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Nota: si consiglia di leggere questa presentazione avendo a disposizione le relative shides scaricabili dal sito

Perché parliamo di “incentivi selet-
tivi”? Perché sono necessari gli
“Iincentivi selettivi”? Se esaminiamo
la linea di tendenza dei farmaci
nuovi che vengono resi disponibili
in questi ultimi anni, possiamo
notare che quanto piu essi conten-
gono un alto grado di innovazione,
tanto maggiore & il rischio che pos-
sano fallire durante lo svituppo.
D’altra parte va considerato che un
farmaco con minor coatenuto
innovativo richiede, in linea di
massima, 'impiego di maggiori
risorse economiche per il suo svi-
luppo. Infatti, quandoe il farmaco
appartiene ad una classe gia conso-
lidata — stiamo parlando dei cosid-
detti “me too” — & pi facile dise-
gnare i} suo percorso per arrivare
all’AIC ma, in linea di massima, le
richieste regolatorie saranno supe-
riori a quelle applicate al primo far-
maco della classe (Wood 2006;
Baker 2007},

In questo quadro non tutta, ma
molta, dell’iniziativa privata si
orienta verso un percorso di minor
rischio, anche se di piu alti investi-
menti. Se la Societd Civile vuole
che maggiori risorse siano destinate
a coprire le esigenze mediche non
ancora soddisfatte (gli “unmet
medical needs”) pud utilizzare o
strumento degli incentivi selettivi.

Abbiamo gia dei validi esempi di
“incentivi selettivi”, in particolare
nella realtd Europea alla quale ¢
dedicata questa presentazione. Essi

sono: ii Regolamento dei farmaci
orfani, il Regolamento Pediatrico ¢
gli incentivi regolatori recente-
mente analizzati nel documento
EMEA del 2007 (Innovative drugs
development approaches — EMEA
March 2007).

Gli incentivi previsti dal Regola-
mento per i farmaci orfani, inizial-
mente attivi solo a livello centrale
Europeo, si sono poi propagati a
livello Nazionale, seguendo la rac-
comandazione gia contenuta nel
Regolamento stesso.

Nella tabella 1 sono elencati 1 prin-
cipali incentivi attuati progressiva-
mente dal 2000 ad oggi a seguito
del Regolamento Europeo.
Conosciamo gia 1 risultati del
Regolamento 2309,

Nelia tabella 2 sono elencate alcune
delle patologie interessate: per la
maggior parte esse non prevede-
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* Esclusivita di mercato per 10 anni

* Protocol assistance gratis

* Riduzione tassa per MAA

vano alcuna terapia farmacelogica o
prevedevano trattamenti non sod-
disfacenti. Attualmente sono stati
approvati 40 nuovi farmaci orfani:
considerande che le malattie rare
sono pitt di 6.000 ¢ chiaro che la
strada da percorrere & ancora lunga
e forse andrebbero studiati deghi
ulteriori incentivi per certi tipi di
condizioni cliniche “ultra” rare, ma
la direzione sembra essere quella
glusta,

Pid recentemente ¢ stato approvato
il “Regolamento Pediatrico” (Rego-
lamento CE N. 1901/2006 del Par-
lamento Europeo e del Consiglio
del 12.06.2006 pubblicato su Gaz-
zetta Ufficiale dell'Unione Europea
del 27.12.2006).

Questo Regolamento prevede degli
incentivi ma anche degli obblighi
importanti. In tabella 3 sono elencati
i principali. Ho intitolato questa
tabella “stick and carrot” proprio per

s

+ Supporto economico tramite Programma Quadro Europeo

* Finanziamenti nazionali per R&D

+ Piani e centri nazionali per malattie rare
* Processi acceleratt per clevati livelli di rimborso
* Centri per diagnosi precoce e trattamento

* Data-base pubblici

* Supporto alle organizzazioni di Pazienti
+ Uso compassionevole prima della A.LC.

(Inventory of EC and MS incentive EMEA 2005; COMP-WGIP meeting EMEA April 2007).
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= About 40 New treatments for:

Gaucher’s disease

Acute lymphoblastic leukemia
Fabry disease

Essential thrombocythoemia
Acute promyelotic leukemia
Farmilial adenomatous Polyposis

{

H

H

Pulmonary hypertension
Mucopolysaccharidosis
Adrenal cortical carcinoma
Acromegaly

Pompe’s disease

Renazl cell carcinoma

i

~ Malignant gastrointestinal stromal tumors

Indolent non-Hodgkin’s lymphoma

indicare anche la parte normativa
vincolante di questo Regolamento.

Solo tra qualche anno potremo dire
se questo Regolamento ha avuto il
successo di quello dei farmaci
orfani.

Infine, in tabella 4 sono elencati 1
principali incentivi regolatori, vec-
chi e nuovi, che sono stati ideati
allo scopo di favorire lo sviluppo di
farmaci innovativi per gli “unmet
medical needs”. Questi sono ripor-
tati dal documento “Innovative
drugs development approaches” del
marzo 2007 preparato dal “Think-
tank group” di EMEA c¢he ho tro-
vato particolarmente interessante e
che mi permetto di consigliare a
tutti di leggere,

Segnalo in particolare le ammire-
voli attivitd dell”Innovative task
force” di EMEA, specie per le
nuove frontiere delle terapie cellu-
lari e tessuti ingegnerizzati.

Se questo ¢ il quadro di riferi-
mento, quali altrl incentivi potreb-
bero essere pensati per orientare
maggiormente gli sforzi verso le
aree terapeutiche dove non esistono
trattamenti o per lo meno non esi-
stono terapie soddisfacenti?

Troviamo dei suggerimenti interes-
santi nel lavore di Wood sul NEJM
del 2006 ed indicazioni preziose

dalla relazione svolta dal Direttore

di EMEA, Thomas Lénngren, alla

recente Conferenza di AIFA.

Si potrebbe pensare di estendere

Pesclusivita di mercato garantita dai

brevetti o di erogare fondi speciali o

deduzioni dalle tasse per spese di

R&D, in caso di:

a) dimostrazione della sicurezza a
lungo termine: un'informazione
che spesso necessariamente
manca per farmaci che devono
essere messi a disposizione dei
Pazienti nel pitt breve tempo
possibile;

b) conduzione di studi comparativi
diretti (Fead to head). Questo
vale quando esistono gia dei
trattamenti ma si ritiene che il
nuovo trattamento fornisca dei
vantaggl importanti;

¢} completamento degli impegni di
fase 4. Sappiamo che questo & un
punto critico, specie per i farmaci
innovativi, spesso per difficolta
oggettive nel condurre gli studi.
Recentemente sono state previste
anche delle sanzioni economiche
se non si rispettano questi impe-
gni. Ma poiché sappiamo — ce lo
ha insegnato la psicologia com-
portamentale — che i rinforzi
positivi sono pilt efficaci di quelli
negativi — forse aggiungere degls
incentivi selettivi al completa-
mento degli studi concordati
sarebbe di aluto;

d) conferma degli end points sur-
rogati con end points cliniei.
Questo punto mi sembra non
necessiti di spiegaziont.

e) Erogazione di fondi specifici per
farmaci di particolare interesse
per la Societa ma di nessun pre-
sente interesse commerciale — mi
riferisco in particolare alla neces-
sita di disporre di nuovi antibio-
tici da tenere “nel cassetto”,
necessitd espressa dallOMS e
richiamata dal Direttore di
EMEA, Thomas Lonngren.

Quindi, incentivi selettivi per
orientare l'innovazione tecnologica
che, come dice il filosofo della
Scienza, non pud regalarci la feli-
citd, che non pud che essere lasciata
all’iniziativa del singolo, ma ha
come obiettivo comune quello di
alleviare la “sofferenza evitabile” (K.
Popper “Il mito della cornice”).

« Patent extension

+ PUMA and PIP

« Deferrals and waivers?

+ Grants from 7° Framework Program

+ Conditional MA

+ Exceptional circumstances MA

+ Innovative task force

+ SA/PA

+ Adaptive/flexible designes in CTs
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