Wie wird die Entwicklung eines
Medikaments dokumentiert?

TAUSEND FRAGEN — EINE STADT

Prof. Dr. Wolfgang Schulz
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Ein kleines Quiz zu Anfang

= Wie viele Krankheiten kennen wir heute?

@ 1.000
@ 5.000
@ 10.000

@ 30.000 |

= Und wieviele davon konnen wir behandeln?

@ 1.000
@ 5.000

@ 10.000
@ 30.000
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Die funf haufigsten

Volkskrankheiten in Deutschland

Karies

Herz-Kreislauf *

Krebs *

Bluthochdruck

Depressionen ﬁ

* Mit Todesfolge 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Quelle: Robert-Koch-Institut, 2010
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Die Medikamentenentwicklung ...

. umfasst die

= (Gezielte Suche nach neuen Wirkstoffen

= Entwicklung neuer Arzneimittel

* Entwicklung neuer Darreichungsformen *

= Suche nach neuen Anwendungsgebieten
fur bestehende Arzneimittel

Darreichungsformen: z.B. Tabletten, Dragees, Kapseln, Ampullen, Tropfen, Sirup, Salbe, Gel
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Noch ein Quiz:

Entwicklung eines neuen Medikaments

= Wie lange dauert die Entwicklung?

@ 1 -2 Jahre Ungefahr so lange ...
@ 5-7 Jahre e o — ™
@ 10-12 Jahre | = &,

@ 18 —20 Jahre .. wie beim A 380

= Wieviel kostet das (durchschnittlih)?

1) Ca. 10 Mio Euro
2 Ca. 100 Mio Euro
@ Ca. 500 Mio Euro

@ Ca. 1.000 Mio Euro
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Entwicklung eines neuen Medikaments

Die ,Suche der Nadel im Heuhaufen®

1
zugelassenes
Medikament

5
in der klinischen Entwicklung
250
in der vorklinischen Entwicklung

““|: =

I

100.000ende
gescreente Substanzen

Quelle: PhRMA 2005

L
Quelle: LNW}N.Bﬁyerpharma.Fom
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Entwicklung eines Medikaments —

Eine ,Mission Impossible” ?

Aisianiun

Die Wirksubstanz des Medikaments ...

= ... muss sich mit den Molekiilen im Korper verbinden, f:

die im Krankheitsprozess eine zentrale Rolle spielen :

= ... muss wirken, ohne vorher abgebaut oder '

ausgeschieden zu werden )

= ... muss wieder abgebaut oder ausgeschieden

werden konnen, wenn sie ihren ,Job gemacht hat”

... sollte auch bei Uberdosierung nicht giftig sein
... Sollte fur Embryonen unbedenklich sein
... darf keine riskanten Nebenwirkungen hervorrufen

= ... muss zuverlassig groBtechnisch herstellbar sein

Alle Ergebnisse mussen dokumentiert werden

s pai|

wepsiod 3|nydsydoyyde4
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Wozu muss man die Medikamenten-

Entwicklung dokumentieren?

Die Dokumentation ist gesetzlich vorgeschrieben
und auch sonst unabdingbar, z.B. fur
= Einreichungen bei den Gesundheitsbehorden

o Zum Erreichen einer Marktzulassung

o Zum Aufrechthalten der Marktzulassung

=> Aufbewahrungspflicht: 30 Jahre nach Riicknahme eines
Medikaments vom letzten Markt

= Patent-relevante Fragen
= Arzneimittelsicherheits- und Haftungsfragen

= |Im eigenen Geschaftsinteresse
o Zum Sichern des Unternehmen-Wissens
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Ebenfalls wichtig:

Der Wert von Unternehmenswissen

Wissen ist ein wichtiges Kapital jedes Unternenmens

Company

MERCK & CO.

PFIZER

GLAXO WELLCOME
ABBOTT LABORATORIES
LILLY (ELI) AND COMPANY
JOHNSON & JOHNSON

BRISTOL-MYERS SQUIBB
AMERICAN HOME PRODUCTS
WARNER-LAMBERT
PHARMACIA & UPJOHN

Employees  Knowledge
Capital / Employee

57,300 $1.423916
46,000 $1,388,691
54,350 $784,215
56,236 $702,468
29,800 $691,443
93,100 $582,568
54,700 $550,016
52,984 $383.868
41,000 $261,847
30,000 $130,597

Quelle: Paul A Strassmann (2007): The Economics of Corporate Information Systems
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So funktioniert Arzneimittelentwicklung ....
. und alles muss dokumentiert werden (1/2)
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Wirkstoff Tropfen? €
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Forschung — Chemische /Pharmazeutische Entwicklung
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o

Nach: VFA — So entsteht ein neues Medikament
http://www.vfa.de/de/arzneimittel-forschung/so-funktioniert-pharmaforschung/so-entsteht-ein-medikament.html
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Phasen der Arzneimittelentwicklung
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undﬁDokumentation

Und ... wirkt's?
Ist die
Substanz
vertraglich?

7 m £ G Bmf] T

Praklinik | Klinische Entwicklung
3 ! |

@ Prifung und
Zulassung durch

Wie sieht das
ganze beim _ |
Menschen aus? die Behorde die Apotheke

@ Jetzt darf das
Medikament in

saxualds paljddy

wepsiod 3|nydsydoyyde4

Nach: VFA — So entsteht ein neues Medikament
http://www.vfa.de/de/arzneimittel-forschung/so-funktioniert-pharmaforschung/so-entsteht-ein-medikament.html
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Medikamenten-Dokumentation und

Gesundheitsbehorden (112

Ein Medikament — hunderte von Dokumentationen

= Diese Dokumentationen mussen bei Behorden eingereicht
werden, bevor ein Medikament in der Apotheke erhaltlich ist:

o Genehmigungsantrage fur jede klinische Studie

o Unterlagen zur Vorbereitung von wissenschaftlichen
Diskussionen mit der Behorde

o Unterlagen mit der Beschreibung des Wirkstoffs (Herstellung,
Qualitatsprufung, Stabilitat, weitere Eigenschaften)

o Zulassungsantrag zum Erreichen der Marktzulassung

» AuRerdem: Regelmallige Behorden-Inspektionen wahrend der
Medikamentenentwicklung, u.a. anhand der o0.g. Dokumente
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Medikamenten-Dokumentation und

Gesundheitsbehorden @)
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Bis zu mehrere 1000 .
Dokumente fur die
Zulassung notwendig “== 3
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/" é\;'%‘;? Forschungsergebnisse
‘.. ) werden dokumentiert
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Start der Entwicklung Zulassungs-Dossier

12-13 Jahre Medikamentenentwicklung
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Aufbau der Zulassungsantrage (z.B. EU)

» Aufteilung in 5 Haupt-Kapitel
Kapitel 1: administrativer Teil (Anschreiben etc.)
Kapitel 2: EinfUhrung und Kurz-Zusammenfassung
Kapitel 3: Chemische und pharmazeutische Qualitat
Kapitel 4: vorklinische Ergebnisse
Kapitel 5: klinische Ergebnisse

= Wie eine Lohnsteuererklarung ...

... nur etwas umfangreicher
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Vorbereitung eines elektronischen

Zulassungs-Dossiers (Beispiel)

B EU
=+ Submission Assembly and Output

[f.‘ 0000 - Briefing Package

= [‘" (000 - Initial Marketing Authorisation Application
[ VDoc Sub Assemblies
= [’ Virtual Documents and Submission Outlines
= Documents 2011 03 - Sequence 0000

=+ [

=

[ 0000

[prw |
Li.l
tH

Moduls 1
1.00
| Cover letter_MAA_§iaa.doc
Cover letter_MAA_ B e signed.pdf
Cover letter_Rapporteur_Co-Rapporteur_ » w.doc
M7  sequence Tracking Table 0000.doc
1.1
1.02
1.03
1.04
1.06
1.08
1.09
1.10
1.A Additicnal Data
1.R Responses to questions

wTOC_Module 1
- Fa  Module 2

- s Module 3

- Fa  Module 4

- [a  Module s

B[]  Other Literature

B Fal  Word files for EU submission

=] outdated (mock submission)
- Pre-submission Meeting
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Umfang eines Zulassungsdossiers (seispiel)

Zulassungsantrag einer ,Pille® (OC) in der EU

== Schweden - Tschechische Rep.
< Zypern
I I Rumanien
' Belgien
Portugal 6932 Ordner I I,, °
- Bulgarien
. Polen
== Danemark

mmmm Osterreich

] N
.—I—- orwegen

- Deutschland

.
— Niederlande —_—
&
. el I I Frankreich
|
Luxemburg —
28— Griechenland
- Litauen
I Nz , .
—— Lettland ZIN Grof3britannien
; I I Irland
I I Italien ]

Island
NI
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dH4

Vom Papier zur ,Elektronik”

(=

Immer mehr Behorden akzeptieren oder fordern
rein elektronische Zulassungsantrage

sacuaids paljddy fo Ausianiun
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Voriges ,,Jahrtausend” Heute
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Das Dokumentieren geht weiter

Anderungsanzeigen (z.B. Anderungen in der
Herstellung, Anderungen in der Packungsbeilage,
Erweiterung der Zulassung)

Verlangerung der Zulassung

Regelmalige Berichte zur Sicherheit des Medikaments

Ca. 80 % des gesamten Dokumentationsaufwands

entsteht wahrend der ,Marktphase”
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Beispiel fur ein Zulassungs-Dossier

wahrend eines Medikamenten-"Lebens

EH EU
E}—[” Submission Assembly and Output
. 0000 - Briefing Package
r 0000 - Initial Marketing Authorisation Application
~ 0000 - Pre-submission Meeting
|/ 0001 - Supplemental Information
. 0002 - Supplemental Information
|| 0003 - Supplemental Information
. 0004 - Supplemental Information
r‘ 0005 - Supplemental Information
| | 0006 - Label extension CRVO - Variation Type |1
. 0007 - Variation Type |A
r 0008 - Supplemental Informaticn
' 0009 - Supplemental Information

Lebenszyklus

0011 - PAES - Supplemental Information

|| 0012 - Variation Type IB

. 0013 - Variation Type |A

[" 0014 - Additional visual inspection site - Supplemental Information
[" 0015 - Intreduction of the PSMF - Supplemental Information

~_ 0016 - CRVO Day 90 response - Supplemental Information

|| 0017 - Variation Type IB

. 0018 - Supplemental Informaticn

|| 0019 - Supplemental Information

. 0oox - Variation Type 11

(14
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Verwaltung der Dokumente in einer

Bibliothek, allerdings nicht mehr so ...

T
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... odondern digital
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Elektronische Dokumenten-Bibliothek (112

Vergleichbar mit iTunes

___Information fiir mehrere Titel

Garbarek J: Officium..
The Hilliard Ensemble &.

Bach, JS: Orchestral..
Karl Minchinger: Stuttg.

Interpret

Video = Sortierung Optionen'Jl

Jahr

[2] !Jan Garbarek
Album-Interpret

| (J]2010 |

Titelnummer

~ !The Hilliard Ensemble & Jan Garbarek } CJ ‘ ‘\VON )12
Album CD-Nummer
@”Garbarek]: Officium Novum } C]h ]vonC] 1
Werk BPM
Oll | O |
Komponist Cover
™~ } Diverse }
Kommentar
| |
| | O
0| }
| |
Genre Wertung
[ Jazz [v] O | |

[ Abbrechen J W
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Elektronische Dokumenten-Bibliothek /)

Alle Dokumente zu Medikamenten in einer weltweiten
elektronischen Unternehmens-,Bibliothek® (am Beispiel der Bayer Pharma AG)

//ShamDoc search [Go| [search| Create| import| | Logout| Help| @

| —— i —
[ Clinical
[/ Labsting
[/ Nonclinical
[/ Pharmacovigilance
[ Quality
|’, Regulatory

UG Mame | Legacy ObjectID | Object ID Iype | Version

sy (] @ clinical 0b02495080909996  fard_folder
] @ Labeting 0b024900808b3547  fdrd_folder
(=] @ tonctinical 0b0249b0805acabd  fdrd_folder
[j-‘ o Pharmacovigilance 0b0249b080528188 fdrd_folder
] @ Quaity 0b02490080ab6e18  fdrd_folder
] @ reguatory 000249008098a7b8  fdrd_folder

Innenleben der Bibliothek

Dokumenten-“Schranke” fur ca. 2.500 Wirksubstanzen
Jeder ,Schrank® hat dieselbe Einteilung
AulRerdem: elektronische ,Karteikarten“ zur Suche

Derzeit ca. 5 Mio Dokumente
(mit bis zu mehreren 1000 Seiten pro Dokument)
Ca. 5.000 Nutzer weltweit

LI LTI LA LI

\‘r—ihﬂﬂﬂﬂﬂr—\r—\ﬂﬂﬂﬂﬂﬂr—\r—\r—||—||—||—||—||—|ﬁr—17—||—|l—|l—|l—|l—|
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Vielen Dank fur lhre Aufmerksamkeit

Prof. Dr. Wolfgang Schulz
Fachhochschule Potsdam
Fachbereich Informationswissenschaften

eMail: wolfgang.schulz@fh-potsdam.de

28 Méarz 2013 Wolfgang Schulz: Uberblick Arzneimittelentwicklung und DM/RM
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