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1. Praambel

Die Kombination von regulatorischen Aufgaben und Forschung am Paul-Ehrlich-Institut
(PEI) ist einzigartig unter europdaischen Arzneimittelbehérden. Aufgrund dieser
Sonderstellung sind unsere Expertinnen und Experten besonders qualifiziert, Fragen
zur Qualitat, Wirksamkeit und Sicherheit von Impfstoffen und biomedizinischen
Arzneimitteln auf wissenschaftlicher Basis zu bearbeiten und entsprechende
Beratungsleistungen  anzubieten. Dementsprechend soll das vorliegende
Forschungsprogramm unsere Forschungsbereiche und die Ziele der Forschung am
Institut vorstellen. Unsere Vision ist es, als international fihrende Arzneimittelbehoérde
und kompetitives Forschungsinstitut neue Standards im Bereich der Impfstoffe und
biomedizinischen Arzneimittel zum Schutz der Gesundheit von Mensch und Tier zu
setzen. In diesem Sinne gibt unser Forschungsprogramm einen nachvollziehbaren
Uberblick tiber die Synergien von regulatorischen Aufgaben und Forschung am Institut.
Um auch zukinftig auf Herausforderungen im biomedizinischen Arzneimittelbereich
vorbereitet zu sein, definiert das Programm einen generellen Rahmen fir unsere
Forschungsaktivitaiten und préasentiert eine konkrete Vision der zukUnftigen
Forschungsstrategie des Instituts. Detailliertere Informationen zu den Forschungs-
aktivitaten in den verschiedenen Forschungsgruppen® und deren Kooperation
innerhalb von nationalen und internationalen Forschungskonsortien? sind auf unserer
Internetseite zu finden. AuRerdem bieten unsere alle zwei Jahre erscheinenden
Jahresberichte einen exzellenten und allgemeinverstandlichen Uberblick tiber die

regulatorische Arbeit und wichtige Forschungsergebnisse des PEI®.

! http://www.pei.de/DE/forschungsgruppen
2 http://www.pei.de/DE/forschungsprogramm
® http://www.pei.de/jahresberichte
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2. Einleitung

Das PEI ist das deutsche Bundesinstitut fir Impfstoffe und biomedizinische Arznei-
mittel im Geschéftsbereich des Bundesministeriums fir Gesundheit. Unter dem Begriff
"Impfstoffe” fasst man Produkte zusammen, die mit dem Ziel eines immunologischen
Schutzes vor einer bestimmten Krankheit an Mensch und Tier verabreicht werden
(Prophylaxe). Der Begriff "biomedizinische Arzneimittel" umfasst dagegen
therapeutische Arzneimittel, welche biologisches Ausgangsmaterial enthalten oder von

solchem abstammen (Biologika).

"4 weist

Das "Gesetz Uber die Errichtung eines Bundesamtes fir Sera und Impfstoffe
dem PEI sowohl regulatorische als auch Forschungsaufgaben zu. Heute beziehen sich
die entsprechenden Forschungsaktivitaten auf die zahlreichen Aufgaben des Instituts,
welche sich aus den deutschen und européischen Gesetzes- und Verordnungsrahmen
ergeben. So sind wir verantwortlich fur die Genehmigung von klinischen Prifungen
sowie die Zulassung von Impfstoffen (fir Tier und Mensch) und biomedizinischen
Arzneimitteln (fur den Menschen). Dabei handelt es sich u.a. um Antikorper, Allergene,
Gen- und Stammzelltherapeutika, somatische Zelltherapeutika, biotechnologisch
bearbeitete  Gewebeprodukte und Gewebezubereitungen sowie Blut- und
Plasmaprodukte. In diesem Zusammenhang erfassen und bewerten wir auch Berichte
Uber Verdachtsfalle unerwiinschter Arzneimittelwirkungen. So sind wir in der Lage,
Arzneimittelrisiken zu identifizieren und angemessene Malinahmen zu koordinieren.
Ziel ist es, eine direkte oder indirekte Geféahrdung der Gesundheit von Mensch und Tier
(Pharmakovigilanz) zu vermeiden. AufRerdem haben wir den Auftrag Inspektionen im
Rahmen der Genehmigung klinischer Prifungen durchzufiihren, Zulassungsantragen
zu bearbeiten und Arzneimittelchargen vor der Vermarktung zu prifen und

entsprechend freizugeben.

Der Forschungsauftrag des PEI basiert auf unseren gesetzlich festgelegten Aufgaben
und dem von der Bundesregierung vorgelegten "Konzept einer modernen Ressort-

forschung"®

. Entsprechend umfasst unser Auftrag, die Qualitat, Wirksamkeit und
Sicherheit von Impfstoffen und biomedizinischen Arzneimitteln auf Basis der am PEI
bestehenden Synergien von Arzneimittelzulassung und Forschung sicherzustellen und
weiter zu befordern. Unsere Struktur erweitert das Konzept der U.S. Food and Drug

Administration (FDA) als Arzneimittelzulassungsbehérde mit Forschungsauftrag im

4 http://www.gesetze-im-internet.de/bundesrecht/basig/gesamt.pdf
° https://www.bmbf.de/files/konzept_ressortforschung.pdf
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Sinne eines integrierten "One Health"®-Ansatzes. Dieses Konzept ergibt sich
insbesondere aus unserer Zustandigkeit und Kompetenz fir Veterindr- und
Humanarzneimittel und ist ein Alleinstellungsmerkmal des PEI, mit dem wir einen
hohen Standard fir Arzneimittelzulassungsbehérden in Europa und der Welt setzen.
Der Ansatz ermoglicht uns die Begleitung von Impfstoffen und biomedizinischen
Arzneimitteln vom Zeitpunkt ihrer Entwicklung und Marktzulassung bis hin zur
Bewertung von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen bzw. der weiteren Uberwachung
ihrer Qualitat, Sicherheit und Wirksamkeit. Der deutsche Wissenschaftsrat hat
mehrfach  betont, diese Kombination von regulatorischer Expertise und
Forschungskompetenz sei die Voraussetzung unserer internationalen Reputation und

unseres Expertenwissens auf héchstem Stand’.

Ein wichtiger Forschungsauftrag des PEI ist es also, die Bewaltigung von
regulatorischen Herausforderungen zu unterstiitzen. Dementsprechend entwickeln wir
Losungen fur eine innovative Produktprifung und untersuchen relevante
Fragestellungen im Kontext aktueller und zukiinftiger regulatorischen Entscheidungen.
Die Basis fur unsere regulatorischen Entscheidungsfindungsprozesse bildet das Feld
der regulatorischen Wissenschaft, in dem sowohl angewandte als auch
grundlagenorientierte biomedizinische Fragestellungen sowie Fragen zur Methodik der
klinischen Priifung und zur Epidemiologie bearbeitet werden®. Unser Konzept einer
grundlagenorientierten Vorlaufforschung fir das Verstandnis und die Entwicklung von
neuartigen vorbeugenden bzw. therapeutischen Strategien ergdnzt diesen Bereich.
Schwerpunkte sind dabei neue Impfstoffkonzepte einschlielich Adjuvantien
(Hilfsstoffe), die Wirksamkeit der spezifischen Immuntherapie, das Potential der
gezielten Gen- und (Stamm)zelltherapie und die Behandlung von Krebserkrankungen
mit onkolytischen Viren und Immuntherapeutika. International anerkannte Verdéffentlich-
ungen in den Bereichen Immunologie, Virologie, Mikrobiologie, Allergologie,
Hamatologie, Gen- und Zelltherapie sowie Pharmakoepidemiologie dokumentieren die

Erfillung unserer gesetzlichen Forschungsaufgaben

Eine Voraussetzung fur den Erfolg in Forschung und Zulassung ist unsere
Zusammenarbeit mit verschiedenen nationalen und internationalen Forschungs-
institutionen, regulatorischen Behérden und 6ffentlichen Gesundheitsorganisationen.

Das schliel3t unsere Kooperation mit den Deutschen Zentren der Gesundheits-

6 https://www.bmbf.de/files/Forschungsvereinbarung_Zoonosen.pdf
! http://www.wissenschaftsrat.de/download/archiv/9860-10.pdf
8 Elmgren, L., et al. (2013) Vaccine, 31S: B163-B175
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forschung® — insbesondere Deutsches Zentrum fiir Infektionsforschung (DZIF) und
Deutsches Konsortium fiir translationale Krebsforschung (DKTK) ein. Das gilt ebenso
fur unsere Arbeit als Expertinnen und Experten fir die European Medicines Agency
(EMA), das European Directorate for the Quality of Medicines (EDQM) und die
Weltgesundheitsorganisation (WHO). Das PEI ist Teil des europaischen Netzwerks der
Official Medicines Control Laboratories (OMCLSs), welches die Qualitat von Impfstoffen
und biomedizinischen Arzneimitteln auf dem européaischen Markt berwacht. Vom PEI
entwickelte innovative Anséatze fir die experimentelle Produkt-prifung werden
innerhalb dieses Netzwerks in die Praxis umgesetzt. AuBerdem fungiert das PEI als
von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) ernanntes Kooperationszentrum fir
Blutprodukte und In-vitro-Diagnostika sowie als WHO-Kooperationszentrum fiir die
Standardisierung und Bewertung von Impfstoffen. Hier unterstiitzen wir die WHO u.a.
bei der Entwicklung von Testmethoden und internationalen Standards fur die
experimentelle Prifung der Qualitat, Sicherheit und Wirksamkeit von Blutprodukten

und Impfstoffen.

Unsere Forschungsprojekte leisten einen wichtigen Beitrag zu unserer State-of-the-Art
Expertise fur eine qualitativ hochwertige Bewertung von neuartigen biomedizinischen
Strategien und innovativen experimentellen Ansatzen. Im Falle gravierender Qualitats-,
Sicherheits- und Wirksamkeitsprobleme ermoglicht es unser auf Forschung
basierender Sachverstand, unverziglich geeigneten MaflRnahmen zum Schutze der
Patienten einzuleiten. Damit dieses Expertenwissen auch zukunftig im PEI verfugbar
ist, dienen unsere Forschungsprojekte folgenden Zielen:
¢ Sicherstellung und Verbesserung der Qualitat, Sicherheit und Wirksamkeit von
Impfstoffen und biomedizinischen Arzneimitteln,
e Forderung der Entwicklung von innovativen Impfstoffkonzepten und neuartigen
biomedizinischen Arzneimitteln,
o Weiterentwicklung der regulatorischen Risikobewertung,
¢ Unterstiitzung von evidenzbasierten regulatorischen Entscheidungsprozessen,
e Sicherstellung einer sachverstandigen Beratung fir gesundheitspolitische
Entscheidungstrager und
e Forderung der Verbesserung, Verringerung und Vermeidung von Tierversuchen

im Bereich der Produktprifung und der Chargenfreigabe, wo sinnvoll.

9 http://www.bmbf.de/de/gesundheitszentren.php
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Das Institut besteht aus zehn Abteilungen, darunter acht Fachabteilungen mit sich
gegenseitig erganzenden Aufgaben in Regulation und Forschung. Sechs dieser
Fachabteilungen tragen in den Bereichen Mikrobiologie, Virologie, Immunologie,
Allergologie, Gen- und Zelltherapie oder Hamatologie und Transfusionsmedizin
Verantwortung fur jeweils eine spezifische Gruppe von Impfstoffen und/oder
biomedizinischen Arzneimitteln, welche fur die Anwendung am Menschen entwickelt
wurden. Die Aufgabe einer weiteren Fachabteilung betrifft die Zulassung und Priifung
von Tierimpfstoffen und immunologischen Tierarzneimitteln. Darlber hinaus erfasst
und bewertet eine fachertbergreifende Abteilung unerwinschte Arzneimittelwirkungen
von Impfstoffen und biomedizinischen Arzneimitteln und leitet geeigneten

GegenmalRnahmen zu Schutz der Patienten ein.

Die Leiterinnen und Leiter dieser Fachabteilungen betreuen eigene Forschungs-
gruppen, die Forschungsprojekte in ihrem spezifischen Zustandigkeitsbereich
durchfuhren. Dadurch fordern sie regulatorische Entscheidungsfindungen nach dem
aktuellen Stand von Wissenschaft und Technik. Dies gilt insbesondere mit Blick auf
neue Klassen von Impfstoffen und biomedizinischen Arzneimitteln. Dartber hinaus
wurden am PEI Forschungsgruppen des Prasidenten und Vizeprasidenten sowie
unabhéngige Nachwuchsgruppen eingerichtet. Diese bearbeiten fir das Institut
wichtige Fragen aus neuen und sich schnell entwickelnden Bereichen unseres

Aufgabenspektrums.

Um die bestehenden Synergien von Regulation und Forschung am PEI zu férdern und
die interdisziplinare Zusammenarbeit Uber die Abteilungs- und Forschungsgruppen-
grenzen hinweg zu erleichtern, haben wir drei grundsatzliche und abteilungsiber-
greifende Forschungsfelder des Instituts definiert:

¢ Regulatorische Forschung & Innovative Produktpriifung,

¢ Interaktionen von Pathogen & Wirt bzw. Biomedizin & Organismus,

o Experimentelle Impfstoffe, Therapien & Diagnostika.
Diese abteilungsubergreifenden Forschungsfelder bilden einen einheitlichen Rahmen
fur die individuellen Forschungsprogramme der Abteilungen und unabhangigen

Forschungsgruppen.
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Abteilungsibergreifende Forschungsfelder
Regulatorische Forschung & Innovative Produktprifung

Aufgrund ihres biologischen Ursprungs sind Impfstoffe und biomedizinische
Arzneimittel wesentlich komplexer aufgebaut als chemische Arzneimittel. Au3erdem
kann ihre Zusammensetzung von Charge zu Charge variieren. Um dieser inhérenten
Variabilitat die Qualitat, Sicherheit und Wirksamkeit der Produkte gewahrleisten
Rechnung zu tragen, entwickelt das PElI neue experimentelle Ansatze zur
Produktprifung und standardisierte Bewertungskriterien. AuRerdem untersuchen wir
die Ursachen unerwarteter schwerer Nebenwirkungen von Impfstoffen und
biomedizinischen Arzneimitteln und schaffen so eine experimentell begriindete
Grundlage fur unsere Beratungen und regulatorischen Entscheidungen in diesem
Bereich. Wir analysieren systematisch die Griinde und Ursachen flr das Scheitern
laufender und vergangener klinischer Entwicklungsstrategien in regulatorischen
Verfahren. Die daraus resultierenden Publikationen unterstiitzen unsere internatio-
nalen Stakeholder und bilden die Grundlage fir zukunftig erfolgreichere Antrage auf
Genehmigung von klinischen Prifungen bzw. Zulassung von biomedizinischen
Arzneimitteln. Ferner untersuchen wir, in welcher Weise Anderungen in nationalen und
internationalen  regulatorischen  Verfahren Patienten und die medizinisch-

wissenschaftliche Gemeinschaft beeinflussen.
Interaktionen von Pathogen & Wirt bzw. Biomedizin & Organismus

Das Wechselspiel zwischen Pathogenen und dem Immunsystem des Wirts hat grol3e
Ahnlichkeit mit den Interaktionen zwischen biomedizinischen Arzneimitteln und dem
Organismus. Die Charakterisierung der Pathogen-Wirt-Interaktionen ist Voraussetzung
fur ein besseres Verstandnis und die Neuentwicklung von innovativen prophylaktischen
und therapeutischen biomedizinischen Ansatzen zur Bekampfung von Infektionskrank-
heiten und nicht-Ubertragbaren Erkrankungen wie Tumorerkrankungen und Allergien.
Im selben Mal3e ist die detaillierte Analyse der Interaktion zwischen biomedizinischen
Arzneimitteln und den Zielorganismen Grundlage fir das Verstdndnis ihres Wirk-
mechanismus und die Aufklarung der molekularen Ursachen von schweren Neben-
wirkungen. Forschungsaktivitaten zur Aufklarung dieser Interaktionen sind somit
essentiell fir den Erhalt und die Weiterentwicklung der Qualitat, Sicherheit und

Wirksamkeit von bestehenden und neuen biomedizinischen Anséatzen.
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3.3. Experimentelle Impfstoffe, Therapien & Diagnostika

Aufbauend auf unseren Erkenntnissen aus den beiden anderen Forschungsfeldern
erforschen wir neuartige prophylaktische, therapeutische und diagnostische Ansatze.
Die entsprechenden Forschungsprojekte sind Grundlage unserer State-of-the-Art-
Kompetenz bei der regulatorischen Bewertung von neuartigen Impfstoffen und
biomedizinischen Arzneimitteln in der Human- wie Veterindrmedizin. Wir unterstitzen
dadurch also nicht nur medizinische Innovationen, sondern schaffen gleichzeitig auch
die Wissensgrundlage fur regulatorische Entscheidungen im Bereich dieser innovativen
Produkte. Ein Schwerpunkt liegt in der zielgerichteten Modulation der Immunantwort,
die eine wichtige Rolle bei der Entwicklung von neuen Impfstoffstrategien, der
spezifischen Immuntherapie von Allergien und in der regenerativen Medizin sowie bei
neuen Ansatzen zur Tumortherapie spielt. Auerdem entwickeln wir fur die Gen- und
Zelltherapie Vektorsysteme, die eine sichere, effiziente und zielgerichtete Modifikation
von Zielzellen erlauben. Ferner untersuchen wir das Potential von onkolytischen Viren
zur spezifischen Eliminierung von Tumorzellen. Um das wachsende Feld der
personalisierten Medizin voranzutreiben, fihren wir ergénzende Projekte zur
Identifizierung und Charakterisierung von genetischen Indikatoren bzw. Proteinmarkern
durch und férdern dadurch die Entwicklung von spezifischen und sensitiven

Diagnostika.

4, Forschungsprogramme der Abteilungen & unabhangigen Forschungsgruppen

4.1. Abteilung Mikrobiologie — Forschung zur Pravention & Therapie bakterieller

Erkrankungen™®
Leitung: PD Dr. Isabelle Bekeredjian-Ding

Die Aufgaben der Abteilung umfassen die Arzneimittelzulassung und Chargenfreigabe
von Impfstoffen gegen Bakterien und Parasiten sowie die mikrobielle Sicherheit von
biomedizinischen Arzneimitteln. Der biologische Ursprung von biomedizinischen
Produkten geht mit dem Risiko einer Verunreinigung durch Bakterien oder Pilzen
einher. Fur die Zulassung dieser Produkte sind daher Methoden unerlésslich, die es

ermdglichen, die entsprechenden Mikroben nachzuweisen, zu eliminieren und zu

10 http://www.pei.de/microbiology-research
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inaktivieren. In der Klinik gefahrdet die Zunahme bakterieller Resistenzen gegen
zahlreiche Antibiotika (Multi Drug Resistance; MDR) eine erfolgreiche Behandlung von
bakteriellen Infektionskrankheiten. Abhilfe verspricht die Entwicklung von Impfstoffen,
welche das Immunsystem so stimulieren, dass es spezifisch nur die MDR-Stdmme

erkennt und dadurch deren Verbreitung verhindert.

Um die Prifung der mikrobiellen Sicherheit von biomedizinischen Produkten
voranzutreiben, entwickeln wir innovative Nachweissysteme, welche sensitiv den
Nachweis einer gesundheitsschadlichen Gesamtkeimzahl ermdglichen. Diese Studien
umfassen auch den Nachweis von leicht Ubertragbaren Resistenzgenen oder von
mikrobiellen Molekilen mit unerwinschter immunologischer Wirkung. Im Rahmen
unserer Aufgaben als offizielles Kontrolllabor (OMCL) des Europaische Direktorats ftr
die Qualitat von Arzneimitteln (EDQM) entwickeln wir Standards und Testmethoden,
um  Wirkstoffgehalt und Sicherheit von Impfstoffen zu prifen und setzen deren
Anwendung im Zuge der offiziellen Prifung und Freigabe von Chargen um. Unser Ziel
ist es, die Anzahl der Tierversuche zu reduzieren, welche notig sind, um die Konstanz
der Chargen sicherzustellen und die vollstandige Inaktivierung von gesund-
heitsschadlichen Impfstoffkomponenten oder bakteriellen Toxinen zu gewahrleisten.
Ein weiterer regulatorischer Forschungsschwerpunkt ist unser interdisziplinarer Ansatz
zur Gesundheitsvorsorge, in dem wir analysieren, wie Allgemeinmediziner und
Patienten auf Anderungen in regulatorischen Verfahren aufmerksam werden (z.B.

Pharmakovigilanzberichte zur Sicherheit von Impfstoffen).

Bei gesunden Menschen besiedeln sogenannte kommensale Bakterien Haut und
Schleimhédute ohne negative Auswirkungen. Eine fein abgestimmte Interaktion
zwischen Mikroben und Wirt fihrt dazu, dass weder die Bakterien eliminiert werden,
noch diese beim Wirt eine Entziindungsreaktion auslosen. Dieser Zustand wird als
symbiotischer Toleranzstatus bezeichnet. Allerdings sind bestimmte kommensale
Bakterien bei Patienten mit geschwachtem Immunsystem (z.B. immunsupprimierte
Tumorpatienten oder bei chirurgischen und/oder intensivmedizinischen Behandlungen)
in der Lage, die ansonsten schiitzende Antwort des Immunsystems zu Gberwinden und
dann doch krankhafte (pathologische) Wirkungen zu entfalten. Ein zunehmendes
klinisches Bedrohungsszenario sind Infektionen mit kommensalen MDR-Keimen, weil
hier die Behandlung durch das Fehlen therapeutischer Optionen erschwert wird. Im
Rahmen unserer Forschung zur Interaktion von kommensalen Keimen mit
menschlichen Immunzellen untersuchen wir, welche Anderungen in der bakteriellen

Expression von Pathogenitéatsfaktoren bzw. in der Immunantwort des Wirts diese

10



; : &,
Paul-Ehrlich-Institut ';\‘
Infektionen und die dazugehdrende Immunpathologie fordern. Unser Ziel ist ein
vertieftes Verstandnis der spezifischen Immunitdt und des Immungedachtnisses
gegeniuber kommensalen Bakterien sowie die Aufklarung der Mechanismen mit deren
Hilfe diese Bakterien die Immunantwort bei Gelegenheit Uberwinden. Unsere Studien
sollen schlieBlich die Entwicklung von mafigeschneiderten Impfstrategien ermdglichen,
um den  Tolleranzstatus wiederherzustellen bzw. kommensalenMDR-Bakterien

spezifisch zu eliminieren.

Abteilung Virologie - Forschung zur Pravention & Therapie viraler

Erkrankungen™
Leitung: Prof. Dr. Eberhard Hildt

Die Aufgaben der Abteilung umfassen die Zulassung und staatliche Chargenprtfung
von viralen Impfstoffen, die ldentifikation und Charakterisierung von aufkommenden
Viren, die regulatorische Bewertung der viralen Sicherheit von biomedizinischen
Arzneimitteln und die Bewertung und Validierung von Nukleinsdureamplifikationstests
(NATs) fur den Virennachweis in Blut und Blutprodukten. Leitmotiv unserer
regulatorischen Arbeit und unserer Forschung ist der Gedanke der Pravention als

effektivste und sicherste Mal3nahme zur Bekampfung von viralen Erkrankungen.

Die Sicherheit biomedizinischer Produkte héngt u.a. davon ab, dass sie keine
infektiosen Viren enthalten. Daher entwickeln und evaluieren wir Methoden, mit denen
Viren in diesen Produkten inaktiviert oder aus ihnen entfernt werden kénnen sowie
hochsensitive Tests zum Nachweis dieser Viren. Zur Weiterentwicklung einer
konsistenten Prifung von Impfstoffen entwickeln wir neue Tests fir den validen
Nachweis des Antigengehalts und charakterisieren die Interaktion von Antikérpern mit
den Imfstoffantigenen. Ziel ist die Etablierung einer Korrelation von Antigengehalt,
Antigenkonformation und Antigenizitat mit der Schutzwirkung eines Impfstoffs. Wir
wollen so zur Verbesserung der Impfstoffqualitdt beitragen. Um die Sicherheit
bestehender Impfstoffe zu verbessern, untersuchen wir dariber hinaus die
molekularen Ursachen von unerwarteten Wirkungen (insbesondere durch neuartige
Adjuvantien). Zur Forderung der klinischen Anwendung von neuartigen
Impfstoffkonzepten und neuen NATSs, treiben wir aul3erdem die Entwicklung von
geeigneten regulatorischen Standards durch die wissenschaftliche Analyse potentieller

regulatorischer Hemmnisse voran.

11
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Unsere Studien zur Charakterisierung von Virus-Wirt-Interaktionen, welche die virale
Replikation und Pathogenese bzw. virale Immunvermeidungsstrategien beeinflussen,
sind Voraussetzung fur die Entwicklung von neuen prophylaktischen und antiviralen
Ansatzen. In diesem Zusammenhang interessieren wir uns insbesondere fiir Infektions-
krankheiten durch hochvariable Viren, welche die Fahigkeit besitzen, eine Erkennung
durch das Immunsystem zu vermeiden (wie HIV, HBV, HCV und Influenzaviren). Wir
untersuchen, wie sich verschiedene Virusgenotypen und Virussubtypen hinsichtlich
ihrer Kapazitdt zur Deregulation solcher Signalkaskaden unterscheiden, die einen
Einfluss auf die Antigenprozessierung und -présentation durch das Immunsystem
haben. Unser Ziel ist es zu ergriinden, ob diese Unterschiede verantwortlich sind fr
Abweichungen in der virusassoziierten Immunmodulation und Pathogenese bzw. fir
Abweichungen im Grad an verursachten chronischen Infektionen und im Ansprechen
auf eine Therapie. AufRerdem charakterisieren wir funktionelle und strukturelle
Determinanten des viralen Zell-Eintritts, der viralen Replikation und der viralen
Morphogenese. In diesen Studien streben wir danach, neue Angriffsziele fur antivirale
Therapien zu identifizieren und prognostische Marker fur den Verlauf einer Infektion

bzw. das Ansprechen auf eine Therapie zu entdecken.

Wir arbeiten an rekombinanten Impfstoffprototypen, welche eine beschleunigte
Entwicklung von sicheren Impfstoffen gegen neu aufkommende Viren wie Dengue,
Chikungunya oder Ebola ermdglichen. Daflr untersuchen wir Virusvektortechnologien
sowie zellpermeable virusahnliche Partikel als Epitoptrdgermolekile. Dieser Ansatz
verspricht eine verbesserte Wirksamkeit bei der Bekdmpfung von hochvariablen Viren,
weil hier u.a. die Induktion einer genotypweiten Immunantwort Ziel der Impfung ist.
Diesbeziglich verfolgen wir zwei Wege, um die Pathogene sowohl mittels Antikérpern
als auch auf zellularer Ebene wirksam bekampfen zu kdnnen. Voraussetzung dafur ist
die wirksame Induktion sowohl einer B- als auch einer T-Zellantwort. Voraussetzung fur
die B-Zell-Antwort ist die passende Zusammensetzung der Antigenepitopstruktur. Eine
effektive T-Zell-Antwort basiert dagegen auf einer gesteigerte Zellpermeabilitéat des

Antigens und einer zielgerichtete Antigenprasentation durch kompetente Immunzellen.

™ http://www.pei.de/virology-research
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4.3. Abteilung Immunologie — Forschung zur Aufklarung von Immun-Vermeidungs-

strategien — Sicherheitsaspekte immunologisch-biomedizinischer Produkte®?
Leitung: Prof. Dr. Ger van Zandbergen

Die Aufgaben der Abteilung umfassen die Zulassung und staatliche Chargenprifung
von therapeutischen Antikérpern und Antiseren. Darlber hinaus tragt sie
Verantwortung fir die regulatorische Bewertung von bestimmten therapeutischen
Impfstoffen (Tumorimpfstoffe). Als abteilungstbergreifendes OMCL-Servicelabor
prifen wir zuséatzlich die physiko/chemische und immunologische Sicherheit von
biomedizinischen Arzneimitteln. Unsere regulatorischen Forschungsanstrengungen
basieren auf unserer OMCL-Expertise im Bereich der zentral zugelassenen Produkte
(Centrally Authorised Products, CAP), bei denen die Stichprobennahme und -testung
auf einem risikobasierten Ansatz beruhen. Unsere Fahigkeit, primare humane
Immunzellen genetisch zu modifizieren, ist essentiell fur die Aufklarung der
Pathogenese von obligaten intrazellularen Krankheitserregern, wie die protozoischen

Parasiten der Gattung Leishmania oder die Bakterienspezies Chlamydia.

In der letzten Zeit wurden erstmals Nachahmerprodukte von therapeutischen
Antikdrpern (Biosimilar Antibodies) auf den Markt gebracht. Eine wichtige Frage ist
hier, ob die Sicherheit und Wirksamkeit von Biosimilar und innovativem Originalprodukt
Ubereinstimmen. Die Einrichtung und Entwicklung von sensitiven analytischen
Methoden fur den Vergleich eines Biosimilars mit dem Originalprodukt erméglicht es
uns, die klinische Relevanz von potentiellen molekularen Unterschieden zu verstehen.
AulRerdem nutzen wir unsere Expertise im Bereich der humanen Immunzellen fir die
experimentelle Evaluation von regulatorischen Problemen. Daflr arbeiten wir mit
Modellen, die dem molekularen Muster einer menschlichen Erkrankung nahe kommen.
Hier beschaftigen wir uns gegenwartig vornehmlich mit prototypischen Adjuvantien und
chemischen Zusatzstoffen. Ziel ist die Identifikation ihrer spezifischen immuno-

logischen Effekte und die Charakterisierung ihres Sicherheitsprofils.

Pathogene, die sich in Immunzellen verstecken, haben vielfaltige Strategien entwickelt,
um durch das Immunsystem weder erkannt noch eliminiert zu werden. Um die
zugrunde liegenden Pathogen-Wirt-Interaktionen zu verstehen, untersuchen wir die
Zellkompartimente, welche Pathogene enthalten, und studieren die Entwicklung dieser

Pathogene in primédren Immunzellen. Dafir stehen uns neueste Verfahren zur

12 http://www. pei.de/immunology-research
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Abbildung von Zellkompartimente in Lebendzellen zur Verfigung (Live Cell Imaging),
mit denen wir Wirtszellproteine untersuchen, welche am Kréftespiel der zellularen
Verteidigungsreaktionen beteiligt sind. Die Kombination dieses Ansatzes mit
elektronenmikroskopischen Analysen der Ultrastruktur von primdren humanen
Wirtszellen ermdglicht es uns zu verstehen, wie intrazellulare Pathogene eine effektive
Immunantwort verhindern. Die genetische Modifikation von primaren humanen Wirts-
zellen erlaubt uns schlielich die Untersuchung von Faktoren der Anfélligkeit sowie der
Widerstandsfahigkeit auf einem molekularen Level. Unser ultimatives Ziel ist es,
zellulare Faktoren zu identifizieren, welche in der Lage sind, intrazellulare Pathogene
zu eliminieren. Dariber hinaus bewerten wir in Zusammenarbeit mit der
Universitatsmedizin Mainz die zugrundeliegenden Mechanismen einer ineffizienten
Immunantwort bei Tumorerkrankungen und Infektionen. Dabei sind wir besonders
daran interessiert, die Rolle der Autophagy bei der Entwicklung einer ineffizienten
Immunitat zu erkunden. AufRerdem streben wir danach, therapeutisch interessante

Inaktivierungsfaktoren des Immunsystems zu identifizieren.

Zusammengenommen machen uns die Forschungsprojekte der Abteilung zu
Expertinnen und Experten im Bereich der zellularen und molekularen Immunbiologie
sowie der immunologischen Sicherheit von biomedizinischen Arzneimitteln, was die

Qualitat unserer regulatorischen Entscheidungen unterstutzt.

Abteilung Veterindrmedizin — Verbesserung der Gesundheit von Tier & Mensch

durch ein besseres Verstandnis zoonotischer Infektionskrankheiten®®
Leitung: Dr. Veronika von Messling

Die regulatorischen Aufgaben der Abteilung liegen im Bereich der Zulassung und
experimentellen Produktprifung von Impfstoffen, Sera und neuen Immuntherapeutika
fur die Anwendung bei Tieren. Im Sinne des oben beschriebenen One-Health-Ansatzes
komplementiert unser Forschungsprogramm diese Aufgaben einerseits durch die
Entwicklung von neuen prophylaktischen und therapeutischen Ansatzen gegen
zoonotische oder 6konomisch relevante Erkrankungen und andererseits durch die

Entwicklung von innovativen Konzepten fiir die experimentelle Produktprifung.

Unsere regulatorischen Forschungsaktivitaten zielen auf die Verbesserung der Qualitat
und Sicherheit von Veterinarprodukten ab. Ein besonderer Schwerpunkt liegt dabei in

der Verringerung von Tierexperimenten bzw. der Belastung der Versuchstiere bei der

14



; : &,
Paul-Ehrlich-Institut /}.’:’.\\
experimentellen Produktprifung. Gegenwartig entwickeln wir neue Ansatze fir die In-
vitro-Chargentestung von Botulinumtoxin sowie Impfstoffen gegen Tollwut und Aviare
Enzephalomyelitis. Ziel ist die offizielle Anerkennung dieser Verfahren im Europaischen
Arzneibuch. Wir beabsichtigen diese Aktivititen weiter zu vertiefen und so neue
Impulse fir die Reduktion von Tierversuchen in der praktischen Produktprifung zu

setzen.

Die meisten neu aufkommenden und viele der bekannten Humanpathogene werden
entweder aus tierischen Reservoirs auf den Menschen Ubertragen oder sind nahe
verwandt mit tierischen Erregern. Daher erméglichen Untersuchungen von Erregern in
ihrer jeweiligen Wirtsspezies Vorhersagentber die entsprechenden Pathogen-Wirt-
Interaktionen im Menschen. Wir untersuchen Influenza- und Morbilliviren mit spezi-
fischen genetischen Veranderungen in verschiedenen Tiermodellen, um Immunschutz-
korrelate und Virulenzfaktoren zu identifizieren. In den né&chsten Jahren werden wir
vornehmlich die Rolle der Immunantwort bei der Neuroinvasion von Morbilliviren und
die Bedeutung der genetischen Diversitat fir den zugrundeliegenden Gewebe-

tropismus verschiedener Viren charakterisieren.

Mit wachsendem Verstandnis tber effektive und abnorme Immunantworten wird die
spezifische Induktion einer Immunabwehr zum Schutz und zur Bekampfung von
Infektionskrankheiten, Tumoren und immunabh&ngigen Erkrankungen realisierbar. Wir
nutzen unsere Morbillivirusexpertise, um auf Basis von Morbilliviren Prototypen von
Vektorimpfstoffen und onkolytischen Viren biotechnologisch zu entwickeln. Mit Blick auf
mdogliche klinische Anwendungen streben wir danach, ihr Potential hinsichtlich der
Auslésung einer protektiven Immunantwort bzw. ihre Fahigkeit zur selektiven
Zerstdérung von Tumorzellen zu verbessern. In diesem Zusammenhang nutzen wir
unsere Tiermodelle fir die Uberprifung der Wirksamkeit von innovativen

therapeutischen Strategien und vielversprechenden Impfstoffkandidaten.

13 http://www. pei.de/veterinary-medicine-research
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4.5. Abteilung Allergologie — Forschung fir eine bessere Diagnose & Therapie von

allergischen Erkrankungen®*
Leitung: Prof. Dr. Stefan Vieths

Die regulatorischen Aufgaben der Abteilung umfassen die Zulassung und
Chargenprifung von Produkten fiir die In-vivo-Diagnose allergischer Erkrankungen und
fur die spezifische Immuntherapie von Allergien (Allergen Immunotherapy, AIT). Ziel
der AIT ist es, durch die Verabreichung eines therapeutischen Allergenprodukts eine
langfristige klinische Toleranz zu induzieren. Der Wirkmechanismus der AIT ist bis
heute noch nicht voll verstanden. Eine wichtige Rolle scheint aber die Modulation der
allergenspezifischen Immunantwort zu spielen. Das schliel3t die Induktion von
allergenspezifischen regulatorischen T-Zellen und die Bildung von Immunglobulin G
Antikorpern (IgGs) ein, die dann den krankheitsverursachenden IgEs entgegenwirken.
Schwerpunkte unserer Forschung betreffen daher Grundlagenfragen aus dem Bereich
der Diagnose und Therapie von Allergien sowie die Etablierung von adaquaten
regulatorischen Anforderungen fiir die Entwicklung von innovativen und qualitativ

hochwertigen Allergenprodukten.

Die klinische Erprobung von neuen AIT-Produkten h&ngt von subjektiven Wirksam-
keitsendpunkten wie Indices fur die Schwere der Symptome oder die Lebensqualitat
ab, welche in Feldexpositionsstudien mit Umweltallergenen erfasst werden. Entsprech-
end der klinischen Praxis umfassen diese Feldstudien meist zwei bis drei Behand-
lungsjahre. Zusammengenommen fuhrt dies zu einem hohen Misserfolgsrisiko dieser
Studien. Unser Ziel ist es, durch eine systematische Analyse der relevanten Daten aus
bisherigen Zulassungsdossiers zur Entwicklung von validen Endpunkten beizutragen.
Darlber hinaus unterstiitzen wir die wissenschaftlich begriindete Definition von
regulatorischen Anforderungen an neue Provokationsverfahren mit Allergenen, um
eine verbesserte Vergleichbarkeit der Studien und eine verringerte Schwankungsbreite

der Ergebnisse zu erreichen.

Allergenextrakte aus biologischen Ausgangsmaterialien enthalten eine Mischung ver-
schiedener Proteine, einschlie3lich variabler Mengen an allergenen Proteinen und
deren Isoformen. Das filhrt zu besonderen Problemen hinsichtlich der Qualitéat,
Sicherheit und Wirksamkeit dieser Produkte. Somit kommt es bei der Charakterisierung

und Standardisierung von Allergenen auf eine exakte Bestimmung des Wirkstoffgehalts

4 http://www. pei.de/allergology-research
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an klinisch relevanten allergenen Proteinen an. Zurzeit verlangen die regulatorische
Dokumente immunologische Testverfahren, bei denen der Wirkstoffgehalt im Vergleich
zu einer herstellerspezifischen, innerbetrieblichen Referenzpréparation bestimmt wird.
Diese Praparation besteht aus einem Allergenextrakt. Fir den Nachweis werden dabei
allergenspezifische IgE-Antikdrper aus gepoolten Patientenseren als Detektor einge-
setzt. Wir entwickeln innovative immunologische Testverfahren auf der Basis von
monoklonalen Antikérpern als Detektor und rekombinanten Referenzstandards mit
einem definierten Gehalt der relevanten allergenen Proteine. Unser Ziel ist dabei die
Forderung der Einfihrung von neuen, angemesseneren Testsystemen. Fir eine
dartuber hinausgehende Innovation der Testverfahren arbeiten wir auflerdem an
hochsensitiven, massenspektrometrischen Methoden zur Multiallergenbestimmung,
welche die gleichzeitige Bestimmung und Quantifizierung verschiedener Haupt- und

Nebenisoformen allergener Proteine in Allergenextrakten erlauben.

Im Gegensatz zu Allergenextrakten, verspricht der Einsatz von rekombinanten
allergenen Proteinen und deren Derivaten die Entwicklung von neuartigen AIT-
Produkten, welche gezielt eine Toleranz gegen die klinisch relevanten Allergene
induzieren. Eine Strategie ist die Entwicklung von hypoallergenen Produkten oder
synthetischen Peptiden, die von allergenen Proteinen abgeleitet sind. Diese werden
nicht von den IgEs der Patienten erkannt, was die potentiellen allergischen Neben-
wirkungen herkémmlicher Allergenprodukte verhindern soll. In diesem Zusammenhang
entwickeln wir innovative Methoden zur systematischen ldentifizierung und Charak-
terisierung von 1gG- und IgE-bindenden sequentiellen Epitopen bzw. Konformations-
epitopen von Allergenen zum Zeitpunkt vor, wahrend und nach einer AIT. Die
erhaltenen Informationen verwenden wir fiir ein zielgerichtetes Design von neuen
hypoallergenen Proteinen. Auf3erdem untersuchen wir im Bereich der Nahrungs-
mittelallergien eine mdgliche Korrelation zwischen der Allergenepitoperkennung durch
Patienten-lgEs und klinischen Krankheitsmerkmalen (z.B. Schweregrad oder
Persistenz). Zusammengenommen unterstitzen diese Forschungsansatze die Ent-
wicklung von neuen Ansétzen zur Diagnose allergischer Erkrankungen bzw. fur die AIT

und bilden so die Basis fur deren regulatorische Bewertung.
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4.6. Abteilung Medizinische Biotechnologie — Forschung zur Steigerung der

Sicherheit & Wirksamkeit von Arzneimitteln fiir neuartige Therapien™
Leitung: Dr. Zoltan lvics

Die regulatorischen Aufgaben der Abteilung umfassen die Genehmigung Klinischer
Prifungen und die Bewertung von Zulassungsantragen im Bereich der Arzneimittel flr
neuartige Therapien (Advanced Therapy Medicinal Products; ATMPs), was u.a. den
Bereich der Gentherapeutika und zellbasierte Produkte einschliel3t. Eine besondere
Heraus-forderung fur Entwickler wie Regulatoren stellen schwere Nebenwirkungen von
ATMPs dar, welche haufig eine erfolgreiche Einfliihrung in die Klinik verhindern. Ein
Beispiel dafiir ist die Integration eines gentherapeutischen Transgenvektors in ein
Tumor-suppressorgen oder ein Protoonkogen, was im Zuge einer Gentherapie zu einer
Tumorerkrankung fuhren kann. Unser Forschungsschwerpunkt adressiert daher die
fundamentalen biologischen und biotechnologischen Prinzipien der Entwicklung von

ATMPs mit dem Ziel ihre erfolgreiche Einfiihrung in die Klinik zu férdern.

Um das mit ATMPs einhergehende Risiko besser abschatzen zu kénnen, entwickeln
wir Testsysteme, welche eine systematische Erfassung der gentherapieabhangigen
Deregulation von Genfunktionen des Patienten, die Bestimmung der (epi)genetischen
Stabilitét von zellbasierten Produkten und die Analyse von zellularen Signalwege mit
Einfluss auf die Sicherheit von regenerativen Medizinprodukten ermoéglichen. Die
Xenotransplantation von tierischen Zellen, Geweben und Organen in Menschen
verspricht Abhilfe bezlglich des gegebenen Mangels an allogenen Spendern. Um zur
Abschatzung des Risikos einer speziesiiberschreitenden Ubertragung von Krankheiten
beizutragen, legen wir einen Schwerpunkt auf die Biologie endogener Retroviren in
Tieren. Im Rahmen unserer Verbindung mit dem Deutschen Konsortium fir trans-
lationale Krebsforschung streben wir danach, regulatorische Herausforderungen
bezuglich der Zulassung von personalisierten Tumortherapieansatzen und neuen

ATMPs fir die Krebsbehandlung zu identifizieren und zu I6sen.

Die Interaktionen zwischen genomischen Parasiten (wie integrierende Viren oder
transponierbare Elemente) und Wirtszellen kénnen einen entscheidenden Einfluss auf
die Qualitat und Sicherheit der Gentherapie bzw. von zellbasierten Produkten haben.
So kénnen Faktoren viralen Ursprungs oder transponierbare Elemente insbesondere

dann negative Konsequenzen fir die zellulare Homdostase haben, wenn diese in der

'% http://www.pei.de/med-biotech-research
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Zell- und Gentherapie Verwendung finden. Umgekehrt kdnnen sich Wirtsfaktoren
negativ auf die Wirksamkeit solcher Behandlungsmethoden auswirken. Wir analysieren
die Interaktionen von Vektorkomponenten mit zellularen Faktoren, um die Sicherheit
und Wirksamkeit der ATMPs zu verbessern. So studieren wir beispielsweise den
Einfluss der Chromatinstruktur auf das Muster der genomischen Integration von
exogen verabreichten Transgenvektoren. In differenzierten somatischen Zellen ruht die
Transkription endogener transponierbarer Elemente, wahrend sie in pluripotenten
Zellen aktiviert wird. Da dies zu potentiell mutagenen chromosomalen Integrations-
Ereignisse fuhren kann, besteht die Gefahr einer Beeintrachtigung der biologischen
Sicherheit von therapeutischen Stammzellen oder ihren Abkdmmlingen. Aus diesem
Grunde untersuchen wir (epi)genetische Pfade und genetische Wirtsfaktoren, welche

die Mobilisierung von endogenen transponierbaren Elementen beeinflussen.

Eine zufallige genomische Integration von therapeutischen Gentransfervektoren kann
in der Gentherapie schwere Nebenwirkungen zur Folge haben. Um Abhilfe zu
schaffen, entwickeln wir auf der Basis von viralen Vektorsystemen und trans-
ponierbaren Elementen experimentelle therapeutische Ansatze fir einen zielge-
richteten Gentransfer. Darlber hinaus untersuchen wir das Potential von Designer-
nukleasen, wie CRISPR/Cas, welche eine lagespezifische, genomische Manipulation
bzw. eine Reparatur defekter Gene erlauben. Wir evaluieren diese Ansétze in
therapeutisch relevanten Zelltypen (wie z.B. humane T-Zellen) und adaquaten
Tiermodellen und fordern und beschleunigen so die erfolgreiche klinische Translation

der Gentherapieforschung.

4.7. Abteilung Hamatologie/Transfusionsmedizin — Forschung fur sichere Therapien

mit Gerinnungsfaktoren & Blutzellen®®
Leitung: Prof. Dr. Rainer Seitz

Die regulatorischen Aufgaben der Abteilung betreffen Arzneimittel, welche aus
menschlichem Blut gewonnen werden. Dies schlief3t Proteine fir die Ersatztherapie,
zellulare Transfusionskomponenten und hamatopoietische Stammzellen ein. Unsere
Forschungsagenda konzentriert sich auf wissenschaftliche Fragestellungen aus dem
Bereich der Hamostase (Stillung einer Blutung aus einem verletzten Blutgefafld durch
Blutgerinnung). Fehlfunktionen im Prozess der Blutgerinnung werden hauptsachlich

durch genetische Defekte von im Blut zirkulierenden Proteinen (sogenannte

'8 http://www. pei.de/haematology-research
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Gerinnungsfaktoren; GF) hervorgerufen. Eine Ersatztherapie mit GF basiert auf der
Infusion des bendétigten Faktors als inaktives Proenzym. Bei einer Blutung wird dieser
aktiviert und stimuliert so die nachfolgende proteolytische Kaskade weiterer GF, was

letztendlich zur Blutgerinnung und Hamostase fiihrt.

Sowohl aus Plasma gewonnene, wie auch rekombinante Blutproteine sind per se labil.
Dieses Problem wird durch Verfahren zur Inaktivierung bzw. Beseitigung von
Pathogenen verscharft. Dartber hinaus kénnen alle Blutprodukte prozessierungs- oder
produktbezogene Verunreinigungen enthalten. Somit ist es sehr wichtig, bei der
Testung von Blutprodukten die strukturelle und funktionelle Unversehrtheit der aktiven
Substanzen sicherzustellen und die Abwesenheit von unerwinschten Verunreini-
gungen oder Modifikationen zu verifizieren. In diesem Zusammenhang streben wir
beispielsweise an, die Testung der Aktivitit von therapeutischen von-Willebrand-
Faktor-Konzentraten (VWF-Konzentraten) durch die Entwicklung eines In-vitro-Fluss-
kammermodells zu verbessern. Dieses imitiert physiologische Blutflussbedingungen
und soll somit eine funktionelle Analyse der vWF-vermittelten Anhaftung von
Blutplattchen ermoglichen. Aul3erdem entwickeln wir verbesserte Tests zur
Identifikation von kontaminierenden proteolytischen Aktivitaten in Blutprodukten, die zu
einer unbeabsichtigten Gerinnung oder einer sich negativ auswirkenden Aktivierung
von Blutzellen fihren koénnten. Diese Aktivitaiten werden durch eingehende
Untersuchungen der zugrundeliegenden Mechanismen einer produktionsbedingten

Aktivierung von GF ergéanzt.

Ein signifikantes Problem bei der Behandlung von Gerinnungsstérungen (Hamophilie)
ist die therapiebedingte Bildung von Alloantikdrpern (Inhibitoren) im Patienten. Diese
Inhibitoren gefahrden die Wirksamkeit der Hamophiliebehandlung durch eine
Neutralisierung der Aktivitat von therapeutischen GF. In diesem Kontext sind wir Teil
eines Konsortiums, welches eine europaweite Hamophiliedatenbank etabliert. Diese
fungiert als Instrument fir die wissenschaftliche Evaluation des Risikos einer
Entwicklung von Inhibitoren auf der Basis von experimentellen Ergebnissen und
prospektiven Patientenkohorten. Darauf aufbauend untersuchen wir in Kooperation mit
der Nachwuchsgruppe "Neuartige Impfstrategien & frihe Immunantworten” die
Mechanismen der Entwicklung solcher Inhibitoren sowie die diesbeziglichen
Risikofaktoren. Unser Ziel ist es, an LOsungen mitzuwirken, die schon vor
Therapiebeginn  Voraussagen U(Uber das individuelle Patientenrisiko einer
Inhibitorentwicklung ermdglichen bzw. eine Abschatzung des entsprechenden

immunogenen Potentials von neuen (rekombinanten) therapeutischen GF erlauben.
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Letztlich geht es um die Entwicklung von sichereren und wirksameren

Behandlungsmdglichkeiten.

Klinische und experimentelle Daten legen nahe, dass das Blutgerinnungssystem mit
Tumorzellen interagiert. Um besser zu verstehen, wie der Tumor von diesen
Interaktionen profitiert (z.B. Unterlaufen der Immunabwehr, Schaffung einer die
Neubildung von BlutgefaRen férdernden Matrix oder Bildung von Tumorbindegewebe),
untersuchen wir insbesondere den Einfluss der durch Tissue Factor induzierten
Blutgerinnung und der zellularen Signaltransduktion in einem humanen Lungen-

krebsmodell.

Abteilung Sicherheit von Arzneimitteln und Medizinprodukten — Forschung zur

Identifizierung & Minimierung von Risiken biomedizinischer Arzneimittel
Leitung: Dr. Brigitte Keller-Stanislawski

Zu den regulatorischen Aufgaben der Abteilung gehéren die Detektion, Erfassung und
Bewertung von Nebenwirkungen bei der Behandlung mit Impfstoffen und biomedizi-
nischen Arzneimitteln sowie die Minimierung des entsprechenden Risikos fir Mensch
und Tier (Pharmakovigilanz). Dies schlief3t die ldentifikation von zum Zeitpunkt der
Zulassung nicht bekannten Nebenwirkungen oder aber Anderungen im Muster
bekannter Nebenwirkungen sowie eine Bewertung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses
ein. Unser Ziel ist es, ausreichende und angemessene Malnahmen zur Risiko-
minimierung einzuleiten. In Ubereinstimmung damit stehen im Mittelpunkt unserer
Forschung die schnelle Detektion und Analyse von moglichen Arzneimittelrisiken, die
entsprechende Einschatzung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses, die Identifizierung der
Ursachen von schweren unerwarteten Ereignissen und eine angemessene Risiko-

minimierung.

Eine Grundvoraussetzung unserer Pharmakovigilanz-Aktivitaten sind aktive und
passive Uberwachungsmethoden. Diese sollen eine schnelle Detektion und Analyse
von schweren unerwarteten Ereignissen ermoéglichen, die durch Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel hervorgerufen werden. In diesem Sinne entwickeln wir
elektronische Beobachtungswerkzeuge, welche eine unmittelbare Meldung von Ver-
dachtsfallen von Nebenwirkungen durch Arzte und Patienten erméglichen, ohne den
Schutz der Privatsphére zu verletzen. In einem Kooperationsprojekt mit dem Hemholtz-
Zentrum fur Infektionsforschung planen wir die Entwicklung von neuen Tools fir eine

einfachere Meldung von Impfnebenwirkungen.
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Risikobeurteilungen basieren auf gut konzipierten pharmakoepidemiologischen Studien
zur Untersuchung der Beziehung zwischen dem Auftreten eines unerwarteten
Ereignisses und der Verabreichung eines biomedizinischen Arzneimittels sowie auf der
Quantifizierung des damit verbundenen Risikos. Zu diesem Zweck wenden wir
verschiedene Typen epidemiologischer Studien zur prospektiven bzw. retrospektiven
Analyse moglicher Arzneimittelrisiken an. In Kohortenstudien zur Abschéatzung des
relativen Nebenwirkungsrisikos wird beobachtet, wie haufig ein unerwartetes Ereignis
in einer mit einem biomedizinischen Arzneimittel behandelten Gruppe im Vergleich mit
einer unbehandelten Gruppe Uber die Zeit auftritt. In Fall-Kontroll-Studien vergleicht
man eine Gruppe von Betroffenen (Falle, die ein bestimmtes unerwartetes Ereignis
entwickeln) mit einer Gruppe von nicht Betroffenen (Kontrollen). Dabei wird ermittelt,
ob eine Verbindung zwischen der Haufigkeit des Auftretens eines unerwiinschten
Ereignisses und der Verabreichung eines biomedizinischen Arzneimittels besteht. Falls
nur Falle von betroffenen Personen untersucht werden kdnnen (z.B. Auftreten des
Gullain-Barré-Syndroms in Verbindung mit der pandemischen H1N1-Impfkampagne),
werden sogenannte "Self-Controlled-Case-Series" durchgefuhrt. Diese dienen der
Beurteilung, ob ein Impfstoff mit einem vermehrten Risiko an unerwarteten Ereignissen
verbunden ist. "Capture-Recapture”-Studien dienen der Abschéatzung der Haufigkeit
einer Erkrankung. Solche Studien fiihren wir durch, um einen Unterschied im Auftreten
einer seltenen Erkrankung vor und nach der Anwendung eines biomedizinischen
Arzneimittels nachzuweisen (z.B. die Haufigkeit der Narkolepsie vor und nach der

pandemischen H1IN1-Impfkampagne).

Eine weitere wichtige Frage in der Arzneimittelsicherheit ist, in welchem Umfang die
aktiven Substanzen selbst oder aber pharmazeutische Hilfsstoffe fir das Hervorrufen
eines unerwinschten Ereignisses verantwortlich sind. In diesem Zusammenhang
fuhren wir pharmakokinetische/toxikokinetische Analysen und Modellsimulationen
durch, um das spezifische Risiko der Komponenten von biomedizinischen Arznei-
mitteln zu bestimmen. Ein aktuelles Beispiel ist die Entwicklung eines physiologie-
basierten, toxikokinetischen Modells, mit dessen Hilfe die Aluminiumbelastung des
Menschen durch Aluminium adjuvantierte Impfstoffe und Allergenpréparate simuliert
werden kann. Dieses Modell dient unter anderem der Bewertung des toxikologischen

Risikos, welches sich im Rahmen des spezifischen Impfschemas fur Kinder ergibt.

4.9. Prasidentenforschungsgruppe — Molekulare Biotechnologie & Gentherapie®’

7 http://www. pei.de/research-groups-president
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Leitung: Prof. Dr. Christian Buchholz

Virale Gentransfervektoren und onkolytische Viren gelten als vielversprechende
Werkzeuge fur die Entwicklung neuartiger Optionen zur Behandlung einer Vielfalt
verheerender Krankheiten. Essentieller Schritt zur Entfaltung ihrer therapeutischen
Aktivitat ist der Eintritt in die Zelle, was mit einer Anlagerung des Vektors oder viralen
Partikels an einen Zelloberflichenrezeptor und der anschlieRenden Penetration der
Zellmembran sowie Aufnahme ins intrazellulare Kompartiment verbunden ist.
Verbesserte Sicherheit und Wirksamkeit versprechen Partikel, die zielgerichtet an

bestimmte Oberflachenrezeptoren von therapeutisch relevanten Zielzellen binden.

Als Partnerstandort des LOEWE-Zentrums fur Zell- und Gentherapie Frankfurt und des
Deutschen Konsortiums fir translationale Krebsforschung entwickeln wir virale
Vektoren und onkolytische Viren mit spezifischen Targeting-Doménen, welche die
Bindung an einen Zelloberflachenrezeptor der Wahl vermitteln. Solche Rezeptor-
gerichteten viralen Vektoren und onkolytischen Viren lagern sich spezifisch an
Zielzellen an und unterscheiden zwischen Zellen mit und ohne Zielrezeptor in einer
antikorperahnlichen Weise. In der Zukunft streben wir danach, den Zusammenhang
zwischen der Wahl eines Rezeptors und den Zelleintrittswegen von Viren nach ihrer

Anhaftung an einen Rezeptor besser zu verstehen.

Darauf aufbauend entwickeln wir virale Vektoren, die zielgerichtet therapierelevante
Zelltypen, wie z.B. T-Lymphozyten, hdmatopoetische Stammzellen und Subtypen von
endothelialen oder neuronalen Zellen erkennen. Um die anschlieRende Produktion zu
verbessern, etablieren wir auRerdem experimentelle Technologien fir die Aufreinigung
dieser Vektoren. Wir werden das therapeutische Potential von Prototypen Rezeptor-
gerichteter Vektoren in der Immuntherapie sowie zur Behandlung von neurodegener-
ativen Erkrankungen erforschen. Im Bereich der Immuntherapie legen wir einen
besonderen Schwerpunkt auf den Transfer von chimaren Antigenrezeptoren (Chimeric
Antigen Receptors, CARs) an bestimmte Subtypen von T-Lymphozyten. Fir die
Evaluation des Potentials von Rezeptor-gerichteter Viren und Vektoren zur

Bekampfung von Krebserkrankungen nutzen wir nicht-klinische Tumormodelle.
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4.10. Vizeprasidentenforschungsgruppe — Molekulare Allergologie®®
Leitung: Dr. Stephan Scheurer

Bei der Verwendung von kruden Allergenextrakten zur Induktion einer Immuntoleranz
mittels spezifischer Immuntherapie von Allergien (AIT) ist diese haufig nicht sehr
wirksam. Innovative Behandlungsstrategien sehen daher neue Verabreichungswege
und die Entwicklung von modularen Allergentherapeutika (MAT) unter Verwendung von
rekombinanten Allergenen und Adjuvantien vor. Diese Ansatze versprechen eine
signifikante Verbesserung der Wirksamkeit. Unsere Gruppe legt einen Schwerpunkt
auf die Erforschung von neuen, effektiveren MATs und die Aufklarung der

zugrundeliegenden Wirkmechanismen.

Innovative MATs kombinieren die Wirkung von Adjuvantien mit den Zell-Targeting-
Eigenschaften von viralen Vektoren oder Proteintransfervektoren. Dies ermdglicht eine
zielgerichtete Vermittlung von therapeutischen Allergenen an Immunzellen sowie eine
spezifische Modulation der Immunantwort. "Pathogen-Associated Molecular Patterns"
(PAMPSs) sind konservierte bakterielle und virale Strukturen, welche an Rezeptoren von
Immunzellen fir die Erkennung von Pathogenen binden. Dadurch l6sen PAMPs
spezifische pro- oder anti-inflammatorische Immunantworten des Wirts aus. Bei der
Entwicklung von experimentellen MATs nutzen wir PAMPs als Adjuvantien, um eine
zielgerichtete Modulation der allergenabh&ngigen Immunantwort zu induzieren. Unsere
Absicht ist es, neuartige Strategien zur Unterdriickung dieser allergenspezifischen
Immunantwort zu entwickeln. Im Fokus liegen die Induktion von allergenspezifischen
IgGs, welche den krankheitsverursachenden IgEs entgegenwirken, und eine Immun-

regulation mittels immunsuppressiver regulatorischer T-Zellen.

MATs sollen eine verbesserte therapeutische Wirksamkeit aufweisen und dabei
mdglichst keine unerwiinschten Effekte induzieren. In diesem Sinne untersuchen wir in
vivo und in vitro die molekularen Mechanismen der immunmodulatorischen Effekte von
experimentellen MATs. Entsprechenden Studien werden helfen, das Risiko-Sicher-
heitsprofil dieser Therapeutika zu bewerten, was letztlich Voraussetzung fiur die
Bewertung dieser innovativen biomedizinischen Arzneimittel nach dem Stand von

Wissenschaft und Technik ist.

18 http://www.pei.de/research-groups-vice-president
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4.11. LOEWE Forschungsgruppe — Gezielte Genmodifikation in Stammzellen®®
Leitung: Prof. Dr. Dr. Ute Modlich

Stammzellen sind langlebig, besitzen das Potential zur Selbsterneuerung und kénnen
in alle Zelltypen differenziert werden. Eine stabile genetische Modifikation von
Stammzellen mittels integrierender Vektorsysteme bleibt in ihren Abkédmmlingen
erhalten. Darliber hinaus ist es moglich, die Expression dieser Gene in den terminalen
Effektorzellen zu kontrollieren. Aus diesen Griunden sind Stammzellen von beson-
derem Interesse fir die Entwicklung von zellbasierten biomedizinischen Produkten. Da
die Insertion von Genvektoren auch zu einer unbeabsichtigten Transformation der Zelle
fuhren kann, entwickeln wir praklinische Tests fur die Abschatzung der Genotoxizitat

von integrierenden Vektoren.

Aus hamatopoetischen Stammzellen (Hematopoietic Stem Cells; HSCs) kdnnen alle
Blutzellen gewonnen werden. Deshalb sind sie ein attraktives Ziel fur zellbasierte Gen-
therapien zur Behandlung von angeborenen hdmatologischen Erkrankungen. Bei ihrer
Ex-vivo-Kultivierung und Modifikation stellt aber die Bewahrung ihrer Stammzell-
funktionen eine besondere Herausforderung dar. In vivo ist das Cytokin Thrombo-
poietin (THPO) essentiell fur den Erhalt von HSCs. Daher untersuchen wir THPO-
induzierte Gene und Stoffwechselwege als potentielle therapeutische Angriffsziele.
Unsere Absicht ist es, auf diesem Wege die Ex-vivo-Vermehrung von HSCs zu ver-

bessern und das In-vivo-Anwachsen von modifizierten HSCs zu unterstiitzen.

Die Differenzierung von embryonalen Stammzellen (embryonic stem cells; ESCs) oder
von induzierten, pluripotenten Stammzellen (induced pluripotent stem cells; iPSCs) in
Blutzellen hat grof3es Potential bezlglich der Produktion von spenderunabhéngigen
Blutprodukten. In diesem Zusammenhang untersuchen wir spezifisch die Ex-vivo-
Differenzierung von ESCs/iPSCs in Blutplattchen (Thrombozyten). Au3erdem wollen
wir durch die genetische Modifikation von ESCs/iPSCs Thrombozyten generieren, die

therapeutische Proteine produzieren und diese nach Aktivierung lokal freisetzen.

19 http://www.pei.de/loewe-research
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4.12. Nachwuchsgruppe — Neuartige Impfstrategien & frithe Immunantworten?®
Leitung: PD Dr Zoe Waibler

Unerwinschte Wirkungen von das Immunsystem beeinflussenden, biomedizinischen
Arzneimitteln sind ein wichtiges regulatorisches Thema des PEI. Auf Basis unserer
immunologischen Expertise streben wir danach, die zugrundeliegenden immunolo-
gischen Mechanismen aufzuklaren. Ein Beispiel sind unsere laufenden Untersuch-
ungen zur Aufklarung der Ursachen der schweren inflammatorischen Reaktionen des
immunmodulatorischen monoklonalen Antikdrpers TGN1412 wahrend der Phase-1-
Studie in gesunden Probanden. In einem Kooperationsprojekt mit der Abteilung
Hamatologie/Transfusionsmedizin untersuchen wir gegenwartig auRerdem die moleku-
laren Mechanismen von unerwinschten Immunantworten, die eine wirksame Behand-

lung der Hamophilie A mit Faktor-VIlI-Praparaten beeintrachtigen kénnen.

Innovationen im Bereich der Impfstoffe erfordern neue und sichere Adjuvantien, welche
die angeborene Immunantwort zielgerichtet modulieren und aktivieren. Detaillierte
Einsichten in frihe Immunantworten sind daher eine Voraussetzung fur die Ent-
wicklung von neuartigen Adjuvantien. Typ-I-Interferone sind besonders vielversprech-
ende Angriffsziele, da diese Cytokine des angeborenen Immunsystems die nach-
folgende adaptive Immunantwort in entscheidender Weise induzieren und modellieren.
Aus diesem Grund haben wir uns der Aufklarung der molekularen Mechanismen
verschrieben, welche an der Induktion, Regulation und Inhibition von Typ-I-Interferonen
beteiligt sind. Dafir verwenden wir verschiedene murine Infektionsmodelle (z.B.

Mause, denen der Typ-I-Interferonrezeptor fehit).

Um die Entwicklung von rekombinanten, modularen Impfstoffen gegen Infektionskrank-
heiten, Allergien und Krebs zu fordern, arbeiten wir auf Basis unserer Kenntnissen im
Bereich der Typ-I-Interferonbiologie an neuen, experimentellen Impfstrategien. Diese
Studien fuhren wir in enger Kooperation mit verschiedenen Arbeitsgruppen des PEI
durch, die Uber spezifische Forschungsexpertise in den Bereichen Immuntherapie von

Allergenen und (Tumor)impfstoffe verfligen.

2 http://www.pei.de/new-vaccination-strategies-research
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4.13. Nachwuchsgruppe — Zellulare Aspekte der Interaktion von Wirt & Pathogen?
Leitung: Dr. Renate Konig

Um der Erkennung durch den Wirt zu entgehen, verandern sich Viren sehr schnell.
Deshalb missen die Wirtsorganismen ihre viralen Immunitadtsmechanismen standig im
Sinne eines beweglichen Ziels anpassen. Dieser ko-evolutiondre Riustungswettlauf hat
Zu aulBerst fein abgestimmten Interaktionen zwischen Viren und Wirtszellen gefihrt.
Viren haben sich an bestimmte Faktoren der Wirtszellen angepasst (Host Dependency
Factors; HDFs). Im Gegenzug erkennen Wirtszellen bestimmte Virusliganden (pattern
recognition factors; PRFs) und bekampfen so die Infektion mittels Expression von anti-

viraler Faktoren (Antiviral Restriction Factors; ARFs).

Virale Strategien zur Vermeidung der Erkennung durch das Immunsystem beeintrach-
tigen haufig die Wirksamkeit von Impfstoffen. Dies trifft besonders auf hochvariable
RNA-Viren zu. Unsere Ziele sind einerseits die Entdeckung von Wirtszellfaktoren,
welche die virale Replikation entweder positiv (HDFs) oder negativ (PRFs und ARFs)
beeinflussen, und andererseits die detaillierte Aufklarung ihrer Funktion. Letztendlich
mochten wir so verbesserte Impfstoffstrategien mit innovativen Adjuvantien entwickeln,
welche die angeborene Immunantwort triggern und die adaptive Immunantwort férdern

bzw. modellieren.

Zu diesem Zweck verwenden wir in einem automatisierten Hochdurchsatz-Screening-
Verfahren verschiedene Matrixbibliotheken, mittels derer die Expression von Wirtszell-
genen vor einer Infektion mit Viren gezielt hoch- oder runter-reguliert werden kann. Die
Uberexpression wird durch fokussierte cDNA-Bibliotheken erzielt (z.B. interferon-
stimulierende Wirtsgene). Die Reduktion wird durch die Verwendung von genomweiten
RNA-Interferenzbibliotheken erreicht, mittels derer die Translation von Wirtszell-mRNA
in Proteine gehemmt werden kann. So manipulieren wir die Genexpression der Wirts-
zelle Gen fur Gen und Uberprifen jeweils, ob dies einen Einfluss auf die virale
Replikation oder die virusspezifische innate Immunreaktion hat. Automatisierte mikros-
kopische Analysen ermdglichen es uns zusatzlich, den reellen Status des entsprech-
enden viralen Replikationszyklus zu bestimmen, was ein tieferes Verstandnis der

zugrundeliegenden Mechanismen zu Folge hat.

A http://www.pei.de/host-pathogen-interactions-research
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Ausblick

In diesem Kapitel wird ein kurzer Uberblick (ber mittel- und langfristige Heraus-
forderungen gegeben, die zusatzliche Forschungsanstrengungen unserer Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler erfordern, so dass wir auch zukinftig wichtigen

regulatorischen und gesellschaftlichen Bedirfnissen gerecht werden.

Im Rahmen unserer Beteiligung am Deutschen Zentrum fir Infektionsforschung (DZIF)
zeichnet sich die Entwicklung von véllig neuartigen modularen Impfstoffplattformen zur
Vermeidung von Infektionskrankheiten ab. Diese Produkte kénnen nicht unter dem
Regime der regulatorischen Verfahren fir die Zulassung von herkdmmlichen
Impfstoffen bewertet und genehmigt werden. Vielmehr benétigen wir fir die
Begutachtung entsprechender Antrage auf klinische Prifung und Arzneimittel-
zulassung angepasste innovative Evaluationskriterien und neue Bewertungsverfahren.
Eine besondere Herausforderung besteht darin, auf wissenschaftlicher Basis Kriterien
fur die Bewertung der Qualitdt und Sicherheit dieser Produkte zu schaffen. Um hier
angemessene Losungen zu entwickeln, sind gemeinsame interdisziplinare
Forschungsanstrengungen unserer regulatorischen und forschenden Wissenschatftler-

innen und Wissenschaftler gefragt.

Eine weitere mittelfristige Herausforderung stellt der Bedarf an innovativen
experimentellen Testmethoden sowie die Notwendigkeit von Verbesserungen bei der
Bewertung der Qualitat, Wirksamkeit und Sicherheit von Impfstoffen dar. Diesbeziglich
werden wir eine interdisziplindre Zusammenarbeit von regulatorischen und
forschenden Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler mit Expertise in den Bereichen
Impfstoffoewertung, Vakzinentwicklung, Chargenprifung und nichtklinische Modelle
etablieren. Diese Initiative hat die Entdeckung und Validierung von neuen Schutz-
korrelaten sowie die Forderung der Entwicklung von relevanten und hinreichend

menschenahnlichen Tiermodellen fur eine verbesserte préklinische Prifung zum Ziel.

Ein dritter mittelfristiger Forschungsbedarf ergibt sich aus den wahrend des Ebola-
Ausbruchs im Jahr 2014 gemachten Erfahrungen. In diesem Zusammenhang haben
wir gelernt, dass die Verfligbarkeit von Behandlungsoptionen fur den Ernstfall inklusive
Impfstoffen eine der grol3ten Herausforderungen darstellt. Es stellte sich heraus, das
insbesondere die internationale und nationale Koordination der unumganglichen regu-
latorischen Konsultationsprozesse sehr komplex und das Engagement pharmazeu-
tischer Unternehmen begrenzt war. Somit bleibt der Schutz der Bevdlkerung und des

Tierbestands vor neuen und wiederkehrenden Infektionskrankheiten eine vordringliche
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gesellschaftliche Herausforderung. In diesem Zusammenhang setzen wir uns auf Basis
unserer regulatorische Expertise fur die Entwicklung von angepassten harmonisierten
Prozessen ein, die beispielsweise eine ziigige Genehmigung von klinischen Prifungen
biomedizinischer Arzneimittel in Ausbruchszenarien ermdéglichen. Teil unserer lang-
fristigen Strategie ist auferdem der Einsatz unserer Forschungsexpertise fur die
vorausschauende Entwicklung von biomedizinischen Arzneimitteln zur Bewaéltigung

zukUnftiger Ernstfallszenarien.

Vernachlassigte Infektionskrankheiten, seltene genetisch bedingte Leiden und Tumore,
chronisch entziindliche Erkrankungen sowie seltene allergische Erkrankungen
erfordern die Entwicklung von neuen Praventions- und Behandlungsoptionen. Die
vielversprechendsten Kandidaten sind Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel,
also Produkte aus dem Zustandigeitsbereich des PEI. Die Bedingungen unter denen
pharmazeutische Unternehmen agieren, sind mit der Entwicklung von Behandlungs-
I6sungen fur solche vernachlassigten oder seltenen Erkrankungen oftmals nicht in
Einklang zu bringen. Als regulatorisch tatige Bundesbehdrde und Forschungs-
einrichtung ist das PEI gesellschaftlich dazu verpflichtet, seinen Beitrag zum Fortschritt
in diesem Bereich zu leisten. Dies erfolgt durch regulatorische Leistungen und
Forschungsanstrengungen mit dem Ziel, das PEI zu einer der fihrenden européischen
Institutionen im Bereich der Pravention und Behandlung von vernachlassigten

Krankheiten weiterzuentwickeln.

LAk

Prof. Dr. K. Cichutek

Prasident des
Paul-Ehrlich-Instituts
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