
1

NeueNeue pandemischepandemische ImpfstoffeImpfstoffe
derder 2. Generation2. Generation

und und ZellkulturimpfstoffeZellkulturimpfstoffe

Paul-Ehrlich-Institut
Bundesamt für Sera und Impfstoffe 

OsnabrOsnabrüückck 20072007
H. MeyerH. Meyer



2

►►AllgemeinAllgemein

►►SaisonaleSaisonale InfluenzaInfluenza--ImpfstoffeImpfstoffe
HintergrundHintergrund, , regulatorischeregulatorische AnforderungenAnforderungen und und 
immunologischeimmunologische BewertungBewertung
NeueNeue ZellkulturimpfstoffeZellkulturimpfstoffe am am BeispielBeispiel OptafluOptaflu

►►PandemischePandemische InfluenzaInfluenza--ImpfstoffeImpfstoffe
HintergrundHintergrund, , regulatorischeregulatorische AnforderungenAnforderungen
ImpfstoffeImpfstoffe derder erstenersten und und zweitenzweiten GenerationGeneration
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Welche Viren verursachen InfluenzaWelche Viren verursachen Influenza

Es Es gibtgibt dreidrei TypenTypen von von InfluenzavirenInfluenzaviren
Influenza Influenza AA Virus: Virus: 

verantwortlichverantwortlich ffüürr regelmregelmäßäßigenigen AusbrAusbrüücheche ((EpidemienEpidemien & & 
PandemienPandemien))
Influenza A Influenza A VirenViren infiziereninfizieren auchauch HaustiereHaustiere und und WildvWildvöögelgel

Influenza Influenza BB Virus:Virus:
verursachtverursacht sporadischesporadische AusbrAusbrüücheche von von ErkrankungenErkrankungen
besondersbesonders in in PflegePflege-- und und AltenheimenAltenheimen

Influenza Influenza CC Virus:Virus:
hhääufigufig, , ffüührthrt aberaber seltenselten zuzu schwerwiegendenschwerwiegenden KrankheitsKrankheits--
verlverlääufenufen
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StrukturStruktur derder InfluenzavirenInfluenzaviren

Klassifikation der
Influenza A Viren:

• 15 HA Subtypen
in Wildvögeln: alle
bei Menschen: H1, H2, H3

• 9 NA Subtypen
in Wildvögeln: alle
Bei Menschen: N1, N2

HA: Haemagglutinin
NA: Neuraminidase
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Antigendrift der InfluenzavirenAntigendrift der Influenzaviren
►► EineEine breitebreite PopulationsimmunitPopulationsimmunitäätt, , erworbenerworben entwederentweder durchdurch natnatüürlicherliche

InfektionenInfektionen oderoder durchdurch ImpfungImpfung istist derder wichtigstewichtigste FaktorFaktor um die um die 
InfluenzaaktivitInfluenzaaktivitäätt einzudeinzudäämmenmmen..

►► Es Es entstehenentstehen jedochjedoch immerimmer neueneue VirusmutantenVirusmutanten, die , die nichtnicht lläängernger von von 
persistierendenpersistierenden AntikAntiköörpernrpern erkannterkannt werdenwerden..

►► PunktmutationenPunktmutationen in in EpitopenEpitopen derder HA/NA HA/NA MolekMoleküülele tretentreten beibei Influenza Influenza 
A und B A und B VirenViren aufauf

►► Die Die graduellegraduelle AnhAnhääufungufung derder geringfgeringfüügigengigen antigenenantigenen VerVeräänderungennderungen
nenntnennt man man AntigendriftAntigendrift

diesediese VerVeräänderungennderungen erlaubenerlauben den den NeustartNeustart des des 
InfektionszyklusInfektionszyklus in in PersonenPersonen mitmit einereiner schwachenschwachen oderoder
keinerkeiner spezifischenspezifischen ImmunitImmunitäätt. Dies . Dies ffüührthrt zuzu den den 
jjäährlichhrlich wiederkehrendenwiederkehrenden InfluenzaausbrInfluenzaausbrüüchenchen. . 
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SaisonaleSaisonale Flu Flu ImpfstoffeImpfstoffe
Aufgrund des Aufgrund des AntigendriftsAntigendrifts zirkulieren regelmzirkulieren regelmäßäßig neue ig neue 
StStäämme (Driftvarianten eines Subtyps). mme (Driftvarianten eines Subtyps). 

Die ImpfstDie Impfstäämme mmme müüssen durch diese neuauftretenden ssen durch diese neuauftretenden 
StStäämme ersetzt werden, da diese nicht mehr ausreichend mme ersetzt werden, da diese nicht mehr ausreichend 
durch die Restimmunitdurch die Restimmunitäät der Population kontrolliert werden.t der Population kontrolliert werden.

EnsprechendEnsprechend den WHOden WHO--EmpfehlungenEmpfehlungen werdenwerden jedesjedes JahrJahr
neueneue InfluenzaimpfstoffeInfluenzaimpfstoffe ad hocad hoc produziertproduziert

DasDas HauptzielHauptziel ffüürr die die jjäährlichehrliche InfluenzaimpfungInfluenzaimpfung istist eses, die , die 
AnzahlAnzahl derder TodesfTodesfäällelle beibei ÄÄlterenlteren und und RisikopatientenRisikopatienten zuzu
reduzierenreduzieren. . 
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ZugelasseneZugelassene saisonalesaisonale Flu Flu ImpfstoffeImpfstoffe
►► TrivalenteTrivalente, , inaktivierteinaktivierte ImpfstoffeImpfstoffe
►► MeistMeist SpaltSpalt-- und und UntereinheitenUntereinheiten--ImpfstoffeImpfstoffe, die in , die in 

embryoniertenembryonierten HHüühnereiernhnereiern hergestellthergestellt werdenwerden
►► ImIm JuniJuni 2007 2007 wurdewurde derder ersteerste in in ZellkulturZellkultur hergestelltehergestellte

Influenza Influenza ImpfstoffImpfstoff zugelassenzugelassen
►► EnthaltenEnthalten 1515µµg HA pro Stamm der drei aktuell g HA pro Stamm der drei aktuell 

zirkulierenden Stzirkulierenden Stäämme mme (Saison 2007/2008)(Saison 2007/2008)
EinEin A A StammStamm des H1N1 des H1N1 SubtypsSubtyps ((A/Solomon Islands/3/2006A/Solomon Islands/3/2006))
EinEin A A StammStamm des H3N2 des H3N2 SubtypsSubtyps ((A/Wisconsin/67/2005)A/Wisconsin/67/2005)
EinEin B B StammStamm ((B/Malaysia/2506/2004)B/Malaysia/2506/2004)

►► KeinKein KonservierungsmittelKonservierungsmittel, , keinkein AdjuvansAdjuvans ((auaußßerer FluadFluad))
►► EinmaligeEinmalige ImpfungImpfung
►► EmpfohlenEmpfohlen ffüürr ÄÄltereltere abab 60 60 JahrenJahren, , RisikopatientenRisikopatienten, , 

PflegepersonalPflegepersonal
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ZulassungZulassung saisonalersaisonaler Flu Flu ImpfstoffeImpfstoffe
KerndossierKerndossier & & jjäährlichehrliche StammanpassungStammanpassung

ErstzulassungErstzulassung wirdwird aufgrundaufgrund eineseines KerndossiersKerndossiers
ausgesprochenausgesprochen, , dasdas die die vollstvollstäändigenndigen DatenDaten zurzur QualitQualitäätt, , 
WirksamkeitWirksamkeit und und UnbedenklichkeitUnbedenklichkeit einereiner reprreprääsentativensentativen
ImpfstoffzusammensetzungImpfstoffzusammensetzung enthenthäältlt..

Die Die ErstzulassungErstzulassung muss den muss den europeuropääischenischen AnforderungenAnforderungen ffüürr
neueneue ImpfstoffeImpfstoffe entsprechenentsprechen. . 
NeueNeue ZellkulturimpfstoffZellkulturimpfstoff OptafluOptaflu wurdewurde in in üüberber 3000 3000 ProbandenProbanden in in klinischenklinischen
StudienStudien untersuchtuntersucht. . 

Die Die jjäährlichehrliche StammanpassungStammanpassung wirdwird mitmit einereiner
ÄÄnderungsanzeigenderungsanzeige (Fast track procedure) (Fast track procedure) durchgefdurchgefüührthrt. . 
HierfHierfüürr muss die muss die konsistentekonsistente HerstellungHerstellung des des ImpfstoffsImpfstoffs mitmit den den neuenneuen StStäämmemme
gezeigtgezeigt werdenwerden und und eses muss muss eineeine klinischeklinische StudieStudie durchgefdurchgefüührthrt werdenwerden
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Saisonale Saisonale FluFlu Impfstoffe: Impfstoffe: 
jjäährliche Stammanpassunghrliche Stammanpassung

Klinische Studie,Klinische Studie,
►► die die die die ImmunogenitImmunogenitäätt des HA des neuen des HA des neuen 

Impfstoffstamms bestImpfstoffstamms bestäätigt tigt 
►► die die Vertrdie die Verträäglichkeit bzw. Hglichkeit bzw. Hääufigkeit von ufigkeit von 

Nebenwirkungen bestNebenwirkungen bestäätigttigt
►► StudienpopulationStudienpopulation

2 Altersgruppen: 182 Altersgruppen: 18 -- 60 J und >60 J und > 60 J60 J
Mindestens jeweils 50 gesunde Personen pro GruppeMindestens jeweils 50 gesunde Personen pro Gruppe
Probanden, die eine Influenza Impfung in den Probanden, die eine Influenza Impfung in den 
vorangegangenen 6 Monaten erhalten haben, sollten vorangegangenen 6 Monaten erhalten haben, sollten 
ausgeschlossen werden. ausgeschlossen werden. 
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Immunologische BewertungImmunologische Bewertung
Entsprechend europäischem Leitfaden: NfG on 
harmonisation of requirements for influenza vaccines
(CHMP/BWP/214/96)

Drei Parameter definiert

Anstieg GMT (mittlere geometrische Titer)
Serokonversionsrate
Seroprotektionsrate
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Definition der Serokonversion
Hämagglutinations-Inhibitionstest (HI)
Vor Impfung <10 / Nach Impfung ≥40 
Oder mindestens ein 4-facher Titeranstieg

Single Radial Hemolysis (SRH) Test
Vor Impfung <4 mm2 / Nach Impfung ≥25 mm2

Oder mindestens ein 50% Anstieg der Fläche

Immunologisches Korrelat für Seroprotektion
HI Titer ≥40 oder SRH ≥25 mm2

Immunologische BewertungImmunologische Bewertung
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Immunologische KriterienImmunologische Kriterien

18-60 Jahre >60 Jahre

Serokonversionsrate > 40% > 30%

Seroprotektionsrate > 70% > 60%

Anstieg des mittleren  > 2.5 > 2.0
geometrischen Titers

Erstzulassung: alle 3 Kriterien müssen für beide Altersgruppe 
erfüllt werden

Für jährliche Stammanpassung: mindestens 1 Kriterium
muss pro Altersgruppe erreicht werden
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SaisonaleSaisonale ImpfstoffeImpfstoffe auf auf 
ZellkulturbasisZellkulturbasis

OptafluOptaflu::
►Hergestellt in kontinuierlicher Zelllinie

Madin Darby Canine Kidney (MDCK) Zellen

►inaktiviert
►gereinigtes Oberflächenantigen
►nicht adjuvantiert
►Zugelassen ab 18 Jahren
►►bisherbisher nichtnicht vermarktetvermarktet, , dada StammanpassungStammanpassung ffüürr

2007/2008 2007/2008 bisherbisher nochnoch nichtnicht erfolgterfolgt
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OptafluOptaflu: : ZusammensetzungZusammensetzung derder ImpfstoffeImpfstoffe, die in , die in 
klinischenklinischen StudienStudien untersuchtuntersucht wurdenwurden
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9,97
(9,12; 11)

4,86
(4,43; 5,33)

7,62
(6,86; 8,46)

GMR
(>2,5)

78%
(75; 81)

58%
(54; 62)

63%
(59; 67)

Serokonversionsrate
(>40%)

83%
(80; 86)

98%
(97; 99)

86%
(83; 88)

Seroprotektionsrate
(>70%)

B
N=650

A/H3N2
N=650

A/H1N1
N=650

Stammspezifische 
Anti-HA-Antikörper

Ergebnisse zur Immunogenität in der 
Altersgruppe 18-60 Jahre 

Seroprotektion = HI-Titer ≥ 40
Serokonversion = vor Impfung negativer HI-Titer und nach Impfung HI-Titer ≥ 40; 

oder ein 4-facher Titeranstieg
GMR  = Verhältnis des mittleren geometrischen Titers vor und nach Impfung. 
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9,63
(8,77; 11)

5,91
(5,35; 6,53)

4,62
(4,2; 5,08)

GMR
(>2,0)

76%
(72; 79)

65%
(61; 68)

48%
(44; 52)

Serokonversionsrate
(>30%)

84%
(81; 87)

97%
(96; 98)

76%
(72; 79)

Seroprotektionsrate
(>60%)

B
N=672

A/H3N2
N=672

A/H1N1
N=672

Stammspezifische Anti-
HA-Antikörper

Seroprotektion = HI-Titer ≥ 40
Serokonversion = vor Impfung negativer HI-Titer und nach Impfung HI-Titer ≥ 40; 

oder ein 4-facher Titeranstieg
GMR  = Verhältnis des geometrischen Mittels vor und nach Impfung. 

Ergebnisse zur Immunogenität in der 
Altersgruppe der über 60-Jährigen
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ImmunogenitImmunogenitäätt: : 
Vergleich zu EiVergleich zu Ei--ImpfstoffenImpfstoffen

►►In den klinischen Studien waren In den klinischen Studien waren bzglbzgl der der 
ImmunogenitImmunogenitäätt keine Unterschiede keine Unterschiede 
zwischen dem Influenzazwischen dem Influenza--Impfstoff in Impfstoff in 
Zellkultur und einem  InfluenzaZellkultur und einem  Influenza--Impfstoff Impfstoff 
auf auf EibasisEibasis festzustellen. festzustellen. 
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Nebenwirkungsprofil Nebenwirkungsprofil OptafluOptaflu

►► Ergebnisse aus klinischen Studien, bei denen Ergebnisse aus klinischen Studien, bei denen insginsg. . 
3.4393.439 Einzeldosen Einzeldosen OptafluOptaflu verabreicht wurden:verabreicht wurden:

2.3662.366 Erwachsene im Alter 18Erwachsene im Alter 18 -- 6060 JahreJahre
1.0731.073 an an äältere Personen (ab 61ltere Personen (ab 61 Jahre)Jahre)

►► Sehr hSehr hääufig (ufig (≥≥1/10)1/10)
Kopfschmerzen, Erythem, Schmerzen, Unwohlsein, Kopfschmerzen, Erythem, Schmerzen, Unwohlsein, 
AbgeschlagenheitAbgeschlagenheit

►► HHääufig ufig ≥≥1/100 bis <1/10  1/100 bis <1/10  
Schwitzen, Myalgie, Schwitzen, Myalgie, ArthralgieArthralgie, Schwellung, , Schwellung, 
EkchymosenEkchymosen, Verh, Verhäärtung, Fieber, Schrtung, Fieber, Schüüttelfrost, ttelfrost, GastroGastro--
intestinaleintestinale StStöörungen wie Bauchschmerzen, Durchfall rungen wie Bauchschmerzen, Durchfall 
oder Dyspepsie oder Dyspepsie 
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Unbedenklichkeit: Unbedenklichkeit: 
Vergleich zu EiVergleich zu Ei--ImpfstoffenImpfstoffen

In klinischen Studien war das In klinischen Studien war das NebenwirkungsNebenwirkungs--
profilprofil von von OptafluOptaflu vergleichbar mit einem vergleichbar mit einem 
InfluenzaInfluenza--Impfstoff auf Impfstoff auf EibasisEibasis
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Influenza Influenza PandemiePandemie::
ImpfstoffentwicklungImpfstoffentwicklung
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Was Was wissenwissen wirwir üüberber
InfluenzapandemienInfluenzapandemien??

PandemienPandemien tretentreten nachnach einemeinem AntigenshiftAntigenshift aufauf
DreiDrei PandemienPandemien verursachtverursacht durchdurch Influenza A VirusInfluenza A Virus

►► ““SpanischeSpanische GrippeGrippe”” von 1918  von 1918  -- H1N1 H1N1 SubtypSubtyp
2020--40 40 MillionenMillionen ToteTote

►► ““AsiatischeAsiatische GrippeGrippe”” von 1957 von 1957 -- H2N2 H2N2 SubtypSubtyp
11--4 4 MillionenMillionen ToteTote

►► ““Hong Kong GrippeHong Kong Grippe”” von 1968 von 1968 -- H3N2 H3N2 SubtypSubtyp
11--4 4 MillionenMillionen ToteTote



22

AntigenshiftAntigenshift der Influenzavirender Influenzaviren
NeueNeue IInfluenza A nfluenza A VirenViren tretentreten auf, die auf, die einein neuartigesneuartiges HA HA oderoder NA NA MolekMoleküüll
tragentragen, , dasdas immunologischimmunologisch verschiedenverschieden istist von den von den bisherbisher zirkulierendenzirkulierenden
SubtypenSubtypen ((z.Bz.B. H2, H5, H7, H9) = . H2, H5, H7, H9) = AntigenshiftAntigenshift

WoherWoher kommenkommen diesediese neuenneuen SubtypenSubtypen??

Mensch

H5N1 (1997)
H9N2 (1998)
H7N7 (2003)Reservoir

Wildvögel

Schwein
“mixing vessel”

Haus-
Geflügel

WennWenn dasdas ursprursprüünglichengliche VogelgrippevirusVogelgrippevirus die die EigenschaftEigenschaft derder schnellenschnellen und und globalenglobalen
MenschMensch--zuzu--MenschMensch ÜÜbertragungbertragung erwirbterwirbt, , kommtkommt eses zurzur PandemiePandemie
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WelcherWelcher SubtypSubtyp llööstst die die nnäächstechste Flu Flu 
PandemiePandemie ausaus??

H5N1 H5N1 wurdewurde imim Mai 1997 von Mai 1997 von einemeinem 33--jjäährigen Kind in Hong hrigen Kind in Hong 
Kong Kong isoliertisoliert, , dasdas an Influenza an Influenza verstorbenverstorben istist. . 

ErsterErster Fall Fall einereiner H5 H5 InfektionInfektion beimbeim MenschenMenschen

BisherBisher 328 328 bestbestäätigtetigte FFäällelle einereiner H5N1 H5N1 InfektionInfektion beimbeim
MenschenMenschen, , davondavon sindsind 200 200 ttöödlichdlich verlaufenverlaufen. . 

H5N1 hat H5N1 hat dasdas Potential Potential derder nnäächstechste PandemiestammPandemiestamm zuzu
werdenwerden, , aberaber auchauch andereandere Influenza A Influenza A VirussubtypenVirussubtypen kköönnennnen
die die nnäächstechste PandemiePandemie auslauslöösensen..

2003 2003 starbstarb einein TierarztTierarzt nachnach einereiner H7N7 H7N7 InfektionInfektion
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Auftreten und Geographische Verbreitung
verschiedener H5N1 Virusvarianten (Clade)
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Flu Flu PandemiePandemie

►►Die Die AusbreitungAusbreitung des des pandemischenpandemischen Virus Virus 
wirdwird in in WellenWellen ((eineeine oderoder mehreremehrere) ) erfolgenerfolgen

►►KlinischeKlinische FFäällelle kköönnennnen unterschiedlichunterschiedlich seinsein
imim VergleichVergleich zuzu saisonalensaisonalen InfektionenInfektionen

►►Die Die SchwereSchwere derder ErkrankungErkrankung kannkann in in 
verschiedenenverschiedenen AltersgruppenAltersgruppen
unterschiedlichunterschiedlich seinsein
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SindSind saisonalesaisonale Flu Flu ImpfstoffeImpfstoffe alsals
PandemieimpfstoffePandemieimpfstoffe geeignetgeeignet? ? 

BegrenzteBegrenzte IImmunogenitmmunogenitäätt gegengegenüüberber DriftvariantenDriftvarianten
VorhandeneVorhandene RestimmunitRestimmunitäätt istist erforderlicherforderlich ffüürr die die 
erfolgreicheerfolgreiche jjäährlichehrliche WiederimpfungWiederimpfung
EineEine DosisDosis istist unzureichendunzureichend ffüürr GrundimmunisierungGrundimmunisierung
AnzahlAnzahl derder DosenDosen, die , die gebrauchtgebraucht wwüürdenrden um um eineeine
wirksamewirksame GrundimmunisierungGrundimmunisierung in in immunologischimmunologisch
nanaïïve ve PersonenPersonen durchzufdurchzufüührenhren, , istist unbekanntunbekannt

►►HHööchstwahrscheinlichchstwahrscheinlich 3 3 -- 4 4 DosenDosen
►►UngeeignetUngeeignet alsals PandemieimpfstoffPandemieimpfstoff
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PandemischePandemische Influenza Influenza ImpfstoffeImpfstoffe
► Verschiedene Entwicklungskonzepte für pandemische

Impfstoffe 
Ganzvirus, adjuvantiert mit Aluminumverbindung
Oberflächenantigen, adjuvantiert mit Öl-in-Wasser-Verbindung
Spaltantigen, adjuvantiert mit Öl-in-Wasser-Emulsion
Spaltantigen, adjuvantiert mit Aluminiumverbindung
Ganzvirus, nicht adjuvantiert
VerschiedeneVerschiedene WirtssystemeWirtssysteme ((EiEi, , ZelllinienZelllinien))
VerschiedeneVerschiedene StStäämmemme ((ReassortantenReassortanten, , WildtypWildtyp))

►► PandemischePandemische Influenza Influenza ImpfstoffeImpfstoffe, die in , die in derder WHO Phase 6WHO Phase 6
eingesetzteingesetzt werdenwerden, , erhaltenerhalten eineeine MockMock--up up ZulassungZulassung

ZulassungZulassung eineseines PrototypsPrototyps, , 
NachNach AktualisierungAktualisierung üüberber eineeine ÄÄnderungsanzeigenderungsanzeige enthaltenenthalten siesie den den 
tatstatsäächlichenchlichen StammStamm, , derder die die PandemiePandemie auslauslööstst. . 
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PrPrääklinischeklinische StudienStudien
►►LokaleLokale und und systemischesystemische VertrVerträäglichkeitglichkeit
►►AusmaAusmaßß derder pharmakologischenpharmakologischen StudienStudien

hhäängtngt von von derder Art des Art des ImpfstoffesImpfstoffes abab
NeuesNeues AdjuvanssystemAdjuvanssystem

►►ImmunogenitImmunogenitäätsstudientsstudien in in MMääusenusen
►►WirksamkeitsstudienWirksamkeitsstudien in in FrettchenFrettchen

ChallengestudienChallengestudien mitmit einereiner letalenletalen DosisDosis eineseines
homologenhomologen und und heterologenheterologen VirusstammVirusstamm (Drift(Drift--
variantenvarianten))
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PrPrääklinischeklinische StudienStudien

►►DetailierteDetailierte toxikologischetoxikologische UntersuchungenUntersuchungen in in 
geeignetengeeigneten TiermodellenTiermodellen

►►PotentiellePotentielle immunopathologischeimmunopathologische EffekteEffekte
►►InflammatorischeInflammatorische ImmunantwortImmunantwort
►►KrankheitsverstKrankheitsverstäärkenderkende EffekteEffekte
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ImmunogenitImmunogenitäätt
►► ZielZiel eineseines PandemieimpfstoffsPandemieimpfstoffs

verstverstäärkterkte ImmunantwortImmunantwort
reduzierterreduzierter GehaltGehalt an Antigenan Antigen

►► Die Die RolleRolle des des AdjuvanssystemsAdjuvanssystems
ÖÖll--inin--WasserWasser--EmulsionenEmulsionen (MF59; AS03) (MF59; AS03) besserbesser alsals AlOHAlOH

►► Die Die RolleRolle derder AntigenherstellungAntigenherstellung
ImmunogenitImmunogenitäätt des des HHäämagglutininsmagglutinins (HA)(HA)
►►GanzvirusGanzvirus > > SpaltantigenSpaltantigen > > OberflOberfläächenantigenchenantigen

►► DerDer EinflussEinfluss des Alters und des Alters und GesundheitsstatusGesundheitsstatus
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ImmunogenitImmunogenitäätt
►► ImpfschemaImpfschema passendpassend ffüürr pandemischespandemisches ScenarioScenario

Maximum von Maximum von zweizwei DosenDosen
KlarerKlarer PrimePrime--boost boost EffektEffekt
VerschiedeneVerschiedene ImpfschematasImpfschematas solltensollten untersuchtuntersucht werdenwerden
►► z.Bz.B 0, 10 0, 10 TageTage versus 0, 60 versus 0, 60 TageTage

►► QualitQualitäätt derder ImmunantwortImmunantwort
KreuzreaktivitKreuzreaktivitäätt und und KreuzprotektivitKreuzprotektivitäätt gegengegenüüberber
DriftvariantenDriftvarianten

►► KinetikKinetik und und PersistenzPersistenz derder ImmunantwortImmunantwort
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UnbedenklichkeitUnbedenklichkeit

►►MockMock--up up ImpfstoffeImpfstoffe
SehrSehr begrenztebegrenzte DatenbasisDatenbasis bzglbzgl
NebenwirkungsprofilNebenwirkungsprofil
PrPrüüfungfung beschrbeschräänktnkt auf auf gesundegesunde ErwachseneErwachsene
(18(18--60 J)60 J)
NebenwirkungsprofilNebenwirkungsprofil kannkann nurnur mitmit demdem
tatstatsäächlichenchlichen pandemischenpandemischen ImpfstoffImpfstoff gezeigtgezeigt
werdenwerden. . 
►►GeeigneteGeeignete RisikoRisiko--ManagementManagement-- und und 

PharmakovigilanzPharmakovigilanz--PlPläänene mmüüssenssen vorgelegtvorgelegt werdenwerden
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Pandemieimpfstoffe der ersten Pandemieimpfstoffe der ersten 
GenerationGeneration

►►Zugelassen: Zugelassen: DaronrixDaronrix
►► inaktiviertes Ganzvirus und inaktiviertes Ganzvirus und 

Aluminiumverbindungen als Aluminiumverbindungen als AdjuvansAdjuvans
►Hergestellt in embryonierten Hühnereiern
►enthält 15µg HA Subtyp H5N1
►Mehrdosenbehältnis mit Thiomersal
►Studien mit H5N1, H9N2
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12,4 
(95 % CI: 7,1; 21,8)

6 
(95 % CI: 3,5; 10,1)

GMR

70,8 % 
(95 % CI: 55,9; 83,0)

47,9 % 
(95 % CI: 33,3; 62,8)

Serokonversionsrate

70,8 % 
(95 % CI: 55,9; 83,0)

50,0 % 
(95 % CI: 35,2; 64,8)

Seroprotektionsrate

21 Tage nach der
zweiten Dosis

21 Tage nach der
ersten Dosis

Anti-HA-Antikörper

Daronrix: Ergebnisse zur Immunogenität
Altersgruppe 18-60 Jahre 
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Pandemieimpfstoffe der ersten Pandemieimpfstoffe der ersten 
GenerationGeneration

►►KreuzreaktivitKreuzreaktivitäätt und und KreuzprotektivitKreuzprotektivitäätt
gegengegenüüberber DriftvariantenDriftvarianten nichtnicht gezeigtgezeigt

►►In In ÄÄlterenlteren (>60 (>60 JJäährigenhrigen) ) istist voraussichtlichvoraussichtlich
eineeine weitereweitere DosisDosis notwendignotwendig
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Pandemieimpfstoffe der zweiten Pandemieimpfstoffe der zweiten 
GenerationGeneration

SpaltSpalt-- oder gereinigtes Oberfloder gereinigtes Oberfläächenantigen und neuartiges chenantigen und neuartiges 
AdjuvansAdjuvans (MF 59/AS03 = (MF 59/AS03 = ÖÖll--inin--WasserWasser--EmulsionEmulsion))

Qualitativ and quantitativ hQualitativ and quantitativ hööherwertige Immunantwort herwertige Immunantwort 
nach der ersten und zweiten Teilimpfung. nach der ersten und zweiten Teilimpfung. 

ImmunogenitImmunogenitäätt der der ÖÖll--inin--WasserWasser--EmulsionenEmulsionen als als AdjuvansAdjuvans
ist im Vergleich zu Aluminiumverbindungen wesentlich ist im Vergleich zu Aluminiumverbindungen wesentlich 
ausgeprausgepräägter. gter. 

Deutlicherer Deutlicherer PrimePrime--BoostBoost--EffektEffekt, d.h. die Wirkung der , d.h. die Wirkung der 
zweiten Teildosis ist effektiver.zweiten Teildosis ist effektiver.
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Pandemieimpfstoffe der zweiten Pandemieimpfstoffe der zweiten 
GenerationGeneration

►►Zugelassen: Zugelassen: FocetriaFocetria
►► inaktiviertes gereinigtes Oberflinaktiviertes gereinigtes Oberfläächenantigen chenantigen 

und MF59C.1 als und MF59C.1 als AdjuvansAdjuvans
►Hergestellt in embryonierten Hühnereiern 

7,5µg HA Subtyp H5N1
►Mehrdosenbehältnis mit Thiomersal
►Studien mit H5N1, H5N3, H9N2
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7,85 
(6,7–9,2)

2,42 
(2,02–2,89)

GMR

85 % 
(95 %-KI: 79–91)

39 % 
(95 %-KI: 31–47)

Serokonversionsrate

86 % 
(95 %-KI: 79–91)

41 % 
(95 %-KI: 33–49)

Seroprotektionsrate

21 Tage nach der 
2. Dosis

22 Tage nach der 
1. Dosis

Anti-HA Antikörper

Focetria: Immunogenität
Altersgruppe 18-60 Jahre 
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5,02 
(3,91–6,45)

2,85 
(2,22–3,66)

GMR

71 % 
(95%-KI: 60–81)

45 % 
(95%-KI: 34–56)

Serokonversionsrate

81 % 
(95%-KI: 71–89)

53 % 
(95%-KI: 42–64)

Seroprotektionsrate

21 Tage nach der 
2. Dosis

22 Tage nach der 
1. Dosis

Anti-HA-Antikörper

Focetria: Immunogenität
Altersgruppe über 60 Jahre 
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FocetriaFocetria: Nebenwirkungen: Nebenwirkungen

►► Nebenwirkungsprofil vergleichbar mit  einem Nebenwirkungsprofil vergleichbar mit  einem 
saisonalen Influenzasaisonalen Influenza--Impfstoff Impfstoff FluadFluad

►► vorallemvorallem nach der ersten Impfung hnach der ersten Impfung hääufiger ufiger 
Lokalreaktionen als bei Impfstoffen ohne Lokalreaktionen als bei Impfstoffen ohne AdjuvansAdjuvans
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Pandemieimpfstoffe der zweiten Pandemieimpfstoffe der zweiten 
GenerationGeneration

►►Laufendes Zulassungsverfahren: Laufendes Zulassungsverfahren: 
PandemrixPandemrix

►►Inaktiviertes Spaltvirusantigen und AS03 als Inaktiviertes Spaltvirusantigen und AS03 als 
AdjuvansAdjuvans

►Hergestellt in embryonierten Hühnereiern 
3,75µg HA Subtyp H5N1

►Mehrdosenbehältnis mit Thiomersal
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Pandemieimpfstoffe der zweiten Pandemieimpfstoffe der zweiten 
GenerationGeneration

►► Geplante Zulassung: Geplante Zulassung: PanflucelPanflucel
►► Inaktiviertes, gereinigtes OberflInaktiviertes, gereinigtes Oberfläächenantigen und chenantigen und 

MF59C.1 als MF59C.1 als AdjuvansAdjuvans
►Hergestellt in MDCK Zellen 
► Subtyp H5N1, voraussichtlich 7,5µg HA
►Mehrdosenbehältnis mit Thiomersal


	Welche Viren verursachen Influenza
	Struktur der Influenzaviren
	Antigendrift der Influenzaviren
	Saisonale Flu Impfstoffe
	Zugelassene saisonale Flu Impfstoffe
	Zulassung saisonaler Flu Impfstoffe Kerndossier & jährliche Stammanpassung
	Saisonale Flu Impfstoffe: �jährliche Stammanpassung
	Immunologische Bewertung
	Immunologische Bewertung
	Immunologische Kriterien
	Saisonale Impfstoffe auf Zellkulturbasis
	Immunogenität: �Vergleich zu Ei-Impfstoffen
	Nebenwirkungsprofil Optaflu
	Unbedenklichkeit: �Vergleich zu Ei-Impfstoffen
	Influenza Pandemie:�Impfstoffentwicklung
	Was wissen wir über Influenzapandemien?
	Antigenshift der Influenzaviren
	Welcher Subtyp löst die nächste Flu Pandemie aus?
	Flu Pandemie
	Sind saisonale Flu Impfstoffe als Pandemieimpfstoffe geeignet? 
	Pandemische Influenza Impfstoffe 
	Präklinische Studien
	Präklinische Studien
	Immunogenität 
	Immunogenität
	Unbedenklichkeit
	Pandemieimpfstoffe der ersten Generation
	Pandemieimpfstoffe der ersten Generation
	Pandemieimpfstoffe der zweiten Generation
	Focetria: Nebenwirkungen
	Pandemieimpfstoffe der zweiten Generation
	Pandemieimpfstoffe der zweiten Generation

