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German Scientific Council confirms convincing progress
In research and regulatory work of the Paul-Ehrlich-Ins titut

In einer am 10. Mai 2010 veroéffentlichten Stellungnahme hat der
Wissenschaftsrat (WR) dem Paul-Ehrlich-Institut bestatigt, seit dem letzten
Bewertungsbericht aus dem Jahr 2000 eine Gberzeugende Entwicklung

genommen zu haben.
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Bewertungsbericht des WR vom 07.05.2010:
Aufgaben und wiss. Bedeutung

Convincing progress made in research and regulations:
PEI hat Uberzeugende Entwicklung genommen  und erbringt in
der regulatorischen Arbeit und Forschung beachtliche Leistungen.

PEI erfullt Fulle regulatorischer Kernaufgaben mit hoher Effizienz
sowie grol3er Sorgfalt und Kompetenz.

Forschung kann sich in vielen Fallen national und international mit
universitaren und aul3eruniversitaren Einrichtungen messen.

Research is a necessary part of the work:
Forschung ist fur die hervorragende Erflllung der
hoheitlichen Aufgaben und den Kompetenzerhalt
unverzichtbar.

Kegelgerechter Stellenabbau und stetige Zunahme der
Aufgaben erfordert Uber das Ubliche Mal3 hinausgehendes
Engagement.

In Zukunft kann dies auch durch Umschichtung, Nutzung von

Aushilfstitel usw. nicht mehr kompensiert werden.paul-Enrlich -Institut &
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Organisation and infra -structure

* Organisation and internal structures of the Paul-Ehrlich-Institut are
well suited for its tasks :

Product-specific divisions, separate pharmacovigilance division

Matrix structure: coordination of tasks carried out by sections in
several division

example given : clinical trial authorisation by competent
authority
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Paul-Ehrlich-Institut erweitert Informationsangebot zu
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen {(UAW)

03/2010

Zum 14.04.2010 hat das Paul-Ehrlich-Institut in Langen bei Frankfurt/Main =ine
erweiterte Version seiner Datenbank zu Verdachtsfallen unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen (UAW-Datenbanlc) frel geschaltet. Fusatzlich zur Meldung won
Werdachtsfallen won Impfleomplikationen sind von diesem Zeitpunkt an auch die
Meldungen nach der Gabe von Sera affentlich zuganglich. Sera sind Antikdrper,
Antikkdrperfragmente oder Fusionsproteine mit einem funktionellen Antikdrperbestandteil
als Wirkstoff, die wegen diezes Wirlksstoffs angewendet werden. Bekannte Arzneimittel
aus dieser Gruppe =ind die sogenannten monoklonalen Antikérper (mAk) und
Immunglobuline {Ig). Diese werden beispielsweise zur Behandlung von Krebs oder
neurologischen Krankheiten eingesetzt.

"Dias Paul-Ehrlich-Institut ist eine der ersten Arzneimittel-behdrden in Europa, die
derartige Draten frei zur Verfigung gestellt hat”, betont Prof. Klaus Cichutel:, der
Prasident des Paul-Ehrlich-Instituts. "Nun machen wir einen weiteren Schritt, um nach
und nach Mebenwirkungsdaten fir alle biomedizinischen Arzneimittel aus unserem
Bereich anzubieten”, so Cichutek. Ziel des Paul-Ehrlich-Instituts ist es, so umfassend
wie mdglich Uber die Meldungen wvon Yerdachtsfallen unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen zu informieren.

Die Recherche in der Datenbank ist kostenfrel. Fir Human-Impfstoffe steht die
Diatenbank bereits seit Mai 2007 zur Verfigung. Eins ist wichtig: Die Datenbank listet
Yerdachtsfalle unerwinschter Arzneimittelwirkungen auf (Synonym: Verdachtsfalle won
Mebenwirkungen). Das bedeutet, das= nicht in allen aufgefihrten Fallen ein ursachlicher
Zuzammenhang zwischen der Arzneimittelgabe und der unerwiinschten Reaktion
besteht.

Die Datenbank ist dber den Link www.pei.de/db-uaw zu erreichen. Dort werden
zunachst der Umgang mit der Datenbank und das notwendige Hintergrundwissen
dargestellt. Nach der Lektire kann =sich jeder entsprechend seiner Fragestellung und der
entsprechenden Suchkriterien Ergebnis=ze auflisten lassen.

Wahrend Impfstoffe bei gesunden Menschen eingesetzt werden, um einen
vorbeugenden Schutz vor Infektionskrankheiten aufzubauen, dienen monoklonale
Antikdrper im Allgemeinen dazu, schwere Krankheiten zu behandeln. Monoklonale



Drug Safety Bulletin
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® The PEI was re-designated as WHO Collaborating Centre for

Quality Assurance of Blood Products and in vitro Diagnostic
Devices in July 2009

® The PEl is a strong partner of WHO also in other areas, e.g.
® vaccines

®* Advanced Therapy Medicinal Products
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Visit by the Chinese Sister Authority NICPBP
at the Paul-Ehrlich-Institut

From 24 — 25 March 2010, the Vice President and other
experts of the Chinese authority, the National Institute for the
Control of Pharmaceutical & Biological Products (NICPBP) paid
a visit to the Paul-Ehrlich-Institut.

Collaboration will be intensified in order to assure the safety of
biomedicines.
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Reference Member State (RMS in MRP/DCP)
fur PEI relevante Produkte [hum.] 1995 - 2009

® allergene

O immunoglobulins
(polykonale AK)

W monoclonal antibodies

O blood products

O combination vaccine

O viral vaccine

O bacterial vaccine

DE (=PEI) BE DK FR IT NL SE UK AT
Stand: 31.12.2009 Paul-Ehrlich -Institut
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RMS in MRP/DCP flr PEIl-relevante
Produkte [vet.] 1995 - 2009
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PEI- experts are (Co -)Chairs or members
of the biomedicine -relevant Working Parties of EMA
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Some Working Parties of EMA are currently re  -installed as

Temporary Working Parties

Temporary Working Parties

Blood Products
Biosimilar

Vaccines
Pharmacogenomics
Pharmacokinetics
Biostatistics
Cardiovascular

Central Nervous System
Infectious Diseases
Oncology

Drafting Groups
Endocrinology
Rheumatology/Immunology
Respiratory

Urology

Re-nomination (ca. 10
members whose travel Is
re-imbursed).

Nomination according to
scientific expertise
(application CV, list of
publications, reg.
Expertise, etc.)

No ,Contribution to EMA
procedures” of TWP

Nomination by CHMP

Re-nomination of CAT by
CbPWP und GTWP

(Temp. Working Parties)
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~ 10 000 batches per year are officially released f

the market by the Paul -Ehrlich -Institut

12000

B Blut-/Plasmaprodukte
O Allergene

O Tier-AM

B MAK/Immunglobline
B Impfstoffe

2006 2007 2008 2009

* experimentell + dokumentgestitzte Chargenfreigabe
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Official governmental batch testing and release
by the Paul -Ehrlich -Institut

® Governmental batch testing and release of
vaccines, allergens, sera and blood products

® Example given: analysis of
* HA in influenza vaccines,
® endotoxins,
® adjuvants

® Accredited laboratories since 2002 (DIN/ISO 17025)

® World-wide recognition of the analytical certificat es
In more than 63 none-EU states
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Federal Institute for
Vaccines and Biomedicines




Paul-Ehrlich -Institut

Federal Institute for
Vaccines and Biomedicines



Informationen zum Lebendvirusimpfstoff Rotarix

* In zwei Chargen des Lebendvirusimpfstoffs Rotarix d er Firma GlaxoSmithKline
Biologicals Kontaminationen mit Teilen der Erbinfor mation (DNA) des Porcinen
Circovirus 1 (PCV-1) festgestellt  (Publikation von Delwart et al.)

 Virus ist fir den Menschen ungefahrlich
* |0st weder bekannte Infektionen noch Krankheitssymp tome aus

 PCV-1 DNA nicht in anderen Lebendvirusimpfstoffen von GSK gef unden

 Rotarix :

. Impfstoff gegen durch Rotaviren ausgelOste Durchfallerkrankungen

. oral an Kinder im Alter von unter 28 Wochen verabre icht

. seit Februar 2006 in der EU zugelassen

. keine Impfempfehlungen der Standigen Impfkommission (STIKO)

* PCV-1 wird womadglich beim Essen rohen Schweinefleis  chs aufgenommen, PCV-
1DNA wird in Stuhlproben gefunden

* PEI hat eigene experimentelle Produktprifung begonn en

Paul-Ehrlich -Institut
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Figure 1 Analysis of Rotarix batches ~amplification plots of standards
for the presence of PCV1 Rotarix + nug
by conventional PCR K
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- Figure 5 Treatment of Rotarix with Benzonase nuclese
and analysis of PC\-1 DNA conten



Chargenpr ufung Sera

Mit Inkrafttreten der 15. AMG-Novelle am 23.07.09 sind durch den
geanderten Wortlaut von § 4 Abs. 3 AMG

e Sera nun

* Arzneimittel, die Antikorper, AntikGrperfragmente oder
Fusionsproteine mit einem funktionellen
Antikorperbestandteil als Wirkstoff enthalten und wegen
dieses Wirkstoffs angewendet werden.

Damit fallen nunmehr auch monoklonale Antikdrper unter
den Serumsbegrift.

Laut § 32 AMG unterliegen die Chargen eines Serums der
staatlichen Chargenfreigabe.

Gemald § 32 Absatz 1 AMG darf die Charge eines zugelassenen
Serums, Impfstoffes oder Allergens nur in den Verkehr gebracht
werden, wenn sie von der zustandigen Bundesoberbehorde
freigegeben wurde.
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Vorgehensweise hins. Chargenpr Uufung Sera

Freistellung gem. § 32 Absatz 4 AMG maoglich:

e ...die zustandige Bundesoberbehdrde soll freistellen, wenn
die Herstellungs- und Kontrollmethoden des Herstellers einen
Entwicklungsstand erreicht haben, beli dem die erforderliche
Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit gewahrleistet
sind®.

Das Paul-Ehrlich Institut beabsichtigt, eine Reihe von
monoklonalen Antikorpern, freizustellen

Freistellung kann auf Antrag und mit Begriindung seitens des
pharmazeutischen Unternehmers erfolgen.
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Arzneimittel -Entwicklungsphasen

praklinische Zulas-

sung

Discovery Herstellung Unter-
suchungen

Zulassungsaufgaben PEI

nationale Beur-
WiSS. teilung

Beratung
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® Supporting the development of ATMP with a ® Coordinators of the Innovation
view to obtaining marketing authorisation SIEE:

_ . _ Bettina Ziegele, Athalia Mller
® Regulatory and scientific advice on data

requirements e-Mail: Innovation@pei.de
for quality, safety and non-clinical testing Tel: 06103/77-1012/1013

® Early support right after discovery

® |dentification of pitfalls hampering product
development

Paul-Ehrlich -Institut
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Harmonized authorisation by competent authorities o f
clinical trials in three or more EU member statesa  fter
submission of a single application file

Since 2 March 2010, a modified Voluntary Harmonisation Procedure
(VHP) for all clinical trials of medicinal products can be used.

A single application submitted to the Clinical Trials Facilitation Group
(CTFG) in English will be evaluated in a single procedure together by the
competent authorities of those Member States where the clinical trial will
be carried out.
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Development of VHP -versions
and Substantial Amendments

GNA

Nat. Applic.

Any time "
Pro-Phase . Re
| addressing | .
VHP Version 2 5‘”“””*“ Nat. Applic.

Nat. Applic.

pprov >
pprov >

pprov

>

VHP Substantial Amendments Assessment >

VWUV VY
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Was verbindet diese Herren der Frankfurter Eintracht ?

Christoph Spycher

Alexander Vasoski

loannis Amanatidis

Christoph Preul _ _
Paul -Ehrlich -Institut
Federal Institute for
Vaccines and Biomedicines




Was verbindet diese Herren der Frankfurter Eintracht?

Ausfall durch Knorpelschaden
in der Saison 2008/2009 Ausfall durch Knorpelschaden

In der Saison 2008/2009

Ausfall durch Knorpelschaden
Christoph Sf In der Saison 2008/2009

Alexander Vasoski

Ausfall durch Knorpelschaden
in der Saison 2008/2009

loannis Amanatidis

Christoph Preul _ _
Paul -Ehrlich -Institut
Federal Institute for
Vaccines and Biomedicines




Stammzellanwendungen einer Firma :

nicht von Fachgesellschaften/Landes arztekammer empfohlen

33

Firma bietet Stammzell-Behandlungen in eigener Klinik (Center
Koln, Bonn) an (Knochenmark-Stammzellen)

Anwendungen sind nach §21a Abs. 2 AMG derzeit noch ohne
Zulassung erlaubt

Fachgesellschaften und Landesarztekammer haben die
Behandlungen nicht empfohlen, weil ein Nutzen nicht
nachgewiesen wurde

Ab 1.1.2011: Genehmigungspflicht durch PEI bei nicht
routinemaliger Herstellung

Ab 2012: Zulassungspflicht durch Europaische Kommission

Paul -Ehrlich -Institut

Federal Institute for
Vaccines and Biomedicines



Zulassungsleistungen

— neue Aufgaben

Neues Genehmigungsverfahren f Ur Gewebe und Gewebezu -

bereitungen ( § 21a AMG)

Genehmigungsverfahren in 2009

Genehmigung

Genehmigung

Rucknahme des

Offene Antrage

erteilt versagt Antrages
Blutstammzell-
zubereitungen 3 /. 12 190
Gewebezu-
bereitungen 1 3 240* 122

* Ricknahmen seit Inkrafttreten in 2008

Paul -Ehrlich -Institut
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Mission of the Paul -Ehrlich -Institut

guality, safety and efficacy of
® As a spokesperson of the biomedicines

patients, we support the
guality, safety and efficacy
of vaccines and
biomedicines by research
and product assessment.

By providing scientific
advice to academia,
Industry and the
government we promote
the development and

availability of biomedicines.

|

patients, public

|

availability of innovative
biomedicines
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Back -up slides
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Arzneimittel -Entwicklungsphasen (schematisch)

praklinische

klinische Zulas-

Discovery Herstellung Unter- Priifungen sung

suchungen

Nationale Zulassungsaufgaben PEI

nationale Genehmigung der Beur-
WiISS. klinischen Prufung teilung
Beratung

Inspektions-

begleitung :

(GMP, GEP) Inspe!<t|ons-
begleitung
(GCP)

PEI-Inspektionen
(GCP, Pharmakovig., zul.bezogen)



Arzneimittel -Entwicklungsphasen (schematisch)

e klinische Zulas-

Prifungen sung

Discovery Herstellung Unter-
suchungen

Europdische Zulassungsaufgaben PEI im EU-Netzwerk ( EMEA)

Advice Rap-
P9 Zulassungsphiege:

PEI-
Inspektionen,
EMEA-veranl.



Challenges In the years to come

Marketing authorisation of personalized and
iIndividually prepared medicines

Authorisation of products under Art. 28 (hospital) exemption

Authorisation of multi-national clinical trials

Centralisation of the EU Medicines Agencies
under EMEA/EC co-ordination

* Paediatric Committee
®* Pharmacovigilance Committee
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