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Handelsvertrage und Arzneimittel

Warum sie sinnvolle Forschung verhindern
und Patientinnen teuer zu stehen kommen
Jorg Schaaber
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Handelsvertrage und Arzneimittel

Wer beherrscht den Arzneimittelmarkt?
Wie wird die Macht der Hersteller gesichert?

Welche Folgen hat das fur Patientinnen in
Nord und Sud?

Welche Rolle spielen dabei Handelsvertrage?
Was muss sich andern?




Was sind die Probleme?

* Die richtigen Produkte?
— Uberflussiges
— Fehlende Medikamente
* Preise und Zugang
— Hierzulande
— In armeren Landern
* Die richtige Behandlung?

— Transparenz
— Werbung



Arzneimittelhandel

Weltmarkt 1.100 Milliarden USS (2015)

25 Konzerne aus USA, Europa, Japan
neherrschen rund 50% des Weltmarktes

Umsatz hauptsachlich durch teure
natentgeschitzte Medikamente

FUr die Versorgung spielen Generika
volumenmallig eine viel grolSere Rolle



Das (Patent-)System
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Grundlagenforschung wird durch Firmen holen sich dieses ... picken lukrative Anwendungen
offentliche Gelder finanziert. Wissen gtinstig, ... heraus und entwickeln sie weiter.

R

Diese Wirkstoffe werden paten- .den Arztinnen angepriesen und Die Hersteller verdienen priichtig - auf
tiert und nach Zulassung ... massenhaft verschrieben. Kosten der Versicherten und Patienten.



Die Folgen:
Keine Medikamente fiur die Armen

Neue Arzneimittel 2000-2011 nach Anwendungsgebieten”

12
3%

M Vernachldssigte Krankheiten M Andere Infektionskrankheiten

w Alle anderen Krankheiten



Auch hierzulande sind viele neue
Medikamente entbehrlich

\\V

30 September 2016 Beate Wieseler - IQWiG



Alter Wein in neuen Schlauchen

,Wir sollten in Europa daftir
kdmpfen, ein starker pharma-

zeutischer Standort zu sein”
(Angelika Merkel, FR 28.5.2015)

* Insulin glargin 100 U/m|
(Lantus®, eingefihrt 2000)

e Kunstinsulin, nicht besser
als altere Praparate

* Insulin glargin 300 U/ml|
(Toujeo®, eingefiihrt 2015)

... aber neues Patent




Schaden statt Nutzen: Rosiglitazon

* Mittel gegen Typ-2 Diabetes
* Senkt den Blutzucker

* Verursacht Herzinfarkte,
statt sie zu verhindern

 |In USA bis 2007
+ 83.000 Herzinfarkte

e 2010 nach 11 Jahren in der EU verboten

‘cart

Fotos: © Jorg Schaaber

Pharma-Brief (2010) Absturz
uberfallig; Nr. 8, S. 7




Nutzlich, aber zu teuer
Die 1.000 Dollar-Pille

Sofosbuvir gegen Hepatitis C
Kosten pro Patientln:

 USA 84.000 USS
 Deutschland 60.000 €

Kosten 2015:

USA, Medicare: 9 Mrd. USS
Deutschland, GKV 2015: 1,4 Mrd. €

Roy V and King L (2016) BMJ; 354, p i3718
Schwabe U und Paffrath D (2015) Arzneiverordnungs-Report 2015
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Zauberhafte Gewinne: Projekt Harry

©Jorg Schaaber

Harry Potter
= Pharmassett

Gryffindor
= Gilead
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Sofosbuvir:
Produktionskosten vernachlassigbar

PSI-7977 12 week Regimen Cost of Goods

$80.000 | 540,000 | $30,000
o
% A
& $32,000 2.9% 3.9%
& $11,000 1.1% 1.5%
Assumptions:

= Ewvery patiert (ail genolypes; is treated with 12 week 400mg QD regimen — 84 capleis
« Regimen manufactuning cost (34 caplets) is $370 @ $11,000/g and $1075 @ §32,000/kKy

¢ Drug product cost is =51 per 400mg caplet
« AP cost and price of therapy indicated above

Preiskalkulation von
Pharmasset:

* Wirkstoffkosten
0,9-1,5% vom
Verkaufspreis
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Sofosbuvir:
Forschungskosten

 Pharmasset (2008-2011)
bis Phase Il Studien 62,4 Mio. USS
projektiert fir Phase Il Studien 125,6 Mio. USS

Summe 188,0 Mio. USS

* Gilead (2012-2014) behauptet
Nur Phase Il Studien 880,3 Mio. USS

The spending data may overstate the R&D costs associated
with bringing Sovaldi to market

US Senate (2015) The price of Sovaldi
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Sofosbuvir: Eine Bilanz

Offentliche Vorleistungen Gilead

Entdeckung des Hepatitis C-Virus ¢ Kaufpreis Pharmassett:
Entschlisselung des Genoms 11,2 Mrd. US$S

Replikation HCV Genom RNA * Phase lll Studien:
Max. 0,9 Mrd. USS

* Umsatz mit Hepatitis C-
Medikamenten:
Dez. 2013 bis Marz 2016:
35 Mrd. USS

Entdeckung des Wirkprinzips

Pharmassett: Ausgrindung von
Emory University
Wissenschaftler

Roy V and King L (2016) BMJ; 354, p i3718
Bartenschlager RFC et al. (2016) JAMA, d0i:10.1001/jama.2016.13713
Avorn J (2016) NEJM; 372, p 1877 14



Gilead 2015
Konzerngewinn 55%

- (Gr0ss profit

- = = (Cash and cash equivalents

—-=— Share buybacks + dividends
- - Research and development

S billions

2011 2012 2013 2014 2015
Year

Fig 2 Gilead’s key financial indicators ($bn) 15



Pharma uberdurchschnittlich
gewinntrachtig

Economic recessions
Profit margin = profit/revenue

—-— All others (average) (mean n=18)
— «— Energy (mean n=47)

— Financials (mean n=23)
- - = Pharmaceuticals (mean n=12)

30

Percentage

1990 1995 2000 2005 2010 2015

-20
1960 1965 1970 1975 1980 1985
Year

1955

Fig 1 Fortune 500 average profit margin by sector over time
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Aber die Firmen haben ein Problem

* Industrielander sind nicht mehr bereit, jeden
Preis zu bezahlen

* Bewertung des Nutzens & Kosteneffektivitat
macht Me too‘s weniger attraktiv

* Die Erschliefung neuer Markte wird wichtig



Schwellenlander werden wichtiger
Spending by Geography

Pharmerging

countries
$1,175-1,205Bn «  Argentina
*  Brazil
* Egypt
* India
* Indonesia
* Mexico
*  Pakistan
* Poland
* Romania
* Russia
*  South Africa
i * Thailand
Lo 2011 *  Turkey
* Ukraine
B United States m Canada o Venezuela
_ B EUS B Rest of Europe R Vietham
2006 = Japan B South Korea
B Pharmerging B Rest of World

Source: IMS Market Prognosis, May 2012



Bessere Bedingungen fur Multis: Handelsvertrage
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Globalisierung von Z) womnTaan:
Arzneimittelpatenten

-/, ORGANIZATION

WTO = 20-jahriger Patentschutz fir Medikamente
TRIPS (Trade related intellectual property rights) 1995
e Erst am Ende der Uruguay-Runde eingeflihrt

* QGilt als Sieg von Big Pharma

W  PRICE OF MEDICINES
PATENT HOLDERS -

hali



WTO zwingt armen Landern
Arzneipatente auf

* Die meisten Entwicklungslander akzeptieren
vorher keine Patente auf Arzneimittel

e 49 von 98 Landern der Pariser Konvention
erlaubten 1986 keine Wirkstoffpatente

* Auch in Industrielandern oft spat eingefuhrt:

— Frankreich 1960 — Deutschland 1968
— Schweiz 1977 — |talien 1978
— Schweden 1978 — Spanien 1992

't Hoen E (2016) Private patents and public health. Amsterdam: HAI



Was bedeuten Patente :g/ WoRs TR
fur armere Lander?

/,. ORGANIZATION

 Hohe Medikamentenpreise fur die meisten unbezahlbar

 Ausnahmen fur armere Lander hart erkampft
und immer wieder in Frage
gestellt

e Klage in Studafrika blockte
1998-2001 Zugang zu AIDS-
Medikamenten

* WTO Erklarung von Doha
(2001) brachte etwas
mehr Sicherheit

Schaaber J (2005) Keine Medikamente fir
die Armen? Frankfurt a.M.: Mabuse Verlag

Foto: @ TAC



Wenn nicht WTO, dann anders

* Weitere Verscharfungen des Patentrechts in
WTO nicht mehr durchsetzbar

e Bilaterale Vertrage zwischen Industrielandern
und Entwicklungslandern mit TRIPS +

e Mit TTIP, CETA & Co versuchen Industrielander

jetzt ihre Interessen als globalen Standard zu
etablieren



Handelsvertrage mit neuer Qualitat

 CETA EU-Kanada
e TTIP EU-USA
* TPP USA-Pazifik

Australien, Brunei, Chile, Japan, Kanada, Malaysia, Mexiko, Neuseeland,
Peru, Singapur und Vietnam (plus : Indien, Indonesien, Sri Lanka ...)

* Einfrieren von gesetzlichen Regelungen

* Geheimniskramerei

* Gesetze auf Handelsvertraglichkeit prifen
* Exklusive Klagerechte fur Hersteller



Einfrieren und Ausweiten von Monopolen

Patentierbarkeit von Arzneimitteln
Ausweitung der Patentierbarkeit

— Kriterien fur Patente in EU strenger als in USA
— Sekundarpatente, Evergreening

Daten- und Marktexklusivitat

— Zusatzliche Schutzrechte, die hohe Preise sichern

Bereits die Angleichung EU/USA wiirde zu
langeren Monopolen fihren.



Ziel: Globalisierung der Regeln

EFPIA

Joint commitment to existing high-level standards of IP
protection and enforcement and establishment of joint
high-level IP principles to be used as a point of reference
in future bilateral and multilateral fora.

BIO

The establishment of harmonized U.S. and EU approaches
to these issues [patentability standards] will be

meaningful in the development of more clearly applied
standards on a global level.

HAI et al. (2016) TTIP and affordable medicines



Rechtfertigung Forschungskosten,
aber ...

e Fast doppelt so viel flir Marketing (2013)

$17.5B WHAT BIG PHARMA SPENDS ON
— $14.6B MARKETING VS. R¢
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M Weniger Monopole

Innovationen mussen Nutzen beweisen
Das gilt vor allem fur Sekundarpatente

Unabhangige Forschung muss gefordert
werden

Globaler Forschungsfonds (WHO)
Entkopplung der Forschungskosten vom Preis



Geheimniskramerei

* Ergebnisse klinischer Studien als
Firmeneigentum

* |In EU gerade erreichte Transparenz gefahrdet

* EU-Richtlinie zu Geschaftsgeheimnissen als
vorauseilender Gehorsam



M Transparenz




M Transparenz




Preise und Erstattung

Keine freie Entscheidung mehr tUber Nutzen und
Preis (Kommentare zu TTIP)

EFPIA: Preise ,sollen den Wert des Produkts flir
Patienten, Gesundheitsversorgung und
Gesellschaft widerspiegeln”

PhRMA: Preise ,sollten auf einer Vielzahl von
Kriterien basieren”

* Industrie will bei Erstattungsentscheidungen
direkt beteiligt werden



Preise und Erstattung
x| Nutzenbewertung in D

e Neue Medikamente ohne Zusatznutzen nicht
langer zum Preis der Vergleichstherapie

 Ahnliche Regel bereits in aktuellem
Gesetzentwurf in D enthalten!

* Ausschlisse wegen Unwirtschaftlichkeit kaum
mehr moglich



Preise und Erstattung
vl Nutzen fur Patientlnnen

e Patientenrelevanter Zusatznutzen
(Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat, Reduzierung von
unerwiinschten Wirkungen)

* Klare Nutzen- / Schadenabwagung

* Preisfestsetzung bei Zusatznutzen an Kosten
orientieren, statt prozentualer Abschlag



Krebsmedikamente

Monatliche Behandlungskosten (USA)

Figure. Cancer Drugs Hit Market at Ever-Higher Prices
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Regulatorische Zusammenarbeit

e Alle Gesetze vorab auf Handelsvertraglichkeit
prufen

 Industrie mochte dabei direkt mitreden

* Angleichung von bestehenden Regelungen auf
kleinstem gemeinsamen Nenner?

e Warum sollte die Wirtschaft in einem
demokratischen Prozess Exklusivrechte
bekommen?



Schiedsgerichte

* Entgangener Gewinn wegen staatlicher
Entscheidungen

* Nutzenbewertung in D noch moglich?

* Chilling effect auf Entscheidungen



X| Schiedsgerichte: NAFTA
Eli Lilly / Kanada

Lilly claims on its behalf and on behalf of Lilly Canada:

(1) damages for the full measure of direct losses and consequential damages
sustained as a consequence of Canada’s breach of its obligations under NAFTA
Chapter 11, estimated in an amount not less than CDN $500 million plus any
payments Lilly or its enterprise 1s required to make arising from the improvident
loss of its Zyprexa and Strattera patents or 1ts mability to enforce its Zyprexa and

Strattera patents;

www.italaw.com/sites/default/files/case-documents/italaw1582.pdf



Die Hurden senken

1 ¢ Schlecht fur Patlentlnnen
‘/‘

* Schlecht fur Im;ovatlon
P —

© Marie-Lan Ngu Wikimedia commons CC-BY 3.0




EMA: Adaptive pathways

* Schnellerer Marktzugang mit weniger Evidenz
* Kleine Phase Il Studien reichen
e Surrogate statt harter Endpunkte

* Angeblich fur eingegrenzte Patientengruppen
(aber wer kann das kontrollieren?)

* Geringere Standards fur Datengewinnung
nach der Zulassung (Real world data)

Pharma-Brief (2016) Pilotprojekt gescheitert — weiter so? Nr. 7, S. 1



US Version von Adaptive pathways:
21th Century Cures Act

But it’s important to recognize that this legislation [21th
Century Cures Act], if not carefully crafted, could pose
significant risks for FDA and American patients.

It is vital that the legislation accomplishes the twin goals
of promoting innovation and preserving the safety and
effectiveness standard. Innovative therapies are not
nelpful to patients if they don’t work, or worse, cause
narm. We must be able to strike the right balance
petween fast access and good science.

Califf RM (2016) Speech by Commissioner Robert M. Califf to the 2016 FDLI Annual
Meeting www.fda.gov/NewsEvents/Speeches/ucm499475.htm




Time for change

Faire internationale Verhandlungen statt kommerziell
gesteuerte Industrielanderdominanz

Arzneizulassung am Nutzen orientieren
Transparenz: Rationale Therapie ermdéglichen

Neue Forschungsmodelle
e Entkoppelung der Forschung vom Produktpreis
(de-linkage)
* Internationaler Forschungsfonds WHO



Weitere Infos

Pharma-Monopole knacken ...

e BUKO Pharma-Kampagne

www.bukopharma.de
www.antibiotika-kampagne.de

 HAI: Private patents and
public health

http://accesstomedicines.org ‘"“"‘f;‘iﬂ’::;’i‘:‘f;’:ﬁf;;ﬁ:;’ iies
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Pharma-Brief

www.bukopharma.de/index.

php?page=pharma-brief

Gute Pillen —
Schlechte Pillen

WWW.gp-sp.de
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Pilotprojekt gescheitert —weiter so?
EMA hilt an Schnelizulassung fest
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