Inhaltsverzeichnis
1 Wandel und Herausforderung - die pharmazeutische Industrie ............ 1

Jorg Breitenbach und Dagmar Fischer
1.1 Entwicklung der pharmazeutischeniIndustrie .....................cociiiiiiinaa. 2
1.1.1  Von Extrakten zu Industrieprodukten. .........ccciiiiiiiiiiiiiiiiiiiereniarienrarens 2
112 ZusammensChIUsSe .. .....outiii ittt e iaaeitiata e rearanraanaenens 8
1.2 Wandel und Herausforderung..............oiiiiiiiiinriiiininreiiiieiiienenses 1
1.2.1  Der Markt fiir pharmazeutische Produkte............ccciiiiiiiiiiieiiienieraennnennes 1n
1.22  DieINdUustrieZWeIge .. ...viiuiiin ittt ae e ine i 28
13 Der lange Weg der Entwicklung neuer Therapeutika...................ccoiveenn.n 42
1.3.1  Projektmanagement. ... vereenerererenreenereerearenseenaenaensenneeneensonsnees 42
1.3.2  Der Prozess der Arzneimittelentwicklung...........coooiiiiiiiiiiiiiiiiiii i 44

L N 51
2 Das Nadel6hr - von der Forschung zur Entwicklung ......................... 53

Achim Aigner, Frank Czubayko, Gerhard Klebe und Milton Stubbs
2.1 Vom Zufall zum Konzept: Das wachsame Auge entdeckt

neue Arzneimitteltherapien....... ...ttt i i 54
2.1.1  Ein prominentes Beispiel: Entdeckung und Entwicklung der -Lactamantibiotika....... 54
2.1.2  Die molekularen Grundlagen einer Arzneimittelwirkung.................c.ocoviianel, 56
2.1.3  Von der Biochemie geprdgt: hin zu einer Target-orientierten Arzneistofftherapie......... 64
2.1.4 Die Suche nach neuen Leitstrukturen: Von Vorlagen aus der Natur bis zu

Verbindungsbibiiotheken aus der kombinatorischen Chemie.......................... 71
2.1.5 Neue Leitstrukturen aus dem ComMPULEr ... ..c.vniirieniienreereereeraenrorncnsannens 74
2.1.6  Aus dem Reagenzglas in den Organismus: Was eine Leitstruktur noch

alles braucht, um zu einem Arzneimittel zuwerden ..ot 80
22 Entwicklung-Wasgehortdazu? ..............oeiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e, 83
2.2.1  Vorklinische Arzneimittelpriifung — Experimentelle Pharmakologie .................... 83
222 Vorklinische Arzneimittelpriifung — Toxikologie ..........c..ccviiiiiiiiiniiniiniennenn 94
223 Statistikund Biometrie .........ooiiiiiiiiii i et 101
2.24 Klinische Arzneimittelpriifung vor der Zulassung -Phaseni-Ill ........................ 105
2.2.5 Phase IV:Therapeutische Anwendung nach der Zulassung...................coooeae, 113

) T T 114
3 Dem Arzneistoff eine Chance - die Arzneiform ............................... 117

Robert Becker
3.1 Galenik oder Pharmazeutische Entwicklung................cocoiiiiiiiiiinenn ., 119
3.2 Der Entwicklungsprozess - Chance und Risiko.................ccoiviiiienninnan... 119
33 Die Arzneizubereitung - die Arzneiform als Applikationssystem ................... 120
3.4 Galenik fiir den Tierversuch - Applikation von Forschungssubstanzen ............. 122
35 Die Vorschulzeit des Arzneistoffs - physikalisch-chemische

und biopharmazeutische Effekte..............c.cooiiiiiiiiiiiiiiiii i 123
351 LOSlChKeIt ..ot e e 124
352 Stabilitdt. . ....oo e e e e aa 126
353  Verteilungskoeffizient ... ....coviriiiiiiii it i ettt 126
354  Permeabilitdt ..... ..ottt e et er e 127

Bibliografische Informationen

|
digitalisiert durch E 1 L
http://d-nb.info/1023285347 %B 10T


http://d-nb.info/1023285347

36
3.6.1
3.6.2
363
3.64
3.65
37
3.71
38
39
3.9.1
3.9.2
393
3.94
395
3.10
3.10.1
3.10.2
3.103
3.104

4.1

4.1.1
4.1.2
4.1.3
4.1.4
4.1.5

5.1
5.2
5.2.1
5.2.2
53
5.3.1
5.3.2
533
534
535
5.4
5.4.1
54.2
543

Inhaltsverzeichnis

Die Tablette - Midchenfiiralles................coiiiiiiiiiiiiiiiiiii i 128
Kompatibilitatsprifung. ... ..oovuiien ittt 128
Verpressbarkeitsuntersuchungen ..........oooviiiiiiii i 129
Hilfsstoffauswahl. ... ..oveereer it ittt et eis it e e e eiaa e rensesiennaes 129
(] T TV 1=T (T3 T 1S T R 130
B+ 4 =TV R P R 130
Arzneistofffreisetzung — was drin ist, muss auch wiederraus ....................... 130
Auflésung (DissolUtion). ......oouuiiinii i i 130
Die Stabilititspriifung - haltbar unter allen Bedingungen?......................... 131
Verfahrensentwicklung — vom Labormuster zurTonnage.....................c.ue 134
Physikalische Eigenschaften ...........coooviiiiimiiiiii it 134
Einfluss der Prozesstechnologie . .........coviveiiiiiimiiii it iiaia e 134
Festlegen der Prozessparameter und In-Prozess-Kontrolle ........................eee. 135
RiSTKOANAIYSE. . .. e\ev ittt ittt ta e e i 135
Technologietransfer und Prozessvalidierung ..............c.oooiiiiiiiiiiiiin i 135
Therapeutische Systeme - ohne Umwege ins Zielgebiet............................ 136
Passive, geschwindigkeitskontrollierte Arzneistofffreisetzung..................ooviees 137
Aktive Wirkstofffreisetzung .......c.coviniiiiiiiiiii ity 138
[0 TV o N =T (e T3 T S T 140
PEGY IEIUNG. .. et re ittt et cie e stera e eeiasassansonstasarnannsnsasns 11
) =Y £ 143
The proof of the pudding - die Zulassung..............................olh. 145
Manfred Schlemminger

4T =131 T ¥« 146
Gesetzliche Grundlagen ..........coiiiiiiiiiii it i 146
Die Zulassungsunterlagen . ... ..covu v iiierinrrieriietaseenaeniasatiasitieenaenans 150
Antragsverfahren (EU) .. ........uiiiiiiiiiiiiiiiiiee e iiaiieraereriaacesnannes 152
Antragstypen (EU). ....cuieniiiieniiiiiiiiriiaiia st ciiatians 155
Antragstypen (USA) ...ttt it aia i 157
[y =T (T O 157
Menschen, Prozesse, Material - die Produktion .............................. 159
Tobias Jung

Einleitung. .. ..coviiiiii i i s 160
Gesetzlicher Rahmen und GMP-Bestimmungen ............ccoiiiiiiiriniennennann. 160
Der GMP-BegHiff. .. .....iinivnitiin ittt it et 160
GMP-Regeln ... oottt ittt i 161
Organisation, Struktur, Verantwortlichkeiten.......................... i 163
QualitatsSiChErUNGSSYSTEM ... uiuin it iie ettt enaertarnarnarrenstarassenanes 164
SErUKEUr UND AUFDAUL . . ..o e erevneveseteeteeeeeeeeeie et e eet e e et eeeananeanenns 165
VerantworthichKeiten . .......ovrti ittt ittt it ta e iieina e esasannes 165
Mitarbeiter in der Pharmaproduktion. ............oiiiiiiiii i 167
Produktionsabliufe am Beispiel einer Kapselherstellung...............cooiiaiaiit 168
Material: Equipment und Produktionsrdume ... 172
Geriite, Maschinen, Anlagen .........coiiiiiiiiiiiiiiiiiie i iii i ierrinrenaananss 172
Y4 e 1T LTy Yo T o T T 172

Maschinen- und Geratequalifizierungen ..........oiiiiiiiiiiinii it 173



Xi

Inhaltsverzeichnis
544 ProduktionSIEUME. ......oouiiuiiiiiiii ittt ittt i e s a e seatentrnanans
545 DoKUMENAtION .. ..viute ittt i i i it ittt aaaas
5.5 Sonderformen der Arzneimittelherstellung ...l
551 Lohnherstellung ........coouuiiiiiiiiiiii ittt ittt e
5.5.2 Herstellung klinischer Prafmuster ...........oocniiiiiiiiiiiiiiiiiin it i i iraanaes
56 LT T & 1
56.1 Lean Manufacturing - Die pharmazeutische Produktion wird schlank ..................
56.2 Chargen-basierte versus kontinuierliche Herstellung ..............cooviiviiiiii et
5.6.3 Vermehrter Einsatz statistischer Methoden - Six Sigma hilft,
die ProduktqualitdtzuerhShen .......... ..ottt e
L0 =T 1 (1 P

6.1
6.2
6.3
6.4
6.4.1
6.4.2
6.4.3
6.4.4
6.4.5
6.5
6.5.1
6.5.2
6.5.3
6.5.4
6.5.5
6.6
6.7

6.8

6.9
6.10

7.1
7.2
721
722
7.3
74
75

Gewihrleistung der Produktsicherheit auf hohem Niveau -
Qualititssicherung bei der Herstellung und Priifung von Arzneimitteln...
Hagen Trommer

EiNleituNg. ... ... i i it e e e e e i e
Von der Qualititskontrolle zum Qualititsmanagement...............c.ocvvvuennnn.
Organisation der Qualititssicherung in einem pharmazeutischen Unternehmen ...
Validierung - das Zauberwort der Pharmaindustrie .......................cooell
Prozessvalidierung .........covviiiiiiiiii it ittt e e
Reinigungsvalidierung. .. ... ..ot i e i
QUAlIfIZIEIUNG. . . ottt i et i ettt
Methodenvalidierung ............coiiiiiiii it i ririeeieiaiaiibenaaes
Computervalidierung. .........coiiiiiiiiie ittt ittt ie i ia e rae e raeaicaaannans
Die Risikoanalyse - das Riickgrat einer jeden Validierung...........................
Fehlermdglichkeits- und Einflussanalyse............cooviiviiiiiiiieiiiiiiiiiieane,
Fehlerbaumanalyse. . ........c.uviiiiiiiiiiiii it iiiie it et se et raraciearanaans
Ishikawa-Methode. ... ...t i i i ittt ees
HACCP-KONZEPL. . ...ttt ittt iar it ie i e e eastasansnssnaevnnrnns
WeitereVerfahren ..........ooiiiiiiiiiiii ittt ittt it ieiarar e a s nnas
Statistische Prozesskontrolle — von Kennzahlen und Toleranzen.....................
Die kontinuierliche Mitarbeiterschulung - eine unverzichtbare

Aktivitidt der Qualitdtssicherung..............coiiiiiiii i
Was tun, wenn es anders kommt als vorgesehen? - der Umgang

mit Abweichungen und Anderungen.............ccovviiiiiiieiiiiiiiiiiniiinnen,
Neuere Konzepte der Qualititssicherung - von PATbisQbD........................
Zusammenfassungund Ausblick ..ot
L) - - (1 1

Konzert der Vielfalt - Projektmanagement.........................oee
Ulrich Kiskalt

Einflhrung........cooiiiiiiiiii i i i e e e
Grundsitzliche Charakteristika zur Kennzeichnung eines Projekts. .................
Einsatz-/Anwendungsbereiche fiir Projektmanagement ...................cooieea.l
OrganisationsfOrMEN .. ......iuie ittt ittt s raaanearanaaaananases
Funktionstréger (Projektbeteiligte) im Projektmanagement........................
Der Projektleiter - Die Anforderungen ...............coiviiiiiiiiiiiiiiiiiieeess
Teambildung........oviiiiii i e e e



Xu

76
76.1
7.6.2
763
764
7.7
78
7.8.1
7.8.2
783
784
7.9
7.9.1
7.9.2
793
794
79.5
79.6
710
7.10.1
7.10.2
7.10.3
7.1
7.12
7121
7.12.2
713
7.13.1
7.13.2
7.133

8.1

8.1.1
8.1.2
8.13
8.1.4
8.2

8.2.1
8.2.2
8.23
8.24
8.2.5
83

8.3.1

Inhaltsverzeichnis

Das Projekt - Die Herausforderung ...........c..ccviiniiiiiiiniiininiiiiiininsenes 216
Projektauftrag Klaren ... . ....oovtiiiiiiii i i i i i e 216
Definition des Projektziels .. ........coooiiiiiiiiiiiii i i 217
Rahmenbedingungen fiir ein Projektziel...........cocoiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniinanna, 217
Festlegung von Prioritdten. . ........cvviiiiiiiiii i ittt 219
Information und Kommunikationim Projekt ...............cocoiiiiiiiiiiiiennl, 219
Risikoerkennung und -bewertung...............ooiiiiiiiiiiii i 220
Identifikation potentieller Risiken ...........oouiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii i 220
RisikobeWertuNng . ......covniii i i i i i i it 220
Risikotabelle . .........ccciuii i ittt e 221
RisikO-POrtfolio. . ... .ovii it i i i it e 221
Projektdarstellung ...........oooiiiiiiiii 221
Aktivitaten-Planung . ......ooviiiie i i e e e 221
AUfgabenpaket .........oiuiirii ittt i i e s i aenas 222
Projektstrukturplan (PSP) .......coiiiii i e e 222
Meilenstein . ....onit i i i i e e ittt 222
Kritischer Pfad . ... .ot i i it e et 222
[ CT T 4T d 10 1T T T 1 1. 1T 222
3T T2 (LT« -3 223
KiCk Off-MEETING. . ... et tiete ettt eter et errnetser st riansnnsenreaseenicnransas 223
Projekt-Meeting. .....cvniiniii ittt ittt i e 224
Meilenstein-Meeting ........cooiiiiiiiiiiiiiiii it iii it iie i ia e 225
Flihrenim Projekt ...... ..o i i i e ettt 225
Projektsteuerungund-kontrolle ...l 225
Lo oY1= ] (3 O 225
Problemanalyse. ... .....coiiiiiii i i e i 225
Projektabschluss und -iibergabe ................ccoooiiiinnn 226
Projekt-DoKUMENTAtION. . ... .iiiit ittt rea ittt ity 226
Abschlussbilanz. ... .co.iir i i et e e 226
Abschlussfeier .. ... oot i i i i i e 226
L =T - L PPN 226
Intellectual Property - PatenteundMarken .........................ccll 227
Peter Ried!

Uberblick tiber die fiir die pharmazeutische Industrie

wesentlichen Schutzrechte. .............coiiiiiiiiiiiii i 228
51 =] (P 228
GEbraUCNSMUSEET . .. ettt ittt et ia et a it n e rae i esranrascasnnnnens 230
GeSChMACKSMUSTEL. . ..ottt ittt e raa i aanaas 230
Markenund Kennzeichen. ....... ..o i i e 231
1= 1L PN 231
Wie erlangt man Patente?. ... ...ouuriiii e eeerereresittianrrentrasrasaanenssons 231
Angriffaufein Patent..........ciiiiiii it i i i 241
Wirkung und Schutzbereich einesPatents ...........coiiiiiiiiii it iinii i e 242
Durchsetzung eines Patents. .........cociiiiiiiiiiiiiiiii it ci et i e e e 245
Gesetz iber Arbeitnehmererfindungen.............cooiiiiii i 246
Marken und Unternehmenskennzeichen...............ooooiiviiiiiiiiiiiinnn 247

Schutzfdhige Zeichen und Unternehmenskennzeichen............c.covciiiiiiiinnnnn 248



X

Inhaltsverzeichnis
83.2  Wie entsteht der Schutz von Marken und Unternehmenskennzeichen?.................
833 AngriffaufeineMarke.........oiiniiiiiiiiii i e i e e
834  Wirkung und Schutzumfang einer Marke und eines Unternehmenskennzeichens.......
L) - T
9 Business Development - Geschiftsentwicklung und Lizenzgeschift. ... ...
Jorg Breitenbach und Jon B. Lewis
9.1 Modelle und Strategien der Kooperation..............ccoviiiiiiiiiiiinniiniiiiinns
9.1.1 DielLizenzvereinbarung ....... ..ottt i i e e
9.1.2 Die Optionsvereinbarung (optionagreement) .................ociiiiineinniennnniinens
9.1.3 DiePatentlizenz............cciiniiiiiiiiiiii i i ittt e ittt
9.1.4 Die Forschungskooperationen ............c.cciiiiiiiiieiiieiiirieiiiiiinenenrneaenens
9.1.5  Marketing-kooperationen ............cooivuiiiiiiiiiiiiiiii ittt
9.16 Co-MarketingeinesHerstellers. ............cooiiiiiiiiiiiii ittt iians
9.1.7  Ausbietung eines Eigengenerikums ... ... ..ooviviriieirrnniiiiiniinrnatinaccneanans
9.1.8  Einfihrung von friendly generics. ................coiiieiiiiiiiiiiiiniiiiiiniiiiieianes
019 Dielineextension............cooiiiiiiiiieniiiiiiieiiietaieraiiiiaairtararaanns
9.1.10 ProductfoStering .............ouuiuriniee ittt eiaiiitaiitiaresnrearearaenannns
9.1.11 Lifecycle-Management . .........ioienieiiniiniiiii et artaiariirianarareneninaanas
9.2 Liefer- und Herstellvertrige (supply and manufacturing agreements}) ...............
9.3 Zahlungen und Zahlungsbedingungen..................c.oooiiiii i
94 Das Verhandlungsteam (licensingteam) ..............c...ccooviieiiiiiiiiiiniinnees
9.5 Vertrags-Checkliste ....... e ettt eeeeeer et aeaaaaan,
9.6 Projektbewertung. ..........oovueeviriiranneeiiinneennnnn. e
9.6.1 Wann lohnt sich ein Projekt? - Methoden der Investitionsrechnung ....................
9.6.2 DerKapitalwert .........ciiininiiiiiiiii ittt it it e e i aeas
9.6.3 Das Entscheidungsbaummodell............ccociiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii i
L =T 1
10 Pharma-Marketing: SozioGkonomische Trends bestimmen die Zukunft ...
Dagmar Fischer und Jorg Breitenbach
10.1 Der GesundheitsmarktimUmbruch..................coooiinnnnni,
10.2 Marken-Management ... .......oouiiniuiiiininieniirirtartsatiannrarenraesrensnns
10.3 Dienstleistungs-Marketing..............coooiiiiiiiiiiiiiii e
104  Apotheken-Marketing.............oiviiiiniiiiiiin it iii i ciiiareaans
105 CRM - Kundenorientierte Unternehmensausrichtung ...............coocoiiinieaee
10.6  Innovative Ansitze zur PreisfindungimBRx-Markt .................ccciiiiiiinine
10.6.1 Die klassische Preispolitik als Basis fiir optimale Preissetzung .....................o0
10.6.2 Vorgehensweise bei der Preisfindung fiir pharmazeutische Produkte...................
10.6.3 RUCKKOPPIUNG ... .ce ittt it ittt i e e e eanas
10.7  Best Practice Transfer — die lernende Organisation .......................ocoienuee
10.8  ReSUMEE ... cuiiiiiii it ittt ettt araesiarenieasenassassannases
L (= 1 {1
1 Auf zu neuen Ufern —emergingmarkets ..........................oonl
Jorg Breitenbach und Dagmar Fischer
111 Emerging markets: Pharmamarkte und ihre Entwicklung ...........................
11.2 Dasbrandedgenerics-Modell ............c.ooiiiiiiiiiiii i i i,

249



Xiv

1.3

11.341
11.4

11.4.1
11.4.2
1143
11.44

12

12.1
1214
121.2
12.2
12.2.1
12.2.2

12,23
1224
123

12.3.1
123.2
1233
12.3.4
124

12.4.1

12.4.2
1243
124.4
1245
125

Inhaltsverzeichnis

Strategien derWettbewerber.............. ..o
Das Beispiel AStraZeneca ... ..c.cvuiuiiii it iiiatiiiisietientiririeararriniasiaaaans
Betrachtung ausgewahlter emerging markets.............cooiiiiiiiiiiiiiiinn
Chinaals Pharmamarkt ..........oouiiiiiiiiiii ittt ittt it i
Brasilien und Russland als Pharmamarkte..............cooiiiiiiiiiii i,
Vergleich der Entwicklung der Pharmamarkte Indienund China .......................
Zentral- und Osteuropa als Pharmamarkt . ..........c.ooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiaene.s
L) =T -1 (0 PPN

Quo vadis? - Versuch eines Ausblicks..........................c
Dagmar Fischer und Jorg Breitenbach

DerStatus QUO . ... ..ottt i e i et i et
Die Situation in der Pharmaindustrie .............co.ciiiiiiiiiiiiiiiiiii i
Risiken und Herausforderungen...........c..cooiiiiiiiiiiiiii it iii i ieas
Neue Technologien, die die Zukunft der Pharmaindustrie verdndern...............
Biotechnologie oder Genhieroglyphen als neue Wirtschaftsmacht? ....................
Informationstechnologie (IT) und Internet: Datenautobahnen

zum rasanten Transfer von Informationen...........cocciviiiiiniiiiiiiiiiiin e,
Lo 0 T T T X0 R
Nanotechnologie: Zwerge mit Riesenschritten aufdem Vormarsch.....................
Der Patient der Zukunft: Eine neue Herausforderung fiir die Pharmaindustrie. ... ..
Medikamente nach MaB: »Zu Risiken und Nebenwirkungen befragen Sie lhre Genec....
Verénderung der Bevolkerungsstruktur: Senioren als Zielgruppe.................c...ee.
Lifestyle-Medikamente: Auf der Suche nach dem Jungbrunnen........................
Deraufgeklarte Patient . ..........oviiiiiiiiiiiii ittt i
Neue Strukturen in der Pharmaindustrie ................oooiiiiiiiiiniinnin
Fusionen, Merger und Zusammenschliisse: Elefantenhochzeiten

Die Diskussion um die Kernkompetenzen. .......c.c.iuiiiiiiiiiiiiiiinenenraeinennes
Pharmakodkonomie — den Wert der Therapien messbar machen.......................
Kreative Képfe und Know-How als Erfolgsstrategie und Kernkompetenz.................
Quo vadis Pharmaindustrie? ............cooiiiiiiiiii it i
LIy =T - (T

313

322



