Impfstoffproduktion:
Ein langer und komplexer Prozess

Nur wenige pharmazeutische Unternehmen weltweit fokussieren auf die
komplexe Produktion von Impfstoffen. Die Produktion von Impfstoffen gegen
COVID-19 hat eindriicklich gezeigt, dass der gesamte Prozess oft mit einer
einzelnen Komponente steht oder fallt. Unvorhergesehene und oft nicht
beeinflussbare Ereignisse konnen daher auch bei bester Planung dazu fiihren,
dass es zu kurzfristigen Impfstoffengpassen kommt.

Herstellung von Impfstoffen
Fiir die Herstellung eines Impfstoffs werden durchschnittlich etwa 12 bis 36 Monate* benétigt.
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Osterreichischer Verband
der Impfstoffhersteller

Impfstoffe sind komplex hergestellte pharmazeutische Produkte, die lange Herstellprozesse und eine Vielzahl von Kontrollverfahren
bis zur Fertigstellung benétigen. Fiir die Gewahrleistung der dauerhaft hohen Qualitat sind diese Faktoren jedoch unumgénglich.

Qualitatskontrollen werden lber die gesamte Dauer der Produktionsprozesse durchgefiihrt und machen bis zu 70 % der
Produktionsdauer fiir Impfstoffe aus. Diese Qualitatssicherungsmafinahmen gewdhrleisten allerdings, dass Impfstoffe nach
héchsten Qualitdtsstandards produziert werden.! Alle Komponenten, Produktionsschritte, Tests und Kontrollverfahren einschliefilich
Reagenzien und Qualitatsstandards entsprechen guten Praxisstandards wie etwa Good Manufacturing Practice (GMP),
Good Laboratory Practice (GLP) und Good Distribution Practice (GDP).

Eingang der
Rohmaterialien
Beschaffung

Durchschnittlich 2 Wochen Verbindung und
(kannvariieren von einigen Verarbeitung
Tagen bis zu einigen wenigen

2Wochen

Monaten)

Rohmaterialien werden
entwederinwichtigen
Herstellschritten wie etwa
beider Fermentierung oder
Aufbereitung (Purification)
verwendet oderalsintegraler
Bestandteil des Impfstoffs
benétigt. Fiir die Herstellung
von Impfstoffen konnen bis zu
160 Rohmaterialien benétigt
werden.
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Im Zuge der Verarbeitung wird
das Antigen mit Stabilisatoren,
Konservierungsmitteln und
Adjuvantien (Hilfsstoffen)
gekoppeltumdie Immun-
antwort zu verstarken, die
Verabreichung des Impfstoffs
zuerleichternundeine
entsprechende Stabilitdt des
Impfstoffssicherzustellen.

. Abfiillung
Herstellung des aktiven & Monate

Wirkstoffs
12 Monate
Die Herstellung des Antigens**
(aktiver Inhaltsstoff) ist der
entscheidende Schritt fiir die
Herstellung von qualitativ
hochwertigen, sicheren und
wirksamen Impfstoffen.
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@ Kontrolltests beim Hersteller
@ Kontrolltests durch Exportland
@ Kontrolltests durch Importland

Fiir komplexe multivalente Impfstoffe konnen fiir die Herstellung Vorlaufzeiten
von mehrals 36 Monate besteﬁen Eine weitere Ausnahme bilden COVID-19-
Impfstoffe: Hier konnen Vorlaufzeiten auch kiirzer als 12 Monate sein.

** EinAntigenisteinlebender (z.B. Viren oder Bakterien) oder inaktivierter Stoff,
der einelmmunreaktion bewirken kann. Als Antigen bezeichnet man eine
Substanz oder Struktur, die vom Immunsystem als ,,fremd“ erkannt wird und
daraufhin meistens bekdmpft wird. https://www.gesundheit.gv.at/lexikon/A/
antigen-wm.html, Zugriff:16.3.23

Um sodie Sterilitat von Impfstoffen
dauerhaftsicherzustellen werden
Impfstoffe unter aseptischen/
keimfreien Bedingungen®

in Durchstechflaschen oder

in Fertigspritzen (mitund

ohne Nadeln) abgefiillt.
Durchstechflaschen werden mit
sterilen Stopfen verschlossen

und gebordelt, um die Sterilitat
zuerhalten. Handelt es sichum
yinstabile fliissige* Impfstoffe
werden diese lyophilisiert™”. Im
Zuge dieses Produktionsprozesses
wird das enthaltene Wasser aus

der Flussigkeit entzogen,um

eine entsprechende Stabilitat zu
ermdglichen. Ineinem solchen Fall
muss der Impfstoff vor der Injektion
rekonstituiert werden.

Abpackung & Chargenfreigabe
18 Wochen

Aufgrund der Diversitat und der Komplexitat
derbehérdlichen Vorschriften und

Auflagen — weltweit,aberauchinden
einzelnen EU-Mitgliedsstaaten — werden
Impfstoffein Fertigspritzen (mitund ohne
Nadeln) und/oderin Durchstechflaschen
inlandesspezifischen Aufmachungen
abgepacktund gekennzeichnet

(Karton, Etiketten, Packungsbeilage,
Sekundarverpackung). Nach entsprechender
Bestdtigung durch die Qualitdtssicherung,
dass das Impfstoffprodukt gemédft den
bestehenden Vorschriften hergestellt

und gepriift wurde, wird eine endgiiltige
Genehmigung fiir die Freigabe des Produkts

flir die Auslieferung erteilt.
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Auslieferung

2Wochen
(bis zu 4 Wochen im Falle eines
Transportsinandere Regionen)
Eine Aufrechterhaltungder
Kiihlkette fiir Impfstoffe
(normalerweise Temperatur:
+2°C bis +8°C) ist von
entscheidender Bedeutung fiir
die Konservierung der meisten
Impfstoffe.
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“* Die Gefriertrocknung, auch als Lyophilisierung, Lyophilisation oder
Sublimationstrocknung bezeichnet, ist ein Verfahren zur schonenden Trocknung
von Produkten. Die Gefriertrocknung beruht auf dem physikalischen Prozess
der Sublimation: Dabei sublimieren die Eiskristalle ohne zwischenzeitliches
Auftreten einer fliissigen Phase direkt in den gasformigen Zustand. Das
Endprodukt der Gefriertrocknung wird als Lyophilisat bezeichnet. https://
de.wikipedia.org/wiki/Gefriertrocknung Zugriff:16.3.23

Distribution

Die endgefertigten

und freigegebenen

Impfstoffe werden

anunterschiedliche
Distributoren, Grof3-
handler, Apotheken
oderdirektan ortlichen
Gesundheitsbehérden
ausgeliefert.
dabeialle Vorschriften
und Bestimmungen

im Rahmen der ,,Good
Distribution Practice®
(GDP) eingehalten
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Die Produktionist aber nur ein Teil der vielen Stufen, die durchlaufen werden miissen, damit ein Impfstoff schlussendlich verabreicht
werden und vor einer potenziell gefdhrlichen Krankheit schiitzen kann. Der Herstellung gehen Jahre bis Jahrzehnte an Forschung
voraus, aulerdem missen samtliche Behdrdenauflagen fiir die Zulassung berticksichtigt und erfiillt werden.

Phasen der Impfstoffforschung und -produkion

Pra-klinische Klinische Weltweite Nach Marktzulassung
Forschungund Entwicklung Registrierung laufende Uberwachungund
Entwicklung (Phase I-IlI) und Marktzulassung Supervision (Phase IV)

5-15 Jahre 5-15 Jahre 5-10 Jahre

Produktionsstatte

1
1
Herstellungsprozess/Adaptionen und Anpassungen
1
 Posukconssatie
1
v

Die Entscheidung eine Impfstoffprodukion zu errichten, wird bereits getroffen, noch bevor die Ergebnisse
der klinischen Studien aus Phase III bzw. Impfempfehlungen vorhanden sind.
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Osterreichist an vorderster Front, wenn es um Forschung und Produktion bei Impfstoffen
geht. In Osterreich sind 6 pharmazeutische Unternehmen ansissig, die eine Sduglinge
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Impfstoffproduktion bzw. Teilproduktion haben. Kinder
Jugendliche

,Impfungen ein Leben lang — lebenslanges Impfen* bedeutet fiir die Impfstoffindustrie, Erwachsene

Impfungen zum Schutz aller Altersgruppen im Sinne einer Life-Course-Immunization Altere Menschen

(LCI) in Osterreich anzubieten.

Forschung sowie Produktion in Osterreich

4von 6 Impfstoff-herstellenden Unternehmen haben in Osterreich Forschungs- und/oder Produktionsstandorte. So gibt es etwa
firden humanen Impfstoffbereich ein grofies Impfstoff-Forschungszentrum im Vienna Bio Center, eine Impfstoff-Produktionsstatte
in Orth a. d. Donau, eine Impfstoffantigen-Produktion (also eine Teilproduktion eines Impfstoffes) in Kundl in Tirol sowie eine
veterindrmedizinische Impfstoffproduktionsstatte in Krems.

Standorte in Osterreich

1 Kundl/T:
Antigenproduktion fiir Impfstoffe

2 Krems/NO:
Impfstoffproduktion fiir den Veterindrbereich

3 Orth an der Donau/NO:
Impfstoffproduktion fiir den Humanbereich

4 Wien:
Impfstoff Qualitatskontrolle-Labor, Produktions-
freigabetestungen & Klinische Entwicklung

yImpfen heiflt Verantwortung tragen, fiir den Einzelnen und fiir die Gesellschaft* — in diesem
Sinne leistet auch Osterreich einen Beitrag zur weltweiten Impfstoffforschung und -produktion.
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Eine Information des OVIH — Osterreichischer Verband der Impfstoffhersteller teilweise auf Basis von Vaccines Manufactoring/Vaccine Europe

OVIH | Franz-Josefs-Kai 3,1010 Wien | www.oevih.at | Umgesetzt durch FINE FACTS Health Communication GmbH im April 2023.

1World Health Organization. Immunization Standards. Vaccine quality. Verfiigbar unter: https://www.who.int/teams/health-product-policy-and-standards/standards-and-
specifications/vaccine-standardization



