|-Ehrlich-Insti =
Paul-Ehrlic -nstltut,@

Bundesinstitut fiir Impfstoffe
und biomedizinische Arzneimittel

Federal Institute for Vaccines

/| JAHRESBER
~2009/2010 /\/




INHALT

INSTITUTSLEITUNG

KOMMUNIKATION

EU-KOOPERATION UND MIKROBIOLOGIE

FORSCHUNG
VIROLOGIE
INTERVIEW

M

~ ALLERGOLOGY. |
NOVA&OFFICY)
}rt ICAL Q;CHT\JOLOGY

__/&\

AT\
1 B

HAEMATOLO 6 } MEgICINE N
v '/ P
[0 LN 'L

O\W ‘“‘IQ\ b
SAFETY OWRMS—ANQ,M@ICM DEVICES 2
| ADMINISTRATION %

EXTERNALLY FUNDED PROJECTS
@ .@ERFORMANCE 2009/20010_~7 -
f—"-;-"?.:‘,._'.;:_ — 5 -J; '_jf
) S S PUBLICATIONS 2009/2070
PUBLISHING INFORMATION




INSTITUTSLEITUNG MANAGEMENT

/| FUNF FRAGEN AN PRASIDENTEN UND VIZE-
PRASIDENTEN DES PAUL-EHRLICH-INSTITUTS //

FIVE QUESTIONS TO THE PRESIDENT AND VICE PRESIDENT OF THE PAUL-EHRLICH-INSTITUT

Sehr geehrter Herr Cichutek, im November 2009 iibernah-
men Sie die Prisidentschaft des Paul-Ehrlich-Instituts, sehr
geehrter Herr Vieths, seit April 2010 sind Sie Vizeprasident
des PEI. Mit welchen Plinen sind Sie angetreten?

Cichutek: Wir méchten das international gute Renommee
des Paul-Ehrlich-Instituts in den Kernbereichen Zulassung,
Forschung und Politikberatung weiter ausbauen und interna-
tional MaBstédbe setzen. Die Forschung ist eine wichtige Basis
fiir die Erledigung unserer Aufgaben, weil sie zu wissen-
schaftlichem Denken und Vorgehen anspornt. Hinzu kommt
die groBe Erfahrung des PEI in der Arzneimittelzulassung
und in der Anwendung experimenteller Techniken, die fiir die
Herstellung und Priifung von biomedizinischen Arzneimitteln
eingesetzt werden. SchlieBlich kann das Paul-Ehrlich-Institut
durch seine Politikberatung wichtige nationale und interna-
tionale Rahmenbedingungen mit gestalten.

Vieths: In der Politikberatung nimmt das PEI Stellung zu
Fragen, die im Rahmen unserer Aufgaben fiir das 6ffentliche
Gesundheitswesen von Bedeutung sind. Wir erkldren wissen-
schaftliche und regulatorische Sachverhalte und machen der
Politik Handlungsvorschlage. Ein wichtiges Themenfeld hierbei
ist das Arzneimittelgesetz, das stindig weiterentwickelt wird.
Sie beide blicken auf eine aktive und erfolgreiche Forscher-

Professor Cichutek, you took over the presidency of the
Paul-Ehrlich-Institut PEI in November 2009; Professor
Vieths, you have been Vice President of the PEI since April
2010. What were your plans on taking office?

Cichutek: We want to build on the PEI's international good
name in our core areas of regulation, research and policy
advice and to set international standards. Research is an im-
portant foundation for the performance of our duties, because
it encourages scientific thinking and a scientific approach.
In addition, we have the PEI‘s great experience in medicines
regulation and the application of experimental techniques
that are used for the manufacture and testing of biological
medicinal products. Finally, through its policy advice, the
PEI can help to shape the direction of important national and
international issues.

Vieths: In terms of policy advice, the PEI adopts positions
on issues that, within our remit, are of importance for public
health. We explain scientific and regulatory matters and put
forward proposals for action to political decision makers. An
important area here is the Medicinal Products Act, which is
constantly evolving.

You can both look back on active and successful research
careers — not necessarily the usual background for an



karriere zuriick — nicht unbedingt der {ibliche Hintergrund
fiir ein Institut, dessen zentrale Aufgabe die Zulassung und
Priifung von biomedizinischen Arzneimitteln ist.

Cichutek: Beide haben wir als Abteilungsleiter des PEI jahr-
zehntelang Erfahrung im Bereich der experimentellen For-
schung und im Bereich der Zulassung von Biologika gewon-
nen. Dazu haben wir unsere Abteilungen zu internationaler
Bedeutung gefiihrt. Damit verkorpert die Institutsleitung die
Kombination von erfolgreicher Forschung und kompetenter
regulatorischer Arbeit.

Herr Cichutek, vor der Pandemie, der sogenannten Schwei-
negrippe, war das PEI vor allem Fachkreisen bekannt.
Wihrend der Pandemie nahm auch die Offentlichkeit das
PEI stirker wahr. Wie ist die Situation heute?

Cichutek: Es stimmt, unsere Bekanntheit in Fachkreisen war
schon vor der Pandemie groB. Durch unsere international
umfangreichen Aktivititen ist das Paul-Ehrlich-Institut auch
weltweit bekannt. Die Bekanntheit auBerhalb der Fachkreise,
beispielsweise in der deutschen Offentlichkeit, konnte jedoch
groBer sein. Dass dem bisher nicht so ist, liegt daran, dass das
PEI bisher seine Aufgaben vor allem bei Arzneimittelnebenwir-
kungen und anderen kritischen Themen nach auBen sichtbar
gemacht hat. Eine Aufgabe in den néchsten Jahren wird daher
sein, stirker als bisher die positiven Aspekte der Arzneimittel-
entwicklung und die wichtige Rolle des Instituts nach auen
zu kommunizieren.

Herr Vieths, Sie sind Leiter der Abteilung Allergologie. Das
PEI ist die einzige Zulassungsbehorde in Europa, die eine
spezialisierte Abteilung fiir Allergenprodukte hat. Wichst
dem PEI dadurch eine zunehmende europiische Rolle zu?
Vieths: Ganz sicher, in diesem Bereich haben wir eine fiihren-
de Rolle. Man erkennt dies zum Beispiel daran, dass alle in den
letzten Jahren ausgearbeiteten neuen Regularien, EMA-Guide-
lines und Arzneibuch-Monografien unter Federfiihrung oder
wenigstens maBgeblicher Beteiligung der Abteilung Allergolo-
gie des PEI entstanden sind. In Europa wird die groBte Anzahl
an klinischen Priifungen im Bereich der Allergologie - ins-
besondere auch fiir innovative Produkte — durchgefiihrt. Die
FDA, die amerikanische Arzneimittelbehorde, steht in diesem
Bereich weit hinter Europa zuriick.

Professor Klaus Cichutek, Prasident des
Paul-Ehrlich-Instituts

Professor Klaus Cichutek, President of the
Paul-Ehrlich-Institut

institution whose central duty is the regulation and control
of biological medicinal products.

Cichutek: As heads of divisions at the PEI, both of us have
decades of experience in the field of experimental research
and in the regulation of biologics. Under our direction, our
divisions acquired an international significance. In this
way, the Institute's management embodies the successful
combination of research and expert regulatory work.
Professor Cichutek, before the “swine flu” pandemic, the
PEI was mainly known only in professional circles. During
the pandemic, the general public also became more aware
of the PEI. What is the situation today?

Cichutek: It is true that professionals were familiar with our
work even before the pandemic. Thanks to our extensive
international activities, the PEI is also well known worldwide.
Awareness of us outside professional circles, for example
among the German public, could however be greater. This is
perhaps because until now the PEI has not been adequately
publicising the duties it performs, especially in connection
with adverse reactions to medicinal products and other
critical issues. Over the coming years, one of our tasks will
therefore be to communicate more effectively than before the
positive aspects of medicinal product development and the
important role played by the Institute.

Professor Vieths, you are head of the Allergology division.
The PEI is the only medicines agency in Europe which has
a specialised division for allergen products. Does this lead
to the PEI playing an increasingly large European role?
Vieths: Definitely, in this area we have a leading role. This
can be seen, for example, from the fact that all the new
regulations, EMA guidelines and pharmacopoeial monographs
published in recent years have been produced under the
direction, or at least with the significant involvement, of the
PEI's Allergology division. The majority of clinical trials in
the field of allergology - especially for innovative products -
are conducted in Europe. The FDA, the US medicinal product
agency, lags far behind Europe in this area.

The PEI‘s responsibilities include modern, innovative thera-
peutic approaches such as stem cell therapies and gene
transfer medicinal products. Professor Cichutek, Professor
Vieths, what challenges do you think the PEI will be faced
by in the future, particularly with regard to these novel
therapeutics?

Vieths: We are required to define criteria for identifying and
thus avoiding potential risks, for example prior to clinical
studies. Likewise, one of our central duties is to advise small



In der Verantwortung des PEI liegen moderne innovative
Therapieansitze wie Stammzelltherapien oder auch Gen-
transferarzneimittel. Herr Cichutek, Herr Vieths, vor welchen
Herausforderungen sehen Sie das PEI in der Zukunft, insbe-
sondere auch fiir diese neuartigen Therapeutika?

Vieths: Wir sind gefordert, Kriterien zu definieren, um
mogliche Risiken im Vorfeld beispielsweise klinischer Studien
zu identifizieren und so zu vermeiden. Ebenso gehort es zu
unseren zentralen Aufgaben, kleine Unternehmen zu beraten,
damit wichtige innovative Therapien entwickelt und zuge-
lassen werden konnen. Diese Firmen sind regulatorisch meist
nicht sehr bewandert und bendtigen Unterstiitzung, damit sie
ein Entwicklungsprogramm fiir biomedizinische Arzneimittel
auf den Weg bringen konnen.

Cichutek: Eine Herausforderung fiir uns wird es sein, mit den
immer komplexer werdenden Therapieansitzen Schritt halten
zu kénnen. Wir sind im Zeitalter von Genomics und Transkrip-
tomics, bei Krebspatienten werden Tumoren individuell dahin-
gehend untersucht, welche Mutationen vorliegen, um gezielt
zu therapieren, systembiologisch wird immer mehr verstanden,
wie die Regelkreise innerhalb einer Zelle zusammenwirken und
flir Therapieansitze benutzt werden kdnnen. Wir miissen auch
auf diesem Gebiet mithalten und mitforschen, um fiir diese
neuen Ansitze regulatorisch kompetent tétig sein zu konnen.
Intern wird ein wichtiges Ziel darin bestehen, die weitere Flexi-
bilisierung unserer Ressourcen anzustreben, um abteilungs-
tibergreifend ad hoc auf Herausforderungen reagieren und
unser Know-how biindeln zu kénnen.

Vieths: Hier kommen wir zur Rolle der Forschung zurtick.
Unsere Stérke liegt darin, dass sich viele Mitarbeiter im PEI
mit innovativen Therapieansédtzen auch aus eigener Forschung
auskennen. Das ist ein groBer Vorteil gegeniiber anderen
Zulassungsbehorden. Den diirfen wir nicht aufgeben. Auch im
Bereich der Produktpriifung miissen wir innovative Entwick-
lungen aufgreifen und unsere Ausstattung so modernisieren,
dass wir mit der Industrie mithalten kénnen oder ihnen bei
der Produktpriifung sogar voraus sind. Das erfordert groBe
Investitionen und auch zum Teil Verdnderungen von Struktu-
ren im Haus.

Cichutek: Wir wollen versuchen, zusammen mit der Politik
und in Gemeinschaft mit den anderen regulatorischen Behor-
den das gesamte regulatorische System weiterzuentwickeln.
Das Ziel sollte es sein, gemeinsam mit dem Bundesministe-
rium fiir Gesundheit, der Europdischen Kommission, Heads of
Medicines Agencies und anderen Akteuren unterschiedliche
Stromungen aufzufangen und gemeinsame Strategien zu
entwickeln - im Interesse einer Versorgung der Menschen und
Tiere mit sicheren und wirksamen Impfstoffen und biomedi-
zinischen Arzneimitteln.

Professor Stefan Vieths, Vizeprasident des
Paul-Ehrlich-Instituts

Professor Stefan Vieths, Vice President of the
Paul-Ehrlich-Institut
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companies, so that important innovative therapies can be
developed and authorised. In general, these companies are
not very well versed in regulatory issues and need support

to implement a development programme for biological
medicinal products.

Cichutek: A major challenge for us will be keeping pace with
ever more complex therapeutic approaches. We are in the era
of genomics and transcriptomics; in cancer patients, tumours
are investigated individually to determine which mutations
are present so that treatment can be targeted accordingly; in
the area of systems biology we are increasingly understanding
how the feedback loops within a cell interact and can be
used for therapeutic approaches. We need to keep up with
developments in this field and do our own research, so that
we can perform our regulatory duties for these new approaches
in an expert manner. Internally, a key aim will be to increase
the flexibility of our resources, so that we respond to chal-
lenges in an ad hoc, cross-divisional fashion by combining
our various areas of expertise.

Vieths: This comes back to the role of research. Our strength
lies in the fact that many PEI staff are familiar with these
innovative therapies from their own research. This gives us

a big advantage compared to other regulatory agencies,
which we must be careful not to relinquish. We also need
to pursue innovative developments in the field of product
testing and modernise our equipment to enable us to keep up
with industry, or even stay ahead of it, in this area. This will
require significant investment and, to some extent, internal
restructuring.

Cichutek: We want to try, together with politicians and in
association with the other regulatory authorities, to refine the
entire regulatory system. The goal should be, together with
the Federal Ministry of Health, the European Commission,
the Heads of Medicines Agencies and other players, to bring
different currents together and develop common strategies -
in the interests of supplying people and animals with safe

and effective vaccines and biological medicinal products.




/| PEI AUF ERFOLGREICHEM KURS //

PEI ON THE RIGHT TRACK

Der Wissenschaftsrat bestatigte in seiner Stellungnahme vom 10. Mai 2010, dass das Paul-Ehrlich-Institut
seit dem Jahr 2000 eine {iberzeugende Entwicklung genommen hat.

Nach Evaluationen des Instituts in den Jahren 1999 und 2005
hatte das PEI im Jahr 2009 darum gebeten, die Arbeit des In-
stituts zu evaluieren, auch um Anregungen fiir die zukiinftige
Weiterentwicklung zu erhalten.

Der Vorsitzende des Wissenschaftsrates, Professor Peter
Strohschneider, fasste das Ergebnis der erneuten Evaluation
mit folgenden Worten zusammen: ,Mit der engen Verkniip-
fung von Forschung und Dienstleistungen, die in vielen
Abteilungen unmittelbar aufeinander aufbauen, ist das
Paul-Ehrlich-Institut aus Sicht des Wissenschaftsrates eine
vorbildliche Ressortforschungseinrichtung.“ Das Institut be-
wiltige die enorme Fiille seiner Aufgaben mit groBer Sorgfalt
und Kompetenz. Gleichzeitig konne es sich in der Forschung
in vielen Bereichen national und international mit universi-
tiren und auBeruniversitiren Einrichtungen messen.

Es ist der engagierten und professionellen Arbeit der Mitar-
beiterinnen und Mitarbeiter des PEI zu verdanken, dass die
Stellungnahme des Wissenschaftsrats erneut gut bis sehr gut
ausfiel. Sie bestitigt die iberzeugende Arbeit des Instituts
unter Fiihrung des im Jahr 2009 in den Ruhestand verab-
schiedeten Présidenten Herrn Professor Lower.

Die Anregungen des Wissenschaftsrates sind wichtige Bau-
steine fiir die fortlaufende Weiterentwicklung des PEI in der
Forschung, aber auch in bestimmten Bereichen der Arznei-
mittelzulassung. Der konstruktive Umgang mit externen

und internen Anregungen trigt dazu bei, das hohe Niveau
der Arbeit des PEI zu halten oder sogar noch zu verbessern
und im internationalen Wettbewerb mit anderen Arznei-
mittelagenturen zu bestehen.

Der Wissenschaftsrat stellte fest, dass die in Europa einzig-
artige Kombination von Forschungskompetenz und requlato-
rischer Expertise entscheidende Vorteile bei der Beurteilung
biomedizinischer Arzneimittel bietet.

Das PEI wird diese Expertise auch in Zukunft nutzen und sich
fiir den Schutz der Patienten und die Entwicklung sicherer
und wirksamer Arzneimittel einsetzen.

Insgesamt erhielten nahezu alle Forschungsgruppen der
Fachabteilungen und Nachwuchsgruppen gute bis sehr gute
Beurteilungen fiir Forschungsleistung, Publikationen und
Drittmitteleinwerbung.

Auch die Abteilungen mit weniger ausgepragtem Forschungs-
schwerpunkt sollen gezielt geférdert werden, um eigene
Forschungsstarken weiterzuentwickeln. Auch priifungsbe-
gleitende Forschung muss so gestaltet werden, dass sie hohen

In its expert opinion dated 10 May 2010, the German Council
of Science and Humanities Wissenschaftsrat confirmed that
since 2000 the Paul-Ehrlich-Institut has undergone a period
of significant positive development.

After evaluations of the Institute in 1999 and 2005, in 2009
the PEI requested the Council to evaluate its work again,
partly in order to receive suggestions and encouragement for
future development.

The Chair of the German Council of Science and Humanities,
Professor Peter Strohschneider, summarised the results of
the latest evaluation as follows: “With its close link between
research and service functions, which in many divisions
directly reinforce each other, in the view of the Council of
Science and Humanities the Paul-Ehrlich-Institut is an exem-
plary federal research institute.” He added that the Institute
coped with its enormous range of duties with a great degree
of care and competence. At the same time, in terms of
research, in many fields it was on a par with university and
non-university institutions both nationally and internationally.
[t is thanks to the dedicated and professional efforts of the
staff of the PEI that the Council of Science’s expert opinion
once again rated the Institute as good to very good. It confirms
the outstanding work performed by the Institute under the
leadership of Professor Lower, who retired as the Institute’s
president in 2009.

The Council of Science’s suggestions are important building
blocks for the PEI's continued development, not only in
research but also in certain areas of the regulation of
medicinal products. Responding constructively to external
and internal

suggestions helps maintain, or even improve, the high level of
work carried out by the PEI and allows it to remain competitive
with other medicines agencies at an international level.

The Council of Science noted that the Institute‘s combination
of research skills and regulatory expertise, which is unique
in Europe, offers significant advantages for the assessment of
biological medicinal products.

The PEI will continue to put this expertise to good use in
the future and will do all that it can to ensure the protection
of patients and the development of safe, effective medicinal
products.

Overall, almost all the divisional and temporary research
groups received good to very good evaluations for research
performance, publications and acquisition of external funding.



wissenschaftlichen Anspriichen gentigt, international sichtbar
publiziert werden kann und Drittmitteleinwerbungen ermég-
licht. Das erfolgreiche Konzept der gezielten Einrichtung
von Forschungsgruppen wird auch in Zukunft zum Aufbau
innovativen Know-hows im Institut eingesetzt.

Besonders hervorgehoben hat der Wissenschaftsrat das stra-
tegische Konzept zur Forderung junger Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler, insbesondere das Nachwuchsgruppen-
konzept und das Postgraduiertenprogramm PEP-BIOMED
(Postgraduate Training & Education Programme in Biomedi-
cal Research).

Diese Erfahrung gilt es auszubauen und fiir weitere interne
Ausbildungs- und Schulungskonzepte zu nutzen.

Weiterhin bestitigte der Wissenschaftsrat die gute Vernetzung
und Kooperation des Instituts mit einer Vielzahl von wissen-
schaftlichen Einrichtungen im In- und Ausland.

Die Intensivierung der internationalen Vernetzung des Insti-
tuts wird fiir den Erhalt der Konkurrenzfihigkeit bei zuneh-
mender Globalisierung der industriellen und akademischen
Arzneimittelentwicklung eine entscheidende Rolle spielen.
Von zentraler Bedeutung fiir die Arbeit des PEI ist eine aus-
reichende Personalausstattung und die Gewinnung qualifi-
zierten Personals. Schon heute zeichne sich das wissenschaft-
liche Personal des Instituts durch ein iiber das iibliche MaB
hinausgehendes Engagement aus.

Daraus folgt unter anderem, dass das wissenschaftliche
Personal zur Bewéltigung der Kernaufgaben des PEI verstarkt
werden muss. Qualifizierte Mitarbeiter zu gewinnen und zu
halten, kann durch das Angebot attraktiver Arbeitsbedingun-
gen erreicht werden.

Die Aufgabe der Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des PEI
kann attraktiver nicht sein: Erforschung und Zulassung bio-
medizinischer Arzneimittel voranzutreiben, um Patienten zu
schiitzen und den schnellen Einsatz sicherer und wirksamer
Arzneimittel in der Medizin zu ermoglichen.

/W% -

Professor Klaus Cichutek, Prasident President
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The divisions with a less pronounced focus on research
should also be specifically encouraged to continue to develop
their own research capacities, while research associated with
control testing must be designed in such a way that it meets
demanding scientific requirements, can be published on the
international stage and makes it possible to obtain external
funding. The successful concept of setting up specific research
groups will continue to be applied in the future in order to
acquire innovative expertise.

The Council of Science devoted special praise to the strategic
concept of supporting and promoting young scientists, especially
the temporary research group concept and the postgraduate
programme PEP-BIOMED (Postgraduate Training & Education
Programme in Biomedical Research).

It is now a question of building on this experience and using
it for further internal training and education concepts.

The Council of Science also confirmed the high level of net-
working and cooperation between the Institute and numerous
scientific organisations, both in Germany and abroad.
Strengthening the Institute’s international ties will play a key
role in keeping it competitive in the face of the increasing
globalisation of the industrial and academic development of
medicinal products.

Maintaining adequate staffing levels and recruiting qualified
personnel are of central importance to the PEI's work. The
Council believes that the Institute’s current scientific staff
display an above-average degree of commitment.

This means, among other things, that the scientific staff must
be reinforced in order to enable the PEI to cope with its core
duties. Recruiting and retaining qualified employees can be
achieved by offering attractive working conditions.

The task of the PEI’s staff could not be more appealing:

promoting research and regulation of biological medicinal
products, in order to protect patients and enable the rapid
deployment of safe, effective medicinal products.




/| DIE PRESSESTELLE IN ZEITEN DER PANDEMIE //

THE PRESS OFFICE IN THE TIME OF THE PANDEMIC

Die sogenannte Schweinegrippe hat die Arbeit der Pressestelle des PEl bis in die ersten Monate des Jahres 2010
dominiert. Ein weiterer Schwerpunkt waren Publikationen und auch ein Tag der offenen Tiir fand statt.

Im April 2009 meldeten die Medien erste Tote durch ein bis
dahin unbekanntes Influenzavirus in Mexiko. Die Centers of
Disease Control and Prevention CDC in den USA konnte bald
schon ein H1N1-Virus identifizieren, dessen Genom sich aus
Teilen von Influenzaviren verschiedener Spezies zusammen-
setzte: Mensch, Schwein und Vogel.

Fiir die Pressestelle des Paul-Ehrlich-Instituts begann eine
iitber Monate andauernde, im zeitlichen Verlauf zunehmend
schwierige Kommunikation. Schon im Mai erkrankten acht
Menschen in Deutschland an dem Virus, die Produktion
eines Impfstoffes begann. Das Thema beherrschte die Medien
und verunsicherte die Biirger.

Dynamik der Themen

Pressesprecherin Dr. Susanne Stécker und ihr Team waren
nicht nur Ansprechpartner fiir Medien, sondern beantworte-
ten auch die Fragen von Biirgern und Fachkreisen wie Arzten
und Apothekern. Voraussetzung, um immer auf dem aktuellen
Stand zu sein, war die enge Abstimmung mit der Instituts-
leitung, Experten aus dem Haus und eine friihe Vernetzung
mit den Pressestellen anderer Behorden. Die Berichterstattung
zu bestimmten Themen baute sich hiufig tiber lingere Zeit
auf. Beginnt eine Pressewelle, miissen Informationen und

In the first few months of 2010 the work of the PEI Press
Office was dominated by the outbreak of “swine flu”. The office
also focused on publications and organised an Open Day.

In April 2009, media reports emerged of the first deaths
caused by a hitherto unknown influenza virus in Mexico.
The Centers for Disease Control and Prevention CDC in the
USA were quickly able to identify an HIN1 virus whose
genome was composed of elements of influenza viruses from
different species: human, pig and bird.

For the Paul-Ehrlich-Institut's Press Office, this marked the
beginning of a process of communication lasting several
months, which became increasingly difficult as time went
by. By May, eight people had already fallen ill with the virus
in Germany and production of a vaccine was initiated. This
topic dominated the media and worried the general public.

Dynamic development of topics

Press Information Officer Dr Susanne Stocker and her team
were not only the point of contact for the media, but also
answered the questions of the public and of professionals
such as doctors and pharmacists. To keep up to date at all
times with the latest developments, the Press Office had to
work closely with the Institute’s management and in-house



Argumente schnell zur Hand sein und fachkundige Experten
zur Verfiigung stehen. Stocker profitierte davon, mit einer
kompetenten und transparenten Kommunikation tiber viele
Jahre eine wichtige Grundlage fiir die Zusammenarbeit mit
den Medien geschaffen zu haben.

Anfangs dominierte das Thema, ob es rechtzeitig einen
Impfstoff gegen das HIN1-Virus geben wiirde. Als die WHO
im Juni die Pandemiestufe 6 ausrief und der erste Todesfall in
Deutschland bekannt wurde, tiberwog die Sorge vor einer Er-
krankung. Mit Beginn der Impfkampagne Ende Oktober war
ein wichtiges Thema: Wer gehort zu den Indikationsgruppen
und wird geimpft? Dann kam es zu einem Stimmungsum-
schwung: Das pandemische Virus erwies sich milder als erwar-
tet, die Sorge vor Nebenwirkungen nahm gréferen Raum ein
und die Impfbereitschaft sank.

Ab November lag der Fokus endgiiltig auf der Sicherheit des
Impfstoffes. Das Referat Arzneimittelsicherheit verdffentlichte
von November 2009 bis Januar 2010 auf der Internetseite

des Instituts insgesamt sieben Berichte zu Meldungen von Ver-
dachtsfillen unerwiinschter Impfstoffwirkungen und Impf-
komplikationen. Den Biirgern konnten die Berichte laut einer
Umfrage des RKI die Angste nicht nehmen, jedoch waren die
Informationen fiir Arzte hilfreich.

PEl-Internetseite wichtige Informationsquelle

Das Internet war fiir die Kommunikation des PEI unent-
behrlich. Zeitnahe Informationen und Stellungnahmen
unter www.pei.de/schweinegrippe machten es moglich, die
Themen aktuell und verstdndlich fiir eine weite Zielgruppe
zu kommunizieren - Experten aus dem Haus sorgten fiir
wissenschaftliche Aufarbeitung. Dorte Ruhaltinger und ihr
Homepageteam stellten wahrend der Pandemie kontinuier-
lich Beitrdge auf die PEI-Seite und aktualisierten sie - die
Zugriffszahlen nahmen um den Faktor sieben zu.

Kommunikationswellen 2.0

Die verschiedenen Kommunikationskanéle bedingten sich:
Medienversffentlichungen fiihrten zu vermehrten Anfragen
an das Institut, worauf das PEI zeitnah Informationen auf

KOMMUNIKATION COMMUNICATION

experts and also network with the press offices of other
agencies at an early stage. The production of reports on
specific topics was often built up over a relatively long period
of time. Once a wave of media interest begins, information
and arguments must be on hand quickly and knowledgeable
experts must be available. Dr Stocker was able to benefit from
the significant basis for cooperation that she had established
with the media over many years by means of professional
and transparent communication.

Initially, media coverage was dominated by the question of
whether or not a vaccine against the HIN1 virus would be
available in time. When WHO raised the pandemic alert to
phase six in July and the first death was reported in Germany,
the predominant emotion was a fear of falling ill. The start of
the vaccine campaign at the end of October saw an important
new question arise: who belongs to the high-risk groups and
will therefore be vaccinated? Then there was a change in

the general mood: the pandemic virus was less serious than
expected, the fear of adverse reactions increased and people
were less willing to be vaccinated.

From November onwards, the focus was ultimately on the
vaccine’s safety. Between November 2009 and January 2010,
the Safety of Medicinal Products unit published a total of
seven reports on the Institute’s website concerning suspected
cases of adverse reactions to vaccination and vaccination
complications. According to a survey by the RKI, the reports
did not succeed in removing the public’s fears, although the
information was helpful to doctors.

PEl website is an important source of information

The Internet proved to be an indispensable communication
tool for the PEIL Timely information and statements at
www.pei.de/schweinegrippe made it possible to communicate
the issues to a broad target group in an up-to-date and
understandable manner, with in-house experts ensuring
the scientific accuracy of the information. Dorte Ruhaltinger
and her website team continually published and updated
articles on the PEI website during the pandemic - page view
numbers increased seven-fold during this time.

Besuche der PEl-Internetseite wihrend der HIN1-Pandemie

Visits to the PEI website during the H1N1 pandemic
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der Internetseite publizierte und Medien sowie Offentlich-
keit darauf verwies. Umgekehrt entstanden Themen aus der
Internet-Community wie eine Kettenmail zu angeblichen
Gefahren von Squalen oder ein Eintrag zu Nanopartikeln in
einem Impfgegnerblog. Diese fiihrten bei Verbrauchern und
auch Medienvertretern zu Verunsicherung, die in vermehr-
ten Anfragen resultierte. Obwohl die Pressestelle immer
schnell reagierte, entstand eine kaum beherrschbare Dynamik
- teilweise auf Kosten einer konstruktiven Information von
Biirgern und Fachkreisen mit konkreten Anliegen.

Um dem zu begegnen, richtete das PEI im November eine
Telefonhotline ein. Bis Dezember standen jeden Vormittag
zwischen neun und zwdlf Uhr drei Experten des PEI, meist
Mediziner, telefonisch Rede und Antwort. Bis zu 700 Anrufe
erreichten téglich das Institut.

Die friihe und umfassende Information der
Fachkreise ist wichtig.

Die Kommunikation zur Schweinegrippe hatte 2009 oberste
Prioritat: Stocker und ihr Team nahmen mit hohem Arbeits-
einsatz, grofem Engagement und zeitweiliger Unterstiitzung
von Mitarbeitern anderer Fachgebiete die Herausforderung
an. Eines hat sich deutlich gezeigt - medizinische Fachkreise
miissen friihzeitig und umfassend informiert werden. Arzte
und Apotheker benétigen von offiziellen Stellen wie dem
PEI alle notwendigen Informationen zu Arzneimitteln, um
Verbraucher und Patienten korrekt beraten zu kénnen.

Tag der offenen Tiir und neue Publikationen

Doch auch andere Themen standen im Fokus der Pressestelle:
2009 lud ein Tag der offenen Tir interessierte Besucher in
das Institut ein. Der Jahresbericht 2007/08 erschien im neuen
Corporate Design, das sich auch in neuen Briefbogen, Visi-
tenkarten und Flyern wiederfindet. Gemeinsam mit dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte BfArM
starteten die Pressstelle und das Referat Arzneimittelsicherheit
im Mairz 2010 ,Das Bulletin zur Arzneimittelsicherheit®,
welches vierteljahrlich erscheint.

Communication wave 2.0

The various communication channels influenced each other:
media articles led to increased enquiries to the Institute, to
which the PEI responded rapidly by publishing information
on its website and referring the media and the public to it.
On the other hand, topics arose from the Internet community,
such as an article on nanoparticles on an anti-vaccination
blog. These caused uncertainty in both consumers and media
representatives, which resulted in even more enquiries.
Although the Press Office always responded quickly, a
barely manageable dynamic arose - in part at the expense
of providing constructive information to members of the
public and professionals who had concrete concerns. To
counteract this problem, the PEI set up a phone hotline in
November. Up until December, three PEI experts - generally
medical professionals - were on hand to answer questions
on the phone every morning between 9.00 am and 12.00 pm.
The Institute received up to 700 calls a day.

Professionals must receive full information at
an early stage.

Communication regarding swine flu was the top priority in
2009: Dr Stocker and her team took on the challenge with a
high degree of commitment and dedication, assisted at times
by staff from other sections. One thing became clear: medical
professionals must receive full information at an early stage.
Official institutions must provide doctors and pharmacists
with all the necessary information on medicinal products, to
enable them to give advice to consumers and patients.

Open Day and new publications

The Press Office, however, also had other topics on its agenda:
in 2009, an Open Day was held at the Institute for interested
visitors. The 2007/08 Annual Report was published in the
new corporate design, which is also reflected on new letter-
heads, business cards and flyers. Together with the Federal
Institute for Drugs and Medical Devices BfArM, in March
2010 the Press Office and the Safety of Medicinal Products
unit launched the Bulletin on the Safety of Medicinal Prod-
ucts, which appears four times a year.

Weitere Informationen Further information

Referat Presse, Informationen Press and Information Office
Dr. Susanne Stdcker, Pressesprecherin Press Information Officer
Telefon Phone +49 6103 77 1030

Telefax Fax +49 6103 77 1262

E-Mail e-mail presse@pei.de

>> www.pei.de/presse >> www.pei.de/press
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/| UNERWUNSCHTE IMMUNOGENITAT -
DAS RISIKO BEWERTBAR MACHEN //

UNDESIRED IMMUNOGENICITY - MAKING THE RISK ASSESSABLE

Impfstoffe miissen immunogen sein, um eine Immunantwort auszulésen und damit den Kérper abwehrbereit

gegen Infektionskrankheiten zu machen. Bei therapeutischen Proteinen dagegen ist dies nicht erwiinscht -

hier kann starke Immunogenitat gefahrlich sein.

So trat Ende der 90er Jahre bei einem kinstlich hergestellten
Wachstumsfaktor fiir rote Blutkérperchen - Erythropoetin -
eine schwere Komplikation auf. Der Herstellungsprozess der
Arzneimittel war durch Zugabe eines bis dahin nicht verwen-
deten Stabilisators verdndert worden. Dies fiihrte zur Bildung
von Antikorpern im Patienten, die sich nicht nur gegen den
kiinstlich hergestellten Wachstumsfaktor, sondern auch gegen
das korpereigene Protein richteten. Eine lebensbedrohliche
Situation. Doch nicht jede immunogene Reaktion gegen ein
Arzneimittel ist ein Problem. Wovon hingt es ab, ob diese
ein Risiko fiir den Patienten darstellt oder vernachldssigbar
ist? Welche Tests miissen durchgefiihrt werden, um hier fiir
Sicherheit zu sorgen?

Unter Federfiihrung von Dr. Christian Schneider, Leiter der
Abteilung EU-Kooperation / Mikrobiologie, und Dr. Isabel
Biittel, stellvertretende Fachgebietsleiterin des Fachgebiets
EU-Kooperation, lud das PEI im Juni 2010 gemeinsam mit
der International Association for Biologicals IABS und der
International Federation of Pharmaceutical Manufacturers &
Associations IFPMA Experten aus der ganzen Welt ein, um
wichtige Fragen beziiglich der Risikobewertung der Immuno-
genitit therapeutischer Proteine zu diskutieren und Losungs-
wege zu finden. 148 Teilnehmer aus 13 Ldndern nahmen an
der zweitdgigen Veranstaltung teil. Selten kommen Vertreter
aller Interessensgruppen und Zusténdigkeiten in solch geball-
ter Form zusammen. So waren viele Vertreter européischer
Zulassungsbehorden, aber auch aus den USA, sowie Wissen-
schaftler von Universitdten und Experten von Pharma- und
Biotechunternehmen erschienen. Als Ergebnis hochkaritiger
Vortrage und spannender Podiumsdiskussionen entwickelten
die Experten ein Rahmenwerk fiir die Risikoabschétzung, das
Anfang 2011 gemeinsam mit wichtigen Erkenntnissen aus der
Veranstaltung in der Zeitschrift ,Biologicals* verdffentlicht
wurde. Die Publikation wird den Status eines White Paper
haben, einer Sammlung von Ratschldgen und Empfehlungen
zur Risikobewertung, und damit fiir Pharmaunternehmen
und Regulatoren gleichermaBen hilfreich sein.

Vaccines must be immunogenic in order to trigger an immune
response, thereby rendering the body capable of fighting off
infectious diseases. With therapeutic proteins, however, this
is not desired, as a strong immunogenicity may be dangerous.
For example, at the end of the 1990s serious complications
arose with an artificially produced growth factor for red blood
cells - erythropoietin. The medicinal product's manufacturing
process had been changed by the addition of a stabiliser that
had not previously been used. This resulted in the formation of
antibodies in patients which targeted not only the artificially
manufactured growth factor but also the body’s endogenous
protein - a life-threatening situation. However, not every
immunogenic reaction to a medicinal product constitutes a
problem. What determines whether or not this reaction repre-
sents a risk to the patient or can be ignored? What tests need
to be performed to ensure safety in this respect?

In June 2010, under the direction of Dr Christian Schneider,
head of the EU Co-operation /Microbiology division, and Dr
[sabel Biittel, deputy head of the EU Cooperation section, the
PEI together with the International Association for Biologicals
IABS and the International Federation of Pharmaceutical
Manufacturers & Associations IFPMA, invited experts from
all over the world to discuss important issues connected with
assessing the risk of immunogenicity of therapeutic proteins
in an attempt to find potential solutions. The two-day event
was attended by 148 participants from 13 countries. There
were many representatives of European regulatory agencies
as well as some from the USA, plus scientists from universi-
ties and experts from pharmaceutical and biotech companies.
One of the results of the high-calibre presentations and
exciting panel discussions was that the experts developed a
framework for risk assessment, which was published in the
journal “Biologicals” at the start of 2011, alongside important
insights arising from the event. The publication will have
the status of a white paper, a collection of advice and
recommendations for risk assessment, which will be helpful
to pharmaceutical companies and regulatory agencies alike.

Literatur Literature

Biittel IC et al. Taking immunogenicity assessment of therapeutic proteins to the next level. Biologicals. In press

Casadevall N et al. (2002): Pure red-cell aplasia and antierythropoietin antibodies in patients treated with recombinant erythropoietin. N Engl J Med 346: 469-475.
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/| ABTEILUNGSUBERGREIFENDE KOOPERATION BUNDELT
EXPERTISE UND SCHAFFT SYNERGIEN //

CROSS-DIVISIONAL COOPERATION BRINGS EXPERTS TOGETHER AND CREATES SYNERGIES

Die Servicefachgebiete der Abteilung EU-Kooperation [ Mikrobiologie vernetzen die Experten am Institut

und eréffnen durch Kooperation in Zulassung und Forschung neue Wege.

Dialog und Vernetzung aller Akteure — nach auBen, aber auch
innerhalb des Instituts - sind Voraussetzung fiir eine effektive
und strategisch ausgerichtete europaische Arbeit. Das Service-
fachgebiet EU-Kooperation biomedizinische Arzneimittel
fordert die Zusammenarbeit der Fachgebiete und Referate tiber
Abteilungsgrenzen hinweg und koordiniert die Zusammen-
arbeit mit der Europdischen Arzneimittelbehérde EMA.
AuBerdem unterstiitzen Fachgebietsleiterin Dr. Katrin Voller
und ihre Mitarbeiter PEI-Experten in ihrer Tatigkeit als
Mitglieder und Vorsitzende wichtiger EMA-Gremien und
Working Parties — und sorgen fiir die Vernetzung mit weiteren
Akteuren der Arzneimittelzulassung.

Ein lebendiger Austausch braucht Foren: Die 2010 etablierte
Veranstaltungsreihe ,PEI im Dialog“ bringt Stakeholder wie
Industrie, deren Verbdnde und Zulassungsbehorde an einen
Tisch. Im Mai 2010 tauschten sich PEI-Mitarbeiter und Indus-
trievertreter zu ,Erfahrungen mit der Variation Regulation®
aus - 105 Experten nahmen teil. Und auch die Industrie-
verbédnde sind mit im Boot: Im Oktober 2010 fand das erste
Gesprach mit dem Bundesverband der Pharmazeutischen
Industrie BPI am PEI im Rahmen einer Stakeholder-Konsul-

The service sections of the EU Co-operation/Microbiology
division bring the Institute‘s experts together, opening up new
approaches in regulation and research by means of cooperation.
Effective and strategically oriented work on a European level
requires dialogue and networking between all the parties
involved - externally, but also within the Institute. The EU
Cooperation Biological Medicinal Products service section
promotes cooperation between the PEI's sections and units
across divisional boundaries and coordinates collaboration
with the European Medicines Agency EMA. Furthermore,
section head Dr Katrin Véller and her staff support PEI experts
in their roles as members and chairs of important EMA
committees and working parties — and organise networking
with other players in medicines regulation.

A vibrant exchange of information requires the appropriate
forums: the “PEI in Dialogue” series of events established in
2010 brings together representatives and associations of the
pharmaceutical industry with the Paul-Ehrlich-Institut. In
May 2010, PEI staff and industry representatives exchanged
information on “Experiences with the Variation Regulation”,
with 105 experts taking part. The industry associations are
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tation statt. Sowohl das PEI als auch das BPI bewerteten
die Veranstaltung als sehr erfolgreich. Weitere regelmafige
Treffen zwischen Behorde und Verbianden sollen eine Platt-
form schaffen, um grundsétzliche und konkrete Fragen zu
klinischen Priifungen und Zulassungen zu diskutieren und
Erfahrungen auszutauschen - eine wesentliche Grundlage
flir gute Zusammenarbeit.

Kindgerechte Anpassung von Arzneimitteln

Kinder sind keine kleinen Erwachsenen - das wurde bei Arzneimitteln lange
nicht ausreichend beriicksichtigt. Deshalb hat die Européische Kommission
2007 die europdische Kinderarzneimittelverordnung in Kraft gesetzt. Seitdem
miissen die pharmazeutischen Unternehmen bei der Zulassung eines neuen
Arzneimittels einen Paediatric Investigation Plan PIP vorlegen. Doch was ist
mit den Arzneimitteln, die 2007 bereits zugelassen waren? Zulassungsinhaber
miissen nach Artikel 45 der Verordnung alle an Kindern und Jugendlichen
durchgefiihrten Studien nachreichen, die den Behdrden noch nicht vorliegen

- und nach Artikel 46 auch die nach 2007 abgeschlossenen Kinderstudien. Die
Experten der Zulassungsinstitute bewerten die Daten in Hinblick auf Informa-
tionen, die fiir die Behandlung von Kindern wichtig sind, und passen Packungs-
beilage und Fachinformation an, wenn sich neue Erkenntnisse ergeben. Rund
1.000 Wirkstoffe werden so auf die Bediirfnisse von Kindern hin neu tiberpriift.
Das Paediatric Worksharing-Verfahren - koordiniert von der Co-ordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures human CMDh —
macht eine schnelle und europaweit abgestimmte Bewertung moglich. Nur

ein europdischer Mitgliedstaat bewertet als Rapporteur alle Studien zu einem
Wirkstoff - auch fiir die nicht im eigenen Land zugelassenen Produkte. Die
anderen Mitgliedstaaten erkennen diese Bewertung an. Dies gilt fiir Arzneimit-
tel, die im Verfahren der gegenseitigen Anerkennung MRP oder im dezentralen
Verfahren DCP zugelassen sind sowie fiir national zugelassene Arzneimittel.
2009/10 koordinierte das Fachgebiet EU-Kooperation 17 solcher Verfahren.

Child-appropriate adaptation of medicinal products
Children are not just small adults - something which has not been adequately
taken into account with regard to medicinal products. For this reason, in 2007
the European Commission enacted the European Regulation on Medicinal Prod-
ucts for Paediatric Use. Since that time, pharmaceutical companies must submit
a Paediatric Investigation Plan PIP when applying for marketing authorisation for
a new medicinal product. But what about medicinal products that received
marketing authorisation before 20077 Pursuant to Article 45 of the Regulation,
all studies conducted with children and adolescents which are not yet in the
possession of the competent authority must be submitted - and, pursuant to
Article 46, any paediatric studies completed after 2007. The national competent
authorities evaluate the data with regard to information that is important for
the treatment of children and, if appropriate, adapt package leaflets and the
summary of product characteristics to reflect any new findings. Around 1,000
active substances are being re-examined in this way with regard to the needs of
children. The Paediatric Worksharing procedure - coordinated by the Co-ordina-
tion Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures makes a rapid,
pan-European evaluation possible. All the studies regarding an active substance
are evaluated by only one European member state as the Rapporteur - including
studies for products with no marketing authorisation in that country. The other
member states recognise this evaluation. This applies to medicinal products

that have received marketing authorisation through the Mutual Recognition
Procedure or the Decentralised Procedure as well as to nationally authorised
medicinal products. In 2009/10, the EU Cooperation section coordinated 17 such

procedures.

also on board: in October 2010, the first meeting took place at
the PEI with the Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie
e.V. BPI - the German Pharmaceutical Industry Association -
within the framework of a stakeholder consultation. Both the
PEI and the BPI considered the event to be very successful.
Further regular meetings between agencies and associations
should create a platform for discussing fundamental and
concrete issues regarding clinical trials and marketing authori-
sations and provide an opportunity for exchanging experiences
- an important foundation for effective cooperation.

Beteiligung des PEl an EU-Zulassungen (zentrales Verfahren 2005 bis 2010)

PEl involvement in EU marketing authorisations (central procedures from 2005 to 2010)

100
80
60
40
20
0
Impfstoffe Blutprodukte Antikdrper  Adv. Therapeutics
Vaccines Blood products Antibodies  Adv. therapeutics

24 9%

aller zentralen Zulassungen biomedizinischer
Arzneimittel bearbeitete das PEI als Rapporteur oder
Co-Rapporteur von 2005 bis 2010.

249 of all central marketing authorisations of biological
medicinal products between 2005 and 2010 were handled

alle Gebiete
All areas

by the PEI as Rapporteur or Co-Rapporteur.

B Deutschiand PEI Germany PEI

I AuBerhalb Deutschlands Outside Germany



14

Impfstoffe gegen Bakterien und Viren

Die Impfstofffachgebiete der Mikrobiologie und Virologie
arbeiten eng zusammen: Viele Impfstoffe sind Kombinations-
impfstoffe und schiitzen gegen bakterielle und virale Erkran-
kungen. Hier kooperieren die Regulatoren abteilungsiibergrei-
fend bei der Bewertung von Antrigen auf klinische Studien,
Zulassungsantrigen und -dnderungen, der Auswertung
padiatrischer Studiendaten sowie bei wissenschaftlich-regula-
torischen Beratungen. 2009/10 priiften die Regulatoren 1.724
Chargen von mikrobiologischen und Kombinationsimpfstoffen.
Die Fachgebiete erstellen auBerdem Freigabe- und Analyse-
zertifikate nicht nur fiir Deutschland, sondern auch fiir die
EU, WHO und andere anfragende Lander. Schwerpunkte sind:
Prifung von Diphtherie-, Tetanus-, Pertussis-, Haemophilus-
influenzae-b-, Typhus- sowie Pneumokokkenimpfstoffen. Das
PEI nimmt hier oft eine fithrende Position innerhalb Europas
ein - in enger Zusammenarbeit mit wenigen anderen euro-
péischen Priifbehérden.

Mathematische Modelle flir Zulassung und Forschung

Das Fachgebiet Biostatistik unterstiitzt die Zulassung und
Forschung des PEI mit mathematisch-statistischer Expertise
sowie eigener Forschungstitigkeit. Im regulatorischen Prozess
ist das Fachgebiet von der Genehmigung klinischer Studien
iiber die Zulassung bis hin zur Chargenpriifung beteiligt.
Denn in der Arzneimittelentwicklung und -zulassung spielen
mathematische Modellierung und statistische Verfahren eine
zentrale Rolle. Die Mitarbeiter der Biostatistik {iberpriifen, ob
die angewandten Verfahren fiir die jeweilige Fragestellung
addquat und die daraus getroffenen Schlussfolgerungen korrekt
sind. Wenn nétig, diskutieren sie Alternativen mit den An-
tragstellern. Das Fachgebiet war in den Jahren 2009/10 bei
der Erstgenehmigung von tiber 400 klinischen Priifungen,

90 wissenschaftlichen Beratungen, EU-weit und national, und
20 Zulassungsverfahren beteiligt.

Gerade bei groBen Datensatzen kdnnen mathema-
tische Methoden neue Blickwinkel er6ffnen.

Dr. Christel Kamp hilft, Datenschétze zu bergen. So erforscht
sie zusammen mit Professor Barbara Schnierle vom Fach-
gebiet AIDS, neue und neuartige Erreger die HIV-Evolution
im Patienten. Viele Daten waren vorhanden: Kamp und
Schnierle publizierten erste Studien und zeigten damit deren
Potenzial und dass personelle Verstirkung notwendig ist, um
diese Chance zu nutzen. Eine Doktorandin wurde eingestellt.
Das Beispiel zeigt: Mit den Fachgebieten als starke Partner

Vaccines against bacteria and viruses

The Microbiology and Virology vaccine sections work together
very closely. Many vaccines are combination vaccines and
protect against both bacterial and viral diseases. Regulators
cooperate across divisional boundaries on the evaluation

of applications for clinical trials, marketing authorisation
applications and their variations as well as the assessment

of paediatric study data and scientific/regulatory advice. In
2009/2010, regulators tested 1,724 batches of microbiological
and combination vaccines. The sections also issue release
and analysis certificates not just for Germany but also for
the EU, the WHO and other countries requesting certificates.
The main priority is the testing of vaccines against diphtheria,
tetanus, pertussis, Haemophilus influenzae b, typhus and
pneumococcal disease. In this respect, the PEI often assumes
a leading role within Europe - in close cooperation with a few
other European official medicines control laboratories OMCL.

Mathematical models for requlation and research

The Biostatistics section supports the PEI's regulatory and
research activities with mathematical / statistical expertise as
well as its own research work. With regard to the regulatory
process, the section is involved in activities ranging from the
approval of clinical trials to marketing authorisation to batch
testing. That is because mathematical modelling and statistical
processes play a central role in the development and marketing
authorisation of medicinal products. The staff of the

Mathematical methods can provide new perspectives,
especially with large data sets.

Biostatistics section verify whether the procedures applied are
adequate for the issue in question and whether the resulting
conclusions are correct. If necessary, they discuss alternatives
with the applicants. In 2009/10, the section was involved

in the initial approval of over 400 clinical trials, 90 scientific
advice procedures both nationally and EU-wide and 20
marketing authorisation procedures.

Dr Christel Kamp helps to analyse data resources. For instance,
together with Professor Barbara Schnierle from the AIDS,
New and Emerging Pathogens section, she researches into
the evolution of HIV in patients. A large amount of data was
available: Dr Kamp and Professor Schnierle published initial
studies, demonstrating the potential benefits of such research
and showing that an increase in personnel was necessary to
make the most of this opportunity. As a result, a postgraduate
student was taken on. This example shows that, with the
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konnen flexible Stellen bei Drittmittelprojekten entstehen.
RegelmiBig rechnet Kamp auch mit der Abteilung Himato-
logie / Blutprodukte Modelle zur Blutversorgung und berit in
Gremien zu Modellierungsfragen.

Neben regelméBigen Schulungen zur Statistik und Modellie-
rung unterstiitzt das Fachgebiet die Kollegen des PEI bei der
Planung und Auswertung ihrer Versuche. Fiir alle Projekte und
Versuche gilt: Um mathematisch/statistisch valide Aussagen zu
treffen und das Optimum aus den Daten herauszuholen, sollte
die Biostatistik so frith wie moglich eingeschaltet werden.

Eine Bakterienbank fiir vier Stamme

Damit Blutprodukte sicher sind, miissen sie frei von Erregern
sein. Das gilt nicht nur fiir Viren, sondern auch fiir Bakterien.
Denn es geniigt, wenn bei Blutspenden wenige Bakterien in
den Blutbeutel geraten. Wiirden diese zu Thrombozytenkon-
zentraten verarbeitet, lagern die Beutel bis zum Gebrauch
mehrere Tage bei Temperaturen von 22,5 Grad Celsius - die
Bakterien konnen sich vermehren. Wire die Erregerzahl grof3
genug, konnte ein Patient, der die Transfusion bekommt,
einen lebensbedrohlichen septischen Schock erleiden. Deshalb
ist es wichtig, Verfahren zur Inaktivierung der Erreger zu
standardisieren und Tests zum Nachweis von Bakterien zu
validieren. Speziell entwickelte Bakterienstimme dienen als
Standards, um die Verfahren zu ,eichen®. Die Forschungs-
gruppe um Dr. Thomas Montag-Lessing und Dr. Melanie
Stormer hat hier Pionierarbeit geleistet und vier solcher Stan-
dardstimme entwickelt. Die Herausforderung ist: Die Bakte-
rien miissen genau charakterisiert sein, sie miissen in dem zu
priifenden Blutprodukt wachsen und die Charakterisierung
muss in Labors in verschiedenen Erdteilen nachvollziehbar
sein. Denn die vier Bakterienstimme sollen weltwedit fiir die
WHO als Standards zur Verfiigung stehen. Und dies ist nur
ein Anfang, denn die Experten wollen weitere Bakterienstam-
me auch fiir andere Blutprodukte zum Standard machen.

sections as strong partners, flexible positions can be created
for externally funded projects. Together with the Haematol-
ogy / Transfusion Medicine division, Dr Kamp also regularly
produces models for blood supply and sits on committees to
advise on modelling issues.

In addition to providing regular training on statistics and
modelling, the section supports its PEI colleagues in the
planning and evaluation of their trials. To obtain mathemati-
cally / statistically valid conclusions and extract the maxi-
mum benefit from the data, the Biostatistics section should
be involved as early as possible in all projects and trials.

A bacteria bank for four strains

In order to be safe, blood products must be free from patho-
gens. This applies not only to viruses, but also to bacteria. A
few bacteria entering the blood bag during donation is enough
to ruin the blood product. If the donated blood is processed
into platelet concentrates, the bags are stored at a temperature
of 22.5°C for several days before use, allowing the bacteria

to proliferate. Should the pathogen count be high enough, a
patient receiving the transfusion might suffer a life-threatening
septic shock. For this reason it is important to standardise
procedures for inactivating pathogens and to validate tests for
detecting bacteria. Specially developed bacterial strains are
used as standards for “calibrating” the procedures. The research
group led by Dr Thomas Montag-Lessing and Dr Melanie
Stérmer has performed pioneering work in this field and has
developed four such standard strains. The challenge is as
follows: the bacteria must be precisely characterised, they must
grow in the blood product to be tested and the characterisation
must be reproducible in laboratories across the globe. This is
because the four bacterial strains are designed to be used by
the WHO as the first transfusion-relevant bacteria strain reposi-
tory worldwide. In fact, this is just the beginning, because the
experts are going to enlarge the repository in the near future.

Ausgewahlte Aktivitdten Selected Activities

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

Committee for Advanced Therapies CAT (Chair) - EMA

e Dr. Katrin Véller, Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedure - Human CMDh - HMA

e Lena Gebert, Notice to Applicants Working Group - Human NTA-EC - EMA
e Dr. Volker Oppling, Vaccine Working Party VWP - EMA

e Dr. Peter Volkers, Biostatistics Working Party - EMA

® Dr. Thomas Montag-Lessing, Blut-assoziierte Krankheitserreger — AK Blut

>> www.pei.de/eu-kooperation-mikrobiologie >> www.pei.de/eu-cooperation

>> www.pei.de/eu-co-operation-microbiology-research
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[/ DEUTSCHES ZENTRUM

FUR INFEKTIONSFORSCHUNG //

GERMAN CENTRE FOR INFECTION RESEARCH

Das Paul-Ehrlich-Institut im Verbund mit anderen Spitzenforschungseinrichtungen

Um neue medizinische Forschungsergebnisse schneller als
bisher in die Krankenh&user und Arztpraxen und damit zur
Anwendung am Patienten zu bringen, hat das Bundesminis-
terium fiir Bildung und Forschung BMBF den Aufbau ,Deut-
scher Zentren der Gesundheitsforschung” beschlossen. Nach
Griindung der ersten beiden Zentren im Jahr 2009 werden
2011 vier weitere Zentren an den Start gehen, darunter das
Deutsche Zentrum fiir Infektionsforschung DZIF. Im No-
vember 2010 fiel die Vorentscheidung - ein international
besetztes Gutachtergremium hatte sieben Standorte mit den
vielversprechendsten Verbundforschungsantriagen im Bereich
der Infektionsforschung fiir das DZIF ausgewdhlt. Das Paul-
Ehrlich-Institut wird gemeinsam mit der Universitit GieBen,
der Universitat Marburg und der Technischen Hochschule
Mittelhessen einen dieser sieben Verbundstandorte bilden.
Das Gesamtkonzept der sieben Partnerstandorte zur Griin-
dung des Zentrums wird das Gutachtergremium abschlie-
Bend im Frithjahr 2011 bewerten. Die Entwicklung neuer
LImpfstoffplattformen” und die regulatorische Forschung
zur Optimierung der Entwicklung und Zulassung von neuen
Impfstoffen stehen im Mittelpunkt der geplanten Forschungs-
aktivitaten des PEIs. ,Wir sind stolz darauf, dass uns die
Entwicklung eines erfolgreichen Forschungskonzepts fiir

das DZIF gelungen ist. An der Antragstellung haben sowohl
die Forscher als auch die Regulatoren des Instituts intensiv
mitgewirkt. Diese gebiindelte Expertise und die vereinten
Anstrengungen haben ganz wesentlich zu dem Erfolg des
Antrags beigetragen®, betont PD Dr. Stephan Steckelbroeck,
Forschungsbeauftragter des Instituts.

Wettbewerbsvorteile nutzen

Am 1. Januar 2010 war es so weit, PEP-BIOMED Postgraduate
Training & Education Programme in Biomedical Research,
das neue Postgraduiertenprogramm, hatte begonnen. Im Schnitt
fertigen am PEI zwischen 25 und 35 Promovierende der
Naturwissenschaften beziehungsweise der Tier- und Human-
medizin eine experimentelle Forschungsarbeit an. Die
Forschungsergebnisse aus Virologie, Immunologie, Allergo-
logie, Himatologie und Gentherapie werden international
publiziert. Promovierende und Postdoktoranden werden in
die vernetzte Welt der Wissenschaftler eingefiihrt und nutzen
modernste Techniken der Molekular- und Systembiologie,
der Proteomics und Genomics. Parallel dazu durchlaufen

sie nun ein Ausbildungsprogramm, welches die einmalige
Verbindung von Forschung und Arzneimittelzulassungstétig-
keit im PEI nutzt. PEP-BIOMED soll so auf eine zukiinftige

Collaboration between the Paul-Ehrlich-Institut and other
leading research institutions

To make the latest results of medical research available in
hospitals and doctors® surgeries faster than ever before, thus
enabling them to be used for the benefit of patients, the
Federal Ministry of Education and Research BMBF decided
to establish “German Centres for Health Research”. After the
opening of the first two centres in 2009, four more centres
are to be launched in 2011, including the German Centre for
Infection Research DZIF. In November 2010, the preliminary
decision was taken - an international panel of experts had
selected seven sites for the DZIF with the most promising
collaborative research applications in the field of infection
research. The Paul-Ehrlich-Institut, together with the Univer-
sity of Giessen, the University of Marburg and the Central
Hesse University of Applied Sciences, will form one of these
seven collaborative sites. The final assessment of the seven
partner sites* plans for the establishment of the centre will be
conducted by the panel of experts in spring 2011. The PEI's
planned research activities will focus on the development of
new “vaccine platforms” and regulatory research for opti-
mising the development and marketing authorisation of new
vaccines. “We are proud that we have been able to develop a
successful research plan for the DZIF. Both the scientists and
the regulators at the Institute played a big part in drawing
up the application. This combined expertise and their united
efforts contributed greatly to the success of the application,”
stressed Dr Stephan Steckelbroeck, Research Manager at

the Institute.

Making the most of competitive advantages

On 1 January 2010 the new postgraduate programme was
launched: PEP-BIOMED (Postgraduate Training & Education
Programme in Biomedical Research). On average, between
25 and 35 doctoral students in the natural sciences or
veterinary and human medicine carry out experimental
research at the PEL The research results from virology,
immunology, allergology, haematology and gene therapy are
published internationally. Doctoral students and postdoctoral
researchers are introduced to the networked world of
scientists and can take advantage of the latest techniques in
molecular and systems biology, proteomics and genomics.
At the same time, they follow a training programme which
benefits from the PEI's unique combination of research and
marketing authorisation activities. In this way, PEP-BIOMED
is designed to prepare the students for a future career in



Karriere in der biomedizinischen Grundlagenforschung, der
Arzneimittelentwicklung oder der Arzneimittelzulassung an
Hochschulen und Forschungseinrichtungen, in Behorden oder
der Industrie vorbereiten. In einer dreijdhrigen Ringvorlesung
erfahren die Promovierenden unter anderem, fiir welche
Amtsaufgaben das PEI zusténdig ist und wie diese umgesetzt
werden. Wie werden Zulassungsantrage fiir Arzneimittel
bewertet, welche Bedingungen miissen fiir die Genehmigung
klinischer Studien erfiillt sein? Was sind die Rahmenbedin-
gungen fiir die Zulassung biomedizinischer Arzneimittel in
Deutschland und in Europa? Und - last but not least - an
welchen Forschungsprojekten arbeiten die Wissenschaftler im
PEI, um sowohl fiir die Bewertung biomedizinischer Arznei-
mittel als auch fiir die Entwicklung innovativer Therapiean-
sdtze wichtige neue Erkenntnisse zu gewinnen?

Neben der Ringvorlesung gehéren zu PEP-BIOMED auch
klassische Elemente solcher Postgraduiertenprogramme.

So werden die Promovierenden bei der Durchfithrung ihrer
experimentellen Arbeit von einem Thesis Committee unter-
stiitzt, welches aus drei bis vier erfahrenen Wissenschaftlern
besteht. Sie stellen die Forschungsergebnisse im Forschungs-
plenum vor, besuchen Kolloquien mit Vortragen externer
Wissenschaftler, Workshops und Seminare — zum Beispiel
Scientific Writing und spezifische Literaturseminare — sowie
ein jahrlich stattfindendes Forschungsretreat. Die erfolg-
reiche Teilnahme an PEP-BIOMED wird in einem Credit-Point-
System erfasst. Den Lowenanteil machen dabei erfolgreiche
Veroffentlichungen der Forschungsergebnisse in international
anerkannten Zeitschriften aus. Das schafft einen zusétzlichen
Anreiz, um sich den hohen Anforderungen und dem erheb-
lichen Aufwand einer solchen Publikation zu stellen. Das
dreijahrige Programm ist so angelegt, dass die Promovieren-
den zu jedem Zeitpunkt einsteigen konnen.

Wissenschaftsrat lobt Forderung

Der Wissenschaftsrat, eines der wichtigsten wissenschafts-
politischen Beratungsgremien in Deutschland, hat in seiner
Stellungnahme im Mai 2010 das strategische Konzept gelobt,
mit dem junge Wissenschaftler im PEI gefordert werden.
Besondere Anerkennung erhielten das Nachwuchsgruppen-
konzept und das Postgraduiertenprogramm PEP-BIOMED.

FORSCHUNG RESEARCH

universities, research institutions, government agencies or
industry in basic biomedical research or the development of
medicinal products or regulatory affairs. In a three-year lecture
series, the doctoral students learn, among other things,
about the PEI'‘s official duties and how they are implemented.
How are applications for the marketing authorisation of
medicinal products evaluated, and what conditions must be
met for the approval of clinical trials? What are the basic
conditions for the marketing authorisation of biological
medicinal products in Germany and Europe? And - last but
not least — what research projects are scientists working on
at the PEI to generate important new knowledge, both for
the evaluation of biological medicinal products and for the
development of innovative therapeutic approaches?

In addition to the lecture series, PEP-BIOMED also includes
the usual elements of similar postgraduate programmes.
For example, the doctoral students are supported in the
performance of their experimental work by a Thesis
Committee consisting of three to four experienced scientists.
The students present the results of their research in plenary
lectures, visit symposia with lectures by external scientists,
and attend workshops and seminars - e.g. scientific writing
and specific literature seminars - as well as an annual
research retreat. Successful participation in PEP-BIOMED is
measured by a credit points system. The lion‘s share of these
points is awarded for the successful publication of research
results in internationally recognised journals. This creates an
added incentive for students to meet the high demands and
the considerable workload associated with being published
in these journals. The three-year programme is designed so
that the doctoral students can join at any time.

Council of Science praises encouragement

In its expert opinion of May 2010, the Council of Science
and Humanities, one of the most important scientific policy
advisory bodies in Germany, praised the strategic approach
adopted by the PEI for encouraging young scientists. Special
recognition was given to the temporary research group
concept and the PEP-BIOMED postgraduate programme.

>> www.pei.de/forschung >> www.pei.de/research
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/| PANDEMISCHE INFLUENZAIMPFSTOFFE:
KONZEPT UND UMSETZUNG //

PANDEMIC FLU VACCINES: APPROACH AND IMPLEMENTATION

Das Konzept der Musterzulassung erméglichte wahrend der HIN1-Pandemie 2009/2010 die schnelle

Verfligbarkeit von wirksamen Impfstoffen.

Plotzlich musste es schnell gehen: Im April 2009 identifi-
zierten Wissenschaftler das pandemische H1N1-Virus, im
Juni rief die WHO die Pandemiestufe 6 aus - die Impfstoff-
produktion startete. Drei pandemische Musterimpfstoffe
waren bereits zugelassen, Daten zur Qualitat, Wirksamkeit
und Vertriaglichkeit lagen vor. Als Platzhalter diente das
Antigen des hochpathogenen Vogelgrippevirus H5N1, das
wie bei einer saisonalen Stammanpassung durch Antigene
des pandemischen HIN1-Virus aktualisiert wurde - alle
weiteren Bestandteile blieben gleich. Bereits Ende Septem-
ber genehmigte die EU-Kommission erste Anpassungen.
Schon seit 2003 entwickelten Wissenschaftler Konzepte fiir
Pandemieimpfstoffe. Ein pandemisches Virus definiert sich
durch eine fehlende Grundimmunitit in der Bevolkerung.
Deshalb reichten die Zusammensetzung und Impfstrategie
der saisonalen Grippeimpfstoffe nicht aus: Diese sind meist
nicht adjuvantiert und eignen sich, eine grundsitzlich
vorhandene Immunitit aufzufrischen. Dagegen ist es im
Fall einer Pandemie wichtig, die Bevolkerung schnell und
effektiv durch eine Grundimmunisierung zu schiitzen. Dafiir
gibt es vereinfacht zwei mogliche Strategien: Entweder man
erhoht die Menge der eingesetzten Virusantigene oder fiigt
ein Adjuvans hinzu.

Wirkverstarker: Brille fiir das Immunsystem

Eine Strategie beruht darauf, dass Musterimpfstoffe eine
hohere Wirksamkeit bei geringerer Antigenmenge durch
Adjuvantien erzielen. Antigene sind in diesem Fall Virus-
fragmente mit typischen Hamagglutinin-Strukturen. Die
Wirkverstarker schéirfen den Blick des Immunsystems fiir
Antigene - es baut als Reaktion den gewtinschten Impf-
schutz auf. Doch welche Wirkverstarker sind geeignet? Ver-
suche mit dem bewidhrten Aluminiumhydroxid waren nicht
erfolgreich, erst Ol-in-Wasser-basierte Adjuvanssysteme
zeigten den gewiinschten Effekt. Die Impfstoffe Pandemrix®,
Focetria® und Foclivia® enthielten solche Wirkverstarker.
Eine andere Strategie ist es, statt der Virusfragmente den in-
aktivierten Erreger in die Vakzine zu geben - ein Ganzvirus-
impfstoff wie der Pandemieimpfstoff Celvapan® triagt sein
Adjuvans in sich, da auch andere Bestandteile des Erregers
das Immunsystem stimulieren. Beide Varianten erhohen die
Immunreaktion, sind wirksamer als saisonale Impfstoffe, aber
verstdrken auch die iiblichen Nebenwirkungen. Deutschland
sorgte mit Pandemrix vor - auch die Mitarbeiter des PEI
lieBen sich damit impfen.

The mock-up marketing authorisation approach ensured the
rapid availability of effective vaccines during the swine flu
pandemic of 2009/2010.

Suddenly, things had to move fast: in April 2009, scientists
identified the HIN1 pandemic virus, while in June the WHO
raised the pandemic alert to phase six and vaccine production
started. Three pandemic mock-up vaccines had already been
authorised, and data was available on quality, efficacy and
safety. The antigen of the highly pathogenic H5N1 bird flu
virus was used as a placeholder; using the same procedure
as for seasonal flu vaccines, this placeholder was replaced by
antigens of the pandemic H1N1 virus - all the other compo-
nents remained the same. In late September the EU Commission
approved the initial modifications. Scientists had been devising
approaches for pandemic vaccines since as early as 2003. A
pandemic virus is defined by a lack of basic immunity in the
population. For this reason, the composition and vaccination
strategy associated with a seasonal flu vaccine are not
sufficient: these vaccines are generally not adjuvanted and are
more suitable for boosting a basic immunity which is already
present. In the case of a pandemic, on the other hand, it is
important to protect the population quickly and effectively
by means of a basic immunisation. There are in essence two
possible strategies for achieving this: you can either increase
the quantity of virus antigens used, or you can add an adjuvant.

Adjuvants: spectacles for the immune system

One strategy is based on the fact that the use of adjuvants
enables mock-up vaccines to achieve a higher efficacy with

a lower quantity of antigens. In this case, antigens are viral
fragments with typical haemagglutinin structures. The
adjuvants increase the immune system's ability to see antigens
- in response, it builds up the level of protection provided by
vaccination. But which adjuvants are suitable? Trials with the
tried-and-tested aluminium hydroxide were not successful,
and only oil-in-water-based adjuvant systems demonstrated
the desired effect. The vaccines Pandemrix®, Focetria® and
Foclivia® contained these adjuvants. Another strategy is to
insert the inactivated pathogen in the vaccine instead of the
viral fragments — a whole virus vaccine such as the pandemic
vaccine Celvapan® contains its own adjuvant, as other compo-
nents of the pathogen stimulate the immune system. Both
options increase the immune response and are more effective
than seasonal vaccines, but also reinforce the usual adverse
reactions. Germany protected its population with Pandemrix.
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[/ VIREN KENNEN KEINE GRENZEN //

VIRUSES DO NOT RESPECT BORDERS

Die Pandemie zeigte eindrucksvoll: Schnell verbreiten sich Viren weltweit. Impfstoffe schiitzen vor vielen

viralen Erkrankungen, miissen aber selbst, wie auch Blutprodukte, vor einer Verunreinigung mit Viren sicher sein.

Die HIN1-Pandemie forderte hohen Einsatz vom Fachgebiet
Virale Impfstoffe: Zu den Aufgaben gehorten in den Jahren
2009/10 die Zulassung und Chargenprifung von pandemi-
schen Impfstoffen und anwendungsorientierte Forschung.
Deshalb waren die wissenschaftlichen Mitarbeiter wihrend
der Schweinegrippe gefragte Experten. Die Beratung von
Politik, Fachleuten und Offentlichkeit neben den regulatori-
schen Aufgaben bedeuteten fiir das ganze Team eine beson-
dere Herausforderung. Die Expertise von Fachgebietsleiter
Dr. Michael Pfleiderer machte ihn zum gefragten Interview-
partner fiir die Medien.

Europdische Standards bei der Chargenpriifung

Kommunikation zwischen nationalen Zulassungsbehérden,
Transparenz gegeniiber der Offentlichkeit und einheitli-
ches Qualititsmanagement sind erstrebenswerte Standards.
Damit steigen die Anforderungen an Bundesinstitute und
ihre Mitarbeiter. So stellt das Européische Direktorat fiir die
Qualitdt von Arzneimitteln EDQM immer héhere Anspriiche
an die Chargenfreigabe. Nicht viele Institutionen haben die
Erfahrung und die Infrastruktur, um Chargenpriifungen als
offizielle Arzneimitteluntersuchungsstelle Official Medicines
Control Laboratory OMCL fiir Europa auszufiihren. Das PEI

The pandemic was an impressive demonstration of how fast
viruses can spread worldwide. Vaccines protect against many
viral diseases, but, just like blood products, must themselves
be safe from contamination with viruses.

The HIN1 pandemic placed high demands on the Viral Vaccines
section: in 2009/10 its responsibilities included the marketing
authorisation and batch testing of pandemic vaccines and
applied research. This meant that the scientific staff were in
great demand as experts during the outbreak of swine flu.
Providing advice to politicians, experts and the public at large,
in addition to their regulatory duties, represented a particular
challenge for the whole team. The expertise of Dr Michael
Pfleiderer, the section head, made him a much sought-after
interviewee for the media.

European standards in batch testing

Communication between national marketing authorisation
agencies, transparency vis-a-vis the general public and
uniform quality management are all standards worth striving
for. This increases the demands on federal institutes and their
employees. For instance, the European Directorate for the
Quality of Medicines EDQM is placing ever higher requirements
on batch release. Not many institutions have the experience



gehort dazu und blickt auf eine lange Tradition. 2009 priifte
das Fachgebiet Virale Impfstoffe alle Chargen des Impfstoffes
Pandemrix fiir Europa.

Zulassungspflege: Lebenslange Betreuung

Auch Impfstoffe haben einen Lebenslauf: Die Zulassung und deren Pflege for-
dern Zeit und Einsatz und dies endet erst, wenn die Zulassung erlischt. Deshalb
sind Regulatoren immer auch Life-Cycle-Manager - sie betreuen den Impfstoff
ein Produktleben lang. Schon bei der Zulassung wird festgelegt, welche Daten
spater erforderlich sind. So ist bei neuen Impfstoffen haufig nicht klar, wie lange
sie schiitzen. Eine Uberpriifung der Antikorpertiter kann diese Frage im Laufe
der Jahre beantworten. Zusatzliche Studien kdnnen bereits bei der Zulassung
gefordert werden, zum Beispiel fiir Risikogruppen, aber auch weitere Quali-
tatspriifungen kénnen notwendig sein. Die Mitarbeiter bewerten kontinuierlich
neue Erkenntnisse zu den Produkteigenschaften, welche die Unternehmen auch
nach einer Zulassung als sogenannte Follow-Up-Measures FUM einreichen
miissen. Hinzu kommen die von Unternehmen beantragten Anderungen, wenn
sich zum Beispiel die Produktionsweise dndert oder die breite Anwendung neue
Erkenntnisse zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit erbrachte. In der Summe ist
die Betreuung eines Arneimittels wesentlich aufwendiger als die Bewertung

eines Zulassungsantrags.

Fremde Viren in Rotavirusimpfstoff

Im Frithjahr 2010 erhielt das Paul-Ehrlich-Institut die Infor-
mation: Der Lebendvirusimpfstoff Rotarix® ist mit Bestand-
teilen eines Schweinevirus, dem Porcinen Circovirus 1 PCV-1,
verunreinigt. Bis zu diesem Zeitpunkt hatten weltweit millio-
nenfach Kinder den kontaminierten Impfstoff erhalten - es
wurden jedoch keine auBergewdhnlichen Komplikationen

VIROLOGIE VIROLOGY

and the infrastructure to perform batch testing as an Official
Medicines Control Laboratory OMCL for Europe. The PEI is
one of them and can boast a long tradition of doing so. In
2009 the Viral Vaccines section tested all the batches of the
Pandemrix vaccine for Europe.

Supervising marketing authorisations: lifelong
monitoring

Even vaccines have a CV: obtaining and maintaining a marketing authorisation
requires time and effort, and this only ends when the marketing authorisation
expires. This means that regulators are also life cycle managers - they monitor
the vaccine throughout the life of the product. As early as the marketing
authorisation stage it is determined what data will be required later. For
instance, with new vaccines it is often unclear for how long they will provide
protection. Testing the antibody titre may answer this question over the
subsequent years. Additional studies may already be required at the marketing
authorisation stage, e.g. for risk groups, but other quality tests may also

be necessary. The section's staff continually assess new information on the
product’s characteristics, which the company must submit even after a market-
ing authorisation as part of so-called Follow-Up Measures (FUM). In addition,
there are the changes that the companies apply for, if, for example, the method
of production changes or the wide-scale application of the product yields new
information on its efficacy and safety. All in all, monitoring a medicinal product

involves a lot more work than evaluating a marketing authorisation application.

Foreign viruses in rotavirus vaccine

In spring 2010, the Paul-Ehrlich-Institut was notified that the
live viral vaccine Rotarix® was contaminated with components
of a pig virus, porcine circovirus 1 PCV-1. By that time,

Europaweit flihrend bei zentralen Zulassungen (Zulassungen und Folgeverfahren in den Jahren 2009/10)

Europe’s leader in centralised marketing authorisations (marketing authorisations and follow-up procedures in 2009/10)

2009 2010 Total 5 7 O /
Zentrale Zulassungen Centralised Procedures 3(3) 3 6 (3) O
Rapporteur, Co-Rapporteur, (CMS") aller zentralen Zulassungen fiir
Folgeverfahren zentral Centralised Follow-Up Procedures 120 94 214  Vvirale Impfitoffe betreute die
) ; Abteilung Virologie als Rapporteur
MRP?/DCP 12 ) 101 oder Co-Rapporteur.
Folgeverfahren MRP?/DCP® Follow-Up Procedures MRP?/DCP® 26 (57) 17 (8) 43 (65) 579% of all centralised marketing
Nationale Zulassungen National Procedures 2 3 5 outhorisations for viral vaccines
) ) were handled by the Virology division
Folgeverfahren national National Follow-Up Procedures 15 41 56

as Rapporteur or Co-Rapporteur.

' 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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beobachtet. Den Wissenschaftlern Dr. Sally Ann Baylis und
Dr. Johannes Bliimel vom Fachgebiet Virussicherheit war

es dennoch wichtig, selbst zu priifen, ob die Kontamination
Impflinge gefdhrden konnte. Ihre Forschungsarbeiten zeigten:
Der Impfstoff enthielt zwar grofe Partikelmengen des Virus,
jedoch waren diese weitgehend nicht infektios. Andere For-
schergruppen konnten zwar einzelne infektiose Partikel tiber
Zellkultur nachweisen, dennoch gilt der Impfstoff weiter-

hin als unbedenklich: Riickstellproben von Kindern, die bei
klinischen Priifungen vor der Impfstoffzulassung mit PCV-
kontaminiertem Rotarix behandelt worden waren, zeigten
keinerlei Zeichen einer Infektion. In den wissenschaftlichen
Beratungsgremien der EMA sprachen sich die Virusexperten
dafiir aus, die Kontrolle des Schweinetrypsin fiir die Arznei-
mittelproduktion zu verbessern - denn dies gilt als Quelle der
Verunreinigung. Am 18. November 2010 griff die EMA den
Vorschlag auf und verkiindete, eine solche Regelung ziigig
umzusetzen. Hier zeigt sich, wie wichtig priifungsorientierte
Forschung mit Fokus auf Arzneimittelsicherheit fiir die Arbeit
als Zulassungsbehorde ist.

Wichtige Akteure der Blutsicherheit

Blutprodukte in Deutschland sind sicher - dennoch sind Zwi-
schenfille, Testversagen oder Virusiibertragung in einzelnen
Féllen moglich. So erkannte 2010 ein diagnostisches Testsys-
tem fiir das Blutspende-Screening eine Variante des HI-Virus
nicht. Ein solches fehlerhaftes Ergebnis kann im schlimmsten
Fall zu einer Infektion fithren. Deshalb ist es wichtig, schnell
die Ursachen zu finden, Entscheidungen zu treffen und
MaBnahmen umzusetzen. Das Paul-Ehrlich-Institut ist hier

in einer fiir Europa privilegierten Situation. Weil das Institut
verschiedene Expertisen und Verantwortungen eint, stehen den
Experten schnell die notwendigen Informationen zur Verfi-
gung. Oft befinden sich die Tests zum Beispiel zur Chargenprii-
fung im Haus und Dr. Micha Niibling und sein Team aus dem
Fachgebiet Molekulare Virologie kénnen vor Ort die Nachweis—
methoden tiberpriifen. Meldungen aus der Abteilung Sicherheit
von Arzneimitteln und Medizinprodukten liefern wiederum
die notigen Informationen aus der Anwendungspraxis.

Viren als Standards

So wie das Urmeter Grundlage fiir metrische MaBeinheiten
war, so bendtigen Testsysteme in der Diagnostik ebenfalls
Standards. In der Abteilung Virologie stellen Dr. Sally Ann
Baylis und Dr. Michael Chudy fiir die Weltgesundheitsorga-
nisation WHO solche Referenzmaterialien her. 2009/10
entwickelten die Wissenschaftler zwei Referenzpanels fiir

millions of children worldwide had received the contaminated
vaccine, but no unusual complications had been observed.
For scientists Dr Sally Baylis and Dr Johannes Bliimel of
the Viral Safety section, it was nonetheless important to
investigate whether the contamination could endanger the
vaccinees. Their research showed that the vaccine contained
large quantities of particles of the virus, but that these were
mainly non-infectious. Other research groups were able to
detect a few infectious particles using a cell culture, but the
vaccine is still considered safe: samples from children who
had been treated with PCV-contaminated Rotarix in clinical
trials prior to the marketing authorisation of the vaccine
showed no signs of infection. In the scientific advisory bodies
of the EMA, virus experts proposed improvements in the control
of porcine trypsin used in the manufacture of medicinal
products, since this had been found to be the source of the
contamination. On 18 November 2010, the EMA accepted
the proposal and announced that it would be implementing
appropriate regulations. This shows how important testing-
oriented research, focusing on the safety of medicinal products,
is for our work as a marketing authorisation agency.

Major players in blood safety

Blood products in Germany are safe, but incidents, test
failures or virus transmission are possible in isolated cases.
For example, in 2010 a diagnostic test system for blood
donation screening failed to detect a variant of the HIV virus.
In the worst case scenario, an erroneous result such as this
could lead to an infection. For this reason, it is important to
quickly identify the causes, to make decisions and to take

the appropriate measures. In this respect, the Paul-Ehrlich-
Institut is in a privileged situation compared to other bodies
in Europe. Because the Institute combines different types of
expertise and responsibilities, the necessary information is
rapidly available to the experts. Batch testing, for example,

is performed in house and Dr Micha Niibling and his team
from the Molecular Virology section can check the detection
methods on site. Reports from the Safety of Medicinal Products
and Medical Devices division in turn provide necessary infor-
mation derived from the practical application of the products.

Viruses as standards

Just as the prototype metre bar was the basis for the metric
units of measurement, the test systems used in diagnostics
also require standards. In the Virology division, Dr Sally Baylis
and Dr Michael Chudy prepare such reference materials for
the World Health Organization WHO. In 2009/ 10, the scientists



Hepatitis-B-Virus-Genotypen: fiir die Nukleinsduretestung
HBV-DNA und fiir die Proteintestung HBsAg. Weitere Pro-
jekte sind internationale Standards fiir das Hepatitis-D-Virus
HDV und das Hepatitis-E-Virus HEV.

Forschung: HI-Virus im Wandel

Der Behandlungsverlauf eines HIV-Patienten, der eine Kno-
chenmarktransplantation erhielt, sorgte fiir Uberraschung
unter Virologen. Eine erste Analyse der HIV-Evolution ergab:
Nach der Behandlung nahm die Mutationshiufigkeit der
Viruspopulation ab. Die Ursache fiir den iiberraschenden
Befund vermuten die Wissenschaftler in der Neuprogrammie-
rung des Immunsystems durch die Transplantation. Professor
Barbara Schnierle und ihr Team vom Fachgebiet AIDS, neue
und neuartige Erreger forschen im Rahmen des Verbundpro-
jektes ,Monitoring von resistenten HIV bei neu und chronisch
infizierten HIV-Patienten in Deutschland” zu diesem Thema.

Das Vacciniavirus als Pockenimpfstoff

Das modifizierte Vacciniavirus Ankara MVA ist ein stark
abgeschwichtes Impfvirus. Es kann sich nicht mehr vermeh-
ren und ist daher sicher in der Anwendung im Menschen.
Trotzdem aktiviert es wirkungsvoll das Immunsystem und
kann so einen Schutz gegen Krankheitserreger hervorrufen.
Damit eignet es sich als Vektorimpfstoff. Mitarbeiter der For-
schungsgruppe der Abteilung Virologie bauen Geninforma-
tionen in das Virus ein, damit es als sogenanntes Trigervirus
Antigene anderer Erkrankungen présentiert.

In einem weiteren Forschungsansatz in Kooperation mit isra-
elischen Kollegen vom Institute for Biological Research soll
das MVA seine urspriingliche Bestimmung erfiillen und gegen
eine Pockenerkrankung schiitzen. Denn seit den Anschldgen
vom 11. September 2001 sind Pockenviren als mégliche Waffe
des Bioterrorismus wieder im Gesprdch. Dr. Yasemin Siizer
vom PEI untersucht, ob sich das MVA als Pockenimpfstoff
eignet. Im Gegensatz zu den klassischen Impfviren ist es stark
abgeschwicht und damit wesentlich vertrdglicher. Um die
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developed two reference panels for hepatitis B virus geno-
types: HBV DNA for nucleic acid testing and HBsAg for
protein testing. Other projects include international standards
for the hepatitis D virus HDV and the hepatitis E virus HEV.

Research: HIV in transition

The progress of an HIV patient who had received a bone
marrow transplant caused surprise among virologists. A
preliminary analysis of the HIV evolution showed that the
mutation frequency of the virus population declined after the
treatment. Scientists suspect that this surprising finding is
caused by the reprogramming of the immune system by the
transplantation. Prof. Barbara Schnierle and her team from
the New and Emerging Pathogens section are carrying out
research into this subject within the framework of an inter-
disciplinary collaborative research project entitled “Monitoring
of resistant HIV in newly and chronically infected HIV
patients in Germany”.

The vaccinia virus as a smallpox vaccine

The Modified Vaccinia Ankara MVA virus is a highly attenuated
vaccine virus. It cannot replicate and is therefore safe to use
in humans. Nonetheless, it effectively activates the immune
system and can therefore elicit protection against pathogens,
making it suitable as a vector vaccine. Staff of the research
group of the Virology division insert genetic information
into the virus so that, as a so-called carrier virus, it presents
antigens of different pathogens to prevent development of
other diseases. In another strand of research, in collaboration
with Israeli colleagues from the Institute for Biological Research,
MVA is going to fulfil its original purpose and be used to
protect against smallpox. Since the attacks of September 11,
2001, poxviruses have been back on the agenda as a possible
weapon of bioterrorism. Dr Yasemin Stizer of the PEI is
investigating whether MVA is suitable as a smallpox vaccine.
In contrast to conventional vaccine viruses, it is highly
attenuated and therefore considerably safer. To verify its

Ein neues HI-Viruspartikel [8st sich von
der Oberfldche infizierter Zellen ab.

A new HIV particle detaches itself from

the surface of infected cells.

23



Pandemische Impfstoffe: Hohe Seroprotektionsrate bei H5SN1-Musterimpfstoffen durch Wirkverstarker belegt
Pandemic vaccines: high seroprotection rate with adjuvanted H5N1 mock-up vaccines

Tag 18 bis 21 nach 1. Impfung
Day 18 to 21 after 1t vaccination

Impfstoff Vaccine

Tag 18 bis 21 nach 2. Impfung
Day 18 to 21 after 2" vaccination

Celvapan® BAXTER
H5N1 Ganzvirusimpfstoff, 7.5 pg HA-Antigen nicht adjuvantiert
H5N1 whole virus vaccine, 7.5 ug HA antigen non-adjuvanted

'55.5% - 257.9%%

165.4% - 267.7"%

Focetria® Novartis 1410 1860
H5N1 Untereinheitenimpfstoff, 7.5 pg HA-Antigen, MF 59 adjuvantiert

H5N1 subunit vaccine, 7.5 ug HA antigen adjuvanted with MF 59

Pandemrix® GSK 144.5%0) '94.3%0%)

H5N1 Spaltimpfstoff, 3.75 pg HA-Antigen mit ASO3 adjuvantiert
H5N1 split vaccine, 3.75 ug Ha antigen adjuvanted with AS03

* Haemagglutination-Inhibition (HI)-Test Haemagglutination Inhibition (HI) test

' Erwachsene (18-60 Jahre) Adults (18-60 years)

** Single Radial Haemolysis (SRH)-Test Single Radial Haemolysis (SRH) test

2 ltere Erwachsene (> 60 Jahre) Elderly adults (> 60 years)

Das Schweinegrippevirus HIN1 ersetzte im pandemischen Impfstoff das fiir den Musterimpfstoff verwendete Vogelgrippevirus H5N1. Der bei der

Pandemie vorrangig verwendete Impfstoff Pandemrix® bewirkte, anders als der HSN1-Musterimpfstoff, bereits nach einer Impfung eine hohe

Seroprotektionsrate von rund 90 Prozent. Die Bevolkerung profitierte offenbar von einer bereits vorhandenen Basisimmunitét.

In the pandemic vaccine, the swine flu virus HIN1 replaced the bird flu virus H5N1 that had been used for the mock-up vaccine. Unlike the H5N1

mock-up vaccine, the main vaccine used in the pandemic, Pandemrix®, produced a high seroprotection rate of around 90 percent even after one

vaccination. The population apparently benefited from an existing basic immunity.

Wirksamkeit zu tiberpriifen, werden Méuse mit MVA geimpft
und anschlieBend mit Mausepocken infiziert. Stizer erklart:
»,Méuse und Miusepockenviren sind ein geeignetes Modell,
den Pockenimpfschutz zu untersuchen, da der Krankheitsver-
lauf mit dem des Menschen vergleichbar ist.“ Erste Ergebnisse
an zwei verschiedenen Mausstdmmen zeigen: Die MVA-
Impfung schiitzt wirkungsvoll, sogar zwei bis drei Tage nach
einer Infektion. Das ist wichtig, denn im Falle eines bio-
terroristischen Anschlags kann die Zeit knapp sein.

efficacy, mice were vaccinated with MVA and then infected
with mousepox. Siizer explains: “Mice and mousepox viruses
are a most suitable model for investigating poxvirus vaccine
protection, as the course of the disease is comparable to

that in humans.” The initial results in two different mouse
strains indicate that vaccination with MVA provides effective
protection, even two or three days after infection. This is
important, because in the event of a bioterrorist attack, time
is of the essence.

Ausgewahlte Aktivitdten Selected Activities

® Dr. Michael Pfleiderer, Chair of EMA Pandemic Task Force ETF (Chair) - EMA;
Vaccine Working Party VWP (Chair) - EMA;
SAGE Influenza - WHO;
CHMP/BWP Influenza ad hoc Working Party - EMA;
Pandemic Influenza Working Group PIWG - GHSI;
Mitglied der nationalen Pandemiekommission - Bundesregierung
® PD Dr. Johannes Bliimel, Biologics Working Party BWP - EMA;

Certification of Suitability of Monographs of the European Pharmacopoeia, TSE Risk Products - EDQM

e PD Dr. C. Micha Niibling, Pharmacogenomics Working Party PgWP - EMA;
vCJD Oversight Committee - HPA, UK

® Mai 2010: Preparation of Virus Stocks used in Virus Reduction Studies: Workshop on the PDA Technical Report

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



INTERVIEW

INTERVIEW

/| KRISENMANAGEMENT WAHREND DER PANDEMIE:
STRATEGIEN - IMPFSTOFFE - SICHERHEIT //

CRISIS MANAGEMENT DURING THE PANDEMIC: STRATEGIES - VACCINES - SAFETY

Fragen an Professor Dr. Johannes Léwer, Dr. Brigitte Keller-Stanislawski und Dr. Michael Pfleiderer

Die Grippepandemie war von April 2009 bis Anfang

2010 vorherrschendes Thema. Bereits seit 2003 erarbeiteten
Wissenschaftler Konzepte zur Herstellung, Priifung und
Zulassung geeigneter Pandemieimpfstoffe. Drei Muster-
impfstoffe waren deshalb bereits zugelassen, als die WHO
im Juni 2009 die Pandemiestufe auf sechs heraufsetzte.
Herr Prof. Lower, Sie haben die Impfstoffstrategie von
Anfang an begleitet und mitgestaltet. Wie kam es zu dieser
Entwicklung und welche Rolle iibernahm dabei das PEI?
Lower: Die WHO entwarf bereits friih in zahlreichen Konfe-
renzen eine Strategie, deren Ziel die weltweite Versorgung mit
Impfstoffen im Fall einer Pandemie war. Das Auftreten der
Vogelgrippe H5N1 seit Ende der 90er Jahre gab konkreten An-
lass zur Sorge, da dieses Virus auch fiir Menschen hoch patho-
gen war und als gefiahrlicher Pandemiekandidat galt. Das PEI
war beauftragt, eine Impfstoffstrategie auf nationaler Ebene zu
entwickeln - die dort gewonnenen Erkenntnisse wurden in die
Diskussion um Pandemieimpfstoffe bei der WHO eingebracht.
Herr Dr. Pfleiderer, die Europdische Arzneimittelagentur
EMA hat ein spezielles Zulassungsverfahren fiir den Pande-
miefall entwickelt. Wie kam es dazu?

Questions to Professor Johannes Lower, Dr Brigitte Keller-
Stanislawski, and Dr Michael Pfleiderer

Between April 2009 and early 2010, the major issue was
the flu pandemic. As early as 2003, scientists were already
devising approaches for the production, testing and approval
of suitable pandemic vaccines. Three mock-up vaccines
had thus already been authorised when, in June 2009, WHO
raised the pandemic alert to phase six. Professor Lower,
you were involved in shaping the vaccine strategy from
the very start. What led to this development and what role
did the PEI play in it?

Lower: At an early stage, WHO held a number of conferences
to devise a strategy aimed at ensuring the global supply of
vaccines in the event of a pandemic. The emergence of the
H5N1 bird flu virus from the late 90s onwards was a concrete
cause for concern, since this virus was highly pathogenic to
humans and was considered a dangerous pandemic candidate.
The PEI was commissioned to develop a vaccine strategy at
national level - the knowledge obtained during this process
was then contributed to the discussion of pandemic vaccines
at WHO.
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Pfleiderer: Nach den Anschlédgen vom 11. September 2001
schien eine bioterroristische Bedrohung mit Pockenviren
moglich. Die daraufhin neu gebildete Expertengruppe fir
Impfstoffe Vaccine Working Party VWP bei der Europdischen
Arzneimittelagentur EMA entwickelte schnell und effektiv
einen harmonisierten Notfallplan zur Herstellung geeigneter
Pockenimpfstoffe. Mit dieser Erfahrung stellte sich die VWP

Das Konzept des Musterimpfstoffes
setzte sich durch.

der Aufgabe, ein gesamteuropiisches Konzept zur Herstellung
und Zulassung von pandemischen Influenzaimpfstoffen zu
entwickeln, denn eine einzelstaatliche Losung wiirde Zulas-
sungsbehorden und Hersteller vor eine unlésbare Aufgabe
stellen. Das Konzept des Musterimpfstoffes setzte sich durch,
und bereits 2007 wurde der erste sogenannte Mock-Up-Impf-
stoff zugelassen. Im April 2009 waren es bereits drei.

Frau Dr. Keller-Stanislawski, welche Rolle spielte die Arz-
neimittelsicherheit des PEI auf européischer Ebene?
Keller-Stanislawski: Die Abteilung Arzneimittelsicherheit
war von Beginn an auf europiischer und globaler Ebene bei
der Ausformulierung von Planen involviert, mit deren Hilfe
die Sicherheit der Musterimpfstoffe bei der Zulassung und
spater bei der Anwendung als pandemischer Impfstoff unter-
sucht werden sollte.

Der in Deutschland hauptsichlich eingesetzte pandemische
Impfstoff Pandemrix® enthielt einen Wirkverstérker, der
in der Offentlichkeit kontrovers diskutiert wurde. Warum
war er notwendig?

Lower: Bei einem pandemischen Virus geht man davon aus,
dass in der Bevolkerung keine Grundimmunitét vorhanden
ist — im Gegensatz zur saisonalen Influenza. Unter solchen
Bedingungen kann ein schneller und effektiver Schutz nur
mit Hilfe eines Wirkverstarkers erreicht werden, wie bei
nahezu allen anderen Impfstoffen auch. Ein Wirkverstéarker
steigert also die Immunantwort und erméglicht dadurch, den
Antigengehalt deutlich zu verringern - die Impfstoffproduk-
tion wird effektiver. So ist es moglich, wirksamen Impfstoff
schnell und ausreichend zu produzieren.

Pfleiderer: Es wurde kritisiert, dass der Wirkverstiarker von
Pandemrix®, eine Ol-in-Wasser-Emulsion, nicht ausreichend
in klinischen Studien getestet war - das trifft nicht zu. Zum
Zeitpunkt der Zulassung gab es bereits Daten zu priapande-

Prof. Johannes Lower war Prasident des
Paul-Ehrlich-Instituts bis zum November 2009.

Professor Johannes Lower was President of the
Paul-Ehrlich-Institut until November 2009.

Dr Pfleiderer, the European Medicines Agency EMA has
developed a special marketing authorisation procedure for
pandemics. How did this come about?

Pfleiderer: After the attacks of September 11, 2001, a bio-
terrorist threat with poxviruses seemed possible. The Vaccine
Working Party VWP was subsequently formed at the European
Medicines Agency EMA and quickly and effectively developed
a harmonised emergency plan for the manufacture of suitable
smallpox vaccines. Based on this experience, the VWP set itself
the task of developing a pan-European approach for the manu-
facture and marketing authorisation of pandemic influenza
vaccines, since a national solution would present marketing
authorisation agencies and manufacturers with a Herculean
task. The “mock-up vaccine” approach gained acceptance, with
the first mock-up vaccine being authorised in 2007. By April
2009 there were already three of them.

The mock-up vaccine approach
gained acceptance.

Dr Keller-Stanislawski, what role did the PEI‘s Safety of
Medicinal Products division play at a European level?
Keller-Stanislawski: The Safety of Medicinal Products divi-
sion was involved from the start at a European and global
level in formulating plans for investigating the safety of the
mock-up vaccines in the marketing authorisation process and
subsequently in their use as pandemic vaccines.

The main pandemic vaccine used in Germany, Pandemrix®,
contained an adjuvant that was the subject of much public
debate. Why was it necessary?

Lower: With a pandemic virus, it is assumed that there is no
basic immunity in the population - in contrast to seasonal
influenza. Under these circumstances, fast and effective
protection can only be achieved with the aid of an adjuvant,
such as is the case with almost every other vaccine. An
adjuvant thus increases the immune response, so that the anti-
gen content can be significantly reduced and the production
of the vaccine made more effective. In this way, it is possible
to produce an effective vaccine quickly and in sufficient
quantities.

Pfleiderer: There was criticism that the adjuvant Pandemrix®,
an oil-in-water emulsion, had not been adequately tested in
clinical trials - that is not true. At the time of the marketing
authorisation, data concerning pre-pandemic vaccines and

a sufficient clinical database were already available. It is,
however, never possible to predict the rare adverse reactions
which will become apparent only during large-scale use.



mischen Impfstoffen und eine ausreichende klinische Daten-
basis. Jedoch kann man seltene Nebenwirkungen, die sich
erst durch den massenhaften Gebrauch ergeben, nie vorher
erkennen. Wir haben im Vorfeld und wihrend der Pandemie
unser Konzept fortwahrend kritisch tiberpriift und somit war
zu jedem Zeitpunkt klar, dass der Nutzen der Impfstoffe die
Risiken weit tiberwiegt.

Eine Pandemie verlangt die Kooperation vieler Akteure —
von Regierung, Ministerien, Bundes- und Landesbehdrden
und den Vertretern des Gesundheitssystems. Wie haben
Sie die Zusammenarbeit erlebt?

Lower: Es ist nicht einfach, so viele Akteure unter einen Hut
zu bringen. Besonders die Koordination des Bundes mit den
Landern hat sich als zeitraubend erwiesen, sodass andere
notwendige Kooperationen darunter litten. Wichtig ist der
Austausch mit den Fachkreisen, also mit den Arzten und den
anderen Aktiven im Gesundheitswesen. Das Paul-Ehrlich-
Institut hat von Anfang an regelméBig Informationen auf sei-
ner Internetseite publiziert und sich den Fragen gestellt, was
moglicherweise nicht ausreichend wahrgenommen worden
ist. Hier sehe ich auch die Standesorganisationen und Arzte
in der Pflicht - Informationen muss man sich auch holen.
Keller-Stanislawski: Auch ich halte die Kommunikation mit
den Fachkreisen fiir sehr wichtig. Deshalb haben wir zeitnah
zu Beginn der Impfungen im November 2009 begonnen,
regelmifBig tiber die Verdachtsfille einer Impfkomplikation
nach einer pandemischen Grippeimpfung auf der Internetseite
des PEI zu berichten. Die Berichte waren vor allem fiir die
impfenden Arzte wichtig, hier haben wir positives Feedback
bekommen.

Pfleiderer: Die Koordination und Abstimmung mit Politik,
Gremien und Fachgruppen hat einen groBen Teil unserer
Arbeit ausgemacht. Es hat sich als schwierig erwiesen, immer
den Interessen aller Beteiligten gerecht zu werden

Herr Dr. Pfleiderer, die Pandemie verlief milder als vor-
hergesehen. Was war der Grund und war eine Anpassung
notwendig?

Pfleiderer: Bei einer Planung muss man immer vom ,,Worst-
Case-Szenario“ ausgehen, um fiir alle Fille gewappnet zu
sein. Doch die Pandemie verlief milder als befiirchtet und
offensichtlich war in der Bevolkerung eine Grundimmunitat
vorhanden. Da wir Parameter wie die Wirksamkeit konti-
nuierlich durch klinische Studien und die realen Erfahrun-
gen mit dem Impfstoff tiberpriift haben, konnten wir die
Impfschemata entsprechend anpassen. Es zeigte sich, dass
eine einmalige Impfung bei Erwachsenen im Alter bis 60

Dr. Michael Pfleiderer leitet das Fachgebiet
Virale Impfstoffe der Abteilung Virologie.

Dr Michael Pfleiderer is the head of the Viral

Vaccines section of the Virology division.
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Before and during the pandemic we continually subjected our
approach to critical scrutiny, and it was clear at all times that
the benefits of the vaccines far outweighed the risks.

A pandemic requires the cooperation of many different
players — from the government, ministries, federal and
state authorities and the representatives of the healthcare
system. What was your experience of this collaboration?
Lower: It's not easy to reconcile the interests of so many
different players. In particular, coordinating the federal
government with the individual states proved to be time
consuming, which had an adverse effect on other necessary
forms of cooperation. It is important to exchange information
with professionals, i.e. with doctors and other people work-
ing in healthcare. From the start, the Paul-Ehrlich-Institut
regularly published information on its website and responded
to questions, something which perhaps was not sufficiently
recognised. I think the professional bodies and doctors also
have a duty here - they need to inform themselves.
Keller-Stanislawski: I agree that communicating with
professionals is very important. That's why, shortly after the
start of vaccinations in November 2009, we began issuing
regular reports on the PEI website of suspected cases of
vaccine complications after a pandemic flu vaccine. The re-
ports were particularly important for the vaccinating doctors,
and we received positive feedback about them.

Pfleiderer: A large amount of our time was taken up by
coordinating and consulting with political bodies, committees
and professional groups. It was not always easy to meet the
needs of all the parties involved.

Dr Pfleiderer, the pandemic turned out to be less severe
than anticipated. Why was that, and was it necessary to
adjust the strategy?

Pfleiderer: Our planning must always be based on the
“worst-case scenario”, to ensure that we are prepared for all
eventualities. The pandemic did, however, prove to be less
severe than had been feared and apparently the population
had some basic immunity. Since we were continuously
reviewing parameters such as efficacy by means of clinical
studies and actual experiences with the vaccine, we could
adjust the vaccination schedules accordingly. It was found

that a single vaccination was sufficient for adults up to the
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Dr. Brigitte Keller-Stanislawski leitet die
Abteilung Sicherheit von Arzneimitteln und

Medizinprodukten.

Dr Brigitte Keller-Stanislawski is the head of
the Safety of Medicinal Products and Medical

Devices division.

Jahren ausreichte und bei Kindern die halbe Dosis gentigte.
Dies wird in einer Pandemie immer so sein: Wie pandemische
Impfstoffe optimal anzuwenden sind, wird sich immer erst im
Ernstfall zeigen.

Herr Prof. Lower, hat sich die Impfstoffstrategie als aus-
reichend flexibel erwiesen?

Lower: Nein, bei einer Pandemie muss es in jedem Moment
moglich sein, durch geeignete MaBnahmen die Impfstoff-
produktion anzupassen. Die Vertrdge mit den Unternehmen
miissen flexibel sein, was Menge und Konzept des Impfstoffes
betrifft. Zeichnet sich eine Pandemie ab, muss in jedem Fall
schnell Antigen produziert werden. Weist sie jedoch einen
milden Verlauf auf und ein Impfstoff wire zum Beispiel nur
fiir bestimmte Bevolkerungsgruppen notwendig, muss es
moglich sein, die bestellten Impfstoffdosen zu reduzieren und
falls sinnvoll, eine nicht adjuvantierte Vakzine zu produzieren.

Uberaus positiv war die Zusammenarbeit mit
den impfenden Arzten.

Die Pandemie war fiir das PEI eine Ausnahmesituation, die
Verantwortung und auch der Arbeitsaufwand waren sehr
hoch. Was hat das fiir Ihre Mitarbeiter bedeutet?
Pfleiderer: Das Fachgebiet Virale Impfstoffe hat zulassungs-
orientiert auch im Auftrag der EMA geforscht und war intensiv
in die Zulassung und Priifung von pandemischen Impfstoffen
eingebunden: So haben wir alle Chargen von Pandemrix®
fiir Europa gepriift. Ohne das hohe Engagement der Mitar-
beiter und der Unterstiitzung von anderen Fachgebieten des
Instituts wire das nicht moglich gewesen.
Keller-Stanislawski: Wir bekamen Unterstiitzung von Medi-
zinern aus anderen Fachgebieten. Uberaus positiv war die
Zusammenarbeit mit den impfenden Arzten, die viel gemeldet
haben, auch die nicht schwerwiegenden Verdachtsfélle von
Nebenwirkungen.

Lower: Das Paul-Ehrlich-Institut hat dafiir gesorgt, dass
genug sichere und wirksame Impfstoffe fiir die Pandemie
zur Verfiigung standen und als Bundesoberbehdrde grofle
gesellschaftliche Verantwortung tibernommen. Ohne das
tiberdurchschnittlich hohe Engagement aller wére dies nicht
moglich gewesen. Dafiir mochte ich allen Mitarbeiterinnen
und Mitarbeitern danken.

Herr Dr. Pfleiderer, hat sich das Konzept des Musterimpf-
stoffes bewidhrt und was bedeutet das fiir eine mogliche
nichste Pandemie?

Pfleiderer: Es hat sich bewéhrt. Wir konnten zeigen, dass die
Regulierung, also Zulassung und Uberpriifung, auch unter
pandemischen Bedingungen gut und schnell funktioniert.

age of 60 and that half the dose was enough for children. It
will always be like this in a pandemic: the best way to use

pandemic vaccines will not become apparent until the emer-
gency actually occurs.

Professor Lower, did the vaccine strategy prove to be suffi-
ciently flexible?

Lower: No, in the event of a pandemic, it must be possible

at any time to adjust the production of vaccine by means of
appropriate measures. The contracts with the companies must
be flexible in terms of the quantity and concept of the vaccine.
When a pandemic is looming, it must always be possible to
produce an antigen quickly. If, however, it proves to be less
severe than anticipated and, for example, only certain groups
of the population need to be vaccinated, it must be possible
to reduce the ordered vaccine doses and, if appropriate, to
produce a non-adjuvanted vaccine.

The cooperation with the vaccinating doctors was
extremely positive.

The pandemic was an exceptional situation for the PEI,
with a very high workload and level of responsibility.
What did that mean for your staff?

Pfleiderer: The “Viral Vaccines” section also conducted mar-
keting authorisation-oriented research on behalf of the EMA,
and was intensively involved in the marketing authorisation
and testing of pandemic vaccines: for instance, we tested all
the batches of Pandemrix® for Europe. This would not have
been possible without the dedication of our staff and the
support we received from other sections of the Institute.
Keller-Stanislawski: We received support from the medical
staff in other sections. The cooperation with the vaccinating
doctors was extremely positive: they submitted many reports,
even on non-serious suspected cases of adverse reactions.
Lower: The Paul-Ehrlich-Institut made sure that enough

safe and effective vaccines were available for the pandemic
and, as the higher federal authority, exercised a high level

of responsibility towards society. This would not have been
possible without the exceptional commitment of everyone
concerned, and for that I would like to thank all our members
of staff.

Dr Pfleiderer, was the mock-up vaccine approach a success,
and what does that mean for any future pandemics?
Pfleiderer: It was a success. We were able to demonstrate
that the regulatory procedures, i.e. marketing authorisation



Die Produktion des Mock-Up-Impfstoffes hat nicht langer
gedauert als bei einem saisonalen Impfstoff. Alle anderen
pandemischen Impfstoffe haben ihre Zulassung erst nach der
Pandemie bekommen. Trotzdem wird es mit dieser Methode
nie moglich sein, dass bereits bei der ersten Erkrankungswelle
ausreichend Impfstoff zur Verfligung steht. Erstrebenswert
wire ein Universalimpfstoff, der gegen alle Influenzastamme
wirkt, die dem Menschen gefédhrlich werden kénnten.

Frau Dr. Keller-Stanislawski, gibt es zusétzliche Maf3-
nahmen, die Sie aus Sicht der Arzneimittelsicherheit fiir
wiinschenswert hielten?

Keller-Stanislawski: Ich wiinsche mir mehr unabhéngige
Studien auf nationaler und européischer Ebene. Erst eine
schnelle, unbiirokratische Finanzierung von Studien ermog-
licht die zeitnahe Untersuchung von aktuellen Fragestellun-
gen. Hinzu kommt, dass oftmals zwar Daten und Studien

in den verschiedenen europdischen Landern verfiigbar sind,
jedoch brauchen wir Standards, um diese dann zusammen-
fiihren und gemeinsam auswerten zu kénnen.

Herr Prof. Lower, wie ist Ihr Fazit: Was ist gut gelaufen
und was wiirden Sie beim nédchsten Mal anders machen?
Lower: Wirksame und sichere Impfstoffe standen zur Ver-
fugung, im Falle einer schweren Pandemie wéren wir gut
vorbereitet gewesen. Nachbesserungsbedarf sehe ich bei der
flexiblen Anpassung der Impfstrategie an den Verlauf der
Pandemie. So sollte rechtzeitig tiberpriift werden, ob eine
Grundimmunitét in der Bevolkerung vorhanden ist, und die
Impfstoffentwicklung muss flexibel auf die jeweiligen Bedin-
gungen reagieren. Personlich wiinsche ich mir eine einfachere
Zusammenarbeit zwischen Bund und Landern.

INTERVIEW INTERVIEW

and verification, work well and quickly even under pandemic
conditions. The mock-up vaccine took no longer to produce
than a seasonal vaccine. All other pandemic vaccines only
received their marketing authorisation after the pandemic.
Nonetheless, with this method it will never be possible to
have sufficient quantities of vaccine available for the first
wave of infections. A universal vaccine that was effective
against all strains of influenza posing a danger to humans
would be a goal worth striving for.

Dr Keller-Stanislawski, are there any additional measures
you would consider desirable in terms of the safety of
medicinal products?

Keller-Stanislawski: I would like to see more independent
studies at a national and European level. Without a fast,
non-bureaucratic financing of studies it will not be possible
to investigate current issues in a timely manner. In addition,
data and studies are often available in the various European
countries, but we need standards to enable us to collate them
and jointly evaluate them.

Professor Lower, what is your verdict: what went well and
what would you do differently next time?

Lower: Effective and safe vaccines were available; in the event
of a severe pandemic, we would have been well prepared.

I believe there is room for improvement in the ability to adapt
the vaccination strategy in response to the progress of the
pandemic. We should, for instance, investigate in good time
whether a basic immunity is present in the population, and
the development of the vaccine must react flexibly to the
prevailing conditions. Personally, I would like to see smoother
cooperation between the federal government and the states.

29






IMMUNOLOGIE IMMUNOLOGY

[/ REGULATION UND FORSCHUNG

ALS STARKES TEAM [/

REGULATION AND RESEARCH - A STRONG TEAM

Nach Gabe eines Immunglobulin-Préparats traten thromboembolische Ereignisse wie Schlaganfall,
Herzinfarkt und Lungenembolie gehauft auf. Die Experten des PEl reagierten schnell.

Im August 2010 wurden dem Paul-Ehrlich-Institut thrombo-
embolische Komplikationen bei vier Patienten gemeldet, die
ein intravendses Immunglobulin-Préparat erhalten hatten —
kurz darauf wurde die Charge vom Markt genommen.

Am 15. September 2010 ordnete das Institut das Ruhen der
nationalen Zulassung und den Chargenriickruf an. Die Euro-
pdische Arzneimittelagentur EMA empfahl diese MaBnahme
am 24. September 2010 EU-weit. Das Unternehmen wurde
aufgefordert, die Ursache fiir das erh6hte thrombogene
Potenzial zu ermitteln und entsprechende KorrekturmafBnah-
men zu ergreifen. Das Fachgebiet Mono- und polyklonale
Antikorper leitete mit den franzésischen Behorden dieses
Verfahren fiir Europa.

Die Nebenwirkungsmeldungen deuteten auf einen aktivierten
Gerinnungsfaktor als Ausloser hin. Ein neuartiger Thrombin-
Generierungstest bestitigte die thrombogene Aktivitit einzel-
ner Immunglobulin-Chargen. Weiterfiihrende Tests auf aktive
Komponenten des Gerinnungssystems zeigten: In einigen
Chargen lagen aktivierte Formen des Blutgerinnungsfaktors
XI (FXIa) in erhohten Konzentrationen vor. Darunter waren
auch die Chargen, die zu thromboembolischen Komplikatio-
nen gefiihrt hatten. Das lasst vermuten, dass FXIa einer der
Faktoren ist, welcher zu den Komplikationen gefiihrt hat.
Immunglobuline werden in mehreren Schritten aus Blutplas-
ma gewonnen. Damit die Unternehmen flexibel diese wich-
tigen Arzneimittel produzieren kénnen, sind verschiedene
Kombinationen der Aufreinigungsschritte moéglich. Ein optio-
naler Schritt erwies sich als wichtig, um eventuelle throm-
bogene Verunreinigungen zu entfernen. Das Unternehmen
konnte das Herstellungsverfahren entsprechend anpassen und
flihrte einen Test auf thrombogene Aktivitit ein. Bereits Ende
2010 lag der EMA ein Antrag vor, das Ruhen der Zulassung
wieder aufzuheben. Zukiinftig werden sowohl der Hersteller
als auch das PEI jede Charge auf thrombogene Verunreini-
gungen testen — damit nur Arzneimittel in erforderlicher
Qualitét auf den Markt kommen.

Das PEI sorgte auch fiir die Aktualisierung der Vorgaben im
Européischen Arzneimittelbuch: Hersteller von Immunglobu-
linen miissen zeigen, dass ihre Verfahren geeignet sind, throm-
bogene Verunreinigungen zu entfernen. Hier zeigt sich ein
weiteres Mal, wie wichtig zulassungsbegleitende Forschung ist.

Following administration of a particular immunoglobulin
preparation, thromboembolic events such as strokes, heart
attacks and pulmonary embolisms occurred more frequently
than expected. The experts at the PEI reacted quickly.

In August 2010, the PEI received reports of thromboembolic
complications in four patients who had been given an intra-
venous immunoglobulin preparation - shortly afterwards,
the batch was withdrawn from the market. On 15 September
2010 the Institute ordered the suspension of the preparation‘s
national marketing authorisation and the recall of the batch.
The EMA recommended the same measure on an EU-wide
basis on 24 September 2010. The company was instructed to
determine the cause of the increased thrombogenic potential
and to take appropriate corrective action. The Monoclonal
and Polyclonal Antibodies section, together with the French
authorities, oversaw this procedure in Europe.

The adverse event reports pointed to an activated coagulation
factor as the cause. A novel thrombin generation test confirmed
the thrombogenic activity of individual immunoglobulin
batches. Additional tests on active components of the coagu-
lation system showed that some batches contained activated
forms of coagulation factor XI (FXIa) in elevated concentra-
tions. These included the batches that had resulted in throm-
boembolic complications. This suggests that FXIa is one of
the factors which led to the complications. Immunoglobulins
are produced from blood plasma in several steps. To enable
the companies to produce these important medicinal products
in a flexible manner, various combinations of purification
steps are possible. An optional step proved to be important
for removing any thrombogenic impurities. The company was
able to adjust the manufacturing process accordingly and in-
troduced a test for thrombogenic activity. By the end of 2010
the EMA had received an application to lift the suspension of
the marketing authorisation. In future, both the manufacturer
and the PEI will test each batch for thrombogenic impurities,
to ensure that only medicinal products of the required quality
can appear on the market.

The PEI was also responsible for updating the guidelines in
the European Pharmacopoeia: manufacturers of immuno-
globulins must now demonstrate that their procedures are
suitable for removing thrombogenic impurities.
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BATCH TESTING FOR EUROPE

Zulassung und experimentelle Priifung von innovativen biomedizinischen Arzneimitteln: Kombinierte Expertise

macht die Abteilung Immunologie zum gefragten Partner fiir Chargenpriifung und Qualitatssicherung.

Impfstoffe sind besondere Arzneimittel: Sie schiitzen den
Einzelnen, aber auch die Bevolkerung vor Infektionen. Fiir
die Herstellung sind biologische Ausgangsstoffe wie virale
und bakterielle Erreger notwendig. Da Impfen eine praven-
tive MaBnahme ist, werden gesunde Kinder und Erwach-
sene behandelt - eine groBe Verantwortung. Aus diesen
Griinden priifen die Experten jede Charge, die in einem
Herstellungsprozess hergestellte Menge, eines Impfstoffes.
Das Paul-Ehrlich-Institut fiihrt diese Priifungen gemeinsam
mit europdischen Schwesterbehérden durch. Dabei sind fiir
jedes Arzneimittel bestimmte Merkmale Parameter definiert,
anhand derer Experten die Qualitdt der Charge bestimmen.
Solche Qualitdtsparameter gibt es fiir die immunologisch
wirksame Komponente Antigene, aber auch fiir Hilfsstoffe
wie Konservierungsmittel und Wirkverstiarker Adjuvanzien.
Wiéhrend die Impfstofffachgebiete die Wirkstoffe tiberpriifen,
analysiert das Fachgebiet Immunchemie unter Leitung von
Dr. Siegfried Giess die Hilfsstoffe — mit Spezialisierung auf
die physiko-chemischen, chemischen und biochemischen
Parameter. Spezielle Expertise, aber auch eine aufwendige
instrumentelle Ausstattung sind dafiir notwendig. Diese
reicht von Atomabsorptionsspektrometrie tiber Gas- und
Fliissigchromatografie bis zur Kapillarelektrophorese. 2009/10

Marketing authorisation and experimental testing of innovative
biological medicinal products: combined expertise makes the
Immunology division a sought after partner for batch testing
and quality assurance.

Vaccines are special medicinal products: they protect not only
individuals from infection, but also the general population.
The manufacture of vaccines requires biological starting
materials, such as viral and bacterial pathogens. Since vacci-
nation is a preventive measure, healthy children and adults
are treated - a great responsibility. For these reasons, experts
test every batch - the quantity produced in a manufacturing
process — of a vaccine. The Paul-Ehrlich-Institut conducts
these tests jointly with its European sister agencies. In this
connection, certain parameters are defined for each medici-
nal product, on the basis of which experts can determine the
quality of the batch. These quality parameters are defined

for the antigens, the immunologically active components,
but also for excipients, such as preservatives and adjuvants.
While the vaccine sections test the active ingredients, the
Immunochemistry section, under the direction of Dr Siegfried
Giess, analyses the adjuvants - specialising in the physico-
chemical, chemical and biochemical parameters. This requires
not only special expertise, but also elaborate instrumentation,



uberpriifte das Fachgebiet insgesamt 3.700 Chargen von
Immunglobulinen, Immunseren, monoklonalen Antikérpern,
Therapieallergenen und Impfstoffen fiir Mensch und Tier. In
diese Zeit fiel auch die intensive Priifung von Pandemieimpf-
stoffen: Diese enthielten hiufig neu entwickelte Adjuvans-
systeme wie Ol-in-Wasser-Emulsionen mit Polysorbat 80,
a-Tocopherol oder Squalen. Tests mussten schnell etabliert
werden, um {iber 300 Chargen des Impfstoffes Pandemrix®
zeitnah zu priifen.

Das Fachgebiet entwickelte auch eigene Testmethoden. So testen
die Experten des PEI die Konservierungsmittel Phenoxyethanol
und Benzylalkohol jetzt mit der Kapillarelektrophorese MEEKC.
Dies spart gegeniiber herkommlichen Testmethoden mehr
als 99 Prozent der organischen Losungsmittel ein. Das schont
nicht nur die Ausgaben, sondern auch die Umwelt.

Innovative Arzneimittel stellen neue Herausforderungen an
die Priifung: Die Experten missen Tests definieren und an-
passen, um Wirk- oder Zusatzstoffe der Arzneimittel auf ihre
Qualitét zu testen. Bei Konjugatimpfstoffen wie den Pneumo-
kokken-Impfstoffen ist die MolekiilgroBe des Konjugates aus
Kapselpolysaccharid und Triagerprotein von entscheidender
Bedeutung fiir die Immunogenitit des Impfstoffes. Deshalb
ist es moglich, die Wirksamkeit der Koppelung tiber die
MolekiilgroBenverteilung chromatografisch zu bestim-

men. Gemeinsam mit dem Fachgebiet Mikrobielle Impfstoffe
etablierten Giess und sein Team den Test als Bestandteil der
Chargenpriifung fiir das PEL

Konjugatimpfstoffe - eine starke Verbindung
Pneumokokken, Meningokokken und Haemophilus influenzae Typ b HIB Iésen
schwere Erkrankungen wie Lungenentziindung, Sepsis und Meningitis aus. Den
bakteriellen Erregern ist eines gemeinsam: Sie besitzen eine Hiille aus Mehr-
fachzuckern, sogenannten Polysacchariden. Die ersten Impfstoffe basierten auf
gereinigten Polysacchariden der Bakterienkapsel. Die Wirksamkeit Immunoge-
nitét dieser Impfstoffgruppe war jedoch gerade bei Kindern nicht ausreichend.

Daher entwickelten Wissenschaftler die Impfstoffklasse der Konjugatimpfstoffe.

Grundprinzip dieser Vakzinen ist: Das fiir den Erreger typische Kapselpolysac-
charid ist chemisch mit einem Trdgerprotein verbunden. Die Proteine regen das
Immunsystem zu einer Inmunantwort an, Polysacharid-Antigene sorgen dafiir,
dass sich diese Antwort spezifisch gegen die Erreger richtet. Sie aktivieren
jedoch ausschlieBlich B-Zellen, Proteine dagegen zusatzlich T-Zellen. Durch die
Koppelung Ubertrdgt sich die Fahigkeit des Proteins, T-Zellen zu aktivieren, auf
das Polysaccharid. Dies ist Voraussetzung, dass der Kdrper ein ,immunologi-
sches Geddchtnis" und damit einen langanhaltenden Immunschutz aufbaut.

IMMUNOLOGIE IMMUNOLOGY

ranging from atomic absorption spectrometry via gas and
liquid chromatography to capillary electrophoresis. In
2009/10, the section tested a total of 3,700 batches of immuno-
globulins, immune sera, monoclonal antibodies, therapy
allergens and vaccines for humans and animals. In the
same period, there was also an intensive testing of pandemic
vaccines: these frequently contained newly developed adju-
vant systems, such as oil-in-water emulsions with polysorbate
80, a-tocopherol or squalene. Tests had to be established
quickly in order to examine more than 300 batches of the
Pandemrix vaccine in good time.

The section also developed its own test methods. For instance,
the experts at the PEI now test the preservatives phenoxyethanol
and benzyl alcohol using MEEKC capillary electrophoresis.
Compared to conventional test methods, this reduces the use
of organic solvents by more than 99%. This not only saves
money, but is also good for the environment.

Innovative medicinal products pose new challenges for
testing: the experts must define and adapt tests for checking
the quality of the active ingredients or additives of medici-
nal products. In the case of conjugate vaccines, such as the
pneumococcal vaccines, the molecular size of the conjugate
consisting of the capsular polysaccharide and the carrier
protein is of crucial importance for the immunogenicity of
the vaccine. For this reason, it is possible to determine the
efficacy of the coupling chromatographically by means of
the molecular size distribution. Together with the Bacterial
Vaccines section, Dr Giess and his team established the test as
part of batch testing at the PEL

Conjugate vaccines - a strong bond

Pneumococci, meningococci and Haemophilus influenzae type b (Hib) cause
serious diseases such as pneumonia, sepsis and meningitis. These bacterial
pathogens have one thing in common: they have a shell of complex sugars,
so-called polysaccharides. The first vaccines were based on purified poly-
saccharides of the bacterial capsule. The efficacy, or immunogenicity, of this
vaccine group was, however, insufficient, especially in children. Scientists
therefore developed the class of conjugate vaccines. The basic principle of
these vaccines is that the capsular polysaccharide typical of the pathogen is
chemically bound to a carrier protein. The proteins stimulate the immune
system and trigger an immune response, while the polysaccharide antigens
ensure that this response is directed specifically against the pathogen. They
only activate B cells, however, whereas proteins also activate T cells. Thanks
to the link, the protein’s ability to activate T cells is transferred to the poly-
saccharide. This is a precondition for the body building up an “immunological

memory” and thus long-lasting immune protection.
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CAP-Testing - EU-weite Qualitdtssicherung

Das European Department for the Quality of Medicines EDQM
beauftragt die Qualitétspriifung zentral zugelassener Arznei-
mittel, die bereits auf dem Markt sind. Den Auftrag fiir das
sogenannte CAP-Testing Testing of Centrally Authorised
Products verteilt das Direktorat unter den offiziellen Priifla-
bors OMCL in Europa. Das PEI ist als offizielles Kontrolllabor
in das europaweite OMCL-Netzwerk eingebunden, das die
Qualitdt biomedizinischer Arzneimittel experimentell priift.
Die Ergebnisse sind in ganz Europa und héufig auch weltweit
anerkannt. Besonders fiir die Testung komplexer biomedi-
zinischer Arzneimittel ist die Expertise des PEI gefragt, vor
allem, wenn das Institut bereits als Rapporteur oder Co-Rappor-
teur die Qualitit des Arzneimittels im Zulassungsverfahren
bewertet hat. So ist das PEI fiir das CAP-Testing monoklo-
naler Antikérper europaweit fiithrend. Vier von fiinf CAP-
Priifungen dieser Arzneimittelgruppe ibernahm 2009/10

die Abteilung Immunologie: fiir Trastuzumab, Natalizumab,
Infliximab und Cetuximab. Auch die rekombinanten Proteine
Abatacept und Somatropin untersuchte die Abteilung
experimentell.

CAP testing - EU-wide quality assurance

The European Directorate for the Quality of Medicines EDQM
subcontracts the quality inspection of centrally authorised
medicinal products that are already on the market. The con-
tract for the testing of Centrally Authorised Products (CAP
testing) is awarded by the Directorate among the Official Med-
icines Control Laboratories OMCL in Europe. As an official
control laboratory, the PEI is part of the Europe-wide OMCL
network that experimentally tests the quality of biological
medicinal products. The results are recognised throughout
Europe and often also worldwide. The PEI‘s expertise is
highly sought after, particularly for the testing of complex
biological medicinal products, especially if the Institute has
already evaluated the quality of the medicinal product as the
Rapporteur or Co-Rapporteur in the marketing authorisation
procedure. Thus, the PEI is the European leader in the CAP
testing of monoclonal antibodies. In 2009/10, four out of five
CAP tests for this group of medicinal products were performed
by the Immunology division: for Trastuzumab, Natalizumab,
Infliximab and Cetuximab. The recombinant proteins Abata-
cept and Somatropin were also investigated experimentally.

Vielversprechende Antikérper

Mono- und polyklonale Antikdrper sind eine potente Arzneimittelgruppe, die
sich rasant entwickelt. Das dokumentieren die sténdig steigenden Zulassungs-
leistungen des Fachgebiets Mono- und polyklonale Antikdrper. So nahm die Zahl
der klinischen Studien, an denen das Fachgebiet um Dr. Jan Miiller-Berghaus
beteiligt war, von 2009 auf 2010 von 125 auf 166 zu - im Jahr 2004 waren es
gerade zwdlf Priifungen. An 45 Prozent aller zentralen Zulassungen fiir diese
Produktgruppe war das Fachgebiet 2009/10 als Rapporteur oder Co-Rapporteur
beteiligt und auch die Anzahl der Chargenpriifungen wuchs Gber die Jahre

von 802 im Jahr 2007 auf 1.225 im Jahr 2011. Die Experten des Fachgebiets
fiihrten 2009/10 insgesamt 56 nationale wissenschaftliche Beratungsgesprache
und tibernahmen 30 Scientific Advices fiir die EMA.

Promising antibodies

Monoclonal and polyclonal antibodies are a potent group of medicinal
products that are developing at a rapid pace. This is confirmed by the ever-
increasing marketing authorisation workload of the Monoclonal and Polyclonal
Antibodies section. For instance, the number of clinical studies in which the
section headed by Dr Jan Miller-Berghaus was involved rose from 125 in 2009
to 166 in 2010; in 2004 there were just 12 trials. In 2009/10 the section was
involved in 45% of all central marketing authorisations for this product group
as Rapporteur or Co-Rapporteur, and the number of batch tests has also grown
over the years from 802 in 2007 to 1,225 in 2011. In 2009/10, the section's
experts provided scientific advice on a national level on 56 occasions and on
behalf of the EMA on 30 occasions.

Etablierung neuer Priifparameter flr Impfstoffe
Establishing new test parameters for vaccines

Gepriifte Komponente Component tested

Priifung Test

Methode Method

Antigen Antigen

MolekiilgréBenverteilung HP-SEC*

Molecular size distribution

Konservierungsmittel Preservative

Phenoxyethanol

MEEKC**

Adjuvanzien Adjuvants
Polysorbate
Squalene

Alpha-tocopherol

MPL, monophosphoryl lipid A

Gaschromatografie Gas chromatography
Colorimetrie Colorimetry

RP-HPLC™*

RP-HPLC*™*

*High Performance Size-Exclusion Chromatography
** Microemulsion Electrokinetic Capillary Chromatography
** Reversed-Phase High-Pressure Liquid Chromatography



Immunsystem gegen Tumorzellen riisten

Therapeutische Impfstoffe sind eine innovative Arzneimit-
telgruppe, die in die Anwendung drdngt: 2010 hat die FDA
einen ersten therapeutischen Impfstoff gegen Prostatakrebs
in den USA zugelassen. Die Funktionsweise ist hochkomplex
und doch bestechend einfach - und auf andere Krebsarten
tibertragbar. Das Problem bei Krebs ist: Das Immunsystem
identifiziert die bosartige Geschwulst nicht als fremd und
bekdmpft sie deshalb nicht. Hier setzt diese Therapieform

an: Dendritische Zellen aus dem Blut des Patienten werden
vermehrt, mit Antigenen gegen den Tumor bestiickt und dem
Kranken wieder verabreicht. Die aufgertisteten dendritischen
Zellen induzieren eine Immunantwort gegen die wuchernden
Zellen. Diese Immunantwort tétet die Tumorzellen ab. Dafiir
mussten Wissenschaftler im Vorfeld typische Oberfldchen-
strukturen des Tumors identifizieren, die vom Immunsystem
spezifisch erkannt werden. Fachgebietsleiter Dr. Thomas
Hinz: ,Es ist zu erwarten, dass nun immer mehr therapeuti-
sche Impfstoffe in die Zulassung kommen - auch in Europa.”
Die Experten des PEI sind von Anfang an in die Entwicklung
dieser innovativen Arzneimittel involviert: So bearbeitete das
Fachgebiet 2009/10 insgesamt 24 klinische Studien. Um den
Boden regulatorisch vorzubereiten und mitzugestalten, be-
teiligte sich das Fachgebiet maBgebend an der Formulierung
von Leitlinien bei der EMA.

IMMUNOLOGIE IMMUNOLOGY

Das H1N1v-Virus, Ausldser der Schweinegrippe.
Dr. Klaus Boller, Fachgebietsleiter Morphologie, bildete
das Virus am Elektronenmikroskop ab.

The HIN1v virus, the cause of swine flu.
The micrograph was taken by Dr Klaus Boller, head of the

Morphology section, at the electron microscope.

Equipping the immune system against tumour cells

Therapeutic vaccines are an innovative group of medicinal
products that are being increasingly applied: in 2010, the
FDA authorised the first therapeutic vaccine against pros-
tate cancer in the United States. Its mode of action is highly
complex, and yet delightfully simple - and can be transferred
to other types of cancer. The problem with cancer is that the
immune system does not identify the malignant tumour as
foreign and therefore does not attack it. This is where this
form of therapy comes in: dendritic cells from the patient's
blood are multiplied, equipped with antigens against the
tumour and administered to the patient again. The upgraded
dendritic cells induce an immune response against the prolif-
erating cells. This immune response then kills off the tumour
cells. To achieve this, scientists had to identify in advance the
typical surface structures of the tumour which are specifi-
cally recognised by the immune system. Head of Section Dr
Thomas Hinz says: “It is to be expected that more and more
therapeutic vaccines will now be submitted for marketing
authorisation - including here in Europe”. The experts at

the PEI have been involved from the outset in the develop-
ment of these innovative medicinal products: in 2009/10 the
section dealt with a total of 24 clinical studies. To prepare the
ground and help shape the regulatory framework, the section
played a significant role in formulating guidelines for the EMA.

Ausgewahlte Aktivitaten Selected Activities

e Dr. Siegfried Giess, Working Group MAB Monoclonal Antibodies - EDQM

® Dr. Jan Miiller-Berghaus, Scientific Advice Working Party SAWP- EMA

® Dr. Jaqueline Kerr, Blood Product Working Party BPWP - EMA

® Dr. Thomas Hinz, Cell-Based Product Working Party CPWP - EMA
Reflection paper on stem cell-based medicinal products, CAT/571134/09

>> www.pei.de/immunologie >> www.pei.de/immunology
>> www.pei.de/immunology-research
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/| WENN KALBER BLUT SCHWITZEN //

WHEN CALVES SWEAT BLOOD

Anfang 2009 wurden erste Fille berichtet: Neugeborene Kélber bluteten innerlich, aus Wunden

und Kdrpero6ffnungen und auch aus der Haut. Das sogenannte ,Blutschwitzen", wissenschaftlich
mittlerweile Bovine Neonatale Panzytopenie BNP genannt, ist ein Krankheitsbild, dessen Ursachen

nicht abschlieBend geklart sind.

Dr. Klaus CuBler, Leiter des Referats Sicherheit veterinar-
medizinischer Mittel, Tierschutz, war alarmiert. Gezielte
Nachfragen bei Tierdrzten und Tierhaltern nach angewende-
ten Arzneimitteln und Impfstoffen fiihrten zu dem Verdacht,
dass die Erkrankung mit der Anwendung des Impfstoffes
PregSure BVD® zusammenhéngen konnte. CuBler und sein
Team entwickelten einen speziellen Fragebogen, um das
Erkrankungsbild und eventuelle Zusammenhinge moglichst
genau zu erfassen. Denn das Ungewdhnliche ist, dass nicht
die erkrankten Kilber, sondern nur deren Muttertiere geimpft
worden sind. Jedoch erhalten die Kélber Abwehrstoffe der
Mutter mit der ersten Milch, dem Kolostrum.

Uber 800 gemeldete Fille in Jahr 2009 verlangten Konse-
quenzen, der Hersteller verzichtete auf Anraten des Paul-
Ehrlich-Instituts ab Mérz 2010 auf die Vermarktung von
PregSure BVD in Deutschland. Am 16. Juli 2010 folgte der
Ausschuss fiir Tierarzneimittel CVMP bei der EMA der Emp-
fehlung des Paul-Ehrlich-Instituts, die Zulassung ruhen zu
lassen. In der EU waren inzwischen iiber 2.300 Félle gemel-
det, allein in Deutschland 1.800. Das Ruhen der Zulassung
trat im Oktober 2010 in Kraft — entsprechende Chargen
wurden zuriickgerufen.

Parallel zu den Erhebungen der Arzneimittelsicherheit begann
im November 2009 Dr. Max Bastian vom Fachgebiet Virale
Impfstoffe II der Abteilung Veterindrmedizin mit begleitenden
Laboruntersuchungen zur Ursache der BNP. Dabei konnten
im Serum sogenannter Blutermiitter — das sind Kiihe, deren
Kélber an BNP erkrankten - Antikérper nachgewiesen werden,
die sich an die Oberflache von Blutzellen heften. Weiter
konnte gezeigt werden, dass Fresszellen des Immunsystems,
die sogenannten Makrophagen, derart markierte Zellen als
fremd erkennen und zerstéren. Entscheidend war fiir die
Wissenschaftler nun die Frage, wie es bei den Blutermiittern
zur Bildung dieser Antikérper kommt. Aufgrund der Pharma-
kovigilanz-Beobachtungen bestand die Vermutung, dass der
Impfstoff daran beteiligt sein konnte.

The first cases were reported at the beginning of 2009: new-
born calves were bleeding internally, from wounds and bodily
orifices as well as through their skin. This so-called “bleeding
calf syndrome”, also known by its scientific name bovine
neonatal pancytopania BNP, is a disease whose causes have
not been conclusively explained.

Dr Klaus Cussler, Head of the Pharmacovigilance of Veteri-
nary Immunological Products and Animal Welfare unit, was
alarmed. Specific enquiries to veterinary surgeons and live-
stock owners about the medicinal products and vaccines that
had been used led to the suspicion that the disease might be
connected to the use of the PregSure BVD® vaccine. Cussler
and his team developed a special questionnaire to help them
understand the disease’s clinical picture and any possible
associations as precisely as possible. What is unusual in this
case is that it was not the sick calves themselves that were
vaccinated, but their mothers. The calves, however, receive
their mothers’ antibodies with their first milk, the colostrum.
With more than 800 reported cases in 2009, action was
required and, on the recommendation of the Paul-Ehrlich-
Institut, the manufacturer stopped PregSure BVD® sales in
Germany with effect from April 2010. On 16 July 2010, the
Committee for Medicinal Products for Veterinary Use CVMP
at the EMA followed the Paul-Ehrlich-Institut’s recommenda-
tion to suspend the marketing authorisation. In the mean-
time, some 2,300 cases had been reported in the EU, with
1,800 of these being in Germany alone. The suspension of
the marketing authorisation took effect in October 2010; the
corresponding batches were recalled.

Alongside the investigations into the safety of this medicinal
product, in November 2009 Dr Max Bastian from the Viral
Vaccines II section of the Veterinary Medicine division started
carrying out laboratory tests to determine the cause of BNP.
These tests detected antibodies that adhered to the surface of
blood cells in the serum of the dams whose calves became ill
with BNP. It could also be shown that the immune system’s
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Um das zu untersuchen, wurden Meerschweinchen mit
verschiedenen Impfstoffen immunisiert. AnschlieBend wurde
im Serum der geimpften Tiere nach Antikérpern gegen
Rinderblutzellen gesucht. Es zeigte sich, dass nur Tiere, die
mit PregSure®BVD immunisiert waren, derartige Antikor-
per ausgebildet hatten. Dasselbe wurde auch bei geimpften
Rindern beobachtet. Zusammen mit dem Nachweis, dass die
ytoxischen* Antikorper der Blutermiitter mit der Zelllinie
kreuzreagieren, die zur Herstellung des Impfstoffes verwendet
wird, konnte damit belegt werden, dass der Impfstoff urséch-
lich am Entstehen der BNP beteiligt ist.

Hatten wir auf Drittmittel warten miissen, hatte uns
das eineinhalb Jahre gekostet.

Die Wissenschaftler des PEI konnten schnell reagieren und
wichtige Ergebnisse liefern, weil Hausmittel ihre Studien
finanzierten. Sie sehen die Herausforderung und Notwendig-
keit, dieses Thema langfristig zu begleiten. Denn die Ursa-
chen der BNP sollten restlos aufgeklirt werden, um diese und
dhnliche Erkrankungen bei Tieren zukiinftig zu vermeiden.

Die griine Fluoreszens auf der Zelloberflache zeigt an

Rinderzellen gebundene Alloantikérper einer Blutermutter.

The green fluorescence on the cell surface

shows alloantibodies bound to the bovine cells of a dam.

scavenger cells, the “macrophages”, identify cells marked in
this way as foreign and destroy them. The decisive question
for scientists was how these antibodies came to be formed in
these dams. Based on pharmacovigilance observations, it was
believed that the vaccine could be involved.

To test this theory, guinea pigs were immunised with various
vaccines. The serum of the vaccinated animals was then
examined for antibodies to bovine blood cells. It was apparent
that only animals immunised with PregSure BVD® developed
such antibodies. The same phenomenon was also observed in
vaccinated cattle. Together with the evidence that the “toxic”
antibodies of the dams cross-react with the cell line used to
manufacture the vaccine, it could be shown that the vaccine
played a causal role in the occurrence of BNP.

We would have lost a year and a half if we had
had to wait for external funding.

The PEI’s scientists were able to respond quickly and deliver
important results because their studies were financed by
internal funding. They understand the challenge and the
necessity of seeing this matter through in the long term,
because the causes of BNP must be fully explained in order
to prevent this and similar diseases in animals in the future.

>> www.pei.de/bnp



VETERINARMEDIZIN VETERINARY MEDICINE

/[ DIE TIERGESUNDHEIT STEHT IM MITTELPUNKT //

OUR FOCUS IS ON THE HEALTH OF ANIMALS

In der Abteilung Veterindrmedizin werden Tierimpfstoffe zugelassen und gepriift. Die Abteilung ist fiihrend bei
der Entwicklung von Ersatzmethoden fiir Tierversuche - Zulassung, Priifung und Forschung gehen Hand in Hand.

Darin sind sich alle einig: Neue In-vitro-Testverfahren -
Reagenzglas statt Tier - sollen Wirksamkeitspriifungen durch
Tierversuche bei der Chargenpriifung von Impfstoffen nach
und nach ersetzen. Zu diesem Thema veranstalteten das
Paul-Ehrlich-Institut, die International Alliance for Biological
Standardization IABS und das European Directorate for the
Quality of Medicines & Health Care EDQM im Dezember 2010
den internationalen Kongress Potency Testing of Veterinary
Vaccines: The Way from in vivo to in vitro.

Dr. Carmen Jungbick und die Abteilung Veterindrmedizin
organisierten den Kongress mit groBem Erfolg: Rund 140
Teilnehmer aus 24 Landern nahmen teil. Diese kamen zu
gleichen Teilen von deutschen und internationalen Zulas-
sungsbehorden sowie pharmazeutischen Unternehmen - beste
Voraussetzungen fiir einen regen Austausch zwischen den
Unternehmen und den zulassenden Institutionen. Neben 30
wissenschaftlichen Vortrigen bot die Veranstaltung bewusst
Raum fiir Diskussionen, sowohl wéhrend der Vortragssektio-
nen als auch wéhrend der abschliefenden Plenardiskussion.
Es ist ein langer Weg von der Entwicklung neuer In-vitro-
Methoden, ihrer Etablierung bei Produktion und Chargenprii-
fung bis hin zur verbindlichen Festschreibung der Methode
im Européischen Arzneibuch. Um diesen Prozess moglichst

Animal vaccines are tested and authorised by the Veterinary
Medicine division. The division is a leader in developing
alternative methods to animal experiments — marketing
authorisation, testing and research go hand in hand.
Everyone agrees: in the batch testing of vaccines, potency
tests by means of animal experiments should gradually be
replaced by new in vitro testing procedures - in test tubes
instead of on animals. In December 2010 the Paul-Ehrlich-
Institut, together with the International Alliance for Biological
Standardization IABS and the European Directorate for the
Quality of Medicines & Health Care EDQM, held an inter-
national conference on this topic entitled Potency Testing of
Veterinary Vaccines: The Way from in vivo to in vitro.

Dr Carmen Jungbéck and the Veterinary Medicine division
organised the conference, which was a great success and
was attended by around 140 participants from 24 countries.
The attendees came in almost equal parts from German and
international marketing authorisation agencies and pharma-
ceutical companies - providing the best conditions for a
lively exchange between the companies and the marketing
authorisation institutions. In addition to 30 scientific presen-
tations, the event also deliberately left room for discussion,
both during the presentation sections and in the concluding
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schnell umzusetzen, ist es wichtig, dass die verschiedenen
Akteure an einem Tisch sitzen.

Die Standards, mit denen Impfstoffe gepriift werden, funktio-
nieren seit Jahrzehnten gut. Warum also auf neue Testver-
fahren umsteigen? Andererseits entspricht so manche seit 60
Jahren etablierte Testmethode nicht dem heutigen wissen-
schaftlichen Stand. Doch die Entwicklung von Alternativ-
methoden kostet Geld, Zeit und braucht engagierte Wissen-
schaftler und innovative Unternehmen. Ein neues Konzept
Consistency Approach stellt eine Alternative sowohl zu den
derzeitigen In-vitro-Testverfahren als auch zu Tierversuchen
im Rahmen der Endproduktpriifung dar. Eine ausgekltgelte
Kombination von Tests wahrend der Produktion und am End-
produkt soll dabei die Konsistenz der Chargenherstellung und
die Gleichwertigkeit jeder neuen Charge mit den im Rahmen
der Zulassung tiberpriiften Chargen nachweisen. Infektions-
versuche, bei denen Tiere eingesetzt werden, um die Wirk-
samkeit zu Uberpriifen, kénnten so weiter minimiert werden.
Jede Produktgruppe muss neu darauf tiberpriift werden, ob
und welche Alternativen es gibt. Wichtig ist dabei eine enge
Zusammenarbeit zwischen Wissenschaft, Impfstoffherstellern
und zulassenden Institutionen auch durch einen Austausch
von Forschungsergebnissen.

Alternativen zu Tierversuchen: Neunte Auszeichnung
fur Wissenschaftler des Paul-Ehrlich-Instituts

Dr. Karin WeiBer, Dr. Beate Kramer, Dr. Heike Behrensdorf-Nicol und Ursula
Bonifas erhielten am 15.12. 2010 den mit 15.000 Euro dotierten Forschungspreis
zur Férderung methodischer Arbeiten mit dem Ziel der Einschréinkung und des
Ersatzes von Tierversuchen. Den Forscherinnen ist es gelungen, einen In-vitro-
Test zur Bestimmung der Tetanustoxizitdt zu entwickeln. Mit ihrer Methode
wollen sie gesetzlich vorgeschriebene Tierversuche zur Sicherheitspriifung von
Tetanusimpfstoffen fiir Mensch und Tier ersetzen.

Impfstoffe miissen wirksam und sicher sein. Das Europdische Arzneibuch
schreibt fest, wie Impfstoffe zu priifen sind. Nach wie vor basieren viele Tests
auf Tierversuchen - so auch die Sicherheitspriifung von Tetanusimpfstoffen.
Diese enthalten das chemisch inaktivierte Toxoid des Tetanusbakteriums, das
ungefahrlich ist, aber die gewiinschte Immunitat bewirkt. Es darf jedoch kein
giftiges Tetanus-Neurotoxin mehr vorhanden sein, was bisher in Meerschwein-
chen getestet wird. Die Wissenschaftlerinnen entwickelten einen kombinierten
In-vitro-Test, der zwischen giftigem Tetanus-Neurotoxin und ungiftigem
Toxoid unterscheiden kann. Aktuell optimieren sie die Methode, denn sie muss
mindestens genau so zuverldssig und sensibel sein wie der vorgeschriebene
Tierversuch.

plenary discussion. There is a long road to travel between
the development of a new in vitro method, it becoming
established in production and batch testing and it ultimately
being specified as binding in the European Pharmacopoeia.
To implement this process as quickly as possible, it is
important for the various players to all sit down together
round the same table.

The standards with which vaccines are tested have been
working well for decades. So why switch to new testing
procedures? On the other hand, many of the test methods
were established 60 years ago and do not correspond to
today’s scientific state of the art. Developing alternative
methods, however, costs time and money and requires dedicated
scientists and forward-thinking companies. In the context of
final product testing, a new concept called the consistency
approach represents an alternative to both the current in
vitro testing procedures and to animal testing. Using an
ingenious combination of tests during production and on the
final product, this is designed to prove the consistency of the
batch manufacturing and the equivalence of each new batch
with the batches tested within the scope of the marketing
authorisation. This should enable the number of infection
tests, in which animals are used to verify efficacy, to be reduced
even further. Each product group must be re-examined to
see whether alternatives exist and if so, which ones. What is
important in this respect is cooperation between scientists,
vaccine manufacturers and marketing authorisation institutions,
including the exchange of research results.

Alternatives to animal testing: ninth award for
scientists at the Paul-Ehrlich-Institut

On 15 December 2010, Dr Karin Weisser, Dr Beate Krdmer, Dr Heike Behrens-
dorf-Nicol and Ursula Bonifas received the €15,000 Research Prize for the
Promotion of Methodical Work Aimed at Limiting and Replacing Animal Testing
awarded by the Federal Ministry of Food, Agriculture and Consumer Protection
BMELV. The researchers succeeded in developing an in vitro test to determine
tetanus toxicity. They want to establish their method as a replacement for
legally prescribed animal experiments for testing the safety of tetanus vaccines
for human and veterinary use. Vaccines must be effective and safe, with the
European Pharmacopoeia specifying how vaccines must be tested. Many tests
continue to be based on animal experiments, including the safety testing of
tetanus vaccines. These contain the chemically inactivated toxoid of the
tetanus bacterium, which is harmless but brings about the desired immunity.
However, none of the poisonous tetanus neurotoxin may be present; this was
previously tested using guinea pigs. The PEl scientists developed a combined

in vitro test that can differentiate between the poisonous tetanus neurotoxin
and the nontoxic toxoid. They are currently optimising the method, since it

must be at least as reliable and as sensitive as the prescribed animal test.




VETERINARMEDIZIN VETERINARY MEDICINE

GroBe Produktpalette von immunologischen Tierarzneimitteln sorgt fiir viele Verfahren

A broad range of immunological veterinary medicinal products results in a large

number of procedures

4.113

2009 2010 Total
. L Chargen veterindrmedizinischer
Neuzulassungen New marketing authorisations 18 14 32 Arzneimittel iberpriifte die
Anderungsanzeigen, Verldngerungen Notifications of variation, renewals 228 235 463 Abteilung 2009/10.
Chargenpriifung Batch testing 1885 2228 4113 4,113 batches of veterinary
. . . medicinal products were tested
Genehmigungen Feldversuche Approvals for field trials 306 156 462

by the division in 2009/10.

Impfempfehlungen fiir Tiere

Auch fiir Tiere gibt es eine Stindige Impfkommission: die
STIKOvet. Dr. Karin Duchow vom Fachgebiet Virusimpfstoffe
II ist Mitglied der Kommission, welche 2009/10 die Impfleit-
linien fiir Hunde, Katzen, Kaninchen und Frettchen aktuali-
siert hat. Eine Impfleitlinie fiir Pferde ist in Arbeit.

Immunologische Produkte mit neuen Indikationen

Neue immunologische Produkte kénnen immer mehr Krank-
heiten verhindern. Das Fachgebiet Bakterielle Impfstoffe und
Immunsera hat bei zwei Innovationen mitgewirkt, die 2009
zentral von der Europédischen Kommission zugelassen worden
sind. Das Fachgebiet von Dr. Esther Werner hat gemeinsam
mit dem Rapporteur Dr. Manfred Moos im zentralen Zulas-
sungsverfahren den Impfstoff Startvac®, ein Produkt gegen
zwei Mastitiserreger bewertet. Die Milchleistung von Kiihen
mit Euterentziindungen Mastitis ist reduziert. Durch die
Anwendung von Antibiotika entstehen Wartezeiten und
Therapiekosten, die Milch muss verworfen und die Tiere
missen oft frither geschlachtet werden. Der Impfstoff wird
zur Immunisierung von Herden gegen die immer wieder-
kehrenden Infektionen eingesetzt.

Ebenfalls seit 2009 ist das Produkt Improvac® zugelassen, das
Eber immunologisch kastriert - Antikérper bewirken eine vor-
tibergehende Unterdriickung der Hodenfunktion. Diese wiirden
sonst Hormone und Geruchsstoffe bilden, die dem Fleisch
den sogenannten Ebergeruch geben. Den Schweinen bleibt
dadurch die schmerzhafte chirurgische Kastration erspart.

Forschung: Vielseitige Salmonellen-Lebendimpfstoffe

Ein Spektrum bakterieller Lebendimpfstoffe wird im Veteri-
nérbereich erfolgreich angewendet. Die Gruppe der Salmo-
nellen-Lebendimpfstoffe ist dabei aus zwei Griinden wichtig:
Sie schiitzen das Tier vor der Erkrankung und sorgen dafiir,
dass der Verbraucher sichere Lebensmittel bekommt. Zuge-
lassene Impfstimme dieser Gruppe wurden in der Vergan-
genheit vor allem durch ungerichtete chemische Mutagenese

Vaccination recommendations for animals

There is also a German Standing Vaccination Committee
for Veterinary Medicine: STIKOvet. Dr Karin Duchow from
the Viral Vaccines II section is a member of the Committee,
which updated the vaccination guidelines for dogs, cats,
rabbits and ferrets in 2009/2010. A vaccination guideline for
horses is in progress.

Immunological products with new indications

New immunological products are able to prevent more and
more diseases. The Bacterial Vaccines and Immune Sera
section was involved in two innovations that received central
marketing authorisation from the European Commission in
2009. The section, headed by Dr Esther Werner, worked with
Rapporteur Dr Manfred Moos during the centralised marketing
authorisation procedure to evaluate the vaccine Startvac®, a
product acting against two mastitis pathogens. The milk pro-
duction of cows with udder inflammations mastitis is reduced.
The use of antibiotics results in withdrawal periods and treat-
ment costs, the milk must be discarded and the animals often
have to be slaughtered earlier. The vaccine is used to immunise
herds against these frequently recurring infections.

Another product that received a marketing authorisation in
2009 was Improvac®, which castrates boars immunologically
by induction of antibodies to produce a temporary suppression
of the testicular function. Otherwise, hormones and odorous
substances are formed which cause so-called boar taint in the
meat. The pigs are thus saved from painful surgical castration.

Research: multifaceted live salmonella vaccines

A range of live bacterial vaccines is currently being success-
fully used in the veterinary field. This includes the group

of live salmonella vaccines, which is important for two
reasons: they protect the animal from disease and ensure that
consumers receive safe food. In the past, authorised vaccine
strains of this group were attenuated primarily by undirected
chemical mutagenesis. Today, new genetic engineering
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abgeschwicht. Heute ermdglichen es neue gentechnische
Methoden, solche Impfstimme gezielt abzuschwichen und
so zu verdndern, dass sich ihre Wirksamkeit steigert. Experi-
mentelle Vorarbeiten haben gezeigt, dass sich Salmonellen-
Lebendimpfstoffe auch als Trigersysteme fiir Impfantigene
anderer Erreger eignen. Langfristiges Ziel sind multivalente
Impfstoffe auf Basis der Salmonellenimpfstoffe, die gegen
mehrere Erkrankungen schiitzen.

Es ist wichtig, dass Produktion und Freisetzung der Fremd-
antigene im geimpften Tier durch die Impfbakterien prizise
programmiert sind. Dies ist zum Beispiel dadurch méglich,
dass zu einem definierten Zeitpunkt nach der Impfung

ein bestimmter Zucker, der den Tieren gefiittert wird, die
Impfbakterien anschaltet - die Antigensynthese beginnt erst,
wenn die Bakterien im Zielgewebe angekommen sind. Das
Fachgebiet Bakterielle Impfstoffe und Immunsera untersucht
hierfiir verschiedene zuckerinduzierbare Promotoren. Die
Ergebnisse bestdtigen: Solche Promotoren kénnen die Anti-
gensynthese durch Impfbakterien beim Tier im immuninduk-
tiven Gewebe auslosen.

Erforschung von Influenzaimpfstoffen

Auch Frettchen erkranken an einer Grippe, indem sie sich
mit den gleichen Viren anstecken, welche Menschen infizie-
ren. Frettchen sind deshalb in der Influenzaforschung das
Tiermodell der Wahl: Wissenschaftler konnen Impfstoffe

auf ihre Wirksamkeit priifen und Krankheitspotenziale von
Influenzaviren fiir den Menschen abschétzen - zum Beispiel
im Fall einer Pandemie. Nur wenige Zentren fiithren weltweit
diese Versuche durch, in Deutschland derzeit nur das Paul-
Ehrlich-Institut.

Ein Team um Tiermediziner Dr. Edgar Holznagel und Human-
biologe Dr. Ralf Wagner von der Abteilung Virologie fiihrt
Pathogenitits- und Impfstudien im Frettchenmodell durch.
Die Infektionsversuche finden zum Teil in Hochsicherheits-
labors der Stufe 3 statt, da auch hochpathogene Vogelgrippe-
viren mit pandemischem Potenzial untersucht werden. Weiter-
hin arbeiten die Wissenschaftler mit Kooperationspartnern
an neuen Strategien zur Entwicklung von Grippeimpfstoffen
und erforschen die Grundlagen der humoralen und zelluldren
Abwehrmechanismen.

methods make it possible to attenuate these vaccine strains
in a targeted manner and thus modify them in a way that
increases their efficacy. Experimental preliminary work has
shown that live salmonella vaccines are also suitable as
carrier systems for vaccine antigens of other pathogens. The
long-term goal is to use the salmonella vaccines as the basis
for creating multivalent vaccines which can protect against
several diseases.

It is important for the production and release of the foreign
antigens in the vaccinated animal to be precisely programmed
by the vaccine bacteria. This can be done, for example, by
feeding a specific sugar to the animals which activates the
vaccine bacteria at a defined time after the immunisation

- antigen synthesis will only begin once the bacteria have
reached the target tissue. To this end, the Bacterial Vaccines
and Immune Sera section is researching various sugar-
induced promoters. The results confirm that these promoters
can trigger antigen synthesis in animals by means of vaccine
bacteria in immune-inductive tissue.

Research into influenza vaccines

Ferrets can catch flu from the same viruses that infect humans.
For this reason, ferrets are the animal model of choice in
influenza research: scientists can test vaccines for their
efficacy and assess the potential of influenza viruses to cause
disease in humans - for example, in the case of a pandemic.
Only a few centres worldwide conduct these experiments; in
Germany, the PEI is currently the only body to do so.

A team headed by veterinary surgeon Dr Edgar Holznagel
and human biologist Dr Ralf Wagner from the Virology division
is conducting pathogenicity and vaccine studies using the
ferret model. Some of the infection studies are taking place
in the level 3 high-security laboratory, as highly patho-
genic bird flu viruses with pandemic potential are also being
investigated. Furthermore, the scientists are working with
cooperation partners on new strategies for developing flu
vaccines and are researching into the fundamental principles
of humoral and cellular defence mechanisms.

Ausgewadhlte Aktivitdten Selected Activities

® Dr. Manfred Moos, Committee for Medicinal Products for Veterinary Use CVMP - EMA;

Group 15V of the European Pharmacopoeia - EDQM

e Dr. Carmen Jungbéck, Immunologicals Working Party IWP of the CVMP - EMA;

GEON advisory group - EDQOM

® Dr. Esther Werner, Co-ordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures - Veterinary CMDv - HMA

® Dr. Karin Duchow, Standige Impfkommission Veterindrmedizin StlkoVet
® Dr. Roland Plesker, Gesellschaft fiir Primatologie GfP

>> www.pei.de/veterinaermedizin >> www.pei.de/veterinary-medicine

>> www.pei.de/veterinary-medicine-research
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[/ INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT MIT
CHINA UND SINGAPUR VERSTARKT //

INCREASED INTERNATIONAL COOPERATION WITH CHINA AND SINGAPORE

Die Entwicklung, Produktion und Vermarktung von Arzneimitteln kennt keine Grenzen. Deshalb kooperiert das
Paul-Ehrlich-Institut nicht nur in Europa, sondern weltweit mit Partnerbehdrden - zunehmend auch in Asien.

Im September 2010 unterzeichneten der Préasident des Paul-
Ehrlich-Instituts Professor Klaus Cichutek und der Direktor
der chinesischen Behorde National Institute for the Control of
Pharmaceutical and Biological Products NICPBP Li Yunlong
ein Abkommen. Ziel des Memorandum of Unterstanding

ist der Aufbau einer Kommunikation, die den zeitnahen
Austausch von Informationen erméglicht — zum Beispiel zu
aktuellen Impfstoffentwicklungen. Ebenso streben die Partner
einen Austausch von Wissenschaftlern und Doktoranden an.
Der 6konomische Aufstieg konfrontiert chinesische Behdrden
mit einer stdndig steigenden Anzahl von Zulassungen und
Uberwachungsaufgaben. China Das NICPBP ist deshalb an ei-
ner Zusammenarbeit mit auslandischen Beh6rden interessiert,
um gemeinsam Zulassungsverfahren, Qualitatssicherungs-
maBnahmen und Regularien abzustimmen.

Am 1. Dezember 2010 schloss das PEI ein weiteres Koope-
rationsabkommen Memorandum of Understanding mit der
singapurischen Health Sciences Authority HSA. Ziele sind der
Austausch von Daten, gegenseitige Information {iber regula-
torische Aktionen und der wissenschaftliche Austausch. Im
Rahmen der 14™ International Conference of Drug Regulatory
Authorities ICDRA in Singapur unterzeichneten Dr. John
Lim, Generaldirektor der HSA, und Professor Klaus Cichutek
das Abkommen. Ein Lenkungsausschuss wird die Inhalte der
Zusammenarbeit festlegen und wechselseitige Aufenthalte
von Mitarbeitern aus Forschung und Zulassung sollen den
Austausch fordern.

Singapur ist ein politisch und wirtschaftlich wichtiges Zen-
trum des Verbands Siidostasiatischer Nationen, kurz ASEAN
Association of Southeast Asian Nations. Die HSA ist zustan-
dig fiir die Uberwachung aller Arzneimittel und Medizinpro-
dukte in Singapur sowie fiir das nationale Bluttransfusions-
programm National Blood Programme.

The development, production and marketing of medicinal
products knows no borders. That is why the Paul-Ehrlich-
Institute cooperates with partner agencies not only in Europe
but worldwide - and increasingly in Asia.

In September 2010, the President of the Paul-Ehrlich-Institut,
Professor Klaus Cichutek, and the Director of the Chinese
government agency the National Institute for the Control of
Pharmaceutical and Biological Products NICPBP, Mr Li
Yunlong, signed an agreement. The objective of this memo-
randum of understanding is to establish a form of communi-
cation that enables the timely exchange of information —

for example, on current vaccine developments. The partners
will also aim to create an exchange programme for scientists
and PhD students. As a result of the economic boom, the
Chinese agencies are faced with a continuously increasing
number of regulatory activities and monitoring tasks. That is
why China is interested in collaborating with foreign agen-
cies in order to coordinate marketing authorisation proce-
dures, quality assurance measures and regulations.

On 1 December 2010, the PEI concluded a further memoran-
dum of understanding with the Singapore Health Sciences
Authority HSA. The objectives are the exchange of data,
provision of mutual information about regulatory activities
and scientific exchange. Dr John Lim, General Director of the
HSA, and Professor Klaus Cichutek signed the agreement on
the occasion of the 14th International Conference of Drug
Regulatory Authorities ICDRA in Singapore. A steering
committee will determine the precise nature of the collabo-
ration, and reciprocal visits by staff working in the fields
of research and regulation will promote the exchange of
information.

Singapore is a politically and economically important centre
of the Association of Southeast Asian Nations ASEAN. The
HSA is responsible for monitoring all medicinal products
and medical devices in Singapore as well as for the National
Blood Programme.

>> www.pei.de/international >> www.pei.de/international-en
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/| SOJA - ALLGEGENWARTIG UND FUR
MANCHE EINE GEFAHR //

SOYA - FOUND EVERYWHERE, BUT DANGEROUS FOR SOME

Soja gilt als gesundes Nahrungsmittel — je mehr davon, desto besser, meinen viele. Doch immer mehr

Menschen sind von Allergien gegen Soja betroffen. Dabei gibt es nicht die ,eine" Ursache fiir die Sojaallergie.

Von der ,klassischen“ Sojabohnenallergie sind vor allem
Kinder betroffen. Dafiir sind in erster Linie die Hauptspeicher-
proteine und die wichtigen Allergene Gly m 5 und Glym 6
verantwortlich. Eine weitere Variante ist die pollenassoziierte
Sojaallergie, die hiufig die Birkenpollenallergiker betrifft. Hier
zeigt das Hauptallergen der Birke Betv 1 groBe Ahnlichkeit
mit dem Soja-Allergen Gly m 4, sodass der Korper gleich beide
Allergene als fremd attackiert. Auch eine allergische Kreuz-
reaktivitdt mit der Erdnuss kann fiir eine Sojaallergie sorgen.
Die Wissenschaftler der Abteilung Allergologie forschen in-
tensiv zu Sojaallergien, denn diese kénnen schwere, lebensbe-
drohliche anaphylaktische Reaktionen auslésen. Das Allergen
zu vermeiden ist nach wie vor die ,Therapie der Wahl*“ fiir
Lebensmittelallergiker, denn noch immer gibt es keine eta-
blierte Therapie von Nahrungsmittelallergien. Zu grof ist dabei
die Gefahr, durch unerwiinschte allergische Reaktionen die
Patienten zu gefahrden.

Um trotzdem eine Soja-Hyposensibilisierung zu ermdglichen,
arbeiten die Allergieforscher des PEI daran, den sogenannten
IgE-bindenden Bereich des Sojaallergens so zu verdndern, dass
es dort nicht mehr zu einer Bindung kommt. Denn genau diese
Bindung sorgt fiir die typischen allergischen Reaktionen -
wird sie blockiert, bleiben auch die Symptome aus. Dabei ist
es wichtig, die Abschnitte des Allergens, die fiir die T-Zell-
Reaktivitat verantwortlich sind, zu erhalten, denn diese
Bindung ist fiir die gewtiinschte Hyposensibilisierung essen-
ziell. Wenn dies gelingt, konnen Soja-Allergiker mit einem
fiir sie gut vertriglichen Allergen hyposensibilisiert werden.
Wihrend es bei anderen pollenassoziierten Allergenen hiufig
geniigt, die Faltung des Proteins und damit seine Raumstruk-
tur zu verdndern, um die IgE-Bindung zu verhindern, reicht
dies bei den Hauptspeicherproteinen der Sojabohne nicht aus.
Aus dem Grund arbeiten die Wissenschaftler daran, die
IgE-bindenden Bereiche moglichst vollstindig zu entfernen.

An increasing number of people are affected by allergies to
soya. It turns out that there is no single cause for soya allergy.
The “classical” soya bean allergy predominantly affects
children. It is caused primarily by the main storage proteins
and the major allergens Gly m 5 and Gly m 6. Another clinical
phenomenon is pollen-related soya allergy, which is linked to
birch pollen allergy. In this respect, the major allergen of birch
pollen, Bet v 1, is highly similar to the soya allergen Gly m 4,
so that in allergic patients the body attacks both allergens as
foreign bodies. A soya allergy may also be caused by an
allergic cross-reactivity with peanuts. The research team of the
Allergology division are conducting intensive research into
soya allergies, as these may result in severe, life-threatening
anaphylactic reactions. Avoiding the allergen in the first place
continues to be the “treatment of choice” for food allergy
sufferers, as there is as yet no established treatment. This is
partly because there is too great a risk of putting patients in
danger from severe adverse allergic reactions.

In order nonetheless to make soya desensitisation possible,
the PEI's allergy researchers are working on modifying the
so-called IgE binding sites of the soya allergen so that binding
of allergy-eliciting antibodies can no longer take place there. It
is this binding that causes the typical allergic reactions - if it
is blocked, the symptoms are also prevented. It is important to
retain the sections of the allergen that are responsible for the
T cell reactivity, because this binding is essential for the desired
desensitisation. If this is successful, it will be possible to
desensitise soya allergy sufferers with an allergen that is well
tolerated. While IgE binding in other pollen-associated allergens
can often be blocked by simply changing the folding of the
protein and thus its spatial structure, this is not sufficient in
the case of the main storage proteins of the soya bean. For this
reason, the scientists are working on removing the IgE binding
sites as fully as possible.
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/| THERAPIEALLERGENE-VERORDNUNG SCHAFFT ANTRAGSFLUT //

THERAPY ALLERGEN ORDINANCE LEADS TO FLOOD OF APPLICATIONS

Bis Ende 2010 betreute die Abteilung Allergologie 1.945 zugelassene Allergenprodukte fiir die spezifische

Immuntherapie und die In-vivo-Diagnostik.

Doch dabei wird es nicht bleiben: Im November 2008 trat
die Therapieallergene-Verordnung in Deutschland in Kraft.
Danach mussten die Hersteller bis zum 1. Dezember 2010

fiir alle Therapieallergene, die therapeutisch wichtigen Aller-
gene wie Birkenpollen oder Griser enthalten und bis dahin
als ,Individualrezepturen“ nicht zulassungspflichtig waren,
eine Zulassung beantragen. Die neue Verordnung war den
Experten aus der Abteilung Allergologie ein groBes Anliegen,
wollten sie so doch sicherstellen, dass die verwendeten Zu-
bereitungen tatséchlich wirksam sind und gleichzeitig auch
unerwiinschte Wirkungen erfasst werden.

In einer ersten Phase mussten die Allergenhersteller anzeigen,
welche Préiparate auf dem Markt unter diese Verordnung
fallen. Knapp 7.000 Anzeigen gingen im PEI im Zeitraum
vom 7. bis 13. Mai 2009 ein. Die PEI-Mitarbeiter priiften den
Herstellungsgang, die Priifmethoden und Spezifikationen der
Priparate. Zudem fallen diese Préparate seit Oktober 2009
unter die Chargenpriifungspflicht. Das heif}t, seitdem diirfen
auch diese Arzneimittel erst nach erfolgreich bestandener
Priifung im PEI in den Verkehr gebracht werden. In einer
Ubergangsfrist bis November 2011 diirfen mit den auf dem
Markt verfigharen Produkten bereits begonnene Therapien
noch zu Ende gefiihrt werden, danach ist eine Zulassung

By the end of 2010, the Allergology division was overseeing
1,945 authorised allergen products for specific immunotherapy
and in vivo diagnostics.

That, however, is only the beginning: in November 2008, the
Therapy Allergen Ordinance came into effect in Germany.

In accordance with this regulation, manufacturers had until

1 December 2010 to apply for a marketing authorisation for
all therapy allergens containing therapeutically significant
allergens such as birch pollen or grasses, which had up

to that point been considered to be “named patient products”
and therefore not subject to marketing authorisation. The
new ordinance was very important for the experts of the
Allergology division, as they wanted to ensure that the
preparations being used are genuinely effective and that adverse
effects are recorded.

During the initial phase, the allergen manufacturers had to
notify the PEI of which preparations on the market were
affected by this ordinance. Between 7 and 13 May 2009 the
PEI received nearly 7,000 such notifications. The PEI staff
checked the manufacturing process, test methods and speci-
fications of the preparations. In addition, since October 2009
batch testing has also been mandatory for these preparations.
In other words, these medicinal products may only be marketed



erforderlich. Die Frist fiir die Einreichung eines Zulassungs-
antrags lief im Dezember 2010 ab, 123 Zulassungsantrage
wurden gestellt.

Zuwachs an Kapazitat durch Fokussierung

Die besondere Situation, europaweit das einzige Zulassungs-
institut mit einer auf Allergologie spezialisierten Abteilung
zu sein, sorgt dafiir, dass die PEI-Experten fiir die wissen-
schaftliche Beratung von Unternehmen im In- und Ausland
sehr gefragt sind. Mit der Therapieallergene-Verordnung hat
die Arbeitsbelastung noch einmal deutlich zugenommen,
zumal sich die Experten auch um die Zustindigkeit fiir
rekombinante Allergenarzneimittel auf européischer Ebene
bemiihen. Um diese zusétzlichen Herausforderungen zu be-
wiltigen, wurde Anfang 2010 die Abteilung umstrukturiert
und zwei Fachgebiete wurden neu ausgerichtet. Das Fach-
gebiet Test- und Therapieallergene fokussiert sich jetzt auf
die Zulassung und die Folgeverfahren aller aus Allergenex-
trakten hergestellten Arzneimittel, wihrend im Fachgebiet
Chargenpriifung und Allergenanalytik nun ausschlieBlich
die Priifung dieser Arzneimittel und die moderne Allergen-
analytik im Mittelpunkt stehen.

Im Jahr 2010 hat das Fachgebiet 2.600 Chargen gepriift, die
zur Therapie von Patienten eingesetzt werden und weitere
643 Chargen, die als Testallergene in unterschiedlichen Dar-
reichungsformen in den Handel kommen. 15 Chargen wurden
nicht freigegeben, weil entweder die Qualitit nicht den
Vorgaben gentigte, es deutliche Hinweise auf eine mangelnde
Wirksamkeit gab oder Daten auf eine mangelhafte Chargen-
gleichformigkeit hinwiesen. Mit dieser Priifaufgabe ist das
PEI als eines der wenigen Priifinstitute weltweit in der Lage,
Produkte fiir die Allergentherapie vergleichenden Untersu-
chungen zu unterziehen und die Qualitit zu tiberwachen.

Professor Dr. Stefan Vieths, Vizepréasident und Leiter der
Abteilung Allergologie Vice President and Head of the
Allergology Division
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after being successfully tested at the PEL During a transition
period up to November 2011, therapies which have already
begun with products available on the market may continue
until they are completed, but after that time a marketing
authorisation will be required. The deadline for submitting a
marketing authorisation application was December 2010, by
which time 123 applications had been filed.

Increased capacity through focused working

The fact that the PEI is the only European marketing authori-
sation body with a division specialising in Allergology means
that its experts are in great demand, both in Germany and
abroad, for providing scientific advice to companies. The
Therapy Allergen Ordinance has significantly increased the
experts’ workload, especially as they are also responsible for
recombinant allergen medicinal products at a European level.
To help it meet these additional challenges, the division was
restructured at the start of 2010 and two sections were re-
organised. The Test and Therapy Allergens section now focuses
on the marketing authorisation and subsequent procedures

for all medicinal products manufactured from allergen extracts,
while the Batch Testing and Allergen Analysis section now
concerns itself exclusively with the experimental testing of these
medicinal products and with cutting-edge allergen analysis.

In 2010, the section tested 2600 batches of allergen products
used to treat patients and a further 643 batches that are
marketed in various forms as test allergens. 15 batches were not
released, either because the quality requirements were not met,
there were clear indications of a lack of efficacy, or the data
pointed to insufficient batch consistency. This responsibility
for testing means that the PEI is one of the few testing bodies
worldwide that is able to perform comparative examinations
on allergen therapy products and to monitor their quality.

,,Wir sind in Eu FOpPa die Einzigen, die die Qualitat von zugelassenen
Arzneimitteln flr die spezifische Immuntherapie umfassend experimentell
priifen und so sicherstellen, dass tatsachlich fiir die Therapie wichtige
Allergene enthalten und die Arzneimittel sicher sind.”

“We are the only European body that subjects the quality of medicinal products
authorised for specific immunotherapy to independent experimental testing,

‘ thereby ensuring that these medicinal products are safe and that they actually
contain allergens that are significant for therapeutic efficacy.”
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PEl schafft Standards - Therapieallergene fiir Kinder

Seit Januar 2007 ist die europdische Verordnung fiir Kinder-
arzneimittel in Kraft. Beim Antrag auf Zulassung ihres Arz-
neimittels miissen die Hersteller einen padiatrischen Priifplan
- Paediatric Investigation Plan, kurz PIP - vorlegen, um so
sicherzustellen, dass auch fiir die Kinder Zulassungsstudien
durchgefiihrt und Medikamente zugelassen werden. Der Priif-
plan wird vom péadiatrischen Komitee - Paediatric Committee
PDCO - der Europédischen Arzneimittelagentur EMA bewertet.
Mit den Zulassungsantrigen, die bis zum 1. Dezember 2010
fiir alle nach der Therapieallergene-Verordnung zuzulassen-
den Arzneimittel gestellt werden mussten, hatten die Her-
steller somit einen solchen PIP vorzulegen.

Um dies moglich zu machen, entwickelten die Experten des
PEI gemeinsam mit Mitgliedern des PDCO einen Standard-
PIP fiir Therapieallergene, der im November 2009 erstmalig
und im Mérz 2010 in einer revidierten Version in Kraft trat.
In diesem Standard-PIP werden sowohl die Besonderheiten,
die fiir die Zulassung von Therapieallergenen gelten, als
auch die Herausforderungen, die mit der Priifung von Arz-
neimitteln fiir Kinder verbunden sind, berticksichtigt. Nur
durch die Entwicklung eines solchen Standard-Prozedere
war es moglich, die notwendigen PIPs fristgerecht vorliegen
zu haben. Insgesamt wurden 2010 130 PIPs zu Therapieall-
ergenen beim PDCO eingereicht. Das PEI hat davon 45 PIPs
als Rapporteur und 13 PIPs als Peer-Reviewer bearbeitet.
An den restlichen 72 PIPs war das PEI als beteiligter Mit-
gliedstaat — concerned member state CMS - beteiligt, das
heifit, es konnten durch das PDCO-Mitglied des PEI in den
PDCO-Sitzungen Kommentare eingebracht werden.
,Klinische Studien zu Hyposensibilisierungen sind sehr auf-
wendig, denn es gibt nicht viele Erkrankungen, fiir die derartig
langwierige klinische Studien erforderlich sind, um einen
Wirksamkeitsnachweis zu erbringen®, betont Prof. Stefan
Vieths, Vizeprésident des PEI und Leiter der Abteilung Aller-
gologie.

Fiir Kinderarzneimittel wird gefordert, dass ausreichend viele
Studien in den verschiedenen Altersklassen durchgefiihrt
werden, um fiir Sicherheit und Wirksamkeit bei der Anwen-
dung zu sorgen. Gleichzeitig sollen jedoch nicht mehr Kinder
als notwendig in Studien eingeschlossen werden. Das PDCO
hat beschlossen, dass fiir die Kinderindikation die Langzeit-

PEl creating standards - therapy allergens for children

The European regulation on medicinal products for paediatric
use has been in effect since January 2007. When manufacturers
apply for marketing authorisation of their medicinal product,
they must also submit a Paediatric Investigation Plan PIP to
ensure that paediatric studies will be performed and that the
medications will also be authorised for paediatric use. The
investigation plan is evaluated by the Paediatric Committee
PDCO of the European Medicines Agency EMA. Manufacturers
therefore had to include such a PIP with the marketing authori-
sation applications that had to be submitted by 1 December
2010 for all medicinal products to be authorised in accordance
with the Therapy Allergen Ordinance.

To make this possible, the PEI experts, in conjunction with
members of PDCO, developed a standard PIP for therapy
allergens, which came into force for the first time in November
2009 and then in a revised version in March 2010. This stan-
dard PIP takes into account the special details that apply to
the marketing authorisation of therapy allergens, as well as
the challenges associated with the testing of medicinal prod-
ucts for children. Without the development of such a stan-
dard procedure it would not have been possible to have the
necessary PIPs presented on time. In 2010, a total of 130 PIPs
for therapy allergens were submitted to PDCO. Of these, the
PEI handled 45 PIPs as the Rapporteur (initial assessor) and
13 PIPs as the peer reviewer. With the remaining 72 PIPs, the
PEI was involved as a Concerned Member State CMS, i.e. the
PEI member of PDCO was able to submit comments during
the PDCO meetings.

“Clinical studies on desensitisation are very complicated,
because there are not many disorders for which such lengthy
clinical studies are required in order to provide proof of
efficacy,” says Prof. Stefan Vieths, Vice President of the PEI
and Head of the Allergology division.

For medicinal products for children, it is required that a
sufficient number of studies are performed in the various age
classes to ensure the safety and efficacy of the products when
used. At the same time, however, no more children than is
necessary should be included in the studies. The PDCO has
decided that the long-term efficacy of therapy allergens must
be proved for children. This proof requires five-year blinded
studies. To avoid the need to test the long-term effect of all
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Ausgewihlte Aktivitidten der Abteilung Allergologie 2009/10

Selected Activities of the Allergology Division 2009/10

4.743

Chargenpriifung Batch testing
Genehmigung klinischer Priifungen* Approval of clinical trials*
Wissenschaftliche Beratung Scientific Advice

Zulassungen Marketing authorisation

4743 Chargen priifte die Abteilung
62 Allergologie 2009/10.
31 4,743 batches were tested
. by the Allergology Division

2009/10.

* Erstgenehmigung und Anderungen * Initial approval and amendment

wirksamkeit der Therapieallergene nachgewiesen werden
muss. Dieser Nachweis erfordert verblindete flinfjahrige
Studien. Um nicht alle Therapieallergene auf ihre Langzeit-
wirkung testen zu miissen, wurde im Standard-PIP festge-
legt, dass die Firmen mit einem Referenzprodukt aus ihrer
Produktpalette mit Langzeitstudien bei Kindern, Jugendlichen
und Erwachsenen priifen sollen, ob die Effekte bei Kindern
und Erwachsenen vergleichbar sind. Wenn dies gezeigt wer-
den kann, diirfen fiir die weiteren Produkte Riickschliisse von
den Erwachsenendaten auf die Kinder gezogen werden.

Neuartige Allergentherapeutika

Nach wie vor werden in der Allergietherapie Extrakte aus
natlirlichen Materialien wie Pflanzenpollen, Insektengifte
oder Milben eingesetzt. Dies macht die Standardisierung der
Allergenanteile sehr schwierig, zudem kénnen nicht allerge-
ne Proteine in den Extrakten zusétzliche Probleme bereiten.
Seit Jahren wird daher an der Entwicklung gentechnisch
hergestellter Allergenpraparate gearbeitet. In rekombinan-
ten Allergenmischungen kann im Gegensatz zu Extrakten
die Konzentration jeder einzelnen Wirkstoffkomponente
optimiert werden. Dies ermdglicht eine optimale Standardi-
sierung und damit verbunden eine verbesserte Effektivitit
der Behandlung. Die Experten aus dem Fachgebiet Rekom-
binante Allergentherapeutika fiihren europiische Scientific-
Advice-Verfahren sowie nationale Beratungsgespriche mit
pharmazeutischen Unternehmen durch. 2009 und 2010 haben
Unternehmen zu fiinf rekombinanten oder synthetischen
Allergenarzneimitteln die wissenschaftliche Beratung des
Fachgebiets in Anspruch genommen. Bei der Bewertung von
Antrigen auf klinische Priifung arbeitet das Fachgebiet Hand
in Hand mit den Kollegen der Klinischen Allergologie.

Im Rahmen regulatorischer Aufgaben betreute die Abteilung
Allergologie im Berichtszeitraum sechs verschiedene gentech-
nisch oder synthetisch hergestellte Allergenpriparate, wovon
sich fiinf in klinischen Priifungen in Deutschland befinden.
Die Strategien, die hierbei verfolgt werden, sind ganz ver-

therapy allergens in children, it was specified in the standard
PIP that companies should use a reference product from
their product range with which to test, by means of long-
term studies in children, adolescents and adults, whether the
effects are comparable in children and adults. If this can be
demonstrated, conclusions may be drawn from the adult data
for the remaining products and applied to children.

Novel allergen therapeutics

Extracts from natural materials such as plant pollen, insect
venom or mites continue to be used in allergy treatment. This
makes the standardisation of the allergen components very
difficult, and non-allergenic proteins in the extracts can also
cause additional problems. For years, therefore, scientists have
been working on the development of genetically engineered
allergen preparations. In contrast to extracts, in recombinant
allergen mixtures the concentration of each individual active
component can be optimised. This makes optimum standard-
isation possible, leading to improved efficacy of treatment.
The experts from the Recombinant Allergen Therapeutics
section provide European scientific advice and also national
advice to pharmaceutical companies. In 2009 and 2010,
companies requested the section’s scientific advice with
regard to five recombinant or synthetic allergen medicinal
products. In the evaluation of clinical trial applications, the
section works hand in hand with colleagues from Clinical
Allergology.

As part of its regulatory duties, during the period under review
the Allergology division oversaw six different genetically or
synthetically manufactured allergen preparations, of which
five are undergoing clinical trials in Germany. The strategies
that are adopted are quite varied — but the common goal

is to reduce the risk of allergic adverse reactions during
desensitisation, while at the same time the allergy sufferer’s
pathologically predominant T helper 2 immune response is
effectively shifted in the direction of the “healthy” T helper 1
immune response.
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schiedene - gemeinsam ist ihnen jedoch das Ziel, die allergi-
schen Nebenwirkungen im Rahmen der Hyposensibilisierung
soweit wie moglich zu reduzieren, gleichzeitig aber moglichst
effektiv die pathologisch verstiarkte T-Helfer-2-Immunant-
wort des Allergikers in Richtung der ,,gesunden” T-Helfer-1-
Immunantwort zu verschieben.

Strategien neuartiger Allergentherapeutika, die
bereits in der klinischen Erprobung sind

e Rekombinant (gentechnisch in Bakterien) hergestellte und nicht modi-
fizierte Allergene: Das Allergen wird in konsistenter Qualitdt hergestellt und
in definierter Dosis zur Hyposensibilisierung eingesetzt. Auch Mischungen
solcher Allergene befinden sich in der klinischen Erprobung.

e Faltungsvarianten” des Allergens: Das rekombinante Protein wird in seiner
Raumstruktur so verandert, dass es nicht mehr an IgE-Antikdrper binden kann,
die die typischen Allergiesymptome auslosen. Die T-Zell-Epitope, die fiir die
Hyposensibilisierung erforderlich sind, werden dabei nicht verandert.

e Einsatz von Peptiden: Statt des kompletten Antigens werden EiweiBfrag-
mente, sogenannte Peptide, eingesetzt, die die erforderlichen T-Zell-Epitope
tragen.

e Verwendung eines Transportersignals: Mit Hilfe des Transportersignals
werden die Allergene direkt in die antigenprasentierenden Zellen eingeschleust
und einem speziellen Prozessierungsprozess zugefiihrt, der die wirksame Hypo-
sensibilisierung beglinstigt.

® Adjuvanzien: Mit der gleichzeitigen Gabe von Adjuvanzien soll die
gewdiinschte Immunantwort verstarkt werden. Hierzu werden beispielsweise

virusdhnliche Partikel allein oder in Kombination mit Allergenen eingesetzt.

Strategies for novel allergen therapeutics which are
currently undergoing clinical trials

e Recombinant non-modified allergens (genetically engineered in bacteria):
the allergen is manufactured in a consistent quality and used in a defined dose
for desensitisation. Mixtures of such allergens are also undergoing clinical trials.
e "Folding variants” of the allergen: the spatial structure of the recombinant
protein is modified in such a way that it can no longer bind to the IgE antibodies
which cause typical allergy symptoms. The T cell epitopes that are required for
the desensitisation are not modified.

® Peptides: instead of the complete antigen, protein fragments called peptides
which carry the necessary T cell epitopes are used.

® Transporter signal: with the help of the transporter signal, the allergens are
introduced directly into the antigen-presenting cells and subjected to a special
processing pathway which encourages effective desensitisation.

® Adjuvants: the administration of adjuvants is intended to increase the
desired immune response. For example, virus-like particles may be used alone

or in combination with allergens.

Ausgewdhlte Aktivitdten Selected Activities

e Workshop zur Umsetzung der Therapieallergene-Verordnung, 17.02.2009

e Kaul S, Englert L, May S, Vieths S (2010): Regulatory aspects of specific immunotherapy in Europe. Curr Opin Allergy Immunol, 10(6):594-602.
e EMA/PDCO Standard Paediatric Investigation Plan for Allergen Products for Specific Imnmunotherapy (Revision 2). EMA/PDCO/737605/2009

>> www.pei.de/allergologie >> www.pei.de/allergology
>>www.pei.de/allergology-research
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/| BERATUNG UND INFORMATIONEN ZU
ARZNEIMITTELN FUR NEUARTIGE THERAPIEN //

ADVICE AND INFORMATION ON ADVANCED THERAPY MEDICINAL PRODUCTS

Innovationsbiiro unterstiitzt Antragsteller bei Fragen zur Entwicklung, Genehmigung und Zulassung.

Fortschritte in der Biotechnologie ermdglichen neue Therapien
gegen Krankheiten wie Krebs oder Diabetes. Innovative Be-
handlungsansitze bieten Arzneimittel fiir neuartige Therapien
ATMP aus den Bereichen der Gen- und somatischen Zellthera-
pie, aber auch biotechnologisch bearbeitete Gewebeprodukte.
Auf Basis der Verordnung (EG) Nr. 1394/2007 - auch ATMP-
Verordnung genannt — miissen diese Advanced Therapy
Medicinal Products bis Ende 2012 zentral durch die Europé-
ische Kommission zugelassen sein. Artikel 28 der Verordnung
ermoglicht in Ausnahmefillen eine nationale Genehmigung,
die in Deutschland nach §4b Abs. 3 Arzneimittelgesetz AMG
das Paul-Ehrlich-Institut erteilt.

Das Ende 2009 gegriindete Innovationsbiiro am PEI berét

vor allem kleine und mittlere Unternehmen sowie universi-
tare Forschungsgruppen bei der Entwicklung von ATMP. Das
Biiro koordiniert jede Beratung individuell und zielgerichtet
entsprechend der Beratungsanfrage und bringt alle Akteure an
einen Tisch. Dazu stellen Koordinatorin Bettina Ziegele und
ihre Mitarbeiter ein Team aus PEI-Wissenschaftlern zusammen.
Gemeinsam mit den Experten beraten sie die Antragsteller zu
wissenschaftlichen, regulatorischen und rechtlichen Fragestel-
lungen. Das Spektrum umfasst den gesamten Arzneimittel-
entwicklungsprozess von der Beratung zu ersten Forschungs-
ansitzen tiber die Definition der Qualititsanforderungen,
Konzeption und Durchfiihrung nicht klinischer Studien bis hin
zur Realisierung klinischer Studien. 2010 fiihrte das Innova-
tionsbiiro 45 Beratungen durch - 28 davon fiir Unternehmen
und 17 fiir Universitaten oder Institute. Die hdufigsten Indika-
tionen waren: Krebserkrankungen in 13, Knochen- und Knor-
peldefekte in acht und Hautrekonstruktion bei sechs Beratun-
gen. Aber auch Lebererkrankungen und Diabetes waren ein
Thema. Als weitere Serviceleistung bietet das Innovationsbiiro
auf der Internetseite des PEI zahlreiche Informationen fiir
Antragsteller. Dort finden sich Verweise auf Guidelines und
européische Regularien, ein FlieBschema erlaubt die Zuord-
nung eines Arzneimittels zu den verschiedenen ATMP-Grup-
pen und ein Entscheidungsbaum informiert tiber Anforderun-
gen, die ein ATMP erfiillen muss, um eine Genehmigung
nach §4b Abs. 3 AMG erhalten zu kénnen.

The Innovation Office assists applicants with questions relating
to development, approval and marketing authorisation.
Advances in biotechnology are making new treatments possible
for diseases such as cancer or diabetes. ATMPs - advanced
therapy medicinal products in the fields of gene and somatic
cell therapy, as well as tissue engineered products offer here
innovative approaches to treatment. Pursuant to Regulation
EC no. 1394/2007 - also called the ATMP regulation - these
advanced therapy medicinal products must have been centrally
approved by the European Commission by the end of 2012.
Article 28 of the regulation permits national approval in
exceptional cases, which in Germany is granted by the Paul-
Ehrlich-Institut in accordance with Section 4b, paragraph 3 of
the Medicinal Products Act AMG.

The PEI Innovation Office, founded in 2009, primarily advises
small and medium-sized enterprises and university research
groups on the development of ATMPs. The Office coordinates
every consultation individually, customising it to the specific
request for advice, and brings all the parties together. For this
purpose, Bettina Ziegele and her colleagues assemble a team of
PEI scientists to provide advice to the applicants on scientific,
regulatory and legal issues. The range of topics covers the
entire process of developing a medicinal product, from advice
on new research approaches, defining quality requirements, as
well as design and implementation of non-clinical studies all
the way through to the conception and performance of clinical
trials. In 2010 the Innovation Office coordinated 45 advisory
consultations - 28 for companies and 17 for universities or
institutes. The most frequent indications were: cancer (13),
bone and cartilage defects (8) and skin reconstruction (6)
consultations. Liver disease and diabetes were, however, also
on the agenda. As an additional service, the Innovation Office
makes a wealth of basic information for applicants available
on the PEI website including references to guidelines and
European regulations, a flowchart for classifying a medicinal
product in one of the various ATMP groups and a decision
tree with information on the requirements that an ATMP must
meet to obtain approval in accordance with Section 4b, para-
graph 3 of the AMG.

>> www.pei.de/innovation >> www.pei.de/innovation-office
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/| VIRUS-WIRTSZELL-INTERAKTIONEN -
MEHR WISSEN FUR NEUE THERAPIEN //

VIRUS-HOST CELL INTERACTIONS - INCREASED KNOWLEDGE LEADS TO NEW THERAPIES

Was ermdglicht es den einen Viren, sich in bestimmten Zellen zu vermehren, wahrend andere, sogar verwandte
Viren scheitern? Konkret gingen Forscher um Prof. Matthias Schweizer im Fachgebiet Nicht virale Gentransfer-

Arzneimittel dieser Frage am Beispiel HIV-1 nach.

Warum scheitert das menschliche Immunschwéche-Virus
HIV-1 an bestimmten Zellen des Immunsystems, sogenannten
Monozyten, wihrend das simiane (von Altweltaffen isolierte)
Immundefizienz-Virus der Schopfmangaben mit der krypti-
schen Bezeichnung SIVsmmPBj nicht nur in die Monozyten
eindringen, sondern sich darin auch vermehren kann? Vpx

- Virales Protein X - lautet die Bezeichnung des Proteins,
das den Unterschied macht zwischen Abbruch der Virus-
vermehrung und produktiver Infektion. Dies bewiesen die
PEI-Forscher, indem sie zeigten, dass HIV-1 nach Inkubation
mit Vpx-enthaltenden virusartigen Partikeln - VLP Virus-
like particles - in der Lage war, ebenfalls die Monozyten zu
infizieren und sich zu vermehren.

Doch damit, dass ein Protein ausgemacht ist, das als Schliis-
selprotein in diesem Prozess fungiert, ist noch lange nicht
klar, auf welche Weise es Tiiren 6ffnet. Das interessierte

die Kollegen aus dem Fachgebiet , Tissue Engineering und
Somatische Zelltherapeutika“ um Dr. Egbert Flory. Kommt
das Virale Protein X in Kontakt mit dem Restriktionsfaktor
APOBEC3A, wird dieser in seiner Expression eingeschrinkt
und damit die Produktion des Restriktionsfaktors APOBEC3A
heruntergefahren. Mit Blick auf zwei vo6llig unterschiedliche
Einsatzmoglichkeiten wollen die Forscher diese Mechanismen
besser verstehen: Auf der einen Seite hilft das Verstindnis
der Virus-Wirtszell-Interaktion, neue Therapieansitze gegen
Infektionen mit lebensbedrohlichen Erregern wie HIV zu
entwickeln. Auf der anderen Seite mochte man Genféhren
gezielt in alle Zelltypen schicken kénnen, die fiir eine Thera-
pie von Interesse sind. Entsprechende Barrieren miissen daher
erkundet werden.

Schaltplane zelluldrer Entwicklungsprozesse

Nicht nur bei Erreger-Wirtszell-Beziehungen sind noch viele
Fragen offen. Auch die molekularen Vorgénge in der Zelle
selbst, und hier insbesondere die Steuerung der intrazellula-
ren Signalverarbeitung, sind in weiten Teilen noch unver-
standen. Kein Wunder, fiihrt doch die Identifizierung der

What allows one virus to replicate in certain cells while
other, even related viruses break down? The research team
headed by Professor Matthias Schweizer in the Non-viral
Gene Transfer Medicinal Products section decided to examine
this question in detail using the example of HIV-1.

Why does the human immunodeficiency virus HIV-1 break
down in certain cells of the immune system, so-called mono-
cytes, while the simian immunodeficiency virus (isolated
from Old World monkeys) of the sooty mangabey, with the
cryptic designation SIVsmmPBj, not only penetrates the
monocytes but can also replicate there? Vpx - viral protein X -
is the name of the protein that makes the difference between
a termination of virus replication and a productive infection.
PEI researchers proved this by demonstrating that HIV-1 was
also able to infect monocytes and replicate after incubation
with VLP (virus-like particles) containing Vpx.

However, even if we can identify a protein that acts as a
“key” in this process, the precise way in which it opens doors
is still far from clear. This attracted the interest of colleagues
in the “Tissue Engineering and Somatic Cell Therapeutics”
section headed by Dr Egbert Flory. If viral protein X comes
into contact with restriction factor APOBEC3A, it is inhibited
in its expression, which shuts down the production of
restriction factor APOBEC3A.Researchers are striving to better
understand these mechanisms, with a view to enabling two
entirely different potential applications: firstly, understanding
the virus-host cell interaction will help develop new therapy
approaches for fighting infections with life-threatening
pathogens such as HIV. Secondly, it is hoped that it will be
possible to systematically send gene vectors to all cell types
that are of therapeutic interest. The barriers to achieving this
must therefore be explored.

Circuit diagrams of cellular development processes

Pathogen-host cell relationships are not the only area with
many unanswered questions. The molecular processes in the
cells themselves, and in particular the control of intracellular
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Das Verstandnis der Virus-Wirtszell-Interaktion macht es maglich,
neue Therapieansatze gegen Infektionen mit lebensbedrohlichen

Erregern zu entwickeln.

Understanding virus-host cell interaction makes it possible to develop new

therapies to fight infections by life-threatening pathogens.

verschiedenen Signaliibertragungswege dazu, dass ein immer
komplexerer Schaltplan der Zelle zum Vorschein kommt. Den
gilt es nun zu verstehen. Wer oder was gibt die Signale, die
dazu fiithren, dass aus Stammzellen, die aus Nabelschnurblut
isoliert werden und sich als ,,Vielkonner" in ganz verschiede-
ne Richtungen entwickeln kénnen, beispielsweise sogenannte
dendritische Zellen werden, bei denen es sich um spezialisier-
te, Antigen prasentierende Zellen des Immunsystems handelt?
Die PEI-Wissenschaftler wollten wissen, welche Signalwege
im Verlauf dieser Zellspezialisierung aktiviert werden und
fanden drei verschiedene. Zudem konnten sie einen zentralen
Faktor ausmachen, ohne den die Differenzierung in dendri-
tische Zellen nicht moglich ist: PU.1 lautet der Name des
Transkriptionsfaktors, der durch das Enzym Proteinkinase C-
delta phosphoryliert und damit aktiviert werden muss, damit
die Differenzierung stattfinden kann. Was nach Grundlagen-
forschung klingt, die weit weg ist von einer Anwendung,
kann in Wirklichkeit bereits in der Arzneimittelherstellung
und -zulassung genutzt werden. Schon heute werden aus Na-
belschnurblut dendritische Zellen fiir den Einsatz als Tumor-
oder Immuntherapeutika herangeziichtet. Das PEI ist fiir die
Genehmigung entsprechender klinischer Priifungen zustén-
dig. Durch mehr Kenntnisse {iber die molekularen Prozesse
lasst sich zum einen die Differenzierung besser steuern, zum
anderen aber lassen sich solche Aktivierungen von Signal-
wegen als Qualitdtsmarker nutzen - sind sie aktiviert, lasst
dies Riickschliisse tiber die Differenzierung in die gewiinschte
Zellklasse zu.

signal processing, are still largely unknown. It is therefore
hardly surprising that an identification of the various signal
transmission paths is resulting in an increasingly complex
“circuit diagram” of the cell. What we need to do now is
understand this diagram. For instance, stem cells that are
isolated from cord blood are “jacks of all trades” that could
develop in entirely different directions; who or what there-
fore gives the signals that lead to them becoming, for example,
dendritic cells (specialised, antigen-presenting cells in the
immune system)? The PEI scientists wanted to know which
signal paths are activated in the course of this cell specialisa-
tion; they found three different ones. In addition, they were
able to identify a central factor, without which differentiation
into dendritic cells is not possible: this transcription factor,
called PU.1, must be phosphorylated by the enzyme protein
kinase C delta and thereby activated in order for the differ-
entiation to take place. What sounds like pure research, far
removed from actual application, can in fact already be used
in the manufacture and marketing authorisation of medicinal
products. Today, dendritic cells are already being grown from
cord blood for use in tumour therapy and immunotherapy.
The PEI is responsible for approving the corresponding clini-
cal trials. Increased knowledge of these molecular processes
will enable us to achieve a better control of the differentia-
tion, but it will also be possible to use these activations of
signal paths as quality markers - if they are activated, this
will allow us to draw conclusions about the differentiation
into the desired cell class.

Literatur Literature
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/| DER STARTSCHUSS IST GEFALLEN - ATMP AUF DEM WEG
IN DIE MEDIZINISCHE ANWENDUNG //

THE STARTING GUN HAS BEEN FIRED - ATMPs ON THE WAY TO MEDICAL APPLICATIONS

GroBe Hoffnungen werden mit ihnen verbunden, sie haben das Potenzial, die Behandlung gerade auch schwerer

chronischer Erkrankungen zu revolutionieren — ATMP Advanced Therapy Medicinal Products - die Arzneimittel

fiir neuartige Therapien.

Unter dieser Bezeichnung werden Gentherapie-, Zelltherapie-
und Tissue-Engineering-Arzneimittel zusammengefasst. Die
Entwicklung solch neuartiger Arzneimittel ist hoch innovativ
und komplex - doch nicht nur sie. Auch die Frage, wie die
Regulatoren - die Zulassungsexperten zustédndiger Behérden
- mit solchen Produkten umgehen sollen, ist alles andere als
trivial, soll doch sichergestellt sein, dass im Zulassungsver-
fahren mogliche Risiken erkannt und ausgeschlossen werden
und nur wirksame und sichere Therapien tatséchlich zum
Einsatz kommen. Gleichzeitig gilt es aber auch, erfolgver-
sprechende Therapieoptionen nicht durch Anforderungen
auszubremsen, die fiir ATMP nicht addquat sind.

Erste EU-Zulassung eines ATMP

Im Oktober 2009 war es endlich so weit: Nach jahrelanger
Vorarbeit lieB die EU-Kommission das erste Arzneimittel

flir neuartige Therapien zu. Es handelt sich um ein Tissue
Engineering-Arzneimittel, technisch auch ,biotechnologisch
bearbeitetes Gewebeprodukt“. Das PEI hatte als Rapporteur des
europdischen Zulassungsverfahrens die Federfithrung bei der

There are great hopes that Advanced Therapy Medicinal
Products ATMPs have the potential to revolutionise the treat-
ment of even serious chronic illnesses.

Gene therapy, cell therapy and tissue engineering medicinal
products are all covered by this umbrella term. The develop-
ment of these advanced therapy medicinal products is highly
innovative and complex - although this is not the only
important issue. The question of how regulatory agencies
should handle such products is anything but trivial. It must,
of course, be ensured that the marketing authorisation process
detects and rules out possible risks and that only effective,
safe therapies are ultimately used. At the same time, however,
promising therapy options should not be slowed down by
requirements that are not appropriate for ATMPs.

First EU marketing authorisation of an ATMP

It finally happened in October 2009: after years of prepa-
ratory work, the EU Commission issued the first marketing
authorisation for an ATMP, in this case a tissue engineered
medicinal product. As the Rapporteur for the European
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Bewertung und ist fiir die weitere Betreuung der Zulassung
verantwortlich. Co-Rapporteur war das CHMP-Mitglied der
finnischen Arzneimittelbehorde. Bei dem Produkt handelt es
sich um einen Knorpelersatz fiir das Knie. Zulassungsinhaber
ist das belgische Unternehmen Tigenix. Das Unternehmen hat-
te frithzeitig mit klinischen Priifungen begonnen - eine unab-
dingbare Voraussetzung fiir eine Zulassung. Nun ist es bisher
einziger Inhaber einer Zulassung fiir ein ATMP. Die Situation
wird sich aber bald #ndern: Nach Ablauf der Ubergangsfristen
benétigen biotechnologisch bearbeitete Gewebeprodukte ge-
méB EU-Verordnung {iber Arzneimittel fiir neuartige Therapien
ab Ende 2012 eine Zulassung. Fiir alle anderen ATMP ist eine
Zulassung sogar schon Ende 2011 verpflichtend. Entsprechend
intensiv sind die Experten der Abteilung Medizinische Biotech-
nologie in den Jahren 2009 und 2010 beratend tétig gewesen
- sowohl auf nationaler als auch auf européischer Ebene.
Doch nicht nur Verfahren, die tatséchlich zur Zulassung
flihren, beschiftigen die PEI-Experten. Von den Mitarbeitern
der Abteilung wurden 2009/10 ebenfalls drei Zulassungsan-
trage fir Gentherapie-Arzneimittel bewertet, die vor der
abschliefenden Begutachtung zuriickgezogen wurden.

Hochste Anspriiche an den Schutz der Patienten

Defekte Gene durch gesunde ersetzen - so kénnten schwerste
Erkrankungen nicht nur gelindert, sondern geheilt werden.
Bei Integration an der falschen Stelle kdnnen iibertragene
Gene jedoch groBes Unheil anrichten. Entsprechend aufwen-
dig ist die Priifung klinischer Studienantrige, um fiir groBt-
mdogliche Sicherheit der Patienten zu sorgen. Jihrlich erteilt
das PEI unter Federfiihrung der Medizinischen Biotechnologie
etwa 15 Genehmigungen von klinischen Priifungen von ATMP.

marketing authorisation process, the PEI played the leadership
role in the assessment and will be responsible for future post-
authorisation activities. The Co-Rapporteur was the CHMP
member from the Finnish medicinal product agency. The prod-
uct is a cartilage replacement for the knee, and the marketing
authorisation holder is the Belgian company Tigenix. The com-
pany began clinical trials early on - an essential prerequisite
for marketing authorisation. It is currently the only holder of
a marketing authorisation for an ATMP, but this situation will
soon change: after the expiry of the transitional periods, tissue
engineered products will, from the end of 2012, require a mar-
keting authorisation pursuant to the EU regulation on ATMPs.
Marketing authorisation will be required for all other ATMPs
from the end of 2011.The experts in the Medical Biotechnol-
ogy division were therefore kept very busy in an advisory
capacity in 2009 and 2010 -at both the national and interna-
tional levels. The PEI's experts, however, do not only deal with
procedures that actually result in marketing authorisation. In
2009/2010 the division’s staff also evaluated three marketing
authorisation applications for gene therapy medicinal products
which were withdrawn before the final assessment.

The most exacting requirements for patient safety

Replacing defective genes with healthy ones promises not
just to alleviate serious illnesses, but to actually cure them. If,
however, genes are integrated in the wrong place, the trans-
ferred genes can wreak havoc. The evaluation of applications
for clinical trials is therefore very detailed in order to ensure
the highest possible degree of patient safety. Every year,
under the auspices of the Medical Biotechnology division, the
PEI grants around 15 approvals for clinical trials of ATMPs.

Ausgewadhlte regulatorische Aktivitdten — national und zentral

Selected regulatory activities - national and central

Zulassungsverfahren Marketing authorisation procedures

Folgeverfahren von Zulassungen
Marketing authorisation subsequent procedures

Zentrale Verfahren und Folgeverfahren
Central procedures and subsequent procedures

Klinische Priifungen* Clinical trials*
Inspektionen Inspections

Nationale Beratungen National consultations

2009 2010 Total
140 157 297
23 99 122 2 9 7
8 15 23 Zulassungsverfahren bearbeitete die
Abteilung Medizinische Biotechno-
9 10 19  logie in den Jahren 2009/10.
28 16 44 297 marketing authorisation procedures
were handled by the Medical Biotechno-
5! 34 59

logy division in 2009/10.

*Bewertung und Genehmigung *Evaluation and approval
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Qualitatspriifung kiinftiger neuartiger Arzneimittel

Biomedizinische Arzneimittel wie Impfstoffe, Sera, Allergene
und bestimmte Blutprodukte unterliegen der staatlichen
Chargenpriifung - bevor sie auf den Markt kommen, beno-
tigen sie eine Freigabe eines offiziellen Kontrolllabors,
beispielsweise des PEIL. Experimentelle Priifungen - auch
bei anderen biomedizinischen Arzneimitteln - in Zusammen-
hang mit oder nach der Zulassung kann das PEI ebenfalls
vornehmen. Wenn auch Ende 2010 erst ein ATMP in Euro-
pa zugelassen war, ist doch aufgrund intensiver weltweiter
Forschungsanstrengungen sowie gesetzlicher Bestimmun-
gen damit zu rechnen, dass es bald mehr sein werden. Wie
konnte eine experimentelle Qualitdtskontrolle zellbasierter
Arzneimittel aussehen? Zum einen ist deren Haltbarkeit sehr
begrenzt. Zudem miissen sie vorsichtig behandelt werden, um
sie nicht zu schédigen. Als Vertreter in den Arbeitsgruppen
zu Zell- und Gentherapeutika der Européischen Direktion
fiir die Qualitit von Arzneimitteln — European Directorate
for the Quality of Medicines EDQM - arbeiten Experten der
Abteilung intensiv an Kriterien und Moglichkeiten solcher
Priifungen.

Im November 2009 luden die PEI-Mitarbeiter einige eu-
ropdische EDQM-Mitglieder der Gentherapiearbeitsgruppe

zu einem Expertentreffen ein, um der Frage nachzugehen,
welche Testsysteme entwickelt werden sollten, um zukiinf-
tig eine geeignete Qualititspriifung von Gentherapeutika zu
ermoglichen. Dabei definierten sie die viralen Vektorsysteme
- Ubertrigermolekiile fiir die DNA-Fragmente — im Rahmen
der Gentherapie, die hierbei im Vordergrund stehen sollten.
Darunter fallen Plasmide (kleine, meist ringformige DNA-
Molekiile), Adenovirusvektoren und adenoassoziierte virale
Vektoren sowie retrovirale Vektoren wie Lentivirus-Vektoren.
Sie alle werden bereits im Rahmen klinischer Priifungen fiir
den Transfer therapeutischer Gene in Zielzellen eingesetzt.
Die Experten des PEI haben die Aufgabe {ibernommen, fiir
retrovirale Vektoren nach geeigneten Kriterien fiir eine Quali-
tatskontrolle zu suchen.

Quality testing of future ATMPs

Biological medicinal products such as vaccines, sera, aller-
gens and certain blood products are subject to official batch
testing — before being placed on the market they must be
released by an official control laboratory, e.g. the PEL The
PEI can also carry out experimental testing - including on
other biological medicinal products - in connection with or
after marketing authorisation. Even though the first Euro-
pean marketing authorisation for an ATMP was only granted
at the end of 2010, it is almost certain, based on intensive
worldwide research efforts and legal regulations, that more
will soon follow. What might an experimental quality control
procedure for cell-based medicinal products look like? On the
one hand, the shelf life of these products is very limited. In
addition, they need to be handled with great care so as not to
damage them. As representatives in the cell and gene therapy
working parties of the European Directorate for the Quality
of Medicines EDQM, experts from the division are working
intensively on the criteria and possibilities of such testing.

In November 2009, the PEI staff invited several European
EDQM members of the Gene Therapy Working Party to a
meeting of experts, in order to discuss the question of which
test systems should be developed to enable an appropriate
quality testing of gene therapies in the future. In the context
of gene therapy, they defined the viral vector systems —
transfer molecules for DNA fragments — which should be the
focus of attention. These include plasmids (small, usually
circular DNA molecules), adenovirus vectors and adeno-
associated viral vectors, as well as retroviral vectors such as
lentivirus vectors. They are all already being used within the
scope of clinical trials for the transfer of therapeutic genes
into target genes. The PEI's experts have taken on the task
of searching for suitable quality control criteria for retroviral
vectors.

While the quality control procedures for “standard” medicinal
products include tests to determine whether the correct
concentration of the active substance is present in the vial,
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Wird bei ,gewo6hnlichen* Arzneimitteln in der Qualitétsprii-
fung unter anderem gepriift, ob in der Ampulle der Wirkstoff
in der korrekten Konzentration vorliegt, so stellt sich bei
Gentherapeutika zum Beispiel die Frage, ob die erforderliche
Menge an Ubertragermolekiilen fiir die gewiinschten Gene
vorliegt. Werden derartige Testverfahren definiert, miissen sie
standardisiert werden, um die Ergebnisse verschiedener Refe-
renzlabore vergleichbar zu machen. Im Jahr 2010 begannen
die PEI-Mitarbeiter sowie Kollegen aus anderen europdischen
Priflaboren eine Zusammenarbeit, um die Bestimmung der
DNA-Konzentration in entsprechenden Arzneimitteln zu
standardisieren.

Entwicklung und Priifung von Stammzellpraparationen

Die Behandlung mit Stammzellen ist Neuland - entsprechend
miissen Leitlinien - Guidelines - formuliert werden, die den
Umgang und den Einsatz dieser vielversprechenden Zell-
Allrounder regeln. Die Mitarbeiter der Abteilung Medizinische
Biotechnologie waren in den Jahren 2009/10 an der Entwick-
lung des ersten - international sehr beachteten — Reflection
Paper als Grundlage einer solchen Guideline zur Entwicklung
und Priifung von Stammzellen beteiligt. Sie umfasst alle drei
Bereiche des Umgangs damit, ndmlich Qualitét, Praklinik und
Klinik, und wurde Ende 2010 finalisiert. Im Rahmen dieser
Entwicklung fand Mitte 2010 in London der EMA-Workshop
Stem cell-based medicinal products statt, an dem auch Exper-
ten von Zulassungsbehorden jenseits Europas wie USA, Japan
und Korea teilnahmen. Mitarbeiter des Fachgebiets Tissue
Engineering / Somatische Zelltherapeutika waren maBgeblich
an der Organisation dieser Veranstaltung und den wissen-
schaftlichen Diskussionen beteiligt.

with gene therapies the question, for example, is whether

the required quantity of transfer molecules is present for the
desired genes. If appropriate test procedures are defined, they
must be standardised in order to render the results of the
various reference laboratories comparable. In 2010, PEI staff
began collaborating with colleagues from other European
testing laboratories on standardising the determination of the
DNA concentration in corresponding medicinal products.

Development and testing of stem cell preparations

Therapy with stem cells is uncharted territory — accordingly,
guidelines must be formulated that regulate how to deal
with and use these promising all-rounders. In 2009/2010, the
staff of the Medical Biotechnology division were involved in
developing the first — internationally acclaimed - reflection
paper as the basis for guidelines on the development and
testing of stem cells. This includes all three areas of dealing
with stem cells: quality, the preclinical phase and the clinical
phase, and was finalised at the end of 2010. In mid-2010, in
the context of this development, the EMA “Stem cell-based
medicinal products” workshop took place in London. This
was also attended by experts from marketing authorisation
agencies outside Europe, such as from the USA, Japan and
Korea. Staff from the Tissue Engineering / Somatic Cell Thera-
peutics section were significantly involved in organising this
event and in the scientific discussions.

Guidelines for the manufacture of ATMPs

The European Pharmacopoeia EP published General Chapters
for gene therapy medicinal products in 2009, after intensive
preparatory work and with the involvement of experts from
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Leitlinien fiir die Herstellung von ATMP-Arzneimitteln

Fiir Gentherapeutika wurden nach intensiver Vorarbeit unter
Beteiligung der Experten der Medizinischen Biotechnologie
im Jahr 2009 von der EP - European Pharmacopoeia —
General Chapters fir Gentherapeutika verdéffentlicht. Dabei
handelt es sich um Empfehlungen fiir die Herstellung und
Priifung dieser neuartigen Arzneimittel, die dazu beitragen
sollen, Standards zu etablieren.

15. Arzneimittelgesetz (AMG)-Novelle -

wichtige Anderungen fiir mehr Sicherheit der Patienten
Klare gesetzliche Vorgaben sind wichtige Eckpfeiler fiir einen sicheren Umgang
mit Arzneimitteln. Am 23. Juli 2009 trat das ,Gesetz zur Anderung arzneimittel-
rechtlicher und anderer Vorschriften” in Kraft, kurz als 15. AMG-Novelle
bezeichnet. Mitarbeiter der Abteilung Medizinische Biotechnologie haben als
Experten intensiv an den Diskussionen teilgenommen, um die Rahmenbedin-
gungen fiir ATMP und bekannte, klassische Gewebezubereitungen abzuste-
cken und zu konkretisieren. In §4b des Arzneimittelgesetzes (AMG) wurden
Sondervorschriften fiir Arzneimittel fiir neuartige Therapien definiert. Zu den
wichtigen Neuerungen gehdrt auch, dass Frischzelltherapeutika aufgrund der
Streichung der (bisherigen) Nr. 3 in §4a AMG anders als zuvor nun den Rege-
lungen des AMG unterliegen.

the Medical Biotechnology division. These include recommen-
dations for the manufacture and testing of these ATMPs,
which should contribute to the establishment of standards.

15" amendment of the Medicinal Products Act AMG
- important changes for increased patient safety

Clear laws and requlations provide an important foundation for the safe
handling of medicinal products. The “Act to Amend Provisions under the Law
Concerning Medicinal Products and other Provisions”, known in short as the
"15™ AMG Amendment”, came into effect on 23 July 2009. Staff from the
Medical Biotechnology division acted as experts and played a major role in the
discussions defining and establishing in concrete terms the basic conditions for
ATMPs and for well-known, conventional tissue preparations. Special provisions
for ATMPs were defined in Section 4b of the Medicinal Products Act AMG. One
of the important changes is that, unlike in the past, fresh cell therapeutics are
now subject to the rules of the AMG, following the deletion of the (previous)
point no. 3 in Section 4a of the AMG.

Ausgewahlte Aktivitdten Selected Activities

e Prof. Dr. Klaus Cichutek, Gene Therapy Working Party (Chair) - EMA;
Gene Therapy Discussion Group (Co-Chair) - ICH

® Dr. Egbert Flory, Committee for Advanced Therapies CAT - EMA;
Cell-based Products Working Party (Deputy Chair) - EMA

e Berlin Symposium on Xenotransplantation, German DFG-Transregio Research Group Xenotransplantation together with the 12" Minisymposium
Xenotransplantation of the German Working Group; Denner J, Ténjes RR (2010) Xenotransplantation (DAX), June 4-5, 2009, Robert Koch-Institut, Berlin.

Xenotransplantation 17: 94-120

e Berlin Symposium on Xenotransplantation, German DFG-Transregio Research Group Xenotransplantation together with the 13" Minisymposium Xenotransplan-

tation of the German Working Group Xenotransplantation (DAX), June 3-4, 2010, Robert Koch-Institut, Berlin. Xenotransplantation in press

e Tonjes RR. (2010) Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG), Geschaftszeichen TO 117/1-4 (FOR 535), Transregio-Forschergruppe ,Xenotransplantation”,

Teilprojekt 08a Porcine endogenous retroviruses (PERVs) and xenotransplantation: Safety evaluation, diagnostics and inhibition by siRNA.

>> www.pei.de/med-biotechnologie >> www.pei.de/med-biotechnology

>> www.pei.de/med-biotech-research
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/| CAT - COMMITTEE FOR ADVANCED THERAPIES -
PEI UBERNIMMT FUHRUNGSROLLE //

CAT - COMMITTEE FOR ADVANCED THERAPIES - PEI ASSUMES LEADERSHIP ROLE

Im Januar 2009 legten sie los — der wissenschaftliche Ausschuss CAT nahm seine Arbeit auf.

Einmal im Monat treffen sich seitdem je ein Experte pro
Mitgliedsland der EU, zwei Arzte- und zwei Patientenver-
treter, um den Ausschuss fiir Humanarzneimittel der EMA
(CHMP) im Hinblick auf Arzneimittel fiir neuartige Therapien
- Advanced Therapy Medicinal Products, kurz ATMP - zu
unterstiitzen. Nach der konstituierenden Sitzung wurde

Dr. Christian K. Schneider, Leiter der Abteilung EU-Koopera-
tion / Mikrobiologie des PEI, zum Vorsitzenden des Gremiums
gewdhlt. Unterstiitzt wird er hierbei von Dr. Isabel Biittel,
ebenfalls Mitarbeiterin des PEIL Dr. Egbert Flory, Fachgebiets-
leiter fiir Tissue Engineering und somatische Zelltherapeutika
in der Abteilung Medizinische Biotechnologie des PEI, ist

ein ausgewiesener Experte auf diesem Gebiet und vertritt als
solcher Deutschland im CAT.

Die Mitglieder des CAT, die aus den Behorden sowie dem
universitiren / forschenden Umfeld stammen, decken mit ihrer
jeweiligen Expertise die groBe Bandbreite und Komplexitit
der neuartigen Therapeutika ab. So sind hier Experten fiir
Stammzellen und biotechnologisch bearbeitete Gewebepro-
dukte - Tissue Engineered Products TEPS - ebenso vertreten
wie Wissenschaftler, die sich im Hinblick auf eine Gentherapie
beispielsweise intensiv mit der Integration von Vektoren in
das Erbgut der Zelle befassen.

Bereits in frithen Produktentwicklungsstadien erfahrt das CAT
durch diverse Aufstellungen der EMA und klinische Studien-
register, welche Produkte / Therapieansitze in der Entwicklung
sind, und kann sich so mit den regulatorischen Anforde-
rungen fiir deren Marktzulassung auseinandersetzen. Dabei
wird das CAT von zwei Arbeitsgruppen unterstiitzt, der Gene
Therapy Working Party und der Cell-based Products Wor-
king Party. Wahrend in beiden Arbeitsgruppen, ebenfalls mit
international anerkannten Experten besetzt, generelle Fragen
um die Regulation neuartiger Therapeutika diskutiert und
formuliert werden, agiert das CAT produktbezogen und fiihrt
die Vorschldge der beiden Arbeitsgruppen zu einer Entschei-
dung. Die Aktivitdten dieses Expertengremiums reichen von
der Frage, ob es sich bei einem konkreten Produkt iiberhaupt
um ein ATMP handelt (Klassifizierungsverfahren), tiber Zerti-
fizierungsverfahren und wissenschaftliche Beratungen Scientific
Adpvice bis hin zur Prifung der Zulassungsunterlagen und der
Erstellung von Gutachten zur Zulassungsempfehlung neuar-

In January 2009 EMA’s Committee for Advanced Therapies
CAT commenced its work.

Since then, one expert from each EU member state, two
clinicians’ representatives and two representatives of patient
associations have been meeting once a month to support the
EMA'’s Committee for Medicinal Products for Human Use
CHMP with regard to Advanced Therapy Medicinal Products
ATMP. After the inaugural meeting, Dr Christian K. Schneider,
head of the PEI's EU Co-operation / Microbiology division,
was selected as the committee’s chairperson. He is supported
in his role by Dr Isabel Biittel, who is also a member of staff
at the PEIL. Dr Egbert Flory, section head for Tissue Engi-
neering and Somatic Cell Therapeutics in the PEI's Medical
Biotechnology division, is a renowned expert in this field and
as such represents Germany in the CAT.

The expertise of the members of the CAT, who come from
both government agencies and university/research environ-
ments, covers the wide range and complexity of these
advanced therapies. Experts on stem cells and tissue engi-
neered products TEPs are represented, as are scientists who
are working intensively in the field of gene therapy, e.g. in
connection with the integration of vectors into the genetic
material of the cell.

Various EMA listings and registers of clinical studies allow
the CAT to learn, at early stages of product development,
which products/therapeutic approaches are being developed,
thus enabling it to deal with the regulatory requirements

for market authorisations. The CAT is assisted in this respect
by two working parties: the Gene Therapy Working Party
and the Cell-based Products Working Party. While general
questions regarding the regulation of advanced therapies

are discussed and formulated into guidelines in these two
working parties, which are also comprised of recognised
experts, the CAT takes a product-specific approach and, on
the basis of proposals by the two working parties, prepares
draft opinions for the CHMP. The activities of this expert
committee relate to issues such as whether a specific product
is even an ATMP at all (classification procedure), certification
procedures, scientific advice, the assessment of marketing
authorisation documents and the drawing up of expert
opinions for the CHMP with regard to recommending the



tiger Therapeutika fiir den CHMP. Bis Ende 2010 waren vier
Produkte beziehungsweise neuartige Therapieansétze in der
Diskussion. Vier weitere Verfahren sind bereits geplant, die
Zahl wird weiter steigen - seit Inkrafttreten der Verordnung
(EG) Nr. 1394/2007 benotigen PEPs Ende 2012 eine Zulas-
sung, alle anderen ATMP bereits Ende 2011. Entsprechend
rechnen die CAT-Experten mit einer Reihe von Antrégen in
den kommenden Jahren.

Zertifizierung - Wegbereiter neuartiger Therapien

Oft sind es kleine und mittelstindische Unternehmen KMU
oder sogar nur Gruppen von vier oder fiinf Wissenschaft-
lern, die neue Therapieansétze erforschen. Aber der Weg von
der Identifizierung geeigneter Zielstrukturen und Wirkstoffe
bis hin zum zugelassenen Arzneimittel ist aufwendig und
kostenintensiv. Um diesen Unternehmern eine Weiterentwick-
lung ihrer Arzneimittel zu ermoglichen und um sie auf ihrem
Weg zu einer erfolgreichen Marktzulassung zu unterstiitzen,
wurde das neue Verfahren der Zertifizierung - certification
procedure — vom CAT umgesetzt. Die Mitarbeiter des PEI
waren intensiv daran beteiligt. Die Zertifizierung beinhaltet
eine wissenschaftliche Bewertung der verfiigharen Qualitats-
daten sowie, wenn gewiinscht, der Daten der nicht klinischen
Entwicklung. Hierbei erfolgt die wissenschaftliche Bewertung
durch das CAT, die Vergabe des Zertifikats durch die Europa-
ische Arzneimittelagentur EMA. Dieses Giitesiegel soll es klei-
nen und mittleren Unternehmen leichter machen, bei groferen
Pharmaunternehmen Interesse fiir Kooperationen zu wecken
oder Venture Capital einzuwerben. Ein deutsches Biotech-
Unternehmen erhielt 2010 erstmalig ein solches Zertifikat.

CAT CAT

marketing authorisation of advanced therapies. By the end

of 2010, four marketing authorisations for advanced therapies
were under discussion. Four additional procedures are
already being planned and the number will continue to

rise — since Regulation (EC) no. 1394/2007 came into effect,
TEPs will require marketing authorisation by the end of
2012, while other ATMPs will require it by the end of 2011.
Accordingly, the CAT experts expect to see a large number

of applications in the coming years.

Certification - paving the way for advanced therapies

It is often small and medium-sized enterprises SMEs or even
groups of as few as four or five scientists that conduct research
into new therapy approaches. The route, however, from
identifying suitable target structures and active substances
to arriving at an authorised medicinal product is both time-
consuming and cost-intensive. To allow these companies to
develop their medicinal products further and to support them
in their efforts to achieve a successful marketing authori-
sation, the CAT implemented a new certification procedure,
in which PEI staff were heavily involved. Certification entails
a scientific assessment of the available quality data as well
as, if desired, the data of non-clinical development. The
scientific assessment is performed by the CAT, and the
certificate is issued by the EMA. This seal of approval
should make it easier for SMEs to elicit the interest of larger
pharmaceutical companies in a collaboration or to obtain
venture capital. In 2010, a German biotech company was

the first to be issued with such a certificate.

Ausgewahlte Aktivitdten Selected Activities

e Development of the CAT Work Programme 2010-2015 - which describes the key issues which need to be addressed in the

development and marketing authorisation of advanced therapies.

CAT publications:

® 2010 Mar: Challenges with advanced therapy medicinal products and how to meet them. Nat Rev Drug Discov. 9(3):195-201.
® 2010 Aug 14: Use of unregulated stem-cell based medicinal products. Lancet. 376(9740):514.

e CAT public statement: Concerns over unregulated medicinal products containing stem cells

® Reflection paper on stem cell-based medicinal products

e Development of a guideline on the risk-based approach according to annex |, part IV of Directive 2001/83/EC

applied to advanced therapy medicinal products
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[/ WELTWEIT SICHERE BLUTPRODUKTE -
FORTFUHRUNG DER WHO-KOOPERATION //

SAFE BLOOD PRODUCTS WORLDWIDE - CONTINUATION OF WHO COLLABORATION

Im Juli 2009 ernannte die Weltgesundheitsorganisation WHO das Paul-Ehrlich-Institut fiir weitere vier Jahre zum

Kooperationszentrum fiir die Qualitdtssicherung von Blutprodukten und In-vitro-Diagnostika.

Dieses Thema ist von internationaler Bedeutung, weil welt-
weit nach wie vor groBer Mangel an sicheren Blutprodukten
herrscht. So sterben in manchen Entwicklungslandern viele
Frauen rund um die Geburt, hdufiger Grund ist der Mangel an
Blutkonserven. Dariiber hinaus ist in diesen Weltregionen das
vorhandene Blut noch immer allzu oft mit Viren verunreinigt,
die Hepatitis oder auch AIDS verursachen.

PEl initiiert WHA-Resolution

Die neue WHA-Resolution ist ein weiterer Schritt, um die
Verfligbarkeit, Sicherheit und Qualitdt von Blutprodukten welt-
weit zu sichern. Professor Rainer Seitz, Leiter der Abteilung
Blutprodukte und Transfusionsmedizin, und Dr. Gabriele Unger
waren wesentlich an der Entstehung des Entwurfs beteiligt.
,Die Resolution ist wichtig und notwendig, damit Blutprodukte
in Entwicklungslandern immer sicherer werden®, so Seitz.
,Wir sind stolz darauf, einen wichtigen Beitrag zum Erfolg
geleistet zu haben.” Die EU legte den von Deutschland vorbe-
reiteten Entwurf der Weltgesundheitsversammlung World
Health Assembly WHA vor, dem hochstem Entscheidungsorgan
der WHO. Diese verabschiedete die Resolution im Mai 2010.
Damit erhélt die WHO das Mandat, Entwicklungsldnder beim
Aufbau kompetenter Stellen und Programme fiir sichere Blut-
versorgung zu unterstiitzen. Kernpunkte sind: Hilfe beim Auf-
bau von Blutspendesystemen und Schaffung von Strukturen
fiir die Sammlung von Plasma. Denn nur wenn das Plasma die
erforderliche Qualitdt und Sicherheit aufweist, eignet es sich
als Ausgangsstoff fiir wichtige Blutprodukte. Die Resolution
ermoglicht auch, dass andere WHO-Mitgliedstaaten die Arz-
neimittel im Auftrag herstellen, wenn in Entwicklungslandern
eigene Produktionsstitten fehlen.

In July 2009, the WHO named the Paul-Ehrlich-Institut a
Collaborating Centre for the quality assurance of blood prod-
ucts and in vitro diagnostics for another four years.

This topic is of international importance, because there are
still major deficits around the globe in the supply of safe
blood products. The blood available in developing countries
is all too often contaminated with viruses that transmit hepa-
titis or even AIDS.

PEl initiates WHA resolution

The new WHA resolution is another step forward in securing
the availability, safety and quality of blood products world-
wide. Professor Rainer Seitz, director of the Blood Products
and Transfusion Medicine division, and Dr Gabriele Unger
were heavily involved in developing the draft version of this
resolution. “The resolution is important and necessary to
ensure that blood products in developing countries become
ever safer,” says Seitz. “We are proud of having been able

to make an important contribution to its success”. The EU
submitted the draft prepared by Germany to the World Health
Assembly WHA, the WHO'’s highest decision-making body.
The WHA adopted the resolution in May 2010, mandating the
WHO to support developing countries in establishing compe-
tent agencies and programmes for the safe supply of blood.
The key points include assistance in developing blood donor
systems and creating structures for plasma collection. After all,
plasma is only suitable as a raw material for important blood
products if it exhibits the required quality and safety. The
resolution also allows other WHO member states to manufacture
the medicinal products on behalf of developing countries, if
these countries lack their own production facilities.

Ausgewahlte Aktivitdten Selected Activities

e Second meeting of the WHO Collaborating Centres PEI, FDA, NIBSC; February 2009, Langen

>> www.pei.de/who-cc >> www.pei.de/who-cc-en
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/| BLUTPRODUKTE: REGULATION GESTALTEN - QUALITAT SICHERN //

BLOOD PRODUCTS: FORMULATING REGULATIONS - ENSURING QUALITY

Die Abteilung Himatologie / Transfusionsmedizin steht fiir Wirksamkeit und Sicherheit von Blutprodukten

und ist europaweit wichtiger Akteur, um Regularien flir neue Arzneimittel aus Blut zu entwickeln.

Dr. Anneliese Hilger und ihr Team vom Fachgebiet Gerinnungs-
produkte I bewerten préaklinische und klinische Aspekte von
Studien fiir Arzneimittel der ganzen Abteilung - 123 Studien
waren es 2009/10. Dazu gehoren Gerinnungsprodukte wie
Faktorenkonzentrate - zum Beispiel Faktor VIII und IX zur
Behandlung der Bluterkrankheit Hidmophilie - oder Gerin-
nungsinhibitoren wie Antithrombin zur Therapie eines ange-
borenen Mangels, aber auch Blutkomponenten zu Transfu-
sionen und Stammzellzubereitungen.

Blutbildende hdmatopoetische Stammzellen boten 2009/10
eine besondere regulatorische Herausforderung fiir die Fach-
gebiete Gerinnungsprodukte I und Transfusionsmedizin. Denn
die Regulation von Stammzellen unterscheidet sich je nach
Anwendungsart und klinischem Einsatzgebiet. So werden
Blutstammzellen zur Behandlung von Leukédmiepatienten
schon lange in der klinischen Routine eingesetzt und sind
nach § 21a des Arzneimittelgesetzes AMG genehmigungs-
pflichtig. Die Arzte entnehmen himatopoetische Stammzellen
direkt aus dem Knochenmark - oder aus dem Venenblut nach
einer medikamentésen Mobilisierung. Eine dritte Quelle ist
das nach der Geburt gewonnene Nabelschnurblut. Alle diese
Stammzellen werden transplantiert, um die zerstorte Funktion
des Knochenmarks als blutbildendes Organ wieder herzu-

The Haematology/Transfusion Medicine division strives to
ensure the efficacy and safety of blood products and is an
important European player in the development of regulations
for new medicinal products derived from blood.

Dr Anneliese Hilger and her team from the Coagulation
Products I section evaluate preclinical and clinical aspects
of studies on medicinal products for the entire division - in
2009/10 there were 123 studies. These include coagulation
products such as factor concentrates - for example, factor VIII
and IX for treating haemophilia - or coagulation inhibitors
such as antithrombin for treating a congenital defect, but also
blood components for transfusion and stem cell preparations.
In 2009/10 haematopoietic stem cells presented a particular
regulatory challenge for the Coagulation Products I and
Transfusion Medicine sections. That is because the regulation
of stem cells differs according to the type and area of clinical
application. For example, blood stem cells have long been used
routinely in clinical practice for treating leukaemia patients
and are subject to approval in accordance with Section 21a of
the Medicinal Products Act AMG. Doctors remove haemato-
poietic stem cells directly from the bone marrow - or from the
venous blood after mobilisation by means of medication. A
third source is cord blood obtained after a birth. All these stem
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stellen, zum Beispiel nach einer Chemotherapie. Doch wenn
diese Zellen fiir eine andere Anwendungsart (Applikation)
und Erkrankung (Indikation) eingesetzt werden, gelten sie als
Neuartige Arzneimittel ATMP - Advanced Therapy Medicinal
Products - und durchlaufen entsprechende Verfahren auf
einer anderen gesetzlichen Grundlage. So miissen spatestens
Ende 2012 ATMP zentral von der Europédischen Kommission
zugelassen sein - hierfiir sind dann auch klinische Studien
notwendig. Fiir nicht routinemifBig hergestellte ATMP gibt

es jedoch national die Moglichkeit einer Genehmigung nach
§4b AMG. Weitere Voraussetzungen dafiir sind: Verschrei-
bung durch einen Arzt, eine individuelle, auf den Patienten
zugeschnittene Zubereitung und die Anwendung dieser ATMP
in einer spezialisierten Einrichtung der Krankenversorgung.
Die fiinf Medizinerinnen der Abteilung sind mit Therapie-
ansitzen konfrontiert, die medizinisches Neuland sind:
Blutbildende Stammzellen sollen ohne substanzielle Bearbei-
tung bei unterschiedlichsten Erkrankungen wie Herzinfarkt
oder Durchblutungsstérungen und GefaBverschluss eingesetzt
werden. Hier ist die Verantwortung des PEI groB, einerseits
erfolgversprechende Ansétze und fundierte Forschung zu
unterstiitzen, aber auch, durch angemessene Regulation

fiir Arzneimittelsicherheit zu sorgen. Entsprechend gefragt
war die Expertise der Fachgebiete 2009/10 bei européischen
Scientific-Advice-Verfahren und zahlreichen nationalen
Beratungen. AuBerdem hatten Dr. Anneliese Hilger und Dr.
Margarethe Heiden beratende Funktion bei Klassifizierungen
und Zertifizierungen von ATMP im Committee for Advanced
Therapies CAT der Europiischen Arzneimittelagentur EMA.

Transfusionsmedizin: Standards vereinfachen Verfahren

Fiir Blutstammzellzubereitungen zur autologen oder gerichte-
ten Anwendung ist eine Genehmigung nach §21a AMG aus-
reichend - eine Zulassung nicht notwendig. Dennoch miissen
Standards definiert sein: Das Fachgebiet Transfusionsmedizin
stimmte mit den Fachgesellschaften ein Gutachten zur Pra-

cells are transplanted in order to restore the destroyed function
of the bone marrow as a haematopoietic organ, for example
after chemotherapy. If, however, these cells are used for a
different application and indication, they are considered to
be advanced therapy medicinal products ATMPs and undergo
the corresponding procedures on a different legal basis. For
example, by the end of 2012 at the latest ATMPs must be cen-
trally authorised by the European Commission - and clinical
studies are required for this. For non-routinely manufactured
ATMPs, there is however the option of obtaining national
approval in accordance with Section 4b of the AMG. Other
prerequisites for this are: prescription by a doctor, an individ-
ual preparation customised for the patient and the use of this
ATMP at a specialised health care institution. The five medical
professionals in the division are confronted with therapeutic
approaches that are uncharted medical territory. It is intended
to use haematopoietic stem cells without substantial prepara-
tion to treat quite divergent illnesses, such as cardiac arrest,
circulatory disorders and vascular occlusion. The PEI has a
great responsibility in this area: supporting promising approa-
ches and well-founded research on the one hand, while at the
same time ensuring the safety of medicinal products through
appropriate regulation. The sections’ expertise was corre-
spondingly much sought after in 2009/10 as part of European
Scientific Advice procedures and numerous national consul-
tations. In addition, Dr Anneliese Hilger and Dr Margarethe
Heiden also acted in an advisory capacity in the classification
and certification of ATMPs in the Committee for Advanced
Therapies CAT of the European Medicines Agency EMA.

Transfusion Medicine: standards simplify procedures

Approval in accordance with Section 21a of the AMG is
sufficient for blood stem cell preparations for autologous or
named-patient applications - marketing authorisation is not
necessary. Standards, however, must be defined. In consul-
tation with the professional associations, the Transfusion

Regulatorische Vorginge des Fachgebiets Gerinnungsprod
Regulatory activities of the Coagulation Products | section
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klinik und Klinik ab, das seit Mai 2009 auf der Internetseite
der Deutschen Gesellschaft fiir Transfusionsmedizin und
Immunhé&matologie DGTI verfiigbar ist. Damit kann sich jeder
Hersteller, der die im Gutachten beschriebene Arzneimittel-
qualitét herstellt, bei seinem Antrag auf die bibliographisch
hinterlegte Dokumentation beziehen.

Zudem erarbeiteten Fachgebietsleiterin Dr. Margarethe Heiden
und ihr Team Vorlagen, um Genehmigungsverfahren fiir
Hersteller und PEI zu standardisieren. In der Umsetzung zeigt
sich die Komplexitidt des Themas: Immer wieder bearbeiteten
die Mitarbeiter gemeinsam mit Stammzellherstellern neue
Fragestellungen und aktualisierten die Vorlagen. Ziel ist es,
die Genehmigungen fiir 2011 zu bescheiden. Ein kontinuier-
licher Austausch mit allen Stammzelleinrichtungen ist geplant.
Vorbild ist das KOLT, ein Treffen von Verantwortlichen aus
Blutspendeeinrichtungen, welches das Fachgebiet alle ein bis
zwei Jahre organisiert, um Regulation und Alltag, Theorie
und Praxis aufeinander abzustimmen.

Das war vermutlich die schnellste Gesetzesanderung,
die es jemals in der EU gab.

Vorher festgelegte Krisenpline sichern die Blutversorgung,
wenn schwere Infektionskrankheiten oder Pandemien auftre-
ten. Denn im Ernstfall sind schnelle Entscheidungen gefragt.
Als durch die Vogelgrippe 2006 eine Pandemie denkbar
wurde, machten sich die Experten des PEI an die Arbeit. Wie
kann man Vorgaben fiir Spender anpassen, um zu gewéhr-
leisten, dass im Pandemiefall das Blut nicht knapp wird?
Welche Richtlinien der Blutspende kann man veréndern,
ohne die Sicherheit zu gefahrden? Dr. Christel Kamp vom
Fachgebiet Biostatistik entwickelte ein Modell fiir die Blutver-
sorgung im Pandemiefall - gestiitzt auf Daten, die Blutspen-
deeinrichtungen zur Verfiigung stellten. Als 2009 mit der
Schweinegrippe die befiirchtete Pandemie auftrat, lagen Plane
fertig vor. Heiden prisentierte am 8. September 2009 diese
Daten als Basis fiir eine Gesetzesdnderung zur Blutversorgung
im Pandemiefall bei der DG SANCO, der Generaldirektion
Gesundheit und Verbraucherschutz der Europiischen Kommis-
sion - schon im November waren diese akzeptiert.

Einheitliche Spenderfragebogen

Vor der Blutspende muss ein Spender einen Fragebogen aus-
fullen. Dieser fragt ab, ob es Ausschlusskriterien oder Griinde
fiir eine Riickstellung gibt. Dazu gehoren zum Beispiel ein
Auslandsaufenthalt in Malariagebieten, Erkrankungen, aber
auch personliches Risikoverhalten, das zur Gefahr fiir die
Blutsicherheit werden kénnte. Bisher sind die Fragebogen
nicht einheitlich: Sie geben zwar alle die Inhalte der Himo-
therapierichtlinien wieder, variieren jedoch nach Blutspen-

Medicine section adapted an expert opinion on preclinical and
clinical aspects which has been available on the website of the
German Society for Blood Transfusion and Immunohaematol-
ogy DGTI since May 2009. All manufacturers who produce
the quality of medicinal product described in the expert
opinion can refer to the bibliographical documentation when
submitting their applications. Furthermore, section director

Dr Margarethe Heiden and her team drew up guidelines for
standardising the approval process for manufacturers and the
PEIL. The complexity of the issue is reflected in the implemen-
tation of these guidelines: PEI staff members, in conjunction
with stem cell manufacturers, were repeatedly obliged to deal
with new questions and update the guidelines. The objective is

That was arguably the fastest change in the law
ever implemented in the EU.

to come to a decision on the approvals in 2011. A continuous
exchange of information with all stem cell institutions is
planned. A model for this is KOLT, a meeting of decision-makers
from blood establishments which the section organises every
one to two years in order to coordinate the regulations with
day-to-day routines and the theory with the practice.

Crisis plans defined in advance ensure the supply of blood
when serious infectious diseases or pandemics occur. In cases
of emergency, decisions must be made fast. When bird flu
gave rise to the possibility of a pandemic in 2006, PEI experts
set to work to answer some pertinent questions. How could
requirements for donors be adapted to ensure that blood would
not become scarce during a pandemic? Which blood donation
guidelines can be changed without risking safety? Dr Christel
Kamp from the Biostatistics section developed a model for the
supply of blood in the event of a pandemic - based on data
provided by the blood establishments. When the feared pande-
mic occurred in 2009 with swine flu, contingency plans were
already in place. On 8 September 2009, Dr Heiden presented
this data to DG SANCO, the European Commission‘s Directorate
General for Health and Consumers, as the basis for a change
in the law regarding the supply of blood in the event of a pan-
demic - by November, this change had already been agreed.

Standardised donor questionnaire

Before donating blood, donors must complete a questionnaire
which asks them whether there are any exclusion criteria or
reasons for deferring the donation. These include, for example,
trips to areas affected by malaria, various illnesses and risky
personal behaviour that could endanger blood safety. The
questionnaires have not yet been standardised: although all of
them reflect the haemotherapy guidelines, they vary according
to the blood establishment. To make the questionnaire more
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deeinrichtung. Um die Befragung zu professionalisieren,
entwickelte das PEI gemeinsam mit dem Robert Koch-Institut
und Vertretern aus Blutspendeeinrichtungen einen Spender-
fragebogen, der alle Kriterien von einfacher Handhabung,
umfassender Befragung bis zu ansprechendem Layout erfiillt.
Eine Studie an 6.500 Erstspendern zeigte: Das Formular ist
gut verstindlich und die Fragen helfen Arzten, notwendige
Spenderausschliisse genauer zu erkennen. Der professionell
geplante und evaluierte Fragebogen setzt MaBstébe iiber
Deutschland hinaus und soll als Standard fiir die Blutspende
etabliert werden.

Gut vernetzt: PEl bringt Expertise weltweit ein

Prof. Rainer Seitz und Dr. Margarethe Heiden vertreten das PEl in nationalen,
europdischen und internationalen Gremien. Als es darum ging, ein Positions-
papier fiir die Blutversorgung im Falle einer Pandemie zu etablieren, zeigten
sich die Vorteile der Vernetzung: Vorarbeiten aus dem nationalen Arbeits-

kreis Blut flossen in das von der Blood Regulators Network BRN erarbeitete
Dokument, welches die WHO im Juli verdffentlichte. Das Européische Direktorat
EDQM {ibernahm das Positionspapier - und gleichzeitig diente es als Grundlage

fiir nationale Entscheidungen.

Hamophilieregister im Betrieb

Seit November 2009 ist das Deutsche Himophilieregister
DHR in Betrieb - ein Kooperationsprojekt des PEI mit Patien-
tenverbdnden und Fachgesellschaften. Die Online-Datenbank
sammelt unter Berlicksichtigung des Datenschutzes Informa-
tionen zu Bluterpatienten mit dem Ziel, die Therapie weiter

zu entwickeln und zu optimieren - mit und fiir den Patienten.
Sukzessive schaltet das PEI die Dateneingabe fiir die Einrich-
tungen frei: Uber 80 Hamophiliezentren sind bereits registriert.

professional, the PEI, together with the Robert Koch-Institut
and representatives of blood establishments, developed a
questionnaire that fulfils all the required criteria, including
ease of use, comprehensive questions and an appealing layout.
A study of 6,500 first-time donors showed that the form is
easy to understand and that the questions help doctors to
recognise the necessary donor deferral. This professionally
planned and evaluated questionnaire is leading the way
throughout Germany and beyond, and should soon be
established as the standard form for blood donation.

Well-connected: the PEl applies its expertise worldwide
Professor Rainer Seitz and Dr Margarethe Heiden represent the PEl in national,
European and international committees. When it came to drawing up a position
paper for the supply of blood in the event of a pandemic, the advantages of
networking were apparent: preparatory work put in by the national Blood
Advisory Board Arbeitskreis Blut was incorporated into the document compiled
by the Blood Regulators Network BRN, which the WHO published in July. The
European Directorate for the Quality of Medicines EDQM adopted the position

paper — which at the same time served as the basis for national decisions.

Haemophilia Registry in operation

The German Haemophilia Registry DHR has been up and run-
ning since November 2009. It is a cooperative project between
the PEI, patient organisations and professional associations.
Within the confines of data protection laws, the online data-
base collects information on haemophiliac patients with the
goal of further developing and optimising therapy — with and
for the patient. The PEI will gradually approve data entry for
the institutions: more than 80 haemophilia centres are already
registered.

Ausgewadhlte Aktivitdten Selected Activities

e Prof. Dr. Rainer Seitz, Blood Regulators Network- WHO;
Blood Products Working Party (Chair bis 12/2010) - EMA;
European Pharmacopoeia Expert Group 6B (Chair bis 11/2010) - EDQM ;
Biological Standardisation Programme Steering Committee (Chair) - EDQM
® Dr. Anneliese Hilger, Blood Products Working Party BPWP - EMA

e Dr. Margarethe Heiden, European Committee for Blood Transfusion CD-P-TS (Vice Chair) - EDQM;

Competent Authorities for Blood and Blood Components DG Sanco - EC;
Untergruppe Blut assoziierte Erreger und Arbeitsgruppe Pandemie - AK Blut;
Blood Regulators Network - WHO

e November 2009: KOLT 2009 - Tagung fiir die Leitung der Kontrolle in transfusionsmedizinischen Einrichtungen in Deutschland

e Kamp et al. (2010): Management of blood supplies during an influenza pandemic, Transfusion, Volume 5, 231-239.

>> www.pei.de/haematologie-transfusionsmedizin
>> www.pei.de/haematology-research
>> www.pei.de/dhr
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SICHERHEIT VON ARZNEIMITTELN UND MEDIZINPRODUKTEN
SAFETY OF MEDICINAL PRODUCTS AND MEDICAL DEVICES

/| MEHR TRANSPARENZ FUR MEHR SICHERHEIT //

INCREASED TRANSPARENCY LEADS TO INCREASED SAFETY

Das Ziel der modernen Arzneimitteltherapie ist es, Krankheiten vorzubeugen, krankhaft veranderte Funktionen des

Organismus zu korrigieren, Symptome zu lindern und hochselektiv Erreger zu bekampfen.

Allerdings sind mit Arzneimitteltherapien auch Risiken ver-
bunden. Ein wichtiges Instrument der Pharmakovigilanz, der
kontinuierlichen Uberwachung der Sicherheit von Arzneimit-
teln und Medizinprodukten ist es, iiber die Zulassung des Me-
dikaments hinaus unerwiinschte Wirkungen zu erfassen und
zu bewerten. Fiir Arzte und Apotheker bestehen berufsrechtli-
che Meldeverpflichtungen tiber Verdachtsfille von Nebenwir-
kungen. AuBerdem bestehen gesetzliche Meldeverpflichtungen
nach dem IfSG fiir Arzte und Heilpraktiker und fiir Arzte nach
dem Transfusionsgesetz. Ziel ist es, Menschen, die durch Impf-
stoffe vor Infektionskrankheiten geschiitzt oder deren Krank-
heiten mit Therapeutika behandelt werden, vor unerwiinschten
und unakzeptablen Arzneimittelwirkungen zu bewahren.

Im Mérz 2010 startete die vierteljdhrlich erscheinende Publika-
tionsreihe ,Bulletin zur Arzneimittelsicherheit - Informationen
aus BfArM und PEI“. Das Ziel ist es, die Transparenz zu erh6-
hen, das Augenmerk auf die groBe Bedeutung der Pharmako-
vigilanz fiir die Arzneimittelsicherheit zu lenken und so die
Meldebereitschaft der Angehorigen der Heilberufe zu erhdhen.
Im Mittelpunkt des Bulletins stehen aktuelle Erkenntnisse zu
einzelnen Wirkstoffen beziehungsweise Arzneimitteln. Dariiber
hinaus erfahrt der Leser, mit welchen Methoden und Verfahren
fiir die Sicherheit von Arzneimitteln gesorgt wird. Die Rubrik
,Forschung" beschiftigt sich mit Forschungsprojekten in PEI
und BfArM, ,Neues in Kiirze* enthilt dariiber hinaus Hinwei-
se auf Risikobewertungsverfahren und interessante Studien.
,Mit dem Bulletin zur Arzneimittelsicherheit mochten wir die
Kommunikation mit Arzten und Biirgern intensivieren und
mit konkreten Handlungsempfehlungen und -anweisungen
zur Risikominimierung beitragen. Wir wiinschen uns dabei
eine gegenseitige Kommunikation, indem sich Arzte mit ihren
Erfahrungen in der téglichen Praxis an uns wenden, die in
unser regulatorisches Handeln eingebettet werden*, betont Dr.
Brigitte Keller-Stanislawski, Leiterin der Abteilung Sicherheit
von Arzneimitteln und Medizinprodukten.

Download

>> www.pei.de/bulletin-sicherheit >> www.bfarm.de
Abonnement Druckversion Subscription print version
E-Mail presse@bfarm.de

Modern medicinal products are designed to prevent disease,
correct pathological changes in the functions of the organism,
relieve symptoms and combat pathogens in a highly selectively
manner.

Risks are, however, associated with any treatment with medi-
cinal products. An important element of pharmacovigilance —
the continuous monitoring of the safety of medicinal products
and medical devices - is to record and evaluate adverse
effects especially after marketing authorisation. Doctors and
pharmacists are under a legal obligation to report suspected
cases of adverse reactions. In addition, there are statutory
reporting obligations on doctors and health practitioners
pursuant to the IfSG Protection Against Infection Act and
on doctors pursuant to the TFG Transfusion Act. The aim is
to ensure that people who are protected by vaccines against
infectious diseases or whose diseases are treated with
therapeutics do not suffer undesirable and unacceptable
reactions to medicinal products.

In March 2010 we launched the quarterly publication “Bulletin
on the Safety of Medicinal Products - Information from the
BfArM and PEI”. The goal is to increase transparency, draw
attention to the great importance of pharmacovigilance

for the safety of medicinal products and thus increase the
willingness of health professionals to report adverse reac-
tions. The focus of the bulletin is on the latest findings on
individual active substances or medicinal products. In ad-
dition, readers can learn about the methods and procedures
used to ensure the safety of medicinal products. The “Research”
section deals with research projects at the PEI and BfArM
Federal Institute for Drugs and Medical Devices, while
“News in Brief” also contains references to risk assessment
procedures and interesting studies. “With the Bulletin on
the Safety of Medicinal Products we want to enhance our
communication with doctors and the general public and help
to minimise risks by means of specific recommendations and
instructions for action. We would like this to be a two-way
communication process, with doctors letting us know their
day-to-day practical experiences, which we will then take
account of in our regulatory actions,” emphasises Dr Brigitte
Keller-Stanislawski, head of the Safety of Medicinal Products
and Medical Devices division.
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/| PIP — PADIATRISCHE PRUFPLANE FUR MEHR KINDERARZNEI-
MITTEL IN DEUTSCHLAND UND EUROPA //

PIP - PAEDIATRIC INVESTIGATION PLANS FOR MORE MEDICINAL PRODUCTS
FOR CHILDREN IN GERMANY AND EUROPE

Obwohl seit Jahrzehnten bekannt ist, dass fiir Erwachsene gepriifte und zugelassene Arzneimittel in Dosierung
und Anwendung nicht einfach auf Kinder tibertragbar sind, gibt es noch viele Medikamente, die zwar bei Kindern
eingesetzt werden, jedoch nicht in dieser Altersgruppe in klinischen Studien gepriift und zugelassen wurden.

Die Kinderarzneimittelverordnung (EU 1901/2006) hat fiir
dieses Problem einen rechtlichen Rahmen geschaffen. Sie
zwingt pharmazeutische Unternehmer, bei Antrag auf Zu-
lassung fiir neue Arzneimittel in Zukunft ein padiatrisches
Priifkonzept - Paediatric Investigation Plan PIP - durch
einen speziellen Pddiatrieausschuss, das Paediatric Com-
mittee PDCO, der Européischen Arzneimittelagentur EMA
genehmigen zu lassen.

Der Kinderarzt Dr. Dirk Mentzer, Referatsleiter Pharmako-
vigilanz I des Paul-Ehrlich-Instituts, ist seit Griindung des
PDCO Mitte 2007 der deutsche Vertreter in diesem Gremium
und seit September 2010 Ko-Vorsitzender - Co-Chair - des
Ausschusses. Die Zahl der PIP steigt stetig, viele PIP in den
Jahren 2009 und 2010 betrafen Arzneimittel in der Zustén-
digkeit des PEIL. Die PEI-Experten iibernahmen héufig die
Aufgabe des Rapporteurs oder Gutachters PEER.

Although it has been known for decades that, in terms of
dosage and application, medicinal products that have been
tested and authorised for adults cannot simply be transferred
to children, there are still many medications which, although
used on children, have not been tested in clinical studies or
authorised for this specific age group.

The European Regulation on Medicinal Products for Paediatric
Use (EU 1901/2006) created a legal framework for this prob-
lem. It compels pharmaceutical companies in future, when
applying for marketing authorisation for new medicinal
products, to submit a Paediatric Investigation Plan (PIP) for
approval by the Paediatric Committee PDCO of the European
Medicines Agency EMA.

Since the establishment of the PDCO in mid-2007, paedia-
trician Dr Dirk Mentzer, head of the Pharmacovigilance I
section at the Paul-Ehrlich-Institut, has been the German
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,,M it Einflihru NQ der Kinderarzneimittelverordnung wurde fiir Europa
eine gesetzliche Regelung geschaffen, dass bei jeder neuen Arzneimittelentwick-
lung gepriift wird, ob dieses Arzneimittel auch fiir die Anwendung bei Kindern
entwickelt werden muss. So soll in Zukunft der Anteil der Kinderarzneimittel, die
eine State-of-the-art-Zulassung haben, stetig wachsen."

“The introduction of the Paediatric Regulation created a legal framework for Europe
in which the applicant has to propose a paediatric investigation plan every

time a new medicinal product is developed for authorisation. This means that ¥

the percentage of medicinal products for children that have a state-of-the-art

marketing authorisation will grow steadily in future.”

TRALI - PEI-MaBnahme zeigt schnelle Wirkung

Die transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz TRALI
ist eine sehr seltene, jedoch lebensbedrohliche Komplika-
tion, die insbesondere nach der Gabe von plasmahaltigen
Blutkomponenten auftreten kann. Das Fachgebiet Pharma-
kovigilanz II des PEI initiierte hierzu eine epidemiologische
Untersuchung, um belastbare Daten tiber Ursache und H&u-
figkeit zu gewinnen (siehe Jahresbericht 2007/08). Sie ergab,
dass sich die Komplikation auslosenden Antikorper fast
ausschlieBlich bei Spenderinnen mit einer Schwangerschafts-
anamnese fanden. Das PEI ordnete daraufhin fiir therapeu-
tische Frischplasmaspenden eine Einschrankung an: Es darf
keine Schwangerschaftsanamnese vorliegen beziehungsweise
nach einer Schwangerschaft darf in Tests kein Antikorper
nachweisbar sein. Die MaBnahme wurde im September 2009
umgesetzt und zeigte unmittelbar Wirkung: Wahrend im Jahr
2007 noch 18 Patienten von immunogenem TRALI betroffen
waren (17 weibliche Spender), war es im Jahr 2010 nur noch
ein Patient (méinnlicher Spender).

Pharmakovigilanz von Gewebezubereitungen

Seit dem Inkrafttreten des Gewebegesetzes im August 2007
muss das Gewinnen und Zubereiten von definiertem mensch-
lichem Gewebe vom PEI genehmigt werden. Unter dem
Begriff Gewebe beziehungsweise Gewebezubereitung werden
dabei humane Zellen und Gewebe zusammengefasst, die als
Transplantat verwendet werden kénnen, zum Beispiel Herz-
klappen, Kornea oder Haut. Fiir die vom PEI genehmigten
Gewebezubereitungen wird ein bundesweites Vigilanzsystem
aufgebaut, um Transparenz und Sicherheit zu verbessern.
Hierzu wurden Meldeformulare zur Erfassung schwerwie-
gender unerwiinschter Reaktionen und Zwischenfille bei der

Head of the Pharmacovigilance | Section

representative on this committee and since September 2010
has been its Co-Chair. The number of PIPs is rising all the
time, and in 2009/10 many PIPs related to medicinal prod-
ucts within the PEI's remit. PEI experts often assumed the
role of Rapporteur or peer reviewer for these PIPs.

TRALI - PEI measure quickly makes an impact

Transfusion-related acute lung injury TRALI is a very rare
but life-threatening complication that primarily occurs after
the administration of plasma-containing blood components.
The Pharmacovigilance II section of the PEI launched an
epidemiological investigation to obtain reliable data on

its cause and frequency (see Annual Report 2007/08). This
showed that the antibodies causing the complication were
found almost exclusively in female donors with a history of
pregnancy. The PEI therefore ordered that there should be a
restriction on donations of therapeutic fresh plasma: donors
must have no history of pregnancy or after a pregnancy,
tests must not detect any antibodies. This measure was im-

plemented in September 2009 and had an immediate impact:

whereas 18 patients had been affected by immunogenic
TRALI in 2007 (17 female donors), in 2010 only one patient
was affected (male donor).

Pharmacovigilance of tissue preparations

Since the German Tissue Act came into effect in August 2007,
the acquisition and preparation of defined human tissue
must be approved by the PEL The term “tissue” or “tissue
preparation” refers to human cells and tissue which can be
transplanted, e.g. heart valves, cornea or skin. A national
vigilance system has been set up for the tissue preparations
approved by the PEI, to improve transparency and safety.

Dr. med. Dirk Mentzer, Referatsleiter Pharmakovigilanz |

71



72

PIP - Pidiatrische Priifplane 2009/10
PIP - Paediatric Investigation Plans in 2009/10

2009 2010 Total
328 456 784

PIP PIP
Produkte in der Zustandigkeit des PEI Products within the PEl's remit 76 212 288  padiatrische Priifplane betreute das
PIP-Rapporteur PIP Rapporteur 26 75 101 PEI2009/10 federfihrend.

288 Paediatric Investigation Plans were
PEER Peer reviewer 25 29 54

overseen by the PEl in 2009/10.

Zubereitung und Transplantation von menschlichem Gewebe
erstellt und mit den Linderbehérden abgestimmt. Diese Kom-
plikationen werden einmal jihrlich an die EU-Kommission
weitergemeldet. Mit dem Zusammentragen dieser Daten soll
auch auf européischer Ebene eine Verbesserung des Sicher-
heitsstandards bei der Zubereitung und Transplantation von
menschlichem Gewebe erreicht werden.

PEl und Landesbehdrden sorgen fiir Sicherheit

Bei manchen Therapien sind sie nicht mehr wegzudenken

- so hat die Leukdmiebehandlung mit adulten hdmatopoeti-
schen Stammzellen dazu gefiihrt, dass eine frither meist todli-
che Erkrankung heute in vielen Fillen geheilt werden kann.
Von stammzellhaltigen Arzneimitteln erhoffen sich Mediziner
und Patienten in der Zukunft Méglichkeiten zur Behandlung
von Krankheiten, fiir die bislang keine oder gegebenenfalls
nur unzureichende Therapien zur Verfigung stehen. Die Ent-
wicklung solcher Therapien befindet sich in vielen Bereichen
bislang jedoch noch in den Anfangsstadien. Das PEI begleitet
solche klinischen ebenso wie nicht klinische Forschungsvor-
haben durch eine Vielzahl von Aktivitdten.

Gleichwohl bot eine private Stammzellklinik seit Ende des
Jahres 2007 in Deutschland eine Vielzahl unterschiedlicher
Behandlungen mit Stammzellpriparaten aus dem Kno-
chenmark an. Dem Patienten, der gleichzeitig Spender und
Empfanger dieser Stammzellen ist, wurden dabei Knochen-
markstammzellen aus seinem Beckenkamm entnommen, die
geringfiigig aufbereitet und je nach Indikation an unter-
schiedlichen Stellen wieder injiziert wurden.

Mit diesen autologen Stammzellkonzentraten behandelte

das private Klinikunternehmen Tausende von Patienten mit
so unterschiedlichen Erkrankungen wie Multiple Sklerose,
Diabetes Mellitus Typ I und II, Parkinson, Alzheimer, Riicken-
marksverletzungen, frithkindliche Hirnschiadigung oder die
Folgen von Schlaganfall oder Herzinfarkt. Das Stammzell-
konzentrat wurde je nach Erkrankung beispielsweise in

den Muskel, in BlutgefdBe, Gelenkhéhlen oder sogar in das
Gehirn verabreicht. Wichtige medizinische Fachgesellschaften

To this end, reporting forms for recording serious adverse
reactions and events during the preparation and transplanta-
tion of human tissue were drawn up and coordinated with
the authorities in the various German states. These complica-
tions are then forwarded to the EU Commission on an annual
basis. The aim behind gathering this data is to improve the
standard of safety in the preparation and transplantation of
human tissue, including at a European level.

PEIl and federal state authorities ensure safety

It is now impossible to imagine some therapies without adult
haematopoietic stem cells - for instance, such a treatment
of leukaemia has led to a situation in which a disease that
generally used to be fatal can now be cured in many cases.
Doctors and patients are hoping that in future medicinal
products containing stem cells will make it possible to treat
diseases for which previously only inadequate therapies,

if any, had been available. In many areas, however, the
development of these therapies is still at an early stage. The
PEI supports these clinical and non-clinical research projects
with a variety of activities.

At the end of 2007, however, a private stem cell clinic in
Germany began offering a number of different treatments
with stem cell preparations derived from bone marrow. The
patient is both the donor and the recipient of these stem
cells; bone marrow stem cells are extracted from his/her
iliac crest, undergo insignificant processing and are then re-
injected in different places, depending on the indication.
With these autologous stem cell concentrates, the private
clinic treated thousands of patients with such diverse dis-
eases as multiple sclerosis, diabetes mellitus types I and II,
Parkinson's, Alzheimer's, spinal cord injuries, cerebral palsy
and the effects of strokes or heart attacks. Depending on

the disease, the stem cell concentrate was administered, for
example, in the muscle, blood vessels, joints or even in the
brain. Major medical associations warned against these ther-
apies, which are not clinically proven and for whose efficacy
there is no scientific evidence. Critics included the North
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warnten vor diesen nicht klinisch erprobten Therapien, fiir
deren Wirksamkeit es keine wissenschaftlichen Belege gibt.
Zu den Kritikern gehorten zum Beispiel die Arztekammer
Nordrhein oder der Ausschuss fiir Arzneimittel fiir neuartige
Therapien bei der Européischen Arzneimittelagentur.

Im Jahr 2010 kam es zu drei schweren Komplikationen bei
Behandlungen, bei denen Stammzellkonzentrate ins Gehirn
injiziert wurden. Ein eineinhalbjihriges Kind verstarb nach
der Behandlung an den Folgen einer Hirnblutung. Das PEI
reagierte sofort nach Bekanntwerden der ersten Schiadigung
und benachrichtigte die zustandigen Behorden und Stellen und
nahm die Meldung dieser Fille auch zum Anlass, das Nutzen-
Risiko-Verhiltnis dieser Stammzelltherapien wissenschaftlich
zu bewerten. Die Experten des PEI kamen zu dem Ergebnis,
dass den erheblichen mit der Behandlung verbundenen Risiken
kein wissenschaftlich belegter Nutzen gegentibersteht. Das

PEI bewertete deshalb Stammzellpriparate des Unternehmens
zur intraventrikuldren oder intrazerebralen Applikation als
bedenklich i.S.v. §5 Abs. 2 des Arzneimittelgesetzes AMG.
Nach §5 Abs. 1 AMG ist es verboten, bedenkliche Arzneimittel
in den Verkehr zu bringen oder bei einem anderen Menschen
anzuwenden. Die fiir die Uberwachung der privaten Stamm-
zellklinik zustédndige Landesbehorde leitete daraufhin ein
Verwaltungsverfahren ein, um diese Behandlungsmethoden zu
untersagen. Die private Stammzellklinik unterlie daraufthin
die weitere Applikation von Stammzellkonzentraten in den
Hirnbereich.

In der Folgezeit tiberpriifte das PEI auch weitere von dieser
Einrichtung angebotene Stammzelltherapien. Im Dezember
2010 iibermittelte das PEI der zustéindigen Uberwachungs-
behorde ein weiteres Gutachten, in dem es auch die Bedenk-
lichkeit von Stammzellprdparaten zur Anwendung in den
Riickenmarkskanal feststellte. Diese leitete wiederum ein
Verwaltungsverfahren zur Untersagung dieser Therapieform
ein, worauf die private Klinik auch diese Applikationen nicht
weiter vornahm. Diese Erfolge bewirkten bereits eine erhebli-
che Verbesserung des Schutzes der Patienten vor gefahrlichen
und unseriosen Stammzelltherapien. Damit zeichnete sich
zum Ende des Jahres 2010 ab, dass die arzneimittelrechtliche
Unterstiitzung des PEI fiir die zustdndigen Landesbehérden zur
Einstellung der bedenklichsten Behandlungen gefiihrt hatte.

Rhine Medical Council and the Committee for Advanced
Therapies of the European Medicines Agency. In 2010

there were three serious cases of complications following
treatments in which stem cell concentrates were injected

into the brain. A one and a half year old child died after

the treatment as a result of a brain haemorrhage. The PEI
reacted immediately after the notification of the first case
and informed the competent authorities and bodies; it also
decided to use the reporting of these cases as an opportunity
for scientifically assessing the risk / benefit ratio of these stem
cell therapies. The experts at the PEI came to the conclusion
that the considerable risks associated with the treatment
were not justified by any scientifically proven benefit. The
PEI therefore assessed the company‘s stem cell products for
intraventricular or intracerebral application as being unsafe
in accordance with Section 5 sub-section 2 of the Medicinal
Products Act AMG). Pursuant to Section 5 sub-section 1 of
the AMG, it is prohibited to place unsafe medicinal products
on the market or to use them on another person. The local
authority responsible for supervising the private stem cell
clinic then instituted an administrative procedure to ban
these treatment methods. As a result, the private stem cell
clinic refrained from any further intracerebral application of
stem cell concentrates.

The PEI subsequently also reviewed other stem cell therapies
offered by this establishment. In December 2010, the PEI sent
the competent supervising authority a further report in which
it stated that stem cell preparations for application in the
spinal canal were also unsafe. The authority then instituted
another administrative procedure to prohibit this form of
therapy, after which the private clinic also ceased carrying
out these applications. These successes have already resulted
in a significant improvement in the protection of patients
from dangerous and dubious stem cell therapies. By the end
of 2010 it was clear that the support provided by the PEI to
the competent local authorities with regard to the application
of medicinal products legislation had led to the discontinua-
tion of the most dangerous treatments.

Ausgewahlte Aktivitdten Selected Activities

® Dr. med. Brigitte Keller-Stanislawski, Global Advisory Committee on Vaccine Safety - WHO;

Pharmacovigilance Working Party PhVWP; Vaccine Working Party - EMA

e Dr. med. Dirk Mentzer, Padiatrischer Ausschuss - CoChair Paediatric Committee PDCO - EMA;

Pharmacovigilance Working Party PhWWP - EMA
o Dr. Hartmut Krafft, Clinical Trials Facilitation Group CTFG (Co-Chair) - HMA

e Dr. vet. Klaus CuBler, Pharmacovigilance Working Party - Veterinary PhVWP-Vet

¢ Claudia Ruoff, EMACOLEX - HMA

e K. WeiBer, I. Barth and B. Keller-Stanislawski (2009): Sicherheit von Impfstoffen, Bundesgesundheitsblatt, 52:1053-1064.

>> www.pei.de/sicherheit-arzneimittel-medizinprodukte
>> www.pei.de/safety-medicinalproducts
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VERWALTUNG ADMINISTRATION

/| PREIS DER VEREINTEN NATIONEN FUR
INTEGRATIONSPROJEKTE //

UNITED NATIONS PRIZE FOR INTEGRATION PROJECTS

Seit 1996 engagiert sich das Paul-Ehrlich-Institut fiir die Integration behinderter Menschen in die

wissenschaftliche Arbeit und hat dafiir schon mehrere namhafte Auszeichnungen erhalten.

2010 gab es eine besondere Anerkennung: Die UN wiirdigten
das Engagement des Paul-Ehrlich-Instituts mit dem United
Nations Public Service Award UNPSA fiir das Projekt ,Tan-
dem in Science - Network for Integration Projects*.

Zum ersten Mal seit Bestehen des Wettbewerbs 2003 geht
diese hohe Auszeichnung nach Deutschland. Der Preis
wiirdigt jahrlich herausragende Beispiele fiir innovative und
erfolgreiche Anséitze, die Verwaltungshandeln optimieren.
Das PEI gewann in der Kategorie ,Forderung von Transpa-
renz, Verantwortung und Kooperation in der 6ffentlichen
Verwaltung®.

Die UN zeichneten mit dem Preis die Netzwerkarbeit zur
Integration behinderter Menschen in die wissenschaftliche
Arbeit im PEI aus. Diese begann 1996 mit dem nationalen
Tandem-Projekt, das Personalleiter Klaus Posselt initiierte.
Auch das anschlieBende europiischen Equal-Projekt ,Vieles
ist moglich - Tandem-Partner in der Wissenschaft* zeigte:
Es ist wichtig und moéglich, behinderte Menschen vollstédn-
dig in das Berufsleben zu integrieren. Das gewachsene und
stabile Netzwerk zeigt im PEI groBe Erfolge und macht

das Miteinander behinderter und nicht behinderter Kollegen
zum Alltag.

Mit dem Projekt ProBAs fiihrt das Institut die Arbeit aktuell
fort: Schwerbehinderte Bachelorabsolventen qualifizieren
sich im wissenschaftlichen wie im administrativen Bereich
wéhrend einer dreijahrigen Projektdauer fiir den ersten
Arbeitsmarkt. Bis Ende 2010 arbeiteten bereits fiinf behinder-
te Bachelorabsolventen im PEI, weitere zwei Stellen werden
2011 realisiert.

Professor Klaus Cichutek nimmt den UNPSA-Preis vom UN-Vize-
sekretdr fiir wirtschaftliche und soziale Angelegenheiten Sha Zukang
in Barcelona entgegen. Dr. Michael Frieser, Abteilungsleiter der
Verwaltung, und die Projektverantwortlichen Annetraud Grote,

Andrea Friichtl und Klaus Posselt sind an seiner Seite.

Prof. Klaus Cichutek accepting the UNPSA prize from UN Under-Secre-
tary-General for Economic and Social Affairs Sha Zukang in Barcelona.
He is accompanied by Dr Michael Frieser, Head of the Administration

division, and the project managers Annetraud Grote, Andrea Friichtl

and Klaus Posselt.

Since 1996, the Paul-Ehrlich-Institut has been committed to
integrating people with disabilities into the scientific work-
place and has received several prestigious awards.

In 2010, there was a special recognition: the UN acknowledged
the commitment of the Paul-Ehrlich-Institut with the 2010
United Nations Public Service Award for the project “Tandem
in Science — Network for Integration Projects”. It was the first
time that this prestigious award had gone to Germany. The
annual prize recognises outstanding examples of innovative
and successful approaches for optimising administrative pro-
cedures. The PEI won in the category “Improving transparency,
accountability and responsiveness in public service”.

With this prize, the UN honoured the PEI‘s networking efforts
to integrate people with disabilities into its scientific work.
These began in 1996 with the national Tandem project, which
was initiated by head of personnel unit Klaus Posselt. The
subsequent European Equal project “Many things are possible
- tandem partners in science” also showed that it is both
important and possible to fully integrate disabled people into
professional life. Thanks to the great success of this established
and stable network, interaction between disabled and non-
disabled colleagues is a familiar feature of everyday working
life. The Institute is currently continuing its efforts in this
area with the ProBAS project, which involves disabled bachelor
graduates obtaining additional scientific and administrative
qualifications for the primary labour market over a period of
three years. By the end of 2010 five bachelor graduates with
disabilities were already working at the PEI, while a further
two positions will be created in 2011.
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/| VERWALTUNG HAT VIELE FACETTEN //

THE MANY FACETS OF ADMINISTRATION

Die Verwaltung sorgt mit vielfaltigen Dienstleistungen fiir eine stabile Basis: Die Referate Personal, Haushalt,

PEI-Portal / Dokumentenmanagement, Bau, Betrieb, Organisation [ Informationstechnik, Arbeitsschutz /

Genehmigungen und Gebiihren halten das Institut am Laufen.

Wichtige Aufgabe des Personalreferats ist die Ausbildung,
die es gemeinsam mit den Fachabteilungen koordiniert

und steuert. Um den kontinuierlichen Verdnderungen der
Aufgabenprofile im Paul-Ehrlich-Institut gerecht zu werden,
bedarf es der stetigen Evaluierung der bereits vorhandenen
neun Ausbildungsberufe. Die Ergebnisse fiihrten dazu, dass
im Oktober 2009 zum ersten Mal Studienplétze fiir das duale
Studium Gesundheitsmanagement-Healthcare Industry in
das Ausbildungsportfolio aufgenommen wurden.

In den drei Ausbildungsjahren absolvieren die Studierenden
ein BWL-Studium mit Profilfichern unter anderem aus

den Bereichen Medizin, Recht und Qualitdtsmanagement.
Dabei sind sie im Wechsel drei Monate an der Dualen
Hochschule Baden-Wiirttemberg sowie in ihren verschiede-
nen Einsatzbereichen im PEI. Aktuell haben 2009 und 2010
je drei Studierende das Studium aufgenommen, mit dem
Ziel, nach einem erfolgreichen Abschluss als Bachelor of
Arts B.A. die wissenschaftlichen Fachabteilungen und die
Verwaltung des PEI bei ihren vielfaltigen Amtsaufgaben zu
unterstiitzen.

The wide variety of services provided by the Administration
division gives the PEI a stable foundation: the Personnel,
Finance and Procurement, PEI Gateway/Document Manage-
ment, Technical Services, Organisation and Information
Technology, Occupational Safety & Health /Permits and Fee
Collection units keep the Institute going.

One of the important duties of the Personnel unit is training,
which it coordinates and manages in conjunction with the
specialist divisions. To ensure that the training can respond
to the continuous changes in the duties of the Paul-Ehrlich-
Institut, it is necessary to constantly evaluate the nine
professions in which training is already available. The results
of this evaluation led to training places being made available
for the first time in October 2009 to students in the dual
study programme in health management/healthcare industry.
During the three years of the programme, the students complete
a degree in business administration including subjects from
the fields of medicine, law and quality management. Every
three months they alternate between the Baden-Wiirttemberg
Cooperative State University and the various areas in which



Das Referat Haushalt ist fiir das Finanz-, Beschaffungs- und
Logistikmanagement des Instituts zustdndig und steuert
Haushaltsplanungen und -fiihrung sowie die Jahresabschliis-
se. Die Haushaltsausgaben lagen 2009/10 bei 112 Millio-

nen Euro, rund 41 Prozent davon sind durch die an den
Bund flieBenden Gebiihreneinnahmen refinanziert. Jahrlich
erteilten die Mitarbeiter 15.000 Auftrige im Wert von 31,7
Millionen Euro und beglichen knapp 10.000 Rechnungen.
Die Bindung an das 6ffentliche Vergaberecht fiihrt oftmals
zu aufwendigen Verfahren - 28 Ausschreibungen waren es
in den vergangenen zwei Jahren. 2009/10 waren gepragt
von einer europdischen Ausschreibung fiir die Lieferung und
Einfiihrung eines elektronischen Dokumentenmanagement-
und Vorgangsbearbeitungssystems fiir PEI und BfArM im
Auftragswert von 2,16 Millionen Euro.

Mitarbeiter des Referats verwalten die von Wissenschaftlern
eingeworbenen Drittmittel der nationalen und internationalen
Forschungsforderung: 2009/10 lagen die Ausgaben bei knapp
4,1 Millionen Euro.

Elektronische Bearbeitung von Zulassungsprozessen

Seit dem 1. Januar 2010 ist es Pflicht, Unterlagen zu zentra-
len Zulassungs- und Folgeverfahren elektronisch im eCTD-
Format einzureichen. Dieses Common Technical Document
CTD ist entwickelt worden, um Zulassungsunterlagen fiir die
Européische Union, die USA und Japan zu harmonisieren. In
diesem Format eingereichte Antrige stellt das Referat PEI-
Portal / Dokumentenmanagement mit der Software EURS is
Yours bereit. Die Européische Arzneimittelagentur EMA nutzt
ebenfalls das System. Auch bei dezentralen und nationalen
Verfahren unterstiitzt die Software die wissenschaftliche
Bewertung der Dossiers. Die Vorteile sind: Dokumente stehen
schneller zur Verfiigung, sie konnen gleichzeitig bearbeitet

VERWALTUNG ADMINISTRATION

they work at the PEL In both 2009 and 2010, three students
took the degree course, with the goal being that once they
had graduated as a Bachelor of Arts (B.A.) they would be able
to support the scientific divisions and the Administration of
the PEI in its various official duties.

The Finance and Procurement unit is responsible for the
financial, procurement and logistical management of the
Institute, as well as budgeting and financial statements. In
2009/10 the budgetary expenditure was 112 million euros,
of which approximately 41 percent is refinanced by fee
income paid to the federal government. On an annual basis,
staff awarded 15,000 contracts worth 31.7 million euros and
settled approximately 27,000 invoices. The fact that the PEI
is bound by public procurement laws often leads to complex
processes — there have been 28 tender procedures over the
past two years. In particular, 2009/10 featured a European
tender for the supply and implementation of an electronic
document and workflow management system for PEI and
BfArM, worth 2.16 million euros.

The unit's staff administer the external funding obtained by
scientists for national and international research: in 2009/10
expenditure was just under 4.1 million euros.

Electronic handling of marketing authorisation
processes

Since 1 January 2010, it has been obligatory to submit
documents relating to central marketing authorisation

and subsequent procedures electronically in eCTD format.
This Common Technical Document CTD format has been
developed in order to harmonise marketing authorisation
documents for the European Union, the USA and Japan.
Applications submitted in this format are prepared by the
PEI Gateway / Document Management unit with the EURS is

Ist-Ausgaben der Jahre 2005 bis 2010 (Angaben in Millionen Euro)

Actual expenditure for 2005 to 2010 (in millions of euros)
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112,64

Millionen Euro Ausgaben hatte das PEI
2009/10. Mehr Personal und zusitzliche
Amtsaufgaben fiihren zu steigenden
Ausgaben.

112.64 million euros is how much the PEI
spent in 2009/10. More staff and extra

official duties have led to rising expenditure.
2010

B investitionen Investments

[ | Sachausgaben Material costs [ | Personalausgaben Labour costs
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werden und weniger aufwendige Papiereinreichungen sind
notwendig. Die Zahl der elektronischen Einreichungen stieg
von rund 360 im Jahr 2009 auf 1.860 Antrige im Jahr 2010
- Tendenz steigend.

Noch ist es Zukunftsmusik: Die Unternehmen reichen iiber
das Portal PEI-C Rebuild elektronisch Antrige zur Char-
genpriifung ein. Dort werden sie stiindlich abgeholt und in
das Dokumentationsportal DokuCUP iibertragen, das Kevin
Schulze von der Abteilung Himatologie/Transfusionsmedizin
entwickelt hat. Regulatoren der verschiedenen Fachgebie-
te konnen hier Ergebnisse und Stand der Chargenpriifung
bearbeiten und dokumentieren. Da Unternehmen bei zentral
zugelassenen Arzneimitteln entscheiden kénnen, welche
Behorde in Europa die produzierten Chargen tberpriift, ist
eine schnelle und kompetente Priifung ein klarer Wettbe-
werbsvorteil.

Transparente Arbeitsablaufe und Dokumentenverwaltung

Hohe wissenschaftliche Qualitit, Stabilitdt, Zuverldssig-
keit und Nachvollziehbarkeit von Prozessen bei Zulassung
und Verwaltung - das sind die strategischen Ziele bei der
Einflihrung eines DMS/VBS. Hinter diesen Kiirzeln verbirgt
sich ein komplexes Dokumentmanagement- und Vorgangsbe-
arbeitungssystem. Das PEI fiihrt ein entsprechendes System
gemeinsam mit dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte BfArM im Rahmen der IT-Gesamtstrategie des
Bundesministeriums fiir Gesundheit BMG in mehreren Stufen
ein. Das DMS/VBS muss dabei den Anforderungen der 6ffent-
lichen Verwaltung, aber auch den speziellen Anspriichen von
Zulassungsprozessen gerecht werden. Die Anbindung von
Fachanwendungen wie EURS is Yours soll iber Schnittstellen
erfolgen. Dazu wurde im Rahmen einer europdischen Aus-
schreibung 2010 ein umfassender Kriterienkatalog definiert.
Ein erster Bearbeitungsprozess wurde bereits in das System
implementiert.

Yours software. The European Medicines Agency EMA also
uses this system. The software also supports the scientific
evaluation of dossiers in national and decentralised procedures.
The advantages are: documents are available faster, they can
be processed simultaneously and fewer laborious paper sub-
missions are required. The number of electronic submissions
increased from around 360 in 2009 to 1,860 applications in
2010 - and the numbers are rising.

In the future, it is anticipated that companies will submit
batch testing applications electronically via the PEI-C Rebuild
portal. There, they will be picked up every hour and trans-
ferred to the DokuCUP documentation portal developed by
Kevin Schulze from the Haematology / Transfusion Medicine
division. Regulators from the various sections will be able to
edit and document the results and status of the batch testing
here. Since, in the case of centrally authorised medicinal
products, companies can decide which agency in Europe
should check the produced batches, fast and competent testing
represents a clear competitive advantage.

Transparent workflows and document management

High scientific quality, stability, reliability and traceability of
processes in marketing authorisation and administration -
these are the strategic goals for the introduction of a document/
workflow management system. The PEI is introducing this
type of system in several consecutive stages, in conjunction
with the Federal Institute for Drugs and Medical Devices
BfArM, as part of the overall IT strategy of the Federal
Ministry of Health BMG. The document/workflow manage-
ment system must meet not only the requirements of public
administration, but also the specific demands of marketing
authorisation processes. In addition, it should be possible to
integrate specialist applications such as EURS is Yours via
interfaces. To this end, a comprehensive catalogue of criteria
was defined as part of a European tender in 2010. An initial
workflow management process has already been implemented
in the system.



VERWALTUNG ADMINISTRATION

Einnahmen im Jahr 2009/10 (Angaben in Millionen Euro)
Revenues in 2009/10 (in millions of euros)

Amtshandlungen”

Official duties*

B .o
s

PEI-IVD
PEI-IVD

EMEA/WHO /Referenzmaterialien
EMEA/WHO /[ reference materials

14,56

42,43

Millionen Euro Gesamteinnahmen
hatte das PEI 2009/10.

42.43 million euros is how much
the PEl received in total revenues
in 2009/10.

* beispielsweise Zulassungen und Chargenpriifungen * e.g. marketing authorisations and batch testing

Interner Pandemieplan

Mit der Schweinegrippe wurde es ernst: Fiir den Fall einer
Pandemie hatte das Referat Arbeitsschutz, Genehmigungen
einen Pandemieplan fiir das PEI vorbereitet. Denn das Institut
muss gerade in Krisenzeiten arbeitsfahig bleiben: Regulatoren
tiberpriifen die Sicherheit pandemischer Impfstoffe, geben
Chargen frei und sind in die Zulassung neuer Impfstoffe in-
volviert. Weiterhin muss die Versorgung der Bevoilkerung mit
biomedizinischen Arzneimitteln gewihrleistet sein. Referats-
leiterin Dr. Ute Pfitzner und ihre Mitarbeiter sorgten fiir die
Abstimmung und Umsetzung des Pandemieplanes.

Die Gesundheit der Mitarbeiter fordern: Mit dem Ziel orga-
nisierte das Referat 2010 einen Gesundheitstag im Institut.
Rund die Hélfte der Mitarbeiter nahmen die Angebote wie
Vortriage, Beratungen und Erste-Hilfe-Demonstrationen an.
Schwerpunkt war ergonomisches Arbeiten: In einem Mus-
terbliro demonstrierten die Experten, wie ein Bildschirmar-
beitsplatz eingerichtet sein muss, damit der Riicken gerade
und der Kopf konzentriert bleibt. Geplant ist, die erfolgreiche
Veranstaltung alle zwei Jahre zu wiederholen.

Sonnenenergie fiir das Paul-Ehrlich-Institut

120 Millionen Euro stellte die Bundesregierung im Rahmen
eines Sonderinvestitionsprogramms fiir die energetische
Sanierung der Bundesbauten von 2008 bis 2012 zur Verfii-
gung. Das PEI erhielt rund dreizehn Millionen, von denen
etwa vier in das Energiecontracting mit der Deutschen
Flugsicherung flieBen. Das Referat Bau, Betrieb nutzte die
Mittel in H6he von rund neun Millionen unter anderem fiir
die Installation einer Photovoltaikanlage, den Austausch
von Fenstern und die Modernisierung von Liiftungsanlagen.
Baubeginn der Photovoltaikanlage war im April 2010, bereits
im Dezember gingen die letzten Anlagen ans Netz. Die Son-
nenkollektoren auf den Diachern des PEI haben eine Fldche

M 2000 M2010

Internal pandemic plan

The possibility of a swine flu pandemic was taken very
seriously: the Occupational Safety & Health, Permits unit drew
up a pandemic plan for the PEI to cover such an eventuality.
The Institute must, of course, continue to function in times of
crisis: regulators test the safety of pandemic vaccines, release
batches and are involved in the marketing authorisation of
new vaccines. Furthermore, the supply of biological medicinal
products to the population must be guaranteed. Head of
Unit Dr Ute Pfitzner and her staff were responsible for co-
ordinating and implementing the pandemic plan.

Promoting the health of staff: this was the goal behind the
Health Day which the unit organised in 2010. Around half
of all members of staff took advantage of what was on offer,
which included lectures, discussions and first-aid demon-
strations. The focus was on ergonomic working: in a model
office, experts demonstrated how a workstation should be
set up so that the back remains straight and the head is in
the right position. The plan is to repeat this successful event
every two years.

Solar energy for the Paul-Ehrlich-Institut

The federal government has made 120 million euros available
from 2008 to 2012 as part of a special investment programme
for improving the energy efficiency of federal buildings. The
PEI received around 13 million euros, of which approximately
4 million euros went towards energy contracting with German
Air Traffic Control Deutsche Flugsicherung. The Technical
Services unit used the remaining funds of approximately

9 million euros to install a photovoltaic system, replace win-
dows and modernise ventilation systems, among other things.
The construction of the photovoltaic system began in April
2010, and the final units were brought on line in December.
The solar panels on the roofs of the PEI have a surface area
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Dr. Michael Frieser, Abteilungsleiter der Ver-

ziellen Rahmen."

waltung Head of the Administration Division

von 2.135 Quadratmetern und erzeugen eine Hochstleistung
von 300 Kilowatt pro Peak. Tania Pfundt, Architektin und
Mitarbeiterin des Referats, ist zufrieden: ,Wir konnten die
veranschlagten Kosten von 1,5 Millionen Euro sogar unter-
schreiten und haben den Zeitplan eingehalten.” Der erzeugte
Strom wird direkt in das Netz des Instituts eingespeist.

Das Konjunkturpaket II der Bundesregierung ermoglichte
weitere BaumafBnahmen, die 2011 beendet sein werden:

Ein sanierter, moderner Horsaal bietet einen angemessenen
Rahmen fiir Kolloquien mit hochrangigen Wissenschaftlern,
Konferenzen, Besuchergruppen und interne Seminare, die
ehemalige Wischerei wird zur attraktiven Cafeteria und eine
neue Rollregalanlage erweitert das Archiv. Diese BaumafBnah-
men in Hohe von 1,4 Millionen Euro fiihrten die PEI-Fach-
leute in Zusammenarbeit mit der Bauverwaltung des Landes
Hessen termingerecht im vorgegebenen Kostenrahmen durch.

Kinder und Beruf: KITA auf PEI-Geldnde

Die Vereinbarkeit von Beruf und Familie ist Anliegen des PEL
Hier ist das Institut ein groBes Stlick weitergekommen: Im
Herbst 2010 begann der Bau einer Kindertagesstétte auf dem
Geldnde des Instituts. In Kooperation mit der Deutschen
Flugsicherung und der Stadt Langen werden dort ab Januar
2011 sukzessive 85 Kinder zwischen ein und sechs Jahren
einen Betreuungsplatz finden - davon sind 15 Plitze fur den
Nachwuchs von PEI-Mitarbeitern vorgesehen.

,,Leistu ngsfah Ig, serviceorientiert und wirtschaftlich: Eine moderne
Verwaltung ist Voraussetzung, damit ein Zulassungs- und Forschungsinstitut
effektiv und auf hohem Niveau arbeiten kann. Als zentraler Dienstleister
gewahrleisten wir dafiir den personellen, baulichen, technischen und finan-

“Efficient, service-oriented and economical: a modern Administration is
essential to enable a regulatory and research institution to work effectively
at a high level. As a central service provider, we guarantee the necessary
personnel, structural, technical and financial framework for the Institute.”

of 2,135 square metres and generate a peak output power of
300 kilowatts. Tania Pfundt, architect and unit staff member,

is very happy: “The project was completed on time and came
in under the proposed budget of 1.5 million euros.” The
electricity generated is fed directly into the Institute‘s power
supply network. The federal government's Economic Stimulus
Package II has also made other construction projects possible,
which will be completed in 2011: a remodelled, modern audi-
torium now provides an appropriate venue for colloquia with
eminent scientists, conferences, visitor groups and internal
seminars; the former laundry has been converted into an
attractive cafeteria and the archives have been enhanced by

a new mobile shelving system. These construction projects
worth 1.4 million euros were completed on time and within
budget by specialist PEI staff in collaboration with the building
authorities of the state of Hesse.

Children and work: day nursery on the PEl campus

Reconciling work and family life is one of the major concerns
of the PEL The Institute has made substantial progress in this
area: in autumn 2010, construction began on a day care centre
on the Institute‘’s campus. Starting in January 2011, and in
cooperation with Deutsche Flugsicherung and the town of
Langen, this facility will eventually provide childcare places
for 85 children aged between one and six - with 15 places
being intended for the children of PEI staff.

>> www.pei.de/verwaltung >> www.pei.de/administration
>> www.pei.de/stellenangebote >> www.pei.de/vacancies
>> www.pei.defintegration >> www.pei.de/integration-en



[/ DRITTMITTELPROJEKTE EXTERNALLY FUNDED PROJECTS //

BMG - Bundesministerium fiir Gesundheit

Federal Ministry of Health

Prof. Dr. Klaus Cichutek Entwicklung neuer Beratungsansitze im Hinblick auf die klinische Priifung 01.06.09 -
mit kleinen Probandenzahlen und Zulassung von Arzneimitteln fiir neuartige 31.12.11
Therapien
Prof. Dr. Klaus Cichutek Monitoring von resistenten HIV bei neu infizierten und chronisch infizierten 01.07.06 -
HIV-Patienten und -Patientinnen in Deutschland 31.12.11
Dr. Ralf Wagner Bewertung der Influenza-H1N1-Impfstoffwirksamkeit der Pathogenitét im 01.01.10 -
Laufe einer Pandemie auftretender HIN1-Varianten 31.12.11
Dr. Zoe Waibler Entwicklung humaniquivalenter Tiermodelle zur Erforschung der Sicherheit 01.09.10 -
Dr. Michael Miihlebach und Wirksamkeit biologischer Arzneimittel im Hinblick auf die klinische 31.08.13
Dr. Jorg Kirberg Prifung am Menschen und die Zulassung
Prof. Dr. Stefan Vieths Entwicklung produktspezifischer, biochemischer und systemweiter proteomi- 01.10.10 -
scher Verfahren zur Untersuchung biomedizinischer Arzneimittel am Beispiel 31.12.11
von Octagam
Prof. Dr. Gerd Sutter Forschungssofortprogramm Influenza des Bundes FSI 01.09.06 -
31.12.09
Prof. Dr. Rainer Seitz Erarbeitung, Erprobung und Etablierung einer Datenbank fiir ein deutsches 15.12.04 -
Héamophilieregister 31.12.10
Dr. Ralf Wagner Kreuzimmunitit in der deutschen Bevolkerung gegeniiber HIN1v-Stimmen/Einfluss  01.12.09 -
von Adjuvanzien in pandemischen Influenzaimpfstoffen auf die Immunantwort 31.12.10
Dr. Gabriele Unger Tatigkeit als WHO-Kollaborationszentrum fiir Blut und Produktsicherheit beim  01.01.10 -
Paul-Ehrlich-Institut 31.12.10
DFG - Deutsche Forschungsgemeinschaft
German Research Foundation
Prof. Dr. Christian Buchholz Mechanisms of gene vector entry and persistence 01.08.06 -
31.01.13
Prof. Dr. Ralf Tonjes Porcine endogenous retroviruses PERVs and xenotransplantation: Safety 18.06.07 -
evaluation, diagnostics and inhibition by siRNA 31.08.13
Dr. Gerald Reese Recombinant Vaccinia Virus Ankara MVA and Heat-killed Listeria HKL as 01.01.09 -
Dr. Stefan Scheurer novel vaccines for the prevention of allergie 31.12.11
Prof. Dr. Stefan Vieths (Unterauftrag der Universitit Leipzig)
Dr. Zoe Waibler Typ-I-Interferon-Rezeptor-vermittelte Immunmodulation in der Leber 01.05.10 -
30.04.13
Dr. Stefan Scheurer Impact of gene suppression and food processing on the IgE-reactivity and 01.09.07 -
Prof. Dr. Stefan Vieths allergenicity of plant derived foods 31.08.10
Dr. Silja WeBler An Investigation of the role of c-Abl in Helicobacter pylori infection 01.07.07 -
30.06.10
Prof. Dr. Christian Buchholz  Erforschung, Entwicklung und Sicherheit von biotechnologisch hergestellten 01.09.05 -
Prof. Dr. Barbara Schnierle  Arzneimitteln 31.12.10
Prof. Dr. Matthias Schweizer
Prof. Dr. Klaus Cichutek Ein lentiviraler Vektor fiir die Transduktion von GO-arretierten Zellen. 01.08.06 -
Prof. Dr. Matthias Schweizer Analyse genetischer Determinanten 30.11.09
PD Dr. Gerald Schumann SVA - structural and functional characterization of a composite primate 01.12.05 -
specific retrotransposon 15.01.09
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EU - Europaische Union
European Union

Prof. Dr. Klaus Cichutek Quality and safety standards for clinical gene transfer CLINIGENE 01.04.06 -
31.03.11
Prof. Dr. Christian Buchholz  Persist - Persisting Transgenesis 01.01.09 -
31.12.12
Prof. Dr. Gerd Sutter A combined pox-virus/lentiviral vectors system to treat HIV infection. 01.12.05 -
Immunization and direkt in vivo gene transfer in T lymphocytes Pox-Gene 30.11.09
Prof. Dr. Gerd Sutter Host immune activation optimised vaccinia virus vectors for vaccine 01.11.06 -
development MVACTOR 30.10.09
Dr. Stefan Scheurer Protein microarray for enhanced diagnostics at low cost by integration of 01.12.05 -
new technological developments NANOSPAD 31.05.09
Prof. Dr. Gerd Sutter BlOlogical agents: Strengthening the Adequate response to deliberate releases 01.05.06 —
by the establishment of a Framework European-wide BIOSAFE 30.04.09
Prof. Dr. Stefan Vieths The Prevalance, Costs and Basis of Food Allergy Across Europe Europrevall 01.06.05 -
31.05.09
EDQM - Europaisches Direktorat fiir die Qualitdt von Arzneimitteln
European Directorate for the Quality of Medicines
Prof. Dr. Stefan Vieths Recombinant major allergens BRPs and essay methods unbestimmt
BMBF - Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
Federal Ministry of Education and Research
Prof. Dr. Christian Buchholz = Entwicklung, Herstellung und priklinische Sicherheit von optimierten 01.05.09 -
onkolytischen Masernvirusvektoren, TP2: Tumorrestriktion mittels Protease- 30.04.12
Aktivierung, Hochskalierung der Virotherapeutika-Produktion und Pharm-
Tox-Analytik
Prof. Dr. Gerd Sutter Vergleichende Untersuchung von Impfstoffen auf der Basis des hoch attenu- 01.10.06 -
ierten Vacciniavirus MVA bzw. des konventionellen Vacciniavirus Elstree zur 30.09.09
Beurteilung der Eignung von MVA als Pockenimpfstoff der dritten Generation
Dr. Ralf Wagner Genetische Suszeptibilitit des Wirts gegeniiber Influenza-Infektionen - 01.10.07 -
Untersuchungen mit niedrig-pathogenen aviiren Influenzaviren TP 7b 30.11.10
Dr. Thomas Montag-Lessing Ersatz des Tierbedarfs beim Nachweis von Endotoxinen 01.06.10 -
31.05.13
Dr. Thomas Montag-Lessing Entwicklung eines Tests zur Ablosung von Tierversuchen beim Nachweis von 01.04.08 -
aktivem Pertussis-Toxin in adsorbierten Impfstoffen 31.03.10
Prof. Dr. Stefan Vieths Birch Associated Soy Allergy and Immuno-Therapy BASALIT Studie 01.10.09 -
31.07.13




Universitaten, Stiftungen und Sonstiges
Universities, foundations and other

Animalfree Research [ Doerenkamp-Zbinden-Stiftung / Stiftung SET

Dr. Beate Kramer Entwicklung einer In-vitro-Methode zur Bestimmung von Tetanus-Toxizitit 01.05.09 -
Dr. Karin WeiBer in Tetanus-Impfstoffen 30.04.12
University of Nebraska
Prof. Dr. Stefan Vieths Assessment of the Allergenicity of Soy Sauce - Phase II unbestimmt
BGAG-Stiftung Walter Hesselbach
Dr. Katja Sliva Humane Endogene Retrovirus HERV-K unbestimmt
Dr. Silja WeBler Funktionelle Analyse des Pathogenititsfaktors CagA in Helicobacter pylori 01.07.09 -
infizierten gastralen Epithelzellen 30.04.10
Deutsche Krebshilfe e.V.
Prof. Dr. Barbara Schnierle Selektiver und effizienter Transfer von interferierender RNA RNAi in Tumor- 01.05.07 -
Prof. Dr. Christian Buchholz gewebe nach systemischer Applikation 30.04.09
Deutsche José Carreras Leukdmie-Stiftung e.V.
Prof. Dr. Gerd Sutter Modifiziertes Vaccinia Virus Ankara MVA zur Verwendung in der adoptiven 01.03.08 -
Dr. Yasemin Siizer zelluldren Immuntherapie der Cytomegalovirus CMV Infektion nach allogener  28.02.10
Stammzelltransplantation
Forschungskreis der Erndhrungsindustrie e.V. FEl
Prof. Dr. Stefan Vieths Bewertung der allergenen Potenz von Speisewtirzen, die durch Saurehydrolyse  01.01.07 -
aus Sojabohne und Weizen hergestellt werden 30.06.09
BMG / Bundesagentur fiir Arbeit / Landeswohlfahrtsverband Hessen
Klaus Posselt Zuschiisse und Zuwendungen fiir die Durchfiihrung von Projekten zur Integra- 01.01.09 -
Annetraud Grote tion schwerbehinderter Wissenschaftler/-innen und Bachelor-Absolventen/-innen 31.12.10
Industrie
Industry*
Prof. Dr. Stefan Vieths Assessment of Human IgE Binding to Glyphosate Tolerant Second Generation 01.12.05 -
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*ausgenommen pharmazeutische Industrie * other than the pharmaceutical industry
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/[ LEISTUNGEN 2009/2010 PERFORMANCE 2009/2010 //

Abgeschlossene Verfahren Completed procedures 2009 2010

Zulassungsverfahren von Humanarzneimitteln und Mitteln zur Anwendung bei Tieren
Marketing authorisation procedures for medicinal products for human or veterinary use

Gesamt Total 103 117

Zulassungsentscheidung im zentralisierten europdischen Verfahren
Marketing authorisation decisions in the centralised European procedure

Gesamt Total 27 19
a) PEI Berichterstatter oder Mitberichterstatter Rapporteur or Co-Rapporteur 14 5
b) PEI kommentierende Behérde Concerned Member State CMS 13 14

Zulassungsentscheidung auf Basis von Zulassungen in EG- oder EWR-Mitgliedstaaten -
Verfahren der gegenseitigen Anerkennung und dezentralisiertes Verfahren

Marketing authorisation decisions based on marketing authorisations in EC or EEA
member states - Mutual Recognition MR and Decentralised procedures DC

Gesamt Total 25 18
a) PEI Berichterstatter Reference Member State RMS 12 11
b) PEI anerkennende Behorde Concerned Member State CMS 13 7

Zulassungsentscheidung im nationalen Verfahren
Marketing authorisation decision in the national procedure

Gesamt Total 47 45
a) Nationales Zulassungsverfahren fiir Originalhersteller

National marketing authorisation procedure for original manufacturers 37 16
b) Nationales Zulassungsverfahren fiir Parallelimporte

National marketing authorisation procedure for parallel imports 10 29
Genehmigungen von Gewebezubereitungen Approval of tissue preparations 4 35

Folgeverfahren: Entscheidungen tber Verfahren nach der Zulassung
Subsequent procedures: Decisions on procedures after the marketing authorisation

Gesamt Total 1249 1216

Bericht- oder Mitberichterstatter fiir im zentralisierten europdischen Verfahren zugelassene Arzneimittel
Rapporteur or Co-Rapporteur for medicinal products authorised in the centralised European procedure

Gesamt Total 332 278
a) Erweiterung der Zulassung Extension 0 5
b) Verlangerung der Zulassung Renewal 5 10
c) Typ-II-Anderungsanzeigen Type II variations 104 120
d) Auflagenerfillung Follow-Up Measures FUMs 223 143

Berichterstatter oder anerkennende Behorde fiir im MR- oder DC-Verfahren zugelassene Arzneimittel
Rapporteur or recognising agency for medicinal products authorised in the MR or DC procedure

Gesamt Total 248 201
a) Verlidngerung der Zulassung Renewal 31 41
b) Typ-II-Anderungsanzeigen Type II variations 217 160

Im nationalen Verfahren zugelassene Arzneimittel
Medicinal products authorised in the national procedure

Gesamt Total 669 737
a) Verldngerung der Zulassung Renewal 111 174
b) Zustimmungspflichtige Anderungsanzeigen Notifications of variations which require approval 558 563




Abgeschlossene Verfahren Completed procedures

2009

2010

Inspektionen
Inspections

Gesamt Total

248

154

Inspektionen im Auftrag der Europiischen Arzneimittelagentur EMA
Inspections on behalf of the European Medicines Agency EMA

Gesamt Total

60

30

a) GCP-Inspektionen Good Clinical Practice Inspections

b) GMP-Inspektionen Good Manufacturing Practice Inspections

¢) PMF-Inspektionen Plasma Master File Inspections

d) PhV-Pharmakovigilanz-Inspektionen Pharmacovigilance Inspections

13

42

14

Nationale Inspektionen: Sachverstindige der zustindigen Landesbehdrden
Farticipation as an expert in national inspections by the competent authorities

Gesamt Total

183

117

a) Herstellungserlaubnis und Erlaubnis fiir die Gewinnung von Gewebe, Be- oder Verarbeitung
von Gewebe- oder Gewebezubereitungen
Manufacturing authorisation and authorisation for the procurement of tissues,
Sfor the processing of tissue or tissue preparations

b) Ausstellung von Zertifikaten und Einfuhrerlaubnissen fiir Arzneimittel und Wirkstoffe und
fir Gewebe und bestimmte Gewebezubereitungen
Import authorisations and certificates for medicinal products and active substances,
Sfor tissues and specific tissue preparations

c¢) Routineinspektionen Routine inspections

71

15

97

37

29

51

Nationale Inspektionen unter Leitung PEI
National inspections, conducted by PEI

Gesamt Total

a) Genehmigung klinischer Priiffungen Approval of clinical trials
b) Zulassungsbezogene Inspektionen Marketing authorisation-related Inspections
c¢) Pharmakovigilanz-Inspektionen Pharmacovigilance Inspections

oo O |

N O O | N

Wissenschaftliche Beratung
Scientific Advice

Gesamt Total

281

201

a) Nationale wissenschaftliche Beratungsgespriache National scientific advices

b) Européischer Scientific Advice der EMA: PEI als Koordinator und federfiihrend bei Beantwortung
European scientific advice/protocol assistance by the EMA: PEI as co-ordinator and
responsible for answering questions

244
37

155
46

Staatliche Chargenpriifung
Officinal batch testing

Gesamt Total

10 953

10 684

a) Chargenfreigabe auf Basis von experimentellen Untersuchungen
Batch release based on experimental studies

b) Chargenfreigabe durch Anerkennung der Priifungen anderer EU-Mitglieds- /| EWR-Vertragsstaaten
Batch release based on tests performed by other EU/EEA member states

5987

4966

7568

3116
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Abgeschlossene Verfahren Completed procedures 2009 2010
Pharmakovigilanz
Pharmacovigilance
Gesamt Total 10 304 10 849
Bewertung regelmiBig aktualisierter Berichte pharmazeutischer Unternehmer zur Unbedenklichkeit
Assessment of reqularly updated safety reports - Periodic Safety Update Report PSUR
Gesamt Total 587 640
a) PSURSs fiir im zentralisieren Verfahren zugelassene Arzneimittel 124 171
PSURs for medicinal products authorised in the centralised procedure
b) PSURs fiir im Verfahren der gegenseitigen Annerkennung zugelassene Arzneimittel 136 161
PSURs for medicinal products authorised in the mutual recognition procedure
¢) PSURs fiir national zugelassene Arzneimittel 327 308

PSURs for nationally authorised medicinal products

Bewertung jidhrlicher Berichte zur Unbedenklichkeit von Humanarzneimitteln wihrend der klinischen Priifung

Assessment of annual reports on the safety of medicinal products undergoing clinical trials - Annual Safety Reports ASRs

Gesamt Total 179 339
Erfassung und Risikobewertung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen UAW
Recording and risk assessment of Adverse Drug Reactions ADRs

Gesamt Total 9538 9870
a) Humanarzneimittel Medicinal products for human use 8029 8961
b) Mittel zur Anwendung bei Tieren Products for veterinary use 1509 909
Klinische Priifungen von Humanarzneimitteln und Feldversuche fiir Mittel zur Anwendung bei Tieren
Clinical Trials of medicinal products for human use and field trials of products for veterinary use

Gesamt Total 532 406
a) Bewertung und Entscheidung tiber Antrige auf Genehmigung klinischer Priifungen mit 226 250

Humanarzneimitteln

Assessment and decision on applications for the approval of clinical trials of medicinal

products for human use
b) Mitwirkung bei der Genehmigung wissenschaftlicher Versuche/ 306 156

Feldversuche fiir Mittel zur Anwendung bei Tieren

Participation in the approval of laboratory trials/field trials of products for veterinary use
Weitere Aufgaben bei der Zulassung von Humanarzneimitteln
Other duties in connection with the marketing authorisation of medicinal products for human use
Bewertung von Pédiatrischen Priifplanen PIP Assessment of Paediatric Investigation Plans PIPs

Gesamt Total 63 98
a) PEI Berichterstatter Rapporteur 13 53
b) PEI CMS 29 25
c) PEI Peer Reviewer 21 20
Bewertung und jihrliche Wiederbewertung bei (Re)Zertifizierung von Plasma Master Files PMFs
Assessment and annual reassessment in connection with the (re-)certification of Plasma Master Files PMFs

Gesamt Total 12 13
PEI Berichterstatter Co-ordinator 4 5




[/ PUBLIKATIONEN 2009 PUBLICATIONS 2009 //

Albrecht M, Kiihne Y, Ballmer-Weber BK, Becker WM, Holzhauser T, Lauer |,
Reuter A, Randow S, Falk S, Wangorsch A, Lidholm J, Reese G, Vieths S (2009):
Relevance of IgE binding to short peptides for the allergenic activity of food
allergens.

J Allergy Clin Immunol 124: 328-336.

Almgvist C, Bradding PB, Chakir J, Ebo D, Grattan C, Kariyawasam HH, Savilahti
E, Scadding GK, Vieths S, Wardlaw AJ, Woodfolk J (2009): Developments in the
field of allergy in 2008 through the eyes of Clinical & Experimental Allergy.

Clin Exp Allergy 39: 1482-1498.

Anz D, Thaler R, Stephan N, Waibler Z, Trauscheid MJ, Scholz C, Kalinke U,
Barchet W, Endres S, Bourquin C (2009): Activation of melanoma differentia-
tion-associated gene 5 causes rapid involution of the thymus.

J Immunol 182: 6044-6050.

Bauermeister K, Ballmer-Weber BK, Bublin M, Fritsche P, Hanschmann KM,
Hoffmann-Sommergruber K, Lidholm J, Oberhuber C, Randow S, Holzhauser T,
Vieths S (2009): Assessment of component-resolved in vitro diagnosis of
celeriac allergy.

J Allergy Clin Immunol 124: 1273-1281.e2.

Baylis SA, Buchheit KH (2009): A proficiency testing study to evaluate labora-
tory performance for the detection of different genotypes of parvovirus B19.
Vox Sang 97: 13-20.

Berkner H, Neudecker P, Mittag D, Ballmer-Weber BK, Schweimer K, Vieths S,
Rosch P (2009): Cross-reactivity of pollen and food allergens: soybean

Gly m 4 is a member of the Bet v 1 superfamily and closely resembles yellow
lupine proteins.

Biosci Rep 29: 183-192.

Buchholz CJ, Miihlebach MD, Cichutek K (2009): Lentiviral vectors with
measles virus glycoproteins - dream team for gene transfer?
Trends Biotechnol 27: 259-265.

Canonica GW, Bousquet J, Casale T, Lockey RF, Baena-Cagnani CE, Pawankar R,
Potter PC, Bousquet PJ, Cox LS, Durham SR, Nelson HS, Passalacqua G, Ryan DP,
Brozek JL, Compalati E, Dahl R, Delgado L, van Wijk RG, Gower RG, Ledford DK,
Filho NR, Valovirta EJ, Yusuf OM, Zuberbier T, Akhanda W, Almarales RC,
Ansotegui |, Bonifazi F, Ceuppens J, Chivato T, Dimova D, Dumitrascu D,
Fontana L, Katelaris CH, Kaulsay R, Kuna P, Larenas-Linnemann D, Manoussakis
M, Nekam K, Nunes C, O'Hehir R, Olaguibel JM, Onder NB, Park JW, Priftanji A,
Puy R, Sarmiento L, Scadding G, Schmid-Grendelmeier P, Seberova E, Sepiashvili R,
Solé D, Togias A, Tomino C, Toskala E, van Beever H, Vieths S (2009): Sub-
lingual immunotherapy: World Allergy Organization Position Paper 2009.
Allergy 64: 1-59.

Cervantes-Barragan L, Kalinke U, Ziist R, Konig M, Reizis B, Lopez-Macias C,
Thiel V, Ludewig B (2009): Type | IFN-mediated protection of macrophages and
dendritic cells secures control of murine coronavirus infection.

J Immunol 182: 1099-1106.

Cretich M, Di Carlo G, Giudici C, Pokoj S, Lauer I, Scheurer S, Chiari M (2009):
Detection of allergen specific immunoglobulins by microarrays coupled to
microfluidics.

Proteomics 9: 2098-2107.

CuBler K, Hoffmann A, Nesseler A, Frohlich T (2009): Auswertung der Neben-
wirkungsmeldungen nach der Impfung gegen die Blauzungenkrankheit in Hessen
fiir das Jahr 2008.

Praktischer Tierarzt 90: 142-150.

Damert A, Raiz J, Horn AV, Léwer J, Wang H, Xing J, Batzer MA, Lower R,
Schumann GG (2009): 5'-transducing SVA retrotransposon groups spread
efficiently throughout the human genome.

Genome Res 19: 1992-2008.

Dauber B, Martinez-Sobrido L, Schneider J, Hai R, Waibler Z, Kalinke U,
Garcia-Sastre A, Wolff T (2009): Influenza B virus ribonucleoprotein is a potent
activator of the antiviral kinase PKR.

PLoS Pathog 5: €1000473.

Dedic A, Gadermaier G, Vogel L, Ebner C, Vieths S, Ferreira F, Egger M (2009):
Immune recognition of novel isoforms and domains of the mugwort pollen
major allergen Art v 1.

Mol Immunol 46: 416-421.

Detje CN, Meyer T, Schmidt H, Kreuz D, Rose JK, Bechmann I, Prinz M, Kalinke U
(2009): Local type I IFN receptor signaling protects against virus spread within
the central nervous system.

J Immunol 182: 2297-2304.

Dschietzig T, Bartsch C, Wessler S, Baumann G, Stangl K (2009): Autoregulation
of human relaxin-2 gene expression critically involves relaxin and glucocorticoid
receptor binding to glucocorticoid response half-sites in the relaxin-2 promoter.
Regul Pept 155: 163-173.

Epstein J, Seitz R, Dhingra N, Ganz PR, Gharehbaghian A, Spindel R, Teo D,
Reddy R (2009): Role of regulatory agencies.
Biologicals 37: 94-102.

Essers MA, Offner S, Blanco-Bose WE, Waibler Z, Kalinke U, Duchosal MA,
Trumpp A (2009): IFNalpha activates dormant haematopoietic stem cells in vivo.
Nature 458: 904-908.

Etscheid M, Muhl L, Pons D, Preissner KT, Ruf W, Jukema W, Kanse SM (2009):
The Marburg | polymorphism (G534E) of factor VIl activating protease (FSAP) pre-
vents fvii activation, but contributes to thromboembolic risk due to FVIII activation.

Journal of Thrombosis and Haemostasis 7: Abstract OC-TH-110.

Funke S, Schneider IC, Glaser S, Miihlebach MD, Moritz T, Cattaneo R, Ci-
chutek K, Buchholz CJ (2009): Pseudotyping lentiviral vectors with the wildtype
measles virus glycoproteins improves titer and selectivity.

Gene Ther 16: 700-705.

87



88

Gadermaier G, Harrer A, Girbl T, Palazzo P, Himly M, Vogel L, Briza P, Mari A,
Ferreira F (2009): Isoform identification and characterization of Art v 3, the
lipid-transfer protein of mugwort pollen.

Mol Immunol 46: 1919-1924.

Gadermaier G, Jahn-Schmid B, Vogel L, Egger M, Himly M, Briza P, Ebner C,
Vieths S, Bohle B, Ferreira F (2009): Targeting the cysteine-stabilized fold of
Artv 1 forimmunotherapy of Artemisia pollen allergy.

Mol Immunol 47: 1292-1298.

Gebhardt C, Vieths S, Gubesch M, Averbeck M, Simon JC, Treudler R (2009):
10 kDa lipid transfer protein: the main allergenic structure in a German patient
with anaphylaxis to blueberry.

Allergy 64: 498-499.

Gravemann U, Kusch M, Koenig H, Mohr H, Mueller TH (2009): Thrombin
generation capacity of methylene blue-treated plasma prepared by the theraflex
MB plasma system.

Transfus Med Hemother 36: 122-127.

Halbauer J, Siekmeier R, Funk M (2009): Die Sicherheit von Hochrisiko-in-
vitro-Diagnostika : Internationale und nationale MaBnahmen.
Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 52: 610-618.

Hansen KS, Ballmer-Weber BK, Sastre J, Lidholm J, Andersson K, Oberhofer H,
Lluch-Bernal M, Ostling J, Mattsson L, Schocker F, Vieths S, Poulsen LK (2009):
Component-resolved in vitro diagnosis of hazelnut allergy in Europe.

J Allergy Clin Immunol 123: 1134-1141.

Haschberger B, Hesse J, Heiden M, Seitz R, Schramm W (2009): DHR - ready
for take-off.
Hamostaseologie 29: S19-S21.

Henseler O, Baumann L, Kaier RH (2009): Pflicht zur Meldung des Verbrauches
von Blutprodukten an das Paul-Ehrlich-Institut und Uberwachung der Qualitits-
sicherung in der Hamotherapie durch die Landescrztekammer Hessen (LAKH).
Hess Arztebl 70: 54-55.

Henseler O, Heiden M, Haschberger B, Hesse J, Seitz R (2009): Bericht zur
Meldung nach § 21 TFG fiir das Jahr 2007.
Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 52: 715-731.

Hilger A, Kerr J (2009): EU regulatory perspective on rare diseases: Focus on
plasma protein related disorders.
Pharmaceuticals Policy and Law 11: 387-395.

Himly M, Nony E, Chabre H, Van Overtwelt L, Neubauer A, van Ree R, Buchheit
KH, Vieths S, Moingeon P, Ferreira F (2009): Standardization of allergen
products: 1. Detailed characterization of GMP-produced recombinant

Bet v 1.0701 as biological reference preparation.

Allergy 64: 1038-1045.

Hoffmann A, CuBler K (2009): Impfkampagne zur Bekimpfung der Blau-
zungenkrankheit : Erste Analyse und Bewertung der 2008 gemeldeten
Impfreaktionen.

Dtsch Tierdrztebl 2/2009: 166-168.

Holzhauser T, Wackermann O, Ballmer-Weber BK, Bindslev-Jensen C, Scibilia J,
Perono-Garoffo L, Utsumi S, Poulsen LK, Vieths S (2009): Soybean (Glycine
max) allergy in Europe: Gly m 5 (beta-conglycinin) and Gly m 6 (glycinin) are
potential diagnostic markers for severe allergic reactions to soy.

J Allergy Clin Immunol 123: 452-458.

Husmann M, Beckmann E, Boller K, Kloft N, Tenzer S, Bobkiewicz W, Neukirch C,
Bayley H, Bhakdi S (2009): Elimination of a bacterial pore-forming toxin by
sequential endocytosis and exocytosis.

FEBS Lett 583: 337-344.

lichmann A, Burgdorf S, Scheurer S, Waibler Z, Nagai R, Wellner A,
Yamamoto Y, Yamamoto H, Henle T, Kurts C, Kalinke U, Vieths S, Toda M
(2009): Glycation of a food allergen by the Maillard reaction enhances its T-cell
immunogenicity: role of macrophage scavenger receptor class A type | and I1.

J Allergy Clin Immunol 125: 175-83.

Jahn EM, Schneider CK (2009): How to systematically evaluate immuno-
genicity of therapeutic proteins - requlatory considerations.
N Biotechnol 25: 280-286.

Jappe U, Vieths S (2009): Lupine, a source of new as well as hidden food allergens.
Mol Nutr Food Res 54: 113-126.

Kamp C (2009): Understanding the HIV coreceptor switch from a dynamical
perspective.
BMC Evol Biol 9: 274.

Keller-Stanislawski B, Lohmann A, Giinay S, Heiden M, Funk MB (2009):
The German Haemovigilance System - reports of serious adverse transfusion
reactions between 1997 and 2007.

Transfus Med 19: 340-349.

Kramer B, Schildger H, Behrensdorf-Nicol HA, Hanschmann KM, Duchow K
(2009): The rapid fluorescent focus inhibition test is a suitable method for batch
potency testing of inactivated rabies vaccines.

Biologicals 37: 119-26.

Kreijtz JH, Suezer Y, de Mutsert G, van den Brand JM, van Amerongen G,
Schnierle BS, Kuiken T, Fouchier RA, Lower J, Osterhaus AD, Sutter G,
Rimmelzwaan GF (2009): Recombinant modified vaccinia virus Ankara
expressing the hemagglutinin gene confers protection against homologous and
heterologous H5NT influenza virus infections in macaques.

J Infect Dis 199: 405-413.



Lauer |, Dueringer N, Pokoj S, Rehm S, Zoccatelli G, Reese G, Miguel-Moncin MS,
Cistero-Bahima A, Enrique E, Lidholm J, Vieths S, Scheurer S (2009): The non-
specific lipid transfer protein, Ara h 9, is an important allergen in peanut.

Clin Exp Allergy 39: 1427-1437.

Lehmann MH, Kastenmiiller W, Kademir JD, Brandt F, Suezer Y, Sutter G
(2009): Modified vaccinia virus Ankara (MVA) triggers chemotaxis of monocytes
and early respiratory immigration of leukocytes by induction of CCL2 expression.
J Virol 83: 2540-2552.

Lorenz AR, Liittkopf D, May S, Scheurer S, Vieths S (2009): The Principle of
Homologous Groups in Regulatory Affairs of Allergen Products - A Proposal.
Int Arch Allergy Immunol 148: 1-17.

May S, Kaul S, Liittkopf D, Vieths S (2009): Regulation, role and future of
named patient products in Germany.

Arb Paul Ehrlich Inst Bundesamt Sera Impfstoffe Frankf A M 96: 193-197;
discussion 197-199.

Neske F, Scharner C, Buchheit KH, Costanzo A, Hanschmann KM, Himly M,
Holzhauser T, Ferreira F, Kaul S, Vieths S, van Ree R (2009): BSP090 - the
follow-up to CREATE.

Arb Paul Ehrlich Inst Bundesamt Sera Impfstoffe Frankf A M 96: 12-19;

discussion 19-20.

Niibling CM, Heiden M, Chudy M, Kress J, Seitz R, Keller-Stanislawski B,
Funk MB (2009): Experience of mandatory nucleic acid test (NAT) screening
across all blood organizations in Germany: NAT yield versus breakthrough
transmissions.

Transfusion 49: 1850-1858.

Padavattan S, Flicker S, Schirmer T, Madritsch C, Randow S, Reese G, Vieths S,
Lupinek C, Ebner C, Valenta R, Markovic-Housley Z (2009): High-affinity IgE
recognition of a conformational epitope of the major respiratory allergen Phl p 2
as revealed by X-ray crystallography.

J Immunol 182: 2141-2151.

Paran N, Suezer Y, Lustig S, Israely T, Schwantes A, Melamed S, Katz L, PreuB3 T,
Hanschmann KM, Kalinke U, Erez N, Levin R, Velan B, Lower J, Shafferman A,
Sutter G (2009): Postexposure immunization with modified vaccinia virus
Ankara or conventional lister vaccine provides solid protection in a murine model
of human smallpox.

J Infect Dis 199: 39-48.

Perkovic M, Schmidt S, Marino D, Russell RA, Stauch B, Hofmann H, Kopietz F,
Kloke BP, Zielonka J, Stréver H, Hermle J, Lindemann D, Pathak VK, Schneider
G, Lochelt M, Cichutek K, Miink C (2009): Species-specific inhibition of
APOBEC3C by the prototype foamy virus protein bet.

J Biol Chem 284: 5819-5826.

Pfleiderer M (2009): Stability of vaccines - bridging from stability data to conti-
nuous safety and efficacy throughout shelf life - an always reliable approach?
Biologicals 37: 364-368.

Pfleiderer M: Kapitel 7.1 - Privention/Impfen.
Zepp F, Ruf BR (Hrsg.), H1N1-Update 2009: Kompendium Influenza 2009.
Wiesbaden: med update, 2009 ISBN 978-3-642-10312-4.

Pfleiderer M: Zusatzkapitel - Neue Influenza A/H1N1 und die ,Schweinegrippe"-

Pandemie 2009 (Kapitel 13.4). In: Haas W (Hrsg.), Influenza: Préivention, Diagnos-
tik, Therapie und éffentliche Gesundheit - mit Zugang zum Elsevier-Portal 1. Aufl.
Miinchen: Urban & Fischer Verlag/Elsevier GmbH, 2009. 27-35.

Pfleiderer M: Influenzaimpfstoffe (Kapitel 6). In: Haas W (Hrsg.), Influenza:
Préivention, Diagnostik, Therapie und éffentliche Gesundheit - mit Zugang
zum Elsevier-Portal 1. Aufl.

Miinchen: Urban & Fischer Verlag/Elsevier GmbH, 2009. 112-136.

Reese |, Zuberbier T, Bunselmeyer B, Erdmann S, Henzgen M, Fuchs T, Jager L,
Kleine-Tebbe J, Lepp U, Niggemann B, Raithel M, Saloga J, Vieths S, Werfel T
(2009): Diagnostic approach for suspected pseudoallergic reaction to food
ingredients.

J Dtsch Dermatol Ges 7: 70-77.

Reinhardt J, Kretzschmar E, Cichutek K: Paul-Ehrlich-Institut: a federal re-
search and regulatory institute with international competence for vaccines and
biomedicines. In: Hessen - Gateway to Contract Research in Europe: A practical
Guide to Sites and Services, second edition.

Wiesbaden: HA Hessen Agentur, 2009. 11-13 (Aktionslinie Hessen-Biotech 8)

Reuter A, Liittkopf D, Vieths S (2009): New frontiers in allergen standardization.
Clin Exp Allergy 39: 307-309.

Réder M, Vieths S, Holzhauser T (2009): Commercial lateral flow devices for
rapid detection of peanut (Arachis hypogaea) and hazelnut (Corylus avellana)
cross-contamination in the industrial production of cookies.

Anal Bioanal Chem 395: 103-109.

Salge-Bartels U, Huber HM, Kleiner K, Volkers P, Seitz R, Heiden M (2009):
Evaluation of Quality Parameters for Cord Blood Donations.
Transfus Med Hemother 36: 317-324.

Scheurer S, Sonnewald S (2009): Genetic engineering of plant food with
reduced allergenicity.
Front Biosci 14: 59-71.

Schmidt M, Korn K, Niibling CM, Chudy M, Kress J, Horst HA, Geusendam G,
Hennig H, Sireis W, Rabenau H, Doerr HW, Berger A, Hourfar MK, Gubbe K, Karl A,
Fickenscher H, Tischer K, Babiel R, Seifried E, Giirtler L (2009): First transmission
of human immunodeficiency virus Type 1 by a cellular blood product after
mandatory nucleic acid screening in Germany.

Transfusion 49: 1836-1844.

89



90

Schneider CK, Papaluca M, Kurki P (2009): A European perspective on immuno-
genicity evaluation.
Nat Biotechnol 27: 507-508.

Schulten V, Radakovics A, Hartz C, Mari A, Vazquez-Cortes S, Fernandez-Rivas M,
Lauer I, Jahn-Schmid B, Eiwegger T, Scheurer S, Bohle B (2009): Characteri-
zation of the allergic T-cell response to Pru p 3, the nonspecific lipid transfer
protein in peach.

J Allergy Clin Immunol 124: 100-107.

Seitz R, Beekes M, Bliimel J, Burger R, von Dewitz C, Groner A, Heiden M,
Kretzschmar H, Niibling M, Schlenkrich U, Schottstedt V, Strobel J,
Willkommen H, Wirsing von Kénig CH, Zerr | (2009): Report of the Working
Group 'Overall Blood Supply Strategy with Regard to Variant Creutzfeldt-Jakob
Disease (vCJD)".

Transfus Med Hemother 36: 79-93.

Seitz R, Giirtler L, Bliimel J, Burger R, Drosten C, Groner A, Heiden M,
Hildebrandt M, Jansen B, Montag-Lessing T, Offergeld R, Pauli G, Schlenkrich U,
Schottstedt V, Strobel J, Willkommen H, Wirsing von Kénig CH (2009):
Arboprotozoen.

Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 52: 123-146.

Seitz R, Giirtler L, Bliimel J, Burger R, Drosten C, Groner A, Heiden M, Hil-
debrandt M, Jansen B, Montag-Lessing T, Offergeld R, Pauli G, Schlenkrich
U, Schottstedt V, Strobel J, Willkommen H, Wirsing von Kénig CH (2009):
Arboprotozoae.

Transfus Med Hemother 36: 8-31.

Seitz R, Heiden M, Offergeld R, Burger R (2009): Still in Focus: Assessment of
Blood-Borne Pathogens.
Transfus Med Hemother 36: 5-6.

Sperling KM, Schwantes A, Staib C, Schnierle BS, Sutter G (2009): The
orthopoxvirus 68-kilodalton ankyrin-like protein is essential for DNA replication
and complete gene expression of modified vaccinia virus Ankara in nonpermissive
human and murine cells.

J Virol 83: 6029-6038.

Stockinger S, Kastner R, Kernbauer E, Pilz A, Westermayer S, Reutterer B, Soulat D,
Stengl G, Vogl C, Frenz T, Waibler Z, Taniguchi T, Riilicke T, Kalinke U, Miiller M,
Decker T (2009): Characterization of the interferon-producing cell in mice
infected with Listeria monocytogenes.

PLoS Pathog 5: e1000355.

Tapp HJ, Grundmann C, Kusch M, Kénig H (2009): Calibrating thrombin
generation in different samples: less effort with a less efficient substrate.
Open Atheroscler Thromb J 2: 6-11.

Thomas K, Maclntosh S, Bannon G, Herouet-Guicheney C, Holsapple M, Ladics
G, McClain S, Vieths S, Woolhiser M, Privalle L (2009): Scientific advancement
of novel protein allergenicity evaluation: an overview of work from the HESI.
Protein Allergenicity Technical Committee (2000-2008).

Food Chem Toxicol 47: 1041-1050.

Waibler Z, Anzaghe M, Frenz T, Schwantes A, Phimann C, Ludwig H,
Palomo-Otero M, Alcami A, Sutter G, Kalinke U (2009): Vaccinia virus-
mediated inhibition of type I interferon responses is a multi-factorial process
involving the soluble type | interferon receptor B18 and intracellular components.
J Virol 83: 1563-1571.

WeiBer K, Barth |, Keller-Stanislawski B (2009): Sicherheit von Impfstoffen.
Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 52: 1053-1064.

Werfel T, Erdmann S, Fuchs T, Henzgen M, Kleine-Tebbe J, Lepp U, Niggemann B,
Raithel M, Reese |, Saloga J, Vieths S, Zuberbier T (2009): Approach to suspec-
ted food allergy in atopic dermatitis. Guideline of the Task Force on Food Allergy
of the German Society of Allergology and Clinical Immunology (DGAKI) and the

Medical Association of German Allergologists (ADA) and the German Society of
Pediatric Allergology (GPA).

J Dtsch Dermatol Ges 7: 265-271.

Zagon J, Jansen B, Knoppik M, Ehlers A, Kroh LW, Holzhauser T, Vieths S, Broll H
(2009): Gene transcription analysis of carrot allergens by relative quantification
with single and duplex reverse transcription real-time PCR.

Anal Bioanal Chem 396: 483-93.



/[ PUBLIKATIONEN 2010 PUBLICATIONS 2010 //

Anliker B, Abel T, Kneissl S, Hlavaty J, Caputi A, Brynza J, Schneider IC,
Muench RC, Petznek H, Kontermann RE, Koehl U, Johnston ICD, Keindnen K,
Miiller UC, Hohenadl C, Monyer H, Cichutek K, Buchholz CJ (2010): Specific
gene transfer to neurons, endothelial cells and hematopoietic progenitors with
lentiviral vectors.

Nat Methods 7: 929-935.

Anliker B, Longhurst S, Buchholz CJ (2010): Environmental risk assessment for
medicinal products containing genetically modified organisms.
Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 53: 52-57.

Backes S, Sperling KM, Zwilling J, Gasteiger G, Ludwig H, Kremmer E,
Schwantes A, Staib C, Sutter G (2010): Viral host-range factor C7 or K1 is
essential for modified vaccinia virus Ankara late gene expression in human and
murine cells, irrespective of their capacity to inhibit protein kinase R-mediated
phosphorylation of eukaryotic translation initiation factor 2alpha.

J Gen Virol 91: 470-482.

Banaz-Yasar F, Steffen G, Hauschild J, Bongartz BM, Schumann GG, Ergiin S
(2010): LINE-1 retrotransposition events affect endothelial proliferation and
migration.

Histochem Cell Biol 134: 581-589.

Bayerer B, Engelbergs J, Savidou |, Boes T, Kiiper M, Schorn CF, Wissmann A,
Knop D, Diener HC, Limmroth V (2010): Single nucleotide polymorphisms of the
serotonin transporter gene in migraine - an association study.

Headache 50: 319-322.

Baylis SA, Bliimel J (2010): Regulatory expectations of validation/qualification
of adventitious virus assays.
PDA J Pharm Sci Technol 64: 486-491.

Baylis SA, Chudy M, Bliimel J, Pisani G, Candotti D, José M, Heath AB (2010):
Collaborative study to establish a replacement World Health Organization
International Standard for parvovirus B19 DNA nucleic acid amplification
technology (NAT)-based assays.

Vox Sang 98: 441-446.

Baylis SA, Nick S, Bliimel J, Niibling CM (2010): Hepatitis E virus and blood
donors in Germany.
Vox Sang 98: 479.

Behrensdorf-Nicol HA, Bonifas U, Kegel B, Silberbach K, Kramer B, Weisser K
(2010): In vitro determination of tetanus toxicity by an endopeptidase assay
linked to a ganglioside-binding step.

Toxicol In Vitro 24: 988-94.

Berger A, Miink C, Schweizer M, Cichutek K, Schiile S, Flory E (2010):
Interaction of Vpx and apolipoprotein BmRNA-editing catalytic polypeptide 3
family member A (APOBEC3A) correlates with efficient lentivirus infection of
monocytes.

J Biol Chem 285: 12248-54.

Binai NA, Damert A, Carra G, Steckelbroeck S, Lower J, Lower R, Wessler S
(2010): Expression of estrogen receptor alpha increases leptin-induced STAT3
activity in breast cancer cells.

Int J Cancer 127: 55-66.

Bliimel J, Burger R, Drosten C, Groner A, Giirtler L, Heiden M, Hildebrandt M,
Jansen B, Montag-Lessing T, Offergeld R, Pauli G, Seitz R, Schlenkrich U,
Schottstedt V, Strobel J, Willkommen H, Wirsing von Kénig CH (2010):
Parvovirus B19 - Revised.

Transfus Med Hemother 37: 339-350.

Bliimel J, Stiihler A (2010): Wichtige Aspekte der Virussicherheit bei
Neuartigen Therapien.
Bundesgesundheitsbl — Gesundheitsforsch — Gesundheitsschutz 53: 38-44.

Bublin M, Pfister M, Radauer C, Oberhuber C, Bulley S, Dewitt AM, Lidholm J,
Reese G, Vieths S, Breiteneder H, Hoffmann-Sommergruber K, Ballmer-Weber BK
(2010): Component-resolved diagnosis of kiwifruit allergy with purified natural
and recombinant kiwifruit allergens.

J Allergy Clin Immunol 125: 687-694.e1.

Biittel IC, V&ller K, Schneider CK (2010): Immunogenicity and its impact on
benefit/risk considerations in the authorisation of biopharmaceuticals.
Curr Drug Saf 5: 287-292.

Buettner N, Vogt C, Martinez-Sobrido L, Weber F, Waibler Z, Kochs G (2010):
Thogoto virus ML protein is a potent inhibitor of the interferon regulatory
factor-7 transcription factor.

J Gen Virol 91: 220-227.

Cichutek K, Granzer U (2010): Der Rahmen ist gesetzt: Fortschritte bei Gen-,
Zelltherapeutika und Tissue Engineering-Arzneimitteln.
Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 53: 1-3.

Cohen-Haguenauer O, Creff N, Cruz P, Tunc C, Aiuti A, Baum C, Bosch F,
Blomberg P, Cichutek K, Collins M, Danos O, Dehaut F, Federspiel M, Galun E,
Garritsen H, Hauser H, Hildebrandt M, Klatzmann D, Merten OW, Montini E,
O'Brien T, Panet A, Rasooly L, Scherman D, Schmidt M, Schweizer M, Tiberghien P,
Vandendriessche T, Ziehr H, Yla-Herttuala S, von Kalle C, Gahrton G, Carrondo M
(2010): Relevance of an academic GMP Pan-European vector infra-structure (PEVI).
Curr Gene Ther 10: 414-422.

Denner J, Tonjes RR (2010): Berlin Symposium on Xenotransplantation, German
DFG-Transregio Research Group Xenotransplantation together with the 12th
Minisymposium Xenotransplantation of the German Working Group Xenotrans-
plantation (DAX), June 4-5, 2009, Robert Koch-Institut, Berlin.

91



92

Dervillez X, Klaukien V, Diirr R, Koch J, Kreutz A, Haarmann T, Stoll M, Lee D,
Carlomagno T, Schnierle B, Mdbius K, Kbnigs C, Griesinger C, Dietrich U (2010):
Peptide ligands selected with CD4-induced epitopes on native dualtropic HIV-1
envelope proteins mimic extracellular coreceptor domains and bind to HIV-1
gp120 independently of coreceptor usage.

J Virol 84: 10131-10138.

Dodt J, Costanzo A, Daas A, Hunfeld A, Buchheit KH (2010): Calibration of
human coagulation factor VIl concentrate Ph. Eur. BRP batch 2.
Pharmeur Bio Sci Notes 1: 31-38.

Dodt J (2010): Documentation of quality: the Plasma Master File (PMF).
Vox Sang ISBT Science Series 5: 99-100.

Eis-Hibinger AM, Drexler JF, Reber U, Panning M, Drosten C, Weber-Schehl M,
Hedges D, Baylis SA, Roth WK (2010): Absence of detection of novel human
parvoviruses in German plasma donations.

Transfusion 50: 266-267.

Fiocchi A, Brozek J, Schiinemann H, Bahna SL, von Berg A, Beyer K, Bozzola M,
Bradsher J, Compalati E, Ebisawa M, Guzman MA, Li H, Heine RG, Keith P, Lack G,
Landi M, Martelli A, Rancé F, Sampson H, Stein A, Terracciano L, Vieths S,
World Allergy Organization (WAOQ) Special Committee on Food Allergy (2010):
World Allergy Organization (WAQ) Diagnosis and Rationale for Action against
Cow's Milk Allergy (DRACMA) Guidelines.

Pediatr Allergy Immunol 21: 1-125.

Frenz T, Waibler Z, Hofmann J, Hamdorf M, Lantermann M, Reizis B,

Tovey MG, Aichele P, Sutter G, Kalinke U (2010): Concomitant type | IFN
receptor-triggering of T cells and of DC is required to promote maximal modified
vaccinia virus Ankara-induced T-cell expansion.

Eur J Immunol 40: 2769-2777.

Funk MB, Giinay S, Lohmann A, Henseler O, Keller-Stanislawski B (2010):
Bewertung der MaBnahmen zur Reduktion schwerwiegender Transfusionsreak-
tionen (Himovigilanzdaten von 1997 bis 2008).

Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 53: 347-356.

Gadermaier G, Jahn-Schmid B, Vogel L, Egger M, Himly M, Briza P, Ebner C,
Vieths S, Bohle B, Ferreira F (2010): Targeting the cysteine-stabilized fold of Art
v 1 for immunotherapy of Artemisia pollen allergy.

Mol Immunol 47: 1292-1298.

Gotz KB, Pfleiderer M, Schneider CK (2010): First-in-human clinical trials with
vaccines - what regulators want.
Nat Biotechnol 28: 910-916.

Grundmann C, Kusch M, Keitel S, Hunfeld A, Breitner-Ruddock S, Seitz
R, Kénig H (2010): Modified Thrombin Generation Assay: Application To The
Analysis Of Inmunoglobulin Concentrates.

WebmedCentral IMMUNOTHERAPY 1: WMCO001116.

Hartz C, Lauer |, del Mar San Miguel-Moncin M, Cister6-Bahima A, Fotisch K,
Lidholm J, Vieths S, Scheurer S (2010): Comparison of IgE-binding capacity,
cross-reactivity and biological potency of allergenic non-specific lipid transfer
proteins from peach, cherry and hazelnut.

Int Arch Allergy Immunol 153: 335-346.

Haschberger B, Hesse J, Heiden M, Seitz R, Schramm W (2010): Dokumentation
in der Himophilietherapie mit Unterstiitzung des Deutschen Hdmophilieregisters.
Hamostaseologie 30: S62-S64.

Heiden M, Seitz R (2010): Pathogen inactivation - regulators aspects.
Vox Sang ISBT Science Series 5: 279-281.

Henseler O, Heiden M, Haschberger B, Hesse J, Seitz R (2010): Bericht zur
Meldung nach §21 TFG fiir die Jahre 2008 und 2009.
Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 53: 1089-1103.

Henseler O, Heiden M, Haschberger B, Hesse J, Seitz R (2010): Report on
Notifications Pursuant to § 21 German Transfusion Act for 2007.
Transfus Med Hemother 37: 29-47.

Hergert P: §32 Blut und Blutprodukte. In: Fuhrmann S, Klein B (Hrsg.),
Arzneimittelrecht - Handbuch fiir die pharmazeutische Rechtspraxis. 1. Aufl.
Baden-Baden: Nomos, 2010. 989-1006 ISBN 978-3832951597.

Hilmenyuk T, Bellinghausen |, Heydenreich B, lichmann A, Toda M, Grabbe S,
Saloga J (2010): Effects of glycation of the model food allergen ovalbumin

on antigen uptake and presentation by human dendritic cells.

Immunology 129: 437-445.

Holznagel E, Yutzy B, Schulz-Schaeffer W, Hanschmann KM, Stuke A,
Hahmann U, Térner M, Coulibaly C, Hoffmann A, Hunsmann G, Léwer J (2010):
Increase in CD230 (cellular prion protein) fluorescence on blood lymphocytes in
bovine spongiform encephalopathy-infected nonhuman primates.

Transfusion 50: 452-466.

Hrincius ER, Wixler V, Wolff T, Wagner R, Ludwig S, Ehrhardt C (2010):
CRK adaptor protein expression is required for efficient replication of avian
influenza A viruses and controls JNK-mediated apoptotic responses.

Cell Microbiol 12: 831-843.

Hsu SC, Chen CH, Tsai SH, Kawasaki H, Hung CH, Chu YT, Chang HW, Zhou Y,
Fu J, Plunkett B, Su SN, Vieths S, Lee RT, Lee YC, Huang SK (2010): Functional
interaction of common allergens and a C-type lectin receptor, dendritic cell-
specific ICAM3-grabbing non-integrin (DC-SIGN), on human dendritic cells.

J Biol Chem 285: 7903-7910.

lichmann A, Burgdorf S, Scheurer S, Waibler Z, Nagai R, Wellner A, Yamamoto Y,
Yamamoto H, Henle T, Kurts C, Kalinke U, Vieths S, Toda M (2010): Glycation
of a food allergen by the Maillard reaction enhances its T-cell immunogenicity:
Role of macrophage scavenger receptor class A type | and I1.

J Allergy Clin Immunol 125: 175-183.e11.



Jappe U, Vieths S (2010): Lupine, a source of new as well as hidden food allergens.
Mol Nutr Food Res 54: 113-126.

Johansson T, Broll |, Frenz T, Hemmers S, Becher B, Zeilhofer HU, Buch T (2010):
Building a zoo of mice for genetic analyses: a comprehensive protocol for the
rapid generation of BAC transgenic mice.

Genesis 48: 264-280.

Kamp C, Heiden M, Henseler O, Seitz R (2010): Management of blood supplies
during an influenza pandemic.
Transfusion 50: 231-239.

Kamp C (2010): Untangling the Interplay between Epidemic Spread and
Transmission Network Dynamics.
PLoS Comput Biol 6: €1000984.

Kamp C (2010): Demographic and behavioural change during epidemics:
International Conference on Computational Science, ICCS 2010.
Procedia Computer Science 1: 2247-2253.

Kamp C, Wolf T, Bravo |G, Kraus B, Krause B, Neumann B, Winskowsky G,
Thielen A, Werner A, Schnierle BS (2010): Decreased HIV diversity after allo-
geneic stem cell transplantation of an HIV-1 infected patient: a case report.
Virol J 7: 55.

Kanse SM, Etscheid M (2010): Factor VIl activating protease (FSAP): caught in
the cross-fire between polycations and polyanions.
J Thromb Haemost 8: 556-558.

Kaul S, Englert L, May S, Vieths S (2010): Regulatory aspects of specific
immunotherapy in Europe.
Curr Opin Allergy Immunol 10: 594-602

Keiner B, Maenz B, Wagner R, Cattoli G, Capua |, Klenk HD (2010): Intracellular
distribution of NS1 correlates with the infectivity and interferon antagonism of
an avian influenza virus (H7N1).

J Virol 84: 11858-11865.

Keller-Stanislawski B, Reil A, Giinay S, Funk MB (2010): Frequency and severity of
transfusion-related acute lung injury - German haemovigilance data (2006-2007).
Vox Sang 98: 70-77.

Kern M, Popov A, Scholz K, Schumak B, Djandji D, Limmer A, Eggle D, Sacher T,
Zawatzky R, Holtappels R, Reddehase MJ, Hartmann G, Debey-Pascher S, Diehl L,
Kalinke U, Koszinowski U, Schultze J, Knolle PA (2010): Virally infected mouse
liver endothelial cells trigger CD8+ T-cell immunity.

Gastroenterology 138: 336-346.

Kloft N, Neukirch C, Bobkiewicz W, Veerachato G, Busch T, von Hoven G, Boller K,
Husmann M (2010): Pro-autophagic signal induction by bacterial pore-forming
toxins.

Med Microbiol Immunol 199: 299-309.

Kloke BP, Schiile S, Miihlebach MD, Wolfrum N, Cichutek K, Schweizer M
(2010): Functional HIV-2- and SIVsmmPBj- derived lentiviral vectors generated
by a novel polymerase chain reaction-based approach.

J Gene Med 12: 446-452.

Klug B, Reinhardt J, Schréder C (2010): Regelungen zur Uberwachung von
Wirksamkeit und Sicherheit nach der Zulassung.
Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 53: 58-62.

Kochs G, Bauer S, Vogt C, Frenz T, Tschopp J, Kalinke U, Waibler Z (2010):
Thogoto virus infection induces sustained type | interferon responses that
depend on RIG-I-like helicase signaling of conventional dendritic cells.

J Virol 84: 12344-12350.

Kreijtz JH, Siizer Y, Bodewes R, Schwantes A, van Amerongen G, Verburgh RJ,
de Mutsert G, van den Brand J, van Trierum SE, Kuiken T, Fouchier RA,
Osterhaus AD, Sutter G, Rimmelzwaan GF (2010): Evaluation of a modified
vaccinia virus Ankara (MVA)-based candidate pandemic influenza A/HIN1
vaccine in the ferret model.

J Gen Virol 91: 2745-2752.

Kremer M, Sliva K, Klemke CD, Schnierle BS (2010): Cutaneous T-cell
lymphoma cells are sensitive to rapamycin.
Exp Dermatol 19: 800-805.

Le LQ, Mahler V, Scheurer S, Foetisch K, Braun Y, Weigand D, Enrique E,
Lidholm J, Paulus KE, Sonnewald S, Vieths S, Sonnewald U (2010): Yeast profilin
complements profilin deficiency in transgenic tomato fruits and allows develop-
ment of hypoallergenic tomato fruits.

FASEB J 24: 4939-4947.

Lempereur L, Mathys E, Minor P, Pini C, Unkelbach U, Vitkova E: Official Control
Authority Batch Release of Clotting Factor Concentrates, Plasma Inhibitor Con-
centrates and Fibrin Sealants. EDQM (Hrsg.), 15" Annual Meeting of the Official
Medicines Control Laboratories (OMCL) Network Split, Croatia, 2010

Lower J (2010): Pandemieimpfstoffe - Uberlegungen zum Design im Vorfeld der
Influenzapandemie 2009.
Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 53: 1238-1241.

Meije Y, Tonjes RR, Fishman JA (2010): Retroviral restriction factors and
infectious risk in xenotransplantation.
Am J Transplant 10: 1511-1516.

Montag T, Stérmer M, Schurig U, Brachert J, Bubenzer M, Sicker U, Beshir R,
Spreitzer |, Loschner B, Bache C, Becker B, Schneider CK (2010): Probleme der
mikrobiellen Sicherheit bei neuartigen Therapien.

Bundesgesundheitsbl — Gesundheitsforsch — Gesundheitsschutz 53: 45-51.

93



94

Moussawi KA, Ghigo E, Kalinke U, Alexopoulou L, Mege JL, Desnues B (2010):
Type | interferon induction is detrimental during infection with the Whipple's
disease bacterium, Tropheryma whipplei.

PLoS Pathog 6: €1000722.

Miihlebach MD, Schaser T, Zimmermann M, Armeanu S, Hanschmann KMO,
Cattaneo R, Bitzer M, Lauer UM, Cichutek K, Buchholz CJ (2010): Liver cancer
protease activity profiles support therapeutic options with matrix metallo-
proteinase-activatable oncolytic measles virus.

Cancer Res 70: 7620-7629.

Miihlebach MD, Schiile S, Gerlach N, Schweizer M, Buchholz CJ, Hohenadl C,
Cichutek K: Gammaretroviral and Lentiviral Vectors for Gene Delivery. In: Kurth
R, Bannert N (Hrsg.), Retroviruses: Molecular Biology, Genomics and Patho-
genesis. Norfolk: Caister Academic Press, 2010. 347-370 ISBN 9781904455554

Murikinati S, Juttler E, Keinert T, Ridder DA, Muhammad S, Waibler Z, Ledent C,
Zimmer A, Kalinke U, Schwaninger M (2010): Activation of cannabinoid 2
receptors protects against cerebral ischemia by inhibiting neutrophil recruitment.
FASEB J 24: 788-798.

Muthuswamy R, Mueller-Berghaus J, Haberkorn U, Reinhart TA, Schadendorf D,
Kalinski P (2010): PGE(2) transiently enhances DC expression of CCR7 but inhi-
bits the ability of DCs to produce CCL19 and attract naive T cells.

Blood 116: 1454-1459.

Neidhart M, Karouzakis E, Schumann GG, Gay RE, Gay S (2010): Trex-1
deficiency in rheumatoid arthritis synovial fibroblasts.
Arthritis Rheum 62: 2673-2679.

Pauli G, Bliimel J, Burger R, Drosten C, Groner A, Giirtler L, Heiden M,
Hildebrandt M, Jansen B, Montag-Lessing T, Offergeld R, Seitz R, Schlenkrich U,
Schottstedt V, Strobel J, Willkommen H, Wirsing von Konig CH (2010): Ortho-
pockenviren: Infektionen des Menschen. Stellungnahmen des Arbeitskreises Blut
des Bundesministeriums fiir Gesundheit.

Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 53: 957-972.

Pauli G, Bliimel J, Burger R, Drosten C, Groner A, Giirtler L, Heiden M, Jansen B,
Montag-Lessing T, Offergeld R, Seitz R, Schlenkrich U, Schottstedt V, Strobel J,
Willkommen H, Wirsing von Kénig CH (2010): Orthopox Viruses: Infections in
Humans.

Transfus Med Hemother 37: 351-364.

Perkovic M, Norley S, Sanzenbacher R, Battenberg M, Panitz S, Coulibaly C,
Flory E, Siegismund C, Miink C, Cichutek K (2010): S/Vagm containing the
SHIV89.6P Envelope gene replicates poorly and is non-pathogenic.

Virology 399: 87-97.

Peters S, Imani J, Mahler V, Foetisch K, Kaul S, Paulus KE, Scheurer S, Vieths S,
Kogel KH (2010): Dau ¢ 1.07 and Dau ¢ 1.02-silenced transgenic carrot plants
show reduced allergenicity to patients with carrot allergy.

Transgenic Res Aug 27 [Epub ahead of print].

Pfleiderer M (2010): Pandemische Influenzaimpfstoffe : Konzepte - Europdische
Musterzulassung - Akzeptanzkriterien.
Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 53: 1242-1249.

Pokoj S, Lauer |, Fétisch K, Himly M, Mari A, Enrique E, Miguel-Moncin MS,
Lidholm J, Vieths S, Scheurer S (2010): Pichia pastoris is superior to E. coli for
the production of recombinant allergenic non-specific Lipid Transfer Proteins.
Protein Expr Purif 69: 68-75.

Pruss A, Caspari G, Kriiger DH, Bliimel J, Niibling CM, Giirtler L, Gerlich W
(2010): Tissue donation and virus safety: more nucleic acid amplification
testing is needed.

Transplant Infect Dis 12: 375-386.

Reiss M: Prozessmanagement im Hospiz.
Miinchen: GRIN, 2010. 25 S. ISBN 978-3-640-58937-1.

Roder M, Baltruweit |, Gruyters H, Ibach A, Miicke |, Matissek R, Vieths S,
Holzhauser T (2010): Allergen sanitation in the food industry: a systematic
industrial scale approach to reduce hazelnut cross-contamination of cookies.
J Food Prot 73: 1671-1679.

Roder M, Filbert H, Holzhauser T (2010): A novel, sensitive and specific
real-time PCR for the detection of traces of allergenic Brazil nut (Bertholletia
excelsa) in processed foods.

Anal Bioanal Chem 398: 2279-2288.

Ruoff C: §37 Sera und Impfstoffe. In: Fuhrmann S, Klein B (Hrsg.), Arzneimittel-
recht - Handbuch fiir die pharmazeutische Rechtspraxis. 1. Aufl.
Baden-Baden: Nomos, 2010. 977-988 ISBN 978-3832951597.

Salmikangas P, Flory E, Reinhardt J, Hinz T, Maciulaitis R (2010): Regulatory
requirements for clinical trial and marketing authorisation application for
cell-based medicinal products.

Bundesgesundheitsbl — Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 53: 24-29.

Sancho Al, Hoffmann-Sommergruber K, Alessandri S, Conti A, Giuffrida MG,
Shewry P, Jensen BM, Skov P, Vieths S (2010): Authentication of food allergen
quality by physicochemical and immunological methods.

Clin Exp Allergy 40: 973-986.

Schid S, Treka J, Lauer |, Scheurer S, Trautmann A (2010): Wine allergy in a
wine-growing district: Tolerance Induction in a patient with allergy to grape
lipid-transfer protein.

World Allergy Organiz J 3: 1-5.

Schneider CK, Salmikangas P, Jilma B, Flamion B, Todorova LR, Paphitou A,
Haunerova |, Maimets T, Trouvin JH, Flory E, Tsiftsoglou A, Sarkadi B,
Gudmundsson K, 0'Donovan M, Migliaccio G, Ancans J, Maciulaitis R, Robert JL,
Samuel A, Ovelgonne JH, Hystad M, Fal AM, Lima BS, Moraru AS, Turcani P,
Zorec R, Ruiz S, Akerblom L, Narayanan G, Kent A, Bignami F, Dickson JG,
Niederwiseser D, Figuerola-Santos MA, Reischl IG, Beuneu C, Georgiev R,



Vassiliou M, Pychova A, Clausen M, Methuen T, Lucas S, Schiissler-Lenz M,
Kokkas V, Buzas Z, MacAleenan N, Galli MC, Line A, Gulbinovic J, Berchem G,
Fraczek M, Menezes-Ferreira M, Vilceanu N, Hrubisko M, Marinko P, Timén M,
Cheng W, Crosbie GA, Meade N, di Paola ML, VandenDiressche T, Ljungman P,
D'Apote L, Oliver-Diaz O, Biittel I, Celis P (2010): Challenges with advanced
therapy medicinal products and how to meet them.

Nat Rev Drug Discov 9: 195-201.

Schottstedt V, Bliimel J, Burger R, Drosten C, Groner A, Girtler L, Heiden M,
Hildebrandt M, Jansen B, Montag-Lessing T, Offergeld R, Pauli G, Seitz R,
Schlenkrich U, Strobel J, Willkommen H, Wirsing von Kénig H (2010): Humanes
Cytomegalievirus (HCMV). Stellungnahmen des Arbeitskreises Blut des Bundes-
ministeriums fiir Gesundheit.

Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 53: 973-983.

Schottstedt V, Bliimel J, Burger R, Drosten C, Gréner A, Giirtler L, Heiden M,
Hildebrandt M, Jansen B, Montag-Lessing T, Offergeld R, Pauli G, Seitz R,
Schlenkrich U, Strobel J, Willkommen H, Wirsing von Kénig H (2010): Human
Cytomegalovirus (HCMV) - Revised.

Transfusion Med Hemother 37: 365-375.

Schiile S, Renner M, Longhurst S, Narayanan G (2010): Regulatory require-
ments for clinical trial and marketing authorisation application for gene therapy
medicinal products.

Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 53: 30-37.

Schiilke S, Waibler Z, Mende S, Zoccatelli G, Vieths S, Toda M, Scheurer S
(2010): Fusion protein of TLR5-ligand and allergen potentiates activation and
IL-10 secretion in murine myeloid DC.

Mol Immunol 48: 341-350.

SchiiBler-Lenz M, Schneider CK (2010): Klinische Priifung mit Arzneimitteln
fiir Neuartige Therapien.
Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 53: 68-74.

Schumann GG, Gogvadze EV, Osanai-Futahashi M, Kuroki A, Miink C, Fujiwara H,
Ivics Z, Buzdin AA (2010): Unique functions of repetitive transcriptomes.
Int Rev Cell Mol Biol 285: 115-188.

Schweizer M, Merten OW (2010): Large-scale production means for the
manufacturing of lentiviral vectors.
Curr Gene Ther 10: 474-486.

Seitz R, Heiden M, Funk M, Keller-Stanislawski B, Cichutek K (2010):
Die Rolle des Paul-Ehrlich-Instituts im Transfusionswesen.
Hamotherapie 14: 69-73.

Seitz R, Heiden M (2010): Quality and Safety in Blood Supply in 2010.
Tranfus Med Hemother 37: 112-117.

Seitz R, Krause G (2010): Pandemien: Was haben wir aus der H1N1-Influenza gelernt?
Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 53: 1221-1222.

Sender LY, Gibbert K, Suezer Y, Radeke HH, Kalinke U, Waibler Z (2010):
CD40 ligand-triggered human dendritic cells mount interleukin-23 responses
that are further enhanced by danger signals.

Mol Immunol 47: 1255-1261.

Sliva K, Schnierle BS (2010): Selective gene silencing by viral delivery of short
hairpin RNA.
Virol J 7: 248.

Steckelbroeck S, Liitjohann D, Bauman DR, Ludwig M, Friedl A, Hans VH,
Penning TM, Klingmiiller D (2010): Non-stereo-selective cytosolic human brain
tissue 3-ketosteroid reductase is refractory to inhibition by AKR1C inhibitors.
Biochim Biophys Acta 1801: 1221-31.

StraBburger J, Meilicke R, Cichutek K (2010): Arzneimittelrechtliche Anfor-
derungen an Arzneimittel fiir neuartige Therapien aus humanen Pankreata.
MedR 28: 835-841.

Vidal JM, Kawabata TT, Thorpe R, Silva-Lima B, Cederbrant K, Poole S, Mueller-
Berghaus J, Pallardy M, Van der Laan JW (2010): In vitro cytokine release assays
for predicting cytokine release syndrome: the current state-of-the-science.
Report of a European Medicines Agency Workshop.

Cytokine 51: 213-215.

Wagner R: Recommendations for the evaluation of animal cell cultures as
substrates for the manufacture of biological medicinal products and for the
characterization of cell banks.

World Health Organization (Hrsg.), Geneva: WHO Press, 2010

Walter-Wenke G, Wirsing von Kénig CH, Daubner W, Heiden M, Hoch J, Hornei B,
Volkers P, Working party on Bacteria Safety in Transfusion Medicine of the
Advisory Board of the German Ministry of Health (Arbeitskreis Blut), Berlin,
Germany (2010): Monitoring bacterial contamination of blood components in
Germany: effect of contamination reduction measures.

Vox Sang Oct 28 [Epub ahead of print].

Zagon J, Jansen B, Knoppik M, Ehlers A, Kroh LW, Holzhauser T, Vieths S, Broll H
(2010): Gene transcription analysis of carrot allergens by relative quantification
with single and duplex reverse transcription real-time PCR.

Anal Bioanal Chem 396: 483-493.

Zoccatelli G, Pokoj S, Foetisch K, Bartra J, Valero A, Del Mar San Miguel-
Moncin M, Vieths S, Scheurer S (2010): Identification and characterization
of the major allergen of green bean (Phaseolus vulgaris) as a non-specific lipid
transfer protein (Pha v 3).

Mol Immunol 47: 1561-1568.

Zwilling J, Sliva K, Schwantes A, Schnierle B, Sutter G (2010): Functional
F11L and K7L genes in modified vaccinia virus Ankara restore virus-induced cell
motility but not growth in human and murine cells.

95



96

[ IMPRESSUM PUBLISHING INFORMATION //

Herausgeber Publisher

Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-StraBe 51-59

63225 Langen/Germany

Professor Dr. Klaus Cichutek, Prasident (V.i.S.d.P.)

President (responsible for the content in accordance with the German Press Act)

Redaktion Editing
Brigitte Morgenroth
Referat Presse, Informationen Press and Information Office

Konzept und Text Concept and text
Brigitte Morgenroth und Dr. Corinna Volz-Zang
Referat Presse, Informationen Press and Information Office

Lektorat Proofreading

Deutsch: Kirsten Kiilker, Heidelberg

Englisch: Ina Plumbaum

Leitungsassistenz, Sprachendienst Management support, Languages services

Ubersetzung Translation
Neil Cross, Derbyshire

Layout und grafische Produktion Layout and graphical production
Nicole Kruse, XYMBOL - design strategies, Seeheim-Jugenheim

Fotos Photos

Andreas Buck

auBer Seiten apart from pages 1, 2, 3, 25, 26, 27, 28: Marco Reiss,
Seite page 39: Dr. Elisabeth Kamphuis, Seite page 38: Dr. Klaus Boller

Druck Printing
Central-Druck Trost, Heusenstamm

Stand September 2011 Information correct as of September 2011

Die Verwendung des neutralen Begriffs ,Mitarbeiter”
umfasst grundsatzlich weibliche wie ménnliche Beschaftigte.

Das Paul-Ehrlich-Institut ist ein Bundesinstitut im Geschaftsbereich des
Bundesministeriums fiir Gesundheit.
The Paul-Ehrlich-Institut is an agency of the German Federal Ministry of Health.

Jahresbericht (Print) ISSN 1430-7618
Jahresbericht (Internet) ISSN 2192-9122






Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-StraBe 51-59
63225 Langen
Deutschland [ Germany
Telefon +49 6103 77 0
Telefax +49 6103 77 1234

>> www.pei.de

Ve



	JAHRESBERICHT / Annual Report 2009 / 2010
	INHALT Contents
	Bild: Präsident Klaus Cichutek und Vizepräsident Stefan Vieths
	Fünf Fragen an Präsidenten und Vizepräsidenten des Paul-Ehrlich-Instituts
	FIVE QUESTIONS TO THE PRESIDENT AND VICE PRESIDENT OF THE PAUL-EHRLICH-INSTITUT
	Bild: Prof. Klaus Cichutek, Präsident des Paul-Ehrlich-Instituts

	Bild: Prof. Stefan Vieths, Vizepräsident des Paul-Ehrlich-Instituts



	PEI auf erfolgreichem Kurs
	PEI ON THE RIGHT TRACK
	Bild. Prof. Klaus Cichutek


	Bild: Pressestelle in Zeiten der Pandemie

	Die Pressestelle in Zeiten der Pandemie
	THE PRESS OFFICE IN THE TIME OF THE PANDEMIC
	Besuche der PEI-Internetseite während der H1N1-Pandemie
	Visits to the PEI website during the H1N1 pandemic

	Bild: Dr. Susanne Stöcker, Pressesprecherin

	Weitere Informationen  / 
Further information

	Organigramm / Organisational Chart
	Unerwünschte Immunogenität – das Risiko bewertbar machen
	UNDESIRED IMMUNOGENICITY – MAKING THE RISK ASSESSABLE

	Bild: Abteilungsübergreifende Kooperation bündelt Expertise und schafft Synergien

	Abteilungsübergreifende Kooperation bündelt Expertise und schafft Synergien
	CROSS-DIVISIONAL COOPERATION BRINGS EXPERTS TOGETHER AND CREATES SYNERGIES
	Beteiligung des PEI an EU-Zulassungen (zentrales Verfahren 2005 bis 2010)
	Ausgewählte Aktivitäten / 
Selected Activities

	Deutsches Zentrum für Infektionsforschung
	GERMAN CENTRE FOR INFECTION RESEARCH
	Das Paul-Ehrlich-Institut im Verbund mit anderen Spitzenforschungseinrichtungen

	Pandemische Influenzaimpfstoffe: Konzept und Umsetzung
	PANDEMIC FLU VACCINES: APPROACH AND IMPLEMENTATION
	Das Konzept der Musterzulassung ermöglichte während der H1N1-Pandemie 2009/2010 die schnelleVerfügbarkeit von wirksamen Impfstoffen.

	Bild: Viren kennen keine Grenzen

	Viren kennen keine Grenzen
	VIRUSES DO NOT RESPECT BORDERS
	Europaweit führend bei zentralen Zulassungen (Zulassungen und Folgeverfahren in den Jahren 2009/10)
	Bild: Ein neues HI-Viruspartikel löst sich von der Oberfläche infizierter Zellen ab

	Pandemische Impfstoffe: Hohe Seroprotektionsrate bei H5N1-Musterimpfstoffen durch Wirkverstärker belegt
	Ausgewählte Aktivitäten / 
Selected Activities

	Bild: Dr. Michael Pfleiderer, Prof. Johannes Löwer und Dr. Brigitte Keller-Stanislawski im Gespräch

	Krisenmanagement während der Pandemie: Strategien – Impfstoffe – Sicherheit
	CRISIS MANAGEMENT DURING THE PANDEMIC: STRATEGIES – VACCINES – SAFETY
	Fragen an Professor Dr. Johannes Löwer, Dr. Brigitte Keller-Stanislawski und Dr. Michael Pfleiderer
	Bild: Prof. Johannes Löwer

	Bild: Dr. Michael Pfleiderer

	Bild: Dr. Brigitte Keller-Stanislawski


	Regulation und Forschung als starkes Team
	REGULATION AND RESEARCH – A STRONG TEAM
	Nach Gabe eines Immunglobulin-Präparats traten thromboembolische Ereignisse wie Schlaganfall,Herzinfarkt und Lungenembolie gehäuft auf. Die Experten des PEI reagierten schnell.

	Bild: Chargenprüfung für Europa

	Chargenprüfung für Europa
	BATCH TESTING FOR EUROPE
	Zulassung und experimentelle Prüfung von innovativen biomedizinischen Arzneimitteln: Kombinierte Expertisemacht die Abteilung Immunologie zum gefragten Partner für Chargenprüfung und Qualitätssicherung.
	Etablierung neuer Prüfparameter für Impfstoffe
	Establishing new test parameters for vaccines
	Bild: Das H1N1-Virus, Auslöser der Schweinegrippe

	Ausgewählte Aktivitäten / 
Selected Activities

	Wenn Kälber Blut schwitzen
	WHEN CALVES SWEAT BLOOD
	Anfang 2009 wurden erste Fälle berichtet: Neugeborene Kälber bluteten innerlich, aus Wundenund Körperöffnungen und auch aus der Haut. Das sogenannte „Blutschwitzen“, wissenschaftlichmittlerweile Bovine Neonatale Panzytopenie BNP genannt, ist ein Krankheitsbild, dessen Ursachennicht abschließend geklärt sind.
	Bild: Die grüne Fluoreszens auf der Zelloberfläche zeigt an Rinderzellen gebundene Alloantikörper einer Blutermutter.

	Bild: Die Tiergesundheit steht im Mittelpunkt

	Die Tiergesundheit steht im Mittelpunkt
	OUR FOCUS IS ON THE HEALTH OF ANIMALS
	In der Abteilung Veterinärmedizin werden Tierimpfstoffe zugelassen und geprüft. Die Abteilung ist führend beider Entwicklung von Ersatzmethoden für Tierversuche – Zulassung, Prüfung und Forschung gehen Hand in Hand.
	Große Produktpalette von immunologischen Tierarzneimitteln sorgt für viele Verfahren
	A broad range of immunological veterinary medicinal products results in a largenumber of procedures
	Ausgewählte Aktivitäten / 
Selected Activities

	Internationale Zusammenarbeit mit China und Singapur verstärkt
	INCREASED INTERNATIONAL COOPERATION WITH CHINA AND SINGAPORE
	Die Entwicklung, Produktion und Vermarktung von Arzneimitteln kennt keine Grenzen. Deshalb kooperiert dasPaul-Ehrlich-Institut nicht nur in Europa, sondern weltweit mit Partnerbehörden – zunehmend auch in Asien.

	Soja – allgegenwärtig und fürmanche eine Gefahr
	SOYA – FOUND EVERYWHERE, BUT DANGEROUS FOR SOME
	Soja gilt als gesundes Nahrungsmittel – je mehr davon, desto besser, meinen viele. Doch immer mehrMenschen sind von Allergien gegen Soja betroffen. Dabei gibt es nicht die „eine“ Ursache für die Sojaallergie.
	Literatur / Literature

	Bild: Therapieallergene-Verordnung schafft Antragsflut

	Therapieallergene-Verordnung schafft Antragsflut
	THERAPY ALLERGEN ORDINANCE LEADS TO FLOOD OF APPLICATIONS
	Bis Ende 2010 betreute die Abteilung Allergologie 1.945 zugelassene Allergenprodukte für die spezifischeImmuntherapie und die In-vivo-Diagnostik.
	Bild: Prof. Dr. Stefan Vieths
	Ausgewählte Aktivitäten der Abteilung Allergologie 2009/10
	Ausgewählte Aktivitäten / 
Selected Activities

	Beratung und Informationen zu Arzneimitteln für neuartige Therapien
	ADVICE AND INFORMATION ON ADVANCED THERAPY MEDICINAL PRODUCTS
	Innovationsbüro unterstützt Antragsteller bei Fragen zur Entwicklung, Genehmigung und Zulassung.

	Virus-Wirtszell-Interaktionen – mehr Wissen für neue Therapien
	VIRUS-HOST CELL INTERACTIONS – INCREASED KNOWLEDGE LEADS TO NEW THERAPIES
	Was ermöglicht es den einen Viren, sich in bestimmten Zellen zu vermehren, während andere, sogar verwandteViren scheitern? Konkret gingen Forscher um Prof. Matthias Schweizer im Fachgebiet Nicht virale Gentransfer-Arzneimittel dieser Frage am Beispiel HIV-1 nach.
	Das Verständnis der Virus-Wirtszell-Interaktion macht es möglich,neue Therapieansätze gegen Infektionen mit lebensbedrohlichenErregern zu entwickeln.
	Literatur / 
Literature

	Bild: Der Startschuss ist gefallen - ATMP auf dem Web in die medizinische Anwendung

	Der Startschuss ist gefallen – ATMP auf dem Weg in die medizinische Anwendung
	THE STARTING GUN HAS BEEN FIRED – ATMPs ON THE WAY TO MEDICAL APPLICATIONS
	Große Hoffnungen werden mit ihnen verbunden, sie haben das Potenzial, die Behandlung gerade auch schwererchronischer Erkrankungen zu revolutionieren – ATMP Advanced Therapy Medicinal Products – die Arzneimittelfür neuartige Therapien.
	Ausgewählte regulatorische Aktivitäten – national und zentral
	Ausgewählte Aktivitäten / Selected Activities

	CAT – Committee for Advanced Therapies – PEI übernimmt Führungsrolle
	CAT – COMMITTEE FOR ADVANCED THERAPIES – PEI ASSUMES LEADERSHIP ROLE
	Im Januar 2009 legten sie los – der wissenschaftliche Ausschuss CAT nahm seine Arbeit auf.
	Ausgewählte Aktivitäten / 
Selected Activities

	Weltweit sichere Blutprodukte – Fortführung der WHO-Kooperation
	SAFE BLOOD PRODUCTS WORLDWIDE – CONTINUATION OF WHO COLLABORATION
	Im Juli 2009 ernannte die Weltgesundheitsorganisation WHO das Paul-Ehrlich-Institut für weitere vier Jahre zum Kooperationszentrum für die Qualitätssicherung von Blutprodukten und In-vitro-Diagnostika.
	Ausgewählte Aktivitäten / 
Selected Activities

	Bild: Blutprodukte: Regulation gestalten - Qualität sichern

	Blutprodukte: Regulation gestalten – Qualität sichern
	BLOOD PRODUCTS: FORMULATING REGULATIONS – ENSURING QUALITY
	Die Abteilung Hämatologie / Transfusionsmedizin steht für Wirksamkeit und Sicherheit von Blutprodukten und ist europaweit wichtiger Akteur, um Regularien für neue Arzneimittel aus Blut zu entwickeln.
	Regulatorische Vorgänge des Fachgebiets Gerinnungsprodukte I
	Ausgewählte Aktivitäten / 
Selected Activities

	Mehr Transparenz für mehr Sicherheit
	INCREASED TRANSPARENCY LEADS TO INCREASED SAFETY
	Das Ziel der modernen Arzneimitteltherapie ist es, Krankheiten vorzubeugen, krankhaft veränderte Funktionen des Organismus zu korrigieren, Symptome zu lindern und hochselektiv Erreger zu bekämpfen.

	Bild: PIP - Pädiatrische Prüfpläne für mehr Kinderarzneimittel in Deutschland und Europa

	PIP – PAEDIATRIC INVESTIGATION PLANS FOR MORE MEDICINAL PRODUCTSFOR CHILDREN IN GERMANY AND EUROPE
	Obwohl seit Jahrzehnten bekannt ist, dass für Erwachsene geprüfte und zugelassene Arzneimittel in Dosierungund Anwendung nicht einfach auf Kinder übertragbar sind, gibt es noch viele Medikamente, die zwar bei Kinderneingesetzt werden, jedoch nicht in dieser Altersgruppe in klinischen Studien geprüft und zugelassen wurden.
	Bild: Dr. med. Dirk Mentzer

	PIP – Pädiatrische Prüfpläne 2009/10PIP – Paediatric Investigation Plans in 2009/10
	Ausgewählte Aktivitäten / 
Selected Activities

	Preis der Vereinten Nationen fürIntegrationsprojekte
	UNITED NATIONS PRIZE FOR INTEGRATION PROJECTS
	Seit 1996 engagiert sich das Paul-Ehrlich-Institut für die Integration behinderter Menschen in diewissenschaftliche Arbeit und hat dafür schon mehrere namhafte Auszeichnungen erhalten.
	Bild: Prof. Klaus Cichutek nimmt UNPSA-Preis entgegen


	Bild: Verwaltung hat viele Facetten

	Verwaltung hat viele Facetten
	THE MANY FACETS OF ADMINISTRATION
	Die Verwaltung sorgt mit vielfältigen Dienstleistungen für eine stabile Basis: Die Referate Personal, Haushalt, PEI-Portal / Dokumentenmanagement, Bau, Betrieb, Organisation / Informationstechnik, Arbeitsschutz /Genehmigungen und Gebühren halten das Institut am Laufen.
	Ist-Ausgaben der Jahre 2005 bis 2010 (Angaben in Millionen Euro)
	Bild: PEI Institutsgebäude

	Einnahmen im Jahr 2009/10 (Angaben in Millionen Euro)
	Bild: Dr. Michael Frieser, Abteilungsleiter der Verwaltung


	Drittmittelprojekte / 
EXTERNALLY FUNDED PROJECTS
	BMG – Bundesministerium für Gesundheit / 
Federal Ministry of Health
	DFG – Deutsche Forschungsgemeinschaft / 
German Research Foundation
	EU – Europäische Union / 
European Union
	EDQM – Europäisches Direktorat für die Qualität von Arzneimitteln / 
European Directorate for the Quality of Medicines
	BMBF – Bundesministerium für Bildung und Forschung / 
Federal Ministry of Education and Research
	Universitäten, Stiftungen und Sonstiges / 
Universities, foundations and other
	Industrie / 
Industry*

	Leistungen 2009/2010 / 
performance 2009/2010
	Zulassungsverfahren von Humanarzneimitteln und Mitteln zur Anwendung bei Tieren / 
Marketing authorisation procedures for medicinal products for human or veterinary use
	Folgeverfahren: Entscheidungen über Verfahren nach der Zulassung / 
Subsequent procedures: Decisions on procedures after the marketing authorisation
	Inspektionen / 
Inspections
	Wissenschaftliche Beratung / 
Scientific Advice
	Staatliche Chargenprüfung / 
Officinal batch testing
	Pharmakovigilanz / 
Pharmacovigilance
	Klinische Prüfungen von Humanarzneimitteln und Feldversuche für Mittel zur Anwendung bei Tieren / 
Clinical Trials of medicinal products for human use and field trials of products for veterinary use
	Weitere Aufgaben bei der Zulassung von Humanarzneimitteln / 
Other duties in connection with the marketing authorisation of medicinal products for human use

	Publikationen 2009 / 
Publications 2009
	Publikationen 2010 / 
Publications 2010
	Impressum / 
Publishing Information




