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Liebe Leserin, lieber Leser,

sicherlich ist es etwas verwunderlich, dass Sie zum Ende des
Jahres 2009 den Jahresbericht 2007/2008 des Paul-Ehrlich-
Instituts, das inzwischen Bundesinstitut fiir Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel heiBt, in Hinden halten. Dies
zu erklaren, ist eigentlich ein Vorgriff auf die Inhalte des
néchsten Jahresberichtes. Doch soviel in Kiirze: Als wir uns
dazu entschieden haben, wieder Jahresberichte herauszugeben,
konnte niemand wissen, dass das Jahr 2009 zu einem
Pandemiejahr werden wiirde und welche Herausforderungen
dies insbesondere fiir das Paul-Ehrlich-Institut bedeutet.
Trotzdem ist es gelungen, einen lesenswerten, informativen
und attraktiv gestalteten Jahresbericht zu erstellen.

Die Berichtsjahre waren reich an Herausforderungen. Eine
kommt wie eine Pandemie periodisch, nur ist diese vorher-
sagbar: Im ersten Halbjahr 2007 hatte Deutschland die
EU-Ratsprasidentschaft inne. Fiir das Paul-Ehrlich-Institut
bedeutete dies, dass wir einige internationale Veranstaltungen
mehr als sonst durchgefiihrt haben. Der Austausch mit den
europdischen Kollegen hier im Paul-Ehrlich-Institut bezie-
hungsweise in Dresden als einer der reprisentativen Stadte
Deutschlands, ist wichtig und sehr erfolgreich verlaufen.
2008 organisierten wir mit der XVII International Poxvirus
and Iridovirus Conference und dem 12™ International Paul-
Ehrlich-Seminar Regulatory Control and Standardization

of Allergenic Extracts zwei internationale Tagungen - ein
erneuter Beleg dafiir, wie wichtig es uns ist, Zulassung und
Forschung miteinander zu verzahnen. Zum Abschluss des
Berichtszeitraums war auch Zeit, mit einem Symposium

an den 100. Jahrestag der Verleihung des Nobelpreises an
Paul Ehrlich zu erinnern.

Andere Neuerungen haben die Berichtsjahre entscheidend
mit gepragt. So ist das Paul-Ehrlich-Institut 2007 mit seiner
Datenbank zu Verdachtsfillen auf Impfkomplikationen online

Prof. Dr. Johannes Lower, Prasident

gegangen. Seitdem informieren wir jedermann iiber diesen

in der Offentlichkeit stark diskutierten Themenbereich und
leisten so einen Beitrag zur Verbesserung und zur Erleichte-
rung der Impfaufklarung. Die Leitprinzipien des Paul-Ehrlich-
Instituts werden so einmal mehr mit Leben gefiillt.

2007 ist das Gewebegesetz in Kraft getreten und damit ist

ein ganz neues, innovatives Produktportfolio zum Aufgaben-
bereich des Paul-Ehrlich-Instituts dazu gekommen. Die Ex-
perten des Instituts haben diese Aufgabe mit viel Engagement
angenommen und die wichtigen inhaltlichen und organisato-
rischen Voraussetzungen geschaffen.

Auch auf européischer Ebene hat sich das Paul-Ehrlich-Institut
dafiir gut aufgestellt. So wurde mit Dr. Christian Schneider
erneut ein Mitarbeiter des PEI als kooptiertes Mitglied fiir den
wichtigen Ausschuss CHMP bei der Européischen Arzneimittel-
agentur EMEA gewéhlt. Er vertritt dort den Bereich Qualitat
und Sicherheit biomedizinischer Arzneimittel einschlieflich
neuartiger Therapien advanced therapies.

Dies ist der letzte Bericht, der unter meiner Leitung erstellt wurde,
da zum 1. Dezember 2009 die Leitung an meinen Nachfolger
Prof. Klaus Cichutek iibergeht. Nach 28 Jahren am Paul-
Ehrlich-Institut und acht Jahren als Prisident geht meine Zeit
hier zu Ende. Trotzdem oder vielleicht gerade deswegen, freue
ich mich auf den néchsten Jahresbericht, der dann 2009 und
2010 zusammenfassen wird.

Ich lade Sie nach diesem kurzen Ausblick auf die Inhalte unse-
res Jahresberichtes ein, sich nun selbst ein Bild von unserer
Arbeit zu machen.

Thr

VORWORT



Prof. Dr. Klaus Cichutek, Vizeprasident, und Prof. Dr. Johannes Lower, Président des PEI

[[ IM MITTELPUNKT STEHT DIE GESUNDHEIT
VON MENSCH UND TIER //

Fragen an Prof. Dr. Johannes Lower und Prof. Dr. Klaus Cichutek

Herr Prof. Lower, Deutschland hat zwei Zulassungsbe-
horden: Hier das Paul-Ehrlich-Institut, zusténdig fiir die
Zulassung und Uberwachung biomedizinischer Arznei-
mittel, dort das BfArM, zustéindig fiir Fertigarzneimittel
und Medizinprodukte. Halten Sie die Aufteilung angesichts
der Homogenisierung der europiischen Arzneimittelmérkte
nach wie vor fiir sinnvoll?

Lower: Das Paul-Ehrlich-Institut ist fiir biomedizinische Arznei-
mittel zustindig, fiir die es eine sehr groBe Expertise hat. Die
Spezialisierung ist wichtig, weil diese Gruppe eine besondere
Herausforderung darstellt. Ein Vorteil von zwei Arzneimittel-
behorden ist auch ein gewisser Wettbewerb zwischen den
Instituten, auch wenn sie fiir unterschiedliche Arzneimittel-
gruppen zustindig sind - denn Wettbewerb belebt. Das ist
nicht mehr ganz so von Bedeutung, weil wir uns vor allem in
der internationalen Konkurrenz positionieren miissen. Durch
zwei Behorden ist zudem der Einfluss Deutschlands in den
europdischen Gremien groBer. Mit nur einer Behorde hitten
wir zum Beispiel im européischen Ausschuss fiir Humanarz-
neimittel CHMP einen nationalen Vertreter und einen Stell-
vertreter. So aber hatten wir die Chance, noch ein Mitglied
kooptieren zu lassen. Damit gehort Deutschland zu den fiinf

Staaten, die zwei Vertreter und einen Stellvertreter entsenden.
Cichutek: Meiner Ansicht nach ergénzen sich die beiden
Institute sehr gut. Wir miissen jedoch in Zukunft verstarkt
darauf achten, dass in einem der Institute vorhandene
Ressourcen im Bedarfsfall beiden Instituten zur Verfiigung
stehen. So gibt es bei den klinischen Assessoren in beiden
Behorden Arzte, die sich auf einzelne Indikationen speziali-
siert haben. Nehmen wir die Onkologie und Neurologie: Fiir
Tumorimpfstoffe ist das PEI zustdndig und besitzt diese onko-
logische Expertise, die Expertise fiir Neurologie soll am BfArM
ausgebaut werden. Hier ist Fachwissen vorhanden, von dem
beide Institute profitieren konnen.

Sollte man die beiden Behorden nicht besser zusammenlegen?
Lower: Ich denke, die Frage ist nicht: Sollte man BfArM und
PEI zusammengelegen, sondern ob und wie die Behérden in
Agenturen iiberfiihrt werden kénnen. Denn die Organisation
als Behorde beinhaltet stark limitierende Faktoren.

Was wiirde sich durch den Agenturstatus gegeniiber dem
Behordenstatus verdndern?

Lower: Dadurch entstiinde eine hohere Flexibilitit bei den
Stellenpldanen. Im Moment entscheidet die Politik und nicht
der Markt. Da kénnen noch so viele Zulassungsantriage kom-



men, wir miissen erst vom Bundestag eine Stelle genehmigt
bekommen. Als Agentur kdnnten wir auf die Nachfrage
flexibler reagieren.

Herr Prof. Cichutek, blickt man von einer europiischen
Perspektive auf das PEI, fillt eine Besonderheit ins Auge:
Die enge Verlinkung von Zulassung und Forschung.
Wieso nimmt das PEI diese Sonderrolle ein?

Cichutek: Umgekehrt wird ein Schuh daraus: Die Sonder-
rolle besteht vor allem darin, dass das PEI im europiischen
Vergleich besonders gut abschneidet. Und dies beruht darauf,
dass wir Forschung und Zulassung kombinieren. Ich habe
tibrigens den Eindruck, dass wir nicht unbedingt eine Sonder-
rolle, sondern vielmehr eine Vorreiterrolle haben. Inzwischen
gibt es durchaus Bestrebungen in anderen Agenturen, die
Forschung zu verstdrken. Dies liegt daran, dass man erkannt
hat, dass wir sehr gute Qualitét in der Zulassung liefern und
diese Qualitit ist gefragt.

Lower: Es kommt noch ein Punkt hinzu: Biomedizinische
Arzneimittel werden immer komplexer und die Beurteilung
schwieriger. Nehmen wir TGN-1412, den monoklonalen
Antikorper, der bei Studienteilnehmern in der klinischen
Priifung zu schweren Komplikationen fiihrte. Das kann man
nur verstehen, wenn man sich auf dem Gebiet der Immunolo-
gie genau auskennt und dies ist nur méglich, wenn man
auch forscht. Besonders deutlich wird dies bei der Genthera-
pie, bei der andere Zulassungsbehorden zuriickhaltend sind,
weil sie sich damit nicht auskennen. Wir dagegen forschen
auf dem Gebiet und kénnen daher auch Zulassungen ent-
sprechend priifen. Dies gilt ebenso fiir die moderne Zellthera-
pie. Unsere Expertise zeigt sich auch darin, dass die EMEA
Mitarbeiter des PEIs auf entsprechende Funktionen beruft.
Dies alles regt andere Zulassungsagenturen an, iiber diesen
Weg auch fiir sich nachzudenken.

Die Forschung im PEI findet iiberwiegend auf Abteilungs-
ebene statt. Das bedeutet, dass in allen Abteilungen hohe
Forschungsressourcen vorgehalten werden miissen. Ist das
okonomisch sinnvoll?

INSTITUTSLEITUNG

Cichutek: Die Forschung muss in jeder Abteilung die
Zulassung erginzen. Es wire nicht sinnvoll, eine zentrale
Forschung separat von der Zulassung zu haben. Auch ist
der Austausch zwischen den Mitarbeitern, die forschen
und zulassen, sehr wichtig. Ganz eindeutig profitiert die
Zulassungsarbeit der Assessoren von der groen Nihe zur
Forschung. Ressourcen, wie Forschungsplattformen und
GroBgerdte, konnen dabei von allen genutzt werden.
Prof. Cichutek, gibt es fiir den Bedarf an Forschung im
Zusammenhang mit Zulassungsverfahren Beispiele?
Cichutek: Das Beispiel TGN-1412 wurde bereits genannt.
Hier miissen wir als regulatorische Behorde unbedingt die
zugrunde liegenden Mechanismen verstehen, um auch fiir
dhnliche Arzneimittel eine Antwort zu haben. Ein weiteres
Beispiel sind die Gentherapeutika, bei denen in zwei klini-
schen Priifungen ein Teil der Patienten Leukdmien entwickelte.
Hier kann das PEI forschend zum besseren Verstdndnis
beitragen, wie es zu den Erkrankungen kam, und zudem
durch die Verbesserung der Vektoren das Risiko dafiir senken.

Die Zulassungsarbeit unserer Assessoren profitiert
ganz eindeutig von der groBen Nahe zur Forschung.

Herr Prof. Lower, wie beurteilen Sie die weitere Entwick-
lung eines einheitlichen européischen Zulassungsmarktes
und welche Rolle soll das PEI dabei spielen?

Lower: Im Moment existiert ein europdisches Netzwerk, das
gemeinsam die Zulassungsaufgaben erfiillen soll. Hier gibt
es Centers of Ressources, Institutionen, die fiir bestimmte
Bereiche ein besonderes Know-how besitzen. Eine Entwick-
lung ist in beide Richtungen denkbar: Erfiillt auf lange Sicht
weiterhin ein Netzwerk diese Aufgabe oder wird langfristig
alles zentralisiert, wie in der US-amerikanischen Zulassungs-
behorde FDA? Sollte sich die dezentrale Netzwerkldsung
etablieren, muss sich das PEI iiberlegen, ob es den Schritt
gehen und zu einer européischen Institution werden sollte.
Herr Prof. Cichutek, wie sehen Sie das PEI fiir die Uber-
nahme dieser Rolle geriistet?

Cichutek: Wir haben eine der besten Ausgangspositionen,
wenn man die Anzahl der Zulassungen, der Rapportagen und
Co-Rapportagen und der anderen Verfahren betrachtet, die
wir bereits heute iibernehmen. Wir stellen das kooptierte Mit-
glied im Ausschuss fiir Humanarzneimittel und sind auch im
entsprechenden veterindrmedizinischen Ausschuss vertreten.
Wir stellen einen Vertreter und den Vorsitzenden des Aus-
schusses fiir neuartige Therapien und einige Vorsitzende
bei Arbeitsgruppen, die diesen Ausschiissen zuarbeiten.
Bislang ist es so, dass es im Netzwerk auf der einen Seite
die Zulassungsbehorden der EU-Mitgliedsldnder und auf der
anderen Seite die EMEA gibt. Es gibt aber eine Tendenz, die
koordinierende und fithrende Rolle nicht allein der EMEA
zu iiberlassen, sondern sich als Zulassungsbehorde starker
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einzubringen und die Richtung mit vorzugeben. Ich sehe uns
dafiir gut vorbereitet.

Herr Prof. Lower, man kann sich auf den Standpunkt stellen,
dass bei der Arzneimittelsicherheit selbst die europaische
Dimension zu begrenzt ist. Muss das PEI nicht gerade im
Bereich der Sicherheit von Blutprodukten und Impfstoffen
eine globale Betrachtung vornehmen?

Lower: Das ist richtig. Daher arbeiten wir nicht nur mit der
EMEA zusammen, sondern auch mit der WHO. Dort gibt

es ein Gremium, das sich mit der Sicherheit der Impfstoffe
beschiftigt. Ein Kollege aus dem PEI vertritt dort seit Kurzem
Deutschland. Was die Sicherheit von Blutprodukten betrifft,
ist es noch deutlicher: Das PEI ist Kooperationszentrum

der WHO fiir Blutprodukte und In-vitro-Diagnostika, die
im Spendebereich eingesetzt werden. Auch sind wir eines
der wenigen Mitglieder des sogenannten Blood Regulators

[ | Abteilungen [ | Fachgebiete [ Referate [ Forschung beim Présidenten [ Wissenschaftliche Nachwuchsgruppen

Network, in dem sich die groBeren Behérden zusammenge-
schlossen haben, die fiir die Regulierung von Blutprodukten
zusténdig sind. Wir sind auf globaler Ebene titig und hoffen,
auf diese Weise zur Sicherheit und Wirksamkeit von Blutpro-
dukten und Impfstoffen weltweit beizutragen.

Cichutek: Ein anderes Stichwort ist die International Con-
ference of Harmonization ICH, die global kooperiert, um
Arzneimittelstandards in Japan, Nordamerika und Europa
zu setzen. Hier gibt es einen Trend, Linder wie China als
Géste hinzuzubitten, um auch weiter global Einfluss zu
nehmen. Auch dort ist das PEI vertreten.

Herr Prof. Lower, wenn das PEI so weitrdumig titig ist,
stellt sich die Frage, wie das finanziert wird?

Lower: Die Bundesregierung weif3, wie bedeutend die globale
Aktivitdt ist. Unser Haushalt ist derzeit so ausgestattet und
wird hoffentlich auch in Zukunft so ausgestattet sein, dass



wir diese Tétigkeiten durchfiihren konnen. Ein Teil davon

ist ibrigens von dritter Seite finanziert. So bezahlt die WHO
einen Teil der Aktivitdten unserer Experten und auch die Arbeit
fiir die ICH wird vergiitet. Es handelt sich also um eine Art
Mischfinanzierung von den internationalen Organisationen
und dem Institut.

Kosteniibernahme durch Dritte ist ein wichtiges Stichwort:
Wie sieht es mit der Eigenfinanzierungsquote des PEI aus?
Lower: Die Eigenfinanzierungsquote des PEI ist in den letzten
Jahren deutlich gestiegen. Inzwischen sind wir zu einem Drit-
tel einnahmefinanziert. Die beiden anderen Drittel stammen
aus dem Bundeshaushalt. Dies unterstreicht, dass die Bundes-
regierung die Aktivititen, insbesondere auch die Forschung
und die internationale Tatigkeit entsprechend unterstiitzt.

Die Abteilungen machen eine international
beachtete Forschung.

Herr Prof. Lower, Sie leiten seit Oktober 1999 kommissa-
risch das PEI, seit Juni 2001 sind Sie Président, Ende 2009
iibergeben Sie das Staffelholz an Ihren Nachfolger und
derzeitigen Vizeprasidenten Herrn Prof. Cichutek. Was
waren fiir Sie die Meilensteine, die das PEI wihrend Ihrer
Amtszeit erreicht hat und wo sehen Sie weiteres Entwick-
lungspotenzial?

Lower: Ganz zentral ist hier die Konsolidierung im Netzwerk
der europdischen Zulassungsbehdrden. Wir sind dort in den
letzten zehn Jahren deutlich sichtbarer geworden und vom
kleinen Exoten zum wichtigen Akteur aufgestiegen. Einen
grofien Fortschritt sehe ich auch bei der Forschung. War sie
vor zehn Jahren noch auf wenige Bereiche konzentriert, so ist
sie inzwischen breit aufgestellt. Die Abteilungen machen eine
international beachtete Forschung, was auch daran deutlich
wird, dass in den letzten Jahren fiinf Mitarbeiter des Hauses
an Universitdten berufen worden sind. Ein weiterer Meilen-
stein, tiber den ich mich freue, sind die groBen Fortschritte,
die wir bei dem Thema Vereinbarkeit von Familie und Beruf
gemacht haben. Nach langen Kdmpfen haben wir inzwischen
die Moglichkeit, Kindergartenplétze zu subventionieren und so
insbesondere Mitarbeiterinnen zu erméglichen, hier zu arbeiten
und die Kinder in der Ndhe unterzubringen. Der vierte Punkt
ist der Ubergang vom Papierzeitalter ins elektronische Zeit-
alter. Ich erinnere mich noch gut daran, als ich zum ersten
Mal hier im Haus das Internet vorgestellt habe. Seitdem
hat sich viel gedndert. So haben wir eine gute Grundlage
geschaffen, in Zukunft die Bewertung von Zulassungsantri-
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Forschung in der Tradition des Nobelpreistragers Paul Ehrlich

gen in elektronischer Form durchzufiihren. Was das weitere
Entwicklungspotenzial betrifft: Hier wird es vor allem darum
gehen, an der weiteren Gestaltung des européischen Zulas-
sungssystems mitzuwirken und darin eine wichtige Position
einzunehmen und auch in der Forschung steckt noch viel
Potenzial. Weiterhin halte ich es fiir wichtig, dariiber nach-
zudenken, die Behordenstruktur zu verabschieden und zur
Agentur zu werden.

Herr Prof. Cichutek, teilen Sie die Einschitzung von Prof.
Lower hinsichtlich des Entwicklungspotentials des PEI?
Wo mochten Sie in Zukunft die wesentlichen Akzente im
PEI setzen?

Cichutek: Ich stimme Herrn Lower zu - es wird fiir das PEI
weiter darauf ankommen, in Europa eine fiihrende Rolle zu
spielen. Um dies zu erméglichen, miissen wir uns weiter-
entwickeln und die Effizienz in manchen Bereichen weiter
steigern. Wir miissen uns auch noch stéarker als Gesamtheit
betrachten: Zulassung beinhaltet Chargenpriifung, Produkt-
prifung, Inspektionen, Pharmakovigilanz, die eigentliche
Zulassung, Pflege der Zulassung, aber auch den Bereich der
klinischen Priifung und Beratung. Dies gilt es stirker mitei-
nander zu verkniipfen und trotzdem angepasste Standards
zu verwenden. Ein weiterer wichtiger Punkt ist die Kunden-
orientierung. Die ist zwar schon sehr gut, aber wir miissen
bestimmten Kunden - den Biotechnologie-Unternehmen - noch
mehr Beratung anbieten. Wir haben teilweise eine Klientel,
die bei regulatorischen Fragen viel Unterstiitzung braucht,
um {iberhaupt in den Bereich der Zulassung zu kommen, und
unser Ziel ist es, dass gute, wirksame und vertrégliche Arznei-
mittel flir die Standardtherapie zur Verfiigung stehen.
Meine Herren, ich danke Ihnen fiir dieses Gespréch.

Die Fragen stellte Dr. Corinna Volz-Zang



Kleine Forscher am Werk: Das Kinderlabor am Tag der offenen Tiir

/| KOMPLEXE ZUSAMMENHANGE
TRANSPARENT KOMMUNIZIEREN //

Die Pressestelle — mehr als ein Ubersetzungsbiiro

Wirksame und sichere Arzneimittel sind unverzichtbares
Gut - und damit im Fokus von Offentlichkeit und Medien.
Hoffnungen, aber auch Angste bestimmen die Diskussion
um Arzneimittel und der Aufkldrungsbedarf ist groB. Die
Pressestelle informiert Medien, Fachoffentlichkeit und Biirger
zu allen Fragen, die das Institut, seine Aufgaben und die
Arzneimittel in seiner Zustindigkeit betreffen.

Das Spektrum der Anfragen ist dabei groB: Vom Fernseh-
sender, der ein Interview aus aktuellem Anlass senden will,
iiber Hintergrundinformationen fiir die Tagespresse, Anfragen
von Eltern zu Impfungen bis hin zum Historiker, der Original-
unterlagen von Paul Ehrlich benétigt. Dabei tibernimmt

die Pressestelle oft die Rolle eines Ubersetzungsbiiros, das
komplexe wissenschaftliche und regulatorische Zusammen-
hénge in eine allgemein verstédndliche Sprache tbertragt.
Dies fordert einerseits Wissen um die Materie, aber auch
professionelle Kommunikation, weshalb die Mitarbeiterinnen
einen naturwissenschaftlichen und journalistischen Hinter-
grund haben.

Die Pressesprecherin Susanne Stocker ist als kompetente
Ansprechpartnerin bekannt und Journalisten nutzen gern
die Expertise der promovierten Biologin.

Arzneimittel, ihre heilende - im Fall von Impfstoffen ihre
vorbeugende - Wirkung, aber auch die Angst vor moglichen
Nebenwirkungen sind ein in Offentlichkeit und Medien oft
kontrovers diskutiertes Thema — schnell entsteht hier eine
Eigendynamik, die Krisenkommunikation erfordert. Das Referat
+Presse, Informationen®, angesiedelt als Stabsstelle bei der
Hausleitung, informiert, klart auf, koordiniert und sorgt
fiir Transparenz, um so zu einer konstruktiven Diskussion
beizutragen. Beherrschende Themen in den Jahren 2007/2008
waren Diskussionen um Arzneimittel gegen die feuchte
Makuladegeneration, die Einfiihrung der frei recherchier-
baren Datenbank zu Verdachtsféllen auf Impfkomplikationen,
erste Diskussionen um pandemische Musterimpfstoffe und
insbesondere die Einfiihrung der Impfung gegen humane
Papillomviren als Verursacher von Gebdrmutterhalskrebs.

Im Netz prasent

Die Internetseite www.pei.de informiert Medien, Biirger,
Fachkreise wie Arzte, Apotheker und Veterinirmediziner, aber
auch Unternehmen aktuell und wissenschaftlich fundiert.
Die intensive Zusammenarbeit zwischen den Experten in
den Fachgebieten und Referaten, der Institutsleitung und der



Pressestelle macht dies méglich. So bietet das Institut zeitnah
Hintergrundwissen zu den aktuellen Themen. Die Internetseiten
tragen das Siegel der Health On the Net-Foundation HON.
Die Stiftung setzt sich unter anderem fiir eine Verbesserung
der Qualitdt von gesundheitsbezogenen Informationen im
Internet ein. Doch nicht nur nach auBen kommuniziert das
Institut modern - das von der Pressestelle koordinierte Intranet
erméoglicht Mitarbeitern, Informationen auszutauschen und
sich zum Geschehen im Institut auf dem Laufenden zu halten.

Blick in die Labore: Tag der offenen Tiir

Jedes Jahr organisiert die Pressestelle in Zusammenarbeit mit
den Kollegen aus den Fachabteilungen einen Tag der offenen
Tiir. Besucher kénnen in Laboren Experimente durchfiihren,
erfahren Wissenswertes iiber die Arbeit des Instituts, Kinder
konnen sich als kleine Forscher betitigen und auch das leib-
liche Wohl kommt nicht zu kurz. 2007 interessierten sich rund
1.000 Besucher fiir das Thema ,Die européische Dimension
des Paul-Ehrlich-Instituts* und fanden den Weg in das Insti-
tut. 2008 wurde der Tag der offenen Tiir zum Abend, an dem
der 100. Jahrestag von Paul Ehrlichs Nobelpreis im Mittel-
punkt stand. Doch auch auBerhalb dieses Termins kénnen sich
Besuchergruppen tiber das Institut informieren: Schulklassen,
Seniorengruppen, Graduiertenkollegs, Wissenschaftler und
Politiker nutzten diese Méglichkeit. Zudem nimmt das PEI
am Tag der offenen Tiir des Bundesministeriums fiir Gesund-
heit teil und présentiert sich dort den Berliner Gésten.

Europaweite Offentlichkeitsarbeit

Nicht nur die Fachabteilungen sind europaweit vernetzt:

Im Juni 2008 richtete das Paul-Ehrlich-Institut kurzfristig in
Vertretung fiir Slowenien das Treffen der EU-Pressesprecher
der européischen Zulassungsbehorden, Heads of Medicines
Agencies Working Group of Communications Professionals
HMA-WGCP, aus. Ein wichtiges Thema war auf diesem
Treffen der Informationsaustausch zur Frage, wie im Fall einer
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Langener Wissenschaftspreis

Alle zwei Jahre vergibt das Paul-Ehrlich-Institut gemeinsam mit der Stadt
Langen und den Stadtwerken Langen GmbH den Langener Wissenschaftspreis.
Diesen mit 10.000 Euro dotierten Preis erhalten Forscher aus den Gebieten der
Infektionsmedizin wie Virologie, Bakteriologie und Immunologie, der Himato-
logie, der Allergologie und der Gen- und Zelltherapie. Damit zeigt das Institut
seine Bedeutung fiir die Forschung und bekennt sich gleichzeitig zu seinem
Standort in Siidhessen. 2007 erhielt Prof. Dr. Jochen Hiihn vom Deutschen
Rheumaforschungszentrum der Charité in Berlin die Auszeichnung fiir seine
Arbeit Uber regulatorische T-Zellen.

Pandemie die Kommunikation realisiert werden kann und wie
in den verschiedenen Mitgliedsstaaten der Stand der Vorberei-
tungen war. Danach berichteten vier Arbeitsgruppen von ihren
ersten Ergebnissen seit dem letzen Meeting der Gruppe in
Portugal. Die Themen der Arbeitsgruppen — Communication
Strategy, Communication Toolkit, Networking und Best Practice
- sollen dazu beitragen, die Ziele der Gruppe voranzutreiben,
namlich eine koordinierte und effektive Kommunikation
europaweit moglich zu machen. An dem Treffen nahmen
23 Vertreter aus 17 Landern teil.

Freie Informationen

Seit Anfang 2006 kénnen Biirger Informationen, die einer
Behorde vorliegen, nach dem Informationsfreiheitsgesetz

IFG anfragen. Dies wirft organisatorisch und juristisch viele
Fragen auf: Bis zu welchem Umfang ist dies moglich -
Zulassungsunterlagen fiir ein biomedizinisches Arzneimittel
konnen bis zu 120 Aktenordner beinhalten? Wo greifen das
Betriebs- und Geschiftsgeheimnis oder der Datenschutz? Die
Pressestelle koordiniert die [IFG-Anfragen in Zusammenarbeit
mit den Juristen und den Fachgebieten. 2007/2008 gingen
76 IFG-Anfragen beim Institut ein - sie reichten von einfachen
Auskiinften bis hin zu umfassenden Auskunftsersuchen.

Weitere Informationen

Referat Presse, Informationen

Dr. Susanne Stocker, Pressesprecherin
Telefon +49 6103 77 1030

Telefax +49 6103 77 1262

E-Mail presse@pei.de

>> www.pei.de/presse



Das PEI sorgt fiir Sicherheit und Qualitdt in europdischen Zulassungsverfahren

/| EUROPAS ARZNEIMITTELMARKTE
WACHSEN ZUSAMMEN //

Lange Zeit bendtigte jedes Arzneimittel, das in Deutschland auf den Markt kam, ein nationales
Zulassungsverfahren. Das hat sich gedndert. Inzwischen sind immer mehr Medikamente zentral fiir

alle EU-Mitgliedslander zugelassen.

Diese Zulassung erkennen alle Staaten des Européischen
Wirtschaftsraums EWR an. Die wissenschaftliche Bewertung
und Empfehlung zur Zulassung erfolgt iiber die Européische
Arzneimittelagentur EMEA European Medicines Agency.
Handelt es sich um biotechnologisch erzeugte Arzneimittel
oder Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen fiir bestimmte Erkran-
kungen wie beispielsweise Krebs oder Diabetes mellitus, hat
der Hersteller keine Wahl - Er muss eine Zulassung tiber das
zentralisierte Verfahren beantragen. Die Bedeutung der EMEA
fiir die Versorgung mit Arzneimitteln wachst kontinuierlich.

Deutschland doppelt vertreten

Die EMEA ist eine Agentur der Europdischen Kommission.
Die hochsten wissenschaftlichen Entscheidungsgremien der
EMEA fiir die Arzneimittelzulassung sind der Ausschuss fiir
Humanarzneimittel Committee for Medicinal Products for
Human Use CHMP und der Ausschuss fiir Tierarzneimittel
Committee for Medicinal Products for Veterinary Use CVMP.
Jedem Mitgliedsstaat steht ein Sitz im CHMP und CVMP
zu. Je fiinf kooptierte Experten mit ausgesuchter Fachexpertise

vervollstindigen die Gremien. Dr. med. Christian Schneider
vertritt als kooptiertes Mitglied im CHMP den Bereich
Qualitdt und Sicherheit biomedizinischer Arzneimittel
einschlieBlich neuartiger Therapien advanced therapies.
Dadurch ist Deutschland im CHMP gleich mit zwei Mit-
gliedern présent.

Viele Arzneimittel erhalten ihre Zulassung auch im Ver-
fahren der gegenseitigen Anerkennung Mutual Recognition
Procedure MRP oder im dezentralen Verfahren Decentra-
lised Procedure DCP. Beim MRP erkennt ein Mitgliedsstaat
Bewertungen des Landes an, das die Zulassung fiir das
Arzneimittel erstmalig erteilt hat. Im Unterschied zum MRP

ist das Arzneimittel beim DCP in noch keinem Mitgliedsstaat
zugelassen. Diese Anerkennung mindert den Aufwand
erheblich. Das PEI war in den Jahren 2007/2008 an 63 Ver-
fahren der gegenseitigen Anerkennung beteiligt, davon allein
bei 31 Verfahren als verfahrensfiihrende Behorde Reference
Member State RMS.

Eine Vielzahl von Arbeitsgruppen Working Parties unterstiitzt
die Arbeit des CHMP und CVMP. Mitglieder sind Fachleute
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Zentrale Zulassungsverfahren am Beispiel des CHMP - die Uhr lauft mit
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* Zeit fiir Hersteller, Fragen zu beantworten

nationaler Zulassungsbehorden, externe Experten wie beispiels-
weise Universititsprofessoren, aber auch Patientenvertreter.
Die Arbeitsgruppen unterstiitzen die Gremien bei der wissen-
schaftlichen Beratung Scientific Advice/Protocol Assistance,
der Beurteilung von Zulassungen und Anderungsanzeigen
und der Erstellung von wissenschaftlichen Guidelines.
Scientific Advisory Groups beraten CHMP und CVMP bei der

Bewertung spezifischer Produktgruppen oder Therapieformen.

Beantragt ein Hersteller eine zentrale Zulassung, so vergibt
der CHMP beziehungsweise der CVMP sogenannte Bericht-
erstattungen - Rapportagen und Co-Rapportagen - an
Mitglieder des CHMP und CVMP. Werden diese im Veterinér-
bereich europaweit moglichst gleichméBig verteilt, so miissen
sich im Humanbereich die européischen Zulassungsbehérden
darum bewerben und spezifische Expertise fiir das entspre-
chende Produkt nachweisen. Aufgrund seiner Kompetenz
gelingt es dem PEIL, tiberdurchschnittlich viele Rapportagen
und Co-Rapportagen fiir biomedizinische Arzneimittel zu
erhalten: In den Jahren 1995 bis 2008 waren es allein 70 von
256 zentralen Zulassungen fiir biomedizinische Arzneimittel.
Alle in Europa hergestellten und verkauften Arzneimittel
unterliegen strengen Regeln tiber Zusammensetzung, Her-
stellung und Qualitit. Das Européaische Direktorat European
Directorate for the Quality of Medicines EDQM ist zustandig
fiir das Européische Arzneibuch. Dieses definiert pharma-

zeutische Regeln zum Beispiel fiir die Herstellung, Qualitit,
Priifung und Lagerung. 2007 hat der Europarat die Zustin-
digkeit der EDQM um die Bereiche Bluttransfusionen und
Organtransplantationen erweitert. Dartiber hinaus koordiniert
die EDQM die amtlichen Arzneimittelkontrolllabore Official
Medicinal Control Laboratories OMCL - das PEI ist als OMC-
Labor fiir seine Expertise bekannt.

Neue Arzneimittel miissen sicher, wirksam und qualitativ ein-
wandfrei sein. Gleichzeitig ist es fiir Patienten und Hersteller
wichtig, dass nicht unnétig viel Zeit verstreicht, bis die Arz-
neimittel auf den Markt kommen. Um dies zu gewéhrleisten
und gleichzeitig allen Experten der EU-Mitgliedslédnder die
Moglichkeit zu geben, Verfahren zu begleiten und mogliche
Bedenken einzubringen, ist die Zulassung in ihrem Ablauf
genau definiert.

Ausschuss fiir neuartige Therapien

Neuartige Therapien wie regenerative Medizin und Genthera-
pien werden intensiv erforscht. Um auch auf diesem medizini-
schen Neuland Sicherheit und Wirksamkeit der Therapien zu
gewihrleisten, geht Anfang 2009 das Committee for Advanced
Therapies CAT an den Start. Dieser wissenschaftliche Aus-
schuss soll federfithrend Gutachten zur Zulassungsempfehlung
der neuen Therapien fiir den CHMP vorbereiten. Das PEI wird
hier das deutsche Mitglied stellen.

>> www.pei.de/international



Folgeverfahren bearbeitete
die Abteilung 2007/2008.
Zudem forscht sie an neuen

= |mpfstoffen beispielsweise

gegen Tuberkulose.
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[/ ENTWICKLUNG UND ZULASSUNG
OPTIMIEREN - FALLSTRICKE VERMEIDEN //

Im Marz 2006 zeigten sechs Manner wahrend eines Arzneimitteltests in London dramatische Immunreaktionen.

Der TeGenero-Fall hatte iberall passieren kdnnen.

Eindeutige Fehler wie Verunreinigung, falsche Dosierung
oder Protokollverletzungen lagen nicht vor. Lassen sich regula-
torische Vorgaben formulieren, die eine solche Katastrophe
verhindern kénnen? Wissenschaftler des PEI gingen unmittel-
bar nach dem Vorfall dieser Frage nach, publizierten erste
Ergebnisse und waren maBgeblich an der Formulierung einer
neuen europdischen Guideline beteiligt [1].

Die Wissenschaftler wollten es nicht dabei belassen und began-
nen im Friithjahr 2007 mit einem Forschungsfeld, in dem bisher
wenig getan wurde - die regulatorische Forschung. Sie basiert
auf Analyse und Vergleich von Zulassungsantrigen und bertick-
sichtigt dabei aktuelle Forschungsergebnisse. In den Jahren
2007/2008 widmeten sich die Forscher zwei Schwerpunkten.

e Typische Fehler vermeiden: Damit pharmazeutische Unter-
nehmer bei der Arzneimittelentwicklung nicht an wiederholt
gleichen Problemen scheitern, formulierten die Experten
typische Fallstricke in Zulassungsverfahren und publizierten
sie im November 2008 in der renommierten Zeitschrift
Nature Reviews Drug Discovery [2].

e Sicherheit bei der Anwendung biologischer Arzneimittel:
Wiéhrend Impfstoffe eine moglichst ausgepragte Immun-
antwort erzeugen sollen, ist eine Immunantwort des Korpers
auf therapeutisch verabreichte Proteine wie monoklonale
Antikorper oder Gerinnungsfaktoren nicht erwiinscht und
kann gefihrlich sein.

Der Frage, ob sich die Immunogenitét therapeutischer
Proteine systematisch abschétzen lasst, gingen die Forscher
ebenso nach [3] wie der Frage, ob regulatorische Rahmen-
bedingungen auf neue Produktklassen tibertraghar sind [4].
Konkret befassten sich die Wissenschaftler mit dem ,Gene-
rika“-Aspekt monoklonaler Antikorper: Wahrend klassische
Nachahmermedikamente, die sogenannten Generika, in der
Molekiilstruktur mit dem Original identisch sind, gleichen
,Nachbauten“ biologischer Arzneimittel, die als Biosimilars
bezeichnet werden, ,im Wesentlichen* einem bereits zuge-
lassenen Arzneimittel. Die Unterschiede beruhen auf der
komplexen Molekiilstruktur und dem Herstellungsprozess
in lebenden Organismen.

Literatur

1 Strategies to identify and mitigate risks for first-in-human clinical trials with investigational medicinal products; Dokument Nr. CHMP/SWP/28367/07 (July 2007)

2 Schneider CK et al. (2008): Typical pitfalls in applications for marketing authorization of biotechnological products in Europe. Nat Rev Drug Discov. 7(11): 893-899

3 Jahn EM et al. (2009): How to systematically evaluate immunogenicity of therapeutic proteins - regulatory considerations. N Biotechnol. 25(5): 280-286
4 Schneider CK et al. (2008): Toward biosimilar monoclonal antibodies. Nat Biotechnol. 26(9): 985-990
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Bakterien werden fiir nachfolgende Experimente in Petrischalen angeziichtet
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/| EU-KOOPERATION UND MIKROBIOLOGIE: VERBINDUNG
VON VERTIKALER UND HORIZONTALER EXPERTISE //

Von EU-Kooperation zu mikrobiologischen Impfstoffen bis Inspektionen: Synergien schaffen durch

Vernetzung wissenschaftlicher und regulatorischer Expertise im Institut und europaweit.

Immer mehr Arzneimittel sind zentralisiert fiir alle EU-
Mitgliedsldnder zugelassen. Fiir viele biomedizinische Arznei-
mittel in der Zustdndigkeit des PEI ist die zentralisierte euro-
péische Zulassung sogar gesetzlich vorgeschrieben. Auch
erkennen einzelne Mitgliedsstaaten zunehmend Bewertungen
und Arzneimittelzulassungen gegenseitig in einer Decentralised
oder Mutual Recognition Procedure an und die EMEA berit
pharmazeutische Unternehmen zu regulatorischen Fragestel-
lungen in Scientific-Advice-Verfahren. Das PEI engagiert sich
in hohem MaBe in diesen européischen Verfahren sowie bei
der Entwicklung wichtiger Guidelines.

Damit die Expertise aller Fachabteilungen in die europaische
Zusammenarbeit einflieBt, sind Koordination und Kooperation
zwischen den Abteilungen sowie den Gremien der EU notwen-
dig. Dafiir wurde im Marz 2007 das Fachgebiet EU-Koopera-
tion in die Abteilung Mikrobiologie integriert. Die Leitung
iibernahm zunéichst Dr. Christian Schneider, Mitglied des
Ausschusses fiir Humanarzneimittel CHMP in der EMEA. Die
unmittelbare Einbindung garantiert die Vernetzung von Zu-
lassungsexpertise, Forschungstitigkeit und Zusammenarbeit
mit europdischen Gremien. Seit April 2007 war Schneider
kommissarischer Leiter, ab 2009 wird er Abteilungsleiter.

EU-KOOPERATION BIOMEDIZINISCHE ARZNEIMITTEL
Fokus Europa

Das Fachgebiet EU-Kooperation ist erster Ansprechpartner
fiir die Européische Zulassungsagentur EMEA und nimmt
zentrale europiische Aufgaben wahr. Dariiber hinaus sorgt
es fiir inhaltliche Transparenz: Das Fachgebiet organisiert die
wissenschaftliche Kommunikation zwischen Vertretern des
PEI in den verschiedenen europdischen Gremien, den Assesso-
ren, die die Bewertung der Arzneimittel vornehmen, und den
forschenden Wissenschaftlern. Im Frithjahr 2007 hat das
Fachgebiet mit dem ,Forum*“ eine interne Veranstaltungsreihe
eingefiihrt, in der sich alle wissenschaftlichen Mitarbeiter
iiber neu verabschiedete oder in Abstimmung befindliche
europédische Guidelines informieren und diese diskutieren.
Das Fachgebiet arbeitet zudem intensiv am Ausbau einer
intranetbasierten Informationsplattform, die einen schnellen
Zugriff auf zulassungs- und forschungsrelevante Inhalte
erméoglicht.

Aufgrund seiner Expertise im Bereich biologischer Arznei-
mittel vergibt die EMEA haufig Rapportagen oder Co-
Rapportagen an das PEL. Um Qualitidt und Konsistenz der



Bewertungsberichte Assessment Reports zu gewéhrleisten,
organisiert das Fachgebiet sogenannte Peer Reviews,
Meetings, an denen Experten verschiedener Fachabteilungen
teilnehmen und die Berichte diskutieren. Dieser Austausch ist
auch deswegen so wichtig, weil das Institut bei bestimmten
Indikationen abteilungsiibergreifend arbeitet.

Seit 2007 arbeitet das Fachgebiet an der Entwicklung eines
,regulatorischen Gedachtnisses”, das Assessoren einen
schnellen Zugriff auf &ltere Zulassungsunterlagen ermog-
lichen soll, die fiir aktuelle Fragestellungen wichtig sind.
Von der Qualitédt der Zulassungsverfahren héngen die Sicher-
heit der Arzneimittel und damit die Gesundheit von Mensch
und Tier ab. Die 2007 begonnene regulatorische Forschung
analysiert abgeschlossene Zulassungsverfahren sowie inter-
nationale Publikationen, um so zu neuen regulatorischen
Prinzipien zu gelangen.

INSPEKTIONEN BIOMEDIZINISCHE ARZNEIMITTEL
Kontrolle vor Ort

Inspektionen zu biomedizinischen Arzneimitteln kénnen zu
verschiedenen Zeitpunkten wéhrend des Zulassungsverfah-
rens oder nach der Zulassung erfolgen. Hierbei unterscheiden
sich folgende Inspektionsarten:

e Good Clinical Practice GCP-Inspektionen bei der Genehmi-
gung von klinischen Priifungen oder im Zulassungsverfahren
e Inspektionen zur Uberpriifung von Pharmakovigilanz-
systemen der pharmazeutischen Unternehmer

e Inspektionen bei Plasma-Master-File-Verfahren. Diese
Inspektionen liegen in der Zustidndigkeit des Paul-Ehrlich-
Instituts und kénnen sowohl auf nationaler oder europdischer
Ebene durch die EMEA ausgelost werden. Mitarbeiter des
Fachgebiets leiten die Inspektionen, welche wesentlich zur
Arzneimittel- und Patientensicherheit beitragen.

Fiir Arzneimittel im Zusténdigkeitsbereich des Instituts

wie Blutprodukte und Impfstoffe wird in Deutschland das
Paul-Ehrlich-Institut an den Good-Manufacturing-Practices

EU-KOOPERATION UND MIKROBIOLOGIE

GMP-Inspektionen beteiligt und eine Herstellungserlaubnis
nur im Benehmen mit dem Institut erteilt. Deshalb sind die
Mitarbeiter des PEI als Experten an den GMP-Inspektionen
der Landesiiberwachungsbehorden bei Herstellern biomedizi-
nischer Arzneimittel beteiligt.

Das Fachgebiet koordiniert die Beteiligung eigener Inspek-
toren oder von Experten aus einzelnen Abteilungen an diesen
Inspektionen: In den Jahren 2007/2008 fanden 346 nationale
und 73 Inspektionen fiir die EMEA statt. Hier ist die Expertise
der PEI-Inspektoren und -Sachverstindigen gefragt:

e als Experten zur Unterstiitzung der Landesbehorden, da

fiir viele biomedizinische Produkte spezifische Fachkenntnisse
erforderlich sind.

e im Rahmen eines Zulassungsverfahrens, wenn die Inspek-
tion vor Ort erforderlich ist.

e in zentralen Zulassungsverfahren, bei Inspektionen im
Auftrag der EMEA.

MIKROBIOLOGISCHE IMPFSTOFFE
Wichtiger Schutz fiir Jung und Alt

Bakterielle Impfstoffe sind aus unserem Leben nicht mehr
wegzudenken. Sie schiitzen gegen Krankheiten wie Diph-
therie, Tetanus, Pertussis, Meningokokken, Haemophilus
influenzae Typ B (HIB) oder Pneumokokken. Das Fachgebiet
betreut die Zulassung von bakteriellen Impfstoffen und auch
Testantigenen (Tuberkuline) in nationalen und européischen
Zulassungsverfahren.

Die Wissenschaftler forschen zudem an neuen Methoden
zur Prifung von Impfstoffen gegen Diphtherie, Tetanus und
Keuchhusten, um Tierversuche zu reduzieren.

In den Jahren 2007/2008 hat das Fachgebiet 25 Neuantriage
klinischer Studien bearbeitet. Darunter waren Studien mit
neuen Impfstoffen gegen Tuberkulose, in denen gentechnisch
verdnderte Mikroorganismen eingesetzt werden, oder auch
gegen Meningokokken B, fiir die es bisher weltweit noch
keinen Impfstoff gibt.

Europdische Lander mit mehr als zehn zentralen Zulassungsverfahren zwischen 1995 und 2008

Deutschland (PEI)
GroBbritannien
Schweden 30
Italien 17

Belgien 16
Niederlande 16

Danemark 14

Frankreich 12

Spanien 1

I /o

42

279%

aller zentralen Zulassungen von biomedizinischen
Arzneimitteln bearbeitete das PEl als Rapporteur

oder Co-Rapporteur.
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Wir beteiligen uns aktiv an der Entwicklung und
Bereitstellung wichtiger Therapeutika in Europa.”

Neue Arzneimittel mussen sicher, wirksam und qualitativ einwandfrei sein.
Gleichzeitig ist es fiir Patienten und fiir die Hersteller der Arzneimittel
wichtig, dass nicht unndtig viel Zeit verstreicht, bis die Arzneimittel auf den
Markt kommen. Um dies zu gewahrleisten und gleichzeitig allen Experten
der EU-Mitgliedslander die Mdglichkeit zu geben, die Verfahren zu begleiten
und mogliche Bedenken einzubringen, ist das Zulassungsverfahren in seinem
Ablauf sehr genau definiert.

Dr. Christian Schneider, seit 2009 Abteilungs-
leiter EU-Kooperation und Mikrobiologie und

Mitglied des Committee for Medicinal Products
for Human Use CHMP
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Weitere wichtige Entwicklungen sind: ein Pneumokokken-
Protein-Impfstoff mit einem vo6llig neuen Wirkprinzip und
Impfstoffe gegen Helicobacter pylori und Staphylococcus
aureus. Besonders aufwendig ist die Beurteilung sogenannter
Phase-I-Studien, in denen ein Wirkstoff erstmalig beim Men-
schen eingesetzt wird. Drei solcher Phase-I-Studien bearbeitete
das Fachgebiet 2008.

Ist ein Arzneimittel erst einmal zugelassen, beginnt die
Zulassungspflege: Jede Verdnderung, ob sie Herstellungsart,
-ort oder Indikation betrifft, ist genehmigungspflichtig. Das
Fachgebiet betreut insgesamt 70 Arzneimittel und bearbeitete
in den Jahren 2007/2008 144 europiische und 178 nationale
Zulassungsdnderungen.

Impfstoffe miissen sicher sein. Deshalb priift das PEI alle
Chargen bakterieller Impfstoffe: 2007/2008 waren es insge-
samt 1.547, davon 529 experimentell.

Scientific Advice -

Hilfe auf dem Weg zu neuen Impfstoffen

Viele pharmazeutische Unternehmen nutzen die Mdglichkeit, sich in Scientific-
Advice-Verfahren vom PEl beraten zu lassen. Dies kann in der ersten Entwick-
lungsphase eines Wirkstoffs oder auch erst bei der Planung klinischer Studien
erfolgen. 2007/2008 haben sich Unternehmen bei insgesamt 64 nationalen
Fachgesprachen Rat von Experten des Fachbereiches geholt - beispielsweise
bei der Entwicklung von Impfstoffen gegen Gruppe-B-Streptokokken, Pseudo-
monaden, Tuberkulose, Helicobacter pylori oder auch Meningokokken B.

Die Mitarbeiter beraten dariiber hinaus die stdndige Impfkommission STIKO,

welche die notwendigen Impfungen in Deutschland empfiehlt.

Im Auftrag der WHO priift das Fachgebiet die Wirksamkeit
und Vertraglichkeit von Diphtherie-, Tetanus- und HIB-Impf-
stoffen, die die WHO in Impfprogrammen einsetzt. Dartiber
hinaus unterstiitzt das Fachgebiet die WHO innerhalb von
Prequalification-Programmen: Experten des PEI bewerten
die Impfstoff-Dossiers und inspizieren vor Ort die Produk-
tionsstétten. Das Fachgebiet beteiligt sich intensiv daran,
neue Verfahren und Standardmaterialien zur Priifung von
Tetanus-, HIB-, Diphtherie- und Pneumokokkenimpfstoffen zu
entwickeln. Fiir die Priifung von Impfstoffen sind européisch
oder weltweit einheitliche Standardproben notwendig, die
immer wieder hergestellt und ,geeicht“ werden miissen.

BAKTERIOLOGISCHE SICHERHEIT
Neuartige Schnelltests fiir mehr Sicherheit

Die mikrobielle Sicherheit biomedizinischer Arzneimittel
zu gewihrleisten, ist zentrale Aufgabe des Fachgebiets.
Die Arbeit umfasst

e die Priifung auf mikrobielle Kontamination beispielsweise
durch Bakterien oder Pilze

e die Entwicklung neuartiger Schnellmethoden zum Nach-
weis von Mikroorganismen: Die ,neuartigen Therapien®,
machen schnellere Nachweismethoden notwendig. Werden
einem Patienten in der regenerativen Medizin beispielsweise
Knorpelzellen entnommen, in Kultur angeziichtet und wieder
verabreicht, sind herk6mmliche Testverfahren unbrauchbar,
weil sie zu lange dauern. Die Entwicklung geeigneter Test-
methoden ist ein wesentlicher Forschungsschwerpunkt dieses
Fachgebiets.
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e die Priifung auf Pyrogene und Entwicklung alternativer
Testverfahren: Arzneimittel dirfen keine fiebererzeugenden
Pyrogene oder Endotoxine, Zerfallsprodukte von Bakterien,
enthalten. Bislang sind fiir die Prifung auf Pyrogene noch
Tierversuche notwendig. Die Wissenschaftler arbeiten inten-
siv an alternativen Tests, die den Verzicht auf Tierversuche
ermoglichen.

e Entwicklung von internationalen Bakterienstandards:
Weltweit sind bisher keine Bakterienstimme verfiigbar,
welche sich fiir die Bewertung von Nachweismethoden in
Blutkomponenten und Zelltherapeutika eignen. Die Wissen-

der EMEA

Nationale

schaftler des Institutes isolierten und charakterisierten daher Inspektionen

Bakterien, die als WHO-Standards etabliert werden sollen.

Im Auftrag

Beteiligung an
GMP-Inspektionen

Vom PEI durchgefiihrte Inspektionen

419

Inspektionen fiihrte das PEI
2007 und 2008 durch.

2007 2008

BIOSTATISTIK
Neue Studiendesigns erfordern neue Modelle

Das Fachgebiet Biostatistik unterstiitzt die Abteilungen des
PEI durch mathematische und statistische Expertise fiir

e die Bewertung von Zulassungsantrigen in nationalen
und zentralen Verfahren

e die Prifung von Antrigen auf klinische Priifungen

e Forschungsprojekte

e nationale oder zentrale Scientific-Advice-Verfahren
Dariiber hinaus entwickeln die Mitarbeiter neue biostatis-
tische Verfahren.

Ausgewahlte Aktivitaten /Publikation /Berufungen

e Dr. Christian Schneider, Committee for Medicinal Products for Human Use CHMP - EMEA;
Similar Biological (Biosimilar) Medicinal Products Working Party BMWP (Chair) - EMEA;
Committee for Advanced Therapies CAT (Chair) - EMEA

e Dr. Katrin Véller, Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedure - Human CMD(h) - HMA

e Dr. Volker Oppling, Drafting Group fiir Impfstoffleitfaden - EDQM;
Vaccine Working Party VWP - EMEA
® Dr. Thomas Montag-Lessing, Blut-assoziierte Krankheitserreger - AK Blut;
Bacteria Group, International Society of Blood Transfusion ISBT (Chair)
e Sabine Heinz, Expertenfachgruppe der Landesiiberwachungsbehdrden 02 - Inspektionen
® Dr. Peter Volkers, Efficacy Working Party EWP - EMEA
e Dr. Ingo Spreitzer, Expert Group ,Monocyte Activation Test" - EDQM

>> www.pei.de/eu-kooperation-mikrobiologie
>> www.pei.de/eu-co-operation-microbiology-research
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Chargen priifte die Abteilung
2007/2008, darunter viele
Impfstof en Erreger
wie beispielsw ise Influenza.




[/ MIT VIREN GEGEN VIREN //

H5N1 - der Name ist schon lange nicht mehr nur Experten ein Begriff. GrofB ist die Angst, dass

sich das Vogelgrippevirus so verdandert, dass es auch von Mensch zu Mensch iibertragen wird.

Gefidhrlich ist es schon jetzt - mehr als 60 Prozent der
Infizierten sterben. Seit 2006 suchen im Forschungs-Sofort-
programm Influenza des Bundes FSI Wissenschaftler vom PEI,
vom Friedrich-Loeffler-Institut FLI, Bundesforschungsinsti-
tut fiir Tiergesundheit, und vom Robert Koch-Institut RKI
gemeinsam nach Wegen aus der Gefahr. Im Fokus steht die
Entwicklung geeigneter Impfstoffe.

.Domestizierte” Pockenviren als Impfstofflieferanten

Gefahrliche Viruserkrankungen haben gemeinsam, dass sie
plotzlich auftreten und sich rasch verbreiten. Ein Impfstoff
muss also schnell gefunden und in ausreichender Menge
produziert werden. Hersteller ziichten die Viren fiir die
Grippeimpfstoffe bisher meist in befruchteten Hiithnereiern.
Dies dauert mehrere Monate - die kurzfristige Produktion
eines Impfstoffs gegen einen neuen Erreger in ausreichenden
Mengen ist dadurch nicht méglich.

Neue Impfstoffe und Herstellungsverfahren sind notwendig,
um im Akutfall schnell die notwendigen Impfstoffmengen
produzieren zu kénnen. Die Forscher der Abteilung Virologie
haben sich auf die Suche nach einem wirksamen Impf-
stoff, einem sogenannten Vektorimpfstoff gemacht und
sind bereits flindig geworden. Den Vektor, den sie nutzen,
konnte man fast schon als ein ,Haustier des PEI bezeich-
nen: Das modifizierte Vacciniavirus Ankara, kurz MVA,

ist ein stark abgeschwichtes und dadurch ungeféhrliches
Pockenvirus, das sich im Menschen nicht vermehren kann

Vektorimpfstoffe

Bei Vektorimpfstoffen bauen Forscher in das Erbgut eines infektionsfahigen,
aber harmlosen Virus ein oder mehrere Gene des Erregers ein. Das Virus dringt
in die Wirtszellen ein. Dort wird das fremde Gen abgelesen und das entspre-
chende Protein gebildet. Zellen des Immunsystems préasentieren Fragmente der
gebildeten Proteine auf ihrer Oberfldche. Der Organismus produziert Antikérper

gegen das fremde Protein - und entwickelt damit die gewiinschte Immunitat.

und als sicher erwiesen hat. Es aktiviert sehr wirkungsvoll
das Immunsystem des Menschen - ideal fiir einen Impfstoff.
Die Virologen bauten in das Genom des MVA-Virus das
Gen eines wichtigen Membranproteins von H5N1-Viren ein.
Das menschliche Immunsystem reagiert auf das Protein und
produziert Antikorper. Die Impfung mit diesem Vektor soll
so einen Schutz gegen den gefdhrlichen Erreger erzeugen.
Den Vektorimpfstoff entwickelten die Forscher gleich gegen
zwei verschiedene H5N1-Subtypen: Der eine trat 1997 in
Hongkong bei einem Virusausbruch auf, der andere 2004 in
Vietnam.

Erfolgreicher Schutz vor H5N1

Léasst sich mit den beiden Vektorimpfstoffen eine Kreuz-
reaktivitit erzeugen? Entsteht dadurch also auch eine
Immunitit gegen entfernt verwandte Stimme des Virus? Die
Forscher impften Méduse mit jeweils beiden Vektoren und
priiften danach den Impfschutz gegeniiber drei verschie-
denen H5N1-Influenzasubtypen. Die Versuche, in Koope-
ration mit Virologen der Erasmus-Universitit in Rotterdam
durchgefiihrt, waren erfolgreich: Beide Impfstoffe machten
die Miuse gegen alle untersuchten Erreger immun [1], sie
induzierten eine Kreuzreaktivitdt gegen verschiedene H5N1-
Isolate. Mit dem Wirksamkeitsnachweis bei Mausen gaben
sich die Forscher nicht zufrieden: Sie impften Javaneraffen
(Macaca fascicularis) mit ihrem Impfstoff. Auch sie waren
gegen verschiedene H5N 1-Isolate geschiitzt und vertrugen
die Impfung gut [2].

Engpasse bei Impfstoffherstellung liberwinden

Die Impfung scheint nicht nur sicher und wirksam zu sein,
die Produktion solcher MVA-basierter Impfstoffe ist zudem
unabhéngig von bestehenden Produktionskapazititen konven-
tioneller Influenza-Vakzine. Auf dem Weg, Pandemien zu
verhindern, lieBen sich mit einem solchen innovativ herge-
stellten Impfstoff gleich beide Probleme l6sen: die schnelle
Produktion von ausreichend Impfstoff.

VIROLOGIE

Literatur

1 Kreijtz JH et al. (2007): Recombinant modified vaccinia virus Ankara-based vaccine induces protective immunity in mice against infection with influenza

virus H5N 1. J Infect Dis. 195(11): 1598-1606

2 Kreijtz JH et al. (2009): Recombinant modified vaccinia virus Ankara expressing the hemagglutinin gene confers protection against homologous and

heterologous H5N1 influenza virus infections in macaques. J Infect Dis. 199(3): 405-413

17



Im Blickpunkt der Arbeit - Viren und wie man sich vor ihnen schiitzen kann

18

/| NEUE ERREGER BEKAMPFEN - AUSBREITUNG VERHINDERN //

Impfungen sind der wirksamste Schutz vor geféhrlichen Virusinfektionen. Impfstoffe zur Bekdmpfung
von Virusinfektionen gehoren daher weltweit zu den wichtigsten biomedizinischen Arzneimitteln.

Die Abteilung Virologie koordiniert die Mehrzahl der Zu-
lassungsverfahren fiir virale Impfstoffe, insbesondere auf
europdischer Ebene. Dartiber hinaus beurteilen die Experten
die Virussicherheit biomedizinischer Arzneimittel sowie die
Virusinaktivierungsverfahren. In eigenen Forschungspro-
jekten suchen die Wissenschaftler nach Strategien fiir die
Entwicklung neuer Impfstoffe und arbeiten an Verfahren,
um die Virussicherheit weiter zu erh6hen.

VIRALE IMPFSTOFFE
Molekiile zum Schutz vor schweren Krankheiten

Das Fachgebiet gewéhrleistet die Qualitat, Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit viraler Impfstoffe — nicht nur fiir Deutsch-
land, sondern in erheblichem Umfang auch fiir Europa.

Die Bandbreite viraler Impfstoffe ist inzwischen sehr grof:
15 Impfstoffklassen mit weit iiber 100 Produkten gehéren
dazu, beispielsweise Impfstoffe gegen Influenza, Hepatitis A
und B, Mumps, Masern, Frithsommer-Meningoenzephalitis
FSME bis hin zu den ersten HPV-Impfstoffen, die vor Gebar-
mutterhalskrebs schiitzen. Entsprechend umfangreich ist
die regulatorische Tatigkeit des Fachgebiets.

Der Aufwand fiir die Zulassungspflege ist bei viralen Impf-
stoffen erheblich: In der Regel werden bereits bei der

Zulassung um die 20 Follow-up-Measurements festgelegt,
also ergénzende Untersuchungen vereinbart. Insgesamt 405
Folgeverfahren bearbeitete das Fachgebiet in den Jahren
2007/2008. Die Chargenpriifung biomedizinischer Arznei-
mittel ist weitreichend. Sie beinhaltet immer auch eine
umfassende Priifung der Dokumentation des Herstellungs-
prozesses. In den Jahren 2007/2008 hat das Fachgebiet 3.607
Chargen gepriift, 793 davon experimentell.

Der Herstellungsprozess im Fokus

Bei chemisch definierten Arzneimitteln ist die Molekular-
struktur des Wirkstoffs bekannt und lasst sich in der Regel mit
physikochemischen Methoden nachweisen. Bei biologischen
Arzneimitteln ist dies schwieriger: Meist handelt es sich um
groBe Molekiile mit sehr komplexer Struktur. Je grofer das
Molekulargewicht eines biologischen Wirkstoffes ist und je
mehr Modifikationen wie besondere Proteinfaltungen oder
zusitzlich angehiangte Molekiilgruppen enthalten sind, umso
weniger lésst sich das Endprodukt verldsslich charakterisieren
und dariiber die Qualitit kontrollieren. Dies gilt insbesondere
auch fiir Impfstoffe, die zu den komplexesten biologischen
Arzneimitteln gehoren. Die prizise Beschreibung des Herstel-
lungsprozesses und deren Kontrolle stehen daher im Mittel-
punkt der Qualitdtskontrolle biomedizinischer Arzneimittel.



.Mock-up"-Impfstoffe

Das Konzept der ,Mock-up”- oder Musterimpfstoffe ermdglicht es, dass im
Ernstfall requlatorische MaBnahmen die Bereitstellung einer Vakzine nicht
verzdgern. Fiir Erreger, bei denen die Virologen damit rechnen, dass durch
Mutationen gefdhrliche Varianten entstehen kénnten, wird ein Impfstoff fiir
einen Virussubtyp hergestellt und zugelassen. Im Falle einer drohenden
Pandemie erfolgt die Anpassung der Zulassung fiir das Mock-up-Vakzin an
den pandemischen Subtyp durch ein Schnellverfahren. Die Hersteller passen
nur den Virusstamm an, das bereits zugelassene Produktionsverfahren und die
Rezeptur bleiben bestehen. An diesen Verfahren ist die Abteilung in erheblichem

Umfang beteiligt.

AIDS, NEUE UND NEUARTIGE ERREGER
Die Suche nach der richtigen Waffe

Weltweit sind mehr als 40 Millionen Menschen mit dem
HI-Virus Human Immunodeficiency Virus infiziert. Auch
wenn es schon viele Ansitze gab - bis heute steht kein
Impfstoff zur Verfligung. Um ein so wandlungsfahiges Virus
zu bekdmpfen, braucht es neue Strategien. Das Fachgebiet
forscht intensiv auf diesem Gebiet: Die Virologen untersu-
chen, wie sich die Viren im Patienten verandern und suchen
neue Angriffspunkte fiir die Impfstoffentwicklung.

VIROLOGIE

VIRUSSICHERHEIT
Produktsicherheit entsteht in der Produktion

Biomedizinische Arzneimittel miissen virussicher sein. Dies
gewdhrleistet bei Blutprodukten nicht nur die Auswahl der
Spenden, sondern auch spezielle Verfahren im Herstellungs-
prozess, die moglicherweise vorhandene Viren inaktivieren
oder entfernen. Die Mitarbeiter des Fachgebiets bewerten
und tberpriifen experimentell die verschiedenen Verfahren.
Hierbei sind vor allem schwer zu inaktivierende Viren wie
Hepatitis-A- und Hepatitis-E-Virus sowie Parvoviren von Inte-
resse. Darliber hinaus beurteilen die Mitarbeiter als Service-
leistung die Virus- und TSE-Sicherheit (Schutz vor Prionen)
von biomedizinischen Arzneimitteln sowie von Priifmustern
im Rahmen klinischer Priifungen. In den Jahren 2007/2008
priifte das Fachgebiet die Virussicherheit bei 125 Zulassungs-
verfahren sowie bei 261 klinischen Priifmustern. Einzigartig
flir europédische Zulassungsbehorden: Experten, die experi-
mentell forschen, bewerten auch die Virussicherheit.

MOLEKULARE VIROLOGIE
Nachweismethoden miissen Schritt halten

Die Virussicherheit von Blutprodukten und medizinischen
Arzneimitteln steht und féllt mit der Qualitdt der Nachweis-
methoden. Die stindige Fortentwicklung molekularbiologischer

Mit der Zulassung hort die Arbeit nicht auf -

Zulassungen und Folgeverfahren in den Jahren 2007/2008

2007 2008 Gesamt
Zentrale Zulassungen 3(1) 1(3) 4 (4)
Rapporteur, Co-Rapp, (CMS")
Folgeverfahren zentral 60 93 153 In den Jahren 2007/2008 war die
MRP2/ DCP® 2 0 2 Abteilung Virologie mit insgesamt
405 Folgeverfahren befasst.
Folgeverfahren MRP?/DCP? 53 107 160
Nationale Zulassungen 0 2 2
Folgeverfahren national 55 37 92

1 CMS Concerned Member State - betroffener Staat

2 MRP Mutual Recognition Procedure - das Verfahren der gegenseitigen Anerkennung

3 DCP Decentralised Procedure - dezentrales Verfahren zur Erlangung einer Zulassung
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Das PEl ist eine der wenigen Behorden in Europa, die die
Testung von Plasma-Pools in groBem Umfang durchfiihren.

Technologien erméglicht einen immer empfindlicheren Nach-
weis viraler Bestandteile in biomedizinischen Arzneimitteln.
Das Fachgebiet bewertet als Querschnittsaufgabe fiir die
Abteilungen in house-Methoden: Fir den molekularen Virus-
nachweis setzen beispielsweise Blutspendeeinrichtungen hiufig
Methoden ein, welche die eigenen Labore (in house) selbst
entwickelt und etabliert haben. Im Rahmen von klinischen
Studien oder Zulassungsverfahren priift das Fachgebiet
diese Verfahren - teilweise durch einen Nachbau im Labor-
mafstab. Zudem entwickeln und etablieren die Mitarbeiter
eigene Nachweismethoden zum Virusnachweis in biologischen
Arzneimitteln und Blutprodukten wie Blutplasma.

GemiB europdischen Vorschriften miissen offizielle Stellen
Plasma-Pools priifen, aus denen beispielsweise Faktorenkon-
zentrate und Albumine gewonnen werden. Das Fachgebiet
priift Plasma-Pools auf Virus-Kontaminationen: Viele inter-
nationale Hersteller entscheiden sich fiir eine Priifung durch
das PEI, aber auch andere europiische Behorden beauftragen
das Institut. Als Teil des Priiflabors fiir In-vitro-Diagnostika
beurteilen die Experten auBerdem dort anstehende Tests.

Referenzmaterial flir Prionen-Schnelltest

Seit dem Auftreten von BSE Mitte der 80er Jahre ist es in der
Diskussion, Blutspenden auf Prionen zu testen. Beim Men-
schen fiihrt die Infektion mit den krank machenden Prionen
zu einer Variante der Creutzfeld-Jakob-Krankheit vCJK. Der
Sammelbegriff fiir die Gehirnerkrankungen durch Prionen ist
Transmissible Spongiforme Enzephalopathie TSE. Inzwischen
gibt es erste Bluttests. Fiir die Bewertung, ob die Tests
effizient Prionen nachweisen, sind Proben aus der beschwer-
defreien Phase vor der Erkrankung notwendig. In einer
abteilungsiibergreifenden Zusammenarbeit haben die Exper-

ten aus der Veterindrmedizin Proben in der Inkubationsphase
von Primaten gewonnen. Europaweit sind dies die einzigen
Proben, die fiir die Evaluierung der Tests zur Verfligung stehen.
Weitere Forschungsthemen:

e In den Jahren 2007/2008 ermittelten die Experten im Auf-
trag des Bundesministeriums fiir Gesundheit gemeinsam mit
dem Robert Koch-Institut das Risikopotenzial des West-Nil-
Virus fiir Deutschland. Stechmiicken tibertragen diesen Erreger,
der allein in den USA mehrere Hundert Menschenleben forderte.
Sporadische Ausbriiche in Deutschland halten die Experten
zwar fiir moglich, sehen aber keine groBe Gefahr.

e Kann die Frithsommer-Meningoenzephalitis FSME, deren
Ubertriger die Zecke ist, auch iiber Blutprodukte von Mensch
zu Mensch tibertragen werden? Die Virologen befassen sich
seit 2008 mit dem Thema. Forschungsgelder sind beantragt,
um dies genauer zu untersuchen.

Farben als Indikatoren spielen im Labor eine groBe Rolle

Ausgewihlte Aktivititen /Publikation /Berufungen

e Prof. Dr. Gerd Sutter, Strategic Advisory Group of Experts SAGE - WHO;
Mitglied des Editorial Board des Journal of Virology
e Dr. Michael Pfleiderer, Vaccine Working Party (Chair) - EMEA

® Dr. Johannes Bliimel, Dr. Michael Pfleiderer, Biologics Working Party BWP - EMEA

e PD Dr. C. Micha Niibling, Pharmacogenomics Working Party PgWP - EMEA;
Working Group on Common Technical Specifications for [VDs, EU

Berufung:

e Prof. Dr. Gerd Sutter, Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen (Lehrstuhl fiir Virologie)

Veranstaltung:
e 17" International Poxvirus and Iridovirus Conference, 7.-12.06.08, Grainau

>> www.pei.de/virologie
>> www.pei.de/virology-research



/| ERFOLGREICH IM FREIEN MARKT //

Das Priiflabor fiir In-vitro-Diagnostika, PEI-IVD, hat im Institut eine Sonderstellung: Wahrend die Fachabteilungen
nach dem Arzneimittelgesetz arbeiten, gilt fiir das Priiflabor das Medizinproduktegesetz MPG.

Das war nicht immer so - bis Juni 2000 unterlagen die
In-vitro-Diagnostika ebenfalls dem Arzneimittelgesetz und
das PEI iiberpriifte und lieB sie zu. Im Rahmen der europi-
ischen Harmonisierung &nderte sich dies. Seitdem gehoéren
diese Diagnostika zu den Medizinprodukten, fiir die eine
CE-Kennzeichnung verpflichtend ist. Der Hersteller kann fiir
bestimmte Hochrisikoprodukte diese CE-Kennzeichnung
nicht selbst vornehmen, sondern unabhéngige sogenannte
,Benannte Stellen“ priifen und zertifizieren die Produkte nach
den geltenden europiischen Richtlinien. Der Hersteller kann
dabei frei wéhlen, welche Benannte Stelle er mit der Zertifizie-
rung beauftragt. Diese wiederum entscheidet, mit welchen
anerkannten Priiflabors sie zusammenarbeitet.

Die Priifung und Bewertung der In-vitro-Diagnostika ist damit
ein privatwirtschaftlich organisierter Markt. Das PEI-IVD ist
Teil der Behorde, agiert nach auen aber privatrechtlich und
steht im Wettbewerb mit anderen nationalen und internatio-
nalen Priflabors.

PEI-IVD verteidigt gute Marktposition

Die Mitarbeiter besitzen groBe Erfahrung bei der Bewertung
und Priifung von In-vitro-Diagnostika: 25 Jahre lang waren
sie bereits fiir die Zulassung und Chargenpriifung auf natio-
naler Ebene zusténdig, bevor es zur europiischen Harmo-
nisierung kam. Sichere und sensitive Diagnostika tragen in
einem hohen MaB zur Sicherheit von Blut- und Blutproduk-
ten in Deutschland bei. Ziel des Priiflabors ist es, den unter
dem Arzneimittelgesetz erreichten Gesundheitsschutz auch
bei den verdnderten Rahmenbedingungen aufrechtzuerhalten
- immerhin fallen unter die neue Verordnung Blutscreening-
tests auf Erreger wie HIV oder Hepatitis B und C.

Das Priiflabor arbeitet mit Benannten Stellen aus Deutschland
und Europa zusammen. Obwohl ein internationaler Wett-
bewerb entstanden ist, betreut das PEI-IVD nach wie vor den
groften Teil der im Blutspendewesen eingesetzten Tests und
sorgt so fiir Sicherheit. Dariiber hinaus fiihren die Mitarbei-

ter auch wissenschaftliche Studien durch und evaluieren im
Auftrag von Herstellern. Das Priiflabor hat bereits an der
Bewertung von mehr als 600 verschiedenen In-vitro-
Diagnostika mitgewirkt. Die Priifkapazitit betragt rund
2.000 Produktchargen pro Jahr.

Internationale Kooperationen fiir sichere Blutprodukte

Die Experten arbeiten in zahlreichen nationalen und interna-
tionalen Gremien mit und sind an einer Reihe internationaler
Studien beteiligt. Hierzu gehort beispielsweise die Mitarbeit
im Collaborating Center fiir das Internationale Konsortium
fiir Blutsicherheit ICBS - die Mitarbeiter vergleichen Test-Kits
fiir den Einsatz in Entwicklungslandern. PEI-IVD arbeitet da-
riber hinaus fiir das Collaborating Centre for Quality Assurance
of Blood Products and in vitro Diagnostic Devices der WHO
an der Entwicklung internationaler Standardmaterialien zum
Nachweis von HIV, Hepatitis-B- und -C-Viren und anderen
Erregern mit. So haben die Mitarbeiter des Priiflabors in den
Jahren 2007/2008 federfiihrend einen internationalen Standard
fiir den Hepatitis-B-Antikorpertest (Anti-HBc) entwickelt, den
die WHO im Oktober 2008 verabschiedete. Bereits zum dritten
Mal innerhalb von fiinf Jahren waren Mitarbeiter des PEI-IVD
in einem sogenannten Secondment fiir die WHO vor Ort in
Genf tatig.

Benannte Stellen

Benannte Stellen sind neutrale Stellen, die Produkte des freien Warenverkehrs
auf Vergleichbarkeit (Konformitit) bewerten. Zertifizierungsunternehmen
flir Medizinprodukte missen sich in Deutschland bei der Zentralstelle der
Lander fiir Gesundheitsschutz bei Arzneimitteln und Medizinprodukten ZLG
als Benannte Stelle akkreditieren.

Hersteller von Medizinprodukten kdnnen zwischen Benannten Stellen frei
wahlen. Diese wiederum beauftragen akkreditierte Priiflabore wie PEI-IVD

mit der Bewertung und Priifung der In-vitro-Diagnostika.

Ausgewahlte Aktivitaten

e Dr. Sigrid Nick, Working Group on Common Technical Specifications for IVDs

e Dr. Sigrid Nick, Gemeinsame Diagnostikkommission der Deutschen Vereinigung zur Bekdmpfung der Viruskrankheiten (DVV) und Gesellschaft fiir Virologie (GfV)

e Referenzlabor fiir INSTAND e.V.

>> www.pei.defivd

PEI-IVD
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Klinische Priifungen bearbeitete die
= ‘ Abteilung Immunologie 2007/2008.
' Das abgeschwachte Pockenvirus
gilt als geeigneter Kandidat fiir die
Impfstoffentwicklung.




IMMUNOLOGIE

/| NEUE STEUERPOTENZIALE FUR

DAS IMMUNSYSTEM //

Warum sind manche Viren fiir uns keine Gefahr, wahrend sich andere ungehindert in unserem Kdrper

vermehren und dadurch lebensbedrohliche Krankheiten verursachen? Warum reagiert das Immunsystem

manchmal und manchmal nicht?

Diese Mechanismen aufzuklédren, konnte helfen, Erreger besser
zu bekdmpfen und Impfstoffe noch wirksamer zu machen.
Zoe Waibler und ihre Kollegen von der Abteilung Immuno-
logie wollen es deshalb genauer wissen. Fiir ihre Forschung
wiéhlten sie von den verschiedenen Abwehrmechanismen

des Korpers die Typ-I-Interferonantwort aus. Sie gehort zum
angeborenen Immunsystem des Menschen und ohne sie wire
ein Leben nicht moglich.

Nette Werkzeuge fiir Inmunologen

An Miusen untersuchten die Forscher zwei verschiedene
Pockenviren. Die eigentlichen Menschenpocken gelten zwar
als ausgerottet, doch seit dem 11. September 2001 stehen
Pockenimpfstoffe aus Angst vor Bioterrorismus wieder auf
der politischen und wissenschaftlichen Agenda. Zudem
kommt es immer wieder zu Zoonosen, der Ubertragung

von Pockenviren von Tieren auf Menschen. ,Pockenviren
sind auBerdem nette Werkzeuge fiir Inmunologen®, erzahlt
Waibler, ,,denn sie besitzen sehr viele Immunmodulatoren,
konnen also die Immunantwort des Wirtes, den sie befallen,
beeinflussen.” Auch lassen sich zusitzliche Gene in das Virus
einbauen, das dann Antigene quasi huckepack fiir eine Imp-
fung in die Zellen schleusen kann. Inzwischen gibt es eine
Reihe abgeschwichter Pockenviren, die als vielversprechende
Impfstoffe erforscht werden. Das modifizierte Vacciniavirus
Ankara MVA ist ein solch abgeschwichtes und dadurch unge-
fahrliches Pockenvirus. MVA 16st unter anderem eine starke
Interferonantwort aus — anders als das Vacciniavirus VACV,
bei dem keine Interferonantwort nachweisbar ist.

Tarnung oder Angriff?

Als der Sensor fiir Viren, deren Erbinformation in Form von
DNA vorliegt, gilt der sogenannte Toll-like Rezeptor 9 TLR9.
Eigentlich waren sich die Forscher sicher, dass auch MVA
bei abgeschaltetem TLR9 vom Radar des Immunsystems

verschwinden wiirde. Doch weit gefehlt - auch ohne TLR9
blieb MVA sichtbar und erzeugte die gewohnte Interferon-
antwort. ,Dies war eine Riesentiberraschung und wahr-
scheinlich auch der Grund, warum wir unsere Daten so gut
publizieren konnten®, berichtet Waibler. Es blieb nicht dabei.
Bald schon sollte die zweite groBe Uberraschung folgen.
Denn auch wenn die Wissenschaftler wichtige Adapter-
molekiile ausschalteten, gab es eine Interferonantwort. Die
Forscher bewiesen damit, dass es noch ein weiteres System
geben muss, das als Sensor fungiert.

Wenn es gleich mehrere Sensoren gibt, stellt sich erst recht
die Frage, wie das Vacciniavirus verhindert, dass es gesehen
wird. Fehlen ihm die erkennbaren Strukturen oder besitzt
es eigene Waffen und kann damit die Interferonantwort
ausschalten? Die Antwort fanden die Forscher, indem sie
Maéuse gleichzeitig mit beiden Virustypen infizierten. Die
Interferonantwort blieb aus, obwohl sie bei Infektion mit
MVA sonst immer nachweisbar war. Dies gilt als Beweis, dass
das Vacciniavirus die Interferonantwort aktiv unterdriickt.
An dieser Hemmung ist das Virusprotein B18 beteiligt, das
wie eine Angel zirkulierendes Interferon abfingt und so
daran hindert, seine Wirkung zu entfalten. Dariiber hinaus
gibt es noch einen bislang unbekannten Interferon-Inhibitor
innerhalb der Zellen, und auch hier hat die Arbeitsgruppe
schon sechs mogliche Verursacher im Blick.

Wenn Waibler und ihre Kollegen heraushekommen, welche
Mechanismen diese Interferon-Antwort blockieren, konnte
dies auch die Behandlung von Autoimmunerkrankungen
wie Lupus Erythematodes oder Rheumatoide Arthritis
revolutionieren, denn an den chronischen Entziindungszu-
stinden sind oft hohe Spiegel von Typ-I-Interferon beteiligt.
Inzwischen hat Waibler die Leitung der Nachwuchsgruppe
,Neue Vakzinierungsstrategien und frithe Immunantworten*
tibernommen und arbeitet weiter mit Nachdruck an der
Losung dieses Ritsels.

Literatur

e \Naibler Z et al.: Modified vaccinia virus Ankara induces Toll-like receptor-independent type | interferon responses. J Virol. 2007 Nov; 81(22): 12102-12110

e Waibler Z et al.: Vaccinia virus-mediated inhibition of type I interferon responses is a multifactorial process involving the soluble type | interferon receptor B18

and intracellular components. J Viirol. 2009 Feb; 83(4): 563-571

23
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/| MODERNE WAFFEN GEGEN KREBS //

Monoklonale Antikdrper und therapeutische Impfstoffe - gleich zwei innovative Produktgruppen liegen in

der Zustandigkeit der Abteilung Immunologie. Sie sind aus der Krebsbehandlung nicht mehr wegzudenken

und auch in der Behandlung von Autoimmunerkrankungen waéchst ihre Bedeutung.

Therapeutisch wirken sie, indem sie bei der Behandlung
von Brust- und Darmkrebs das Wachstum der Tumorzellen
blockieren. Auch bei bestimmten Formen von Leukdmie oder
Lymphomen werden sie eingesetzt. Dort docken sie gezielt
an Tumorzellen an und machen sie fiir die korpereigene
Immunabwehr sichtbar - die Tumorzellen sind zum Abschuss
freigegeben und an Antikorper gekoppelte Zellgifte konnen
gezielt an die Krebszellen herangefiihrt werden. Andere Anti-
korper helfen, bei der Organtransplantation oder Rheuma die
Immunantwort zu unterdriicken. Weltweit arbeiten Wissen-
schaftler intensiv an solchen innovativen Therapien.

Impfung als Therapie

Doch ist dies nicht die einzige innovative Produktgruppe der
Abteilung: Ein neuer Weg in der Forschung sind therapeu-
tische Impfstoffe. Diese sind in der Lage, bereits bestehende
Krankheiten zu heilen, in dem sie das kérpereigene Immun-
system gegen den Verursacher scharf schalten.

Im Mittelpunkt der Abteilung Immunologie steht daher die
Prifung und Genehmigung der erforderlichen klinischen
Priifungen und die Bewertung der Praparate in Zulassungs-
verfahren. Zudem beraten die Mitarbeiter Unternehmen, die
solche Therapien entwickeln.

MONO- UND POLYKLONALE ANTIKORPER
PEl fiihrend in Europa bei Beratung und Zulassung

Seit 2001 werden monoklonale Antikorper als gentechnisch
hergestellte biomedizinische Arzneimittel im zentralen Ver-
fahren iiber die EMEA zulassen - im Dezember 2008 waren
davon 18 auf dem Markt. Fiir sieben von ihnen und damit
fiir mehr als ein Drittel aller in Europa zugelassenen monoklo-
nalen Antikorper ist das PEI mitverantwortlich. Dies unter-
streicht die herausragende Bedeutung der Abteilung fiir die
Sicherheit und Wirksamkeit dieser fiir moderne Therapien so
wichtigen Produktgruppe.

Doch auch bei den polyklonalen Antikérpern gibt es Fort-
schritte: In den Jahren 2006 bis 2008 erhielten insgesamt drei
polyklonale Antikorper eine zentrale Zulassung. Das PEI war
aufgrund seiner grofen Expertise auf diesem Gebiet bei allen
Verfahren als Rapporteur oder Co-Rapporteur tétig.

Die steigende Bedeutung der antikérperbasierten Krebsthera-
pie zeigt sich in der stark gestiegenen Zahl klinischer Studien
zur Priifung dieser modernen Therapien. Die Abteilung hat
in den Jahren 2007/2008 insgesamt 233 Antrige auf klini-
sche Studien bewertet. Nach der TeGenero-Katastrophe 2006
in London ist zudem das Interesse der pharmazeutischen



Mono- und polyklonale Antikérper

Monoklonale Antikdrper stammen von einem Zellklon, der auf einen einzigen
B-Lymphozyten zuriickgeht. Alle Antikérper dieses Zellklons richten sich gegen
einen ganz bestimmten Abschnitt eines Antigens. Polyklonale Antikdrper, wie
sie beispielsweise in Impfstoffen zur passiven Immunisierung enthalten sind,
sind Gemische aus von verschiedenen B-Zellen produzierten Antikérpern. Sie

richten sich gegen unterschiedliche Oberfldchenstrukturen desselben Antigens.

Unternehmer deutlich gestiegen, sich bereits im Vorfeld
klinischer Studien von Experten des PEIs beraten zu lassen
und eine Risikoeinschédtzung zu erhalten. Allein auf nationaler
Ebene fanden 84 Beratungen durch das Fachgebiet statt.

THERAPEUTISCHE IMPFSTOFFE
Impfstoffe in der Krebstherapie

Anders als die klassischen Impfstoffe, die eine Erkrankung
verhindern, sollen therapeutische Impfstoffe eine bereits
bestehende Krankheit durch aktive Immunisierung heilen.
Hauptindikationsgebiet hierfiir sind Tumorerkrankungen.
Aber auch neurodegenerative Erkrankungen wie Alzheimer,
Bluthochdruck oder Diabetes sollen damit eines Tages thera-
pierbar werden.

Bis Ende 2008 waren zwar noch keine Produkte zugelassen,
aber pharmazeutische Unternehmen arbeiten intensiv daran.
Entsprechend groB ist der Bedarf an Scientific Advice durch
Experten. Die Entwicklung neuer Therapien beinhaltet ent-
sprechende klinische Priifungen: So bearbeitete das Fachge-
biet zwischen 2007/2008 insgesamt 20 klinische Studien.
Einige therapeutische Impfstoffe basieren auf humanen
somatischen Zellen und gehéren somit zu den sogenannten
Advanced Therapies.

Wenn es um die Entwicklung dieser neuartigen Therapien
geht, muss festgelegt sein, wie diese zu priifen sind, was bei
der Zulassung zu beachten und welche Gefahren zu beriick-

IMMUNOLOGIE

sichtigen sind. Die Mitarbeiter des Fachgebiets beteiligen sich
in erheblichem Umfang an der Formulierung von Gesetzen
der Europiischen Kommission sowie von Leitlinien der
EMEA. Ferner begleitete das Fachgebiet GMP-Inspektionen
der Produktionsstétten.

IMMUNCHEMIE
Die pharmazeutische Qualitdt im Fokus

Die pharmazeutische Qualitét sicherzustellen, ist Aufgabe
des Fachgebiets Immunchemie. Mitarbeiter bestimmen und
bewerten experimentell chemische, biochemische und physi-
kalisch-chemische Parameter der Priparate, die zur Zulassung
anstehen oder bereits zugelassen sind. Dabei stehen neben
der aktiven Substanz und Hilfsstoffen wie Stabilisatoren und
Konservierungsmitteln auch mégliche Verunreinigungen

im Fokus. Es werden aber auch Eigenschaften der Praparate
wie Loslichkeit und Aussehen tiberpriift. Das Fachgebiet unter-
sucht nicht nur Priaparate der eigenen Abteilung, sondern
auch die pharmazeutische Qualitdt von Produkten anderer
Abteilungen. Dabei priifte es allein 2008 1.260 Arznei-
mittelchargen entweder im Rahmen der Chargenpriifung
oder des Cap-Testings.

CAP-Testing — Testing of Centrally Authorised Products
Das Testing of Centrally Authorised Products dient seit 1998 der Qualitats-
sicherung in der EU zugelassener Arzneimittel. Die EMEA wahlt hierfiir pro
Jahr etwa 40 Préparate zur Priifung aus. Die offiziellen Priiflabors in Europa
bewerben sich beim European Department for the Quality of Medicines EDQM
in StraBburg um die Priifung der Produkte, das die Labore entsprechend ihrer
Expertise beauftragt. Pro Produkt werden Stichproben aus drei verschiedenen
Landern gezogen und im Vergleich zu einer Charge untersucht, die direkt vom
Hersteller kommt. Im Rahmen des Cap-Testings analysiert das PEl in jedem Jahr
Arzneimittel aus verschiedenen Produktgruppen wie monoklonale Antikdrper,
rekombinante Gerinnungsfaktoren oder auch Veterindrprodukte.

Klinische Priifungen monoklonaler Antikdrper
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Die Mitarbeiter bewerten zudem die pharmazeutische Qualitét
mono- und polyklonaler Antikorper bei Zulassungsverfahren
und im Scientific Advice. Sie sind an der Entwicklung von
Guidelines der EMEA und von Monografien des europé-
ischen Arzneibuchs beteiligt. Darin sind die Anforderungen
an Qualitit, Herstellung, Priifung, Lagerung und Abgabe von
Arzneimitteln festgelegt. 2008 beteiligte sich das Fachge-
biet an der Uberarbeitung der Monografie fiir monoklonale
Antikorper und an der Entwicklung einer EMEA-Guideline,
die die Qualitdtsanforderungen fiir Arzneimittel in klinischen
Prifungen festlegt.

MORPHOLOGIE
Der Blick auf die kleinen Dinge

Das Fachgebiet Morphologie ist eine Serviceeinrichtung fiir
fortgeschrittene Methoden der Licht- und Elektronenmikros-
kopie. Es verfiigt tiber Transmissions- und Rasterelektronen-
mikroskope, mehrere Fluoreszenzmikroskope und ein Laser-
scanmikroskop. Es stellt Préparate fiir alle Abteilungen des
Instituts her und bewertet und dokumentiert diese in Zusam-
menarbeit mit den jeweiligen Arbeitsgruppen. In der eigenen
Forschung untersuchen die Mitarbeiter das endogene Retro-
virus HERV-K, dessen Genom seit Jahrmillionen im Genom

Das Genom des endogenen Retrovirus HERV-K ist seit Jahrmillionen

in das des Menschen integriert

des Menschen integriert ist. Es ist nicht mehr infektios, kann
aber elektronenmikroskopisch sichtbare Partikel bilden.
Warum sich das Virusgenom tiber diese lange Zeit im Genom
des Menschen gehalten hat und noch heute Virionen produ-
ziert, welche Funktion ihm zukommt, sind Fragen, die noch
zu beantworten sind.

Ausgewihlte Aktivitaten /Publikation /Berufungen

e Dr. Jan Miiller-Berghaus, Scientific Advice Working Party - EMEA
® Dr. Thomas Hinz, Cell-based Product Working Party - EMEA;
Working Party on Cell-based Products CPWP - EMEA
® Dr. Siegfried Giess, Working Group MAB Monoclonal Antibodies - EDQM
Publikation:

e Scherer J, Hinz T, Cichutek K (2008): Trends in der Impfstoffentwicklung. DNA- und zellbasierte Impfstoffe. Pharm. Unserer Zeit 37(1): 86-92

>> www.pei.de/immunologie
>> www.pei.de/immunology-research



FORSCHUNG

/| KOORDINIERTES FORSCHUNGSMANAGEMENT

SCHAFFT SYNERGIEN //

Fast jeder Fiinfte der rund 720 Mitarbeiter des PEl arbeitet in der Forschung - eine ungewdhnliche Situation

fiir eine Arzneimittelzulassungsbehorde in Europa.

Dahinter steht die Uberzeugung: Fiir eine optimale Umsetzung
der regulatorischen Aufgaben und der Politikberatung ist
eigene Forschung auf Augenhohe mit weltweit fiihrenden
Forschungsinstituten und forschenden Unternehmen eine
essenzielle Voraussetzung.

Prof. Dr. Stefan Vieths und Privatdozent Dr. Stephan Steckel-
broeck koordinieren als Forschungsbeauftragter und Forschungs-
referent die Weiterentwicklung der Forschungsinfrastruktur
des Instituts. Alle drei bis vier Jahre aktualisieren sie in enger
Abstimmung mit den forschenden Wissenschaftlern und
der Leitung des Instituts das Forschungsprogramm und legen
damit die strategische Ausrichtung fest.

Die Ziele der Forschung sind durch die Aufgaben des PEI klar
definiert: die Optimierung von Qualitét, Sicherheit und Wirk-
samkeit biomedizinischer Arzneimittel. Die Wissenschaftler
verbessern Methoden zur Chargenpriifung und stellen inter-
nationale Standardpriparate fiir die experimentelle Priifung
her. Daneben nimmt die Grundlagenforschung einen sehr
wichtigen Platz ein. Schwerpunkte sind hier neue Impfstoffe,
Therapien und Diagnostika sowie die Immunantwort und die
Wechselbeziehungen zwischen Erreger und Wirt.

Aufgaben der Forschungskoordination

Der Forschungsbeauftragte und der Forschungsreferent
leiten die Arbeitsgruppe Forschung, in der alle Forschungs-
gruppen des PEI gemeinsam an der Weiterentwicklung der
Forschungsinfrastruktur des Instituts arbeiten. Sie koor-
dinieren gemeinsame Aktivitdten und biindeln Ressourcen
durch Schaffung gemeinsamer Gerateplattformen. Jahrlich
findet ein mehrtagiges Forschungsretreat statt, in dem alle
Forschenden zum wissenschaftlichen Austausch zusammen-
treffen. Manche abteilungsiibergreifenden Projekte entstehen
hier. Ein Beispiel ist die Hyposensibilisierung gegen Nahrungs-
mittelallergien. Vieths und Steckelbroeck erfassen und
bewerten dariiber hinaus jéhrlich die Forschungsleistung iiber
Publikationslisten, Vortragslisten und weitere Indikatoren der
wissenschaftlichen Arbeit. Sie unterstiitzen die Wissenschaftler
bei der Beantragung von Drittmitteln bei Institutionen der
nationalen und internationalen Forschungsforderung. Eine

weitere wichtige Aufgabe ist die Bearbeitung von Anfragen,

so etwa vom Haushaltsausschuss des Bundes zur Zusam-
menarbeit mit den Hochschulen. AuBerdem sind die beiden
Wissenschaftler im Auftrag des Ministeriums an wissen-
schaftspolitischen Aktivitdten beteiligt, wie beispielsweise
an der Ausgestaltung des Konzepts einer modernen Ressort-
forschung.

Doktorandenausbildung ist Alleinstellungsmerkmal

Rund 50 Doktoranden arbeiten im Institut. Damit sie die
ungewoOhnliche Kombination aus Regulation, Zulassung
und Forschung als Zusatzqualifikation nutzen kénnen,
entwickeln der Forschungsbeauftragte und der Forschungs-
referent ein Postgraduiertenprogramm. Es bietet eine kon-
kurrenzfihige Weiterbildung in den Grundlagenforschungs-
bereichen Virologie, Mikrobiologie, Immunologie, Allergologie,
Zell- und Gentherapie sowie im Bereich Arzneimittel-
nebenwirkungen. In einer Ringvorlesung sollen die jungen
Wissenschafter Einblick in alle Bereiche des PEI bekommen

- vom Rechtsreferat, {iber die Verwaltung bis hin zu Zu-
lassung, Chargenpriifung und Forschung.

Qualitatssicherung in der Ressortforschung

In Deutschland arbeiten zwischen 30.000 und 40.000 Wissen-
schaftler in Ressortforschungseinrichtungen. Die Offentlichkeit
nimmt sie wenig wahr - anders als beispielsweise die Helmholtz-
Gemeinschaft oder Max-Planck-Gesellschaft. In der Anfang
2005 gegriindeten Arbeitsgemeinschaft Ressortforschung
treffen sich Vertreter von 38 Ressortforschungseinrichtungen
des Bundes regelméBig zu einem informellen Erfahrungs-
austausch. Weitere Ziele sind die verstirkte Sichtbarkeit und
Akzeptanz der Ressortforschung sowie die Qualititssicherung
und Nachwuchsférderung mit gemeinsamen Kriterien. In
diesem Sinne haben der Forschungsbeauftragte und Forschungs-
referent des PEI als Ressortforschungsvertreter aktiv an der
Ausgestaltung der ,Landkarte nicht universitdre Gesundheits-
forschung” mitgearbeitet. Diese dokumentiert die aus Bundes-
mitteln geforderte Forschung auBerhalb von Universititen
und Unternehmen.

>> www.pei.de/forschung
>> www.landkarte-nichtuniversitaere-gesundheitsforschung.de
>> www.ressortforschung.de
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90 %

der Versuchstiere kénnen dank
des PEI-Alternativtests bei
Uberpriifung der Impfstoffe gegen
Tollwut eingespart werden.
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/| TIERE SCHUTZEN -

VETERINARMEDIZIN

TIERVERSUCHE MINIMIEREN //

Im Sinne der Tiergesundheit sowie des Verbraucherschutzes und auch um den Menschen vor Zoonosen
zu schiitzen, wird jedes immunologische Arzneimittel fir Tiere vor der Vermarktung auf Qualitat,
Unbedenklichkeit beziehungsweise Sicherheit und Wirksamkeit liberpriift.

Wihrend die Wirksamkeit von Lebendimpfstoffen in der
Regel an der Laborbank gepriift werden kann, werden Tot-
beziehungsweise inaktivierte Impfstoffe oft in Infektionsver-
suchen in Tieren auf ihre Wirksamkeit untersucht. So schreibt
das Européische Arzneibuch heute noch einen Infektionsver-
such in Méusen zur Wirksamkeitspriifung von inaktivierten
Tollwutimpfstoffen fiir Tiere vor. Die Mduse werden mit
verschiedenen Verdiinnungen des zu priifenden Impfstoffes
geimpft und nach zwei Wochen mit Tollwutvirus infiziert.
Das MaB fiir die Wirksamkeit ist die moglichst geringe Menge
an Impfstoff, die geimpfte Tiere {iberleben l&sst.

Antikdrperbestimmung als Alternativmethode

Dies wollten Dr. Beate Kramer, Laborleiterin fiir die Chargen-
priifung von virologischen Impfstoffen und Kombinations-
impfstoffen im PEL und ihre Kollegen so nicht auf sich
beruhen lassen und begannen vor fiinf Jahren - quasi neben-
bei begleitend zu den Routine-Priifungen - mit der Entwick-
lung einer alternativen Priifmethode. Ihre Forschung sollte
schon bald Friichte tragen: Die neue Alternativmethode
beruht darauf, die Menge gebildeter Antikérper (Antikrper-
titer) gegen den Tollwuterreger im Blut der Versuchstiere zu
bestimmen. Krdmer konnte nachweisen, dass der Antikérper-
titer eindeutig mit dem Impfschutz zusammenhéngt, sich tiber
die Antikorper also Aussagen dariiber machen lassen, ob
der Impfstoff wirksam ist. Das Europdische Arzneibuch erlaubt
solche Tests dann, wenn es eine grofe Ubereinstimmung
zwischen Alternativmethode und Infektionsversuch gibt.
Auch dies konnten die PEI-Forscher zeigen. Damit konnte der
Infektionsversuch in Deutschland ersetzt werden.

e Der serologische Alternativtest spart rund 90 Prozent der
Versuchstiere ein. Fiir die Uberpriifung der Tollwutimpfstoffe
setzte das PEI in den Jahren 2007 und 2008 statt 13.064

nur noch 1.302 Tiere ein, das heiB3t 11.762 Mausen wurde
unnotiges Leid erspart, da sie nicht mehr mit dem Tollwut-
virus infiziert wurden.

e Alle europiischen Priiflabore erkennen die mit der Alternativ-
methode ermittelten Priifergebnisse an.

In der Folgezeit wurden in Deutschland alle auf dem euro-
paischen Markt befindlichen Impfstoffe erfolgreich mit
dem alternativen Testverfahren tiberpriift. Jetzt galt es, die
Priiflabore der anderen EU-Mitgliedsstaaten zu tiberzeugen.
Trotz der anfanglichen Skepsis haben sich die europdischen
Priifinstanzen sowie die pharmazeutische Industrie bereit
erklart, die Alternativmethode in einem europaweiten
Ringversuch zu testen. Wenn in dem Ringversuch {iberein-
stimmende Ergebnisse aller Beteiligten erzielt werden, kann
der bisherige Infektionsversuch ersetzt werden - Industrie
und staatliche européische Priifinstanzen kénnten das neue
Verfahren umsetzen. Das Ziel der Abteilung Veterindrmedizin
ist es, den Infektionsversuch vollstdndig aus dem Europé-
ischen Arzneibuch zu streichen und durch das detailliert zu
beschreibende alternative Priifmodell zu ersetzen.

Der Einsatz lohnte sich: Im Dezember 2008 erhielt Dr. Beate
Kramer den hessischen Tierschutzpreis 2008. Dies war eine
personliche Anerkennung fiir ihre Arbeiten in der Chargen-
prifung virologischer Tierarzneimittel und zudem eine
besondere Anerkennung fiir die gesamte Abteilung. Ob
inaktivierte Tollwutimpfstoffe Tiere vor einer drohenden
Tollwutvirus-Infektion schiitzen, kann nun durch die Bestim-
mung von Antikérpern gegen das Tollwutvirus im Serum
von Médusen festgestellt werden, ohne dass diese Méduse wie
zuvor einem groBes Leid verursachenden Infektionsversuch
ausgesetzt sind. Das Engagement fiir verbesserte Versuchs-
methoden zum Schutz der Tiere ist den Mitarbeitern der
Abteilung Veterindrmedizin schon lange ein Anliegen: Seit
bald zwei Jahrzehnten arbeiten sie an Alternativmethoden.
Die erzielten Ergebnisse fiihrten hdufig zu den angestrebten
Anderungen in den relevanten Arzneibuchmonografien. Mit
der ersatzlosen Streichung von Tierversuchen zugunsten von
In-vitro-Testmethoden oder mit dem Ersatz von Infektionsver-
suchen durch spezifische Antikérpernachweise sowie mit der
Reduzierung der Tierzahl pro Versuch wird in der Abteilung
Veterindrmedizin aktiv zum Tierschutz beigetragen. Dafiir
wurden die Mitarbeiter schon mehrfach mit Tierschutz-
forschungspreisen belohnt.
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Die Pflege kommt nicht zu kurz - auf die Bedirfnisse der Tiere wird eingegangen
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/| QUALITAT, UNBEDENKLICHKEIT SOWIE SICHERHEIT UND
WIRKSAMKEIT IMMUNOLOGISCHER ARZNEIMITTEL FUR TIERE //

Die Gesundheit des Menschen ist eng mit der Gesundheit unserer Haus-, Nutz- und Wildtiere verbunden.

Impfstoffe, Immunsera und weitere immunologische Tierarzneimittel wie Immunmodulatoren und Tuberkuline

werden von der Abteilung Veterindrmedizin des PEl gepriift und zugelassen.

Diese auch als Mittel bezeichneten Produkte nehmen in der
Veterindrmedizin eine zentrale Rolle ein: Die rund 400 zuge-
lassenen Impfstoffe machen allein etwa 20 bis 25 Prozent
aller Tierarzneimittel aus. Dazu gehort der Tollwutimpfstoff
fiir den Fuchs im Freiland ebenso wie Impfstoffe fiir Haus-
und Heimtiere, landwirtschaftliche Nutztiere und Fische.

Die Priifungs- und Zulassungsaufgaben werden von den Fach-
gebieten ,Bakterielle Impfstoffe und Immunsera® - Immun-
sera, bakterielle Impfstoffe, Parasiten- und Pilzimpfstoffe -,
»Virusimpfstoffe I“ — Virusimpfstoffe fiir Gefliigel - und
,Virusimpfstoffe II* - Virusimpfstoffe fiir alle anderen Tier-
arten sowie Immunmodulatoren - wahrgenommen. Das Fach-
gebiet ,Zentrale Tierhaltung® ist fiir die gesamte Tierhaltung
des Paul-Ehrlich-Institutes zusténdig.

Der Erhalt der Tiergesundheit, der Verbraucherschutz und der
Schutz des Menschen vor Zoonosen stellen die wichtigsten
Aufgaben und Ziele der Abteilung Veterindrmedizin dar.
Auch der wissenschaftliche Austausch wird in der Veterinar-
medizin grof} geschrieben: Das PEI untersteht zwar dem Bun-
desministerium fiir Gesundheit BMG, der fachliche Austausch
der Abteilung Veterindrmedizin findet jedoch hauptsichlich

mit dem Bundesministerium fiir Erndhrung, Landwirtschaft
und Verbraucherschutz BMELV statt. Intensiv arbeitet die
Abteilung zudem mit dem Bundesforschungsinstitut fiir
Tiergesundheit - Friedrich-Loeffler-Institut FLI - und dem
Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit
BVL zusammen.

PEI und FLI beraten das BMELV und die Bundesldnder bei der
Erarbeitung von Strategien fiir die staatliche Bekdmpfung
von Seuchen wie der Tollwut, der Blauzungenkrankheit oder
der avidren Influenza. Weiterhin bestehen fachlich-wissen-
schaftliche Kooperationen mit verschiedenen Universititen
und auBeruniversitdren Forschungseinrichtungen auf natio-
naler und internationaler Ebene.

Produktvielfalt in der Veterindrmedizin

Die Abteilung Veterindrmedizin ist aufgrund ihrer groBen
Expertise international anerkannt. Eine breite Palette von
Mitteln aus Virologie, Bakteriologie, Mykologie und Parasi-
tologie fiir eine Vielzahl von Tierarten, die als Haus-, Nutz-,
oder Wildtiere unter verschiedensten Bedingungen leben,
stehen in Deutschland zur Verfiigung. Folglich ist der Um-



fang der regulatorischen und der wissenschaftlichen Priifung
erheblich. Dabei berticksichtigt die Priifung auf Qualitit,
Unbedenklichkeit und Sicherheit sowie Wirksamkeit von
immunologischen Tierarzneimitteln immer auch die Impf-
bedingungen: So miissen Koderimpfstoffe gegen die Tollwut
auch im Freiland bei Hitze oder Feuchtigkeit stabil und
wirksam bleiben.

Offizielles Priiflabor fiir Human- und Veterindrbereich
Alle Chargen biomedizinischer Arzneimittel fiir die Anwendung am Menschen
und Mittel fiir die Anwendung bei Tieren missen auf Qualitdt, Unbedenklich-
keit/Sicherheit und Wirksamkeit getestet werden. Es gibt sehr viele zugelassene
Produkte in der Human- und Veterindrmedizin. Nicht jedes Land kann alle
Chargen testen, die dort auf den Markt kommen sollen. Deshalb haben sich
die Official Medicines Control Laboratories OMCL der Mitgliedsstaaten der
EU, des europdischen Wirtschaftsraumes und der Schweiz in einem Netzwerk
zusammengeschlossen. Koordiniert werden die Aktivitdten von der Europai-
schen Direktion fiir die Qualitat von Arzneimitteln, dem European Directorate
for the Quality of Medicines EDQM. Das PEl ist als staatliches Kontrolllabor
ein Teil dieses Netzwerkes. Die einzelnen Labore tibernehmen fiir definierte
Produktgruppen die Chargenpriifung. Die Zertifikate sind europaweit anerkannt.
2007/2008 priifte das PEI 19.140 Chargen im Human- und Veterin4roereich.

Die Abteilung Veterindrmedizin wirkt bei der Genehmigung
klinischer Priifungen, die im Veterinadrbereich als Feldver-
suche bezeichnet werden, und von wissenschaftlichen Ver-
suchen, die mit nicht zugelassenen Produkten durchgefiihrt
werden, mit. Diese Versuche sind eine Voraussetzung fiir
die Zulassung von immunologischen Tierarzneimitteln. Die
Genehmigung erfolgt durch die Bundeslidnder. Die Mitarbei-
ter der Abteilung Veterindrmedizin beurteilen die Studien
unter seuchenhygienischen Gesichtspunkten. In den Jahren
2007/2008 waren es 560 Anfragen der Bundeslinder, die in
der Abteilung bearbeitet wurden.

VETERINARMEDIZIN

Forschung in der Veterindrmedizin

Die regulatorische Tétigkeit und die Priifungsaufgaben der
Mitarbeiter sind undenkbar ohne begleitende Forschung.
Daher wird die Erfiillung des breiten Spektrums gesetzlicher
Aufgaben durch verschiedene Forschungsaktivitdten unter-
stlitzt und ergdnzt. Ein Schwerpunkt ist hier die Aktuali-
sierung und Optimierung von Priifmethoden entsprechend
dem wissenschaftlichen Kenntnisstand. Immer steht auch die
Entwicklung von Alternativmethoden zu Tierversuchen und
deren Etablierung im Fokus. Das sogenannte 3R-Konzept mit
seinen Zielen Reduction (Reduzierung), Replacement (Ersatz)
und Refinement (Verbesserung) wird hier umgesetzt, wann
immer es moglich ist.

BAKTERIELLE IMPFSTOFFE UND IMMUNSERA
Salmonellen-Impfstoffe — Schutz fiir Mensch und Tier

Die Salmonellose ist eine der am bedeutendsten Zoonosen

in der EU. Zoonosen sind Erkrankungen oder Infektionen,

die vom Tier auf den Menschen tibertraghar sind. Die Infek-
tion ist hdufig auf den Verzehr von Erzeugnissen tierischen
Ursprungs zuriickzufiihren.

Bei der Bekdmpfung der Salmonellen versucht man zum einen
die Haufigkeit der Infektionen in den Tierbestdnden selbst

zu reduzieren, zum anderen mit lebensmittelhygienischen
MafBnahmen auf dem Weg von der Schlachtung der Tiere
beziehungsweise vom Sammeln der Eier bis zum Verbrau-
cher Bedingungen zu schaffen, die eine Kontamination oder
die Vermehrung bereits vorhandener Bakterien verhindern.
Der Schutz der menschlichen Gesundheit vor Krankheiten
und Infektionen ist in der EU von hochster Bedeutung. Die
Mitgliedsstaaten legen nationale Pline zur Uberwachung und
Bekdmpfung von Salmonellen und anderen durch Lebens-
mittel tibertragbaren Zoonoseerregern fest. Die Anwendung
von Impfstoffen ist ein Bestandteil der Bekdmpfungspro-
gramme.

.Schon lange flir den Tierschutz aktiv!"

Verbesserte Versuchsmethoden zum Schutz der Tiere sind uns in der Abteilung
Veterindrmedizin ein dringendes Anliegen. Schon seit Jahren arb