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Paul-Ehrlich-Institut A
(Forschendes) Bundesinstitut fur Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel

Impfstoffe
Impfstoffe Vektor-
(human & vet). & RNA-Impfstoffe
Antikorper,
Blutproteine und i
erinnungs-
AIIergene und Sera faktoren

P
Stammzellen, @
=

Gen- und »
: Transfusionsmedizin, Tissue Engineering- Zell & Gewebe-
ZeIItherapeutlka haem. Stammzell- Produkte Gentherapeutika zubereitungen
transplantation
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Life cycle-Betreung eines Arzneimittels &
durch die regulatorischen Arzneimittelbehorden =

Europ. Kommissions-/PEI-Zulassung

EMA Scientific Advice (SAWP)

PEI Wiss. Beratung

Standard-
Therapie/
-Pravention

nichtklinische Her- klinische

RN Untersuchungen stellung Prafungen

Pharmakovigilanz

exp. AM-Testung und
staatl. Chargenfreigabe

Padiatrische Prifplane

Wissenschaftliche Genehmigung der Variationen/
Beratung klinischen Priifung Zulassungspflege

Inspektionen und
Landesbehorden-/EMA-Unterstutzung bei Inspektionen

Gefahrenkoordination




PEI halt die erste Position in Europa bei Impfstoffen und Biomedizin

CHMP (Co-)Rapporteurships
PEI 2010 - 2015
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Impuls 1

« Beitrag europaisch fuhrender Arzneimitteloehorde flr den
Pharma-Standort Deutschland

« Spezieller Bedarf in Regulation der Biotech-Start-Ups
sowie akademischenr translationaler Forscher
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Innovative Pharma-Produkte =
(positive Nutzen-Risiko-Bilanz)

Impfstoffe
= Vektor-Impfstoffe, DNA-/RNA-Impfstoffe
= chimare Lebend-Impfstoffe

Monoklonale Antikorper
= viele neue Targets (breite Indikationsbereich)
= mADb als Anti-Dot bei Uberdosierung eines Anti-Koagulantiums
= Checkpoint-Inhibitoren in der Onkologie

Blutprodukte/Hamophilie-Behandlung
= Pathogen-inaktivierte Blutkomponenten zur Transfusion
= mADb zur Faktor IX/X-Verlinkung zur Hamophilie- Behandlung
= AAV-Faktor IX zur Hamophilie-Behandlung

Allergologie
= sublinguale Immuntherapie
= Therapieallergen-Mixturen mit Qualitats- und Wirksamkeitsnachweis
ATMP = Zell-/Gentherapeutika, Tissue Engineering-Arzneimi
= gezielt Gen-reparierte Blutstammzellen (Crispr/Cas)
= ips-Stammzellen, pluripotente embryonale Stammzellen

= CAR T-Zellen
= onkolytische Viren




Zusatznutzen am Beispiel von
monoklonalen Antikorpern
(2011 bis 02-2017)

26

(

m nicht quantifizierbar
=0Orphans

nicht belegt

gering

m betrachtlich
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Impuls 2

= Anreize fur Pharma-Innovationen

e

Paul-Ehrlich-Institut
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Life cycle-Management von Arzneimitteln P

N

Europ. Kommissions-/PEI-Zulassung

EMA Scientific Advice (SAWP)
EMA Zertifizierung (CAT) —

El Innovationsbur

v

Standard-
Therapie/
-Pravention

ichtklinische Her- klinische
ntersuchungen stellung Prafungen

Discovery

Pharmakovigilanz

exp. AM-Testung und
staatl. Chargenfreigabe

Padiatrische Prifplane

Genehmigung der
klinischen Prufung

Inspektionen und
Landesbehorden-/EMA-Unterstutzung bei Inspektionen

N

Kick-off Wissenschaftliche
Meetings Beratung

Variationen/
Zulassungspflege

Gesundheits-
Forschungszentre

DKTK
D7IF

Gefahrenkoordination




=

Regulatorische Pilotprojekte und Highlights -~

Akademische nichtklinische Entwicklung eines Ebola-
Kandidatimpfstoffs durch Health Canada

Vernetzung von Health Canada, Herstellern, WHO, DZIF-
review Prufzentrum durch Paul-Ehrlich-Institut

Genehmigung der klinischen Prufung Phase | des Ebola-
Impfstoffs VSV-EBOV in Deutschland

Rolling

Verstarkte prozedurale Unterstltzung flur ausgewahlte
Arzneimittel

beschleunigtes Zulassungsverfahren
extensive wissenschaftliche Beratung (scientific advice))

_ Wissenschaftliches Konzept der Entwicklung und
Adaptive Datengeneration

pathways Iterative Entwicklung unter Nutzung von “real-life data”
Interaktion mit anderen Entscheidern im Gesundheitswesen




=

Regulatorische Innovationen der nichsten 5 Jahre =~

= Neue klinische Prifungsdesigns (Basket- und Umbrella-Trials)

= Klinische Prufungsverordnung in Europa schafft Voraussetzungen fur

= beschleunigte Genehmigungsverfahren (Timelines,, elektr. Einreichung,
ein Verfahren fur EK und Behorde),

= Genehmigung multinationaler klinische Prafungen in einem Schritt ,
= lehnt sicha VHP beim Paul-Ehrlich-Institut an.

= |VD-Verordnung eroffnet gemeinsame Evaluation personalisierter
Arzneimmittel mit Companion Diagnostics

14
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Impuls 3

= regulatorische Neuerungen der nachsten 5 Jahre:
Herausforderungen

Paul-Ehrlich-Institut Klaus Cichutek 19
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Nutzen-Risiko- und Zusatznutzen-Evaluation 3

Europ. Kommissions-/PEI-Zulassung

EMA Scientific Advice (SAWP) ~

)
EMA Zertifizierung (CAT) ~ —— Fs

S

| & @

PE| Wiss. Beratung S
N
PEI Innovationsburo g

Standard-
Therapie/
-Pravention

nichtklinische Her- klinische

RN Untersuchungen stellung Prafungen

Pharmakovigilanz

exp. AM-Testung und
staatl. Chargenfreigabe

Padiatrische Prifplane

Variationen/
Zulassungspflege

Kick-off Wissenschaftliche Genehmigung der
Meetings Beratung klinischen Prifung

Inspektionen und
Landesbehorden-/EMA-Unterstutzung bei Inspektionen

Gefahrenkoordination




Kritische Parameter der

Qualitat ™ Arzneimittelzulassung
= positive
Sicherheit/Unbedenklichkeit Nutzen-Risiko-Bilanz
Wirksamkeit = Vergleichstherapie
~
Qualitat = Herstellung, Chargentestung,
Sicherheit/ adfls. staatliche Chargenfreigabe
Unbedenklichkeit, = nichtklinische pharmakologisch-
Wirksamkeit toxikologische Untersuchungen
= Klinische Prufungen (Phasen | bis IIl)
Nutzen-Risiko- = Risiko-Managment-Plan, Ph. IV-Prufg.

Uberwachung nach . Pharmakovigilanz/Ph.-Epidemiologie
der Zulassung = Gefahrenabwehr-MaRnahmen



Inhalt der Vereinbarung zum Thema ,,Joint Advice* P
(Ziele) -

= Ziel
= Etablierung eines engen Dialoges zwischen BOB und G-BA

= Generierung guter Evidenz (im Rahmen der Durchfihrung von
Zulassungsstudien)

= sowohl fur die Nutzen-Risiko-Bewerbung (Zulassung; AMG)
= wie auch fur die Zusatznutzenbewertung (§ 35a SGB V)

= Zielfuhrende Information des pharmazeutischen Unternehmers uber
die Anforderungen beider Institutionen

= im Rahmen eines gemeinsamen Beratungsgesprachs (,,Joint
Scientific Advice*) und

= die Diskussion mit dem Antragsteller.

Paul-Ehrlich-Institut 19 Klaus Cichutek 19
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Impuls 4

= Verstarkte Zusammenarbeit von G-BA und Paul-Ehrlich-
Institut bei Zulassung/Zusatznutzenbewertung:
Erwartungen
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Zusammenfassung

= Pharma-Innovationen:
= neue Behandlungsstrategien und —Plattformen
= Arzneimittel-Medizinprodukte-Kombinationen

Stratifizierung durch Anwendung von Companion Diagnostics

= Regulatorische Innovationen

frihe wiss. Beratungen durch Innovationsburo-PEl

Einsatz des PEI fur Arzneimittelentwicklung durch Zusammenarbeit mit
Gesundheitsforschungszentren

Adaptive Licensing

Prime

Basket- und Umbrella-Trials
Klinische Prufungs-Verordnung
I\VD-Verordnung

= Verknupfung von regulatorischen und HTA-Aspekten

Multi-stakeholder Advice bei EMA

Joint Advice bei PEI oder G-BA 21
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Federal Institute for Vaccines
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and Biomedicines Paul-Ehrlich-Institut =4
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Paul-Ehrlich-Institut

Bundesinstitut fur Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel
Langen bei Frankfurt/Main

www.pei.de

3
=

ttelpunkt steht die Gesundheit!




