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5.4 Zulassungsstudien als besondere Bedingungen der bedingten Zulassung*
- Entblindung und Auflésung der Placebogruppe bereits ab Januar 2021 - Erteilung der reguléren Zulassung
fir Comirnaty und Spikevax vor Beendigung der Klinischen Studie
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FN 204 Richard Harris (19.02.2021): THE CORONAVIRUS CRISIS ,,Long-Term Studies Of COVID-19 Vaccines Hurt By Placebo R ts Getting d“ (Langzeitstudien zu COVID-19-Impfstoffen, die durch die Impfung von Placebo-

Empfangern beeintrachtigt werden) ,Zehntausende Menschen, die sich freiwillig zur Teilnahme an Studien zu den COVID-19-Impfstoffen von Pfizer-BioNTech und Moderna gemeldet haben, nehmen immer noch an Folgeforschungen teil. Einige
wichtige Fragen lassen sich jedoch nicht so einfach beantworten, da sich viele Menschen, die zuvor zur Placebogruppe gehdrten, nun fiir die Impfung entschieden haben ... Mott, die im Overland Park im US-Bundesstaat Kansas lebt, reagierte stark
auf die zweite Impfung und vermutete daher richtig, dass sie den Moderna-Impfstoff und nicht das Placebo erhalten hatte. Sie war traurig, als sie las, dass einer der Freiwilligen in der Placebogruppe tatséchlich an COVID-19 gestorben war ..."
www.npr.org/sections/health-shots/2021/02/19/969143015/long-term-studies-of-covid-19-vaccines-hurt-by-placebo-recipients-getting-immun?t=16406 12231322

FN 205 (13.04.2021): ,Moderna Provides Clinical and Supply Updates on COVID-19 Vaccine Program Ahead of 2nd Annual Vaccines Day“
(Moderna stellt vor dem 2. jéhrlichen Impftag klinische und Lieferaktualisierungen zum COVID-19-Impfstoffprogramm bereit) ,Ab 13. AprilAllen Placebo-Teilnehmern wurde der Moderna-COVID-19-Impfstoff angeboten und 98 % von ihnen haben den
Impfstoff erhalten. https://investors.modernatx.com/news/news-details/2021/Moderna-Provides-Clinical-and-Supply-Updates-on-COVID-19-Vaccine-Program-Ahead-of-2nd-Annual-Vaccines-Day-04-13-2021/default.asps

www.businesswire.com/news/home/20210413006131/en/

FN 206 Policy brief, 29 November 2021: ,,COVID-19 vaccine trial designs in the context of authorized COVID-19 vaccines and expanding global access: ethical considerations*(Studiendesigns fiir COVID-19-Impfstoffe im Zusammenhang mit
zugelassenen COVID-19-Impfstoffen und der Ausweitung des globalen Zugangs: ethische Uberlegungen) ,Im Juni 2020 kamen globale Regulierungsbehdrden unter der Schirmherrschaft der International Coalition of Medicines Regulatory Authorities
(ICMRA) und unter dem gemeinsamen Vorsitz der Europaischen Arzneimittel-Agentur (EMA) und der US-amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) zusammen und erzielten einen Konsens tiber das Studiendesign Anforderungen fiir
klinische Studien der Phase 3 des COVID-19-Impfstoffs. Die ICMRA stellte fest, dass klinische Studien der Phase 3 randomisiert, doppelblind und mit einem Placebo oder aktiven Vergleichspréparaten kontrolliert werden sollten. Im September 2020
empfahl die Weltgesundheitsorganisation (WHO): ,Wirksamkeitsstudien der Phase IIB/Ill sollten randomisiert, doppelblind und placebokontrolliert sein.” Seitdem wurden weltweit mehrere COVID-19-Impfstoffe auf der Grundlage von Zwischen-
ergebnissen entscheidender placebokontrollierter Wirksamkeitsstudien zugelassen, und Milliarden von COVID-19-Impfstoffdosen wurden im Rahmen von Notfallmanahmen/bedingter Marktzulassung oder vollstéandiger Zulassungs-
regulierungsmechanismen verabreicht. Im Dezember 2020 empfahl eine Expertengruppe der WHO, dass die Placebo-Kontrollarme von COVID-19-Impf-stoffs hen schrittweise werden sollten, sobald zugelassene
Impfstoffe in der Gemeinde, die den Versuch durchfiihrt, verfiigbar werden, beginnend mit priorisierten Gruppen. Bevor mit der Rekrutierung einer COVID-19-Impfstoffstudie begonnen wird, wenn ein oder mehrere zugelassene/zugelassene
COVID-19-Impfstoffe lokal verfiigbar sind und der Teilnehmer die programmatischen Zulassungskriterien erfillt, sollte das Studienteam den Teilnehmer dariber informieren, dass er zum Erhalt der zugelassenen Impfstoffe berechtigt ist ). Die
Teilnehmer kdnnen sich zu jedem Zeitpunkt der Studie dafiir entscheiden, den zugelassenen Impfstoff zu erhalten. Die Angemessenheit der Durchfiihrung einer Placebo-Kontrollstudie kann davon abhangen, ob es sich bei dem Impfstoffkandidaten
um einen Prototyp-Impfstoff, einen modifizierten Impfstoff oder einen Impfstoff der nachsten Generation handelt. * www.who.int/publications/i/item/WWHO-2019-nCoV-Policy-brief-Vaccine-trial-design-2021.1
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FN 207 18.11.2020: Pressemitteilung ,,Pfizer und BioNTech schlieBen Phase-3-Studie erfolgreich ab: Impfstoffkandidat gegen COVID-19 erreicht alle priméren Endpunkte ,Pfizer Inc. (NYSE: PFE) und BioNTech SE (Nasdag: BNTX,
,BioNTech”) gaben heute bekannt, dass die Abschlussanalyse im Rahmen ihrer laufenden Phase-3-Studie stattgefunden hat. BioNTechs mRNA-basierter Impfstoffkandidat BNT162b2 gegen COVID-19-Erkrankungen erreichte alle primaren
Endpunkte der Studie. Die Auswertung der Daten zeigte in Probanden ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion einen 95%tigen Impfschutz (p<0.0007). Auch in Probanden mit oder ohne vorheriger SARS-CoV-2-Infektion konnte ein Impfschutz erreicht
werden. In beiden Fallen wurde der Impfschutz sieben Tage nach der zweiten Dosis ermittelt. Die Abschlussanalyse wurde, basierend auf dem Studienprotokoll, nach 170 bestétigten COVID-19-Féllen durchgefiihrt. Davon wurden 162 Félle in der
Placebogruppe und 8 Félle in der BNT162b2-Impfstoff-Gruppe nachgewiesen. Die Wirksamkeit der Impfung war tiber alle Alters- und Geschlechtsgruppen in der gesamten diversen Studienpopulation konsistent. Der Impfschutz bei Erwachsenen Giber
65 Jahren lag bei iiber 94 %. In der Studie traten insgesamt 10 schwere COVID-19-Verlaufe auf. Davon wurden 9 in der Placebogruppe und einer in der BNT162b2-Gruppe beobachtet. Bislang konnte das Data Monitoring Committee keine schwer-
wiegenden Nebenwirkungen feststellen. Eine Untersuchung der entblindeten Daten zur Impfstoffreaktion in einer randomisierten Subgruppe der finalen Phase-2/3-Analyse mit mindestens 8.000 der (iber 18-ahrigen Probanden zeigte, dass der
Impfstoff gut vertréglich ist. Die meisten Nebenwirkungen traten nur voriibergehend auf. Die einzigen schweren Nebenwirkungen (3. Grades), die in mehr als 2 % der Probanden nach der ersten oder zweiten Impfung auftraten, waren Erschépfung mit
3,8 % sowie Kopfschmerzen mit 2,0 % nach der zweiten Dosis. Wie auch schon in friiheren Analysen traten bei &lteren Studienteilnehmern weniger und schwécher ausgeprégte Nebenwirkungen auf. Des Weiteren gaben die beiden Unternehmen
bekannt, dass die von der US-amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) geforderten Sicherheitsdaten fiir die Notfallzul g in den USA erreicht wurden. Basierend auf den Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit sowie zur gleichblei-
benden Qualitdt des Impfstoffes planen Pfizer und BioNTech derzeit, den Antrag auf Notfallzulassung bei der FDA in den nachsten Tagen einreichen zu knnen. Diese Daten werden auch fiir die Zulassungsantréage bei Behdrden in anderen Léandern
verwendet ... Die Phase-3-Studie zu BNT162b2 hat am 27. Juli begonnen und bis heute 43.661 Probanden rekrutiert. 41.135 der Probanden haben bis zum 13. November bereits die zweite Dosis des Impfstoffs erhalten. 41 % der weltweiten Studien-
teilnehmer und 45 % der amerikanischen Studienteilnehmer sind im Alter von 56 bis 85 Jahren. Die genaue Verteilung in den rund 150 Studienzentren in den Vereinigten Staaten, Deutschland, der Tirkei, Stidafrika, Brasilien und Argentinien kann
hier eingesehen werden. Weitere Daten zu Sicherheit und Wirksamkeit des Impfstoffes werden im Rahmen der Studie tiber die ndchsten zwei Jahre erhoben. Nach ihrer derzeitigen Planung gehen die beiden Unternehmen davon aus, weltweit bis zu
50 Millionen Impfstoffdosen im Jahr 2020 zu produzieren sowie bis zu 1,3 Milliarden Dosen bis Ende 2021. Vier von Pfizers Standorten sind am Herstellungsprozess und der Lieferkette beteiligt; St. Louis, MO, Andover, MA, und Kalamazoo, Ml in den
USA sowie Puurs in Belgien. BioNTechs deutsche Produktionsstétten werden ebenfalls fiir eine globale Impfstoff-Versorgung genutzt ...

https://investors biontech.de/de/news-releases/news-release-details/pfizer-und-biontech-schliessen-phase-3-studie-erfolgreich-ab-0
FN 208 EMA/853699/2022, Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP): ,,Assessment report on the renewal of the marketing authorisation assessment report*
www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/comirnaty-h-c-5735-r-0137-epar-assessment-report-renewal_en.pdf




