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Wie wir Risiken wahrnehmen: ,,No risk no fun‘“- Risiko als Chance

Modifiziert nach: http://www.beobachter.ch/leben-gesundheit/psychologie/artikel/risiken_wie-riskant-ist-das-leben/



Oft missverstanden: Wie wir Risiken kommunizieren & interpretieren

In patients with type 2 diabetes and at least one
other risk factor for heart disease, LIPITOR reduced
he risk of stroke by 48%.

http://www.aekb.de/10arzt/25_Aerztl_Fb/13_Fortbildungskongress_der_AEKB/FB-Kongress-1-Vortraege/Block_IV_Gigerenzer.pdf



Oft missverstanden: Wie wir Risiken kommunizieren & interpretieren

Relatives Risiko

Risikoreduktion
um 25%

Absolutes Risiko

Risikoreduktion
um 1%




Oft missverstanden: Wie wir Risiken kommunizieren & interpretieren
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LIPITOR cuts the risk by nearly half.
Reduktion von In patients with type 2 diabetes and at least one
2 8 auf1.5 other risk factor for heart disease, LIPITOR reduced
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E the risk of stroke by 48%.
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rseite des Risikos ist die Chance

Die Kehrseite des Risikos ist die Chance: AM sind fiir die meisten ein Segen — den Sie senken

unser Lebensrisiko
http://www.aekb.de/10arzt/25_Aerztl_Fb/13_Fortbildungskongress_der_AEKB/FB-Kongress-1-Vortraege/Block_IV_Gigerenzer.pdf



Rationale Planung: (Mit) Risiken kann man umgehen

A risk score could then be calculated as the
probability of risk to occur X the impact on objectives

High

Impact Medium

Low

Low Medmum High

Probability

Eine einfache Methode rationaler Planung ist so eine 9-Feldermatrix. Die Risikorate wird
ausgedriickt als Produkt der Auswirkung mal der Wahrscheinlichkeit des Eintretens.

http://de.wikipedia.org/wiki/Treibstoffoerechnung



Rationale Planung: (Mit) Risiken kann man umgehen

FDA Approval
80%

$800M
Develop own

No FDA Approval

Strategy -$200M

Decision

Buy Company $500M

High

Impact Medium

Aber reichen diese einfachen und komplexen

Algorithmen und Rechenmodelle in unserer
Low Medmum High UnSICheren Welt?

Probability

Low

http://www.google.de/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&ved=0CDcQFjAB&url=http%3A%2F%2Fwww.intaver.com%2FPresentations%2FProjectDecisionAnalysis.ppt&ei=wbVgU-OVMMir7Aam6ICYBA&usg=AFQjCNG4M-Krna_FpmFZvj4|7dXloQDCaQ&bvm=bv.
65636070,d.ZGU



Bauchgefihl & Herzensscharfsinn

Einstein und die Intuition

,Alles, was wirklich zahlt, ist Intuition!”

,Der intuitive Geist ist ein heiliges
Geschenk und der rationale Geist

ein treuer Diener.

Wir haben eine Gesellschaft erschaffen,
die den Diener ehrt und das Geschenk vergessen hat-

Wenn scheinbar aus dem Nichts, eine Idee auftaucht, neue Zusammenhange erkannt
werden. Genau das meinte Albert Einstein mit seinem ,,heiligen Geschenk”

Kary Mullis



Von Truthahnen und Menschen

Stellen Sie sich vor, ein Truthahn-Kiiken erblickt am Tag 1 das Licht der Welt.....

http://en.wikiquote.org/wiki/Nassim_Nicholas_Taleb



Die Truthahn-lllusion

Laplace-Regel:

Die Wahrscheinlichkeit, dass
etwas abermals geschieht, wenn

es schon n Male vorher
geschehen ist

_ (n+1)
(n+2)

Tag (n) 0=50%; Tag 1= 66%; Tag 2=75%, am Tag 99 fast 100% ...

*Gilt nur, wenn alle Risiken bekannt sind!!



Die Truthahn-lllusion

Am Tag 100 ist Thanksgiving!!
Tag (n) 0=50%; Tag 1= 66%; Tag 2=75%, am Tag 99 fast 100% ...

Rationale Planung ist gut aber man braucht alle Daten. Was bleibt immer ein
Restrisiko, dem man am besten intuitiv begegnet

*Gilt nur, wenn alle Risiken bekannt sind!!



,Der Fu im Mund Preis”

Wirres, sinnfreies Gerede, Politik-Geschwafel,
nebuldses Geschwatz (in Englisch) von in der
Offentlichkeit bekannten Personen....

Arnold Schwarzenegger:
,Ich glaube, dass die Schwulen-Ehe etwas
ist, das einem Mann und einer Frau
vorbehalten sein sollte."

www.conservativenewjersey.com/cnj-foot-in-the-mouth-award-winner



The Unknown Unknown: What you don’t know can hurt you...

The
Rumsfeld
Theorem

there are known knowns;

these are things that we know we know.
We also know there are known unknowns;
that is to say we know there are some
things we do not know.

But there are also unknown unknowns,
the ones we don't know we don't know.



The Unknown Unknown: What you don’t know can hurt you...

Bekanntes Bekanntes (Unbekanntes | Unbekanntes
Wissen Unwissen Wissen) Unwissen

Eine mogliche Losung:
Wenn man das Unbekannte schon nicht spezifizieren kann: Eine gute
Planung hat Zeit und Geld fir Umwege miteingerechnet.

http://de.wikipedia.org/wiki/There_are_known_knowns



Rationale Planung: If you fail to plan you plan to fail

Ein gut verstandener Prozess...

Project Product

Definition Development
. nllllllIllllllllIlIllllllIIlllllllIlllllllIIlIlllllllllllllllIllIlIllllllllllllll’
Project Management / Business

Development
>
R h/Non-
. -

Clinical Dev.

7}
)
(V7))
gm
od)
T,U
> O
U
Qq

Regulatory Affairs

Major Responsib e | S S
Sponsor for
development [ PV chbibbibitd PM obbibitbitl PM Shithbbbibit RE bbbl RE ghbtbibbibis PD Shthbbbbit PD Sbbbbbibiie CO Sibbbbibitd CO Stbbbbbbibl CO ohbihibbihl R/ oy >

Idea

e : ; Project : : ! : : : :
i i release i i i ; i i . ; o i
Product ! Product 5 FlexiMab ! ¢ ' i Cllnlcal : Clinical ! Clinical P Clinical !
; Feasibility i ogram ; ; ! ; Stud i Study ! Study ! Marketing
v

& v v
Definition Doﬂnhlon Definition Definition Definition Definition
Phase A: Phase B: Phase C: Phase D: Phase E: Phase F: Phase G: Phase H: Phase I: /\ Phase J : Phase K:
Idea ‘ Cl Qu, | A
— - e FlexiMab Clinical Staud Ib dose findin y
anal , targe! - cost es! 'S ng, -
indication, : preliminary product i analysis & : Target Candidate H (non GMP) R H strategy ’ refined regulatory : phase lib : :
H isk H lecti H ‘ H . first meetings with | strategy prepare MAA H
draft of technical Aboard InvoMment: nlo:smenL : selection : : ! ! regulatory authorities. : : :
concept i i proj;;tp plan ; H i i ' H i ' '
H i P '
; i approved i i i i i ; : i i
Decisions: ! ! : ! : i : i ; i ;
PMC SR R R e meeeceem————— U S N N
(Board) decision on decision on dedision on decision on decision to decision to go for decision to decision to decision to decisitfn‘}I an date Decision on
roduct Idea feasibili roject rel lead candidate enter CMC GLP, GMP start clinical  enter Phase enter phase ot filing final SmPC
P proj Pt N
devel t P program I I




Rationale Planung: ,If you fail to plan you plan to fail“

,,D0 THE RIGHT THINGS” & ,,DO THINGS RIGHT"

or Responsible
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Neben der rationalen Planung braucht es auch Manager mit Intuituion und auch einer gehérige Portion
Gllick. Es braucht Fihrungspersonlichkeiten, die die richtigen Dinge tun und Mitarbeiter, die Dinge richtig
machen.



Arzneimittelentwicklung: Wer wagt gewinnt — ausser er verliert

A compound 1,000

is no hit 100,000

is no lead 10 millions

is no candidate 100-200 millions
is no drug 1 - 2 billions US-$

Was kann es denn kosten wenn‘s nicht so glatt lauft?

http://www.imb-jena.de/www_bioc/3D/3D_LECTURE_2005_3.ppt



Arzneimittelentwicklung: Wer wagt gewinnt — ausser er verliert

Average cost per molecule Average cost per molecule
over five years = $2.8 billion over five years = $4.2 billion
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Current reasons for failure

i’hase |

.Phase ] Insufficient efficacy (51%
Safety concerns (19%)
Strategic issues (29%)

Phase Ill Insufficient efficacy (66%

Safety concerns (21%)

Im Jahr 2011 hatten die 12 grossten Pharmafirmen ca. 2500 Projekte in P1,2,3, laufen. Die meisten davon
werden es nicht bis zur Zulassung schaffen

http://www.pwc.com/en_GX/gx/pharma-life-sciences/pharma2020/assets/pwc-pharma-success-strategies.pdf



Arzneimittelentwicklung: Wer wagt gewinnt — ausser er verliert

Mindset /Attitude “Whatever it takes” More “relaxed” failures will not
generally jeopardize enterprise
Driven by opportunity Strategic decisions are often changed More focused, pursue the route already
due to inside or outside events embarked

http://www.authorstream.com/Presentation/doc18-2055920-presentation1/



Arzneimittelentwicklung: Wer wagt gewinnt — ausser er verliert

Who requests SA? o complies with SA?

Big pharma: 46%
Medium pharma: 33%
Small pharma: 26%

Big pharma: 84%
Medium pharma: 60%
Small pharma: 25%

Company size is significantly associated with positive outcome of MA application
OR = 2.96 (95%CI: 1.92, 4.56)

Obtaining and complying with SA appears to be a predictor of outcome
[compliant with SA vs. no-SA: OR 14.71, 95% CI 1.95; 111.2; non-compliant with SA vs. no-SA: OR 0.17, 95% CI
0.06; 0.47, p<0.0001)]

Regnstrom et al; Eur J Clin Pharmacol. 2010 Jan;66(1):39-48



Zeit ist kritisch: kurz ist gut aber besser noch langer
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Zeit ist Geld: entweder Entwicklungsdauer bis zur Zulassung zu verkirzen oder die
Vermarktungsphase so lange als moglich auszudehnen.



Zeit ist kritisch: kurz ist gut

Recent examples (time

Pathway When to submit Qualifying feature Features to approval)®
With IND or after Treats a serious condition
Fast-track :ﬁ;ﬁlgé n(r)eljt;i A Nonclinical or clinical data aAnC(;l;)enjiet?Vexp edite development Xalkori (~5.3 years)
designation p demonstrate the potential to address . . Kalydeco (~5.8 years)
or pre-NDA . Rolling review
. an unmet medical need
meeting
Treats a serious condition
Accelerated Discussed during xZ?lralllbnlif?kieﬁ;?enstage o Approval based on an effect on a
surrogate or intermediate clinical | |Kyprolis (~6.8 years)
approval development Demonstrates an effect on a . . . .
. . endpoint that is reasonably likely | [Iclusig (~4.7 years)
pathway process surrogate endpoint or clinical to predict a drue's clinical benefit
endpoint likely to predict clinical p &
benefit
With original BLA Treats a serious condition Shorter clock for review of
Priority review NDA or efficac If approved would provide a marketing application (6 months ||Xtandi (~5.2 years)
designation supplement y significant improvement in safety o1 |compared to the 10-month Adempas (~6.4 years)

Breakthrough
therapy
designation

With IND or after
Ideally, no later
than the end-of—
phase 2 meeting

Treats a serious condition
Preliminary clinical evidence
indicates it may demonstrate
substantial improvement over
available therapies on a clinically
significant endpoint or endpoints

All fast-track designation features
Intensive guidance on efficient
drug development during IND,
beginning as early as phase 1
Organizational commitment
involving senior managers

Gazyva (~6.2 years)
Imbruvica (~4.8 years)
Sovaldi (~5 years)

http://www.nature.com/nbt/journal/v32/n4/fig_tab/nbt.2864_T3.html




Zeit ist kritisch: kurz ist gut

Clinical S
N Current stage ponsor
Drug Company Targets Indication status BTD announce
ment
granted
Imbruvica Pharmacyclics/ Johnson & BTK CLL in pgtlents with chromosome Approved ||Phase 1/2 April 8,
Johnson 17p deletion 2013
Imbruvica Pharmacyclics/ Johnson & BTK Mantle cell lymphoma Approved ||Phase 2/3 February
Johnson 12,2013
Obinutuzu May 15
Roch CD20 CLL A d |[Phase 3 ’
mab oche pprove ase 2013
. Approved/N
Sovaldi
plus Gilead NS5A plus |1~y DA for Phase 2 |01y 25,
. . prodrug fixed dose 2013
ledipasvir S
combination
Relaxin
. . family . June 21,
Serelaxin |[|Novartis . Acute heart failure NDA/BLA ||Phase 3
peptide 2013
receptors
Idelalisib ||Gilead PI3K Relapsed CLL NDA/phase |pp.c. 53 | (November
3 18,2013
cPMP .
ALXNI10 . Molybdenum cofactor deficiency Dctober
Alexion replacement Phase 2 Phase 1
1 type A 4,2013
therapy
Alectinib [|Roche ALK ALK-positive NSCLC that is Phase 2 Phase 1 ptember
resistant to Xalkori ,2013
SD-101 Scioderm Undisclosed | |Epidermolysis bullosa Phase 2 Phase 1 A é) lr ;1 29,
Eltrombopd . . . Severe aplastic anemia February
o GlaxoSmithKline/Ligand [|TpoR Neisseria meningitidis Phase 2 3.2014

As of last month (March 2014), 41 products have been granted breakthrough
therapy designations by the US Food and Drug Administration

http://www.nature.com/nbt/journal/v32/n4/fig_tab/nbt.2864_T3.html



Zeit ist kritisch: kurz ist gut

c ‘ LI:mcal Sponsor
Drug Company Targets Indication urren SHage 1 announce
status BTD
granted ment
Imbrevica Pharmacyclics/ Johnson & BTK ICLL in patients with chromosome Approved | [Phase 173 April 8,
Johnson 17p deletion 2013
d \1 Annanirad February
| . . \| Vo ) 0 I :

Time to approval

“Standard”
review 216 25.7 30.5 10 87.8 months
PHASE | PHASE Il PHASE Il NDA APPROVAL
“Breakthrough 53.3 months
Designation” 216 25.7 6
0 20 40 60 80 100

Time (months)

Source: Chart created by Simon-Kucher & Partners; Data for “Standard” review adapted from Dimasi, Hansen, and Grabowski
(2003), "The Price of Innovation: New Estimates of Drug Development Costs”, Journal of Health Economics 22: 151-85
NOTE: Priority review is not guaranteed for all breakthrough drugs - it will be on a case-by-case basis



Zeit ist kritisch: ... aber besser noch langer

Drug Original indication New indication
Amantadine Influenza Parkinson’s disease
Amphotericin B Fungal infections Leishmaniasis

Beim Preis hat nicht
nur die Macula
sondern auch die Sicht
der GKV einen
blinden Fleck

Blinder Fleck: Um ein Fortschreiten der

Sildenafil Angina & hypertension  Erectile dysfunction, pulmonary hypertension Makuladegeneration zu verhindern oder die Sdﬁhig et
zu verbessern, werden die VEGFInhibitoren Lucentis
Thalidomide Morning sickness Leprosy, multiple myeloma and erthema nodosum und Avastin ins Auge injiziert. Foto: Cordelia MO“OY/SPL

leprosum /Agentur Focus

http://www.authorstream.com/Presentation/doc18-2055920-presentation1/ http://www.aerzteblatt.de/archiv/144680/0Off-label-Gebrauch-Instrumentalisierung-fuer-wirtschaftliche-Zwecke



Individualisierte Medizin: Hype oder Heilsbringer?

In Deutschland sind zur Zeit (2014) 36 AM zugelassen, wo entweder ein
diagnostischer Test vorgeschrieben oder empfohlen wird

Clinical Pharmacology

An evolving paradigm &Therapeutics ==

Tailored Therapeutics ad et HIMI.HIIDSFOIIHEWIGIMI.'

nnnnnnnnnnn

Drugs targeted at subgroups of patient
population based on biomarkers to
. optimise patient outcome

One size fits all

)

e\/erbesserte Wirksamkeit eKleinerer Markt
eKleinere Studien mit geringeren *Ein diagnostischer Test muss parallel
Kosten entwickelt werden

* Endpunkte schneller erreicht eSchwierigkeit Biomarker zu validieren
* Moglicherweise weniger AEs (Surrogatendpunkte)

eKann Arzneimittel retten

http://www.bdaoncology.org/docs/2013alpine7va.pdf



Individualisierte Medizin: Hype oder Heilsbringer — Bsp Iressa

Iressa: Inhibitor der EGFR Tyrosine Kinase
Indikation: Non-small-cell lung cancer Ptn., die EGFR lGberexprimieren i.e.40-80% aller NSCL Tumore

FDA: Iressatherapie nur bei

Patienten die bereits .
[/“l"“”")'. in Japan erfolgreich behandelt wurden MAA bei der Zulassung
Rucknahme der EMEA
EUMAA ‘ eingereicht

2002 2003 2004 2005

Phase Il Studie
E’()\mvc- Resultate n\] ISEL: Kein

Phase Il studies

2008 2009

Uberlebensvorteil

durch Therapie

FDA Zulassung

4 Jahre Zeitverlust (2005 - 2009)

http://www.google.de/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0CDMQFjAA&url=http%3A%2F%2Fcampus2.univ-lille2.fr%2Fclaroline%2Fbackends%2Fdownload.php
%3Furl%3DLzIwMDktXy1QaGFybWFjb2fpbm9taXF1ZS9QR3hfZXRfZHI1Z219kZXZIbGOWZW 1lbnQucHBOeA%253D%253D%26cidReset%3Dtrue%26cidReq%3DSEMCOM&ei=MKVfU82B082e7AbEn4DAAWS& usg=AFQjCNGTEgfWb



Individualisierte Medizin: Hype oder Heilsbringer — Bsp Herceptin

Enrichment fir Responder: Trastuzumab (HERCEPTIN®), PHASE Il Studie

Anzahl Ptn. in
. 470 2200 X 5
Anzahl Responder 235 220
Responserate 50% 10% =5
Jahre fiir follow-up 1,6 10

* Einsparungen bei Studienkosten: = $35 million
* Einnahmen durch 8 Jahre friihere Zulassung: = $2,5 billion
* Therapierte Ptn. durch schnellere MA : = 120 000 patients

From Press and Seelig, Targeted Medicine 2004, New York, November 2004



Von Korrelaten und Surrogaten: Validierung von Biomarkern
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B Strater hat diese Graphik benutzt um Arzneimittelrisiken im Erkenntnisprozess zu illustrieren; adaptiert aus Modul Il, Folie 83 Abbildung 3
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