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Teil I: Kurzbericht
1. Aufgabenstellung sowie wissenschaftlicher und technischer Stand

Das Hauptziel dieses Forschungsprojekts war die Identifizierung und Charakterisierung von SARS-CoV-2
T-Zell-Epitopen, sowie der T-Zell-lmmunitat gegen SARS-CoV-2 in slidostasiatischen Populationen mit
unterschiedlichen vorherrschenden HLA-Allotypen, sowohl fiir HLA-Klasse | als auch fir HLA-DR Allele, um
Einblicke in die zelluldare Immunantwort gegen SARS-CoV-2 in Populationen mit unterschiedlichen
genetischen Hintergriinden zu erlangen.

Zu Beginn des Projektes waren schon viele SARS-CoV-2 T-Zell-Epitope fiir HLA-Allele der europdischen und
nordamerikanischen Population beschrieben, allerdings noch nicht fiir die siidostasiatische Population.
Auch war nicht bekannt wie sich unterschiedliche genetische Hintergriinde auf die zelluldare Immunantwort
gegen SARS-CoV-2 auswirken.

Obwohl die Gefahrdung durch SARS-CoV-2 fiir die Gesundheit der Bevolkerung abgenommen hat, hat
dieses transnationale Projekt nicht an Bedeutung verloren. Die Analyse von Unterschieden und
Gemeinsamkeiten in den SARS-CoV-2 T-Zell-Antworten zwischen européischen und slidostasiatischen
Populationen unterstiitzt zudem die Etablierung einer transnationalen Pipeline. Diese ermdglicht die
beschleunigte Identifizierung und Charakterisierung von T-Zell-Epitopen und T-Zell-immunitat, und zudem
das Design von Impfstoffen fiir kiinftig aufkommende und wiederauftauchende Krankheitserreger, die
eine zukiinftige Bedrohungen fir die globale 6ffentliche Gesundheit darstellen konnten.

2. Ablauf des Vorhabens

Das Vorhaben war in die vier Ziele ,Vorhersage und Herstellung potentieller SARS-CoV-2-T-Zell-Epitope fur
die pradominanten HLA Allotypen in Indonesien und Thailand”, ,ldentifizierung von SARS-CoV-2-
spezifischen und kreuzreaktiven T-Zell-Epitopen in der indonesischen und thailandischen Bevolkerung bei
COVID-19-Rekonvaleszenten”, ,,Charakterisierung des Phanotyps und der Funktionalitdt von SARS-CoV-2
spezifischen CD4* und CD8" T-Zellen” und , Evaluation der diagnostischen und klinischen Relevanz von
SARS-CoV-2-spezifischen T-Zell-Antworten“ aufgeteilt.



3. Wesentliche Ergebnisse sowie die Zusammenarbeit mit anderen Forschungseinrichtungen

Im Rahmen des freundlicherweise vom BMBF geférderten Projekts wurden potentielle SARS-CoV-2 T-Zell-
Epitope fiir die 15 haufigsten HLA-Klasse |- (HLA A*02:03, A*02:07, A*24:07, A*33:03, A*34:01, B*13:01,
B*15:02, B*15:13, B*15:21, B*18:01, B*35:05, B*38:02, B*44:03, -B*46:01, -B*58:01) sowie die 6
haufigsten HLA-DR-Allotypen (DRB1*04:05, DRB1*09:01, DRB1*12:02, DRB1*14:54, DRB1*15:02,
DRB1*16:02) der sudostasiatischen Bevoélkerung mithilfe etablierter Algorithmen vorhergesagt. Dafr
wurde die Proteinsequenz aller SARS-CoV-2 Proteine in 9-12 beziehungsweise 15 Aminosdure lange
Peptide fiir HLA-Klasse | und fiir HLA-DR in silico verdaut. Die Vorhersage wurde mit den Alogrithmen
NetMPHCpan 4.0 und netMHClIpan 4.0 durchgefiihrt. Die Allele-Auswahl erméglicht eine Abdeckung mit
mindestens einem HLA-Klasse-I- und einem HLA-DR-Allotyp fir 91,4% beziehungsweise. 76,1% der
stiidostasiatischen Bevoélkerung.

AnschlieBend wurden 145 potentielle T-Zell-Epitope fiir diese vorherrschenden Allotypen synthetisiert
und an die Projektpartner in Indonesien und Thailand versandt. Die ausgewdhlten Epitope stammen aus
unterschiedlichen SARS-CoV-2-Proteinen — darunter Spike-, Nucleocapsid-, Membran- und Hillproteine
(Envelope) — um eine moglichst breite Abdeckung potenzieller T-Zell-Antworten sicherzustellen.

Das indonesische Team (Dr. Marsia Gustiananda) und das thaildndische Team (Dr. Jaturong Sewatanon)
haben anschlieend die Validierung der vorhergesagten T-Zell-Epitope mittels IFN-y ELISpot Assays nach
12-Tages Expansion in geimpften und genesenen Probanden nach Infektion durchgefiihrt. Es konnten
sowohl in der geimpften als auch in der genesenen Kohorte Gedachtnis-T-Zellen gegen diese
vorhergesagte T-Zell-Epitope nachgewiesen werden und somit das Set an immunogenen SARS-CoV-2-
abgeleiteten T-Zell-Epitope maRgeblich erweitert werden.

Leider konnten aufgrund der fehlenden Forderung des thailandischen Projektpartners viele Arbeiten nur
verzogert oder gar nicht erfolgen.

Neben diesen Experimenten konnten wir die SARS-CoV-2-spezifische T-Zell-Immunitat vorallem in Hinblick
auf deren Bedeutung bei Krebspatienten weiter beleuchten und einen Impfstoffkandidaten entwickeln,
welcher in zwei klinischen Studien erfolgreich getestet wurde.



Teil Il: Eingehende Darstellung

Die COVID-19 Pandemie stellte eine ernste Bedrohung fiir die Weltbevélkerung mit dramatischen
soziookonomischen Folgen dar. Die Immunitat nach einer SARS-CoV-2-Infektion ist entscheidend fiir den
individuellen Langzeitschutz bei einer erneuten Virusexposition, und ermoglicht letztendlich
Ubertragungsraten zu reduzieren und Herdenimmunitét zu erreichen. Dariiber erméglicht die Aufklarung
der immunologischen Mechanismen, die der potenziellen Entwicklung einer schiitzenden Immunitat im
Verlauf der COVID-19 Erkrankung zugrunde liegen, das Design von wirksamen SARS-CoV-2-Impfstoffen
und -Behandlungen. T-Zellen spielen eine zentrale Rolle bei der Kontrolle viraler Infektionen und sorgen
fir ein immunologisches Gedachtnis, welches einen langanhaltenden Schutz erméglicht. Hierfiir ist die
Erkennung viraler Antigene in Form von kurzen Peptiden, die auf humanen Leukozytenantigenen (HLA)
prasentiert werden, entscheidend. In vorhergehenden Studien konnten wir SARS-CoV-2-spezifische und
kreuzreaktive CD4" und CD8* T-Zell-Epitope fir die in der europdischen und nordamerikanischen
Population haufigsten HLA-Allotypen charakterisieren und deren Relevanz fiir die Immunitat und den
Verlauf der COVID-19 Erkrankung analysieren (Nelde et al. 2021 Nature Immunology). Um den Pool an
moglichen SARS-CoV-2 T-Zell-Epitopen auf weitere Populationen zu erweitern, wurde der Fokus dieses
Verbundprojektes auf die in Sidostasien vorherrschenden HLA Allotypen gelegt.

Vorhersage und Herstellung potentieller SARS-CoV-2-T-Zell-Epitope fiir die pradominanten HLA
Allotypen in Indonesien und Thailand

In Zusammenarbeit mit dem Kooperationspartnern in Indonesien konnten fiir die 15 haufigsten HLA-
Klasse |- (HLA A*02:03, A*02:07, A*24:07, A*33:03, A*34:01, B*13:01, B*15:02, B*15:13, B*15:21,
B*18:01, B*35:05, B*38:02, B*44:03, -B*46:01, -B*58:01) sowie die 6 haufigsten HLA-DR-Allotypen
(DRB1*04:05, DRB1*09:01, DRB1*12:02, DRB1*14:54, DRB1*15:02, DRB1*16:02) der slidostasiatischen
Bevolkerung mithilfe etablierter Algorithmen Gber 3000 Peptide identifiziert werden, die als potentielle
SARS-CoV-2 T-Zell-Epitope fiir die sidostasiatische Bevolkerung in Frage kommen. Dafiir wurde die
Proteinsequenz aller SARS-CoV-2 Proteine der Referenzsequenz Wuhan Hu-1in 8 - 11 beziehungsweise 15
Aminosdaure lange Peptide fiir HLA-Klasse | und fiir HLA-DR in silico verdaut. Die Vorhersage wurde mit den
Alogrithmen netCTLpan 1.1 und netMHCllpan 4.0 durchgefiihrt. Fir HLA-DR-prasentierte Peptide wurden
Peptide prioritisiert ausgewahlt, welche Cluster bilden und so mehre HLA Allele abdecken. Die Auswahl
der HLA-Allele ermoglicht eine Abdeckung mit mindestens einem HLA-Klasse-I- und einem HLA-DR-Allotyp
flir 91,4% beziehungsweise 76,1% der siidostasiatischen Bevolkerung. Aus Machbarkeitsgriinden wurden
davon 145 Peptidsequenzen an das Wirkstoffpeptidlabor zur Synthese weitergeleitet, 34 Peptide fir HLA-
Klasse Il Allotypen, 111 fir HLA-Klasse | Allotypen. Die ausgewahlten Epitope stammen aus
unterschiedlichen SARS-CoV-2-Proteinen — darunter Spike-, Nucleocapsid-, Membran- und Hillproteine
(Envelope) — um eine moglichst breite Abdeckung potenzieller T-Zell-Antworten sicherzustellen
(Meilenstein 1, AP1).

Im Wirkstoffpeptidlabor der Abteilung fir Peptid-basierte Immuntherapie von Prof. Dr. med. Juliane Walz
konnten 139 Peptide der Vorauswahl hergestellt werden und den Projektpartnern in Indonesien und
Thailand zur Verfligung gestellt werden (Meilenstein 2, AP1).

Zur weiteren Charakterisierung der ausgewahlten SARS-CoV-2-Peptide wurden Sequenzalignments mit
anderen Viren durchgefiihrt. Es konnte gezeigt werden, dass es Gibereinstimmende Aminosauresequenzen
von T-Zell-Epitopen des SARS-CoV-2 mit untersuchten Erkdltungs-Coronaviren (CCC = Common Cold
Coronaviruses) gibt. Ein Vergleich von SARS-CoV-2 Sequenzen mit MVR (Masern, Mumps, Rubella) und
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BCG (Bacillus Galmette-Guerin) ergab dhnliche Muster, die sich nur in 2 bis 4 Aminosduren unterschieden.
Keine Uberschneidung gab es im Vergleich zur Sequenz des OPV (Oraler Polio Virus). Die Ergebnisse
wurden in einem internationalen Journal veroffentlicht (Gustiananda et al. 2022 Viruses, Meilenstein 1,
AP1).

Identifizierung von spezifischen und kreuzreaktiven SARS-CoV-2-T-Zell-Epitopen in COVID-19
Rekonvaleszenten

Identifizierung von spezifischen und kreuzreaktiven SARS-CoV-2-T-Zell-Epitopen in COVID-19
Rekonvaleszenten fiir die slidostasiatischen HLA-Allotypen wurde primar in Indonesien und Thailand
durchgefihrt. Hauptprojektkoordinatorin Dr. Marsia Gustiananda konnte zur Identifizierung von
kreuzreaktiven SARS-CoV-2-T-Zell-Epitopen Ergebnisse in einem internationalen Journal veroffentlichen
(Gustiananda et al. 2022 Viruses, Meilensteine 3 und 4, AP2).

Die indonesischen Projektpartner konnten insgesamt 48 Studienteilnehmer einschliefen. Von den
untersuchten Personen hatten 35 Spender eine vorhergehende SARS-CoV-2-Infektion, 13 hatten keine
nachgewiesene Infektion mit SARS-CoV-2. Alle 48 Spender waren geimpft. Die PBMCs der Spender wurden
mittels IFN-y ELISpot Assays nach einer 12-tdgigen Peptid-spezifischen Expansion auf SARS-CoV-2-Peptid-
spezifische T-Zellen hin untersucht. Dabei konnte gezeigt werden, dass die Erkennungsrate der Peptide in
der nicht infizierten Kohorte mit 77% sehr hoch ist. Insgesamt konnten SARS-CoV-2 Peptid-spezifische
Antworten fiir 80% der getesteten Peptide und kreuzreaktive SARS-CoV-2 Peptid-spezifische Antworten
fiir 40% der getesteten Peptide gezeigt werden.

Neben der oben beschriebenen in silico Vorhersage von potentiellen SARS-CoV-2 T-Zell-Epitopen nutzen
wir unsere Expertise in der Massenspektrometrie-basierten Immunopeptidomanalyse, um natiirlich
prasentierte SARS-CoV-2-abgeleitete HLA-restringierte Peptide zu identifizieren. Dazu nutzen wir
Plasmaproben von COVID-19 Patienten. Im Plasma liegen I6sliche HLA-Molekiile vor, die von
verschiedensten Zellen und Geweben stammen und deren gebundene Peptide (das sogenannte
Immunopeptidom) somit ein Abbild verschiedenster Gewebe sind. Hier konnten wir drei Peptidsequenzen
identifizieren, von denen ein sHLA-Klasse ll-restringiertes Peptid aus der C-terminalen Region des
Nucleoproteins von SARS-CoV-2 validiert werden konnte (Nelde et al. 2022 iScience, Meilensteine 3 und
4, AP2).

Charakterisierung des Phanotyps und der Funktionalitdt von SARS-CoV-2 spezifischen CD4* und CD8*
T-Zellen sowie die Evaluation der diagnostischen und klinischen Relevanz von SARS-CoV-2-spezifischen
T-Zell-Antworten

Die Charakterisierung des Phanotyps und der Funktionalitdt von SARS-CoV-2 spezifischen CD4* und CD8*
T-Zellen, welche SARS-CoV-2 Peptide erkennen, die auf HLA-Allotypen der siidostasiatischen Bevolkerung
prasentiert werden, wurden primar in Indonesien und Thailand durchgefiihrt, leider konnten aufgrund der
fehlenden Forderung des thailandischen Projektpartners viele Arbeiten nur verzégert oder gar nicht
erfolgen.

In geimpften Probanden, die mit einem der zugelassen COVID-19 Vakzinen geimpft waren, konnten wir
zeigen, dass die verschiedenen Vakzinierungsstrategien alle eine langanhaltende und breite Spike-
spezifische CD4* und CD8" T-Zell-Immunitat gegen SARS-CoV-2 induzieren, die (iber 6 Monate stabil bleibt.
Eine Booster-Vakzinierung ist deshalb nur fiir die Erhaltung der Antikorper-Antwort notwendig, welche im



Gegensatz zur T-Zell-Antwort 6 Monate nach Vakzinierung signifikant abfallt (Maringer et al. 2022 Sci
Immunol, Meilenstein 5, AP3, Meilenstein 10, AP4).

Dariliber hinaus isolierten und charakterisierten wir SARS-CoV-2-spezifische T-Zell-Rezeptoren (TCRs) flr
HLA-A*02:01 und HLA-A*24:02-restringierte Peptide aus COVID-19 Konvaleszenten. Diese TCRs waren
hoch funktional nach ektopischer Reexpression und vermittelten ein potentes TCR Signaling (Brunk et al.
2021 Eur J Immunol, Meilenstein 7, AP3).

Des Weiteren konnten wir zeigen, dass COVID-19 Patienten eine erhéhte Menge |6slicher HLA-Molekiile
in ihrem Serum vorliegen haben. Interessanterweise korrelierten die Serumspiegel dieses I6slichen HLAs
direkt mit der Diversitat des entsprechenden Immunopeptidoms und mit der SARS-CoV-2-gerichten T-Zell-
Immunitat (Nelde et al. 2022 iScience, Meilenstein 9, AP4).

In einer weiteren Studie konnten wir zeigen, dass die Intensitat, Expansionsfahigkeit und Vielfalt der SARS-
CoV-2-T-Zell-Reaktionen bei Krebspatienten stark reduziert sind und dies auch mit einem schweren Verlauf
der COVID-19 Erkrankung assoziiert ist, wohingegen sich die SARS-CoV-2 Antikdrper-Antwort wahrend
einer COVID-19 Erkrankung nicht zwischen gesunden Probanden und Patienten mit soliden Tumoren
unterscheiden. Nicht exponierte Patienten mit hamatologischen Erkrankungen wiesen im Vergleich zu
Patienten mit soliden Tumoren und gesunden Probanden eine geringere Pravalenz bereits vorhandener
kreuzreaktiver SARS-CoV-2 CD4* T-Zell- Antworten und Anzeichen einer T-Zell-Erschopfung auf (Bilich et
al. 2021 Cancer Discov, Meilenstein 5, AP3, Meilensteine 9, AP4). Diese und andere Arbeiten
verdeutlichten die groRe Bedeutung weitere therapeutische Ansatze insbesondere fiir diese vulnerable
Patientengruppe zu entwickeln.

Um die identifizierten und charakterisierten SARS-CoV-2 T-Zell-Antigene therapeutisch nutzen zu kénnen,
entwickelten wir den Impfstoffkandidat CoVac-1. CoVac-1 setzt sich aus mehreren zuvor charakterisierten
SARS-CoV-2 HLA-DR T-Zell-Epitopen zusammen, die von verschiedenen viralen Proteinen (Spike,
Nucleocapsid, Membrane, Envelope und open reading frame 8 (ORF8)) abgeleitet sind. Bei diesen Epitopen
konnten wir nachweisen, dass sie hdaufig und HLA-unabhangig von T-Zellen bei rekonvaleszenten Personen
nach COVID-19 erkannt werden, von pathophysiologischer Relevanz fir die T-Zell-Immunitdt zur
Bekampfung von COVID-19 sind und eine Langzeitimmunitat nach der Infektion vermitteln (Bilich et al.
2021 Sci Transl Med, Nelde et al. 2021 Nature Immunology, Meilenstein 5, AP3, Meilensteine 9 und 10,
AP4). Die CoVac-1-Impfstoffpeptide sind mit dem neuartigen Toll-like-Rezeptor (TLR) 1/2-Agonisten XS15
in Montanide ISA51 VG emulgiert, das die Aktivierung und Reifung von Antigen-prasentierenden Zellen
fordert und den sofortigen Abbau der Impfstoffpeptide verhindert, wodurch eine starke T-Zellen-Antwort
induziert werden kann. In zwei Phase | und Phase I/l Studien in gesunden Probanden und Patienten mit
B-Zell- oder Antikorper-Defizienz konnten wir zeigen, dass CoVac-1 ein hervorragendes Sicherheitsprofil
aufweist und eine breite und potente T-Zell-Antwort induziert (Heitmann et al. 2022 Nature, Heitmann et
al. 2023 Nat Commun, Tandler et al. 2024 Int J Infect Dis, Meilenstein 5, AP3, Meilensteine 9 und 10, AP4).
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Teil lll: Erfolgskontrollbericht

1. Wissenschaftlich-technische Ergebnis des Vorhabens, die erreichten Nebenergebnisse und die
gesammelten wesentlichen Erfahrungen

Im Rahmen des freundlicherweise vom BMBF geférderten Projekts wurden potentielle SARS-CoV-2 T-Zell-
Epitope fiir die 15 haufigsten HLA-Klasse |- (HLA A*02:03, A*02:07, A*24:07, A*33:03, A*34:01, B*13:01,
B*15:02, B*15:13, B*15:21, B*18:01, B*35:05, B*38:02, B*44:03, -B*46:01, -B*58:01) sowie die 6
haufigsten HLA-DR-Allotypen (DRB1*04:05, DRB1*09:01, DRB1*12:02, DRB1*14:54, DRB1*15:02,
DRB1*16:02) der sudostasiatischen Bevolkerung mithilfe etablierter Algorithmen vorhergesagt. Dafir
wurde die Proteinsequenz aller SARS-CoV-2 Proteine in 9-12 beziehungsweise 15 Aminosdure lange
Peptide fiir HLA-Klasse | und fiir HLA-DR in silico verdaut. Die Vorhersage wurde mit den Alogrithmen
NetMPHCpan 4.0 und netMHClIpan 4.0 durchgefiihrt. Die Allele-Auswahl erméglicht eine Abdeckung mit
mindestens einem HLA-Klasse-lI- und einem HLA-DR-Allotyp fiir 91,4% beziehungsweise. 76,1% der
stidostasiatischen Bevolkerung.

AnschlieBend wurden 145 potentielle T-Zell-Epitope fiir diese vorherrschenden Allotypen synthetisiert
und an die Projektpartner in Indonesien und Thailand versandt. Die ausgewahlten Epitope stammen aus
unterschiedlichen SARS-CoV-2-Proteinen — darunter Spike-, Nucleocapsid-, Membran- und Hillproteine
(Envelope) — um eine moglichst breite Abdeckung potenzieller T-Zell-Antworten sicherzustellen.

Das indonesische Team (Dr. Marsia Gustiananda) und das thaildndische Team (Dr. Jaturong Sewatanon)
haben anschlieend die Validierung der vorhergesagten T-Zell-Epitope mittels IFN-y ELISpot Assays nach
12-Tages Expansion in geimpften und genesenen Probanden nach Infektion durchgefiihrt. Es konnten
sowohl in der geimpften als auch in der genesenen Kohorte Gedachtnis-T-Zellen gegen diese
vorhergesagte T-Zell-Epitope nachgewiesen werden und somit das Set an immunogenen SARS-CoV-2-
abgeleiteten T-Zell-Epitope maRgeblich erweitert werden.

2. Fortschreibung des Verwertungsplans
a. Erfindungen/Schutzrechtsanmeldungen und erteilte Schutzrechte
Es wurden keine Erfindungen oder Patente angemeldet.
b. Wirtschaftliche Erfolgsaussichten nach Projektende (mit Zeithorizont)

Die in diesem Projekt identifizierten und charakterisierten SARS-CoV-2-T-Zell-Epitope konnen fir
verschiedenste diagnostische und therapeutische Ansidtze genutzt werden. SARS-CoV-2-T-Zell-Epitope
sind vielversprechende Zielstrukturen fiir verschiedenste adoptive Immuntherapiekonzepte, wie zum
Beispiel prophylaktische und therapeutische Vakzine zur Induktion Virus-spezifischer T-Zellen, wobei
letztere neben der direkten antiviralen Wirkung auch eine rasche Antikdrperbildung unterstitzen kénnen,
oder die Selektion einzelner Peptide als Grundlage fiir die Herstellung und den Transfer therapeutischer
T-Zellen oder TCRs sowie theoretisch auch TCR-ahnlicher Antikdrper oder auch Adapter-CAR-T-Zellen.

c. Wissenschaftliche und/oder technische Erfolgsaussichten nach Projektende (mit Zeithorizont)

Die COVID-19-Pandemie hat eine enorme Herausforderung fiir die Gesellschaft weltweit dargestellt.
Neben der positiven Auswirkung des Projekts auf die Entwicklung neuartiger Diagnostik- und
Therapieansatze kénnen die neuen Erkenntnisse zur SARS-CoV-2-Immunitat einen allgemeineren Einfluss
auf die Gesellschaft haben. Die schiitzende Immunitat nach der SARS-CoV-2-Infektion ist entscheidend fiir
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den langfristigen individuellen Schutz bei einer erneuten Virusexposition. Dies ist umso wichtiger, um die
Ubertragungsraten zu reduzieren und letztlich eine Herdenimmunitit fiir die Gemeinschaft zu erreichen.
Das Wissen (iber die langanhaltende Immunitdt und die Rolle der kreuzreaktiven SARS-CoV-2-T-Zell-
Antworten in verschiedenen Populationen und ethnischen Gruppen ist wichtig, um zukiinftige
Entscheidungen der Regierungen Uber soziale Einschrankungen in Bezug auf Bildung, Reisen und
gesellschaftliche Zusammenkinfte mit grundlegenden Auswirkungen auf die Wirtschaft und den
individuellen Lebensstil im Allgemeinen zu lenken, nicht nur bei SARS-CoV-2, sondern auch bei eventuell
neu aufkommenden Virus-Pandemien.

d. Wissenschaftliche und wirtschaftliche Anschlussfahigkeit flir eine mogliche notwendige nachste Phase
bzw. die nachsten innovatorischen Schritte zur erfolgreichen Umsetzung der Ergebnisse

Nicht zuletzt wiirde durch die Umsetzung dieses Projektes eine Pipeline geschaffen werden, die auch fiir
zukilinftige Pandemien aktiviert werden kann und so noch viel frilher die Entwicklung diagnostischer und
therapeutischer MaRnahmen unterstiitzen kann.

e. Angaben zu Arbeiten, die zu keiner Losung geflihrt haben
n.a.
f. Angaben Uber die Einhaltung der Ausgaben- und der Zeitplanung

Der Finanz- und Zeitplan wurde eingehalten.
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