guidance from FDA
guidance from EU

Di-ethylenglycol

Rarabene Beispiele fiir festgestellte
propylen glycol
ethanol

sucrose, mannitol, sorbitol

definition "was ist neu"

Verwendung existierender Daten
short term (< 14 Tage)

intermediate clinical use ( < 3 Monate) duration of clinical use

long-term clinical use

Vorgesehene Anwendungsdauer

beeinflusst das praklinische Programm (N)XP: toxicological program
dermal

am Auge Applikationsweg beeinflusst weiter das Programm
Injektion

es wird von keiner eigenen
pharmakologischen Wirkung

ausgegangen und somit keine Testung
erfreulich

f luation
pharmacology core battery Seletylevatiatio

systemic exposure given?

required database is similar to API
tox studies in finished product to safe efforts

interactive discussion with Regulatory authorities
Wirkstoffe behandelt

EU

AMG
wirksame Betsandteile versus arzneilich
wirksame Bestandteile - versus Hilfsstoff

Dosierung
Galenik

exakte Abgrenzung ist nicht immer méglich
weitere Faktoren

Allgemeine Anforderungen an Hilfsstoffe

Benzol
5 Darstellung von Gund- und Hilfsstoffen fir
Eoimaldehyd negativ dermatische Grundlagen
Talkum

Rx wenn neue Stoffe enthalten sind
Hierarchie der Regularien

Regulatorische Anforderungen geman 2001/83
239/95 ...locally applied, locally acting
products containing know constituents

Gesamtformulierung ist individuell zu betrachten

Vehikeleinfluss allein ist zu beurteilen

Besonderheiten der externen

Photosafety Dermotherapie
BE ist nicht moglich

Resorptionsverhéltnisse bei Kindern

in-vitro in-vivo Korrelation ist im Einzelfall
zu zeigen aber oft ist nur begrenzt
gegeben
Solitarstatus! nicht-Zusténdigkeitsbereiche des Amtes

Restmonomere!

teilweise hohe Gehalte an
Restmonomeren zu finden
deren Migration in den Tubeninhalt ist
spezifisch zu betrachten
(beeindruckendes Beispiel PEG)

Aluminiumtuben und deren Innenlacke

Interaktion zwischen Primarpackmittel
und Inhaltsstoff finden immer statt

Qualitat der Packmittels beeinflusst die

klinische Relevanz bleibt zu priifen Qualitat des Arzneimittels

Epoxide haben hohes Kontakt-allergenes Potential

Pharmazeutische Qualitat
was soll anwelcher Stelle dargestellt und
diskutiert werden

Common Technical Document
relevante Gesetzeswerke und Regularien
Excipient described in EP

Excipient described in third country

pharmacopoeia spezifische Anforderungen an neue Hilfsstoffe
Excipient not described in a
pharmacopoeia

Dokumentation und QoS .
R R Haufige Fehler
Pharmazeutische Entwicklung
REACH

Kosmetikrichtlinie
Verfiigbarkeit von Alternativmethoden SCCP guidelines

Grundlagen der Dokumentation wurden dargestellt

Spezielle Anforderungen in den einzelnen
Modulen wurden aufgezeigt
individuell zu beurteilen

. 3 o Umfang der Daten
eigene Bewertung ist wichtig

bei guter Datenbasis iste der zusétzliche
Dokumentationsaufwand leistbar
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| |
Differenzierung nach der Beschaffenheit und Funktion |

Novel excipients (NXP)

conclusion

neue Hilfsstoffe werden wie neue

Bedeutung der galenischen Gesamtheit eines Topikums

Was sind die Anforderungen
wenn Sie sich entscheiden,
einen neuen Hilfsstoff
einzusetzen?

Darstellung der existierenden Guidelines und Definitionen

| |
Nebenwirkungen/Risiken durch Hilfsstoffe

Bewertung topischer Hilfsstoffe aus | |
toxikologischer Sicht [
C. Allgaier

|
Definition NXP

| Anforderungen an
1 neue

\ Rezepturbestandteile
| fur Dermatika und
Dermatologische Bewertung von

Kosmetika
Hilfsstoffen in Topika in der “ h :
Arzneimittelzulassung

M. Straube \

" Teil 2 - Sicherheit und %
_ Risikobewertung

Einfluss der Formulierung auf
Interaktionen mit der Primarverpackung

Frau Dr. C. Lipperheide fur Herrn
Haverkamp

Regulatorische Anforderungen an
Inhaltsstoffe bei der Entwicklung einer
Dermatikarezeptur

C. Hippchen

Regulatorische Anforderungen an
Inhaltsstoffe fiir Kosmetika
M. Kleber

Dokumentation fiir die Zulassung
topischer Hilfsstoffe
L. Mdiller

Dr. Kresken

Austausch zwischen Wissenschaft &
( . Industrie mit der zustandigen
| ‘ Programm | - Einleitung Bundesoberbehtrde i
[ Dr. Litz ",
2x = Tradition

Anforderungen an Hilfsstoffe in topischen
Produkten aus galenischer Sicht
Thomas Zapf, Bonn

Biopharmazeutischer Einfluss neuer

topischer Hilfsstoffe auf Wirkstoffe in vitro
und in vivo

R. Neubert, Halle

Einsatz von Nanopartikeln als

Transportsysteme auf topisch applizierte
Wirkstoffe

J. Lademann, Berlin

[ warum uberhaupt neue
_Hilfsstoffe?

" Teil 1 - Qualitat und

Biopharmazie
Frau Straube

_ Frau Haltner-Ukomadu

Patente
welchen Schutz gibt es fiir Innovationen SPC
bei Arzneimitteln
Unterlagenschutz

Unterlagenschutz

Unterlagenschutz bei topisch
angewendeten Produkten und
Hilfsstoffen

M. Ambrosius

Prinzipien des Unterlagenschutzes

Bedeutung des Unterlagenschutzes

De-facto Unterlagenschutz fir Topika?

regulatorische Anforderungen
galenische Anforderungen

Hilfsstoff beeinflusst Qualitat und
therapeutischen Nutzen eines
Arzneimittels

universelle Auswahlkriterien einschl. ihrer Hierarchie

Anforderungen an topische Arzneiformen

- . 5 " (flussig, halbfest,
Kriterien zur Auswahl eines geeigneten Hilfsstoffs

Arzneiformspezifische Auswahlkriterien - " i
ohne goldene Regel Nur der Versuch macht kluig!
Einsatz in Lebensmitteln ist supportiv fir

eine Anwendung im Arzneimittel
X inovativ + sophisticated
zwei Denkschulen

konservativ + ? wozu tiberhaupt?
eine innovative Galenik verlangt neue Hilfsstoffe

Beispiele moglicher Hilfsstoffe
einschlieBlich deren Zweck und einzelne
Ergebnisse

L . ) funtionell Eigenschaften
gute Datenbasis ist zwingend erforderlich

Charakterisierung der Sicherheit
Einsatzgebiete

Penetrationswege, insbesondere auch der
follikulare Transport

Optimale Gestaltung von Nanopartikeln

zur "follikularen Applikation” GréBenoptimum bei 500-600 nm

Optimale Anwendungsart fiir
Nanopartikel
(ohne bzw. mit Massage)

Mechanistische Erklarung "Haar als
Zahnradpumpe"

Haarfolikel erscheint als ideales Target fiir
ein Reservoir zur weiteren

Penetrationsstimulation = Barrierestorung Langzeitanwendung

bislang wurde lediglich Titandioxid
untersucht

(Zinkoxid ist ein weiterer Kandidat)

Liberation aus den Nanopartikeln?
Forschungsintensives Gebiet | Was folgt aus eine Deposition im

Haarfolikel (Sicherheit, Allergisierung
etc.)?

Verschliesen der Haarfolikel gegen Externa

Marktexklusivitatsrecht (Orphans)
regulatorischer Mechanismus

... Antragsteller nicht verpflichtet, die
Ergebnisse der vorklinischen und
klinischen Versuche vorzulegen, wenn er
nachweisen kann...

726/2004: Datenschutz von 8 und
Vermarktungsschutz von 10 Jahren fiir
zentral zugelassene AM

ist ausschlieBlich wirkstoffbezogen -
Formulierungsanderungen bewirken
keinen neuen Unterlagenschutz

ausgestaltet als besonderes
Zulassungsverfahren

kein gewerbliches Schutzrecht

full application als Regelfall
generische Zulassung als Ausnahme

Bezugnahme durch Antragsteller -

Verwertung fritherer Ergebnisse durch die
Behorde

kein Schutz fur Weiterentwicklungen,
unabhangig vom Innovationsgrad

gilt fur den Originator - inwieweit gilt dies

auch fir ein unabhangig entwickeltes
Produkt?

global marketing authorisation Kombinationsarzneimittel ist ein neuer Stoff

kein "Unterlagenschutz" bei

Medizinprodukten aber jeder Antragsteller

muss selbst entsprechende Daten

vorlegen

Antragstellung nach Ablauf der Schutzfrist
oder Erheben eigenen Daten?

Bioaquivalenz allein ist nicht geeignet
Nachweis therapeutischer Aquivalenz
durch geeignete Studien
Entwicklungsaufwand ist gréRRer als bei
typischen Generika aber stellt noch
keinen wirklichen Unterlagenschutz dar.




