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Editorial
Editorial

Liebe Leserin, lieber Leser,

der Zugang zu wirksamen und sicheren Impfsto [enl und
biomedizinischen Arzneimitteln deckt einen grundlegenden
menschlichen Bedarf — vergleichbar mit der Versorgung
mit sauberem Trinkwasser. Dafir engagieren sich die Mit-
arbeiterinnen und Mitarbeiter des Paul-Ehrlich-Instituts
(PEI) mit grofRer Sachkenntnis und Innovationskraft — in
Deutschland, Europa und weltweit!

Wir begleiten biomedizinische Arzneimittel wissenschaft-
lich und regulatorisch von der ersten Entdeckung bis zur
Zulassung und Versorgung von zu impfenden Personen so-
wie Patientinnen und Patienten. Biomedizinische Arznei-
mittel wirken préaventiv als Impfsto [e,Idiagnostizieren und
therapieren Allergien, sind als Blutprodukte unerl&sslich.
Und sie bieten neue Therapieanséatze, schwere und bisher
nicht behandelbare Krankheiten wie Krebs und Autoim-
munerkrankungen e [ekkiv zu bekdmpfen. Gentherapien
bergen sogar das Potenzial, erblich bedingte Krankheiten
ursachlich zu behandeln und manchmal zu heilen.

Wollen Sie mehr dartber wissen? Wir informieren Sie in
Interviews und Artikeln tber Strategien und Forschung,
die Herausforderungen unserer regulatorischen Arbeit und
die Organisation des PEI. Unser Zweijahresbericht stellt
Ihnen auch die Menschen vor, die mit ihrer Arbeit am PEI
zu unserer Gesundheit beitragen. Ein Daten- und Fakten-
teil gibt Uberblick tiber Forschungsprojekte, Zulassungs-
leistungen, Finanzen und Publikationen.

Ich wiinsche Ihnen eine spannende Lektire!

Prasident President Prof. Klaus Cichutek

EDITORIAL / EDITORIAL

Dear reader,

Access to e [ective, safe vaccines and biomedicines fulfils
a basic human need — comparable to the supply of clean
drinking water. The sta Cmembers of the Paul-Ehrlich-
Institut (PEI), with their great expertise and capacity for
innovation, are committed to ensuring this access — in
Germany, Europe and worldwide!

We oversee biomedicines on a scientific and regulatory
level, from their initial discovery through to their mar-
keting authorisation and supply to patients and people
being vaccinated. Biomedicines can be used preventively
as vaccines, can diagnose and treat allergies, and are
indispensable in the form of blood products. They also

o [erlnew therapeutic approaches for e [ectively combating
serious and previously untreatable diseases, such as can-
cer and autoimmune disorders. Gene therapies even have
the potential to treat the causes of and in some cases cure
hereditary diseases.

Would you like to know more? In the interviews and arti-
cles in this report you will find information on strategies
and research, the challenges of our regulatory work and
the organisation of the PEI. Our biennial report will also
introduce you to the people making a contribution to our
health through their work at the PEI. A facts and figures
section gives an overview of research projects, marketing
authorisation services, finance and publications.

I hope you enjoy reading it!
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Die Zukunft gestalten
Shaping the future

V A
Vizeprasident Prof. Stefan Vieths

Prasident Prof. Klaus Cichutek

Rasante Fortschritte bei biomedizinischen Arzneimitteln, ein sich standig dnderndes Umfeld mit
wachsenden Anforderungen - das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) stellt sich zukunftsfahig auf.

Rapid advances in biological medicinal products, a constantly changing environment with ever
growing demands - the Paul-Ehrlich-Institut (PEl) ensures its future viability.

Biomedizinische Arzneimittel entwickeln sich rasant.
Was bedeutet das fiir das PEI?

Professor Cichutek: Wir gestalten diese Entwicklung als for-
schendes Institut und zulassende Behérde aktiv mit! 2017/18
waren viele Innovationen in der Entwicklung und auf dem Weg
zur Zulassung - und das PEl an vielen Verfahren beteiligt. Zwei
erfolgversprechende CAR-T-Zelltherapeutika zur Behandlung

von Leukdmien und Lymphomen haben eine Zulassung durch die
Europdische Kommission erhalten. Es gab eine Zunahme von Ver-
fahren fiir weitere Gentherapeutika mit Adeno-assoziierten-Viren
als Vektoren. So zum Beispiel fiir die ursdchliche Behandlung der
Hamophilie: Durch eingeschleuste Gene konnen Leberzellen
fehlende Gerinnungsfaktoren selbst produzieren. Bereits jetzt
steht ein monoklonaler Antikdrper zur Verfiigung, der einen
Gerinnungsfaktor ersetzt - und rekombinant hergestellte Ge-
rinnungsfaktoren der neuen Generation haben eine deutlich
verlangerte Halbwertszeit. Auch Vektor-Impfstoffe finden immer
mehr Anwendung. Prominentes Beispiel ist der Ebola-Impfstoff
VSV-EBQV, der derzeit in der Demokratischen Republik Kongo zur
Einddmmung der Ebola-Epidemie eingesetzt wird.
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Biomedicines are undergoing a rapid development.
What does that mean for the PEI?

Professor Cichutek: As a research institute and licensing agency,
we are playing an active part in shaping this development! In
2017/18, many innovations were being developed and were on
the way to marketing authorisation, with the PEl being involved in
a large number of procedures. Two promising CAR T cell thera-
peutics for treating leukaemia and lymphoma have been granted
marketing authorisation by the European Commission. There was
an increase in procedures for other gene therapies using ade-
no-associated viruses as vectors, e.g. for the causal treatment

of haemophilia: thanks to inserted genes, liver cells can produce
missing coagulation factors themselves. A monoclonal antibody
is already available that replaces a coagulation factor — and next
generation recombinant coagulation factors have a significantly
extended half-life. Vector vaccines are also being used more and
more. A prominent example of this is the Ebola vaccine VSV-EB-
OV, which is currently being used in the Democratic Republic

of the Congo to contain the Ebola epidemic - the centralised
marketing authorisation procedure will commence in 2019.



Professor Vieths: 2018 haben die ersten beiden Allergenprodukte
eine Zulassung nach der Therapieallergenverordnung erhalten -
ein wichtiger Meilenstein. Immuntherapien zur Behandlung von
Nahrungsmittelallergien entwickeln sich rasant. Das PEI erhielt
das erste zentrale Zulassungsverfahren fiir ein Therapieallergen
gegen Erdnussallergie von der Europdischen Arzneimittelagentur.

Ganz Europa ist intensiv mit dem Brexit beschaftigt.
Wie ist das PEI vorbereitet?

Cichutek: Wir haben uns gleich nach dem Referendum auf mdg-
liche Szenarien eingestellt. Die Verfahren der Zulassungsbehérden
des Vereinigten Konigreiches - UK - wurden auf andere Mitglied-
staaten verteilt. Uns war klar: Als wichtiger europdischer Akteur
muss das PEl Verantwortung libernehmen. Die Versorgung mit
biomedizinischen Arzneimitteln in Deutschland und Europa darf
durch den Brexit nicht gefdhrdet werden. Wir haben bisher

36 europdische Zulassungsverfahren fiir Human- und Veteri-
nararzneimittel von der UK-Arzneimittelbehdrde sowie einige
Chargenpriifungen tibernommen.

Vieths: In Verbandsgesprachen und auf unserer Internetseite
haben wir Unternehmen friihzeitig und regelméaBig dariiber infor-
miert, welche regulatorischen Aktionen sie rechtzeitig initiieren
missen, damit keine kritischen Versorgungslagen entstehen.

Wie engagiert sich das PEI fiir globale Gesundheit?

Cichutek: International sind wir bestens vernetzt: Das PEIl blickt
auf eine lange Historie der vertrauensvollen Zusammenarbeit mit
der WHO zuriick. Einen wichtigen Beitrag zur globalen Gesundheit
leisten wir durch unsere Teilnahme am Global Health Protection
Programme - GHPP. In zwei Projekten, dem VaccTrain und dem
BloodTrain, unterstiitzen am PEl requlatorisch ausgebildete,
internationale Teams den Aufbau regulatorischer Strukturen in
Subsahara-Afrika - und das sehr erfolgreich. Das Bundesministe-
rium fiir Gesundheit - BMG - hat die Mittel deutlich aufgestockt,
sodass wir unser Engagement intensivieren kdnnen.

Produktpriifung ist eine Kernkompetenz des PEIL
Was hat sich hier getan?

Vieths: Die Produktpriifung ist auf dem neuesten Stand der
Technik - und wir entwickeln sie kontinuierlich weiter. Durch

ein effektives, national wie europaweit akkreditiertes Qualitats-
management kdnnen wir gerichtsfeste Daten produzieren. Damit
gewahrleisten wir nicht nur die Qualitdt biomedizinischer Arznei-
mittel, sondern kénnen auch dazu beitragen, Falschungen und
Diebstahle aufzuklaren.

Der Abteilung Mikrobiologie ist es gelungen, einen Multiplex-Test
fiir die serologische Priifung von Impfstoffen mit Tetanus-,
Diphterie- und Pertussis-Komponenten zu etablieren. Dadurch
kénnen wir die Chargen dieser wichtigen Impfstoffe schneller,
genauer und ohne belastende Tierversuche priifen. Seit 2018 ist
der Test im laufenden Betrieb.

INTERVIEW /[ INTERVIEW

Professor Vieths: In 2018, the first two allergen products were
granted marketing authorisation in accordance with the Therapy
Allergen Ordinance - an important milestone. Immunotherapies
for treating food allergies are developing at a rapid pace. The
European Medicines Agency assigned the first central marketing
authorisation procedure for a therapy allergen against peanut
allergy to the PEI.

The whole of Europe is preoccupied with Brexit.
How is the PEI prepared?

Cichutek: Straight after the referendum we positioned ourselves
for the potential scenarios. The procedures of the UK medicines
agencies were distributed to other Member States. It was clear to
us that the PEIl, as an important European player, had to assume
responsibility. The supply of biomedicines in Germany and

Europe must not be endangered by Brexit. So far, we have taken
over 36 European marketing authorisation procedures and a
number of batch tasks.

Vieths: In meetings with the relevant associations and on our
website, we have regularly informed companies at an early stage
about the regulatory actions they need to initiate in good time to
ensure that critical supply situations do not arise.

How does the PEI demonstrate its commitment to global
health?

Cichutek: On an international level, we have very good connec-
tions with other organisations: the PEIl, with its commitment to
global health, can look back on a long history of fruitful coopera-
tion with WHO. We make an important contribution through our
participation in the Global Health Protection Programme - GHPP.
In two projects, VaccTrain and BloodTrain, two international
teams who have received regulatory training at the PEl are sup-
porting the establishment of regulatory structures in Sub-Saharan
Africa - and are doing so very successfully. The Federal Ministry of
Health - the BMG - has significantly increased its funding so that
we can intensify our commitment.

Product testing is one of the PEI's core competences.
What developments have there been in this area?

Vieths: Our product testing is state-of-the-art - and we are
continually developing it further. Thanks to an effective quality
management system which is accredited both nationally and on a
European level, we can produce data that will stand up in court.
This means that we not only ensure the quality of biomedicines,
but we can also help detect counterfeiting and theft.

The Microbiology division has succeeded in establishing a mul-
tiplex test for the serological testing of vaccines with tetanus,
diphtheria and pertussis components. This means we can test
batches of these important vaccines faster, more accurately and
without distressing animal testing. The test has been in operation
since 2018.



Seit der Grippesaison 2018/19 sind tetravalente
Influenza-Impfstoffe Standard. Welche Erfahrungen
hat das PEI gemacht?

Cichutek: Die Umstellung von Produktion, Zulassung und
Chargenpriifung auf Antigene von vier statt drei Influenzavirus-
Stdmmen verlief problemlos - 15,8 Millionen Dosen konnte das
PEI fiir Deutschland freigeben. Doch bereits zu einem friihen Zeit-
punkt waren alle Impfstoffdosen bei den Herstellern vorbestellt
oder verteilt. Das PE| ermdglichte daraufhin Arzten, Apothekern
und der Offentlichkeit, lokale Engpésse auf seiner Internetseite zu
melden. Auf Hinweis des PEI stellte das BMG im November einen
Versorgungsmangel fest. Das ermdglichte GroBhandlern und
Apothekern unter anderem, Grippeimpfstoffe aus dem EU-Ausland
zu importieren, deren europdischen Zertifikate das PEl auf Anfrage
als Service Uberpriift hat. Wir haben uns intensiv fiir die reibungs-
lose Umstellung sowie fiir die Entlastung der knappen Versor-
gungssituation engagiert - eine besonders erfolgreiche Arbeit

der Abteilungen Mikrobiologie und Virologie.

Wie entwickelt sich die Digitalisierung beim PEI?

Cichutek: Wir erleben zunehmend, dass die Offentlichkeit sich
fiir die Relevanz unserer Arbeit interessiert. Danach richten wir
unsere Kommunikation aus. Wir bereiten wissenschaftliche The-
men allgemeinverstandlich auf, bieten FAQs zu den wichtigsten
Themen an und nutzen die Reichweite digitaler Kandle. Biirge-
rinnen und Biirger kénnen uns auf Twitter, YouTube und LinkedIn
erreichen. Dafiir haben wir uns auch personell verstarkt. Wir
leisten mit unserer regulatorischen und wissenschaftlichen Arbeit
einen wertvollen Beitrag fiir die Gesundheit der Bevolkerung in
Deutschland, Europa und dariiber hinaus. Das soll transparent bei
den Menschen ankommen.

Vieths: Auch bei der Bearbeitung regulatorischer Prozesse hat die
Digitalisierung Fortschritte gemacht. Seit 2018 miissen Unterneh-
men alle Zulassungsverfahren, ob national fiir Deutschland oder
europdische Verfahren, elektronisch einreichen. Eine durchgdngig
elektronische Bearbeitung verschlankt und standardisiert Prozesse

President Prof. Klaus Cichutek
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Since the flu season of 2018/19 tetravalent influenza
vaccines have been the standard. What experiences has
the PEI had?

Cichutek: The switch to using antigens for four influenza virus
strains instead of three meant that production, marketing au-
thorisation and batch testing had to be adapted accordingly; this
was accomplished without any problems and the PEI was able

to release 15.8 million doses for Germany. All the vaccine doses
had, however, already been pre-ordered from the manufacturers
or distributed at an early stage. The PEl then enabled doctors,
pharmacists and members of the public to report local shortages
on its website. In November, acting upon information from the
PEl, the BMG issued a notification of a supply shortage. Among
other things, this allowed wholesalers and pharmacists to import
flu vaccines from other EU countries; the PEl provided a service
whereby, on request, it checked the European certificates of these
vaccines. We were intensively involved in the smooth transition
and in relieving the difficult supply situation - an outstanding
effort by the Microbiology and Virology divisions.

How is digitalisation progressing at the PEI?

Cichutek: We are increasingly finding that the public is interested
in the relevance of our work and we are aligning our communi-
cations accordingly. We present scientific topics in a generally
understandable way, offer FAQs on the most important issues and
make use of the opportunities provided by digital channels. Mem-
bers of the public can reach us on Twitter, YouTube and LinkedIn.
We have also reinforced our personnel capacity in these areas.
With our regulatory and scientific work, we make a valuable
contribution to the health of the population in Germany, Europe
and beyond. We need to convey this to people in a transparent
manner.

Vieths: There has also been progress in digitalisation with regard
to the handling of regulatory processes. Since 2018, companies
have been obliged to submit all marketing authorisation proce-
dures electronically, whether these be national procedures for
Germany or European procedures. Fully electronic handling means
that the processes are streamlined, standardised and transpar-
ent. The next step is the paperless handling of batch testing,

from submission through to the electronic decision which can be
downloaded. A precondition for digitalisation is the availability of
high-performance information technologies and their continuous
development.

What changes in personnel occurred in 2017/18?

Cichutek: In 2017/18 we appointed new staff to important
management positions. Prof. Vera Mahler, a proven clinical expert,
took over at the Allergology division. Since 2018, the Major

Policy Issues, Coordination division has been headed by Dr Micha
Niibling, who has returned to the PEl after a successful period at
WHO and who is now overseeing our application to become an EU



und macht sie transparent. Der ndchste Schritt ist die papierlose
Bearbeitung der Chargenpriifung von der Einreichung bis zum
elektronischen Bescheid als Download. Voraussetzung fiir die
Digitalisierung sind leistungsfahige Informationstechnologien und
deren kontinuierliche Weiterentwicklung.

Welche personellen Verdnderungen gab es 2017/18?

Cichutek: 2017/18 haben wir wichtige Managementfunktionen
neu besetzt. Prof. Vera Mahler libernahm als ausgewiesene
klinische Fachexpertin die Abteilung Allergologie. Die Abteilung
Grundsatzfragen, Koordination leitet seit 2018 Dr. Micha Niibling,
der nach einem erfolgreichen Aufenthalt bei der WHO an das PEI
zuriickgekehrt ist und unsere Bewerbung als EU-Referenzlabor im
Sinne der europdischen IVD-Verordnung vorantreibt.

2017 verglich die BEMA zum vierten Mal die Leistungen
der europédischen Arzneimittelagenturen. Wie war das
Ergebnis und was bedeutet es fiir das PEI?

Vieths: Beim 4. Europdischen Benchmarking - der BEMA -
konnten wir unsere Bewertungen in den meisten Bereichen deut-
lich steigern. Von den Themen, die wir noch bearbeiten miissen,
haben wir diejenigen identifiziert, die flir uns prioritdr sind. Dazu
gehoren unter anderem digitale Prozesse und IT-Unterstiitzung
sowie die PEl-weite Implementierung eines risikobasierten Ansat-
zes im regulatorischen Bereich. Die BEMA zeigt die Leistung des
PEl im innereuropdischen Vergleich, ist aber auch eine Qualitéts-
sicherung fiir unsere eigenen Prozesse.

Wie stellt sich das PEI fiir die nachsten Jahre auf?

Cichutek: Ubergeordnetes Ziel ist es, die Zukunftsfahigkeit des
PEl'in einem sich stéandig dndernden Umfeld mit wachsenden
Anforderungen sicherzustellen. Dafiir treiben wir den MaBnah-
menplan, basierend auf der PEI-Strategie 2020, voran. Mit Unter-
stlitzung eines externen Beratungsunternehmens fiihren wir eine
Organisationsuntersuchung durch, die 2019 in einer Personal-
bedarfsermittlung resultieren wird. Diese ist Voraussetzung, um
ausreichend Stellen fiir die stdndig wachsenden Amtsaufgaben
zur Verfligung zu haben - und den groBen Anteil von befriste-
ten Beschéaftigungen in die Entfristung zu flihren. Dabei muss
auch klar sein: Wir stellen wissenschaftliche Leistung bereit, die
einen hohen Wert fiir Patientinnen und Patienten hat - und uns
ermdglicht, unabhangig und auf Augenhéhe mit pharmazeuti-
schen Unternehmen und international anerkannter Forschung zu
agieren.

Vieths: Der Neubau des PEI ist zukunftsweisend: Energieeffizient,
nach neuestem Stand der Technik, mit hochwertigen Laboren und
Raum fiir moderne Arbeitsstrukturen. Die jlingste Entscheidung
des BMG fiir den Standort Langen begriiBen wir sehr. Damit haben
wir den Vorteil einer bewdhrten Infrastruktur und kdnnen basie-
rend darauf Neues schaffen.

INTERVIEW /[ INTERVIEW

Vice President Prof. Stefan Vieths

reference laboratory in accordance with the European IVD Regula-
tion. Some highly valued colleagues have retired. In this regard,
we should in particular mention Prof. Rainer Seitz, who set up the
Haematology / Transfusion Medicine division.

In 2017, BEMA compared the performance of European
medicines agencies for the fourth time. What were the
results and what does it mean for the PEI?

Vieths: In the 4th European Benchmarking - BEMA - we
succeeded in significantly improving our assessments in most
areas. Among the issues that we still need to work on, we have
identified those that are a priority for us. These include digital
processes and IT support, as well as the PEI-wide implementation
of a risk-based approach in the regulatory area. BEMA shows the
PEl's performance compared to other European agencies, but also
acts as a quality assurance tool for our own processes.

How is the PEI positioned for the next few years?

Cichutek: The goal is to ensure the future viability of the PEl in a
constantly changing environment with ever growing demands. To
do this, we are promoting the action plan based on the PEl 2020
strategy. With the support of an external firm of consultants, we
are carrying out an organisational review that in 2019 will result
in a determination of staffing requirements. This is a prerequisite
for having sufficient positions available for our ever-increas-

ing official duties - and transforming most of the temporary
positions into permanent ones. In this respect, we must also be
clear that we perform scientific work that has a high value for
patients — and which enables us to act independently and on an
equal footing with pharmaceutical companies and internationally
recognised research institutes.

Vieths: The PEl's new building is future-oriented: energy-efficient
and state-of-the-art, with high-quality laboratories and space for
modern working structures. We very much welcome the BMG's
recent decision in favour of the Langen site. This gives us the
benefit of a proven infrastructure, based on which we can create
something new.
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Blut ist ein ganz besonderer Saft
Blood is a juice of rarest quality

Prof. Rainer Seitz baute die Abteilung ,Hidmatologie/Transfusionsmedizin" am Paul-Ehrlich-Institut auf -
und legte damit den Grundstein fiir wirksame und sichere Blutprodukte in Deutschland.

Prof. Rainer Seitz set up the "Haematology/Transfusion Medicine" division at the Paul-Ehrlich-Institut -
and thereby laid the foundations for effective and safe blood products in Germany.

Herr Seitz, wie blicken Sie auf Ihre Zeit am PEI zurtick?

Mit groBer Zufriedenheit. Es gab sehr viele Entwicklungen und
vieles ist gut geworden.

Wie kamen Sie zum PEI?

Nach Medizinstudium und Facharztausbildung arbeitete ich

im Universitatsklinikum Marburg als Oberarzt und Leiter des
Gerinnungslabors in der Himatologie. Doch ich wollte mich
weiterentwickeln. Da kam die Position am PEI mit der Aufgabe,
die Abteilung Himatologie/Transfusionsmedizin aufzubauen, zur
rechten Zeit.

Was waren die groften Herausforderungen?

Es gab groBe Probleme mit der Ubertragung von Viruserkrankun-
gen durch Blutprodukte, insbesondere mit HIV und Hepatitis-
Viren. Zuvor war das Bundesgesundheitsamt (BGA) fiir Blutpro-
dukte zustindig gewesen. 1994 gab es Fille von HIV-Ubertra-
gungen bei Produkten einer Firma, die kommerziell Blutspenden
sammelte und nicht testete. Da war durch den Blut/AIDS-Skandal
in den 80er-Jahren die Gefahr einer Kontamination mit HIV langst
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Prof. Seitz, how do you look back at your time at the PEI?

With a great deal of satisfaction. There have been many
developments and a lot of things have turned out well.

How did you arrive at the PEI?

After studying medicine and completing my specialty training,
| worked at the University Hospital of Marburg as a consultant
and as head of the coagulation laboratory in Haematology. But
| wanted to develop myself. Then the position at the PEl came
along just at the right time, with the task of setting up the
Haematology / Transfusion Medicine division.

What were the greatest challenges?

There were major problems with the transmission of viral diseases
by blood products, especially with HIV and hepatitis viruses.
Previously, the Federal Health Agency had been responsible for
blood products. In 1994, there were cases of HIV transmissions in
the products of a company that collected blood donations on a
commercial basis but did not test them - even though the danger
of contamination with HIV had long been known, as a result of



bekannt! Zu dieser Zeit war Horst Seehofer Gesundheitsminister
und als das BGA auf die Krise nicht so konsequent reagierte, wie
der Minister erwartete, hat er den Riesenkomplex BGA quasi liber
Nacht aufgeldst. Die Zusténdigkeit fiir Blut und Blutprodukte ging
1994 an das PEl {iber, da es bereits damals ein groBes Fachwissen
beziiglich Virusinfektionen hatte.

Blut als natiirliches Arzneimittel kann
lebensrettend sein, aber bedarf einer
sorgsamen Priifung, damit es sicher ist.

Wie konnte das PEI diese Situation meistern?

Es ist mir gelungen, kurzfristig Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter
mit dem entsprechenden Know-how zu gewinnen und zu binden.
Alle packten mit an: Zwei Sattelschlepper mit Akten kamen aus
dem BGA in Bonn nach Langen. Da die Akten nicht im PEl unter-
gebracht werden konnten, mieteten wir zwei Biliroetagen in einem
nahe gelegenen Hotel - fiir Akten und Bearbeiter. Das BGA hatte
die Zulassungsakten fiir Blutprodukte, die Ende der 70er-Jahre
eingereicht worden waren, abgelegt, jedoch nicht weiter gepriift.
Die Inhalte entsprachen nicht mehr dem Stand der Wissenschaft
und Technik. Diese alten Unterlagen zu bearbeiten war nicht sach-
gerecht. Wir entschieden uns fiir die arbeitsaufwendige, fachlich
saubere Strategie, neue, wissenschaftlich und qualitativ einwand-
freie Zulassungen anzustreben - auch wenn der Weg lang war.

Es ist uns gelungen, Transfusionsmediziner und Landesbehdrden
ins Boot zu holen. Denn diese mussten zundchst die Blutpro-
dukte trotz nicht erteilter Zulassung weiter dulden. Eine ungute
Situation, aber alle Beteiligten hatten die Nerven, das durchzu-
ziehen. Die Blutspendedienste haben sehr intensiv gearbeitet, um
neue aussagefdhige Unterlagen zu erstellen, die wir dann in die
Zulassung Uberflihren konnten. Es hat seine Zeit gedauert, doch
der Erfolg gab uns recht.

Parallel entstand ein Netzwerk von Arbeitsgruppen.
In vielen hatten Sie wichtige Funktionen.

Arbeitsgruppen und Gremien sind wichtige Foren, um Probleme zu
verhandeln: Sie erarbeiten Leitlinien und stecken den Rahmen fiir
die Regulation ab. So entstand in dieser Umbruchzeit der Arbeits-
kreis Blut - ein wichtiges Plenum fiir die Akteure der Blut-Com-
munity. Ich habe von Anfang an die Federfiihrung der Untergruppe
.Bewertung blutassoziierter Erreger" libernommen. Die Gruppe
findet im PEl statt und wir steuern sie - bis heute.

Ein weiteres wichtiges Gremium ist die Redaktionsgruppe, welche
die Hamotherapie-Richtlinie der Bundesarztekammer erarbeitet.
Das Transfusionsgesetz wertete 1998 die Richtlinie als verpflich-
tend auf und gab ihr gesetzlichen Status. Dort geht es um grund-
legende Entscheidungen von langfristiger Bedeutung. Gleichzeitig
muss die Richtlinie den anerkannten Stand der Wissenschaft
spiegeln — und der dndert sich kontinuierlich. Sowohl die Erreger
als auch die Technologie. Hier kommen wir ins Spiel, denn die
Richtlinien werden im Einvernehmen, also in Abstimmung mit
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the blood/AIDS scandal in the 1980s! Horst Seehofer was Minister
of Health at that time and when the BGA did not react to the
crisis as effectively as he expected, he dissolved the BGA, a mas-
sive organisation, almost overnight. The responsibility for blood
and blood products was transferred to the PEl, as it already had a
great deal of expertise in viral infections.

Blood can save lives as a natural medicinal
product, but it requires careful testing
to ensure it is safe.

How did the PEI cope with this situation?

| was able, at short notice, to recruit and retain staff with the
necessary expertise. Everyone pitched in: two lorries full of files
travelled from the BGA in Bonn to Langen. Since they couldn't

be accommodated at the PEl, we rented two office floors in a
nearby hotel - for both files and staff. The BGA had archived the
marketing authorisation files for blood products that had been
submitted in the late 70s, but had not examined them further.
Their contents no longer corresponded to the current scientific
or technical knowledge. It was not appropriate to process these
old documents, so we opted for a laborious, but scientifically
unimpeachable strategy and strove to implement new marketing
authorisations of the highest quality - even though the road
ahead was long. We managed to get transfusion doctors and the
state authorities on board: for the time being they had to contin-
ue to accept blood products for which marketing authorisations
had not been issued. Not an ideal situation, but everyone involved
held their nerve and saw it through. The blood donation services
worked very hard to create new meaningful documents that we
could then incorporate into the marketing authorisation. It took
time, but our eventual success proved that we had been right.

At the same time, a network of working parties came into
being. You had an important role in many of them.

Working parties and committees are important forums for dealing
with problems: they draw up guidelines and establish the frame-
work for regulation. For instance, in this period of radical change
the National Advisory Committee Blood was set up — an impor-
tant forum for all the players in the blood community. From the
start, | headed up the “Evaluation of Blood-associated Pathogens"”
subgroup. This group continues to meet at the PEl and we direct
it.

Another important committee is the Drafting Group, which draws
up the haemotherapy guidelines of the German Medical Associa-
tion. In 1998 the German Transfusion Act made these guidelines
mandatory and gave them legal status. They concern fundamental
decisions with long-term significance. At the same time, the
guidelines must reflect the current state of scientific knowledge

- and that is constantly changing, both in terms of the pathogens
and the technology. This is where we have a role to play, because
the guidelines are drawn up and put into effect in consultation
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dem PEl erarbeitet und in Kraft gesetzt. Spannungsfelder gab es
insbesonders, wenn ethische Aspekte hineinspielten wie der Aus-
schluss bestimmter Risikogruppen. Gemeinsames Ziel war jedoch
immer die Sicherheit von Blutprodukten auf hdchstem Niveau -
fiir Spender und Empfanger. Und hier haben wir viel erreicht: Die
Sicherheit der Blutprodukte in Deutschland ist eine der hochsten
weltweit. Insbesondere bei der Gewahrleistung der Virussicher-
heit hat das PEl eine fiihrende Rolle. Durch Einflihrung sicherer
Herstellungsmethoden gab es seit 1990 keine Ubertragung von
HIV durch Plasmaprodukte wie den Gerinnungsfaktoren. Wenn es
einzelne Ubertragungsfalle durch Bluttransfusionen gab, hat das
PEI mit der Anordnung noch empfindlicherer Testsysteme reagiert.

In welchen wichtigen internationalen Gremien waren
Sie vertreten?

Von Anfang an habe ich in der Blood Product Working Party bei
der Europdischen Arzneimittelagentur mitgearbeitet und diese
von 2006 bis 2011 geleitet. Wir entwickelten Leitlinien fir die
klinische Priifung von Blutprodukten, die die Hersteller abarbeiten
miissen, wenn sie Gerinnungsfaktoren, Immunglobuline oder an-
dere Blutprodukte zulassen wollen. Beim Europdischen Direktorat
flir die Qualitdt von Arzneimitteln & Healthcare, die EDQM, habe
ich neun Jahre die Expertengruppe 6B geleitet, die Priifvorschrif-
ten fiir Blutprodukte verbindlich festlegt. Um Arzneimittelchargen
priifen zu kénnen, miissen Standardpréparate mit einem gut
definierten Wirkstoffgehalt entwickelt werden. Dies wird vom
Lenkungsausschuss des Biological Standardisation Programmes
gesteuert, den ich neun Jahre lang leitete. Das zu priifende
Arzneimittel wird in festgelegten biologischen Testmethoden mit
dem Standardpraparat verglichen. Diese Standards sind giiltig fiir
Europa und viele weitere Lander - denn der Europarat, bei dem
die EDQM angesiedelt ist, umfasst aktuell 47 Staaten.

Wie hat sich die Zusammenarbeit mit der
Weltgesundheitsorganisation entwickelt?

Die WHO hatte signalisiert, dass sie eine Arbeitsgruppe aus er-
fahrenen Regulatoren im Bereich der Blutprodukte braucht, die

in Akutféllen beraten konnen und welche die WHO auch lang-
fristig konsultieren kann. So entstand 2006 das Blood Regulator
Network, kurz BRN, dessen erster Leiter ich war. Wir haben uns
einen hohen Stellenwert erarbeitet. Um schlagkraftig zu sein, wird
das BRN bewusst klein gehalten. Es hat Mitglieder aus nur sieben
Behdrden weltweit, die Full-Provider sind, also alle Aspekte der
Zulassung und Priifung von Blutprodukten abdecken.

Seit 2005 unterstlitzt das PEI die WHO als Kooperationszentrum
fiir die Qualitatssicherung von Blutprodukten und In-vitro-Dia-
gnostika. Ziel ist die weltweite Verfligbarkeit von sicheren und
wirksamen Blutprodukten. Denn nach wie vor gibt es in vielen
Teilen der Welt keine ausreichende Versorgung, zumal von ge-
sicherter Qualitat. Dabei sind Blutprodukte von groBer Bedeutung
in der Medizin: So kénnte in manchen Entwicklungslandern die
hohe Sterberate von Frauen an Blutungen nach einer Geburt
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with the PEI. There were certain areas of tension, in particular
where ethical aspects were a factor, such as the exclusion of
certain risk groups. The common goal, however, was always to
ensure the highest level of blood product safety - for both donors
and recipients. And in this respect we have achieved a lot: the
safety level of blood products in Germany is one of the highest in
the world. In particular, the PEl has a leading role in ensuring viral
safety. Thanks to the introduction of safe manufacturing methods,
since 1990 there have been no cases of transmission of HIV by
plasma products, such as coagulation factors. When they have
been isolated cases of transmission through blood transfusions,
the PEl has responded by mandating even more sensitive test
systems.

Which major international committees were you a
member of?

| was a member of the Blood Product Working Party at the Eu-
ropean Medicines Agency right from the very start, and | was its
chair from 2006 to 2011. We developed guidelines for the clinical
testing of blood products that manufacturers must observe if
they wish to obtain marketing authorisation for coagulation
factors, immunoglobulins or other blood products. For nine years
| chaired the Group of Experts 6B at the European Directorate for
the Quality of Medicines & Healthcare (EDQM), which establishes
binding test requirements for blood products. In order to be able
to test batches of medicinal products, standard preparations must
be developed with a well-defined active substance content. This
is overseen by the Biological Standardisation Programme Steering
Committee, which | chaired for nine years. The medicinal product
to be tested is compared with the standard preparation using
defined biological test methods. These standards are applicable in
Europe and in many other countries - as the Council of Europe,
the EDQM's parent organisation, currently consists of 47 states.

How has the collaboration with the World Health
Organization evolved?

WHO had indicated that it needed a working party of experi-
enced regulators in the field of blood products who could advise
it on acute cases and whom WHO could consult on a long-term
basis. As a result, the Blood Regulators Network, of which | was
the first chair, was set up in 2006. We have since established a
high profile for ourselves. To ensure that it remains effective, the
BRN is deliberately kept small. It has members from only seven
government agencies worldwide that are full providers, i.e. they
cover all aspects of the marketing authorisation and testing of
blood products.

Since 2005, the PEl has been supporting WHO as a Collaborat-
ing Centre for Quality Assurance of Blood Products and in vitro
Diagnostic Devices. The goal is to ensure the worldwide availabil-
ity of safe and effective blood products. There continues to be an
inadequate supply in many parts of the world, especially of prod-
ucts with assured quality. Blood products are of great importance



oder von Kindern an Malaria durch Bluttransfusionen wesentlich
reduziert werden. Es ist wichtig, requlatorische Systeme vor Ort
zu unterstiitzen. Dafiir schulen wir Assessoren in internationalen
Workshops oder durch Trainings am PEl. Wir entwickeln Stan-
dards, priifen In-vitro-Diagnostika und ermdglichen damit eine
effektive Testung gegen Erreger wie das ZIKA-Virus oder Hepatitis
E-Viren. Das WHO-Kooperationszentrum ist auch eine erfolgreiche
Kooperation innerhalb des PEl: EIf Fachgebiete aus vier Abtei-
lungen sowie das Priiflabor fiir In-vitro-Diagnostika arbeiten hier
zusammen.

Welche Rolle hatte die Forschung in Threr Abteilung?

Wir haben unsere Laborkapazitdten genutzt und zur Wirksamkeit
und Sicherheit von Blutprodukten geforscht und neue Testme-
thoden entwickelt. Diese priifungsbegleitende Forschung wird
gewohnlich nicht mit Drittmitteln gefordert. Ich jedoch sehe sie
als wichtige Aufgabe einer Behorde. Das groBBe Plus am PEl ist ein
breites Fachwissen, das zum groBen Teil durch aktive Forschung
kommt. Wissenschaft am Puls der Zeit macht Regulation besser.

Was planen Sie fiir [hren Ruhestand?

Ganz lasst mich das Thema Blut nicht los. Ich habe 1990 die
Wildbad-Kreuth-Initiative mitbegriindet, deren Ziel es ist, die
Briicke zwischen Regulation und klinischer Anwendung zu schla-
gen. 2019 findet die V. Tagung statt - da werde ich dabei sein.
Ansonsten freue ich mich darauf, zu entschleunigen und meine
Freizeit spontan zu gestalten. Und Zeit zu haben fiir meine
zweite Passion: die Musik.

BESONDERE AKTIVITATEN / SPECIAL ACTIVITIES

Arbeitskreis Blut (AK Blut),
Untergruppe blutassoziierte Erreger - BMG

Redaktionsgruppe Richtlinie Himotherapie -
Bundesarztekammer BAK

Steering Committee of the General European OMCL Network
(GEON) - EDQM

European Pharmacopoeia, Group 6B, Chair 2001-2010 - EDQM

Biological Standardisation Programme Steering Committee
(BSPSC), Chair - EDQM

Blood Products Working Party (BPWP), Chair 2006-2010 - EMA
Blood Regulator Network (BRN) - WHO

AUSZEICHNUNGEN FUR DAS LEBENSWERK /
LIFETIME ACHIEVEMENT AWARDS

2017 Memento for Special Achievements - EDQM

2017 Volkmar-Sachs-Medaille der Deutschen Gesellschaft
fiir Transfusionsmedizin und Immunhzmatologie (DGTI)

2018 Walter-Cyran-Medaille der Deutschen Gesellschaft
fiir Regulatory Affairs (DPRG)

MITEINANDER / TOGETHER

in medicine: in many
developing countries the
high mortality rates of
women from bleeding
after birth or of children
from malaria could be
significantly reduced by
blood transfusions. It is
important to support local
regulatory systems. To this
end, we train assessors in
international workshops
or in training sessions

at the PEI. We develop
standards and test in

vitro diagnostics, thus
making it possible to test
effectively for pathogens
such as the Zika virus or
hepatitis E viruses. The
WHO Collaborating Centre
is also a successful joint
project within the PEI,

in which eleven sections
from four different divisions, as well as the testing laboratory for
in-vitro diagnostic medical devices, all work together.

What role does research play in your division?

We utilised our laboratory capacity to carry out research into the
efficacy and safety of blood products and to develop new test
methods. This testing-based research is not generally financed
by external funding. Nonetheless, | see it as an important task
for a government agency. The PEl's major advantage is its wide
expertise, which is derived to a large extent from active research.
Cutting-edge science with its finger on the pulse of the latest
developments leads to better requlation.

What are your plans for your retirement?

| cannot completely let go of the subject of blood. In 1990, |
co-founded the Wildbad-Kreuth Initiative, which aims to bridge
the gap between requlation and clinical application. The Fifth
Conference will take place in 2019 - and I'll be there. Apart from
that, I'm looking forward to slowing down and using my free time
spontaneously. And having time for my second passion: music.
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Expertin in allen Aspekten der Allergologie

Prof. Dr. med. Vera Mahler leitet seit Februar 2017 die Abteilung Allergologie.

Prof. Vera Mahler is head of the Allergology division since February 2017.

Prof. Vera Mahler positionierte sich als Hautérztin und Allergolo-
gin am Universitatsklinikum Erlangen - und liber die Grenzen des
Klinikums hinaus - als wichtige Stimme in der Allergologie. Sie ist
ausgewiesene Expertin auf dem gesamten Gebiet der klinischen
und experimentellen Allergologie. Als Professorin lehrt sie weiter-
hin an der Medizinischen Fakultat der Friedrich-Alexander-
Universitat Erlangen-Niirnberg.

Einer ihrer Schwerpunkte war die Behandlung von berufsbeding-
ten Haut- und Schleimhauterkrankungen. Als Prasidentin der
deutschen Kontaktallergie-Gruppe (DKG) sah sie sich zunehmend
mit dem Problem konfrontiert, dass die Entwicklung neuer Test-
und Therapieallergene stockte und zugelassene Allergenprodukte
vom Markt verschwanden - insbesondere fiir seltene Allergien.
Das weckte ihr Interesse am Paul-Ehrlich-Institut (PEI) und den
regulatorischen Herausforderungen bei der Zulassung und Priifung
dieser Arzneimittel. Zukiinftig will Prof. Mahler das Engagement
des PEl auf europdischer Ebene vorantreiben und die Chance, bei
Fragen zu Allergenprodukten politisch zu beraten, aktiv fiir requ-
latorische Fortschritte nutzen.

ZWEIJAHRESBERICHT BIENNIAL REPORT 2017 /2018

As a dermatologist and allergist at the University Hospital of
Erlangen, Prof. Vera Mahler established herself as an important
voice in allergology - with a reputation that extended far beyond
the hospital. She is a renowned expert in the whole field of clini-
cal and experimental allergology. As a professor, she continues to
teach at the Medical Faculty of the Friedrich-Alexander-Universi-
ty of Erlangen-Nuremberg.

One of her specialties was the treatment of occupational skin and
mucous membrane diseases. As President of the German Contact
Dermatitis Research Group (DKG), she was increasingly faced by
the problem that the development of new test and therapy aller-
gens had stalled and authorised allergen products were disappear-
ing from the market - especially for rare allergies. This sparked
her interest in the Paul-Ehrlich-Institut (PEl) and the requlatory
challenges associated with the marketing authorisation and
testing of these medicinal products. In the future, Prof. Mahler
wants to promote the PEI's involvement at a European level and
actively use the opportunity of providing policy advice on allergen
products as a way of securing regulatory progress.



Klinik, Forschung und Requlation
sind kommunizierende Rohren.
Ich verstehe mich als Mittlerin.

Vom Patienten zur Forschung und wieder zuriick

Prof. Mahler legt in ihrer Abteilung besonderen Wert auf eine
enge fachgebietsiibergreifende Zusammenarbeit. Transparente
Kommunikation sieht sie als Voraussetzung, um die Bereiche
Chargenpriifung, Zulassung, Klinik und Forschung effektiv zu ver-
netzen - und so translational zu arbeiten. ,Hier bietet mir das PEI
einmalige Gestaltungsmdglichkeiten”, sagt Prof. Mahler. Sie kénne
als Abteilungsleiterin, Arztin und Wissenschaftlerin die Frage-
stellung tiefergehend erforschen, reqgulatorisch bearbeiten - und
politisch adressieren. Und bei welchen Themen Nachholbedarf
besteht, weiB sie durch ihre langjdhrige klinische Arbeit. Ihr Ziel
ist dabei immer eine optimale Versorgung von Patientinnen und
Patienten mit qualitativ hochwertigen, wirksamen und sicheren
Allergenprodukten. Mit ihrer Forschungsgruppe untersucht Prof.
Mahler Zielstrukturen der allergischen Immunantwort und deren
Co-Faktoren und wirkt unter anderem am Kollaborationsprojekt
Nanomedicine - ModifyAllergo mit.

//Allergien: Keine Lifestyle-Erkrankungen

Allergien sind Volkskrankheiten, die nur in Ausnahmeféllen
lebensbedrohlich sind. Deshalb wird die breite Palette der
allergischen Erkrankungen haufig bagatellisiert. Viele Aller-
giker therapieren ihre Symptome nach wie vor mit rezept-
freien Arzneimitteln wie Antihistaminika. Ressourcen fiir die
Pravention werden oftmals nicht bereitgestellt oder genutzt.
Die spezifische Immuntherapie (Hyposensibilisierung) ist

die einzige kausal wirksame Therapie, fiir die immer bessere
Arzneimittel zur Verfligung stehen. Doch kommt sie nur
wenigen Patienten zugute. Dabei hatte die ursachliche
Behandlung von Allergien einen nicht zu unterschatzenden
langfristigen Nutzen: Fiir die Patienten, fiir das soziale und
berufliche Umfeld, aber auch fiir das Gesundheitssystem.

TAV voranbringen und Testallergene erhalten

Die Therapieallergenverordnung (TAV), die 2008 in Kraft trat,

hat requlatorisch Weichen gestellt. Alle Therapieallergene zur
Behandlung von hdufigen Allergien miissen in die Zulassung
tiberfiihrt werden. ,Durch die dafiir notwendigen Studien erhalten
wir gepriifte Arzneimittel von nachgewiesener Qualitat, Sicher-
heit und Wirksamkeit", so Prof. Mahler, die den regulatorischen
Prozess konsequent vorantreibt.

Die Verfligbarkeit von Testallergenen - insbesondere fiir seltene
Allergenquellen wie Berufsallergene - ist wichtige Voraussetzung,
um Allergien zu diagnostizieren und die notwendige Behandlung
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Clinical practice, research and
requlation are communicating vessels.
| see myself as an intermediary.

From the patient to research, and back again

In her division, Prof. Mahler attaches particular importance to
close interdisciplinary cooperation. She considers transparent
communication to be a prerequisite for creating effective links
between batch testing, marketing authorisation, clinical practice
and research - and thus for working in a translational manner.
"The PEI offers me unique opportunities for shaping the environ-
ment," says Prof. Mahler. As a head of division, a physician and a
scientist, she is able to research issues in depth, deal with them
from a regulatory perspective - and address them at a political
level. And thanks to her many years of clinical experience she
knows precisely which topics may have been neglected in the past
and now require more attention. In all this, her goal is always to
ensure the optimum supply of high-quality, effective and safe
allergen products for patients. Together with her research group,
Prof. Mahler is investigating target structures of the allergic
immune response and their co-factors and is involved, among
other things, in the "Nanomedicine - ModifyAllergo" collaborative
project.

/Allergies are not lifestyle diseases

Allergies are widespread diseases that are life-threatening
only in exceptional cases. As a result, the many different
allergic disorders are often trivialised. Many allergy sufferers
continue to treat their symptoms with over-the-counter
medicines such as antihistamines, and resources for preven-
tion are often either not available or are not used. Specific
immunotherapy (desensitisation) is the only causally
effective treatment - and ever better medicinal products
are available for it - but it is only made available to a small
number of patients. The causal treatment of allergies would
have a long-term benefit that should not be underestimat-
ed: for patients, for the social and professional environment,
but also for the entire healthcare system.

Promoting the TAO and maintaining test allergens

The Therapy Allergen Ordinance (TAO), which came into force in
2008, set out a new regulatory path. All therapy allergens for

the treatment of common allergies must be subject to marketing
authorisation. "The studies required for marketing authorisation
mean that we obtain tested medicinal products of proven quality,
safety and efficacy,” says Prof. Mahler, who is constantly driving
the regulatory process forward.

The availability of test allergens - especially for rare allergen
sources such as occupational allergens - is an important
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einzuleiten. Prof. Mahler setzt sich dafiir ein, bestehende Zu-
lassungen zu erhalten und Neuzulassungen von Testallergenen zu
erleichtern. Damit auch seltene Testallergene verfiigbar sind, hat
das PEl die Gebiihren fiir Amtshandlungen, wie die Zulassung und
Priifung dieser Arzneimittel, auf ein Viertel reduziert.

Bienengift-Allergie: Therapie optimieren

Natiirliche Allergenquellen enthalten verschiedene Bestand-
teile und Allergene. Doch welche genau I6sen die Allergie aus?
Sind das bei jedem Allergiker die gleichen? Bei der Herstellung
von Test- und Therapieallergenen muss gewahrleistet sein, dass
alle Hauptallergene im Arzneimittel enthalten sind - in jeder
produzierten Charge. Um das zu priifen, braucht man verlassliche
Testmethoden.

Bienengift beispielsweise enthdlt Api m 10 als Hauptallergen.

In Fachkreisen kam der Verdacht auf, dass manche zugelassene
Allergentherapeutika zu wenig oder kein Api m 10 enthalten -
und deshalb fiir bestimmte Patientengruppen nicht ausreichend
wirksam sein konnten. Prof. Mahler und ihr Team gehen die Frage-
stellung wissenschaftlich und regulatorisch an: Sie untersuchten
Riickstellproben von Gber 30 Chargen mittels Immunoblot, ELISA
und Massenspektrometrie. ,Sollte sich zeigen, dass bestimmte
Allergentherapeutika regelméBig zu wenig Api m 10 enthalten,
miissen wir regulatorisch aktiv werden", so Prof. Mahler. Qualita-
tive massenspektrometrische Ergebnisse wiesen in allen Chargen
Api m 10 nach - die quantitativen Untersuchungen sind in Arbeit.

Prof. Mahler weiB3, wo sie in zwei Jahren sein will: ,Meine For-
schungsgruppe ist gut aufgestellt und arbeitet intensiv an den
initiierten translationalen Kollaborationsprojekten. Die Fragestel-
lung zu Api m 10 ist geklart, mehrere Therapieallergene unter der
TAV sind zugelassen, wichtige Testallergene verfligbar - und ich
behandle zusatzlich wieder Patienten."

BESONDERE AKTIVITATEN / SPECIAL ACTIVITIES
Deutsche Kontaktallergie-Gruppe (DKG) - Vorstandsmitglied;
Koordinatorin der S3-Leitlinie Epikutantest

European Society of Contact Dermatitis (ESCD) - Executive
Committee

European Academy of Allergology and Clinical Immunology
(EAACI) - TF Clinical trials in children; TF Allergen Exposure
Chambers (AEC); TF Adjuvants in AIT; TF Health Economics;
TF Patch test

Deutsche Gesellschaft fiir Allergologie und klinische
Immunologie (DGAKI) - Beirat

Arbeitsgemeinschaft fiir Berufs- und Umweltdermatologie
(ABD) - AG Verbreitung der Allergene

Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)
Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Forschung (ADF)
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prerequisite for diagnosing allergies and initiating the necessary
treatment. Prof. Mahler is committed to preserving existing mar-
keting authorisations and to facilitating new marketing authori-
sations for test allergens. To ensure that even rare test allergens
are available, the PEl has reduced by 75% the fees for its official
duties, such as the marketing authorisation and testing of these
medicinal products.

Bee venom allergy: optimising therapy

Natural allergen sources contain various components and aller-
gens. But precisely which of them trigger the allergy? Is it the
same ones for every allergy sufferer? In the manufacture of test
and therapy allergens it must be ensured that the medicinal prod-
uct contains all the major allergens - in every batch that is pro-
duced. In order to verify that, reliable test methods are required.

Bee venom, for example, contains Api m 10 as a major allergen.
Professionals in the field began to suspect that some authorised
allergen therapeutics contained too little Api m 10 or none at

all - and therefore might not be sufficiently effective for certain
patient groups. Prof. Mahler and her team address the issue from
a scientific and regulatory perspective: they examined retained
samples from over 30 batches using immunoblotting, ELISA and
mass spectrometry. “Should it become apparent that certain
allergen therapeutics regularly contain an insufficient amount of
Api m 10, we must take action on a regulatory level," says Prof.
Mahler. Qualitative mass spectrometric analysis showed that Api
m 10 was present in all the batches - the quantitative tests are
still in progress.

Prof. Mahler knows where she wants to be in two years' time: "My
research group will be well positioned and working intensively on
the collaborative translational projects that have been launched.
The question about Api m 10 will have been settled, several ther-
apy allergens will have been authorised in accordance with the
TAO, important test allergens will be available - and in addition

| will also be treating patients again.”




Global denken

MITEINANDER / TOGETHER

Priv.-Doz. Dr. Micha Niibling kehrt 2018 nach drei Jahren bei der WHO in Genf als kommissarischer
Leiter der Abteilung Grundsatzfragen, Koordination ins Paul-Ehrlich-Institut (PEI) zurtick.

After three years at WHO in Geneva, Dr Micha Niibling returned to the Paul-Ehrlich-Institut (PEI)
in 2018 as acting head of the Major Policy Issues, Coordination division.

Micha Niibling kennt das PEI gut. Seit 1990 arbeitete er in der
Abteilung Virologie und tibernahm 1994 die Leitung des Referats
Molekulare Virologie. Nach drei Jahren bei der Weltgesundheits-
organisation (WHO) bringt er seit M4rz 2018 seine internationale
Erfahrung als Leiter der Abteilung Grundsatzfragen, Koordination
ein. Die neu gegriindete Abteilung vereint mehrere Aspekte: das
Arbeiten auf internationaler und europdischer Ebene sowie die
Koordination von Querschnittsaufgaben innerhalb des PEI.

Internationale Arbeit weitet den Blick

In Europa sind regulatorische Rahmenbedingungen, die sichere
und wirksame Arzneimittel ermdglichen, selbstverstiandliche
Voraussetzung. In vielen Entwicklungs- oder Schwellenldndern da-
gegen miissen diese Grundlagen oftmals erst geschaffen werden.
Niibling hat bei der WHO erfahren, wie wichtig es ist, grundlegen-
de regulatorische Strukturen in enger Zusammenarbeit mit den

Micha Niibling knows the PEl well. He worked in the Virology
division from 1990 onwards and in 1994 became head of the
"Molecular Virology" unit. After three years at the World Health
Organization (WHO), since March 2018 he has been head of

the Major Policy Issues, Coordination division, to which he has
brought his international experience. This newly established
division combines various elements: work at an international and
European level alongside the coordination of interdisciplinary
tasks within the PEI.

International work broadens perspectives

In Europe, the requirement for a regulatory framework that
ensures the safety and efficacy of medicinal products is con-
sidered self-evident. In many developing or emerging countries,
however, these foundations often need to be put in place first.
His experiences at WHO have shown Dr Niibling how important
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nationalen Behdrden aufzubauen und zu implementieren. Denn
jedes Land hat andere Voraussetzungen: die Ausgangslage des
Gesundheitssystems und die damit verbundenen Erwartungen, die
Kultur, die Infrastruktur und - nicht zuletzt - der politische Wille.
Auch epidemiologische Unterschiede und die jeweilige Belastung
durch Infektionskrankheiten gilt es zu berilicksichtigen.

Das Global Health Protection Programme (GHPP), im Referat
JInternationale Kooperation und requlatorischer Service" der
Abteilung angesiedelt, adressiert genau diese Individualitat.

Das Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) hat das GHPP-
Programm als Konsequenz aus der Ebola-Epidemie in West-
afrika 2014 initiiert. In der Krisensituation hatte sich gezeigt, wie
wichtig funktionierende Gesundheitssysteme vor Ort sind. Das PEI
hat zwei Projektgruppen mit den Schwerpunkten Blutprodukte
(BloodTrain) und Impfstoffe (VaccTrain) etabliert, die gezielt den
Aufbau regulatorischer Strukturen in ausgewahlten afrikanischen
Staaten siidlich der Sahara unterstiitzen. Diese sollen ermdgli-
chen, Epidemien zukiinftig schneller und effektiver zu bekdmpfen.

Gewachsene Beziehungen zur WHO

Das PEl ist seit 1992 zustédndig fiir Blutprodukte und seitdem ein
Garant fiir die hdchstmdgliche Sicherheit dieser Arzneimittel.
Eine Expertise, die das Institut als wichtigen globalen Akteur
qualifiziert. Anfang der 90er-Jahre fiihrte das PEl zusammen mit
der WHO Bewertungen von HIV-Tests durch - Startpunkt einer
langjahrigen Zusammenarbeit. 2005 ernannte die WHO am PEl ein
offizielles Kooperationszentrum (WHO-CC) fiir die Qualitat und
Sicherheit von Blutprodukten und In-vitro-Diagnostika (IVD) -
eines von nur drei WHO-CCs in diesem Bereich weltweit. Niibling
war bei der WHO Gruppenleiter in der Abteilung Technology,
Standards and Norms und hierbei unter anderem zusténdig fiir
die Zusammenarbeit der WHO mit seinen WHO-CCs bei Blut-
produkten und IVD - er kennt also beide Seiten.
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it is to set up and implement basic requlatory structures in close
collaboration with national agencies. Every country has different
preconditions: the situation of the healthcare system and the
associated expectations, the culture, the infrastructure and -
last but not least - the political will. It is also important to take
account of epidemiological differences and the burden caused by
infectious diseases.

The Global Health Protection Programme (GHPP), based in the
division's “International Coordination, Regulatory Service" unit,
addresses precisely these individual preconditions. The Federal
Ministry of Health (BMG) launched the GHPP programme follow-
ing the 2014 Ebola epidemic in West Africa. That crisis highlighted
how important it is to have functioning local healthcare systems
on the ground. The PEIl has set up two project groups focusing on
blood products (BloodTrain) and on vaccines (VaccTrain), which
provide targeted support for the development of regulatory
structures in selected sub-Saharan African countries. These
structures should make it possible to fight epidemics faster and
more effectively in the future.

Long-established relationship with WHO

The PEI has been responsible for blood products since 1992, guar-
anteeing the highest possible level of safety for these medicines.
Its expertise means that the Institute is regarded as a major global
player in this field. In the early 1990s, the PEl assessed HIV tests
in cooperation with WHO - the start of a long-term relationship.
In 2005, WHO designated the PEI as an official Collaborating
Center (WHO-CC) for the quality and safety of blood products and
in vitro diagnostic devices (IVDs) - one of only three WHO-CCs in
this field throughout the world. At WHO, Dr Niibling was group
lead in the Technologies, Standards and Norms unit and, among
other things, was responsible for the cooperation between WHO
and its WHO-CCs for blood products and IVDs - so he has seen
this relationship from both sides.
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