Aktuelles « Nachrichten « Info-Borse

pharmind Aktuelles

Ein Jahr Erfahrungen mit
COVID-19-Impfstotften und
-Medikamenten

Status und Ausblick

Einleitung

Der 02. Dez. 2020 war ein historisches
Datum fiir die Bekdmpfung der
COVID-19-Pandemie, an diesem Tag
erhielt der mRNA-Impfstoff Comirnaty
(BNT162b2) von BioNTech/Pfizer erst-
mals eine Notfallzulassung von einer
westlichen Zulassungsbehorde, der
Medicines and Healthcare products
Regulatory Agency (MHRA) aus dem
Vereinigten Konigreich. Es folgten am
11. Dez. 2020 die Notfallzulassung der
FDA und am 21. Dez. 2020 die bedingte
Zulassung der EU-Kommission. Heute
ist Comirnaty in den meisten Lindern
der Welt zugelassen, in China lduft seit
Nov. 2020 eine Phase-II-Studie mit
dem dortigen BioNTech Partner Fosun
Pharma. Nach gut einem Jahr Markter-
fahrung mit Comirnaty und weiteren
COVID-19-Impfstoffen soll in diesem
Artikel Status und Ausblick der
COVID-19-Impfstoffentwicklung sowie
der Medikamentenentwicklung zur
Therapie von COVID-19 aufgezeigt
und die Entwicklung der beiden deut-
schen COVID-19-Impfstoffentwickler,
BioNTech SE und Curevac AG, im Jah-
re 2021 untersucht werden.

COVID-19-Impfstoffe

Wie aus Tab. 1 hervorgeht, sind Stand
Anfang Jan. 2022 weltweit 11 COVID-
19-Impfstoffe zugelassen. In der EU
sind es 5Impfstoffe - Comirnaty
(BioNTech/Pfizer), Spikevax (Moder-
na), COVID-19 Vaccine Janssen (John-
son&Johnson), Vaxzevira (AstraZene-
ca) und Nuvaxovid (Novavax). Fiir den
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Impfstoff Sputnik V (Gamaleya Insti-
tute) und Coronavac (Sinovac) wurde
am 04. Marz 2021 bzw.am 05. Mai 2021
bei der EMA die Zulassung beantragt.
Die Impfstoffe Vidprevtyn (Sanofi/
GSK) und VLA2001 (Valneva) befinden
sich im Rolling-Review-Verfahren der
EMA. In den USA sind die Impfstoffe
Comirnaty, Spikevax und COVID-19
Vaccine Janssen zugelassen, fiir Nuva-
xovid wurde am 31. Dez. 2021 das Final
Data Package bei der FDA eingereicht.
Daneben gibt es weitere COVID-19-
Impfstoffe mit einer Zulassung in ei-
nem groflen Markt - SputnikV in
Russland; Covaxin und Corbevax in In-
dien und die Impfstoffe von Sinovac,
Sinopharm und CanSino in China -
und Zulassungen in weiteren Mérkten
weltweit. Der Vektorimpfstoff Corbe-
vax erhielt noch am 30. Dez. 2021 in In-
dien eine Notfallzulassung [1]. Dieser
Impfstoff wurde am Texas Children’s
Hospital und dem Baylor College of
Medicine in Houston entwickelt und
an 3 000 Probanden in einer Phase-III-
Studie getestet. Lizenznehmer und
Hersteller in Indien ist die Biological E.
Limited in Hyderabad. Der Verkaufs-
preis/Dosis soll bei 3 US-Dollar liegen.
Die letztgenannten Impfstoffe werden
als geopolitische Instrumente vor al-
lem in Schwellen- und Entwicklungs-
landern angeboten. Die veroffentlich-
ten Daten zur Wirksamkeit dieser
Impfstoffe lassen jedoch Zweifel am
Impfschutz aufkommen, eine Zulas-
sung dieser Impfstoffe in der EU und
den USA scheint eher unwahrschein-
lich. Bestes Beispiel dafiir ist der Vek-
torimpfstoff Sputnik V des Gamaleya

Instituts in Moskau. Der Impfstoff
wurde bereits am 11. Aug. 2020 in
Russland als erster COVID-19-Impf-
stoff weltweit auf Basis einer Studie
mit 100 Probanden zugelassen, der
EMA Zulassungsantrag wurde am 04.
Marz 2021 gestellt, aber bis dato auf-
grund von Zweifel an den eingereich-
ten Daten noch nicht positiv beschie-
den. Selbst in Russland hegt die Bevdl-
kerung Zweifel an der Wirksamkeit
des einzigen dort zugelassenen
COVID-19-Impfstoffs SputnikV, die
Impfquote (Erstimpfungen) liegt Ende
Jan. bei 52,1%. Sanofi hat die Entwick-
lung eines eigenen mRNA-Impfstoffes
aufgegeben, bei Sanofi fokussiert man
sich auf die Entwicklung des Vektor-
impfstoffes Vidprevtyn zusammen mit
GSK, der im 1. Halbjahr 2022 in Europa
auf den Markt kommen soll. Curevac
hatte seinen Zulassungsantrag bei der
EMA fiir den Impfstoff CvnCOV am
12. Okt. 2021 zuriickgezogen und plant
nun zusammen mit GSK einen mRNA-
Impfstoff der zweiten Generation zu
entwickeln, der 2023 eingefiihrt wer-
den soll. Nach dem jetzigen Stand der
Dinge diirfte sich das globale COVID-
19-Impfstoffangebot in naher Zukunft
auf die in Tab. 1 aufgefiihrten 13 Impf-
stoffe fokussieren.

Absatz- und
Umsatzentwicklung der COVID-
19-Impfstoffe in 2021/2022

In Tab. 2 und 3 sind die Absatz- und
Umsatzentwicklung der COVID-19-
Impfstoffe firr die Jahre 2021/2022 zu
finden. Quelle ist der Report der briti-
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Hl Tabelle 1

Zugelassene/Phase-III-COVID-19-Impfstoffe (eigene Recherche des Autors, Stand: Anfang Jan. 2022).

Anbieter Basis EMA |FDA |China IResihoit Anmerkung
World
. seit Nov.
zBelf ?Sé:? (DY mRNA X X 2020 in Pha- X Marktfithrer, umfangreichstes Zulassungsdossier
Comi se Il mit Fo- eines COVID-19-Impfstoffes
omirnaty
sun Pharma
querna (USA) MRNA X X B X Nummer zweli; Cave: Myokarditis-Gefahr bei jiin-
Spikevax geren Patienten
.(I{)Jhslic))n&.lohnson Einmaldosierung; Cave: erhohte Zahl an Impf-
COVID-19 Vac- Vektorimpfstoff X X X durchbriichen im Vergleich zu den anderen Impf-
. stoffen
cine Janssen
AZ/Oxford Uni- Geringere Wirksamkeit als mRNA-Impfstoffe;
versity (UK) Vax- | Vektorimpfstoff X X Cave: Gefahr von Hirnvenenthrombosen bei
zevria jlingeren Patienten
90 % Wirksamkeit, Produktionsprobleme in der
Vergangenheit haben zur Verzogerung der Zulas-
Novavax (USA) . sungsbeantragung gefiihrt; EU-Kommission hat
Nuvaxovid Totimpfstoff X p X am 20. Dez. 2021 eine bedingte Zulassung erteilt;
Final Data Package am 31. Dez. 2021 bei der FDA
eingereicht
Gamaleya Institut . Hauptmarkt Russland; EMA-Zulassungsantrag seit
(RUS) Sputnik v | Vektorimpfstoff - p X 04. Mirz 2021
. Hauptmarkt China; EMA-Zulassungsantrag seit
%novac (CHN) Totimpfstoff p X X 04. Mai 2021; geringe Wirksamkeit gegen Omi-
oronavac
kron-Mutante
Sinopharm (CHN) . Hauptmarkt China; geringe Wirksamkeit gegen
Vero Totimpfstoff X X Omikron-Mutante
CanSino (CHN) Vektorimpfstoff X X Hauptmarkt China
Bharat' (IND) Totimpfstoff X Hauptmarkt Indien
Covaxin
Biological E. Ltd. Notfallzulassung in Indien am 30. Dez. 2021 er-
(IND) Totimpfstoff X teilt; Lizenzgeber Texas Children’s Hospital und
Corbevax Baylor College of Medicine, Houston TX
Valneva (F) . EMA-Rolling-Review-Verfahren am 02. Dez.
VLA2001 Totimpfstoff p 2021 gestartet
Sanofi (F)/ . . .
GSK (UK) Vektorimpfstoff B EMA-Rolling-Review-Verfahren am 20. Juli 2021
. gestartet
Vidprevtyn

X = zugelassen; P = Zulassung pending

schen Beratungsfirma Airfinity [2], die
sich auf die Beobachtung des COVID-
19-Impfstoffmarktes spezialisiert hat.
Wegen fehlender Daten konnten die
COVID-19-Impfstoffe der chinesischen
Hersteller nicht beriicksichtigt werden.
Danach wurden 5,1 Mrd. Dosen im Jahr
2021 verimpft, fiir das Jahr 2022 geht
man von einer Verdoppelung des Impf-
volumens auf 10 Mrd. Dosen aus. Co-
mirnaty ist klarer Marktfiihrer im Jahr
2021 mit 2,3Mrd. Dosen und einem
Marktanteil von 45%, von Spikevax
wurden 790 Mio. Dosen im Jahr 2021
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verimpft, was einem Marktanteil von
15% entspricht. Die beiden mRNA-
Impfstoffe haben zusammen einen
Marktanteil von 60 % im Jahr 2021. Im
Jahr 2022 wird der Marktanteil der
mRNA-Impfstoffe in dhnlicher Grofien-
ordnung erwartet. Im Jahr 2022 wird
Novavax als weiterer Anbieter auf dem
Markt erwartet, Vidprevtyn (Sanofi/
GSK) und VLA2001 (Valneva) wurden
beim Forecast nicht beriicksichtigt.
Ein grofles Volumenwachstum wird
fiir Spikevax, COVID-19 Vaccine Jans-
sen und - erstaunlicher — auch fiir den

Sputnik-V-Impfstoff in 2022 prognosti-
ziert. Der Umsatz der COVID-19-Impf-
stoffe betrug 61,7 Mrd. US-Dollar im
Jahr 2021, im Jahr 2022 soll sich der
Umsatz auf 124,1 Mrd. US-Dollar ver-
doppeln. Damit liegt der Umsatz der
COVID-19-Impfstoffe im Jahr 2022
deutlich iiber dem globalen Umsatz
der kardiovaskuldren und Stoffwech-
selmedikamente im Jahr 2021 mit
97.8Mrd. Euro, dem zweitstarksten
Therapiegebiet im globalen Pharma-
markt nach den Onkologie- und Immu-
nologie Medikamenten [3]. Umsatz-
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B Tabelle 2

Globaler COVID-19-Impfstoffmarkt 2021/2022 (ohne die chine-
sischen Hersteller von COVID-19-Impfstoffen Sinovac, CanSino und

Sinopharm) - Mio. Dosen [2].

Anbieter Produkt 2021 2022 |+-%
BioNTech/Pfizer Comirnaty 2,33 3,71 +67%
Moderna Spikevax 790 1,89 +139%
AstraZeneca Vaxzevira 990 1,32 +34%
Gamaleya Inst. Sputnik V 460 960 +108 %
Bharat Covaxin 350 550 +56 %
Johnson&Johnson COVID-19 Vaccine Janssen 220 810 +275%
Novavax Nuvaxovid - 810 -

Total 5,140 10,050 |+95%
B Tabelle 3

Globaler COVID-19-Impfstoffmarkt 2021/2022 (ohne die chine-
sischen Hersteller von COVID-19-Impfstoffen Sinovac, CanSino und
Sinopharm) - Umsatz in Mrd. US-Dollar [1].

Anbieter Produkt 2021 2022 |+-%
BioNTech/Pfizer Comirnaty 31,4 54,6 +74%
Moderna Spikevax 17,6 38,8 +120 %
AstraZeneca Vaxzevira 42 6,5 +55%
Gamaleya Inst. Sputnik V 4,6 8,5 +83%
Bharat Covaxin 2,1 33 +56%
Johnson&Johnson COVID-19 Vaccine Janssen 1,8 6,4 +253%
Novavax Nuvaxovid - 6,0 -

Total 61,7 124,1 |+101%

starkster COVID-19-Impfstoff ist Co-
mirnaty mit 31,4 Mrd. US-Dollar im
Jahr 2021 und einem Marktanteil
von 51 %, fiir das Jahr 2022 wird der
Comirnaty-Umsatz auf 54,6 Mrd. US-
Dollar geschiatzt. Die Nummer 2 im
globalen COVID-19-Markt ist Spike-
vax mit 17,6 Mrd. US-Dollar, was ei-
nem Marktanteil von 28% ent-
spricht. Zusammen haben die beiden
hochpreisigen mRNA-Impfstoffe im
Jahr 2021 einen Marktanteil von
79%, die gleiche Grofienordnung
wird auch fiir das Jahr 2022 erwar-
tet. Was die Preisgestaltung der
mRNA-Impfstoffe anbetrifft, wurde
der Dosenpreis im Sommer 2021 fiir
Comirnaty in den USA von 19,50 US-
Dollar/Dosis auf 24 US-Dollar/Dosis
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angehoben, in der EU von 15,50 Euro/

Dosis auf 19,50 FEuro/Dosis [4,5].

Spikevax verteuerte sich in den USA

von 15 US-Dollar/Dosis auf 16,50 US-

Dollar/Dosis, in Europa von 19,50 Eu-

ro/Dosis auf 21,50 Euro/Dosis. Als Fa-

zit lasst sich festhalten, dass die bei-
den mRNA-Impfstoffe Comirnaty und

Spikevax den globalen COVID-19-

Impfstoffmarkt sowohl mengen- als

auch wertméflig klar dominieren. Als

weitere Wachstumstreiber des globa-
len COVID-19-Impfstoffmarktes seien
genannt:

e Uberlegenheit der hochpreisigen
mRNA-Impfstoffe, was Wirksam-
keit und Sicherheit anbetrifft

¢ Steigende Nachfrage nach Booster-
Impfungen, fiir die bislang nur die

beiden mRNA-Impfstoffe empfoh-
len werden

® Einsatz der mRNA-Impfstoffe bei
Kindern, Jugendlichen und
Schwangeren

¢ Entwicklung von spezifischen Impf-
stoffen fiir neue SARS-CoV-2-Mu-
tanten (Omikron)

® Weiterhin hoher Bedarf an COVID-
19-Impfstoffen in den Schwellen-
und Entwicklungslandern

® Fehlende Konkurrenz durch neue
Anbieter

Medikamente zur Behandlung
von COVID-19-Patienten

Neben Impfstoffen zur Prophylaxe der
COVID-19-Pandemie werden wirksa-
me Medikamente zur Therapie der
COVID-19-Patienten dringend beno-
tigt. Weltweit wird fieberhaft an der
Entwicklung von COVID-19-Medika-
menten gearbeitet und geforscht. In
Tab.4 sind die Medikamente mit
Stand Anfang Jan. 2022 aufgelistet, die
bereits eine EMA/FDA-(Notfall-)Zulas-
sung haben oder die im Rolling-Re-
view-Verfahren der EMA sind. Fiir den
Einsatz beim schweren Krankheitsver-
lauf sind das altbewéhrte Dexametha-
son, der monoklonale Antikorper Toc-
lizumab (Roche) - in Kombination mit
einem Corticosteroid — und der Inter-
leukin-1-Rezeptorantagonist Anakinra
(Swedish Orphan Biovitrum) zugelas-
sen. Der Januskinase-1/2-Inhibitor
Barcitinib (E. Lilly) befindet sich seit
dem 29. Apr. 2021 im EU-Zulassungs-
verfahren. Fiir den Einsatz im frithen
Stadium der Krankheit sind bereits Vi-
rostatika und antivirale Antikorper
bzw. antivirale Antikorper-Kombina-
tionen zugelassen. Das Virostatikum
Remdesivir (Gilead Sciences) wurde
2020 zur i.v.-Gabe zugelassen. Am 27.
Jan. 2022 hat die EMA die Zulassung
der Kombination Paxlovid (Nirmatrel-
vir + Ritonavir/Pfizer) empfohlen, Mol-
nupirarvir (Merck&Co.) befindet sich
noch im EU-Zulassungsverfahren. Die
beiden letztgenannten Arzneimittel
werden oral gegeben. Bei Gabe von
Paxlovid konnte in Studien gezeigt
werden, dass es bis zu 89 % weniger
schwere Krankheitsverldufe und Kran-
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Hl Tabelle 4

Zugelassene Medikamente zur Behandlung von COVID-19-Patienten (eigene Recherche des Autors;
Stand: Anfang Jan. 2022).

Wirkstoff

‘ Kommentar

Schwerer Krankheitsverlauf

Dexamethason (generisch)

e Zugelassen fiir sauerstoffpflichtige Erkrankte ab dem 12. Lebensjahr
e Einsatz bei schwerem Krankheitsverlauf/Intensivstation
e Oral oderi. v.

Tocilizumab (Roche)

e EU-Zulassung am 07. Dez. 2021 erteilt; FDA-Notfallzulassung am 25. Juni 2021 erteilt
e Gabe in Kombination mit Corticosteroiden

e Monoklonaler Antikorper, bereits zugelassen zur Arthritis-Behandlung

°iv.

Anakinra (Swedish Orphan Bio-
vitrum)

e EU-Zulassung am 20. Dez. 2021 erteilt

e Interleukin-1-Rezeptorantagonist

e Seit 2002 bereits zugelassen u. a. zur Therapie der rheumatoiden Arthritis
®s.c.

Baricitinib (E. Lilly)

e FDA-Notfallzulassung in Kombination mit Remdesivir am 19. Nov. 2021 erteilt; EU-Zulassungs-
verfahren am 29. Apr. 2021 gestartet.

e Januskinase-1/2-Inhibitor

® Bereits zugelassen zur Arthritis-Behandlung

® Oral

Frithes Krankheitsstadium

Virostatika

Remdesivir (Gilead Sciences)

e EU-Zulassung am 03. Juli 2020 erteilt, FDA-Notfallzulassung am 01. Mai 2020 erteilt

® Zugelassen fiir Erkrankte ab dem 12. Lebensjahr, die unter einer COVID-19-bedingten Lungenent-
ziindung leiden und zusétzlichen Sauerstoff bendtigen

e Virostatikum

°iv.

® Therapie sollte moglichst im frithen Stadium der Krankheit beginnen

Molnupiravir (Merck&Co.)

e Im EU-Zulassungsverfahren seit 23. Nov. 2021, FDA-Zulassung am 23. Dez. 2021 erteilt
e Virostatikum

® Oral

® Bis zu 30 % weniger schwere Krankheitsverldufe und Krankenhauseinweisungen

® Therapie sollte moglichst im frithen Stadium der Krankheit beginnen

Paxlovid (Nirmatrelvir + Ritona-
vir/Pfizer)

® FDA-Notfallzulassung am 22. Dez. 2021 erteilt, EMA-Zulassungsempfehlung am 27. Jan. 2022
® Virostatikum

e Oral; 2 Tabletten Nirmatrelvir + 1 Tablette Ritonavir alle 12 h tiber 5 Tage

® Bis zu 89 % weniger schwere Krankheitsverldufe und Krankenhauseinweisungen

e Therapie sollte moglichst im frithen Stadium der Krankheit beginnen

Monoklonale Antikorper

Regdanvimab (Celltrion/Siidko-
rea)

e EU-Zulassung am 12. Nov. 2021 erteilt; FDA-Notfallzulassung am 21. Apr. 2021 erteilt
e Antiviraler Antikorper

°iv.

e Therapie sollte moglichst im frithen Stadium der Krankheit beginnen

Sotrovimab (GSK/Vir Biotech-
nology)

e EU-Zulassung am 12. Dez. 2021 erteilt; FDA-Notfallzulassung am 21. Nov. 2021 erteilt
® Antiviraler Antikorper

°iv.

e Therapie sollte moglichst im frithen Stadium der Krankheit beginnen

Casirivimab + Imdevimab (Re-
generon/Roche)

e EU-Zulassung am 12. Dez. 2021 erteilt; FDA-Notfallzulassung am 26. Mai 2021 erteilt
® Antivirale Antikdrper-Kombination

® i.v.oders.c.

e Therapie sollte moglichst im frithen Stadium der Krankheit beginnen

Tixagemivab + Cilgavimab
(AstraZeneca)

* FDA-Notfallzulassung am 08. Dez. 2021 erteilt, EMA-Rolling-Review-Verfahren am 14. Okt. 2021
gestartet

e Antivirale Antikdrper-Kombination

°im.

e Therapie sollte moglichst im frithen Stadium der Krankheit beginnen
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kenhauseinweisungen gibt. In den
USA hat Paxlovid seit dem 22. Dez.
2021 eine Notfallzulassung. Die Be-
handlungskosten/Patient mit Paxlovid
liegen bei 530 US-Dollar.

Der antivirale Antikorper Regdan-
vimab (Celltrion/Stidkorea) und die
Antikorperkombination Casirivimab/
Imdevimab (Regeneron/Roche) er-
hielten im Nov. 2021 die EU-Zulas-
sung fiir den Einsatz im frithen Sta-
dium der Erkrankung, am 12.Dez.
2021 hat die EU-Kommission auch
den antiviralen Antikorper Sotrovi-
mab (GSK/Vir Biotechnology) zugelas-
sen. Fiir die Antikorperkombination
Tixagemivab/Cilgavimab (AstraZene-
ca) startete im Okt. 2021 das Rolling-
Review-Verfahren der EMA. Man darf
gespannt sein, wie die Wirksamkeit
dieser Antikorper-Priaparate bei der
neuen Virus-Mutante Omikron ist.

In Deutschland sind 2 Wirkstof-
fe mit sowohl antiinflammatorischer
als auch antiviraler Wirksamkeit
- MP 1032 von MetrioPharm, Zapno-
metinib von Atriva Therapeutics - in
der Kklinischen Phase II. Dariiber
hinaus werden in Deutschland der-
zeit 6 COVID-19-Medikamentenpro-
jekte der Firmen AdrenoMed AG,
Apogenix AG, Atriva Therapeutics
GmbH, CORAT Therapeutics GmbH,
InflaRX GmbH und DRK Baden-Wiirt-
temberg-Hessen gGmbH vom Bundes-
ministerium fiir Bildung und For-
schung mit insgesamt 150 Mio. Euro
gefordert [6]. Die MP 1032/COVID-19-
Phase-II-Studie der MetrioPharm wird
aus Mitteln des HERA-Incubators der
EU-Kommission gefordert [7].

Entwicklung BioNTech SE im
Jahre 2021

Die Entwicklung des Impfstoffkandi-
daten BNT162b2 und die erfolgreiche
Markteinfithrung unter dem Marken-
namen Comirnaty im Jahre 2020 wur-
de bereits ausfiihrlich vom Autor in
seinem Artikel, der in der Febr.-Aus-
gabe 2021 von pharmind erschienen
ist, beschrieben [8]. Das Jahr 2021 hat
BioNTech genutzt, um konsequent
die Schwachstellen des Impfstoffes zu
beheben, das Zulassungsdossier zu
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erweitern und die Produktionskapa-
zitdten auszubauen. Genannt seien
® Beantragung der reguldren FDA-
Zulassung
Einreichung von Stabilitdtsdaten
zur Lagerung des Impfstoffes bei
Kiihlschranktemperatur
Neue Formulierung (ldngere Halt-
barkeit bei Kiihlschranktempera-
tur, einfacheres Handling)
Ausweitung der Produktionskapa-
zitdten und Zusammenarbeit mit
Zulieferern
e Zusammenarbeit mit Biovac in
Siidafrika und Eurofarm in Brasi-
lien zur lokalen Impfstoffproduk-
tion und Belieferung der Nachbar-
lander, Errichtung einer Produk-
tionsstétte in Ruanda und Senegal
geplant
Hohe Wirksambkeit gegen die auftre-
tenden Mutanten des SARS-CoV-2-
Virus - Alpha, Beta, Delta — nachge-
wiesen, 3 Impfdosen von Comirnaty
neutralisieren auch die Omikron-
Mutante des SARS-CoV-2-Virus [9]
® Entwicklung eines Omikron-spezi-
fischen Impfstoffes; klinische Stu-
dien haben am 25. Jan. 2022 begon-
nen, erste Auslieferungen dieses
neuen Impfstoffes sind Ende Marz
2022 geplant [10]
Zulassung zur Impfung von Kin-
dern ab dem 5. Lebensjahr, Jugend-
lichen ab dem 12. Lebensjahr und
Schwangeren
Zulassung der Booster-Impfung fiir
Menschen ab dem 12. Lebensjahr
® BioNTech und der britische KI-Spe-
zialist Instadeep entwickeln ge-
meinsam ein Frithwarnsystem zur
Erkennung potenzieller Sars-CoV-
2-Hochrisikovarianten
All diese Aktivititen haben den
BioNTech Umsatz in den ersten

9Monaten im Jahre 2021 auf
134Mrd. Euro wachsen lassen
(137 Mio. Euro im Vorjahreszeit-

raum), der Nettogewinn belief sich
fiir den Zeitraum auf 7,1 Mrd. Euro
(Verlust von 351 Mio. Euro im Vor-
jahreszeitraum) [11]. Der Aktienkurs
stieg im Jahre 2021 von 70,26 Euro
am 4. Jan. 2021 auf 140,00 Euro am
27. Jan. 2022, die Marktkapitalisie-
rung betrug 37,5 Mrd. Euro, womit

BioNTech innerhalb eines Jahres zu
einem der wertvollsten deutschen In-
dustrieunternehmen aufgestiegen ist.
BioNTech ist mittlerweile auch das
umsatzstdrkste deutsche Pharma-/
Biotechnologieunternehmen gemes-
sen am Umsatz in den ersten 3 Quar-
talen 2021. Danach belegt BioNTech
im globalen Umsatzranking Rang 16,
Bayer folgt auf Rang17, Boehringer
Ingelheim auf Rangl19 und die
Merck KGaA auf Rang 26 [12].

Doch BioNTech ruht sich nicht auf
seinen Lorbeeren im Kampf gegen
COVID-19 aus. Das ndchste Ziel im
Impfstoffbereich ist die Entwicklung
des ersten mRNA-basierten Impfstof-
fes gegen Malaria. Ende 2022 soll mit
der Kklinischen Entwicklung dieses
Impfstoffes begonnen werden. Zusam-
men mit Pfizer entwickelt BioNTech
den ersten mRNA-Impfstoff gegen
Giirtelrose, die klinischen Studien
starten im zweiten Halbjahr 2022. Aus-
gangspunkt der mRNA-Impfstoffent-
wicklung bei der BioNTech war die
Onkologie. Auch in diesem Indika-
tionsgebiet werden die Entwicklungs-
projekte mit Volldampf vorangetrie-
ben. Die Phase-II-Studie beim fortge-
schrittenen Melanom mit BNT111 hat
am 18. Juni 2021 begonnen, am
19. Nov. 2021 erhielt BioNTech die Fast
Track Designation von der FDA fiir
dieses Projekt. Eine Phase-II-Studie
beim Darmkrebs mit BNT122 wurde
am 01. Okt. 2021 gestartet. Der Wirk-
stoff BNT211 befindet sich in einer
Phase-1/1I-Studie bei soliden Tumoren.
Im Indikationsgebiet Onkologie hat
BioNTech insgesamt 15 Produktkandi-
daten in unterschiedlichen Stadien in
der Entwicklung, in der Infektiologie
gibt es 7 Entwicklungsprojekte [13].

Ziel von BioNTech ist es, sich mit-
telfristig als vollintegriertes, globales
Biotechnologieunternehmen mit ei-
genem Vertrieb zu etablieren.
BioNTech ist auf einem sehr guten
Weg, dieses Ziel zu erreichen.

Entwicklung Curevac AG im
Jahre 2021

Die Curevac AG ist das zweite deutsche
Biotechnologieunternehmen, dass sich
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mit der Entwicklung eines mRNA-CO-
VID-19-Impfstoffes beschiftigt. Zur
Impfstoffentwicklung bei Curevac im
Jahre 2020 sei auf den bereits erwahn-
ten Artikel des Autors verwiesen [8].
Curevac hatte die Unterlagen fiir sei-
nen COVID-19-Impfstoff CVnCoV fiir
eine bedingte Zulassung am 12. Marz
2021 bei der EMA eingereicht. Bei Cu-
revac wusste man aus den Phase-III-
Daten, dass der Impfstoff nicht so wirk-
sam ist wie die beiden anderen mRNA-
Impfstoffe. Erniichternd musste man
bei Curevac dann feststellen, dass die
Wirksamkeit von CVnCoV nur bei 48 %
lag und damit unterhalb der von der
EMA geforderten Mindestwirksam-
keitsschwelle von 50 %. Der Aktienkurs
halbierte sich am Tag nach der
Bekanntgabe der enttduschenden Pha-
se-llI-Ergebnisse Anfang Juni von
102,44 Euro auf 48 Euro, die Notierung
am 27. Jan. 2022 betrug nur noch 15,10
Euro. Als Konsequenz zog man bei Cu-
revac den EMA-Zulassungsantrag fiir
CVnCoV am 12. Okt. 2021 zuriick. Der
Grund des Misserfolges liegt in der zu
geringen Dosierung von 10 pg mRNA
bei CVnCoV. Die mRNA-Dosierung bei
Comirnaty betragt 30 pg, bei Spikevax
sogar 100 pg. CvnCoV konnte jedoch
nicht héher dosiert werden ohne Ge-
fahr zu laufen, gravierende Nebenwir-
kungen zu provozieren. Der Unter-
schied zwischen dem BioNTech/Pfi-
zer/Moderna-mRNA-Molekiil und dem
Curevac-mRNA-Molekiil liegt darin,
dass die erstgenannten ein chemisch
modifiziertes mRNA-Molekiil im Impf-
stoff verwenden, wihrend Curevac ein
natiirliches mRNA-Molekiil einsetzt.
Die Frage sei mit Verlaub gestattet, wie
so etwas bei einem mRNA-Pionier pas-
sieren konnte, der sich bereits seit dem
Jahr 2000 mit dem Einsatz von mRNA
zu therapeutischen Zwecken beschéf-
tigt. Bei der Curevac will man die Ent-
wicklung eines mRNA-COVID-19-
Impfstoffes aber nicht aufgeben.
Zusammen mit der GSK soll ein
Second-Generation-COVID-19-mRNA-
Impfstoff - CV2CoV - entwickelt wer-
den, der 2023 auf den Markt gebracht
werden soll. Die Chancen fiir einen
weiteren mRNA-Impfstoff stehen nicht
schlecht. Comirnaty und Spikevax ha-

ben momentan eine Monopolstellung,
was die Impfung von Kindern und Ju-
gendlichen und die Booster-Impfung
anbetrifft. Hier ist sicherlich noch Platz
fiir einen dritten mRNA-Impfstoff. Wie
das Beispiel der Omikron-Mutante
zeigt, werden die neuen Mutanten im-
mer infektioser und ggf. muss der
Impfstoff rasch an die neue Mutante
angepasst werden. Bei BioNTech sieht
man sich in der Lage, innerhalb von
100 Tagen einen neuen, virusspezifi-
schen mRNA-Impfstoff zu konzipieren
und zu produzieren. Da bei Curevac
bereits ein grofles Know-how fiir
mRNA-Impfstoffe vorliegt, konnte sich
Curevac als dritter mRNA-Impfstoff-
produzent am Markt etablieren. Man
darf gespannt sein. Ansonsten umfasst
die Curevac-Pipeline noch 2 klinische
Phase-I-Projekte — 1 in der Onkologie,
1 firr die Entwicklung eines Tollwut-
Impfstoffs — und einige préklinische
Projekte [14]. Der Curevac-Umsatz in
den ersten 9 Monaten des Jahres 2021
betrug 61 Mio. Euro (43 Mio. Euro im
Vorjahreszeitraum), der operative Ver-
lust in diesem Zeitraum lag bei 406
Mio. Euro (63 Mio. Euro. im Vorjahres-
zeitraum) [15].

Fazit

Die mRNA-Impfstoffe Comirnaty und
Spikevax haben sich zur Prophylaxe
von COVID-19-Erkrankungen eindeu-
tig durchgesetzt, damit ist auch eine
Technologieplattform etabliert worden
zur Entwicklung weiterer ,klassischer”
Impfstoffe bzw. der Entwicklung von
Impfstoffen in anderen Indikationsge-
bieten wie z.B. der Onkologie. Die
ndchsten 2-3 Jahre werden zeigen, ob
die klinischen Phase-II- und III-Studien
die Wirksamkeit und Sicherheit der
mRNA-Impfstoffe in den neuen Indika-
tionsgebieten belegen konnen und da-
mit neue Therapiemoglichkeiten eroff-
nen. Die finanzielle Ausgansbasis der
BioNTech SE ist hervorragend, das no-
tige Know-how fiir den Einsatz der
mRNA-Molekiile ist vorhanden, das
Griinderpaar Ugur Sahin und Ozlem
Tiireci sprithen vor neuen Ideen zum
weiteren therapeutischen Einsatz von
mRNA. Das Ziel, ein globales, integrier-

tes Biotechnologieunternehmen mit ei-
genem Vertrieb zu werden, konnte fiir
BioNTech in naher Zukunft erreichbar
sein. Die Curevac AG sollte der zweite
deutsche Leuchtturm im Kampf gegen
COVID-19 werden, leider ist der Ver-
such bislang gescheitert. Wie es mit
Curevac wirtschaftlich weitergehen
wird, ist ungewiss. Vieles wird davon
abhéngen, ob der Hauptaktionir Diet-
mar Hopp weiterhin Interesse an Cure-
vac und der deutschen Biotechnologie
haben wird.
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