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SUMMARY

The aim of this thesis is to examine the competition patterns that exist between originators and generics
by focusing on the articulations between regulation and incentives to innovate. Once the characteristics
of regulation in pharmaceutical markets is reviewed in the first chapter and an analysis of some current
challenges related to cost-containment measures and innovation issues is performed, then in the second
chapter, an empirical study is performed to investigate substitution patterns. Based on the EC “s merger
decisions in the pharmaceutical sector from 1989 to 2011, this study stresses the key criteria to define
the scope of the relevant product market based on substitution patterns and shows the trend towards
a narrower market in time. Chapters three and four aim to analyse in depth two widespread measures,
the internal reference pricing system in off-patent markets, and risk-sharing schemes in patent-protected
markets. By taking into account informational advantages of originators over generics, the third chapter
shows the extent to which the implementation of a reference price for off-patent markets can contribute
in promoting innovation. Finally, in the fourth chapter, the modeling of risk-sharing schemes explains
how such schemes can help in solving moral hazard and adverse selection issues by continuously giving

pharmaceutical companies incentives to innovate and supplying medicinal products of a higher quality.



RESUME COURT

Dans une économie mondialisée sur un secteur trés concurrentiel, ce travail de recherche articulé
en cinq parties propose d’étudier de nouveaux schémas de concurrence entre médicaments princeps et
génériques au sein de I'Union Européenne, en intégrant les articulations entre régulation publique et
incitations & innover. Dans une premiére partie introductive, les spécificités réglementaires trés évolutives
des marchés pharmaceutiques sont présentées ainsi que leurs conséquences induites sur les systémes de
prix et 'innovation.

La deuxiéme partie, vise & analyser dans un premier temps ’approche adoptée par la Commission
Européenne et les autorités de concurrence des divers Etats membres quant & la définition du marché
pertinent de produits sur ces marchés. Plus particuliérement, dans un second temps, une étude empirique
des schémas de substitution existants est développée & partir des décisions prises par la Commission
Européenne de 1989 a4 2011 en matiére de fusions dans le secteur concerné. Cet examen des différents
critéres retenus pour définir la taille du marché pertinent souligne la tendance lourde & définir des marchés
pertinents de produits toujours plus étroits, atteignant méme le niveau moléculaire.

Dans la troisiéme partie, ’analyse du systéme de prix de référence mis en place dans de nombreux
Etats membres sur ces marchés concurrentiels, montre, en prenant en compte les avantages informatifs
des princeps, dans quelle mesure la mise en place d’un tel systéme, peut favoriser I'innovation.

Sous la quatriéme partie, la modélisation de I'impact des nouveaux modéles d’accords de partage de
risques se propose d’étudier comment de tels accords peuvent résoudre les problématiques d’aléa moral et
de sélection adverse sur ces marchés, en incitant les entreprises & investir dans leur produit et & renforcer
la qualité des biens fournis.

Enfin, la partie cinq conclut le travail en mettant en perspective les résultats obtenus et en analysant

les conséquences sous-jacentes pour les politiques publiques.



RESUME LONG

CONCURRENCE ENTRE MEDICAMENTS PRINCEPS ET
GENERIQUES: REGULATION PUBLIQUE ET INCITATIONS
A INNOVER

1. Introduction aux marchés pharmaceutiques

Sous cette premiére partie, les différentes caractéristiques de la régulation des marchés pharmaceutiques,
puis larticulation entre régulation et incitation & innover sont exposées afin de pouvoir dégager les trois
grandes thématiques, qui font ’objet de ce travail.

Dans une premiére section, les spécificités de la demande du marché sont décrites au travers de la
théorie de ’agence. Ainsi, les conséquences de la limitation de ’accés liée & la prescription médicale et
a la délivrance des médicaments en pharmacie, et les effets de hasard moral induits par les systémes de
sécurité sociale sont examinés de maniére détaillée. En effet, les caractéristiques particuliéres des marchés
pharmaceutiques s’expliquent par 1“éclatement de la demande, entre le médecin qui prescrit, le pharmacien
qui délivre, le ou les organismes assureurs qui remboursent et en dernier lieu, le patient qui «consommey
le médicament.

Concernant la régulation des prix, le marché pharmaceutique se différencie des autres marchés par ses
spécificités de systémes de prix et de remboursement qui dépendent des réglementations nationales, des
différents régimes d’assurance maladie, d’un systéme européen de protection par les brevets, sans omettre
une législation de sécurité sanitaire qui intégre la dimension de protection industrielle. Ces régulations
propres entrainent la formation de deux marchés ayant des schémas de concurrence différents. Alors
qu‘une concurrence au niveau thérapeutique se renouvelle sans cesse pour les médicaments sous brevet,
17arrivée de versions génériques entraine une concurrence par les prix, qui est également promue par un
ensemble de mesures visant a limiter la croissance des dépenses de santé.

Sous une deuxiéme section, l’articulation entre régulation publique et incitations & innover rencon-
trées sur les marchés pharmaceutiques est étudiée. Sur le marché hors brevet, des barriéres a 'entrée
des génériques existent en raison de 1 avantage des médicaments princeps en termes d’information et
d’utilisation du produit par le médecin et le patient. Celles-ci sont renforcées par les stratégies des
industriels qui lancent leurs propres génériques a c6té des princeps. Sur le marché des médicaments
sous-brevet, des méthodes d’évaluation pharmaco-économiques, utilisées de maniére croissante par les
organismes nationaux (ou locaux) responsables de la fixation des prix et du remboursement créent une

barriére supplémentaire d “accés au marché.



La derniére section pose trois grandes questions concernant le fonctionnement économique des marchés
pharmaceutiques, articulées entre réglementation publique et incitations a innover, questions auxquelles

il est proposé de répondre au cours de ce travail.

1. Comment définir les schémas de substitution entre les médicaments?

Cette interrogation constitue de maniére indirecte la base des liens entre régulation et incitations a
innover. En effet, les différentes mesures prises visant a contenir la croissance des dépenses ont pour
objectif de favoriser un usage rationnel des biens de santé, notamment par 1'usage de génériques sur
les marchés hors brevets, ou bien en restreignant le remboursement des médicaments innovants sous
brevet aux alternatives thérapeutiques dont le ratio cott-efficacité est le meilleur. Toutes ces mesures
impliquent que les produits concernés soient substituables entre eux. Toutefois, quels sont les critéres de
substituabilité appliqués et applicables?

La classification anatomique-thérapeutique-chimique (ATC) classe les produits selon leur indication
(niveau 3), leur mécanisme d “action (niveau 4) et leur ingrédient actif (niveau 5). L “analyse du marché
pertinent de produits qui est réalisée a I’occasion d’examen des fusions ou d’abus de position dominante
utilise cette classification et renseigne ainsi sur les schémas de substitution au niveau de la demande et
de 1’offre de produits pharmaceutiques. A cet effet, la démarche de la Commission Européenne et de
plusieurs autorités de concurrence nationales lors de fusions et d’abus de position dominante pour définir
la notion de marché pertinent de produits est développée. Puis, une analyse économétrique des différentes
décisions relatives & des fusions prises par la Commission Européenne depuis 1989, permet de déterminer

les critéres intervenant dans la définition de la taille de ce marché ainsi que son évolution.

2. Comment promouvoir la concurrence par les prixz sur les marchés pharmaceutiques tout en donnant
auzx entreprises des incitations a innover?

Au sein de 'UE et des Etats membres, des éventails de mesures ont été pris afin de promouvoir
1"usage des génériques et de favoriser la concurrence par les prix sur ce marché. Parmi celles-ci, figure
le systéme du prix de référence qui fixe un prix maximum remboursable pour un groupe de produits
pharmaceutiques considérés comme substituables et dont le brevet est échu, ou qui ne sont pas considérés
comme innovants. Visant a augmenter ’élasticité de la demande au-dela de ce prix de référence, cette
mesure promeut une concurrence par les prix sur les marchés pharmaceutiques, toutefois amoindrie par
les avantages informationnels existants favorisant les princeps. Un tel mécanisme séparant médicaments
innovants et ceux considérés comme non-innovants influe directement sur les marchés de produits sous-
brevet. L’impact du systéme de prix de référence sur les incitations & innover, en prenant également en

compte ’existence des avantages informationnels du princeps, est dans ce contexte, évalué.



3. Comment fournir auz patients un accés auzr médicaments innovants tout en préservant 1 équilibre
des dépenses de santé?

Alors qu’une concurrence par les prix est encouragée sur les marchés dont le brevet est échu, celle sur
les marchés de produits innovants repose sur la valeur thérapeutique des médicaments. Essentiellement,
des évaluations pharmaco-économiques visent a déterminer la valeur ajoutée en terme médical. Toutefois,
ces médicaments dont 1 "efficacité est souvent difficile & évaluer au regard de 1’évolution rapide du marché
et des incertitudes sur leur efficacité prouvée et sur la taille de la population-cible, sont cotteux pour les
différents acteurs, en particulier, les organismes assureurs. L’examen des accords de partage de risques
entre les organismes assureurs et les entreprises pharmaceutiques, permet de mesurer leur impact sur les

problématiques d’aléa moral et de sélection adverse.

2. Analyse économique de la définition du marché de produits
pertinents sur les marchés pharmaceutiques

Afin de répondre a la premiére question concernant les schémas de substitution, la premiére section traite
de I'approche de la Commission Européenne et se propose d’identifier les différents participants sur le
marché lors de fusions (réglement (CE) n® 134/2004) ou d’investigations en cas d’abus allégué de position
dominante (article 102 du Traité FUE).

Aprés avoir expliqué la logique et les principes sous-jacents & la définition du marché pertinent de pro-
duits, les spécificités relevant des acteurs concernés et des caractéristiques institutionnelles sont analysées.
Les trois principaux critéres qui participent & la définition du marché pertinent choisi par la Commission
Européenne sont également listés. Il s’agit, tout d’abord, de la distinction par le statut concurrentiel,
c’est-a-dire, si les produits considérés sont protégés par un brevet ou ne le sont plus. En raison de leur
bioéquivalence, les médicaments génériques sont ainsi considérés comme appartenant au méme marché
pertinent de produits que le princeps. Un deuxiéme critére concerne le critére de prescription, c’est-a-dire
si les médicaments sont prescrits uniquement sur ordonnance ou peuvent étre délivrés au patient sans
ordonnance. Cette différence est importante car les médicaments vendus sans ordonnance ont souvent un
dosage moins élevé que ceux vendus uniquement sur ordonnance. En effet, selon le dosage et la forme,
les mémes principes actifs peuvent relever de marchés pertinents différents. Enfin, le dernier critére de
distinction concerne les spécificités du circuit de distribution, que ce soit & 'officine ou dans le cadre d’un
séjour hospitalier. En effet, les mécanismes de fixation des prix et remboursement pour ces deux canaux

de distribution différent souvent.



La deuxiéme section, qui se base sur ’analyse effectuée dans la premiére section, porte exclusivement
sur la réalisation d’une étude économétrique des décisions de la Commission Européenne relatives au
périmeétre des marchés pertinents du secteur pharmaceutique en analysant les décisions de fusion entre
1989 et 2011. Cette étude empirique, qui n’a encore jamais été pratiquée, étudie 217 marchés pertinents a
I’aide d’un modéle utilisant la fonction « logit » et « ordered logit ». Elle permet d’étudier les critéres sur
lesquels la Commission Européenne se base pour définir le périmétre du marché pertinent de produits sur
la base du systéme de classification ATC, et, pour un sous-échantillon 2004-2011, d “analyser les critéres
spécifiques qui expliquent le choix d’un périmétre toujours plus restreint, allant méme jusqu’a considérer
qu’un produit représente un marché pertinent a lui seul.

Dans un premier temps, concernant I’échantillon 1989-2011, en accord avec la Communication de la
Commission sur la définition du marché en cause aux fins du droit communautaire de la concurrence (97/C
372/03), il ressort que la substituabilité au niveau de la demande est la base de la définition du marché
pertinent en raison de son impact le plus immédiat sur la situation de concurrence. L’analyse montre
que les critéres conduisant & des pratiques de prescription particuliéres comme 1’utilisation attendue du
médicament, son mode de distribution, la présence de nouvelles molécules ou de produits vendus sans
ordonnance contribuent déja a s’écarter de lanalyse au niveau thérapeutique (ATC 3) et diminuer le
périmétre du marché pertinent en prenant en compte le mécanisme d’action (ATC 4) ou l'ingrédient
actif (ATC 5 ). Comme attendu, le role de la substitution au niveau de 'offre est moindre et celui de
I’environnement politique inexistant.

Dans un second temps, le sous-échantillon 2004-2011 est analysé en détail. Les mémes résultats
concernant 'importance des schémas de substitution au niveau de la demande sont également visibles.
De maniére plus spécifique, 'utilisation du produit et les différences d’efficacité entre les produits sont
les principaux critéres pour limiter le périmétre du marché pertinent a I’échelon moléculaire (ATC 4).
Toutefois, ce sont les critéres relatifs a la substance active, au mode de distribution et & la forme galénique
qui sont les critéres principaux conduisant & définir un marché pertinent trés étroit au niveau moléculaire
(ATC 5). Il en va de méme si le produit peut étre délivré sans ordonnance en raison des particularités
de la classification ATC. Une segmentation des marchés pharmaceutiques se dégage, d’une part entre les
produits qui ne sont plus sous brevet dont les critéres de substitution se situent au niveau thérapeutique
(ATC 3) et d’autre part les produits innovants. Pour ces derniers, le marché pertinent est plus étroit et,
selon le produit, il n’est pas rare qu il se situe & I’échelon moléculaire, un produit constituant un marché

4 lui-méme.
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3. Prix interne de référence et ses impacts sur les incitations a
innover

Aprés avoir procédé a la définition des différents niveaux de substitution, la troisiéme partie entend
répondre au second questionnement sur les liens entre les mesures de limitation des dépenses de santé
et les incitations a innover. Le systéme global de prix de référence, son mode de fonctionnement et ses
effets sur I'innovation sont examinés en intégrant les distorsions en terme d’information qui favorisent
les produits princeps afin de pouvoir dresser des hypothéses quant a la pertinence de la mise en place de
telles mesures.

La premiére section se propose de définir le mécanisme du prix de référence interne en envisageant
les diverses formes qu’il peut prendre dans les divers pays européens et en retenant en particulier les
expériences allemande et francaise. Schématiquement, le systéme de prix de référence correspond a la
fixation d’un prix maximum remboursé au patient, au-dela duquel ce dernier doit payer entiérement le
reste & charge.

Dans une deuxiéme section, aprés I’analyse des principaux modéles théoriques (Zweifel and Crivelli,
1996; Merino-Castello, 2003; Brekke et al., 2007 and 2011; Bardey et al., 2011) et empiriques (Giuliani,
1998; Aronsson, 2001; Pavenik, 2002, Grootendorst, 2002; Stargadt, 2010) dédiés au systéme des prix de
référence dans la littérature économique, un modéle nouveau est proposé en intégrant I’avantage informatif
des produits princeps. Par avantage informatif en faveur des produits princeps sont compris tous les
avantages acquis par le produit princeps pendant la période d’exclusivité du médicament notamment
la fidélité des médecins prescripteurs une fois le brevet échu ((Hurwitz and Case, 1988; Rizzo, 1999;
Morton, 2000; Hellerstein, 1998; Cabrales, 2003; Konigbauer, 2007). Il peut s’agir de leffet de campagnes
de publicité mais aussi de ’effet d’habitude de prescription d un médecin. Cet avantage informatif en
faveur des médicaments princeps, souligné dans de nombreuses études empiriques, est & ’origine d’une
concurrence par les prix faussée entre médicaments génériques et produits princeps. Le modéle présenté
montre comment 'introduction d’un systéme de prix de référence, en augmentant 1’élasticité de la demande
au-dela de ce prix de référence, permet de contrebalancer le biais créé par 'avantage informatif.

Alors que les modéles économiques théoriques existants se concentrent sur 'impact du prix de référence
sur les prix et la santé des patients, dans la troisiéme section, en enrichissant le modéle précédent, une
modeélisation des interactions créées par la mise en place d’un prix de référence sur les incitations & innover
a été envisagée. En se basant sur le modeéle de Ganuza et al. (2007, 2009) et en intégrant au modeéle
précédent un terme prenant en compte I’innovation apportée au produit princeps, il est possible de montrer

que 'impact du prix de référence sur le niveau d’innovation choisi par les entreprises dépend du niveau
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d’investissement initial. Uniquement dans le cas précis ou le niveau d’innovation choisi par les firmes est
supérieur au niveau d’innovation social optimal, la mise en place d’un systéme de prix de référence est
alors recommandée.

L’efficacité de cette mesure du prix de référence peut étre renforcée par des politiques visant notamment
a réduire I’hétérogénéité des médecins prescripteurs et & minimiser leur fidélité envers les médicaments
princeps ainsi que 'impact de la publicité, agissant ainsi directement sur les politiques de santé. Apreés
avoir observé comment le mécanisme du prix de référence était complémentaire des mesures prises sur le
marché des médicaments encore sous-brevet, le modéle précédemment exposé est confronté & la réalité
des mesures mises en place en Allemagne et en France. Il est possible d’en déduire que la mise en place
du systéme de prix de référence, bien que différente dans les deux pays, s’est accompagnée de mesures

similaires tendant a décroitre la fidélité vis-a-vis des médicaments princeps et & réglementer leur publicité.

4. Analyse économique des accords de partage de risques sur les
marchés pharmaceutiques

La quatriéme partie se concentre sur I’accés au marché des produits innovants pour faire face aux besoins
des patients. A cet effet, les accords de partage de risques sont analysés en mettant I’accent sur leur
capacité a apporter une réponse aux problémes d’aléa moral et de sélection adverse qui existent sur les
marchés pharmaceutiques.

Une premiére section traite des différents types d’accord de partage de risques et la raison de leur
existence. Suite & ’accroissement des exigences des autorités de santé pour une prise en charge par la
collectivité, en particulier I’évaluation des technologies de santé qui améne & considérer ’ensemble des
traitement alternatifs existants dans une optique d’optimisation budgétaire, l'accés au remboursement
pour les médicaments innovants et cotteux est rendu plus difficile. Lors de ces évaluations des technologies
de santé, le ratio cout-effectivité du médicament est calculé.

Toutefois, comme déja défini lors du « High Level Pharmaceutical Forum » organisé par la Commission
Européenne en 2005, l'effectivité d’'un médicament fait référence & ses effets réels sur les patients traités
alors que l'efficacité est basée sur les effets d’un médicament tels qu’évalués lors des essais cliniques sur
des échantillons de patients définis selon des critéres particuliers. L’effectivité d’un médicament peut
ainsi différer de son efficacité et en régle générale est inférieure en raison des aléas du traitement réel.
Ainsi, les organismes d’assurance et les entreprises pharmaceutiques peuvent s’engager dans des accords de

partage de risques. Dans ces derniers, selon des modalités diverses, I’entreprise pharmaceutique garantit
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Peffectivité du produit ou s’engage a ne fournir qu’un volume de produits prédéfini dans ’accord en
contrepartie du remboursement de son produit. De tels accords permettent ainsi aux organismes assureurs
de gérer 'incertitude autour d’'un nouveau produit innovant tout en laissant la possibilité aux entreprises
pharmaceutiques d’émettre un signal sur l'effectivité de leur produit. En prenant comme exemples les
cas de ’Allemagne, de la France, de I'Italie et du Royaume-Uni, il s’avére que les modalités de mise en
place des accords de partage de risques sont trés variables selon les différents Etats membres. Aprés avoir
décrit les grands principes de leur instauration, les accords de partage de risques sont analysés de maniére
théorique (Lilico, 2003; Zaric et al. 2003, 2009; Capri et al, 2011; Barros, 2011; Antonanzas et al. 2011)
en prenant en compte les problématiques d’aléa moral et de sélection adverse présentes sur les marchés
pharmaceutiques ce qui n’a pas encore été pratiqué ou réalisé.

Une deuxiéme section aborde 'impact des accords de partage de risques sur 1’aléa moral. Ce dernier
est présent du fait de la dissociation entre effectivité et efficacité. Etant donné la fixation des prix sur les
marchés pharmaceutiques, une fois un médicament commercialisé, les entreprises ont moins d’incitation
& investir pour innover sur ce produit. Pour étudier les cas ot un accord de partage de risques est
souhaitable & la fois pour 'organisme assureur et pour le bien-étre des patients, un modéle avec une
information distribuée symétriquement et asymétriquement est élaboré et les comparaisons effectuées
selon, ou non, ’existence d’accord de partage de risques. Il ressort de ce modéle, qu’avec un mécanisme
usuel de fixation des prix, 1 organisme assureur ne peut octroyer aux entreprises d’incitations & innover.
Un accord de partage de risques s’avére essentiel si 1l “organisme assureur souhaite promouvoir 1“innovation.
Toutefois, un tel accord nest efficace que si 1 entreprise pharmaceutique posséde une information privée,
c¢’est-a-dire si 1“information est distribuée asymétriquement entre 1 organisme assureur et 1 entreprise
pharmaceutique. Si la distribution est symétrique, ce qui revient a considérer que 1 organisme assureur
peut observer les efforts en termes de R&D effectués par 1 entreprise pharmaceutique, un tel mécanisme
de partage de risques est inutile.

Enfin, la troisiéme section étudie la sélection adverse qui, pour sa part, est présente en raison de
l”incertitude de 1’organisme assureur quant & 1 effectivité d un médicament en utilisation réelle. Une
entreprise mettant sur le marché un médicament innovant est alors tentée de majorer 1 effectivité de son
médicament afin d “obtenir un prix plus intéressant. A 1’aide d ‘un modéle de « signaling » qui laisse &
1"entreprise le choix de proposer un accord de partage de risques a l’organisme assureur, il est possible de
montrer, qu en cas de distribution asymétrique de I'information entre 1 organisme assureur et 1 “entreprise
pharmaceutique et sous certaines conditions, un équilibre séparateur existe. De ce fait, uniquement une
entreprise produisant un produit efficace proposera un tel accord alors qu ‘une entreprise proposant un

produit moins efficace optera pour le mécanisme usuel de fixation des prix. Ainsi, le mécanisme de partage
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de risques auxquels les Etats membres ont recours de maniére croissante, en résolvant les problématiques
liées a 1’aléa moral et la sélection adverse, représente un moyen privilégié de donner aux patients un acces

rapide aux médicaments innovants tout en préservant 1 équilibre des dépenses de santé.

5. Conclusion: Quelles perspectives?

Ce travail reposant sur des analyses économétriques démontre la présence de deux marchés : marché
de produits sous-brevet et de produits hors-brevet, ayant des schémas de concurrence et de régulation
apparemment bien différenciés. L’analyse de deux mesures, le systéme du prix de référence et les accords
de partage de risques, montre & quel point ces deux marchés sont interdépendants. Des politiques de
régulation efficaces prenant en compte ces aspects gagnent & étre développées, tant au niveau national
qu’européen pour favoriser une meilleure harmonisation entre les systémes de prix, une limitation de la
croissance des dépenses, un meilleur accés aux soins pour tous les patients et encourager une Europe plus
compétitive sur les marchés internationaux.

L’analyse effectuée a été menée sur les médicaments pharmaceutiques d’origine chimique. Etant donné
le potentiel en termes médical et de croissance économique des médicaments biologiques, ainsi que leurs
spécificités conduisant & des schémas de concurrence distincts des médicaments chimiques, ces derniers

constituent un sujet de prédilection pour de futures recherches.
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KURZFASSUNG

In dieser Arbeit werden erstmals die Merkmale der Regulierung auf Pharmamérkten beschrieben und
die aktuellen Fragen beziiglich der verschiedenen Marktteilnehmer (Patienten, Arzte, Krankenkassen)
vorgestellt, die im Verlauf dieser Dissertation beantwortet werden: Was sind die Substitutionsmuster
auf den Pharmamérkten? Wie kann Preiswettbewerb geférdert werden ohne die Innovationsanreize zu
gefihrden? Wie konnen Patienten mit innovativen Arzneimitteln versorgt werden ohne das Haushalts-
budget zu gefidhrden? Um die erste Frage zu beantworten wird in dem zweiten Teil dieser Dissertation die
Definition der relevanten Marktabgrenzung auf Pharmamérkten untersucht. Hierbei wird die Praxis der
Européischen Kommission zur Marktabgrenzung im Bereich Fusionen durch eine ckonometrische Anal-
yse untersucht, um die Substitutionskriterien ausfiihrlich zu analysieren. Der dritte Teil dieser Arbeit
untersucht die Funktion sowie die Auswirkungen eines internen Referenzpreissystems auf die Innovation-
sanreize von Pharmaunternehmen. Zu diesem Zweck werden zunéchst die existierenden Verzerrungen im
Wettbewerb zwischen Originalpréparaten und Generika betrachtet. Daraufhin sollen die Auswirkungen
der Implementierung eines Referenzpreissystems erldutert werden. Die abschliefenden Schlussfolgerungen
unterstreichen die Relevanz eines solchen Systems, um Anreize fiir Innovationen zu setzen. Nach der Anal-
yse des Referenzpreissystems fiir Produkte, die nicht mehr unter Patentschutz stehen, um den Preiswet-
tbewerb zu stirken, bezieht sich der dritte und letzte Teil auf die Vereinbarungen zur Risikoteilung, die
eine Alternative sind, um kosteneffiziente innovative Arzneimittel verfiighar zu machen. Zu diesem Zweck
werden Vereinbarungen zur Risikoteilung theoretisch in Bezug auf Fragestellungen zu moralischem Risiko
und adverser Selektion untersucht. Im weiteren Verlauf der Arbeit wird gezeigt, dass Vereinbarungen
zur Risikoteilung wiinschenswert sind, weil sie Firmen Anreize geben, im Laufe des Lebenszyklus eines
Arzneimittels zu investieren. Dazu kann bewiesen werden, dass nur eine Firma mit einem effizienten
Produkt eine Vereinbarung zur Risikoteilung anbieten wiirde.

Als Schlussbemerkungen werden weitere Forschungsaspekte, vor allem biologische Préparate, ange-

sprochen.
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AUSFUHRLICHE KURZFASSUNG

WETTBEWERB ZWISCHEN ORIGINALPRAPARATEN UND
GENERIKA: OFFENTLICHE REGULIERUNG UND INNOVA-
TIONSANREIZE

1. Einfiihrung zur Regulierung auf Pharmamarkten

Der erste Teil dieser Dissertation, der als Einfiihrungskapitel dient, beschreibt die Merkmale der Reg-
ulierung der Pharmamirkte und die aktuellen Fragestellungen beziiglich der verschiedenen Marktteil-
nehmer (Patiente, Arzte, Krankenkassen).

Im ersten Abschnitt werden die Besonderheiten der betroffenen Akteure und der institutionellen
Rahmenbedingungen analysiert. Auf der Nachfrageseite sind die Besonderheiten erstens mit Hilfe der
Prinzipal-Agenten-Theorie zu verstehen. Eine Prinzipal-Agent-Beziehung zwischen dem Patienten und
dem Arzt entsteht durch die zugangsbeschrinkte Verordnung und Abgabe von Arzneimitteln. Zweitens
spielt die Moral-Hazard-Problematik eine Rolle, da die Krankenkassen einen Teil der Gesundheitsausgaben
ibernehmen. Was die Angebotsseite betrifft, so unterscheidet sich der Pharmamarkt von den anderen
Maérkten durch sein einzigartiges Preis- und Erstattungssystem, das sowohl durch nationale Gesetzge-
bung, als auch durch die Rolle der Patente und der Gesundheitssicherungsregelung festgelegt wird. Diese
Eigenschaften fiihren zur Entstehung von zwei Mérkten mit verschiedenen Wettbewerbsmustern. Auf dem
Markt fiir innovative patentgeschiitzte Produkte findet ein therapeutischer Wettbewerb statt. Der Mark-
teintritt von Generika nach Patentablauf des Originalpriaparats wirkt sich durch den Wettbewerb preis-
senkend aus. Dieser Preiswettbewerb wird ebenfalls mit den unterschiedlichen ergriffenen Kostendamp-
fungmafnahmen geférdert.

Im zweiten Abschnitt werden die auf den Pharmamérkten auftretenden Probleme ausfiihrlich beschrieben.
Einserseits werden Zugangsbarrieren fiir Generika auf Mirkten analysiert, auf denen die Patente abge-
laufen sind. Diese Barrieren existieren aufgrund der Vorteile, die Originalpriparate gegeniiber den Gener-
ika haben. Diese Vorteile sind vielfaltig und stammen aus der Bekanntheit des Produktes bei den ver-
schreibenden Arzten durch Werbekampagnen oder durch die lingere Erfahrung der Arzte mit dem Pro-
dukt. Diese Zugangsbarrieren werden zusétzlich durch die Strategien der die Originalpraparate herstellen-
den Firmen verstérkt, die ihre eigenen Generika kurz vor dem Markteintritt der Generikafirmen einfiihren.

Andererseits, in Bezug auf patentgeschiitzten Arzneimitteln, werden zunehmend gesundheits6konomische
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Analysen fiir innovative Produkte im Rahmen der nationalen Preis-und Erstattungsmechanismen durchge-

filhrt. Solche Untersuchungen stellen zusitzliche Marktzugangsbarrieren fiir innovative Produkte dar.
Im dritten und letzten Abschnitt der Dissertation werden die folgenden drei Fragestellungen behandelt,

die das wirtschafliche Tétigkeiten von Pharmamérkten betreffen und insbesondere sich auf die Schnittstelle

von Regulierung und Innovationsanreizen beziehen.

1) Welche Substitutionsmuster charakterisieren die Pharmamdrkte?

Diese Fragestellung bildet indirekt die Grundlage der Verkniipfungen zwischen Regulierung und Inno-
vationsanreizen. Tatsdchlich zielen die ergriffenen kostenddmpfenden Mafnahmen darauf ab, den verniin-
ftigen Gebrauch von Arzneimitteln zu férdern. Beispiele solcher Mafnahmen sind die Aufnahme von
Generika auf patentabgelaufenen Markten oder die Beschrankung der Zuriickerstattung patentgeschiitzter
Arzneimittel auf die therapeutische Alternative mit dem besten Kosten-Nutzen Verhéltnis. All diese Mafk-
nahmen gehen davon aus, dass die betroffenen Produkte substituierbar sind. Jedoch stellt sich die Frage,
welche Substitutionskriterien anwendbar sind bzw. angewendet werden. Die Anatomisch-Therapeutisch-
Chemische Klassifizierung (sogenannte ATC-Klassifizierung) ordnet die Arzneimittel geméf ihrer Indika-
tion (ATC-Niveau 3), ihres Wirkmechanismuses (ATC-Niveau 3) und ihres Wirkstoffes (ATC-Niveau
5) ein. Die Analyse des relevanten Produktmarktes, die im Rahmen einer Fusion (Verordnung (EG)
Nr.134/2004) oder einer Untersuchung eines angeblichen Missbrauchs einer marktdominierenden Position
durchgefiihrt wird, benutzt ebenfalls diese Klassifizierung und informiert dabei iiber die Nachfrage- und
Angebotssubstitutionsmuster.

In dieser Hinsicht wird die Vorgehensweise der Europédischen Kommission in Sachen Marktabgren-
zung untersucht und eine 6konometrische Analyse der Marktabgrenzungen aller EU-Fusionsfalle auf Phar-
mamérkten von 1989 bis 2011 durchgefiihrt. Ziel dieser Studie ist es, die Kriterien aufzulisten, die den

Umfang des relevanten Marktes bestimmen und die Evolution dieses Umfangs in der Zeit zu erkliren.

2) Wie kann Preiswettbewerb gefordert werden ohne Innovationsanreize zu gefihrden?

Verschiedene Mafsnahmen wurden in den Mitgliedstaaten ergriffen, um den Gebrauch von Generika
voranzutreiben und damit den Preiswettbewerb zu férdern. Beispielsweise setzt das Referenzpreissys-
tem (auch Festbetragssystem genannt) einen maximal zuriickerstattbaren Betrag fest. Dies gilt fiir eine
Gruppe von Arzneimitteln, die als substituierbar eingestuft werden und deren Patent abgelaufen ist oder
die von den Gesundheitsbehérden als nicht innovativ bewertet wurden. Diese Mafinahme, die das Ziel
verfolgt, die Nachsfrage elastizitét jenseits des Referenzpreises zu erhhen, férdert einen Preiswettbewerb,
der durch die Informationsvorspriinge der Originalpriparate vermindert wird. Jedoch hat ein solcher

Mechanismus, der innovative Arzneimittel von nicht-innovativen Arzneimitteln trennt und zu einem ver-
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stidrkten Preiswettbewerb fithrt, auch Auswirkungen auf die patentgeschiitzten Pharmamirkte. Bei der
Beriicksichtigung dieser Informationsvorspriinge ist das Ziel, die Wirkung dieses Mechanismuses auf In-

novationsanreize zu untersuchen.

3) Wie konnen Patienten mit innovativen Arzneimitteln versorgt werden ohne das Budget zu gefihrden?

Im Zuge der steigenden Kosten im Gesundheitswesen wurden in allen Mitgliedstaaten der Européis-
chen Union Mafnahmen ergriffen, die direkt oder indirekt Preise kontrollieren. Die in 2008 von der
Européischen Kommission durchgefiihrte Untersuchung des Arzneimittelsektors hat unter anderem auf
die Notwendigkeit eines transparenteren Preis- und Erstattungssystems in Europa hingewiesen, das gle-
ichzeitig Anreize zur Innovation gibt und einen Austausch bewéhrter Verfahren unter den EU-Mitgliedsstaaten
fordert.

Wiéhrend der Preiswettbewerb auf patentabgelaufenen Markten gefordert wird, findet ein therapeutis-
cher Wettbewerb auf patentgeschiitzten Mérkten statt. Dieser Wettbewerb basiert in steigendem Mafe
auf zusétzlichen pharmako-okonomischen Bewertungen, um den zusétzlichen medizinischen Nutzen von
diesen neuen Arzneimitteln zu bestimmen. Jedoch sind diese innovativen Arzneimittel, deren Effizienz
aufgrund der existierenden Unsicherheiten schwierig zu bewerten sind, kostspielig. Deswegen wird unter-
sucht, inwiefern solche Vereinbarungen zu Risikoteilung ein Instrument darstellen konnen, um Informa-

tionsasymmetrien, insbesondere im Bereich adverser Selektion und des moralischen Risikos, zu 16sen.

2. Okonomische Analyse der Marktabgrenzung auf Pharmamirk-
ten in der Europdiischen Union: eine Anleitung

In dem zweiten Teil dieser Dissertation wird das Problem von den Substitutionskriterien angesprochen
werden. Zu diesem Zweck wird die Definition der relevanten Marktabgrenzung auf Pharmaméirkten un-
tersucht. Hierbei wird insbesondere die Praxis der Européischen Kommission zur Marktabgrenzung im
Bereich Fusionen untersucht.

Im ersten Abschnitt wird der Begriff des relevanten Produktmarkts definiert, der die verschiedenen
Marktteilnehmer bei einer Fusion (Verordnung (EG) n® 134/2004) oder einem angeblichen Missbrauch
einer dominanten Position (Artikel 102 EG-Vertrag) identifiziert. Danach werden die Logik und die
Grundprinzipien des relevanten Markts erklért.

Der zweite Abschnitt beschéftigt sich mit der Praxis der Europaischen Kommission im Bereich Mark-

tabgrenzung auf Pharmamérkten und mit der Anwendung des "hypothetischen Monopoltests". Die Anal-
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ysen der Européischen Kommission, deren Untersuchungen auf der ATC-Klassifizierung beruhen, um die
Substitutionsniveaus (therapeutisch, chemisch oder molekular) zu definieren, beriicksichtigen auch andere
Kriterien je nach den Besonderheiten der betroffenen Arzneimittel. Solche Kriterien sind zum Beispiel
die Hauptverwendung des Produktes. Allgemein kénnen drei Kriterien unterschieden werden, die fiir die
Européische Kommission bei der Entscheidung zur Marktabgrenzung eine Rolle spielen. Das erste Kri-
terium sind die Wettbewerbsbedingungen, unter denen ein Produkt auf den Markt kommt, also ob das
Produkt durch ein Patent geschiitzt ist oder nicht. Aufgrund der Biodquivalenz der Generika werden sie in
der Marktabgrenzung im selben Markt wie ihr Referenzarzneimittel betrachtet. Das zweite Kriterium ist,
ob das Produkt fiir den Patienten verschreibungspflichtig ist oder nicht. Dieser Unterschied ist wichtig,
weil die Arzneimittel, die nicht verschreibungspflichtig sind, in der Regel eine geringere Dosierung als
die verschreibungspflichtigen Medikamente haben. Auch wenn sie den selben Wirkstoff beinhalten, kon-
nen die verschreibungspflichtigen Versionen und die rezeptfreien Versionen des selben Arzneimittels zu
einem anderen relevanten Markt gehoren. Umgekehrt kénnen zwei verschreibungspflichtige Arzneimittel
zu zwei verschiedenen relevanten Markten gehoren, aber in ihrer rezeptfreien Version im selben relevanten
Markt sein, weil die Dosierung niedriger ist. Das dritte Kriterium unterscheidet nach den besonderen
Vertriebsmerkmalen der betroffenen Arzneimittel, also ob das Produkt entweder in der Apotheke oder
im Krankenhaus vertrieben wird. Die Preisfestsetzungs- und Erstattungsmechanismen fiir diese beiden
Vertriebswege sowie die Dosierungsform zur Darreichung sind oft in den einzelnen Mitgliedstaaten sehr
unterschiedlich. Arzneimittel, die im stationdren Bereich angewendet werden, passen sich der Situation
der bettlagerigen Patienten an und werden meistens in injizierbarer Form verabreicht.

Schlieflich fiihrt der dritte und letzte Abschnitt des zweiten Kapitels eine 6konometrische Analyse der
Fusionsentscheidungen der Europiischen Kommission zur Marktabgrenzung in der Pharmaindustrie in
den Jahren 1989 bis 2011 durch. Die empirische Studie untersucht 217 relevante Mirkte mit verschiede-
nen Logit- und Ordered-Logit-Modellen. Ziel der Studie ist es, einerseits die Kriterien zu identifizieren,
auf Basis derer die Kommission ihre Entscheidungen trifft, um den relevanten Markt abzugrenzen, und
anderseits auch die spezifischen Kriterien einzuordnen, die ab 2004, als die neue Verordnung in Kraft
getreten ist, benutzt werden, um in der Zeit einen engeren Produktmarkt zu begrenzen.

In Ubereinstimmung mit den Leitlinien zur relevanten Marktabgrenzung finden wir in der ersten Teil-
stichprobe 1989-2004, dass die Substitution auf der Nachfrageseite die Grundlage der relevanten Mark-
tabgrenzung ist. Die Substitution auf der Angebotsseite spielt eine untergeordnete Rolle und ein Einfluss
des politischen Umfelds kann nicht nachgewiesen werden. Einige besondere Kriterien fiithren zu speziellen
Verschreibungspraktiken. Dies ist der Fall mit dem Verwendungszweck, dem Vertriebszweck, der Existenz

neuer Wirkstoffe und dem Verkauf rezeptfreier Arzneimittel, die zu einer Abweichung von der {iblichen
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Analyse auf der therapeutischen Ebene (ATC 3) beitragen und dadurch den Umfang des relevanten Markts
verringern.

Die anschliefend durchgefiihrte Analyse der zweiten Teilstichprobe 2004-2011 kommt zum gleichen
Ergebnis, was die Bedeutung des Substitutionsschemas auf der Nachfrageseite betrifft. Insbesondere zeigt
die 6konometrische Analyse, dass die Produktnutzung und die Effizienzunterschiede unter den verschiede-
nen Produkten die Hauptkriterien sind, um den relevanten Marktumfang zu ATC 4 zu verringern. Hinge-
gen sind der Wirkstoff, der Vertriebsweg und die Darreichungsform die Hauptkriterien, die zu einer engen
Marktabgrenzung auf der Wirkstoffebene (ATC 5) fithren. Die Studie fiihrt zu denselben Ergebnissen fiir

die rezeptfreien Arzneimittel aufgrund der Besonderheiten der ATC-Klassifikation.

3. Referenzpreissystem und seine Auswirkungen auf Innovation-
sanreize

Der dritte Teil dieser Dissertation untersucht die Funktion sowie die Auswirkungen eines internen Referen-
zpreissystems auf die Innovationsanreize von Pharmaunternehmen. Zu diesem Zweck werden zunéchst die
existierenden Verzerrungen im Wettbewerb zwischen Originalpréparaten und Generika betrachtet. Da-
raufthin sollen die Auswirkungen der Implementierung eines Referenzpreissystems erlautert werden. Die
abschlieffenden Schlussfolgerungen unterstreichen die Relevanz eines solchen Systems, um Anreize fiir
Innovationen zu setzen.

Zu Beginn des zweiten Teils wird das Konzept eines Referenzpreissystems definiert, wobei die ver-
schiedenen Strukturen, welche in den einzelnen EU-Mitgliedstaaten Verwendung finden, skizziert werden.
Insbesondere werden die in Deutschland und Frankreich angewendeten Systeme erklért. Unabhingig
von den jeweiligen Besonderheiten ist ein interner Referenzpreis fiir den Preis definiert, der zuriickerstat-
tet wird. Uber diesen Preis hinaus bezahlt der Patient den vollen Preis von dem gewihlten, speziellen
Arzneimittel.

Im weiteren Verlauf der Arbeit werden die verschiedenen theoretischen (Zweifel and Crivelli, 1996;
Merino-Castello, 2003; Brekke et al., 2007 und 2011; Bardey et al., 2011) als auch empirischen Modelle
(Giuliani, 1998; Aronsson, 2001; Pavcnik, 2002, Grootendorst, 2002; Stargadt, 2010) zu Referenzpreis-
systemen in der 6konomischen Literatur beschrieben. Neben den Vorteilen der einzelnen Modelle werden
auch die Grenzen dieser aufgezeigt. Hierbei wird vor allem deutlich, dass sich die bestehende empirische
Literatur mit dem Informationsvorteil auseinandersetzt, welcher sich fiir die Originalpriparate im Vergle-

ich zu Generika ergibt. Diese Informationsvorteile sind vor allem Werbestrategien fiir Originalpraparate,
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die der Hersteller des Originalpriaparats wihrend des Patentschutzes durchgefiithrt hat. Diese haben das
Ziel, nach Ablauf des Patentes die Loyalitéit der verschreibenden Arzte und der Patienten gegeniiber den
Originalpraparaten zu fordern. In diesen Informationsvorteilen begriindet sich die Verzerrung im Wettbe-
werb zwischen Originalpriparaten und Generika. Trotz der vorhandenen empirischen Literatur, welche
diese Informationsvorteile beschreiben (Hurwitz and Case, 1988; Rizzo, 1999; Morton, 2000), geht die the-
oretische Literatur nicht im Detail auf diesen Aspekt ein (Hellerstein, 1998; Cabrales, 2003; Konigbauer,
2007).

Aufbauend auf diese Erkenntnisse wird im Anschluss an den Literaturiiberblick ein eigenes Modell
vorgestellt, das die Auswirkung der Einfiilhrung eines Referenzpreises zeigt. Durch eine erhéhte Nach-
frageelastizitit zeigt sich, dass die von dem Informationsvorteil verursachten Verzerrungen durch den
Referenzpreis ausgeglichen werden koénnen.

Wahrend die existierenden 6konomischen Modelle den Schwerpunkt auf die Auswirkungen des Ref-
erenzpreises auf Arzneimittelpreise und die Gesundheit der Patienten legen, konzentriert sich das prasen-
tierte Modell zudem auf die Innovationsanreize fiir Pharmaunternehmen. Diese Erweiterung wird durch
die Modellierung von Interaktionen zwischen dem Referenzpreis und den Innovationsanreizen ermoglicht.
Basierend auf die Modelle von Ganuza et al. (2007, 2009) wird eine Annahme hinzugefiigt, die eine
Verdnderung des Innovationsniveaus des Originalpriparats widerspiegelt. Somit kann gezeigt werden,
dass die Auswirkungen des Referenzpreises auf das von den Pharmafirmen ausgewéhlte Innovationsniveau
stark von dem urspriinglichen Investitionsniveau abhingt. Nur in dem Spezialfall, in dem das von den
Pharmafirmen ausgewihlte Innovationsniveau hoher ist als das sozial optimale Innovationsniveau, ist die
Implementierung eines Referenzpreissystems empfohlen. Es kann zudem gezeigt werden, dass die Effizienz
dieser Mafsnahme durch andere Strategien verstérkt werden kann. Die Verminderung der Heterogenitét der
verschreibenden Arzte, welche sich loyal gegeniiber dem Originalprodukt verhalten, und die Verringerung
der Auswirkungen von Werbung konnen die Effizienz steigern.

Abschliefsend wird das prisentierte Modell mit den realen Maffnahmen und Auswirkungen in Deutsch-
land und Frankreich gegeniibergestellt. Die Implementierung der Referenzpreissysteme in beiden Léndern
ist zwar unterschiedlich, aber von Mafnahmen begleitet, die die Loyalitéit zu Originalpridparaten senken

und die Werbung regulieren.
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4. Okonomische Analyse von Vereinbarungen zur Risikoteilung auf
Pharmamarkten

Nach der Analyse des Referenzpreissystems fiir Produkte, die nicht mehr unter Patentschutz stehen,
bezieht sich der vierte und letzte Teil dieser Dissertation auf die Vereinbarungen zur Risikoteilung.

Mit den erhohten Anforderungen fiir die Riickerstattung von Arzneimitteln und mit der zunehmenden
Bedeutung der gesundheitsokonomischen Untersuchungen ist der Zugang zu Erstattung fiir innovative und
teure Produkte deutlich erschwert. In diesen gesundheitsékonomischen Untersuchungen wird das Kosten-
Nutzen-Verhéltnis des neuen Arzneimittels berechnet. Jedoch wurde eine Differenzierung, beim von der
Européischen Kommission organisierten High Level Pharmaceutical Forum in 2005, gemacht. Die Effizienz
eines Produktes ("effectiveness") beziiglich der tatséchlich erzielten Wirkungen des Arzneimittels sind von
der Wirksamkeit ("efficacy"), die wihrend der klinischen Studien bewertet wird, zu unterscheiden. Diese
Wirksamkeit wird anhand von Patienten beurteilt, die durch bestimmte Kriterien fiir die klinische Studie
ausgewahlt wurden. Deswegen weicht die Effizienz eines Produktes von ihrer urspriinglichen beurteilten
Wirksamkeit ab und liegt in der Regel unterhalb dieses Wertes. Wegen dieser Unsicherheit konnen die
Krankenkassen und die pharmazeutischen Unternehmen Vereinbarungen zur Risikoteilung unterschreiben.
In solchen Vereinbarungen, deren Modalitéten vielféltig sind, gewéhrleistet das Pharmaunternehmen die
Effizienz seines Produktes und dafiir wird es erstattet.

Nachdem die Umsetzung solcher Vereinbarungen in Deutschland, Frankreich, Italien und Grofsbritan-
nien ausfiihrlich dargestellt und untersucht wird, wird die theoretische Literatur untersucht (Lilico, 2003;
Zaric et al. 2003, 2009; Capri et al, 2011; Barros, 2011; Antonanzas et al. 2011). Im weiteren Verlauf der
Arbeit werden Vereinbarungen zur Risikoteilung theoretisch in Bezug auf Fragestellungen zu moralischem
Risiko und adverser Selektion analysiert, was in der Literatur bisher nicht ausfiihrlich gemacht wurde.

Was zunédchst das moralische Risiko betrifft, entsteht es durch die Entkopplung von Effizienz und
Wirksamkeit eines Produktes. Nach der Marktzulassung gibt das Preisfestsetzungsverfahren auf den
Pharmamarkten den Unternehmen keinen Anreiz im Laufe des Lebenszyklus eines Arzneimittels zu in-
vestieren, um die Innovationen zu férdern und die Erfolgswahrscheinlichkeiten des Produktes zu erhdhen.
So wird in einem Modell ohne und mit Informationsasymmetrien untersucht, inwiefern fiir den Nutzen der
Krankenkasse und die Wohlfahrt der Gesellschaft Vereinbarungen zur Risikoteilung wiinschenswert sind,
weil sie Firmen Anreize geben, im Laufe des Lebenszyklus eines Arzneimittels zu investieren.

Im Bereich adverser Selektion wird in einem Signalisierungsmodell analysiert, inwiefern Vereinbarungen

zur Risikoteilung die Informationsasymmetrien der Krankenkassen beziiglich der Effizienz eines Produktes
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gegeniiber den Pharmafirmen 16sen kénnen. In einem Modellrahmen, in dem die Firma die Initiative
hat, entweder einen Standardvertrag oder eine Vereinbarung zur Risikoteilung zu schlieffen, kann gezeigt
werden, dass nur eine Firma mit einem effizienten Produkt eine Vereinbarung zur Risikoteilung anbieten

wiirde.

5. Schlussbemerkungen

Bei der 6konometrischen Analyse der relevanten Marktabgrenzung in EU-Fusionsentscheidungen von 1989
bis 2011 wurde eine Segmentierung zwischen innovativen Arzneimitteln, die auf therapeutischer Ebene
im Wettbewerb stehen, und patentabgelaufenen Arzneimitteln, die in Preiswettbewerb zueinander treten,
festgestellt. Dieses Ergebnis entspricht den fragmentierten Preis-und Erstattungsentscheidungen zwis-
chen patentgeschiitzten und patentabgelaufenen Arzneimitteln. Trotz der verschiedenen Praktiken unter
den Mitgliedsstaaten wird diese zweigleisige Politik benutzt, wobei eine Gesundheitstechnologiefolgenab-
schitzung und die damit verbundenen Mafnahmen wie Risikoteilung als ersten Schritt betrachtet werden.
Diese Instrumente werden von komplementidren Mafnahmen auf patentabgelaufenen Méarkten, wie z.B.
dem Festbetrag, erginzt, um den Zielvorgaben n&her zu kommen, wie es mit der Férderung von Innova-
tionsanreizen oder der Losung von Informationsasymmetrien der Fall ist. Unsere Analyse hat die Interde-
pendenz beider Méarkten gezeigt und den Bedarf hervorgehoben, eine globale politische Regulierungsstrate-
gie der Mitgliedstaaten zu entwickeln und dabei die Bedeutung der gesamten Wertschopfungskette mit
den GroRhindlern, den Apothekern und den Arzten zu beriicksichtigen.

Weitere Forschungsaspekte betreffen biologische Préparate. Solche Priparate, die eine zunehmende
Bedeutung in den pharmazeutischen Méarkten einnehmen, unterscheiden sich in ihren Eigenschaften von
chemischen Arzneimitteln und, aufgrund der besonderen Wettbewerbssituation, erfordern sie eine spezi-

fische oOffentliche Regulierung.
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Chapter 1

INTRODUCTION TO
PHARMACEUTICAL MARKETS
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ABSTRACT OF CHAPTER 1

Public regulation in pharmaceutical markets is distinct due to the characteristics of the demand, as well as
the price-setting and reimbursement mechanisms which lead to the creation of two markets with different
competition schemes. The first market, which contains patent-protected products, is characterised by
therapeutic competition. The second type is an off-patent market, in which the entry of generic versions
leads to price competition which is promoted by various cost-containment measures.

Consequently, the issues at stake in these markets differ. In patent-protected markets, the increasing
use of pharmacoeconomic studies and the uncertainties over the effectiveness of new products, represent
a barrier to reimbursement. In off-patent markets, barriers to entry include the informational advantage
of off-patent originators over generic versions.

Based on these facts, three questions are raised, which will be answered by the thesis: How to define
substitution patterns within pharmaceutical markets? How to promote price-competition in off-patent
markets while giving innovation incentives to pharmaceutical firms? How to supply patients with innova-

tive medicinal products while preserving healthcare budgets?
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The aim of this first chapter is to introduce to regulation in pharmaceutical markets and present the
three related questions which will be answered in the following chapters. To that purpose, in a first section,
the characteristics of regulation in pharmaceutical markets will be presented (1.1). A second section will
present some actual challenges in these markets (1.2). Finally, the third section will ask three questions
dealing with the interactions between regulation and innovation incentives which will be answered along

the following chapters (1.3).

1.1 Regulation and competition in pharmaceutical markets: a
state of play

“Are pharmaceutical markets fundamentally different from other markets? Who is the cus-
tomer? Does price matter? Should a single drug define the market? Should generic drugs be

in the same market as pioneer drugs or a distinct product market? ” (Morse, 2003. p.635)

Once the characteristics of the demand and the importance of regulation have been reviewed in a first
subsection (1.1.1), price setting mechanisms are analysed (1.1.2). Finally, features of competition patterns

in off-patent and patent-protected markets are investigated (1.1.3).

1.1.1 Characteristics of the demand and importance of regulation

The characteristics of the pharmaceutical sector come from the different stakeholders involved and the
institutional features in place. These elements can be divided between demand-side and supply-side
specifics. Demand-side specifics concern the role and the interactions between the different stakeholders,
prescribing physicians (1.1.1.1), pharmacies (1.1.1.2), health insurers and patients (1.1.1.3). Some agency
issues take place as patients’ access to medical treatment and medicines in the outpatient sector is regulated

by doctors’ prescriptions and pharmacists’ dispensing.

1.1.1.1 Prescribing physicians and the implementation of financial incentives - Examples

from Germany and France

An agency relation exists between the physician and the patient, in the sense that the physician knows
more than their patient about their health conditions and their prospect of treatment. Thus, the usual
demand-curve based on price-taking consumers does not give an exact picture of the pharmaceutical
market. Prescribing physicians decide on the quantity of medical treatments and medicines. (Mc Guire,

in Culyer, 2000, p.527).
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Beyond the fixed institutional framework, the objective of recent stringent regulations in the EU and
in general in OECD countries is to contain health expenses by acting on the demand-side, thus having an
impact on the demand-substitution patterns. These measures target prescribing physicians, pharmacists
and patients.

On the matter of physicians’ prescriptions, diverse measures such as providing target prescribing, or
prescribing patterns, aim to offer them incentives to prescribe fewer costly medicines and more generic
medicines. Generics are chemically identical copies of an out of patent reference product and are priced
cheaper. In most of the EU member states, physicians have to prescribe a drug, when possible, using
the International Non proprietary Name (so-called “INN”), corresponding to the active ingredient. This
means that generic versions have the same INN as their originator drug.

Measures targeting prescribing physicians range from financial incentives to non-financial incentives,
such as the release of prescribing guidelines. Financial measures can take various forms, such as in Ger-
many the allocation of a physician budget,' or in France the implementation of special contracts to im-
prove physicians” individual practices (“Contrats d’amélioration des pratiques individuelles”, hereinafter
CAPI)2.

In Germany, the physician ’s budget takes the form of a “performance audit” (so-called “Wirtschaftlichkeit-
spriifung”). Physicians will be audited if their performance is conspicuous, or if they belong to the 2% of
physicians due to be audited each semester. The auditors look at invoiced volumes, as well as transfers,
admissions to hospital, certificates of incapacity for work. The purpose of the performance audit is to
avoid public health insurance expenses from getting out of control,® and in thus placing the responsability
on the prescribing physicians.

In France, physicians who have subscribed to a CAPI commit, in exchange for financial compensation,
to actively participate in prevention campaigns, improving the quality of healthcare for patients suffering
from diabetes or high blood pressure, as well as promoting cheaper medicines. Their remuneration depends

on the achievement of different goals in relation to their starting situations.

Lcf. SGB V, para.106.

2Cf. UNCAM Decision of 9 March http://www.legifrance.gouv.fr/affich Texte.do?cid Texte=JORFTEXT000020534299,
last accessed March 2012.

3Paragraph 12 of the SGB V provide that “ services must be sufficient, appropriate and affordable in economic terms
(...) Services that are not necessary or wasteful cannot be claimed by patients, are not allowed to be achieved by service
providers and to be approved by health insurance funds” (German source translated).
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1.1.1.2 Pharmacists and measures restricting their choices - Examples from Germany and

France

Medicines are not open-access, instead they are delivered by pharmacists who have a duty to provide the
product mentioned on the prescription. If the prescription just mentions the INN, which is the case for
pharmaceutical products which are not protected by a patent anymore, the pharmacist is responsible for
offering the active ingredient corresponding to the prescription.

Various measures ensure that they dispense the cheapest product through the implementation of
generic substitution and control their remuneration, or the discounts they are granted. Generic substi-
tution implies that, if a physician prescribes according to the brand name of a product, the pharmacist
has to dispense the generic version, which has the same chemical composition, in the same dosage, and is
cheaper®. The choice of generic version is left to the pharmacist. This choice can however be constrained
by legislation.

For example, in Germany, since April 2007 health insurers are entitled to sign a contract (so-called
rebate contract, “Rabattvertrag”’) with pharmaceutical manufacturers for the supply of certain out of
patent molecules (and sometimes also in-patent), so that their insurees can obtain products from the
pharmaceutical manufacturer their health insurance signed a rebate contract with, and be reimbursed the
maximum amount negotiated. Substitution criteria defined in the rebate contract include the same active

ingredient, dosage, package size, and indication.

1.1.1.3 The role of health insurers and moral hazard issues

Though the patient consumes the pharmaceutical, they do not bear the full costs, instead insurance funds
are the final payers. Health insurance may be state-based, private, or a combination of both.

The reimbursement of pharmaceuticals by health insurers leads the patients’ demand to be relatively
price-inelastic. Health insurance reimburses fully or only a part of the health expenses, which creates a
moral hazard, as an asymmetry of information exists between the health insurer and the patient with
regard to the patients’ health status and their medicinal needs.

Patients are frequently required to pay a copayment which is either a fixed amount or a percentage of
the price of the medicinal product. Measures which impact patients’ reimbursement are also implemented
to alleviate moral hazard issues which are inherent to health insurance. These different measures which

affect all of the parties involved are widely used in EU member states.

4When the physician indicates that for a precise reason (intolerance, side-effects...), only the brand-name medicine is to
be delivered, the pharmacist delivers the brand-name product.
5Cf. Section130a from the SGB V.
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The Court of Justice of the European Union (hereinafter CJEU) refused the arguments brought by the
Association of the British Pharmaceutical Industry (hereinafter ABPI) who asserted that the financial
incentives schemes given to physicians were incompatible with the EU directive on medicinal products
for human use (Directive 2001/83/EC)%. The CJEU found that while the directive prohibits promotional
practices which may introduce a bias in medical prescribing, health authorities in the UK are qualified to
decide on public policies and rationalise their pharmaceutical expenses provided the financial incentives
given to the physician are based on objective criteria and the therapeutic evaluation of medicines is regular

and published.

1.1.2 Prices and regulation

Supply-side specificity of pharmaceutical markets concerns the pricing and reimbursement of pharmaceu-

ticals which are constrained by national regulation (1.1.2.1) and by cost-containment measures (1.1.2.2).

1.1.2.1 Pricing of pharmaceuticals and new pricing schemes

Pricing and reimbursement are a national responsability of member states. Pharmaceuticals are heavily
regulated on an EU and national level. Pharmaceutical expenses are a key issue for decision-makers as
they are the third biggest and most identifiable component of health expenses in the OECD countries

after hospital and ambulatory care spending (EC, 2009).

Figure 1.1: Total health expenditure as a share of GDP (2010)

I Public Privatz

% GDP
L

tan
1.8
1.4
i
na
10
105
o
A4
104

[
a9
L1
ad
[F]
a1

[ L]
™

R Y

# &S F e FE P ot P 8 P @n- & £ & P
& g o @:&‘iefa‘# & &, ‘@)ﬁ @}«? ‘f & %@ of vvﬁ@ #-:yp ﬁﬂ‘i‘ﬁuﬁ? o
& é&‘b \,',, (}' ) § F@

1. In the Netherlands, it is not possible to clearly distinguish the public and private share related to investments.
2. Public and private expenditures are current expenditures (excluding investments).
3. Health expenditure is for the insured population rather than resident population.
Source: OECD Health Data 2012, Eurostat Statistics Database; WHO Global Health Expenditure Database.
Seatisiok e hitpe/fdx dolorg/10.1787/58893 2705463

6Cf. case C-62/09,http://curia.europa.eu/jurisp/cgi-bin/form.pl?lang=FR&Submit=rechercher&numaff=C-62/09, last
accessed October 2011.
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Figure 1.2: Total health expenditure in selected EU member states (as a share of GDP, 2000-2010)
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Healthcare costs are rising mainly due to the population ageing and the costs of new technologies.
The average ratio of health spending to GDP in France, for example, which is ranked second in terms of
healthcare spending, after the US, was around 11.2% in 2008, whilst in Germany it was 10.5% (OECD
Health Data 2010). Total expenditure on pharmaceuticals represented around 17% of health expenditures
in 2008 in France and 15.1% in Germany. While the manufacturer s price excluding VAT of reimbursed
pharmaceuticals sold in pharmacies fell by 0.85% and the public price by 0.86% due to price cuts (European
Federation of Pharmaceutical Industries and Associations, hereinafter EFPIA, 2010, p.16). Figures 1.1,
1.2 and 1.3 provide an overview of some key figures in health expenditure during the period between 2000
and 2010.

With the exception of Denmark and Malta, price controls exist in EU member states. Pricing at
the manufacturering level depends on the countries studied. The most common instrument is statutory
pricing, which consists of setting prices based on a regulatory basis. Another possibility consists of a ne-
gotiated price between healthcare insurance and the pharmaceutical company, as is the case in France. In
Germany, until recently, pharmaceutical manufacturers were free to set their prices. In France, medicinal
products are priced according to negotiations between pharmaceutical manufacturers and health author-
ities, and often based upon medico-economic studies which assess the additional medical benefit of the
drug. This price-fixing decision considers the medicine’s market in a comprehensive way, by taking into
account the direct and indirect consequences of the medicinal product’s cost according to price struc-

tures within a single and different therapeutic groups, and the economic consequences associated with
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Figure 1.3: Annual average growth rate in healthcare expenditure per capita (in real terms, 2000-2010)
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reimbursement for health insurance funds.
Public procurement is also widely used for hospital medicines and in some pharmacy markets, such as

in Germany, in the case of rebate contracts between health insurance and pharmaceutical firms.

1.1.2.2 Price setting methods and cost-containment measures

Pricing and reimbursement decisions Pricing and reimbursement decisions for medicinal prod-
ucts are taken at a national level as it is the prerogative of each member state to be responsible for the
organisation and delivery of health services and medical care”. Thus, the national healthcare authorities
are free to set the prices of medicinal products and the treatments they are willing to reimburse with
public health insurance. The objective of the Council Directive 89/105/EEC?, so-called "Transparency
Directive", is to ensure that national pricing and reimbursement systems are made in a transparent way
and do not impede the EU-wide internal market. After the delivery of the marketing authorisation -
whose purpose is to ensure quality, safety and efficacy of medicinal products either at a national or cen-
tralised level by the European Medicines Agency (hereinafter EMA) - each member state is in charge of
price-setting and reimbursement, in compliance with the common procedural rules of the Transparency
Directive.

Following the changes which occurred in the pricing and reimbursement landscape since 1989 and

TCf. art.152(5) of the EEC Treaty available at http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=CELEX:12002E

152:EN:HTML, last accessed March 2013.

8 Available at http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ,/LexUriServ.do?uri=CELEX:31989L0105:en:HTML, last accessed July
2013.
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the Court of Justice case law, which ruled that all national measures to control the prices of medicinal
products or to restrict the range of medicinal products, must comply with the Directive?, the European
Commission (hereinafter EC) proposed to revise the Transparency Directive. The EC s main concern was
the potential distortions which were stressed by the Commission report on the pharmaceutical sector in
2009 (hereinafter Pharmaceutical Sector Inquiry)!® of the internal market due to the increasing national
measures taken to control public health expenditure. For this reason, the EC’s initial proposal for
revision was providing a faster access to medicinal products through the guarantee of shorter time limits
for national, regional, or local decisions on pricing and reimbursement of all medicinal products (120 days
instead of 180 days as a general rule) and generic medicinal products in particular (30 days instead of 180
days) when the price of the reference product had already been approved, or when it had already been
included in the public health insurance system, as well as clarification concerning innovative pricing and

reimbursement procedures.

Cost-containment measures Various cost-containment measures influence price setting. Price-
setting evolves with the increase of more stringent governmental regulation applied to pharmaceutical
manufacturers and distributors across the EU. These measures concern price setting and reimbursement
conditions with the objective of containing health expenses.

New institutions were also created in EU member states to weaken manufacturers” power to maintain
high prices and high reimbursement rates on patented drugs. These new institutions represent a powerful
element of competition in the pricing and reimbursement of patented drugs.

With regards to the control of prices, price cuts are commonly used by governments to curb health
expenses. Even in countries such as Germany where price-setting was previously unrestricted, pric-
ing is now constrained. In 2011, the law on the Reorganisation of the Medicinal Products Market
(“Arzneimittelmarkt-Neuordnungsgesetz” hereinafter AMNOG) reorganised the pricing and reimburse-
ment schemes in Germany. It introduced a three-year price freeze and increased the rebate (so-called
“Herstellerrabatt”) in place for patent-protected drugs which is equal to 7% since 1 April 2014 until De-
cember 2017'!. Tt also introduced price negotiation for patent-protected drugs between manufacturers

and the Federal Joint Committee (“Gemeinsamer Bundesausschuss”, hereinafter G-BA) from 1 January

9Cf. Case C-229/00 Commission of the European Communities v Republic of Finland [2003] ECR 5727, available at
http://curia.europa.eu/juris/showPdf.jsf;jsessionid=9ea7d2dc30db8aal85cc6154a4905b06a98276fd95b2.e34KaxiLe3qMb40R

ch0SaxqTc3907text=&docid=86051&pagelndex=0&doclang=EN&mode=req&dir=&occ=first&part=1&cid=355846,
last accessed March 2012.

10Cf. Communication from the Commission “Executive Summary of the Pharmaceutical Sector Inquiry Report” (COM
(2009)351 final) and the annexed Staff Working Document: “Report on the Pharmaceutical Sector Inquiry”, available at
http://ec.europa.eu/competition /sectors/pharmaceuticals/inquiry/, last accessed August 2013.

ILCf. 14. SGB V- Anderungsgesetz of 21.02.2014, available at http://dipbt.bundestag.de/extrakt /ba/WP18/567/56764.html,
last accessed June 2014.
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2011 onwards. This measure aimed at providing greater leverage to the insurers and led to a decrease in
drug prices. In France, the introduction in 2004 of the Regional Health Agencies'? (“Agences Régionales
de Santé”, so-called ARS) resulted in greater purchasing power for hospitals.

In the EU, twenty-four member states also implemented a system called “External Reference Pricing”,
which consists of setting the price of a pharmaceutical on the basis of the price of a selection of identical
and comparable products in other countries (Garcia Marinoso et al., 2011). The number of countries
which are included in the basket range from three in Slovenia to twenty-six in Latvia and the Czech
Republic. The price set may be the average price of the basket, the average of the lowest prices or even
the lowest price which is regularly adjusted (EP, 2011, p. 36).

Price cuts and price controls are not the only leverage used by governments to curb health expenses
on the supply side. Tendering procedures are widely used to supply hospital pharmaceutical markets and
more recently also for pharmacy markets. Tendering can either take place between the pharmaceutical
manufacturers and hospitals, or between the pharmaceutical manufacturers and health insurers. Tendering
procedures enable health insurers and hospitals to partner and have more purchasing power, in order to
decrease prices, such as in the framework of the rebate contracts (“Rabattvertrige”) in Germany.

Even if the price is set freely, or results from negotiations with health authorities, a control of direct
expenditures is implemented by health authorities. Consequently, price-volume agreements are commonly
used, for example in France where the final price paid to pharmaceutical companies depends on the
quantities of the product sold. Price-volume agreements consist of fixing a price, based on a foreseen
volume sold, with a pay-back clause if this volume turns out to be too high. Price cuts conform with EU
law and member states are allowed to decrease pharmaceutical prices several times a year based on expense

estimates!®.

Rate-of-return regulation is used in the UK within the framework of the “Pharmaceutical
Price Regulation Scheme” (hereinafter PPRS) which acts as a mechanism for profit control. The PPRS is
a voluntary agreement signed between the UK government and the industry, and targets manufacturers”
profits on sales to the National Health Service (hereinafter NHS). Beyond a certain threshold of profits,
pharmaceutical manufacturers have to pay back the excess or reduce their prices (EP, 2011, p. 37). The
current 2014 PPRS started on 1 January 2014 and runs for five years. The agreement specifies that the
growth of sales for NHS-branded products will remain 0% for the next two years and will be limited to

less than 2% for the three following years. The introduction of a value-based pricing system was initially

proposed for new active substances starting from 1 January 2014. However, the current agreement specifies

L2Cf. website of the Regional Health Agencies, http://www.ars.sante.fr/portail.0.html.
I3Cf. CICE, 2 April 2009, case C-352/07, A. Menarini Industrie Farmaceutiche riunite Srl e.a. / Ministero della salute et
Agenzia Italiana del Farmaco, http://curia.europa.eu/fr/actu/communiques/cp09/aff/cp090030fr.pdf.
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that companies may request value-based appraisal of their new medicines!?.

1.1.3 R&D and the innovation process in the pharmaceutical industry

The pharmaceutical sector is a research-intensive industry. In 2012, the R&D sales ratio in the pharma-
ceutical and biotechnology sector in the EU was 14.4%, far above the next highest industry investing the
most in R&D which was the software and computers services industry at 9.9% (EFPIA, 2014).
Innovation and patent expiry lead to a continually competitive and changing environment. Competi-
tion in the pharmaceutical industry differs depending on the competition status of the product, meaning

whether it is still protected by a patent (1.1.3.1) or not (1.1.3.2).

Figure 1.4: Ranking of industrial sectors by R&D /sales ratio (2012)
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1.1.3.1 Therapeutic competition in on-patent markets and “follow-on” products

Issues around the innovation process Prior to being granted a marketing authorisation, new medic-

inal products have to pass three separate clinical trials, among others. Clinical trials correspond to:

14Cf. The Pharmaceutical Price Regulation Scheme 2014, p. 19, available at https://www.gov.uk/government
/uploads/system/uploads/attachment data/file/282523/Pharmaceutical Price Regulation.pdf,
last accessed June 2014.
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Figure 1.5: R&D as a percentage of sales in the EU (1985-2009)
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“any investigation in human subjects intended to discover or verify the clinical, phar-
macological and/or other pharmacodynamic effects of one or more investigational medicinal
product(s), and/or to identify any adverse reactions to one or more investigational medicinal
product(s) and/or to study absorption, distribution, metabolism and excretion of one or more
investigational medicinal product(s) with the object of ascertaining its (their) safety and/or

efficacy.” (Directive 2001/20/EC, art.2 (a).)

Phase I corresponds to the first testing phase on human beings. Its purpose is primarily to gain knowledge
regarding the clinical effectiveness of the product and is, in general, performed on a small amount of healthy
volunteers.

Phase II of clinical trials is performed with a larger amount of volunteers and patients, in order to
study the efficacy and toxicity of the new drugs with regards to a certain pathology. The last clinical trial
phase before marketing authorisation, phase III, concerns a large panel of patients and aims at gathering
information on the product. Phase III of clinical trials is by far the most expensive and time-consuming
phase. It corresponds to more than 35% of the R&D costs, while phases I and II together represent less
than 25% (EFPIA, 2010). It is not rare for a marketing authorisation to be submitted to health regulatory
authorities while the new medicinal product is still undergoing phase III clinical tests. Phase IV takes
place post marketing and corresponds to the gathering of information on the medicine by comparing it to
other therapeutic alternatives, assessing the long-term effects and the cost effectiveness of the medicinal

product!® Figure 1.6 summarises in a graph the medicinal product’s life cycle.

15Cf. the website Orphanet, http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Education AboutOrphan-
Drugs.php?Ing=EN&stapage=ST EDUCATION EDUCATION ABOUTORPHANDRUGS CLINICALTRIALS, last
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Figure 1.6: Life cycle of a medicinal product
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A research intensive industry Developing a medicine is a long and costly process due to the complex
nature of sciences and the clinical trials involved, especially in the third phase involving large numbers of
patients. In 2012, the average costs of developing a new product was estimated at €1.5 billion (EFPIA,
2014). The patent system acts as an incentive for firms to invest in research for innovative products.

A patent is both a protection and a reward for an innovative medicine, an innovative molecule, or
a formulation, giving the firm which owns it a temporary monopoly. During the patent’s life, no one is
allowed to copy the product or invent around it. Hence, the innovative drug’s price can be set above
production costs with a substantial margin. During patent life, the only competition possible is thera-
peutic competition, between medicines having the same indication, but based upon another molecule or
formulation. The patent impedes an imitator from copying the medicine and pricing it lower as they do
not have to undertake research and could market the product quickly. As a R&D intensive industry, the
pharmaceutical industry is in a continuous process of innovation and imitation. The objective of this
therapeutic competition at an early stage is to acquire market shares by pointing out new specific prop-
erties. However, during later stages, as a result of the marketing of generic versions, price competition
takes place.

In the EU, pharmaceutical firms invested around €27 billion in R&D in 2010, which represents a
growth rate of 4.4% in the period 2006-2010.

On average, one or two substances out of 10 000 passed the different stages to be marketed. It takes
at least twelve years, often more, for an active substance after being synthesised for the first time to come

to the market for an average development cost of more than €1 billion (EFPIA, 2010). It is estimated

accessed October 2011.
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Figure 1.7: Estimated full costs of bringing a new chemical or biological to the market (in $ million, 2011)
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that only between one in 5,000 to one in 10,000 interesting molecular entities will eventually be further
developed and eventually marketed by pharmaceutical companies (Ecorys Final Report, 2009). Figure
1.8 shows the number of NMEs brought to the market from 1994 to 2013.
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Table 1.1: Overview of the clinical trial phases

STAGE NUMBER AND TYPES OF DURATION PURPOSE
PATTIENTS
Phase 1 20-100 healthy volunteers Up to 1 year To ensure the medicine is safe and
find the most suitable dose
Phase 11 Up to several hundred patients  1-2 years To assess the effectiveness and look
for side-effects
Phase IIT Several hundred to several 2-4 years To confirm effectiveness and monitor
thousands patients any side-effects from long-term use
Phase IV Several thousands patients Variable To develop new treatment uses,

compare with other treatments,
determine the clinical effectiveness
and long-term safety of the medicine
in a wide-variety of patient types
and/or to satisfy conditions of
authorisation

Source: EFPIA, 2010, p. 8

Figure 1.8: Number of NMEs launched worldwide (1994-2013)
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The costs of discovering and developing a new molecule are high. It was estimated to be around $1318
million in 2006, which represents a considerable increase compared to $801 million in 2001. However,
R&D costs differ significantly across therapeutic areas. While R&D costs for HIV/AIDS are around $540
million, they increase for cancer therapy up to $1042 million (ESMT White Paper, 2010, p. 20). The
innovation process for pharmaceuticals can be divided into a discovery, and a development phase. Figure
1.9 shows that technical and clinical success probabilities vary greatly across the different indications
and clinical phases. Taking Alzheimer ‘s disease, for example, the probabilities of success are 30.8% for
phase I, 65.9% for phase II, and 36.4% for phase III of clinical trials. For anxiety disorders which is a
particularly risky area, the probabilities of success are divided by around two and decrease respectively

to 12.3%, 38.9% and 16.7% (ESMT White Paper, 2010, p.26).

Segmentation of R&D activities: “First-in-class” vs. “best-in-class” The sector inquiry on the
pharmaceutical industry (DG COMP, 2009) - whose purpose was to investigate why fewer innovative
drugs were brought to market and why the marketing of generic versions seemed to be delayed in the EU
- describes R&D activities in the pharmaceutical industry as producing a continuum of innovation. It
found two distinct categories of medicinal products depending on the degree of innovation of the medicinal
product and the R&D costs involved. Innovation in the pharmaceutical industry is indeed diversified.
This heterogeneity covers the essential differentiation between “first-in-class” and “best-in-class” medicinal
products (DiMasi and Paquette, 2004). First-in-class products correspond to new medicinal products
which are granted a period of exclusivity by means of a patent. First-in-class products may, or may not,
correspond to best-in-class products. The latter are a consequence of incremental modifications made
on the former. Thus, depending on the incremental modifications performed, best-in-class may, or may
not, be protected by a patent. Figure 1.10 provides an overview of the average time to market entry for
first-in-class and follow-on products in previous decades in the US (Di Masi, 2004).

The first category mentioned by the sector inquiry, which covers first-in-class products, consists of
fundamental innovation leading to the discovery of new medicines containing new chemical substances
(NCEs) and which requires significant investment without any guarantee of success. Consequently, a
medicinal product that is the result of fundamental innovation only has imperfect substitutes in terms
of efficacy, safety, and side-effects; the only competitors are therapeutic substitutes containing other
active ingredients. Figure 1.11 shows 2014 sales forecasts for world’s top selling prescription medicines.
A medicinal product will be in a monopoly as long as no other therapeutic alternative exists (Scherer,
2000). Once a therapeutic alternative exists, products can be considered as imperfect substitutes, thus

their cross-price terms are positive. During the product ‘s early stages, it is only in imperfect competition
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Figure 1.9: Breakdown of success probabilities across clinical phases and indications/diseases

Indication/Disease Prob. Phase-l Success Prob. Phase-ll Success Prob. Phase-1Il Success
Alzheimer's disease 30.8% 65.9% 36.4%
Anxiety disorders 12.3% 38.9% 16.7%
Asthma 65.6% 37.6% 77.4%
Bacterial infections 62.4% 69.0% 89.1%
Cancer 61.9% 27.1% 82.4%
Cardiovascular disorders 58.2% 60.0% 75.0%
Chemoprotection 56.0% 60.0% 62.5%
Depression 35.2% 53.3% 47.5%
Diabetes mellitus 50.7% 57.2% 60.0%
Epilepsy 43.0% 58.9% 64.7%
Erectile dysfunction 80.0% 75.0% 80.0%
HIV-1 infections 53.5% 49.9% 62.5%
Hepatitis B 92.9% 79.1% 96.4%
Hypertension 59.9% 44.7% 81.0%
Malaria 81.7% 66.7% 100.0%
Migraine 59.5% 61.9% 71.4%
Parkinson's disease 61.1% 65.3% 70.0%
Psychotic disorders 39.6% b6.6% 50.0