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1. Keine ,Tatbestandswirkung” der durch die EU-Kommission er-
teilten bedingten Zulassungen

In Bezug auf die Frage des Vorliegens einer ,Zulassung” fir die streitgegenstand-
lichen Arzneimittel und den Vortrag des BMVg unter Verweis auf eine vermeintli-
che ,Tatbestandswirkung” der durch die EU-Kommission erteilten bedingten
Zulassungen wird in Erganzung des diesseitigen Vortrags sowie des Vortrags des
Prozessbevollmadchtigten RA Thoms vom 16.05.2022 wie folgt weiter vorgetra-
gen:

1.1 Voraussetzung rechtmaBiger bedingter Zulassungen fiir das
Bestehen der Duldungspflicht gemaR § 17a SG

Wie bereits durch die Unterzeichnerin und den Kollegen RA Thoms vorgetragen
ist Voraussetzung einer jeden Duldungspflicht gemaR § 17a SG das Vorliegen
einer rechtméaRigen Zulassung fiir die zu verabreichenden Arzneimittel. Zwar ist
gemall § 2 Abs. 1 AMG-Zivilschutzausnahmeverordnung — AMGZSAV zulassig,
auch Arzneimittel ohne Zulassung der zustdandigen Bundesoberbehodrde oder der
EU-Kommission entgegen § 21 Abs. 1 AMG in Verkehr zu bringen. Jedoch ver-
langt § 2 Abs. 2 AMGZSAYV in solchen Fallen eine Bewertung der betreffenden
Arzneimittel durch die zustiandige Bundesoberbehorde. Zu diesem Zweck sind
der zustandigen Bundesoberbehdrde durch den pharmazeutischen Unternehmer
»alle verfiigbaren Unterlagen, die die nach § 22 des Arzneimittelgesetzes fiir
eine Zulassung erforderlichen Angaben zu Qualitiit, Wirksamkeit und Unbe-
denklichkeit des nicht zugelassenen Arzneimittels enthalten vorzulegen. Die
zustandige Bundesoberbehérde hat diese Unterlagen vorrangig zu priifen und
der die Arzneimittelbeschaffung veranlassenden Stelle unverziiglich das Ergebnis
mit einer Bewertung des Arzneimittels mitzuteilen.

Das bedeutet, dass auch in den Fallen, in denen eine Zulassung der betreffen-
den Arzneimittel nicht vorliegt, eine dem Zulassungsverfahren entsprechende
Priifung durch die zustindige Bundesoberbehorde stattzufinden hat. Diese Pri-
fung ist auf Basis der ,nach § 22 des Arzneimittelgesetzes fiir eine Zulassung er-
forderlichen Angaben zu Qualitit, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit” vorzule-
genden Unterlagen durchzufiihren. Im Ergebnis ist daher auch in Ausnahmefallen
das dauerhafte Inverkehrbringen von Arzneimitteln ohne gesetzlich vorgeschrie-
bene Prifung auf Qualitdt, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit der Arzneimittel
nicht moglich.
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1.2 Gebot effektiven Rechtsschutzes gemaR Art. 19 Abs. 4 GG schlie3t
Tatbestandswirkung der Kommissionsentscheidungen aus

In der Folge ist aufgrund des verfassungsmafigen Gebots effektiven Rechtsschut-
zes durch Art. 19 Abs. 4 GG die durch die Behorde durchzufiihrende und durch-
geflihrte Bewertung gerichtlich Gberprifbar und zu Gberpriifen. Nichts anderes
hat auch fir seitens der EU-Kommission erteilten bedingten Zulassungen der
streitgegenstandlichen Arzneimittel zu gelten.

Von einer ,Tatbestandswirkung” der bedingten Zulassungen mit der Folge des
Unterbleibens gerichtlicher Uberpriifung und VerstoRes gegen Art. 19 Abs. 4 GG
kann nicht ausgegangen werden.

Die Annahme einer Tatbestandswirkung und damit Ausbleiben/ Verweigerung
einer Uberpriifung der Entscheidungen der EU-Kommission auf deren Rechtmi-
Rigkeit wiirde unmittelbar zum Ausschluss nationalen Rechtsschutzes in Bezug
auf die Frage der RechtmaRigkeit der bedingten Zulassungen fiihren und damit
eine Verletzung des Art. 19 Abs. 4 GG darstellen.

1.3 EuGH Rs. T-96/21 — Keine Nichtigkeitsklage von EU-Blirgern gegen
die Kommissionsentscheidung zur Erteilung der bedingten
Zulassung

Das wiegt umso schwerer, als ein Rechtsschutz der von einer Impf- oder Dul-
dungspflicht Betroffenen im Rahmen einer Nichtigkeitsklage gegen die bedingten
Zulassungen vor Europaischen ebenfalls nicht erreichbar ist. Beispielhaft sei hier
die Rechtssache EuG T-96/21 (Anlage 27) genannt, in der Bedienstete des italie-
nischen Gesundheitswesens, die von einer Impfpflicht betroffen waren, eine
Nichtigkeitsklage gegen die Kommissionsentscheidung zur Erteilung der beding-
ten Zulassung fur Comirnaty eingereicht hatten. Das Europaische Gericht 1. In-
stanz hatte die Nichtigkeitsklage als unzuldssig wegen fehlenden Rechtsschutzin-
teresses und wegen fehlender unmittelbarer und individueller Betroffenheit
verworfen. Es hat u.a. ausgefiihrt:

BioNTech sei alleiniger Adressat der bedingten Zulassungen, die der Impfpflicht
unterworfenen Klager seien Dritte. (Rnr. 34). Die Impfpflicht ergebe sich nicht
aus der angefochtenen bedingten Zulassungsentscheidung, sondern allein aus
den italienischen Vorschriften. (Rnr. 37) Die Nichtigerklarung der Zulassung als
solche kénne den Klagern keinen Vorteil im Sinne der EuGH Rechtsprechung ver-
schaffen (Rnr. 38).
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Im Hinblick auf das Zusammenspiel zwischen nationalen und EU-Gerichten hat es
ausgefihrt:

,64.... die gerichtliche Kontrolle der Wahrung der Rechtsordnung der Union,
wie sich aus Art. 19 Abs. 1 EUV ergibt, durch den Gerichtshof der Europdi-
schen Union und die Gerichte der Mitgliedstaaten gewdhrleistet wird (vgl.
Beschluss vom 18. Dezember 2020, Micreos Food Safety/Kommission,
T-568/19, nicht verdffentlicht, EU:T:2020:647, Rn. 174 und die dort ange-
flihrte Rechtsprechung).

65 Zu diesem Zweck hat der AEU-Vertrag mit seinen Art. 263 und 277 einer-
seits und mit Art. 267 andererseits ein vollstindiges System von Rechtsbe-
helfen und Verfahren geschaffen, das die Rechtmdfigkeitskontrolle der
Unionshandlungen gewdhrleisten soll, mit der der Unionsrichter betraut
wird (vgl. Beschluss vom 18. Dezember 2020, Micreos Food Sa-
fety/Kommission, T-568/19, nicht CURIA - verdffentlicht, EU:T:2020:647, Rn.
175 und die dort angefiihrte Rechtsprechung).

66 Zu der Rolle der nationalen Gerichte ist darauf hinzuweisen, dass diese
in Zusammenarbeit mit dem Gerichtshof eine Aufgabe erfiillen, die ihnen
gemeinsam iibertragen ist, um die Wahrung des Rechts bei der Anwen-
dung und Auslegung der Vertrdge zu sichern (vgl. Beschluss vom 18. De-
zember 2020, Micreos Food Safety/Kommission, T-568/19, nicht veréffent-
licht, EU:T:2020:647, Rn. 176 und die dort angefiihrte Rechtsprechung).

67 Wenn die Kidger die von der Kommission in dem angefochtenen Be-
schluss zum Ausdruck gebrachte Rechtsposition in Abrede stellen, steht es
ihnen somit frei, Klagen gegen die von den nationalen Behérden erlasse-
nen Rechtsakte, wie die von den italienischen Behérden erlassenen Rechts-
akte, auf die die Kldger Bezug nehmen, bei den nationalen Gerichten anzu-
strengen, die dem Gerichtshof gemdf$ Art. 267 AEUV Fragen zur Vor-
abentscheidung vorlegen kénnen (vgl. in diesem Sinne Beschluss vom 18.
Dezember 2020, Micreos Food Safety/Kommission, T-568/19, nicht veréf-
fentlicht, EU:T:2020:647, Rn. 177).”
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1.4 Der EuGH als gesetzlicher Richter gemaR Art. 101 Abs. 1S. 2 GG im
Hinblick auf die Frage der RechtmaRigkeit der Entscheidungen der
EU-Kommission zur Erteilung der bedingten Zulassungen

Auch das Europdische Gericht 1. Instanz geht somit nicht von einer Tatbe-
standswirkung einer Entscheidung der EU-Kommission aus, sondern in Anwen-
dung der standigen Rechtsprechung des EuGH von der Aufgabe der nationalen
Gerichte in Zusammenarbeit mit dem Gerichtshof ,die Wahrung des Rechts bei
der Anwendung und Auslegung” des Europdischen Rechts zu sichern. Hierfir
aber ist erforderlich, dass das nationale Gericht in die RechtmaRigkeitsprifung
einer Kommissionsentscheidung eintritt und diese Frage dem Europaischen Ge-
richtshof gemaR Art. 267 AEUV zur Entscheidung vorlegt.

Jede andere Vorgehensweise wiirde nicht nur das Grundrecht auf effektiven
Rechtsschutz gemall Art. 19 Abs. 4 GG verletzen, sondern auch einen VerstoR
gegen den gesetzlichen Richter gemald Art. 101 Abs.1 S. 2 GG darstellen. Im Falle
der Entscheidungserheblichkeit eines Rechtsaktes der EU-Kommission im Rah-
men eines nationalen Gerichtsverfahrens ist der EuGH fiir diese Fragestellung
»gesetzlicher Richter” im Sinne des Art. 101 Abs. 1 S. 2 GG, der aufgrund der im
System zwischen nationalen und europdischen Gerichten geforderten Zusam-
menarbeit flr die betreffende Rechtsfrage einzubeziehen ist.

2. Impfantigen-Stammdokumentation als Bestandteil eines Impf-
stoff-Zulassungsdossiers

Wie bereits im diesseitigen Schriftsatz vom 28.3.2022 auf S. 15 f vorgetragen, ist
charakteristisch fir die Klassifizierung eines Arzneimittels als ,,Impfstoff die Tat-
sache, dass Wirkstoff eines solchen Arzneimittels ein , Impfantigen” ist.

Da die Tatsache, dass es sich bei den streitgegenstandlichen genbasierten Injek-
tionen nicht um Impfstoffe im Sinne der Definition des § 4 Abs. 4 AMG handelt,
allgemein unbericksichtigt bleibt, wird vorsorglich

ausdricklich bestritten, dass fiir Tozinameran (Wirkstoff Comirnaty), Ela-
someran (Wirkstoff Spikevax) sowie fiir die Wirkstoffe von
Vaxzevria, JCovden und Nuvaxovid eine Bescheinigung der EMA
tber die Einhaltung der gemeinschaftsrechtlichen Vorschriften auf
Basis einer Impfantigen-Stammdokumentation der jeweiligen Wirk-
stoffe vorliegt.
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Die Antragsgegnerin wird ausdriicklich aufgefordert, die entsprechenden Be-
scheinigungen der EMA sowie die Dokumentationen der Impfantigen-
Stammdokumentationen vorzulegen.

Sollte die Antragsgegnerin auBler Stande sein, eine entsprechende Bescheini-
gung der EMA vorzulegen, kann auch von einer Einhaltung der gemeinschafts-
rechtlichen Vorschriften liber die Zulassung von Impfstoffen nicht ausgegangen
werden. Die Injektionen wiirden dann auch die gemeinschaftsrechtlichen Zu-
lassungsvorschriften fiir Impfstoffe nicht einhalten.

Dies ergibt sich aus folgender gesetzlichen Grundlage:

Anhang | Teil lll Ziffer 1.2 der Richtlinie 2001/83/EG enthalt spezifische Anforde-
rungen flr Vakzine. Danach muss ein Zulassungsdossier fir einen anderen Impf-
stoff als einen Influenzaimpfstoff fiir jedes Impfantigen, das Wirkstoff des Vak-
zins ist, zwingend eine Impfantigen-Stammdokumentation enthalten.

1.2. Vakzine

Ber Humanimpfstoffen und abweichend von den Bestimmungen dber
den/dic Wirkstoff{c) in Modul 3 gelten die folgenden Anforderungen,
wenn sic auf der Verwendung ciner Impfantigen-Stammdokumentation
(Vaccine Antigen Master File) beruhen.

Das Dossier fiir cinen Antrag auf Zulassung anderer Impfstoffe als
Influenzavakzine fir den Menschen muss fiir jedes Impfantigen, das
Wirkstoff dicses Vakzins ist, cinc Impfantigen-Stammdokumentation
beinhalten.

Unter ,Grundlagen” wird dann weiter die Impfantigen-Stammdokumentation
definiert:

a) Grundlagen

Im Sinne dieses Anhangs gilt:

— Unter ciner Impfantigen-Stammdokumentation ist cin cigenstindi-
ger Teil des Dossiers cines Zulassungsantrags fir cinen Impfstoff
zu verstchen, in dem alle sachdienlichen biologischen, pharmazeu-
tischen und chemischen Angaben zu jedem Wirkstoff, der Bestand-
teil dieses Arzneimittel ist, enthalten sind. Dieser cigenstindige Teil
kann fiir cinen oder fiir mehrere monovalente und/oder kombinierte
Impfstoffe gemeinsam gelten, dic vom gleichen Antragsteller oder
Zulassungsinhaber cingereicht werden.

Inhalt der Impfantigen-Stammdokumentation ist ein vollstandiges Qualitatsdos-
sier fur den Wirkstoff, das Impfantigen.
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b) Inhalt

Dic Impfantigen-Stammdokumentation muss dic folgenden Angaben
enthalten, dic dem betreffenden Abschnitt (Wirkstoff) von Modul 3
uber ,Qualitatsdaten™, wic in Teil | dieses Anhangs beschricben, zu
entnchmen sind:

Wirkstoff

1. Allgemeine Angaben cinschlieBlich Angaben zur Ubercinstimmung
mit der/den Monographie(n) des Europiischen Arzneibuchs.

2. Angaben zur Herstellung des Wirkstoffs: darunter fallen der Her-
stellungsprozess, dic Angaben iiber Ausgangs- und Rohstoffe, spezi-
fische MaBnahmen zur Unbedenklichkeitsbewertung hinsichtlich
TSE und Fremd-Agenzien sowie dic Anlagen und Einnchtungen.

3. Charaktenisicrung des Wirkstoffs

4. Qualntatskontrolle des Wirkstoffs

»

. Referenzstandards und -materialien
6. Bchiltnis und Verschlusssystem des Wirkstoffs

7. Stabilitat des Wirkstoffs

An dieser Stelle sei darauf hingewiesen, dass sich aus den Ausfiihrungen zu Ziffer
2.3 ergeben wird, dass ein vollstandiger Qualitatsnachweis fiir den Wirkstoff
zum Zeitpunkt der Zulassungserteilung nicht erbracht wurde. Ausdriicklich wur-
de dies anhand des Arzneimittels Comirnaty dargelegt. Dies gilt jedoch in glei-
chem Malie fiir die anderen streitgegenstandlichen Arzneimittel.

Unter dem Punkt ,Evaluierung und Zertifizierung” wird in Bezug auf neuartige
Impfstoffe und deren Impfantigen-Stammdokumentation ausgefihrt, dass fir
den Fall, dass noch keine Impfantigen-Stammdokumentation fiir einen neuarti-
gen Impfstoff existiert, der Zulassungsantrag ein ,volistéindiges Dossier fiir einen
Zulassungsantrag” enthalten muss, »aas alle Impfantigen-
Stammdokumentationen fiir jedes einzelne Impfantigen, das Bestandteil des
neuartigen Impfstoffs ist“, umfasst. Nach ,bestandener” Priifung des Impfanti-
gen-Stammdokumentation wird seitens der EMA eine entsprechende Bescheini-
gung Uber die Einhaltung der Rechtsvorschriften ausgestellt.
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¢) Evaluicrung und Zertifizierung

— Fiir neuartige Impfstoffe, dic cin ncues Impfantigen enthalten, muss
der Antragsteller bei ciner zustindigen Behorde cin vollstindiges
Dossier fir cinen Zulassungsantrag cinrcichen, das alle
Impfantigen-Stammdokumentationen fiir jedes cinzelne Impfanti-
gen, das Bestandteil des ncuartigen Impfstoffs ist, enthalt, falls
fur das cinzelne Impfantigen noch keine Stammdokumentation be-
stcht. Dic Agentur nimmt cine wissenschaftliche und technische
Beurteilung jeder Impfantigen-Stammdokumentation vor. Fillt dic
Beurteilung positiv aus, so wird fiir jede Impfantigen-Stammdoku-
mentation cine Bescheinigung tber dic Einhaltung der gemein-
schaftlichen Rechtsvorschriften ausgestellt, der der Beurteilungs-
bericht beigefigt wird. Diese Bescheinigung ist in der gesamten
Gemeinschaft gultig.

3. Zusammenfassende Darstellung der Erleichterungen der
Zulassungsvoraussetzungen fiir die bedingten Zulassungen der
genbasierten Injektionen

Wie bereits in diesseitigen Schriftsatzen mehrfach dargelegt, erfiillen die mod-
RNA- und vektor-basierten Injektionen grundsatzlich die Definition des Genthe-
rapeutikums gemaR Anhang | Teil IV Ziffer 2.1 der Richtlinie EG Nr. 2001/83:

[
—

Gentherapeutikum

Unter einem Gentherapeutikum ist ein biologisches Arzneimittel zu
verstchen, das folgende Merkmale aufiveist:

a) Es enthilt einen WirkstofY, der eine rekombinante Nukleinsiure ent-
hilt oder daraus besteht, der im Menschen verwendet oder ihm
verabreicht wird, um cine Nukleinsduresequenz zu regulieren, zu
reparieren, zu ersetzen, hinzuzufiigen oder zu entfernen.

b) Seine therapeutische, prophylaktische oder diagnostische Wirkung
steht in unmittelbarem Zusammenhang mit der rekombinanten Nu-
kleinsduresequenz, die es enthilt, oder mit dem Produkt, das aus der
Expression dieser Sequenz resultiert.

Lediglich aufgrund des nachfolgenden Satzes

Impfstoffe gegen Infektionskrankheiten sind keine Gentherapeutika.

wurden seitens der EMA und der EU-Kommission nicht die grundsatzlich fiir Gen-
therapeutika festgelegten Anforderungen an die genbasierten Injektionen ange-
legt.
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Welche Auswirkungen auf die geforderte Zulassungsdokumentation fiir die Er-
langung der bedingten Zulassung dies hat, inwiefern die Anforderungen an die
vorzulegenden Unterlagen fir die Erteilung bedingter Zulassungen fiir die genba-
sierten Injektionen erleichtert wurden, hat die Unterzeichnerin bereits in ihrem
Schriftsatz vom 28.3.2022 ausfiihrlich dargelegt. Mit Schriftsatz vom18.5.2022
wurde zudem erganzend durch den Prozessbevollméachtigten Goran Thoms zum
verbundenen Verfahren ausgefiihrt, welche Unterlagen fiir praklinische Prifun-
gen von Gentherapeutika Ublicherweise vorzulegen sind.

Die Unterzeichnerin stellt nachfolgende schematisch dar, wie die Reduzierung
der Zulassungsanforderungen im Vergleich zu Standardanforderungen und erst
Recht Anforderungen an die Zulassung von Gentherapeutika sich praktisch auf
die verlangten Unterlagen ausgewirkt hat. Dabei wird Bezug genommen auf die
sich aus dem Beurteilungsbericht fir Comirnaty vom 19.2.2021 — European
Public Assessment Report —

https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/comirnaty-epar-

public-assessment-report en.pdf

- ergebenden Hinweise auf Unterlagen, die von der EMA aus dem Anforderungs-
katalog gestrichen wurde.

3.1 Vergleich zwischen Standardanforderungen an Zulassungsunterla-
gen fiir Arzneimittel gemaR Anhang | Teil | Ziffern 4 und 5 der Richt-
linie 2001/83/EG und Gentherapeutika gemaR Anhang | Teil IV Zif-
fern 4.2 und 4.3 mit den tatsachlich verlangten Unterlagen

Ublicherweise sind fiir die Erlangung von Zulassungen fiir Arzneimittel die nach-
folgend in standardmaRig schwarzer Schrift aufgefiihrten Unterlagen gemal
Anhang | Teil | Ziffern 4 und 5 der Richtlinie 2001/83 in der Praklinik und Klinik
zwingend Teil des Zulassungsdossiers. Die Unterlagen sind im Rahmen eines sog.
,Common Technical Documents”, CTD, in 5 Modulen einzureichen. Dabei betrifft
Modul 3 die Qualitat, Modul 4 die Praklinik und Modul 5 die klinischen Unterla-
gen. In allen Modulen 3 — 5 wurden den Antragstellern erhebliche Erleichterun-
gen gegeniliber den grundsatzlich geltenden Anforderungen eingerdaumt. Die
nachfolgende Darstellung wird sich zunachst auf die Module 4 und 5 beschran-
ken. Die hinsichtlich der Qualitdtsanforderungen eingerdumten dramatischen
Erleichterungen und Unklarheiten in Bezug auf die Qualitat des Wirkstoffes, der
Hilfsstoffe und auch des Fertigproduktes werden separat dargestellt.
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Zusatzlich werden in Modul 4 und Modul 5 fiir die Erteilung einer Arzneimittelzu-
lassung fiir ein Gentherapeutikum weitere Ergebnisse von Untersuchungen ge-
fordert. Dies ergibt sich aus dem Anhang Teil IV Ziffer 4.2 und 5.2 der Richtlinie
2001/83/EG. Die Einzelheiten Uber die Umsetzung dieser Anforderungen sind in
sog. Leitlinien, Guidelines, der EMA erldutert. Fir Gentherapeutika kommt die
Guideline EMA/CAT/80183/2014 ,,Guideline on the quality, non-clinical and cli-
nical aspects of gene therapy medicinal products” (Leitlinie zu den qualitativen,
nicht-klinischen und klinischen Aspekten von gentherapeutischen Arzneimitteln),
die 2018 in Kraft getreten ist und detaillierte Ausfiihrungen zu den geforderten
und unten dargestellten Untersuchungen einschliellich Shedding (Ziffer 5.4.2 der
Guideline) enthalt.

Beweis: Guideline on the quality, non-clinical and clinical aspects of
gene therapy medicinal products, EMA/CAT/80183/2014,
(https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-

guideline/guideline-quality-non-clinical-clinical-aspects-gene-

therapy-medicinal-products en.pdf)

In weinroter Schrift werden die gemal? Anhang | Teil IV Ziffer 4.2 zusatzlich fir
Gentherapeutika geforderten Unterlagen dargestellt. Durchgestrichen sind alle
Unterlagen, die fir Comirnaty (und auch fiir Spikevax) nicht gefordert wurden.

3.1.1 Anforderungen an die Prdklinik, Modul 4, der genbasierten Injektionen

Die Untersuchungen im Rahmen der Praklinik sind gemaR Richtlinie 2004/10/EG
(Anlage 28) grundsatzlich unter Einhaltung der Grundsatze der ,,Guten Laborpra-
xis“ — Good Laboratory Practice” durchzufiihren. Dabei handelt es sich um die
Festlegung von Regeln und Kriterien fur ein Qualitdtssystem, das sich mit dem
organisatorischen Prozess und den Bedingungen befasst, unter denen nichtklini-
sche Gesundheits- und Umweltsicherheitsstudien geplant, durchgefiihrt, Gber-
wacht, aufgezeichnet, gemeldet und archiviert werden. Die Einhaltung dieser
Regeln ist grundsatzlich erforderlich, um die Aussagekraft der nichtklinischen
Studien zu gewahrleisten.

Flr die Ergebnisse der Untersuchungen in Modul 4 ergibt sich folgendes Bild fiir
die Anforderung an Untersuchungen mit dem Fertigprodukt:

Schwarze Schrift generelle Anforderungen

Rote Schrift = zusatzliche Anforderungen flir Gentherapeutika

Durchgestrichen

nicht fur die genbasierten Injektionen verlangt
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Zu der nachfolgenden Ubersicht ist folgendes anzumerken:

1. Es wurden zwar Studien zur Verteilung im Rahmen der Pharmakokinetik
durchgefiihrt. Diese wurden aber nicht mit dem Fertigprodukt, sondern
lediglich mit den Lipidnanopartikeln durchgefiihrt. Dariiber hinaus waren
die Studien nicht GLP-gerecht. (s. EPARS. 45 f)

2.  Studien zum Metabolismus und zur Ausscheidung wurden ausschlieBlich
fir die Lipidnanopartikel ALC-0159 und ALC-0315 durchgefiihrt, nicht mit
dem Fertigprodukt und nicht mit den anderen Lipidnanopartikeln im Pro-
dukt.

Pharmakologie

— Primare Pharmakodynamik

Pharmakokinetik

— Analyseverfahren und Validierungsberichte
—Resoerption
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Toxikologie

— Toxizitat bei einmaliger Verabreichung
— Toxizitat bei wiederholter Verabreichung (wurde in Ratten durchge-
fuhrt, obwohl zuvor keine ausfiihrlichen pharmakologischen Studien in
Ratten durchgefiihrt wurden, (EPAR, S. 54)

5 -

— Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat

— Fertilitdat und embryonale Frihentwicklung
— embryonale/fotale Entwicklung
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Biodistributi £ die Gofahroi (i i die Kei
bahn-hindeuten-

— Immunotoxizitat

e Immunogenitdt und Immunotoxizitdt: Potenzielle immunogene
und immunotoxische Wirkungen sind zu untersuchen.

hanistische Studi
Abhincicke]
—Metaboliten
N -
—Senstiges

3.1.2 Anforderungen an die Klinik, Modul 5, der genbasierten Injektionen

Gemal oben dargestelltem Schema fir das Modul 4 werden nachfolgend auch
die Anforderungen an Modul 5 des Zulassungsdossiers flr genbasierte Injektio-
nen zum Zeitpunkt der Erteilung der bedingten Zulassung dargestellt.

Die Darstellung dessen, was seitens der EMA fiir die Erteilung der bedingten Zu-
lassung verlangt wurde, ist kurz:

Es handelte sich um

1) Eine begonnene klinische Phase 1/2 — Dosisfindungsstudie — mit jeweils
12 Probanden je Dosis, EPARS. 56 und

2) Eine begonnene klinische Phase 1/2/3-Studie mit geplanten 44.000 Pro-
banden, EPARS. 56.

Bei der nachfolgenden Ubersicht ist zu beriicksichtigen, dass die Anforderungen
bzgl. der klinischen Unterlagen sich auf abgeschlossene Studien beziehen.

Das bedeutet, dass eine Zulassungserteilung standardmaBig und auch fiir Gen-
therapeutika nur in Betracht kommt, wenn die Studien, die Basis fiir die vorzu-
legenden Unterlagen sind, vollstiandig abgeschlossen und ausgewertet wurden!
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Berichte tiber klinische Studien
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— Berichte Giber pharmakodynamische Studien am Menschen

Berichte iber Studi o kod . | py cokineti
oy kod e bei lon Proband

Berichte_iber Studi N kod ; | oy cokinetil
oy kod kbl Pati

- o I ; i

o E : | die_Funktion_der Nukleinss I
Verabraict los Gonl | hen.

Im Rahmen der zuvor beschriebenen Studien wurden Daten zur Immunogenitat
erhoben, EPAR S. 58 ff.

— Berichte liber Studien zur Wirksamkeit und Unbedenklichkeit

— Berichte Uber (Anmerkung: abgeschlossene!) kontrollierte klinische Stu-
dien zur vorgesehenen Indikation — Es wurden ausschlieBlich Zwischener-

gebnisse der oben beschriebenen begonnenen Studien herangezogen, E-
PAR S. 58 ff.

Dariber hinaus ist bei obiger Darstellung zu berlicksichtigen, dass die standard-
maRig und zusatzlich fir Gentherapeutika geforderten Studien grundsatzlich hin-
tereinander durchzufiihren sind, um das Risiko fiir die Studienteilnehmer mog-
lichst gering zu halten. Bei den genbasierten Injektionen wurden diese Studien
yteleskopiert”, also ineinander geschoben wurden. Das beinhaltete ein nicht
kalkulierbares Risiko nicht nur fiir die Menschen, die nach Erteilung der beding-
ten Zulassungen die Injektionen verabreicht bekamen, sondern selbstredend
auch fur die Studienteilnehmer.
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3.2 Reduzierung der Anforderungen durch Klassifizierung der genba-
sierten Injektionen als , Impfstoffe”

Die oben dargestellten Reduzierungen der Anforderungen an die Zulassungsdos-
siers fur die Erteilung der bedingten Zulassungen fiir die genbasierten Injektio-
nen ergab sich aufgrund der Klassifikation der genbasierten Injektionen als
»Impfstoffe” in Anwendung des Satzes

»Impfstoffe gegen Infektionskrankheiten sind keine Gentherapeutika“
Des Anhangs Teil IV Ziffer 2.1 der Richtlinie 2001/83/EG.

Aufgrund dieser wissenschaftlich und medizinisch ungerechtfertigten gednder-
ten Klassifikation wurden die zur Sicherheit der Patienten als erforderlich ange-
sehenen Untersuchungen dramatisch reduziert. Durch diese ,Umklassifizierung”
ohne wissenschaftliche Begriindung wandten die Zulassungsbehorden die fiir
Impfstoffe geltenden Regularien an, die sich im Wesentlichen aus den Leitlinien
der EMA, die sich an die internationalen Leitlinien und die Leitlinien der WHO
anlehnt.

In der ,Guideline on the clinical evaluation of new vaccines”, EMEA/CHMP/VWP/
164653/2005 werden die Ausnahmen der klinischen Studien fiir Impfstoffe fest-
gelegt. In Bezug auf die Ausnahmen fiir praklinische Studien verweist die EMA in
ihren Ausfihrungen in den jeweiligen Beurteilungsberichten auf die ,,WHO-
Guideline on nonclinical evaluation of vaccines, WHO Technical Report Series,
No. 927, 2005, https://www.who.int/docs/default-source/biologicals/vaccine-
quality/46-annex-1nonclinical-p31-63.pdf?sfvrsn=94e6b48f 1&download=true)

3.3 Reduzierung der Qualitatsanforderungen

Zusatzlich zu den unter Ziffern 1.1 und 1.2 dargestellten Erleichterungen fir die
Module 4 und 5, Praklinik und Klinik, wurden weitere Erleichterungen gewahrt
aufgrund der Anwendung der Vorschriften tber die bedingte Zulassung, Art. 14-a
der VO Nr. 726/2004/EG sowie der Kommissions-VO Nr. 507/2006/EG (s. aus-
fuhrliche Ausfiihrungen im Schriftsatz vom 28.3.2022).

Diese Erleichterungen fanden ihren Niederschlag zum einen darin, dass die oben
unter 1.1.2 dargestellten klinischen Studien nicht abgeschlossen sein mussten. Es
reichte das Vorliegen eines ersten Zwischenergebnisses, Art. 14-a Abs. 1 S. 1 der
VO Nr. 726/2004/EG.
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Zum anderen ergab sich die Erleichterung aufgrund der Anwendung der Rege-
lung des Art. 14-a Abs. 1 S. 2 der VO Nr. 726/2004/EG, nach der in ,Krisensituati-
onen” die bedingte Zulassung auch bei unvollstandigen praklinischen oder phar-
mazeutischen Daten (Qualitatsdokumentation) erteilt werden kann:

zusatzliche Daten erforderlich sind. In Knisensituationen kann emne Zu-
lassung solcher Arzneimittel erteilt werden, selbst wenn noch keine
vollstandigen vorklimischen oder pharmazeutischen Daten vorgelegt
wurden.

Dies fuhrte dazu, dass — wie bereits im Schriftsatz vom 28.3.2022, S. 63 ff erldu-
tert, erhebliche Abstriche an den Anforderungen zur Qualitdt gemacht wurden.

Grundsatzlich werden folgende Anforderungen an den Nachweis der Qualitat
gestellt, wobei die Teile rot markiert werden, die im Hinblick auf die Ergebnisse
unvollstdndig waren. Diese Teile waren entweder Gegenstand besonderer Be-
dingungen (specific obligations — SO) oder aber Gegenstand von ,,Empfehlungen
fir die weitere Qualitatsentwicklung (Recommendation for further quality deve-
lopment). Diese Angaben ergeben sich sowohl aus dem EPAR vom 19.2.2021, S.
36 ff, als auch aus dem EPAR zur Verldngerung der bedingten Zulassung,

https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/comirnaty-h-c-

5735-r-0046-epar-assessment-report-renewal en.pdf .

Wirkstoff
Charakterisierung

— Erlauterung der Struktur und anderer Merkmale
— Verunreinigungen

Kontrolle des Wirkstoffes

— Spezifikation

— Analytische Verfahren

— Validierung der analytischen Verfahren
— Chargenanalysen

— Begriindung der Spezifikation

Referenzstandards oder -materialien

Behaltnis und Verschlussystem
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Stabilitat

— Zusammenfassung und Schlussfolgerungen zur Stabilitat

— Stabilitatsstudienprotokoll und —Verpflichtungserklarung zur Stabilitatspri-
fung fur die Zeit nach der Zulassung

— Stabilitatsdaten

Fertigarzneimittel

Beschreibung und Zusammensetzung des Arzneimittels
Pharmazeutische Entwicklung

— Bestandteile des Arzneimittels

— Wirkstoff

— Hilfsstoffe

— Arzneimittel

— Entwicklung der Formulierung

— Zuschlage

— physikalisch-chemische und biologische Eigenschaften
— Entwicklung des Herstellungsprozesses
— Behaltnis und Verschlusssystem

— mikrobiologische Eigenschaften

— Kompatibilitat

Herstellung

— Hersteller

— Chargenformel

— Beschreibung des Herstellungsprozesses und der Prozesskontrollen
— Kontrollen kritischer Herstellungsschritte und Zwischenprodukte,
— Prozessvalidierung und/oder -bewertung

Kontrolle der Hilfsstoffe

— Spezifikationen

— Analytische Verfahren

— Validierung der analytischen Verfahren

— Begriindung der Spezifikationen

— Hilfsstoffe menschlicher oder tierischer Herkunft
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— neuartige Hilfsstoffe

Kontrolle des Fertigarzneimittels

— Spezifikation(en)

— Analytische Verfahren

— Validierung der analytischen Verfahren
— Chargenanalysen

— Charakterisierung der Verunreinigungen
— Begriindung der Spezifikation(en)

Referenzstandards oder -materialien
Behiltnis und Verschlussystem
Haltbarkeit

Ein vollstandiger Nachweis einwandfreier Qualitat der Inhaltsstoffe und des Fer-
tigarzneimittels wurden daher nicht erbracht. Ob dies zwischenzeitlich der Fall
ist, kann diesseits nicht beurteilt werden. Auf der Webseite der EMA wird ausge-
fuihrt, dass mit nachfolgenden Anderungsanzeigen die Qualitatsauflagen fiir Co-
mirnaty mittlerweile erfillt wurden. Die betreffenden Beurteilungsberichte des
Ausschusses fir Humanarzneimittel sind jedoch bislang seit 3 bzw. 5 Monaten
nicht veroffentlicht.

https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/comirnaty-

epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-authorisation en.pdf

Die seitens 5 Chemie-Professoren seit Februar 2022 beim PEl begehrte Informa-
tion hieriiber sowie die Ubermittlung der Beurteilungsberichte des CHMP durch
das PEI blieb bislang seitens des PEI unerfiillt.

Fiir Spikevax sind nach wie vor nicht alle Qualitatsauflagen erfiillt. Dies ist aus der
Produktinformation der EMA fiir Spikevax ersichtlich.

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/spikevax-

previously-covid-19-vaccine-moderna-epar-product-information de.pdf
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4. Unzureichender Wirksamkeitsnachweis durch Berechnung rela-
tiver Wirksamkeit statt absoluter Wirksamkeit

Die Unterzeichnerin hatte bereits mit Schriftsatz vom 28.3.2022, S. 37 ff vorge-
tragen, dass der primare Wirksamkeitsparameter zum Nachweis der Wirksamkeit
der genbasierten Injektionen, aber auch von Nuvaxovid®, entgegen der bei Impf-
stoffen liblichen Antikdérperinduktion, definiert wurde als ,Verhinderung des
ersten Auftretens von Covid-19 nach der zweiten Dosis im Vergleich zu Placebo.”.
Dabei wurde zur Bestatigung einer Covid-19-Infektion der allseits bekannt unzu-
verlassige PCR-Test herangezogen.

4.1 Wirksamkeit auf Basis der Berechnung absoluter Risikoreduzierung
im Vergleich zur relativen Risikoreduzierung

Allerdings wurde zum Wirksamkeitsnachweis der genbasierten Covid-19-
Injektionen und Nuvaxovid nicht nur ein unzureichender primarer Wirksamkeits-
parameter festgelegt, bei der klinischen Studie zu Comirnaty Nr. 4591001 wurde
auch ein verzerrender Mal3stab der Wirksamkeitsberechnung zugrunde gelegt.

In der Veroffentlichung der Naturwissenschaftlerin Kati Schepis ,Wer lasst den
Elefanten endlich frei?“ erldutert die Autorin, wie aus einer sehr geringen absolu-
ten Wirksamkeit von Comirnaty durch bestimmte Berechnung eine starke ,rela-
tive Wirksamkeit” geschaffen wurde:

,Beim Pfizer-Impfstoff «erkrankten» in der Placebogruppe 162 von 21’728
Personen (= 0,74 %), und in der Impfstoffgruppe 8 von 21’720 Personen (=
0,04 %) an COVID-19. Die absolute Risikoreduktion (ARR) betrug also ge-
rade einmal 0.70 % (0.74% minus 0.04%). [3] Die Wirksamkeit wurde mit-
tels Verwendung der relativen Risikoreduktion (RRR) auf 95% «aufgebla-
sen», weil man von insgesamt 170 Ereignissen ganze 162 Ereignisse in der
Impfstoffgruppe (mit nur 8 Ereignissen) formal «verhindert» hat. Damit
wurden aber von den insgesamt iiber 40'000 Studienteilnehmern nicht etwa
95 von 100 Geimpften geschlitzt. Vielmehr muss man 141 Personen imp-
fen, um eine einzige «bestiitigte COVID-Erkrankung», also ein vornehmli-
ches Bagatellereignis, zu verhindern. [4]“ (Hervorhebungen durch die Un-
terzeichnerin)

Beweis: Kati Schepis, ,,Wer lasst den Elefanten endlich frei?”,
https://www.katischepis.ch/post/wer-1%C3%A4sst-den-
elefanten-endlich-frei, vorgelegt als Anlage 29
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Weitere Nachweise ergeben sich aus der Veroffentlichung.
Hervorzuheben ist nochmals:

Aus den zum Erhalt der bedingten Zulassung fiir Comirnaty vorgelegten Zwischener-
gebnissen der klinischen Studie ergab sich, dass zur Verhinderung 1 durch PCR-Test
bestatigten Covid-19-Infektion 141 Menschen geimpft werden miissen!

Fir Spikevax von Moderna ergibt sich ein dhnliches Bild.

Bei Spikevax miissen 91 Menschen geimpft werden, um eine PCR-bestatigte Covid-19-
Injektion mit leichtem Krankheitsverlauf zu verhindern!:

Frau Schepis flhrt aus:

»Beim Impfstoff von Moderna beliefen sich die Zahlen der «bestdtigten CO-
VID-Erkrankungen» auf 11 von 14’134 (=0.08%; Impfstoffgruppe) vs. 185
von 14’073 (=1.3%; Placebogruppe). [5]

Auch hier wurde die de fakto kaum nachgewiesene Wirksamkeit mittels
Verwendung der RRR auf 94.1% «aufgebldht». [6] Absolut betrachtet lag
die Risikoreduktion (ARR) bei gerade einmal 1.2%.. [7] Hieraus ergibt sich,
dass man 91 Personen impfen muss, um eine einzige «bestiitigte COVID-
Erkrankung» mit leichtem Krankheitsverlauf zu verhindern. [8]“ (Hervor-
hebungen durch die Unterzeichnerin)

Beweis: wie vor

4.2 Fehlende Beriicksichtigung von 1.594 symptomatischen, unbestatig-
ten Covid-19-Fdllen in der Wirksamkeitsberechnung

Die Definition des primaren Wirksamkeitsparameters , PCR-bestatigte Covid-19-
Erkrankung” eroffnete dariber hinaus groRziigige Handlungsspielrdume. So
ergibt sich aus dem Abschnitt ,Safety” eines ,Briefing Documents®, das fiir eine
Besprechung bei der FDA am 10.12.2020 von Pfizer erstellt worden war, dass es

insgesamt 3.410 vermutete symptomatische Covid-19-Erkrankungen gab, 1.594
— statt deklarierter 8 Fille - in der Verumgruppe und 1.816 — statt deklarierter
162 Fille - in der Placebogruppe. Diese Erkrankungen wurden aber nicht durch
einen PCR-Test bestdtigt. Daher wurden sie aus der Wirksamkeitsauswertung
herausgenommen.
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Es heilt dort:

“Among 3410 total cases of suspected but unconfirmed COVID-19 in the
overall study population, 1594 occurred in the vaccine group vs. 1816 in the
placebo group. ...”

“Von den insgesamt 3410 vermuteten, aber unbestatigten COVID-19-Fallen
in der gesamten Studienpopulation traten 1594 in der Impfstoffgruppe ge-
geniliber 1816 in der Placebogruppe auf.” (Ubersetzung durch die Unter-
zeichnerin)

Beweis: FDA Briefing Document, Vaccines and Related Biological Prod-
ucts Advisory Committee VRBPAC) Meeting December 10,
2020, S. 42, vorgelegt als Anlage 30

Kati Schepis fiihrt dazu aus:

,Basierend auf diesen 1816 vs. 1594 «suspected but unconfirmed» Fdillen
ergdbe sich eine relative Risikoreduktion (RRR, «Wirksamkeit») von 12%.
[12] Wiirden die Zahlen von «bestditigten COVID-Erkrankungen» und den
«Verdachtsfdllen» aufsummiert, ergébe dies ein Total von 1978 (Place-
bogruppe) versus 1602 (Impfstoffgruppe) — was einer relativen Risikore-
duktion (RRR, «Wirksamkeit») von noch lediglich 19% entsprdiche. [13]
(Hervorhebungen durch die Unterzeichnerin)

Beweis: Kati Schepis, wie vor

4.3 Innerhalb von 7 Tagen nach Impfung 409 symptomatische Covid-19-
Falle in der Verumgruppe gegeniiber 287 Fillen in der Placebogrup-

pe

Interessant ist auch, dass innerhalb von 7 Tagen nach einer Impfung 409 symp-
tomatische Covid-19-Félle in der Verumgruppe auftraten, wahrend es nur 287
Falle in der Placebogruppe waren.

,Suspected COVID-19 cases that occurred within 7 days after any vaccina-
tion were 409 in the vaccine group vs. 287 in the placebo group.”

,Die Zahl der COVID-19-Verdachtsfalle, die innerhalb von 7 Tagen nach ei-
ner Impfung auftraten, lag bei 409 in der Impfstoffgruppe und 287 in der
Placebogruppe.” (Ubersetzung durch die Unterzeichnerin)
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Auch wenn — bei Benutzung des ,gesunden Menschenverstandes” - eigentlich
die Schlussfolgerung naheliegen konnte, dass es sich dabei um Nebenwirkungen
der Injektion handelt, wertet Pfizer diese Tatsache anders:

“It is possible that the imbalance in suspected COVID-19 cases occurring in
the 7 days postvaccination represents vaccine reactogenicity with symp-
toms that overlap with those of COVID-19. Overall though, these data do
not raise a concern that protocol-specified reporting of suspected, but un-
confirmed COVID-19 cases could have masked clinically significant adverse
events that would not have otherwise been detected.”

,Es ist moglich, dass das Ungleichgewicht bei den COVID-19-
Verdachtsfallen, die innerhalb von 7 Tagen nach der Impfung auftraten, auf
eine Reaktogenitat des Impfstoffs mit Symptomen zuriickzufihren ist, die
sich mit denen von COVID-19 lberschneiden. Insgesamt geben diese Daten
jedoch keinen Anlass zu der Besorgnis, dass die im Protokoll vorgesehene
Meldung von vermuteten, aber unbestatigten COVID-19-Fallen klinisch be-
deutsame unerwiinschte Ereignisse verschleiert haben kénnte, die andern-
falls nicht entdeckt worden wiren” (Ubersetzung durch die Unterzeichne-
rin)

Diese Ausflihrungen bedeuten letztlich nichts anderes, als dass die Injektionen
Covid-19-Symptome auslésen — Symptome, die sie eigentlich verhindern sollten -
, aber weil sie durch die Injektionen hervorgerufen werden, werden sie nicht als
Covid-19 klassifiziert.

5. Einreichung der deutschen Ubersetzung der Anlage 3

In der Anlage Uiberreiche ich die deutsche Ubersetzung der Anlage 3, des Schrift-
satzes des Kollegen Attorney Thomas Renz u.a., eingereicht am 16.2.2022 United
States District Court For The Northern District of Alabama zum Az. 2:21-cv-702-
CLM einschlieRlich Exhibit A.

Rechtsanwaltin
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