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Sun D et al. Acta Pharm Sin B. 2022 Jul;12(7):3049-3062.
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 Arzneistoffentwicklung dominiert Markt

https://www.enterpriseappstoday.com/news/biosimulation-market-growth-usd-10-1-

billion-in-2032-at-13-7-cagr-global-analysis-by-market-us.html
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Begrifflichkeiten
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EFPIA MID3 Workgroup: SF Marshall. CPT Pharmacometrics Syst. Pharmacol. (2016) 5, 93–122
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 Modelle und Simulationen

 Arzneistoffentwicklung

 Zulassung

MID3
 Perspektiven

 Modelle und 

Simulationen

 Perspektiven

 Zulassung

 Arzneistoffentwicklung
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‘Modell’
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Mathematische/statistische Modelle
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 Quantifizierung und Vorhersage von

Interaktionen zwischen Arzneistoff – Patient – Krankheit

• Exposition

• Wirksamkeit/Toxizität

• Krankheitsverläufe

 Pharmakometrie

PD

PK
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Derendorf, Meibohm. Pharm

Res 16: 176-185 (1999) 

PDPKPD

Egnell et al. Syst Med: 2:243 

(2021)
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Mathematische/statistische Modelle
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z.B. Populations-PK Modelle

Zeit
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• Beschreiben ein biologisches/

physiologisches System 

• in Datensatz beobachtet 

• oft Zeitverläufe, wiederholte Messungen

• Mathematische Gleichungen

• Beschreiben und Verknüpfen

verschiedene Informationen
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 Verständnis des Systems ↑
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Zentrale Tendenz,

“Typischer Patient”

Populationspharmakokinetisches Modell 
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• Gleichzeitige Analyse aller Daten

aller Patient:innen

• Dichte und spärliche Daten

• z.B. Pädiatrie

Zeit
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Populationspharmakokinetisches Modell 
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• Gleichzeitige Analyse aller Daten

aller Patient:innen

• Dichte und spärliche Daten

• Charakterisierung von nichtlinearer

Pharmakokinetik

Zeit
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Populationspharmakokinetisches Modell 
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Populationspharmakokinetisches Modell 

Zeit

K
o

n
ze
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tr
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n
• Gleichzeitige Analyse aller Daten

aller Patient:innen

• Poolen von Daten möglich, z.B.

• Verschiedene Populationen

• Alle Daten einer Crossover-Studie

• Verschiedene Applikationswege

• Arzneistoff + Metaboliten

• Verschiedene Phasen
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• Information über individuelle:n Patient:in 

bleibt erhalten

• Therapie-Individualisierung 

• Gleichzeitige Analyse aller Daten

aller Patient:innen

Individuelle Vorhersage

Zeit
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Populationspharmakokinetisches Modell 
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• Information über individuelle:n Patient:in 

bleibt erhalten

• Gleichzeitige Analyse aller Daten

aller Patient:innen

?

• Erklärung von Variabilität mit Kovariaten

Zeit

K
o

n
ze

n
tr
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io

n

Populationspharmakokinetisches Modell 

Nierenfunktion

Geschlecht

Alter Körpergewicht
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• Quantifizierung von Variabilität zwischen Patient:innen



17

• ‘Empirische’ Modelle

Zeit
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Populationspharmakokinetisches Modell 

• Datengetrieben
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PopulationsPKPD (pharmakodynamische) Modelle

• Arzneistoffexposition ↔ Effekt (erwünschte und unerwünschte Wirkungen)

• Biomarkerverläufe, klinisches Ansprechen 

PK Neutropenie

Neutropenie nach Chemotherapie

Zeit
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Minichmayr IK, Karlsson MO, Jönsson S. Pharm Res. 2021 Apr;38(4):593-605.
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PopulationsPKPD (pharmakodynamische) Modelle

Neutropenie

Zeit
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Minichmayr IK Pharm Res. 

2021 Apr;38(4):593
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• Semimechanistische Modelle

• Berücksichtigen zugrundeliegende

Mechanismen, physiologische Prozesse
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PKPD Modell für Myelotoxizität

Neutropenie

Irinotecan Metabolit 1 Metabolit 2PK Modell

PD Modell Neutropenie

PK
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Modelle in MID3
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Barrett. The AAPS Journal (2023) 25:70
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PBPK Modelle
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• Physiologie-Basierte 

Pharmako-Kinetische Modelle

Lim. Transl Clin Pharmacol. 2019;27(1):19-23
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PBPK Modelle
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Lin et al. Pharmaceutical Research (2022) 39:1701–1731
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Modelle in MID3
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Barrett. The AAPS Journal (2023) 25:70
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System-Biologie/Pharmakologie Modelle
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Chung et al. Pharmaceutics 2023, 15(3), 918

• Besseres Verständnis des Systems und

Wirkmechanismus von Arzneistoffen
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Modelle in MID3
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Barrett. The AAPS Journal (2023) 25:70
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Krankheitsverlaufs-Modelle
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• z.B. Tumordynamik

Bruno et al. Clin Cancer Res 2020;26:1787–95

Iris K. Minichmayr. Modellierung in der Arzneistoffentwicklung. GPMed 28.09.2023



Modelle in MID3
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Barrett. The AAPS Journal (2023) 25:70
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Modellierung und Simulation
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Populations-PK Modell
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Simulationen

“Was wäre wenn...?”

Studie:

• 50 Patient:innen

• Oral Gabe

• 500 mg 

• Alle 12 Stunden
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Was wäre wenn Behandlungsdauer 4 Wochen?

Was wäre wenn Nierenfunktion ↓?

Was wäre wenn Dosis 750 mg?
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Was wäre wenn n=500 Patient:innen?

Wievele Samples sind ausreichend?
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Modellierung und Simulation
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Populations-PK Modell
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Simulationen

“Was wäre wenn...?”

T
ä
n
g
d
é
n
, 

T
.

e
t 

a
l.
 I

n
t.
 C

a
re

 M
e
d

4
3
, 

1
0
2
1
–
1
0
3
2
 (

2
0
1
7
)

Vorhersage

neuer Szenarien

↓

Entscheidungsfindung

h
tt

p
s
:/

/p
la

y
-

lh
.g

o
o
g
le

u
s
e
rc

o
n
te

n
t.
c
o
m

/A
P

J
p
P

0
v
z
N

ic
C

o
o
L
n
i_

l

_
R

3
g
iO

V
Q

L
T

q
L
7
y
x
s
k
C

R
V

v
O

K
g
5
w

u
h
2
B

J
O

7
v
H

F

K
c
y
x
X

2
z
Z

Z
tQ

• Simulationen klinischer Studien (‘Clinical trial simulations’)  Outcome 

• Studiendesign, Experimente planen

• Informationsgrad und Effizienz ↑
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Entwicklung

neuer Arzneistoffe

Bessere Anwendung

zugelassener Arzneistoffe
Zulassung 

neuer Arzneistoffe

Anwendungen

Barrett. The AAPS Journal (2023) 25:70
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Modellierung in der Arzneistoffentwicklung
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Lalonde et al. Clin Pharmakol Ther. 82:1 (2007)

https://cdn-icons-png.flaticon.com/

128/4599/4599675.png
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Spezifische Frage, 

Wissenslücke

EFPIA MID3 Workgroup: SF Marshall. CPT Pharmacometrics Syst. Pharmacol. (2016) 5, 93–122

(a) Vorhandenes Wissen

(b) Neue Annahmen

Modellierung,
Evaluierung

Modellvorhersagen, Simulationen
(z.B. Extrapolationen) 

Neue Daten,
Annahmen testen
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• Target-Identifizierung

• Besseres (mechanistisches) Verständnis

von Targetmodulierung, PK, Toxizität

EFPIA MID3 Workgroup: SF Marshall. CPT Pharmacometrics Syst. Pharmacol. (2016) 5, 93–122

Schaller et al. CPT: Pharmacometrics & Systems Pharmacology (2013) 2, e65

• Glucose-Insulin-Glucagon Modell

• Neue Strategien für Diabetestherapie

Iris K. Minichmayr. Modellierung in der Arzneistoffentwicklung. GPMed 28.09.2023
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• Target-Identifizierung

• Besseres (mechanistisches) Verständnis

von Targetmodulierung, PK, Toxizität

EFPIA MID3 Workgroup: SF Marshall. CPT Pharmacometrics Syst. Pharmacol. (2016) 5, 93–122

Schaller et al. CPT: Pharmacometrics & Systems Pharmacology (2013) 2, e65

• Glucose-Insulin-Glucagon Modell

• Neue Strategien für Diabetestherapie
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Visser et al. Drug Discovery Today, 18, 15/16, 2013

EFPIA MID3 Workgroup: SF Marshall. CPT Pharmacometrics Syst. Pharmacol. (2016) 5, 93–122

• Kandidatenvergleich, -selektion

• Human-PK, Dosisvorhersage

• Erwünschte/unerwünschte Effekte

• Bakterienmodell

• In vitro–in vivo Korrelation

https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/2/2f/Zeichen_206_-

_Halt%21_Vorfahrt_gew%C3%A4hren%21_StVO_1970.svg/1200px-Zeichen_206_-

_Halt%21_Vorfahrt_gew%C3%A4hren%21_StVO_1970.svg.png
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EFPIA MID3 Workgroup: SF Marshall. CPT Pharmacometrics Syst. Pharmacol. (2016) 5, 93–122, Milligan. ClIn Pharmacol Ther. 93, 6 (2013)

• Optimierung des Studiendesigns

 Sample size, informative Sampling Zeitpunkte

https://www.vecteezy.com/v
ector-art/6662132-growth-
product-icon-vector-
operational-excellence-
symbol-cost-efficiency-sign-
for-your-web-site-design-
logo-app-ui-illustration

https://cdn4.vectorstock.
com/i/1000x1000/89/48/
hourglass-icon-waiting-
symbol-loading-time-
vector-40708948.jpg

https://static.thenounproject.c
om/png/449456-200.png
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Dansirikul et al. Thrombosis and Haemostasis 107.4/2012

EFPIA MID3 Workgroup: SF Marshall. CPT Pharmacometrics Syst. Pharmacol. (2016) 5, 93–122

• ADME Charakterisierung

• Einflussfaktoren  PK + Variabilität

• Organfunktionsstörung, DDI, 

Formulierungsänderungen

 Dosisanpassung?

• PK und PD Vergleich Gesunde vs. 

Patient:innen mit Vorhofflimmern

• Nierenfunktion als einziger klinisch 

relevanter Parameter für PK
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EFPIA MID3 Workgroup: SF Marshall. CPT Pharmacometrics Syst. Pharmacol. (2016) 5, 93–122

• Nutzen-Risiko Charakterisierung, Outcome-Vorhersage

• Kandidatenauswahl, Dosisoptimierung etc. 

• Go/No-Go Entscheidungen

• Risiko für QTc Verlängerung: Hund  Patient:innen

• Neutropenie: Monotherapie-Studien  Kombinationstherapie  Studiendesign

• HbA1c: Kurze Studie  Langfristiger Outcome
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Pharmacol Ther. 2012 Sep;92(3):352-9.

EFPIA MID3 Workgroup: SF Marshall. CPT Pharmacometrics Syst. Pharmacol. (2016) 5, 93–122

• Vergleichsprodukte / Standardtherapie –

Differenzierungs- und Kommerzialisierungsstrategien

• In-house Daten ↔ publizierte Daten von 

zugelassenen Therapien

 Keine zusätzlichen Benefits

In-house 

Placebo

Vergleichsprodukt

https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/2/2f/Zeichen_206_-

_Halt%21_Vorfahrt_gew%C3%A4hren%21_StVO_1970.svg/1200px-Zeichen_206_-

_Halt%21_Vorfahrt_gew%C3%A4hren%21_StVO_1970.svg.png
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Higgins B, et al. Clin Cancer Res. 2014 Jul15;20(14):3742-52. 

EFPIA MID3 Workgroup: SF Marshall. CPT Pharmacometrics Syst. Pharmacol. (2016) 5, 93–122

• Dosierungsauswahl, Empfehlungen für Fachinformation

• Interpolation/Extrapolation 

 Optimale Dosis

• Präklinische Daten  Phase I

Dosierungsschema

Iris K. Minichmayr. Modellierung in der Arzneistoffentwicklung. GPMed 28.09.2023
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/presentation/presentation-case-study-

title-improvement-clinical-benefit-sub-sub-group-paediatric-systemic_en.pdfEFPIA 

MID3 Workgroup: SF Marshall. CPT Pharmacometrics Syst. Pharmacol. (2016) 

5, 93–122

• Selektion von Patientenpopulation, ‘Bridging’ zwischen Populationen (pädiatrische, 

ältere, fettleibige Patient:innen) 

• PK, Wirksamkeit, Sicherheit
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• Selektion von Patientenpopulation, ‘Bridging’ zwischen Populationen

• Dosierung von Patient:innen mit schwerer Niereninsuffizienz

Lehr et al. Clin Pharmacol. 2012 Sep;52(9):1373-8. 

PRADAXA- dabigatran etexilate mesylate capsule Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals Inc.

EFPIA MID3 Workgroup: SF Marshall. CPT Pharmacometrics Syst. Pharmacol. (2016) 5, 93–122
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MID3 - Impact

• Pradaxa®: 

PRADAXA- dabigatran etexilate mesylate capsule Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals Inc.https://www.psiweb.org/docs/default-source/default-document-library/02-
mid3-extrapolation-psi-november-2017-final.pdf?sfvrsn=2789dfdb_0
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MID3  Zulassung

https://www.psiweb.org/docs/default-source/default-document-library/02-
mid3-extrapolation-psi-november-2017-final.pdf?sfvrsn=2789dfdb_0

• Impact in der Zulassung• Impact in R&D
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/report/emas-

regulatory-science-strategy-2025-mid-point-achievements-end-

2022_en.pdf

https://www.fda.gov/drugs/development-resources/model-

informed-drug-development-paired-meeting-program
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Galluppi et al. Clin Pharmacol Ther. 110:1172 (2021)
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MID3  Zulassung

Organisational unit

Presentation title / topic OR Presenter's name

48

• Scientific Advice

o Dosisregimes, Studiendesigns, Endpunkte, Datengrundlage für Nutzen-

Risiko-Entscheidungen

• Pädiatrischer Prüfplan 

• Zulassungsantrag

• Fachinformation

• Post-Marketing

o Signaldetektion, Lifecycle Management

o Neue Indikationen U.S. FDA Population Pharmacokinetics Guidance for Industry (Feb 2022)
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MID3  Zulassung
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Zhu et al. Clin Pharmacol Ther. 106:1 2019)

• ‘Nice to have’

• Rapides 

Wachstum

• Zunehmend 

Mainstream

• Akzeptierter Standard

• Erwartet

2023
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3.2.5. Optimise capabilities in modelling,

simulation and extrapolation
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Zusammenfassung
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https://cdn-icons-

png.flaticon.com/128/4599/4599675.png

https://www.vecteezy.com/vector-art/6662132-growth-

product-icon-vector-operational-excellence-symbol-cost-

efficiency-sign-for-your-web-site-design-logo-app-ui-

illustration

https://cdn4.vectorstock.com/i/1000x1000/89/

48/hourglass-icon-waiting-symbol-loading-

time-vector-40708948.jpg

https://static.thenounproject.com/png/

449456-200.png
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Herausforderungen

52

• Potentiell ↑ Zeitaufwand für Voruntersuchungen vor Studienbeginn

• Skepsis gegenüber Änderungen in Routine

• Kommunikation zwischen internen Unternehmensbereichen

• IT Infrastruktur

• Datenverfügbarkeit und Qualität

• Komplexität biologischer Systeme

• Komplexität von Modellen, Modellentwicklung

• Modellvalidierung und Standardisierung

• Qualifizierte, erfahrene Fachkräfte 
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Perspektiven
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• MID3 für neue Therapiemodalitäten

• AI und Machine Learning 

• Kollaborationen
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https://www.vectorstock.com/royalty-free-vector/map-austria-administrative-regions-and-areas-vector-31166324

https://zabulionis.files.wordpress.com/2014/06/people-network.jpg
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https://gadm.org/img/480/gadm/AUT/wien/wien/AUT_wien_wien.png

https://zabulionis.files.wordpress.com/2014/06/people-network.jpg
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