* ~ Patientensicherheit

PEl: Bewertung von Impfstoffen fur die Sicherheit

der Geimpften

Gesprach mit Prof. Dr. Klaus Cichutek, Prasident Paul-Ehrlich-Institut

Seit seiner Griindung im 19. Jahrhundert
haben sich die Aufgabenfelder des Paul-
Ehrlich-Instituts (PEI) vervielfacht. Die
Bewertung von Impfstoffen fiir die An-
wendung beim Menschen spielt dabei eine
wichtige Rolle und leistet einen wesentli-
chen Beitrag flir die Sicherheit von Patien-
tinnen und Patienten, wie Prof.Dr.
rer. nat. Klaus Cichutek, Prasident des PEI,
berichtet.

Warum wurde das PEI gegriindet?

Prof. Dr. Klaus Cichutek: Das Paul-Ehrlich-
Institut, das diesen Namen seit 1947
tragt, wurde am 1. Juni 1896 als ,Institut
fir Serumforschung und Serumpriifung”
mit Paul Ehrlich als erstem Direktor in
Steglitz bei Berlin gegriindet. Die Aufga-
ben des Instituts lagen sowohl in der Pri-
fung (Bewertung) von Serumprdparaten,
also Antikorper enthaltenden Arzneimit-
teln, als auch in der Forschung. Dabei ging
es u.a. darum, Priifmethoden zu verbes-
sern. Die Zustdndigkeit fiir Impfstoffe

Prof. Dr. rer. nat. Klaus Cichutek (65) ist
seit 1. Dezember 2009 der Prasident des
Paul-Ehrlich-Instituts (PEl), Bundesinsti-
tut fir Impfstoffe und biomedizinische
Arzneimittel, mit Sitz in Langen (Hes-
sen). Nach einem Postdoc-Aufenthalt in
Berkeley, Kalifornien, startete er als For-
schungsgruppenleiter in der Retrovirolo-
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kam spater dazu. Nach dem Umzug nach
Frankfurt am Main in das neu errichtete
Konigliche Institut flr experimentelle
Therapie 1899 zidhlte die amtliche Pri-
fung aller der staatlichen Kontrolle unter-
stellten Heilsera zu den Hauptaufgaben.
Es wurden aber auch hygienisch-bakterio-
logische Arbeiten fiir die offentliche Hy-
giene der Stadt sowie fiir die Krankenhdu-
ser und Arzte Frankfurts durchgefiihrt.
Auch der Ausbau der Immunitatslehre,
speziell der Serumforschung, spielte eine
wichtige Rolle.

Was sind die Aufgabenfelder des PEI
heute?

Cichutek: Das seit 1990 im hessischen
Langen angesiedelte PEl ist zustdndig fiir
Human- und Veterindr-Impfstoffe, im Be-
reich Human-Arzneimittel u. a. fiir Anti-
korper enthaltende Therapeutika und
monoklonale Antikorper, Allergene, Blut-
und Gewebezubereitungen, Zell- und Tis-
sue-Engineering-Arzneimittel sowie Gen-

gie am PEIl. 1994 bis 2011 war er Leiter
der Abteilung Medizinische Biotechnolo-
gie. 1999 iibernahm er die Funktion des
standigen Vertreters des Pradsidenten
bzw. Vizeprdsidenten des PEI. Bis Febru-
ar 2014 war Cichutek Co-Vorsitzender
der Gruppe ,Benchmarking of European
Medicines Agencies” (BEMA) der Grup-
pe der Leiter der europdischen Arznei-
mittelbehorden (,Heads of Medicines
Agencies”, HMA). Von Mirz 2014 bis
Februar 2018 leitete er die ,HMA Ma-
nagement Group“. Seit Juni 2012 ist er
Mitglied des ,WHO Expert Advisory Pa-
nel on Biological Standardization“ und
seit Februar 2014 des ,Product Deve-
lopment for Vaccines Advisory Com-
mittee (PD-VAC)“ der WHO.

Cichutek ist apl. Professor fiir Biochemie
der Goethe-Universitit Frankfurt/Main
und Autor von tiber 150 Publikationen in
internationalen Wissenschaftsjournalen.

therapeutika. Wir unterstiitzen die Ent-
wicklung dieser Impfstoffe und biomedizi-
nischer Arzneimittel vor und nach der Zu-
lassung. Dazu gehoren die wissenschaftli-
che Beratung von akademischen und in-
dustriellen Antragstellenden, die Geneh-
migung klinischer Priifungen, die Zulas-
sung und die Arzneimittel-Bewertung bei
der Europdischen Arzneimittelagentur
(EMA) sowie die Chargenpriifung und
-freigabe. Die Arzneimittelsicherheit wird
wadhrend des gesamten Lebenszyklus der
Arzneimittel Uberwacht, ggf. werden
Mafinahmen ergriffen, angeordnet und
koordiniert. Das PEI fiihrt Inspektionen
durch, sowohl federfiihrend (Pharmakovi-
gilanz, EMA-Inspektionen fiir Zulassungs-
verfahren) als auch mit der zustindigen
Landesbehorde z. B. im Vorfeld der Ertei-
lung der Herstellungserlaubnis. Leitlinien
werden unter Mitwirkung oder Federfiih-
rung des PEI bei der EMA, EDQM (Europe-
an Directorate for the Quality of Medici-
nes & Health Care) und der WHO (World
Health Organization) entwickelt. Wichti-
ge Aufgaben sind auch die Politikbera-
tung, die Forschung auf allen Gebieten der
Lebenswissenschaften sowie die Evaluati-
on und Chargenpriifung von In-vitro-
Diagnostika flir Hochrisiko-Erreger.

Wie wirkt sich die Arbeit des PEI auf die
Arbeit der Arztinnen und Arzte aus?

Cichutek: Sehr positiv, denn damit leistet
das PEIl einen wichtigen Beitrag fiir die Ge-
sundheit der Menschen. Durch die Arbeit
des PEI konnen sich Impfwillige, Patientin-
nen und Patienten, aber auch Arztinnen
und Arzte darauf verlassen, dass zugelas-
sene Impfstoffe und biomedizinische Arz-
neimittel wirksam, qualitativ hochwertig
und unbedenklich, also sicher und ver-
traglich sind. Ganz wichtig in diesem Zu-
sammenhang ist die staatliche Chargen-
prifung und -freigabe der Impfstoffe, Se-
ra, Allergene und Blutzubereitungen
durch das PEIl. Diese umfasst neben einer
Uberpriifung der Herstellungs- und inter-
nen Priifprotokolle auch experimentelle

492 | Hessisches Arzteblatt 9/2021



Labor-Untersuchungen auf Qualitdt und
Biomarker fiir Wirksamkeit und Unbe-
denklichkeit von Stichproben jeder produ-
zierten Charge. Das PEl ist hier eines der
europdischen OMCL (Official Medicines
Control Laboratories) und bringt seine Ex-
pertise auch EU-weit ein.

Ein fir die Arzneimittelsicherheit in
Europa sehr wichtiges Gremium mit PEI-
Vertretung ist der Ausschuss fir Risiko-
bewertung im Bereich Pharmakovigilanz
(PRAC, Pharmacovigilance Risk Assess-
ment Committee) bei der EMA. Das PEI
hat hier mehrfach Uberpriifungen von
Arzneimitteln angeregt, fiir die sich aus
den Verdachtsfallmeldungen Hinweise
auf ein Risikosignal ergaben. Bestdtigt
sich ein Risikosignal, kann das einen
Warnhinweis, eine Indikationseinschran-
kung, die Aufnahme einer neuen (dann
bekannten) Nebenwirkung in die Pro-
duktinformation oder sogar das Ruhen
oder den Widerruf der Zulassung zur Fol-
ge haben.

Welche konkreten Beispiele gibt es
hierfiir?

Cichutek: Fiir Arztinnen und Arzte sind in
der SARS-CoV-2-Pandemie die periodisch
erscheinenden Sicherheitsberichte Uber
Verdachtsfallmeldungen von Impfneben-
wirkungen und -komplikationen zu den
zugelassenen Covid-19-Impfstoffen eine
wertvolle Hilfe. Diese geben einen Uber-
blick Uber aktuelle Erkenntnisse zur Si-
cherheit der eingesetzten Impfstoffe, stel-
len Reaktionen dar, die ein besonderes
Augenmerk erfordern, kdnnen aber auch
bei der Aufklarung von Impfwilligen hel-
fen, wenn diese Fragen zu Nebenwirkun-
gen haben.

Live-Online-Sonderveranstaltung: , Patientensicherheit: Entwicklungen,
Herausforderungen und Chancen“ am 17.09.2021 ab 17 Uhr

tion Nina Walter (LAKH), Veranstaltungsleitung
Katrin Israel-Laubinger (LAKH).

e Termin: 17. September 2021 ab 17 Uhr

4 Fortbildungspunkte

Gebiihr: 50 Euro (Akademiemitglieder kostenfrei)
Programm und Anmeldung (Akademie fiir Arztliche Fort-
und Weiterbildung):
782-223, E-Mail: christina.ittner@laekh.de

Website: https://tinyurl.com/aan9f4xw/ — der QR-Code
fiir Smartphones fiihrt direkt dorthin.

Zum Welttag der Patientensicherheit organisiert die Landesdrz-
tekammer Hessen (LAKH) eine Live-Online-Sonderveranstal-
tung fiir Arztinnen und Arzte sowie alle interessierten Mitarbei-
tenden im Gesundheitswesen. In spannenden, praxisrelevanten
Vortrigen berichten Hon. Prof. (DPU) Dr. med. Giinther Jonitz,
(Potsdam), Dr. med. Kyra Schneider, DEAA, MBA (Universitats- e
klinikum Frankfurt) und Ulrike Schmitt (Kassenirztliche Bun-

desvereinigung) zum aktuellen Stand der Patientensicherheit

aus ethischer, stationdrer und ambulanter Perspektive. Mit ei- ¢
nem Grufdwort von Dr. med. Edgar Pinkowski (LAKH), Modera-
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Das Beispiel des so genannten ,Throm-
bose-mit-Thrombozytopenie Syn-
droms” (TTS), das inzwischen fir die
Impfstoffe Vaxzevria von Astra-Zeneca
und COVID-19-Vaccine Janssen (John-
son & Johnson) als auferst seltene Ne-
benwirkung in die Produktinformatio-
nen aufgenommen wurde, zeigt, wie
wichtig die EU-weite Zusammenarbeit
der Arzneimittelbehorden ist. Mafinah-
men umfassen Rote-Hand-Briefe mit
wichtigen Informationen, Hinweise fiir
geimpfte Personen sowie Stellungnah-
men von Fachgesellschaften zu Diagno-
se und Behandlung auf den PEl-Internet-
seiten.

Welche Aspekte spielen bei der Uberwa-
chung von Impfstoffen eine Rolle?
Cichutek: Hier erfasst und bewertet das
PEI Meldungen auf den Verdacht von Ne-
benwirkungen und Impfkomplikationen
mit dem Ziel, mdgliche Risikosignale
friihzeitig zu erkennen. Um dies gewdhr-
leisten zu konnen, ist es wichtig, dass
auch geimpfte Personen selbst die Mog-
lichkeit nutzen, solche Verdachtsfille an
das PEl zu melden. Fiir diesen Zweck gibt
es die Plattform www.nebenwirkungen.
bund.de. Eine andere Form der Uberwa-
chung liegt bei den Behdrden der Bun-
deslinder. Dabei geht es z. B. um die Er-
laubnis zur Herstellung und den Vertrieb
von Arzneimitteln, um magliche Fal-
schungen bzw. ganz allgemein Verstofie
gegen das Arzneimittelrecht zu erken-
nen und zu unterbinden. Dabei bringen
wir hdufig unsere fachliche Expertise
z. B. in Form von Beratungen in die ver-
schiedenen Gremien der Bundeslander
ein.
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Wie funktioniert das Verfahren fiir die Be-
wertung der aktuellen Coronaimpfstoffe?
Cichutek: Covid-19-Impfstoffe werden in
zentralisierten Verfahren bei der EMA be-
wertet. Dabei benennt das CHMP (Com-
mittee for Medicinal Products for Human
Use) jeweils einen Rapporteur und einen
Co-Rapporteur aus zwei Arzneimittelbe-
horden der EU-Mitgliedstaaten sowie ei-
nen Peer Reviewer. Deren Bewertungen
durch Teams von Assessor/-innen in den
beiden Arzneimittelbehdrden werden im
CHMP gemeinsam evaluiert und es wird
eine gemeinsame Empfehlung zur Zulas-
sung oder nicht flir die EU-Kommission er-
stellt. Im Fall der Covid-19-Impfstoffe wur-
de das Rolling-Review-Verfahren etabliert,
das den Antragstellern erlaubt, nach und
nach einzelne Datenpakete zur Vorabbe-
wertung einzureichen, auch wenn die Da-
ten fur den vollstandigen Zulassungsan-
trag noch nicht vorliegen.
Das war einer der Griinde, warum die Zu-
lassungen viel schneller als tiblich erfolgen
konnten, da die Bewertung bereits sukzes-
sive vorgenommen wurde, wahrend weite-
re Daten noch erhoben wurden. Zum Zeit-
punkt der Antragstellung war der Grof3teil
der Bewertung abgeschlossen. Dieses Ver-
fahren etablierte das PEl auch bei der Ge-
nehmigung klinischer ~ Priifungen  fir
Covid-19-Impfstoffe, so dass nach voraus-
gegangener, teils mehrfacher wissen-
schaftlicher Beratung die eigentliche Ge-
nehmigung innerhalb weniger Tage nach
Antragstellung erfolgen konnte. So konn-
ten wir die sorgfiltige, aber beschleunigte
Entwicklung der Covid-19-Impfstoffe er-
moglichen.
Interview: Katrin Israel-Laubinger,
Silke Nahlinger, Nina Walter
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Christina Ittner, Fon: 06032
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