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Editorial
Editorial

Liebe Leserin, lieber Leser,

bis vor wenigen Jahren hatte man von der Virusanalyse
bis zur Zulassung des Impfstoffs mindestens 15 Jahre ver-
anschlagt. Neue Technologien, Vorerfahrungen mit Impf-
stoffprojekten gegen verwandte Viren und die Priorisie-
rung aller Genehmigungs- und Zulassungsverfahren durch
die Arzneimittelbehdrden haben eine enorme Beschleu-
nigung in der Impfstoffentwicklung moglich gemacht.
Seit Ende Dezember 2020, bereits knapp ein Jahr nach
Beginn der SARS-CoV-2-Pandemie, steht den Menschen
in Europa und damit in Deutschland sicherer und wirk-
samer Impfstoff gegen COVID-19 zur Verfligung. Dies ist
eine groBartige Leistung, zu der akademische und indus-
trielle Forschung und Entwicklung, die politische und die
regulatorische Unterstltzung beigetragen haben.

Zeitgleich sind zudem groBe Anstrengungen darauf ge-
richtet, Arzneimittel zur Behandlung von Menschen zu
entwickeln, die sich mit dem SARS-Coronavirus-2 infiziert
haben. Das Paul-Ehrlich-Institut hat als Bundesinstitut
fur Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel durch
wissenschaftlich-regulatorische Beratungen der Arznei-
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Dear reader,

until a few years ago, the interval between virus analysis
and marketing authorisation of a vaccine would have been
at least 15 years. An enormous acceleration in vaccine
development has been made possible by new technologies,
previous experience with vaccine projects against

related viruses and the prioritisation of all approval

and marketing authorisation procedures by medicines
agencies. Since late December 2020, just under a year
after the start of the SARS-CoV-2 pandemic, a safe and
effective vaccine against COVID-19 has been available to
people in Europe and thus in Germany. This is a fantastic
achievement, in which academic and industrial research
and development, political and regulatory support have all
played their part.

At the same time, great efforts are also being made to
develop medicinal products for treating people who
have been infected with the SARS coronavirus 2. As the
Federal Institute for Vaccines and Biomedicines, the Paul-
Ehrlich-Institut has contributed to this unprecedented
development, on both a national and international level,




mittelentwickler, die Genehmigung von klinischen Pri-
fungen, die Arzneimittelbewertung in den europdischen
Zulassungsverfahren, die Kontrolle der Arzneimittelsicher-
heit nach der Zulassung sowie durch staatliche Priifung
und eigene Forschung national wie international zu
dieser beispiellosen Entwicklung beigetragen. So sehr die
COVID-19-Impfstoffe und -Therapeutika im Mittelpunkt
der Aufmerksamkeit standen, so wenig sollte vergessen
werden, dass auch die Verfiigbarkeit aller anderen biome-
dizinischen Arzneimittel zum Wohle der Patientinnen und
Patienten in der Pandemie sichergestellt blieb.

Mit dem Zweijahresbericht 2019/2020, den wir erstmals
auch als Online-Bericht anbieten, lade ich Sie herzlich

ein, die Aufgabenvielfalt des Paul-Ehrlich-Instituts ndher
kennenzulernen. Wir informieren Sie in Interviews und
Artikeln Gber die Herausforderungen unserer regulatori-
schen Arbeit, unsere Forschungsaktivitaten und die Wei-
terentwicklung unserer Organisation, um auch in Zukunft
den Weg zu qualitativ hochwertigen, sicheren und wirksa-
men Impfstoffen und biomedizinischen Arzneimitteln aktiv
zu ebnen. Unser Zweijahresbericht wirft auch einen Blick
hinter die Kulissen und stellt Ihnen die Menschen vor, die
mit ihrer Arbeit zu unserer Gesundheit und zur Uberwin-
dung der Pandemie beitragen. Der Daten- und Faktenteil
bietet zudem einen Uberblick tiber unsere Forschungspro-
jekte, Zulassungsleistungen, Finanzen und Publikationen.

Ich wiinsche lhnen interessante Einblicke in die Arbeit des
Paul-Ehrlich-Instituts.

Bleiben Sie gesund!
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through scientific and regulatory advice for medicine
developers, approval of clinical trials, evaluation

of medicinal products in the European marketing
authorisation procedures, pharmacovigilance after
marketing authorisation, as well as official testing and

its own research. Even though the focus of attention was
very much on the COVID-19 vaccines and therapeutics,

it should not be forgotten that the availability of all other
biomedicines also continued to be ensured for the benefit
of patients during the pandemic.

With our biennial report 2019/2020, which for the first
time we are also offering as an online report it gives me
great pleasure to invite you to discover a little more about
the variety of our duties at the Paul-Ehrlich-Institut. In
interviews and articles, you will find information about
the challenges of our regulatory work, our research
activities and the further development of our organisation,
which is designed to actively pave the way for high-
quality, safe and effective vaccines and biomedicines in
the future. Our biennial report also takes a look behind
the scenes and introduces you to the people who, through
their work, are making a contribution to our health and

to overcoming the pandemic. In addition, the facts and
figures section provides an overview of our research
projects, marketing authorisation services, finance and
publications.

| hope it gives you some interesting insights into the work
of the Paul-Ehrlich-Institut.

Stay healthy!

fituas )L

Prof. Dr. Klaus Cichutek

Prasident des Paul-Ehrlich-Instituts
President of the Paul-Ehrlich-Institut
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WILLKOMMEN

Willkommen
Welcome




Stark in der Pandemie

Vizeprasident Prof. Stefan Vieths

Prasident Prof. Klaus Cichutek

Das Paul-Ehrlich-Institut hat einen wesentlichen Beitrag zur Bewaltigung der SARS-CoV-2-
Pandemie geleistet. Voraussetzung dafiir war der Erhalt seiner Arbeitsfahigkeit.

The Paul-Ehrlich-Institut has made a significant contribution to combating the SARS-CoV-2
pandemic. The prerequisite for this was maintaining its ability to function..

SARS-CoV-2-Pandemie: Was hat das fir das
Paul-Ehrlich-Institut bedeutet?

Professor Cichutek: Die Pandemie erforderte die schnelle Ent-
wicklung und Zulassung von Impfstoffen und biomedizinischen
Arzneimitteln gegen COVID-19. Wir nutzten unsere bewéhrten
Prozesse - und waren immer auch offen fiir neue Wege. Die breite
Aufstellung des Paul-Ehrlich-Instituts hat sich dabei als Vorteil
erwiesen: Als wichtiger europdischer Akteur sind wir weltweit
vernetzt, regulatorisch versiert und wissenschaftlich auf neuestem
Stand.

Professor Vieths: Wir haben sofort MaBnahmen getroffen, um das
Paul-Ehrlich-Institut arbeitsfahig zu erhalten. Dafiir aktivierten
wir im Februar 2020 den internen Krisenstab, der die pandemische
Lage beobachtete und deren Auswirkungen auf interne Prozesse
beurteilte. Mit hoher fachlicher Kompetenz traf das interdiszipli-
ndre Team ausgewogene sowie praktisch umsetzbare Entschei-
dungen und schaffte damit Arbeitsbedingungen, in denen das
Paul-Ehrlich-Institut seinen Beitrag zur Pandemiebewaltigung im
vollen Umfang leisten konnte.
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SARS-CoV-2 pandemic: what did it mean for the
Paul-Ehrlich-Institut?

Professor Cichutek: The pandemic necessitated the rapid develop-
ment and marketing authorisation of vaccines and biomedicines
against COVID-19. We used our tried and tested processes, but
were always open to new approaches. The broad-based position-
ing of the Paul-Ehrlich-Institut proved to be an advantage: as a
major European player, we are involved in global networks, well-
versed in regulatory issues and at the cutting edge of scientific
knowledge.

Professor Vieths: We immediately took measures to maintain the
Paul-Ehrlich-Institut's ability to function. In February 2020, we
activated the internal crisis team, which monitored the pan-
demic situation and assessed its effects on internal processes.
With a high level of specialist competence, the interdisciplinary
team took balanced and practical decisions and thus created the
working conditions in which the Paul-Ehrlich-Institut was able to
make a full contribution to combating the pandemic.




Entwicklung und Zulassung von COVID-19-Impfstoffen:
Wie war das so schnell moglich?

Cichutek: Es gab bereits Vorarbeiten zu Impfstoffen gegen SARS-
CoV-1 und MERS, das potenziell schiitzende Antigen war somit
bekannt. Zudem hatten wir am Paul-Ehrlich-Institut bereits
Erfahrung mit der Entwicklung von mRNA- und Vektorimpfstoffen
in anderen Indikationen wie Krebs und Ebola. Mit dieser Expertise
konnten wir durch wissenschaftliche Beratungen die Entwicklung
von COVID-19-Impfstoffen maximal unterstiitzen. Bei der Zulas-
sung waren die Kombination klinischer Priifungsphasen sowie der
.Rolling Review" wichtige Beschleuniger. Dabei standen Sicherheit
und Wirksamkeit der Impfstoffe immer im Mittelpunkt.

Gefragter Ansprechpartner der Medien: Was ist Ihre
Botschaft?

Cichutek: Wir haben Medien und Offentlichkeit zeitnah und wis-
senschaftlich fundiert liber neueste Entwicklungen bei Impfstoffen
und biomedizinischen Arzneimitteln gegen COVID-19 informiert.
So konnten wir viele Menschen liberzeugen, der requlatorischen
Arbeit des Paul-Ehrlich-Instituts und der Europdischen Arzneimit-
telagentur zu vertrauen - und somit mdglicherweise auch zu einer
héheren Impfbereitschaft beitragen.

Sicherheit der COVID-19-Impfstoffe: Wie wird sie
Uberprift?

Cichutek: Wir haben ein etabliertes und effektives Pharmakovigi-
lanz-System, um die Sicherheit von Impfstoffen und biomedizini-
schen Arzneimitteln zu liberwachen - vor und nach der Zulassung.
Fiir die Nebenwirkungsiiberwachung bei COVID-19-Impfstoffen
haben wir friihzeitig zusatzliche MaBnahmen wie die Safe-
Vac-App etabliert. Uber dieses Tool konnen Geimpfte regelma-

Big zu ihrem Befinden Auskunft geben. So erheben wir zeitnah
zusatzliche Daten zur Vertrdglichkeit - und langfristig auch zur
Wirksamkeit.

Europadische Arzneimittelagentur (EMA): Wie ist die
Zusammenarbeit?

Cichutek: In wissenschaftlichen Ausschiissen und Arbeitsgruppen
der EMA arbeiten wir intensiv mit Expertinnen und Experten der
europaischen Arzneimittelbehdrden zusammen - und sind somit
gleichzeitig wissenschaftlich-inhaltlicher Teil der EMA. Der Bei-
trag des Paul-Ehrlich-Instituts ist dabei herausragend: Wir sind
seit tiber einem Jahrzehnt fiihrend bei der Ubernahme von Ver-
fahren fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel. Das euro-
pdische Prinzip, mit einer zentralen Zulassung der Europdischen
Kommission Arzneimittel in ganz Europa verfiigbar zu machen,
hat sich in der Pandemie bewdhrt.

Internationale Netzwerke: Was ist der Beitrag des
Paul-Ehrlich-Instituts?

Cichutek: Das Paul-Ehrlich-Institut libernimmt Verantwortung
fiir die weltweite Bewaltigung der Pandemie. Dafiir arbeiten wir
eng mit der WHO und anderen internationalen Organisationen
zusammen. So arbeite ich als Ex-officio-Mitglied in der Interna-
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Development and marketing authorisation of COVID-19
vaccines: how was it possible so quickly?

Cichutek: Previous work had been carried out on vaccines against
SARS-CoV-1 and MERS, so the potentially protective antigen was
already known. In addition, at the Paul-Ehrlich-Institut we already
had experience in the development of mRNA and vector vaccines
for other indications such as cancer and Ebola. This expertise
enabled us to provide maximum support for the development

of COVID-19 vaccines by means of scientific advice. Marketing
authorisation was accelerated by combining clinical trial phases
and by the use of “rolling reviews". The safety and efficacy of the
vaccines was the key factor at all times.

In-demand point of contact for the media: what is your
message?

Cichutek: We provided the media and the general public with
timely and scientifically based information on the latest develop-
ments in vaccines and biomedicines for use against COVID-19. In
this way, we were able to convince many people to trust in the
regulatory work of the Paul-Ehrlich-Institut and the European
Medicines Agency - and thus possibly also contribute to a greater
willingness among the public to be vaccinated.

Safety of COVID-19 vaccines: how is it monitored?

Cichutek: We have an established and effective pharmacovigilance
system for monitoring the safety of vaccines and biomedicines -
before and after marketing authorisation. At an early stage, we
established additional measures, such as the SafeVac app, for
monitoring the adverse effects of COVID-19 vaccines. Vaccinated
people can use this tool to provide reqular information on their
state of health. This allows us to collect additional data on tolera-
bility in good time - and in the long term also on efficacy.

European Medicines Agency (EMA): what is the
cooperation like?

Cichutek: We collaborate intensively with experts from the other
European medicines agencies in the EMA's scientific committees
and working parties — and are therefore an integral part of the
EMA's scientific work. In this regard, the Paul-Ehrlich-Institut
makes an outstanding contribution: we have played the lead-

ing role in procedures for vaccines and biomedicines for over a
decade. The European principle of making medicinal products
available throughout Europe with a single central marketing
authorisation from the European Commission has proved its worth
during the pandemic.

International networks: what was the Paul-Ehrlich-
Institut's contribution?

Cichutek: The Paul-Ehrlich-Institut has assumed responsibility
for playing its part in combating the pandemic worldwide. For
this purpose, we work closely with WHO and other international
organisations. For instance, | am an ex-officio member of the
International Coalition of Medicines Regulatory Authorities - the
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tionalen Koalition der Arzneimittelbehdrden — der ICMRA. Bei dem
ersten Meeting der ICMRA zu Beginn der SARS-CoV-2-Pandemie
haben wir vorgetragen und konnten damit zu einer weltweit
harmonisierten wissenschaftlichen Beratung zur Entwicklung von
COVID-19-Impfstoffen beitragen. Bei der WHO nehme ich in der
COVID-19-Arbeitsgruppe der Strategic Advisory Group of Experts
on Immunization - SAGE - und im Expert Committee on Biologi-
cal Standardization - dem ECBS - teil.

Deutsche Ratsprasidentschaft 2020: Was ist das Fazit?

Cichutek: Die deutsche Ratsprasidentschaft im zweiten Halbjahr
2020 stand im Zeichen der Pandemie. Die EU ist ein wichtiger
globaler Akteur. Doch hat sich in der Krise gezeigt, dass die Zu-
sammenarbeit und Reaktionsfahigkeit innerhalb Europas gestarkt
werden muss. Wichtiges Thema war auch, wie man die Rahmen-
bedingungen in der EU verbessern kann, damit Impfstoffe zukiinf-
tig vermehrt in Europa entwickelt und hergestellt werden kdnnen
- und Europa in Zukunft noch besser auf Pandemien vorbereitet
ist. Zu diesen politischen Uberlegungen haben wir beigetragen.

Amtsaufgaben: Wie konnte das Paul-Ehrlich-Institut seine
Arbeitsfahigkeit sicherstellen?

Vieths: Die systemrelevanten Aufgaben wie Zulassung, Arzneimit-
telsicherheit und Chargenpriifung mussten stérungsfrei weiterlau-
fen. Assessorinnen und Assessoren konnten Zulassungen remote
bearbeiten, da wir friihzeitig ein umfassendes mobiles Arbeiten
eingefiihrt haben. Doch insbesondere der Ausfall der Chargen-
priifung in den Laboren hatte unmittelbar Auswirkungen auf die
Verfligbarkeit von biomedizinischen Arzneimitteln gehabt. Deshalb
haben wir einen Schichtdienst etabliert. Die Priifungsteams hatten
untereinander keinen Kontakt, sodass auch im Infektionsfall
arbeitsfahige Teams zur Verfiigung gestanden hatten. Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler sowie technische Laborkrafte
aus der Forschung haben das Laborpersonal verstarkt.

President Prof. Klaus Cichutek
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ICMRA. At the first ICMRA meeting at the start of the SARS-
CoV-2 pandemic, we gave a presentation and were thus able to
contribute to the globally harmonised scientific advice on the
development of COVID-19 vaccines. At WHO, | am a member of
the COVID-19 working party of the Strategic Advisory Group of
Experts on Immunization - SAGE - and the Expert Committee on
Biological Standardization - ECBS.

German EU Council Presidency 2020: what is the result?

Cichutek: Germany's Presidency of the European Council in the
second half of 2020 was dominated by the pandemic. The EU is

a major global player, but this crisis has shown that cooperation
and ability to react must be strengthened within Europe. Another
important issue is how to improve the general conditions in the
EU to ensure that in the future vaccines can be developed and
manufactured in Europe to a greater extent — and that Europe

is even better prepared for future pandemics. We contributed to
these political discussions.

Official duties: how was the Paul-Ehrlich-Institut able to
ensure its ability to function?

Vieths: The essential tasks, such as marketing authorisation,
pharmacovigilance and batch testing, had to continue without
any disruption. Assessors were able to process marketing author-
isations remotely, as we introduced comprehensive working from
home at an early stage. But, in particular, the loss of batch testing
in the laboratories would have had an immediate impact on the
availability of biomedicines. For this reason, we set up a system
of working in shifts. The testing teams had no contact with one
another, so that even in the event of an infection operational
teams would still have been available. The laboratory staff were
reinforced by scientists and laboratory technicians from Research.

SARS-CoV-2 infections: how was the Paul-Ehrlich-Institut
able to prevent in-house chains of infection?

Vieths: The central element of our infection protection plan was
an extensive testing strategy. Since March 2020, the Internal
Medical Service - IMD for short - has been performing COVID-19
tests in-house. If an infection is detected, we have contained or
prevented any spread by extensive testing and by the immediate
identification and isolation of anyone with whom the infected
person had been in contact. In more than a year of the pandemic,
only 25 people from the whole workforce fell ill with COVID-19.
In none of those cases was the infection transmitted within the
Paul-Ehrlich-Institut.

Batch testing of mMRNA vaccines: how was it possible to
set it up so quickly?

Vieths: In parallel to marketing authorisation, we established and
validated test methods for an mRNA vaccine and a vector vaccine.
In this connection, the combination of research and market-

ing authorisation expertise at the Paul-Ehrlich-Institut, which




SARS-CoV-2-Infektionen: Wie hat das Paul-Ehrlich-
Institut Infektionsketten im Haus verhindert?

Vieths: Zentraler Baustein unseres Infektionsschutzkonzeptes war
eine umfangreiche Teststrategie. Der interne medizinische Dienst
- kurz IMD - fiihrt seit Marz 2020 hausintern COVID-19-Testun-
gen durch. Bei erkannter Infektion haben wir durch unmittelbare
Ermittlung und Isolierung der Kontaktpersonen und umfangreicher
Testung eine Ausbreitung eingeddammt oder ausgeschlossen. In
mehr als einem Jahr Pandemie erkrankten nur 25 Personen aus
der Belegschaft an COVID-19. In keinem Fall wurde die Infektion
innerhalb des Paul-Ehrlich-Instituts weitergegeben.

Chargenprifung mRNA-Impfstoffe: Wie war die schnelle
Etablierung mdoglich?

Vieths: Wir haben parallel zur Zulassung Testmethoden fiir einen
mRNA-Impfstoff und einen Vektorimpfstoff etabliert und validiert.
Hier bewahrte sich die in Europa fast einmalige Kombination

von Forschung und Zulassung am Paul-Ehrlich-Institut sowie die
intensive Einbindung in das Netzwerk der européischen Kon-
trolllabore. Die ersten Chargen des COVID-19-Impfstoffes waren
schon gepriift, als die Europdische Kommission die Zulassung am
28.12.20 aussprach. Die Impfungen konnten sofort starten.

[T-Infrastruktur: Was war die Herausforderung?

Vieths: Mobiles Arbeiten war auf einmal die neue Normalitat. Die
Zahl der Remote-Arbeitenden stieg in wenigen Wochen um ein
Vielfaches an, virtuelle Besprechungen wurden zum Standard.
Dafiir mussten wir in kurzer Zeit technische Voraussetzungen
schaffen und entsprechende Biiroausstattung besorgen. Inzwi-
schen kdnnen Mitarbeitende standortunabhéngig auf die Systeme
zugreifen und Vorgange durchgehend digital bearbeiten.

Visionen: Wie stellt sich das Paul-Ehrlich-Institut
zukunftsfahig auf?

Vieths: Wir werden die MaBnahmen der 2020 abgeschlossenen
Organisationsuntersuchung umsetzen und durch die Optimierung
von Strukturen und Prozessen neue Ressourcen erschlieBen. Auch
der Neubau des Paul-Ehrlich-Instituts in Langen ist auf einem
guten Weg. 2021 werden wir einen Architektenwettbewerb durch-
fiihren und voraussichtlich auch abschlieBen.

Ich bin liberzeugt, dass wir mit diesem Biindel an infrastrukturel-
len und organisatorischen MaBnahmen die Zukunft des Paul-Ehr-
lich-Instituts als eines der flihrenden Arzneimittelinstitute auf
dem Gebiet der Impfstoffe und biomedizinischen Arzneimittel
sichern werden.

Cichutek: In der Pandemie konnten wir unsere Starken nutzen,
aber auch wertvolle Erfahrungen machen. Auf Basis dieser Er-
kenntnisse werden wir ein Pandemiezentrum fiir Impfstoffe am
Paul-Ehrlich-Institut aufbauen. Dabei profitieren wir von unserer
einmaligen Kombination von Forschung und Regulation sowie der
produktspezifischen Spezialisierung - auch bei der Regulation
aller anderen Impfstoffe und biomedizinischen Arzneimittel.
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Vice President Prof. Stefan Vieths

is almost unique in Europe, as well as its intensive integration
within the network of European control laboratories, proved to be
invaluable. The first batches of the COVID-19 vaccine had already
been tested when the European Commission issued the marketing
authorisation on 28 December 2020. The vaccinations could begin
immediately.

IT infrastructure: what were the challenges?

Vieths: Working from home suddenly became the new normal. In
just a few weeks the number of remote workers increased many
times over, and virtual meetings became the standard. We had to
create the necessary technical conditions for this in a short period
of time and acquire the relevant office equipment. Members of
staff can now access the systems irrespective of their location and
can deal with processes digitally from start to finish.

Visions: how is the Paul-Ehrlich-Institut positioned for
future viability?

Vieths: We will implement the measures of the organisational
review that was completed in 2020 and access new resources

by optimising structures and processes. The new building for the
Paul-Ehrlich-Institut in Langen is also well underway. We will hold
an architectural competition in 2021, which we anticipate will
also be completed this year.

| am convinced that this package of infrastructural and organ-
isational measures will enable us to secure the future of the
Paul-Ehrlich-Institut as one of the leading medicinal product
institutes in the field of vaccines and biomedicines.

Cichutek: During the pandemic, we were able to use our
strengths, but also to gain valuable experience. Based on this
knowledge, we will set up a pandemic centre for vaccines at the
Paul-Ehrlich-Institut. In this connection, we will benefit from

our unique combination of research and regulation, as well as
product-specific specialisation - including in the regulation of all
other, non-COVID vaccines and biomedicines.




Paul Ehrlich- und Ludwig Darmstaedter-Preis

Prof. Arthur L. Horwich (68), Yale University, Howard Hughes
Medical Institute; Prof. Klaus Cichutek; Prof. Franz-Ulrich

Prof. Shimon Sakaguchi, Osaka University;

Hartl, Direktor des Max-Planck=Instituts fiir Biochemie

Prof. Horwich und Prof. Hartl stellen im Paul-Ehrlich-
Institut ihre grundlegenden Arbeiten zu Chaperonen vor.

Prof. Horwich and Prof. Hartl present their fundamen-
tal work on chaperones at the Paul-Ehrlich-Institut.

Prof. Klaus Cichutek

Prof. Sakaguchie stellt im Paul-Ehrlich-Institut seine
bahnbrechenden Arbeiten zu T-Zellen vor.

Prof. Sakaguchi presents his groundbreaking work on
T cells at the Paul-Ehrlich-Institut.

Falsch gefaltete oder verklumpte Proteine sind charakteristische
Merkmale neurodegenerativer Erkrankungen wie der Alzhei-
mer-Krankheit oder Morbus Parkinson. Fiir eine fehlerfreie Faltung
bendtigen Proteine Falthilfen - die Chaperonen. Prof. Hartl er-
forschte die Faltungsmechanismen, wahrend Prof. Horwich durch
Rontgenstrukturanalyse die atomaren Strukturen entschliisselte.
Die Aufklarung dieses Mechanismus ist essenziell, um Ansatz-
punkte fiir die erfolgreiche Behandlung neurodegenerativer
Erkrankungen zu finden.

Misfolded or aggregated proteins are characteristic features of
neurodegenerative disorders such as Alzheimer's or Parkinson's
disease. For error-free folding, proteins require folding aids - oth-
er proteins known as chaperones. Prof. Hartl conducted research
into folding mechanisms, while Prof. Horwich deciphered the
atomic structures using X-ray structure analysis. An understand-
ing of this mechanism is essential for finding approaches for the
successful treatment of neurodegenerative diseases.

ZWEIJAHRESBERICHT BIENNIAL REPORT 2019/2020

Schon friih erkannte Prof. Shimon Sakaguchi die Bedeutung re-
gulatorischer T-Zellen fiir die Inmuntoleranz. Diese Zellen helfen
dem Immunsystem, im Gleichgewicht zu bleiben und zwischen
Freund und Feind zu unterscheiden. Fehler bei dieser Unterschei-
dung koénnen zu schwerwiegenden Krankheiten wie Krebs oder
Autoimmunerkrankungen, beispielsweise Rheuma oder multiple
Sklerose, fiihren. Sakaguchis Forschung zu T-Zellen bietet daher
Ansatzpunkte, um Therapien zur Behandlung von Stérungen des
Immunsystems zu entwickeln.

At an early stage, Prof. Shimon Sakaguchi recognised the im-
portance of regulatory T cells for immune tolerance. These cells
help the immune system to stay in balance and to differentiate
between friend and foe. Any errors in this differentiation can lead
to serious diseases such as cancer or autoimmune disorders, e.g.
rheumatism or multiple sclerosis. Prof. Sakaguchi's research into T
cells therefore offers potential approaches for the development of
treatments for immune system disorders.




WILLKOMMEN / WELCOME

Langener Wissenschaftspreis 2019
Langen Science Prize 2019

Prof. Johannes Lower, Kuratorium Board of Trustees; Prof. Klaus Cichutek;
Prof. Daniela Krause, Frankfurter Institut fiirTumorbiologi€ und experimentelle Therapie;
Dr. Lars-Christoph Nickel, Bundesministerium fiir Gesundheit Federal Ministry of Health

Krebsstammzellen kdnnen sich im Riickenmark einer Krebstherapie entziehen. Prof. Daniela Krause forscht
zu Inhibitoren, die sie daran hindern sollen, und erhielt dafiir den Langener Wissenschaftspreis 2019.

Cancer stem cells can evade cancer therapy in the bone marrow. Prof. Daniela Krause was awarded the
2019 Langen Science Prize for her research into inhibitors that may prevent them from doing so.

Bei Leukdmien entkommen Krebsstammzellen haufig herkmm-
lichen Krebstherapien, indem sie sich im Knochenmark verbergen.
Krebszellen sind dort wie gesunde Stammzellen in das Mikro-
milieu eingebettet und so vor den Therapien geschiitzt. Dadurch
kann der Blutkrebs nach einer Behandlung zuriickkehren und
fortschreiten.

Prof. Krause und ihr Team suchen deshalb nach Inhibitoren,

die die Interaktion der Leukdmiezellen mit dem Mikromilieu

des Knochenmarks verhindern. Ziel ist es, diese Inhibitoren mit
etablierten Krebstherapien zu kombinieren und damit ein Rezidiv
zu verhindern. ,Wir freuen uns, mit Prof. Daniela Krause eine
Wissenschaftlerin auszuzeichnen, die innovative Therapieansatze
erforscht und deren schnelle Erprobung in klinischen Priifungen
maBgeblich vorbereitet”, sagte Prof. Klaus Cichutek, Prasident des
Paul-Ehrlich-Instituts, das den mit 50.000 Euro dotierten Preis alle
zwei Jahre gemeinsam mit der Stadt Langen und den Stadtwerken
Langen verleiht.

In leukaemia, cancer stem cells often evade conventional cancer
therapies by hiding in the bone marrow. Cancer cells are embed-
ded there in the microenvironment in the same way as healthy
stem cells, and are thus protected from the treatment. This allows
the leukaemia to return and grow after treatment.

Prof. Krause and her team are therefore looking for inhibitors that
prevent the leukaemia cells from interacting with the microen-
vironment of the bone marrow. The aim is to combine these
inhibitors with established cancer therapies and thus prevent any
recurrence. "We are delighted to honour Prof. Daniela Krause,

a scientist who conducts research into innovative therapeutic
approaches and who significantly prepares the ground for their
rapid testing in clinical trials," said Prof. Klaus Cichutek, President
of the Paul-Ehrlich-Institut, which awards the 50,000 euro prize
every two years in conjunction with the town of Langen and
Stadtwerke Langen.

15




Langener Nachwuchswissenschaftspreis

Paul-Ehrlich-Institut =%
aul- -
rlich-Institut 7oA

Preisverleihung Awards 2019: Prof. Klaus Cichutek, Dr. Kerstin Schott, Dr. Frederic Thalheimer,
Dr. Cindy Niirnberger, Frieder Gebhardt, Prof. Johannes Lower

2018 und 2019 erhielten junge Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler des Paul-Ehrlich-Instituts
den Langener Nachwuchswissenschaftspreis flir herausragende Forschungsleistungen.

In 2018 and 2019, young scientists from the Paul-Ehrlich-Institut received the Langen Junior

Scientists Award for outstanding research achievements.

Wir freuen uns, auch dieses Jahr mit dem Nachwuchswissen-
schaftspreistalentierteWissenschaftlerinnenundWissenschaftler
fur ihr erfolgreiches Engagement belohnen zu kdnnen* so Prof.
KlausCichutek,PrasidentdesPaul-Ehrlich-Instituts.DiePreistrage-
rinnenundPreistragererhieltenihreUrkundenvonBiirgermeister
Frieder Gebhardt. Gliickwiinsche gab es auch von Prof. Johannes
Lower,demVorsitzendendesVereinszur ForderungdesLangener
Wissenschaftspreises.FinanziertwirdderLangenerNachwuchswis-
senschaftspreis von der Sparkasse Langen-Seligenstadt.

1. Preis 2019: Dr. Anett Pfeiffer und Dr. Frederic Thalheimer ist es
gelungen, CAR-T-Zellen direkt in M&usen zu erzeugen. CAR-T-Zel-
len sind gentechnisch verdnderte T-Zellen mit antigenspezifischen
Rezeptoren zur Behandlung bestimmter Leukdmieerkrankungen.
Das Verfahren kdnnte die Therapie deutlich vereinfachen. Bisher
werden den Patienten T-Zellen entnommen und auBerhalb des
Kérpers zu CAR-T-Zellen modifiziert.
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We are delighted once again this year to be able to reward
talented scientists with the Junior Scientists award for all their
successful hard work," said Prof. Klaus Cichutek, President of the
Paul-Ehrlich-Institut.The prize winners were presented with their
certificatesbyMayorFriederGebhardt.Congratulationswerealso
received from Prof.Johannes Léwer, chairman of the Association
forthe Promotion ofthe Langen Science Prize.The LangenYoung
Scientists Prize is funded by the Sparkasse Langen-Seligenstadt.

1st prize 2019: Dr Anett Pfeiffer and Dr Frederic Thalheimer
succeeded in generating CAR T cells directly in mice. CAR T cells
are genetically modified T cells with antigen-specific receptors for
the treatment of certain types of leukaemia. This procedure could
make therapy significantly easier. Up until now, it has been neces-
sary to remove T cells from the patient and modify them outside
the body to form CAR T cells.




2. Preis 2019: Dr. Kerstin Schott erforschte die Steuerung von
SAMHD1, dem zelleigenen Hemmstoff von HIV. Der Restriktions-
faktor hemmt die Virusinfektion und -vermehrung in Kdrperzellen.
Zudem ist SAMHD1 an der Entstehung von Autoimmunerkran-
kungen und Krebs beteiligt. Es zeigte sich: Die Zelle steuert die
SAMHD1-Aktivitat Gber das Abhdngen von Phosphatgruppen.

3. Preis 2019: Dr. Cindy Niirnberger und Dr. Bianca Bodmer
entwickelten in Kooperation mit anderen Forschungsteams einen
experimentellen Vektor-Impfstoff gegen Zikavirus-Infektionen.
Zikavirus-Infektionen kommen in mehr als 80 Landern vor und
kénnen zu Fehlbildungen des Gehirns bei Ungeborenen fiihren.

1. Preis 2020: Dr. Saskia Kohlscheen fand heraus: Der Endothe-
liale Protein-C-Rezeptor (EPCR) férdert die Vermehrung von Blut-
stammzellen. Das kann zum Erfolg einer Stammzelltransplantation
beitragen - eine wichtige Therapieoption fiir Patientinnen und
Patienten mit Stérungen der Blutbildung wie Leukdmien.

2. Preis 2020: Dr. Bingfu Jiang beschreibt eine neue Form des
Hepatitis-B-Virus - eine bisher unbekannte Form halb umhiillter
viraler Partikel. Bei chronischen HBV-Erkrankungen kommt es
haufig zu Mutationen in dem von Jiang beschriebenen Teil des
Virus. Das hat wesentliche Bedeutung fiir die Entstehung und Ent-
wicklung der Leberinfektion.

3. Preis 2020: Dr. Simone Dudek forscht zum monoklonalen Anti-
korper TGN1412, der 2006 in der klinischen Priifung zu lebens-
bedrohlichen Nebenwirkungen fiihrte. Dudeks Ergebnisse zeigen:
Die Stdrke der Interaktion zwischen Antikdrper und Rezeptor be-
stimmt nicht notwendigerweise, wie groB die Wirkung ist. Damit
stellt sie ein bisher geltendes Postulat der Inmunologie infrage.

WILLKOMMEN / WELCOME

LITERATUR / LITERATURE

2nd prize 2019: Dr Kerstin Schott conducted research into how
SAMHD1, a cellular inhibitor of HIV, is controlled. Restriction
factors inhibit viral infection and proliferation in somatic cells.
SAMHD1 is also involved in the development of autoimmune
diseases and cancer. Dr Schott demonstrated that the cell controls
SAMHD1 activity via the detachment of phosphate groups.

3rd prize 2019: Dr Cindy Niirnberger and Dr Bianca Bodmer, in
collaboration with other research teams, developed an exper-
imental vector vaccine against Zika virus infections. Zika virus
infections occur in more than 80 countries and can lead to mal-
formations of the brain in unborn babies.

1st prize 2020: Dr Saskia Kohlscheen discovered that the en-
dothelial protein C receptor (EPCR) promotes the proliferation of
blood stem cells. This can contribute to the success of a stem cell
transplantation - an important therapy option for patients with
haematopoietic disorders such as leukaemia.

2nd prize 2020: Dr Bingfu Jiang described a new form of the
hepatitis B virus — a previously unknown form of semi-enveloped
viral particles. In chronic HBV diseases, mutations often occur in
the part of the virus described by Dr Jiang. This is of major signifi-
cance for the occurrence and development of liver infections.

3rd prize 2020: Dr Simone Dudek has been conducting research
into the monoclonal antibody TGN1412, which in 2006 led to
life-threatening adverse reactions in a clinical trial. Dr Dudek’s
results show that the strength of the interaction between the an-
tibody and the receptor does not necessarily determine the size of
the effect. This calls into question a previously accepted postulate
of immunology.

Pfeiffer A, Thalheimer FB, Hartmann S, Frank AM,
Bender RR, Danisch S, Costa C, Wels WS, Modlich U,
Stripecke R, Verhoeyen E, Buchholz CJ (2018): In vivo
generation of human CD19-CAR T cells results in B
cell depletion and signs of cytokine release syndrome.

EMBO Mol Med 10: €9158.

Schott K, Fuchs NV, Derua R, Mahboubi B, Schnell-
bacher E, Seifried J, Tondera C, Schmitz H, Shepard
C, Brandariz-Nufez A, Diaz-Griffero F, Reuter A, Kim
B, Janssens V, Kénig R (2018): Dephosphorylation of
the HIV-1 restriction factor SAMHD1 is mediated by
PP2A-B55a holoenzymes during mitotic exit.

Nat Commun 9: 2227.

Niirnberger C, Bodmer BS, Fiedler AH,
Gabriel G, Miihlebach MD (2019): A measles
virus-based vaccine candidate mediates pro-
tection against Zika virus in an 1 allogenic
mouse pregnancy model.

J Virol 93: e01485-18.

Kohlscheen S, Schenk F, Rommel M,
Cullmann K, Modlich U (2019): Endothelial
protein C receptor supports hematopoietic
stem cell engraftment and expansion in
Mpl-deficient mice.

Blood 133: 1465-1478.

Jiang B, Wu Q, Kuhnhenn L, Akhras S,
Spengler C, Boller K, Pfeiffer KH, Hildt
E (2019): Formation of semi-enveloped
particles as a unique feature of a hepatitis
B virus PreS1 deletion mutant.

Aliment Pharmacol Ther 50: 940-954.

Dudek S, WeiBmiiller S, Anzaghe M,
Miller L, Sterr S, Hoffmann K, Hengel H,
Waibler Z (2019): Human Fey receptors
compete for TGN1412 binding which deter-
mines the antibody's effector function.

Eur J Immunol 49: 1117-1126
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Detaillierte 3D-Modelle von Virusstrukturen
Detailed 3D Models of Virus Structures

Eine neue Forschungsgruppe kartiert mit innovativer 3D-Kryo-Elektronenmikroskopie die Oberflachen-
strukturen von Viren - und analysiert im Forschungsverbund die Spike-Proteine von SARS-CoV-2.

A new research group is using innovative 3D cryo-electron microscopy to map the surface structures
of viruses - and is analysing the spike protein of SARS-CoV-2 as part of a collaborative project.

Prof. Jacomina Krijnse-Locker leitet seit Januar 2020 die DRUID-
Forschungsgruppe Elektronenmikroskopie von Pathogenen am
Paul-Ehrlich-Institut. Das LOEWE-Projekt DRUID hat zum Ziel,
Angriffspunkte fiir die Entwicklung neuer Arzneimittel zu finden -
von der Struktur der Erreger bis hin zum Infektionsmechanismus
im Korper. Welche Schwachstelle hat das Virus, das Bakterium, der
Parasit? Bei welchem Infektionsmechanismus kdnnte ein Arznei-
mittel eingreifen und eine Erkrankung verhindern? Prof. Krijnse-
Locker untersucht mit ihrem Team groBe DNA-Viren als Modell
und visualisiert mit 3D-Kryo-Elektronenmikroskopie Strukturen
von Viren sowie Membrandnderungen beim Eintritt in die Zelle -
Momentaufnahmen einer Infektion. Aus aktuellem Anlass unter-
suchte Krinsje-Locker 2020 das RNA-Virus SARS-CoV-2.

Oberflachenstrukturen von SARS-CoV-2

Das Spike-Protein ist fiir das Coronavirus der Schliissel zur
Infektion - damit bindet es an spezifische Rezeptoren auf der
Zelloberflache. Diese stachelférmigen Strukturen stehen auch im
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Since January 2020, Professor Jacomina Krijnse Locker has been
head of the Electron Microscopy of Pathogens DRUID research
group at the Paul-Ehrlich-Institut. The aim of the LOEWE project
DRUID is to find targets for the development of new biomedicines -
from the structure of the pathogen through to the infection
mechanism in the body. What are the weak points of the virus,
bacterium or parasite? Which infection mechanisms could be

a target to prevent disease? Prof. Krijnse Locker and her team
investigate large DNA viruses as models and use 3D cryo-electron
microscopy to visualise virus structures and membrane changes
when the virus enters the cell - snapshots of an infection.

In 2020, Krinsje-Locker investigated the SARS-CoV-2 RNA virus
as a topical issue.

Surface structures of SARS-CoV-2

For SARS-CoV/-2, the spike protein is the key to infection. It binds
to specific receptors on the cell surface. The spike is the main
target for the development of vaccines. As antigens, they induce




Mittelpunkt der Impfstoffentwicklung: Als Antigen induzieren sie
eine Immunantwort, die Menschen vor COVID-19 schiitzt.

Prof. Krinsje-Locker und Priv.-Doz. Michael Miihlebach, Leiter

des Fachgebiets Produktpriifung immunologischer Tierarznei-
mittel, analysierten mit ihren Teams die Oberflachenstruktur von
SARS-CoV-2 im Verbund mit dem Europdischen Laboratorium fiir
Molekularbiologie (EMBL), dem Max-Planck-Institut fir Biophysik
sowie dem Institut fiir Biophysik der Goethe-Universit4t Frankfurt/
Main mit modernsten bildgebenden Verfahren - Kryo-Elektro-
nentomografie, Subtomogramm-Mittelung und Molekulardyna-
mik-Simulation. Das ermdglichte eine strukturelle Analyse der
Molekiilstrukturen in natiirlicher Umgebung in nahezu atomarer
Auflésung. Die Forschenden konnten so wichtige Strukturinforma-
tionen von 40.000 Spikes gewinnen.

Der obere V-férmige Teil des Spikes weist unter natiirlichen Be-
dingungen eine Struktur auf, welche die rekombinanten Proteine
der Impfstoffe gut abbilden. Der Stiel des Spikes ist flexibel und
kann Biegebewegungen ausfiihren. Analysen zeigten, dass der
Stiel mit vielen Glykanketten versehen ist, die ihm eine Art schiit-
zenden Mantel verleihen. Das kdnnte ihn von neutralisierenden
Antikdrpern abschirmen.

LITERATUR / LITERATURE

FORSCHUNG / RESEARCH

an immune response that protects people from COVID-19.

Prof. Jacomina Krijnse Locker and Dr Michael Miihlebach, head
of the Product Testing of Immunological Medicinal Products for
Veterinary Use section and their teams analysed the surface
structures of SARS-CoV-2 in collaboration with the European
Molecular Biology Laboratory (EMBL), the Max Planck Institute
of Biophysics and the Institute of Biophysics at the Goethe
University in Frankfurt am Main, using a combination of the latest
imaging techniques - cryo-electron tomography, subtomogram
averaging and molecular dynamics simulations. The scientists
were able to obtain important structural information based on
40,000 spikes.

Under natural conditions, the upper V-shaped part of the spike
has a structure that is similar to the recombinant proteins that
are being used for vaccine development. The stalk is flexible and
can perform bending movements. Analyses also showed that it is
modified by a large number of glycan chains. It is likely that these
provide the stalk with a shield protecting it from neutralising
antibodies.

Wie ein Ballon an einer Schnur scheinen sich die Spikes auf der Ober-
flache des Virus zu bewegen, um so den Rezeptor fiir das Andocken an
der Zielzelle suchen zu kénnen.

Like aballoononastring, the spikes seem to move on the surface of the
virusandarethusabletofindthereceptorfordockingwiththetargetcell.

Prof. Jacomina Krijnse Locker, Leiterin der LOEWE-Forschungsgruppe Elektronen-
mikroskopie von Pathogenen

Prof. Jacomina Krijnse Locker, Head of the Electron Microscopy of Pathogens
LOEWE Research Group

Turonova B, Sikora M, Schiirmann C, Hagen WJH, Welsch S, Blanc FEC, Biilow von S, Gecht M, Bagola K, Hdrner C, van Zandbergen G, Mosalaganti
S, Schwarz A, Covino R, Miihlebach MD, Hummer G, Krijnse Locker J, Beck M (2020): In situ structural analysis of SARS-CoV-2 spike reveals flexibility

mediated by three hinges. Science 370: 203-208.
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Landes-Offensive zur Entwicklung Wissenschaftlich-6konomischer Exzellenz (LOEWE) des Landes Hessen: LOEWE-Projekt DRUID (Novel Drug Targets

against Poverty-Related and Neglected Tropical Infectious Diseases)

State Offensive for the Development of Scientific and Economic Excellence (LOEWE) of the Federal State of Hesse: LOEWE DRUID project (Novel Drug

Targets against Poverty-Related and Neglected Tropical Infectious Diseases)
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Neutralisierende Antikdrper nach COVID-19

Ein Forschungsteam des Paul-Ehrlich-Instituts untersucht in einer Kooperation mit dem Uniklinikum
Frankfurt die humorale Immunantwort auf COVID-19. Je schwerer die Erkrankung, desto mehr

neutralisierende Antikdrper bildet das Immunsystem.

A research team from the Paul-Ehrlich-Institut, in collaboration with Frankfurt University Hospital,
investigated the humoural immune response to SARS-CoV-2. The more severe the disease, the more

neutralising antibodies the immune system produces.

Eine COVID-19-Erkrankung kann sehr unterschiedlich verlaufen:
Wihrend ein Teil der Infizierten keine Symptome entwickelt, er-
kranken andere schwer. Bei knapp zwei Prozent der bestatigten
Falle in Deutschland endet die Erkrankung tédlich. Um wirksame
therapeutische MaBnahmen zu entwickeln, muss man zuvor den
Krankheitsverlauf (Pathogenese) von COVID-19 und die immuno-
logischen Prozesse verstehen, die zu den unterschiedlichen Krank-
heitsverldufen fiihren.

Die Bildung von Antikdrpern gegen SARS-CoV-2 - die humo-
rale Immunantwort - kann Aufschluss liber diese Zusammen-
hénge geben. Forschungsteams des Paul-Ehrlich-Instituts um
Prof. Barbara Schnierle, Leiterin des Fachgebiets AIDS, neue und
neuartige Erreger, und Dr. Heinrich Scheiblauer, stellvertretender
Leiter des Priiflabors fiir In-vitro-Diagnostika, untersuchten diese
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COVID-19 can take very different courses: while some of those
infected develop no symptoms, others become seriously ill. In
almost 2% of confirmed cases in Germany, the disease is fatal.

In order to develop effective therapeutic measures, it is first
necessary to understand the pathogenesis of COVID-19 and the
immunological processes that lead to the different courses of the
disease.

The formation of antibodies against SARS-CoV-2 - the humoural
immune response - can provide us with information about these
relationships. Research teams from the Paul-Ehrlich-Institut led
by Prof. Barbara Schnierle, head of the "AIDS, New and Emerging
Pathogens" section, and Dr Heinrich Scheiblauer, deputy head

of the in-vitro diagnostics testing laboratory, investigated this
question together with scientists from the University Hospi-




Fragestellung mit Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern des
Universitatsklinikums Frankfurt/Main und des Leibniz-Instituts fiir
Primatenforschung. Sie charakterisierten die humorale Immunant-
wort von 143 COVID-19-Erkrankten und wiesen SARS-CoV-2-spe-
zifische Antikorper mittels Enzym-linked Immunosorbent-Assay
(ELISA) nach. Die Neutralisierungsaktivitit, also die Fahigkeit der
Antikorper, die Infektion von Zielzellen zu verhindern, wurde mit
pseudotypisierten lentiviralen Vektoren analysiert - Viruspartikel,
ausgestattet mit dem Spikeprotein von SARS-CoV-2.

Rund drei Viertel der 143 COVID-19-Patientinnen und -Patienten
erkrankten leicht. Bei dlteren Erkrankten traten jedoch haufiger
klinisch schwere Falle auf. Je schwerer die Erkrankung verlief, des-
to mehr SARS-CoV-2-neutralisierende Antikorper fanden sich in
den Serumproben der Betroffenen. Die Titer der Immunglobuline
(Ig) 19G und IgA korrelierten mit der Schwere der Erkrankung. Bei
leichten Fallen nahm der IgG-Antikérperspiegel nach rund 100 Ta-
gen der Erkrankung deutlich ab. Die niedrigen Antikdrpertiter nach
einer leichten COVID-19-Erkrankung erkldren, warum die meisten
Plasmaproben von Rekonvaleszenten keine hohe neutralisierende
Aktivitat aufweisen.

FORSCHUNG / RESEARCH
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tal of Frankfurt am Main and the Leibniz Institute for Primate
Research. They characterised the humoural immune response

of 143 COVID-19 patients and identified SARS-CoV-2-specific
antibodies using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The
neutralisation activity, i.e. the ability of the antibodies to prevent
the infection of target cells, was analysed using pseudotyped
lentiviral vectors - virus particles equipped with the spike protein
of SARS-CoV-2.

Around three quarters of the 143 COVID-19 patients experienced
only mild illness. Clinically severe cases were, however, more
common among the elderly patients. The more severe the disease,
the more SARS-CoV-2 neutralising antibodies were found in the
patients' serum samples. The titres of the immunoglobulins (Ig)
IgG and IgA correlated with the severity of the disease. In mild
cases, the 1gG antibody level declined significantly around 100
days after the onset of the disease. The low antibody titre after a
mild case of COVID-19 explains why most plasma samples from
recovered patients do not display a high neutralising activity.

DasWissen liberden Zusammenhang zwischen Krankheitsverlaufund
ImmunreaktionisteineVoraussetzung,ummaoglicheSchutzkorrelatefir
die Entwicklung von Impfstoffen und therapeutischen Antikérpern zu
identifizieren.

A knowledge of the relationship between pathogenesis and immune
responseisaprerequisiteforidentifyingpossiblecorrelatesofprotection
for the development of vaccines and therapeutic antibodies.

Prof. Barbara Schnierle, Leiterin des Fachgebiets AIDS, neue und neuartige Erreger
Prof. Barbara Schnierle, Head of the AIDS, New and Emerging Pathogens Section.

Henss L, Scholz T, von Rhein C, Wieters |, Borgans F, Eberhardt FJ, Zacharowski K, Ciesek S, Rohde G, Vehreschild M, Stephan C, Wolf T,
Hofmann-Winkler H, Scheiblauer H, Schnierle BS (2020): Analysis of humoral immune responses in SARS-CoV-2 infected patients. J Infect Dis 223:

56-61.




Neue Impfstoffplattform
New Vaccine Platform

Ein Forschungsteam des Paul-Ehrlich-Instituts hat eine Impfstoffplattform zur Impfung gegen
Hepatitis B beschrieben, die eine umfassende Immunantwort generiert - und sich damit als Basis

fiir Impfstoffe gegen neuartige Erreger qualifiziert.

A research team at the Paul-Ehrlich-Institut has developed a vaccine platform for vaccination
against Hepatitis B that induces a comprehensive immune response — and can be used as the basis

for vaccines against novel pathogens.

Etwa 257 Millionen Menschen weltweit leiden an einer chroni-
schen Leberentziindung, verursacht durch das Hepatitis-B-Virus
(HBV). HBV verursacht nicht nur Leberentziindung, sondern auch
Leberzirrhose und Leberkrebs. In vielen Fallen verursacht eine
unzureichende zelluldre Immunabwehr durch T-Zellen die Ent-
stehung der chronischen Infektion. Bei den bisher zugelassenen
Impfstoffen gegen Hepatitis B beruht die Schutzwirkung vor allem
auf der B-Zell-Antwort, der Bildung schiitzender Antikérper.

Neue Impfstoffkonzepte sollen deshalb eine breitere Immunant-
wort auslésen. Wissenschaftler und Wissenschaftlerinnen um Prof.
Eberhard Hildt, Leiter der Abteilung Virologie, erforschten eine
HBV-VLP-Impfstoffplattform. Sie basiert auf viruséhnlichen Parti-
keln (Virus-like particles, VLPs) des Hepatitis-B-Virus. Es handelt
sich dabei um ein modifiziertes Kapsid, regelmaBige Strukturen
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Around 257 million people worldwide suffer from chronic liver
inflammation caused by the hepatitis B virus (HBV). HBV not only
causes liver inflammation, but also cirrhosis of the liver and liver
cancer. In many cases, the development of the chronic infection
is caused by an inadequate cellular immune defence by T cells.

In the vaccines against hepatitis B which have been authorised
to date, the protective effect is based primarily on the B cell
response, the formation of protective antibodies.

New vaccine concepts should therefore induce a broader immune
response. Scientists led by Prof. Eberhard Hildt, head of the Virol-
ogy division, have conducted research into an HBV-VLP vaccine
platform, which is based on virus-like particles (VLPs) of the
hepatitis B virus. Specifically, the platform is a modified capsid -
a regular structure made of proteins that serves to encapsulate




aus Proteinen, die der Verpackung des Virusgenoms dienen. Die
Fusion des Kapsids mit einem TLM-Peptid (translocation motif)
ermoglicht den VLPs, Zellmembranen zu passieren. Durch weitere
Modifikationen baute das Forschungsteam eine Beladungsstel-
le fiir das Antigen ein, gegen das der Immunschutz aufgebaut
werden soll.

Mit In-vitro- und In-vivo-Methoden (Mausmodell) konnten sie
nachweisen: Das Antigen gelangt durch die Membranen in die
Zellen und verteilt sich im gesamten Organismus. Um die Wirk-
samkeit im Tiermodell zu priifen, wurde das Kapsid mit einem
Oberfldchenantigen des Hepatitis-B-Virus beladen. Der Impfstoff
erwies sich im Mausmodell als sehr wirksam: Die Mause ent-
wickelten schiitzende Antikérper und eine spezifische T-Zell-Im-
munantwort, die zur Zerstérung von HBV-positiven Zellen fiihrte.
Letzteres konnte besonders fiir die Entwicklung einer Therapie
gegen chronische Infektionen relevant sein. Da der Impfstoffkan-
didat Membranen passieren kann, kdnnte er nadelfrei - also oral
oder transdermal als Pflaster - angewendet werden.

Damit steht eine Impfstoffplattform zur weiteren Entwicklung be-
reit. Beladen mit Antigenen anderer Erreger kann sie zur schnellen
Entwicklung von Impfstoffen gegen neuartige Erreger beitragen.
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the virus genome. Fusing the capsid with a TLM (translocation
motif) peptide enables the VLPs to pass through cell membranes.
Additional modifications allowed the research team to insert a
loading site for the antigen against which immune protection is
to be developed.

Using in vitro and in vivo methods (mouse model), the researchers
could observe that the antigen passes through the membranes
into the cells and spreads throughout the whole organism. To test
its efficacy in the animal model, the capsid was loaded with a
surface antigen of the hepatitis B virus. The vaccine proved to be
highly effective in the mouse model: the mice developed protec-
tive antibodies and a specific T cell immune response which led
to the destruction of HBV-positive cells. This response could be
particularly relevant in the development of a therapy for chronic
infections. As the vaccine candidate can pass through membranes,
it could be administered without a syringe - i.e. orally or trans-
dermally using a patch.

The result is that a vaccine platform is now ready for further
development. When loaded with antigens of other pathogens, it
could contribute to the rapid development of vaccines against
novel pathogens.

Die Impfstoffplattform hat das Potenzial, eine effektive Immunantwort
sowohl Giber die Bildung von Antikdrpern als auch tiber die zellulare Im-
munantwortzuinduzieren-undeinenadelfreielmpfungzuermdglichen.

This vaccine platform has the potential to induce an effectiveimmune
response, both via the formation of antibodies and via the cellular im-
mune response — and to make syringe-free vaccination possible.

Prof. Eberhard Hildt, Leiter der Abteilung Virologie
Prof. Eberhard Hildt, Head of the Virology Division

Zahn T, Akhras S, Spengler C, Murra RO, Holzhauser T, Hildt E (2020): A new approach for therapeutic vaccination against chronic HBV infections.

Vaccine 38: 3105-3120.
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Maserninfektion [6scht Immungedachtnis
Measles Infection Erases Immunological Memory

Ein Forschungsteam des Paul-Ehrlich-Instituts beschreibt die immunologischen Mechanismen, die
nach einer Infektion mit dem Masernvirus das Immunsystem fiir Jahre schwachen.

A research team from the Paul-Ehrlich-Institut has described the immunological mechanisms that
weaken the immune system for a period of years after infection with the measles virus.

Masern sollten l1angst ausgerottet sein - stattdessen nehmen die
Félle in Europa wieder zu. Verantwortlich hierfiir sind vor allem
fiinf Lander, darunter Deutschland, in denen Ubertragungen ende-
misch - also innerhalb der Bevélkerung - stattfinden.

Es ist bekannt, dass Maserninfektionen nicht nur schwer oder
sogar todlich verlaufen kénnen, sondern zusatzlich das Immunsys-
tem schwdchen. Das flihrt hdufiger zu Folgeinfektionen wie bak-
teriell bedingten Lungen- oder Mittelohrentziindungen. Eine im
Vereinigten Kénigreich (UK) durchgefiihrte Studie wies nach, dass
bei zehn bis 15 Prozent der Kinder noch fiinf Jahre nach einer
Maserninfektion das Immunsystem deutlich beeintrachtigt war.

Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler um Prof. Veronika von
Messling, bis September 2018 Leiterin der Abteilung Veterinér-
medizin, haben innerhalb des Deutschen Zentrums fiir Infektions-
forschung (DZIF) gemeinsam mit Forschenden aus UK und den
Niederlanden untersucht, welche Mechanismen zu dieser Immun-
suppression fiihren.
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Measles should have been eradicated long ago - instead, cases
are on the rise again in Europe. Five countries, including Germany,
in which transmissions are endemic - i.e. within the population -
are primarily responsible for this resurgence.

It is known that measles infections can not only lead to severe or
even fatal illness, but in addition can also weaken the immune
system. This frequently leads to secondary infections such as
bacterial pneumonia or middle ear infections. A study carried out
in the United Kingdom showed that the immune system was still
significantly impaired in 10% to 15% of children five years after a
measles infection.

Under the auspices of the German Centre for Infection Research
(DZIF), scientists led by Prof. Veronika von Messling, head of the
Veterinary Medicine division until September 2018, worked in
conjunction with researchers from the UK and the Netherlands to
investigate which mechanisms lead to this immunosuppression.




Hierzu analysierten sie die Rezeptorvielfalt der Immunzellen und
die Entwicklung der fiir das Immungedéachtnis wichtigen B-Ge-
déchtniszellen. Diese merken sich nach einer Infektion oder einer
Impfung das Profil des Erregers und verhindern eine Erkrankung.
Je vielfdltiger die B-Zellen sind, desto besser kann der Korper sich
gegen verschiedene Krankheiten wehren. Wahrend die genetische
Zusammensetzung und Vielfalt der B-Zellen bei Personen ohne
Maserninfektion und bei Geimpften stabil blieb, war bei etwa
zehn Prozent der mit Masern infizierten Personen die Vielfalt der
Immunzellen stark eingeschrankt. Zudem wiesen mehr immuno-
logisch unreife B-Zellen auf eine beeintrachtigte B-Zellreifung im
Knochenmark hin.

Das Immunsystem vergisst nach einer Maserninfektion, mit
welchen Erregern es zuvor in Kontakt gekommen war. Das
PEI-Forschungsteam fand diesen Befund im Tiermodell bestatigt.
Frettchen wurden zundchst gegen Influenza geimpft, einige Tiere
danach mit einem mutierten Hundestaupevirus (canine distem-
per virus, CDV) infiziert, das mit dem Masernvirus verwandt ist.
Diese Tiere verloren die meisten Antikérper gegen Influenza und
hatten einen schwereren Krankheitsverlauf als die nicht mit CDV
infizierten Tiere.

Verlaufen.
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For this purpose, they analysed the variety of receptors in the
immune cells and the development of the B memory cells that are
important for immune memory. These cells remember the profile
of the pathogen after infection or vaccination and thus prevent
illness. The more varied the B cells are, the better the body can
defend itself against various diseases. While the genetic composi-
tion and variety of B cells remained stable in people without mea-
sles infection and in vaccinated persons, the variety of immune
cells was severely impaired in around 10% of people infected
with measles. In addition, the greater number of immunologically
immature B cells pointed to an impaired B cell maturation in the
bone marrow.

After a measles infection, the immune system forgets with which
pathogens it has previously come into contact. The PEl research
team was able to confirm these findings in the animal model.
Ferrets were first vaccinated against influenza, and then some of
the animals were infected with a mutated canine distemper virus
(CDV), which is related to the measles virus. These animals lost
most of their antibodies against influenza and suffered a more se-
vere illness than the animals that had not been infected with CDV.

Eine Impfung verhindert nicht nur eine Maserninfektion, sondern
auch die damit verbundene Schadigung des Immungedachtnisses —
undschitztsovorweiterenInfektionskrankheitenundderenschweren

Vaccination prevents not only a measles infection, but also the asso-
ciated damage totheimmune memory-and thus provides protection
against the occurrence or serious courses of other infectious diseases.

Prof. Klaus Cichutek, Prasident des Paul-Ehrlich-Instituts
Prof. Klaus Cichutek, President of the Paul-Ehrlich-Institut

Petrova VN, Sawatsky B, Han AX, Laksono BM, Walz L, Parker E, Pieper K, Anderson CA, de Vries RD, Lanzavecchia A, Kellam P, von Messling V, de Swart RL,
Russel CA (2019): Incomplete genetic reconstitution of B cell pools contributes to prolonged immune suppression after measles. Sci Immunol 4: eaay6125.
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CD4+-Zellen auf der Uberholspur
CD4+ Cells in the Fast Lane

Ein Forschungsteam des Paul-Ehrlich-Instituts erzeugt CAR-T-Zellen direkt im Organismus.
Dabei zeigen CD4+-T-Zellen liberraschende Ausdauer bei der Eliminierung von Krebszellen.

A research team from the Paul-Ehrlich-Institut has generated CAR T cells directly in the organism.
CD4+ T cells show a surprising persistence in the elimination of cancer cells.

CAR-T-Zellen sind wegen ihrer erstaunlichen Wirksamkeit von
groBem Interesse: Viele Leukdmie-Erkrankte, bei denen alle The-
rapien zuvor versagt hatten, sind inzwischen nach einer CAR-T-
Zell-Therapie tumorfrei. CAR-T-Zellen sind Immunzellen (T-Zellen),
die Krebspatientinnen und -patienten entnommen, auBerhalb des
Korpers mittels Gentechnik mit einem synthetischen chimaren
Antigenrezeptor (CAR) versehen, vermehrt und zuriickgegeben
werden. Der Antigenrezeptor passt zu bestimmten Oberflachen-
strukturen auf den Krebszellen - die Immunzellen toten die so
erkannten Krebszellen ab. Eine wirksame, aber aufwendige Be-
handlungsmethode.

Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern um Prof. Christian
Buchholz, Leiter der Forschungsgruppe Molekulare Biotechno-
logie und Gentherapie, ist es gelungen, humane CAR-T-Zellen in
Mausen in vivo - also direkt im Organismus - zu erzeugen. Der
Transfer der genetischen Information fiir die Bildung des CAR
gelang mit modifizierten lentiviralen Vektorpartikeln (Genféhren),
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CART cells are of great interest because of their astonishing effi-
cacy: many leukaemia sufferers for whom all previous treatments
had failed are now tumour-free after receiving CAR T cell therapy.
CAR T cells are immune cells (T cells) that are taken from cancer
patients, equipped with a synthetic chimeric antigen receptor
(CAR) outside the body by means of genetic engineering, then
propagated and returned to the patient. The antigen receptor
matches specific surface structures on the cancer cells - the
immune cells recognise the cancer cells and kill them. An effective
but laborious treatment method.

Scientists led by Prof. Christian Buchholz, head of the Molecular
Biotechnology and Gene Therapy research group, have succeeded
in generating human CAR T cells in mice in vivo - i.e. directly

in the organism. The transfer of the genetic information for the
formation of the CAR was achieved using modified lentiviral
vector particles (gene vectors), which transferred the CAR gene
exclusively into particular T cell subtypes that are responsible




die das CAR-Gen ausschlieBlich in bestimmte, fiir die Tumor-
abwehr zusténdige T-Zell-Subtypen ubertrugen. Diese Ergebnisse
sind ein weiterer Schritt auf dem Weg, spezifische und wirksame
CAR-T-Zellen direkt im Patienten zu erzeugen.

Postulat in Frage gestellt

Bei der herkdmmlichen Erzeugung von CAR-T-Zellen werden
sowohl CD4-positive (CD4+) als auch CD8-positive (CD8+)
T-Zellen im Gemisch mit dem chimaren Rezeptor ausgestattet.
Bislang ging man davon aus, dass vor allem die CD8+-CAR-T-
Zellen die Krebszellen eliminieren. Dieses Postulat konnte die
Forschergruppe mit ihrem Verfahren in Frage stellen. Sie nutzten
im Tumor-Mausmodell mit humanem Blutsystem entweder CD4-
oder CD8-spezifische lentivirale Vektoren, um CAR-T-Zellen im
Organismus zu erzeugen, die auf Tumorzellen und B-Lymphozyten
ausgerichtet sind. Die Forschenden priiften die Aktivitdt der CAR-
T-Zellen, indem sie die Abnahme der Tumorzellen und den Spiegel
von B-Lymphozyten maBen. Zu ihrer Uberraschung zeigten die
CD4+-CAR-T-Zellen eine unerwartet starke antitumorale Aktivi-

tat. Vermutlich erreichen CD4+-CAR-T-Zellen bei groBen Mengen
an Tumorzellen den Zustand der Erschdpfung weniger schnell als
CD8+-CAR-T-Zellen.
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for combating tumours. These results are a further step on the
pathway to generating specific and effective CAR T cells directly
in the patient.

Postulate called into question

In the conventional generation of CAR T cells, a mixture of both
CD4 positive (CD4+) and CD8 positive (CD8+) T cells are equipped
with the chimeric receptor. Up until now, it had been assumed
that it was primarily the CD8+ CAR T cells that eliminate the
cancer cells. With its new procedure, the research group was able
to call this postulate into question. In the tumour mouse model
with the human blood system, they used either CD4-specific or
CD8-specific lentiviral vectors to generate CAR T cells in the or-
ganism that are targeted at tumour cells and B lymphocytes. The
researchers tested the activity of the CAR T cells by measuring the
decrease in tumour cells and the level of B lymphocytes. To their
surprise, the CD4+ CAR T cells showed an unexpectedly strong an-
ti-tumour activity. It is assumed that CD4+ CAR T cells reach the
state of exhaustion less rapidly than CD8+ CAR T cells especially
in the presence of large amounts of tumour cells.

Unsere Forschungsergebnisse weisen auf eine wesentliche Rolle von
CD4-positiven Lymphozyten beider Elimination vonTumorzellen durch
eine CAR-T-Zelltherapie hin.

Our research findings indicate an essential role for CD4-positive
lymphocytes in the elimination of tumour cells by CART cell therapy.

Prof. Christian Buchholz, Leiter der Forschungsgruppe Molekulare Biotechnologie
und Gentherapie

Prof. Christian Buchholz, Head of the Molecular Biotechnology and Gene Therapy
Research Group

Agarwal S, Hanauer JDS, Frank AM, Riechert V, Thalheimer FB, Buchholz CJ (2020): In vivo generation of CAR T cells selectively in human CD4+

lymphocytes. Mol Ther 28: 1783-1794.

Agarwal S, Weidner T, Thalheimer FB, Buchholz CJ (2019): In vivo generated human CAR T cells eradicate tumor cells. Oncoimmunology 8: e1671761.
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Allergie durch Speicherproteine der Walnuss
Allergy Caused by Walnut Storage Proteins

Forschende des Paul-Ehrlich-Instituts kartierten in einer wissenschaftlichen Kooperation das Muster
spezifischer Antikorper bei einer Walnussallergie. Kinder sind besonders betroffen.

As part of a scientific collaboration, researchers at the Paul-Ehrlich-Institut have mapped the pattern
of specific antibodies in a walnut allergy. Children are affected particularly badly.

Die Walnuss ist ein starker Ausldser von Nahrungsmittelallergien
bei Kindern und Erwachsenen - hdufig verbunden mit schweren
Symptomen. Die allergischen Reaktionen entstehen dadurch, dass
der Kdrper gegen eigentlich harmlose Bestandteile der Wal-

nuss Antikérper vom Typ Immunglobulin-E (IgE) ausbildet. Doch
welche Bestandteile (Antigene) der Walnuss I6sen die Sympto-
me genau aus? Nur wenn man diese kennt, kann man im Labor
(In-vitro-Diagnostik) die Allergie genauer diagnostizieren. Und
welcher Zusammenhang besteht zwischen dem Schweregrad der
Symptome, der IgE-Antwort und dem auslésenden Allergen? Diese
Fragen wurden bisher noch nicht in einem einheitlichen Versuchs-
protokoll untersucht.

In einer internationalen multizentrischen Studie wurden die
IgE-Reaktion und die Schwere der Symptome von 91 Betroffenen
auf zehn Proteinbestandteile bzw. -fraktionen der Walnuss unter-
sucht. Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler unter Federfiih-
rung von Prof. Barbara Ballmer-Weber, Universitatsspital Zirich,
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Walnuts are a strong trigger of food allergies in children and
adults - often associated with severe symptoms. The allergic
reactions are caused by the body developing antibodies of the im-
munoglobulin-E (IgE) type against components of the walnut that
are in fact harmless for non-allergic people. But precisely which
components (antigens) of the walnut trigger the symptoms? This
knowledge is required for a more accurate laboratory diagnosis of
this food allergy (in vitro diagnostics). And what is the relation-
ship between the severity of the symptoms, the IgE response and
the triggering allergen? These questions had not previously been
addressed in a uniform study protocol.

In an international multicentre study, the IgE reaction and the
severity of symptoms of 91 affected people were examined for

10 protein components or fractions of walnut. The study was
carried out by scientists led by Prof. Barbara Ballmer-Weber of the
University Hospital of Zurich, together with researchers from the
Paul-Ehrlich-Institut under the direction of Prof. Stefan Vieths,




mit Forschenden des Paul-Ehrlich-Instituts unter Leitung von Prof.
Stefan Vieths, Vizeprdsident des Paul-Ehrlich-Instituts, und Mit-
arbeitenden klinischer Einrichtungen in Deutschland, der Schweiz
und Spanien haben die Studie durchgefiihrt.

Die Ergebnisse bestatigten: Erhohte spezifische IgE-Werte gegen-
tiber bestimmten Speicherproteinen und Walnussfraktionen
korrelierten mit systemischen und damit schwereren Allergie-
symptomen. Die Personen mit schweren Symptomen wiesen
hohere spezifische IgE-Spiegel gegeniiber Walnussextrakt und den
meisten weiteren untersuchten Walnussbestandteilen auf.

Kinder starker betroffen

Die Sensibilisierung gegeniiber Walnussspeicherproteinen findet
in der Regel im Kindesalter statt und geht mit schweren Aller-
giesymptomen einher. Von einem Allergen (rJug r 5) abgesehen,
waren die Spiegel der spezifischen IgE-Antikérper gegeniiber
Walnussextrakten und Walnusskomponenten bei Studienteilneh-
mern unter 14 Jahren hoher als bei den &lteren Probanden. Auch
entwickelten alle unter 14-Jahrigen schwere Allergiesymptome,
wahrend 38 Prozent der Studienteilnehmer im Alter von mindes-
tens 14 Jahren nur milde Reaktionen zeigten.
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Vice President, and colleagues from clinical facilities in Germany,
Switzerland and Spain.

The results confirmed that increased specific IgE values to par-
ticular storage proteins and walnut fractions correlated with sys-
temic and thus more severe allergy symptoms. The persons with
severe symptoms had higher specific IgE levels to walnut extract
and most of the other walnut components that were studied.

Children worst affected

Sensitisation to walnut storage proteins is generally acquired in
childhood and correlates with severe allergy symptoms. Apart
from one allergen (rJug r 5), the levels of the specific IgE anti-
bodies to walnut extracts and walnut components were higher
in study participants under the age of 14 than in older subjects.
Furthermore, all the under 14-year-olds developed severe allergy
symptoms, while 38% of the study participants aged 14 or over
displayed only mild reactions.

Diese Erkenntnisse tragen dazu bei, in Zukunft praziser als bisher den
SchweregradderWalnussallergiezubewerten—undgezielte Ansatze fur
die spezifische Immuntherapie zu entwickeln.

Thesefindingswillcontributetoamorepreciseassessmentofthesever-
ity of walnutallergy in the future —and to the development of targeted
approaches for specificimmunotherapy.

Prof. Stefan Vieths, Vizeprasident des Paul-Ehrlich-Instituts
Prof. Stefan Vieths, Vice President of the Paul-Ehrlich-Institut

Ballmer-Weber BK, Lidholm J, Lange L, Pascal M, Lang C, Gernert S, Lozano-Blasco J, Grani N, Guillod C, Wangorsch A, Hanschmann KM, Pontoppidan B,

Tjdder L, Bartra J, Vieths S (2019): Allergen recognition patterns in walnut allergy are age dependent and correlate with the severity of allergic reactions.

J Allergy Clin Immunol Pract 7:1560-1567.e6.
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Darmentziindung durch Nahrungsmittelallergien
Intestinal Inflammation Caused by Food Allergies

Allergologen des Paul-Ehrlich-Instituts erforschen die immunologischen Prozesse bei der Entstehung
einer allergischen Enteritis und schaffen damit Grundlagen fiir eine mdgliche Therapie.

Allergologists at the Paul-Ehrlich-Institut are researching the immunological processes involved in the
development of allergic enteritis and are thus creating the basis for a possible therapy.

Nahrungsmittelallergien kdnnen Darmentziindungen verursachen.
Zu diesen gastrointestinalen Formen der Nahrungsmittelallergien
gehdren die allergische Enteritis (AE) und Kolitis. Betroffen sind
am héaufigsten Kinder mit Kuhmilch- oder Sojaallergie, aber auch
Erwachsene mit Allergien gegen Nahrungsmittel wie Hiihnereier
und Weizen.

Die pathologischen Prozesse, die zur allergischen Enteritis flihren,
sind bisher kaum bekannt. Behandlungsmdoglichkeiten sind bisher
nur: Vermeidung des Allergens und Mitfiihren eines Notfallsets.
Bei bestimmten Nahrungsmittelallergien wird inzwischen auch die
spezifische Inmuntherapie mit steigenden Dosen des Allergens
erprobt.

Die Forschungsgruppe um Prof. Stefan Vieths, Vizeprasident des
Paul-Ehrlich-Instituts, hat ein Mausmodell mit einer Hiihnerei-
weiB-induzierten allergischen Enteritis etabliert, um ein besseres
Verstandnis der immunologischen Prozesse bei Entstehung der
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Food allergies can cause intestinal inflammation. These gastroin-
testinal forms of food allergies include allergic enteritis (AE) and
colitis. This most often affects children with an allergy to cow's
milk or soya, but also adults with allergies to foods such as eggs
and wheat.

Little is yet known about the pathological processes that lead to
allergic enteritis. The only existing treatment options are avoiding
the allergen and carrying an emergency kit. With certain food
allergies, specific immunotherapy with increasing doses of the
allergen is now being trialled.

The research group led by Prof. Stefan Vieths, Vice President of
the Paul-Ehrlich-Institut, has established a mouse model with
chicken egg protein-induced allergic enteritis in order to gain a
better understanding of the immunological processes involved in
the development of the disorder. A specific group of white blood
cells - eosinophil granulocytes - are found in the inflamed tissues




Erkrankung zu gewinnen. Eine bestimmte Gruppe weiBer Blutzel-
len - eosinophile Granulozyten - finden sich in den entziindeten
Geweben und sind therapeutische Zielstrukturen. Die Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler gingen der Frage nach, welche
Chemokinrezeptoren und -liganden daran beteiligt sind, Chemo-
kine und damit eosinophile Granulozyten zum Ort der entzlindli-
chen Verdnderungen zu lenken. Chemokine 18sen als Signalprotei-
ne Wanderbewegungen bei den Zellen aus.

Genanalysen zeigten: Die Genexpression und damit die Aktivitat
des Chemokinrezeptors 8 (CCR8) und seines Bindungsproteins
CCL1 (Chemokin-Ligand 1) werden im entziindlichen Darmgewebe
der AE-Mause hochreguliert. Gleichzeitig war die Zahl der eosino-
philen Granulozyten erhdht. Untersuchungen mit Knockout-Mau-
sen, bei denen das Gen fiir CCR8 ausgeschaltet war, weisen zudem
darauf hin, dass CCR8 an der Anreicherung von eosinophilen
Granulozyten und der Entwicklung klinischer Symptome beteiligt
ist. Allerdings gibt es Hinweise darauf, dass das Ausschalten von
CCRS8 keine ausreichende Strategie ist, die allergische Enteritis

zu unterdriicken - andere inflammatorische Zellen, neutrophile
Granulozyten, werden hochreguliert.

strategy.
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and are therapeutic target structures. The scientists investigat-
ed the question of which chemokine receptors and ligands are
involved in directing chemokines and thus eosinophil granulo-
cytes to the location of the inflammatory changes. As signalling
proteins, chemokines trigger migrations in the cells.

Gene analysis showed that gene expression and thus the activity
of chemokine receptor 8 (CCR8) and its binding protein CCL1
(chemokine ligand 1) are upregulated in the inflammatory intesti-
nal tissue of AE mice. At the same time, the number of eosinophil
granulocytes was increased. Studies with knockout mice in which
the gene for CCR8 had been inactivated also indicate that CCR8 is
involved in the accumulation of eosinophil granulocytes and the
development of clinical symptoms. However, there are indications
that inactivating CCR8 is not a sufficient strategy for suppressing
allergic enteritis - other inflammatory cells, neutrophil granulo-
cytes, are upregulated.

Wirkonntenzeigen,dassCCR8amentziindlichenProzessderallergischen
Enteritisbeteiligtist-dochderenHemmungistmaoglicherweisekeineaus-
reichende Therapiestrategie.

Wewereabletoshowthat CCR8isinvolvedintheinflammatory process
ofallergicenteritis—butitsinhibitionmaynotbeasufficienttherapeutic

Prof. Stefan Vieths, Vizeprasident des Paul-Ehrlich-Instituts
Prof. Stefan Vieths, Vice President of the Paul-Ehrlich-Institut

Blanco-Pérez F, Kato Y, Gonzalez-Menendez |, Laifio J, Ohbayashi M, Burggraf M, Krause M, Kirberg J, Iwakura Y, Martella M, Quintanilla-Martinez L,

Shibata N, Vieths S, Scheurer S, Toda M (2019): CCR8 leads to eosinophil migration and regulates neutrophil migration in murine allergic enteritis.
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Internationale Zusammenarbeit
International Cooperation

Der Zugang zur COVID-19-Impfstoffen muss fiir alle Staaten weltweit mdglich und bezahlbar sein.
Das Paul-Ehrlich-Institut unterstiitzt mit seinem internationalen Netzwerk dieses Ziel.

All countries throughout the world must have affordable access to COVID-19 vaccines.
The Paul-Ehrlich-Institut supports this goal with its international network.

Viren kennen keine Grenzen - eine Pandemie muss weltweit be-
wéltigt werden. Dabei stehen Lander aus verschiedenen Erdteilen
und Regionen vor ungleichen Herausforderungen. Denn das Virus
gefahrdet nicht nur die Gesundheit ganzer Bevolkerungen, die
sozialen und wirtschaftlichen Auswirkungen kdnnen Staaten de-
stabilisieren, was die politische Stabilitdt global beeinflussen kann.
Und ein Land, in dem die Infektion nicht eingeddmmt ist, wird zum
Virenreservoir, aus dem eine neue Welle der Pandemie entstehen
kann. Nur mit einer gemeinsamen Strategie |asst sich der Pandemie
nachhaltig begegnen. Voraussetzung dafiir ist ein global gerechter
Zugang zu COVID-19-Impfstoffen, Therapeutika und Diagnostika.

Arzneimittelregulation global

Wichtige Basis ist ein gemeinsames regulatorisches Verstandnis
der Arzneimittelbehdrden Gberall auf der Welt. Prof. Klaus Cichu-
tek, Prasident des Paul-Ehrlich-Instituts, vertritt Deutschland in
der internationalen Koalition der Arzneimittelbehorden (Internatio-
nal Coalition of Medicines Regulatory Authorities, ICMRA), einem
Zusammenschluss von 29 Arzneimittelbehdrden aus allen Weltre-
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Viruses do not respect international borders - a pandemic has to
be dealt with on a global basis. Countries in different regions and
parts of the world are faced with unequal challenges. The virus
not only endangers the health of entire populations, but the social
and economic effects can also destabilise states, which may have
an impact on global political stability. Furthermore, a country in
which the infection has not been contained becomes a viral reser-
voir from which a new wave of the pandemic may emerge. In the
long term, the pandemic can only be countered with a common
strategy. The prerequisite for this is equitable global access to
COVID-19 vaccines, therapeutics and diagnostic devices.

Global regulation of medicinal products

A common requlatory understanding by medicines agencies
across the globe forms an important basis of this approach. Prof.
Klaus Cichutek, President of the Paul-Ehrlich-Institut, represents
Germany in the International Coalition of Medicines Regulatory
Authorities (ICMRA), an association of 29 medicines agencies
from all parts of the world. Its goal is to facilitate global access to




gionen. Diese hat zum Ziel, den globalen Zugang zu sicheren, wirk-
samen und qualitativ hochwertigen Arzneimitteln zu erleichtern.
Dafiir setzt sich die Koalition fiir verbindliche wissenschaftliche
Standards und effiziente Regulierungsprozesse weltweit ein. Das
Netzwerk verdffentlichte mehrere Positions- und Strategiepapiere
fiir ein gemeinsames Vorgehen in der COVID-19-Pandemie.

Das Paul-Ehrlich-Institut setzt sein inter-
nationales Netzwerk ein, um Wege fiir die
Entwicklung, Zulassung und Verfligbar-
keit von COVID-19-Impfstoffen weltweit
zu ebnen.

Mit der Weltgesundheitsorganisation (WHO) arbeitet das Paul-Ehr-
lich-Institut seit fast 20 Jahren eng zusammen, zwei WHO-Ko-
operationszentren befinden sich am Institut. Prof. Cichutek ist
Vorsitzender des Expertenausschusses fiir Biologische Standardisie-
rung (Expert Committee on Biological Standardization, ECBS) und
Mitglied im lbergeordneten strategischen Beratungsgremium der
WHO fiir Impfstoffe (Strategic Advisory Group of Experts on Im-
munization, SAGE). SAGE spricht Empfehlungen zur bestméglichen
Anwendung von Impfstoffen aus und berdt die WHO zum globalen
Vorgehen bei der Verteilung von Impfstoffen. Das ECBS erstellt
Empfehlungen und Leitlinien fiir die Entwicklung, Herstellung, Li-
zensierung und Kontrolle von Impfstoffen, Blutprodukten und In-vi-
tro-Diagnostika. Auch die Etablierung von WHO-Referenzmateriali-
en gehdrt zum Aufgabenbereich des ECBS. Das Paul-Ehrlich-Institut
hat bereits mehrere Referenzmaterialien fiir COVID-19-Diagnostika
fiir die WHO erstellt und erarbeitet unter Federfiihrung der WHO
gemeinsam mit weiteren Expertinnen und Experten eine Richtlinie
zur Priifung von mRNA-Impfstoffen gegen COVID-19.

Globale Koalitionen mit gemeinsamen Ziel

Offentlich-private Partnerschaften aus Regierungen, privaten
Stiftungen und Unternehmen unterstiitzen in der Pandemie die
Entwicklung und Zulassung sowie Erwerb und Verteilung von
COVID-19-Impfstoffen.

Die Koalition fir Innovationen in der Epidemievorbeugung (Coali-
tion for Epidemic Preparedness Innovations, CEPI) unterstiitzt und
finanziert als Forschungsplattform die gesamte Entwicklung eines
Impfstoffes bis zum fertigen Produkt. Den Ausbau nationaler Impf-
programme fordert die Impfallianz Gavi (The Vaccine Alliance). Gavi
hat die Infrastruktur, um groBe Mengen Impfstoffe kostenglinstig
zu erwerben und weltweit zu distribuieren. Das macht die Allianz
zum wichtigen Akteur fiir den Erwerb und die globale Verteilung
von COVID-19-Impfstoffen. Die Initiative COVAX (Covid-19 Vacci-
nes Global Access) biindelt die Expertise von WHO, Gavi und CEPI
fiir einen weltweit gerechten Zugang zu COVID-19-Impfstoffen.
Bis Ende 2021 sollen alle Lander unabhdngig vom Einkommen aus-
reichend COVID-19-Impfstoff fiir die am starksten gefdhrdeten 20
Prozent ihrer Bevdlkerung erhalten. Deutschland unterstiitzt diese
Initiativen finanziell und ist Griindungsmitglied von CEPI und Gavi.
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safe, effective, high-quality medicinal products. To this end, the
Coalition supports binding scientific standards and efficient requ-
latory processes throughout the world. The network has published
several position and strategy papers for a common approach to
the COVID-19 pandemic.

The Paul-Ehrlich-Institut uses its
international network to pave the way for
thedevelopment,marketingauthorisation
and availability of COVID-19 vaccines
worldwide.

The Paul-Ehrlich-Institut has been working closely with the

World Health Organization (WHO) for almost 20 years; two WHO
collaborating centres are based at the Institute. Prof. Cichutek is
chair of the WHO Expert Committee on Biological Standardization
(ECBS) and a member of the higher-level Strategic Advisory Group
of Experts on Immunization (SAGE). SAGE issues recommenda-
tions on the optimum use of vaccines and advises WHO on the
global approach to the distribution of vaccines. The ECBS draws
up recommendations and guidelines for the development, manu-
facture, licensing and control of vaccines, blood products and in
vitro diagnostics. The establishment of WHO reference materials
is also one of the responsibilities of the ECBS. The Paul-Ehr-
lich-Institut has already prepared several reference materials for
COVID-19 diagnostic devices for WHO and is working with other
experts, under the auspices of WHO, to develop guidelines for the
testing of mRNA vaccines against COVID-19.

Global coalitions with a common goal

During the pandemic, public-private partnerships of governments,
private charitable foundations and businesses are supporting the
development and marketing authorisation of COVID-19 vaccines,
as well as their acquisition and distribution.

As a research platform, the Coalition for Epidemic Preparedness
Innovations (CEPI) supports and finances the complete devel-
opment of a vaccine through to the finished product. The Gavi
Vaccine Alliance promotes the expansion of national vaccination
programmes. Gavi has the infrastructure to purchase large quanti-
ties of vaccines inexpensively and to distribute them worldwide.
This makes the Alliance a key player in the acquisition and global
distribution of COVID-19 vaccines. The COVAX (Covid-19 Vaccines
Global Access) initiative pools the expertise of WHO, Gavi and
CEPI to ensure equitable access to COVID-19 vaccines throughout
the world. By the end of 2021, all countries, irrespective of their
income, are expected to receive sufficient COVID-19 vaccines to
protect the most vulnerable 20% of their populations. Germany
supports these initiatives financially and was a founding member
of CEPI and Gavi.
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Organisationen weltweit
Organisations worldwide

N

Griindung: 1948 als Sonderorganisation der
Vereinten Nationen aus 194 Mitgliedstaaten
mit Sitz in Genf, Schweiz

Ziele: Forderung der allgemeinen Gesundheit der Menschen weltweit

Zur Bekdmpfung von Infektionskrankheiten koordiniert die Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) internationale Aktivititen, lanciert
weltweite Impfprogramme und unterstiitzt den Aufbau wirksamer
Gesundheitssysteme im globalen Stiden. Die WHO {iberwacht die
epidemiologische Entwicklung von Infektionskrankheiten und ruft
eine Pandemie aus, wenn eine Epidemie zur weltweiten Bedrohung
wird wie die SARS-CoV-2-Pandemie. Uber eine Priqualifizierung
stellt die WHO wirksame und sichere Arzneimittel auch Ldndern
mit niedrigen Einkommen zur Verfiigung. Die WHO koordiniert
weltweit MaBnahmen zur Bewdltigung der Pandemie.

Griindung: 2017 als 6ffentlich-private
Partnerschaft mit Sitz in Oslo, Norwegen

Ziele: Entwicklung von Impfstoffen zur Vor-
beugung von Epidemie

Als Konsequenz auf die verheerende Ebola-Epidemie 2014/15
griindete sich die Koalition fiir Innovationen in der Epidemie-
vorbeugung (CEPI) als 6ffentlich-private Partnerschaft mit
Mitgliedern aus Regierungen, privaten Stiftungen, Forschungs-
einrichtungen und Impfstoffherstellern. Deutschland ist eines der
Griindungsmitglieder.

Die Forschungsplattform finanziert die gesamte Entwicklung eines
Impfstoffes vom Start bis zum fertigen Produkt. Dabei orientiert
sich die CEPI an der Prioritdtenliste unentbehrlicher Arzneimittel
der WHO. In der SARS-CoV-2-Pandemie konzentrierte sich die
CEPI auf die Entwicklung von COVID-19-Impfstoffen.

A

WHO: World Health
Organization

Established: 1948 as a specialised agency
of the United Nations with 194 member states
and its headquarters in Geneva, Switzerland

Goals: Promoting the general health of people around the world

In order to combat infectious diseases, the World Health Organi-
zation (WHO) coordinates international activities, launches global
vaccination programmes and supports the development of effec-
tive healthcare systems in the Global South. WHO monitors the
epidemiological development of infectious diseases and declares
a pandemic if an epidemic becomes a global threat, as in the case
of the SARS-CoV-2 pandemic. By means of a prequalification,
WHO also makes effective and safe medicinal products available
to low-income countries. WHO is currently coordinating world-
wide measures to deal with the pandemic.
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CEPI: Coalition

for Epidemic
Preparedness Innovations

Established: 2017 as a public-private part-
nership with headquarters in Oslo, Norway

Goals: Development of vaccines for the
prevention of epidemics

As a consequence of the devastating Ebola epidemic of 2014/15,
the Coalition for Epidemic Preparedness Innovations (CEPI) was
formed as a public-private partnership with members from
governments, private charitable foundations, research institutions
and vaccine manufacturers. Germany was one of the founding
members.

The research platform finances the complete development of a
vaccine from the start to the finished product. In this regard, CEPI
focuses on WHO's priority list of indispensable medicinal prod-
ucts. During the SARS-CoV-2 pandemic, CEPI concentrated on the
development of COVID-19 vaccines.




Griindung: 2000 als 6ffentlich-private
Partnerschaft mit Sitz in Genf, Schweiz

Ziele: Schutz von Menschen im globalen
Stiden durch Impfungen gegen vermeidbare Krankheiten

Die Impfallianz Gavi ist eine 6ffentlich-private Partnerschaft aus

Regierungen, WHO, UNICEF und Weltbank, privaten Stiftungen, Ge-
sundheits- und Forschungseinrichtungen, Nichtregierungsorganisa-
tionen und Impfstoffherstellern. Deutschland ist Griindungsmitglied.

Gavi unterstiitzt den Ausbau und die nachhaltige Finanzierung
nationaler Impfprogramme. Indem die Allianz die weltweite
Nachfrage an Impfstoffen biindelt, kann sie groBe Mengen zu
glinstigen Preisen kaufen. Die gesicherte Abnahme ist fiir die Her-
steller ein Anreiz, dringend benétigte Impfstoffe kostenglinstig zu
produzieren. In der Pandemie stellt Gavi seine Expertise, Kontakte
und etablierten Verteilungswege fiir eine gerechte Verteilung von
)} COVID-19-Impfstoffen zur Verfiigung.

COVAX: Covid-19
Vaccines Global Access

Access to COVID-19 Tools (ACT) Accelerator

Ziele: Gerechte weltweite Verteilung von
s COVID-19-Impfstoffen

§ Die WHO, Gavi und CEPI haben die Impfplattform COVAX imple-

| mentiert, um einen gerechten globalen Zugang zu COVID-19-Impf-
stoffen zu gewéhrleisten. Bis Ende 2021 sollen teilnehmende Lén-
y der unabhingig vom Einkommen ausreichend Impfstoff erhalten,
um die am stérksten gefdhrdeten 20 Prozent ihrer Bevdlkerung zu

B schiitzen. 190 von insgesamt rund 200 Staaten weltweit nehmen

an COVAX (April 2021) teil, darunter 98 wohlhabendere Lander und
92 Staaten mit niedrigem und mittlerem Einkommen.

Accelerator, gegriindet von der WHO, der Europdische Kommission

4 und Frankreich. Weitere Sdulen sind Therapeutika und Diagnostika.

Griindung: 2012 als freiwilliger Zusammen-
schluss von 29 Arzneimittelbehdrden aus allen
Regionen der Welt.

Ziele: Weltweite Verfligbarkeit von wirksamen
und sicheren Arzneimitteln

Die internationale Koalition der Arzneimittelbehdrden ICMRA hat sich
zum Ziel gesetzt, den weltweiten Zugang zu wirksamen, sicheren und
qualitativ hochwertigen Arzneimitteln zu erleichtern. Voraussetzung

dafiir sind gemeinsame wissenschaftliche Standards und evidenzba-

sierte Regulierungsprozesse. In der Pandemie haben ICMRA und WHO
ihre Krafte gebiindelt, um global abgestimmte regulatorische Prozesse
fiir COVID-19-Impfstoffe, Therapeutika und Diagnostika zu etablieren.

Gavi: The Vaccine
Alliance

ICMRA: International
Coalition of
Medicines Regulatory
Authorities
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Established: 2000 as a public-private
partnership with headquarters in Geneva,
Switzerland

Goals: Protecting people in the Global South by means of
vaccinations against preventable diseases

The Gavi Vaccine Alliance is a public-private partnership of govern-
ments, WHO, UNICEF and the World Bank, private charitable founda-
tions, health and research institutions, non-governmental organisa-
tions and vaccine manufacturers. Germany was a founding member.

Gavi supports the expansion and sustainable funding of nation-

al vaccination programmes. By pooling the global demand for
vaccines, the Alliance can buy large quantities at low prices. These
assured purchase quantities are an incentive for manufacturers

to produce urgently needed vaccines inexpensively. During the
pandemic, Gavi is making its expertise, contacts and established
distribution channels available for the equitable distribution of
COVID-19 vaccines.

Established: 2020 as the vaccines pillar of
the Access to COVID-19 Tools (ACT) Accelerator

Goals: The equitable worldwide
distribution of COVID-19 vaccines

WHO, Gavi and CEPI implemented the COVAX vaccine platform to
ensure equitable global access to COVID-19 vaccines. By the end
of 2021, participating countries, irrespective of their income, are
expected to receive sufficient vaccines to protect the most vulner-
able 20% of their populations. 190 out of around 200 countries
worldwide are participating in COVAX (April 2021), consisting

of 98 more prosperous countries and 92 low-to-middle-income
countries.

COVAX is the vaccines pillar of the Access to COVID-19 Tools (ACT)
Accelerator, which was established by WHO, the European Commis-
sion and France. The other pillars are therapeutics and diagnostics.

Established: 2012 as a voluntary
association of 29 medicines agencies from
all regions of the world.

Goals: The worldwide availability of effective
and safe medicinal products

The International Coalition of Medicines Regulatory Authori-

ties (ICMRA) aims to facilitate worldwide access to effective,
safe, high-quality medicinal products. The prerequisites for this
are shared scientific standards and evidence-based regulatory
processes. During the pandemic, the ICMRA and WHO have joined
forces to establish globally agreed regulatory processes for COV-
ID-19 vaccines, therapeutics and diagnostic devices.




Europaische Abwehrkrafte starken

Die EU-Ratsprasidentschaft Deutschlands stand ganz im Zeichen der SARS-CoV-2-Pandemie. Das
Paul-Ehrlich-Institut engagierte sich fiir eine starke und unabhdngige Arzneimittelregulierung in Europa.

Germany's Presidency of the EU Council was dominated by the SARS-CoV-2 pandemic. The Paul-Ehrlich-
Institut dedicated itself to ensuring strong and independent medicinal product regulation in Europe.

In der zweiten Jahreshélfte 2021 tGibernahm Deutschland die
europdische Ratsprasidentschaft mitten in der SARS-CoV-2-Pan-
demie. So war auch das Motto ,Gemeinsam. Europa wieder stark
machen” aktueller denn je.

Die Herausforderungen der Pandemie haben Verbesserungs-
potenziale im europdischen Gesundheitswesen offengelegt. Sei

es die schnelle Beschaffung von Schutzausriistung wie Masken
und Kittel, von Antigen-Schnelltests oder wirksamen und sicheren
Impfstoffen. Es zeigte sich: Die Zusammenarbeit und Reaktionsfa-
higkeit innerhalb Europas muss deutlich gestarkt werden.

Folgerichtig setzte das Bundesministerium fiir Gesundheit die
Ziele fiir die Ratsprasidentschaft: Europa muss Wege finden, die
Produktion von kritischen Arzneimitteln und Medizinprodukten
wieder nach Europa zu verlagern und europdische Reserven an-
zulegen. Und: Europdische Gesundheitsorganisationen wie das
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In the second half of 2021, Germany took over the Presidency of
the European Council in the middle of the SARS-CoV-2 pandemic.
This meant that the motto "Together for Europe's recovery” was
more relevant than ever.

The challenges of the pandemic have revealed potential for
improvement in European healthcare. Whether it concerned

the speedy procurement of PPE such as masks and gowns, rapid
antigen tests or effective and safe vaccines, it became clear that
cooperation and ability to react must be significantly strength-
ened within Europe.

The Federal Ministry of Health set the goals for the Council
Presidency accordingly: Europe must find ways of reshoring the
production of critical medicinal products and medical devices
back to Europe and of building up European reserves. In addition,
European health organisations such as the European Centre for




European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) und
die Europiische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency;
EMA) miissen gestarkt werden, um EU-iibergreifende Aufgaben
effizienter erledigen zu kénnen. Die Expertise des Paul-Ehrlich-
Instituts war gefragt, denn die Zusammenarbeit und der Wissens-
transfer im europdischen Netzwerk der Gesundheitsbehdrden
gehdrt zu seinen elementaren Aufgaben.

Beitrag zu einem starken Europa

Das Paul-Ehrlich-Institut richtete im Rahmen der Ratsprasident-
schaft die Treffen wichtiger européischer Gremien und Arbeits-
gruppen der EMA aus. Der Pandemie geschuldet, fanden die
Treffen diesmal virtuell statt. Das Paul-Ehrlich-Institut nutzte
diese Foren, um wichtige Themen zu adressieren und Ziele voran-
zutreiben wie die Entwicklung von Strategien zur Arzneimittel-
versorgung, Optimierung der Zulassungsprozesse und Effizienz des
Krisenmanagements in Europa.

Die Leitenden der Arzneimittelbehdrden in Europa (Heads of
Medicines Agencies; HMA) diskutierten in einem virtuellen Treffen
insbesondere die Bewaltigung sowie die Folgen der SARS-CoV-2-
Pandemie. Auch die Zukunftsthemen Digitalisierung und Nutzung
von Gesundheitsdaten standen auf der Agenda.
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Disease Prevention and Control (ECDC) and the European Medi-
cines Agency (EMA) should be strengthened so that they can carry
out pan-EU tasks more efficiently. The expertise of the Paul-Ehr-
lich-Institut was in demand, as one of its strengths is cooperation
and knowledge transfer within the European network of health
authorities.

Contribution to a strong Europe

As part of Germany's Council Presidency, the Paul-Ehrlich-Insti-
tut organised the meetings of important European committees
and working parties of the EMA. On account of the pandemic,
the meetings were held virtually. The Paul-Ehrlich-Institut used
these forums to address important topics and to promote goals
such as the development of strategies for the supply of medicinal
products, optimisation of marketing authorisation processes and
the efficiency of crisis management in Europe.

In a virtual meeting, the European Heads of Medicines Agencies
(HMA) discussed in particular how to deal with the SARS-CoV-2
pandemic and its consequences. The future issues of digitalisation
and the use of health data were also on the agenda.

DieEU-RatsprasidentschaftgabunsdieMaoglichkeit,diezukiinftigeEnt-
wicklungdereuropaischenArzneimittelregulationaktivmitzugestalten
und so zu einem starken und innovativen Europa beizutragen.

The EU Council Presidency gave us the opportunity to play a part in
activelyshapingthefuturedevelopmentofEuropeanmedicinalproduct
regulation and thus to contribute to a strong and innovative Europe.

Prof. Klaus Cichutek, Prasident des Paul-Ehrlich-Instituts
Prof. Klaus Cichutek, President of the Paul-Ehrlich-Institut.

AUSGEWAHLTE, VOM PAUL-EHRLICH-INSTITUT KOORDINIERTE TREFFEN
SELECTED MEETINGS COORDINATED BY THE PAUL-EHRLICH-INSTITUT

Ausschuss fiir Arzneimittelsicherheit - Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) - EMA
Ausschuss fiir neuartige Therapien - Committee for Advanced Therapies (CAT) - EMA
Padiatrieausschuss - Paediatric Committee (PDCO) - EMA

Leitende Arzneimittelbehdrden in Europa - Heads of Medicines Agencies - HMA
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Europaische Standards fir Allergenprodukte

Neue Leitlinie harmonisiert die Regulation von Allergenprodukten in Europa. Die Allergie-Experten
des Paul-Ehrlich-Instituts waren maBgeblich an der Erstellung beteiligt.

New guideline harmonises the reqgulation of allergen products in Europe. Allergy experts from the

Paul-Ehrlich-Institut played a key role in its preparation.

Im Juli 2020 verdffentlichte der Zusammenschluss der europdi-
schen Arzneimittelbehérden (Heads of Medicine Agencies, HVA)
eine Leitlinie zur Regulation von Allergenprodukten. Diese ebnet
den Weg zur europaweiten Harmonisierung der Zulassung und
Priifung von Test- und Therapieallergenen. Erstellt hat sie die
Allergen-Arbeitsgruppe des CMDh (européische Koordinierungs-
gruppe flir Verfahren der gegenseitigen Anerkennung und De-
zentralen Verfahren — human) unter dem Vorsitz von Prof. Stefan
Vieths, Vizeprasident des Paul-Ehrlich-Instituts. Federfiihrend
koordinierte Dr. Andreas Bonertz, Leiter des Fachgebiets Test- und
Therapieallergene, die Erstellung - unterstiitzt von Prof. Vera
Mahler, Leiterin der Abteilung Allergologie. Das einheitliche requ-
latorische Vorgehen unterstiitzt die Verfligbarkeit von wirksamen
und sicheren Diagnostika und Therapeutika in allen europdischen
Mitgliedstaaten - und verbessert somit die Behandlung von Aller-
gikerinnen und Allergikern.
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In July 2020, the association of European medicines agencies
(Heads of Medicines Agencies, HMA) published a guideline on

the regulation of allergen products. This paves the way for the
Europe-wide harmonisation of the marketing authorisation and
testing of therapy and test allergens. It was drawn up by the al-
lergen working party of the CMDh (European Co-ordination group
for Mutual recognition and Decentralised procedures - human)
chaired by Prof. Stefan Vieths, Vice President of the Paul-Ehr-
lich-Institut. Dr Andreas Bonertz, head of the Test and Therapy
Allergens section, coordinated the preparation of the guideline

- supported by Prof. Vera Mahler, head of the Allergology division.
The uniform regulatory procedure supports the availability of
effective and safe diagnostic devices and therapeutics in all Euro-
pean member states - and thus improves the treatment available
to allergy sufferers.




Unterschiedliche Handhabung in Europa

Allergenprodukte bendtigen im Regelfall eine Zulassung.
Ausgenommen sind jedoch auf Rezept hergestellte Indivi-
dualrezepturen zur Behandlung seltener Allergien. Die Ein-
ordnung von Allergenprodukten in diese beiden Kategorien
fallt in den EU-Staaten oftmals sehr unterschiedlich aus: In
manchen Landern wird die Ausnahme der Individualrezeptur
so intensiv genutzt, dass es kaum zugelassene Produkte
gibt. In Deutschland wird im Rahmen der Therapieallerge-
ne-Verordnung (TAV) fiir alle auf dem Markt erhiltlichen
Individualrezepturen zur Behandlung haufiger Allergien eine
Zulassung gefordert. Die Leitlinie soll vereinheitlichen,
welche requlatorische Verfahren fiir welche Allergenproduk-
te angewendet werden sollten und unter welchen Um-
standen Individualrezepturen zweckmaBig sind. Sie enthalt
eine Liste mit hdufigen Allergenen, fiir die eine Zulassung
empfohlen ist.

Die neue Leitlinie steht auf breiter européischer Basis: Vertre-
terinnen und Vertreter aus zahlreichen europdischen Landern
sowie der Européischen Arzneimittelagentur (EMA) waren an der
Allergen-Arbeitsgruppe beteiligt. Alle EU-Mitgliedstaaten, Unter-
nehmen, Fachgesellschaften und weiteren interessierten Parteien
hatten die Mdglichkeit, die Leitlinie zu kommentieren.

in the EU.
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Different approaches in different European
countries

Allergen products generally require marketing authorisation.
Individual formulations prepared on prescription for the
treatment of rare allergies are, however, excepted from this
requirement. The classification of allergen products into
these two categories is often very different in the various
EU countries: in some countries the individual formulation
exception is used so frequently that there are hardly any
authorised products. In Germany, in accordance with the
Therapy Allergen Ordinance (TAV), marketing authorisation
is required for all individual formulations available on the
market for the treatment of common allergies. The guideline
aims to standardise which regulatory procedures should

be used for which allergen products and to define the
circumstances under which individual formulations are ap-
propriate. It contains a list of common allergens for which
marketing authorisation is recommended.

The new guideline rests on a broad European basis: representatives
from many European countries and the European Medicines Agency
(EMA) participated in the allergen working party. All EU member
states, companies, professional associations and other interested
parties had the opportunity to comment on the guideline.

Die Leitlinieist wichtiger Meilenstein und effizientes Werkzeug, um die
VerfligbarkeitvonsicherenundwirksamenAllergenprodukteninderEU
deutlich zu verbessern.

The guidelineisanimportant milestone and an efficient tool for signifi-
cantlyimprovingtheavailability of safe and effective allergen products

Prof. Stefan Vieths, Vizeprasident des Paul-Ehrlich-Instituts und Vorsitzender der
Allergen-Arbeitsgruppe des CMDh

Prof. Stefan Vieths, Vice President of the Paul-Ehrlich-Institut and Chair of the
Allergen Working Party of the CMDh
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Kommunikation schafft Transparenz
Communication Creates Transparency

VACCINE
.. E i -
VACCINE

VACCINE

Impfstoffe sind ein Segen — doch miissen sie stets verfiigbar sein. Das Paul-Ehrlich-Institut erkennt
tber ein Lieferengpass-Management Verknappungen bei Impfstoffen und steuert sie aus.

Vaccines are a blessing - but they must be available at all times. The Paul-Ehrlich-Institut uses a
supply shortages management system to identify shortages in vaccines and to adjust for them.

Das Paul-Ehrlich-Institut etablierte 2015 in Zusammenarbeit mit
dem Robert-Koch-Institut und den Impfstoff-Herstellern ein Liefer-
engpass-Managementkonzept. Ein Ergebnis ist eine Liste auf der In-
ternetseite des Paul-Ehrlich-Instituts, die dariiber informiert, welche
Lieferengpdsse es gibt, wie lange sie voraussichtlich dauern werden
und welche mdglichen Alternativen es gibt. So konnen Anwender, vor
allem Apotheken und Arztpraxen, friihzeitig auf Engpdsse reagieren.
Prof. Isabelle Bekeredjian-Ding, Leiterin der Abteilung Mikrobiologie,
optimiert kontinuierlich mit ihrem Team das Meldesystem, das tages-
aktuell die Liefersituation der Hersteller abbildet.

,WirhabenVerantwortungibernommen,
die Stakeholder an einen Tisch geholt
und ein transparentes Lieferengpass-
Managementsystem etabliert.”

ZWEIJAHRESBERICHT BIENNIAL REPORT 2019/2020

The Paul-Ehrlich-Institut established a supply shortages manage-
ment plan in collaboration with the Robert Koch-Institut and the
vaccine manufacturers in 2015. As one result, the Paul-Ehrlich-In-
stitut's website has been providing information about supply
shortages, their anticipated duration, and available alternatives.
This allows users, especially pharmacies and doctors' practices,

to react to shortages at an early stage. Prof. Isabelle Bekered-
jian-Ding, head of the Microbiology division, together with her
team is continuously optimising the reporting system, which
shows the manufacturers' delivery situation on a daily basis.

"We took responsibility, got stakeholders
around the table and set up a transparent
supply shortages management system."




Die Corona-Pandemie fiihrte zu Lieferengpassen bei Pneumo-
kokken- und Influenza-Impfstoffen. Insbesondere Alteren und
Risikogruppen empfahl die Standige Impfkommission (STIKO)
diese Impfungen. Wie SARS-CoV-2 kdnnen Influenzaviren und
Pneumokokken schwere Lungenentziindungen verursachen. Die
Impfbereitschaft in der Bevdlkerung stieg sprunghaft.

Fiir Pneumokokken-Impfstoffe stellte das Bundesministerium fiir
Gesundheit im Marz 2020 einen Versorgungsmangel fest. Damit
greift eine Ausnahmeermichtigung nach §79 des Arzneimittel-
gesetzes, die den Import fehlender Impfstoffdosen ermdglicht -
so konnten Pneumokokken-Impfstoffe importiert werden.

Auch die Versorgung mit Influenza-Impfstoffen erwies sich als
Herausforderung - so viele Menschen wie nie zuvor wollten sich
impfen lassen. Viele Arztpraxen hatten nicht ausreichend Influen-
za-Impfstoffe, und die Lager des GroBhandels und der Apotheken
waren leer. Was genau war die Ursache? Das Paul-Ehrlich-Institut
nutzte sein Meldesystem fiir Verbrauchermeldungen und appel-
lierte an Arztpraxen, Apotheken und Privatpersonen, Versorgungs-
engpasse zu melden. Es zeigte sich schnell, ganz Deutschland

litt unter einer Verknappung der Impfstoffe. Das bestatigte auch
eine vom Paul-Ehrlich-Institut initiierte Arzteumfrage. Erst nach
schrittweiser Auslieferung der Bundesreserve zwischen Oktober
und Dezember entspannte sich die Situation und im Lockdown vor
Weihnachten sank die Nachfrage. Gleichzeitig gingen Infektionen
mit Pneumokokken und Influenzaviren aufgrund des Lockdowns
und anderer SchutzmaBnahmen stark zuriick.

Rund 25 Millionen Dosen Influenza-Impfstoffe hat das Paul-Ehr-
lich-Institut 2020 fiir Deutschland freigegeben, rund fiinf Millio-
nen mehr als je zuvor. Es zeigte sich: Die Anzahl der Dosen war
ausreichend. Doch der Ansturm auf die Impfstoffe startete in der
Pandemie friih, was initial zu Verteilungsschwierigkeiten fiihrte.
Planungen, um Versorgungsengpasse in der ndchsten Saison zu
vermeiden, laufen bereits.

REGULATION / REGULATION

The coronavirus pandemic led to supply shortages of pneumococ-
cal and influenza vaccines. The Standing Committee on Vacci-
nation (STIKO) recommended these vaccinations in particular for
older people and risk groups. Like SARS-CoV-2, influenza viruses
and pneumococci can cause severe inflammation of the lungs. The
willingness to be vaccinated increased dramatically among the
general public.

In March 2020, the Federal Ministry of Health declared a supply
shortage for pneumococcal vaccines. In accordance with Section
79 of the Medicinal Products Act, this led to the exceptional
authorisation to import the shortfall in vaccine doses - thus,
pneumococcal vaccines could be imported.

The supply of influenza vaccines also proved to be a challenge

- more people than ever before wanted to be vaccinated. Many
doctors' practices did not have enough influenza vaccines, and
the warehouses of wholesalers and pharmacies were empty. What
exactly was the cause? The Paul-Ehrlich-Institut used its reporting
system for consumer reports and called on doctors' practices,
pharmacies and private individuals to report any supply shortages.
It quickly became apparent that the whole of Germany was suf-
fering from a shortage of vaccines. This was confirmed by a survey
of doctors initiated by the Paul-Ehrlich-Institut. The situation only
eased after the federal reserve supply was gradually delivered
between October and December, and demand fell in the lockdown
before Christmas. At the same time, pneumococcal and influenza
virus infections fell sharply on account of the lockdown and other
precautionary measures.

In 2020, the Paul-Ehrlich-Institut released around 25 million
doses of influenza vaccines for Germany, around five million more
than ever before. It transpired that this number of doses was
sufficient. The rush for the vaccines, however, started early in the
pandemic, which initially led to distribution difficulties. Planning
is already underway to avoid any supply shortages during the next
flu season.

DieetabliertenInstrumenteunddie2020implementiertengesetzlichen
Vorgaben ermdglichen uns, die Versorgung besser zu tiberwachen und
durch geeignete MaBnahmen friihzeitig Abhilfe zu schaffen.

The tools that have been set up and the legal requirements that were
implementedin2020enableustobettermonitorsupplyandtoremedy
any problems at an early stage using appropriate measures.

Prof. Dr. Isabelle Bekeredjian-Ding, Leiterin der Abteilung Mikrobiologie
Prof. Isabelle Bekeredjian-Ding, Head of the Microbiology Division
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SafeVac - Beobachtungsstudie per App
SafeVac - Observational Study via App

Das Referat Arzneimittelsicherheit des Paul-Ehrlich-Instituts hat die SafeVac-App entwickelt, um Wirksamkeit
und Vertraglichkeit von COVID-19-Impfstoffen zeitnah und auf groBer Datenbasis zu liberwachen.

The Pharmacovigilance unit of the Paul-Ehrlich-Institut has developed the SafeVac app to monitor the efficacy
and tolerability of COVID-19 vaccines in good time and based on a large amount of data.

Am 21.12.2020 erteilte die Europdische Kommission dem ersten
COVID-19-Impfstoff eine bedingte Zulassung - sofort begann die
Impfung erster Bevolkerungsgruppen auch in Deutschland. Die
Zulassung weiterer COVID-19-Impfstoffe folgte Anfang 2021. Die
Impfstoffe hatten zuvor in klinischen Priifungen mit zehntausen-
den Menschen bewiesen, dass ihr Nutzen die Risiken bei Weitem
tiberwiegt. Doch gerade bei neuartigen Impfstoffen, mit denen

in kurzer Zeit viele Menschen geimpft werden, ist es wichtig, das
Sicherheitsprofil der Impfstoffe nach der Zulassung weiter im
Blick zu haben.

Um in einer prospektiven Surveillance (Uberwachung) die
Wirksamkeit und Vertréglichkeit von COVID-19-Impfstoffen zu
iberwachen, hat das Paul-Ehrlich-Institut die Smartphone-App
SafeVac 2.0 entwickelt. Auf dem Smartphone installiert, fragt sie
Geimpfte direkt nach der jeweiligen Impfung und zu festgelegten
Zeitpunkten innerhalb von vier Wochen nach ihrem gesundheit-
lichen Befinden. So erhlt das Referat Pharmakovigilanz | zeitnah
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On 21 December 2020, the European Commission issued a con-
ditional marketing authorisation for the first COVID-19 vaccine
and the vaccination of the initial population groups began
immediately, including in Germany. Further COVID-19 vaccines
were authorised in early 2021. Prior to that, the vaccines had
undergone clinical trials involving tens of thousands of people,
which had proven that their benefits far outweigh the risks. It is,
however, important to continue to monitor the safety profile of
the vaccines after marketing authorisation, especially in the case
of novel vaccines, which will be used to vaccinate a large number
of people in a short time.

In order to monitor the efficacy and tolerability of COVID-19
vaccines in the context of prospective surveillance, the Paul-Ehr-
lich-Institut has developed the SafeVac 2.0 smartphone app. Once
installed on a smartphone, it asks the vaccinated person about
their health - immediately after the relevant vaccination and

at specified times within the next four weeks. In this way, the




und in groBer Breite quantitative Erkenntnisse zur Wirksamkeit
und Vertraglichkeit der COVID-19-Impfstoffe. Sechs und zwélf
Monaten nach der letzten Impfung erfolgt eine erneute Abfrage
zum aktuellen Gesundheitszustand und ob Teilnehmende trotz
Impfung an COVID-19 erkrankt sind.

Teilnahme ausdriicklich erwiinscht

Je mehr geimpfte Personen teilnehmen und Informationen liber-
mitteln, desto besser l3sst sich die Vertraglichkeit der Impfstoffe
beurteilen. Teilnehmen kénnen Geimpfte ab 18 Jahren und die
Impfung darf nicht Ianger als 48 Stunden zuriickliegen. Handels-
namen und Chargennummer des Impfstoffes, die im Impfpass
hinterlegt sind, muss der Teilnehmende in die App eintragen - und
schon kann die Befragung starten.

Der Datenschutz liegt dem Paul-Ehrlich-Institut am Herzen: Die
Daten werden verschliisselt auf dem Smartphone gespeichert und
anonymisiert libermittelt. Zu keiner Zeit kann die Identitat und die
Mobilfunknummer nachverfolgt werden. Die Teilnahme ist frei-
willig und kann jederzeit beendet werden.

Betroffene kénnen Verdachtsfalle auf eine Impfkomplikation auch
direkt tiber das Nebenwirkungsportal www.nebenwirkungen.bund.de
melden.
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Pharmacovigilance | unit obtains wide-ranging quantitative infor-
mation on the efficacy and tolerability of the COVID-19 vaccines.
Six and twelve months after the final vaccination, participants are
asked again about their current state of health and whether they
have contracted COVID-19 in spite of being vaccinated.

Participation expressly desired

The more vaccinated people who participate and provide informa-
tion, the better the assessment of the tolerability of the vaccines
will be. Participation is open to persons aged 18 and over who
have been vaccinated in the preceding 48 hours. Participants must
enter the trade name and batch number of the vaccine, which
appear on their vaccination certificate, in the app - and then the
survey can start.

Data protection is very important to the Paul-Ehrlich-Institut: the
data is stored on the smartphone in encrypted form and trans-
mitted with a random number. At no time is it possible to trace
the participant's identity or mobile phone number. Participation is
voluntary and can be terminated at any time.

Vaccinated persons can also report suspected vaccine complications
directly via the side effects portal.

Mit der SafeVac-App nutzen wir eine zeitgemaRe Technologie, um das
Sicherheitsprofil zeitnah zu Gberwachen und weitere Erkenntnisse zur
Wirksamkeit zu gewinnen.

With the SafeVac app, we are using today’s technology to monitor the
vaccines’safety profileingoodtimeand gainadditionalinformationon
their efficacy.

Dr. Dirk Mentzer, Leiter des Referats Arzneimittelsicherheit |

Dr Dirk Mentzer, Head of the Pharmacovigilance | Unit

FORDERUNG / FUNDING

Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) Federal Ministry of Health (BMG)

DOWNLOAD SAFEVAC 2.0

Google Play Store

Apple App Store




Upgrade flir Hochrisiko-Tests
Upgrade for High-Risk Tests
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Mai 2022 tritt die neue europdische In-vitro-Diagnostika-Verordnung in Kraft. Das Paul-Ehrlich-
Institut fasst anstehende Veranderungen zusammen - und bewirbt sich als Referenzlabor der EU.

The new European Regulation on in vitro diagnostic devices comes into force in May 2022. The
Paul-Ehrlich-Institut has summarised the upcoming changes - and is applying to become an EU

reference laboratory.

Infektionserreger haben im Blut zur Transfusion und in Arznei-
mitteln aus Blut nichts zu suchen. Deshalb wird der wertvolle
Rohstoff mit In-vitro-Diagnostika (IVD) auf Erreger wie HIV oder
Hepatitis B und C getestet. Diese Screeningtests, die als Hoch-
risiko-IVD klassifiziert sind, werden von spezialisierten Laboren
gepriift, bevor sie von Benannten Stellen eine europdische
CE-Zertifizierung erhalten. Das IVD-Labor im Paul-Ehrlich-Institut
bewertet Hochrisiko-1VD vor deren Zertifizierung durch Benannte
Stellen und priift neu produzierte Chargen der Tests.

Die IVD-Richtlinie 98/79/EG regelte bisher das Zertifizierungs-
verfahren fiir Hochrisiko-IVD. Doch es zeigte Schwachstellen:

Die Priifungsanforderungen in den verschiedenen Laboren und
Landern konnten sehr unterschiedlich sein. Deshalb I6ste im April
2017 die europdische Verordnung (EU) 2017/746 die Richtlinie ab
- und tritt nach fiinfjahriger Ubergangsfrist im Mai 2022 in Kraft.
Dieser Ubergang muss strukturiert erfolgen und erfordert die Um-
stellung von Prozessen und Verfahren bei allen Akteuren.
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Blood for transfusion and medicinal products made from blood
must be free of infectious agents. This valuable raw material is
therefore tested for pathogens such as HIV or hepatitis B and C
using in vitro diagnostic devices (IVDs). These screening tests,
which are classified as high-risk IVDs, are tested by specialised
laboratories before receiving European CE certification from
Notified Bodies. The IVD laboratory at the Paul-Ehrlich-Institut
evaluates high-risk IVDs before they are certified by Notified
Bodies and checks newly produced batches of tests.

Previously, the certification procedures for high-risk IVDs were
based on the IVD Directive 98/79/EC. This, however, had certain
weak points: the testing requirements could differ greatly in the
various laboratories and countries. For this reason, in April 2017
the Directive was superseded by Regulation (EU) 2017/746 - which
comes into force in May 2022 after a five-year transitional period.
This transition must be carried out in a structured manner and
requires all actors to switch over their processes and procedures.




Eine Ubersichtsarbeit von Expertinnen und Experten des Paul-Ehr-
lich-Instituts gibt Orientierung in diesem Change-Prozess. Ge-
meinsam mit der Leiterin des IVD-Praqualifizierungsteams bei der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) fassten sie die wichtigsten
Veranderungen fiir Testung und Marktzulassung der IVD nach

der neuen Verordnung zusammen. Zudem stellen sie die Haupt-
elemente der Verordnung der WHO-Praqualifizierung gegeniiber -
die Sicherheit von Blutprodukten ist ein weltweites Anliegen.

Angepasste Risikogruppen

Die neue Verordnung teilt In-vitro-Diagnostika in die vier Risiko-
klassen A-D ein. In die Klasse D gehéren dann auch alle COVID-
19-Tests - das Coronavirus SARS-CoV-2 zihlt nach der neuen
IVD-Verordnung zur Hochrisikogruppe. Ausgewahlte EU-Referenz-
labore werden zukiinftig IVD der héchsten Risikoklasse testen. Die
Benannten Stellen miissen die Ergebnisse des Referenzlabors bei
ihrer Entscheidung zur CE-Kennzeichnung beriicksichtigen.

Das Paul-Ehrlich-Institut verfiigt liber jahrzehntelange Erfahrung
bei der Bewertung von IVD und bereitet sich auf die Bewerbung
als eines der EU-Referenzlabore vor. Die Chancen stehen gut.
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A review article by experts from the Paul-Ehrlich-Institut provides
a guide to this change process. Together with the head of the IVD
prequalification team at the World Health Organization (WHO),
they have summarised the most important changes to the testing
and marketing authorisation of IVDs in accordance with the new
Regulation. In addition, they contrast the main elements of the
Regulation with those of the WHO prequalification - the safety of
blood products is a global concern.

Modified risk groups

The new Regulation divides in vitro diagnostic devices into four
risk classes A-D. Class D also includes all COVID-19 tests - ac-
cording to the new IVD Regulation the SARS-CoV-2 coronavirus
belongs to the high-risk group. In future, selected EU reference
laboratories will test [VDs in the highest risk class. The Notified
Bodies must take the reference laboratory's results into account
when making their decision on CE marking.

The Paul-Ehrlich-Institut has decades of experience in the evalua-
tion of IVDs and is preparing its application to become one of the
EU reference laboratories. Its chances are good.

DieUbersichtsarbeitbietetHilfestellungfiireinenmdglichstreibungslosen
Ubergang zur neuen Verordnung und stellt sie in einen internationalen
Zusammenhang.UnsereinternationaleZusammenarbeitqualifiziertuns
weiter flr unsere Bewerbung als Referenzlabor.

Thereview article provides assistance for the smoothest possible tran-
sition to the new Regulation and places it in an international context.
Ourinternationalcollaborationfurtherqualifiesusforourapplicationto
become a reference laboratory.

PD Dr. Micha Niibling, Leiter der Abteilung Grundsatzfragen, Koordination
Dr Micha Niibling, Head of the Major Policy Issues, Coordination Division
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Mbunkah HA, Reinhardt J, Kafere C, Scheiblauer H, Prat |, Niibling CM (2020): In vitro diagnostics for screening the blood supply: the new European
regulation for IVD and the WHO IVD prequalification programme. Vox Sang Sep 28, 116(1):3-12.
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Sichere Tests flir hochgefahrliche Viren
Safe Tests for Highly Dangerous Viruses

Das Priiflabor fiir In-vitro-Diagnostika am Paul-Ehrlich-Institut steht fiir die Sicherheit von Hoch-Risi-
ko-Diagnostika und tibernimmt Verantwortung fiir SARS-CoV-2-Tests.

The in vitro diagnostics Testing Laboratory at the Paul-Ehrlich-Institut (PEI-IVD) ensures the safety of
high-risk diagnostic devices and has taken over responsibility for SARS-CoV-2 tests.

Das Priiflabor fiir In-vitro-Diagnostika (PEI-IVD) priift seit mehr
als 20 Jahren erfolgreich Tests auf Hochrisiko-Erreger wie HIV,
Hepatitis B, C und D fiir die EU-weite CE-Zertifizierung durch
Benannte Stellen. Dieses Verfahren schreibt eine IVD-Richtlinie
vor, deren Schwachstelle in der Pandemie schmerzhaft sichtbar
wurde: Tests zum Nachweis des neuen Coronavirus SARS-CoV-2
waren nicht als Hochrisiko-IVD klassifiziert. Entsprechend konnten

Hersteller die dringend bendétigten Tests in Eigenregie zertifizieren.

Eine unbefriedigende Situation, denn unabhidngige Priifungen,
welche die Qualitat der Tests gewahrleisten, fehlen weitgehend.

PEI-IVD springt in die Bresche

Das Paul-Ehrlich-Institut libernahm gemeinsam mit dem Robert
Koch-Institut die Aufgabe, eine verldssliche Datengrundlage fiir
die Auswahl geeigneter professioneller Antigentests zu schaffen.
Seit September 2020 evaluiert PEI-IVD in einer standardisierten
Studie gem3aB Coronavirus-Test-Verordnung (TestV) SARS-CoV-2-
Antigen-Schnelltests. Diese Tests sind wichtig, um akut infizierte
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For more than 20 years, the testing laboratory for in vitro diag-
nostics (IVDs) has been successfully evaluating tests for high-risk
pathogens such as HIV, hepatitis B, C and D for EU-wide CE certi-
fication by Notified Bodies. This procedure is laid down in an IVD
Directive, but during the pandemic a weak point in this Directive
became painfully apparent: tests for the detection of the new
SARS-CoV-2 coronavirus were not classified as high-risk IVDs. As
a result, manufacturers were able to certify the urgently needed
tests on their own initiative. This was an unsatisfactory situation,
because in general there are no independent testing methods that
guarantee the quality of the tests.

PEI-IVD steps into the breach

The Paul-Ehrlich-Institut, together with the Robert Koch-Institut,
assumed the task of creating a reliable basis of data for the
selection of suitable professional antigen tests. Since September
2020, PEI-IVD has evaluated SARS-CoV-2 rapid antigen tests in
a standardised study in accordance with the German Coronavirus




Personen mit hoher Viruslast zu identifizieren, die den Erreger
sonst unwissentlich verbreiten kdnnten. Zudem evaluiert PEI-IVD
Antikdrper-Tests zum Nachweis einer durchgemachten CO-
VID-19-Erkrankung.

Tests missen standardisiert sein. Daflir braucht man weltweit
anerkannte Referenzmaterialien. PEI-IVD beteiligte sich an

der Entwicklung eines internationalen WHO-Standards, etab-
liert im Dezember 2020, sowie eines Referenzpanels fiir An-
ti-SARS-CoV-2-Antikdrper. Zusétzlich entwickelt das Team um Dr.
Heinrich Scheiblauer, Leiter des IVD-Priiflabor ein eigenes Refe-
renzpanel fiir SARS-CoV-2-Antikdrpertests, das den Antikdrperbe-
reich von hoch bis niedrig positiv abdeckt, um die Sensitivitat der
diagnostischen Antikorper-Tests im Routineeinsatz kontrollieren
zu kénnen

Ab Mai 2022 gilt die neue IVD-Verordnung (2017/746). Dann z3h-
len auch SARS-CoV-2-Tests zu den Hochrisiko-IVD. Das Paul-Ehr-
lich-Institut hat bereits harmonisierte technische Spezifikationen
flir die EU definiert, die sicherstellen, dass Hochrisiko-IVD dem
Stand der Technik entsprechen. Neu ist auch, dass zukiinftig Euro-
paische Referenzlabore diese IVD auf Qualitat, Wirksamkeit und
Sicherheit priifen miissen. Das Paul-Ehrlich-Institut bewirbt sich
um die Anerkennung als europdisches Referenzlabor.

REGULATION / REGULATION

Test Ordinance (TestV). These tests are important for identify-

ing acutely infected persons with a high viral load who might
otherwise unknowingly spread the pathogen. In addition, PEI-IVD
evaluates antibody tests for the detection of a past illness with
COVID-19.

Tests must be standardised. For this purpose, globally recognised
reference materials are required. PEI-IVD was involved in the
development of an international WHO standard, established in
December 2020, as well as a reference panel for anti-SARS-CoV-2
antibodies. The team led by Dr Heinrich Scheiblauer, head of the
IVD testing laboratory, is developing also its own reference panel
for SARS-CoV-2 antibody tests, which covers the antibody range
from high to low positive, in order to be able to check the sensi-
tivity of diagnostic antibody tests in routine use.

The new IVD Regulation (2017/746) will enter into force in May
2022. At that point, SARS-CoV-2 tests will also be categorised

as high-risk IVDs. The Paul-Ehrlich-Institut has already defined
harmonised technical specifications for the EU which ensure that
high-risk IVDs correspond to the current state of the art. Another
new aspect is that in future these IVDs will have to be tested for
quality, efficacy and safety by European reference laboratories.
The Paul-Ehrlich-Institut is applying to be recognised as a Europe-
an reference laboratory.

Als etabliertes Priflabor fiir Hochrisiko-IVD evaluieren wir dringend be-
notigte SARS-CoV-2-Tests und veroffentlichen eine Positivliste. Damitist
es moglich, auch unabhéngig gepriifte Tests zu verwenden.

As an established testing laboratory for high-risk IVDs, we evaluate
urgently required SARS-CoV-2 testsand publish a positive list. This also
makes it possible to use tests that have been tested independently.

Dr. Heinrich Scheiblauer, Leiter des Priiflabors fiir In-vitro-Diagnostik (PEI-IVD)

Dr Heinrich Scheiblauer, Head of the in Vitro Diagnostics Testing Laboratory
(PEI-IVD)

AUSGEWAHLTE AKTIVITATEN / SELECTED ACTIVITIES
Dr. Heinrich Scheiblauer, IVD Working Group - EC
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COVID-19: Plasma von Genesenen
COVID-19: Plasma from Recovered Patients

Plasma von Rekonvaleszenten kénnte COVID-19-Erkrankten helfen. Doch die Wirksamkeit dieser Therapie
konnen nur kontrollierte klinische Prifungen belegen. Dafiir setzt sich das Paul-Ehrlich-Institut ein.

Convalescent plasma might help those suffering from COVID-19. The efficacy of this therapy can, however,
only be proven by controlled clinical trials. The Paul-Ehrlich-Institut is committed to this.

Im Marz 2020 befand sich Deutschland im Lockdown. In Nordita-
lien schoss die Zahl der SARS-CoV-2-Infizierten und damit auch
der Todesfélle in die Héhe. Unter Hochdruck wurde nach Therapie-
mdglichkeiten fiir COVID-19-Erkrankte gesucht.

Eine mogliche Therapie bei Infektionskrankheiten ist Rekonva-
leszentenplasma - Plasma von Personen, die erfolgreich genesen
sind. In ihrem Blutplasma befinden sich u.a. Antikdrper, die den
Erreger gezielt bekdmpfen. Die erkrankte Person bekommt das
Plasma infundiert und wird passiv immunisiert. Mit dieser Thera-
pie gibt es bereits - durchaus widerspriichliche - Erfahrungen bei
anderen Infektionskrankheiten wie Polio und Masern. Schon bald
wurde Rekonvaleszentenplasma zur Behandlung von COVID-19
weltweit erprobt und von ersten Behandlungserfolgen berichtet.

Rekonvaleszentenplasma gilt als Arzneimittel. Ohne Zulassung
darf es darf in Notfallsituationen in einem individuellen Heilver-
such angewendet werden. Strukturierte Daten, wie sie in einer
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In March 2020, Germany was in lockdown. In northern Italy,
the number of people infected with SARS-CoV-2, and thus the
number of deaths, skyrocketed. Scientists searched urgently for
options for treating COVID-19 patients.

One possible treatment for infectious diseases is convalescent
plasma - i.e. plasma from people who have successfully recovered
from the disease. Their blood plasma contains antibodies that
combat the pathogen in a targeted manner. The plasma is infused
into the patient, who is passively immunised. This therapy has
already been used for other infectious diseases, such as polio and
measles, with somewhat contradictory results. Convalescent plas-
ma was soon trialled worldwide for the treatment of COVID-19
and initial successes were reported.

Convalescent plasma is considered to be a medicinal product.
Without marketing authorisation, it may only be used in emer-
gency situations in individual cases. This does not produce the




klinischen Priifung erhoben werden, ergeben sich dadurch nicht.
Diese sind jedoch Voraussetzung, um ein Arzneimittel wissen-
schaftlich zu bewerten und in die Zulassung zu Uberfiihren. Denn
nur so steht am Ende ein Arzneimittel mit gepriifter Qualitat,
Wirksamkeit und Sicherheit fiir alle Erkrankten zur Verfiigung.

Ohne strukturierte Prifung eines Arznei-
mittels bleibt jede Erfolgsgeschichte eine
individuelle Erzahlung.

Bereits im Méarz 2020 forderte das Paul-Ehrlich-Institut in einer
Stellungnahme, die Behandlungen von COVID-19-Erkrankten mit
Rekonvaleszentenplasma in klinische Prifungen zu tberfiihren.
Die erste klinische Priifung genehmigte das Paul-Ehrlich-Institut
Anfang April, bis Ende 2020 waren es sieben.

Die Forderung nach einer strukturierten Zulassung erwies sich

als richtig, denn viele Kriterien miissen beriicksichtigt werden. In
welcher Konzentration miissen neutralisierende Antikdrper vor-
liegen, um eine Infektion der Zellen mit dem SARS-CoV-2-Virus
zu verhindern kdnnen und den Kdrper effektiv bei der Bekdmpfung
von COVID-19 zu unterstiitzen? In welcher Phase der Erkrankung
ist die Gabe von Rekonvaleszentenplasma am wirksamsten? Diese
Parameter miissen in klinischen Priifungen erforscht und definiert
werden. Zum Beispiel wird das Plasma vor Gabe auf Art und Kon-
zentration der Antikdrper gepriift sowie das optimale Dosierungs-
schema ermittelt.

REGULATION / REGULATION

type of structured data that is collected in a clinical trial. This
data is, however, a prerequisite for a scientific evaluation of this
therapeutic concept and its transition to marketing authorisation
for medicinal products of tested quality, efficacy and safety, which
can ultimately be made available for all patients.

Without the structured testing of a medi-
cinal product, every successstoryisjustan
individual narrative.

As early as March 2020, the Paul-Ehrlich-Institut called for the
treatment of COVID-19 patients with convalescent plasma to be
subjected to clinical trials. The Paul-Ehrlich-Institut approved the
first clinical trial with convalescent plasma in early April; by the
end of 2020, seven further clinical trials had been approved.

For a marketing authorisation, the investigation of many criteria
needs to be taken into account. What minimum concentration of
neutralising antibodies that prevent the cells from becoming in-
fected with the SARS-CoV-2 virus is required to support the body
effectively in fighting COVID-19? At what stage of the disease is
the administration of convalescent plasma most effective? These
parameters must be explored and defined in clinical trials. For
example, plasma is tested for the type and concentration of anti-
bodies prior to administration, and the optimal dosing regimen is
determined.

ErkranktehabeneinRechtaufgepriifte,wirksameTherapien.Inkiirzester
ZeitkonntenwirklinischePriifungenmitRekonvaleszentenplasmaermdg-
lichenunddieerforderlichenregulatorischenAnforderungendefinieren.

Patients have a right to receive tested, effective treatments. In a very
short time, we were able to make clinical trials of convalescent plasma
possible and to define the necessary regulatory requirements.

Dr. Anneliese Hilger, Leiterin der Abteilung Hamatologie, Transfusionsmedizin
Dr Anneliese Hilger, Head of the Haematology / Transfusion Medicine division
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Blutsicherheit weiter erhoht
Blood Safety Increased Further

Blut und Blutprodukte sind in Deutschland sichere Arzneimittel. Expertinnen und Experten des Paul-
Ehrlich-Instituts sorgen dafiir, dass dies trotz bekannter und neu auftretender Erreger auch so bleibt.

In Germany, blood and blood products are safe medicinal products. Experts from the Paul-Ehrlich-
Institut make sure that that continues to be the case, in spite of known and emerging pathogens.

Blut ist essenzieller Rohstoff fiir die Herstellung von Arzneimit-
teln. Eine sorgféltige Auswahl der spendenden Personen durch
standardisierte Befragungen, eine kdrperliche Untersuchung sowie
die Testung der Spenden auf ausgewahlte Erreger beugen der
Ubertragung pathogener Erreger durch Blutkomponenten vor.

In den Jahren 2019/20 haben drei Viren besondere Aufmerksam-
keit erfordert: das West-Nil-Virus (WNV), das Hepatitis-E-Virus
(HEV) sowie das Coronavirus SARS-CoV-2.

2019 infizierten sich die ersten Menschen in Deutschland mit

dem WNV. Somit reichte es nicht mehr aus, Reisende nach ihrer
Riickkehr aus Risikogebieten von der Blutspende zuriickzustellen.
Daneben nahm auch die Zahl der HEV-Infektionen kontinuierlich
zu. Die Herausforderung: Bei Spendern, die HEV-infiziert sind, aber
keine Symptome zeigen, besteht die Gefahr einer Ubertragung
durch Blutkomponenten.

ZWEIJAHRESBERICHT BIENNIAL REPORT 2019/2020

Blood is an essential raw material for the manufacture of medic-
inal products. A careful selection of donors by means of stand-
ardised questionnaires, physical examinations and the testing

of donations for selected pathogens prevent the transmission of
pathogens via blood components.

In 2019/20, three viruses required special attention: the West
Nile virus (WNV), the hepatitis E virus (HEV) and the SARS-CoV-2
coronavirus.

In 2019, the first people in Germany became infected with WNV.
It was therefore no longer enough to defer donations of blood
from people returning from risk areas. In addition, the number

of HEV infections was rising continuously. The challenge: with
donors who are infected with HEV but do not have any symptoms,
there is the risk of transmission via blood components.




Das Referat Pharmakovigilanz Il (Blutsicherheit) l6ste in beiden
Féllen Stufenplanverfahren aus, die zu risikominimierenden Maf-
nahmen fiihrten:

e West-Nil-Virus: Die Testung oder Riickstellung von Riick-
kehrenden aus Risikogebieten ist seit Juni 2020 verbindlich
vorgeschrieben.

® Hepatitis E: Seit Januar 2020 ist die Testung von Blutkompo-
nenten zur Transfusion sowie Stammzellpraparaten verbindlich
vorgeschrieben, seit 2021 auch fiir gefrorene Frischplasmen.

Anfang 2020 betrat das Coronavirus SARS-CoV-2 die Weltbiih-
ne. Sofort stellte sich die Frage, ob das Virus durch Blutprodukte
libertragen werden konnte. Die Referate Pharmakovigilanz | und
Il reagierten unmittelbar mit einer Studie, die sie gemeinsam

mit drei virologischen Instituten erstellten. Die Auswertung der
Labordaten zeigte: Bei Personen ohne oder mit wenig ausgepréag-
ten Symptomen wurde kein SARS-CoV-2-Genom in Blutproben
gefunden. Nur bei schwer Erkrankten war dies der Fall. Doch
Spendende mit Erkrankungssymptomen werden in Deutschland
ohnehin zuriickgestellt. Daher war kein Risiko einer Ubertragung
von SARS-CoV-2 durch Blut zu erkennen. Und Blutspenden sind
in Zeiten der Pandemie besonders wichtig, um die Versorgung mit
den oft lebensrettenden Blutkomponenten zu gewéhrleisten.

REGULATION / REGULATION

In both cases, the Pharmacovigilance Il (Blood Safety) unit
initiated graduated plan procedures, which led to risk-minimising
measures:

e West Nile virus: testing or deferral of blood donations from
people returning from risk areas has been mandatory since June
2020.

® Hepatitis E: the testing of blood components for transfusion
and stem cell preparations has been mandatory since January
2020; with effect from 2021 this is also the case for frozen
fresh plasma.

In early 2020, the SARS-CoV-2 coronavirus burst upon the world
stage. The question immediately arose as to whether the virus
could be transmitted via blood products. The Pharmacovigilance

| and Il units responded immediately with a study carried out in
conjunction with three virological institutes. The evaluation of the
laboratory data showed that the SARS-CoV-2 genome could not
be found in blood samples from people with few or no symptoms.
This was only the case with people who were seriously ill. In any
case, donors with symptoms of disease are deferred from giving
blood in Germany. No risk of transmission of SARS-CoV-2 via
blood could therefore be identified. Blood donations are especially
important in times of pandemic, in order to guarantee the supply
of these often life-saving blood components.

VoraussetzungfiireinhohesSicherheitsniveauistdiekontinuierliche Be-
obachtungundBewertungpotentiellneuerRisikenfiirdieBlutsicherheit,
um zeitnah notwendige MalSnahmen ergreifen zu kdnnen.

Arequirementforahigh level of safety is the continual monitoring and
assessment of potential newrisks to blood safety, so that the necessary
measures can be taken in good time.

Prof. Markus Funk, Leiter des Referats Pharmakovigilanz Il (Blutsicherheit)
Prof. Markus Funk, Head of the Pharmacovigilance Il (Blood Safety) Unit
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Datenerfassung zur Therapieoptimierung
Data Collection for Optimising Treatments
\ A

2019 ging das neu aufgestellte Deutsche Hamophilieregister (DOHR) am Paul-Ehrlich-Institut
online. Es sammelt wichtige Daten fiir die Behandlung von Blutgerinnungsstérungen und die

Bewertung innovativer Arzneimittel.

In 2019 the new German Haemophilia Registry (DHR) at the Paul-Ehrlich-Institut went online.
It collects important data for the treatment of blood coagulation disorders and the evaluation of

innovative medicinal products.

Digitale Technologien wie Online-Datenbanken ermdglichen
strukturiertes Data-Mining - das gezielte Auswerten von Daten-
material - fiir das Gesundheitswesen. Insbesondere bei seltenen
Erkrankungen werden Daten von Betroffenen und Arztinnen und
Arzten dringend bendtigt.

Das Deutsche Hamophilieregister (DHR) erfasst seit zehn Jahren
therapierelevante Daten von Patientinnen und Patienten mit
Hamostasestérungen (Blutgerinnungsstérungen) wie Himophilie
A und B. Seit dem 1. August 2019 ist das Register im § 21a Trans-
fusionsgesetz als gesetzliche Aufgabe festgeschrieben - mit der
Geschaftsstelle am Paul-Ehrlich-Institut.

Zeitgleich startete das DHR in einer neuen Version. Expertinnen
und Experten der Abteilung Himatologie/Transfusionsmedizin
haben die Datenbank fiir aktuelle Herausforderungen weiter-
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Digital technologies such as online databases facilitate structured
data mining - the targeted evaluation of data - for the healthcare
sector. Particularly in the case of rare diseases, data from patients
and doctors is required urgently.

For ten years, the German Haemopbhilia Registry (DHR) has been
collecting therapy-relevant data from patients with haemostasis
(blood coagulation) disorders, such as haemophilia A and B. With
effect from 1 August 2019, the Registry has been given a statuto-
ry basis in accordance with Section 21a of the German Transfu-
sion Act - with its office at the Paul-Ehrlich-Institut.

At the same time, a new version of the DHR was launched. Ex-
perts from the Haematology / Transfusion Medicine division have
refined the database to enable it to meet the current challenges.
As a result, not only can supply be monitored, but the develop-




entwickelt. So kann nicht nur die Versorgung liberwacht, sondern
auch die Entwicklung neuer Therapien begleitet und Daten zur
Erforschung seltener Erkrankungen erfasst werden.

Innovative Arzneimittel auf dem Weg

Hamophilie A und B sind seltene erbliche Blutgerinnungsstdrun-
gen. Standardtherapie war lange Zeit die regelméaBige intravendse
Gabe der fehlenden Blutgerinnungsfaktoren. Neue Therapiean-
satze haben eine effektivere Behandlung und mehr Lebensquali-
tat fiir die Betroffenen zum Ziel. Zu diesen Therapien gehdren
modifizierte Blutgerinnungsfaktoren mit langerer Halbwertszeit,
Antikdrper-Therapien und Gentherapeutika. Mehrere vielverspre-
chende Arzneimittel haben bereits eine Marktzulassung erhalten
- oder sind auf dem Weg.

Das DHR ist ein wichtiger Knotenpunkt
imNetzwerkdereuropaischenHamophilie-
register.

Nach der Zulassung von Arzneimitteln zur Behandlung seltener
Erkrankungen miissen weiterhin Daten gesammelt werden, um
diese innovativen Arzneimittel wissenschaftlich und regulatorisch
begleiten und bewerten zu kdnnen. Das neue DHR liefert dafiir
wichtige Informationen und ermdglicht auch die Zusammenarbeit
mit anderen europdischen Hamophilieregistern — denn durch die
Analyse zusammengefiihrter Datensatze lassen sich wichtige Er-
kenntnisse fir Therapieoptimierung und Versorgungslage gewinnen.

(DHR)
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ment of new treatments can also be supported and data can be
collected for research into rare diseases.

Innovative medicinal products on the way

Haemophilia A and B are rare congenital blood coagulation
disorders. For a long time, the standard treatment was reqular
intravenous administration of the missing coagulation factors.
New therapeutic approaches aim at a more effective treatment
and a better quality of life for haemophiliacs. These treatments
include modified coagulation factors with longer half-lives, anti-
body therapies and gene therapies. Several promising medicinal
products have already been authorised - or are on the way to
receiving marketing authorisation.

The DHR is an important node in the net-
work of European hemophilia registries.

After medicinal products have been authorised for the treatment
of rare diseases, data must continue to be collected to ensure
that these innovative medicinal products can be monitored and
evaluated from both a scientific and a regulatory perspective. The
new DHR supplies important information for this purpose and also
makes cooperation possible with other European haemophilia reg-
istries — as an analysis of merged data sets can produce important
findings for optimising treatments and the supply situation.

WirhabeneinbewahrtesRegisterzukunftsfahigaufgestellt. Damitkdnnen
wirdenregulatorischenHerausforderungeninnovativerArzneimittelzur
Behandlung seltener Blutgerinnungsstérungen begegnen.

We have set up a proven, future-oriented registry. It will enable us to
meettheregulatorychallengesofinnovativemedicinalproductsforthe
treatment of rare coagulation disorders.

Dr. Christine Keipert, Leiterin der Geschaftsstelle des Deutschen Hamophilieregisters

Dr Christine Keipert, Head of the Office of the German Haemophilia Registry (DHR)




Alternative Tests flir den Tierschutz
Alternative Tests for Animal Welfare

Forschende des Paul-Ehrlich-Instituts etablieren neue Methoden der Pyrogentestung im Européischen
Arzneibuch - und bieten damit eine Alternative zu Tierversuchen mit Kaninchen und Pfeilschwanzkrebsen.

Researchers at the Paul-Ehrlich-Institut establish new methods of pyrogen testing in the European
Pharmacopoeia - and thus offer an alternative to animal testing with rabbits and horseshoe crabs.

Fiir die Qualitdtskontrolle von Arzneimitteln schreibt das Euro-
péische Arzneibuch (Pharmakopde) unter anderem auch Tierver-
suche vor. Das Paul-Ehrlich-Institut forscht seit Jahren an der
Entwicklung alternativer Testmethoden. Nun ist dem Team um Dr.
Ingo Spreitzer vom Fachgebiet Mikrobiologische Sicherheit der
Abteilung Mikrobiologie ein weiterer Durchbruch gelungen. Im
Januar 2021 trat eine Uberarbeitung der Pharmakopée in Kraft,
die eine Pyrogentestung génzlich ohne Tiere ermdglicht.

Pyrogene sind Verunreinigungen, die nach einer Injektion Fieber
und schockdhnliche Zustande verursachen. Ausléser sind insbe-
sondere Lipopolysaccharide (Endotoxine), die in der Membran von
gramnegativen Bakterien wie E. coli enthalten sind. Um Pyrogene
auszuschlieBen, gibt es zwei traditionelle Prifverfahren: den
Kaninchen-Pyrogentest (RPT) und den LAL-Test (Limulus-Amoebo-
zyten-Lysat-Test).

Fiir den RPT wurden in Deutschland von 2014-17 jahrlich mehr
als 6.000 Kaninchen bendtigt. Entwickeln die Tiere Fieber, weist
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As well as other types of test, the European Pharmacopoeia also
prescribes animal testing for the quality control of medicinal
products. For many years, the Paul-Ehrlich-Institut has been
conducting research into the development of alternative test
methods. A team led by Dr Ingo Spreitzer from the Microbiologi-
cal Safety section of the Microbiology division has now achieved
another breakthrough. In January 2021, a revision of the Phar-
macopoeia came into force which makes pyrogen testing possible
entirely without animals.

Pyrogens are impurities that cause fever and shock-like condi-
tions after an injection. In particular, the triggers are lipopoly-
saccharides (endotoxins) that are contained in the membrane of
gram-negative bacteria such as E. coli. There are two traditional
test methods for ruling out pyrogens: the Rabbit Pyrogen Test
(RPT) and the LAL (Limulus Amoebocyte Lysate) test.

From 2014 to 2017, more than 6,000 rabbits a year were required
in Germany for the RPT. If the rabbits develop a fever, this immune




diese Immunantwort auf Pyrogene hin. Das Paul-Ehrlich-Institut
war an der Entwicklung des Monozyten-Aktivierungstestes (MAT)
als Alternative zum RPT beteiligt, und setzt ihn seit der Akkredi-
tierung 2014 zur staatlichen Chargenpriifung ein. Er basiert auf
menschlichen Blutzellen, seine Ergebnisse sind daher optimal
auf den Menschen libertragbar. 2010 wurde der In-vitro-Test mit
PEI-Beteiligung in die Pharmakopde als Hauptkapitel (General
Chapter) aufgenommen und bietet seitdem eine Alternative zum
Kaninchentest.

Endotoxine lassen sich mit Blutkomponenten des Pfeilschwanz-
krebses, Limulus polyphemus, nachweisen und auch quantifizie-
ren. Das in den Blutzellen (Amdbozyten) des Pfeilschwanzkrebses
enthaltene Protein Faktor C (FC) reagiert auf Endotoxine, indem
es die Bakterien bindet. Um dieses Protein zu gewinnen, wird der
bedrohten Spezies, die bereits vor 150 Millionen Jahren auf dem
Meeresboden lebte, Blut entnommen. Danach werden die leben-
den Fossilien zurlick ins Meer gebracht - doch geschatzte 8-15
Prozent der Tiere sterben. Entnahme und Bestand werden streng
iberwacht, aber den weltweit steigenden Bedarf an LAL-Reagen-
zien kdnnen die Krebse nicht dauerhaft decken.

Seit Januar 2021 gibt es eine Alternative: Einen in die Pharmako-
poe aufgenommenen rekombinant hergestellten rFC-Test, dessen
Umsetzung Dr. Spreitzer lber Jahre aktiv vorangetrieben hat.

REGULATION / REGULATION

response indicates the presence of pyrogens. The Paul-Ehrlich-In-
stitut was involved in the development of the Monocyte Activa-
tion Test (MAT) as an alternative to the RPT, and has been using

it for official batch testing since its accreditation in 2014. It is
based on human blood cells, so its resultsare predictive for the
patients. In 2010, with the involvement of the PEI, the in vitro test
was included in the Pharmacopoeia as a General Chapter and has
since provided an alternative to testing on rabbits.

Endotoxins can be detected and also quantified with blood
components from the horseshoe crab, Limulus polyphemus. The
protein factor C (FC) contained in the blood cells (amoebocytes) of
the horseshoe crab reacts to endotoxins by binding the bacteria.
To obtain the protein, blood is taken from this endangered spe-
cies, which was living on the seabed as long as 150 million years
ago. These living fossils are then returned to the sea - but an
estimated 8-15 percent of the animals die. The blood withdrawal
from the crabs and their numbers are strictly monitored, but they
cannot permanently meet the world's increasing demand for LAL
reagents.

An alternative has been implemented in January 2021 as a new

General Chapter in the Pharmacopeia: rFC tests produced bye-

combinant methods Dr Spreitzer has actively been promoting its
implementation for several years.

Die In-vitro-Tests MAT und rFC sind als Alternative zum Tierversuch im
EuropaischenArzneibuchfestgeschrieben.Jetztgiltes,dieMonographien
dereinzelnenArzneimittelanzupassen.Flirden FSME-Impfstoffistunsdas
bereits gelungen.

Thein vitro MAT and rFC tests are included in the European Pharmaco-
poeiaasanalternativetoanimaltesting.ltisnowaquestionofadapting
themonographsoftheindividual medicinal products.We have already
succeeded in doing that for the TBE vaccine.

Dr. Ingo Spreitzer, stellvertretender Leiter des Fachgebiets Mikrobiologische Sicherheit
Dr Ingo Spreitzer, Deputy Head of the Microbiological Safety Section
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Dr. Ingo Spreitzer, European Pharmacopoeia: Working Party BET Bacterial endotoxins test (Chair) - EDQM
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Tierschutz in der Praxis

Animal Welfare in Practice

Wissenschaftlerinnen des Paul-Ehrlich-Instituts haben die Revision von 43 Monographien des
Europdischen Arzneibuchs mit erarbeitet - viele Tierversuche sind damit tiberflissig.

Scientists from the Paul-Ehrlich-Institut have helped to revise 43 monographs in the European
Pharmacopoeia - making many animal tests superfluous.

Wissenschaftlerinnen am Paul-Ehrlich-Institut arbeiten seit
Jahren an der Revision von Monographien des Europdischen
Arzneibuchs. Dort sind die Anforderungen an die Priifung von
Arzneimitteln - unter anderem auch Tierversuche - festgeschrie-
ben. Dr. Ingun Lemke und Dr. Beate Krdmer von der Abteilung Ve-
terinarmedizin gehoren zur Expertengruppe 15V des Europédischen
Arzneibuchs, angesiedelt bei dem Europdischen Direktorat fiir die
Qualitdt von Arzneimitteln (European Directorate of the Quality of
Medicines & Healthcare; EDQM). Ein Leitgedanke der Gruppe 15

V ist die Umsetzung des 3R-Prinzips: Tierversuche vermeiden (Re-
placement), Anzahl der Versuchstiere verringern (Reduction) und
Tierleid auf das unerlédssliche MafB beschranken (Refinement).

Auf dem Priifstand waren die bisherigen Anforderungen an

die Testung auf Fremderreger wie Viren, Bakterien oder Pilze,
sowie die dafiir verwendeten Methoden. Auf Initiative auch des
Paul-Ehrlich-Instituts unterzog die Gruppe 15V alle Mono-
graphien fiir Tiere zu dem Thema einer Revision. Die Ergebnisse
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For many years, scientists at the Paul-Ehrlich-Institut have been
working on the revision of monographs in the European Phar-
macopoeia. This is where the requirements on the testing of
medicinal products - including animal tests - are laid down. Dr
Ingun Lemke and Dr Beate Krdamer from the Veterinary Medicine
division are members of the 15V expert group of the European
Pharmacopoeia, based at the European Directorate for the Quality
of Medicines & Healthcare (EDQM). One of the central objectives
of Group 15V is the implementation of the 3R principle: avoiding
animal testing (Replacement), reducing the number of experi-
mental animals (Reduction) and limiting animal suffering to the
absolute minimum (Refinement).

The previous requirements for the testing of extraneous patho-
gens such as viruses, bacteria or fungi, were looked at carefully,
as well as the methods used for this testing. On the initiative of
the Paul-Ehrlich-Institut, Group 15 V subjected all the relevant
monographs for animals to a revision. The results were collated,




wurden zusammenfiihrt, Tests auf ihre Notwendigkeit Gberpriift
und Alternativen zu Tierversuchen aufgezeigt. Gestrichen wurden
zwei Monographien, die In-vivo-Tests mit embryonierten Hiihner-
eiern zur Priifung von Geflligelimpfstoffen vorschrieben. Die
Revision fiihrte auch zur ersatzlosen Streichung von In-vivo-Tests
auf Fremdviren an Rindern und Schweinen fiir inaktivierte Impf-
stoffe. Eine neue Monographie beschreibt nun die Prinzipien zum
Nachweis von Fremdviren in immunologischen Tierarzneimitteln
ausschlieBlich durch In-vitro-Tests. Insgesamt 43 iiberarbeitete
Monographien traten letztlich zum 01.07.2020 in Kraft.

Tetanusimpfstoffe enthalten abgeschwiéchte Toxine (Toxoide) des
Tetanusbakteriums als Antigen - und diese diirfen nicht wieder
toxisch werden. Forschungsergebnisse von Dr. Krdmer und Dr. Hei-
ke Behrensdorf-Nicol aus der Abteilung Veterindrmedizin zeigten,
dass es keinerlei Hinweise auf einen solchen Umkehrprozess gibt.
Die Européische Arzneibuchkommission strich daraufhin die vor-
geschriebenen Irreversibilitatstests an Meerschweinchen ersatzlos
aus den Monographien von Tetanusimpfstoffen fiir Mensch und
Tier. Die Anderungen traten am 01.01.2021 in Kraft. Die Abschaf-
fung des Irreversibilitatstests hat Signalwirkung; das Europdische
Arzneibuch hat weltweit Vorbildfunktion.
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tests were checked to see if they were necessary and alternatives
to animal testing were demonstrated. Two monographs that spec-
ified in vivo tests with embryonated chicken eggs for the testing
of poultry vaccines were deleted. The revision also led to the dele-
tion, without replacement, of in vivo tests for extraneous viruses
in cattle and pigs for inactivated vaccines. A new monograph now
describes the principles for the detection of extraneous viruses

in immunological veterinary medicinal products exclusively by
means of in vitro tests. In total, 43 revised monographs finally
came into force on 1 July 2020.

Tetanus vaccines contain attenuated toxins (toxoid) of the teta-
nus bacterium as antigens - and these must not turn back toxic.
Research findings by Dr Krdmer and Dr Heike Behrensdorf-Nicol
from the Veterinary Medicine division showed that there is no
evidence of any such reversal process. As a result, the European
Pharmacopoeia Commission deleted, without replacement, the
prescribed irreversibility tests on guinea pigs from the mono-
graphs for tetanus vaccines for human and veterinary use. The
changes came into force on 1 January 2021. The withdrawal of
the irreversibility test sends out a signal, as the European Pharma-
copoeia serves as a model worldwide.

Wir konnten mit einem risikobasierten Priifansatz durch Abwagung der
Nutzen und Risiken unnotige Tierversuche streichen und andere durch
In-vitro-Testmethodenersetzen.DamitersparenwireinergroBenAnzahl
von Tieren belastende Versuche.

With arisk-based testing approach, by weighing the benefits and risks,
we were able to delete unnecessary animal tests and replace others
with in vitro test methods. In this way, we are saving a large number of
animals from distressing tests.

Dr. Ingun Lemke, stellvertretende Leiterin des Fachgebiets Bewertung immunologi-
scher Tierarzneimittel

Dr Ingun Lemke, Deputy Head of the Assessment of Immunological Medicinal
Products for Veterinary Use Section

Dr. Ingun Lemke, Dr. Beate Krdmer; Pharmacopoeia Expert Group 15V (Veterinary Sera and Vaccines) - EDQM
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Behrensdorf-Nicol HA, Krimer B (2019). Is the test for irreversibility of tetanus toxoids still relevant? Vaccine 37, 1721-1724.
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Erste europaische Zulassung
First European Marketing Authorisation

Das erste spezifische Immuntherapeutikum zur Behandlung einer Nahrungsmittelallergie ist zentral in der
Europdischen Union zugelassen. Das Paul-Ehrlich-Institut hat das Zulassungsverfahren als Rapporteur geleitet.

The first specific immunotherapeutic agent for the treatment of food allergy has been authorised centrally for
the entire European Union. The Paul-Ehrlich-Institut, acting as rapporteur, led the authorisation procedure.

Die Europdische Kommission hat am 17.12.2020 erstmals ein
Immuntherapeutikum zur Behandlung von Allergien zentralisiert
fiir die Europaische Union (EU/EWR) zugelassen. Damit steht
auch erstmals ein Therapeutikum zur Behandlung einer Lebens-
mittelallergie, in diesem Fall gegen Erdnuss, in gepriifter Qualitat,
Wirksamkeit und Sicherheit zur Verfiigung.

Bei Patientinnen und Patienten mit einer Allergie gegen Erdniisse
reicht oftmals eine geringe Menge an Erdnussprotein aus, um
lebensbedrohliche Symptome wie einen anaphylaktischen Schock
auszuldsen. Daher miissen Erdnuss-Allergikerinnen und -Allergiker
eine strikt erdnussfreie Dit einhalten und jederzeit einen Adrena-
lin-Autoinjektor zur Sofortbehandlung schwerer allergischer Reak-
tionen mit sich fiihren. Eine Erdnussallergie tritt hdufig bereits im
Kindesalter auf und bleibt, im Gegensatz zu den meisten anderen
Nahrungsmittelallergien, gréBtenteils lebenslang bestehen.
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On 17th December 2020, the European Commission authorised
the first immunotherapeutic agent for the treatment of allergies
in a centralised procedure for the entire European Union (EU/EEA).
This means that for the first time a therapeutic agent of proven
quality, efficacy and safety is available for the treatment of a food
allergy, in this case an allergy to peanuts.

In individuals who are allergic to peanuts, a small amount of
peanut protein is often sufficient to trigger life-threatening
symptoms, such as anaphylactic shock. Peanut allergic individ-
uals must therefore adhere to a strictly peanut-free diet and
carry an adrenaline auto-injector pen with them at all times for
the immediate treatment of severe allergic reactions. A peanut
allergy often starts during childhood and, unlike most other food
allergies, generally persists for the entire life.




Oftmals reicht eine geringe Menge an
Erdnussproteinaus,umlebensbedrohliche
Symptome bei Betroffenen auszuldsen.

Das Allergenprodukt Palforzia ist fiir die orale Immuntherapie
(OIT) einer Erdnuss-Allergie bei Kindern und Jugendlichen zwi-
schen vier bis 17 Jahren indiziert und kann, wenn in diesem Alter
begonnen, lber das 18 Lebensjahr hinaus fortgesetzt werden. Die
erdnussfreie Didt muss auch wahrend der Behandlung eingehalten
werden.

Versiertes medizinisches Personal leitet die Immuntherapie an, bei
der die Patientinnen und Patienten taglich eine zunéchst schritt-
weise steigende Menge an Allergen-Pulver einnehmen. Ziel ist es,
die Uberreaktion des Immunsystems gegen das Allergen abzu-
schwidchen - nach und nach vertragt es mehr Erdnussallergen.
Somit sinkt die Wahrscheinlichkeit, bei unbeabsichtigter Aufnah-
me von Erdnuss mit schweren Symptomen zu reagieren.

Das Paul-Ehrlich-Institut ist die einzige europdische Zulassungs-
behorde, die eine auf Allergologie spezialisierte Abteilung hat.
Die Allergie-Experten des PEl haben im Zulassungsverfahren als
Rapporteur die Bewertung des Arzneimittels geleitet.

REGULATION / REGULATION

In many cases, a small amount of peanut
protein is enough to trigger life-threate-
ning symptoms in allergic persons.

The allergen product Palforzia is indicated for the oral immu-
notherapy (OIT) of peanut allergy in children and adolescents
between the ages of 4 and 17; if treatment is commenced at this
age, it can be continued beyond the age of 18. A peanut-free diet
must also be followed during treatment.

This immunotherapy, in which patients ingest a gradually in-
creasing amount of allergen powder each day, must be directed
by experienced medical personnel. The aim is to moderate the
immune system's overreaction to the allergen, so that it gradually
tolerates more peanut allergen. This reduces the risk of peanut
allergic persons experiencing severe symptoms if they accidentally
ingest peanuts.

The Paul-Ehrlich-Institut is the only European marketing author-
isation agency that has a division specialised in allergology. The
allergy experts at the PEl, acting as rapporteur in the marketing
authorisation procedure, led the assessment of the medicinal
product.

DieerstezentraleeuropdischeZulassungfureinspezifischesAllergen-Im-
muntherapeutikumist ein wichtiger Schritt auf dem Weg, Standards fuir
Allergenprodukte europaweit auf einem hohen Niveau zu etablieren.

The first central European marketing authorisation for a specific aller-
gen-immunotherapeuticagentisanimportantsteponthewaytoestab-
lishingstandardsforallergenproductsatahighlevelthroughoutEurope.

Prof. Vera Mahler, Leiterin der Abteilung Allergologie
Prof. Vera Mahler, Head of the Allergology Division
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Gentherapie bei Muskelschwund

Gentherapien bieten Chancen fiir die Heilung genetisch bedingter Erkrankungen. Das Paul-Ehrlich-Institut
unterstiitzt die Entwicklung dringend bendtigter Gentherapien bis hin zur Zulassung - und bringt sie damit

zu den Patientinnen und Patienten.

Gene therapies offer the chance to treat genetic disorders. The Paul-Ehrlich-Institut supports the
development of urgently needed gene therapies towards marketing authorisation - and thus brings them

to patients.

Bekannt wurde es als ,teuerstes Medikament der Welt": Seit

Mai 2020 ist das Gentherapeutikum Onasemnogen-Abeparvovec
(Zolgensma) fiir die Behandlung von bestimmten Formen der
spinalen Muskelatrophie zugelassen. Eines von 10.000 Kindern ist
von diesem genetisch bedingten Muskelschwund betroffen, der
unbehandelt bereits im Kindesalter tédlich enden kann.

Das Unternehmen Novartis stellte im Februar 2020 das damals
bereits in den USA zugelassene Arzneimittel 100 betroffenen
Kindern weltweit vorab zur Verfiigung. Damit auch Kinder in
Deutschland davon profitieren konnten, genehmigte das Paul-Ehr-
lich-Institut ein Hartefallprogramm fiir Zolgensma. Ein Hartefall-
programm kommt bei schweren oder lebensbedrohlichen Krank-
heiten vor einer Zulassung zum Einsatz, fiir die es keine addquate
zugelassene Therapie gibt.
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It became known as “the world's most expensive drug": since May
2020, the gene therapy medicinal product Onasemnogene abe-
parvovec (Zolgensma) has been authorised for the treatment of
certain forms of spinal muscular atrophy. One in 10,000 children
is affected by this genetically caused muscle wasting which, if left
untreated, can have a fatal outcome during childhood.

In February 2020, the pharmaceutical company Novartis made
this medicinal product, which had already been authorised in the
USA, available in advance to 100 affected children worldwide. The
Paul-Ehrlich-Institut approved a compassionate use programme
for Zolgensma for the benefit of affected children in Germany. A
compassionate use programme is applicable prior to marketing
authorisation for serious or life-threatening diseases for which
there is no suitable authorised therapy.




Genfihren fiir das Uberleben

Genfahren (Vektoren) schleusen DNA als Bauanleitung fir
das menschliche Survivor-Motoneuron (SMN)-Protein in die
Motoneuronen im Riickenmark ein und verldngern so deren
Uberleben. Motoneuronen leiten Impulse aus dem Gehirn an
zahlreiche Muskeln im ganzen Kdrper weiter. Fehlen diese
Impulse, kdnnen sich die Muskeln nicht richtig entwickeln.
Bei den Vektoren handelt es sich um gentechnisch erzeugte
Vektoren, abgeleitet vom Adeno-assoziierten Virus (AAV).
Zolgensma muss nur einmal intravends gegeben werden und
die Ergebnisse waren ermutigend.

Wahrenddessen lief das Zulassungsverfahren bei der Europdischen
Arzneimittelagentur (EMA). Der Ausschuss fiir neuartige Thera-
pien (Committee for Advanced Therapies, CAT) unter Leitung von
Dr. Martina SchiiBler-Lenz hat die Gentherapie als Arzneimittel
fiir neuartige Therapien bewertet. Dr. Egbert Flory leitete als
Ko-Rapporteur des CAT die Bewertung durch die Expertinnen und
Experten des Paul-Ehrlich-Instituts. Am 27.03.2020 empfahl der
tibergeordnete Ausschuss fiir Humanarzneimittel (Committee for
Medicinal Products for Human Use, CHMP) die Gentherapie zur
Zulassung. Am 18.05.20 sprach die Europdische Kommission die
Zulassung aus.

REGULATION / REGULATION

Viral vectors for survival

Viral vectors deliver DNA coding for the human survival
motor neuron (SMN) protein into the motor neurons in

the spinal cord, thus extending the survival of the motor
neurons. Motor neurons transmit impulses from the brain to
numerous muscles throughout the body. If these impuls-

es are absent, the muscles cannot develop correctly. The
vectors are genetically engineered vectors derived from the
adeno-associated virus (AAV). Zolgensma is administered
once intravenously and the results have been encouraging.

In the meantime, the marketing authorisation procedure was
being conducted at the European Medicines Agency (EMA). The
Committee for Advanced Therapies (CAT) chaired by Dr Martina
SchiiBler-Lenz assessed this Advanced Therapy Medicinal Product
(ATMP). Dr Egbert Flory, acting as co-rapporteur for the CAT, led
the assessment by the experts of the Paul-Ehrlich-Institut. On 27
March 2020, the Committee for Medicinal Products for Human
Use (CHMP) recommended the authorisation of the gene therapy.
On 18 May 2020, the European Commission granted this market-
ing authorisation.

Durch unserEngagementim CAT bringen wir die Expertise des Paul-Ehr-
lich-Instituts dort ein, wo eine schnelle und zugleich sichere Zulassung
gefordert ist — bei innovativen Therapien fiir Menschen, die darauf an-
gewiesen sind.

Throughourinvolvementinthe CAT,we contributethespecificexpertise
of the Paul-Ehrlich-Institut towards fast and safe marketing authorisa-
tion — to the benefit of patients in need for innovative treatments

Dr. Martina SchiiBler-Lenz, Vorsitzende des Ausschusses fiir neuartige Therapien (CAT)
Dr Martina SchiiBler-Lenz, Chair of the Committee for Advanced Therapies (CAT)
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Dr. Martina SchiiBler-Lenz (Chair), Dr. Jan Miiller-Berghaus, Dr. Egbert Flory; Committee for Advanced Therapies (CAT) - EMA
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Impfstoff flr den Kampf gegen Ebola
Vaccine for the Fight Against Ebola

Das Paul-Ehrlich-Institut begleitete die Entwicklung eines Ebola-Impfstoffes von der klinischen Priifung
liber die Zulassung bis hin zur Chargenpriifung. Im Kongo kam er bereits erfolgreich zum Einsatz.

The Paul-Ehrlich-Institut supported the development of an Ebola vaccine, from clinical trials by way of
marketing authorisation through to batch testing. It has already been used successfully in the Congo.

Ebola ist eine lebens—bedrohliche Infektions—krankheit, die bei 30
bis 90 Prozent der Erkrankten todlich endet. 2014 starben 11.000
Menschen in Westafrika an den Folgen von Ebola, in der Demo-
kratischen Republik Kongo brach die Seuche 2019 erneut aus.

Im Juni 2019 sprach die Europdische Kommission die Zulassung
fiir den Ebola-Impfstoff VSV-EBOV (Ervebo) aus. Zuvor hatte der
Ausschuss fiir Humanarzneimittel (Comittee for Human Medicinal
Products; CHMP) bei der Europdischen Arzneimittelagentur (Euro-
pean Medicines Agency, EMA) die Zulassung empfohlen. Bewertet
wurde der Impfstoff in einem PRlority MEdicines (PRIME)-Ver-
fahren, das die Entwicklung von Arzneimitteln unterstiitzt, die

ein herausragendes Potenzial haben, medizinische Liicken zu
schlieBen. Das Paul-Ehrlich-Institut bearbeitete das Verfahren als
Ko-Rapporteur.

Vorausgegangen war ein Wettlauf gegen die Zeit. Die Ebola-Epi-
demie in Westafrika 2014 eskalierte. Nur ein Impfstoff war in
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Ebola is a life-threatening infectious disease that is fatal in 30%
to 90% of cases. In 2014, 11,000 people died as a result of Ebola
in West Africa, and in 2019 there was another outbreak in the
Democratic Republic of the Congo.

In June 2019, the European Commission granted marketing
authorisation to the Ebola vaccine VSV-EBOV (Ervebo). Prior to
this, authorisation had been recommended by the Committee for
Human Medicinal Products (CHMP) at the European Medicines
Agency (EMA). The vaccine was assessed in a PRlority MEdicines
(PRIME) procedure, which supports the development of medici-
nal products that show outstanding potential to address unmet
medical needs. The Paul-Ehrlich-Institut acted as co-rapporteur in
the procedure.

This had been preceded by a race against time. In 2014, the Ebola
epidemic escalated in West Africa. Only one vaccine was capable
of containing this and future Ebola outbreaks in good time. The




der Lage, diesen und zukiinftige Ausbriiche von Ebola rechtzeitig
einzuddmmen. Als vielversprechend erwies sich der Vektorimpf-
stoff VSV-EBOV gegen das Ebola-Zaire-Virus, entwickelt von der
kanadischen Gesundheitsbehdrde Health Canada. Im November
2014 genehmigte das Paul-Ehrlich-Institut eine erste klinische
Prifung mit dem Impfstoffkandidaten am Eppendorf-Klinikum in
Hamburg.

Im Juli 2019 erkldrte die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
den Ebola-Ausbruch in der Demokratischen Republik Kongo zum
internationalen Gesundheitsnotfall. Menschen mit héchstem In-
fektionspotenzial wie das medizinische Personal vor Ort, erhielten
den Impfstoff: Ervebo bewies eine gute Wirksamkeit. Die WHO
praqualifizierte bereits im November 2019 in Kooperation mit
der EMA und mit afrikanischen Behdrden den Impfstoff auf Basis
dieser Daten. Diese Praqualifizierung war eine wichtige Voraus-
setzung flr den Einsatz des Impfstoffes in Lindern mit hochstem
Ausbruchsrisiko.

Das Fachgebiet Virusimpfstoffe unter der Leitung von Dr. Ralf
Wagner unterstiitzte die WHO bei der Praqualifizierung und
etablierte friihzeitig Testmethoden, um als Offizielles Medizini-
sches Priiflabor (Official Medicines Control Laboratory, OMCL) die
staatliche Chargenpriifung auch fiir die WHO zu libernehmen.
Inzwischen testet das Fachgebiet Chargen von Ervebo. Sie werden
gebraucht — im Februar 2021 wurde bereits der zwolfte Ebo-
la-Ausbruch verzeichnet.

REGULATION / REGULATION
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vector vaccine VSV-EBOV, developed by the Canadian health
agency Health Canada for use against the Zaire Ebola virus,
proved to be very promising. In November 2014, the Paul-Ehr-
lich-Institut approved a first clinical trial with the vaccine candi-
date at the University Medical Centre Hamburg-Eppendorf.

In July 2019, the World Health Organization (WHO) declared the
Ebola outbreak in the Democratic Republic of the Congo to be a
public health emergency of international concern. People with
the highest potential for infection, such as medical personnel on
the ground, were given the vaccine: Ervebo proved good efficacy.
Based on this data, WHO prequalified the vaccine in November
2019 in cooperation with the EMA and African agencies. This
prequalification was an important prerequisite for the use of the
vaccine in countries most at risk of Ebola outbreaks.

The Viral Vaccines section under the direction of Dr Ralf Wag-
ner supported WHO in the prequalification and established test
methods at an early stage, so that it could conduct official batch
testing for WHO as an Official Medicines Control Laboratory
(OMCL). The section is now testing batches of Ervebo. They are
needed - the twelfth outbreak of Ebola was recorded in February
2021.

Das Paul-Ehrlich-Institutist erfahren in der regulatorischen und wissen-
schaftlichenBegleitungvonimpfstoffengegenneuartigeErreger.Dashat
dieZulassungdesEbola-Impfstoffesgezeigt-undesbewdhrtsichbeiden
COVID-19-Impfstoffen.

The Paul-Ehrlich-Institut is experienced in providing regulatory and
scientific support for vaccines against novel pathogens. This has been
shown by the marketing authorisation of the Ebola vaccine-andit has
again proven its worth with the COVID-19 vaccines.

Prof. Klaus Cichutek, Prasident des Paul-Ehrlich-Instituts
Prof. Klaus Cichutek, President of the Paul-Ehrlich-Institut

Dr. Ralf Wagner, Dr. Elena Grabski, CHMP/BWP Vaccine Core Group (Experts) - EMA




Aufgaben des Paul-Ehrlich-Instituts
auf dem Weg zum Impfstoff

Tasks of the Paul-Ehrlich-Institut
on the Way to the Vaccine

SCIENTIFIC ADVICE INSPECTIONS

WISSENSCHAFTLICHE
BERATUNG

INSPEKTIONEN GENEHMIGUNG

KLINISCHER
PRUFUNGEN

ENTDECKUNG gf ﬁ
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PHARMACOVIGILANCE AUTHORISATION BATCH TESTING

ARZNEIMITTEL- ZULASSUNG CHARGENPRUFUNG
SICHERHEIT
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Systemrelevant - Regulation in der Pandemie
Essential Work - Regulation in the Pandemic

Die Entwicklung und Zulassung von Impfstoffen und biomedizinischen Arzneimitteln in Zeiten der
Pandemie erfordert Engagement, Expertise und Erfahrung - und den Mut, neue Wege zu gehen.

The development and marketing authorisation of vaccines and biomedicines in times of pandemic
requires commitment, expertise and experience — and the courage to adopt new approaches.

Die wirksamste Mdglichkeit, die SARS-CoV-2-Pandemie einzu- Vaccines are and will remain the most effective method of con-
dammen - und sich und andere vor COVID-19 zu schiitzen - sind  taining the SARS-CoV-2 pandemic - and of protecting oneself
und bleiben Impfstoffe. Weltweit arbeiten Akteure der Impfstoff- and others from COVID-19. All over the world, those involved in
entwicklung eng zusammen, um Prozesse zu komprimieren, ohne  vaccine development are working closely together to accelerate
Abstriche bei der Sorgfalt zu machen. Die Entwicklung eines Impf-  processes, without compromising on due care and diligence. Expe-

stoffes braucht erfahrungsgemaB mehr als zehn Jahre - diesmal rience shows that the development of a vaccine takes more than
musste es schneller gehen. ten years - but this time it had to be faster.
Das Paul-Ehrlich-Institut unterstiitzte The Paul-Ehrlich-Institut supported the
die Entwicklung von Impfstoffen und development of COVID-19 vaccines and
biomedizinischenArzneimittelngegen biomedicines right from the start.

COVID-19 von Anfang an.
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Verschiedene Faktoren beschleunigten die Entwicklung
von COVID-19-Impfstoffen:

e Ein bekanntes potenziell schiitzendes Antigen aus Vor-
arbeiten zu SARS-CoV-1- und MERS-CoV-Impfstoffen

® Neue Impfstofftechnologien wie mRNA- und Vektorimpf-
stoffe

® |ntensive wissenschaftliche Beratung

e Ausgewahlte nichtklinische Untersuchungen parallel zu
klinischen Priifungen

o Uberlappende klinische Priifungen der Phase 1/2 und 2/3

® Rolling Review: sukzessive Priifung von Zulassungs-
unterlagen

® Herstellung bereits vor der Zulassung

® Hohe Fokussierung und groBziigige finanzielle Unterstiitzung

* Weltweite Zusammenarbeit

Neben den prophylaktischen Impfstoffen braucht es Behandlungs-
optionen fiir COVID-19-Erkrankte. Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler erprobten zugelassene Arzneimittel gegen das
neue Virus, um im Falle eines Erfolges die Indikation zu erweitern.
Eine weitere Option war Rekonvaleszentenplasma: Neutralisie-
rende Antikdrper aus dem Plasma COVID-19-Genesener sollen
das Immunsystem der an COVID-19 erkrankten Patientinnen und
Patienten unterstiitzen. Auch gentechnisch hergestellte mono-
klonale Antikérper standen im Fokus, um entweder zielgerich-

tet Infektionswege zu unterbrechen oder eine tiberschieBende
Immunantwort gegen SARS-CoV-2 zu regulieren.

Das Paul-Ehrlich-Institut unterstiitzte die Entwicklung von
COVID-19-Impfstoffprodukten und biomedizinischen Therapien
wissenschaftlich und requlatorisch von Anfang an. Dabei standen
immer die Qualitat, Wirksamkeit und Sicherheit der Arzneimit-

tel im Vordergrund. Hier galt es, die Balance zwischen schneller
Verfligbarkeit einerseits und gepriifter Wirksamkeit andererseits
zu wahren, den drangenden Forderungen aus Medien, Politik und
Offentlichkeit angemessen zu begegnen, neue Entwicklungsansit-
ze maximal zu fordern und dabei eine wissenschaftlich fundierte
Vorgehensweise zu gewahrleisten.

Das Paul-Ehrlich-Institut, seine Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter
haben sich mit viel Engagement, Flexibilitdt und Durchhalte-
vermdgen den Herausforderungen der SARS-CoV-2-Pandemie
gestellt. Homeoffice, Reisebeschrankungen und Abstandsregeln
erforderten in vielfdltiger Weise ein Umdenken zugunsten neuer
Arbeitsstrukturen wie Schichtarbeit, digitalisierte Prozesse und
virtuelle Arbeitstreffen. So konnte das Paul-Ehrlich-Institut in
Zeiten der Pandemie seine Amtsaufgaben erfolgreich meistern und
einen systemrelevanten Beitrag zur Bewaltigung der Pandemie
leisten.

REGULATION / REGULATION

Various factors accelerated the development of
COVID-19 vaccines:

® A known potentially protective antigen from previous
work on SARS-CoV-1 and MERS-CoV vaccines

® New vaccine technologies such as mRNA and vector
vaccines

® |Intensive scientific advice

e Selected non-clinical studies carried out in parallel with
clinical trials

e Qverlapping phase 1/2 and 2/3 trials

® Rolling review of marketing authorisation documents

e Manufacture even before marketing authorisation

® High degree of focus and generous financial support

* Worldwide cooperation

In addition to the prophylactic vaccines, treatment options are
required for people suffering from COVID-19. Scientists tried out
authorised medicinal products against the new virus in order,

if successful, to expand their indication. Another option was
convalescent plasma: neutralising antibodies from the plasma of
people who have recovered from COVID-19 should support the
immune system of COVID-19 patients. There was also a focus on
genetically engineered monoclonal antibodies, either to interrupt
infection pathways in a targeted manner or to requlate an exces-
sive immune response to SARS-CoV-2.

The Paul-Ehrlich-Institut supported the development of COVID-19
vaccine products and biomedical therapies right from the start,
both scientifically and from a regulatory perspective. The focus
was always on the quality, efficacy and safety of the medicinal
products. In this respect, it was a question of maintaining a bal-
ance between rapid availability and proven efficacy, of responding
in an appropriate manner to the urgent demands of the media,
the political world and the general public, of promoting new
development approaches as far as possible and of guaranteeing
scientifically sound procedures.

The Paul-Ehrlich-Institut and its staff faced the challenges of

the SARS-CoV-2 pandemic with great commitment, flexibility

and perseverance. Working from home, travel restrictions and
social distancing rules required a major rethink in how work was
organised, in favour of new structures such as shift work, digitised
processes and virtual meetings. This allowed the Paul-Ehrlich-In-
stitut to perform its official duties successfully and to make an
essential contribution to fighting the pandemic.
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Von der Entwicklung zur Anwendung
From Development to Application

Das Paul-Ehrlich-Institut setzt seine wissenschaftliche und regulatorische Expertise konsequent fir
den gesamten Lebenszyklus von Impfstoffen und biomedizinischen Arzneimitteln gegen COVID-19 ein.

The Paul Ehrlich Institute consistently applies its scientific and regulatory expertise to the entire life

cycle of vaccines and biomedicines against COVID-19.

Wissenschaftliche Beratung beschleunigt Entwicklung

Intensiv begleitete das Paul-Ehrlich-Institut im Jahr 2020 mit
wissenschaftlich-requlatorischen Beratungen die Entwicklung von
Impfstoffen und biomedizinischen Arzneimitteln zur Pravention
und Behandlung von COVID-19 - von ersten vielversprechenden
Ergebnissen im Labor, der Uberfiihrung in klinische Priifungen bis
hin zur Zulassung. Das Innovationsbiiro koordinierte 61 nationale
wissenschaftliche Beratungen. 29 Scientific Advices im Auftrag
der Europdischen Arzneimittelagentur (EMA) fiihrten Expertinnen
und Experten der Fachgebiete und Referate durch. Neu ist das
Pilot-Angebot binationaler Beratungen gemeinsam mit Behorden
anderer europdischer Lander. 21 waren es 2020, davon neun zu
Arzneimitteln gegen COVID-19.
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Scientific advice accelerates development

In 2020, with its scientific and regulatory advice, the Paul-Ehr-
lich-Institut intensively supported the development of vaccines
and biomedicines for the prevention and treatment of COVID-19
- from the first promising results in the laboratory, via the
transition to clinical trials, through to marketing authorisation.
The Innovation Office coordinated 61 instances of scientific advice
on a national level. The experts from the various sections and
units carried out 29 instances of scientific advice on behalf of
the European Medicines Agency (EMA). A new feature is the pilot
scheme for bi-national advice together with agencies from other
European countries. There were 21 of these in 2020, with nine of
them being for medicinal products against COVID-19.




Klinische Priifungen: Voraussetzung fiir Zulassungen

2020 starteten 29 klinische Priifungen mit Impfstoffen und bio-
medizinischen Arzneimitteln zur Pravention und Behandlung von
COVID-19 in Deutschland - jede hat das Paul-Ehrlich-Institut
zuvor gepriift und genehmigt. Eine erste klinische Priifung fiir Re-
konvaleszentenplasma genehmigte das Referat ,Klinische Priifun-
gen” im April 2020, Ende des Jahres waren es sieben. Monoklona-
le Antikdrper (mAK) standen ebenfalls von Beginn an im Fokus: In
klinischen Priifungen wurden bewahrte und neu entwickelte mAK
zur Behandlung von COVID-19 getestet, Cocktails aus mehreren
mAK gepriift. Acht klinische Priifungen mit mAK starteten 2020.
Auch die Impfstoffe nahmen Fahrt auf: April 2020 genehmigte
das Paul-Ehrlich-Institut die erste klinische Priifung mit einem
COVID-19-Impfstoff, bis Ende 2020 waren es zwolf.

Zulassung: maglichst schnell, aber sicher

Ende 2020 empfahl der Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP)
der Europdische Arzneimittelagentur (EMA) den Impfstoff von
BioNTech als ersten COVID-19-Impfstoff zur Zulassung, am selben
Tag sprach die Europdische Kommission die Zulassung aus. Anfang
2021 folgten Moderna mit dem zweiten mRNA-Impfstoff und
AstraZeneca mit einem Vektorimpfstoff. Das Paul-Ehrlich-Institut
arbeitete intensiv an den Zulassungen mit. So als Ko-Rapporteur
fiir die europdische Zulassung des mRNA-Impfstoffes von Mo-
derna, aber immer auch als kommentierender Mitgliedstaat. Drei
Rolling Reviews, die sukzessive Bewertung von Zulassungsunter-
lagen fiir COVID-19-Impfstoffe, starteten 2020. Fiir monoklonale
Antikorper haben die Expertinnen und Experten des Paul-Ehrlich-
Instituts neun europdische Zulassungen federflihrend bearbeitet.

Schichtdienst fiir die Chargenpriifung

Die ersten Chargen des COVID-19-Impfstoffes waren schon ge-
priift und zur Anwendung bereit, als die Europdische Kommission
die erste Zulassung am 28.12.20 aussprach. Dafiir entwickelten,
installierten und zertifizierten Expertinnen und Experten des
Paul-Ehrlich-Instituts friihzeitig Priifmethoden. Eine Herausfor-
derung waren neue Priifmethoden fiir die Testung

der innovativen mRNA-Impfstoffe. Hier be-

wahrte sich die in Europa fast einmalige

Kombination von Forschung und
Zulassung am Paul-Ehrlich-Institut
sowie die intensive Einbindung in
das Netzwerk der Medizinischen
Kontrolllabore (Official Me-
dicines Control Laboratories;
OMCL). Direkt nach der Zu-
lassung konnten die Impfungen
gegen COVID-19 mit gepriiften

=
Q
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Klinische Priifungen
Clinical trials

Clinical trials: a prerequisite for
marketing authorisation

In 2020, 29 clinical trials of
vaccines and biomedicines

for the prevention and
treatment of COVID-19
commenced in Germa-

ny - each of which had

been previously verified

and approved by the
Paul-Ehrlich-Institut.

The “Clinical Trials" unit
approved the first clinical

trial of convalescent plasma

in April 2020; by the end of
the year it had approved seven.
From the start there was also a focus

on monoclonal antibodies (mAbs): both proven

and newly developed mAbs for treating COVID-19 were tested in
clinical trials, as well as cocktails of several mAbs. eight clinical
trials of mAbs commenced in 2020. The vaccines also picked up
speed: the Paul-Ehrlich-Institut approved the first clinical trial of
a COVID-19 vaccine in April 2020; by the end of 2020, twelve had
been approved.
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Wissenschaftliche
Beratungen

Scientific Advice

Marketing authorisation: as fast as possible, but safe

At the end of 2020, the Committee for Medicinal Products for
Human Use (CHMP) of the European Medicines Agency (EMA)
recommended the vaccine from BioNTech as first COVID-19
vaccine for marketing authorisation; the European Commission
issued the authorisation on the same day. In early 2021, this was
followed by the authorisation of a second mRNA vaccine from
Moderna and a vector vaccine from AstraZeneca. The Paul-Ehr-
lich-Institut worked intensively on these marketing authorisations
- as a co-rapporteur for the European marketing authorisation
of the mRNA vaccine from Moderna, but also as a commenting
member state in all cases. Three rolling reviews - the succes-
sive evaluation of marketing authorisation documents
for COVID-19 vaccines - commenced in 2020.
For monoclonal antibodies, the experts at the
Paul-Ehrlich-Institut played the lead role in
nine European marketing authorisations.

(5
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mRNA-Impfstoffe vor
Zulassung etabliert

established before

Ilof

Chargenpriifung

Chargen starten. Auch
fiir Hyperimmunglo-
buline - gesammeltes
(gepooltes) Plasma von
COVID-19-
Rekonvaleszen-
ten - bereitet das
Paul-Ehrlich-Institut
die Chargenpriifung vor.
Mit der Einfiihrung des
Schichtdienstes konnten die
Fachgebiete Abstandsregeln ein-
halten und die dringlichen Arbeiten
zeitgerecht bewdltigen.

Batch testing of
mRNA vaccines

approval

Inspektionen — Remote und On-site

Fiir die Herstellung von Impfstoffen und biomedizinischen Arznei-
mitteln gegen COVID-19 entstanden in kurzer Zeit neue Produk-
tionskapazitaten und eine Vielzahl von klinischen Priifungen wur-
den durchgefiihrt, die dringend vor Ort inspiziert werden mussten.
Doch strenge Reisebeschrankungen erschwerten notwendige
Inspektionen fiir biomedizinische Arzneimittel. Das Fachgebiet
Inspektionen ging das Thema proaktiv an: Federfiihrend beteilig-
ten sie sich auf europdischer Ebene an der Entwicklung einheit-
licher, harmonisierter Verfahrensweisen fiir eine Ferniiberwachung
(Remote Inspections / Distant Assessment). Sie identifizierten
M@oglichkeiten und Beschrankungen und entwickelten Losungs-
ansatze. 52 Remote-Inspektionen fiir COVID-19-Impfstoffe und
andere biomedizinische Arzneimittel fiihrten Inspektorinnen und
Inspektoren sowie Expertinnen und Experten aus den zulassenden
Fachgebieten auf diese Weise durch: 35 nationale und als fach-
liche Unterstilitzung der Landesbehdrden, 17 als Expertinnen und
Experten fiir die Europdische Arzneimittelagentur (EMA). Weitere
61 nationale Inspektionen und 32 im Auftrag der EMA erfolgten
als reguldre Vor-Ort-Besichtigungen.

Inspektionen -
remote und vor Ort

Inspections -
remote and on-site
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Shift work for batch release testing

The first batches of the COVID-19 vaccine had already been test-
ed and were ready for use when the European Commission issued
the first marketing authorisation on 28 December 2020. For this
purpose, experts from the Paul-Ehrlich-Institut had developed,
installed and certified test methods at an early stage. New test
methods for testing the innovative mRNA vaccines presented a
challenge. In this context, the combination of research and mar-
keting authorisation expertise at the Paul-Ehrlich-Institut, which
is almost unique in Europe, as well as its intensive integration
within the network of Official Medicines Control Laboratories
(OMCLs), proved to be invaluable. Immediately after the market-
ing authorisation, the vaccinations against COVID-19 could begin
with tested batches. The Paul-Ehrlich-Institut also prepared batch
testing for hyperimmune globulins - pooled plasma from people
who have recovered from COVID-19. With the introduction of
shift work, the sections were able to comply with social distanc-
ing rules and cope in good time with the urgent demands placed
on them.

Inspections — remote and on site

The manufacture of vaccines and biomedicines against COVID-19
resulted in the rapid creation of new production capacities, and
a large number of clinical tests were carried out which had to
be urgently inspected on site. Strict travel restrictions, however,
made the required inspections for biomedicines difficult. The
Inspection section approached the issue proactively: they played
a leading role at European level in the development of uniform,
harmonised procedures for remote monitoring (remote inspec-
tions / distant assessment). They identified the possibilities and
limitations and developed potential solutions. In this manner,
the inspectors and product experts were involved in 52 remote
inspections for COVID-19 vaccines and other biomedicines: 35 at
national level and as specialist support for federal state author-
ities, 17 as experts for the European Medicines Agency
(EMA). A further 61 national inspections, as well
as 32 on behalf of the EMA, were performed as
regular on-site visits.




Arzneimittelsicherheit -
konsequente Uberwachung

Schon bevor die ersten COVID-19-Impfstoffe verimpft wurden,
war das Referat Pharmakovigilanz | auf die engmaschige Uber-
wachung der COVID-19-Impfstoffe vorbereitet. Auf dem Wissen
aus klinischen Priifungen konnte man aufbauen. Doch galt es
jetzt, moglichen sehr seltenen Nebenwirkungen nachzugehen, die
erst bei einer sehr groBen Anzahl von Geimpften erkannt werden
konnen. Zeitnah sollte auch die Vertraglichkeit lberwacht werden,
da in kurzer Zeit sehr viele Menschen die Impfung erhalten. Dafiir
entwickelte die Pharmakovigilanz die Handy-App SafeVac, die
Geimpfte regelmaBig zu ihrem Befinden befragt. Direkt nach dem
Impfstart verdffentlichte das Referat regelmaBig Sicherheits-
berichte, in denen die Expertinnen und Experten die gemeldeten
Verdachtsfalle auswerten und das Sicherheitsprofil der COVID-19-
Impfstoffe kontinuierlich liberpriifen.

SafeVac-App
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Safety of medicinal products — consistent monitoring

Even before the first COVID-19 vaccinations had been admin-
istered, the Pharmacovigilance | unit was preparing to closely
monitor COVID-19 vaccines. It could build on the knowledge that
had been gained in the clinical trials. However, it was now nec-
essary to follow up on possible very rare side effects that could
only be detected in a very large number of vaccinated individuals.
Tolerability also had to be monitored in a timely manner, as a
large number of people were being vaccinated in a short time.
For this purpose, Pharmacovigilance developed the mobile phone
app SafeVac, which regularly asks vaccinated people about their
condition. Immediately after the start of vaccination, the unit
published regular safety reports in which the experts evaluate
the reported suspected cases and continuously review the safety
profile of the COVID-19 vaccines.

Setting Standards for COVID-19 Tests

Tests must be standardised. For this purpose, globally recog-

nised reference materials are required. The in vitro diagnostics
testing laboratory (PEI-IVD) was involved in the development of
an international WHO standard, established in December 2020,

as well as a reference panel for anti-SARS-CoV-2 antibodies.
The IVD testing laboratory also developed its own reference

panel for SARS-CoV-2 antibody tests, which covers the antibody
range from high to low positive, in order to be able to check the

sensitivity of diagnostic antibody tests in routine use. By the end
of December, PEI-IVD had evaluated 28 rapid antigen tests in a
study - in june 2021 there were already 140.

Since 11 December 2020, the tests

that have received a positive
assessment have been listed
on the Paul-Ehrlich-Institut
website.

verfligbar zum Impfstart

SafeVac app
available at the start
of vaccination

Standards setzen fiir COVID-19-Tests

Tests missen standardisiert sein. Daflir braucht man weltweit
anerkannte Referenzmaterialien. Das Priiflabor fiir In-vitro-
Diagnostika (PEI-IVD) beteiligte sich an der Entwicklung eines
internationalen WHO-Standards, etabliert im Dezember 2020,
sowie eines Referenzpanels fiir Anti-SARS-CoV-2-Antikdrper.
Zusatzlich entwickelte das Priiflabor ein eigenes Referenzpanel fiir
SARS-CoV-2-Antikdrpertests, das den Antikdrperbereich von hoch
bis niedrig positiv abdeckt, um die Sensitivitat der diagnostischen
Antikorpertests im Routineeinsatz kontrollieren zu kénnen.

Bis Ende Dezember evaluierte PEI-IVD in einer Studie gemaf
Coronavirus-Test-Verordnung (TestV) 28 SARS-CoV-2-Anti-
genschnelltests — im Juni 2021 waren es bereits 140. Seit dem
11.12.2020 werden die positiv bewerteten Tests auf der Website
des Paul-Ehrlich-Instituts gelistet.

COVID-19-Tests evaluiert

COVID-19 tests
evaluated
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Gemeinsam durch die Krise
Getting Through the Crisis Together

= -

Die Mitarbeitenden zu schiitzen und gleichzeitig zu gewahrleisten, dass das Paul-Ehrlich-Institut
arbeitsfahig bleibt, war das oberste Ziel wahrend der Pandemie.

During the pandemic, the number one priority was protecting members of staff while at the same
time ensuring that the Paul-Ehrlich-Institut remained able to function.

Es liegt in der Verantwortung des Paul-Ehrlich-Instituts als Bun-
desinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel, seine
Arbeitskraft und sein Wissen fiir die Bewaltigung der Pandemie
einzusetzen. Daher aktivierte Vizeprasident Prof. Stefan Vieths
bereits im Februar 2020 den internen Krisenstab. Das interdiszipli-
nare Team, zusammengesetzt aus Abteilungsleitungen, Fiihrungs-
kraften des Leitungsstabs, Gremienvertretenden und der Leiterin
des Referats Arbeits- und Gesundheitsschutz, beobachtete die
pandemische Lage und beurteilte deren Auswirkungen auf interne
Prozesse. Mit hoher fachlicher Kompetenz traf der interne Krisen-
stab ausgewogene sowie praktisch umsetzbare Entscheidungen
und schaffte Rahmenbedingungen, um die Arbeitsfahigkeit des
Paul-Ehrlich-Instituts zu erhalten. Uber das Mitarbeiterportal
kommunizierte der Krisenstab alle aktuellen Informationen, Ent-
scheidungen und MaBnahmen. Zudem stand das Referat Arbeits-
und Gesundheitsschutz fiir individuelle Fragen zur Verfiigung.
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As the Federal Institute for Vaccines and Biomedicines, it is part
of the Paul-Ehrlich-Institut's responsibility to use its workforce
and its knowledge to help combat the pandemic. For this reason,
in February 2020 Vice President Prof. Stefan Vieths activated the
internal crisis team. This interdisciplinary team, which consists

of heads of division, senior managers, committee representatives
and the head of the Occupational Safety and Health Protection
unit, looked at the pandemic situation and assessed its effects

on internal processes. With a high level of specialist competence,
the internal crisis team was able to make balanced decisions and
implement measures, and thus create the necessary conditions for
maintaining the Paul-Ehrlich-Institut's ability to function. The cri-
sis team communicated all the latest information, decisions and
measures via the staff portal. In addition, the Occupational Safety
and Health Protection unit was available for individual questions.




Auswirkungen auf alle Arbeitsbereiche:
Labor, Biiro und Infrastruktur

Der Krisenstab identifizierte interne Prozesse, die aufgrund der
pandemischen Lage besonders verletzlich und zugleich kritisch
fiir das Funktionieren des Instituts sind. Im Fokus stand unter
anderem die Produkt- und Chargenpriifung: Wenn Laborbereiche
wegen SARS-CoV-2-Infektionen in den Teams schlieBen miissen,
flihrt dies zu Versorgungsengpassen bei Impfstoffen und biome-
dizinischen Arzneimitteln. Die Produktpriifung muss reibungslos
laufen - auch fiir die Chargenpriifung von COVID-19-Impfstoffen.
Infektionsketten durften daher gar nicht erst entstehen. In den
produktpriifenden Bereichen wurde deshalb ein Schichtbetrieb mit
voneinander isolierten Teams eingefiihrt.

Alle Beschaftigten, die ihre Arbeit auch mobil erledigen konnten,
sollten zu Hause arbeiten. So schiitzten sie einerseits sich selbst,
andererseits aber auch die Mitarbeitenden, die vor Ort sein muss-
ten. Da es bereits vor der Pandemie Mdglichkeiten und technische
Voraussetzungen fiir Homeoffice gab, gelang die Umstellung auf
das mobile Arbeiten - das Paul-Ehrlich-Institut blieb zu jeder Zeit
voll arbeitsfahig.

Nach liber einem Jahr Pandemie zeigt sich deutlich: Dem internen
Krisenstab ist es gelungen, das Paul-Ehrlich-Institut sicher durch
die Krise zu fiihren. Die MaBnahmen und die gemeinsam er-
arbeiteten Hygienekonzepte sind erfolgreich, alle Mitarbeitenden
konnen in einem sicheren Umfeld ihrer Arbeit nachgehen. Egal ob
vor Ort oder im Homeoffice, im Biiro oder im Labor, die Mitarbei-
tenden halten auch in der Krise zusammen, arbeiten als Team und
leisten gemeinsam einen wichtigen Beitrag, um die Pandemie zu
bewaltigen.
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Effects on all areas of work:
laboratory, office and infrastructure

The crisis team identified internal processes that were especially
vulnerable on account of the pandemic situation while at the
same time being critical to the functioning of the Institute. This
included a focus on product and batch testing: if laboratory
areas had to close as a result of SARS-CoV-2 infections among
the teams, it would lead to bottlenecks in the supply of vaccines
and biomedicines. Product testing must run smoothly - including
for the batch testing of COVID-19 vaccines. For this reason, the
spread of infection must absolutely not be permitted to occur in
the first place. A shift operation with isolated teams was therefore
introduced in the product-testing areas.

All staff members who were able to work from home were
instructed to do so. In this way, they were not only protecting
themselves, but also their colleagues who had to be on site. Since
opportunities and technical facilities for working from home
were already in place before the pandemic, the switch to remote
working was successful - the Paul-Ehrlich-Institut remained fully
operational at all times.

After more than a year of the pandemic, it is clear that the
internal crisis management team has succeeded in leading the
Paul-Ehrlich-Institut safely through the crisis. The measures and
the jointly developed hygiene concepts have been successful; all
members of staff can perform their work in a safe environment.
Whether on site or working from home, in the office or in the lab-
oratory, colleagues have stuck together during the crisis, worked
as a team and together have made an important contribution to
combating the pandemic.

Den Beschdftigten wurde in der Pandemie Erhebliches abverlangt.
Aber es zeigte sich eindriicklich: Auch in der Krise funktioniert das
Paul-Ehrlich-Institutals ein gro3es Team, das zusammenhalt und seine
Aufgaben gemeinsam meistert.

Agreatdealwasasked ofouremployeesduringthe pandemic.Butwhat
was impressive was thatin a crisis the Paul-Ehrlich-Institut functions as
alarge team which sticks together and which fulfils its duties together.

Prof. Stefan Vieths, Vizeprasident des Paul-Ehrlich-Instituts und Leiter des
Internen Krisenstabs

Prof. Stefan Vieths, Vice President of the Paul-Ehrlich-Institut and Head of the
Internal Crisis Team




Infektionsschutz
Infection Protection

Das Referat Arbeits- und Gesundheitsschutz und der interne medizinische Dienst haben erfolgreich das
Personal vor COVID-19 geschiitzt - und damit die Arbeitsfahigkeit des Paul-Ehrlich-Instituts erhalten.

The Occupational Safety and Health Protection unit and the Internal Medical Service successfully
protected the staff from COVID-19 - and thus maintained the Paul-Ehrlich-Institut's ability to function.

Keine SARS-CoV-2-Infektionen im Paul-Ehrlich-Institut: Das war
das Ziel des Referates Arbeits- und Gesundheitsschutz unter der
Leitung von Dr. Ute Pfitzner. Es galt, Infektionsketten zu ver-
hindern, um Mitarbeitende zu schiitzen und Infrastruktur- und
Laborbereiche funktionsfahig zu erhalten.

Mit Hochdruck besorgte das Referat friihzeitig Materialien wie
Masken und Desinfektionsmittel - in Zeiten der Knappheit eine
Herausforderung. Schon bald gab es im Paul-Ehrlich-Institut an
allen relevanten Stellen Automaten zur Handedesinfektion und in

gemeinschaftlich genutzten Rdumen standen Luftreinigungsgerate.

Zentraler Baustein des Infektionsschutzkonzeptes war eine um-
fangreiche Teststrategie. Der interne medizinische Dienst (IMD),
ein Netzwerk aus Arztinnen und Arzten sowie medizinischem
Fachpersonal aus dem Paul-Ehrlich-Institut fiihrte hausintern
COVID-19-Testungen durch. Zu Beginn der Pandemie konnten
sich Mitarbeitende anlassbezogen mit einem PCR-Test testen
lassen. Im Herbst 2020 fiihrte das Fachgebiet Molekulare Viro-
logie zusatzlich Routinetestungen durch - COVID-19-Schnell-
tests erganzten die Teststrategie. Wurde eine Infektion erkannt,
verfolgten Pfitzner und ihr Team alle Kontakte der Betroffenen
und schlossen durch Testung und Isolation der Kontaktpersonen
eine Ausbreitung aus. In einem Jahr Pandemie erkrankten nur
25 Personen aus der Belegschaft an COVID-19 - in keinem Fall
wurde die Infektion innerhalb des Instituts weitergegeben.
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No SARS-CoV-2 infections in the Paul-Ehrlich-Institut: that was
the goal of the Occupational Safety and Health Protection unit
under the direction of Dr Ute Pfitzner. It was a question of pre-
venting chains of infection in order to protect staff and keep the
infrastructure and laboratory areas operational.

The unit quickly procured materials such as masks and disinfect-
ants - a challenge in a time of scarcity. Soon there were hand
disinfection points at all the relevant places in the Paul-Ehrlich-In-
stitut, and air purification devices were installed in common areas.

The central element of the infection protection plan was an
extensive testing strategy. The Internal Medical Service (IMD), a
network of doctors and medical specialists from the Paul-Ehr-
lich-Institut, performed COVID-19 tests in-house. At the start of
the pandemic, members of staff were able to have themselves
tested with a PCR test on an ad hoc basis. In addition, in autumn
2020 the Molecular Virology section carried out routine testing.
Rapid COVID-19 tests supplemented the testing strategy. If an
infection was detected, Dr Pfitzner and her team followed up all
the contacts of the persons in question and prevented any spread
by means of testing and isolation of anyone with whom they had
been in contact. In a year of the pandemic, only 25 people from
the whole workforce fell ill with COVID-19 - and in none of those
cases was the infection transmitted within the Institute.

MitUnterstltzungdesinternenmedizinischenDienstesistesunsgelun-
gen,durchHygienekonzepteundTestungenlinfektionskettenzuverhin-
dern und so das Paul-Ehrlich-Institut arbeitsfahig zu erhalten.

With the support of the Internal Medical Service, we have succeededin
preventingchainsofinfectionbymeansofhygieneconceptsandtesting,
and have thus kept the Paul-Ehrlich-Institut operational.

Dr. Ute Pfitzner, Leiterin des Referats Arbeits- und Gesundheitsschutz
Dr Ute Pfitzner, Head of the Occupational Safety and Health Protection Unit
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Neubau auf festem Grund
New Building on Solid Ground

Der Bauplatz gegeniiber dem Paul-Ehrlich-Institut ist gesetzt, die planungsrechtlichen Voraussetzungen sind auf
dem Weg. Der Neubau startet mit dem Architekturwettbewerb in die ndchste Phase.

The construction site opposite the Paul-Ehrlich-Institut has been decided on, the required planning permission
is on the way. The new building project is now entering its next phase: the architectural competition.

Am 01.07.2019 stand endgliltig fest - der neue Standort des
Paul-Ehrlich-Instituts bleibt in Langen. Mit der notariellen Be-
urkundung des Kaufvertrags fiir das Geldnde des Kronenhofs ist
der Weg frei flir einen Neubau direkt gegeniiber dem aktuellen
Gebadude in der Paul-Ehrlich-StraBBe. Zuvor erbrachte ein Archi-
tekturbiiro den Nachweis: Das geplante Bauprogramm kann
einschlieBlich Erweiterungsfldchen sinnvoll auf dem Grundstiick
angeordnet werden.

Die Bundesanstalt fiir Inmobilienaufgaben (BImA) als Eigentiimerin
und Bauherrin erteilte der Landesbetrieb Bau und Immobilien Hessen
(LBIH) und der Oberfinanzdirektion (OFD) den Planungsauftrag, eine
ES-/Entscheidungsunterlage-Bau zu erstellen. Diese ist Voraus-
setzung fiir die baufach- und haushaltsrechtliche Genehmigung. In
regelmaBigen Arbeitstreffen wurde diese Unterlage gemeinsam auch
mit dem Paul-Ehrlich-Institut erarbeitet. Im April 2020 genehmigte
das Bundesministerium des Innern, fiir Bau und Heimat (BMI) die
Unterlage baufachrechtlich, die Genehmigung fiir die Ubernahme der
Kosten durch das Bundesministerium fiir Finanzen ist zu erwarten.

Im August 2019 startete das Bebauungsplanverfahren durch die
Stadt Langen, denn das Grundstiick war zuvor landwirtschaftliche
Nutzfliche und musste nun als Bebauungsflache ausgewiesen
werden. Die Stadtverordnetenversammlung nahm den Bebauungs-
planentwurf an.

On 1 July 2019 it was finally settled that the new location of the
Paul-Ehrlich-Institut would remain in Langen. The official notari-
sation of the purchase contract for the Kronenhof site cleared
the way for a new building directly opposite the current building
on Paul-Ehrlich-StraBe. Prior to this, a firm of architects had
demonstrated that the planned building programme, including
extensions, could be successfully constructed on this plot of land.

The Institute for Federal Real Estate (BImA), as the owner and
developer, commissioned the Hesse State Office for Construction
and Real Estate (LBIH) and the Regional Finance Office (OFD) to
draw up a building decision document. This document, which is

a prerequisite for planning permission and budget approval, was
also drafted in collaboration with the Paul-Ehrlich-Institut during
regular meetings. The Federal Ministry of the Interior, Building
and Community (BMI) approved the document in accordance
with building law in April 2020; the approval of the costs by the
Federal Ministry of Finance is anticipated.

In August 2019, the town of Langen initiated a development
planning procedure, as the new site had previously been used for
agricultural purposes and now had to be designated as a building
development area. The town council accepted the draft develop-
ment plan.

Dierechtliche Grundlagefiirden Neubauist nunaufdemWeg, der Bau-
platz fiir die geplante Nutzung steht zur Verfligung. 2021 startet der
Architekturwettbewerb, dann nimmt das neue Paul-Ehrlich-Institutin
Modellen sichtbare Gestalt an.

Thelegal basis for the new building is now underway, the construction
site for the planned use is available. The architectural competition will
startin 2021, and then the new Paul-Ehrlich-Institut will take visible
shape in the form of models.

Dr. Michael Frieser, Leiter der Abteilung Verwaltung
Dr Michael Frieser, Head of the Administration Division
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Kommunikation in Krisenzeiten
Communication in Times of Crisis

Mit einer aktiven und transparenten Kommunikation trat das Paul-Ehrlich-Institut Fake News
entschlossen entgegen und bot der Bevélkerung verlassliche Informationen zu Impfstoffen und

biomedizinischen Arzneimitteln gegen COVID-19.

With proactive, transparent communications, the Paul-Ehrlich-Institut resolutely combated “fake news"
and offered the general public reliable information on vaccines and biomedicines against COVID-19.

Bereits Anfang 2020 - noch bevor die Corona-Pandemie die
gesamte Gesellschaft weltweit schwerwiegend und nachhaltig
beeinflussen sollte - hatte das Paul-Ehrlich-Institut die Voraus-
setzungen geschaffen, um die relevanten Communitys (Fach- und
breite Offentlichkeit, Medien) zu erreichen, und seine Kommunika-
tionslandschaft umfassend erneuert.

Bevorzugt digital und crossmedial, visuell ansprechend und leicht
zuganglich fiir alle Nutzergruppen - das sind Attribute der bereits
2018 formulierten Kommunikationsstrategie des Paul-Ehrlich-
Instituts. Die Informationsbediirfnisse der Zielgruppen zu kennen
und effektiv zu bedienen, steht dabei im Mittelpunkt. Inhaltlich
blieb die Institutskommunikation beim etablierten Narrativ: Das
Paul-Ehrlich-Institut steht fiir ein HochstmaB an Sicherheit und
Wirksamkeit der zugelassenen Impfstoffe, auf das sich Impfwillige
verlassen kénnen.
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In early 2020 - even before it became obvious that the coronavi-
rus pandemic was going to have a serious and lasting impact on
societies across the globe - the Paul-Ehrlich-Institut had already
laid the groundwork for reaching the relevant communities
(healthcare specialists, general public, media) and had compre-
hensively upgraded its communications landscape.

The communication strategy that had been formulated by the
Paul-Ehrlich-Institut in 2018 included a preference for digital and
cross-media communications that are visually appealing and easi-
ly accessible to all user groups. The focus is on recognising the in-
formation needs of the target groups and serving them effectively.
In terms of content, the Institute's communications continued to
reflect the established narrative: The Paul-Ehrlich-Institut stands
for the highest level of safety and efficacy of authorised vaccines
- a level of safety and efficacy that the public can rely on.




Im November 2019 ging die vollstdndig liberarbeitete Web-

site - jetzt Ubersichtlich, adaptiv und zweisprachig - online. Die
neue Website bewahrte sich als zentrale Informationsplattform
des Paul-Ehrlich-Instituts fiir alle Stakeholder. Die Einbindung
von Videos und Infografiken erhdhte das Verstandnis fiir kom-
plexe wissenschaftliche und regulatorische Zusammenhéange.
Neben dem Relaunch der Website aktivierte das Referat Presse,
Informationen mit Twitter, LinkedIn und YouTube gleich mehrere
Social-Media-Kandle und erreichte dadurch neue Zielgruppen.

2020 riickte die COVID-19-Pandemie das Paul-Ehrlich-Institut
zunehmend in den Fokus von Medien und Offentlichkeit. Dank des
neuen Konzepts war das fiir Kommunikation zustandige Referat
vorbereitet, zeitnah und zielgruppengerecht liber die verschiede-
nen Kanale zu kommunizieren.

Ein Dossier informierte immer aktuell zu Entwicklungen bei
Impfstoffen und biomedizinischen Arzneimitteln gegen CO-
VID-19. Ende 2020 hatte das Institut auf Twitter bereits mehr

als 7.000, auf LinkedIn mehr als 6.000 Follower gewonnen. EIf
Erklar- und Expertenvideos rund um die Forschung und Regula-
tion von COVID-19-Impfstoffen sind entstanden. Der Newsroom
des Paul-Ehrlich-Instituts erfasste in dieser Zeit 92 Presse- und
Website-Meldungen. FAQ wurde das bevorzugte Format, um ver-
gleichbare Anfragen aus Presse und (Fach-) Offentlichkeit effizient
zu beantworten. Die Anzahl der Presseanfragen stieg 2020 im
Vergleich zum Vorjahr um 85 Prozent auf iiber 1.800 Anfragen.
Wie wichtig die wissenschaftliche Einordung von Impfstoffent-
wicklungen fiir das Vertrauen in die COVID-19-Impfstoffe ist, hat
Prof. Klaus Cichutek, Prasident des Paul-Ehrlich-Instituts, in mehr
als 220 Interviews immer wieder unter Beweis gestellt.
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The Paul-Ehrlich-Institut stands for the highest level of safety
and efficacy of authorised vaccines - a level of safety and efficacy
that the public can rely on.

The completely overhauled website - now well organised, responsive
and bilingual - went online in November 2019. The new website has
proven its worth as the Paul-Ehrlich-Institut's central information
platform for all stakeholders. The integration of videos and infograph-
ics made it easier to understand complex scientific and regulatory
relationships. In addition to the relaunch of the website, the Press
and Information Office activated various social media channels on
Twitter, LinkedIn and YouTube, thus reaching new target groups.

In 2020, the COVID-19 pandemic meant that the Paul-Ehrlich-
Institut came increasingly under the spotlight of the media

and the general public. Thanks to the new strategy, the unit
responsible for communications was able to communicate
promptly via the various channels to the relevant target groups.

A dossier provided up-to-date information on developments in
vaccines and biomedicines against COVID-19. By the end of 2020,
the Institute had already gained more than 7,000 followers on
Twitter and more than 6,000 on LinkedIn. Eleven explanatory and
expert videos have been produced on the research and regulation
of COVID-19 vaccines. During this time, the Paul-Ehrlich-Institut's
newsroom drew up 92 press releases and website reports. FAQs
became the preferred format for efficiently answering related que-
ries from the press, healthcare specialists and the general public.
In 2020, the number of press enquiries rose to over 1,800, an 85%
increase on the previous year. Professor Klaus Cichutek, President of
the Paul-Ehrlich-Institut, gave more than 220 interviews, in which
he repeatedly stressed the importance of the scientific assessment
of vaccine developments for public trust in COVID-19 vaccines.

Ob eine Kommunikationsstrategie aufgeht, zeigt sich letztlich erst in
derkonkreten Umsetzung. Dazu brauchtesden Riickhalt der obersten
Fiihrungsebene und ein schlagkraftiges Team — der Schliissel unseres
Kommunikationserfolgs, nicht nur in Pandemiezeiten.

Ultimately,whetherornotacommunicationstrategyiseffectivewillonly
becomeclearwhenitisactuallyimplemented.ltrequiresthebacking of
seniormanagementandastrongteam-thekeytoourcommunications
success, and not only in times of pandemic.

Carola Liibbing-Raukohl, Leiterin des Referats Presse, Informationen
Carola Liibbing-Raukohl, Head of the Press and Information Office




Potenziale identifiziert

Die 2020 abgeschlossene Organisationsanalyse zeigt Strategien zur ErschlieBung neuer
Potenziale auf — und ebnet damit dem Paul-Ehrlich-Institut den Weg in die Zukunft.

The organisational analysis that was completed in 2020 has revealed strategies for unlocking
new potential - and thus paves the way for the future development of the Paul-Ehrlich-Institut.

Jede Organisation - so auch das Paul-Ehrlich-Institut - muss
kontinuierlich betriebliche Strukturen und Prozesse an sich
andernde technische, gesellschaftliche und politische Rahmenbe-
dingungen anpassen, um zukunftssicher zu bleiben. Das Ergebnis
der Organisationsuntersuchung von 2020, die alle Bereiche des
Paul-Ehrlich-Instituts analysierte, ist ein umfassendes MaBnah-
men-Konzept zur Optimierung der internen Aufbaustrukturen und
Arbeitsprozesse. Die Analyse zeigt auch den Personalbedarf auf,
der fiir die Erfiillung der Amtsaufgaben im zukiinftigen Organisa-
tionsmodell benétigt wird.

Der organisatorische Aufbau des Paul-Ehrlich-Instituts hat seine
Stédrken in der ganzheitlichen, produktorientierten Ausrichtung
sowie der engen Verzahnung von Forschung und Regulation.
Darauf aufbauend identifizierte die Ist-Analyse folgende Verbesse-
rungspotenziale:
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Every organisation - including the Paul-Ehrlich-Institut - must
ensure its future by continuously adapting its operational
structures and processes to meet changing technical, social and
political conditions. The result of the organisational review in
2020, which analysed all the areas of the Paul-Ehrlich-Institut, is
a comprehensive range of measures for optimising internal struc-
tures and work processes. The analysis also identified the staffing
requirements that will be needed to fulfil the Institute's official
duties in the future organisational model.

The strengths of the Paul-Ehrlich-Institut's organisational struc-
ture lie in its integrated, product-oriented focus, as well as the
close relationship between research and regulation. Building on
this, the analysis of the current situation identified the following
potential for improvement:




e \ereinheitlichung des Aufbaus der Abteilungen
® Durchléssige Schnittstellen durch Abbau von Substrukturen
e Stabilisation von Organisationseinheiten durch

- angemessene Ausstattung,

- harmonisierte Flihrungsspannen,

- vereinheitlichte Prozesse,

- Karriereperspektiven fiir Fachkrafte.

Das Paul-Ehrlich-Institut ist hochgradig funktionsfahig und liefert
regelmaBig hochwertige qualitdtsgesicherte Ergebnisse. Dariiber
hinaus wurden in der Ablauforganisation folgende Verbesserungs-
moglichkeiten identifiziert:

® \erhinderung von Briichen in der Steuerungslogik,

e Vermeidung von Ressourcenkonkurrenzen durch
Steuerungsbriiche,

® einheitliche Bearbeitung von Kernprozessen,

e Unterstlitzung notwendiger individueller Prozesse,

o |nstitutionalisierung der Steuerungsrolle der
Abteilungsleitungen.

Das Konzept identifiziert MaBnahmen, um die Aufbaustrukturen
und Prozesse effektiver zu gestalten und Reibungsverluste zu
vermeiden.

e \erbesserung der Strategie- und Steuerungsfahigkeit durch
Aufbau einer einheitlichen Steuerungsstruktur.

e Aufbau und Ablaufe der Abteilungen nach einheitlicher Logik
als Grundlage fiir die Harmonisierung der Prozesse.

e Zusatzliche Optionen fiir die Personalentwicklung durch verti-
kale und horizontale Entwicklungsmdglichkeiten.

Dabei setzt das Paul-Ehrlich-Institut weiterhin auf die bewahrte
Stédrke durch Produktorientierung und Synergien aus Regulation
und Forschung.
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e Standardisation of the structure of the divisions
® Making interfaces permeable by removing substructures
e Stabilisation of organisational units by means of

- appropriate equipment,

- harmonised manager-to-staff ratios,

- standardised processes,

- career prospects for specialist staff.

The Paul-Ehrlich-Institut functions at a high level and consistently
delivers high-grade quality-assured results. Above and beyond
this, the following opportunities for improvement were identified
in the process organisation:

® Eliminating gaps in the management system,

® Avoiding competition for resources as a result of management
gaps,

e Uniform handling of core processes,

e Support for the required individual processes,

® Formalisation of the role of the heads of division in determin-
ing the direction of the Institute.

The plan identifies measures for making the structures and pro-
cesses more effective and avoiding frictional losses.

® |Improvement of strategic and management capabilities by
establishing a uniform management structure.

® Adoption of a uniform pattern for the structure and procedures
of the divisions as the basis for the harmonisation of processes.

* Additional options for staff development based on vertical and
horizontal development opportunities.

As it seeks to improve even further, the Paul-Ehrlich-Institut will
continue to rely on the proven strengths it derives from its prod-
uct orientation and the synergies from requlation and research.

AufbauendaufdenbestehendenStarkendesPaul-Ehrlich-Instituts, kon-
nenwirunsdurchdieWeiterentwicklungundOptimierungvonStruktu-
ren und Prozessen flexibel und zukunftsfahig aufstellen.

Building on the existing strengths of the Paul-Ehrlich-Institut, we can
positionourselvesflexiblyforthefuturebyfurtherdevelopingandopti-
mising our structures and processes.

Prof. Stefan Vieths, Vizeprasident des Paul-Ehrlich-Instituts
Prof. Stefan Vieths, Vice President of the Paul-Ehrlich-Institut




Schub fiir Digitalisierung

Die Pandemie verdeutlichte die Notwendigkeit einer performanten IT-Infrastruktur. Dazu gehoren der
digitale Zugriff auf alle Prozesse, E-Akten sowie Arzneimitteldatenbanken nach europdischem Standard.

The pandemic made the need for a high-performance IT infrastructure clear. This includes digital access
to all processes, e-files and medicinal product databases in accordance with the European standard.

Die Pandemie gab der Digitalisierung einen kraftigen Innovations-
schub: Die Zahl der Remote-Arbeitenden stieg um ein Vielfaches,
virtuelle Besprechungen wurden zum Standard. Dafiir rlstete das
Referat Informationstechnik die IT-Infrastrukturen auf. In kiirzes-
ter Zeit verdreifachte es die Zugangsmdoglichkeiten fiir mobiles
Arbeiten und beschaffte technische Hilfsmittel fiir Mitarbeitende
im Homeoffice. Die Einflihrung einer sicheren Onlinemeeting-
Plattform sicherte die virtuelle Teilnahme an internationalen
Konferenzen, europdischer Gremienarbeit sowie Besprechungen
im Arbeitsalltag. Die Integration von Kommunikationsmedien in
einer einheitlichen Anwendungsumgebung (Unified Collaboration)
stellte eine besondere Herausforderung dar.

Das neue Remote bedeutete auch: Prozesse mussten durchgén-
gig digital bearbeitbar sein. Das Team um Jorg Sanio, Leiter des
Referats Informationstechnik, optimierte das Vorgangsbearbei-
tungssystem (VBS) fiir die Remote-Nutzung aus dem Homeoffice.
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The pandemic gave a massive impetus to innovation in digital-
isation: the number of remote workers increased many times
over, and virtual meetings became the standard. To enable this,
the Information Technology unit upgraded the IT infrastructure.
In a very short time it tripled the access possibilities for remote
working and purchased equipment for staff members who were
working from home. The introduction of a secure online meeting
platform made it possible to participate virtually in international
conferences and European committee work, as well as day-to-day
work meetings. The integration of communication media in a uni-
form application environment (unified collaboration) represented
a particular challenge.

The new pattern of remote working also meant that it had to be
possible to handle all processes digitally. The team led by Jorg
Sanio, head of the Information Technology unit, optimised the
workflow management system (WMS) for remote use from a




Standortunabhidngig konnen seither Mitarbeitende auf das System
zugreifen und Vorgdnge bearbeiten - von Verwaltungsabldufen bis
hin zu requlatorischen Prozessen wie der Zulassung biomedizini-
scher Arzneimittel.

Das mobile Arbeiten hat zur hohen Akzeptanz und intensiven Nut-
zung der E-Akte beigetragen. Damit ist das Paul-Ehrlich-Institut
dem Ziel des E-Government-Gesetzes (EGovG) ein groBes Stiick
nahergekommen, nach dem Behdrden des Bundes ihre Akten aus-
schlieBlich elektronisch fiihren sollen.

Arzneimitteldatenbanken zukunftssicher aufgestellt

Die Zerlegung eines Monolithen in seine Komponenten - so kann
man die Ablésung der Arzneimitteldatenbank AMIS durch AmAn-
Da zusammenfassen. Seit dem 19.03.2020 ist AmAnDa (Arznei-
mittel- und Antragsdatenbank) in Betrieb. Durch seine breite
Aufstellung ist das modulare System mit vielen Komponenten,
bekannter Programmiersprache und offenen Standards betriebs-
sicher und anpassungsfahig - und es entspricht dem europdischen
Standard. Damit ist ein Datenaustausch mit der Europdischen
Arzneimittelagentur (EMA), aber auch mit anderen europiischen
Arzneimittelbehdrden mdglich. AmAnDa ist eingebettet in Anwen-
dungen und Portale von PharmNet.Bund und stellt iber Schnitt-
stellen einer Vielzahl von Anwendungen die bendtigten Daten zur
Verfiigung. Ein groBer Fortschritt, denn Arzneimitteldaten sind
wichtige Basis fiir das Handeln requlatorischer Behdrden.

Das Paul-Ehrlich-Institut entwickelte die Datenbank gemeinsam
mit dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) sowie dem Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Le-
bensmittelsicherheit (BVL).
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home office. This allowed members of staff, irrespective of their
location, to access the system and deal with processes - from
administrative processes through to regulatory processes such as
the marketing authorisation of biomedicines.

Remote working has contributed to the high level of acceptance
and intensive use of e-files. In this respect, the Paul-Ehrlich-In-
stitut has come a great deal closer to achieving the goal of the
German E-Government Act (EGovG), according to which the
handling of files by federal agencies should take place exclusively
in electronic form.

Medicinal product databases made ready for the future

Splitting a monolith into its component parts - this is how one
might describe the replacement of the medicinal product data-
base AMIS by AmAnDa. AmAnDa (medicinal product and applica-
tion database) has been in operation since 19 March 2020. Thanks
to its broad-based deployment, this modular system with a large
number of components, a known programming language and
open standards is reliable and adaptable - and it corresponds to
the European standard. It makes data exchange possible with the
European Medicines Agency (EMA), but also with other European
medicinal product agencies. AmAnDa is embedded in the appli-
cations and portals of PharmNet.Bund and makes the necessary
data available to a large number of applications via interfaces. It
is a major step forward, as medicinal product data is an important
basis for the actions of requlatory agencies.

The Paul-Ehrlich-Institut developed the database in conjunction
with the Federal Institute for Drugs and Medical Devices (BfArM)
and the Federal Office of Consumer Protection and Food Safety (BVL).

Grundlage fiir die Betriebsfahigkeit einer jeden Organisation ist eine
sichere und leistungsfahige IT-Struktur, die wirim Paul-Ehrlich-Institut
mit groBem Einsatz zukunftsfahig weiterentwickeln.

Thefoundationfortheoperationalabilityofanyorganisationisasecure,
high-performing IT structure, which we at the Paul-Ehrlich-Institut are
working hard to develop further and make future-proof.

Jorg Sanio, Leiter des Referats Informationstechnik
Jorg Sanio, Head of the Information Technology Unit




Personalia

Der Tierarzt Dr. Klaus CuBler kam 1987 nach einer Promotion in der Immunologie und Erfahrungen in der tierdrztlichen
Praxis an das Paul-Ehrlich-Institut. Von 1989 bis 2001 leitete er das Fachgebiet Antibakterielle Sera und Impfstoffe,
zustandig fiir die Zulassung und Chargenpriifung von Tierimpfstoffen. Als Tierschutzbeauftragter des Paul-Ehrlich-
Instituts entwickelte er Ersatzmethoden zu gesetzlich vorgeschriebenen Tierversuchen und bewirkte zahlreiche Ande-
rungen im Europdischen Arzneibuch. Diese Erfolge wurden mit mehreren Tierschutzforschungspreisen ausgezeichnet.
2003 iibernahm CuBler das Referat Sicherheit immunologischer Tierarzneimittel und etablierte die Pharmakovigilanz
der Tierimpfstoffe in Deutschland. Auf nationaler und europdischer Ebene arbeitete er an der Erforschung und Ver-
meidung von Impfreaktionen mit - so bei der Analyse von Nebenwirkungen nach der Massenimpfung von Wiederkdu-
ern gegen die Blauzungenkrankheit. GroBen Anteil hatte er auch an der Aufklarung des todlichen Kélberblutens - als
Ursache erwies sich die Impfung von Rindern mit PregSure BVD. Historisch engagiert, brachte er die Verlegung von
Stolpersteinen fiir ehemalige jlidische Mitarbeiter mit auf den Weg. Im Oktober 2019 ging Dr. CuBler in den Ruhestand.

; Dr Klaus CuBler, a veterinary surgeon, joined the Paul-Ehrlich-Institut in 1987 after a doctorate in immunology
Dr. Klaus CuBler and experience in veterinary practice. From 1989 to 2001, he was head of the Antibacterial Sera and Vaccines
section, responsible for the marketing authorisation and batch testing of animal vaccines. As the Paul-Ehrlich-
Institut's Animal Welfare Officer, he developed alternative methods to legally prescribed animal testing and
brought about numerous changes in the European Pharmacopoeia.

In 2003, CuBler took over the Safety of Immunological Medicinal Products for Veterinary Use unit and established
the pharmacovigilance of animal vaccines in Germany. At national and European level, he worked on research into
and prevention of vaccination reactions - for instance, in the analysis of adverse reactions after the mass vacci-
nation of ruminants against bluetongue disease. He also played a major role in investigating the fatal bleeding
calf syndrome — which turned out to have been caused by the vaccination of cattle with PregSure BVD. With a
deep interest in history, he helped to initiate the laying of "Stumbling Stones" for Jewish former colleagues. Dr
CuBler retired in October 2019.

!

Die Virologin Dr. Sigrid Nick startete nach Stationen in der HIV-Forschung 1995 im Fachgebiet Diagnostik der
Abteilung Virologie des Paul-Ehrlich-Instituts. Dort bearbeitete sie insbesondere Zulassungen von In-vitro-Dia-
gnostika nach dem Arzneimittelgesetz (AMG), die bis 2003 verpflichtend waren. Versetzt trat im Juli 2000 die
europdische IVD-Richtlinie in Kraft, die aus zulassungspflichtigen Hochrisiko-IVD wie HIV-Tests Medizinprodukte
machte und die Bewertung und Priifung auf Benannte Stellen (BS) tibertrug. Nick engagierte sich fiir die Ein-
richtung eines IVD-Priiflabors am Paul-Ehrlich-Institut, das sie von 2001 bis 2019 fast 20 Jahre leitete. Das Labor
priifte zeitweise IVD fiir bis zu zehn BS und etablierte das Paul-Ehrlich-Institut als renommiertes Priiflabor. Eine
neue EU-IVD-Verordnung (IVDR) verteilte 2017 die Karten neu: Européische Referenzlabore miissen ab Mai 2022
Hochrisiko-IVD priifen. Das Paul-Ehrlich-Institut soll eines davon werden. ,Dieser Transformationsprozess ist Auf-
gabe der néchsten Generation", sagte Dr. Nick, die im Dezember 2019 in den Ruhestand ging.

After working in HIV research, in 1995 the virologist Dr Sigrid Nick joined the Paul-Ehrlich-Institut, starting out

3 in the Diagnostics section. There she worked in particular on marketing authorisations of in vitro diagnostics in
Dr. Sigrid Nick accordance with the Medicinal Products Act (AMG), which were obligatory until 2003. In July 2000, the European
IVD Directive came into force, which redefined high-risk IVDs requiring marketing authorisation, such as HIV tests,
as medical devices and transferred their assessment and testing to Notified Bodies (NBs). Nick became involved
in setting up an IVD testing laboratory at the Paul-Ehrlich-Institut, which she headed for almost 20 years from
2001 to 2019. At times, the laboratory was testing IVDs for up to ten NBs, and the Paul-Ehrlich-Institut became
established as a renowned testing laboratory. In 2017, a new EU IVD Regulation (IVDR) shuffled the cards again:
with effect from May 2022 high-risk IVDs must be tested by European reference laboratories. The Paul-Ehrlich-
Institut is set to become one of them. "This transformation process will be the work of the next generation", says
Dr Nick, who retired in December 2019.
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Der Chemiker Dr. Johannes Dodt beschaftigte sich bereits wahrend der Promotion mit Gerinnungsfaktoren des
menschlichen Bluts. Im Paul-Ehrlich-Institut, in dem er im November 1995 als Fachgebietsleiter startete, etablier-
te Dodt ein Gerinnungslabor und baute die Abteilung Hamatologie / Transfusionsmedizin mit auf. Ab 2001 lag der
Fokus seines Fachgebiets Gerinnungsprodukte Il auf der Qualitdtsbewertung. Seine Expertise nutzte Dodt, als ab
2004 eine neue EU-Verordnung ein Plasma-Master-File-Verfahren (PMF) zur Priifung der Qualitit und Sicher-
heit von gesammeltem (gepooltem) Plasma vorschrieb - einem wichtigen Rohstoff fiir Arzneimittel aus Blut. Mit
seinem Team bearbeitete er als Koordinator die Halfte aller PMF-Verfahren fiir Europa - und starkte damit das
Profil des Paul-Ehrlich-Instituts als wichtigen Akteur im Bereich der Blutprodukte. GroBen Anteil hat er auch an
der Erstellung europdischer Richtlinien zur Qualitdtssicherung und Regulation von PMF-Verfahren. Er arbeitete an
der Entwicklung des europdischen Chargenpriifungssystems in der ,Advisory Group” mit und war 19 Jahre Experte
in der Gruppe 6B beim europaischen Arzneibuch - die er die letzten neun Jahre als Chairman leitete. Zulassungs-

begleitend forschte Dr. Dodt zu Faktor-XIlI-Tests. Im Februar 2020 ging er in den Ruhestand. p

Dr Johannes Dodt, a chemist, was already working on coagulation factors of human blood during his doctorate. At Dr. Johannes Dodt
the Paul-Ehrlich-Institut, where he started as head of section in November 1995, Dodt established a coagulation
laboratory and helped build up the Haematology / Transfusion Medicine division. From 2001 onwards, the focus
of his Coagulation Products Il section was on quality assessment. Dodt was able to make full use of his expertise
when, in 2004, a new EU Regulation specified a plasma master file (PMF) procedure for testing the quality and
safety of collected (pooled) plasma - an important raw material for medicinal products made from blood. With

his team, he coordinated half of all the PMF procedures for Europe. He also played a major role in the drafting of
European guidelines for the quality assurance and regulation of PMF procedures. He worked on the development
of the European batch testing system in the "Advisory Group" and for 19 years was an expert in Group 6B for the
European Pharmacopoeia - acting as Chair for the last nine years. In conjunction with marketing authorisation, Dr
Dodt also conducted research on Factor XIII tests. He retired in February 2020.

Der Virologe Dr. Klaus Boller startete nach einer Postdoc-Stelle in Marseille 1988 in der Forschungsgruppe des
damaligen Prasidenten des Paul-Ehrlich-Instituts, Prof. Reinhard Kurth. Die Gruppe forschte zu Retroviren wie HIV
und den humanen endogenen Retroviren des Menschen (HERV). Boller beschaftigte sich mit Struktur und Funktion
dieser Viren - insbesondere von HERV-K2 - mit dem Schwerpunkt auf elektronenmikroskopischen Techniken.
1994 iibernahm er die Leitung des Fachgebiets Morphologie. Die Laserscanmikroskopie erweiterte sein Aufgaben-
spektrum. Neben der eigenen Forschung unterstiitzte Boller mit seinem Fachgebiet Forschungsprojekte abtei-
lungsiibergreifend als Bildgebungsplattform. 2011 wurde das Fachgebiet zur zentralen Serviceplattform erweitert:
Eine Medienkiiche stellt Puffer und Nahrmedien fiir Forschungs- und Priifungsaufgaben her, das Maushaus sorgt
fiir hochspezialisierte Versuchstiere fiir die Forschung. Neben seinen wissenschaftlichen Tatigkeiten bearbeite-

te Boller EM-Aufnahmen von Viren und Bakterien. Hochwertige, kiinstlerische Fotos entstanden - auch um die
Arbeit des Paul-Ehrlich-Instituts beeindruckend zu illustrieren. Im Juni 2020 verabschiedete sich Dr. Boller in den
Ruhestand.

After a post-doc position in Marseille, Dr Klaus Boller, a virologist, started at the Paul-Ehrlich-Institut in 1988 in Dr. Klaus Boller
the research group of the then President Prof. Reinhard Kurth. This group conducted research on retroviruses such
as HIV and human endogenous retroviruses (HERVs). Boller worked on the structure and function of these viruses
- especially HERV-K2 - with a focus on electron microscopic techniques.

In 1994, he took over as head of the Morphology section. Laser scanning microscopy was added to his range of
responsibilities. In addition to his own research, Boller and his section supported research projects across the var-
ious divisions by providing an imaging platform. In 2011, the section was expanded to become the central service
platform: a media kitchen produces buffers and culture media for research and testing tasks, while the mouse
facility provides highly specialised laboratory animals for research. In addition to his scientific activities, Boller
produced EM images of viruses and bacteria. High-quality, artistic photos were created - which also illustrated
the work of the Paul-Ehrlich-Institut. Dr Boller retired in June 2020.
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Haushalt MelelnaI Major Pharmakovigilanz II In'spectl.or‘\ Services for AIDS, Neue und
Finance and Procurement Policy Issues Pharmacovigilance Il BIomedlcmaIﬂProducts neuartige Erreger
Andreas Kern Dr. Katrin Vi:i_ller Claudia Ruoff . Dr.. Volk.er Oppling AID.S, New and
PEI-Portal, E.U—Koo.p?rétlon Rechtsangelegenheiten MI!(rObI(?|OgISFhC Impfs.toffe Emerging Pathogens
Dokumenten- biomedizinische Legal Affairs Microbiological Vaccines PD Dr. Dr. Johannes Bliimel
management EUA(;ZY—]eImItt:'I Dr. Hartmut Krafft Dr. Oleg Krut Virussicherheit
PEI Gateway, Document . d? _OP?La 'Z” . Klinische Priifungen Mikrobiologische Viral Safety
iomedicinal Products i i
Management o Clinical Trials ~ Sicherheit Dr. Julia KreB
Bernhard Seibel Dr. Heidi Meyer Microbiological Safety Molekulare Virologie
Bau, Betrieb ||2t€rr(;§ltlotfla|e PD Dr. Benjamin Hofner Molecular Virology
Technical Services OOICITALOT, Biostatistik
1t S Regulatorischer Service Biostatistics

International
Coordination,
Regulatory Service

Informationstechnik
Information Technology

Dr. Ute Pfitzner
Arbeits- und
Gesundheitsschutz,
Laborhilfsleistungen
Occupational Safety and
Health Protection,
Laboratory Assistance

Kristin Kiihnlein

Gebihren Dr. Frank Schuler Christoph Stirk Anna Grothaus
Fee Collection Personalratsvorsitzender Schwerbehinderten- Jugend- und Auszu-
Stefanie Prokopp Staff Representatives vertrauensperson bildendenvertretung
Organisation Council Chairperson Disabled Employees Youth and Apprentice
Organisation Representative Representation
B Abteilungen Divisions Referate Units Fachgebiete Sections B Forschung beim Préasidenten President's Research Groups

Forschung beim Vizeprasidenten Vice President's Research Group  [J Wissenschaftliche Nachwuchsgruppen Temporary Research Groups
Stand 01.01.2021 As of 01.01.2021  Vereinfachte Darstellung Simplified representation
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DATEN & FAKTEN / DATA & FACTS

INSTITUTSLEITUNG
MANAGEMENT
Ina Plumbaum Marco Reiss Carola Liibbing-Raukohl
Prof. Dr. Klaus Cichutek Leitungsassistenz, Controlling, Presse, Informationen
Prasident Sprachendienst Qualitdtsmanagement Press and Information
President Management Support, Controlling, Office

Language Services Quality Management

Prof. Dr. Stefan Vieths

Vizeprasident
Vice President

Dr. Heinrich Scheiblauer
Priiflabor fiir IVD, PEI-IVD
Testing Laboratory

for IVD

Prof. Dr. Ger van
Zandbergen
Immunologie
Immunology

Prof. Dr. Zoe Waibler
Produktpriifung
immunologischer
Arzneimittel
Product Testing of
Immunological Biomedicines

Dr. Steffen GroB3
Mono- und polyklonale
Antikdrper
Monoclonal and
Polyclonal Antibodies

Dr. Jorg Kirberg
Morphologie
Morphology

Dr. Thomas Hinz
Therapeutische
Impfstoffe
Therapeutic Vaccines

Dr. Esther Werner
Veterindrmedizin
Veterinary Medicine

Dr. Esther Werner
Bewertung immunologischer
Tierarzneimittel
Assessment of
Immunological
Medicinal Products for
Veterinary Use

N. N.
Internationale
Zusammenarbeit und
Chargenpriifung
Gefliigelviren
International
Collaboration and Batch
Control, Poultry Viruses

PD Dr. Michael Miihlebach
Produktpriifung
immunologischer
Tierarzneimittel
Product Testing of
Immunological
Medicinal Products for
Veterinary Use

Dr. Regina Wolf
Sicherheit immunologischer
Tierarzneimittel
Pharmacovigilance of
Immunological Medicinal
Products for Veterinary Use

Dr. Roland Plesker
Zentrale Tierhaltung
Animal Facilities

Prof. Dr. Vera Mahler
Allergologie
Allergology

Dr. Detlef Bartel
Chargenpriifung und
Allergenanalytik
Batch Control and
Allergen Analytics

Dr. Andreas Bonertz
Test- und Therapie-Allergene
Test and Therapy
Allergens

Dr. Susanne Kaul
Klinische Allergologie
Clinical Allergology

PD Dr. Thomas Holzhauser
Rekombinante
Allergentherapeutika
Recombinant
Allergen Therapeutics

Prof. Dr. Zoltan lvics
Medizinische
Biotechnologie
Medical
Biotechnology

Dr. Jiirgen Scherer
Arzneimittel fiir
neuartige Therapien,
Gewebezubereitungen
Advanced Therapy
Medicinal Products,
Tissue Preparations

PD Dr. Matthias Renner
Nicht virale
Gentransfer-Arzneimittel
Non-viral Gene Transfer
Medicinal Products

Dr. Egbert Flory
Tissue Engineering,
Somatische Zelltherapeutika
Tissue Engineering,
Somatic Cell Therapeutics

Prof. Dr. Ralf Ténjes
Avitale
Gewebezubereitungen,
Xenogene Zelltherapeutika
Non-vital Tissue
Preparations, Xenogeneic
Cell Therapeutics

Prof. Dr. Christian Buchholz
Virale Gentransfer-
Arzneimittel
Viral Gene Transfer
Medicinal Products

Dr. Anneliese Hilger
Himatologie/
Transfusionsmedizin

Haematology/
Transfusion Medicine

Dr. Anneliese Hilger
Gerinnungsprodukte |
Coagulation Products |

Dr. Jens Reinhardt
Gerinnungsprodukte Il
Coagulation Products Il

Dr. Gerrit Praefcke
Chargenpriifung
Blutprodukte, Logistik
Batch Release Blood
Products, Logistics
Dr. Manfred Doll

Transfusionsmedizin
Transfusion Medicine

Prof. Dr.
Jacomina Krijnse-Locker
DRUID Vernachlassigte
Infektionskrankheiten/
Bildgebende Verfahren
DRUID Neglected Tropical
Diseases/ImagingTechniques

Dr. Renate Konig
Zelluldre Aspekte von
Pathogen-Wirt-Interaktionen
Cellular Aspects of
Pathogen Host Interactions
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Externe Kommunikation

Zweijahresbilanz - 2019 bis 2020

Online-Kommunikation inklusive Social Media und
journalistischer Medienarbeit

Biennial Review - 2019 to 2020

Online communication including social media and journalistic
media relations

Interviews
Prof. Klaus Cichutek

Journalistische Medienarbeit M 2019 (8%) W 2020 (92 %)
Journalistic Media Relation

1.827

Website-Relaunch 2019

Basis fiir eine tagesaktuelle, konsistente
und nutzerorientierte Kommunikation

Website Relaunch in 2019

Basis for a daily updated, consistent and
user-oriented communication

2019 2020

Presseanfragen

Press Inquiries

Prasenz in den Medien

e Steigendes mediales Interesse an Interviews mit 7 42 OOO
dem Prasidenten seit der COVID-19-Pandemie u

e Neben Interviews fiir Print auch regelmaBige Seitenaufrufe auf www.pei.de im Dezember 2020
Live-Schaltungen und Podcast-Aufnahmen Page Views on www.pei.de in December 2020

Presence in the Media

® Increased media interest in interviews with the 44 8 04
u

president since the COVID-19 pandemic

* In addition to interviews for print also regular live Profilbesucher auf Twitter 2020
broadcasts and podcast recordings Profile Visitors on Twitter in 2020
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DATEN & FAKTEN / DATA & FACTS

Eigene Pressemeldungen & News
Own Press Releases & News

D:[] Erklar- und Expertenvideos

Explanatory and Expert Videos

Social Media

Die Prasenz in ausgewahlten Sozialen
Medien unterstiitzt seit 2019 die
Verbreitung von wissenschaftlichen
Erkenntnissen sowie die zunehmende
Bekanntheit des Paul-Ehrlich-Instituts
in der Bevolkerung.

} Follower 2019
Since 2019, our presence on selected

social media sites has supported the LinkedIn
dissemination of scientific findings
and helped to increase awareness of
the Paul-Ehrlich-Institut among the
general public.

Follower 2020

Follower 2019
Twitter

Follower 2020

Entwicklung Follower
Growth in Followers

Online-Pressebriefings 2020
Online Press Briefings in 2020

+3500

Zunahme von Anfragen seit 2018

Increase in Requests since 2018

7.005
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Drittmittelprojekte

BMG-BUNDESMINISTERIUM FUR GESUNDHEIT FEDERAL MINISTRY OF HEALTH

Dr. Christoph Conrad

Dr. Anneliese Hilger

Prof. Dr. Gerald G. Schumann

Global Health Protection Programme (GHPP) RegTrain-VaccTrain und

BloodTrain: Regulatorische Schulung und Beratung fiir Impfstoffe und bio-

medizinische Therapeutika

GHPP BloodTrain: Availability, safety and quality of blood and blood
products

Sicherheit von humanen pluripotenten Stammzellen bei der Verwendung
fiir die somatische Zelltherapie

2.619.235 €

01.01.19 - 31.12.20

01.01.19 - 31.12.20

01.01.19 - 31.12.21

BMBF-BUNDESMINISTERIUM FUR BILDUNG UND FORSCHUNG ..
FEDERAL MINISTRY OF EDUCATION AND RESEARCH

Dr. Christoph Conrad

Dr. Christoph Conrad

Prof. Dr. Eberhard Hildt

PD Dr. Michael Miihlebach

Prof. Dr. Isabelle
Bekeredjian-Ding

Prof. Dr. Stefan Vieths

Dr. Heike Behrensdorf-Nicol
Dr. Birgit Kegel

Dr. Verena Kliimpers
PD Dr. Micha Niibling
Dr. Alexander Pinz

Prof. Dr. Isabelle
Bekeredjian-Ding

PD Dr. Michael Miihlebach

PDU CARB-X-Accelerator: Projektmanagement, Beratung und regulatori-
sche Aspekte bei der Antibiotika-Entwicklung

DZIF-OSRA: Deutsches Zentrum fiir Infektionsforschung -
Office for Scientific and Regulatory Advice

Hepatitis B Cure: Entwicklung einer therapeutischen Vakzine gegen HBV
auf der Basis HBV-Antigen-tragender zellpermeabler VLPs

Recombinant measles virus as vaccine platform

COMBINE: Collaboration for prevention and treatment of MDR bacterial
infections - Vorbereitung IMI-EU-Antrag Phase |l

DIFAMEM: Intervention von Nahrungsmittelallergien durch Aufnahme von
Pektin und Einfluss pektinreicher Nahrung auf die intestinale Mikrobiota,
das bakterielle Metabolom und die Epigenetik

DIFAMEM: Dietary intervention in food allergy - microbiome, epigenetic
and metabolomic interactions

Alternativmethoden zum Tierversuch: BoNT-Ringstudie - Ringstudie zur
Implementierung des BINACLE-Assays fiir die In-vitro-Aktivitatsbestim-
mung von Botulinum-Neurotoxinen

BISKIT: Blut-Informationssystem fiir Krisenintervention und -management
Teilvorhaben: Prozesse und Strukturen

Alternativmethoden zum Tierversuch: B-CELL-ACT - Funktionstest fiir die
B-Zellaktivierung durch Toxoidimpfstoffe

MeV-derived vaccine candidates protecting against COVID-19
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01.01.19 - 31.12.21

01.01.19 - 28.02.21

01.01.19 - 28.02.21

01.01.19 - 28.02.21

01.02.19 - 31.12.19

01.03.19 - 28.02.22

01.04.19 - 31.03.21

01.04.20 - 31.03.23

01.04.19 - 31.03.22

15.04.20 - 14.04.21




DATEN & FAKTEN / DATA & FACTS

2019/2020 WARB DAS PAUL-EHRLICH-INSTITUT IN 2019/2020, PAUL-EHRLICH-INSTITUT RAISED
iBer 4 MILLIONEN euro over 4 MILLION euros
MEHR DRITTMITTEL EIN ALS 2017/2018 MORE IN THIRD-PARTY FUNDING THAN IN 2017/2018

DFG-DEUTSCHE FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT

2.115.295 €

GERMAN RESEARCH FOUNDATION

Dr. Stephan Scheurer Untersuchung des immunmodulierenden Mechanismus von Flagellin A 01.03.19 - 28.02.22
(FlaA)-Fusionsproteinen an der Schnittstelle zwischen Zellmetabolismus,
TLR-Signaltransduktion und Inflammasom-Aktivierung
Immune modulating mechanisms of flagellin A (FlaA)-fusion proteins at
the interface between cell metabolism, TLR signaling, and inflammasome
activation
WP2: TLR5/NLRC4-mediated activation

PD Dr. Stefan Schiilke Untersuchung des immunmodulierenden Mechanismus von Flagellin A 01.05.19 - 30.04.22
(FlaA)-Fusionsproteinen an der Schnittstelle zwischen Zellmetabolismus,
TLR-Signaltransduktion und Inflammasom-Aktivierung
Immune modulating mechanisms of flagellin A (FlaA)-fusion proteins at
the interface between cell metabolism, TLR signaling, and inflammasome
activation (WP1: Immune metabolism)

PD Dr. Thorsten Jiirgen Maier ~ Untersuchungen zu neuartigen Cystein-reaktiven Nitrofettsduren mit ko-  01.11.19 - 31.10.22
valentem Angriff an entziindungsrelevanten Arzneistofftargets

Prof. Dr. Zoltan lvics Modellierung der zerebellaren Pathologie bei Ataxie-Teleangiektasie: 01.01.20 - 31.12.22
Untersuchung von ATM-defizienten Mausen versus humanen iPS Zellen
Prof. Dr. Dr. Ute Modlich Hamatopoetische Stammzell-gerichtete Gentherapie fiir die Behandlung 01.04.20 - 31.03.23

von Ataxia telangiectasia (A-T)

Prof. Dr. Dr. Ute Modlich Epcr Expression und Epcr/Par1 Signalwege in Mpl-defizienter und normaler 01.06.20 - 31.05.23
Hamatopoese wahrend der Transplantation

Prof. Dr. Ralf Reinhard Ténjes  Biologie der xenogenen Zell-, Gewebe- und Organtransplantation von der ~ 01.07.20 - 30.06.24
Grundlagenforschung zur klinischen Anwendung

Dr. Renate Kodnig Untersuchung zu den zelluldren Mechanismen der PQBP1-vermittelten 01.10.20 - 30.09.23
innaten Immunantwort auf HIV-1

Prof. Dr. Ger van Zandbergen  Zelltodabhéngigkeit des Leishmanienaustritts aus infizierten Wirtsmakro- ~ 01.12.20 - 30.11.23
phagen

Die Summen entsprechen den eingeworbenen Drittmitteln. The totals represent the amount of external funding obtained.
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EU-EUROPAISCHE UNION

EUROPEAN UNION
Prof. Dr. Christian Buchholz

Bettina Ziegele

Prof. Dr. Eberhard Hildt

Prof Dr. Ger van Zandbergen
Prof. Dr. Isabelle
Bekeredjian-Ding

PD Dr. Benjamin Hofner

Prof. Dr. Zoe Waibler

Prof. Dr. Isabelle
Bekeredjian-Ding

STACCATO: Enhancing the manufacture of advanced biological
medicine through high-resolution analysis of single cells

STARS: Strengthening Training of Academia in Regulatory
Sciences and supporting regulatory scientific advice

ERASMUS-Stipendium Patrycja Dudek: Characterization of turnover of
HCV non-structural proteins

ERASMUS-Stipendium Fenja Gierschek: Characterization of immuno-
modulatory conditions in a human in vitro Leishmania infection model

Collaboration for prevention and treatment of multidrug resistent
(MDR) bacterial infections

Integrated research platforms enabling patient-centric drug
development

Emerging translational safety technologies and tools for interrogating
human immuno-biology

TIPAT: Training towards Personalized Antibiotic Treatment

LOEWE ZENTREN, LAND HESSEN

LOEWE CENTERS, FEDERAL STATE OF HESSE

Prof. Dr. Christian Buchholz

Prof. Dr. Zoltan Ivics

Prof. Dr. Eberhard Hildt

Prof. Dr. Barbara Schnierle

Dr. Daniela Bender

Prof. Dr. Jacomina
Krijnse-Locker

Prof. Dr. Eberhard Hildt

Prof Dr. Ger van Zandbergen

Prof. Dr. Barbara Schnierle

Frankfurt Cancer Institute: Assessing a CD3-targeted vector for in vivo
CART cell generation

Frankfurt Cancer Institute: CAR NK cell Engineering using non-viral
Sleeping Beauty transposition for novel design of therapy against
malignant disease

Novel Drug Targets against Poverty-Related and Neglected Tropical
Infectious Diseases (DRUID): Control of Arbovirus infection by
interference with the early infection steps

DRUID: Implementation of a Chikungunya virus vaccine candidate
based on self-amplifying RNA

DRUID: Charakterisierung der ZIKV/Wirtsinteraktion

DRUID: Correlated light- and electron microscopy reveals virus entry
and disassembly

DRUID: New aspects of established drugs - cholesterol modulators
efficiently block HEV replication

DRUID: Parallel in vitro and in silico screening of small-molecule
libraries against the key Leishmania enzyme glucose-6-phosphate
dehydrogenase to identify first lead candidates

DRUID: Implementation of a Chikungunya virus vaccine candidate
based on self-amplifying RNA

ZWEIJAHRESBERICHT BIENNIAL REPORT 2019/2020

3.638.280 €

01.01.19 - 31.12.22

01.01.19 - 31.12.21

08.07.19 - 21.09.19

01.10.19 - 15.05.20

02.09.19 - 31.01.20

01.11.19 - 31.10.25

01.11.19 - 30.04.23

01.11.19 - 31.10.25

01.03.20 - 29.02.24

486.850 €

01.01.19 - 31.12.19

01.01.19 - 31.12.19

01.07.19 - 30.09.20

01.10.19 - 30.09.20

01.12.19 - 31.05.20

01.01.20 - 31.12.21

01.07.20 - 31.12.21

01.07.20 - 31.12.21

01.10.20 - 30.09.21




DATEN & FAKTEN / DATA & FACTS

STIFTUNGEN UND ANDERE ORGANISATIONEN

1.336.594 €
FOUNDATIONS AND OTHER ORGANISATION

International Society of Blood Transfusion

Dr. Marcel Prax Etablierung von Thrombozyten-Bakterienreferenzstimmen im ab 2019
BioBall-Format

Mukoviszidose Institut

Dr. Melanie Albrecht T cell epithelial crosstalk via IL-17A and IL-22 in CF lung disease 01.02.19 - 30.04.20

Forschungskreis der Erndhrungsindustrie e.V.

Prof. Dr. Stefan Vieths Untersuchung zum gesundheitsfordernden Effekt von Pektinen bei 01.04.19 - 30.09.21

Dr. Stephan Scheurer Nahrungsmittelallergien

NIH-National Institute of Health

Prof. Dr. Christian Buchholz Disabling the replication-competent HIV provirus in the reservoir by 05.04.19 - 05.04.23
combined CRISPR-Cas action

Innovationsausschuss des G-BA (Gemeinsamer Bundesausschuss)

Dr. Brigitte Keller-Stanislawski  VerSI-MS-PV - Versorgung sicher gestalten - Machbarkeitsstudie zur ~ 01.06.19 - 31.05.22
Eignung verschiedener Datenquellen als Grundlage der Verbesserung
der Pharmakovigilanz innovativer Therapien am Beispiel der Multiplen
Sklerose

Health Holland
Prof. Dr. Christian Buchholz Lentiviral biological pacemakers 01.03.20 - 28.02.22

BLE-Bundesanstalt fiir Landschaft und Erndhrung

Prof. Dr. Stefan Vieths ZeBaP: Entwicklung und Validierung eines zellbasierten Testsystems 01.04.20 - 31.03.23
Dr. Melanie Albrecht zum Spurennachweis von Allergenen und zur Bestimmung des allerge-
nen Potenzials von verarbeiteten Lebensmitteln

DAAD-Deutscher Akademischer Auslandsdienst / FEBS-Federation of European Biochemical Societies

Dr. Stephan Scheurer Stipendium Laura Martin Pedraza: 01.10.20 - 31.12.20
- Molecular characterization of Pru p 9, a novel PR-1 protein responsi- 01.01.21 - 31.03.21
ble for respiratory symptoms in peach tree pollen allergy
- Severe peach allergy with different sensitization routes:Pru p 9, a
novel major allergen

DGUV-Deutsche Gesetzliche Unfallversicherung

Prof. Dr. Vera Mahler Qualitatssicherung der Diagnostik von beruflichen Typ I-Allergien 01.11.20 - 31.10.23

Polytechnische Gesellschaft

Prof. Dr. Zoe Waibler Analyse von vWF-medierten Effekten auf die Immunogenitat von 01.12.20 - 30.11.21
Faktor-VIlI-Produkten

Die Summen entsprechen den eingeworbenen Drittmitteln. The totals represent the amount of external funding obtained.
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Haushalt [ Finanzen
Procurement [ Finances

IST-AUSGABEN 2017 BIS 2020 (IN MILLIONEN EURO) 'I 68 .
ACTUAL EXPENDITURE 2017 TO 2020 (IN MILLIONS OF EURO) Mio. €

100 Ausgaben hatte das PEI

2019/2020
90
80 The PEl spent 168 million
euros in 2019/20
70
60 SARS-COV-2-PANDEMIE 2020
50 SARS-COV-2 PANDEMIC 2020
40
30 Sondermittel
42,9 458 48,23 48,89 Special Funds 11,4 Mio €
20
Anzahl der Projekte
10 Number of Projects 24
0
2017 2018 2019 2020
M Investitionen Investments B Sachausgaben Material costs Personalausgaben Labour costs

EINNAHMEN 2019/20 (IN MILLIONEN EURO) REVENUES 2019/20 (IN MILLIONS OF EUROS)

Amshandlungen* 54
Mio. €

Official Duties™ 1859

PEI-IVD: Priiflabor fiir In-vitro-Diagnostika ﬁesamdtem;;hzrgjglzozo
Testing Laboratory for in-vitro Diagnostic Medical Devices 2,24 atte das

54 million euros is how much the

EMA/WHO/Referenzmaterial e PEl received in total revenues
EMA/WHO/reference materials 10
M 2019 2020 * Beispielsweise Zulassungen und Chargenpriifungen * e.g. marketing authorisations and batch testing

BESCHAFFUNG 2019/20 PROCUREMENT 2019/20

2019 | 2020 | Total 74 .
T Ausschreibungen

Auftrdge Contracts 7.861  7.559 15.420 davon 20 EU-weit

Volumen in Mio. Euro Volume in millions of euro 109 1599 27 74 tender, of which 20 were
EU tenders

Ausschreibungen Tenders 28 26 54

davon EU-Ausschreibungen of which EU tenders 7 13 20

Rechnungen Invoices 9.871 10.182 20.053

Auszahlungs- und Annahmebelege 22.885 22.670 45.555

Confirmations of cash outflow and acceptance receipts
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DATEN & FAKTEN / DATA & FACTS

Leistungen

2019 2020

ZULASSUNGS- UND GENEHMIGUNGSVERFAHREN

MARKETING AUTHORISATION PROCEDURES AND APPROVALS

GESAMT TOTAL 90 119

Zentralisierte Europdische Verfahren
Centralised European Procedures

GESAMT TOTAL 23 42
Berichterstatter oder Mitberichtserstatter Rapporteur or Co-Rapporteur 7 M
Kommentierende Behorde und Peer-Reviewer Concerned Member State and Peer Reviewer 16 31

Verfahren der gegenseitigen Anerkennung und dezentralisierte Verfahren
Mutual Recognition (MR) and Decentralised Procedures (DCP)

GESAMT TOTAL 22 26
Berichterstatter Reference Member State (RMS) 12 10
Anerkennende Behdrde Concerned Member State (CMS) 10 16

Nationale Verfahren
National Procedure

GESAMT TOTAL 37 45
Originalhersteller Original Manufacturer 24 24
Parallelimporte Parallel Imports 13 21

Genehmigungen von Gewebezubereitungen und Arzneimitteln fiir neuartige Therapien (ATMP)
Approval of Tissue Preparations and Advanced Therapy Medicinal Products (ATMPs)

GESAMT TOTAL 8 6
ATMPs nach § 4b Arzneimittelgesetz (AMG) ATMPs pursuant § 4b Medicinal Products Act 1
Gewebezubereitungen nach § 21a Arzneimittelgesetz (AMG) 7 6

Tissue preparations pursuant § 21a Medicinal Products Act
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FOLGEVERFAHREN NACH DER ZULASSUNG
SUBSEQUENT PROCEDURES AFTER MARKETING AUTHORISATION

GESAMT TOTAL

Bericht- oder Mitberichterstatter flir zentralisierte Verfahren
Rapporteur or Co-Rapporteur for Centralised Procedures

GESAMT TOTAL

Erweiterung Extension

Verlangerung Renewal

Typ-ll-Anderungsanzeigen Type |l variations incl. Grouping, Worksharing
Worksharing-Verfahren Worksharing of Variations

Auflagenerfiillung Post-authorisation measures

Berichterstatter oder anerkennende Behérde im MR- oder DC-Verfahren
Rapporteur or recognising Agency in MR or DC Procedures

GESAMT TOTAL
Verlangerung Renewal
Typ-1l-Anderungsanzeigen Type Il variations incl. Grouping, Worksharing

Worksharing-Verfahren Worksharing of Variations

Nationale Folgeverfahren
National subsequent Procedures

GESAMT TOTAL
Verlangerung Renewal

Zustimmungspflichtige und Typ-II-Anderungsanzeigen
Notifications of variations which require approval/Type Il variations incl. Grouping, Worksharing

PADIATRISCHE PRUFPLANE (PIPS) UND PLASMA MASTER FILES (PMFS)
PAEDIATRIC INVESTIGATION PLANS (PIPS) AND PLASMA MASTER FILES (PMFS)

GESAMT TOTAL

Bewertung Padiatrischer Priifpldne (PIPs)
Assessment of Paediatric Investigation Plans (PIPs)

GESAMT TOTAL
Berichterstatter Rapporteur
Peer Reviewer Peer Reviewer

Kommentierende Behdrde Concernd Member State (CMS)

Bewertung und jahrliche Wiederbewertung bei (Re)zertifizierung von Plasma Master Files (PMFs)

2019

706

247

22
82
37
102

192

12
125
55

267

27
240

58

47

32
10

Assessment and annual Reassessment in Connection with the (re-)certification of Plasma Master Files (PMFs)

GESAMT TOTAL

Koordination Co-ordinator
Peer Reviewer Peer Reviewer
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2020

783

330

16
1n5
63
130

209

29
92
88

244

30
214

40

34

20
14




DATEN & FAKTEN / DATA & FACTS

2019 2020
PRODUCT TESTING
GESAMT TOTAL 16.145 16.109
Chargenfreigabe
Batch Release
GESAMT TOTAL 13.089 13.654
Chargenfreigabe durch experimentelle Priifung Batch release based on experimental testing 4314 4217
Chargenfreigabe durch Anerkennung der Priifungen anderer EU-Mitglied-/EWR-Vertragsstaaten oder Priifung 8.775 9.437

eingereichter Unterlagen Batch release based on tests performed by other EU/EEA member states or review of
batch control documents

Testung und Zertifizierung von Plasmapools
Blood Plasma Testing and Certification

GESAMT TOTAL 3.056 2.455
Plasma Herkunftszertifikate Certificates of Plasma Origin 88 m
Plasmapool Zertifikate Plasma Pool Certificates 2.826 2.207
Plasmapool-Test Reports fiir Dritte Plasma Pool Tests for third parties 142 137

KLINISCHE PRUFUNGEN

CLINICAL TRIALS

GESAMT TOTAL 914 1.030

Bewertung und Entscheidung liber Antrdage auf Genehmigung klinischer Priifungen 317 406
Assessment and decision on applications for the approval of clinical trials of medicinal products

Davon im harmonisierten Genehmigungsverfahren Thereof voluntary Harmonisation Procedures (VHP) 54 64

Vorlage Jahresberichte zur Sicherheit der Prifungsteilnehmer 597 624
Submission of Annual Safety Reports (ASR) for clinical trials

WISSENSCHAFTLICHE BERATUNG
SCIENTIFIC ADVICE

GESAMT TOTAL 476 541
Nationale wissenschaftliche Beratungsgesprache National scientific advice 244 236
Européischer Scientific Advice der EMA: PEI Koordinator und federfiihrend bei Beantwortung 78 87

European scientific advice/protocol assistence by the EMA: PEl as co-ordinator and responsible for answering questions

Wissenschaftliche Beratung koordiniert vom Innovationsbiiro 154 197
Scientific Advice coordinated by the Innovation Office

Binationale wissenschaftliche Beratungen Binational scientific advice 0 21
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2019

SICHERHEIT VON BIOMEDIZINISCHEN ARZNEIMITTELN (PHARMAKOVIGILANZ)
SAFETY OF BIOMEDICINES (PHARMACOVIGILANCE)

GESAMT OHNE UAW TOTAL WITHOUT ADRs 2553

Bewertung regelmaBig aktualisierter Berichte pharmazeutischer Unternehmer zur Unbedenklichkeit

2020

1.295

Periodic Safety Update Single Assessments and Reports (PSUSA/PSUR), Periodic Benefit-Risk Evaluation Report (PBRER)

GESAMT TOTAL 675

RegelmaBig aktualisierte Berichte pharmazeutischer Unternehmen 92
Periodic Safety Update Single Assessments (PSUSAs)

PSURs/PBRERs fiir zentralisiert zugelassene Arzneimittel 223
PSURs/PBRERSs for biomedicines authorised in the centralised procedure

PSURs/PBRERs fiir im Verfahren der gegenseitigen Annerkennung zugelassene Arzneimittel 108
PSURs/PBRERSs for biomedicines authorised in the mutual recognition procedure

PSURs/PBRERs fiir national zugelassene Arzneimittel PSURs/PBRERs for nationally authorised biomedicines 252

Weitere Bewertungen zur Pharmakovigilanz
Further Pharmacovigilance Assessments

GESAMT TOTAL 1.858
Berichte zur Unbedenklichkeit wahrend der klinischen Priifung Development Safety Update Reports (DSUR) 372
Evaluation von Signalen aus klinischen Priifungen Signal Evaluation Procedure 1.120
Risikomanagementpline Risk-Management-Plans (RMP) 242
Pharmakovigilanz Systembewertungen PhV System Assessment 55
MaBnahmen nach erteilter Zulassung Post-Authorisation Measures (PAM) 33
Sicherheitsstudien nach der Zulassung Post-Authorisation Safety Studies (PASS) 36

Erfassung und Risikobewertung von Verdachtsfillen auf unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)
Recording and risk assessment of Adverse Drug reactions (ADRs)

GESAMT TOTAL 14.216

Verdachtsfille auf unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) Adverse Drug reactions (ASRs) 14.216
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450

69

227

73

81

845

198

387

142

58

41

23.731

23.731
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INSPEKTIONEN
INSPECTIONS

2019

2020

GESAMT TOTAL

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

GESAMT TOTAL

Geleitete und/oder begleitete GCP-Inspektionen (2020 inklusive fortlaufendes Review)
Good Clinical Practice Inspections (Lead and/or Reporting Inspector, including "Rolling" Reviews in 2020)

Geleitete und/oder begleitete GMP-Inspektionen
Good Manufacturing Practice Inspections (Lead and/or Reporting Inspector)

Geleitete und/oder begleitete PMF-Inspektionen Plasma Master File (2020 auch als Desk-Audit)
Inspections (Lead and/or Reporting Inspector including Desk Audits in 2020)

Geleitete und/oder begleitete PhV-Inspektionen Pharmacovigilance Inspections (Lead and/or Reporting Inspector)

Nationale Inspektionen als Sachverstandige der zustdndigen Landesbehorden
Participation as an Expert in national Inspections by the Competent Authorities

GESAMT TOTAL

Herstellungserlaubnis und Erlaubnis fiir die Gewinnung von Gewebe, Be- oder Verarbeitung von Gewebe-
oder Gewebezubereitungen

Manufacturing authorisation and authorisation for the procurement of tissues, for the processing of tissue
or tissue preparations

Ausstellung von Zertifikaten und Einfuhrerlaubnissen fiir Arzneimittel, Wirkstoffe und fiir Gewebe und
bestimmte Gewebezubereitungen

Import authorisations and certificates for medicinal procucts, active substances, for tissues and specific
tissue preperations.

Routineinspektionen Routine inspections

Nationale Inspektionen: Leitung Paul-Ehrlich-Institut
National inspections: led by Paul-Ehrlich-Institut

GESAMT TOTAL

Genehmigung klinischer Priifungen Approval of clinical trials
Zulassungsbezogene Inspektionen Marketing authorisation-related Inspections

Pharmakovigilanz-Inspektionen Pharmacovigilance Inspections

248

82

29

48

150

16

19

15

16

16

158

62

15

46

85

14

71

1
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