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Der Begriff ,,access to m nes“ war bis vor we-
nigen Jahren mit der DiSKussion um giinstigere,
zum Teil generische und lebenswichtige Medika-
mente fiir Entwicklungsldnder verbunden. Medika-
mente, die aufgrund ihrer hohen Kosten nicht allen
Gesellschaftsmitgliedern zur Verfiigung stehen, ha-
ben das Potential, einen Keil in die Gesellschaft zu
treiben. Der aus der Entwicklungspsychologie
stammende Begriff ,,social toxicity* bringt diesen
Sachverhalt treffend auf den Punkt. Seit einiger Zeit
befassen sich nun auch westliche Léander und Insti-
tutionen (OECD!, Europiisches Parlament® * und
US-Institutionen?) in zahlreichen Veranstaltungen
und Berichten mit dem ,,Zugang zu Medikamen-
ten“. Gemeinsames Ziel dieser Initiativen ist es, den
untragbaren Medikamentenpreisen bei gleichzeitig
oft fragwiirdigem Zusatznutzen fiir Patientinnen
und Patienten neue, zukunftsorientierte Losungen
entgegenzusetzen. Eine Expertenkommission der
Europidischen Kommission hat sich im Jahr 2017
mit den international diskutierten Losungsansitzen
und deren potentieller Wirkung auseinandergesetzt.
Die Vorschldge der Expertenkommission umfassen
in erster Linie regulatorische Ansitze, die mittelfris-
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tig zu besseren, innovativen Medikamenten und zu
sozial vertréiglichen Preisen fiihren sollen.’ Der Rol-
le von Forschung und Entwicklung (F&E) wird in
dem Bericht besondere Aufmerksamkeit geschenkt:
Die F&E-Ausgaben inklusive Investitionsrisiko
werden zumeist als Begriindung verwendet, um die
eigentliche Motivation der Gewinnmaximierung
zu verschleiern. Der Fall Gilead zeigt den Business-
Case aber unverhiillt.® Tatséchlich wenden Pharma-
unternehmen fiir Marketing und Vertrieb doppelt so
viel auf wie fiir F&E. Betont wird aber, dass gerade
der Forschungsaufwand die hohen Preise verursache.

Offentlicher
Forschungsaufwand und
»public return on investment®

Die ressourcenaufwendige und risikoreiche Grundla-
genforschung findet iiberwiegend im oOffentlichen
Sektor, in Universitdten und entsprechenden 6ffent-
lich finanzierten Forschungseinrichtungen statt. Ge-
naue Zahlen zur 6ffentlichen Finanzierung waren
aber bislang nicht verfiigbar. Eine Studie ging jlingst
der Frage nach, wie hoch der Anteil des Fundings
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durch das amerikanische National Institute of Health
(NIH) ist. Untersucht wurde die Finanzierung aller
210 zwischen 2010 und 2016 von der U.S. Food and
Drug Administration (FDA) zugelassenen Medika-
mente.” Die Autoren fanden heraus, dass mehr als
100 Milliarden US$ NIH-Forschungsgelder fiir die
Grundlagenforschung der spiter zugelassenen 210
,-new molecular entities” (NMEs) aufgewendet wur-
den. Das waren etwa 20 Prozent der gesamten NIH-
Forschungsausgaben. Allein die Grundlagenfor-
schung fiir 84 der 210 , first-in-class“- Arzneimittel
wurde mit 64 Milliarden US$ NIH-Forschungsgel-
dern gefordert. Das heifit, durchschnittlich wurden
diese Arzneimittel also mit 760 Millionen US$ ge-
fordert. Ahnliche Studien, die die europischen bio-
medizinischen Forschungsausgaben mit spiteren
Arzneimittelzulassungen verkniipfen, liegen fiir Eu-
ropa nicht vor. Dennoch wird, wie in den USA und
Kanada, in Europa der Ruf nach ,,public return on
investment“ zunehmend lauter.®° Die Forderung lau-
tet, dass oOffentlich finanzierte Forschung in kosten-
freier Nutzung und in einem breiten Zugang zu er-
schwinglichen Medikamenten resultieren muss.'

Erst kiirzlich wurde in den USA ein Rechtsverfah-
ren gegen die Patenthalter von Nusinersen, Marken-
name Spinraza©, iiberlegt. Das Medikament wurde
von lonis Pharmaceuticals weiterentwickelt und
von Biogen mit Jahrestherapiekosten von 750.000
USS$ fiir das erste Therapiejahr und 375.000 US$ fiir
die Folgejahre vermarktet. Die Grundlagenfor-
schung wurde maBigeblich durch NIH-Forschungs-
gelder finanziert. Da dies bei der Patentierung nicht
entsprechend deklariert wurde, kann dies nach US-
Recht zu einer Aberkennung des Patentschutzes
fiihren. Dieses Rechtsverfahren wird aber offen-
sichtlich nicht weiterverfolgt."'?> Knowledge Eco-
logy International (KEI) berechnete, basierend auf
offentlich bei der FDA zuginglichen Dokumenten,
die Entwicklungskosten fiir die Nusinersen-Zulas-
sungsstudien (10. Phase, 1-3 Studien mit insgesamt
437 Patienten) mit 17,8 Millionen US$. Bei einer
Steuerbefreiung von 50 Prozent aufgrund des ,,or-
phan drug*“-Status reduzierten sich die Kosten auf
8.9 Millionen US$ und nach Kapitalisierung der
Risken von Fehlschlidgen auf 35 Millionen USS$.
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Zu tatsdchlichen F&E-Kosten herrscht vollige In-
transparenz: Das der Pharmaindustrie nahestehende
Tufts Center kalkulierte 2.558 Millionen US$ For-
schungs- und Entwicklungskosten pro Medika-
ment."* Die Open Innovation Initiative of Product
Development Partnerships (PDPs) for Neglected
Diseases berichtet von 50 Millionen US$ Entwick-
lungskosten fiir ,,repurposing™ und Kombinations-
therapien und bis zu 170 Millionen US$ fiir die ge-
samte F&E'", um ein Medikament auf den Markt zu
bringen. Diese Berechnungen enthalten keine Kapi-
talkosten.

Entflechtung (,delinkage*) und
Entkoppelung (,unbundling®)
in der Arzneimittelbranche

Die bisherigen Geschéftsmodelle im gegebenen mul-
tinationalen, europidischen und nationalen Rechtsrah-
men haben in einigen Bereichen zu suboptimalen
Ergebnissen gefiihrt. Der mogliche Rahmen wurde
gerade in den letzten Jahren exzessiv ausgenutzt, Ge-
winnmaximierung war die mafgebliche Triebfeder
der Pharmakonzerne. Offentlich finanzierte Gesund-
heitssysteme wurden an die Grenzen der Finanzier-
barkeit gebracht. Das Instrument des extensiven Pa-
tentschutzes hat dariiber hinaus bei der Stimulierung
von notwendigen Innovationen teilweise versagt.
Inzwischen wird auch fiir die Arzneimittelbranche
die Forderung nach Entflechtung (,,delinkage*) und
Entkoppelung (,,unbundling®) von einzelnen Pro-
duktionsstufen diskutiert. Im Telekommunikations-
und im Bahnbereich wurde die Trennung der mit
hohen Investitionen verbundenen Leitungs- und
Schienenwege von der Beniitzung unter dem Stich-
wort ,,unbundling” europaweit wirksam umgesetzt.
Das war ein echter Paradigmenwechsel, der zu einer
volligen Neuregulierung der Branchen gefiihrt hat.
Die tragenden Gedanken dieser neuen Geschiifts-
modelle sollten kritisch auf ihre Anwendbarkeit in
der Arzneimittelbranche gepriift werden. Die Pha-
sen der Entwicklung eines Medikaments sind in Ab-
bildung 1 dargestellt, anzufiigen wire noch die
Post-Marketing-Phase.
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Abbildung 1: Phasen der Entwicklung eines Medikaments™
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der Vereinten Nationen hat eine Entflechtung der
F&E-Kosten vom Endpreis von Gesundheitstech-
nologien im Allgemeinen gefordert.'® Ein erst un-
langst veroffentlichter Expertenbericht der Europii-
schen Kommission ist noch einen Schritt weiter-
gegangen und hat eine vollkommene Entkoppelung
der Arbeitsschritte in der Wertschopfungskette dis-
kutiert.'” Eine Entkoppelung der einzelnen Arbeits-
schritte hat in der Pharmabranche ldngst stattgefun-
den.'

Forschungspartnerschaften mit offentlichen For-
schungseinrichtungen und kleinen Biotech-Start-
ups sind brancheniiblich. Die Beauftragung von
,contract research organizations* (CROs) zum Out-
sourcing von Entwicklung und klinischen Studien
werden immer hédufiger in Niedrigkostenldndern
durchgefiihrt. Die groen Pharmakonzerne schicken
Drug-Hunter und Patent-Scouts los und kaufen er-
folgversprechende Entwicklungen. Bezahlt werden
diese nach definierten Meilensteinen (,,asset trans-
fer agreements®). Die Zulassung und Markteinfiih-
rung erfolgt dann durch die globalen Pharmafirmen.
Ein Beispiel aus Osterreich zeigt das Muster:
Grundlagenforschung erfolgt im offentlichen Be-
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reich mit hohen 6ffentlichen Forderungen, danach
erfolgt eine Weiterentwicklung in Biotech-Unter-
nehmen, die fiir Meilensteine von groen Pharma-
firmen bezahlt werden (vgl. Kasten zu Denosumab).
Die Forderung der Zivilgesellschaft nach Transpa-
renz der in den einzelnen Phasen der Medikamen-
tenentwicklung anfallenden Kosten ist jedenfalls
berechtigt, weil es sich bei der Forschung und bei
den Ausgaben fiir Medikamente durch die Solidar-
gemeinschaft um offentliche Gelder handelt.

Der RANKL-Inhibitor Denosumab (Prolia©,
Xgeva©) hemmt die Knochenresorption und ist
fiir die Behandlung von Osteoporose (Prolia©)
und bei skelettbezogenen Komplikationen bei
Erwachsenen mit Knochenmetastasen aufgrund
solider Tumore (Xgeva©) zugelassen. Im Jahr
2018 soll nun die Europdische Arzneimittel-
Agentur (EMA) die Indikation auf Patienten
ausweiten, bei denen es infolge einer Cortison-
behandlung zu Knochenanbau kommt. Grunder-
krankungen fiir eine Cortisonbehandlung sind
zum Beispiel COPD, Asthma, multiple Sklerose
oder auch rheumatische Erkrankungen. Deno-
sumab wurde in den 90er Jahren in der Arbeits-
gruppe von Josef Penninger in Toronto und in
der Folge dann in den 2000er Jahren am Institut
fiir Molekulare Biotechnologie (IMBA) der Os-
terreichischen Akademie der Wissenschaften
(OAW) in Wien erforscht. Die Forschungsergeb-
nisse wurden von Amgen iibernommen und der
Wirkstoff 2010 von der EMA als Prolia©, 2011
als Xgeva© zugelassen. Die Umsatzentwicklung
war enorm.'® Die Jahrestherapiekosten fiir Deno-
sumab betrugen im Jahr 2017 in Osterreich zwi-
schen 430 Euro und 4.335 Euro. Die 100.000
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Verordnungen von Denosumab im Jahr 2017
haben fiir die Sozialversicherung Kosten von 28
Millionen Euro verursacht.

Im Lauf der vergangenen 15 Jahre baute Josef
Penninger das IMBA an der OAW auf, um neue
Erkenntnisse zu Osteoporose und onkologischen
Erkrankungen zu gewinnen. Auch das Wiener
Start-up-Biotech-Unternehmen Apeiron, im Jahr
2003 als Verwertungsgesellschaft errichtet, wur-
de von Josef Penninger gegriindet. Das Unter-
nehmen wird unter anderem mit Zuschiissen aus
der Osterreichischen Forschungsforderungsge-
sellschaft, der Wirtschaftskammer Osterreich, der
Wirtschaftsagentur Wien, dem Austria Wirt-
schaftsservice, der Europdischen Investitions-
bank und Direktférderungen der Gemeinde
Wien unterstiitzt. Apeiron entwickelte den mo-
noklonalen Antikorper Dinutuximab zur Markt-
reife weiter, im Jahr 2017 wurde dieser zugelas-
sen. Dinutuximab wird bei der Behandlung eines
Neuroblastoms eingesetzt. Weitere Produkte be-
finden sich derzeit in der Pipeline. Die grundle-
gende Erforschung erfolgte in allen Fillen am
IMBA. In Apeiron werden die Forschungsergeb-
nisse verwertet, zur Produktreife gebracht sowie
Gewinn erwirtschaftet. Apeiron arbeitet mit Ka-
pital von Glaxo Smith Kline, Paladin, Medison
und Dexcel Pharma.

Paradigmenwechsel?
Innovative Modelle der
Entwicklung und Zulassung

Der Wirtschaftsnobelpreistriager Joseph Stiglitz hat
bereits vor einiger Zeit gemahnt, dass es wegen der
Preispolitik zu einer Implosion des ganzen Pharma-
systems kommen konnte. Als Alternative schlidgt er
eine deutlich aktivere Rolle der Staatengemein-
schaften bei der Medikamentenentwicklung und
-priifung vor.?® Sowohl das belgische HTA-Institut
KCE (Belgian Health Care Knowledge Centre)?!,
wie auch das niederlédndische Council for Public
Health and Society®* befassten sich mit alternativen
Modellen der Medikamentenentwicklung. Einmali-
ge Abgeltungen bei echten Innovationen konnten
lange Patentlaufzeiten ersetzen. Denkbar sind auch
Ausschreibungen zur Durchfiihrung klinischer Prii-
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Die Gesundheitspolitik ist auf allen Ebenen gefordert,
bei Forschungsinstitutionen und im Rahmen der
Forschungsforderung explizit gesundheitspolitische

Schwerpunkte einzubringen.

fungen fiir neue Medikamente, die anschlieend zu
»generischen Preisen vertrieben werden. Die Prei-
se miissten Produktionskosten, Marketingaufwand
und Gewinn enthalten, der Forschungsaufwand
wird aber nicht mehr Tablette fiir Tablette bezahlt.
Erste Initiativen zu Patentpools und Forschungs-
plattformen haben gezeigt, dass es moglich ist, Me-
dikamente auch auBerhalb der Konzernwelt herzu-
stellen.

Grundlegend zu iiberdenken ist die Vertragsgestal-
tung oOffentlicher Forschungseinrichtungen beim
Verkauf von Forschungsergebnissen, damit ausrei-
chend sichergestellt ist, dass die Mittel der Steuer-
zahler in entsprechender Form auch den Patienten
zugutekommen.

Die Gesundheitspolitik ist auf allen Ebenen gefor-
dert, bei Forschungsinstitutionen und im Rahmen
der Forschungsforderung explizit gesundheitspoliti-
sche Schwerpunkte einzubringen. Es wire eine loh-
nende Aufgabe der EU, in der nidchsten Budgetperi-
ode konkrete Forschungsinvestitionen zu definieren.
Mitteleinsatz und Ergebnis sowie Patientennutzen
miissten dabei transparent kommuniziert werden.
Der Nutzen der EU-Projekte muss unmittelbar den
europdischen Biirgern und Steuerzahlern zugute-
kommen, anders als das beim 5,7 Milliarden Euro
schweren Innovative-Medicines-Initiative(IMI)-Pro-
jekt der Fall ist.>* > Vertiefende Analysen des The-
mas ,,unbundling® sind geboten.
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Forschungsaufwand darf
nicht nach dem Prinzip
»Tablette fiir Tablette“
bezahlt werden.
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