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Nato negli Stati Uniti a fine anni settanta del secolo scorso per valutare le tecnologie
pili complesse in sanita?, I’Health Technology Assessment (HTA) & ormai considerato da
oltre vent’anni I'approccio piu indicato da utilizzare per prendere decisioni in materia
di prezzi e rimborsabilita dei farmaci nell'Unione Europea (UE). In questa sede, dopo
un breve riassunto sull’attuale stato dell’arte dell’lHTA, proviamo a fare il punto della
situazione a livello europeo, per poi proporre una futura strategia alternativa di

politica del farmaco nell’Unione Europea (UE).

Dopo alcuni progetti iniziali supportati dalla Commissione Europea (CE) alla fine dello
scorso millennio, il primo passo di rilievo a favore dell’lHTA in Europa e stata la
creazione nel 2006 di EUnetHTA, una rete assai ampia (attualmente costituita da 81
agenzie nazionali) e finanziata con un budget di notevole entita (complessivamente
circa 20 milioni di euro).? Il risultato principale di EUnetHTA & stato fino ad oggi la
creazione del modello di riferimento (c.d. Core Model) per la conduzione di analisi di
HTA, la cui validita metodologica & stata formalmente riconosciuta dalla CE nel 2016.3
Tale modello € composto da nove domini disciplinari, classificabili in due sottogruppi:
a) 4 componenti tecniche (incluse le implicazioni di sicurezza ed efficacia clinica delle
terapie); b) 5 componenti multidisciplinari (implicazioni etiche, sociali, legali,
economiche e organizzative delle terapie). Mentre la valutazione delle informazioni

afferenti al primo sottoinsieme di domini non e di fatto influenzata da variazioni di
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carattere locale, il secondo e invece molto condizionato da variabili nazionali,
implicando quindi risultati di HTA potenzialmente assai diversi da un paese all'altro
(come poi verra successivamente sottolineato).

Di recente la CE ha pubblicato nel 2018 una proposta di regolamento dell’HTA
appositamente dedicata ai prodotti farmaceutici,* che & stata recepita dal Parlamento
Europeo nel 2021 e dovrebbe entrare in vigore nel 2024.3 Tale regolamento implica
una sola valutazione da condurre a livello europeo per il primo gruppo di domini, che
dovrebbe portare per qualsiasi nuovo farmaco a un'unica classificazione clinica valida
in tutti gli Stati membri, mentre ogni nazione UE rimarrebbe singolarmente
responsabile per la valutazione del secondo gruppo di domini riferiti ai contesti

nazionali.

A prescindere dall'impatto effettivo dell'HTA sulla politica sanitaria e farmaceutica in
Europa, il consenso sollevato fra gli esperti di sanita & stato comunque innegabilmente
notevole. Il fattore di successo principale dell'HTA & probabilmente riconducibile al suo
approccio multidisciplinare, che ha permesso di coinvolgere un'ampia gamma di
esperti di varie discipline (epidemiologi, medici, farmacisti, economisti, sociologi,
eticisti ecc.), spesso assai ben incentivati anche dai notevoli contributi finanziari
ottenuti partecipando a progetti europei.> Dal punto di vista dei contenuti, I'HTA puo
essere metaforicamente associato a una sorta di "crogiolo" di discipline varie, che
fanno tutte parte degli "ingredienti della ricetta" a prescindere dal loro contributo
reale ai risultati finali. Ad esempio, il contributo fornito all'HTA da etica e sociologia,
due materie filosofiche in qualche misura sovrapponibili,® & stato ampiamente
analizzato in letteratura in numerosi articoli di carattere teorico, ma con riscontri assai
scarsi nelle vere e proprie valutazioni di HTA condotte specificamente sui farmaci;
forse ancora piu irrilevante € risultato il contributo concreto fornito dalla
giurisprudenza negli studi sui farmaci.” La spiegazione pil logica & che queste materie
si riferiscono a tematiche molto generali in materia di HTA, motivo per cui la loro

declinazione specifica su ogni singola tecnologia & assai improbabile (per non dire
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superflua). Un esempio paradigmatico riferito alla materia legale € I'ampio dibattito
teorico sollevato in letteratura dai conflitti di interesse dei soggetti che conducono
analisi HTA sui farmaci, potenzialmente estendibili a tutti gli attori (pubblici o privati

che siano) per qualsiasi terapia oggetto di studio.?

Concretamente, le due tipologie di analisi tecniche riconducibili all'lHTA sono da
sempre a) le REA (Relative-Effectiveness Analyses, analisi di efficacia relativa), fondate
sul primo sottogruppo di domini; b) le CEA (Cost-Effectiveness Analyses, analisi costo-
efficacia), che dovrebbero aggiungere alle REA le conseguenze economiche e
organizzative. In particolare, le REA sui nuovi farmaci dovrebbero valutare il loro valore
terapeutico aggiunto rispetto ai trattamenti gia presenti sul mercato. Sebbene i big
data ricavati dal real world vengano ampiamente citati e raccomandati nella
letteratura HTA come fonte affidabile di informazioni, i risultati degli studi clinici
randomizzati (Randomized Clinical Trials, RCT) rimangono tuttora lo standard di
riferimento validato per condurre le REA, eventualmente affiancati da solide metanalisi
per sintetizzarne i risultati. Peraltro, il ricorso a confronti indiretti di efficacia fra
farmaci terapeuticamente sovrapponibili si rende inevitabilmente necessario quando
non sono disponibili RCT head-to-head. Tale mancanza & diventata oramai sempre piu
frequente, in particolare nel campo delle terapie indicate per il trattamento di malattie
potenzialmente letali (ad esempio, patologie tumorali) e/o per categorie di soggetti ad
alto rischio (ad esempio, pazienti anziani, bambini e donne in gravidanza), a causa degli
interrogativi etici sollevati dalla conduzione di RCT non appena vengono diffusi dati
anche del tutto preliminari che suggeriscano un possibile effetto clinico positivo da

parte dei nuovi farmaci rispetto a quelli gia disponibili.

L'analisi dei costi, come gia sottolineato influenzati in modo rilevante dalle
caratteristiche nazionali dei vari sistemi sanitari, dovrebbe essere il principale valore

aggiunto apportato dalle CEA nazionali alle future REA europee. Peraltro, in assenza di
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solide evidenze cliniche ricavate da RCT nelle REA, anche le CEA non possono fare altro
che fornire informazioni di dubbia utilita sui nuovi farmaci, aggiungendo in ultima
analisi ulteriori stime previsionali assai incerte sulle future conseguenze economiche
indotte, basate su assunzioni eterogenee e ipotesi inevitabilmente assai discrezionali.’
Come non bastasse, anche la conversione quantitativa dell'impatto sugli endpoint
clinici in termini di qualita della vita (sempre piu frequente nelle CEA) risulta un
esercizio intuitivamente tanto ambizioso quanto opinabile; al di la del gioco di parole,
guantificare un concetto astratto e multidimensionale come la qualita della vita non
puo che essere effettuato utilizzando scale inevitabilmente semplificate, per non dire
grossolane. Infine, tornando agli aspetti economici, va sottolineato che differenti
metodologie di valutazione dei costi possono condurre a stime assai diverse fra loro,
guand’anche riferite esclusivamente ai costi dei servizi sanitari. Volendo citare come
esempio concreto i costi delle prestazioni ospedaliere (la voce di spesa di gran lunga
piu rilevante in tutti i sistemi sanitari europei), nelle CEA tali valori sono spesso derivati
per semplicita da tariffari DRG nazionali, stimati attraverso indagini territoriali assai
limitate e saltuariamente aggiornate nella maggior parte delle nazioni UE (ltalia
inclusa). Ne consegue che qualsiasi risultato finale di una CEA dovrebbe essere valutato
con molta cautela e tutti i dati utilizzati per condurla dovrebbero essere analizzati con
grande attenzione, soprattutto negli studi di farmacoeconomia finanziati dalle aziende
farmaceutiche con finalita (inevitabilmente) di marketing. D’altro canto, & anche
doveroso riconoscere che tutti i limiti metodologici delle CEA sussistono anche quando
le analisi vengono condotte dalle agenzie pubbliche,® nel qual caso si aggiunge
sistematicamente la variabile prezzi dei nuovi farmaci come ulteriore fonte di

incertezza.ll

Alla luce dello stato generale dell'arte tuttora molto incerto dell’HTA fin qui descritto,
riteniamo sia giunta l'ora di trarre qualche insegnamento dall'esperienza fin qui
maturata in una prospettiva europea di politica del farmaco. La priorita di gran lunga

pil importante & a nostro avviso quella di rivedere radicalmente il processo
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attualmente adottato dall'Agenzia Europea per i Medicinali (EMA) per I'approvazione
di nuovi farmaci, sempre piu ristretto alle valutazioni dei dati di sicurezza e efficacia
(assoluta) disponibili nelle prime fasi di sviluppo, come logica conseguenza della
tendenza attuale ad accelerare il pil possibile I'iter registrativo delle nuove terapie
farmacologiche.!? All’atto pratico, EMA richiede alle aziende farmaceutiche di condurre
solamente RCT a basso rischio per la registrazione dei nuovi farmaci, di superiorita
rispetto al placebo o di non inferiorita rispetto alle terapie gia disponibili, posponendo
I’eventuale conduzione di studi mirati a verificarne il valore aggiunto alla fase
successiva all'approvazione all'immissione in commercio. In ultima analisi, questo
approccio a monte di EMA genera necessariamente un notevole livello di incertezza a
valle per le autorita nazionali (ad esempio, AIFA), portando come prevedibile
conseguenza a decisioni in materia di rimborsabilita dei farmaci spesso difformi da un
Paese all’altro.’>* Pijuttosto che istituire un’altra (presumibilmente altrettanto
onerosa) agenzia europea per I'HTA sui farmaci, come raccomandato dalla CE,*
riteniamo sia molto pil opportuno rendere piu efficace (ed efficiente) I'operato di
EMA, estendendo i suoi compiti attuali dalle semplici valutazioni preliminari di rischio-
beneficio della sicurezza e dell'efficacia dei nuovi farmaci a quelle di efficacia relativa
(eventuali studi post-marketing inclusi). Oltre a ridurre drasticamente la duplicazione
delle procedure normative in tutte le nazioni della UE, e quindi a limitare sprechi di
risorse umane e finanziarie a livello nazionale, I'estensione delle funzioni attuali di
EMA eviterebbe a priori le problematiche di reciproco coordinamento generate dalla
nascita di una nuova agenzia europea di HTA come quella prevista dalla CE, con
conseguenti (e facilmente prevedibili) carichi burocratici di notevole entita. Una volta
deciso quali farmaci siano ammissibili alla rimborsabilita nei paesi della UE in base alle
REA condotte da EMA, la definizione dei prezzi a livello nazionale potrebbe essere
drasticamente semplificata orientandosi verso procedure di budget, cioe
standardizzando i costi unitari dei farmaci rimborsabili inclusi nelle stesse classi
terapeutiche.!® || passaggio epocale dalla fissazione di singoli prezzi (inevitabilmente)
irrazionali per ciascun farmaco a quella di budget razionali per categorie terapeutiche
consentirebbe alle agenzie farmaceutiche nazionali di evitare di condurre

contrattazioni (inevitabilmente opache e discrezionali) con le aziende farmaceutiche,
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per poi raggiungere accordi d'intesa dai risultati spesso assai modesti dal punto di vista
dei singoli sistemi sanitari. Tale cambio di strategia permetterebbe di controllare la
spesa farmaceutica pubblica di ogni nazione della UE in modo assai piu efficace,
consentendo anche a ciascun Paese di definire budget finanziari compatibili con la

propria ricchezza interna e conseguente disponibilita economica in campo sanitario.

, riteniamo che le nostre riflessioni in materia di HTA sui farmaci

nella UE, orientate a modificarne radicalmente la politica attuale e le
prospettive future, possano essere estese anche a realta nazionali assai meno
sviluppate di altri continenti, molte delle quali guardano sempre con grande attenzione
alle politiche del farmaco adottate dalla UE. E giunta I'ora di fare chiarezza anche a
livello  mondiale sulla "storia infinita" dell'HTA, e non solamente in ambito
farmaceutico. Un approccio purtroppo in grado di fornire risposte tanto promettenti
quanto deludenti alle domande concrete legittimamente sollevate in tutte le nazioni del

mondo in materia di sostenibilita della spesa farmaceutica e piti in generale sanitaria.
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Un concetto base di economia & che un prezzo deriva dall’intersezione fra le curve di
domanda e offerta in qualsiasi mercato. Tuttavia, esistono mercati particolari, nei quali
i consumatori non pagano direttamente per i beni acquistati e i farmaci soggetti a
prescrizione sono un esempio ben conosciuto in sanita. | farmaci sono in gran parte
prescritti dai medici ai pazienti e finanziati principalmente attraverso la spesa pubblica
in sistemi di welfare storicamente consolidati come quelli dei paesi dell’Europa
occidentale. Coerentemente, gli schemi di regolamentazione dei prezzi sono stati a
lungo una risposta politica razionale e utile per controllare la spesa farmaceutica
pubblica dal lato della domanda.!

Nel frattempo, lindustria farmaceutica & diventata prevalentemente privata e
multinazionale dal lato dell’offerta, con I'obiettivo di ottenere prezzi in tutti i paesi
elevati considerato come un fattore critico di successo cruciale per massimizzare i
profitti a livello internazionale e spingere verso I'alto i valori di titoli e azioni.? Tuttavia,
I'attuale periodo di austerita in materia di finanziamento pubblico ha reso le risorse
finanziarie veramente scarse nella maggior parte delle nazioni Europee, inclusi i paesi a
piu alto reddito.

In questa sede, viene innanzitutto riassunto il quadro storico relativo alla definizione

dei prezzi dei farmaci nei paesi Europei occidentali; successivamente vengono
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sintetizzati i principali problemi attualmente dibattuti e infine viene proposto uno

scenario radicalmente alternativo.

La regolamentazione dei prezzi dei farmaci presenta una lunga tradizione nell’ambito
dei paesi Europei occidentali e negli ultimi decenni varie soluzioni sono state
sperimentate.3 Nei primissimi tentativi in grandi paesi come Francia, Italia e Spagna la
fissazione dei singoli prezzi si € basata sulle principali voci di costo sostenute
dall’industria farmaceutica (cioé ricerca e sviluppo, commercializzazione e produzione).
Questi schemi sono stati progressivamente abbandonati all’inizio dell’era delle
multinazionali del farmaco, principalmente perché le stime nazionali di questi costi
erano diventate troppo incerte. La delocalizzazione e la globalizzazione sono
considerate fra le principali ragioni per cui anche lo Schema inglese per la
Regolamentazione dei Prezzi Farmaceutici (Pharmaceutical Price Regulation Scheme,
PPRS) & oramai in crisi da anni, dal momento che questo schema si concentra sul
controllo del livello di profitti nazionali di ogni azienda farmaceutica senza fissare
direttamente i prezzi dei farmaci, contrariamente a quanto farebbe pensare il nome
dello schema stesso.?*

Un approccio basato sul raggruppamento di farmaci simili per la fissazione dei prezzi fu
per la prima volta introdotto in Germania alla fine degli anni ‘90, successivamente
adottato in Olanda e attualmente applicato in varie forme in molte altre nazioni
Europee (ad es. Italia e Spagna). Esso consiste nello stabilire lo stesso prezzo di
riferimento per rimborsare prodotti considerati sovrapponibili sotto il profilo
terapeutico e oggigiorno € basato principalmente sui valori dei prezzi all’estero di
prodotti gia commercializzati. Al di la della non sempre facile decisione di dove
tracciare esattamente la linea di demarcazione che definisce un gruppo di riferimento
per diversi principi attivi,! la diffusa applicazione della saggia strategia di raggruppare

prodotti simili sotto uno stesso prezzo soffre oramai in modo crescente della
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mancanza di trasparenza di molti prezzi dei farmaci a livello internazionale (vedi
sotto).3

Un approccio molto diretto per sfruttare il potere di acquisto delle autorita sanitarie al
fine di abbassare i prezzi € quello delle gare di acquisto competitive dei farmaci.
Recentemente estese dai servizi ospedalieri all’assistenza territoriale in alcuni paesi (ad
es. Germania e Olanda),’ le gare d’appalto devono essere progettate in modo tale che
la concorrenza sui prezzi possa produrre i benefici attesi da parte delle autorita
sanitarie. Di conseguenza, le aziende farmaceutiche dovrebbero essere abilitate a
inserire nelle gare molti prodotti nei singoli lotti come condizione necessaria (ancorché
non sufficiente). Tuttavia, a ostacolare le gare di appalto possono spesso sorgere due
condizioni sfavorevoli strettamente connesse. Innanzitutto, € molto probabile che le
aziende non aggiudicatarie sollevino questioni legali quando vengono messi all’asta
grandi lotti e il giro di affari e rilevante. In particolare, il gia citato problema di dove
tracciare la linea di demarcazione per raggruppare farmaci simili & ulteriormente
aggravato nell’ambito delle gare, con le aziende perdenti che molto spesso fanno
ricorso per mancanza di solide evidenze scientifiche sulla reale equivalenza terapeutica
di farmaci diversi.* Ecco perché nella maggior parte dei paesi europei le gare di appalto
pubbliche sono tuttora limitate principalmente ai farmaci a brevetto scaduto (e spesso
addirittura a specifiche forme e dosaggi degli stessi). Una seconda strategia
(commerciale) utilizzata dall’industria per limitare I'impatto economico negativo delle
gare € quella di incentivare lo spostamento delle prescrizioni verso farmaci simili molto
pil costosi e non inseriti nei lotti di acquisto.3

Infine, un approccio potenziale (e complementare rispetto ai precedenti) per fissare i
prezzi di farmaci nuovi e innovativi & quello di monetizzare il loro valore terapeutico
aggiunto tramite modelli economici popolati con dati di efficacia di breve termine e
stime di costi e risparmi di lungo periodo.® Annunciato alcuni anni fa nel Regno Unito,
la definizione dei prezzi basata sul presunto valore aggiunto terapeutico rappresenta
una sorta di estensione dei criteri di rimborsabilita basati sull’HTA, con il prezzo del
farmaco che diventa la variabile incognita nel modello economico. Conseguentemente,

tale approccio soffre di tutti i limiti intrinseci delle analisi di HTA,” ulteriormente
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aggravati dalla necessita di fare riferimento a molte stime e assunzioni incerte nella
prima fase di autorizzazione all’'immissione in commercio di un nuovo farmaco.?

Attualmente la tendenza pil diffusa in Europa per la fissazione dei prezzi dei farmaci e
la negoziazione diretta con le singole aziende farmaceutiche.* Molte autorita nazionali
cercano di risparmiare sulla spesa farmaceutica negoziando limiti massimi di prezzi,
tetti di spesa, payback e sconti confidenziali.’ Alcune piccole nazioni (ad es. Austria,
Belgio, Lussemburgo e Olanda) hanno cercato addirittura di aumentare il proprio
potere negoziale associandosi al fine di spuntare prezzi pil vantaggiosi con le aziende
farmaceutiche.’® Tuttavia, queste negoziazioni sono onerose dal punto di vista
amministrativo, con risparmi che non & detto compensino necessariamente i costi
aggiuntivi.’! Inoltre, poiché qualsiasi negoziazione commerciale implica un certo livello
di confidenzialita per poter essere efficace, queste strategie sono poco trasparenti per
definizione e quindi risulta anche difficile valutare se i vari paesi sfruttano
effettivamente i loro diversi poteri di acquisto.? Infine, il ruolo assegnato fin dalla sua
fondazione all’Agenzia Europea dei Farmaci (EMA), limitato esclusivamente alle
valutazioni di efficacia assoluta e sicurezza dei nuovi farmaci, non consente alle
autorita nazionali di avere a disposizione informazioni sufficientemente credibili sui

loro benefici terapeutici addizionali ai fini delle negoziazioni.!?

La spesa farmaceutica e tuttora determinata dal prodotto di quantita consumate e
prezzi. Mentre ad oggi le prime sono piu semplici da monitorare e da valutare da parte
delle autorita sanitarie grazie ai grandi database amministrativi moderni,'? i secondi
sono sempre piu fuori controllo in una situazione di fallimento del mercato come
quella dei farmaci.> Quando i prezzi della maggioranza dei prodotti di un mercato
vengono fissati tramite decisioni inevitabilmente arbitrarie, la conseguenza finale &
una distorsione dei prezzi relativi e un’allocazione irrazionale delle risorse finanziarie.**
Questo & quanto accade oggigiorno per i farmaci nei paesi occidentali Europei. Dal lato

della domanda, 'obiettivo principale delle autorita sanitarie & I'accesso universale ai
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farmaci essenziali, possibilmente con un rapido accesso anche per quelli nuovi e
innovativi.!® Dal lato dell’offerta, I'obiettivo logicamente perseguito dall’industria
farmaceutica e quello di massimizzare i propri fatturati al fine di garantirsi ritorni
elevati sugli investimenti,’> spuntando se possibile prezzi simili in tutte le nazioni al
fine di scoraggiare le importazioni parallele dei propri farmaci.°

| promotori dell’industria farmaceutica sostengono la necessita di ottenere prezzi
elevati per supportare le ingenti spese richieste dalla ricerca e lo sviluppo di nuovi
farmaci.'® Al contrario, gli osservatori critici sostengono che gli attuali (alti) profitti del
settore non possono essere ancora a lungo giustificati, poiché troppi nuovi farmaci
sono oramai lanciati a prezzi cosi elevati da risultare economicamente insostenibili
anche nelle nazioni piui ricche.'” In generale, 'argomento a favore dell’industria appare
attualmente piu difficile da sostenere a causa del progressivo spostamento da parte
delle grandi multinazionali dallo sviluppo interno di nuovi farmaci alla loro acquisizione
da piccole start-up innovative.l9'® Questa strategia sposta anche il rischio
dell'innovazione dall'industria farmaceutica agli investitori pubblici e privati che

supportano la ricerca di base.?

Qui di seguito viene articolata una proposta generale per ripristinare un equilibrio
ragionevole fra gli obiettivi di equita sociale delle autorita sanitarie e gli incentivi ai
profitti privati dell’industria farmaceutica in Europa, spostando il ragionamento dalla
fissazione dei prezzi alla definizione di budget di spesa.

Innanzitutto, le funzioni regolatorie di EMA dovrebbero essere ampliate ben al di la di
guelle attuali, circoscritte alla valutazione preliminare dell’efficacia e della sicurezza
dei nuovi farmaci, estendendole anche alla valutazione del loro valore terapeutico
aggiunto rispetto alle terapie gia esistenti. Di conseguenza, EMA dovrebbe richiedere
alle aziende farmaceutiche di produrre dimostrazioni di efficacia comparativa per i
nuovi farmaci, cosi contribuendo a rendere le politiche nazionali di rimborsabilita piu

razionali e omogenee.
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Dopo avere deciso quali farmaci siano meritevoli di essere rimborsabili esclusivamente
in base alla loro efficacia, la definizione dei prezzi potrebbe essere drasticamente
semplificata standardizzando i costi unitari di tutti i farmaci rimborsabili, classificati in
un numero limitato di classi terapeutiche in base alle loro indicazioni. Per evitare
qualsiasi shock finanziario iniziale, il primo budget annuale di ogni classe terapeutica
potrebbe coincidere con la spesa storica dell’anno precedente. Negli anni successivi
potrebbero essere effettuate lievi modifiche dei budget annuali tenendo conto dei
futuri tassi di inflazione/deflazione. | farmaci rimborsabili potrebbero essere sotto-
classificati in base alla protezione brevettuale (presente o assente), il solo criterio che
puo essere oggettivamente applicato per differenziare i costi unitari dei farmaci per
classe terapeutica, ovviamente piu elevati nel caso dei farmaci ancora coperti da
brevetto. Infine, le autorita nazionali potrebbero rimborsare le aziende farmaceutiche
per tutte le dosi giornaliere prescritte su base mensile e i loro costi unitari per classe
terapeutica potrebbero essere modificati nel corso dell’anno solare per rispettare i
budget di spesa iniziali qualora le quantita consumate tendessero a variare in modo

sostanziale rispetto a quelle previste.
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, | prezzi dei farmaci sono oramai diventati finanziariamente

insostenibili anche per i paesi Europei pit ricchi.’® All’obiezione sollevata da

parte dei sostenitori dell’industria farmaceutica che le autorita sanitarie possono
alternativamente risparmiare ingenti somme di denaro attraverso revisioni di spesa
operate su altri servizi sanitari,’° si pud ragionevolmente controbattere che gli
eventuali sprechi in altre tipologie di spesa sanitaria non giustificano di per sé stessi gli
elevati profitti delle aziende farmaceutiche. In generale, mentre [lindustria
farmaceutica e sempre assai rapida a adattarsi ai nuovi scenari di mercato, le autorita
sanitarie hanno tuttora grandi difficolta a contrastare le varie strategie di marketing
ideate dalle aziende e appare oramai evidente che politiche storiche e sensate come gli
schemi dei prezzi di riferimento e le gare di acquisto non sono pit sufficienti a
mantenere sotto controllo la spesa farmaceutica. Il razionale sottostante la nostra
proposta é quello di smetterla di fissare prezzi arbitrari in un contesto di fallimento del
mercato come quello farmaceutico. Assumendo che tutti i farmaci rimborsabili siano
egualmente essenziali per la salute della popolazione, ci domandiamo se non sia giunta
l'ora di dare priorita alla definizione di budget razionali piuttosto che continuare sulla

via della fissazione di prezzi irrazionali.
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La pandemia da Covid-19 ha recentemente riportato in evidenza I'importanza vitale dei
vaccini, prodotti per cui I'Europa € ancora leader mondiale sia a livello di sviluppo che di
produzione.! Sebbene i vaccini siano considerati dei farmaci dal punto di vista
regolatorio, esistono sostanziali differenze fra i vaccini e gli altri prodotti farmaceutici in
termini sia sanitari che economici.

In questa sede vengono confrontati i vaccini con i farmaci, utilizzando una sorta di
‘schema 6P’, in cui abbiamo aggiunto Patient e Patent (brevetto) al ben noto schema di
marketing 4P (Product, Place, Promotion, Price),? al fine di mettere in luce le principali
differenze esistenti tra i due tipi di prodotti. L’obiettivo finale & quello di suggerire una

proposta originale per fissare i prezzi dei vaccini nei paesi Europei.

| farmaci sono comunemente somministrati ai pazienti, cioe a soggetti malati che
necessitano di un trattamento a prescindere dalla gravita dei loro problemi di salute.
Molti farmaci possono coesistere nella stessa classe terapeutica perché ciascuno di essi

puo indurre effetti diversi in specifici sotto-gruppi di pazienti.
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Diversamente, i vaccini vengono somministrati a individui altrimenti sani, al fine di
prevenire le stesse malattie per tutti. Laddove sono raggiunti elevati livelli di copertura,
anche i soggetti non vaccinati possono indirettamente beneficiare delle vaccinazioni,
riducendosi il rischio di trasmissione e circolazione degli agenti patogeni grazie al
cosiddetto ‘effetto gregge’.3 Pertanto, i benefici sociali dei vaccini possono andare al di
la di quelli arrecati ai singoli individui.* D’altro canto, dal momento che i vaccini possono
causare un (piccolo) rischio di effetti collaterali rilevanti in individui sani (spesso neonati
e bambini) non affetti dalle patologie da prevenire, essi possono essere oggetto di
scetticismo nella gente piu di quanto non lo siano i farmaci.* Cid pud favorire
I'insorgenza di campagne denigratorie contro i vaccini, condotte dai c.d. movimenti ‘no-
vax’, soprattutto nei paesi altamente sviluppati che non hanno sperimentato pandemie

per decenni prima di quella da Covid-19.

| brevetti sono considerati una variabile di successo fondamentale per massimizzare i
ritorni finanziari sugli investimenti in ricerca nei farmaci, ivi inclusi quelli successivi alla
prima invenzione per cui viene loro riconosciuta una copertura brevettuale, che
costituiscono un argomento aspramente dibattuto nell’ambito della letteratura
farmaceutica.® Infatti, con 'obiettivo di salvaguardare il fatturato dei propri farmaci
anche a brevetto scaduto, le aziende farmaceutiche ricorrono spesso a brevetti
secondari per prolungarne drasticamente la protezione brevettuale (le c.d. strategie
‘sempreverdi’). | brevetti secondari sui farmaci sono solitamente richiesti per nuove
indicazioni e per farmaci similari (c.d. me-too drugs). Oltre ai brevetti sui prodotti, i
farmaci biologici complessi come i recenti anticorpi monoclonali (mABs) possono essere
ulteriormente protetti per le fasi del processo produttivo che influenzano il loro
meccanismo d’azione finale.®

Diversamente, i brevetti sono meno rilevanti per i vaccini, in quanto vengono sfruttati
principalmente per proteggere i processi di produzione piuttosto che i componenti del
vaccino.” Infatti i brevetti sui prodotti non possono impedire ad altre aziende di utilizzare
ceppi diversi per fornire vaccini concorrenziali.* Dal momento che ad oggi i vaccini

disponibili sono ancora prevalentemente agenti biologici (in attesa degli imminenti

https://www.marionegri.it/centro-studi-di-politica-e-programmazione-socio-sanintaria

Pagina | 2



vaccini sintetici basati su RNA/DNA), i loro risultati possono variare molto in funzione
della variabilita biologica delle materie prime e delle fasi previste per i processi di
purificazione;® quindi, i brevetti sui processi produttivi possono aiutare a prolungare i

loro cicli di vita commerciali.

Ricerca e promozione sono da sempre le voci di costo principali per lo sviluppo e la
commercializzazione dei farmaci, mentre i costi di produzione non rappresentano quasi
mai una componente rilevante dei costi totali; non fanno eccezione nemmeno i mABs di
ultima generazione dai prezzi stellari.® In generale, risulta comunque difficile stimare le
singole voci di costo per ciascun prodotto in un settore industriale orientato alla ricerca
come quello dei farmaci.

All'opposto, i costi di produzione costituiscono la voce di costo principale per i vaccini,
prodotti che possono presentare variabilita da un lotto all’altro e modifiche sostanziali
nei processi di produzione che richiedono analisi approfondite per confermarne la
bioequivalenza anche dopo I'immissione in commercio.? | vaccini richiedono produzioni
su ampia scala che hanno tradizionalmente scoraggiato il lancio di vaccini fuori brevetto
e me too.* Gli elevati costi fissi di produzione sono distribuiti su molte dosi e risultano
abbastanza semplici da attribuire a ciascun tipo di vaccino dato il loro numero limitato.
Le tendenze piu recenti nel settore sono state il lancio dei vaccini combinati, che
includono piu di un antigene per ridurre i processi di somministrazione, e l'utilizzo di
nuovi adiuvanti per potenziare le risposte immunitarie e/o risparmiare sul numero di

dosi necessarie.10

I medici di famiglia sono tradizionalmente i principali prescrittori di farmaci. Sebbene la
prescrizione di un numero crescente di nuovi e costosi agenti (ad esempio, i mABs)
venga oramai limitata agli ambiti ospedalieri o specialistici in molti paesi Europei,!
comungue la maggior parte dei farmaci rimborsabili sono tuttora prescritti dai medici di

famiglia e successivamente dispensati tramite le farmacie territoriali.
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In modo piuttosto differenziato, la distribuzione dei vaccini risulta pit disomogenea fra
i Paesi Europei, variando molto in relazione al tipo di sistema sanitario (ad esempio,
Beveridgiani in Italia e nel Regno Unito, Bismarckiani in Francia e Germania) e all’assetto
nazionale nell’ambito dello stesso tipo. Ad esempio, da noi i vaccini raccomandati per i
bambini vengono somministrati nei distretti sanitari locali dagli igienisti pubblici e quelli
per adulti anche dai medici di famiglia nei loro ambulatori,’?> mentre nel Regno Unito
quasi tutti i vaccini sono erogati soprattutto nelle strutture della medicina generale di
gruppo. Dal momento che la maggior parte dei vaccini sono tuttora disponibili in forma
iniettabile, un problema comune in qualsiasi nazione e quello dello stoccaggio e della
preparazione.l®Per tale motivo, oltre che per ridurre il sovraffollamento per le iniezioni
nelle strutture sanitarie, i vaccini combinati sono ben accolti, in quanto contribuiscono

a contenere i costi di stoccaggio e spedizione.’3

In una tipica situazione di ‘fallimento del mercato’ come quella del settore farmaceutico,
i medici (che svolgono il ruolo di agenti dei loro pazienti) colmano il gap informativo dei
pazienti in medicina e prendono per loro conto le decisioni finali su quanti e quali
farmaci prescrivere fra quelli disponibili sul mercato.'* Di conseguenza, in quanto
prescrittori, i medici sono convenzionalmente il target principale di marketing delle
aziende farmaceutiche e le strategie aggressive di queste ultime possono sollevare
conflitti di interesse finanziari che spesso inducono un consumo eccessivo di farmaci e a
volte addirittura fenomeni di corruzione fra i prescrittori.®

Al contrario, i vaccini non richiedono solitamente una promozione intensiva da parte
dellindustria. Le campagne per raggiungere elevati tassi di copertura sono
principalmente un compito delle autorita sanitarie, seppure le aziende siano ovviamente
interessate a cercare di sostenerle. Le attivita possono consistere in training specifici per
i professionisti sanitari e campagne di informazione per i pazienti, salvo nel caso in cui
le vaccinazioni siano obbligatorie per legge; peraltro, oggigiorno I'obbligatorieta
vaccinale & una regola sempre piu rara nei paesi Europei.’? | risultati finali sono

sostanzialmente influenzati dalla percezione pubblica del valore dei vaccini,! con i singoli
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medici che possono giocare un ruolo importante nell’influenzare gli individui restii a farsi

vaccinare.®

| prezzi dei nuovi farmaci sono drasticamente aumentati in tutta Europa nell’ultimo
decennio, rendendo la spesa farmaceutica in qualche modo insostenibile anche nelle
nazioni occidentali piu ricche. | pil recenti e ambiziosi schemi di prezzo (ad esempio, il
value-based pricing e gli outcome-based agreements) hanno mostrato limiti intrinseci
nonostante la loro impostazione apparentemente molto scientifica,!’ mentre strategie
molto pil consolidate come i prezzi di riferimento e le gare d’acquisto competitive non
sembrano oramai essere piu di per sé sufficienti ad arrestare il vertiginoso trend attuale
di ascesa dei prezzi. Attualmente, la strategia piu diffusa fra le autorita sanitarie europee
per il contenimento dei costi & quella di negoziare prezzi confidenziali direttamente con
le aziende, un approccio inevitabilmente assai opaco e privo di trasparenza.'®

Sebbene molte autorita sanitarie europee facciano ancora formalmente ricorso alle gare
di appalto pubbliche per acquistare i vaccini, cercando di sfruttare al massimo il loro
potere di acquisto, le aziende farmaceutiche tendono sempre di piu ad avvicinare la
definizione dei prezzi dei vaccini a quella dei farmaci. Essendo del tutto logico aspettarsi
che qualsiasi ‘concorrente’ sia assai refrattario ad accettare una concorrenza basata
esclusivamente sui prezzi,® oggigiorno le poche aziende (quasi esclusivamente
multinazionali) che commerecializzano vaccini cercano di indebolire i risultati delle aste
competitive differenziando fra di loro i vaccini con la stessa indicazione e lanciando quelli

nuovi (ad esempio, HPV e PCV) a prezzi che erano quasi impensabili solo pochi anni fa.?°

| vaccini sono considerati beni meritori nell’lambito della sanita pubblica, essendo
utilizzati per salvaguardare la salute di soggetti vulnerabili a prescindere dalle loro
condizioni sociali.?% Storicamente i vaccini hanno alleviato la sofferenza umana ed

evitato la perdita di innumerevoli vite umane.?! Una lezione molto importante da trarre
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da Covid-19 e che non vi € nessuna certezza che in futuro anche un continente ricco
come I'Europa verra risparmiato da pandemie che richiederanno nuovi vaccini.

Il numero dei vaccini raccomandati & sostanzialmente aumentato negli ultimi decenni.’3
| vaccini piu recenti includono un numero crescente di antigeni in combinazione (ad
esempio, DPT e MPR) e siero/geno-tipi (ad esempio, HPV e PCV). In termini ideali, un
vaccino monodose (orale) in grado di immunizzare i bambini da tutte le malattie
rappresenterebbe ovviamente la soluzione di gran lunga piu efficiente,'®> minimizzando
il carico di lavoro delle autorita sanitarie per la somministrazione. Inoltre, si presume
che anche un numero crescente di sottotipi ad elevato rischio inclusi in un vaccino
rappresenti un miglioramento in termini di efficacia, contribuendo a estendere la
protezione contro le malattie bersaglio.

Da un punto di vista economico, € probabile che i vaccini si collochino fra gli interventi
sanitari in assoluto piu efficienti, offrendo un’alternativa comunque a basso costo per
prevenire a lungo termine casi di morbilita e mortalita.?? Il costo opportunita (ovvero il
costo di un’alternativa esistente a cui si deve rinunciare per implementarne una nuova)
di un vaccino si ritiene sia cosi contenuto che anche i trattamenti farmacologici piu
efficaci possono risultare meno efficienti al confronto.?®> Pertanto, non deve affatto
sorprendere che le analisi costo-efficacia basate su modelli di lungo termine condotte
per giustificare la richiesta di prezzi elevati per i nuovi vaccini concludano sempre a loro
favore.1922

La spesa per vaccini, come qualsiasi altro tipo di spesa, € determinata dal prodotto di
guantita e prezzi. Diversamente dai farmaci, i volumi dei vaccini sono relativamente
semplici da prevedere, mentre i loro prezzi possono oramai andare rapidamente fuori
controllo analogamente ai farmaci, contribuendo a un’ulteriore distorsione
nell’allocazione delle risorse finanziarie in un contesto di ‘fallimento del mercato’ come
guello sanitario. Dal momento che non esiste un criterio per classificare le patologie in
base alla loro importanza,® e pil in generale per stimare il valore economico di una vita
umana,?* possiamo semplicemente assumere che tutti i vaccini raccomandati siano
egualmente essenziali per la salute della popolazione, specialmente quelli per i bambini,

il cui impatto sociale & fondamentalmente incommensurabile.??
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Mentre spetta per ruolo agli esperti di salute pubblica suggerire ai decisori pubblici quali
vaccini raccomandare per la rimborsabilita alla luce delle evidenze cliniche ed
epidemiologiche disponibili,'® gli economisti sanitari non possono in realta contribuire
piu di tanto a determinare i prezzi corretti di qualsiasi prodotto sanitario, vaccini inclusi.
Invece di contribuire a supportare una fissazione irrazionale dei prezzi, gli economisti
sanitari potrebbero piuttosto fornire un contributo alla definizione di budget razionali
per gestire la spesa in vaccini in questo periodo apparentemente infinito di crisi
economica. Ispirati da questa logica, qui di seguito lanciamo una proposta concreta
ipotizzata dal punto di vista delle autorita sanitarie e orientata soprattutto alle

vaccinazioni pediatriche.

Una volta che le autorita sanitarie nazionali hanno formulato la lista dei vaccini e
pianificato le dosi da raccomandare nei loro paesi, le procedure di pagamento
potrebbero essere sostanzialmente riviste per minimizzare l'influenza di (errate)
considerazioni economiche su cui si basano tuttora le decisioni in materia di
rimborsabilita. La nostra proposta puo essere a grandi linee riassunta in tre punti.
Innanzitutto, il budget annuale dei vaccini potrebbe sostanzialmente coincidere con la
spesa storica nazionale dell’anno precedente all’atto della sua prima introduzione, onde
evitare qualsiasi shock finanziario iniziale, variandolo leggermente negli anni futuri in
base ai tassi di inflazione/deflazione, o incrementandolo in modo piu sostanziale in base
a eventuali aumenti nel numero delle vaccinazioni raccomandate.

In secondo luogo, le autorita sanitarie nazionali potrebbero rimborsare alle aziende
farmaceutiche lo stesso prezzo unitario per tutte le dosi di vaccini somministrate su base
mensile, calcolato come rapporto complessivo fra la spesa totale per vaccini e il numero
totale delle dosi somministrate nell’anno precedente. In base a recenti stime del costo
di produzione di una dose di vaccino® e ai prezzi offerti dalle aziende alle organizzazioni
umanitarie,?® un prezzo unitario medio superiore a €15 per dose nelle nazioni europee
occidentali sarebbe risultato redditizio per qualsiasi vaccino almeno fino a un paio di
anni fa, quando il prezzo medio totale per i vaccini per I'infanzia era di circa €35 nel

nostro paese. Qualora un’azienda rifiutasse il prezzo unitario proposto per il rimborso di
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un proprio vaccino, sostenendo che sia troppo basso per coprire i suoi costi senza
supportare tale rifiuto con informazioni attendibili sui costi reali di produzione, le
autorita sanitarie potrebbero richiedere una licenza obbligatoria nel caso in cui tale
societa fosse la sola a commercializzare il vaccino in questione, in ossequio alla
normativa europea.

Infine, i prezzi unitari dei vaccini che non riescono a raggiungere un tasso elevato di
copertura (ad esempio, 80-90%) potrebbero essere lievemente ridotti (ad esempio,
—3-5%) dal secondo anno in poi fino al raggiungimento del target di copertura, al fine di
incentivare in qualche modo le aziende interessate a supportare attivamente le
campagne informative delle autorita sanitarie. Un tale incentivo finanziario (del tipo
‘bastone e carota’) renderebbe ancora pil pretestuoso I'argomento sollevato di recente
in letteratura secondo cui le gare d’acquisto attuali dei paesi Europei mirate ad
abbassare i prezzi dei vaccini potrebbero avere effetti negativi (quand’anche non
intenzionali) sui loro livelli di copertura,® scoraggiando la fornitura di (non ben precisati)

servizi aggiuntivi offerti dalle aziende farmaceutiche che li commercializzano.

, dal momento che condividiamo pienamente I'opinione che negare

la rimborsabilita di qualsiasi vaccino di provata efficacia esclusivamente a causa

della richiesta di un prezzo giudicato troppo elevato sia un fenomeno assai inquietante
dal punto di vista etico,??* in questa sede abbiamo formulato una proposta per
minimizzare la probabilita di un siffatto evento negativo in un’era di risorse (realmente)

limitate.
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In Europa i farmaci non sono mai stati considerati beni di consumo, essendo
strettamente connessi al diritto umano basilare della salute. Di conseguenza, nei paesi
dell’Europa Occidentale le farmacie, ancorché quasi esclusivamente costituite da negozi
privati, sono sempre state rigorosamente regolamentate a livello nazionale. In questo
articolo saranno innanzitutto analizzate le storiche connessioni fra la laurea in farmacia
e la regolamentazione pubblica dei negozi di farmacia, con particolare riferimento anche
alle limitazioni giuridiche in materia di proprieta e numerosita delle stesse.
Successivamente verranno sintetizzate le componenti principali dei margini alla
distribuzione riconosciuti dai sistemi sanitari alle farmacie per la distribuzione dei
farmaci rimborsabili. Infine, sara formulata una proposta di regolamentazione generale

per tutti i paesi dell’Unione Europea.

La combinazione della laurea universitaria in farmacia con I'assunzione di laureati nelle
farmacie di comunita si € concretizzata in un ampio insieme di soluzioni diverse
nell’ambito delle nazioni europee. In generale, la classica formazione per farmacisti e

tuttora focalizzata su discipline scientifiche come chimica, fisica e biologia.! Il numero
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minimo di anni richiesto per la laurea nei principali paesi dell’Europa Occidentale (da
quattro anni nel Regno Unito a sei in Francia) & maggiore rispetto a quello di tutte le
altre facoltd universitarie, eccezion fatta per medicina e veterinaria.? Le nazioni
scandinave sono le uniche dove & stata introdotta una laurea triennale in farmacia;3 tale
laurea e sufficiente per essere assunti in una farmacia territoriale, mentre I'ltalia € il solo
paese in cui il periodo minimo per la laurea in farmacia & stato addirittura allungato a
partire dagli anni novanta (da quattro a cinque anni).?

Fino agli anni cinquanta i farmacisti territoriali erano soliti produrre galenici e dispensare
farmaci,* mentre oggigiorno solamente la distribuzione & rimasta la loro principale
attivita tradizionale in seguito alla produzione su larga scala dei farmaci da parte
dell'industria farmaceutica.”> Nel lungo periodo questo cambiamento professionale ha
inevitabilmente circoscritto lo spettro dei principali servizi sanitari tradizionalmente
forniti dai farmacisti di comunita al mero controllo formale delle ricette mediche e alla
conseguente dispensazione dei farmaci prescritti.® Peraltro, vale la pena notare che
I'ltalia & l'unico paese dell’Europa Occidentale in cui non a tutti i farmacisti laureati &
permesso dispensare farmaci su ricetta. Infatti il sottogruppo di farmacisti
obbligatoriamente assunti dalle parafarmacie e dai corner degli ipermercati possono
dispensare esclusivamente farmaci da banco a seguito dell’opposizione
dell’associazione italiana di farmacisti proprietari di farmacia.” Essendo la maggior parte
delle farmacie territoriali possedute da singoli farmacisti tradizionalmente ereditate dai
propri parenti, questo accanimento professionale contro professionisti di pari grado
sembra poter essere giustificato soltanto dalla difesa di interessi finanziari consolidati.
La proprieta e il numero delle farmacie di comunita sono stati storicamente assoggettati
a restrizioni nei principali paesi occidentali, eccezion fatta per il Regno Unito e I'Olanda,
nazioni tradizionalmente caratterizzate da un approccio molto liberale nel settore della
distribuzione del farmaco. In particolare, Francia, Germania, ltalia e Spagna hanno
imposto restrizioni sulla proprieta, fino a tempi recenti limitata a un solo farmacista (che
puo possedere fino a quattro farmacie in Germania) oppure a un gruppo ristretto di
farmacisti.® Inoltre, Francia, Italia e Spagna hanno introdotto barriere demografiche per
I'apertura di una nuova farmacia (in pratica, una soglia minima di abitanti), con ltalia e

Spagna che hanno aggiunto anche restrizioni geografiche (cioe una distanza minima fra
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due farmacie limitrofe). Diversamente, la Germania non ha introdotto alcuna limitazione
sul numero di farmacie territoriali.

I margini alla distribuzione sui farmaci rimborsabili riconosciuti dai ‘terzi paganti’ (ad
esempio, il SSN in Italia) per remunerare il servizio pubblico erogato dalle farmacie
territoriali sono sempre stati strettamente regolamentati in tutti i paesi dell’Europa
Occidentale. Peraltro, questa regolamentazione varia molto da un paese all’altro e
risulta molto complessa da capire in alcuni di essi. | margini piu semplici da descrivere
sono le tariffe fisse per servizio erogate in Olanda (un compenso di €7 per confezione) e
nel Regno Unito (£1,27 per confezione),® cioé tariffe del tutto scollegate dal valore dei
prezzi al pubblico dei farmaci dispensati. Inoltre, in questi due paesi le farmacie di
comunita possono liberamente incamerare redditi addizionali sulla distribuzione al
dettaglio dei farmaci tramite negoziazioni commerciali con i grossisti. La situazione &
molto pilt complessa nelle altre nazioni Occidentali Europee, nelle quali vengono
tradizionalmente applicati sistemi di remunerazione misti che combinano tariffe fisse
con percentuali sui prezzi. Tanto per dare un’idea, il margine piu semplice da descrivere
& quello tedesco, che risulta dalla sommatoria di una componente fissa (€6,35 per
confezione) pil una percentuale dei prezzi all’'ingrosso (3%).%° In Francia, Italia e Spagna
viene applicato un mix molto piu complesso di componenti fisse e percentuali per fasce
di prezzo al fine di rendere i margini al dettaglio regressivi rispetto ai prezzi ufficiali dei
farmaci rimborsabili.** Il margine misto pil complicato & stato introdotto a inizio anno
proprio qui da noi: una percentuale sul prezzo al pubblico (6%), a cui si aggiungono due
diverse tariffe fisse modulate per fasce di prezzo e fatturato farmacia che dovrebbe far
registrare a fine anno un aumento di circa 250 milioni di euro di spesa per il SSN
italiano.'? Inoltre, I'ltalia & I'unico paese europeo che applica simultaneamente due
diversi tipi di margini alle farmacie territoriali,!* dopo avere introdotto un sistema di
distribuzione ‘a due canali’ (farmacie e ospedali) per un sottoinsieme di farmaci
rimborsabili (principalmente farmaci antidiabetici e anticoagulanti) direttamente gestiti
dalle autorita regionali. In vigore a partire dal 2004 e originariamente mirato a ridurre i
costi del tradizionale margine alla distribuzione con l'introduzione di una tariffa fissa per

confezione a livello regionale (attualmente variabile da €4,17 in Emilia-Romagna a
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€ 10,48 nel Lazio)'® questa ulteriore peculiarita italiana ha reso assai disomogenea la

situazione per questo sottoinsieme di farmaci nel nostro paese.

Alla luce della situazione frammentaria e irrazionale ereditata in questo campo a livello
nazionale, spesso condizionata da interessi autoreferenziali di fazioni lobbistiche
politicamente influenti,® viene proposta di seguito una soluzione comune per le nazioni
appartenenti all’'Unione Europea.

Innanzitutto una laurea triennale dovrebbe essere piu che sufficiente per un farmacista
neolaureato al fine di poter iniziare a lavorare in una farmacia di comunita,> come gia
succede nei paesi scandinavi. Questo titolo di studio dovrebbe permettere ai giovani
farmacisti europei di avere accesso al loro principale sbocco di lavoro con delle
conoscenze di base piu che sufficienti per poter garantire in modo professionale il
servizio pubblico di dispensazione dei farmaci rimborsabili,** evitando al contempo la
sgradevole sensazione di iper-qualificazione scientifica per lo svolgimento delle loro
principali mansioni ordinarie.®

In secondo luogo la proprieta, il numero e la localizzazione delle farmacie di comunita
dovrebbero essere liberalizzati e lasciati alla piena discrezione degli attori locali. Infatti,
al di la del servizio di pubblica utilita della distribuzione dei farmaci su prescrizione, la
stragrande maggioranza delle farmacie europee sono esercizi privati in cui i farmacisti
giocano (necessariamente) il duplice ruolo di professionisti sanitari e agenti
commerciali,’> di modo che le attivita commerciali (inevitabilmente) prevalgono alla
lunga sui compiti sanitari pubblici.b Cid diviene del tutto evidente quando i farmacisti
territoriali sono anche i proprietari delle farmacie e la dimostrazione lampante & I'ampio
ambito di prodotti commercializzati in farmacia al di la dei farmaci, in alcuni casi
addirittura in conflitto con la formazione accademica ricevuta dal farmacista (ad
esempio, integratori alimentari e omeopatici). Indubbiamente, il grande vantaggio di
marketing delle farmacie territoriali come negozi € quello di poter attrarre senza costi
promozionali aggiuntivi clienti potenziali a cui vendere altri tipi di prodotti grazie al
monopolio sulla distribuzione dei farmaci rimborsabili.!* Quanto alle eventuali

problematicita in aree isolate servite in modo insufficiente dalle farmacie territoriali,
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tale problema pud essere risolto gestendo le eccezioni a livello locale (ad esempio,
sussidiando farmacie ubicate in aree molto isolate, come gia accade nel Regno Unito),®
piuttosto che adottando complesse regolamentazioni restrittive a livello nazionale.

Infine il margine alla distribuzione riconosciuto dai sistemi sanitari per i farmaci
rimborsabili alle farmacie territoriali, a prescindere dal fatto che siano di proprieta di un
singolo farmacista o di una catena di farmacie, dovrebbe essere esclusivamente
costituito da una tariffa fissa per prescrizione (tenendo conto anche del vantaggio di
marketing sopra citato), attualizzata su base annuale in funzione dei tassi nazionali di
inflazione/deflazione. Sotto il profilo finanziario, un margine al dettaglio correlato al
prezzo e giustificato solo qualora i costi di scorta siano rilevanti; cio che difficilmente
accade nel caso dei farmaci rimborsabili, dal momento che i grossisti solitamente
garantiscono un servizio a cadenza pressoché giornaliera in tutte le nazioni europee.!
Inoltre, essendo tutta la catena commerciale del farmaco (produzione, vendita
all'ingrosso e vendita al dettaglio) quasi esclusivamente privata in tutti i paesi europei,
un eventuale reddito addizionale per le farmacie di comunita potrebbe essere lasciato
alla libera negoziazione commerciale con i grossisti (come gia succede nel Regno Unito,

in Olanda e piu in generale per qualsiasi bene di consumo).

, riteniamo sia giunta l'ora di adottare una regolamentazione

comune nell’ambito dell’Unione Europea per le farmacie territoriali, un ramo
privato della sanita le cui caratteristiche basilari sono simili in tutti i paesi europei e
quindi puo essere facilmente armonizzato indipendentemente dai diversi tipi di sistemi
sanitari esistenti. La nostra proposta ha come obiettivo principale quello di raggiungere
un ragionevole compromesso di lungo periodo fra gli interessi privati delle farmacie di

comunita e gli interessi pubblici dei sistemi sanitari.
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Il Virus Respiratorio Sinciziale (RSV) e un virus presente ovunque, che si diffonde come
I'influenza stagionale durante il periodo invernale nei paesi con clima temperato e
durante l'estate nei paesi tropicali, causando un volume notevole di malattie
respiratorie in tutto il mondo.! Nei bambini e negli adulti in buona salute le infezioni da
RSV sono abitualmente di lieve entita, ma possono risultare gravi nei neonati prematuri
e nei bambini piccoli (eta <5 anni) affetti da patologie cardiache congenite o malattie
polmonari croniche, nei soggetti immunocompromessi e nelle persone anziane fragili
(eta =65 anni).? In generale, i neonati prematuri nati a <32 settimane di eta gestazionale
rappresentano il target piu vulnerabile della popolazione, con un rischio piu elevato di
complicanze da RSV.3? Sebbene il RSV sia stato tradizionalmente considerato una
malattia pediatrica, tuttavia vi sono crescenti evidenze che rappresenti una causa
importante di morbilita e mortalita anche negli anziani.* Infatti, analogamente
all'immaturita del sistema difensivo nell’infanzia, anche I'immunosenescenza dovuta
all’invecchiamento tende a ridurre I’efficienza del sistema immunitario.”

In questa sede, cerchiamo di mettere ordine nel mix in forte crescita di prodotti molto
diversi fra di loro che sono stati recentemente immessi sul mercato per limitare le

conseguenze negative delle infezioni da RSV. L’obiettivo finale di questo lavoro & fornire
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alcuni suggerimenti ai decisori politici per limitare I'impatto economico potenzialmente

rilevante di queste nuove e costose terapie sulla spesa farmaceutica pubblica.

Le opzioni farmaceutiche attualmente disponibili per prevenire gli effetti negativi da RSV
possono essere suddivise in anticorpi monoclonali (immunizzazione passiva) e vaccini
(immunizzazione attiva). | due anticorpi monoclonali (mAB) finora autorizzati sono
indicati solo per i neonati, mentre i tre vaccini approvati sono principalmente
raccomandati per gli anziani.

Lanciato in Europa da Abbott nel 1999, Palivizumab (Synagis), attualmente
commercializzato da AstraZeneca a partire dal 2019, e I'opzione terapeutica di gran
lunga piu datata. Dopo oltre vent’anni il RSV ha dimostrato di avere una resistenza virale
trascurabile nei confronti di questo mAB. Di conseguenza, Palivizumab & considerato
efficace nel ridurre i tassi di ospedalizzazione da RSV,® anche se le evidenze a sostegno
del suo utilizzo per la prevenzione delle gravi conseguenze da RSV in bambini
immunocompromessi rimangono assai limitate.” Tuttavia, il prezzo (tuttora) molto
elevato fin dal suo lancio (899€ per fiala da 0,5ml in Italia) e la necessita di cinque
iniezioni mensili (dovute alla breve durata della sua protezione) hanno contribuito a
limitare fin dall’inizio in tutto il mondo I'utilizzo di Palivizumab solo nei neonati a rischio
elevato di grave malattia da RSV (ad esempio nati prematuramente o estremamente
vulnerabili per condizioni croniche sottostanti),®® anche nelle nazioni ad alto
reddito.'®!? Peraltro, nonostante alcune evidenze in piccoli studi su adulti
immunocompromessi,> Palivizumab non ha mai ottenuto I'approvazione di
un’indicazione per questa popolazione. Infine, e stata recentemente testata una nuova
somministrazione intranasale di Synagis ed & in fase di sviluppo un biosimilare di
Palivizumab da parte di una partnership europea pubblica-privata.t

Nirsevimab (Beyfortus) e il secondo mAB attualmente disponibile sul mercato. Lanciato
da AstraZeneca e Sanofiin Europa, Nirsevimab & stato recentemente approvato tramite
procedura accelerata da EMA nella UE e FDA negli Stati Uniti nel 2023.12 Nonostante

alcune preoccupazioni sollevate da gravi eventi avversi che si sono verificati negli studi
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di fase III,*3 le prospettive di questo nuovo mAB appaiono promettenti. | vantaggi
principali di Nirsevimab rispetto a Palivizumab sono che e piu potente e ha un’emivita
molto piu lunga.® Infatti una dose di Nirsevimab somministrata come iniezione
intramuscolare (con un prezzo al pubblico di 1150€ per fiala da 0,5ml in Italia) risulta
sufficiente a proteggere i neonati per cinque mesi.® Pertanto, si ritiene che una singola
iniezione alla nascita fornisca una protezione per la prima intera stagione del RSV.
Idealmente, un’unica dose potrebbe essere iniettata prima della dimissione ospedaliera
ai bambini nati al sorgere o durante la stagione con RSV, oppure successivamente per i
bambini di eta inferiore a 6-8 mesi all’'inizio della stagione invernale.®'* Queste
caratteristiche rendono Nirsevimab presumibilmente piu facile da fare accettare ai
genitori anche in caso di somministrazione estesa dai soli neonati ad alto rischio a tutti
i bambini sani'*'> e un’alternativa potenzialmente molto costo-efficace rispetto a
palivizumab.®1® In ultima analisi, il nuovo monoclonale dovrebbe posizionare il vecchio
Palivizumab come opzione di estrema riserva.®

| primi due vaccini RSV (a base di proteine) sono stati recentemente approvati da EMA
nella UE e da FDA negli Stati Uniti nel 2023.

Lanciato da GSK, il vaccino monovalente Arexvy e stato il primo ad essere approvato in
Europa (attraverso una valutazione accelerata da parte di EMA) ed & raccomandato solo
per gli adulti di eta> 60 anni.'’ Infatti, anche se la somministrazione di una singola dose
a donne incinte all’inizio del terzo trimestre di gravidanza ha determinato l'induzione di
anticorpi neutralizzanti e I'efficiente passaggio transplacentare di questi anticorpi al
feto, 'opzione di ricorrere a un’iniezione materna di questo vaccino per immunizzare i
neonati e stata annullata per ragioni di sicurezza, a causa di un significativo aumento del
rischio di nascite premature emerso durante gli studi di fase 111.18

Diversamente, il vaccino (bivalente) Abrysvo lanciato da Pfizer e stato approvato per la
prevenzione di infezioni da RSV sia negli adulti 260 anni che nei neonati, attraverso una
singola dose somministrata alle donne gravide >32 settimane di gestazione.? Tuttavia,
sebbene possano esserci differenze nei processi di produzione, i due vaccini a base
proteica (ambedue commercializzati al prezzo di 396€ per dose in Italia) sembrano
essere molto simili non solo in termini di efficacia, ma anche di sicurezza.!® Infatti la

sindrome di Guillain-Barré ¢ stata identificata come un potenziale (raro) problema di
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sicurezza negli studi di fase Ill per entrambi i vaccini®® e anche quello bivalente ha
mostrato un (lieve) aumento dei livelli di nascite premature fra le donne vaccinate.?
Infine, il vaccino mRNA mResvia di Moderna ¢ stato appena approvato sia da FDA che

da EMA,%>?2 finora solo per gli adulti molto anziani.

Alla luce del contesto precedentemente descritto, € evidente che I'arena competitiva
dei prodotti farmaceutici per prevenire gli effetti negativi da RSV & recentemente
diventata molto affollata, dopo oltre due decenni con il solo Palivizumab come unica
opzione.

A partire dall’anno scorso, un altro mAB e tre vaccini sono stati approvati, coinvolgendo
cinque (grandi) aziende farmaceutiche in questo campo, con un target della popolazione
esteso dai neonati agli anziani. Peraltro, attualmente non vi € una ‘nicchia di mercato’
in cui tutti questi nuovi prodotti siano contestualmente in competizione. Infatti solo un
vaccino e raccomandato per la prevenzione del RSV nei neonati, mentre i due anticorpi
monoclonali non hanno alcuna indicazione per le persone anziane. Pertanto, una
concorrenza potenziale fra le nuove opzioni puo crearsi soltanto fra il vaccino materno
e il nuovo anticorpo monoclonale per i neonati e fra i tre vaccini per gli anziani.

In pratica, sembra comunque molto improbabile che possa generarsi una competizione
diretta fra le alternative per i neonati. Oltre alla probabile preoccupazione per motivi di
sicurezza fra le donne incinte di ricevere vaccinazioni,® confermata dalla bassa
percentuale di copertura dei due vaccini da tempo raccomandati per le donne in
gravidanza (antipertosse e antinfluenzale), due punti di debolezza molto concreti del
vaccino materno sono che la protezione dura meno di quella di Nirsevimab ed e
influenzata dai tempi correlati alla gravidanza e al parto.!> Diversamente, il mAB pud
essere somministrato ai bambini in modo flessibile, non strettamente vincolato alla
stagionalita del RSV.* Nella migliore delle ipotesi, il vaccino materno potrebbe giocare
un ruolo secondario nella prevenzione delle infezioni gravi durante la prima infanzia.
Di conseguenza, una saggia strategia competitiva che le autorita pubbliche potrebbero

facilmente adottare per il vaccino bivalente per I'infanzia sarebbe quella di sfruttarlo
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come indicazione alternativa nelle negoziazioni di prezzo e rimborsabilita per abbassare
il prezzo di Nirsevimab al livello di quello del vaccino stesso.

Questa strategia dovrebbe contribuire ad attenuare I'impatto economico sulle spese
farmaceutiche conseguente a un facilmente prevedibile ampliamento della domanda
indotto dall’offerta (cioe dall’industria) per commercializzare Nirsevimab ben al di la del
target dei neonati ad alto rischio.

Diversamente, c’e molto piu spazio per una concorrenza di mercato fra i tre vaccini per
adulti. Dato che un’iniezione su base annuale potrebbe essere approvata nel prossimo
futuro dalle autorita regolatorie (analogamente a quanto accade per la vaccinazione
stagionale dell’influenza) e che I'immunita di gregge non e un obiettivo primario per la
vaccinazione RSV, le autorita pubbliche potrebbero sfruttare al meglio il loro potere
d’acquisto attraverso gare d’appalto competitive nazionali basate sui prezzi. Inoltre, dal
momento che i vaccini RSV proteggono contro entrambi i sottotipi circolanti, le aziende
hanno il vantaggio di non dover necessariamente adattare i loro vaccini su base annuale
(a differenza di quanto accade per i vaccini antiinfluenzali). Una volta aggiudicata I'asta
pubblica, il vaccino RSV vincitore (cioé quello con il prezzo pil basso) potrebbe essere
prescritto ai soggetti pil anziani che desiderano essere vaccinati, previa una valutazione
clinica positiva in una struttura di assistenza territoriale, senza necessariamente
spendere somme ingenti di denaro pubblico in campagne promozionali per la
vaccinazione RSV. Per quanto riguarda gli adulti in buona salute, una strategia razionale
potrebbe essere quella di lasciare ai singoli individui e ai loro eventuali datori di lavoro
la scelta di vaccinarsi oppure no (come per 'influenza stagionale).?

Essendo la strategia di estensione vaccinale piu un problema di lavoro che di salute,
dovrebbero essere proprio i datori di lavoro gli ‘attori sociali’ che traggono maggior
vantaggio dalla vaccinazione RSV dei loro dipendenti e quindi potrebbero pagare per

essa.
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, Speriamo che le strategie sopra suggerite possano aiutare a evitare

di trasformare il RSV da un problema di salute apparentemente sottovalutato in

un rischio per la salute chiaramente sovrastimato per l'intera popolazione. Questo
enorme cambiamento potrebbe essere stimolato da un insieme crescente di nuove
opzioni terapeutiche sovrapposte e costose, fortemente promosse da un gruppo di
grandi aziende multinazionali nei paesi ad alto reddito. Tutto questo senza
necessariamente fornire in prospettiva maggiori benefici in termini di accesso alle

popolazioni che piti ne necessitano nei paesi a basso e medio reddito.
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La carenza di alcuni farmaci e attualmente un problema globale nonostante i progressi
a livello tecnologico nei processi di produzione e distribuzione.! Sorprendentemente,
alcune carenze si verificano tuttora anche in molti paesi a reddito elevato per alcuni
farmaci come gli antibiotici,?> nonostante il loro impiego molto frequente. Dal momento
che il nostro continente non rappresenta un’eccezione, molte nazioni europee stanno
cercando di risolvere questo problema per evitare qualsiasi impatto negativo sulla salute
dei pazienti.?

La carenza di farmaci & diventata una problematica talmente rilevante in tante
circostanze che molte agenzie regolatorie del farmaco ne hanno addirittura emanato
una definizione formale. Ad esempio, la FDA americana definisce carenza una situazione
generale in cui l'offerta totale & inadeguata per soddisfare la domanda a livello
nazionale;* per 'EMA europea piu semplicemente quando I'offerta non soddisfa la
domanda a livello nazionale, mentre in Francia la carenza € addirittura definita per legge
come l'incapacita da parte di una farmacia territoriale/ospedaliera di erogare entro 72
ore un farmaco prescritto.? Una classica situazione di carenza si verifica quando gli
acquirenti possono ottenere alcune confezioni, ma queste non sono sufficienti per
soddisfare i consumi ordinari, motivo per cui sono costretti a razionare il piu possibile
tali farmaci.* Le ragioni di queste carenze possono essere del tutto imprevedibili (ad

esempio, disastri naturali), ma anche assai prevedibili (ad esempio, limitata capacita
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produttiva),® e i loro effetti negativi possono essere distinti fra quelli di carattere
economico (ad esempio, tempo perso dai professionisti sanitari per cercare farmaci
sostitutivi e sviluppare piani di azione alternativi) e clinico (ad esempio, errori prescrittivi
e eventi avversi arrecati al paziente a causa del forzato cambiamento di prescrizione).*
In particolare, i ritardi terapeutici di diversi giorni causati da carenze di antibiotici
possono influenzare gravemente le cure dei pazienti che ne necessitano, divenendo
anche la causa di un loro possibile decesso.

In questa sede vengono innanzitutto riassunti i problemi clinici e industriali che incidono
specificamente sulla carenza di antibiotici. Successivamente vengono valutate le
strategie regolatorie fino ad oggi adottate e messe in pratica in Europa per attenuare
tali carenze. Infine, viene presentata una proposta generale di regolamentazione
alternativa dei prezzi volta a limitare il disinvestimento industriale dagli antibiotici

nell’'Unione Europea (UE).

In teoria, I'uso appropriato di antibiotici dovrebbe generare benefici individuali e persino
sociali grazie alla riduzione della diffusione di infezioni fra la popolazione.® In pratica,
stimolati spesso da pazienti troppo esigenti e medici oberati di lavoro, I'abuso e l'uso
improprio di antibiotici in ambito clinico per qualsiasi infezione (batterica e virale)
indipendentemente dalla certezza dell’eziologia hanno condotto a carenze di antibiotici
di prima linea, a cui sono poi seguite carenze di antibiotici di seconda linea anch’esse
dovute a un utilizzo eccessivo. L’abuso cronico di antibiotici in ambito umano e la loro
scarsa regolamentazione per usi profilattici negli ambiti dell’agricoltura e degli
allevamenti animali destinati alla produzione alimentare hanno favorito la diffusione
esponenziale dell’antibiotico-resistenza (ABR).® L’ABR si verifica quando i batteri si
modificano per opporre resistenza agli antibiotici, rendendoli a lungo andare inefficaci.
Secondo I'Organizzazione Mondiale della Sanita, I’ABR & recentemente diventata una
delle principali minacce per la salute pubblica,? causando piu di 30.000 decessi ogni anno
nell’lUE.” Le problematiche cliniche indotte dall’ABR, principalmente imputabili a durate
errate delle terapie con antibiotici e a scelte terapeutiche inappropriate,® sono state

recentemente associate a tassi elevati di morbilita e mortalita anche nei paesi a piu alto
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reddito,® essendo le persone anziane il target piu vulnerabile a causa
dell'invecchiamento del sistema immunitario.” In particolare, viene spesso disattesa una
gestione corretta (c.d. stewardship) degli antibiotici che richiederebbe il loro utilizzo
solamente per trattare le infezioni batteriche per cui sono specificamente indicati.®

Attualmente si registrano carenze di antibiotici un po’ ovunque in tutto il mondo, Europa
inclusa. La ragione pratica di questo crescente problema € la carenza di materie prime
per produrli.> Sebbene la stragrande maggioranza di tali materie venga fornita a basso
costo da Cina e India, il recente aumento dei loro prezzi al produttore ha scoraggiato
molte aziende farmaceutiche dall'investire nella produzione di antibiotici. Una
preoccupazione assai diffusa € che gli antibiotici siano diventati una classe assai meno
attraente per l'industria farmaceutica rispetto a quelle piu redditizie come i farmaci
antitumorali e quelli per le malattie cardiovascolari croniche.? In effetti, gli antibiotici
sono per la maggior parte prodotti maturi, rimborsati dalle autorita pubbliche in tutti i
paesi sviluppati a prezzi molto bassi e raramente aggiornati.’® Ad esempio, in Italia il
prezzo all'industria per unita standard dei principali antibiotici varia da €0,07 a €0,35

(Figura).

Prezzo Ex-factory per unita standard di antibiotici di prima linea in Italia (2024)

0.35€
0.31€

0.31€

Fonti: Sharland M, et al. Lancet Infect Dis. 2018;18(1):18-20¢; AIFA: https: //www.aifa.gov.it/liste-di-trasparenza.
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Inoltre, la breve durata dei trattamenti terapeutici con antibiotici e i crescenti sforzi fatti
dalle autorita sanitarie per stimolare una stewardship corretta potrebbero avere
ulteriormente scoraggiato le grandi aziende dall’investire nell’attivita di ricerca e
sviluppo (R&S) in questa classe di farmaci.!! In prospettiva, le prescrizioni eccessive di
antibiotici potrebbero ridursi anche grazie agli imminenti strumenti diagnostici di
maggior precisione;'? quindi, i nuovi antibiotici potrebbero essere utilizzati solamente
per trattare i pazienti per infezioni rare e resistenti a trattamenti di prima e seconda
linea, in ultima analisi limitandone al minimo indispensabile le unita vendute.® Come
conseguenza, molti antibiotici attualmente in fase di sviluppo sono riqualificazioni o
combinazioni di quelli gia presenti in commercio; quindi anch’essi inclini alla resistenza
crociata, piuttosto che appartenenti alle nuove classi di cui vi & reale necessita.®'? Ecco
perché gli attuali e molto probabilmente anche futuri bassi rendimenti finanziari
avrebbero portato I'industria farmaceutica a disinvestire dalla classe terapeutica degli

antibiotici, sia in termini di produzione che di R&S.13

A grandilinee, le strategie regolatorie per incentivare I'industria farmaceutica a ricercare
nuovi farmaci possono essere classificate in meccanismi ‘push’ e ‘pull’ ** | primi
implicano che le autorita pubbliche incoraggino le aziende a scoprire nuovi farmaci
riducendo i loro costi di R&S, ad esempio erogando contributi per la ricerca oppure
offrendo agevolazioni fiscali sulle spese. Diversamente, i secondi ricompensano le
aziende solamente per i nuovi farmaci che hanno gia ottenuto |'autorizzazione
alllimmissione in commercio dopo la positiva finalizzazione del loro sviluppo.
Potenzialmente i meccanismi pull possono variare ampiamente, dai sussidi monetari alle
estensioni di esclusivita di mercato e alla fissazione di prezzi volutamente piu elevati del
dovuto. Il loro limite intrinseco e che il rischio finanziario e I'incertezza dei risultati di
R&S rimangono comunque esclusivamente a carico delle aziende, motivo per cui
vengono penalizzate per definizione le piccole e medie imprese.'?

Ad oggi, Svezia e Regno Unito sono le sole nazioni europee che hanno adottato

specifiche normative per contrastare il disinvestimento industriale dagli antibiotici,
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avendo entrambe introdotto dei meccanismi pull a partire dal 2020.2 In Svezia le aziende
farmaceutiche possono ricevere una componente fissa (cosiddetto ‘abbonamento’)
all’lanno (€400.000 per prodotto) e una componente variabile (aumento del prezzo
all'industria in vigore) in base al numero di trattamenti erogati. L’obiettivo principale di
guesto meccanismo misto e quello di incentivare le aziende ad assicurare I'accesso agli
antibiotici in un paese caratterizzato da popolazione limitata e a bassa densita.
Diversamente, nel Regno Unito viene prevista soltanto I'erogazione di un contributo
forfettario annuale alle aziende (fino a un massimo di £10.000.000 per antibiotico) e
quindi il meccanismo &€ completamente slegato dal numero di trattamenti erogati.
L’'ammontare massimo del contributo & stato stimato dalle autorita sanitarie inglesi in
base a criteri di HTA e I'obiettivo del meccanismo & duplice:® premiare le aziende
farmaceutiche per i nuovi antibiotici di ultima generazione e al contempo scoraggiarne
il loro uso eccessivo. Finora quattro aziende farmaceutiche hanno ricevuto il
finanziamento dell’labbonamento per cinque antibiotici in Svezia e due (grandi) aziende
per due antibiotici (entrambi facenti parte della famiglia delle vecchie cefalosporine) nel
Regno Unito. Questi primi risultati confermerebbero la preoccupazione diffusa che le
sovvenzioni erogate dal settore pubblico verranno sfruttate dalle aziende multinazionali
per lanciare antibiotici gia sviluppati e non ancora immessi sul mercato soprattutto per

13

ragioni di redditivita,’® anziché reindirizzarle nell’attivita di R&S per nuove entita

chimiche.

Le carenze di antibiotici in Europa sono principalmente dovute a problemi economici,
che possono essere in ultima analisi attribuiti ai prezzi molto bassi rimborsati
all’industria farmaceutica rispetto a quelli (stellari) fissati in altre classi terapeutiche.?
Le grandi aziende farmaceutiche sono per lo piu private e multinazionali; quindi il loro
obiettivo in tutto il mondo & ovviamente quello di massimizzare i profitti attraverso i
fatturati, al fine di garantire ritorni elevati sugli investimenti e spingere al rialzo i valori
di azioni e titoli in borsa. Dal momento che i farmaci essenziali sono finanziati
principalmente dalla spesa pubblica nei sistemi sanitari dei paesi Europei, la

negoziazione di prezzi elevati con le autorita pubbliche e un fattore critico di successo
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fondamentale per [lindustria farmaceutica.’® Tuttavia, un concetto basilare
dell’economia & che quando i prezzi non derivano dall’intersezione fra domanda
(acquirenti) e offerta (venditori) come in un comune mercato, ma sono fissati d'imperio
dalle autorita regolatorie attraverso decisioni inevitabilmente arbitrarie, la conseguenza
finale & quasi inevitabilmente una distorsione dei prezzi relativi fra prodotti
concorrenti.!’” Questo & esattamente cio che accade in un contesto di ‘fallimento del
mercato’ come quello farmaceutico. Di conseguenza, I'effetto prezzo dovrebbe essere il
pil possibile ridotto per limitare la distorsione dell’allocazione di risorse finanziarie nel
mercato farmaceutico, a partire dagli investimenti in R&S a monte fino alle spese
sanitarie a valle. Inoltre, sebbene i sostenitori dell’industria farmaceutica siano sempre
pronti a enfatizzare I'assoluta necessita di spuntare prezzi elevati per supportare le
ingenti spese in R&S necessarie per I'innovazione, va sottolineato che questo argomento
da sempre controverso sembra ancora piu discutibile nel periodo attuale, alla luce del
sempre piu frequente passaggio strategico da parte delle grandi aziende dallo sviluppo
interno di nuovi farmaci alla loro acquisizione da piccole start-up.2® In ultima analisi, tale
strategia sposta in buona misura anche il rischio dell’innovazione dall'industria agli

investitori pubblici e privati che supportano la ricerca di base.

Al fine di limitare gli effetti negativi indotti dalla fissazione di prezzi irrazionali dei
farmaci, dei quali la carenza di antibiotici pud essere considerata I'ennesima
conseguenza, ipotizziamo infine uno scenario alternativo mirato a ristabilire un
compromesso accettabile fra interessi pubblici e privati nel mercato farmaceutico.
Essendo pienamente consapevoli che qualsiasi tipo di regolamentazione pubblica
adottata per incentivare l'industria farmaceutica a investire in farmaci innovativi sia
comunque ineludibilmente soggetta a manipolazione industriale,'® quand’anche ispirata
da principi positivi come nel caso dei due modelli svedese e inglese di tipo pull, la logica
di fondo della nostra proposta € quella di limitare in modo radicale gli effetti negativi
indotti dalla fissazione di prezzi irrazionali e spostarsi verso la pianificazione di budget

razionali.*® Nello sforzo di indirizzare il consumo di farmaci verso i bisogni sanitari
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essenziali attraverso soluzioni relativamente facili da gestire, la determinazione dei
prezzi nazionali nei paesi UE potrebbe essere drasticamente semplificata
standardizzando i costi unitari dei farmaci rimborsabili inclusi nelle stesse classi
terapeutiche. Dopo avere deciso in base a criteri esclusivamente clinici quali farmaci
abbiano i requisiti necessari per essere rimborsati in base alla loro efficacia relativa, le
autorita nazionali potrebbero rimborsare tutte le unita prescritte su base mensile allo
stesso costo per classe terapeutica. Inoltre, i costi unitari potrebbero essere modificati
nel corso dell’anno per rispettare i budget di spesa qualora i volumi finali variassero
sostanzialmente rispetto a quelli inizialmente stimati a fini budgetari. Infine,
supponendo che tutti i farmaci rimborsabili siano parimenti essenziali per la salute della
popolazione, i costi unitari dovrebbero variare assai di meno da una classe terapeutica
all’altra, in modo da ridurre drasticamente I'attuale (inaccettabile) enorme divario fra
prezzi troppo bassi (ad esempio per gli antibiotici) e troppo elevati (ad esempio per i

farmaci oncologici).

, Siamo convinti che l'adozione di questa strategia regolatoria

consentirebbe alle autorita pubbliche di sfruttare assai meglio il loro enorme
potere di acquisto per i farmaci essenziali a favore dei cittadini Europei, contribuendo nel
contempo a limitare l'indirizzo degli investimenti in R&S delle aziende farmaceutiche

soprattutto in funzione dei prezzi attesi.
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Nel corso dell’ultimo decennio i prezzi dei nuovi farmaci sono drasticamente aumentati,
diventando una sfida importante per i sistemi sanitari e accentuando i valori assai
divergenti che caratterizzano mercato e medicina.! E’ un dato di fatto che oggigiorno
troppi farmaci nuovi vengono lanciati con prezzi insostenibili anche nei paesi a reddito
elevato e la negoziazione di prezzi stellari € considerata un obiettivo cruciale per
I'industria farmaceutica multinazionale al fine di massimizzare in tutto il mondo i propri
profitti e spingere sempre piu in alto i valori di titoli e azioni.?

La spesa farmaceutica, come qualsiasi altra spesa, € il risultato del prodotto di volumi e
prezzi. Mentre i primi sono al giorno d’oggi potenzialmente piu semplici da monitorare
e valutare da parte delle autorita sanitarie grazie alla disponibilita dei grandi database
amministrativi, i secondi risultano sempre piu fuori controllo. D’altronde, era facilmente
prevedibile che cio accadesse in una tipica situazione di ‘fallimento del mercato’ come
quella deifarmaci, in cui per definizione la domanda non puo incrociare I'offerta in modo
concorrenziale.® Un concetto base dell’economia & che in un comune mercato il prezzo
deriva dall’incrocio fra le curve di domanda e offerta; tuttavia, vi sono mercati nei quali
i consumatori non scelgono e non pagano direttamente i prodotti acquistati, come nel
caso dei farmaci. | farmaci sono prevalentemente prescritti dai medici ai pazienti e
principalmente finanziati dalla spesa pubblica nei sistemi di welfare pil consolidati come

quelli dei Paesi Europei Occidentali. Dal momento che tutti i prezzi dei farmaci vengono

https://www.marionegri.it/centro-studi-di-politica-e-programmazione-socio-sanintaria

=) corrispondenza: cs.sanita@marionegri.it

Pagina | 1



necessariamente fissati attraverso decisioni arbitrarie a prescindere dal metodo
utilizzato, le inevitabili conseguenze sono una distorsione dei prezzi relativi dei singoli
prodotti e un’allocazione irrazionale delle risorse finanziarie nel settore farmaceutico,
dagli investimenti in ricerca a monte fino alle spese sanitarie a valle.* Mentre i
sostenitori dell’industria farmaceutica rivendicano che i prezzi elevati sono necessari per
supportare le ingenti spese da sostenere per la ricerca e lo sviluppo di nuovi farmaci,’ gli
osservatori critici sostengono che i profitti attuali non possono essere ancora a lungo
giustificati.? Le argomentazioni a favore dell’industria sembrano attualmente piu difficili
da accettare in seguito al crescente spostamento da parte delle grandi aziende
farmaceutiche dallo sviluppo interno di nuovi farmaci alla loro acquisizione da piccole
imprese start-up.” Questa tendenza sposta il rischio dell’innovazione dall’industria ai
governi e agli investitori pubblici che supportano la ricerca di base. Dopodiché, risulta
tuttora necessario un marketing aggressivo per fare prescrivere farmaci costosi che
spesso differiscono solo marginalmente fra loro,® con la cosiddetta ‘medicina
personalizzata’ che contribuisce a creare un ambiente ideale per la differenziazione dei
prezzi di nuovi farmaci comunque assai simili, spostando il successo di mercato dai

tradizionali farmaci ‘blockbuster’ a quelli di ‘nicchia’.’

Alla luce delle caratteristiche economiche del mercato farmaceutico, in questa sede
viene avanzata una proposta a livello di Unione Europea (UE) che tiene conto dei limiti
intrinseci precedentemente evidenziati e cerca di offrire una soluzione semplice e

ragionevole per gestire la rimborsabilita e la spesa dei farmaci negli stati membri.

La prima proposta & quella di espandere decisamente il ruolo attuale dell’Agenzia
Europea dei Farmaci (EMA) e le sue procedure, che fino ad oggi sono state limitate alla
sicurezza e all’efficacia assoluta dei nuovi farmaci da approvare. L’attuale politica di EMA
permette all’industria farmaceutica di limitarsi a condurre clinical trials (d’ora in poi CT)

a basso rischio sui nuovi farmaci, di superiorita rispetto al placebo o di non inferiorita
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rispetto ai comparatori attivi, posponendo I'eventuale raccolta di dati solidi e di real
practice per valutare il loro valore aggiunto rispetto alle terapie esistenti (standard of
care) successivamente all’autorizzazione all'immissione in commercio (AIC). In ultima
analisi, questo approccio genera un elevato livello di incertezza per i decisori nazionali
e, come conseguenza, scelte assai diverse in materia di rimborsabilita dei farmaci a
livello di singole nazioni.'® Il ruolo istituzionale di EMA dovrebbe essere rafforzato,
espandendo i suoi compiti dalle valutazioni meramente preliminari di rischio-beneficio
dei farmaci alle analisi di efficacia relativa.!! Grazie all’adozione di una nuova
regolamentazione, EMA dovrebbe essere messa in condizione di classificare i nuovi

farmaci in base al loro potenziale contenuto innovativo esclusivamente in due classi:

i) farmaci che affrontano importanti ‘bisogni insoddisfatti’ a livello clinico
(presumibilmente una minoranza assai ristretta);
ii) farmaci per malattie che possono essere gia trattate in modo efficace (assai

probabilmente la stragrande maggioranza dei nuovi farmaci).

Per quanto concerne la prima classe, EMA potrebbe condurre periodicamente degli
studi per enfatizzare il livello di priorita dei ‘bisogni insoddisfatti’ che realmente
impattano in materia di salute pubblica, al fine di contribuire a orientare in anticipo la
ricerca dell'industria e lo sviluppo di prodotti verso aree terapeutiche ritenute
prioritarie. Quanto alla seconda classe, EMA dovrebbe raggruppare i nuovi farmaci con
quelli gia presenti sul mercato e sovrapponibili sotto il profilo terapeutico. Cio
richiederebbe la conduzione di CT head-to-head di superiorita rispetto ai comparatori
attivi per ottenere I’AIC della stragrande maggioranza dei farmaci, al fine di prendere
decisioni giustificate sulla loro potenziale rimborsabilita. Sebbene sia doveroso
riconoscere che condurre CT randomizzati comparativi con controlli attivi e difficile e
richiede schemi regolatori molto rigorosi, d’altro canto & innegabile che non esiste un
disegno ideale per studi veloci, poco costosi e imparziali per condurre analisi di efficacia
relativa.'? Per questo motivo, EMA dovrebbe forzare I'industria farmaceutica a condurre
CT head-to-head di Fase lll per I’AIC della maggior parte dei nuovi farmaci, in modo tale
da poter valutare seriamente il loro valore terapeutico aggiunto. Coerentemente, una

volta deciso quali farmaci vadano ammessi alla rimborsabilita a livello europeo in base
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alla loro efficacia relativa, EMA dovrebbe anche assumersi la responsabilita di eventuali
esclusioni dalla lista positiva dei farmaci gia commercializzati che abbiano dimostrato (in
base all’evidenza) di essere meno efficaci rispetto ai loro comparatori. Seguendo questa
logica, dal momento che non esiste un criterio condiviso per classificare le malattie in
base alla loro importanza, si potrebbe solamente assumere che tutti i farmaci efficaci
giudicati rimborsabili da EMA dovrebbero essere considerati parimenti essenziali per la

salute della gente indipendentemente dalla patologia trattata e dalla data dell’AIC.

Una volta deciso da parte di EMA quali farmaci siano ammissibili alla rimborsabilita nei
paesi della UE, le autorita sanitarie nazionali dovrebbero abbandonare definitivamente
la fissazione dei prezzi dei singoli farmaci e orientarsi verso la definizione di budget di
spesa farmaceutica.? Al fine di evitare qualsiasi cambiamento traumatico per I'industria
farmaceutica all’inizio del nuovo processo, il primo budget farmaceutico potrebbe
essere stimato in modo del tutto equivalente alla spesa farmaceutica complessiva
rimborsata nell’anno precedente a livello nazionale. Successivamente, negli anni a
seguire, i budget nazionali potrebbero essere fissati annualmente come una percentuale
della spesa sanitaria complessiva piuttosto che in base a variabili macroeconomiche (ad
es. Il Prodotto Interno Lordo - PIL), al fine di ancorare la spesa farmaceutica all’efficienza
del sistema sanitario e non alla ricchezza economica del paese.® In caso di sforamento
della spesa rispetto al budget, alle aziende farmaceutiche dovrebbe essere imposto di
restituire tutta |'extra spesa in modo proporzionale alla crescita dei propri fatturati per
rispettare il budget annuale, con una cadenza quadrimestrale a livello ideale.
L'abbandono di qualsiasi tipo di schema di prezzo e il controllo della spesa totale per
rispettare i budget fissati a livello annuale ¢ la soluzione pil razionale per governare la
spesa farmaceutica nel lungo periodo, come ci € stato storicamente insegnato dalla
lunga esperienza inglese.'* La sola parziale eccezione potrebbe essere costituita dai
(pochi) farmaci innovativi inclusi da EMA nella prima classe, per la quale potrebbe essere
stimato un budget annuale specifico in base al mix delle patologie interessate (ad es.
malattie rare e croniche). Per quanto riguarda le altre due componenti commerciali della

catena di fornitura, alle aziende farmaceutiche dovrebbe essere concesso di negoziare
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liberamente i prezzi dei propri farmaci con grossisti e dettaglianti (ovvero le farmacie
territoriali), come accade all'interno di qualsiasi catena di commercio fra operatori
privati e ad oggi solamente in Olanda e nel Regno Unito per i farmaci.’® Di fatto, gli
operatori privati rappresentano la stragrande maggioranza del totale anche nella catena
del farmaco in tutti i paesi Europei, motivo per cui le libere negoziazioni commerciali fra
i vari attori sarebbero del tutto giustificate. In aggiunta al reddito indotto dalle
negoziazioni commerciali fra operatori della catena, le autorita sanitarie potrebbero
limitarsi a versare una quota fissa alle farmacie territoriali per il servizio pubblico erogato
di distribuzione al pubblico sul territorio (ad esempio, una somma forfettaria inferiore a
€2 per confezione come accade nel Regno Unito), da aggiornare su base annua in

funzione dei tassi di inflazione/deflazione nazionali.

Il trend crescente dei prezzi dei farmaci sta diventando un problema politicamente
insostenibile anche nei paesi Europei piu ricchi. Una lezione storica da trarre
dall’esperienza del Regno Unito e che qualsiasi tipo di schema adottato per la fissazione
dei prezzi dei farmaci risulta un esercizio assai discutibile e inevitabilmente soggetto a
scelte discrezionali, che possono sembrare tanto scienza quanto arte a prescindere dal
metodo adottato.'® Al fine di mantenere la spesa farmaceutica sotto controllo e
ristabilire un equilibrio ragionevole fra le finalita di equita pubblica delle autorita
sanitarie e gli obiettivi di profitto degli attori privati della catena commerciale del
farmaco (produzione, ingrosso e dettaglio), I'UE deve urgentemente cambiare la politica
del farmaco in materia di AIC, rimborsabilita e prezzi, adottando nuove soluzioni tanto
radicali quanto relativamente semplici da gestire.

Coerentemente, in questa sede viene effettuata una proposta a due fasi, la prima da
applicare a livello continentale e la seconda successivamente a livello nazionale.
Innanzitutto, le autorita europee dovrebbero sfruttare nel migliore dei modi il ruolo
(assai costoso) di EMA, estendendo i suoi attuali compiti istituzionali dall’AIC dei nuovi
farmaci meramente basata sulla sicurezza e sull’efficacia preliminare alla loro

rimborsabilita selettiva. Cio implicherebbe rendere EMA responsabile di una lista
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positiva europea basata sull’efficacia relativa da adottare in tutti i paesi UE, eliminando
in pratica qualsiasi differenza in materia di rimborsabilita dei farmaci a livello di singola
nazione. In secondo luogo, tutte le agenzie farmaceutiche delle nazioni UE dovrebbero
abbandonare la negoziazione (arbitraria) dei prezzi, che raramente (per non dire mai)
possono essere giudicati concorrenziali in un contesto di ‘fallimento del mercato’ come
la sanita, ponendo fine anche alla saga dell’lHTA ad essa correlata.’’ In alternativa, le
autorita nazionali dovrebbero passare alla gestione di schemi budgetari complessivi per
ottimizzare nei loro paesi la sostenibilita di lungo periodo della spesa farmaceutica,
rendendo finanziariamente responsabili solamente le aziende farmaceutiche nel caso di
potenziali sforamenti per semplificare i processi di payback; lasciandole pero al
contempo completamente libere di trattare a livello commerciale con gli altri operatori
all'ingrosso e al dettaglio della catena di fornitura. Una siffatta politica nazionale,
accompagnata da linee guida di appropriatezza prescrittiva e buona pratica clinica
elaborate dalle agenzie farmaceutiche,'® dovrebbe contribuire anche a orientare in

modo piu razionale il consumo di farmaci verso i bisogni sanitari reali di ogni nazione.

, siamo convinti che una politica comune a livello UE sia la pit

indicata nel lungo periodo per migliorare i modelli di prescrizione farmaceutica e
mantenere sotto controllo la spesa farmaceutica nelle nazioni europee.

E’ giunta l'ora di condividere una politica farmaceutica semplice e razionale a livello

comunitario per superare le grandi debolezze ereditate in questo settore da contesti

nazionali assai eterogenei, spesso condizionati da lobbies commerciali storicamente

potenti e tuttora assai influenti.
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