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Impfstoff-Technologie teilen, Leben retten

Warum die Bereitstellung der mRNA-Technologie Herstellern in afrikanischen Ldndern helfen kann,
sich auf kiinftige Pandemien vorzubereiten und die aktuelle Covid-19-Pandemie zu (iberwinden.

Zusammenfassung

Der Wettlauf um die Entwicklung neuer Impfstoffe gegen die Covid-19-Pandemie hat die Einflihrung
einer revolutiondren Technologie mit sich gebracht: Impfstoffe auf mMRNA-Basis. Diese sind eine
Innovation, die Leben retten und die Ausbreitung des Virus verlangsamen kann. Aber nur, sofern die
Impfstoffe verfligbar sind — und das ist fiir Millionen Menschen nach wie vor nicht gegeben.

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) und viele Lander suchen aktuell nach Moglichkeiten, wie sie
die Herstellung von mRNA- und anderen Impfstoffen ausweiten kénnen, insbesondere im Globalen
Suden (z. B. mit den Herstellern BioVac und Institut Pasteur Dakar). Eine wichtige Rolle dabei spielt
der Covid-19 mRNA-Impfstofftechnologietransfer-Hub (kurz mRNA-Hub) der WHO.>? Denn es gibt
im globalen Stiden durchaus Hersteller, die mRNA-Impfstoffe produzieren kénnten. Das sind nicht
nur Unternehmen, die bereits andere Impfstoffe herstellen, sondern auch solche, die
qualitatsgesicherte injizierbare Arzneimittel produzieren. Dadurch erweitert sich der Kreis
potenzieller Hersteller deutlich. Binnen zehn Monaten kdnnte so an mindestens einem
bestehenden Produktionsstandort in einem afrikanischen Land mRNA-Impfstoff gegen Covid-19
produziert werden, mit einer jahrlichen Produktionskapazitat von bis zu 100 Millionen Dosen. Diese
werden noch immer dringend benétigt, um Millionen von Menschen vor Covid-19 zu schitzen.

mRNA-Impfstoffe sind eine revolutiondre medizinische Technologie
— diese muss allen zur Verfiigung stehen

Die neuartige mRNA-Technologie sorgte fir die entscheidende Entwicklung des ersten Covid-19-
Impfstoffs und wird wahrscheinlich auch bei zukiinftigen medizinischen Anwendungen eine wichtige
Rolle einnehmen. Ein gesteigerter Zugang zu diesen Impfstoffen kann aus mehreren Griinden mehr
Menschen vor Covid-19 schiitzen:

1. mRNA-Impfstoffe sind effektiv und leicht zu modifizieren

Die beiden WHO-gelisteten Covid-19-mRNA-Impfstoffe (von BioNTech/Pfizer und Moderna) zeigen
die gréRte Wirksamkeit und lassen sich leicht an neue Varianten anpassen.® Zudem ist die Vorlaufzeit
von der Anpassung bis zur Herstellung relativ kurz. So benétigte Moderna etwa 30 Tage, um eine



angepasste Version seines mRNA-Impfstoffs fiir eine neue Covid-19-Variante zu entwickeln und fir
eine klinische Phase-1-Studie bereitzustellen.* Im Gegensatz dazu betrug die kiirzeste Zeit fiir die
Anpassung eines adenoviralen Vektorimpfstoffs fiir eine Covid-19-Variante fiinf Monate.>®’

Die mRNA-Technologie kann auch an andere Krankheitserreger angepasst werden, d. h. dieselbe
Plattform kann zur Herstellung anderer Impfstoffe oder sogar von Therapeutika "umgestellt"
werden.® Langfristig kann der Aufbau von Produktionskapazititen fiir mRNA-Impfstoffe in einer
Region also groRe Vorteile fiir die 6ffentliche Gesundheit bieten.

2. mRNA-Impfstoffe sind einfacher, schneller und giinstiger herzustellen als traditionelle
Impfstoffe®

Die Produktion von mRNA-Impfstoffen ist ein relativ einfacher, zellfreier Prozess, der eher einer
biochemischen Synthese ahnelt als der herkdmmlichen zellbasierten Produktion von Impfstoffen. Sie
lasst sich auch vergleichsweise leicht steigern, da sie auf chemischen und nicht auf biologischen
Prozessen beruht. Das relativ einfache und robuste Verfahren erleichtert die Standardisierung und
damit den Transfer auf weitere Produktionsstatten in kurzer Zeit. Pfizer kann eine Charge des aktiven
pharmazeutischen Wirkstoffs in drei bis sieben Tagen herstellen (zuziiglich Zeit flr die Abfillung,
Fertigstellung und Qualitdtskontrolle). Zum Vergleich: Selbst die schnellsten Produktionsplattformen
fiir adenovirale Impfstoffe wie die von AstraZeneca benotigen fiir die Herstellung einer Charge des
aktiven pharmazeutischen Wirkstoffs zwei Monate.°

Darliber hinaus kénnen bestehende Produktionsanlagen wahrscheinlich fiir die Herstellung von
mRNA-Impfstoffen umgewidmet werden, ohne dass zuvor Erfahrungen in der Impfstoffproduktion
oder auch nur in der Produktion von biologischen Stoffen vorhanden sein miissen. BioNTech
beispielsweise hat eine Fabrik flir Krebsantikorper in nur sechs Monaten in eine Fabrik fiir mRNA-
Impfstoffe umgewandelt, einschlieBlich der behdrdlichen Zulassung.!* Rovi, ein spanischer Hersteller
von injizierbaren, nicht-biologischen Arzneimitteln, wird in Kiirze den pharmazeutischen Wirkstoff fir
den Impfstoff von Moderna herstellen.?

Bereits jetzt produzieren einige sogenannte Contract Development and Manufacturing Organisations
(CDMOs) sowie pharmazeutische Firmen, die unter CDMO-Vertragen arbeiten, den Wirkstoff fiir
BioNTech und Moderna oder werden das demnéachst tun. Die Erfahrung mit diesen CDMOs zeigt,
dass mRNA-Impfstoffe einfacher hergestellt werden kdénnen als traditionelle Impfstoffe. Daflir gibt es
folgende Belege:

e Die meisten dieser CDOMOs haben vorher keine Impfstoffe produziert.

e Manche haben Erfahrung in der Produktion biologischer Medikamente (z. B. Lonza), aber
einige produzieren bisher nur injizierbare, nicht-biologische Medikamente (z. B. Rovi).*3

e Die beobachteten oder erwarteten Zeitraume zwischen der Bekanntgabe der
Produktionsvertrage und der Lieferung der ersten Chargen betrugen héchstens neun Monate
(Anhang 1).

Die geringen Dosierungen und Materialmengen bei der Herstellung von mRNA-Impfstoffen fiihren
dazu, dass im Vergleich zu anderen Produktionsplattformen erheblich weniger Produktionskapazitat
bendtigt wird, um die gleiche Anzahl von Dosen zu produzieren. Daraus ergeben sich geringere
Anfangsinvestitionen und die Moglichkeit, Teile bestehender Produktionsanlagen auf die Herstellung
von mRNA-basierten Impfstoffen umzuriisten und gleichzeitig die regularen Produktionsaktivitdten
der Anlagen fortzusetzen.*



3. Zukiinftige Versionen von mRNA-Impfstoffen konnten thermostabil sein

Die derzeitig verfligbaren mRNA-Impfstoffe erfordern eine spezielle Kiihlkette, was ihren Einsatz in
Gebieten mit schwacherer Infrastruktur erschwert. Doch diese Herausforderung ist nicht
untberwindbar. BioNTech/Pfizer und Moderna haben Daten gesammelt, die die Moglichkeit einer
langeren Lagerung fir ihre mRNA-Impfstoffe auch bei 2 bis 8 °C belegen. Diese und andere
Unternehmen arbeiten auch an thermostabileren mRNA-Impfstoffen der zweiten Generation. Die
Anforderungen an die Kiihlketten, auf die haufig verwiesen wird, um einen Technologietransfer in
slidliche Lander abzulehnen, kdnnten sich also bald andern.

Bestehende Hersteller in afrikanischen Landern konnen mRNA-Impfstoffe
produzieren

Momentan sind afrikanische Lander fast vollstdandig abhangig von Impfstoffimporten gegen Covid-19
und andere Krankheiten.'® Im Kontext einer Pandemie mit Impfstoffengpédssen bedeutet dies einen
eingeschrankten und extrem verzogerten Zugang. Wahrend der Konferenz des Africa Centre for
Disease Control and Prevention am 13. April 2021 verpflichtete sich die Afrikanische Union aber, die
Produktionskapazitat fir Impfstoffe auf dem Kontinent zu steigern, um die Abhangigkeit von
Importen zu verringern.t®

Die mRNA-Technologie ist dafiir der schnellste Weg — deutlich schneller als die zellbasierte
Impfstoffherstellung. Und sie ist moglich! Mindestens sieben Hersteller in afrikanischen Landern
stellen sterile injizierbare medizinische Produkte her und erfiillen zwei Grundvoraussetzungen fir
eine qualitatsgesicherte Produktion (basierend auf einer Analyse von Arzte ohne Grenzen, Anhang
2):@

e Bestehende Akkreditierung durch eine zustdndige Aufsichtsbehorde oder durch die WHO fiir
die Herstellung von sterilen pharmazeutischen Produkten.

e Sitzin einem Land, in dem die nationale Regulierungsbehérde Mitglied des Pharmaceutical
Inspection Cooperation Scheme (PIC/S) ist oder das WHO Maturity Level 3 fir Impfstoffe
erhalten hat oder dies innerhalb der nichsten 12 Monate voraussichtlich erhalten wird.?” Das
Maturity Level 3 ist eine notwendige Voraussetzung fiir die Praqualifikation der in dem Land
hergestellten Impfstoffe durch die WHO.

Aus diesen Voraussetzungen und den bisherigen Zeitrdumen fiir dhnliche Produktionsvereinbarungen
(Anhang 1) lasst sich ableiten: Hersteller in afrikanischen Landern kénnten binnen zehn Monaten
mRNA-Impfstoffe herstellen, mit einer Produktionskapazitdt von bis zu 100 Millionen Dosen pro
Jahr. Sie konnten dabei die vorhandene Infrastruktur (z. B. Anlagen, Wasser fir die
Injektionsherstellung) und ihr bereits vorhandenes Know-how in der Qualitatssicherung steriler
Prozesse nutzen. Die Hersteller missten vollen Zugang zu den Materialien flir mMRNA-Impfstoffe
haben, von denselben Zulieferern wie die Unternehmen im Norden.

Eine solcher Technologietransfer ware vergleichsweise glinstig: Basierend auf einer Analyse des
Imperial College of London, in Auftrag gegeben von Arzte ohne Grenzen, betragen die geschitzten
Gesamtkosten fiir den Start einer Produktion in einer bestehenden Produktionsstatte fiir 100

2 Diese Voraussetzungen sind notwendig, aber nicht unbedingt ausreichend. Die tatsdchliche Fahigkeit der
Hersteller, mit der Produktion von mRNA-Impfstoffen zu beginnen, wird von einer fallweisen Liickenanalyse
und einer Bewertung der notwendigen MaRBnahmen zur Behebung der festgestellten Liicken abhangen.



Millionen Dosen nur 127 Millionen US-Dollar fiir den Impfstoff von BioNTech/Pfizer und 270
Millionen US-Dollar fiir den Impfstoff von Moderna.b 1°

Wie konnte der Transfer praktisch aussehen? Es kénnte ein Pilotprojekt zur Unterstlitzung der
Entwicklung der mRNA-Produktion initiiert werden, das bei Erfolg in anderen Landern und Regionen
wiederholt werden kénnte. Auf diese Weise kdnnte ein geografisch verteiltes Netz von Herstellern
entstehen, das die Produktion diversifiziert und zu einer autonomen Versorgung bei kiinftigen
Pandemien fuhrt. Dadurch wiirden Versorgungsengpasse minimiert werden, die derzeit zu einer
ungleichen Verteilung von Impfstoffen fihren.

Forderungen

In einem ersten Schritt missen Firmen, Regierungen und internationale Organisationen vorangehen
und diese Bemiihungen unterstitzen:

e BioNTech/Pfizer und Moderna missen dringend ihre Impfstofftechnologie mit kompeteten
Herstellern in Afrika teilen, vorzugsweise tiber den mRNA-Hub der WHO. Dieser wurde
eigens geschaffen, um Mitarbeiter*nnen auszubilden, Forschung und Entwicklung zu férdern
und einen vollstindigen Technologietransfer zu erméglichen.!®

e Der WHO-Hub und alle Technologietransferpartner sollten sicherstellen, dass eine dieser
beiden Bedingungen erflllt ist:

1. Die mRNA-Technologie ist in Lindern mit niedrigem und mittlerem Einkommen frei
von geistigen Eigentumsbeschrankungen

oder

2. Die Rechte am geistigen Eigentum werden durch transparente, nicht-exklusive
Lizenzen fur die Herstellung, den Export und die Verteilung des Covid-19-Impfstoffs
in Landern mit niedrigem und mittlerem Einkommen zur Verfligung gestellt,
einschlieBlich Giber COVAX.

Darliber hinaus sollten die Rechte zur Nutzung, Weiterentwicklung, Herstellung und
Lieferung der Technologie tiber Covid-19 hinausgehen.

e Alle Regierungen, auch die deutsche Bundesregierung, sollten alle rechtlichen und
politischen Mdoglichkeiten ausschopfen, um die Impfstoffproduktion und -versorgung zu
erleichtern und zu diversifizieren, und Unternehmen dazu auffordern, Technologien und
geistiges Eigentum zu teilen. Die Regierungen sollten zudem finanzielle und technische
Unterstiitzung fir den WHO mRNA-Hub bereitstellen.

e Regierungen von Landern im Siiden, die mRNA-Technologie erhalten, sollten mit der WHO
zusammenarbeiten, um sicherzustellen, dass ihre nationale Regulierungsbehérde fir die
Praqualifikation von Impfstoffen durch die WHO geeignet ist.

b Die fiir die mRNA-Herstellung erforderlichen Investitionen hdngen stark von der im Impfstoff verwendeten
MRNA-Dosis ab. Der Impfstoff von BioNTech/Pfizer enthélt 30 Mikrogramm mRNA pro Impfstoff. Der Impfstoff
von Moderna besteht aus 100 Mikrogramm mRNA pro Impfstoff.
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Anhang 1: Bisherige Vertrage fiir die Produktion von mRNA-Wirkstoffen

Impfstoff Hersteller Land Angekiindigt | Lieferung der | Zeitraum
ersten
Chargen
Moderna Lonzal® Schweiz/USA Mai 2020 Juli 2020 3 Monate
Moderna Rovil? Spanien April 2020 September 2021 | 4-5 Monate
(voraussichtlich)
Moderna Samsung Republik Korea Juni 2021 Marz 2022 6-8 Monate
Biologics?° (voraussichtlich)
BioNTech/Pfizer BioNTech?! Deutschland September 2020 Februar 2021 6 Monate
BioNTech/Pfizer Pfizer?? USA April 2020 November 2020 7 Monate
BioNTech/Pfizer Rentschler Deutschland Oktober 2020 Dezember 2020 3 Monate
Biopharma?3 4
BioNTech/Pfizer Fosun? China Mai 2021 August 2021 4 Monate




Anhang 2: Firmen in afrikanischen Landern mit potenzieller
Produktionskapazitat fiir die Herstellung von mRNA-Impfstoffen

Nach der Analyse 6ffentlich zugénglicher Informationen durch Arzte ohne Grenzen stellen
mindestens sieben Unternehmen in afrikanischen Landern sterile injizierbare medizinische Produkte
her und erfillen die Voraussetzungen fiir die Herstellung qualitatsgesicherter Covid-19-mRNA-
Impfstoffe. Diese vorldufige Liste muss durch direkte Kontakte mit diesen Unternehmen weiter
prazisiert werden, um eine detaillierte Analyse zu erstellen und die Investitionen zu ermitteln, die fir
einen erfolgreichen Technologietransfer erforderlich waren.

Firma Firmenadresse Kontrollierende
Aufsichtsbehorde®
Aspen Pharmacare?® Siidafrika USA, WHO

Port Elizabeth

Egyptian International Pharmaceutical Agypten Rumaénien
Industries Co.?” Industrial Aria B1, 10th of Ramadan City, P.O.
BOX 149 - 10th

EVA Pharma?8 Agypten Ungarn
176., El Sadat Str., Kafr EI-Gabal, El-Haram, Giza

Global Pharmaceutical Industries?® Agypten Ruménien
Part no.2A, 5th Industrial Zone, 6th of October
City

Laboratories UNIMED30 Tunesien Frankreich

Z.1. 4060, Kalaa Kebira, BP 38

Les Laboratoires Médis S.A.3! Tunesien Tschechische Republik
Route de Tunis Km7 B.P., Nabeu-| Tunisie, 206
8000

SOTHEMA32 Marokko Niederlande

BP N° 1, Bouskoura, 20180
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