO working group)

Developmental / reproductive toxicity studies before/parallel to phase Il

Paul-Ehrlich-Institut G



=
=

» For fully novel vaccines: non-clinical data package complete before ph |

» Vaccine based on existing /established platform technology
Sound / appropriate completion of non-clinical testing programme

 GLP repeated dose toxicity study data
= Need to be reasonably and carefully evaluated based on
- Applicability of available non-clinical data package from similar vaccines
- Completeness of existing data for similar vaccines — any open issues??
- Extent of similarity (technology, vector backbone, antigens expressed,...)

- Any incidents from ph | clinical trials to trigger study

Paul-Ehrlich-Institut 8



Szenario 1)
(nicht ohne Zulassung)

» Klinische Anforderungen



Clinical Evaluation of COVID-19 Vaccines
= Safety aspects:

In general, safety evaluation appears quite straightforward
Rule of thumb: include app. 3000 subjects to detect adverse events with occurrence of 0.1 %
At current. no deviation/spec. requirements for COVID-19 vaccines
Large number of subjects needed for efficacy evaluation >> 3000

Despite the observation of:
=  known safety signals of rare occurrence
* Rota vaccines: intussusceptions;
 RSV-, Dengue-, SARS-vaccines: ADE/ERD,
= fotally new very rare safety signals
» Pandemic influenza vaccine: narcolepsy, ...

Appropriate safety evaluation of novel vaccines can be very complex, extensive and costly
with several 10.0000 subjects to be included (case-by-case)
Yet: it is still not be possible to detect very rare safety signals

=,
A
N
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Clinical Evaluation of COVID-19 Vaccines ,“%
"

> Efficacy determination is a key requirement

* Intended indication(s)
* Vaccination schedule(s)
« Different age groups and pre-existent medical status
« Epidemiological situation
* Immunogenicity / Protection
« Availability of immunological correlate of protection
o Yes: Efficacy can be concluded from serological / immunological assays
o No: Need to determine efficacy based on selected disease parameters
Up to 30.000 subjects for COVID-19 Ph lll trials

- Can be extremely challenges and complex
- epidemiological situation
- disease symptoms and definition
- technical issues

Paul-Ehrlich-Institut L



N

Potential options to overcome problems in efficacy determination

» Consider alternative areas with higher virus circulation (US, South America,...)

» Challenge / Protection / Immunogenicity studies in NHP
* Not normally foreseen/accepted in the EU as alternative to clinical efficacy
- No “animal rule”
- However:  case-by-case decision

EBOLA vaccine — bridging from NHP immunogenicity/protection to
iImmunogenicity in humans

For COVID-19 vaccines???? Currently: No such “animal rule”

Efficacy data — at least from subset of study subjects (to be decided) —
required also for conditional marketing authorization

Efficacy endpoint: prevention of COVID-19 of any severity (mostly for
practical reasons) — others might be acceptable (e. g. severe COVID-19)

Paul-Ehrlich-Institut 1%



Szenario 2): Extremsituation / Worst-Case

* Hohe Infektionsrate

* Viele schwerwiegende Erkrankungen
 Uberforderung des Gesundheitssystems
» keine effektive Therapie

Es wird angenommen, dass die bereits bekannten und in klinischen Studien

untersuchten Impfstoffkandidaten zum Einsatz kommen sollen,

also mit bestehender Datenbasis

- praklinisch: Charakterisierung der Immunantwort, rep-dose-tox (zumindest fiir die jeweilige
Plattformtechnologie), wiinschenswert: Challenge/Protection Studien in NHP

- Klinisch: mind. Daten aus abgeschlossener Phase | Studie mit Daten zu Sicherheit/
Vertraglichkeit und Charakterisierung der Immunantwort, wiinschenswert Phase lla Daten
(mehr Probanden, auch Altere). Das konnten aber in einer tatsachlichen ,,worst-case’ Situation
auch ,,fromme Wiinsche* sein, die realistisch nicht erfullbar sind...

Ganzliche neuartige und bisher nicht klinisch untersuchte Impfstoffe sollten zunachst
nicht in Betracht gezogen werden



= Qualitatsanforderungen

Der Herstellprozess und die Methoden fir CTM-Produktion dienen als Grundlage

Zigiges Upscaling der Herstellprozesse notwendig, moglichst in qualifizierten Facilities
Verwendung qualitativ hochwertiger Ausgansstoffe, idealerweise wie fir CTM

Verwendung der fiir CTM qualifizierten biol. Materialien (MCB, MVS,...) zur Vermeidung von
Kontaminationsrisiken (extr. agents, TSE,...)

keine vollstandige Prozessvalidierung notig,

Nur Testung wichtiger Parameter von DS und DP zur Charakterisierung (CQA),

qualifizierte Test-Methoden wie fiir CTM

Verzicht auf Comparability Testing

Stabilitdtsstudien bestenfalls wahrend der Anwendung



= Praklinische Anforderungen

Zusatzlich zu den bereits durchgefiihrten Studien vor/wahrend der klinischen Erprobung
keine weiteren Studiendaten mehr erforderlich. Bestehende praklinische Datenlage ist ausreichend

Eventuell: Komplettierung wichtiger praklinischer Untersuchungen wahrend der Impfstoffanwendung

= Klinische Anforderungen

Zusatzlich zu den bereits durchgefihrten klinischen Studien sind keine weiteren Studiendaten
mehr erforderlich. Die bestehende klinische Datenlage ist ausreichend
Moglichst Datenerhebungen zur Charakterisierung der Immunantwort und zu spezifischen

Sicherheitsaspekten wahrend der Anwendung



Szenario 3): Lokales Ausbruchsgeschehen

« Lokale hohe Infektionsrate

 Lokales vermehrtes Auftreten von Erkrankungen

« Gesundheitssystem lokal ausgelastet/iiberfordert, aber keine flichendeckende Uberforderung
 Wirksame Therapeutika nicht/nicht ausreichend vorhanden

* In bestimmten Bevolkerungsgruppen

Es wird angenommen, dass die bereits bekannten und in klinischen Studien

untersuchten Impfstoffkandidaten zum Einsatz kommen sollen

also mit bestehender Datenbasis

- praklinisch: Charakterisierung der Immunantwort, rep-dose-tox (zumindest fiir die jeweilige
Plattformtechnologie), Challenge/Protection Studien in NHP

- Klinisch: mind. Daten aus abgeschlossener Phase | Studie mit Daten zu Sicherheit/
Vertraglichkeit und Charakterisierung der Immunantwort, auch Phase lla Daten (mehr
Probanden, auch Altere).

Ganzliche neuartige und bisher nicht klinisch untersuchte Impfstoffe sollten zunachst
nicht in Betracht gezogen werden



= Qualitatsanforderungen

Der Herstellprozess und die Methoden fiir CTM-Produktion dienen als Grundlage

Upscaling des Herstellprozesses event. notwendig, da nur best. Gruppen zu impfen sind

Es konnten somit die Prozesse fiir CTM genutzt werden

Verwendung qualitativ hochwertiger Ausgansstoffe, idealerweise wie fur CTM

Verwendung der fiir CTM qualifizierten biol. Materialien (MCB, MVS,...) zur Vermeidung von
Kontaminationsrisiken (extr. agents, TSE,...)

keine vollstandige Prozessvalidierung notig,

Testung wichtiger Parameter von DS und DP zur Charakterisierung (CQA) und wichtiger
Prozess-Parameter (KPI)

qualifizierte Test-Methoden wie fir CTM, validierter Potencytest

Verzsicht-auf.C bilitv Tocti

Stabilitatsdaten auf Basis des CTM, weitere Stabilitdtsstudien nach festgelegtem Protokoll



= Praklinische Anforderungen

Die bereits begonnenen laufenden praklinischen Studien sind abzuschlief3en.

Je nach der bevorzugt zu impfender Bevolkerungsgruppe sollten ,,Developmental und Reproductive
Toxicity” untersucht werden.

Bei Verfligbarkeit von Tiermodell: Daten zu ERD/ADE

Event: Challenge/Protection Studie, um Schutzwirkung zu untersuchen

In Abhangigkeit der Mortalitdts/Morbiditdt und der Wirksamkeit der Impfstoffe: Studien zur weiteren

Charakterisierung der Schutzwirkung, wie z. B.
- ab wann ist der Impfstoff wirksam?
- Schutz vor Transmission?

- Dauer der Schutzwirkung?



= Klinische Anforderungen

Dass Szenario erfordert den zeitnahen Einsatz des Impfstoffes, so dass vorherige weitere klinische
Studien aus Zeitgrinden nicht durchfihrbar sind.

Fur die meisten der Impfstoffkandidaten erlaubt die verfluigbare klinische Datenlage den Einsatz in
Erwachsenen und Alteren.

Fiir andere Bevdlkerungsgruppen (Kinder, Schwangere) muss eine sehr sorgfiltige Nutzen-Risiko-
Abschatzung erfolgen.

Einsatz des Impfstoffes nur unter kontinuierlichem Safety-Monitoring.

Es sollte versucht werden, serologische Daten wahrend der Impfstoffanwendung zu generieren, dies

moglichst in einem kontrollierten Studien-Setting



Back-up Folien

e
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L/
N,
Establishment of manufacture process and controls =

In view of these demanding quality-related regulatory requirements
...What could be approaches to accelerate/facilitate compliance

Use of existing and approved manufacturing facilities

Application of existing platform technology with pre-existing experience

Approved suppliers of starting materials

Advanced technologies for control testing — analytical innovations (HT-sequencing, NAT, ...)
Established and experienced contracted testing labs, if applicable

Early interaction with regulatory agencies, national and international (scientific advice)
Early interaction with inspectors

Establishment of totally new facilities can be very complex and time-consuming,

Hence: consider to involve established contracted facilities for certain
manufacturing steps such as formulation and filling

Paul-Ehrlich-Institut a1



L/
N,
Establishment of manufacture process and controls =

Known and recurring Bottlenecks and limitation

- Biosafety requirements and GMO law compliance

- Establishment and implementation of totally new cell substrates

- Establishment of novel virus seeds and testing for extraneous agents safety
- Formulation and Filling capacities to produce required numbers of doses

- Upscaling of process

- Establishment of novel technologies (e. g. single-use closed systems)

- Availability of stability data for sound shelf life assignment

Paul-Ehrlich-Institut ae
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Possible combinations of clinical trial phases ,,Rh(
» Certain degree of flexibility in terms of study phases and respective objectives
— Reasonable and justified combinations of phases are possible

— Most common for COVID-19 vaccine

Phase l/lla: Combination of phases | and early Il (lla) — but with defined study objectives

* Phasel: Healthy adults (18-55yrs), 50 — 200 subjects depending on study cohorts

Endpoints: safety, immunogenicity, initial dose-finding, regimen
« Monitoring of adverse events (primary safety)
» dose escalation/de-escalation, numbers and timing of doses
* Initial characterization of immune response
(neutralizing vs binding antibodies, cytokines,..)
Evidences for ADE / ERD??
« |deally in SARS-CoV-2 naive subjects (“baseline titers”)

=» Interim analysis of results before progression to phase lla — by formal protocol amendment

Paul-Ehrlich-Institut 23



Conduct of clinical trials =

Phase l/lla: Combination of phases | and early Il (lla) — but with defined study objectives

* Phase lla: Adult and elderly subjects (18-85yrs), 200-500 subjects depending on study cohorts

— Inclusion of “at risk population”

Expansion/Confirmation of results from phase |

Endpoints: safety, immunogenicity, dose-finding/confirmation, schedules

Increase safety data base in larger numbers of subjects

confirmation of doses and regimen from phase |

Investigate/Adapt doses and schedule for elderly/at risk population

Further characterization of immune response (antibodies, GMTs, cytokines,..)
Evidences for ADE / ERD??

Could include SARS-CoV-2 positive/exposed subjects (“baseline titers”)

Paul-Ehrlich-Institut



Phase lIb/lII:

= Phase llb:

Conduct of clinical trials =

Combination of phases llb and Ill — with defined study objectives
= To be applied for with two separate CTAS!

Different age groups, > 500 subjects depending on study cohorts
— Inclusion of “at risk population”

Main objectives

Further Expansion/Confirmation of clinical data base
Investigate/confirm safety and immunogenicity in larger cohorts
Investigate optimized vaccination schedules for certain groups or
situations (dose sparing, rapid immunisation,...)

Final dose selection for pivotal phase lll trials

Include placebo control

Compare naive vs exposed vaccinnees

Paul-Ehrlich-Institut

o B
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Conduct of clinical trials =

Phase lIb/lll: Combination of phases llb and lll — but with defined study objectives

= Phase lll:

pivotal study in different age groups prior to MAA, > 3000 subjects

Main objectives

Final Expansion/Confirmation of clinical data base

Comprehensive monitoring of safety and immunogenicity for selected
dose/schedule in different groups

Examine “efficacy” (depending on)

Efficacy determination could be difficult / impossible if current epidemiological
situation prevails!!! Find alternative option...

Evidences for ERD / ADE

Include placebo control and/or active comparator vaccine (non-COVID-19)
Compare naive vs exposed subjects

Paul-Ehrlich-Institut

o
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Yon:

An: Er: rechtsreFerat;

Cc: ity

Betreff: Pre-approval access fernergency use for COVWID-19 wacocines
Dratum: Crommersbag, 20, Aogast 2020 17:19:19

Anlagen: irnagedl3.prg

irnagedd4.prg

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

Janssen frag an, ob und unter welchen regulatorischen Bedingungen fir COWVID-13-Impfstoffe in
Deutschland vor Zulassung in Verkehr gebracht werden kinnten.

Berufen wird sich auf die MedBvSY als auch auf Artikel 5 Absatz der Direktive 200133 (,Die
Mitgliedstaaten kénnen als Reaktion auf die vermutete oder bestatigte Verbrettung von
krankheitzerregenden Substanzen [..] voridbergehend das [nverkehrbringen eines nicht genehmigten
Arzneimittels ge statten ")

Mir ist nicht bekannt, ob es im PEl schon einen politisch abge sicherten Standpunkt in dieser Sache
gibt, den wir karnmunizieren kinnen.

Mit der Bitte um Entscheidung zum weiteren Yorgehen.

R

Paul-Ehrlich- Institut

Bundesinstitut fir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel
Federal Institute for “accines and Biomedicines

Paul-Ehrlich- Str. 51-59

B3225 Langen

E Msul

Daa Faul-Ehtlich-Institut ist eine Einrichtung im Geschaftsbereich des Bundesministeriums fir
Sesundheit,

The FPaul-Ehrlich-Institut is an Agenu:g,f of the German Federal Ministry of Health.

m Paul-Ehrlich-Institut 25 H

von: [

Gesendet: Donnerstag, 20 August 2020 15:45

An: Innovation

Cc:

Betreff: Pre-approval access/emergency use for COWID-15 vaccines

Sehr geehrte Damen und Herren,

bereits im Rahmen des Portfolio-Meetings halbben wir lhnen die Entwicklung eines Impfstoffs zum
Schutz vor Covid-15 vorgestellt. Im Rahmen weiterer Entwicklungen und Vorbereitungen wirden
wir gern evaluieren, ob nach dem Inkrafttreten der Medizinischer Bedarf
Versorgungssicherstellungsverordnung Sie  pre-approval accessfemergency use’ filr den
Impfstoff zum Schutz vor Covid-15 in Betracht ziehen wilrden. Uns ist bewusst, dass das Thema
komples ist und man sickerlich im Rahmen eines Meetings besser Uber dieweiteren Details
sprechen kdnnte. Doch bevar wir Gber die weiteren Einzelheiten der Umsetzung [Prozess/
Zeitplanurg/ Datenanforderungen] sprechen, wirden wir im ersten Schritt die generelle Frage
der Machtbarkeit gekldrt haben wollen. Eine kurze Rickmeldung (gern auch telefonisch)] wdre
flr uns vom grolen Wert.

Weitere Details zu lokalen Umsetzbarkeit von grolfer Relevanz waren:

Accelerated Regulatory Pathway Cptions for Covid19 Vaccines



+Local implementation procedures of article & 2] 2001/82 directive (temporary
supply of unapproved product in case of pathogenic spread)]: what is the local
process, timeline, terms and conditions for implementation of this article
nationally ?

|5 there a differentiation between pre-approvalvs “regular regulatory pathway”
(RRF] to enable expedited pre-approval access?

- Procedure f timing / data reguirements
Local Data Requirements

+|r case a local process would allow pre-approval access for emergency use, isthere
any requirement for local data or additional local regquirements apply for
Emergency lse?

Local Testing; Batch Release; GMG Requirement

* Should a local process be available for pre-approval access for emergency use, what
are the requirements/procedures to be followed for operational execution of
emergency use/pre-approval access (eg. protocol provisions, GO
reguirements, safety surveillance, .7

+|5 Local Testing and Batch Release applicable for emergency use?

Fackaging and Manufacturing - in order to maximize global supply, flexibility with
regards to packaging and labelling will be key.

* Could it be acceptable to have one product packaging in English for all countries ¢
Could it be acceptable to make the instruction for use be available in local
larguage online (website]?

« Could it bhe acceptable to have the expiration date available on-line ? {only
manufacturing date printed inthe packaging]

Flr eine kurze Einschatzungware ich lhnen sehr verbunden.
Mit freundlichen GriRen,

H‘ R B LTS L I Bk o
janssen J | fohmonfotmon

ann enthaltenen Informationen kiénnen wertraulich oder rechtlich
privilegiert sein. Falls Sie diese Machricht wersehentlich erhalten haben sollten, antworten Sie bitte
dem Absender, damit wir die ordnungsgemalie Zustellung veranlassen kénnen, und ldschen Sie die
Machncht anschliefiend aus Ihremm Posteingang. Die unbefugte VYerwendung, WYerbreitung,
Weitergabe oder Wervielfdltigung dieser E-Mail, einschlieflich #Anhange, ist untersagt und
rméglichenweise rechtswidrig, Vielen Danlk,

Janssen-Cilag GmbH, Meuss -Reqgistergericht: Meuss HRB Nr, 3038 - Vaorsitzende des Aufsichtsrates:



Bewte Arbwitgebar
Deutschland

Great
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Betreff: 6. Sitzung Externer Krisenstab
Ort: WebEx

Beginn: Mi 16.09.2020 13:00

Ende: Mi 16.09.2020 14:30
Serientyp: (Keine Angabe)
Besprechungsstatus: Zugesagt

Organisation: Cichutek, Klaus

Erforderliche Teilnehmer:

Vieths, Stefan;

Meeting-Informationen Webex

Meeting-TLink:

https://onlinemeeting.pei.de/orion/joinmeeting. do?MTID=m7491b1485¢b3{01be984¢c6994459bdab
Meeting-Kennnummer:

994 049 653

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,

wie in der vergangenen Sitzung des externen Krisenstabs besprochen muss der Termin zur 6. Sitzung verschoben
werden.

Zusatzlich wird das zuerst vorgesehene Thema (-heoretische Risiken von Covid 19-Impfstoffen, Vorbeugende
MaRnahmen PEl und Impfstoffentwickler) auf die 7. Sitzung verschoben.

Folgender TOP ist nun fiir den 16.09. vorgesehen:

Aufgaben Zustdndige Person
Aktueller Stand Impfkonzept COVID-19/SARS-CoV-2 ]
Ubermittlung von Daten von klinischen Studien an STIKO -

= I 0 Cinica
Studies zum COVID-19-Impfstoff fiir STIKO-Bewertung)

Uns ist bewusst, dass laut Kalender nicht alle am Termin teilnehmen kénnen. Leider erlaubt es die derzeitige
Terminlage und Urlaubszeit nicht immer, die Verfigbarkeit aller Beteiligten zu berlcksichtigen. Wir bitten um
Verstandnis. Ein Protokoll wird im Nachgang der Besprechung an alle Eingeladenen zirkuliert.

Viele GraRe



Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel

-
Federal Institute for Vaccines and Biomedicines Paul-Ehrlich-Institut

=

www.pei.de

Impfkonzept

Externer Krisenstab
16.09.2020

Das Paul-Ehriich-Institut ist ein Bundesinstitut im Geschéftsbereich
des Bundesministeriums fir Gesundheif.

The Paul-Ehrlich-Institut is an Agency of the
German Federal Ministry of Health.
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Uberblick

=  Wer beschaftigt sich mit COVID-19 Impfung?
= Welche Gruppen gibt es?

= Jour Fixe Impfen: BMG. RKL. PEL BzgA (GG
= STIKO (-

= GMK - Gesundheitsminister der Lander, BMG (Pr)

= AOLG - Abteilungsleiter der obersten
Landesgesundheitsbehorden (

= AGI - Arbeitsgemeinschaft Infektionsschutz
= NaLl — Nationale Lenkungsgruppe Impfen
= Unterarbeitsgruppen der AGI

Paul-Ehrlich-Institut
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=

Initiales Konzept zur Einflihrung der Covid-19 Impfung

= |nitial PEI-RKI Konzept zur Einfihrung der Impfung (Erlass BMG)

Erster Entwurf 15.05.2020

= Vorgestellt im Jour fixe Impfen mit BMG, RKI, BzGA

Seitdem regelmafig aktualisiert und im Jour fixe Impfen

vorgestellt (tagt alle 2 Wochen Mittwochs)

= |nhalt

Uberblick Uber Impfstoffe/lImpfstoffentwicklung

Praktische Aspekte und Uberlegungen zur Durchfiihrung der
Impfung (z.B. zuséatzlicher Impfbedarf, Informationsmaterial,
zentral/dezentrale Durchfihrung der Impfung)

Impfquotenerfassung und Dokumentation der Impfung
Geplante begleitende Studien RKI/PEI
Begleitkommunikation (Konzept BzgA)
STIKO-Empfehlung

Paul-Ehrlich-Institut
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Austausch Bund - Lander

=  Am 20.08.2020 Sondersitzung der AGI zum Thema Impfen
= Erste gemeinsame Sitzung mit Landervertretern (AGlI)
= Vorstellung des Impfkonzepts

PEI - Impfstoffentwicklung, Postmarketing Surveillance

BMG — Stand Impfstoffbeschaffung, Joint Procurement EU:
Vaccination supplies

RKI - Impfempfehlung, Impfquotenmonitoring, geplante Studien
zur Impfeffektivitat

BzgA - Kommunikationsstrategie
Stand Landerkonzept zur COVID -19 Impfstoffstrategie
Influenzakampagne

Paul-Ehrlich-Institut
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=

Gemeinsames Impfkonzept
Unterstiitzung Impfstrategie Lander

= Beschluss: gemeinsames Impfkonzept Bund/Lander/NaLl + weitere
Akteure, dass auch final 6ffentlich gemacht werden soll

= Erster Entwurf: PEI -RKI -BMG wird gerade erstellt
= Grundlage bisheriges Konzept, jedoch stark verklrzt
= Soll anschliel3}end an Lander/NaLl etc gehen

= Regelmaldiger Austausch mit Lander — wéchentliche Sitzung der
Unterarbeitsgruppe der AGlI am Donnerstag, Teilnahme PEI

= Weiterentwicklung der Impfstrategie (Durchfihrung Impfung,
Logistik, Erstattung etc.)

Paul-Ehrlich-Institut
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STIKO

= STIKO: Entwicklung einer Impfempfehlung fur die COVID-19
Impfung und Festlegung der priorisierten Gruppen

= PEl: Gast

= Stand Entwicklung COVID-19 Impfstoffe

= Modellierung

= Entwicklung einer ersten &ffentlichen Stellungnahme

= Bitte des RKI/STIKO Sekretariats um Amtshilfe fur die
Bereitstellung von klinischen Studiendaten der Impfstoffhersteller

Paul-Ehrlich-Institut
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Betreff: Externer Krisenstab: Etablierung einer PEI-Position zum Thema GCP-
Inspektionen im Rolling Review-Verfahren von COVID-19-Impfstoffen

Ort: WebEx

Beginn: Fr 23.10.2020 11:00

Ende: Fr 23.10.2020 11:45

Serientyp: (Keine Angabe)

Besprechungsstatus: Zugesagt

Organisation: Cichutek. Klaus

Erforderliche Teilnehmer:

Einwahldaten: siehe weiter unten
Sehr geehrte Damen und Herren,

_hat aus der EMA Emergency Task Force (ETF) die folgende Problematik berichtet, zu der
kurzfristig eine PEI-Position gefunden werden sollte:

»In der ETF ist gerade das Thema GCP-Inspektion sehr kontrovers diskutiert worden. Ausgangspunkt ist eine Anfrage
, inwieweit eine GCP-Inspektion im Rahmen des Rolling Review und vor

dem Hintergrund der Pandemie stattfinden kann. Die IWG hat wohl einen Vorschlag erarbeitet, der die recht friihe

Priifung von Unterlagen (desk review) fiir alle COVID-19 Impfstoffe vorschlagt und dann ggf. weitere MaBnahmen

beinhaltet.

Es gab eine Fraktion, die sich dafiir ausspricht dies wie "business as usual” zu betrachten. Eigentlich wiirde dies

bedeuten, dass auch Routine-Inspektionen durchgefiihrt werden, aber ich glaube, dass diese Argumentation im

Endeffekt verwendet wird, um gar keine Inspektionen durchzufiihren. Es gab auch das Argument

dass ein vermehrtes Augenmerk auf Vakzine-Studien Impfgegnern Munition geben kénnte (dieses Argument

verstehe ich nicht).

Die andere Fraktion sieht die Besonderheiten der aktuellen Situation und mochte die Moglichkeit insbesondere fiir

getriggerte Inspektionen offenhalten, wie die dann aussehen kann miisste im Einzelfall entschieden werden. Dies

beinhaltet das Risiko, dass die timelines des rolling reviews nicht eingehalten werden kénnten.

Ich zdhle mich eher zur zweiten Fraktion, aber es wére nicht schlecht eine PEl-interne Position zu entwickeln. Ich

finde das Konzept frithzeitig ein Verstandnis zu den Details der Studiendurchfiihrung zu gewinnen nicht schlecht, da

dies dann aber fiir alle eingereichten Impfstoffe gemacht werden miisste frisst dies Ressourcen. Das Verfahren

insgesamt ware neu, und man miisste sehen ob es wirklich geeignet ist.

Da es keine klare Mehrheit gab ist die Entscheidung zum Vorgehen vertagt.”

Deshalb mochten wir eine kurze Sitzung des erweiterten externen Krisenstabs im Anschluss an das Treffen der
Koordinierungsgruppe einberufen. Informationen zu den verschiedenen PEl-internen Standpunkten finden Sie in der
angehingten Mail, weitere Informationen in der ebenfalls angehangten Prasentation der EMA.

Viele Grife

***DEN TEXT NACH DIESER ZEILE NICHT LOSCHEN ODER ANDERN***

Klaus Cichutek hat dieses WebEx-Meeting angesetzt.



Externer Krisenstab: Etablierung einer PEI-Position zum Thema GCP-Inspektionen im Rolling Review-Verfahren von
COVID-19-Impfstof
Gastgeber: Klaus Cichutek

Treten Sie dem WebEx-Meeting bei oder starten Sie das Meeting zum geplanten Zeitpunkt Gber folgenden Link:
https:/fonlinemeeting.pei.de/orionfjoinmeeting.do?MTID=7379dee5¢3c97fe2b9654¢3fc7d15068

Zugriffsinformationen

Meeting-Nummer: 994 907 965
Meeting-Passwort: (Flr dieses Meeting brauchen Sie kein Passwort.)

Audio-Verbindung

+49610377 8300 (PEl Webex)
+49610377 8301 (PEI WebEx English)

Zugriffscode:
994 907 965

Gastgeber, bendtigen Sie |hren Zugangscode oder |hre Kennnummer? Gehen Sie auf die Seite "Meeting-

Informationen™;
https://onlinemeeting.pei.de/orion/meeting/meetingInfo?MTID=cbdc34036e5f3f43ffee70477302c7dc

Wir liefern die Kraft der Zusammenarbeit
Das Team von onlinemeeting.pei.de

Bendtigen Sie Hilfe?
https://www.pei.de/DE/service-navi/impressum/impressum-node.html




Von:

An:

Cc: ;
Betreff: AW: GCP-Inspektionen fir COVID-19 Vakzine
Datum: Donnerstag, 22. Oktober 2020 14:20:47

Hallo zusamimen,

W einer Diskussion im Krisenstab kommen, bitte ich um Einbindung von _und -
T

ch selbst bin heute leider nicht verfighar.

_hat unseren Standpunkt sehr gut wiedergegeben.

Wir schemen uns alle einig zu sein, dass die Moglichkeit der Durchfithring einer getriggerten Inspektion auch
bei den COVID-19 Vakzinen gegeben sein muss. Das ist sehr wichtig!

Noch eine Anmerkung zu den Routine-Inspektionen. Risikobasierte Routine-GCP-Inspektionen sind i
Rahmen des zentralen Zulassungsvefahrens fest etabliert und werden auch z.B. bei Accelerated Procedures
durchgefiihrt.

Gesendet: Domnerstag, 22. Okto
S i .

inspektionen <inspektionen(@pei.de>;

Betreff: AW: GCP-Inspektionen fir COVID-19 Vakzine
Liebe Alle,

es ist sehr merkwirdig, dass in einer Studie 3 Fille eines sehr seltenen Syndroms in einem engen zeitlichen
Zusammenhang mit Impfungen auftreten (transverse Myelitis). Natirlich kann das Zufall sein.

Die Studie m UK hat offenbar zudem sehr viele Studiendnderungen erfahren, weshalb die Impflinge die zweite
Dosis zwischen 4 und 18 Wochen nach der ersten Dosis erhalten haben. Das ist nicht richtig gut. Nattrlich kann
man diese Amentments auch im Rahmen der Zulassung checken Ubrigens ist der 3te SUSAR noch nicht in
EudraVigilance zu finden (15 Tage Frist ist offenbar verpasst).

Von den drei SUSARs in EurdaVigilance ist einer aus Stidafrika. Der Patient hatte nach Impfung hohes Fieber,
Husten, Geschmacksstérungen etc und konnte deshalb nicht zu den vereinbarten Visiten kommen. Offenbar
wurde der Patient in der Studie belassen. Wire gut, mal zu sehen, viele dhnliche Fille es gibt, bei denen
moglicherweise eine SARS-CoV-2 Erkrankung verpasst wurde, die aber vom Impfarzt nicht als SUUSAR
klassifiziert und dann auch nicht gemeldet wurde.. Aber auch das kann im Zulassungsprozess bearbeitet
werden, wermn denn so viel Zeit bleibt.

Ich denke eine Inspektion wire schon deshalb gut, weil die Tmpfstoffe doch sehr im Fokus sind und gerade
dieser, da die Medien doch intensiv tiber den TM Fall berichtet haben und andererseits nie klar kommumniziert
wurde, warum die Studien fortgesetzt werden kénnen. Da ist es vielleicht aus Griinden der Kommunikation
auch gut, wenn man auf eine Inspektion und deren hoffentlich positives Ergebnis verweisen kann.

LG



Betreff: AW: GCP-Inspektionen fir COVID-19 Vakzine
Hallo,

wie schnell muss hier eine PEI-Position gefunden werden? In den nichsten Stunden/Minuten? Oder wire hier
eine kurzfristige Diskussion im externen Krisenstab sinnvoll?

Betreff: AW: GCP-Inspektionen fir COVID-19 Vakzine

...sehe das etwas anders...und kann die position von _durchaus verstehen

GCP inspektionen sind ja keine routineelemente wihrend der zulassung sendermn m aller regel evidenz-triggered.
Sobald wir tatséchlich ein konkretes anzeichen/finding/concern haben, dass eine inspektion notwendig ist, dann
sollte diese natiirlich auch unbedingt durchgeftihrt werden. Als routinemalinahme - insbesondere irmerhalb der
zeitlichen und inhaltlichen komplexitét der COVID-19 verfalren (RR, accelerated, conditional apporval,...) -
kénnte sich die zwingende durchfithrung einwer solchen inspektion als eher schwierig erweisen - das sollten wir
unbedingt mit berticksichtigen

Nochmal: sobald es auch nur geringe anzeichen fiir GCP-verstofie gibt, muss nattrlich eme mspektion
druchgefiihit werden...

Betreff: AW: GCP-Inspektionen fir COVID-19 Vakzine

Lieber .

die in der ETF von mir vertretene Meinung (PRO GCP Inspektionen) spiegelt die Haltung unserer GCP




Inspektoren wieder.

Ich habe die Argumentation von -cht nachvollziehen kdnnen. Wie meinerseits gesagt,
bedeuten GCP Inspektionen Sicherheit fiir die Offentlichkeit und schlussendlich haben auch die Firmen
Vorteile davon, wenn die Qualititsmalistibe eingehalten werden. Ich habe semn letztes Statement so verstanden,
dass er befirchtet, dass die ETF (moglicherweise am CHMP vorbei) eine Inspektion triggert und dadurch der
Eindruck entsteht, dass etwas nicht lege artis gelaufen sei. Aus meiner Sicht gehort die GCP Inspektion zum
Verfahren und sollte im Rahmen des Rolling Reviews so vorbereitet werden, dass es mcht zu Verzégenmgen
kommt, wenn es keine Findlings gibt. Das liegt im Bereich der Maglichkeiten, so unsere Inspeltoren, und in
diesem Zusammenhang auch die Vorschlige der GCP-TWG. Im Grund geht es lediglich darum, dass die GCP
Inspektion an die zeitlichen Erfordermsse des Rolling Reviews angepasst wird. Am CHMP vorber sollte das
natiirlich mcht geschehen, aber ich glaube, dass memand das intendiert hat.

Gesendet: Domnerstag, 22. Oktober 2020 12:24
An: Lei e .

Betreff: GCP-Inspektionen fur COVID-19 Vakzine

Lieber Herr Cichutek,

in der ETF ist gerade das Thema GCP-Inspektion sehr kontrovers diskutiert worden. Ausgangspunkt ist eine
Anfrage _, mwieweit eine GCP-Tnspektion im Rahmen des Rolling
Review und vor dem Hintergrnnd der Pandemie stattfinden karm. Die IWG hat wohl einen Vorschlag erarbeitet,
der die recht fitthe Prifung von Unterlagen (desk review) fiir alle COVID-19 Impfstoffe vorschligt und darmn
got weitere Malinahmen beinhaltet.

Es gab eine Fraktion, die sich dafiir ausspricht dies wie "business as usual” zu betrachten. Eigentlich wiirde dies
bedeuten, dass auch Routine-Inspektionen durchgefithrt werden, aber ich glaube, dass diese Argumentation im
Endeftelt verwendet um gar keine Inspektionen durchzufithren. Es gab auch das Argument
dass ein vermehrtes Augenmerk auf Vakzine-Studien Impfgegnermn Munition geben komnte (dieses Argument
verstehe ich nicht).

Die andere Fraktion sieht die Besonderheiten der aktuellen Situation und méchte die Maglichkeit insbesondere
fir getriggerte Inspektionen offenhalten, wie die dann aussehen kann musste i Emzelfall entschieden werden.
Dies beinhaltet das Risiko, dass die timelines des rolling reviews nicht eingehalten werden kdnnten.

Ich zdhle mich eher zur zweiten Fraktion, aber es wire nicht schlecht eine PEI-interne Position zu entwickeln.
Ich finde das Konzept frithzeitig ein Verstdndms zu den Details der Studiendurchftihrung zu gewinmmen nicht
schlecht, da dies dann aber fiir alle emgereichten Impfstoffe gemacht werden miisste frisst dies Ressourcen. Das
Verfahren insgesamt wire new, und man miisste sehen ob es wirklich geeignet ist.

Da es keine klare Mehrheit gab 1st die Entscheidung zum Vorgehen vertagt.

Falls ich dies aus Sicht der anderen Teilnehmenden falsch dargestellt haben sollte bitte ich um Korrektur!

>
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Surveillance of GCP compliance of Covid-19
studies/data submitted to EMA for RR/MAA

Update on 22 October 2020
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EUROPEAN MEDICINES AGENCY

Surveillance of GCP compliance of COVID-19 studies/data
submitted for RRs-MAAs - update

* Need to be reassured about the quality and integrity of the data submitted in support of
the COVID-19 vaccine application and safety of trials participants.

« Consider approach to be taken for all the COVID-19 RRs.

+ Seek agreement on the GCP compliance verification that could be done considering the
travel and safety restrictions, limited time for the inspections (RR length, clinical data
submitted at a late stage etc.), inspection resources available, etc.

+ Feedback from the GCP IWG was requested on the proposal, prior to any further action
+ In addition to the update, topics for ETF to consider

1. Proposal for endorsement by EMA management/ETF-CHMP

2. Agreement on next steps for the ongoing RRs (AstraZeneca and BioNtech)

1 ETF - 22 October 2020

Classified as internal/staff & contractors by the European Medicines Agency



EUROPEAN MEDICINES AGENCY

Extraordinary GCP IWG meeting on surveillance of GCP
compliance of COVID-19 studies/data submitted for RR-MAAs

» Proposal presented to ETF on October 2020, discussed at extraordinary GCP IWG meeting
on 13 October 2020

« EU GCP inspectors supported a common approach for all COVID-19 RRs

» A subgroup of inspectors met subsequently (16 October 2020) to further discuss the
proposal, the scope and the key documents for this type of review

Proposal
» EMA to collect and assess all the available GCP information for the clinical trials supporting each
application
National GCP inspection recommended in case the CTs are being conducted in one or more MS
Close collaboration with international partners to share information and facilitate inspections

Surveillance of GCP compliance of Covid-19 studies/data submitted to EMA for RR/MAA -
Initiation of a document desk review with a GCP inspection request

2 ETF - 22 October 2020

Classified as internal/staff & contractors by the European Medicines Agency



EUROPEAN MEDICINES AGENCY

GCP compliance and Rolling Review/Inspection
Points to consider

« Trials inspected most likely ongoing when inspected

« Inspection and reporting will — most likely - need to be completed before the majority of
clinical data is available for review.

« This is not the usual CHMP requested inspection / remote inspection.
« Reporting should follow RR TT without delays and not the standard reporting procedure.

« Inspection report to be tailored to the limited and focused review performed by the inspectors
(reflect what has been reviewed, make reporting easier)

« IR to clearly explain the areas reviewed and limitations

» Conclusions to be tailored to the review and should list

v Deficiencies identified and concerns

v" Open questions and recommendations to mitigate the risk
Inspectors to discuss inspection outcome with the assessors.
. Flnal decisions by ETF/CHMP

ETF - 22 October 20

Classified as internal/staff & contractors by the European Medicines Agency



EUROPEAN M E-[SI-CINES AGENCY

Initial stage — document desk review

+ The initial stage of the GCP inspection requested will involve document desk
review and interviews by the inspection team on a rolling review basis and as
the documentation and data become available.

« Access to specific sponsor/CRO e-systems will be required.

« Scope: sponsor/CRO and selected clinical trials and review of elements in

» Activity Group IV: Study set up, monitoring and/or Audits of investigator/laboratory/technical
activities.

» Activity Group III: data driven review including the collection, review, follow up and reporting
of SAEs, compliance with the protocol and statistical analysis, including further amendments.

Preliminary outcome provided within 1 month to recommend next steps.

In each case the documents (e.g. IREQ, announcement letter) will be finalised
following review by the inspection team, Rapporteurs/Assessors (and CHMP/ETF, when

applicable). Inspection procedures will need to be adjusted to the Rolling Review
4 ETF - 22 October 2020
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Final stage and inspection reports
Following the initial stage, the preliminary outcome will be discussed and the assessors
and CHMP will consider:

« For how long the document desk review will need to continue to ensure sufficient
amount of data has been reviewed;

« if additional actions (e.g. analysis of data) and/or inspections (remote/on-site) are
required;

« the IR/IIR deadline, as applicable.

On-site inspections will affect the RR TT so they will need to be requested
only if necessary for the opinion

Recommendations discussed between inspectors and Rapporteurs/Assessors
and final decision taken by the CHMP/ETF.
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Points to discuss

« Is this approach supported for all COVID-19 RRs?
« Is this proposal endorsed by EMA management/ETF/CHMP

6 ETF - 22 October 2020
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COVID-19 Vaccine AstraZeneca
Rolling Review
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COVID-19 Vaccine AstraZeneca Rolling Review

e Applicant: AstraZeneca

e Rapp/Co-Rapp: ES/NL

e Studies in UK, Brazil, SA and US (Phase I/II/III)

e Rolling Review, pre-submission meeting 27t July, started 30 September
e Brazil, UK and US

. . requested information about inspection during RR specifically; potential concerns
based on SA proposal and others.
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COVID-19 Oxford vaccine clinical development plan

G v 131 [ als ol o]l [wlalnlalalals oo

Study start:
I Phase 2/3 N=10,560 (UK/University of Oxford)? I

April 23

Study start:
May 30
I Phase 3 N=5000 (Brazil/University of Oxford)3 E
Phase 1/2 N=2000 (South Africa/University of Witwatersrand)*
I Oxford sponsored I I Phase 3 N=30,000 (USA/ us Government/AZ)5 I

AstraZeneca sponsored

1. NCT04324606; 2. NCT04400838; 3. ISRCTN89951424

4. NCT04444674:p. AstraZaneca,Bharmaceuticals LP press release. Published May 21, 2020.
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Actions - re COVID-19 Vaccine AstraZeneca

e Applicant provided GCP Inspection information.

e CTs not taking place in EU.

e Reviewed inspection history for Cls.

e ANVISA (Brazil) confirmed that no GCP inspections have taken place

e EMA requested inspection information from MHRA

e Confirmed that Inspection took place for Phase I. IR distributed to (Co)Rap.
e Confirmed that Inspection for Phase III is planned (16 October)

e EMA requested inspection information to FDA (no inspection)

e A teleconference between Rapporteurs/Assessors and Inspection team took place on 19
October 2020
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Agreement on next steps for the ongoing RRs
COVID-19 Vaccine AstraZeneca

« Rapporteurs/Assessors were supportive of the proposal of a GCP inspection request
to initiate a document desk review

« Inspectors supported on-site inspections irrespective of the travel and safety
restrictions but it was agreed that this will be requested only if needed

« It was agreed that any further actions will be discussed and agreed between
inspectors and rapporteurs with final decision at ETF/CHMP

« Draft inspection request for an initial document desk review

The scope includes: Phase 3 N=5000 (Brazil/University of Oxford) and Phase 1/2 N=2000
(South Africa/University of Witwatersrand)

ETF and CHMP adoption of the GCP inspection request required to initiate the proposed

document desk review
11 ETF - 22 October 2020
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Thank you for your attention

Further information

European Medicines Agency
Domenico Scarlattilaan 6 | 1083 HS Amsterdam | The Netherlands
https://www.ema.europa.eu/en

Follow us on % @EMA_News
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COVID-19 Vaccine BioNTech (mRNA Vaccine)
Rolling Review
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COVID-19 Vaccine BioNTech (mRNA Vaccine) Rolling Review

e Applicant: BioNTech Europe GmbH

¢ Rapp/Co-Rapp: SE/FR

e Rolling Review, pre-submission meeting 24th September, started 5t October
e Phase I/II in Germany

BNT162-01 Multi-site, Phase I/1I, 2-Part, Dose-Escalation Trial Investigating the Safety and
Immunogenicity of Four Prophylactic SARS-CoV-2 RNA Vaccines Against COVID-19 Using Different
Dosing Regimens in Healthy Adults

e Phase II/III in Argentina, Brazil, South Africa, USA

A Phase 1/2/3, Placebo-Controlled, Randomized, Observer-Blind, Dose-Finding Study to Evaluate the Safety,
Tolerability, Immunogenicity, and Efficacy of SARS-COV-2 RNA Vaccine Candidates Against COVID-19 in
Healthy Adults

33811 subjects enrolled: Argentina (5165 subjects enrolled in 1 site (15% of the total subjects), South
Africa (35 subjects enrolled in 3 sites) , USA (26817 subjects enrolled in many sites), Brazil (1874 subjects
enrolled in 2 sites).
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COVID-19 Vaccine BioNTech (mRNA Vaccine) Rolling Review

e GCP inspections

— Phase II/III inspected by the National Medicines, Food and Medical Technology
Authority ANMAT (September 2020 ) single site that has enrolled 5165 subjects,
15% of the total subjects enrolled

— Phase I/II, inspected by DE (2" week of October) (local inspection )
e International collaborative initiative
— FDA contacted for information
- ANMAT to be contacted for information
o GCP inspection assessment
- Sponsor/CRO inspection history to be checked
— EMA Remote sponsor inspection? GCP document desk review?
A teleconference call with rapporteurs and inspectors planned on 23 October 2020 to
discuss next steps
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7. Sitzung Externer Krisenstab
Thema: Vorbereitung auf die
COVID-19-Impfstoffzulassungen

Ort: WebEx

Datum: 23.11.2020
Uhrzeit: 14:00 — 16:00 Uhr
Tagesordnung:

1) Aktueller Stand und vorgesehene Termine fiir die Einreichung der
Datenpakete im Rolling Review
a. BioNTech
b. Moderna
¢. Astra Zeneca

2) Stand der Terminplanung im Hinblick auf Entscheidunesfindune des

a. BioNTech
b. Moderna
c. AstraZeneca

3) Stand der Vorbereitungen der Chargenpriifung der COVID—lg—Imifstoffe

a. BioNTech- insbesondere im Hinblick auf eine mogliche Zulassung
und ein geplantes Inverkehrbringen noch im Dezember 2020

b. (Moderna)
c. (AstraZeneca)

4) Stand der Vorbereitungen der Pharmakovigilanzprojekte fiir die
COVID-19-Tmpftoffe —

5) Bereitstellung einer Liste aller in der Zulassungs-/ Chargenpriifungs-
prozess eingebundenen Experten der FG'e 2/1, 3/2 und ggf. S1 und
Sicherstellung einer kontinuierlichen Erreichbarkeit Cichutek

6) Erstellung einer Einsatzplanung bis nach den Weihnachtsferien inkl.
Rufbereitschaft und Notdiensten an Wochenenden und Feiertagen
Cichutek



Einstufung aufgehoben am 30.04.2026 durch Prof. Dr. Stefan Vieths

11.23.2020

| 14:00 — 16:00 Uhr | WebEx

Einberufen von

Prof. Dr. Klaus Cichutek

Protokollfithrer

Teilnehmende

Cichutek

- Am vorangegangenen Wochenende erreichte das PEI eine Anfrage des ST Steffen des BMG. BMG

hatte tiber die deutsche Botschaft in Belgien die Information erhalten, dass es mdglicherweise
Schwierigkeiten bei der rechtzeitigen Erteilung eines GMP-Zertifikats fiir zwei Herstellungsstdtten
des COVID-19-Impfstoffs von BioNTech in den USA durch die belgische Behdrde geben kénnte. PEI
wurde beauftragt, die Hintergriinde sowie eventuelle Beschleunigungsméglichkeiten in Erfahrung zu
bringen. Offensichtlich hegte man die Befiirchtung, dass das Fehlen dieser Zertifikate die Zulassung
des Impfstoffs noch vor Mitte Dezember verhindern kénnte. Daher besteht seitens der Politik der
Wunsch, dass die Ergebnisse der Inspektionen der US Herstellungsstétten spatestens am 10.12.2020
vorliegen sollten.

Hintergrund: Das firmeninterne Batch Release Testing soll auch fiir die in Europa vertriebenen
Chargen dieses Impfstoffs zundchst in den USA erfolgen. Bislang liegt fiir die entsprechenden
Betriebsstdtten noch kein europaisches GMP-Zertifikat vor. Die belgische Behdrde
(FAMHP/FAGG/AFMPS) wurde von der EMA mit der Inspektion beauftragt und wird diese in der Form
von distant assesments durchfiihren. Prof. Cichutek hat die Informationen zu den entsprechenden
Planungen, die er von dem Leiter der belgischen Behérde, Xavier De Cuyper, erhalten hat, an das
BMG tibermittelt. Laut FAMHP besteht kein zeitliches Problem und die Inspektionsergebnisse werden
rechtzeitig fiir die Zulassungsbewertung vorliegen.

Das Datum 10.12.2020 hat den folgenden Hintergrund: Am 10.12.2020 soll das ,Vaccines and
Related Biological Products Advisory Committee” (VRBPAC) der FDA im Hinblick auf die Erteilung
einer ,emergency use authorization”(EUA) in den USA fiir den COVID-19-Impfstoff von BioNTech
tagen Politiker in Europa fiirchten, dass an diesem Datum bereits eine EUA in den USA erteilt und
daraufhin in den USA mit der Verimpfung begonnen werden kénnte. Aus Sicht der Politik ware es
wiinschenswert, wenn auch in Europa zu diesem Zeitpunkt eine Zulassung erfolgen und ziigig mit
der Impfung begonnen werden kénnte. Es sei schwer vermittelbar, wenn ein in Deutschland
entwickelter Impfstoff zuerst den US-Biirgern und erst spater den Europdern zur Verfiigung stehen
wiirde. Gegentiber den Bundeslandern fordert das BMG, dass zum 10.12.2020 die Impfzentren in den
Bundesldndern einsatzbereit sein sollen.

Prof. Vieths ist ab sofort Ansprechpartner fiir alle Belange beziiglich Chargenpriifung von COVID-19-
Impfstoffen.

a) BioNTech

Das erste Datenpaket wurde bereits offiziell eingereicht und enthalt die Daten zur non-clinic. Hier
gab es keine major objections.

Ein zweites Paket enthalt Teile der Daten zur Qualitat. Das Assessment durch Rapporteur und Co-

Rappoteur, sowie peer-review Kommentierung hat stattgefunden. Es gab mehrere major objections
(MO):“

L https://www.fda.gov/advisory-committees/advisory-committee-calendar/vaccines-and-related-
biological-products-advisory-committee-december-10-2020-meeting-announcement
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Am 24.11. findet dazu eine ad hoc Sitzung der BWP statt. -wird dariiber an das BMG
berichten (Siehe auch ‘ Werk in Belgien / GMP/

Zulassung Impfstoff Covi!19 Biontech).

Die beiden HerstellungsstéttenF sind durch die distant assessments der FAMHP abgedeckt.

In fehlt fﬂr! ie Erweiterung der Leistungen zum drug refease und in ||| N
der drug substance. Dazu steht das Unternehmen schon im Kentakt mit PEI.

In Belgien (Puurs) findet die lipid nanoparticle formulation und Herstellung der NGz

statt.

I —

Nach aktuellem Stand wird die Herstellung der drug substance zunachst ||| R stattfinden

und die Abfillung des drug productfiir die EU ||| G-

Maglicherweise wird zu Beginn akzeptiert werden, dass das iiblicherweise erforderliche festing on
importation (Chargenprifung ven in nicht-EU Staaten hergestellten Predukten nach Annex 16 der
GMP guidefine? nicht durchgefiihrt wird — es ist unklar, ob dies schriftlich fixiert ist. Fir die drug

substance ist kein testing notwendig die Uberpriifung findet am Endprodukt statt. Dies wire bei
Abfiillung in den USA der Fall. klart dies in der kemmenden BWP Sitzung.

Die entsprechenden Tests sind bisher weder in DE noch in BE etabliert.

b} Modema

- Bisher wurden nur Daten zur non-cfinic eingereicht. Ende November wird ein erster Teil zur Qualitét
und Anfang Dezember die klinischen Daten erwartet. Die Datenpakete, die vorliegen, werden aktuell
im Fachgebiet 2/1 bewertet, da das PEl Rapporteur fiir diesen Impfstoff ist.

¢} AstraZeneca

Bisher liegen kleinere, noch sehr unvollstandige Datenpakete zur non-clinic vor.
Zum 4.12.20. wird ein gréBeres Paket zur Qualitat erwartet.

Nach personlicher Einschatzung von -kann frithestens in ca. 3 Wochen mit einer
Einreichung der klinischen Daten gerechnet werden.

Erlauterungen zum aktuellen press refeasevon AstraZeneca:
Die gemeldete Wirksamkeit von 70% errechnet sich aus Daten ven zwei Studien (i} 90% und ii) 62%
efficacy) in denen 130 COVID-19 Falle gemeldet wurden.

Es wurden unterschiedliche Dosis- und Impfschemata angewandt, z.T. wurde zun&chst eine halbe
Dosis und anschlieBend eine volle Dosis verabreicht. Die Verabreichung der halben Impfdosis
erfolgte irrtiimlicherweise aufgrund einer fehlerhaften Titerbestimmung des Testimpfstoffes und war
nicht im Studiendesign vorgesehen.

i} Studie COV0023: Diese Studie war urspriinglich eine kontrollierte Wirksamkeitsstudie und
wurde in eine kontrollierte Dosisfindungsstudie umgewandelt. Insgesamt gibt es 30
Studienarme, die unterschiedliche Kombinationen verschiedener Impfstoffkenzentrationen
ein- oder zweimalig erhalten haben.

ii} Studie COV0034 Diese Studie ist eine kontrollierte Wirksamkeitsstudie in der eine ein- und
eine zweimalige Impfung untersucht wird. Die Impfintervalle liegen wischen 4-12 Wochen.
Diese Studie wurde aufgrund von schwerwiegenden Nebenwirkungsmeldungen
zwischenzeitlich unterbrochen.

2 https://ec.eurcpa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-4/v4_an16_201510_en.pdf
3 NLT04400838

4 NCT04536051
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Einstufung aufgehoben am 30.04.2026 durch Prof. Dr. Stefan Vieths

Das Zusammenfassen der Wirksamkeit beider Studien kann legitim sein, abhdngig vom verwendeten

statistschen Mode!.

Eine definitive Aussage zur Terminplanung ist im ro/ling review Verfahren nur bedingt mdglich. Die
Datenpakete werden in Wellen (3-4 pro Produkt) eingereicht, die theoretisch den jeweiligen Bereich
komplett abdecken sollten. Zusétzlich werden per Eudralink vorab Pakete eingereicht, die nicht als
offizielle Einreichung gelten, aber vorab Rapporteur und Co-Rapporteur vom Antragsteller zur
Verfiigung gestellt werden, damit diese auf der Basis mit der Bewertung schon einmal beginnen
kénnen.

Ab avisierter offizieller Einreichung einer Welle wird ein Vorschlag fiir einen Zeitplan zur Diskussion
und Erstellung der Fragenliste erstellt. Dieser wird aber flexibel gedndert, wenn sich der
Einreichungszeitpunkt der Datenpakte verandert.

Ublicherweise erfolgt eine Komplettbewertung einer Welle und es ergeht ein Fragenkatalog an den
Antragsteller. Unklar ist, ob die Antworten synchron mit den weiteren Wellen eingereicht werden.

Vermutlich gibt es keine Synchronisierung der Bewertung der Fragen-Antwort-Pakete mit den
Wellen, dies war zumindest im Fall des Schweinegrippe-Impfstoffes 2009 so. Seinerzeit wurden die
Fragen-Antwort-Pakete unabhingig von den Wellen bewertet.

a) BioNTech

- Zu BioNTech ist _ein Gesamtplan bekannt.

- FEine abgeschlossene Bewertung bis zum 10.12.20 wére eine extreme Herausforderung, da die
klinischen Daten bisher noch nicht vorliegen und mind. 2-3 Wochen zur seriésen Bewertung eines
Datenpakets bendtigt werden. Weitere Details zu einem mdglichen Zeitplan, siehe-q
'_ Werk in Belgien / GMP/ Zulassung Impfstoff Covid19 Biontech

b) Moderna

Hier ist das PEI-Rapporteur, daher sind genauere Planungen bekannt.

Die erste Welle erfolgte am 13.11.20, Diskussion und Interimreport zum 7.12.20

Die zweite Welle ist fiir den 30.11.20 avisiert, Diskussion und Interimreport zum 24.12.20
Die dritte Welle ist fiir den 7.12.20 avisiert, Diskussion und Interimreport zum 14.01.21.

Der Plan wird laufend an die tatsachlichen Einreichungstermine angepasst.

Das FG bewertet aktuell die non-clinic und ist auf die Einreichung der Qualitatsdaten vorbereitet.

Die Advance Purchase Agreement (APA)-Verhandlungen auf EU-Ebene fiir den Moderna-Impfstoff
gestalten sich derzeit noch sehr zdh. Beispielsweise gibt es noch keinen EU-konformen
Vertragsentwurf.

<)

AstraZeneca

Zum Terminplan sind _eine Details bekannt.
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Alle Teilnehmer/innen

Sollten zur letzten CHMP Sitzung vor Weihnachten nicht alle Bewertungen komplett vorliegen, wird
es einen Notfallplan mit zusatzlichen ad hoc Sitzungen des CHMP geben.
Es kann keine Zulassung ohne Bewertung der Daten erfolgen.

Cichutek:

- Herr Cichutek bittet -arum in ihrem Bericht an das BMG -

'_ Werk in Belgien / GMP/ Zulassung Impfstoff Covid19 Biontech) zur BWP Sitzung
auch die Unwéagbarkeiten und Risiken einer ,Schnellzulassung” aufzufiihren.

In den USA kdnnte mit einer emergency use authorization ohne das Vorliegen des kompletten
klinischen Datensatzes aufgrund von geschatzten Wirksamkeitsdaten geimpft werden.

Wenn die Daten von BioNTech erst kurzfristig vorliegen, kann zum 10.12.2020 keine griindliche
Risiken-Nutzen-Analyse durchgefiihrt werden.

Die emergency use authorizationin den USA ist keine Zulassung, eine solche wird in den USA fiir
Marz/April 2021 erwartet.

- Eine Zulassung ohne Bewertung des kompletten Datensatzes wiirde der 6ffentlich getatigten Aussage
widersprechen, dass PEl keine Abstriche bei der Bewertung akzeptiert und méglicherweise das
Vertrauen der Offentlichkeit in COVID-19 Impfstoffe erschiittern.

Mreffen essentielle Punkte und eine Zulassung ohne komplette Bewertung ware unserids.

rinnert an das Versprechen: ,sicher und schnell”.

- Eine komplette und serigse Priifung ist die Funktion des PEI.
Vieths:

- st ein Inverkehrbringen ohne Zulassung nach MedBVSV durch BMG denkbar?
Cichutek:

- Vermutlich nicht, deshalb der Druck hinsichtlich der Zulassung. PEI muss deutlich die
Unwégbarkeiten und Risiken einen solchen Vorgehens darstellen.

a) BioNTech

Hier konkretisieren sich die Planungen insbesondere im Hinblick auf eine mdgliche Zulassung und
ein geplantes Inverkehrbringen noch im Dezember 2020.

- Seit Donnerstag (19.11.20) liegen erste Proben im PEI vor. Erste Tests werden aufgesetzt. Noch ist
kein genauer Zeitplan maglich.
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- Es gibt hier eine enge Zusammenarbeit mit dem belgischen OMCL. Ein Teil der Tests wird auch fiir
Belgien immer am PEI (3/1) durchgefiihrt werden, da dort keine Maglichkeit zur Gelektrophorese
besteht.

- Das bendtigte Gerét fiir die Kapillarelektrophorese kann im Haus leihweise genutzt werden und
Anfang 2021 kann ein Gerdt mit bewilligten COVID-Mitteln des BMG beschafft werden.

- Ob eine Zulassung erfolgen kann, wenn die Tests noch nicht stehen, muss zusammen mit dem EDQM
entschieden werden.

Vieths:

- Eine Reinheit von [} intakter RNA und Unklarheit iiber die Menge an #runcated RNA ist
suboptimal. Gibt es Tests zur Expression des Proteins?

- Es werden durchflusszytometrische Analysen mit_ verwendet. Die RNA Integritét
sieht verntinftig aus.

Cichutek:

- Zum 10.12.20 miissen die Tests (vergleichbar mit denen der Firmen) einsetzbar sein. Eine Validierung
und Zertifizierung kann nachgezogen werden.

- BioNTech kﬁnnte- nach der Zulassung ausliefern, die Chargenpriifung muss parallel dazu
laufen. Wenn n&tig muss jetzt fiir entsprechende Unterstiitzung gesorgt werden.

- Das App-Projekt SafeVac l4uft nach Zeitplan. Die Texte der App und fiir die Flyer sind fertiggestellt.
Das ITZBund ist mit dem Mandanten umgezogen, deshalb stehen dort noch Priifungen und Tests an.
In der KW51 wird seitens des ITZBund ein Sicherheitstest durchgefiihrt.

Die Ethikkommission hat zur Studie am 17.11. getagt, ein Votum steht noch aus.

Der Bundesdatenschutzbeauftragte wurde kontaktiert, um die Dringlichkeit des Vorhabens deutlich
zu machen. Das BMG hat darum gebeten, auch das BSl in die Planungen einzubeziehen. Auch dies
wurde hausintern bereits angestoBen.

1 Mio. Flyer (L3) zur App werden an die Impfstellen der Lander verschickt. Hierzu fehlt noch die
Information iiber die Adressen der Impfstellen/-zentren. Weitere Verbreitung erfolgt iiber
Homepage, Arzteblatt etc.

Ab 18.12.20 wére die App im Store friihestens herunterladbar — abhangig von der Zustimmung des
Bundesdatenschutzbeauftragten.

- Die Effektivitatsstudie mit dem RKI ist genehmigt und beginnt im 2. Quartal 2021. Die Organisation
startet Anfang 2021 (Kliniken, study nurses rekrutieren).

- Die Sicherheitsstudie mit den Krankenkassen soll im 2. Quartal 2021 beginnen. Aktuell werden die
Vertragsdetails bzgl. Mehrwertsteuerpflicht mit Z2 ausgehandelt.

- Eine Studie zu Schwangeren ist geplant. Hier wurde ein entsprechender Antrag beim BMG
eingereicht, der bislang aber noch nicht bewilligt wurde.

- Eine Studie zur Impfung in Senioren- und Pflegeheimen ist zusammen mit Rheinland-Pfalz geplant.

- Die Daten zum Impfquotenmonitoring werden aus dem RKI frithestens Anfang 2021 an das PEI
tibermittelt werden kdnnen. Grund ist ein verspateter Beginn der Softwareprogrammierung durch die
Bundesdruckerei.

- Ein direkter Austausch mit AkdA ist geplant, um emotionaler Kritik aus Fachkreisen vorzubeugen.
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Einstufung aufgehoben am 30.04.2026 durch Prof. Dr. Stefan Vieths

- Ein direkter Austausch mit BioNTech ist geplant (Telco kommende Woche), um tiber die Rolle des PEI
und die Anforderungen an BioNTech bzgl. Pharmakovigilanz zu informieren, da hier wenig Erfahrung
vorliegt.

- Mit Anderung des IfSG ist es jetzt auch méglich, Daten von der Kassenirztlichen Vereinigung zu
verarbeiten. Dazu wird jedoch auch Hardware, Software und Personal bendtigt.

Vieths:

- Die Fachaufsicht hat
Zusammenarbeit mit

Wu ird_Dort kdnnte noch ein
entsErechendes Projekt eingetragen werden. ird Kontakt mit |||

jekte fiir 2021-2023 abgefraqt, die Herr Vieths in

aufnehmen.

- Die Personallage in der Pharmakovigilanz ist hinsichtlich der zu bewaltigenden Aufgaben eher
schlecht. Es fehlt an Medizinern mit Expertise zu Impfstoffen und Postmarketingstudien, die
kurzfristig einsatzfahig sind.

Cichutek:

- Wenn nétig muss geeignetes Personal aus dem Haus rekrutiert werden, dass nicht mit COVID-19
befasst ist.

Cichutek

- Damit es in der Weihnachtszeit und zwischen den Jahren nicht zur Verzgerungen kommt, soll
mittels einer Abfrage tber die AL und FGL eine Liste aller wichtigen Personen fiirCOVID-19-relevante
Themen in EMA, CHMP, Chargenpriifung, Pharmakovigilanz etc. inkl. deren Expertise und geeigneten
Vertretern erstellt werden.

- Vertretungsregelungen / Benennung eines Experten in den einzelnen Gremien (CHMP, PRAC etc.)
miissen geklart sein, falls es zu unerwarteten, z.B. krankheitsbedingten, Ausféllen kommen sollte,
damit die addquate Vertretung des PEl in diesen wichtigen Gremien auch dann sichergestellt ist.*)

- Weiterhin bittet Herr Cichutek um eine Einsatzplanung fiir die oben genannte Zeit in den jeweiligen
Bereichen.

*) Post Meeting Note: _hat die Vertretungsregelung bei Ausfall des kooptierten
CHMP-Mitglieds bei der EMA angefragt und folgende Antwort erhalten:

«Scenario a) If a co-opted member would die, then the rapporteurships need to be reallocated in the
same way as when a member/alternate would leave the committee for any other reason. For co-opted
members there are no afternates, but in CHMP, the advantaqge is that the co-opted members so far always
have been NCA staff members. The easiest. most convenient way for all would indeed be that the
member/alternate from the member state of the co-opted member takes over the rapporteurship, with as
you say support from PEI experts.

It should however be noted that it is not a given that the new co-opted member will be from PEl again in
this particular case. The normal process of co-gpted member appointment should be followed (selection
of area of expertise, call for expression of interest, election). A new co-opted member from PEl would
facilitate things of course.

Scenario b) during remote meetings in a crisis mode. In the absence of an alternate, the co-opted
member can provide a proxy to another member, if this is considered important for voting.

In principle, the {co-opted) member should be present when he/she invites his/her experts to participate.
But in the exceptional situation, the experts could indeed present the dossier on behalf of the co-opted
member. They however will not be able to vote on behalf of the co-opted member.
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instufung aufgehoben am 30.04.2026 durch Prof. Dr. Stefan Vieths

The Co-Rapporteur could indeed also take the lead for individual products. Alternatively, the German
membery/alternate could take the lead. I think this should be considered when it would happen.”

Alle Teilnehmer/innen

Cichutek:

- Essollte Transparenz bzgl. der Technologien, die den Impfstoffen zugrunde liegen, hergestellt

werden, um maglichen Vorbehalten entgegenzuwirken.

- Es gibt verschiedene Themenbereiche, zu denen Fragen z.B. nach Vortragen in Fachkreisen kommen.

- In L3 gibt es bereits einen Katalog generischer Fragen zur Sicherheit von Impfstoffen.

- Vorschlag: -& L3 erstellen (mit Unterstiitzung aus Abteilung 2) eine konsolidierte Liste,

die zirkuliert wird.

= i its ein entsprechendes WHO Manual zu Risiken von Impfstoffen, das
n den ext. Krisenstab senden wird.

Alle
Aufgaben Zustdndige Person | Termin
1) Bericht iiber Ergebnisse BWP Sitzung vom 24.11.20 an BMG | [N erledigt
2) Verftigbarkeit Kapillarelektrophoresegerat fiir Stefan Vieths
Chargenpriifung abfragen
3) Absprache zu mégliche iektvorschlag et
bzgl. Daten der KBV mit
4)  Abfrage zur Expertenliste und Feiertagseinsatzplanung _ /L1 | erledigt

5) Erstellung konsolidierte Version FAQ zu COVID-19
Impfstoffen fir Umlauf im ext. Krisenstab

—
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Sondersitzung Erweiterter Externer Krisenstab
Thema: Vorbereitung auf den Start der
COVID-19-Imptkampagne mit Comirnaty

Ort: WebEx

Datum: 21.12.2020
Uhrzeit: 11:00 — 12:30 Uhr
Tagesordnung:

1) Aktueller Stand der Chargenfreigabe _

e Wie viele Chargen a wie viel Dosen befinden sich aktuell in der
Priiffung?

e Erfolgt am Tag der Erstzulassung am 22.12.2020 auch die Freigabe
von Chargen? Wie ist die Zeitplanung fiir die Freigabe? Alle
gleichzeitig oder nacheinander?

e Welche Informationen konnen an das EMRN wann iitbermittelt
werden?

e Fehlt noch etwas PEI-seitig oder seitens Dritter?

2) Aktuelersand satevacap. [

¢ Google Play Store/Apple Store

¢ Bundesdatenschutzbeauftragter

e Testphase

¢ Wann wird die App fiir die Geimpften zur Verfiigung stehen?
e Fehlt noch etwas PEI-seitig oder seitens Dritter?

3) Aktueller Stand Fach- und Patienteninformation -

¢ Linguistic check im Zeitplan? Werden die Informationen in
deutscher Sprache zum 27.12.2020 iiber den QR-Code verfiighar
sein?

e Fehlt noch etwas PEI-seitig oder seitens Dritter?

4) Aktueller Stand KommunikationsmaBnahmen _

¢ Welche KommunikationsmaBnahmen sind wann geplant —
gemeinsam mit BMG und nur PEI?

e Webpage-Meldung zum Zeitpunkt der Zulassung sowie der
nationalen und OMCL-Chargenfreigabe

¢ Fehlt noch etwas PEl-seitig oder seitens Dritter?



5) Informationshedarf der Verwaltung hinsichtlich bereitzustellender
Dienste in den Weihnachtsferien und an den Feiertagen

6) Stand Assessment des Moderna-Covid-Impfstoffs -
e Zeitplan

e Besonderheiten

7) Moglichkeiten der Erweiterung der Herstellungskapazititen fiir den
BioNTech COVID-Impfstoff Vieths,

8) Verschiedenes Cichutek
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Sondersitzung Erweiterter Externer Krisenstab
Thema: Vorbereitung auf den Start der
COVID-19-Imptkampagne mit Comirnaty

Ort: WebEx

Datum: 21.12.2020
Uhrzeit: 11:00 — 12:30 Uhr
Tagesordnung:

1) Aktueller Stand der Chargenfreigabe _

e Wie viele Chargen a wie viel Dosen befinden sich aktuell in der
Priiffung?

e Erfolgt am Tag der Erstzulassung am 22.12.2020 auch die Freigabe
von Chargen? Wie ist die Zeitplanung fiir die Freigabe? Alle
gleichzeitig oder nacheinander?

e Welche Informationen konnen an das EMRN wann iitbermittelt
werden?

e Fehlt noch etwas PEI-seitig oder seitens Dritter?

Ergebnisse:

- Alle im PEI vorliegenden Batches (11) sind experimentell getestet und
in liegen innerhalb der Spezifikationen

- Die Grofie der einzelnen Chargen wird erst im Antrag der Firma
genannt werden

- Der von BioNTech bisher kommunizierte Zeitplan (22.12. § batches,
23.12. 2 batches, 28.12. 3 batches, 29.12. 2 batches, 4.1. 1 batch) kann
als forecast schon an den EMRN Verteiler kommuniziert werden.
Anderungen seitens BioNTech sind aber durchaus méglich.

- PEI kann bei Eingang des Antrags und Vorlage aller entsprechenden
Dokumente innerhalb weniger Stunden die Freigabe erteilen
(sequentiell fiir die jeweiligen Chargen).

- Die Information zur Freigabe (Zeitpunkt, Chargennummern, Anzahl
der Dosen) wird unverziiglich an L1 weitergegeben werden, um dies
zeitnah an das EMRN kommunizieren zu kénnen.

2) Aktuelersand satevacapp [

e Google Play Store/Apple Store

¢ Bundesdatenschutzbeauftragter

e Testphase



e Wann wird die App fiir die Geimpften zur Verfiigung stehen?
e Fehlt noch etwas PEI-seitig oder seitens Dritter?

Ergebnisse:

- Die App ist vom Apple App Store akzeptiert; Google Playstore priift
noch. Eine positive Riickmeldung wird zeitnah erwartet. - _
und ﬁinformieren den Prasidenten am 22.12. morgens
iiber den Stand der Dinge hierzu.

- Bzgl. Bundesdatenschutz fehlt noch ein Vertrag mit dem ITZ Bund. Es
wird erwartet, dass dieser bis 22.12. fertig gestellt ist. Alle anderen
Punkte konnen nachgereicht werden.

- Die App wird mit der Stunde der Zulassung des Impfstoffes
freigeschaltet werden.

- Die durch das I'TZ initiierten I'T-SicherheitsmaBnahmen haben dazu
gefiithrt, dass ein Lastentest der App nicht zufriedenstellend ausfiel.

- _und -treten dazu in Kontalkt mit dem ITZ

3) Aktueller Stand Fach- und Patienteninformation -

e Linguistic check im Zeitplan? Werden die Informationen in
deutscher Sprache zum 27.12.2020 iiber den QR-Code verfiighar
sein?

e Fehlt noch etwas PEI-seitig oder seitens Dritter?

Ergebnisse:
- Der linguistic check wird bis 22.12.2020 11:00 abgeschlossen sein und
die Informationen werden dann nachmittags auf der Website der EC
verfiigbar gemacht werden.

4) Aktueller Stand Kommunikationsmafnahmen _

¢ Welche KommunikationsmaBnahmen sind wann geplant —
gemeinsam mit BMG und nur PEI?

» Webpage-Meldung zum Zeitpunkt der Zulassung sowie der
nationalen und OMCL-Chargenfreigabe

e Fehlt noch etwas PEI-seitig oder seitens Dritter?

Ergebnisse:

- Die Kommunikation findet im Austausch und nach den Vorgaben von
BMG und EMA statt. Informationen des PEI flieBen dabei in das
Informationsangebot des BMG mit ein.

- Ein Presse-Briefing mit Herrn Cichutek, _nd
—011 fiir die KW 53 (voraussichtlich 29.12.)
geplant werden, um dem hohen Informationsbedart seitens der
Medien und der Offentlichkeit nachzukommen.

- PEI wird zusatzlich zu den Informationen der EMA zur Sicherheit der
Impfstoffe (im Besonderen Comirnaty und Spykevax) weitere Details
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veroffentlichen (z.B. zu den zu erwartenden Impfreaktionen, die
deutlich starker ausfallen als z.B. bei Grippeimpfungen und zu den
Fillen von anaphlylaktoiden Reaktionen, die in UK aufgetreten sind).

- Es werden mehrere Hotlines eingerichtet, u.a. zur App SafeVac sowie
eine Biirger-Hotline, die drei Stunden téglich verfiighar ist.

5) Informationsbedarf der Verwaltung hinsichtlich bereitzustellender
Dienste in den Weihnachtsferien und an den Feiertagen

Ergebnisse:

- Alle Mitarbeiter, die Rufbereitschaft haben, werden durch Z1 tiber die
damit im Zusammenhang stehenden Rechte und Pflichten informiert
werden (Versand zwischen 22. und 23.12.2020).

- Die Fithrungskrafte sind angehalten, dies ebenfalls im direkten
Austausch den entsprechenden Mitarbeitern zu kommunizieren.

6) Stand Assessment des Moderna-Covid-Impfstoffs -
e Zeitplan

e Besonderheiten

Ergebnisse:

- Folgender offizieller Zeitplan ist vorgesehen:
6.1.21 CHMP opinion
7.1.21 24h standing committee

8.1.21 EC decision notification

- Folgender interner Zeitplan ist vorgesehen:

22.12.2020 TC mit dem Hersteller, in der schon erste Fragen geklart
werden konnen

31.12.20 wird PEI eine mit CoRapp (Osterreich) abgestimmte
Fragenliste versenden
4.1.21 final overview (letzte Fragen konnen geklart werden)

- Bisher zeichnen sich keine major objections ab.

) Moglichkeiten der Erweiterung der Herstellungskapazititen fiir den
BioNTech COVID-Impfstoff Vieths,

Ergebnisse:

- BioNTech hat gegeniiber BMG die Moglichkeit in Aussicht gestellt,
dass durch die ziigige Aufnahme weiterer Herstellungsstatten und
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Lieferanten fiir die Lipide in die EU-Zulassung die
Produktionskapazitat fiir die EU zeitnah signifikant erhéht werden
konnte.

- PEI hatte hierzu am 18.12. eine WebEx-Besprechung mit BioNTech-
Vertretern, in der die verschiedenen Optionen diskutiert wurden. Es
ist allerdings noch nicht abschlieBend geklart, wie der
Genehmigungsprozess fiir solche ,variations® von iiblicherweise 60-90
Tagen beschleunigt werden kann. Eine Moglichkeit ware die
Anwendung des exceptional change management process (ECMP),
der sich auf COVID-1g-Therapeutika bezieht, auch auf Impfstoffe. Das
BMG ist informiert.

8) Verschiedenes Cichutek
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Erweiterter Externer Krisenstab
Thema: Beschleunigung der Durchimpfung der
Bevolkerung gegen COVID-19

Ort: WebEx

Datum: 04.01.2021

Uhrzeit: 14:00 — 15:30 Uhr

Tagesordnung:

1) Einfithrung Cichutek

2) Maglichkeiten des Inverkehrbringens des Impfstoffs von AstraZeneca -

a) Bedingte Zulassung in der EU: Mogliche Timelines, Altersheschrinkungen?
Bitte BMG Herr Spahn: PEI wird gebeten, die Datengrundlage fiir die Genehmigung
bestimmter Altersgruppen (E-Mail vom Wochenende) zu sichten

b) Beschaffung und Inverkehrbringen in Deutschland nach MedBVSV: Anforderungen an
die Datenlage, Auflagen im Hinblick auf Nachverfolgung und Datengenerierung

3) Mbéglichkeit der Erhhung der Dosenanzahl von Comirnaty (BioNTech) Vieths,-
a) Beschaffung von nicht von der EU-Zulassung abgedeckten Comirnaty-Dosen: Wie viel
innerhalb welches Zeitraums?

b) Anderung der Zulassung von 5 Dosen auf 6 Dosen: Genehmigung der Variation der
Zulassung durch EMA am 04.01.2021 erteilt?

¢) Einbindung zusatzlicher Herstellungsstatten Welche Herstellungsstatten kommen in
Frage? Timelines? Anzahl zusatzlicher Dosen (bis wann?)

4) Beschleunigung der Zulassung weiterer COVID-19-Impfstoffkandidaten — auch ohne
umfassende Daten

a) Welche Impfstottkandidaten kimen in Frage?
Janssen/J&J? CureVac? Weitere?

b) Auf welche Daten konnte bei den jeweiligen Impfstoffkandidaten notfalls verzichtet
werden (z.B. durch Analogie zu bereits zugelassenen Impfstoffen)?

5) Anderung des Impfschemas durch Zweitimpfung 3-6 Monate nach Erstimpfuni

a) Welche Moglichkeiten gibt es?
b) Chancen und Risiken dieser Moglichkeiten



6) Kommunikation Moderna-Impfstoffzulassung diese Woche _

a) Wirksamkeit und Sicherheit
b) Vergleich Moderna- mit Biontech/Pfizer-Impfstoff?

7) Verschiedenes Cichutek

Hintergrundinformationen:
Stand der Diskussion gestern zur verzoégerten Zweitimpfung mit dem Biontech/Pfizer-

Covid-Impfstoff:

- Es gibt keine (robusten) Daten, die eine Verschiebung der zweiten Dosis z. B. auf ein
Zeitfenster von 6 Monaten begriinden kénnten. Gegenwaértig sind gerade mal Daten fur
einen 2-Monate Follow-up verflgbar. (Anmerkung Das Follow-up bezieht sich aber auf
das 2-Dosenschema, es gibt keine Daten zu einem 0,6 Monate Impfschema)

- Nach nur einer Dosis ist eine kurzzeitige Schutzwirkung nachweisbar; allerdings geringer als
nach zwei Dosen (Anmerkung Die Studienteilnehmer wurden ja fast alle zum zweiten
Mal geimpft, daher kann man eigentlich nur von einer kurzzeitigen Schutzwirkung sprechen)

- Die Immunogenitat von nur einer Dosis ist deutlich schlechter.

- Uber die Dauer der Immunantwort/Schutzwirkung nach nur einer Dosis gibt es zum jetzigen
keinerlei verlasslichen Daten. Es ist daher nicht auszuschliel3en, dass die Schutzwirkung
nach nur einer Dosis — insbesondere in den gegenwirtig prioritéar geimpften Personen >80
Jahren — nur unzureichend ist. (Anmerkung Die Datenlage zur Schutzwirkung von >
80 Jahre alten Personen ist selbst fiir das Zweidosenschema gering, siehe die Zahlen, die

irkuliert hat. Im Grunde wird derzeit u.a. eine Gruppe geimpft, fiir die wir
keine (Pflegeheimbewohner) oder doch sehr wenige Daten aus klinischen Priifungen haben;
noch gravierender ist es doch dann, wenn diese Personen dann auch noch mit einem 0,6
Monatsschema geimpft werden sollten)

- Esist ebenso nicht véllig auszuschlieRen, dass die Immunantwort nach nur einer Dosis
qualitativ wie quantitativ suboptimal/zu schwach ist und somit das Risiko von ADE/ERD
erhéht sein kénnte, z. B. durch ein ungiinstigeres Verhéltnis von neutralisierenden und nicht-
neutralisierenden Antikdrpern

- FAZIT: die zweite Impfung sollte mit Verweis auf 5.1 der SmPC mdglichst in einem Abstand
von 19 bis 42 Tagen nach der ersten Impfung erfolgen — so wie von den klinischen Studien

abgedeckt
ABER: dies ist die Entscheidung der STIKO und politisch brisant — wir kdnnen hier bestenfalls die
relevanten Daten nochmals aufzeigen!! (Anmerkung Ich sehe keine Evidenz fiir einen

derartigen off-label use, wenn sich die STIKO dafiir entscheidet, sollte dies mit
entsprechenden klinischen Prifungen zur Immunogenitit und Wirksamkeit begleitet werden.
Sofern diese ohne entsprechende Evidenzgenerierung passiert, konnte dies bei ersten
Meldungen Uber Komplikationen/ Nicht-Wirksamkeit der gesamten Impfkampagne schaden
und den Impfstoff diskreditieren).

Einschatzung der US-FDA zu einer EUA des AstraZeneca-Impfstoffs:

The information that we have received from Astra Zeneca to date has indicated that following
a single dose of the vaccine there is efficacy. The story regarding the second dose
leading to- efficacy . Additionally, looking
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at the data set presented to the UK,

All of the above is in the setting of:

1) A large phase 3 trial by Astra Zeneca that is ongoing in the US, and that should read out in
the not too distant future

2>—

3) Impending completion of a phase 3 trial with another non-replicating viral vectored vaccine
{(Janssen/J&J) that was deliberately studied from the start as a single dose in a large
{n=44,000) well designed randomized trial.
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Betreff: Sinusvenenthrembose nach AstraZeneca-lmpfung
Ort: Webex Online

Beginn: Fr 12.03.2021 16:00

Ende: Fr 12.03.202117:00

Serientyp: (Keine Angabe)

Besprechungsstatus: Besprechungsorganisation

Organisation: Cichutek, Klaus
Erforderliche Teilnehmer: Cichutek. Klaus: Vieths, Stefan:

Optionale Teilnehmer:

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

aufgrund erneuter Vorkommnisse nach Impfung mit AstraZeneca bittet Herr Cichutek Sie um eine kurzfristige
Besprechung per WebEx, um weitere Schritte zu besprechen.

Mit freundlichen Griafen
I -+ D:N TEXT NACH DIESER ZEILE NICHT LOSCHEN ODER ANDERN***

Klaus Cichutek hat dieses WebEx-Meeting angesetzt.

Sinusvenenthrombose nach AstraZeneca-Impfung
Gastgeber: Klaus Cichutek

Treten Sie dem WebEx-Meeting bei oder starten Sie das Meeting zum geplanten Zeitpunkt Gber folgenden Link:
https://onlinemeeting.pei.de/orion/joinmeeting.do?MTID=e607d628812ce3ca6d9181c2e795b959

Zugriffsinformationen

Meeting-Nummer: 991 480 235
Meeting-Passwort: (Fiir dieses Meeting brauchen Sie kein Passwort.)

Audio-Verbindung

+49610377 8300 (PE| Webex)
+49610377 8301 (PEI WebEx English)

Zugriffscode:
991 480 235

Gastgeber, bendtigen Sie |hren Zugangscode oder Ihre Kennnummer? Gehen Sie auf die Seite "Meeting-
Informationen":
https://onlinemeeting.pei.de/orion/meeting/meetingInfo? MTID=174e421c160ceb9f1f7841b1f0264497



Wir liefern die Kraft der Zusammenarbeit
Das Team von onlinemeeting.pei.de

Bendtigen Sie Hilfe?
https://www.pei.de/DE/service-navi/impressum/impressum-node.htmil
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Betreff: COVID-19-Impfung mit AstraZeneca-Impfstoff
Ort: Webex Online

Beginn: Fr 12.03.2021 18:00

Ende: Fr 12.03.2021 19:00

Serientyp: (Keine Angabe)

Besprechungsstatus: Besprechungsorganisation

Organisation: Cichutek, Klaus

Erforderliche Teilnehmer: Cichutek. Klaus:
Thomas.Muelle

Sehr geehrter Herr Miiller, liebe Kolleginnen,

hier der angekiindigte Termin zur AstraZeneca-Impfung.

Mit freundlichen GriaBen

—

***DEN TEXT NACH DIESER ZEILE NICHT LOSCHEN ODER ANDERN***

Klaus Cichutek hat dieses WebEx-Meeting angesetzt.

COVID-19-Impfung mit AstraZeneca-Impfstoff
Gastgeber: Klaus Cichutek

Treten Sie dem WebEx-Meeting bei oder starten Sie das Meeting zum geplanten Zeitpunkt iber folgenden Link:
https://onlinemeeting.pei.de/orion/joinmeeting.do?MTID=1fdccfd94a40e3e2f688258223cb3a32

Zugriffsinformationen

Meeting-Nummer: 992 557 803
Meeting-Passwort: (Fiir dieses Meeting brauchen Sie kein Passwort.)

Audio-Verbindung

+49610377 8300 (PE| Webex)
+49610377 8301 (PEl WebEx English)

Zugriffscode:
992 557 803

Gastgeber, bendtigen Sie |hren Zugangscode oder Ihre Kennnummer? Gehen Sie auf die Seite "Meeting-
Informationen":
https://onlinemeeting.pei.deforion/meeting/meetingInfo? MTID=a956228ae071921¢280549¢401¢b0593

Wir liefern die Kraft der Zusammenarbeit
Das Team von onlinemeeting.pei.de



Bendtigen Sie Hilfe?
https://www.pei.de/DE/service-navi/impressum/impressum-node.htmil
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Betreff: WG: Gespréch zu AstraZeneca - Ereignisse und Statistik
Ort: CMS externe Videokonferenz

Beginn: Mo 15.03.2021 13:00

Ende: Mo 15.03.2021 14:00

Serientyp: (Keine Angabe)

Besprechungsstatus: Zugesagt

Organisation: _1 BMG

Sehr geehrte Damen und Herren,

das Bundesministerium fiir Gesundheit und das Paul-Ehrlich-Institut laden zu einem Fachgesprich per
Videokonferenz Gber die thromboembolischen / thrombotischen Ereignisse ein, die im zeitlichen Zusammenhang
mit der COVID-19-Impfung mit dem AstraZeneca-Impfstoff aufgetreten sind. Die Einwahldaten finden Sie unten
angehangt.

Mit freundlichen GriBen
Im Auftrag

Leitungsbiiro
Paul-Ehrlich-Institut
Tel.: 06103 77 1000

E-Mail: Leitung@pei.de

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

anbei die Einwahldaten:
Betreff: Gesprach zu AstraZeneca - Ereignisse und Statistik
Termindetails: Montag, 15. Marz 2021, 13:00 | 1 hr
Konferenz-1D: 764493
PIN: 7870

___EINWAHLOPTIONEN

Fiir BMG-Mitarbeiter*innen

Teilnahme vom Arbeitsplatz (ber Cisco Jabber:

- Offnen Sie den folgenden Link: sip:764493@itk-bmz.de

- Geben Sie im Anschluss die PIN 7870 ein und bestatigen Sie mit #

Teilnahme mit einer Videokonferenzanlage:
- Wihlen Sie die Rufnummer 764493
- Geben Sie im Anschluss die PIN 7870 ein und bestatigen Sie mit #

Fiir Teilnehmer*innen anderer Behérden

Teilnahme ber einen Web-Browser (Google Chrome, Firefox, Safari):

- Offnen Sie den folgenden Link: https://itk-bmaz.de

- Geben Sie im Anschluss die Konferenz-ID 764493 und die PIN {Passcode) 7870 ein
- Bestatigen Sie mit "An Konferenz teilnehmen"




Teilnahme mit einer Videokonferenzanlage im IVBB:

- Wahlen Sie die Rufnummer +49 30 88 66 01 441 76

- Geben Sie im Anschluss die Konferenz-1D 764493 ein und bestdtigen Sie mit #
- Nach Aufforderung die PIN 7870 eingeben und mit # bestatigen

Teilnahme per Telefon:

- Wahlen Sie die Rufnummer +49 228 941 4990

- Geben Sie im Anschluss die Konferenz-1D 764493 ein und bestatigen Sie mit #
- Nach Aufforderung die PIN 7870 eingeben und mit # bestitigen

Fiir externe Teilnehmer®*innen

Teilnahme (ber einen Web-Browser (Google Chrome, Firefox, Safari):

- Offnen Sie den folgenden Link: https://itk-bmz.de

- Geben Sie im Anschluss die Konferenz-1D 764493 und die PIN {Passcode) 7870 ein
- Bestatigen Sie mit "An Konferenz teilnehmen"

Teilnahme (ber das Protokoll SIP mit einer internetfahigen Videokonferenzanlage oder einem internetfahigen Videoclient {z.B. Ja
- Wihlen Sie die Adresse sip: 764493 @itk-bmg.de
- Nach Aufforderung die PIN 7870 eingeben und mit # bestatigen

Teilnahme per Telefon:

- Wahlen Sie die Rufnummer +49 228 941 4990

- Geben Sie im Anschluss die Konferenz-1D 764493 ein und bestdtigen Sie mit #
- Nach Aufforderung die PIN 7870 eingeben und mit # bestatigen

Mit freundlichen GriiRen

i.A. I

Blrco des Abteilungsleiters 1
Thomas Miller
Bundesministerium flr Gesundheit
FriedrichstraRe 108, 10117 Berlin
Postanschrift: 11055 Berlin

Tel.: 030/18441
EMail:

Sekr.-Postfach: 1@bmg.bund.de

www.bundesgesundheitsministerium.de

www.twitter.com/BMG Bund

www.facebook.com/BMG.Bund

www.instagram.com/bundesgesundheitsministerium

Hinweis zu externen Links.

Auf Art und Umfang der (bertragenen bzw. gespeicherten Daten hat das BMG keinen Einfluss.

Der Schutz lhrer Daten ist uns wichtig. Nahere Informationen zum Umgang mit personenbezogenen Daten im BMG kénnen Sie de
https://www.bundesgesundheitsministerium.de /datenschutz.html entnehmen.




Bundesinstitut filir Impfstoffe —

und biomedizinische Arzneimittel Paul-Ehrlich-Institut —

www.pei.de

Thrombozytopenisch-thrombotische
Ereignisse
nach Impfung
mit COVID-19 Impfstoff AstraZeneca

Experten Meeting

Experten Meeting
15.03.2021




Ubersicht der Meldungen bis 15.03.2021 aus Deutschland

= Bis 12-03.2021 ca. 1,4 Millionen Impfdosen verabreicht
= 8 Meldungen thromboembolische Ereignisse
= 6w, 2m; MW AIlter 49 Jahre (32 J — 80 J, Median 44 J)
= TTO 0-1 Tag nach Impfung
= N=2 MI|, N=3 Lungenembolien, n=3 ischamische zerebrale Insulte

= Kein Signal: Alternative Diagnosen, vorhandene Risikofaktoren, keine Bestétigung der
Diagnose, TTO sehr kurz

= 8 Meldungen thrombotische Ereignisse mit Thrombozytopenie
= 7w, 1m; MW Alter 38,3 Jahre (22 J — 48 J, Median 39 J)
= 1 Ml alternative Ursache COVID-19

= 1 Fall einer zerebralen Blutung und peripheren Thrombosen (miindl. Ubermittelt)
= 6 Félle (alle w) einer Sinusvenenthrombose TTO 4-14d p.v.

Paul-Ehrlich-Institut 2



Thrombotische Ereignisse + Thrombopenie, Fall 1 %
Patient, Anamnese .
UAW Fatale Thrombose Sinus saggitalis superior, retrograde Stauungsblutung (MRT) und Thrombopenie

(Nadir 16 G/L)

Verla I
nzincungs: |

parameter

Diff. BB

Gerinnung _

nfektione I
AutoAK I
Fon I

Paul-Ehrlich-Institut 3




Fall 2 D=3

Patient, Anamnese

UAW Fatale Thrombose Sinus sagitalis superior, retrograde Stauungsblutung mit Ventrikeleinbruch,
Hirnddem, Thrombopenie (Nadir 9 G/L)

Verlas I
erzincungs-

parameter

o8 I

Gerinnung I
Infektionen _

Angiographie R

Anmerkung I

Paul-Ehrlich-Institut 4



Patient, Anamnese

UAW

Verlauf

Entzindungs-
parameter

BB

Gerinnung
Infektionen

Sons.Befunde

Fall 3 D=3

—

Sinusvenenthrombose, zentrale Stauungsblutung, multiple periphere Thromben,
Lungenarterienembolie, Thrombozytopenie (Nadir 23G/L)

Paul-Ehrlich-Institut
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Patient, Anamnese

UAW
Verlauf

Entziindungs-
parameter

BB, Labor

Gerinnung bei
Aufnahme

Infektionen
Anmerkung

Fall 4

—

Sinusvenenthrombose, Thrombozytopenie (75 G/L)

CD |

Paul-Ehrlich-Institut



Fall 5

Patient, Anamnese

UAW Sinusvenenthrombose, Thrombozytopenie (Nadir 60 G/L)

Verlauf

Entziindungs-
parameter

BB, Labor

Gerinnung bei
Aufnahme

Infektionen
Anmerkung

| \1 I

Paul-Ehrlich-Institut



Fall 6

Patient, Anamnese -

UAW Sinusvenenthrombose, Thrombozytopenie (keine Angabe)
Verlau I

Entziindungs- unbekannt

parameter

BB unbekannt

Gerinnung bei unauffallig

Aufnahme

Infektionen Nicht bekannt

Anmerkung Nur minimale Information

Paul-Ehrlich-Institut 8



Fall 7 =

Patient, Anamnese

UAW Fatale zerebrale Blutung, Thrombozytopenie (22 G/L, Nadir 13 G/L), periphere Thromben

Verlauf

Entzindungs-
parameter

BB

Gerinnung

Infektionen

Sons. Befunde

9
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Sinusvenenthrombose Literaturdaten
Coutinho JM et al, The Incidence of Cerebral Venous Thrombosis. A
Cross-Sectional Study Stroke. 2012; 43:3375-3377

Incidence:
Overall:1.32/ 100.000/year (95 % CI 1.06-1.61)
Women 31-50 years of age: 2.78/100.000/year (95 % Cl 1.98-3.82)

G
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Observed versus Expected Analysis

= 1.471.238 Impfungen (Stichtag Freitag 12.3.2021)
= Annahme 1: GleichmalRige Impfung in der Bevélkerung Inzidenz 1,31/ 100.000/Jahr
= Erwartete Anzahl von Sinusthrombosen n=1 (SMR 8,06 (95 % Cl 2,96-17,52)
= Annahme 2: 80 % der Impfdosen bei Frauen 50 Jahre und jinger Inzidenz 2,74/ 100.000/

Jahr
= Erwartete Anzahl von Sinusthrombosen n= 1,3 (SMR 4,78 (95 % CI 1,76- 10,41)

= Berechnung mit oberem 95 % CI ergibt keine wesentliche Anderung des Ergebnisses

Paul-Ehrlich-Institut i



Meldungen Norwegen

=  Fall 1:

- - Sinusvenenthrombose Sinus sigmoideus und transversus und in der gesamten Vena
jugularis, Thrombozytenzahl 27

= Fall 2
. - 10 d p.v. letale kraniale Blutung, Thrombozyten 37

= Fall 3
0 - 7 d p.v. Sinusvenenthrombose, Thrombozytopenie, beatmet

Paul-Ehrlich-Institut 12



Meldungen dem Vereinigten Konigreich

= Fall Sinusvenen Thrombose berichtet in der EUDRAVIGIALNCE Datenbank der EMA:

= 1 Fall einer tédlich verlaufenden Sinusthrombose mit Thrombocytopenie bei einem Mann unbekannten
Alters

= 1 Fall einer Sinusthrombose bei _2 Tage nach Impfung mit COVID-19 Vaccine

AstraZeneca mit bekannten Risikofaktoren

Paul-Ehrlich-Institut 13



Erweiterter Externer Krisenstab
Thema: Indikationserweiterung mRINA-
Impfstoff fiir Kinder 5-11 Jahre

Ort: WebEx

Datum: 15.11.2021

Uhrzeit: 16:30 — 18:00 Uhr

Tagesordnung:

1) Willkommen Cichutek

2) Meinungshildung zur Indikationserweiterung

a) Zusammenfassung aktuell vorliegender Informationen zur Indikationserweiterung,
gefs. zu Rapp AR

b) Abstimmung einer PEI-Position

3) Datenlage zur Sicherheit und Effektivitit Boosterimpfungen / Impfdurchbriiche

a) Effektivitat Immunogenitat
b) Sicherheit

||

4) Zusammenfassung

5) Verschiedenes
a) COVID-19-relevantes Personal Weihnachten/Jahreswechsel



11.15.2021 | 16:30 — 19:00 Uhr | WebEx

Einberufen von Prof. Dr. Klaus Cichutek

Protokollfithrer

Cichutek

Die Agenda wird ven allen Teilnehmenden akzeptiert.

Prof. Cichutek weist darauf hin, dass zum Zeitpunkt des Meetings der entsprechende Assessment
Report (AR} noch nicht vorliegt und daher die Diskussien auf Basis der bisher vorliegenden
Informationen stattfindet.

a} Prisentation zum Dossier (5-11-jdhrige Comirnaty}(Folien siehe Anlage)

Die vorgestellten Informationen stammen aus dem c/inical overview des Antrags auf
Indikationserweiterung fiir die Altersgruppe der 5-11-Jahrigen.

Die Begriindung des Antragstellers fiir die Notwendigkeit der Indikationserweiterung auf diese
Altersgruppe ist nicht sehr ausfihrlich und kaum mit quantitativen Informaticnen (zu
Manifestationsindex, Schwere der COVID-19 Erkrankung, PIM-5/MIS-C und Langzeitfolgen der
COVID-19-Erkrankung in der Altersgruppe) hinterlegt.

Die Formulierung wurde im Vergleich zum zugelassenen Impfstoff gedndert. Es ist unklar, ob diese
bereits in der klinischen Priifung fiir die Altersgruppe verwendet wurde.

Durchgefithrt wurde eine Phase I/11/11I-Studie.

Gepriift wurden 30pg Dosis und 10pg Dosis, wobei die 30pg Dosis aufgrund hoher Reaktogenitét
nicht weiterverfolgt wurde. Die Griinde fiir die erhihte Reaktegenitat sind bisher nicht bekannt (30ug
ist fiir Adoleszente zugelassen).

Zulassung aufgrund von Immunobridging-Daten (Nicht-Unterlegenheit in geometric mean titreim
Vergleich zu Kehorte 16-25 Jahre und seroresponse gezeigt} beantragt.

Wirksamkeitsanalysen sind nach Auftreten von 22 COVID-19-Féllen geplant. Diese Fallzahl war zum
data lock Datum (6.9.2021) nicht erreicht.

Fiir die Sicherheitsanalyse (Phase [I/111} wurden 1518 Teilnehmer betrachtet, die die 10ug Dosis
erhalten haben. Das Follow-up erfolgte 2 Monate nach Dosis 2 (95% hatten das Follow-up nach 2-3
Monaten}

Das Bild der Reaktogenititsdaten ist dhnlich dem Bild in der Kohorte der Adcleszenten.

Kein Todesfall, keine Anaphylaxie, Lymphadenopathie 0,9% vs. 0,1% bei Placebe, L Fall von
kurzzeitigem, mildem Brustschmerz

Die Nutzen/Risiko Abwagung, auch vor dem Hintergrund eines Ubersichtsartikels hierzu soll
diskutiert werden (Zimmermann et al., 2021 Arch Dis Child).? (siche dazu auch Folie 14 der
angehangten Prasentation.

1 https://adc.bmj.com/content/early/2021/11/01/archdischild-2021-323040
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b} Diskussionsergebnisse

Alle Teilnehmenden

Risiko durch COVID-19 bei 5-11-jdhrigen Kindern

Es fehlen Daten zur Abschatzung des Risikos der Altersgruppe hinsichtlich Hospitalisierung,
symptematischer und schwerer COVID-19.
Es gibt ein Kinder COVID-19 Register (Federfilhrung Prof. Berner, Universitatsklinikum Dresden). Die

dem RKI zur Verfiigung gestellt. Eine Verdffentlichung ist in Vorbereitung.
ird cich erkundigen, ob entsprechende Daten PEl zur Verfiigung gestellt werden
kénnen. erklart sich bereit, Mitglieder der STIKO nach verfiigbaren Daten zum COVID-19

Risiko zu fragen.

Die Inzidenz (auch die Hospitalisierungsrate} bei Kindern in Deutschland ist stabi

(Ubersichtsartikel Zepp et al. 2021 Monatsschr Kinderheilkd)2 Todesfille laut

bis L1. Nov. 2021 insgesamt: 0-9 Jahre: 6 mannlich, 12 weiblich; 10-19 Jahre: 9 méannlich, 8 weiblich,
wobei alle chronische Vorerkrankungen aufwiesen. Ein zugelassener Impfstoff fiir diese Altersgruppe
waére demzufolge insbesondere als Schutz fiir chronisch kranke Kinder wichtig.

Bisher gibt es keine klare Evidenz fiir eine Korrelation zwischen SARS-CoV-2 Infektion und PIMS
(pediatric inflammatory multisystem syndrome) in dieser Altersgruppe. Die Angaben fir die Inzidenz
bei PCR-positiv getesteten Kindern schwanken (1/500 bis <1/1000} und die Differentialdiagnostik ist
schwierig.

Sicherheitsprofil

Um abzuschatzen, ob schweres Fieber (bis 40°C} bei ca. 10% der Kinder nach der 2. Dosis akzeptabel
ist, muss der AR (Assessment Report) abgewartet werden. Es zu erwarten, dass Schweden noch einige
kritische Punkte anbringen wird. (Bei 12-17-jahrigen war ein dhnliches Reaktogenitétsprofil
akzeptabel.}

40°C Fieber ist bei kleinen Kindern zunichst nicht akzeptabel (Gefahr von Fieberkrdmpfen). Die
Daten miissen noch im Detail hinsichtlich kausalem Zusammenhang (z.B. Zeitverlauf} evaluiert
werden.

Es gibt Impfstoffe (Beispiel Meningokokken}, die trotz hoher Reaktogenitdt zugelassen wurden. Die
Empfehlung, welche Gruppen mit dem Impfstoff geimpft werden sollen {z.B. chronisch Kranke}, fallt
in den Zustandigkeitsbereich der STIKQ. Ohne Zulassung kann jedoch keine Empfehlung erfolgen.

Eine Unbekannte wird das Risiko der Myokarditiden bleiben, das in einer Zulassungsstudie mit ca.
1500 Kindern nicht iiberpriift werden kann.

Hinweise kénnten Daten aus den USA und Israel geben, wo mit der Impfung von Kindern dieser
Altersgruppe kiirzlich begonnen wurde bzw. in Kiirze begonnen wird. Dabei ist zu beachten, dass
nicht klar ist, wann solche Daten aus Feldbeobachtungen verfiighar sind. D.h. das Abwarten solcher
Daten wiirde zu einer Verzégerung der Entscheidung filhren. Generell stiitzt sich die Bewertung im
CHMP auf die im Dossier vorliegenden Daten. Denkbar ware die Auflage, bestimmte
Nebenwirkungen in Studien {post-marketing} nach der Zulassung zu untersuchen. Ob dies bereits
Teil des Risk-Management-Plans im Dossier ist, muss iiberpriift werden.

¢} Zusammenfassung

Die Daten zur Immunogenitét reichen aus, um hinreichend sicher zu sein, dass der Impfstoff in der
Altersgruppe wirksam ist.

Auf Basis des Dossiers bestehen hinsichtlich der bekannten Nebenwirkungen keine Bedenken.

Es fehlen Daten, um den Kontext zur Erkrankung besser zu verstehen und die Unsicherheiten im
Bereich der Nebenwirkungen besser einschétzen zu kénnen.

Es gibt keine Stimmen, die sich grundsétzlich gegen eine Empfehlung ausgesprochen haben.

Um den ,unknowns” zu begegnen miissen die Nebenwirkungen auch nach einer méglichen
Zulassung untersucht werden (ggfs. als Auflage}.
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a} Prasentation (Folien siche Anlage)

Verschiedene Studien belegen eine abnehmende (, waning"y Immunantwort in Abhangigkeit von Zeit,
Altersgruppe und Impfstoff (Parameter: humorale und zellulare Immunantwort, SARS-CoV-2
Infektion, COVID-19 und Hospitalisierungsrate).? 45 €

Der Effekt scheint in alteren Personen verstarkt (60+, 65+ je nach Stratifizierung in der Analyse).
Daten aus Deutschland zeigen eine erhéhte Rate an Impfdurchbriichen in Alteren.

Barda et al. (Israel} zeigen, dass die Effektivitat einer Comirnaty Boosterung in allen untersuchten
Altersgruppen gegeben ist; jedoch mit deutlich unterschiedlichem Faktor der Risikoreduktion (16-39
Jahre: 2,5; 30-69 Jahre: 45,4; 70+: 411,7).7

Untersuchungen zu Impfstoffkambinationen hinsichtlich Auffrischungsimpfung nach abgeschlessener
Impfserie zeigen unterschiedliche Auspragungen im Anstieg der humeoralen Immunantwort je nach
[Kombination, wobei eine Auffrischung mit mRNA-Impfstoff in allen Kombinationen effektiv war.®

Im Kontext mit dem Auftreten von Varianten, weisen Daten darauf hin, dass ein Faktor fiir das
Nachlassen der Impfstoff-Effektivitdt auch das Auftreten der Deltavariante sein kann.®

Untersuchungen zur B-Zell-Antwort in Konvaleszenten belegen, dass eine memory-Antwort
vorhanden ist und durch Boosterung aktiviert werden kann. Weiterhin wird die Breite der humoralen
Antwort (Neutralisierungskapazitat gegen Varianten} erweitert.”

Offene Fragen:

o Verdndert sich das Verhaltnis von Antikérper mit hoher und niedriger Affinitat in
Abhangigkeit von Zeit, Impfstoff oder natiirlicher Infektion? Was bedeutet das (z.B. in Bezug
auf antibody-dependent enhancementy?

o Missen die Impfstoffe auf (zukiinftige) Varianten angepasst werden oder ist die
Verbreiterung der Immunantwort ausreichend?

o Wie ist die Kinetik der Immunantwort nach einer ersten Auffrischungsimpfung?

b} Diskussionsergebnisse

Alle Teilnehmenden

In der STIKO wird aktuell eine Auffrischungsimpfung fiir alle diskutiert.

Hinsichtlich des Myckarditis-Risikos (jlingere Manner} stellt sich die Frage, wo die Altersgrenze fiir
eine Boosterung gezogen wird. In Israel gibt es bisher keine Signale fiir ein héheres Risiko nach
Boosterung (die Daten aus Israel’ * werden in Bezug auf die Definition einer schweren COVID-19
Erkrankung kritisch diskutiert}.

Aus Sicht der Pharmakovigilanz ist bei der Auffrischungsimpfung das Risiko von Myokarditiden, sowie
seltenen, sich divers darstellenden hochinflammaterischen Reaktionen in Betracht zu ziehen. Diese
Aspekte sollten in die STIKO-Diskussion eingebracht werden.

2 https://doi.erg/10.1007/s00112-021-01326-2

3 Tober-Lau et al. 2021, Lancet; https://doi.org/10.1016/52213-2600(21)00456-2

4 Mortari et al. (preprint} https://doi.org/10.1101/2021.06.08.21258284

5 Goldberg et al. 2021, New Engl ] Med; DOI: 10.1056/NEJMoa2114228

8 Rosenberg et al. (preprint) https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.10.08.21264595v1
7 Barda et al. 2021, Lancet; https://doi.org/10.1016/50140-6736(21)02249-2

& Atmar et al. (preprint), https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.10.10.21264827v2

*Wang et al. 2021, Nature; https://doi.org/10.1038/s41586-021-03696-9
Seite 3von 4




und priifen, ob die vorliegenden Daten ausreichen, um ggf. eine
Auffrischungsimpfung bereits nach 5 Menaten zu empfehlen. Diese Frage wurde seitens BMG an das
PEIl herangetragen.

Post Meeting Notiz (aus E-Mail von -om 1511.2021):

LAus den beiden sog. pivotalen Studien fir beide mRNA-impfstoffe (also die Studien, die die Datenbasis fiir
die Entscheidung ber die Boosterdosis bilden) gibt es demnach keine Sicherheits-und Immunogenititsdaten
fiir einen Impiabstand von weniger afs 6 Monaten. £s kann aus diesen Studien keine Empfelilung fir einen
Boosterdosis nach weniger als 6 Monaten gegeben werden.”

a} Darstellung des Sachverhalts

Aktuell besteht nach der 2. Dosis ein Risikosignal fiir Myo-/Perikarditits in jingeren Mannern. In
Israel wird dies mit 1/7.500 angegeben. In den Studien aus Nordeurcpa liegt es bei den 19-24-
jahrigen noch héher. Die Patienten sind rasch wieder symptomfrei, der Langzeitverlauf ist unklar. Die
Mortalitatsrate ist im Vergleich zu viral-induzierten Myokarditiden bei mRNA-Impfung niedriger.

Es gibt sehr seltene Einzelfalle von sehr dramatisch verlaufender Hyperinflammatien nach Impfung
mit diversen Kemplikationen.

Die Auswertungen zur Auffrischungsimpfung laufen. Bis 30.9. sind die Daten vergleichbar mit denen
zur 1. und 2. Dosis.

Esist in den letzten Wochen ein Anstieg an Verdachtsmeldungen zu verzeichnen. Aktuell liegt der
Wert bei ca. 400/Tag. Es werden auch Impfdurchbriiche gemeldet.

b} Diskussionsergebnisse

Alle Teilnehmenden

Eine Altersgrenze hinsichtlich Auffrischungsimpfung im Hinblick auf die Sicherheitsdaten ist zu
erwagen (vgl. Diskussion zu a}). Moderna hat eigene Daten vorgelegt, die auf ein erhéhtes
Myckarditis-Risiko in unter 39-jahrigen nach der 2. Dosis hinweisen.

Evaluierung der Verdachtsmeldungen zur Boosterung wird dadurch erschwert, dass durch Hausarzte
verabreichte Impfungen nicht gemeldet werden.

Es fehlen Daten zur Dauer der Effektivitat nach Auffrischungsimpfung, die in gut geplanten,
kontrollierten Studien erhoben werden miissen.

Thema nicht besprochen

Alle

Keine Beschliisse gefasst

Aufgaben Zustindige Person | Termin
1) Anfrage an Prof. Berner und STIKO Mitglieder bzgl. Daten zu
COVID-19 Erkrankung Kinder
2) E;[r]]t]ung ob Boosterung nach 5 Monaten empfohlen werden - erledigt
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Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel Paul-Ehrlich-Institut > o
Federal Institute for Vaccines and Biomedicines aul-Enriicn-inStitut o,

www.pei.de

Comirnaty extension
Kinder 5-11 Jahre




Erkrankung bei Kindern

» Begrundung durch Antragsteller
= Zahlen bei Kindern nehmen zu
= Schwere Erkrankung in Kindern mit Risikofaktoren méglich
= MIS-C
= Psychosoziale Folgen, Folgen flr Ausbildung

Quantitative Informationen verfugbar?

» Manifestationsindex geringer

= COVID-19 Schwere

= PIM-S/MIS-C (Halfte der Falle in Kindern 5-13 Jahre)
= Langzeitfolgen

N
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Formulierung

» Tris/Sucrose Formulierung statt PBS/Sucrose
= 100 pg/ml
= 10 Dosen-Behaéltnis

» |dentische Konzentration, unterschiedliche Fullvolumina flr die 30 ug
Dosis (2.25 ml) und die 10 ug Dosis (1,3 ml)

» Weitere Verdiunnung mit 1,3 ml 0,9% NaCl fur die 10 pg Dosis

» Schon verwendet in klinischer Prifung?

Paul-Ehrlich-Institut 3



Clinical Development

= Trial C4591007

» Phase | Dosisfindung: Immunogenitat 7 Tage nach Dosis 2

» 30 ug Dosis wegen Reaktogenitat (16 Probanden) nicht
fortgefihrt

= Phase Il/lll Immunogenicity Bridging
* Immuogenitat Subgruppe
* Erweiterung der laufenden Studie: 1500 + 750 seit August
* Troponin-Bestimmung: zusatzliche 750 Probanden

N
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=
Immunogenitat: Planung =

Immunogenicity bridging
» GMT (NT50%) Vergleich von 5 bis 11 mit 16-25 Jahren 1 Monat nach 2.
Dosis

= Nicht-Unterlegenheit gezeigt wenn untere Grenze des 95%KI der
GMR <0,67 und GMR Punktschatzer >0,8 (=1 fur FDA)

» Seroresponse (=4facher Anstieg vor Dosis 1 zu 1 Monat nach Dosis 2)

= Nicht-Unterlegenheit gezeigt wenn untere Grenze des 95%KI der
Differenz der Seroresponse >-10%

Efficacy

» Efficacy Analyse nach 22 COVID-19 Fallen wenn immunobridging
gelungen (keine ausreichende Fallzahl bis 6.9.2021)

Paul-Ehrlich-Institut 5



Immunogenitat

Phase | Ergebnis

= GMT at Day 7 post-Dose 2

» 10-pg group 4162.6 (95% CI. 2584.7, 6704.0)
» 20-ug: 4583.4 (95% CI: 2802.9, 7494.8)

N
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=
Immunogenitat, Phase Il/lll Ergebnis =

10 ug 322 Probanden, Placebo 163 Probanden
Zeitfenster flr 2. Dosis 19-23 Tage,
= 0,9% erhielten Dosis vor, 3,4% nach dem Fenster

GMR (10 ug Dosis) 1,04 (2-sided 95% CI: 0,93, 1,18)
Difference in Seroresponse 0 (2-sided 95% CI. -2,0, 2,2)

Paul-Ehrlich-Institut 7



Safety Phase |

» Phase I: 48 erhielten Impfung, 16 pro Dosisstufe

» Reactogenitat bei 4/16 nach der zweiten 30 ug Dosis fuhrte zur
Empfehlung des IRC die zweite Impfung auf 10 pg zu reduzieren

N
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Figure 4. Participants Reporting Systemic Events, by Maximum Severity, Within 7 Days After Each Dose — Phase 1 —
5 to <12 Years of Age Group — Safety Population
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Safety Phase I/l

= 10 mg Dosis: 1518
= SARS-CoV-2 positiv bei Einschluf3: 133

» Follow-up: mindestens 2 Monate nach Dosis 2, 95% (1444) hatten
Follow-up von 2-3 Monaten

N
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Figure 5. Participants Reporting Local Reactions, by Maximum Severity, Within 7 Days After Each Dose — Phase 2/3 —

5 to <12 Years of Age — Safety Population
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Systemische AE, 1. vs. 2. Dosis

» fatigue: 33.6% vs 39.4%

» headache: 22.4% vs 28.0%
= muscle pain: 9.1% vs 11.7%
= chills: 4.6% vs 9.8%

* joint pain: 3.3% vs 5.2%

= fever: 2.5% vs 6.5%

= diarrhea: 5.9% vs 5.3%

= vomiting: 2.2% vs 1.9%
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SAE, Todesfalle

= 2 SAE in einem Proband: Unfall mit Fraktur
= Kein Todesfall
» Keine AE die zur Beeindigung der Teilnahme flhrten

AESI
= Keine Anaphylaxie
» Lymphadenopathie: 13 (0,9%) v. 1 (0,1%) bei Plazebo

» Brustschmerz: 1 Fall, 2 Tage nach 2. Dosis, mild, 1 Minute,
vorribergehend, keine weitere Aufarbeitung

N
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Arch Dis Child 2021
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Issues for discussion

» Ergebnisse in unterschiedlichen Alterssubgruppen

N
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Waning immunity-who needs a booster- do we need an
update of the vaccine?



Waning immunity - who needs a booster- do we need an
update of the vaccine?




BNT162b2-induced SARS-CoV-2 antibody and T-cell response at 6-
month follow-up in health-care workers and older people

Tober-Lau et al., Lancet 2021




Antigen specific memory B cell responses after mMRNA BNT162b2 vaccination

b Freprint Mortar et al. doi: https:fdai orgM0.1101/2021 .06.05. 21255284

Highly-specific memory B cells generation after the 2nd dose of BNT162b2

vaccine compensate for the decline of serum antibodies and absence of
mucosal IgA




The decline in efficacy against severe disease translates
to several-fold increase in vaccinated severe cases

Age Efficacy in July Efficacy in July Efficacy in July Efficacy in April
for people for people for people for people
vaccinated in vaccinated in vaccinated in vaccinated in
January February March Jan-March

60+ 81% [73, 87] 83% [74, 89] 94% [88, 97] 97%

6-fold increase in rate

97% --> 81% in VE means
3% --> 19% relative risk

Based on: Goldberg et al
NEJM 2021



Waning immunity-hospitalization

Pfizer-BioNTech, >=65 years Moderna, >=65 years Janssen, >=65 years

* Pfizer-BioNTech
* May to August hospitalization VE declines 5-7%; August VE >86%
* Greatest declines for January-February cohort. Group enriched for long-
term care residents.
* Moderna
* May to August VE declines 2-4%; August VE >93%
* Janssen
* Little time trend. VE range 81-90%




Waning immunity-hospitalization

Pfizer-BioNTech, 50-64 Moderna, 50-64 years

* Pfizer-BioNTech, Moderna: >90% hospitalization VE each month, age, and time-cohort, but one (87%)
* Janssen: >86% for every month, age, and time-cohort, but one (54%)

Rosenberg et al., 2021 preprint



Breakthrough infections in Germany

12- bis 17-Jahrige 18- bis 59-Jdhrige Uber-60-ihrige
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Waning immunity- who needs a booster- do we need an
update of the vaccine?




Subbgroup analysis of the effectiveness of the third vaccine dose versus
two vaccine doses of the BNT162b2 mRNA COVID-19 vaccine

Barda et al., Lancet
2021




Binding Antibody and Neutralizing Antibody Titers

Atmar et al, 2021)




Waning immunity-who needs a booster- do we need an
update of the vaccine?




Impact of Delta on decreased VE-—-- PCR-confirmed Covid19

Pfizer-BioNTech, 18-49 years

100%

% specimens]

Aug 28

Net: -18%

May 1 Janssen, 18-49 years

Simultaneous drop-off in VE against cases for all cohorts
* When Delta increased & mask guidance changed
* Not ~1 month offset, consistent with waning

* Drop-off ceased when Delta reached >90%, followed
by revised mask guidance

Gradient by time-cohort in August, supportive of waning,
but lesser magnitude than earlier drop

Rosenberg et al., 2021 preprint




Anti-SARS-CoV-2 RBD B cell memory-Memory B cells show clonal

expansion

NMumber of antigen binding memory B cells per2 million B cells

“Wang, Z. et al. Naturally enhanced neutm lizing breadth againstsAR5S-CaV-2 ane yvear after infection. Maturehttps:/fdaiorg/ 10.1035,/c41586-021-03596-9 [ 202 1),



Neutralizing capacity rises after vaccination of covalescent patients

Plasma ELISAs and neutralizing activity.

Wang, Z. et al. Naturally enhanced neutralizing breadth againstSARS-CoV-2 one year after infection. Naturehttps://dol.org/10.1038/:41585-021-03696-9(2021).



Some open questions:

Is there a shift in the ratio of high-affinity versus low-affinity
antibodies over the time? If yes-implications?

Is there a difference between the vaccines?

What about these parameters for convalescent patients?

Time for a change?

Is there a need to adapt vaccine to (future) variants? Is the
broading of the immune response sufficient?

Kinetic of waning immunity after booser?
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Betreff: WG: PEl-interne Meinungsbildung: Erweiterung Booster-Indikation auf
Jugendl. ab 12 ohne eigene Daten

Ort: WebEx

Beginn: Fr 18.02.2022 09:30

Ende: Fr 18.02.2022 10:30

Serientyp: (Keine Angabe)

Besprechungsstatus: Zugesagt

Organisation: Cichutek, Klaus

Liebe [N i<ber Herr vieths, N

Herr Cichutek schatzt diesen auf Wunsch von _einberufenen Termin als eine Diskussion des
externen Krisenstabs ein und bittet daher auch um lhre Teilnahme, falls méglich. Da der Termin der Vorbereitung
einer Diskussion im CHMP nachste Woche dient, ist eine zeitliche Verschiebung leider nicht méglich.

Viele GriRe

-----Urspriinglicher Termin-----
Von: Im Auftrag von Cichutek, Klaus
Gesendet: Mittwoch, 16. Februar 2022 10:04

An: Cichutek, Klaus;

Betreff: PEl-interne Meinungsbildung: Erweiterung Booster-Indikation auf Jugendl. ab 12 ohne eigene Daten
Zeit: Freitag, 18. Februar 2022 09:30-10:30 (UTC+01:00) Amsterdam, Berlin, Bern, Rom, Stockholm, Wien.
Ort: WebEx

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

da es etwas Konfusion beziiglich der Einladung zu diesem Meeting gab, schicke ich die Terminmail hiermit auch noch
einmal via Outlook.

Hintergrund: Es geht um eine aktuelle Diskussion im CHMP zur Erweiterung der Booster-Indikation der mRNA-
Impfstoffe auf Jugendliche ab 12 Jahren, ohne dass fiir diese Gruppe eigene Daten eingereicht werden. Der nichste
CHMP startet Montag, 21.02., daher ist eine Verschiebung leider nicht moglich.

Gern kdnnen weitere Kolleg/inn/en hinzugezogen werden, wenn dies flir notwendig erachtet wird. Die
Einwahldaten finden Sie weiter unten.

Viele GrilSe

Meeting-Informationen

Meeting-Link:
https:/fonlinemeeting.pei.de/orion/joinmeeting.do?MTID=mac7173792b3435¢251b54f7d44ddaadb
Meeting-Kennnummer: 990 435 409

Gastgeber-Kennnummer: 425392




Weitere Methoden zum Beitreten
Uber Telefon beitreten

+49610377 8300 PEl Webex
+49610377 8301 PE| WebEx English
Zugriffscode: 990 435 409



Linstufung aufgehoben am
30.04.2026 durch Prof. Dr. Stefan Vieths

2.18.2022 | 09:30 - 10:45 Uhr | WebEx

Einberufen von Prof. Dr. Klaus Cichutek

Protokollfilhrer

Teilnehmende

Cichutek

Herr Cichutek erldutert, dass die Sitzung einberufen wurde, um einen Konsens hinsichtlich der
Haltung des PEI zur Erweiterung der Booster-Indikation bei Jugendlichen ab 12 Jahren fiir mRNA-

Impfstoffe (Comirnaty und Spikevax) ohne Einreichung o Prifungen
herzustellen. Er tibergibt die Leitung der Diskussion an

Hintergrundinformationen (Anlage Prisentation Spikevax_adolescent-booster)

Im ETF Meeting Anfang Februar wurde die Strategie von Moderna vorgestellt, die
Indikationserweiterung filr die Booster-Dosis bei Jugendlichen {ab 12 Jahre) nur auf Basis einer
Extrapolation (hinsichtlich Immunogenitat und Sicherheit) von Post-Marketing Daten zur 3. Dosis bei
jungen Erwachsenen {18-25 Jahre) und Daten aus den Zulassungsstudien zur Grundimmunisierung
zu beantragen {vgl. Anlage). In diesem Meeting wurde die Strategie von den ETF-Teilnehmenden als
grundsatzlich akzeptabel bewertet.

Die Erweiterung der Booster-Indikation auf Jugendliche (ab 12 Jahren) fur Comirnaty wird nach der
gleichen Strategie verfolgt {eine klinische Prifung lauft jedoch).

Im letzten ETF Meeting zeigte sich der Rapporteur fiir Comirnaty {SE) sehr skeptisch hinsichtlich der
beantragten Indikationserweiterung bei Comirnaty ohne Daten aus klinischen Prifungen. SE
betrachtet die von BioNTech zur Begriindung der Indikationserweiterung vorgelegten Daten aus
Post-Marketing Beobachtungen als ,nicht-interpretierbar”.

PDCO wurde gebeten eine Stellungnahme zum Sachverhalt zu verfassen. Ein Entwurf wurde erstellt
und wird im PDCO zirkuliert und im Anschluss dem CHMP zur Verfiigung gestellt. Nach aktuellem
Entwurfist die grundsatzliche Strategie {ausschlieBliche Extrapolation) akzeptabel. Die zur Verfiigung
gestellten Daten missen jedoch hinsichtlich der Eignung fur eine Extrapolation bewertet werden.

Die zu besprechende Kernfrage ist, wie PEl sich zu einer Indikationserweiterung ohne Einreichung
von Daten aus klinischen Priifungen positioniert.

b}

Diskussionsergebnisse

Alle Teilnehmenden

Folgende Punkte wurden besprochen:

Sollte eine Datenbasis zur Reaktogenitét bei einigen Hundert Probanden gefordert werden oder
reichen die vorhanden real-world Daten aus? Wirde dies einen Schluss auf Nebenwirkungen
zulassen?

Wenn bei der zweiten Immunisierung keine gravierenden Unterschiede in Reaktogenitat zur ersten
Immunisierung beobachtet wurden, sind sie fUr die dritte Immunisierung zu erwarten?

Spielt der Abstand zwischen den Immunisierungen eine Rolle {fir Booster 3 Monate)?

Seite 1 von 2




Einstufung aufgehoben am
30.04.2026 durch Prof. Dr. Stefan Vieths

Sehr seltene Nebenwirkungen {wie Myokarditis) kénnen in klinischen Priifungen nicht erkannt
werden.

Daten aus dem PE|-Sicherheitsbericht legen nahe, dass bei der Booster-Dosis fir junge Erwachsene
weniger Nebenwirkungen gemeldet werden.

Kann angenommen werden, dass sich die bei jungen Erwachsenen beobachtete Immunogenitat und
Reaktogenitat auf Jugendliche Gbertragen lasst?

Muss das niedrigere Risiko einer COVID-19-Erkrankung bei Jugendlichen mit betrachtet werden?

Es besteht bereits eine STIKO-Empfehlung zur Booster-Dosis bei Jugendlichen {Abstand 3 Monate).

¢

Zusammenfassung der Diskussionsergebnisse

Miller Berghaus

Es gibt keine grundsétzlichen Einwande gegen die Strategie einer Indikationserweiterung aufgrund
von Extrapolation:

Bei der Entscheidung iiber eine Booster-Drittimpfung mit 50 ug Spikevax bei 12- bis 17-Jahrigen und
den Zeitraum nach Zweitimpfung genilgt dem PE| die Extrapolation der Daten {Reaktogenitatsdaten,
der Daten iiber schwerwiegende Nebenwirkungen wie Myo-/Perikaridtis und tiber die Wirksamkeit
hinsichtlich der 50 ug-Dosis) aus klinischen Prifungen und Real-World-Daten @ber die 50 ug-
Drittimpfung mit Spikevax bei 18- bis 24-Jahrigen nach mindestens 3 Monaten.

Die Extrapolation aus entsprechenden Daten zu 30 ug-Drittdosis Comirnaty bei 12- bis 17-J4hrigen
ist nicht akzeptabel, gibt aber eine gewisse Sicherheit, dass bei der Comirnaty-30 ug-Drittimpfung
bei 12- bis 17-Jahrigen im Alltagsgebrauch (real world) die Wirksamkeitsdaten vergleichbar mit
denen von 18- bis 24J3hrigen Comirnaty-30 ug-Drittgeimpften sein kénnten und dass auch die
Reaktogenitdtsdaten und die Melderaten zur erkannten Nebenwirkung Myo-/Perikarditis bei
Drittimpfung geringer als nach Zweitimpfung sein kénnten.

Diese Yorgehensweise entspringt der Pandemielage, kann nicht auf spatere Entscheidungen zur
Zulassung anderer nichtpandemischer Impfstoffe bezogen werden|

Seite 2 von 2
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Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel Paul-Ehrlich-Institut __
Federal Institute for Vaccines and Biomedicines aul-ENrHICN-INSTTUT 4z

www.pei.de

SPIKEVAX
COVID-19 mRNA vaccine (nucleoside-
modified)

Moderna strategy
Adolescent booster dose




=
Moderna Strategy to support adolescent booster =

= Adolescent Booster 50 ug
» extrapolating from young adults

= Extrapolation of immunogenicity comparable to young adults based
on modelling

» Extrapolation of safety comparable to young adults for primary series
» Myocarditis: lower trend after booster dose for young adults
» Extrapolation from adults acceptable to FDA for Comirnaty

Paul-Ehrlich-Institut 2



=
Extrapolation of immunogenicity =

as presented by Moderna at EMA Omicron Meeting 10.1.22

Booster 50 ug: Extrapolation of immunogenicity - comparable
fo young adults based on modelling

151D Model based predictions of GMR
100 pg Primary, 50 pg Booster 6 months after 2nd dose
Reference: P201 18-25 yr PP GMT {2410.0)

* 50 ug booster at 6 months after the
second dose is predicted to produce a NI

|
2.00¢
|
|

immune response as compared to 18-25yr 150
boosted individuals :z:L_--
* Preliminary model predicted GMT for 50 .l

Mg booster 6m post-dose 2 in adolescents
2824.0(95% CI: 2722, 2926)

+ Observedclinical data has shown immune
response is age-dependent, with GMT
increasing with the same dose at younger
age groups

* Model predicted GMTs correlate well with
observed data across age groups and
dose levels

AGEGR1
W==12and <18 Years
W:==18 and <65 Years
W>=55 Years

Geometric Mean Ratio
(=]
Y
o

0.10

Note: Box plots show distribution of GMRs ]

50.0
Booster Dose (pg)

Paul-Ehrlich-Institut 3



- 2
Extrapolation of safety =

as presented by Moderna at EMA Omicron Meeting 10.1.22

The safety of a 50 ug booster dose in adolescents may also be extrapolated from young adults:

1. Basedon post-market data estimates, over 20 million 18-25YOA have received a 50ug booster or a third

100 ug dose, with no new safety concerns

2. As demonstrated in clinical trials (P203 & P301) and post-licensure, the reactogenicity and safety profile of

the primary 100ug series in adolescentsis established and similar to young adults (18-25Y0OA)

3. Areview of spontaneous post-marketing AE reports showed no adverse events reported at higher rates

in 18-25yr booster recipients vs. expected rates (including myocarditis)

4. The 50 ug boosterin young adults shows a trend toward lower reactogenicity than post-dose 2.

Paul-Ehrlich-Institut 4



Points for discussion

= EXxpected data package

» Adolescent booster based on extrapolation from young adults
acceptabel?

» Clinical data neede (Alignement with Comirnaty)

N

Paul-Ehrlich-Institut 5
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Betreff: WG: Einladung zum WebEx-Meeting: Qualitdtsproblem mit einer Charge
des Janssen-Impfstoffs (ext. Krisenstab)

Ort: WebEx Online

Beginn: Di 12.04.2022 15:00

Ende: Di 12.04.2022 16:00

Serientyp: (Keine Angabe)

Besprechungsstatus: Zugesagt

Organisation: Leitung

Sehr geehrte Damen und Herren,

wir haben von der belgischen Zulassungsbehdrde ein Qualitdtsproblem mit der folgenden Charge des COVID-19-
Impfstoffs Janssen gemeldet bekommen, die von uns national am 09.04.2021 — also vor etwa einem Jahr —
freigegeben wurde:

COVID - 19 Vaccine Janssen

Details zu dem gemeldeten Problem sind der Anlage zu entnehmen. Diese Meldung erfordert MaBnahmen
unsererseits, die wir in einem WebEx besprechen méchten. Die Einwahldaten finden Sie unten im Anschluss an
diese Mail. Hier auch der direkte Einwahllink:
https://onlinemeeting.pei.de/orion/joinmeeting. do? MTID=m093f15953¢04277¢ce8f1f67645¢533¢8

Auch Vertreter/innen des BMG sind zur Teilnahme eingeladen, da BMG diese Impfstoffe in Verkehr bringt. Wichtig
ware zu wissen, ob die Dosen bereits alle verimpft wurden oder noch Restbestdnde irgendwo lagern kbnnten.

Falls weitere Teilnehmer/innen erforderlich erscheinen, bitte diese Termineinladung gerne weiterleiten.

Mit freundlichen GriBen
i.A.

Leitungsbiiro PEI

Paul-Ehrlich-Institut

Leitung

Bundesinstitut fur Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel
Federal Institute for Vaccines and Biomedicines
Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Phone +49 8103 77 1000

Fax +496103 77 1240

E-Mail

>> wiyww . pel.de

Das Paul-Ehrlich-Institut ist eine Einrichtung im Geschaftsbereich des Bundesministeriums fur Gesundheit.
The Paul-Ehrlich-Institut is an Agency of the German Federal Ministry of Health.
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Von: Leitung tiber Cisco WebEx <leitun ei.de>
Gesendet: Dienstag, 12. April 2022 12:11

An: Leitung Uber Cisco WebEx; _

Betreff: Einladung zum WebEx-Meeting: Qualitdtsproblem mit einer Charge des Janssen-Impfstoffs (ext. Krisenstab)
Zeit: Dienstag, 12. April 2022 15:00-16:00 Europe.
Ort: WebEx Online

Haio [

Leitung lddt Sie zu diesem WebEx-Meeting ein:

Qualitatsproblem mit einer Charge des Janssen-Impfstoffs (ext. Krisenstab)
Gastgeber: Leitung

Bitte nutzen Sie folgenden Link, um zum geplanten Zeitpunkt am Meeting teilzunehmen:

Am Meeting teilnehmen

Wann: Dienstag, 12. April 2022, 15:00 (1 Std.), Europadische Sommerzeit (Berlin, GMT+02:00).
Zugriffsinformationen

Meeting-Nummer:
991 644 718

Passwort:
(Fir dieses Meeting brauchen Sie kein Passwort.)

Audio-Verbindung

+49610377 8300 (PEI Webex)
+49610377 8301 (PEI WebEx English)

Zugriffscode:
991 644 718

Wir liefern die Kraft der Zusammenarbeit
Das Team von onlinemeeting.pei.de

Bendtigen Sie Hilfe?

©® 2022 Cisco und/oder angeschlossene Tochtergesellschaften. Alle Rechte vorbehalten.



Federal Agency for Medicinal and Health Products

EU/EEA/PICS/MRA Rapid Alert Notification of a Quality Defect

Urgent! For Immediate Action!

RAPID ALERT NOTIFICATION OF A QUALITY DEFECT

To: (see list attached) Ref. No : AFMPS/RAS/2022/106
1
2 | Product Recall Class of Defect : " 3 st e R e
4 | Product : Covid -19 Vaccine Janssen 5 MA number:
For use in humans
6 |Brand/Trade name: 7 INN or Generic Name :
Covid 19 Vaccine Janssen Adenovirus serotype 26 vector encoding SARS-
CoV-2 spike protein
8 |Dosage form: 9 Strength : 8.92 log10 infectious units per dose
Suspension for injection of 0.5 mL
10 | Batch number: 11 Expiry date: see appendix
See appendix
12 | Pack size and Presentation : 13 Date manufactured: see appendix
Glass type | vial with 2.5 ml suspension (5 doses)
14 | MA holder:
Janssen Cilag International NV — Turnhoutseweg 30 — 2340 Beerse - Belgium
15 | Manufacturer( API) *: 16 | Recalling Firm (if different) :
Emergent Manufacturing Operations Baltimore Janssen Cilag International NV = Turnhoutseweg
(EMOB), LLC _5901 30 = 2340 Beerse - Belgium
East Lombard Street, Baltimore MD 21224, United
States
EU Batch release site :
Janssen Pharmaceutica
Turnhoutseweg 30 — 2340 Beerse - Belgium
17 | Recall Number Assigned (if available) :
Contactpersoon: )
E-mail- http: //www.afmps.be
Ui cm

Fax:




18

Details of defect / Reason for recall :

The site fails to demonstrate full control of the manufacturing process of Janssen’s viral vector drug substance
with repeated contamination issues as well as a history of cross contamination with another viral vector
vaccine drug substance. After il batches manufactured l of which were terminated), the site has failed to
providel successful consecutive batches.

In light of the recent contamination issues (notified on the 7% of February and updated on the 18" of March
2022) and the unsuccessful - runs, it is concluded that the site has failed to demonstrate consistent
production of viral vector vaccine drug substance in accordance to the EU GMP requirements and that
contamination issues are still present and are not under control which presents a risk to the quality of the
vaccines and public health.

19

Information on distribution including exports (type of customer, e.g. hospitals) :
EEA and non EEA countries (Covax programme)

20 | Action taken by issuing Authority:

21 | Proposed action
Recall of the drug product batches which used drug substances originating from the EMOB site as a
precautionary measure.
Previous DS batches that were supplied to the Union market under exemptional released, (intended at the
time for emergency use), should be recalled and discarded, as well as all the final vaccines that were
manufactured thereafter.
No further DS batches originating from Emergent EMOB should be imported nor allowed to be processed for
the intent of the Union, even if further exported. Nevertheless, according to the state of knowledge, Emergent
has not been supplying the Union since site restart, therefore no further batches are expected to be on the
market.

22 | From (issuing Authority) : 23 | Contact person:
Belgium : Federal Agency for Medicinal and health _
products

24 | Signed: 25 Date : 26 Time :

Page 2 of 3
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Appendix : batches list

Batchnumber Manufacturing Date Expiry Date Market of destination
XD955 Mar/21 Feb/23 EEA
214A21A Mar/21 2/apr/22 Non-EEA
205C21A May/21 5/apr/22 Non-EEA
206C21A Jun/21 2/apr/22 Non-EEA
209C21A Jul/21 10/apr/22 Non-EEA
210C21A May/21 5/apr/22 Non-EEA
211C21A May/21 4fapr/22 Non-EEA
212C21A May/21 9/apr/22 Non-EEA
213C21A May/21 10/apr/22 Non-EEA
214C21A May/21 29/apr/22 Non-EEA
1822790 Apr/21 12/apr/22 Non-EEA
1822788 May/21 15/apr/22 Non-EEA
1822789 May/21 15/apr/22 Non-EEA
1822791 May/21 16/apr/22 Non-EEA
1822792 May/21 16/apr/22 Non-EEA
1822793 May/21 18/apr/22 Non-EEA
1822794 May/21 16/apr/22 Non-EEA
1822795 May/21 23/apr/22 Non-EEA
1822799 May/21 26/apr/22 Non-EEA
1822800 May/21 25/apr/22 Non-EEA
1822801 May/21 25/apr/22 Non-EEA
1822802 May/21 25/apr/22 Non-EEA
1822803 May/21 26/apr/22 Non-EEA
1822805 Jun/21 16/may/22 Non-EEA
1822804 Jun/21 26/apr/22 Non-EEA

Page 3 of 3
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Einstufung aufgehoben am 30.04.2026 durch Prof. Dr. Stefan Vieths

4.12.2022 | 15:00— 1531 Uhr | WebEx

Einberufen von Prof. Dr. Klaus Cichutek

rotokoire: | [

Teilnehmende

svic: |

Anlagen: RAS Class Il COVID-9 Vaccine Janssen, Bericht an BMG vom 30.04.2021

Die belgische Arzneimittelbehdrde (AFMPS) hat einen Rapid Alert Klasse 2 gemeldet, das die Charge
XD955 der COVID-19 Vaccine Janssen betrifft, die vom Hersteller Emergent Manufacturing
Operations Baltimore (EMOB) hergestellt und fiir den europdischen Markt freigegeben wurde. Das
OMCL Zertifikat fiir die betroffene Charge wurde von der franzdsischen Arzneimittelbehérde (ANSM)
erteilt und per nationaler Anerkennung durch PEI fiir den deutschen Markt freigegeben (09.04.2021).
Die AFMPS informiert dariiber, dass es in der Herstellungsstatte bereits zu UnregelmaBigkeiten kam
und der Hersteller die Auflage eine PPQ (process perfomance qualification) durchzufiihren nicht
nachkommen konnte und somit die EU Vorgaben zur GMP-Produktion nicht erfiillt. AFMPS schldgt
vor, als VorsichtsmaBnahme den Rickruf aller Produkt-Chargen, die auf die Herstellung bei EMOB
zuriickgehen, sowie keine weitere solcher Produkte fiir den europdischen Markt freizugeben.

Ziel des Treffens war es, die weitere Vorgehensweis und ggf. MaBnahmen abzustimmen.

- Die betroffene Charge wurde bereits im April 2021 vom PEI fiir den deutschen Markt freigegeben, es
gab keine Auffalligkeiten hinsichtlich Qualitat bei der Chargentestung.

- Nach Recherche des PEl sind keine Auffalligkeiten bei UAW-Meldungen zu der betroffenen Charge
festgestellt worden.
Die im Frithjahr 2021 festgestellten GMP-UnregelmaBigkeiten bezogen sich auf eine ,cross-
contamination” mit dem COVID-19-Impfstoff der Firma AstraZeneca. Die fiir die EU und Deutschland
freigegebene Charge XD955 wurde jedoch aus einer ,Drug-substance”-Charge hergestellt, die von

den UnregelmaBigkeiten nicht betroffen war (vgl. '_ EMA LTT Covid-

19-Vaccine Janssen; Charge XD955).

- Eine Riicknahme (der Chargen vom Markt) oder Widerruf (kein weiteres Inverkehrbringen) von
Chargenfreigaben nach AMG erfordert als Begriindung z.B. einen nachgewiesenen bzw. nachweisbaren
Qualitdtsmangel bei der Herstellung der Charge oder einen begriindeten Verdacht auf schadliche Wirkungen
des Arzneimittels (Bedenklichkeit). Beides ist hier nicht ohne weiteres zu belegen.

- BMG hat eine Abfrage bei Landern und GroBhandel eingeleitet, ob noch unverbrauchte Dosen der fraglichen
Charge vorliegen.
(Laut erster Riickmeldungen zum Zeitpunkt der Diskussion aus dem GroBhandel gibt es dort keine
Lagerbesténde der fraglichen Charge). Es ist allerdings nicht ermittelbar, ob und wenn ja wo und wie viel
Impfstoffdosen der betroffenen Charge u.U. noch in einzelnen Arztpraxen lagert.

- Die maglicherweise zu ergreifenden MaBnahmen sollten im Einklang mit den europaischen Behérden erfolgen.
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| Einstufung aufgehoben am 30.04.2026 durch Prof. Dr. Stefan Vieths

Ergebnisse der Diskussion

- Das Ergebnis der Abfrage durch BMG ist abzuwarten (wenn keine Lagerbestinde mehr bestehen,
besteht keine Notwendigkeit, einen Riickruf einzuleiten).

- PEI nimmt Kontakt zur EMA auf und erfragt, ob von dortiger Seite MaBnahmen geplant sind und
Lines-to-take zum Thema geben soll.

- PEI nimmt Kontakt zu ANSM als zusténdiges OMCL auf und erfragt, ob geplant ist das OMCL-
Zertifikat ftir die Charge zuriickzunehmen.

- PEl und BMG entwickeln Kommunikationslinie zur Beantwortung etwaiger Anfragen zum Thema.
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Federal Agency for Medicinal and Health Products

EU/EEA/PICS/MRA Rapid Alert Notification of a Quality Defect

Urgent! For Immediate Action!

RAPID ALERT NOTIFICATION OF A QUALITY DEFECT

To: (see list attached) Ref. No : AFMPS/RAS/2022/106
1
2 | Product Recall Class of Defect : " 3 st e R e
4 | Product : Covid -19 Vaccine Janssen 5 MA number:
For use in humans
6 |Brand/Trade name: 7 INN or Generic Name :
Covid 19 Vaccine Janssen Adenovirus serotype 26 vector encoding SARS-
CoV-2 spike protein
8 |Dosage form: 9 Strength : 8.92 log10 infectious units per dose
Suspension for injection of 0.5 mL
10 | Batch number: 11 Expiry date: see appendix
See appendix
12 | Pack size and Presentation : 13 Date manufactured: see appendix
Glass type | vial with 2.5 ml suspension (5 doses)
14 | MA holder:
Janssen Cilag International NV — Turnhoutseweg 30 — 2340 Beerse - Belgium
15 | Manufacturer( API) *: 16 | Recalling Firm (if different) :
Emergent Manufacturing Operations Baltimore Janssen Cilag International NV = Turnhoutseweg
(EMOB), LLC _5901 30 = 2340 Beerse - Belgium
East Lombard Street, Baltimore MD 21224, United
States
EU Batch release site :
Janssen Pharmaceutica
Turnhoutseweg 30 — 2340 Beerse - Belgium
17 | Recall Number Assigned (if available) :
Contactpersoon: )
E-mail- http: //www.afmps.be
Ui cm

Fax:




18

Details of defect / Reason for recall :

The site fails to demonstrate full control of the manufacturing process of Janssen’s viral vector drug substance
with repeated contamination issues as well as a history of cross contamination with another viral vector
vaccine drug substance. After . batches manufactured l of which were terminated), the site has failed to
providel successful consecutive PPQ batches.

In light of the recent contamination issues (notified on the 7% of February and updated on the 18" of March
2022) and the unsuccessful - runs, it is concluded that the site has failed to demonstrate consistent
production of viral vector vaccine drug substance in accordance to the EU GMP requirements and that
contamination issues are still present and are not under control which presents a risk to the quality of the
vaccines and public health.

19

Information on distribution including exports (type of customer, e.g. hospitals) :
EEA and non EEA countries (Covax programme)

20 | Action taken by issuing Authority:

21 | Proposed action
Recall of the drug product batches which used drug substances originating from the EMOB site as a
precautionary measure.
Previous DS batches that were supplied to the Union market under exemptional released, (intended at the
time for emergency use), should be recalled and discarded, as well as all the final vaccines that were
manufactured thereafter.
No further DS batches originating from Emergent EMOB should be imported nor allowed to be processed for
the intent of the Union, even if further exported. Nevertheless, according to the state of knowledge, Emergent
has not been supplying the Union since site restart, therefore no further batches are expected to be on the
market.

22 | From (issuing Authority) : 23 | Contact person:
Belgium : Federal Agency for Medicinal and health _
products

24 | Signed: 25 Date : 26 Time :
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Appendix : batches list

Batchnumber Manufacturing Date Expiry Date Market of destination
XD955 Mar/21 Feb/23 EEA
214A21A Mar/21 2/apr/22 Non-EEA
205C21A May/21 5/apr/22 Non-EEA
206C21A Jun/21 2/apr/22 Non-EEA
209C21A Jul/21 10/apr/22 Non-EEA
210C21A May/21 5/apr/22 Non-EEA
211C21A May/21 4fapr/22 Non-EEA
212C21A May/21 9/apr/22 Non-EEA
213C21A May/21 10/apr/22 Non-EEA
214C21A May/21 29/apr/22 Non-EEA
1822790 Apr/21 12/apr/22 Non-EEA
1822788 May/21 15/apr/22 Non-EEA
1822789 May/21 15/apr/22 Non-EEA
1822791 May/21 16/apr/22 Non-EEA
1822792 May/21 16/apr/22 Non-EEA
1822793 May/21 18/apr/22 Non-EEA
1822794 May/21 16/apr/22 Non-EEA
1822795 May/21 23/apr/22 Non-EEA
1822799 May/21 26/apr/22 Non-EEA
1822800 May/21 25/apr/22 Non-EEA
1822801 May/21 25/apr/22 Non-EEA
1822802 May/21 25/apr/22 Non-EEA
1822803 May/21 26/apr/22 Non-EEA
1822805 Jun/21 16/may/22 Non-EEA
1822804 Jun/21 26/apr/22 Non-EEA
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Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel 2 2 QV'
Federal Institute for Vaccines and Biomedicines Pa u |'Eh I’I I Ch = | n St'tut H
N
Paul-Ehrlich-Institut Postfach 63207 Langen Der Prasident
An das ?nlspf)rechpartneﬁin: m
_— . " ; elefon: + -
Bundesministerium fir Gesundheit . @ EO; s I
ax: +

53107 Bonn ) B i

De-Mail: pei@pei.de-mail_de

Unser Zeichen: N2.00.01.01/0019#0303

30.04.2021

Per E-Mail an:
—

Lines-to-take on Cross contamination at US manufacturing site for the active substance in
COVID-19 Vaccine Janssen

E-Mail vom: 30.04.2021 Geschaftszeichen: 113

Berichterstatter: |

Zu den aufgetretenen Unregelmagigkeiten bei der Herstellung von Chargen des COVID-
19-Impfstoffs der Firma Janssen (bermittelt das Paul-Ehrlich-Institut folgende Hinter-
grundinformationen:

Es gab bei der Firma Emergent ein ,cross-contamination“-Problem, das daran erkannt
wurde, dass bei den ,in-process”-Testungen des Herstellungsprozesses fiir den Janssen-
Impfstoff, der replikationsunfahigen humanen Adenovirus-Vektor enthalt, ChAdOx-
Adenovektoren gefunden wurden, die Bestandteil des Impfstoffs von AstraZeneca sind.
Die betroffene ,Drug Substance” (DS)-Charge 21003600 wurde nicht weiterverwendet.

Bei den drei weiteren Chargen (,PPQ") 21003042, 21003117 und 21003124 wurden diese
Verunreinigungen nicht gefunden. Die Evaluation dieses Befunds durch den EMA-
Rapporteur ergab daher, dass es sich bei den UnregelméaRigkeiten der Charge 21003600
um einen isolierten Vorfall handelt.

Bei der durch den Vorfall hinsichtlich der Charge 21003600 angestoRenen Inspektion
durch die US-FDA wurde festgestellt, dass es bei Charge 21003124 Unregelmaligkeiten
im Personalfluss (Einschleusen in Produktionsbereiche, Anlegen von Schutzkleidung etc.)
und dem Abfallfluss mit der vorherigen Charge 21002117 gab. Deswegen wurden die
finalen ,Drug Product*-Chargen, in die die aktive Substanz der DS-Chargen 21003124,

Das Paul-Ehrlich-Institut ist ein Bundesinstitut im Geschiaftsbereich des Paul-Ehrlich-5trale 51-53  Telefon [ Phorne +49 (0] 6103 77 0

Bundesministeriums fir Gesundheit [ The Paul-Ehrlich-Institut is an Agency 63225 Langen Fax +43 (0) 6103 77 1234
of the German Federal Ministry of Health Deutschland / Germany >> www.pei.de



Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel

n n nes I | Eh |' h I '
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F titute f M

21003124 und 21002117 eingeflossen waren, zuriickgehalten, bis die Inspektion abge-
schlossen und eine finale Schlussfolgerung erarbeitet ist.

Die infrage stehende final lot“-Charge XD955, welche fir die EU und Deutschland freige-
geben ist, wurde aus der Drug Substance-Charge 21003117 hergestellt. Damit ist es we-
der von der initialen ,cross contamination“-Unregelmatigkeit noch von der finalen Bewer-
tung der FDA-Inspektion betroffen (die primar die Charge 21003124 untersucht) und kann
somit verwendet werden.

Gezeichnet am 30.04.2021

Prof. Dr. Klaus Cichutek
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Betreff: WG: Einladung zum WebEx-Meeting: Ricknahme Charge J8J XD955
Ort: WebEx Online

Beginn: Mi 13.04.2022 17:15

Ende: Mi 13.04.2022 18:15

Serientyp: (Keine Angabe)

Besprechungsstatus: Zugesagt

Organisation: Leitung

Hallo,

angesichts der aktuellen Entwicklungen bittet Herr Cichutek heute um ein erneutes WebEx. Siehe auch Mail und
Infos im Attachment.

Grul

-----Urspriinglicher Termin-----

Von: Leitung tber Cisco WebEx <leitun ei.de>

Gesendet: Mittwoch, 13. April 2022 16:55

An: Leitung Gber Cisco WebEx; Plumbaum, Ina

Betreff: Einladung zum WebEx-Meeting: Ricknahme Charge J&J XD955
Zeit: Mittwoch, 13. April 2022 17:15-18:15 Europe.

Ort: WebEx Online

vailo [

Leitung ladt Sie zu diesem WebEx-Meeting ein:

Riicknahme Charge J&J XD955
Gastgeber: Leitung

Bitte nutzen Sie folgenden Link, um zum geplanten Zeitpunkt am Meeting teilzunehmen:

Am Meeting teilnechmen

Wann: Mittwoch, 13. April 2022, 17:15 (1 Std.), Europaische Scmmerzeit (Berlin, GMT+02:00).
Zugriffsinformationen

Meeting-Nummer:
993 316 450

Passwort:
(Fiir dieses Meeting brauchen Sie kein Passwort.)

Audio-Verbindung

+49610377 8300 (PE| Webex)
+48610377 8301 (PEI WebEx English)



Zugriffscode:
993 316 450

Wir liefern die Kraft der Zusammenarbeit
Das Team von onlinemeeting. pei.de

Bendtigen Sie Hilfe?

© 2022 Cisco und/oder angeschlossene Tochtergesellschaften. Alle Rechte vorbehalten.



Ergebnisprotokoll — Qualitatsproblem COVID-19 Vaccine Janssen —
Follow-up Riicknahme Charge XD 955 ¥SatB

Linstufung aufgeboben am 30.04.2026 durch Prof. Dr. Stefan Vieths

4.13.2022 I 17:15 — 18:05 Uhr WebEx

Einberufen von Prof. Dr. Klaus Cichutek

protokolluhrer | |

Teilnehmende

Anlagen: LTT der EMA vom 13.04.2022, E-Mail Pr mit Arbeitsauftragen vom 13.04.22, Auswertung S1
Melderaten

In Erledigung der Arbeitsauftrage vom 12.04.2022 erhielt PEl folgende Riickmeldungen:

Erste Riickmeldungen von Bundesldndern an BMG ergaben, dass noch minimale Restbestande (z.B.
6-9 vials} der Charge in einigen Bundeslandern vorhanden sind (z.B. Bayern, Sachsen)

EMA hat inzwischen LTT herausgebracht und eine Abfrage bei MS gestartet. Vorlaufiges Ergebnis:
Mehrere MS, bei denen noch Reste der Charge vorhanden waren, haben die Chargenfreigabe
widerrufen und die Reste zuriickgerufen.

ANSM, das als OMCL das OCABR-Freigabe-Zertifikat ausgestellt hatte, auf dem auch die deutsche
Chargenfreigabe beruht, hat mitgeteilt, dass das Zertifikat fiir unqgiiltig erklart werden soll.

Basierend auf diesen Informationen wird in Abstimmung mit BMG (siehe dazu auch Mail von AL 1 BMG von
16:27 Uhr) ebenfalls Handlungsbedarf in Deutschland gesehen. Die Chargenfreigabe scll vom PEl widerrufen
werden. Die Restbestande der Charge sollen vorsorglich zuriickgeholt werden.

Pr hat dazu in seiner Mail folgende Arbeitsauftrage im PEI festgelegt, die hier besprochen, bzw. deren
Unklarheiten beseitigt werden sollen:

1) Vorbereitung eines Widerruf-Bescheids der Chargenfreigabe bis 14.04. mittags durch FG 2/1 und S4.
Laut BMG sollten Adressaten Zulassungsinhaber und BMG sein. Riickruf anordnen, keine Dosen
sollten mehr verimpft werden.

2} ZEPAl wird gebeten (ggf. Giber die Bundeswehr} herauszufinden, ob Dosen dieser Charge Giber
Bundeswehr ausschlieBlich an die Landerhubs zur Verabreichung in den Impfzentren ausgeliefert
wurden (in diesem Fall Info-Verteiler iiber Widerruf nur an die Lander (Linder-Adressliste von BMG-
Abtlg. 1 anfordern)} eder ob dber den GroBhandel geliefert wurde, bei dem Arzte/innen Dosen
bestellen konnten (Landerverteiler und Arzte-Info evtl. durch Rote-Handbrief)

3} Mit BMG abzustimmende Sprachregelung vorbereiten durch L3 mit 2/1 und S4:

Widerruf der Chargenfreigabe des PEl nach Entfall des europdischen Freigabebescheids durch
zustandiges européisches OMCL aus Vorsorgegriinden notwendig, ebwohl kein konkreter
Qualitatsdefekt bei der Charge XD955 festgestellt wurde.

Eurcpdischer Freigabebescheid wurde nullifiziert, weil die Wirkstoffherstellerfirma in den USA im
Rahmen einer Inspektion keine konsistente Einhaltung der GMP-Bedingungen bei der
Produktion weiterer Wirkstoffchargen demonstrieren konnte.

Kenkreter Qualitatsmangel wurde bei Untersuchungen der Wirkstoffcharge, mit der
Impfstoffcharge XD955 hergestellt wurde, in 2021 nicht festgestellt.

PEIl hat am 13.04.2022 vorliegende Verdachtsfallmeldungen zum COVID Vaccine Janssen
untersucht und keine mit Impfstoffdosen der Charge XD955 verbundene Risikosignale
festgestellt, die Zweifel an der Sicherheit und Wirksamkeit der Dosen der Charge XD955
aufkommen lassen. Geimpfte kénnen ganz beruhigt sein.
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Ergebnisprotokoll — Qualitatsproblem COVID-19 Vaccine Janssen —

Follow-up Riicknahme Charge XD 955 ¥SatB

Linstutung aufgeboben am 30.04.2026 durch Prof. Dr. Stefan Vieths

Zu 1)

Zu 2)

Zu 3)

Laut S4 reicht der fehlende GMP-Nachweis fiir die Herstellungsstatte rechtlich zwar als Begriindung
fiir den Widerruf der Chargenfreigabe, nicht jedoch fiir einen Produktriickruf. Die Erforderlichkeit
eines Produktriickrufs muss gesondert begriindet werden, da es sich hier um einen starkeren Eingriff
handelt. Die Charge hat die Spezifikationen in der Chargenpriifung ja erfiillt und zeigte keinerlei
Hinweise auf Sicherheitsprebleme oder verminderte Wirksamkeit gegentiber anderen J&J-Chargen.

o Vorschlag: Aufgrund der GMP-Probleme in der genannten Herstellstatte kann die
Langzeitstabilitat dieser Charge bis zum Ende der Haltbarkeitsdauer {2023} nicht
gewahrleistet werden. Daher sollte sie fiir kiinftige Impfkandidaten nicht mehr angewendet
werden.

S4 muss priifen, wie die BMG-Vorgabe, den Bescheid sowohl an den Zulassungsinhaber als auch an
das BMG als Inverkehrbringer zu adressieren, rechtlich sauber umgesetzt werden kann. Wichtig ware
zu klaren, in wessen Verantwortung der Preduktriickruf liegt.

o Produktriickruf ist in Verantwortung von BMG als Inverkehrbringer.

S1 teilt mit, dass er mit dem Stufenplanbeauftragten von 1&J bereits dazu telefoniert hat. Die Firma
erwartet bereits eine MaBnahme des PEI. S4 sieht darin eine Méglichkeit, auf eine offizielle Anhérung
vor Bescheidversand zu verzichten.

o Sl wird dies dem Stufenplanbeauftragten nochmal mitteilen und um Verzicht auf férmliche
miindliche Anhdrung bitten.

ZEPAI hat bereits eine Tabelle ven der Bundeswehr zur Verteilung dieser Charge erhalten. Aus dieser
scheint herverzugehen, dass alle Dosen dieser Charge iiber die Landerhubs an Impfzentren verteilt
wurden. In diesem Fall wiirde eine Information der Landerhubs iiber den Riickruf reichen. Einzige
Unklarheit besteht in einer Riicklieferung durch die |Jfij Apothekergenossenschaft . was darauf
hindeuten kénnte, dass einige Dosen doch in den GroBhandel und damit an Arztpraxen gelangt sind.

o ZEPAl wird dies mit Bundeswehr bzw. entsprechendem Bundesland kl&ren und auch die
aktuelle Adressliste der Landerhubs vom BMG bescrgen. Die Infoermationen werden an Pr,
54, S1 und 2/1 weitergegeben.

S1wird die Infermation der Landerbehérden und —hubs iiber den notwendigen Riickruf ibernehmen.

Je nachdem, ob die betroffene Charge nur tiber die Lander verteilt und in deren Impfkampagnen
eingesetzt wurde oder ob sie auch {iber den GroBhandel an einzelne Arztpraxen verteilt wurde, sind
unterschiedliche Kommunikaticnsmalinahmen erforderlich. Im ersten Fall reicht der oben
beschriebene Informatiensfluss iiber die Lander und eine Sprachregelung fiir Riickfragen. Im zweiten
Fall miissen die Arzte evtl. iiber breitere KommunikationsmaBnahmen (z.B. Rote Hand Brief, Web-
Info...} erreicht werden. Dadurch ist mit einer zeitnahen hohen &ffentlichen Aufmerksamkeit zu
rechnen. Das wird zu einer hohen Beunruhigung bei denjenigen fihren, die mit dieser Charge
geimpft wurden. Ggf. muss dann auch eine Hotline fiir Betroffene eingerichtet werden.

L3 benétigt fiir Sprachregelung eine Erklarung, warum gerade zum jetzigen Zeitpunkt der Riickruf
erfolgt.

o Ergebnis der Inspektion lag am 01.04. vor. Danach RA und Nullifizierung des OMCL-
Zertifikats (siehe auch EMA LTT). Das ist der Anlass fiir den Rickruf.

L3 muss erklaren kénnen, was die mégliche Verminderung der Langzeitstabilitat genau bedeutet.
Fihrt dies zu Sicherheitsrisiken? Ab welchem Zeitpunkt ist mit einer solchen Verminderung zu
rechnen? Die Charge ist ja bereits seit einem Jahr in Verkehr.

oS4 schlagt vor, im Bescheid darauf einzugehen, warum kein Sicherheitsproblem gesehen
wird, so dass dies auch entsprechend kommuniziert werden kann.
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Ergebnisprotokoll — Qualitatsproblem COVID-19 Vaccine Janssen —
Follow-up Riicknahme Charge XD 955 ¥SatB

Linstufung aufgeboben am 30.04.2026 durch Prof. Dr. Stefan Vieths

2/1 und 54 bereiten Bescheid bis 14.04. Mittag vor. Erster Aufschlag durch 2/1. L3 wird mit
informiert, damit Infos in Sprachregelung eingehen kénnen.

L3 bereitet ebenfalls Sprachregelung bis 14.04. mittags vor. Diese wird dann mit BMG abgestimmt.
ZEPAI klart Verteilung mit Bundeswehr und gibt Adressenliste des BMG an S1 weiter.

e nach weiteren Entwicklungen ggf. erneute Besprechung am 14.04. nachmittags.

YvYv v
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EUROPEAN MEDICINES AGENCY

ENCE MEDICINES HEALTH

13.04.2022
For internal use only — Do not publish.

Lines to take
Please note that this document is NOT intended for publication; it is only for internal use by press
officers to respond to any queries from external parties.

Non-compliance with good manufacturing practice (GMP)
at a site producing the active substance for COVID-19
Vaccine Janssen

Vaccines used in EU not affected by contamination

e InJune 2020, EU authorities took steps to safeguard the quality of COVID-19 Vaccine Janssen in
the EU after contamination had occurred at one of the sites that manufacture the active
substance.! The site, in Maryland, United States, is owned by Emergent Biosolutions.

e Since then, regulatory authorities have been working with Emergent Biosolutions to ensure that it
complies with requirements of good manufacturing practice (GMP). The company implemented
measures to correct deficiencies at the site, and in October 2021 EU authorities jointly inspected
the site with international partners.?

e After the inspection, further information about the latest batches emerged showing that the site
continues to face problems despite the corrective measures the company implemented. 3

e On1 April 2022, taking into account the inspection findings and information that subsequently
emerged, authorities in the EU declared the site non-GMP compliant. This conclusion was shared
with the international partners that participated in the inspection.

e As a consequence of the site’s GMP non-compliance, the site cannot resume supplying active
substances to be used in the EU and vaccines containing the active substance previously produced
by the site are to be recalled, including those sent to non-EU countries as part of COVAX.

1 A batch of the active substance for COVID-19 Vaccine Janssen had been contaminated with materials for another
vaccine manufactured at the same site.

2 Inspectors came from Health Canada, the South African Health Products Regulatory Authority and Belgium’s
Federal Agency for Medicines and Health Products.

3 The new information concerned 2 test batches which Emergent manufactured in order to demonstrate that the
site was capable of properly managing the manufacturing process. The test batches showed evidence of
contamination.

official address Domenico Scarlattilaan 6 « 1083 HS Amsterdam e The Netherlands
Address for visits and deliveries Refer to www.ema.europa.eu/how-to-find-us
Send us a question Go to www.ema.europa.eufcontact Telephone +31 (0)88 781 6000 An agency of the Eurepean Union

© European Medicines Agency, 2024, Reproduction is authorised provided the source is acknowledged.



e In October 2021, EU authorities agreed to the exceptional release of vaccines containing the active
substance from three batches manufactured at the site. These batches were to be used only in the
event of an emergency and a shortage of COVID-19 vaccines as considered by the national
competent authority. A review of three batches showed that they were not affected by the
contamination.

e National authorities in the EU will consider what actions to take with respect to any remaining
vaccines on their market containing active substance from this site.

 According to available information, batches of the vaccine used in the EU were not affected by the
contamination. Therefore, people in the EU who have been vaccinated with COVID-19 Vaccine
Janssen containing the active substance from this or any other site have no reason to be
concerned.

¢ Emergent Biosolutions must show that it is in compliance with GMP before it can resume supply of
products to the EU, including products that EU sends to non-EU countries as part of COVAX.

e Authorities in the EU will continue working with international partners to ensure that vaccines in
the EU meet the highest standards of quality.

Non-compliance with good manufacturing practice (GMP) at a site producing the active
substance for COVID-19 Vaccine Janssen
EMA/219300/2022 Page 2/2



Von:
An:

Cc:
Betreff:

bitte

Datum: Mittwoch, 13. April 2022 16:42:35

Anlagen: AW Urgent information on decision to possible recall of 1] vaccine batch XD955.msq
Melderaten nach COVID-19 Vaccine Janssen.xlsx

Dringlichkeit: Hoch

Hallo,

1) Widerruf-Bescheid bis morgen Mittag vorbereiten, bitte (2/1 und S4).
Adressat Firma und BMG (sagt BMG). Rickruf anordnen, keine Dosen
sollten mehr verimpft werden.

2) ZEPAI wird gebeten (lber die Bundeswehr?) herauszufinden, ob Dosen
dieser Charge (ber Bundeswehr an die Ladnderhubs ausgeliefert wurden (in
diesem Fall Info-Verteiler Gber Widerruf nur an die Lander (Lander-
Adressliste von BMG-Abtlg. 1 anfordern)) oder ob Uber den GroRhandel
geliefert wurde, bei dem Arzte/innen Dosen bestellen konnten
(Landerverteiler und Arzte-Info durch Rote-Handbrief) -> Info an S4, cc 2/1

3) Sprachregelung vorbereiten durch L3 mit 2/1:

- Widerruf der Chargenfreigabe des PEI nach Entfall des européischen
Freigabebescheids durch zusténdiges europaisches OMCL aus
Vorsorgegrinden notwendig, obwohl kein konkreter Qualitatsdefekt bei der
Charge XD955 festgestellt wurde.
- Européischer Freigabebescheid wurde nullifiziert, weil die
Wirkstoffherstellerfirma in den USA im Rahmen einer Inspektion (durch
wen?) keine konsistente Einhaltung der GMP-Bedingungen bei der
Produktion weiterer Wirkstoffchargen demonstrieren konnte
- konkreter Qualitatsmangel wurde bei Untersuchungen der
Wirkstoffcharge, mit der Impfstoffcharge XD955 hergestellt wurde, in 2021
nicht festgestelit
- PEl hat am 13.04.2022 vorliegende Verdachtsfallmeldungen zum COVID
Vaccine Janssen untersucht und keine mit Impfstoffdosen der Charge
XD955 verbundene Risikosignale festgestellt, die Zweifel an der Sicherheit
und Wirksamkeit der Dosen der Charge XD955 aufkommen lassen.
Geimpfte kénnen ganz beruhigt sein.

Mit freundlichen Griilen
Kind regards

Klaus Cichutek



Yon: Mler, Thomas -4L -1 BMG

A ;11 BrIG; 1 BMG

Cc: CCWID-19-vaocines; 113 BMG; 5 Cidhwtek, Klaus
Betreff: A Urgent information on decision to possible recall of 18] vaccine batch ¥D95S
Datum: Mittwich, 13, 4pril 2022 16:26:30

Anlagen: irmanetl2. ong

Liebe [ -

Herr Cichutek hat mich gerade informiert, dass die frz. Referenzbehdrde ANSM das Zertifikat fiir
KD955 aufgehoben hat und damit auch das EU-Zertifikat erlischt. Wir milssen daher
Restbestinde vorsorglich zuriickholen, eine Gefahrdung bzw. Beeintrachtigung von Qualitdt und
Sicherheit liegt nach den Untersuchungen zur Freigabe der Charge, die u.a. fir die Charge XD955
durchgefithrt wurde, nicht vor,

PEl wird einen Text mit uns abstimmen, Bitte diesen Text abwarten mit der Information der
Lander, damit wir gleich den Rickruf einbauen kbnnen.

Viele Griufe, Thomas Miller

Wit freundlichen Grilen
Im Auftrag

Thomas KMiller

$ Bundesministerium
& o fiir Gesundheit (

OF GEEMAMY

Leiter der Abteilung 1 - Arzneimittel, Medizinprodukte und Biotechnologie
Head of Directorate General 1 - Drugs, Medical Devices, Biotechnology

Bundesministerium fir Gesundheit

Friedrichstrafe 108, 10117 Berlin

Tel, +42 {0130 18441

Fax +49 (0)30 18441
ThomaS.Muelle_

vy, bundesgesundheitsministerium.de
wiww twitter.com/BMG_Bund

wwiw face book. com/BMG .Bund

Hirweis zu exterren Links: Auf Art und Umfang der Obertragenen bzw. gespeicherten Daten hat das BMG keinen Einfluss.
Der Schutz threr Daten ist uns wichtig. Mahere Informationen zum Umgang mit personenbezogenen Daten im BMG

kdnnen Sie der Datenschutzerkldrung auf https:Afwww bundesgesundheitsministerium. defdatenschutz. html entnehmen.



von: [

Gesendet: Mittwoch, 13. April 2022 16:00

an: 1 1o N - © >~

Ce: COVID-19-vaccines >: 113 MG || -

Betreff: WG: Urgent infermation on decision to possible recall of J&J vaccine batch XD955
Lieber Herr Miller,

seitens der Landerkoelleginnen und —kellegen erhalten wir vermenrt Anfragen zu den Bestanden
bei den GroRhandlunge bzw. weiteren Informationen zu dem Sachverhalt (siehe beigefigte
Malls).

Die Abfrage des PHAGRO hat ergeben, dass kein COVID-19 Vaccine Janssen (J&J) mit der Charge
XD955 in den Lagern des vollversorgenden gharmazeutischen GrolRhandels vorhanden ist {siehe
auch beigefugte Ubersicht).

lch bitte daher um Billigung der u.s. vorlaufigen Kommunikation an die Lander.

Vielen Dank und viele Grif3e,

ok ok R Kk %

An: Lander
Cc: PHAGRO, PEI

Sehr geehrte Damen und Herren,

vielen Dank fUr Ihre schnellen Rickfihrungen zum Bestand des COVID-19 Vaccine Janssen® {J&)J)
mit der Charge XD955.

Neben der Abfrage zu Landerbestanden wurden auch die vollversorgenden
ArzneimittelgroRhandlungen um Ubermittlung der Bestdnde dieser Charge gebeten. Nach
Rickmeldung des PHAGRO cefindet sich kein COVID-19 Vaccine Janssen (J&J) mit der Charge
XD955 in den Lagern des vollversorgenden pharmazeutischen GrolRhandels.

Der Impfstoff COVID-19 Vaccine Janssen® (J&J) mit der Charge XD955 wurde zum
Uberwiegenden Tell an die LAnder ausgeliefert.

Das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) ist zum weiteren Vorgehen im Austausch mit der Europdischen
Arzneimittel-Agentur (EMA) sowle dem franzésischen CMCL, welches die 0.g. Charge des COVID-
19 Vaccine Janssen® (1&J) far die EU freigegeben hat.

Sowohl das PEl als auch das BMG werden Sie —sobald verflghar — mit weiteren Erkenntnissen
informieren.

Von: Miler, Tomas AL 1 &1



Gesendet: Mittwoch, 13, April 2022 13:35
an: - [, = ¢ I
ce 11 6 [ 11 = I - - I

Betreff: AW: Urgent information on decision to possible recall of 18] vaccine batch XD955

Lieber Herr Cichutek, danke. Aus der Machricht |5sst sich unmittelbare Gefahrdung nicht
ahleiten. Daher einverstanden. Thomas Miller

Mt freundlichen GriBen
I Auftrag

Thomas Mller

ip BandeLmniTiEnum
; hir Gesandhoi G

GF GERMANMY

Leiter der Abteilung 1 - Arzneimittel, Medizinprodulkte und Biotechnologie
Head of Directorate General 1 - Drugs, Medical Devices, Biotechnology

Bundesministerium fir Gesundheit

FriedrichstralRe 108, 10117 Berlin
Tel. +45 (0]30 15441-
Fax +49 (0]30 15441

———

vy Twitter com/BMG Bund

wewt faceboolk com/BR G Bund
Himweis zo externen Links: Auf Artond Umfang der Gbertragenen baw. gespeicherten Daten hat das BMG keinen Einfluss.

Der Schutz Ihrer Daten ist uns wichtig. Mahere Infermaticnen zom Umgang mit perscnenbezegenen Daten im BRG

kénnen Sie der Datenschotzerklarong avt bitpe: Moy bund gsoesp ngheitsministeriom. defdatensehpts btrol entnebmen.

Gesendet: Mittwoch, 13, April 2022 13:25

An: 1 BMG b

Ce: 11 BMIG
Betreff: W Urgent information on decision to possible recall of 1&] vaccine batch XD555

Halle Herr Mller,

heute Machmittag mache ich nech einen detaillierten Vorschlag zur Vorgehensweise.

Won der EMA-Geschaftsstelle kam jetzt:



To answer your questions, at this stage EMA is not aware of any markets starting to recall. However, | will follow-up with
the EEA MSs and will enquire.

OMCL-Frankreich will uns heute informieren, cbh das EU-Zertifikat aufrecht erhalten wird.
Solange das EU-Zertifikat aufrecht erhalten wird, tendieren wir dazu, die Buncesldnder mit

einem Text Uber die PEI-Einschatzung zu informieren, dass die Charge i.0. ist. Den Text
stimme ich mit lhnen ab.

Mit freundlichen Griilken
Kind regards

Klaus Cichutek
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Betreff: WG: Einladung zum WebEx-Meeting: Externer Krisenstab: Omikron-
adaptierte COVID-Impfstoffe - Schutz gegen BA4 und BAS

Ort: WebEx Online

Beginn: Fr 10.06.2022 11:00

Ende: Fr 10.06.2022 12:00

Serientyp: (Keine Angabe)

Besprechungsstatus: Zugesagt

Organisation: _

Liebe Kolleginnen und Kollegen,
Herr Cichutek méchte zu dem folgenden Sachverhalt eine Sitzung des Externen Krisenstabs einberufen:

Am Montag und Dienstag werden wir zusammen mit Minister Lauterbach die Gesprache mit Biontech und am
Dienstag mit Moderna zur méglichen Omikron-BA.5-Adaptation der Herbst-COVID-Impfstoffe flihren.

Aus den bisherigen Moderna-Daten meint Herr Minister Lauterbach zu entnehmen, dass die Impfstoffeffektivitat
bzw. das (mogliche) Korrelat , Titer neutralisierender Antikérper” gegen BA.5 schwach ausfallen kénnte. Diesem
Argument folgend machte er nach Herrn Cichuteks Verstiandnis Biontech und Moderna zu einem sofortigen Switch
auf Wuhan/BA.5-RNAs dringen.

-wurde gebeten, fir den Termin eine wissenschaftliche Argumentation vorzubereiten fir seinen Vorschlag
fiir unsere PEI-Position zum von Herrn Lauterbach angedachten sofortigen Umstellen der Herbstimpfstoffe auf
Wuhan/BA.

Dies soll zur Diskussion gestellt und eine finale PEI-Position abgestimmt werden, die dann auch gegenliber dem BMG
vertreten werden soll.

Wir hoffen, dass Sie alle teilnehmen kénnen. Leider gibt es hier terminlich keine Flexibilitat. Essentiell sind AL 1, AL 2
und FG 2/1. Die Einwahldaten sind unten angehangt.

Viele GraRe

-----Urspriinglicher Termin-----

von: NS iber Cisco Webtx I

Gesendet: Donnerstag, 9. Juni 2022 20:04

An:_ijber Cisco WebEx; Leitung

Betreff: Einladung zum WebEx-Meeting: Externer Krisenstab: Omikron-adaptierte COVID-Impfstoffe - Schutz gegen
BA.4 und BA.5

Zeit: Freitag, 10. Juni 2022 11:00-12:00 Europe.

Ort: WebEx Online

Hallo Leitung,

_Iédt Sie zu diesem WebEx-Meeting ein:

Externer Krisenstab: Omikron-adaptierte COVID-Impfstoffe - Schutz gegen BA.4 und BA.5

1



castgever: [ NN

Bitte nutzen Sie folgenden Link, um zum geplanten Zeitpunkt am Meeting teilzunehmen:

Am Meeting teilnehmen

Wann: Freitag, 10. Juni 2022, 11:00 (1 Std.), Europaische Sommerzeit (Berlin, GMT+02:00).
Zugriffsinformationen

Meeting-Nummer:
994 403 658

Passwort:
(Fiir dieses Meeting brauchen Sie kein Passwort.)

Audio-Verbindung

+49610377 8300 (PEI Webex)
+48610377 8301 (PE| WebEx English)

Zugriffscode:
994 403 658

Wir liefern die Kraft der Zusammenarbeit
Das Team von onlinemeeting. pei.de

Benotigen Sie Hilfe?

© 2022 Cisco und/oder angeschlossene Tochtergesellschaften. Alle Rechte vorbehalten.
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Einstufung aufgehoben am 30.04.2026 durch Prof. Dr. Stefan Vieths

6.10.2022 | 11:00 - 12:10 Uhr | WebEx

Einberufen von Prof. Dr. Klaus Cichutek

Protokollfihrer _

. [(laus Cichutek, Stefan Vieths
Teilnehmende

Vor dem Hintergrund der méglichen anstehenden Beschaffung von Omikron-adaptierten bivalenten
Impfstoffen der Firmen BioNTech und Moderna zur Pandemievorbereitung im Herbst hat Herr Minister
Lauterbach die Sorge geduBert, dass die sich aktuell in der Entwicklung befindlichen bivalenten
Impfstoffe (Wuhan/Omikron-BA.L (Moderna und Biontech/Pfizer}} und menovalenten Omikron-BA.4/5-
Impfstoffe (Biontech-Pfizer} keinen ausreichenden Schutz gegen COVID-19 bzw. Infektion mit den im
Herbst vermutlich vorherrschenden Sublinien Omikren-BA.4/ BA.S bieten kénnten. Es steht im Raum,
ob den Firmen durch BMG nachdriicklich nahegelegt werden sollte, die Entwicklung sofert auf einen
bivalenten Wuhan/Omikron BA.5-Impfstoff umzustellen.

Es werden kommenden Montag (13.06.) und Dienstag (14.06) Gesprache im kleinen Kreis zwischen
BMG und PEI/ZEPAI jeweils einzeln mit den beiden Firmen zu diesem Thema stattfinden.

Ziel des Treffens war es, eine gemeinsame Position des PE| hinsichtlich einer Umstellung zum
Wuhan/Omikron-BA.5-Impfstoff zu entwickeln.

Anlage: Mederna Communication

Die vom BMG geduBerte Sorge nicht ausreichenden Infektionsschutzes durch Varianten-angepasste
COVID-19-Impfstoffe mit BA.1-Komponente beruht u.a. auf publizierten Neutralisationstitern (NAb} nach
(Durchbruchs-}nfektionen mit Omikron BA.S (in 3x COVID-Geimpften (Prototyp-Impfstoff mit Wuhan-
mRNA) und bei naiven Personen. Hier waren die NAb-Titer gegen BA.5 im Vergleich zu BA.L deutlich
geringer (bei Durchbruchsinfektionen um den Faktor 2-3).

Bisher liegen keine Daten der Firmen zu NAb-Titern gegeniiber Omikron BA.4 / BA.5 nach Boosterimpfung
mit den bivalenten Impfstoffkandidaten (Wuhan/BA.4/5-Kembination} vor.

BioNTech hat in einer E-Mail-Kommunikation einige Daten zu NAb-Titern in Mausen nach Omikron-BA.1-
mRNA-Impfung gesendet, die aber noch keine statistische Signifikanz zeigen.

Moderna hat eine vorlaufige Zusammenfassung einer Interims-Analyse der Studie P205 gesendet (Anlage),
in der die Boosterwirkung des bivalenten Impfstoffkandidaten Wuhan/BA.1 mit der des parentalen
monovalenten Wuhan-Impfstoffs verglichen wird. In Abbildung 1 werden die NAb-Titer (GMT) gegen
Omikron (Subtyp BA.1} dargestellt und eine superiority des bivalenten gegeniiber dem parentalen Impfstoff
postuliert.

Aufgrund der groBen ,antigenischen Distanz" zwischen der Wuhan-Variante und den Omikren-Sublinien
kann mit einer Impfung mit dem bivalenten Wuhan-Omikron-Impfstoff méglicherweise hinsichtlich
Omikron BA.1 ein variantenspezifisches Priming erreicht werden und eine Booster-Impfung mit dem
bivalenten (Wuhan/Omikron}-Impfstoff kénnte die NAb-Titer erhhen, weil Antikérper gegen die im
Impfstoff vorhandenen BA.L-Epitope (nicht Omikren-Varianten ader Omikron-Spikeprotein} gebildet oder
erhdht werden.

Bisherige publizierte Daten zeigen eine Reduktion der NAb-Titer gegeniber neu auftretenden Varianten
und geben ein Indiz dafir, dass mit einer Reduktion im Schutz vor Infektion zu rechnen ist.
Effektivitatserhebungen weisen bisher darauf hin, dass aber mit einer dhnlichen oder nur moderat
geringeren Schutzwirkung gegen COVID-19 bzw. schweren Verldufen zu rechnen sein kdnnte.

Sefte Lvon 3




Ergebnisprotokoll — Omikron-adaptierte COVID-Impfstoffe - ¥Satb
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Die Daten zum mRNA-1273.214-Impfstoffkandidaten (Wuhan/BA.L; Mederna) zeigen einen Vorteil
gegeniiber dem parentalen Wuhan-Impfstoff, da sie zusatzlich zur non-inferiority der induzierten NAb-Titer
gegen das Ursprungsisolat (Wuhan} eine superiorify der NAb-Titer gegen die Omikron-Variante BA.1
aufweisen.

Ob mit einem Wuhan/Omikron-BA.5-Boosterimpfstoff gleichwertige Daten erzielt werden kénnen, ist
gegenwartig nicht einschétzbar.

Bei einer Ad-hocUmstellung der Booster-Impfstoffe auf BA.5 ist nach Firmenangaben mit einer
Verzégerung der Verfilgbarkeit von ca. 4-6 Monaten zu rechnen.

Wichtig wird sein, Effektivitdtsdaten mit den bivalenten Impfstoffen nach der Variationsgenehmigung zu
generieren, um zukiinftige Entscheidungen fiir oder gegen die Verwendung weiterer Varianten-angepasste
Impfstoffe im kommenden Jahr besser evidenzbasiert treffen zu kénnen.

Das VRBPAC-Meeting in den USA am 28.06.2022 kénnte weitere Erkenntnisse iiber die wissenschaftliche
Einschitzung von Omikron-adaptierten COVID19-Boosterimpfstoffen fir Erwachsene liefern.

Ein von den pUs angeregter beschleunigter Zulassungsmodus (Variatiensgenehmigung der Zulassung des
zugehérigen parentalen COVID-19-Impfstoffs) fiir zukiinftige Varianten-angepasste Impfstoffkandidaten
auf Basis von Immunogenitatsdaten aus sehr kleinen klinischen Priifungen (n=50) oder nur auf Basis von
Immunogenitatsdaten am Tier wird kritisch diskutiert.

1. Bivalente Wuhan/Omikron-Boosterimpfstoffe sind nach bisheriger, in der ETF bei der EMA vertretener
Auffassung die vorzuziehende néchste Generation von COVID-19-Boosterimpfstoffen fiir Erwachsene,
weil sie den COVID-19-Schutz aufrecht erhalten und eine Erhéhung des Infektionsschutzes gegen
Omikron-Sublinien BA.1 bzw. BA.5 bieten kdnnten. In jedem Fall wird eine Erh&hung des Schutzes
gegen COVID-19 und gegen schwere COVID19-Verlaufe auch bei Omikroninfektion mit Sublinien
erwartet. Diese kann in der praktischen Anwendung marginal ausfallen. Moderna hat aufgrund von
Daten zu einem Beta/Omikren-Impfstoffkandidaten postuliert, dass auch die Dauer des COVID-19-
Schutzes durch die 4. Boosterimpfung mit Wuhan/BA.1-Impfstoff auf bis zu 6 Monate verlangert wird.

2. Zum jetzigen Zeitpunkt ist nicht klar, ob durch die Umstellung auf einen Omikren-BA.5-spezifischen
Impfstoff eine verbesserte Wirksamkeit (Superioritat der GMT und neutralisierenden AK) gegen
Omikron-BA.5 und Nicht-Inferioritat der NAb-GMT gegen Wuhan erreicht werden kann.

3. Moderna und BioNTech sollten aufgeferdert werden, schnellstens aus den zu den Wuhan/BA.1- und
Omikron-only laufenden Impfstoffstudien neutralisierende Antikérperdaten gegen Wuhan, BA.L, und
ver allem gegen BA.4 und BA.S zu iibermitteln. Auf dieser Basis kann ggf. auch abgeschatzt werden,
ob die gemessene Erhéhung von NAb-Titern durch Wuhan/BA.L-Boosterimpfung eine ausreichende
Rechtfertigung fiir einen Switch der Herbst-COVID-19-Boosterungen auf Impfstoffe mit BA.4/5-
Kempenente darstellt. Bei nur geringfligigen Unterschieden zwischen den induzierten anti-BA.4/5-
NAb-Titern nach Gabe bivalenter im Vergleich zu monovalenten Wuhan-Impfstoffen kdnnte allerdings
im Herbst das Angebot weiterer Wuhan-Booster-RNA-Viertimpfungen eine Alternative in DE darstellen.
Zu bedenken ist, dass aus Israel bekannt ist, dass die nach Wuhan-Drittimpfung induzierten NAb-Titer
gegeniiber Omikron-BA.L, die innerhalb von Wochen absinken, durch Wuhan-Viertimpfung wieder
hergestellt, aber nicht gesteigert werden. Das bedeutet, dass schiitzende Antikérper gegen Omikron
grundséatzlich auch nach Wuhan-Impfung erzeugt werden. Hierbei ist allerdings zu bedenken, dass
neben den quantitativen Unterschieden auch qualitative Unterschiede der erzeugten Antikérper
bestehen (Stabilitdt des Antigen-Antikérper-Komplexes). Man erhoffe sich aber durch eine
Impfstoffweiterentwicklung, die Schutzwirkung gegen Omikron-Infektion durch Omikron-BA.4/5-
Komponente in den Booster-mRNA-Impfstoffen zu optimieren.

4. Das VRBPAC-Meeting in den USA am 28.06.2022 wird Erkenntnisse Gber die wissenschaftliche
Einschatzung zu Omikron-adaptierten Covid-Boosterimpfstoffen liefern. Die Ergebnisse des VRBPAL-
Meetings sollten abgewartet werden.
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5. Moderna und BioNTech sollten aufgefordert werden, im Falle der Einfihrung von Wuhan/BA.1-
Impfungen im Herbst 2022 in DE Effektivitatsdaten im Feld auch aus DE zu liefern. Alternativ sollte
BMG oder BMBF solche Beobachtungsstudien in DE finanzieren oder ein NRZ dafir einrichten.

6. Bei weiter bestehender Pandemie-Dynamik sollte auf europaischer Ebene eine regulaterisch
vereinfachte Stammumstellung gepriift werden, die aber weiterhin auf Basis klinischer
Immunegenitdts- und Sicherheitsdaten nach Boosterimpfung an einer angemessen limitierten Anzahl
Probanden/innen zur Demonstration der Superioritédt des neuen Impfstoffs gegeniiber Wuhan, der
relevanten Omikron-Sublinie bzw. gqgf. einer neuen Variante oder Sublinie erfolen sollte. Dazu sind
zusatzliche Uberlegungen anzustellen.

Sefte 3von 3




m O d e r n O Moderna Germany GmbHM Rosenheimer Str. 143¢,

81676 Minchen, Germany

Dear Prof. Cichutek, dear Dr. Nickel,

Moderna reported interim analysis results from the P901 observational effectiveness study in a reference
manuscript entitled “Effectiveness of mRNA-1273 against SARS-CoV-2 Omicron and Delta
variants” showing that vaccine effectiveness of Spikevax primary series followed by a single Spikevax
booster against Omicron infection dipped below 50% [47.4% (40.5-53.5%)] 2 months after booster
vaccination in P901, calling for a better, more durable booster option. Modema is developing bivalent
booster vaccines that we believe have the potential to improve the strength, breadth, and durability of
protection, and has also previously shared an immunogenicity analysis of our model bivalent vaccine
mRNA-1273.211 (Original + Beta) first booster dose after primary series compared to mRNA-1273
(Original) first booster after primary series, which resulted in statistically superior immune responses
against Omicron and Beta variants and ancestral Wuhan strains on D29 and D181 (Chalkias et al .,
Research Square preprint, 2022).

Moderna has now completed a D29 interim analysis of Study P205 Part F/G where booster-to-booster
comparisons using bivalent mRNA1273-214 (Original + Omicron) or prototype mRNA-1273 (Original)
as a second booster, given approximately 4.5 months after the first booster of Spikevax (50 pug booster),
were analyzed in adults 18 vears of age and older. The analyses demonstrated:

e The bivalent mRNA-1273.214 50 pg booster dose was well-tolerated. The safety and
reactogenicity profile of bivalent mRNA-1273.214 50 pg second booster dose was similar to
that of the prototype mRNA-1273 50 pg second booster dose regardless of previous infection
status.

e All primary and key secondary immunogenicity objectives were met (Table 1):

— Bivalent mRNA-1273.214 (50 pg) elicited a superior neutralizing antibody response
against Omicron variant, compared to the prototype mRNA-1273 (50 pg) 28 days after
the second booster dose [GMR=1.75 (1.49, 2.04)] (Figure 1).

— Bivalent mRNA-1273.214 (50 pg) elicited a non-inferior neutralizing antibody response
against the ancestral SARS-CoV-2 compared to the prototype mRNA-1273 (50 pg)
28 days after the second booster dose [GMR of 1.22 (1.08, 1.37)].
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e The bivalent mRNA-1273.214 (50 pg) induced a potent neutralizing antibody response against
Omicron in all individuals without regard to prior SARS-CoV-2 infection and in individuals
with evidence of prior SARS-CoV-2 infection.

e The bivalent mRNA-1273.214 (50 ng) also induced numerically higher binding antibody titers
(measured by a MSD assay) against other VoCs (Alpha, Beta, Delta) compared to the prototype
mRNA-1273 (50 pg).

Furthermore, based on the 50 pg bivalent vaccine mRNA-1273.211 (Original + Beta) results recently
published, we expect that the added benefit of a bivalent vaccine will extend over a period of at least 6
months. mRNA-1273.21 Iwhich contains the ancestral SARS-CoV-2 and an antigenically divergent
variant, can induce a superior neutralizing antibody response against variants up to D181, indicating
enhanced durability of the neutralizing antibody response. We therefore expect that the benefit of the
Omicron-containing vaccine mRNA-1273.214 against Omicron at 28 days after the booster dose,
compared to mRNA-1273, will persist over time.
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Table 1

Neutralizing Antibody Responses (geometric mean neutralizing antibody titer ratio) and Seroresponse Difference to

Omicron variant and Ancestral SARS-CoV-2 28 days post second boost after 50 pg bivalent mRNA-1273.214 or 50 pg
prototype mRNA-1273 Booster (primary analysis — SARS-CoV-2 infection negative at baseline)

mRNA-1273.214 mRNA-1273 mRNA-1273.214 mRNA-1273
50 ng booster dose 50 ng booster dose 50 ng booster dose 50 pg booster dose
(against Omicron) (against Omicron) (against ancestral) (against ancestral)
N=334 N=260 N=334 N=260
298.13 332.02 1266.74 1521.00
Pre-booster GMT (95% CI) (258.75, 343 .49) (282.05, 390.85) (1120.19, 1432.47) (1352.77. 1710.15)
2372.42 1473.46 5977.26 5649.33

GMT observed at Day 29 (95% CI)

(2070.63, 2718.20)

(1270.85, 1708.38)

(5321.90,6713.32)

(5056.85, 6311.23)

GMFR at Day 29 (95% CI)

7.96 (7.18, 8.82)

4.44 (3.97, 4.96)

472 (4.36,5.11)

3.71 (3.42, 4.03)

Estimated GMT at Day 29
95% CD ®

2479.89
(2264.47, 2715.80)

1421.24
(1282.98, 1574.41)

6422.32
(5990.12, 6885.71)

5286.63
(4887.07, 5718.86)

GMR (97.5% CI)°

1.75 (1.49, 2.04)

1.22 (1.08, 1.37)

Seroresponse rate at Day 29
95% CD*

333/333, 100 (98.9, 100)

256/258,99.2 (97.2, 99.9)

334/334, 100 (98.9, 100)

260/260, 100 (98.6, 100)

Difference in seroresponse rates
(97.5% CI)*

1.5% (-1.1, 4.0)

# Based on ANCOVA modeling; the model includes adjustment for treatment group, pre-booster antibody titers, and age groups.

b Seroresponse at a participant level is defined as a change from below the LLOQ to equal or above 4 x lower limiting of quantification (LLOQ) if the participant’s baseline is below the
LLOQ, or at least a 4-fold rise if the baseline is equal to or above the LLOQ. For participants without pre-Dose 1 antibody titer information, seroresponse is defined as >= 4*L.LOQ for
participants with negative SARS-CoV-2 status at their pre-dose 1 of the primary series, and these titers are imputed as <LLOQ at pre-dose 1 of primary series. For participants without
SARS-CoV-2 status information at pre-dose 1 of primary series, their pre-booster SARS-CoV-2 status is used to impute their SARS-CoV-2 status at their pre-dose 1 of primary series.

97.5% CI was calculated using a stratified Miettinen-Nurminen method and adjusting by age group. The SRR difference is a calculated common risk difference using inverse-variance

stratum weights and the middle point of Miettinen-Nurminen confidence limits of each one of the stratum risk differences. The stratified Miettinen-Nurminen estimate of the CI cannot
be calculated when the seroresponse rate in both groups is 100%.
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Figure 1 Omicron Neutralizing Antibody Geometric Mean Titers post second boost
after S0 pg bivalent mRNA-1273.214 or 50 pg prototype mRNA-1273 Booster
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Moderna is preparing to submit a 1273.214 data package (including the relevant preclinical data in the
form of a Module 4 and Module 2.4/2.6, a Module 2.5 Clinical Overview with supportive 1273.211
bivalent interim study report, and Module 3) in the course of June 2022, to support a variation to extend
the currently approved indication to mRNA-1273.214. Moderna is offering to meet with the Agency to
discuss these results and next steps in more detail.

Please do not hesitate to contact me if vou have questions.

Yours sincerely,

< ~ I

@ modematx.com
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