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Farmaceuticky trh v EU

Obrovsky trh - rocné:
214 mld Euro celkové
340 Euro najednoho obc¢ana EU (naklady na LP)

Extrémneé dulezité odvétvi pro zdravi obcanu EU-
starnouci populace, civilizacni choroby

Dva zakladni typy farmaceutickych spoleCnosti -
vyvojove (inovativni, originalni, etické) a generické
Postupné splyvani rozdila
Velky vyznam obou typu firem:

Inovativni- stale existuji onemocnéni bez ucinné 1éCby (Ochrana
dusSevniho vlastnictvi - klicova podpora inovace, motivuje inovativni
firmy k vyvoji)

Generické spoleCnosti - pomahaji udrzet rozpocty na zdravotni péci

rok 2007, udaje v cenach pro kone€ného spotfebitele
http://ec.europa.eu/competition/sectors/pharmaceuticals/inquiry/exec_summary_cz.pdf



Originalni pripravky

Vyplati se obchodovat s originalem?

Originalni leky
Jsou chranény patenty, mohou byt chranény i tzv. exkluzivitou
registracnich dat, ktera umoznuje podani zadosti k registraci generika
az po uplynuti urcité doby od registrace originalniho léku.

VyuzZivani téchto prav se pro inovativni firmy zamérené na vyzkum
stava hlavnim zdrojem prijmi.

JestliZze chci vyvinout originalni pripravek musim investovat do
vyzkumu.

http://dspace.upce.cz/bitstream/10195/37182/1/KarlasA_Odvetvova%20analyza_IK_2010.pdf
http://ec.europa.eu/competition/sectors/pharmaceuticals/inquiry/exec_summary_cz.pdf



VySe investic do vyzkumu ve farmacii

Ackoliv v poslednich dvou Ize sledovat pokles vydajii na R&D a optimalizaci investicemi
do vyvoje u mensich biotechnologickych spolecnosti ¢i zménou priorit v terapeutickych
oblastech, je jeho vyse stdle obrovska a nékde tvori i tretinu obratu ...

Rok 2008 (%) - podil na trzbach Rok 2009 (mld USD)- vySe investic
1. Roche - $8.7
Podil R & D na tribach [%] 2. Pfizer - $7.4

3. Novartis - $7.06

4. Johnson & Johnson - $6.66

5. Sanofi-Aventis - $6.25

6. GlaxoSmithKline - $5.59

7. Merck - $5.58

. 8. Takeda Pharmaceuticals - $4.64
ucB 9. AstraZeneca - $4.23

10. Eli Lilly - $4.13

11. Bristol-Myers Squibb - $3.48

12. Boehringer Ingelheim - $3.03

13. Abbott Laboratories - $2.61

14. Daiichi Sankyo - $1.89

15. Astellas Pharma - $1.63

Biogen Idec
Roche
Genzyme
Eisai

Genentech

http://dspace.upce.cz/bitstream/10195/37182/1/KarlasA_Odvetvova%20analyza_IK_2010.pdf
Rok 2008, Vyro€ni zpravy spole¢nosti
Rok 2009: Top 15 Pharma R&D Budgets - FiercePharma http://www.fiercepharma.com/special-reports/top-15-pharma-rd-budgets#ixzz1pb0cXnp4



Vyvoj originalniho pripravku v Cislech

Vyvoj nového léku: 0,5-2 mld USD
Cas od objevu molekuly do uvedeni na trh: 10-13 let

Plati pomér 5000:1 (na 5000 novych chemickych
molekul jedna dojde az k registraci)

VySe investic na vyvoj léku se za poslednich 10 let
zdvojnasobila- stézi pokryva naklady:
- Akvizice nadéjnych start up firem (biotechnologickych)
- Spoluprace vice spolecnosti na vyvoji
- Investicni fondy, konsorcia....

http://dspace.upce.cz/bitstream/10195/37182/1/KarlasA_Odvetvova%20analyza_IK_2010.pdf

European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations : New Medicines for Better Health [online]. 1999-2010, Last update: 30 March 2010
[cit. 2010-03-26]. Dostupné z WWW: <http://www.efpia.org/Content/Default.asp>.

http://hosting-ga.mckinsey.com/Insights/Health_care/New_frontiers_in_pharma_R_and_38D_investment



Produktivita R&D - ztracene miliardy

Nejvice pripravkii pro problémy s bezpecnosti a ucinnosti ztratila v posledni fdzi vyvoje

v roce 2010 firma Lilly (3), nasledovana Roche, Merck a Pfizer (2)

Studie faze III (rok 2010), které nenaplnily oc¢ekavani:

Alzheimer's Disease

Dimebon Pfizer, Mediavation Company/sponsor Indication/Cancer type IND Product/drug
Semagacestat Lilly Breast Sutent®
Diabetes Phizer Prostate
Tapsoglutide Roche, Ipsen NSCLC Figitumumab
Teplizumab Lilly mCRC Cediranib
HIV - Astra Zeneca Glioblastoma
Apricitabine Avexa Prostate Zibotentan
Vicriviroc Merck Amgen H&N Vectibix®
Raltegravir (Isentress) UID Merck Antisoma. Novartis NSCLC ASA404
Leg Ischemi .
egIsc N(i/n;:; i Samofi Aventis. Vical Genmab HEN Zalutumumab
anofi Aventis, Vica :
Brain hemorrhage Genvee Pancreatic TNFerade®
Clozosentjn retelion Lilly H&N Melanoma Alimta®  Tasisulam
) Novelos NSCLC NOV-002
COPD -
- Aclidinium bromide Almirall, Forest Novartis Brea§l Lt relapse Zometal
Traveler's diarrhea Roche Gastric Avastin®
Breast

- Enterotoxigenic E coli (ETEC) vaccine patch Intercell, GSK
Idiopathic Pulmonary Fibrosis
- Ambrisentan Gilead

http://knol.google.com/k/krishan-maggon/new-drug-approvals-europe-ema-2011/3fy5eowy8suq3/166#




PocCty nove schvalenych pripravku EU

Pres stalé navysovani vyse investic do vyvoje pocet schvdlenych a registrovanych
pripravkii stagnuje na urovni 25 rocné

Lécivé pripravky zaregistrované v EU (2011):

Generic Name Trade Name ® Company Indications
Brili(!ue Astra Zeneca .' of arthero-th L '. events (clot
Ticagrelor Possia formation, platelets aggregation inhibitor)
" Pirfenidone Esbriet InterMune Idiopathic Pulmonary Fibrosis
Paliperidone X_eplion 18 Schizophrenia
Fingolimod Gilenya Novartis Multiple sclerosis
Retigabine Trobalt (ﬁ(, Valeant Seizures (epilepsy)
Cabazitaxel Jevtana Sanofi Aventis r, m Prostate Cancer
eribulin mesylate Halaven Eisai Breast cancer
tegafur, gimeracil, oteracil Teysuno Taiho advanced gastric cancer
Apixaban ﬁquis BMS Venous Thromboembolic Events (VTT)
Collagenase clostridium Xiapex Pfizer, Auxilium Dupuytren disease
ﬂolyﬂcum _
Ipilimumab Yervoy BMS metastatic Melanoma
Belimumab Benlysta HGSI,W( Lupus/;LE
Fampyra
Fampridine Ampyra Acorda, Biogen MS walk
Exenatide Bydureon Lilly, Amylin, Alkermes diabetes T2D
Boceprevir Victrelis Merck HCV, Hepatitis C
Linagliptin Trajenta z«:;hringer Ingelhelrm, Type 2 Diabetes
Denosumab Xgeva Amgen ::;leer:tsion of bone complications in cancer
Abiraterone Zytiga 18 Prostate cancer
Telavancin Vibativ Astellas MRSA
Vandetanib Caprelsa Astra Zeneca Medullary Thyroid Cancer
Transthyretin Familial Amyloid Polyneuropathy
Tafamidis Vyndagel Pfizer (TTR-FAP) in adult patients with stage 1
symptomatic polyneuropathy.
Fidaxomicin Dificlir Astellas, Optimer Clostridium difficile gut infections

Agentury FDA a EMA v
poslednich 4. letech
schvaluji kazda cca 20-25

novych LP rocne:
V roce 2010 EMA schvalila
historicky nejméné - 14 - LP.
Vroce 2011 EMA schvalila 22
novych pripravki- viz tab.
472 pripravkl ma pozitivni
doporuceni CHMP- ¢eka

http://knol.google.com/k/krishan-maggon/new-drug-approvals-europe-ema-2011/3fy5eowy8suq3/166#



Generické pripravky

Generika

Ekvivalenty originalnich pripravkd, jsou uvddéna na trh po uplynuti
patentové ochrany .

Obsahuji stejnou ucinnou latkuy, jejich vyvoj a vyroba se ridi stejnymi
predpisy a standardy jako u lékt originalnich a vykazuji stejnou
kvalitu, bezpecnost a ucinnost.

Jejich hlavni vyznam pro zdravotni systém spociva v nizsi cenég, ktera
zvySuje dostupnost modernich terapii - 1é¢ba pro vice pacientil.

http://dspace.upce.cz/bitstream/10195/37182/1/KarlasA_Odvetvova%20analyza_IK_2010.pdf
http://ec.europa.eu/competition/sectors/pharmaceuticals/inquiry/exec_summary_cz.pdf



Podil generik v EU a USA

Evropska Unie plné nevyuziva potencialu generik.

POdﬂ na trhu Generic Market Share 2006 (value)

Penetrace v objemu (ks) v EU je
riizna od 10% v Italii a Spanélsku do
50% ve Skandinavii

Primér EU 42% vs USA 63%

Rozdilny pristup ke vstupu generickych
pripravki v zemich EU

Source: EGA internal survey

registraci 2 roky pred zanikem
exkluzivity — projevi se od 2013)

Uspora v prumeéru 20% v prvnim roce Generic Market S hare 2006 (volume)

od uvedeni generika o

Priimeérna doba vstupu generik po o a1.79%

zaniku exkluzivity 4,5 mésice o }

Urychlenim vstupu - tspora az 3 mld - I l l l l | l |

v A4 0% ' ' B

Euro (nové od 2004 Ize zadat o £ 8 ¢ 8 £ £ § 8 % § 5 K £ 8
o
;

Source: EGA internal survey
http://www.egagenerics.com/doc/ega_FuturePharmaceuticals.pdf

http://ec.europa.eu/competition/sectors/pharmaceuticals/inquiry/exec_summary_cz.pdf



Doba od registrace generik po

uvedeni natrhv EU

Zpozdeéni vstupu generik na trh je dano (ne)priznivymi podminkami v dané zemi EU-
hlavni je systém nastaveni tihrad vs origindl a pripadnd mozZnost volné cenové soutéZe.

Time delay (in days) for P&R approvalfor a generic medicine after granting of MA

&
2 Source: EGA internal survey
& 2007



Generika -ruzné prostredi v USA a EU

V EU existuje vice barier pro vstup generickych pripravkii.

Situace na trhu s generiky v roce 2006 v EU a USA:
Market Environment for Generic

Patenty

Delsi platnost patenti: zakladni USA

patent, data exkluzivity a

medicines

Generic Medicines as % of Total 63% 42%
pro dlouieny patent Pharmaceutical Market Volume
v / = Y
Nedostate¢na implementace Basic Product Patent 2 e R
ustanoveni Bolar (smeérnice Data Exclusivity 5 842+(1)
v , Blocks market authorisation procedures for generics years years
27/2004/ES)- moznost prace na
e v . Patent Extensions Yes Yes
generiku jiz v dobé existence Supplementary Protection Certificates, etc. A 15 yours
atentu
P Bolar Provision - e
Right to perform generic RED before patent expiration Inplermented i
METINEr SIyes)
Financ¢ni bariery S
i o ) Immediate Generic Competition Yes Aalubeumanses
Vysoké platby za ziskani registrace Upon patent expiration e
generika v EU (cca 2-3 M K¢) —
v ; ; . . Yes
V EU v nékterych zemich neexistuje Fees for Generic Registrations No ibetmeen 8,00
volna cenova soutéz (nastaveni thrady Mo
1 ] 1IN A F Price Competiti Y. (nst 1 mo
generika na % z uhrady originalu...) dmld - ot
http://www.egagenerics.com/doc/ega_FuturePharmaceuticals.pdf Harmonized Regulatory and IP Requirements Yes No

http://ec.europa.eu/competition/sectors/pharmaceuticals/inquiry/exec_summary_cz.pdf



Farmaceuticky trh v EU

EK vyviji snahu o harmonizaci prostredi v EU - plany se rozchazeji s realitou.

Evropska komise pro farmaceutické odvetvi

Vétsi kontrola prava volné hospodarské soutéze (kontrola akvizic,
marketinkovych aktivit- cenove politiky...)

Jednotny systém projednavani patentd, vytvoreni evropského patentu
Spolecenstvi

ZjednoduSeni postupu registrace (podpora vzajemného uznavani,
zefektivnéni prace regulacnich agentur, zesileni jejich spoluprace,
harmonizace na poli registraci mezi EU a USA...)

ZlepSeni systému stanovovani cen a uhrad a vytvoreni konkurenc¢niho
prostredi pri Sireni generickych 1éciv

http://ec.europa.eu/competition/sectors/pharmaceuticals/inquiry/exec_summary_cz.pdf



Farmaceuticky trh v EU

Obranne strategie inovativnich spoleCnosti pri

vstupu generik

Patentové spory- patentové strategie (primarni/sekundarni patent,
patenty na technologické postupy...)- naklady na patentové spory cca
420 M Euro/rocCné

Napadani registraci ve spravnich rizenich - zpochybnéni cinnosti,
bezpecnosti... (v priméru zpozdéni o 4 meésice)

Zpochybnéni kvality generickych pripravku u 1ékaru
Ovliviiovani distributori- rizené distribucni kanadly...
Marketinkové aktivity - “loading” skladi u distributorti a v 1ékarnach
v dobé pred nastupem generického pripravku na trh

http://ec.europa.eu/competition/sectors/pharmaceuticals/inquiry/exec_summary_cz.pdf



Patentova ochrana v prehledu

Patent- pravni forma ochrany vynalezu a vyjadreni
vlastnictvi

- musi byt novy

- musi byt vysledkem tvirc¢i dusevni Cinnosti

- musi byt vyuzitelny
Zahrnuje patent samotny i zpusob jeho vytvoreni
Vyhody pro majitele patentu:

Garance prav na vyhradni prava, vyuZiti a prodej patentovaného vyrobku
Cas na zhodnocen{ vynaloZenych investic

Motor pro dalsi investice

Klicovy je timing- kdy poda firma navrh na patentovou ochranu - pokud prilis
brzo, zbyva ji méné Casu na samotny prodej po registraci a vstupu na trh -
Effective patent life (spolecnost mliZe zaZzadat a ziskat patent na 1é¢ivo nebo

proces vyroby léCiva zarucCujici vyhradni prava obvykle po dobu 20 let avsak Casto
urady vsSe schvali az po dikladném zdokumentovani a klinickém hodnoceni, které

trva 10-15 let)

Balogh P., Marketing ve farmacii. GRADA Publishing a.s. 2006
http://lekarenstvi.apatykar.info/lekarenstvi-ve-svete/clanek-1575/




Patentova ochrana v prehledu- LP

Zakladni patent - 20. let
SPC-5.let

Zakladni patent mtiZe byt prodlouZen o 5.
let - SPC (Suplementary Product Patent-
dodatkové ochranné osvédceni)- od roku
1992 na kompenzaci prilis kratkého
Effective patent life

Evergreening

Na novou indikaci, lékovou formu

Pouziva se po vyprseni zakladniho patentu
— pi. OMNIC TOKAZ

Data exkluzivity (EU 8+2+1)

Dodatkové k zakladnimu patentu-
generikum nemuZe vyuZit data originalu
pro registraci

Market exkluzivity



Patentova ochrana - CR

V CR - z4kon ¢ 527/1997 sb (+ aktualizace)
Patent na latku samotnou - pouze na novou latku
Patent na vyrobni postup
Ochrana uziti latky-indikace
Patentem nejsou zptisoby oSetrovdni ,chirurgické postupy, diagnostické metody atd...

HLAVA 4-UDELOVANI DODATKOVYCH OCHRANNYCH OSVEDCENI PRO LECIVA A PRO PRIPRAVKY NA
OCHRANU ROSTLIN

Patentovy tiad udéluje na latky chranéné na tizemi Ceské republiky platnym patentem dodatkova ochranna
osvédceni (dale jen "osvédceni"), jestlize jsou u¢innymi latkami pripravki, které pired uvedenim na trh podléhaji
registraci
Zadost o udéleni osvédéeni se podava do Sesti mésicii ode dne rozhodnuti o registraci

Urad udéli osvédéeni, jestlize k datu podani Zadosti jsou spInény tyto podminky:
a) zakladni patent plati na izemi Ceské republiky;

b) pripravek obsahuje uc¢innou latku chranénou zakladnim patentem a je platné registrovan jako lécivo c) na latku
dosud nebylo udéleno osvédcent;

d) registrace podle pismene b) je prvnim povolenim k uvedeni hromadné vyrabéného lé¢iva v CR

Platnost osvédceni
(1) Osvédcenti plati po dobu odpovidajici dobé, jez uplynula mezi dnem podani prihlasky zakladniho patentu a dnem
prvni registrace umoziujici uvést pripravek na trh v Ceské republice jako l1é¢ivy ptfipravek & jako pripravek na
ochranu rostlin, zkracené o pét let, nejdéle vsak pét let ode dne, kdy toto osvédceni nabylo ti¢innosti.
Zanik vyprsenim osvédceni, nezaplacenim spravnich poplatki atd, zanikem zakladniho patentu ...

http://www.zakonyprolidi.cz/cs/2001-3: Uplné znén i zakona €. 527/1990 Sb., o vynalezech a zlepSovacich navrzich, jak vyplyva ze zmén
provedenych zakonem ¢&. 519/1991 Sb., zakonem €. 116/2000 Sb. a zakonem ¢&. 207/2000 Sb.




Exkluzivita dat (1)

Exkluzivita jsou exkluzivni marketingova prava

udélena FDA pri schvalovanti |

éCiva. Muze bézet

soubézné s patentem nebo tal

Udélena zadateli pokud splni za
pro schvaleni l1écCiva

Zjisténi rovnovahy mezi origina
generickou konkurenci

KE ne.
konné pozadavky

Inimi vyrobci a

Nyni ostré diskuse ohledné delky - nejsou nova

1éCiva, expiruji “blockbusters’

http://www.gpo.gov/fdsys/pkg/CFR-1999-title21-vol5/xml/CFR-1999-title21-vol5-sec314

)

-108.xml



Exkluzi

vita dat (2)

Exkluzivita ma riiznou délku v riiznych zemich

USA

- 5 let u zcela novych 1éciv, entit (New Chemical)

- 3 roky pro

noveé indikace jiZ schvalenych 1é¢iv, napr. zmény, které maji vliv na jejich

ucinné latky, silu, Iékovou formu apod. (,Other” Exclusivity)

- 7 let pro Orphan Drug (1éCivé pripravky urcené pro diagnézu, prevenci a 1écbu Zivot
ohrozujicich nebo velmi zavaznych onemocnéni, které postihuji méné nez 5 z 10000 osob)
- 12 let pro biosimilars

- 6 mésicli navic ke stavajici exkluzivité (Pediatric Exclusivity)

- 180 dni pro prvniho generického Zadatele, ktery poda Zadost o schvaleni podle pravidla

[V schvalovaciho procesu (Patent Challenge)

Zakon Drug Pr

ce Competition and Patent Term Restoration Act z roku 1984 (znamy jako ,Hatch-Waxmanuav" zdkon po

svych predklad

atelich) stanovi budoucim generickym vyrobcum uréitou ,prémii“ za prolomeni patentu spojené se

schvalenim lé¢

va.

Tato prémie spoc¢iva v 180-denni exkluzivité na trhu udélené americkou lékovou agenturou FDA prvnimu generickému

zadateli, ktery poda zadost o schvaleni podle pravidla IV schvalovaciho procesu.

180-denni exkluzivita obvykle za¢ina diivéisim ze dvou terminu: (1) dnem, kdy bylo 1é¢ivo poprvé uvedeno na trh, nebo

(2) v den, kdy soud rozhodne, Ze patent, ktery je predmétem schvaleni je neplatny nebo nebyl porusen.

Evropska unie

- 10 let + 1 rok za novou indikaci (drive podle zemi 6-10 let)
Kanada- 8 let nebo - 6 mésicli navic ke stavajici exkluzivité (Pediatric Extension)
Australie- 5 let. Japonsko- 6 let. Cina- vlada slibila 6 let pro lé¢iva

Balogh P., Marketing ve farmacii. GRADA Publishing a.s. 2006

http://lekarenstvi.apatykar.info/l

ekarenstvi-ve-svete/clanek-1575/




Farmaceuticky trh v EU

Kdyz ztrati vyznam patentova strategie, dalsim moznym ndstrojem bojem s generiky je
stdt se jednim z nich a vyuzivat vyhod jak origindlniho tak generického.

Smivani rozdilti mezi originalnimi a generickymi
spolecnostmi

Originalni firmy- akvizice generickych (Sanofi/Zentiva, Servier/
Egis, Novartis/Sandoz...)

Early entry agreements — dohody o exkluzivité v uvedeni
generického 1écCiva na trh pred vyprSenim exkluzivity - rizeny
switch (pr. Pfizer NORVASC/Pliva ZOREM- amlodipin)

Autorizovana generika/znackova generika

http://ec.europa.eu/competition/sectors/pharmaceuticals/inquiry/exec_summary_cz.pdf



Autorizovana generika

Autorizované generické l1écive pripravky
(autorizovana generika) jsou vyrabény
originalnimi farmaceutickymi vyrobci a uvadéne
na trh pod vlastni znaCkou za genericke ceny.

Konkuruji generickym pripravkim tim, Ze jsou totoZné s jejich
originalnim protéjSkem co se tyCe ucinnych i pomocnych latek,
protoZe podle Utadu pro genericka lé¢iva (soucast FDA, Center for
Drug Evaluation and Research) museji generika obsahovat pouze
identické ucinné latky jako originalni pripravek. Jsou uvadéna na trh
pro spotrebitele v priibéhu a po uplynuti tzv. 180-denni exkluzivity.

Pr. Sildenafil Pfizer, Oxaliplatina Sanofi



Nuceneé licence, LP zdarma

Podle pravidel Svétové obchodni organizace (WTO) maji
rozvojové zemeé moznost ziskat potrebna lecCiva na zaklade
tzv. nucené licence (vladou vynucené poskytnuti patentu
od jeho majitele urcitému statu nebo jinym osobam,
obvykle za urcité stanovené kompenzace, vyhradné pro
domaci trh, tyka se vétSinou Zivotné dulezitych jinak
nedostupnych l1éCiv) nebo dovozem levnéjsSich verzi 1é€Civ.
Na zakladé dohody ¢lent WTO i pred uplynutim patentu.

Farmaceutické spoleCnosti proto logicky Casto nabizeji
zivotné dulezita 1éCiva rozvojovym zemim radéji zcela
zdarma nebo za sniZzené naklady v ramci ruznych
charitativnich programu. Je to pochopitelné, protoZe toto
reSeni je vzdy vyhodnéjsi nez ztrata patentove ochrany.

Balogh P., Marketing ve farmacii. GRADA Publishing a.s. 2006
http://lekarenstvi.apatykar.info/lekarenstvi-ve-svete/clanek-1575/




Patentova ochrana - pros and cons

Existence patentové ochrany zvysuje konkurenci v
oboru; napomahad rozvoji farmaceutického
prumyslu; zvySuje duvéryhodnost zemé, kde je
zavedena; zajistuje firmam navratnost investic;
motivuje mistni védce Kk prijeti vétsiho rizika
spojeného s vyrobou léCiv

zKkraceni patentové ochrany 1éCiv snizilo ceny a
zvySila by se dostupnost l1éku ve spolecnosti

Balogh P., Marketing ve farmacii. GRADA Publishing a.s. 2006
http://lekarenstvi.apatykar.info/lekarenstvi-ve-svete/clanek-1575/




Jak poznam, ze pripravek je

registrovany/hrazeny v CR?

http://www.sukl.cz/databaze 1éku

Seznam vsech registrovanych pripravkd v CR

Po registraci jesté zada vyrobce SUKL o uhradu ze
zdrav. pojiSténi- proces trva 6 meésicu- 1 rok

Pripravky s aktivnim vyskytem na ceském trhu (dle
pravidelného hlaseni dodavek distributoru v

predchozim Ctvrtleti) jsou oznaCeny symbolem ¢/a
jsou uvedeny tucne.



