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RIASSUNTO

Le malattie rare sono patologie potenzialmente letali o cronicamente debilitanti,
caratterizzate da bassa prevalenza ed elevato grado di complessitd. In gran parte di
origine genetica, esse, tuttavia, comprendono anche rare forme tumorali, malattie
autoimmuni, malformazioni congenite, patologie di origine infettiva o tossica. Queste
malattie, percid, richiedono un approccio articolato e complesso, basato su interventi
specifici € combinati volti a prevenire un’elevata morbilita o, laddove sia evitabile, la
mortalita precoce e a migliorare la qualita della vita e il potenziale socioeconomico
delle persone colpite.

Lo sviluppo di farmaci per le malattie rare ¢ stato limitato dalla scarsa conoscenza dei
meccanismi patogenetici di queste malattie e dal numero esiguo di soggetti affetti
disponibili per la conduzione di trial clinici con un buon disegno, cosi come dai costi
proibitivi nell’investire in un nuovo agente farmacologico con un ridotto mercato
potenziale, pur rispondendo ad un bisogno di salute pubblica.

L’introduzione di politiche sui farmaci orfani ha fornito importanti incentivi per la
ricerca e lo sviluppo dei farmaci orfani in diversi Paesi.

Nell’Unione europea , un farmaco riceve la designazione di farmaco orfano se inteso
per la diagnosi, la prevenzione o la terapia di una patologia che comporta una minaccia
per la vita o la debilitazione cronica e che colpisce meno di 5 persone su 10000 abitanti
nel’UE (Regolamento europeo n. 141/2000). Questa definizione pud essere estesa
anche ad altre patologie piu frequenti gravi o seriamente debilitanti se il ritorno
economico atteso dallo sviluppo e dalla commercializzazione del medicinale all’interno
della Comunita non ¢ tanto redditizio da giustificare 1’investimento necessario da parte
dell’industria farmaceutica.

Il Regolamento europeo stabilisce dunque i criteri per la designazione del farmaco
orfano nell’UE e descrive gli incentivi forniti (esclusivita di mercato di 10 anni,
assistenza al protocollo, accesso alla procedura centralizzata per 1’autorizzazione
all’immissione in commercio) per incoraggiare la ricerca, lo sviluppo e la
commercializzazione dei medicinali per trattare, diagnosticare o prevenire le malattie

rare.



Negli ultimi anni, queste azioni promosse a favore dei farmaci orfani in USA e nell’UE,
hanno dato come risultato lo sviluppo di terapie innovative per un certo numero di
malattie rare

Nonostante questo progresso, ancora molte malattie rare sono orfane di terapie efficaci e
sicure.

Nel 2001, ¢ stata istituita in Italia una legge specifica sulle malattie rare (D.M. n.
279/2001), che garantisce specifiche forme di tutela ai soggetti affetti da malattie rare,
ed assegna alle Regioni il compito di creare una rete di assistenza dedicata ai pazienti
con malattie rare.

A partire dal 2002 nella Regione Veneto ¢ stato implementato un unico sistema
computerizzato di monitoraggio delle malattie rare che unisce 1 processi di
certificazione-esenzione con 1’erogazione dei benefici previsti per legge, e consente la
registrazione dei pazienti nel Registro Regionale delle Malattie Rare.

I Registri esistenti sono per la maggior parte registri di una singola patologia, o al
massimo di gruppi di patologie, come ad esempio quello delle malformazioni congenite.
Questi Registri, pur estremamente utili per indagare le storie naturali delle specifiche
malattie, non permettono di avere stime adeguate dell’impatto dell’intero problema
delle malattie rare nella popolazione; per questo servono monitoraggi area-based. L. area
territoriale monitorata deve essere sufficientemente ampia da permettere la rilevazione
di eventi rari.

Nel 2004 ¢ stata congiuntamente istituita dai governi delle Regioni Veneto, Friuli
Venezia-Giulia, P.A. di Trento e Bolzano un’area comune detta Area Vasta per le
malattie rare, trasparente ai pazienti con un’unica rete di Centri di riferimento e con un
unico sistema di monitoraggio, quello gia utilizzato dalla Regione Veneto. I punti
strategici di questo comune sistema di monitoraggio sono l’implementazione ¢ la
condivisione di strategie di programmazione a favore dei malati rari e la definizione di
comuni linee-guida e di protocolli diagnostici-terapeutici per I’assistenza farmaceutica
ai pazienti di tutto il territorio di area vasta.

I1 sistema collega tutti i centri di riferimento individuati dalla Regione, tutti i servizi
territoriali, distretti e servizi farmaceutici. La persona con malattia rara entra nel sistema
dopo aver ricevuto la diagnosi di malattia rara, seguita dall’esenzione rilasciata dai

distretti sociosanitari. Solo in questo modo il paziente puo ricevere i benefici previsti



per legge. Tutte queste informazioni sono automaticamente gestite dallo stesso sistema,
strutturato per fornire servizi direttamente alle persone con malattia rara e collegando in
tempo reale 1 servizi sanitari e sociali regionali.

I1 valore aggiunto di tale sistema di monitoraggio risiede nel fatto che ¢ parte integrante
della rete dei servizi, collegando, attraverso la condivisione di uno stesso strumento
informativo, reti verticali e reti orizzontali di assistenza. Il sistema informativo
rappresenta in questo senso un sistema erogatore di servizi, pensato e strutturato, sia nei
contenuti che nell’architettura, per favorire i percorsi dei pazienti nell’ottenimento dei
benefici previsti per legge. L’informazione e le soluzioni tecniche implementate
rappresentano il collante che permette di unire, attorno al paziente, 1 diversi attori, che
numerosi ed in tempi diversi, concorrono a realizzare 1’assistenza e la presa in carico.

I protocolli terapeutici elaborati dai Centri di Riferimento della rete di Area Vasta sono
accessibili e condivisi attraverso il sistema informativo unico.

L’accessibilita ai prodotti medicinali orfani dipende dal tipo di sistema sanitario
presente nei vari paesi: basato su un sistema universalistico oppure su differenti
meccanismi assicurativi. In ogni caso potrebbero dare un grande supporto alla
sostenibilita dei sistemi e quindi all’accessibilita ai farmaci a medio e lungo periodo
I’implementazione di meccanismi di monitoraggio post-marketing che permettano sia
ad un livello EU che ad un livello nazionale di modificare il prezzo in commercio del
farmaco in funzione della diffusione reale e del suo utilizzo.

L’impatto sui sistemi sanitari di questi medicinali dovuto agli alti costi ed al numero
crescente dei pazienti eleggibili ai trattamenti richiede si valuti sia il beneficio reale
apportato in termini di miglioramento della qualita di vita dei pazienti trattati e quindi
della reale efficacia nella pratica clinica di questi medicinali sia della sostenibilita del
sistema.

Le nuove modalita per la prescrizione di farmaci, parafarmaci, dietetici, ed altri
dispositivi sanitari messe a punto nel sistema informativo delle malattie rare, prevedono
la gestione completa del percorso di prescrizione, dispensazione e somministrazione dei
farmaci orfani, e delle preparazioni galeniche ospedaliere. Questo rinnovamento
contribuisce al miglioramento del sistema di monitoraggio delle malattie rare a supporto

della programmazione sanitaria a favore di questi pazienti.






ABSTRACT

Rare diseases are life-threatening or chronically debilitating diseases with a low
prevalence and a high level of complexity. Most of them are genetic diseases, the others
being rare cancers, auto-immune diseases, congenital malformations, toxic and
infectious diseases among other categories. They call for a global approach based on
special and combined efforts to prevent significant morbidity or avoidable premature
mortality, and to improve quality of life or socio-economic potential of affected
persons.

Drugs development for these conditions has been limited by a lack of understanding of
the underlying mechanisms of disease and the relative unavailability of subjects for
clinical trials, as well as the prohibitive cost of investing in a novel pharmaceutical
agent with poor market potential. Nevertheless, the introduction of Orphan Drug
legislations has provided important incentives for the development of orphan drugs.

In the EU, a drug will receive orphan status designation if it is intended for the
diagnosis, prevention, or treatment of a life-threatening or chronically debilitating
condition affecting less than 5 person per 10,000 (Regulation (EC) No 141/2000 of the
European Parliament and of the Council of 16 December 1999 on orphan medicinal
products). This definition can be extended to more frequently occurring diseases if they
are life-threatening, seriously debilitating or if the return on the marketing would not be
expected to justify the investment in development.

In recent years, in the US and Europe, incentives provided by orphan drug legislation
have resulted in the development of innovative therapies for a number of rare diseases.
Despite this progress, no effective and safe treatment is available for many rare
diseases.

In 2001 in Italy, a specific law on rare diseases was issued (DM n.279/2001), providing
specific benefits to party entitled patients and submitting to the Regions the assignment
of creating a care network dedicated to patients affected by rare diseases, based on the
existing structures of proven excellence in the care and research field.

Since 2002 in the Veneto Region a unique computerized monitoring system allowing
diagnosis recording, exemption leading to benefits’ entitlement and cases’ enrolment in

the Veneto Region Registry for rare disorders was implemented.



The most Registries focused on a specific disease, or on a group of diseases, despite
their importance in improving the knowledge on specific disorders, are of limited
usefulness from a health care planning point of view. To properly determine the impact
of rare disorders at a population level, area-based surveillance systems are needed,
monitoring not the single conditions but the whole group of rare disorders. The
monitored area has to be wide enough to catch even rare events.

In 2004, a strategic agreement in the field of rare diseases was signed by the Veneto
Region, Friuli Venezia Giulia Region and the Autonomous Provinces of Trento and
Bolzano, in order to create a “Wide Area”, with common reference centres, completely
covered by the same monitoring system, the one already in use in Veneto Region.
Strategic points of the agreement are the implementation of common health plans to
support training, information and research programmes in the field of RD. The system
guarantees the free mobility of the patients in this Wide Area, at the same time
simplifying the procedures to achieve the benefits provided by law. This system
connects all the identified centres of reference, all the health districts and the local
pharmaceutical services. The patient enters the surveillance system after a specific
diagnosis of rare disease has been made, which is followed by the exemption issued by
the local health districts. In this way the patient can receive the benefits provided by
law. All the information is automatically managed by the same system, providing direct
services to the patients as well as a real time link among all the health and social
Services of the Region. Being part of the existing Health Services network represents
the plus value of the monitoring system. This system is structured in order to connect
the vertical networks of the reference centres and the horizontal networks of primary
care services, located in the community where persons live.

The monitoring system is an informative tool directly delivering services to the patients,
planned and implemented, both in contents and architecture, in order to simplify the
pathways of patients in obtaining the benefits issued by the law. The information and
the technical solutions implemented represent the glue connecting, around the patient,
all the different actors that in different phases and with different roles are involved in
the prise en charge processes.

Therapeutic protocols elaborated by the reference centres are accessible and shared

through the informative system.



The accessibility to the orphan drugs depends on the organization of the health care
system of each EU country, either based on a universalistic system or on private
insurances. In any case, the implementation of post-marketing monitoring systems
could strongly support the sustainability of the health systems as well as drugs’
accessibility in the medium and long-term period, allowing also the modification of the
drugs’ market prices, according to their real utilization both at a national and at a EU
level. The potential effect on health care systems due to high cost treatments and
increasing number of eligible patients needs to be evaluated in terms of real impact on
the quality life of patients, of really efficacy in clinical practice and of global
sustainability.

The new strategies implemented in the rare diseases system to prescribe drugs, dietetics
and other medical products consist in specific functions to manage the prescription,
allocation and somministration processes of orphan drugs, galenic preparations. These
changes improve monitoring system in order to support strategic health planning in the

wide area for rare diseases.






INTRODUZIONE

1. INTRODUZIONE

1.1. | Farmaci: le radici storiche

La ricerca di rimedi efficaci contro il dolore e la malattia ha caratterizzato la storia
dell’'umanitd sin dalle sue origini'. Dapprima si ¢ proceduto in modo empirico,
attraverso il casuale riscontro delle proprieta benefiche di erbe, di acque sorgive o di
sostanze alimentari, poi attraverso l’idea che [’azione terapeutica potesse essere
potenziata con il ricorso a pratiche magico-religiose in grado di facilitare la guarigione
scacciando dal corpo del malato lo “spirito cattivo™ ritenuto responsabile, secondo la
concezione animistica, della malattia.

Molte piante medicinali, o 1 loro estratti, (olio di ricino, melograno, aloe, oppio, menta)
erano parte rilevante del comune bagaglio farmacologico della medicina religiosa del
mondo antico medio-orientale. Nella medicina razionale greca — dominata dalla
“concezione umorale” di Ippocrate (460-377 a.C.), secondo la quale la malattia era
causata da un difetto o da un eccesso di uno dei quattro umori presenti nel corpo umano
(sangue, flegma, bile gialla e bile nera) — altre erbe medicamentose (veratro, elleboro
nero, belladonna e ruta) rappresentavano le sostanze naturali piil comunemente
impiegate per preparare i medicinali adatti a curare i malati: purganti, narcotici,
diaforetici, diuretici ed emetici.

Nei primi secoli dopo Cristo, la medicina classica greca e romana, come elencavano in
modo preciso e analitico nelle loro opere mediche Dioscoride Pedanio (attivo in Asia
Minore tra il 40 e il 60 d.C.) e Galeno (129-212 d.C.), aveva a disposizione un gran
numero di sostanze medicamentose: 650 di origine vegetale, 85 di origine animale e 50
di origine minerale.

La cultura araba, che con il disgregarsi dell’impero romano si sovrappose € si sostitui
gradualmente in larga parte d’Europa a quella greco-romana, in ambito medico
valorizzava ulteriormente 1’'uso delle erbe medicinali. Accanto a questo sapere di
importazione orientale, una preziosa opera di approfondimento delle proprieta curative
delle piante medicinali si svolse prima nel silenzio dei monasteri e dei convento, poi
nelle chiassose aule delle nascenti “officine del sapere”, le universita.

La medicina monastica conservava e tramandava le conoscenza dell’antica

farmacologia vegetale, arricchendola con la scoperta di sempre nuove capacita
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terapeutiche delle erbe coltivate nel “giardino dei semplici”. La medicina medioevale e
rinascimentale raccoglieva, catalogava e descriveva in eleganti erbari le piante
medicinali coltivate negli “orti botanici”.

Il Rinascimento, rinnovando la cultura europea, contribui anche al cambiamento
scientifico. In campo farmacologico la “rivoluzione terapeutica” compiuta da Paracelso
(1493-1541), che contrappose alla concezione terapeutica ippocratico-galenica
contraria contrariis curantur (i mali si curano con i loro contrari) la nuova modalita di
cura similia similibus curantur (i simili curano i simili), s’affiancava alla “rivoluzione
anatomica” operata da Andrea Vesalio (1514-1564), che, proponendo una visione
completamente nuova del corpo umano, iniziava il cammino che avrebbe portato alla
moderna medicina. Paracelso proponeva una terapia protochimica basata sulla
trasformazione alchemica dei metalli tendente a superare la semplice cura centrata sui
rimedi vegetali.

Nei due secoli successivi, la concezione puramente “meccanica” degli eventi morbosi, ¢
stata progressivamente soppiantata da una visione piu “chimica” dei fenomeni
patologici, premessa fondamentale per la nascita di una farmacologia razionala (chimica
e non piu solo alchemica) e sperimentale (verificata e non piu solo empirica) dei rimedi
curativi. Una farmacologia che, come la medicina, fu profondamente rinnovata
nell’Ottocento grazie soprattutto alle originali concezioni di tre geniali scienziati: la
“medicina sperimentale” di Claude Bernard (1813-1878), la “teoria dei germi” di Louis
Pasteur (1822-1895) e la “patologia cellulare” di Rudolf Virchow (1821-1902).

La prima poneva [’accento sull’importanza di correlare correttamente e
sperimentalmente cause ed effetti sia in campo patologico che terapeutico; la seconda
dimostrava I’esistenza di organismi viventi invisibili ad occhio nudo (microbi)
all’origine di eventi fisiologici e patologici; la terza poneva 1’accento sull’importanza
delle modificazioni cellulari nei processi patologici, indicando la cellula (il mattone
costitutivo di ogni organismo biologico) quale bersaglio principale sul quale dovevano
agire 1 farmaci.

La chimica farmaceutica riusci nei primi decenni dell’Ottocento ad isolare dalle piante
medicinali (soprattutto china, oppio, tabacco e caffe) il “principio attivo” responsabile

dell’effetto curativo (chinina, morfina, nicotina, caffeina), purificandolo ed iniziandone
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la produzione in grande quantita, in modo da renderlo disponibile per le indagini
sperimentali degli scienziati e per 1’uso terapeutico da parte di medici e farmacisti.

In ambito farmacologico, oltre a questa importante conquista, la vera novita
dell’Ottocento fu la nascita dei farmaci sintetici: non piu estratti di sostanze vegetali,
animali o minerali presenti in natura, ma composti “costruiti” artificialmente in
laboratorio mediante “sintesi chimica”, in grado di svolgere un’azione farmacologia
selettiva ed efficace sull’organismo malato (come aveva teorizzato Rudolf Virchow),
verificabile sperimentalmente (come aveva suggerito Claude Bernard).

Questa “rivoluzione farmacologica” avvio il processo di industrializzazione della
produzione farmaceutica, facendo del farmaco un rimedio innovativo per le sue enormi
capacita curative e per la sua ampia e facile disponibilita, ma anche un prodotto in grado
di determinare un rilevante profitto economico e come tale sottoposto alle rigide regole
del mercato commerciale®,

A partire dalla fine dell’Ottocento, con il sopravvento dei farmaci di sintesi prodotti
dall’industria farmaceutica su quelli di origine naturale e con lo studio piu rigoroso della
farmacodinamica e della farmacologia clinica iniziato a partire dalla meta del
Novecento, anche il concetto di farmaco subisce ulteriori precisazioni. Infatti si inizia a
considerare “farmaco” non ogni sostanza in grado di indurre variazioni funzionali in un
organismo vivente (azione farmacologica), ma solo quelle sostanze in grado di
esplicare, accanto e/o insieme all’azione farmacologica (non dannosa ma sovente
neppure necessariamente curativa), una reale, dimostrabile ed efficace azione
terapeutica: un’attivita in grado quindi di bloccare o distruggere agenti patogeni,
impedire lo sviluppo e/o consentire la guarigione di una malattia, sopprimere le
manifestazioni sintomatologiche delle forme morbose riducendo lo stato di sofferenza
del paziente’.

Le nuove modalita di produzione farmaceutica rispondevano anche ai bisogni emergenti
dalla rapida trasformazione che la societa stava subendo in seguito al fenomeno della
industrializzazione: inurbamento, aumento delle malattie infettive, peggioramento della
qualita della vita, necessita di mantenere al massimo integra la forza-lavoro.

La ricerca di sostanze capaci di alleviare il dolore o esplicare un’efficace azione
antifebbrile rappresentava a quel tempo il principale obiettivo da raggiungere. Il

Piramidone, messo in commercio nel 1883 dalla Hoechst, e la Fenacetina, introdotta sul
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mercato nel 1888 dalla Bayer, furono i primi veri farmaci sintetici clinicamente
utilizzabili prodotti dalla nascente industria farmaceutica. Nel 1899, sempre la Bayer,
commercializzava un altro composto destinato a diventare famoso, 1’Aspirina, valido
rimedio e piu tollerato del semplice acido salicilico (questo noto e usato da tempo)
contro dolori, febbri e reumatismi.

Se agli inizi del Novecento i nuovi farmaci sintetici erano in grado di dominare
efficacemente sintomi come il dolore e la febbre, non erano perd ancora riusciti a
incidere su quell’autentico flagello dell’umanita rappresentato dalle infezioni.
L’impiego di sieri e vaccini (soprattutto per la difterite) e il ricorso al chinino (per la
malaria) avevano certamente fornito un contributo importante, ma non sufficiente.

Nel 1910 un nuovo farmaco messo in commercio dalla Hoechst, il Salvarsan, per
combattere la sifilide (una malattia infettiva ad elevata diffusibilita), sembro suscitare
migliori speranze e dischiudere nuovi orizzonti. Era il frutto delle ricerche di un geniale
scienziato, Paul Ehrlich (1854-1915), convinto assertore dell’importanza della
“chemioterapia” nella lotta contro le malattie: la possibilitd cio¢ che una sostanza
sintetica, il farmaco, introdotta dall’esterno nell’organismo malato potesse agire, per
affinita chimica, come una “pallottola magica” in grado di colpire selettivamente la
causa del morbo e debellare il male.

Il Salvarsan non si dimostro purtroppo all’altezza delle aspettative nella cura della
sifilide, ma la sua idea era sostanzialmente corretta. Alcuni anni dopo, nel 1932, la
scoperta della prima vera classe di farmaci efficaci contro le infezioni, i sulfamidici,
nasceva proprio grazie all’intuizione di Ehrlich.

La lotta contro le malattie infettive ottenne la sua vittoria definitiva durante gli anni
della Seconda Guerra Mondiale, allorché nel 1942 si inizio la produzione e 1’impiego
medico della penicillina, una sostanza prodotta da una muffa, le cui proprieta
antimicrobiche erano state casualmente scoperte nel 1929 da Alexander Fleming (1881-
1955). Da allora I’'impiego degli antibiotici (di cui la penicillina fu il capostipite) ha
salvato milioni di vite e cambiato il destino dell’'umanita.

Grazie alla “chimica biologica”, che nel Novecento ha integrato le conoscenze della
chimica inorganica e organica del secolo precedente permettendo di scoprire ormoni

(1905) e vitamine (1911), anche gravi malattie provocate da carenza (come lo scorbuto
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o la pellagra) o patologie endocrine (come il diabete mellito e 1 disturbi tiroidei) hanno
potuto essere sempre meglio curate.

La scoperta nel 1942 da parte di Daniel Bovet (1907-1992) dell’istamina e del suo ruolo
nelle reazioni biologiche dell’organismo ha permesso, nel secondo dopoguerra, di
utilizzare farmaci con azione antistaminica; I’impiego in alcune forme di psicosi della
clorpromazina (Largactil) nel 1952 segno I’inizio ufficiale della “psicofarmacologia”,
destinata a continuare con antidepressivi e antipsicotici. L’introduzione del cortisone
(1949) per la cura dell’artrite, la scoperta e I’impiego di nuovi antibiotici (1950-1957),
I’uso in alternativa all’insulina di antidiabetici orali (1955), la nascita della “pillola
contraccettiva” (1956), diedero inizio ad una “esplosione farmacoterapica” destinata a
proseguire con I’impiego crescente di farmaci cardiovascolari e di diuretici, con 1’uso, a
partire dal 1960, di farmaci attivi contro il morbo di Parkinson e di tranquillanti minori
come le benzodiazepine (Librium e Valium).

I primi passi della ricerca farmacologica nel campo dell'oncologia si sono compiuti con
la scoperta quasi casuale durante la Prima Guerra Mondiale che alcune sostanze erano
in grado di bloccare la replicazione cellulare: i1 soldati esposti alle cosiddette mostarde
azotate presentavano forme di anemia e leucopenia e disturbi a tutti gli organi
caratterizzati da un rapido turnover cellulare. Negli anni Quaranta 1 ricercatori hanno
quindi sviluppato farmaci basati sui principi delle mostarde azotate (i cosiddetti agenti
alchilanti). Pochi anni dopo il pediatra statunitense Sidney Farber, dell'Universita di
Boston, dimostrava che I'aminopterina, una vitamina derivata dall'acido folico, era in
grado di indurre la remissione nei bambini malati di leucemia acuta. Questo farmaco ¢
stato il precursore di uno dei chemioterapici pit comunemente usati ancora oggi.

Con il termine “farmaco” si intende oggi una sostanza in grado di interagire
positivamente con 1’organismo vivente esplicando una precisa e mirata azione
terapeutica. Questa definizione e 1’oggetto che essa qualifica sono il punto d’arrivo di

. . . . 4
un lungo percorso storico e di un’evoluzione concettuale tuttora in atto".
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1.2. Farmaci e sanita pubblica

Il farmaco ¢, dunque, un prodotto sociale: la sua valenza simbolica e curativa variano in
relazione sia al sistema sociale e culturale, sia a quello per la salute, che ai sistemi
sanitari. Solo tenendo presente questa complessita e pluralita ¢ possibile comprendere il
ruolo del farmaco, sia nella relazione terapeutica, sia nella nostra societa e, di
conseguenza, individuare le differenti pratiche messe in atto dai diversi attori della
“politica del farmaco”.

Il farmaco ¢ un indicatore privilegiato del sistema-salute. In quanto elemento centrale
dell’attivita medica attraverso ’esercizio quotidiano della prescrizione, rappresenta lo
strumento piu capillare di interfaccia tra il “servizio” e gli “utenti”, ed ¢ in tal modo
determinante nel definire il rapporto tra beneficio e rischio.

L’ambiguita semantica che ha sempre accompagnato la parola farmaco (in greco
pharmacon significa sia pozione benefica che veleno, in inglese drug indica sia il
medicamento che la droga) sembra essere uno specchio della sua ambivalenza
farmacologica e del reale contenuto terapeutico: una sostanza la cui azione benefica non
¢ mai disgiunta da un possibile effetto dannoso e per la quale solo il rapporto
rischio/beneficio ne giustifica 1’uso in determinate circostanze patologiche. A questa
dicotomia lessicale si aggiunge, negli ultimi centocinquant’anni, anche un’ambiguita
costitutiva: esso ¢ un rimedio sanitario efficace e selettivo, ma ¢ anche un prodotto
commerciale sottoposto alle rigide regole del mercato e del profitto economico’.

La tragedia del talidomide (un farmaco per vincere I’insonnia, apparentemente sicuro,
ma che, se assunto da donne in gravidanza, provocava gravissime malformazioni al feto
nascituro) impose agli inizi degli anni Sessanta una pausa di riflessione sul potere
dell’industria farmaceutica e sulla sicurezza dei farmaci: utili ma allo stesso tempo
potenzialmente pericolosi.

Una condizione, quest’ultima, che vale anche per i prodotti messi in commercio in
questi ultimi decenni e destinata a persistere anche adesso che ai farmaci sintetici si
stanno iniziando a sostituire i farmaci biologici, legati alle conoscenze del genoma
umano e prodotti dalle moderne biotecnologie.

D’altro canto il diritto alla salute, diventato parametro di qualita della vita, investe di

nuove responsabilita il sistema di cura sia esso pubblico, privato o di terzo settore.
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I bisogni di salute sono, o quantomeno dovrebbero essere, il principale determinante
della domanda di salute e quindi anche dell'allocazione delle risorse ad essa destinate.
La capacita di misurare il bisogno diventa quindi un elemento fondamentale per dare
una risposta terapeutica appropriata ed efficace. Il bisogno di salute puo essere distinto
in diretto e indiretto, ¢ in entrambi i casi vengono usati degli indicatori: gli indicatori di
bisogno diretto intendono misurare la morbosita, cio¢ la distribuzione delle malattie
all'interno della popolazione, gli indicatori di tipo indiretto includono tutti quelli di tipo
socio-demografico. Tra questi, 1 pit comunemente utilizzati sono rappresentati dall'eta e
dalla condizione socio-economica’.

Analogamente, sul versante dell’offerta, il tradizionale paradigma prevenzione-diagnosi
e cura ¢ in crescente evoluzione grazie alle nuove frontiere della scienza e della
medicina che offrono nuove opportunitd, modalita di cura e terapie. Il crescente
invecchiamento della popolazione, I’aumento delle patologie croniche e delle disabilita,
la maggiore consapevolezza del cittadino-paziente del proprio stato di salute, sono tutti
fattori che concorrono a definire una "nuova" domanda di salute a cui gli operatori del
sistema devono saper rispondere in modo adeguato. Dal lato dell’offerta, si ¢ registrato,
nel corso del tempo, un passaggio da una concezione universalistica, per cui valeva il
principio "tutto a tutti", ad una concezione economicistica ispirata a "il tutto secondo i
bisogni" e sotto il vincolo delle risorse scarse.

Nel contesto attuale, la sfida per tutti coloro che operano nel mondo della salute ¢ la
capacita di personalizzare 1’assistenza e le terapie. Allo stesso tempo emerge con forza
la necessita di umanizzare le cure per rispondere alla crescente richiesta da parte del
paziente di ricevere trattamenti personalizzati.

Il contributo delle aziende farmaceutiche alla personalizzazione dei trattamenti ¢ di
elevata importanza. Nella societa moderna ¢ aumentata la speranza di vita, ¢ migliorato
lo stato di salute della popolazione e I’innovazione assume maggiore importanza, in
quanto, essa si esprime anche nella migliore tollerabilita, minori effetti collaterali e
maggiore efficacia. Tutto cid a vantaggio dei pazienti, che chiedono una risposta
"personalizzata" ai propri bisogni di salute. Un altro aspetto che va considerato ¢ la
centralita dell’Uomo; I’insieme delle attivita volte allo sviluppo di un farmaco hanno

infatti come fulcro la definizione di nuovi strumenti di salute che assicurino un reale
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vantaggio ai pazienti nel percorso di cura. Un percorso terapeutico non pud infatti

prescindere dal "vissuto" del paziente.

1.3. Metodi di studio epidemiologico per la valutazione dell’uso dei farmaci

La sperimentazione clinica si avvale di un approccio sistematico alla comprensione
della salute umana e della malattia, per identificare metodi efficaci e sicuri nella
prevenzione, diagnosi e cura delle malattie. La storia della sperimentazione clinica ¢
costellata di successi che hanno portato a importanti benefici per la societa, ma anche di
eventi tragici che continuano a porre domande di etica fondamentali.

La ricerca medica comprende la ricerca in laboratorio, gli esperimenti su animali e 1 trial
clinici, che servono a testare la sicurezza ed efficacia di alcuni interventi (trattamenti,
azioni preventive, dispositivi medici e altri) negli esseri umani. Se condotti in modo
accurato, 1 trial clinici sono considerati il metodo piu sicuro e affidabile per determinare
I’efficacia degli interventi. I trial terapeutici servono a testare trattamenti sperimentali,
nuove combinazioni di farmaci, nuovi approcci chirurgici o di radioterapia. I trial di
prevenzione servono a vedere se alcuni interventi (farmaci, vaccini, vitamine o
cambiamenti negli stili di vita) aiutano realmente a prevenire le malattie o le loro

ricadute.

La metodologia ormai consolidata da decenni della ricerca clinica definisce gli studi
clinici randomizzati e controllati come gold standard per dimostrare 1’efficacia di nuovi
trattamenti. La gerarchia della forza del disegno metodologico pone gli studi
osservazionali ad un livello inferiore rispetto agli studi clinici controllati e randomizzati

(RCT, randomized controlled trials)’.

I1 principale scopo della presenza di gruppi di controllo negli studi sperimentali ¢ quello
di consentire di discriminare gli esiti causati dal trattamento in studio dagli esiti causati
da altri fattori, come la progressione naturale della malattia, le attese degli osservatori e
dei pazienti. La randomizzazione introduce deliberatamente un elemento di casualita
nell’assegnazione del trattamento ai soggetti di una sperimentazione clinica. Durante la
successiva analisi dei dati, tale strumento metodologico fornisce una base statistica

solida per la valutazione quantitativa della evidenza relativa agli effetti del trattamento.
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Esso inoltre tende a costituire gruppi di trattamento nei quali la distribuzione dei fattori

prognostici, noti € non noti, sono simili.

Uno studio osservazionale ¢ una indagine empirica su trattamenti, politiche di
trattamento, esposizioni e sugli effetti che essi causano ma si differenzia da un
esperimento in quanto i ricercatori non possono controllare l’assegnazione dei
trattamenti ai soggetti. Nel caso di trattamenti, 1’inclusione di un paziente in una
determinata strategia terapeutica rientra nella normale pratica clinica e la decisione di
prescrivere un trattamento ¢ del tutto indipendente da quella di includere il paziente
nello studio. Uno studio epidemiologico osservazionale, infatti, si limita ad osservare la
realta e, senza modificarla, ne trae delle inferenze (logica induttiva). La
sperimentazione, invece, introduce una modifica nella pratica clinica (I’'uso di un nuovo
farmaco, di un nuovo dispositivo medico, una nuova modalita di utilizzo, etc.) e ne

osserva le conseguenze sugli esiti clinici per il paziente®.

Sulla base di questa differenza metodologica, gli studi osservazionali differiscono da
quelli sperimentali nei loro obiettivi e scopi. Appare evidente che gli studi
osservazionali presentano dei limiti metodologici dovuti alla mancanza della
randomizzazione. Innanzitutto, prevedendo un trattamento scelto deliberatamente dal
medico e non assegnato casualmente, sono suscettibili a bias di selezione con
conseguenti potenziali differenze sistematiche nella stima dell’effetto del trattamento;
inoltre, soffrono la presenza di fattori di confondimento non noti, controllabili solo con
la randomizzazione, e che possono viziare i risultati. Sono quindi indicati quando la
randomizzazione ¢ difficilmente accettabile o per valutare la sicurezza di un
trattamento. Gli studi osservazionali, tuttavia, risultano molto utili, principalmente per
identificare 1 fattori di rischio e gli indicatori prognostici, ¢ in quelle situazioni nelle
quali condurre uno studio randomizzato risulterebbe praticamente impossibile o
eticamente improponibile. La ricerca osservazionale si pone, quindi, come
complementare alla ricerca sperimentale nella definizione delle strategie terapeutiche da
adottare nella pratica clinica. E importante infatti sottolineare come la ricerca
osservazionale trovi la sua collocazione sia prima della conduzione di studi clinici
sperimentali (come “segnale” di potenziali associazioni di effetti positivi o negativi
all’utilizzo di una particolare terapia farmacologica), sia dopo, come conferma della

efficacia nella pratica clinica o effectiveness di trattamenti testati in RCT.
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In quest’ultimo caso basti pensare agli studi osservazionali promossi dal Ministero della
Salute per definire la rimborsabilita di alcuni farmaci, come nel caso dello studio
Cronos, uno studio di coorte sulla utilita/sicurezza degli inibitori dell’acetilcolinesterasi

nella demenza di Alzheimer’.

Gli studi osservazionali sui farmaci sono di particolare importanza per la valutazione del
profilo di sicurezza nelle normali condizioni di uso e su grandi numeri di soggetti, per
approfondimenti del rapporto beneficio/rischio dei farmaci, per la verifica

dell’appropriatezza prescrittiva e per valutazioni di tipo farmacoeconomico.

Gli studi osservazionali offrono I’opportunita di arricchire e completare i risultati della
sperimentazione clinica con informazioni strategiche tratte dalla normale pratica
medica, con particolare focus sugli outcomes clinici (efficacia/utilitd e sicurezza),
economici ed umanistici. Il campo di applicazione degli studi osservazionali ¢ molto
ampio: possono essere condotti sul farmaco/dispositivo per determinare I’efficacia nella
pratica clinica, vengono condotti per misurare i bisogni di salute della popolazione
(epidemiologia descrittiva delle malattie), per valutare la qualitd delle cure sanitarie
(ricerca di esito e valutazione dei processi decisionali sanitari), per definire le modalita
di impiego dei farmaci (farmacoutilizzazione) e in tutte quelle situazioni nelle quali
condurre uno studio randomizzato (sperimentale) risulta impossibile o eticamente
improponibile.

Come per gli studi clinici randomizzati anche negli studi osservazionali devono essere
definiti in modo univoco e coerente le motivazioni e le ipotesi di ricerca, le finalita e le
attese dello studio, le procedure di attuazione del progetto, i criteri di analisi statistica e

di interpretazione dei risultati oltre agli aspetti etici.

Per rispondere a tali requisiti, al pari della ricerca sperimentale, la ricerca osservazionale
deve essere di buona qualita e deve assicurare che la confidenzialita dei soggetti studiati
venga rispettata (“Linee Guida per la conduzione e classificazione degli studi

osservazionali sui farmaci”, Determinazione AIFA del 20 marzo 2008).
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1.4. Le fasi di studio per I’'immissione in commercio di un farmaco

Gli obiettivi della sperimentazione clinica riguardano, da un lato, la valutazione
dell’efficacia o efficacy del nuovo farmaco attraverso la conduzione di trial clinici
controllati randomizzati di fase 3, dall’altro lo studio della tollerabilita e della sicurezza
del trattamento, attraverso gli studi sperimentali di fase 1, 2 e 3. Studi osservazionali di
sorveglianza post-marketing sono finalizzati ad approfondire la conoscenza disponibile
sul profilo beneficio-rischio al termine delle sperimentazioni cliniche pre-registrative.
Questi studi prospettici sono condotti nelle condizioni della pratica medica corrente,
sugli utilizzatori reali del farmaco o di una classe di farmaci. Di norma sono condotti su
molecole che costituiscono una potenziale novita terapeutica, oppure con un basso
profilo di tollerabilita atteso, oppure nel caso di rischio di un uso inappropriato/allargato
del farmaco'.

Gli studi clinici sono un prerequisito per ottenere 1’autorizzazione all’immissione in
commercio di un farmaco da parte delle autorita competenti. La sperimentazione non si
esaurisce pero con la commercializzazione del prodotto, ma continua con altri studi
clinici, condotti successivamente all'immissione in commercio, con lo scopo di
approfondire e consolidare le conoscenze sul farmaco, di arricchire ulteriormente 1 dati
a supporto della sua validita terapeutica nella condizione patologica registrata
(indicazione) e di studiarne eventualmente altre applicazioni.

Il percorso che porta all’immissione in commercio di un farmaco passa necessariamente
attraverso una serie di tappe che vanno dall’individuazione del meccanismo biologico
su cui intervenire, alla determinazione del principio attivo, alla sperimentazione prima
in laboratorio (fase preclinica) e poi sui pazienti (fasi cliniche), alla
commercializzazione e al controllo degli eventuali effetti collaterali (farmacovigilanza).
I principi attivi identificati come farmaci potenziali giungono alla sperimentazione
clinica solo dopo aver superato la cosiddetta fase di sperimentazione preclinica,
nell’ambito della quale vengono sottoposti a dei test che comprendono la valutazione
della tossicita su animali da laboratorio e la delineazione di un profilo dell’attivita
biologica.

Lo sviluppo di un nuovo farmaco nell'uvomo viene condotto secondo una metodologia
codificata internazionalmente, ed in accordo alla normativa regolatoria nazionale e

soprannazionale. Secondo tale metodologia e normativa, vengono condotti studi clinici
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successivi rispondenti a diverse esigenze conoscitive. Questo processo procede per
gradi e si articola in quattro fasi: le prime tre hanno fini registrativi, cio¢ comprendono
gli studi clinici che generano le informazioni necessarie ad ottenere la registrazione da
parte delle autorita competenti. La quarta si attua quando il farmaco ¢ gia sul mercato,
con lo scopo di approfondire e consolidare le conoscenze sull'efficacia e la sicurezza del
farmaco.

La Fase 1 riguarda lo studio preliminare sulla sicurezza e sulla modalita di azione del
farmaco. Ha come obiettivo la definizione delle dosi accettabili, singole o ripetute, che
non siano causa di eventi avversi; la determinazione della massima dose tollerata € la
minima dose attiva; la determinazione del rapporto dose-effetto, la durata dell’effetto ed
in ultimo lo studio della farmacocinetica. Lo scopo principale di questa prima fase non ¢
quindi quello di sperimentare 1'efficacia del nuovo farmaco, ma quello di dare una prima
valutazione sulla sua sicurezza e allo stesso tempo di determinare quello che accade al
farmaco nel corpo umano: come viene assorbito, metabolizzato ed escreto. Lo studio ¢
effettuato in generale su un piccolo numero di volontari sani. In questo stadio si
apportano gli ultimi ritocchi alla molecola del principio attivo, sia in termini di
composizione chimica che di processo di produzione. Infatti, se dopo questa fase
vengono apportate modifiche alla molecola e/o al suo processo produttivo, il prodotto
deve iniziare nuovamente 1’iter sperimentale a partire dalla fase preclinica. Il motivo di
questa disposizione ¢ che variazioni anche minime al processo produttivo possono
influenzare in modo imprevedibile ’azione del prodotto finale. La fase 1 pud anche
servire ad evidenziare eventuali effetti indesiderati della sostanza in funzione del
dosaggio. Per passare alle fasi successive di sperimentazione un farmaco deve
dimostrare di non essere tossico, o perlomeno di avere una tossicita accettabile rispetto
all'uso previsto. In alcuni casi particolari, come per i farmaci antitumorali, la fase 1 non
avviene sul volontario sano, bensi nel malato di tumore che voglia prendere parte
liberamente ad un protocollo di sperimentazione.

Questo avviene conseguentemente al fatto che, in generale, i farmaci antitumorali
possono essere tossici € non sarebbe corretto sottoporre persone sane a questi
trattamenti; inoltre, nel caso in cui il nuovo preparato fosse in grado di indurre un

beneficio clinico, il paziente ne trarrebbe immediato vantaggio.
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Le sperimentazioni cliniche in oncologia presentano pertanto delle peculiarita che le
differenziano da ogni altro tipo di sperimentazione. Le sperimentazioni in oncologia
pongono, infatti, problemi di grande rilevanza per 1’etica. Tra gli altri, come
evidenziato: 1’utilizzo di sostanze citotossiche, e quindi certamente nocive,
I’impossibilita di eseguire sperimentazioni con volontari sani e quindi di applicare i
normali schemi di sperimentazione, specialmente per quanto riguarda la fase 1.

La Fase 2 riguarda studi terapeutici pilota il cui scopo principale ¢ quello di valutare
I’attivita del farmaco in un ristretto numero di pazienti selezionati affetti dalla malattia o
dalla condizione clinica per la quale il farmaco ¢ proposto, spesso in stadio avanzato di
malattia. Per attivita si intende la capacita del farmaco di determinare nell’organismo
e/o nella malattia quelle modificazioni che sono il presupposto della sua efficacia
clinica. Viene messo a punto lo schema posologico in termini di dose media giornaliera,
intervalli di somministrazione e durata del trattamento. In questa fase si cerca talora di
definire il dosaggio piu adeguato per 1I’'uomo, anche in funzione dell’eta o delle
patologie concomitanti, al fine di ottenere il migliore risultato terapeutico.

Si identificano gli eventuali problemi e si conferma la farmacocinetica nel paziente.
Questa fase, in rari casi, comporta studi di confronto con il placebo o con un farmaco di
riferimento standard. La sua durata si attesta all’incirca intorno ai due anni.

La Fase 3 riguarda studi terapeutici su piu larga scala. Se la fase 2 fornisce risultati
incoraggianti, la fase 3 coinvolge un numero piu ampio di pazienti al fine di definire
I’efficacia del trattamento e di monitorarne gli eventuali effetti collaterali su un
campione statisticamente piu ampio. L’efficacia ¢ da intendersi come la capacita del
trattamento di indurre i1 benefici clinici per ottenere i quali viene somministrato.
Rappresenta 1’ultima verifica prima dell’entrata in commercio del farmaco e deve
quindi soddisfare un numero molto ampio di requisiti, tanto che puo richiedere un certo
numero di anni per il suo completamento. Questi studi clinici, su ampia scala, vengono
pianificati sempre pit come ricerche internazionali e multicentriche che coinvolgono
numerosi centri sperimentali in molti paesi.

La Fase 4 o fase di studio post-marketing viene effettuata dopo la commercializzazione
del farmaco sulla popolazione generale che utilizza il farmaco. In fase di
sperimentazione clinica pre-marketing non ¢ possibile studiare tutti gli eventi avversi

che un farmaco pud determinare sulla popolazione reale (le condizioni sperimentali
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sono controllate: il numero di soggetti esposti €, di norma, non superiore a 3000; la
popolazione oggetto di studio ¢ estremamente selezionata sulla base di criteri restrittivi
di inclusione ed esclusione; le reazioni avverse che insorgono dopo anni di terapia
cronica non possono essere evidenziate nei trials, a causa della loro durata, che ¢ spesso
molto breve). Gli studi di fase 4 sono volti a confermare la sicurezza e la tollerabilita a
lungo termine del farmaco, su un ampio numero di pazienti.

Oggi, nonostante 1 principi di qualita, sicurezza ed efficacia alla base della registrazione
dei farmaci, sappiamo che nessun farmaco ¢ privo di reazioni avverse. Una reazione
avversa rara (< 1 ogni 1000 pazienti), verra messa in evidenza soltanto dopo un largo
uso nella popolazione. Se il farmaco d’altra parte aumenta 1’incidenza di un evento
comune (ad esempio ’infarto), ¢ improbabile che il rischio venga messo in evidenza
prima che milioni di persone siano state esposte. Circa la meta dei farmaci che vengono
immessi sul mercato (USA) hanno reazioni avverse serie che vengono messe in
evidenza soltanto dopo I’approvazione.

La sorveglianza delle reazioni avverse ¢ uno strumento fondamentale per la definizione
del profilo di tollerabilita di un farmaco nelle sue reali condizioni di impiego e in un
numero sufficientemente elevato di pazienti. I dati che si ottengono sono statisticamente
importanti, dato che coinvolgono un gran numero di utilizzatori, spesso diversi per eta,
razza, sesso o altre caratteristiche.

In generale, la sicurezza di una attivita ¢ un concetto relativo che deriva da un equilibrio
dinamico tra il livello di rischio che si ¢ disposti ad accettare e i benefici che si
attendono da quella determinata attivita: su questo principio fondamentale, le stesse
agenzie regolatorie dei farmaci, come la U.S. Food and Drug Administration, basano
valutazioni di profilo beneficio/rischio dei trattamenti e conseguenti decisioni
regolatorie. La scienza non puo dimostrare I’assenza di un rischio di un interevento, di
un’attivita umane, il contrario tuttavia ¢ possibile, ovvero si possono definire 1 rischi
inerenti sia qualitativamente che quantitativamente. Nessuna delle attivitd umane si
svolge a rischio zero.

La ricerca sui farmaci accresce le speranze di cura, ma richiede nel contempo
investimenti sempre piu elevati e ad altissimo tasso di specializzazione.

Il forte progresso, scientifico ed in campo medico, ha infatti enormemente ristretto le

aree applicative della ricerca focalizzandola in ambiti a sempre maggiore complessita e
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specificita applicativa. Cido ha comportato conseguentemente crescita esponenziale degli
investimenti in Ricerca e Sviluppo di nuovi farmaci a fronte di una minore produttivita,
dovuta alla crescente e ristretta specificita d’uso e agli elevati tassi di insuccesso.

Infatti, per mettere a punto un farmaco innovativo e renderlo disponibile a medici e
pazienti sono mediamente necessari 12-13 anni di studi e sperimentazioni, con una
probabilita di successo di 1 molecola su 5-10 mila screenate, costi per centinaia di
milioni di Euro ed adempimenti regolatori e normativi sempre piti complessi. E
necessario ed urgente ricercare oggi le piu adeguate risposte strutturali alla crescente
domanda di salute — dovuta anche dal progressivo invecchiamento della popolazione —
che rendano possibile la sostenibilita del SSN attraverso la corretta definizione e
attribuzione delle risorse finanziarie e un necessario governo della spesa che sia a sua
volta coerente con il mantenimento e lo sviluppo del settore e che dia stabilita e

coordinamento all’intero sistema.

1.5. Disegno metodologico ed analisi dei trial clinici di fase 1, 2 e 3

Una sperimentazione implica in generale la modificazione di una o piu variabili
(indipendenti) per poter determinare 1’effetto di questa modificazione su di un’altra
variabile (dipendente). Nella sperimentazione clinica 1’assegnazione dei trattamenti ai
pazienti ¢ la variabile modificata-controllata dallo sperimentatore.

Nell’approccio sperimentale due sono i punti chiave: supportare le conclusioni sulla
base di risultati, e non di un ragionamento plausibile, ed inoltre pianificare e condurre
gli esperimenti in condizioni controllate allo scopo di dare risposte utili a delle questioni
cliniche definite'".

Negli studi osservazionali, invece, ¢ studiato il decorso naturale dei fenomeni. |
cambiamenti o le differenze in una piu variabili sono studiati in relazione a cambiamenti
o differenze in altre variabili senza I’intervento degli investigatori. Nel caso di
trattamenti terapeutici I’inclusione del paziente in una determinata strategia terapeutica
rientra nella normale pratica clinica e la decisione di prescrivere un trattamento ¢ del
tutto indipendente da quella di includere il paziente nello studio. Gli studi osservazionali
sono generalmente 1’unico approccio fattibile per la valutazione in campo
epidemiologico della eziologia delle malattie.

Un trial clinico non ¢ uno studio isolato ma si inserisce in una sequenza di indagini per
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conoscere e valutare il “valore” di un farmaco o di un trattamento, in modo comparativo
rispetto ad altri farmaci o trattamenti.

Come gia accennato, I’obiettivo del trial clinico di fase 1 ¢ determinare una dose che sia
appropriata per 1’'uso nel trial clinico di fase 2, ossia determinare la massima dose
somministrabile. In casi particolari, come in campo oncologico, pazienti con malattia
avanzata resistente alle terapie standard sono inclusi in questa fase di sperimentazione
clinica.

I1 piu comune trial clinico di fase 1 ¢ quello relativo ad un nuovo farmaco citotossico.

Il disegno di un trial clinico di fase 1 prevede la somministrazione a pochi soggetti di
dosi progressivamente crescenti di farmaco, alla ricerca della dose associata ad effetti
tossici. Si comincia con una dose minima, definita in base a studi preclinici o precedenti
fasi 1, che viene incrementata in maniera scalare (secondo la serie di Fibonacci
modificata). Coorti di 3-6 pazienti vengono trattate a ciascun livello di dose. Di solito,
se non viene rilevata alcuna tossicita dose-limitante (DLT) ad un dato livello di dose, la
dose viene incrementata per la coorte successiva. Se I’incidenza della DLT ¢ uguale al
33%, allora altri tre pazienti sono trattati allo stesso livello. Soltanto se non viene
evidenziato altro caso di DLT tra i pazienti aggiunti, allora si prosegue nell’incremento
scalare della dose. Se I’incidenza dei casi di DLT ¢ maggiore del 33% ad un dato livello
di dose, analogamente si interrompe la progressione scalare della dose.

Spesso, la dose raccomandata per la fase 2 corrisponde alla piu alta dose per la quale si
¢ avuta una incidenza della tossicita dose-limitante inferiore al 33%.

I trial clinici di fase 1 tradizionali hanno tre grosse limitazioni: spesso espongono troppi
pazienti a dosi subterapeutiche del nuovo farmaco, talora sono necessari tempi lunghi di
conduzione per il completamento del trial, inoltre essi forniscono scarsa informazione in
termini di tossicita cumulativa e di variabilita fra i pazienti.

Da menzionare 1’esistenza di alcuni trial clinici di fase 1 con una maggiore complessita
organizzativo-metodologica, pianificati sulla base di un nuovo disegno detto
accelerated titration designs'?, per ovviare anche ai problemi sopra descritti.

A differenza dei trial clinici di fase 1, che possono essere condotti su pazienti
indipendentemente dal tipo di tumore, in quelli di fase 2 I’eleggibilita ¢ limitata ai
pazienti con una specifica diagnosi, perché in questa fase di sperimentazione la risposta

biologica di interesse & quella del tumore stesso'”.
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Per la maggior parte dei trial clinici di fase 2 che valutano singoli agenti, comunque,
I’obiettivo ¢ semplicemente determinare se il farmaco ¢ attivo sul tipo di tumore in
questione. Un trial clinico di fase 2 mira ad indicare se il risultato ottenuto ¢ cosi
modesto da non meritare studi ulteriori oppure se ¢ sufficientemente buono da
giustificare uno studio di fase 3.

E’importante sottolineare che la risposta del tumore non ¢ una misura diretta del
beneficio per il paziente e, quindi, non si pud assumere come endpoint appropriato per
trarre conclusioni circa I’efficacia del trattamento.

In particolare, in questa fase di sperimentazione la dimostrazione che un trattamento
aumenta la sopravvivenza non puod basarsi sull’analisi che dimostra che 1 responders al
trattamento vivono piu a lungo dei non responders, in quanto deve essere dimostrato che
il gruppo trattato vive piu a lungo di un gruppo di controllo appropriato.

Trarre conclusioni circa la sopravvivenza da tali trial clinici ¢ problematico in mancanza
di un gruppo interno di controllo. Sono previsti semmai confronti con serie storiche o
valori attesi dalla letteratura. L’obiettivo ¢ valutare la fattibilita di studi successivi di
fase 3.

Sono condotti anche trial clinici di fase 2 per la valutazione di regimi di combinazione
di farmaci.

Fra 1 disegni metodologici sviluppati per la fase 2 della ricerca clinica uno dei piu
popolari approcci ¢ il disegno a due stadi di Simon'*. In breve, un numero (n;) di
pazienti viene arruolato nello studio, nel primo stadio del trial. Soltanto se le risposte
ottenute fra questi n; pazienti sono maggiori di uno specifico valore ry, allora lo studio
prosegue coinvolgendo un numero totale n di pazienti. Alla fine del secondo stadio, se
la risposta osservata ¢ inferiore o uguale a r/n, dove i valori di r e n sono determinati dal
particolare disegno utilizzato, il farmaco sara ritenuto di scarso interesse e la ricerca
clinica su quel farmaco interrotta. Il potenziale del disegno a due stadi ¢ quello di
consentire anticipatamente 1’interruzione dello studio sia in mancanza di attivita del
farmaco sia per forte evidenza di attivita. Sono stati descritti anche disegni ottimizzati a
tre stadi.

Talora puo essere vantaggioso randomizzare 1 trial clinici di fase 2, particolarmente in

presenza di un numero sufficiente di pazienti e di vari trattamenti disponibili.
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Gli studi di fase 3, grazie alle maggiori dimensioni del campione in studio, consentono
di completare le informazioni raccolte nel corso della fase 2 e di identificare reazioni
avverse al farmaco piu rare di quelle gia note. Questa ¢ la fase piu estensiva di tutto il
processo, quella con cui ci si propone di dimostrare il vantaggio preventivo o
terapeutico ascrivibile al prodotto in esame. Gli studi di fase 3 possono anche essere
intrapresi per studiare nuove indicazioni o nuovi dosaggi terapeutici di farmaci gia in
commercio ovvero per testare associazioni fra piu trattamenti per le quali ¢ possibile
prevedere un effetto sinergico con conseguente miglioramento dell’efficacia terapeutica
complessiva. Un trial clinico di fase 3 pud essere condotto in mancanza di evidenze
convincenti sulla maggiore sicurezza o efficacia di un intervento rispetto a un altro o
della sua maggiore utilita clinica. Questa situazione di incertezza ¢ detta anche clinical
equipoise.

Alcuni elementi distintivi del disegno sperimentale servono ad assicurare il rigore
scientifico dei trial clinici di fase 3:

1. Randomizzazione: i partecipanti sono assegnati (o “randomizzati”’) da un sistema di
scelta casuale a ricevere il trattamento “sperimentale” o di “controllo” per mantenere i
due gruppi di trattamento simili nei loro aspetti meno controllabili. La randomizzazione
puo essere semplice o ristretta; nel secondo caso la randomizzazione avviene tramite
procedure controllate per raggiungere il bilanciamento tra gruppi in termini di
dimensioni o di altre caratteristiche, secondo una procedura a blocchi o stratificata (per
eta, gravita, ecc.). In definitiva, la randomizzazione tende a produrre gruppi di pazienti
comparabili rispetto a fattori prognostici noti ed ignoti, evita la presenza di fattori
sistematici di distorsione nella valutazione dei pazienti, assicura la valida applicazione
dei test statistici.

2. Controllo: I’esperienza derivata dal gruppo di controllo ci dice cosa sarebbe avvenuto
al pazienti se essi non avessero ricevuto il trattamento in studio o se avessero ricevuto
un differente trattamento riconosciuto come efficace. Quindi uno studio clinico
controllato consente la comparabilita degli effetti osservati, uno studio clinico
controllato e randomizzato consente inoltre la comparabilita dei gruppi.

3. Mascheramento dei trattamenti: per ridurre potenziali errori, spesso i trial clinici sono
“mascherati” o “in cieco” (in singolo, doppio o triplo cieco). La cecita o mascheramento

¢ inteso limitare 1’insorgenza di distorsioni, consapevoli od inconsapevoli, nella
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conduzione ed interpretazione di una sperimentazione clinica derivanti dall’influenza
che la conoscenza del trattamento pud avere sul reclutamento ed allocazione dei
soggetti, la loro cura e gli atteggiamenti dei soggetti nei riguardi dei trattamenti, la
verifica degli esiti, la gestione delle interruzioni, I’esclusione di dati dall’analisi.

4. Evidenza statistica: per concludere che un trattamento sperimentale sia migliore o
uguale al trattamento di controllo ci si deve basare su algoritmi statistici predefiniti 1
quali mostrano qual ¢ la probabilita che i risultati ottenuti siano dovuti al caso. Il livello
comunemente accettato di significativita statistica in un trial ¢: p=0,05. Questo significa
che la probabilita che la relazione tra variabili sia dovuta al caso ¢ inferiore o uguale al
5%. Se si ha p < 0,05, si afferma che c’¢ la significativita statistica, tuttavia il valore p
da solo non basta. Va interpretato alla luce della numerosita campionaria: ad esempio un
valore p = 0,05, ottenuto con un campione piccolo, rappresenta una forte evidenza,
mentre se deriva da un grande campione ¢ molto debole. Inoltre ¢ sempre bene
accompagnarlo con una stima dell’effetto mediante un intervallo di confidenza, che va
discusso clinicamente.

La potenza di un trial ¢ la probabilita di ottenere una significativita statistica quando
realmente la sostanza provata ¢ efficace: la potenza di un trial aumenta al crescere della
numerosita campionaria e della estensione del follow-up del trial.

Se da una parte, studi sotto-dimensionati possono non portare alla significativita
statistica anche in presenza di differenze clinicamente rilevanti (bassa potenza),
esponendo inutilmente i pazienti al rischio della sperimentazione, studi sovra-
dimensionati possono portare alla significativita statistica anche in presenza di
differenze clinicamente irrilevanti, in questo caso esponendo al rischio della
sperimentazione un numero eccessivo di pazienti: entrambi i casi rappresentano uno
spreco di risorse. I risultati della ricerca medica vanno sempre giudicati secondo la loro
importanza clinica e non solo secondo la loro significativita statistica'’.

Un’altra questione importante riguarda gli esiti (end points) studiati: si distinguono esiti
forti ed esiti surrogati, a seconda della rilevanza clinica. Trial clinici di fase 3
dovrebbero fornire informazioni su esiti di rilevanza clinica, la valutazione
dell’efficacia del trattamento dovrebbe basarsi su misure dirette dell’effetto clinico
come la sopravvivenza e il controllo dei sintomi, piuttosto che su misure indirette ossia

di surrogati, solitamente misure di laboratorio, imaging, supposte essere coinvolte nella
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rete causale dell’evento clinico di interesse. La wvalidita esterna di un trial clinico
dipende anche dalla rilevanza clinica degli esiti studiati, prerequisito per la

generalizzazione dei risultati dello studio nella popolazione dei pazienti reale'.

1.5.1. Un disegno sequenziale a tre stadi per i trial clinici nelle malattie rare

Molti trial clinici condotti nelle malattie rare risultano avere una scorsa potenza
statistica a causa della difficolta di reclutare un adeguato numero di soggetti. La
combinazione della numerosita campionaria e del disegno del trial clinico deve fornire
una adeguata potenza statistica per misurare il beneficio terapeutico di una nuova
terapia. Quando si studiano le malattie rare, il numero dei pazienti disponibile per lo
studio ¢ di solito piccolo, rendendo difficile arruolare abbastanza pazienti per pianificare
un adeguato disegno sperimentale. Una strategia per incrementare il potere statistico
dello studio ¢ disegnare il trial in modo da collezionare piu informazioni da ogni
paziente, per esempio con disegni cross-over. Honkanen et al.'” propongono un disegno
sperimentale a tre stadi con una migliorata potenza statistica rispetto al disegno
tradizionale del trial clinico controllato randomizzato per la conduzione di ricerche
cliniche nelle malattie rare. Il disegno del trial clinico a tre stadi consiste di un iniziale
ordinario stadio randomizzato e controllato con placebo. Nel secondo stadio, 1 pazienti
che hanno risposto al trattamento nello stadio iniziale sono ulteriormente randomizzati
al trattamento oppure al placebo. I pazienti che non hanno risposto al placebo nel primo
stadio sono assegnati al trattamento sperimentale, e quelli che rispondono al trattamento
sperimentale vengono randomizzati al trattamento oppure al placebo, nel terzo stadio
del trial clinico. II trial clinico a tre stadi ¢ risultato essere in maniera consistente
superiore al disegno tradizionale del trial clinico controllato randomizzato in tutti i casi
esaminati dagli autori, con una numerosita campionaria tipicamente ridotta dal 20 al
30% mantenendo una potenza statistica del disegno sperimentale comparabile. Quando
¢ stato considerato un trattamento chiaramente superiore al placebo, il disegno a tre
stadi ha raggiunto una potenza del 75% con un campione di 21 pazienti anziché di 52
pazienti che sono necessari per ottenere la stessa potenza statistica usando un trial
controllato randomizzato con disegno tradizionale. Quindi, in situazioni in cui i numeri
dei pazienti sono limitati, un trial clinico con disegno a tre stadi potrebbe essere piu

potente, efficace di quello tradizionale per misurare i benefici clinici.
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1.6. | farmaci dalla sperimentazione alla pratica clinica

L'efficacia clinica di un farmaco viene valutata negli studi clinici controllati e
randomizzati, che mettono a confronto nell'ambito di una popolazione di pazienti due
diverse strategie di trattamento: una sperimentale, 1'altra di controllo.

I trial clinici sono soggetti a svariate regole metodologiche, che mirano a rendere quanto
piu possibile affidabile la risposta che si attende dallo studio. Tuttavia, la piu scrupolosa
osservanza delle regole formali non avrebbe senso, se il trial non rispondesse a un
requisito fondamentale: quello, cio¢, di proporsi un interrogativo reale, che emerge dalla
pratica clinica come strettamente legato alle necessita e all'interesse del paziente.
Pertanto, oltre alla valutazione dell’attivita farmacologica, ¢ quanto mai necessario in
prendere in considerazione, in base a criteri rigorosi, I'efficacia clinica ed il rapporto
costi-benefici.

I criteri di definizione di efficacia hanno subito nel tempo modificazioni sostanziali, che
tendono ad includere, oltre ai benefici realmente rilevanti per il paziente,
la valutazione del loro impatto in termini di salute pubblica dal punto di vista
della trasferibilita e della generalizzabilita del vantaggio documentato su un selezionato
campione della popolazione, dei costi dell'estensione di un intervento alla popolazione
in rapporto all’efficacia/utilita che si puo ottenere e in rapporto al costo/beneficio di altri
interventi.

Gli strumenti della farmacoepidemiologia nelle sue varie componenti (studi di efficacia,
studi sui profili di rischio, studi descrittivi sull’uso dei farmaci e analisi sulla variabilitd)
possono essere uno strumento di ricerca e un supporto conoscitivo agli interventi di
miglioramento della qualita dell’assistenza sanitaria.

Anche la Evidence-Based Medicine (EBM)'®, nata come metodologia per applicare i
risultati della ricerca clinica al paziente individuale, ¢ ora sempre piu utilizzata anche
per pianificare le strategie di politica sanitaria: I’Evidence-based Health Care (EBHC)
prevede, infatti, la descrizione esplicita delle fonti su cui programmare l'assistenza
sanitaria. In altre parole, € necessario ricercare sistematicamente, valutare criticamente e
rendere disponibili le migliori evidenze scientifiche, quali prove d'efficacia degli
interventi sanitari per pianificare le decisioni - e di conseguenza l'impiego di risorse -

che riguardano la salute di una popolazione (o di gruppi di pazienti).
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Secondo la definizione di Sackett'’, P"EBM ¢ ’uso coscienzioso esplicito ¢ giudizioso
delle migliori evidenze aggiornate [dalla letteratura] per prendere decisioni riguardo alla
cura dei pazienti individuali”, riconoscendo poi la necessita di integrare le “evidenze”
con la competenza clinica individuale (“expertise”). Secondo Sackett, il medico che
pratica la medicina basata sulle prove di efficacia nell’assistere il paziente individuale,
utilizza esplicitamente le evidenze scientifiche integrandole sia con la propria
esperienza, sia con le preferenze/aspettative del paziente. Nel corso degli anni, tale
definizione si ¢ progressivamente evoluta, riconoscendo che il contesto clinico-
assistenziale ¢ una determinante non trascurabile e che solo I’esperienza puo integrare in
maniera equilibrata evidenze, preferenze e contesto.

L’EBM ha dunque contribuito allo sviluppo del concetto che le “evidenze” scientifiche
dalla letteratura medica devono avere un ruolo preminente nelle decisioni terapeutiche,
intendendo con il termine “evidenze” le informazioni aggiornate ¢ metodologicamente
valide dalla letteratura medica, soprattutto da trial randomizzati (RCTs) e review
sistematiche. L’EBM ha dunque due aree di applicazione: le macrodecisioni di sanita
pubblica o riguardanti gruppi di popolazione omogenei per malattie o fattori di rischio
(Evidence-Based Health Care, EBHC), e la pratica medica del singolo paziente (EBM
propriamente detta, Evidence-Based Clinical Practice).

Per favorire l'individuazione delle migliori evidenze da parte dei clinici, ’EBM ha
definito una gerarchia delle fonti di conoscenze in medicina: nell'ordine, le revisioni
sistematiche, le sperimentazioni controllate randomizzate, gli studi di coorte, gli studi di
esito, gli studi caso-controllo e le serie di case report. Alla revisione sistematica di un
certo numero di trial clinici controllati e randomizzati pubblicati nella letteratura
scientifica su di uno specifico argomento di ricerca viene dunque assegnato il maggiore
potere di evidenza ed un pit grande potenziale di influenza sulle decisioni cliniche®.
Una revisione sistematica viene preparata utilizzando un approccio sistematico e dei
metodi espliciti (cio¢ descritti in un protocollo) per identificare, selezionare e valutare
criticamente gli studi rilevanti e raccogliere ed analizzare i dati degli studi inclusi nella
revisione. Una revisione sistematica, che puo riguardare sia studi di tipo sperimentale
che non sperimentale, non necessariamente utilizza metodi statistici (meta-analisi) per

sintetizzare 1 dati dai diversi studi.
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Una revisione sistematica viene fatta ad esempio per approfondimenti su specifici
sottogruppi di popolazione (per es. una fascia di etd), di trattamento e di esito. In
particolare, 1’obiettivo potrebbe essere quello di aumentare il numero di pazienti in
sottogruppi clinicamente rilevanti. Per esempio, gli studi sui pazienti con problemi
cardiaci possono includere una piccola proporzione di pazienti con diabete mellito.
Combinando trasversalmente i dati di vari studi sui pazienti diabetici, 1 ricercatori
possono valutare piu pienamente 1’effetto delle comorbidita (diabete e sindromi
coronariche acute). E anche possibile che la condizione o malattia sia sufficientemente
rara da rendere difficile mettere insieme abbastanza pazienti per condurre uno studio,
anche nell’ipotesi di uno studio multicentrico per I’arruolamento.

Un’altra ragione potrebbe essere quella di aumentare la precisione delle stime
sull’effetto di un trattamento, di un fattore eziologico o causale o di un altro argomento.
La stima precisa dell’effetto di un trattamento spesso richiede che questa sia calcolata
statisticamente utilizzando diverse centinaia di incidenti o esiti.

Una revisione sistematica potrebbe risolvere problemi relativi a risultati contrastanti.
Piccoli studi su interventi simili in popolazioni di pazienti simili possono portare a
risultati in contrasto fra loro. La risposta definitiva pud essere data da uno studio piu
largo, oppure da una revisione sistematica degli studi gia pubblicati.

Da sottolineare, che le stesse revisioni sistematiche possono essere viziate da distorsioni
o bias, di due tipi principalmente: la selezione degli studi inclusi nella revisione ¢ la
loro omogeneita/eterogeneita.

Dunque, all’apice della gerarchia delle evidenze scientifiche di efficacia, ’EBM pone le
revisioni sistematiche, seguite dai trial controllati randomizzati, quest’ultimi
caratterizzati da un disegno metodologico in grado di minimizzare i bias rispetto ad altri
disegni di studio (elevata validita interna). Al tempo stesso una delle principali criticita
dell’EBM ¢ la limitata applicabilita dei risultati dei trial, spesso condotti in popolazioni
estremamente selezionate ¢ in condizioni assistenziali ideali (limitata validita esterna).
Se da un lato la validita interna di un trial clinico, che ¢ legata al rigore metodologico
nella pianificazione, conduzione e analisi dei risultati, al fine di minimizzare i bias con
adeguati strumenti metodologici (randomizzazione, cecita, completezza del follow-up,
intention-to-treat analysis), condiziona 1’efficacy degli interventi sanitari, dall’altro lato

la validita esterna, ossia il grado con cui i risultati di un trial possono essere applicati in
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popolazioni e contesti assistenziali diversi da quelli dello studio, condiziona
’effectiveness degli interventi sanitari, ossia 1’efficacia/utilita.

L’obiettivo della randomizzazione ¢ distribuire omogeneamente tutti i fattori
prognostici tra due gruppi di pazienti: di conseguenza, se il trial ¢ condotto e analizzato
correttamente, 1’eventuale differenza di esiti tra i due gruppi sara attribuita all’efficacia
del trattamento. Tuttavia la misura della reale efficacia del trattamento nella pratica
clinica e, quindi, della generalizzabilita dei risultati di un trial, ¢ data dalla validita
esterna del trial, la quale ¢, invece, condizionata da altri fattori:

» caratteristiche demografiche e cliniche della popolazione arruolata, definite attraverso
1 criteri di inclusione e di esclusione;

* setting assistenziale in cui viene condotto il trial: aspetti strutturali-organizzativi,
tecnologie, competenza professionale;

* descrizione accurata e completa delle procedure operative necessarie per erogare gli
interventi sanitari.

L’industria farmaceutica ha 1’obiettivo prioritario di dimostrare [’efficacy dei
trattamenti al fine di ottenere le registrazioni presso le autorita regolatorie competenti e
immettere sul mercato nuovi farmaci. Pertanto, I’industria disegna prevalentemente
explanatory trial, condotti in condizioni ideali su popolazioni estremamente selezionate
e omogenee con esclusione dei pazienti “complessi” (cio¢ senza importanti comorbidita
e senza trattamenti associati); spesso I’intervento in studio ¢ confrontato con il placebo,
con un farmaco meno efficace o a dosaggi inferiori; sono previsti periodi di wash-out
e/o di run-in; infine le competenze e le motivazioni dei professionisti e gli standard
organizzativo-assistenziali, sono ideali rispetto alla realta. L efficacia di un trattamento
dimostrata dal trial in queste condizioni, ossia ’efficacy pud non trovare riscontro in
una pari efficacia nella pratica corrente, I’effectiveness; oppure, un trattamento di
provata efficacia pud non essere applicabile perché la presenza di comorbidita ne altera
il profilo rischio/beneficio®'.

Poiché D’efficacia reale degli interventi sanitari viene influenzata da numerosi fattori
(grado di accuratezza diagnostica, aderenza dei clinici ai risultati del RCT, compliance
dei pazienti, diffusione delle tecnologie, equita d’accesso ai servizi sanitari e alle cure
disponibili), gli explanatory trials non costituiscono prove di effectiveness sufficienti.

Per dimostrare 1’efficacia “nel mondo reale”, si fa spesso riferimento agli studi
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osservazionali che, rispetto ai trial clinici, occupano un livello inferiore nella gerarchia
delle evidenze™.

I pragmatic trials hanno 1’obiettivo di dimostrare I’efficacia reale di un intervento
sanitario di provata efficacy. In questi studi i pazienti vengono sempre randomizzati per
prevenire il bias di assegnazione, ma i criteri di selezione sono molto ampi, al fine di
arruolare un campione simile alla popolazione reale; i pazienti vengono inclusi nello
studio in base ai sintomi, piuttosto che dopo aver ottenuto la certezza diagnostica con
strumenti molto accurati; i regimi terapeutici sono flessibili e le condizioni assistenziali
e il training dei professionisti sono simili a quelli reali.

In pratica, ¢ impossibile classificare i trial in due categorie mutuamente esclusive,
perché nello stesso studio convivono generalmente “attitudini” explanatory e
pragmatic, come descritto nel lontano 1967 da Schwartz e Lellouch®.

Pertanto, nel giudicare 1’applicabilita clinica di un trial ¢ necessario verificare quanto la
sua attitudine explanatory ne comprometta la validita esterna, rendendo artificiosi e
inapplicabili i risultati in un contesto assistenziale reale.

Anche se i trial pragmatici costituiscono una minoranza nel panorama della ricerca,
negli ultimi anni il loro trend ¢ in graduale ascesa, soprattutto nell’assistenza primaria
che ne rappresenta il setting naturale. Ovviamente, considerato lo scarso interesse
dell’industria, la loro pianificazione ¢ strettamente legata allo sviluppo della ricerca
indipendente che tra i suoi obiettivi ha quello di dimostrare I’efficacia degli interventi
sanitari “nel mondo reale”.

In questa direzione, ormai da tre anni, va il programma della ricerca indipendente sui
farmaci dell’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA). Infatti, nel bando AIFA 2008,
I’obiettivo dell’Area A ¢ proprio quello di finanziare sperimentazioni cliniche che
possono fornire prove di effectiveness: “Confronto fra farmaci e fra strategie
terapeutiche per patologie e condizioni cliniche ad elevato impatto per la salute pubblica
e per il SSN. Questa area si riferisce strettamente a studi randomizzati e controllati di
fase 3 o 4. Gli studi devono [...] esaminare il profilo beneficio-rischio comparativo di
singoli farmaci o di strategie farmacologiche. I confronti possono comprendere oltre
all’utilizzo di farmaci anche interventi non farmacologici. Particolare attenzione sara
rivolta agli studi che coinvolgono pazienti complessi e/o fragili (bambini, donne,

anziani)”.
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IT costo di un trattamento ¢ un parametro ormai indissociabile dalla valutazione
dell'efficacia dei farmaci. Le risorse limitate della sanita pubblica obbligano a scelte,
che a volte sembrano allontanare I'obiettivo di garantire a tutti il massimo di salute
possibile. D'altra parte, qualsiasi decisione in materia di interventi sanitari che non
consideri i costi pud comportare un utilizzo inefficiente delle risorse disponibili.
Tuttavia il costo di un farmaco non ¢ sufficientemente indicativo della compatibilita
economica di un trattamento. Piu adeguato a determinare una rigorosa scala di priorita
nelle scelte di intervento ¢ il rapporto costo/efficacia. L’efficacia non ¢ piu relativa al
bisogno di un singolo soggetto o gruppo, ma ¢ relativa anche al modo in cui altri
interventi soddisfano altri bisogni di altri soggetti in un quadro di priorita generali e di
reciproche compatibilitd. Per superare il conflitto tra bisogni individuali e interesse
collettivo la farmacologia clinica e l'epidemiologia clinica cercano nuovi ambiti di
valutazione dell'efficacia dei farmaci.

Gli attuali strumenti a disposizione delle agenzie regolatorie in campo decisionale
includono studi descrittivi per conoscere la domanda di salute, i trial clinici
randomizzati e controllati per valutare I’efficacia degli interventi sanitari, gli outcome
research per delineare il profilo beneficio/rischio e la praticabilita degli interventi, le
revisioni sistematiche per 1’integrazione delle conoscenze.

Assicurare oggi qualitd ed equita dell’assistenza sanitaria nel campo dei farmaci,
significa dover fare i conti con questioni rilevanti in ambito di sanita pubblica come
I’accelerazione dei processi di registrazione dei nuovi farmaci, regolati da agenzie
sovranazionali come ’EMEA (European Medicines Agency), la disponibilita di farmaci
talvolta un poco piu efficaci ma molto piu costosi che rischiano di dilatare il grado di
disequita del sistema sanitario, inoltre 1’uso allargato dei farmaci, dopo I’immissione in

commercio, sia in termini quantitativi che qualitativi.

1.7. Innovazione della terapia e sviluppo dei nuovi farmaci

I1 processo di ricerca e sviluppo di nuovi farmaci ¢ influenzato da una serie di fenomeni
di natura non solo scientifica e tecnologica, ma anche sanitaria, economica ¢ sociale,
quali: I’evoluzione scientifica e tecnologica, che ha permesso di comprendere aspetti
della patogenesi di varie malattie e di sviluppare tecnologie (in particolare le proteine

terapeutiche) in grado di modulare la attivita di nuovi target biologici; la limitata
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capacita di trasferimento della conoscenze dall’ambito sperimentale all’ambito
applicativo (“Gap Traslazionale”); la limitatezza delle risorse destinate alla assistenza
sanitaria rispetto ai bisogni di una popolazione progressivamente pill anziana € con
maggior carico di malattia, soprattutto cronica e degenerativa, e la conseguente esigenza
da parte dei sistemi sanitari di assicurare sostenibilita ai propri interventi, in particolare
per quanto riguarda le tecnologie ad alto costo, attraverso la valutazione del valore e la
assicurazione della appropriatezza di uso; la richiesta, da parte dei cittadini, di maggiori
informazioni sulla salute e di maggiori garanzie sulla sicurezza e sulla tollerabilita dei
farmaci.

Obiettivo primario della ricerca farmaceutica ¢ divenuta la descrizione dei percorsi
molecolari che dalla causa della malattia (nella gran parte dei casi ancora ignota)
conduce ai segni, ai sintomi ed alla progressione della malattia, allo scopo di
identificare strutture molecolari con ruolo patogenetico rilevante che possano divenire
bersagli biologici per nuovi composti. A seconda delle caratteristiche della attivita del
bersaglio da modulare, tali composti possono essere rappresentati da proteine
terapeutiche quali anticorpi monoclonali o vaccini terapeutici oppure da piccole
molecole chimiche (small molecules)®.

La ricerca farmacogenomica e farmacogenetica, la ricerca sui processi
dell’invecchiamento e sulle basi immunologiche della autoimmunita rappresentano
alcune tra le maggiori direttrici della ricerca farmaceutica.

Per innovare la terapia e produrre efficaci soluzioni terapeutiche la scienza, ovvero la
dimensione della conoscenza, deve essere coniugata con la tecnologia, ovvero la
dimensione del poter fare.

I farmaci biotecnologici comprendono i terapeutici piu innovativi (ormoni e fattori di
crescita, vaccini acellulari, anticorpi monoclonali, terapie cellulari) e gran parte dei
“farmaci orfani” per le malattie rare”.

Scienza e tecnologia rappresentano condizioni abilitanti per I’innovazione della terapia,
ovvero per lo sviluppo di interventi a valore aggiunto per la soluzione dei problemi di
salute — ancora senza risposta — di pazienti e popolazioni. Tali problemi, definiti dalla
Organizzazione Mondiale della Sanita quali “Gap Farmaceutici”, possono essere
identificati attraverso la metodologia sviluppata dalla stessa organizzazione, che ha

indicato i farmaci destinati allo loro soluzione quali “Farmaci Prioritari”.
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Come conseguenza dell’evoluzione dello scenario economico e sanitario, la discussione
su utilitd, innovazione, valore e terapia ¢ oggi al centro dell’agenda sanitaria e
scientifica dei sistemi sanitari europei. Se in termini generali 1’utilita di un prodotto
dipende dalla possibilita di soddisfare un bisogno, il valore di un prodotto ¢ determinato
dalla capacita di soddisfarlo in modo migliore — sulla base del giudizio dell’utente —
rispetto ad altri aventi la medesima indicazione di uso. Pertanto, mentre 1’utilita puo
essere intesa come un concetto assoluto, riferito al singolo prodotto considerato, il
valore rappresenta un concetto relativo, riferito all’insieme degli interventi utilizzabili
per soddisfare il medesimo bisogno. Per quanto riguarda il farmaco, il valore esprime la
capacita di soddisfare un bisogno di salute, sanitario o sociale in modo migliore —
secondo la prospettiva della parte interessata dal bisogno — rispetto ad altri prodotti
aventi medesima indicazione e caratteristiche di uso. Tale valore viene determinato da
una serie di attributi, ciascuno dei quali puo concorrere in modo indipendente oppure
sommarsi ad altri nel definire I’entita del valore, quali il beneficio clinico incrementale,
il costo ed il prezzo, la sostenibilita e la compatibilita ambientale, la stabilita e la
conservazione, la modalita di distribuzione?®.

Tra i determinanti del valore di un farmaco, il beneficio clinico incrementale per il
paziente, ovvero il miglioramento relativo nei confronti della terapia di riferimento delle
caratteristiche di efficacia e/o tollerabilita e/o facilita di uso, rappresenta attualmente
I’obiettivo primario per 1’indirizzo strategico della ricerca e sviluppo di nuovi farmaci.
Nella normativa italiana, il concetto di beneficio clinico incrementale secondo la
prospettiva del paziente ¢ stato definito come “innovazione terapeutica” nel documento
“Criteri per I’attribuzione del grado di innovazione terapeutica dei nuovi farmaci”
pubblicato dalla AIFA — Agenzia Italiana del Farmaco nel 2007.

La dimostrazione della innovazione terapeutica ¢ il risultato della fase finale dello
sviluppo clinico dei nuovi farmaci ed in particolare della progettazione e conduzione
degli studi clinici confirmatori di Fase 3, nel corso dei quali vengono documentate
condizioni che possono essere definite “determinanti” della innovazione terapeutica.
Tali determinanti sono stati considerati per la costruzione di uno strumento di
valutazione della innovativita terapeutica ai fine della determinazione del Prezzo e del
Rimborso, nel quale i criteri di giudizio per ’attribuzione del grado di innovazione

terapeutica dei farmaci sono basati sulla relazione tra il valore terapeutico preesistente
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all’introduzione nella terapia del nuovo medicinale o della sua nuova indicazione e la
entita dell’effetto terapeutico del nuovo medicinale o della sua nuova indicazione,
secondo ponderazioni pre-definite ed in relazione alla indicazione di priorita della
malattia per il sistema sanitario. Sebbene ancora in fase iniziale di sviluppo, la
disponibilita di criteri di giudizio per I’attribuzione del grado di innovazione terapeutica
dei farmaci rappresenta una condizione importante sia per la valutazione appropriata del
valore aggiunto dei farmaci che hanno completato lo sviluppo registrativo che per
I’orientamento dello sviluppo clinico dei nuovi composti sperimentali.

Una delle caratteristiche distintive del documento “Criteri per I’attribuzione del grado
di innovazione terapeutica dei nuovi farmaci” ¢ rappresentata dal concetto di
innovazione potenziale, caratteristica propria di farmaci caratterizzati da azione su
nuovi bersagli biologici e nuovi meccanismi di azione, per i quali non sono ancora
disponibili adeguate prove di beneficio clinico incrementale nei confronti dello standard
di cura, come nel caso in cui lo sviluppo sia stato ad esempio basato su confronti di non-
inferiorita od equivalenza verso terapia standard oppure verso placebo in presenza di
una terapia di riferimento.

Le nuove esigenze sanitarie, proprie degli enti pagatori, di terapie caratterizzate da
valore aggiunto e le richieste sociali (espresse dalle decisioni degli enti regolatori quali
FDA ed EMEA) per una maggior sicurezza di uso dei nuovi farmaci stanno
modificando le modalita di progettazione ed esecuzione degli studi clinici di fase 3, nei
quali vengono prodotte le informazioni necessarie a documentare 1’efficacia e la
tollerabilita ai fini dell’ottenimento della autorizzazione alla immissione in commercio
del farmaco ed il valore terapeutico ai fini dell’ottenimento del prezzo, del rimborso e
delle condizioni di prescrizione ed utilizzo in grado di condizionare ’accesso del
prodotto al mercato. Come conseguenza delle richieste regolatorie sulla documentazione
della sicurezza dei nuovi trattamenti, soprattutto nel caso di interventi a lungo termine
per malattie croniche, le dimensioni del campione sperimentale e la durata del follow up
sono destinate ad un progressivo ampliamento e per taluni composti

o classi terapeutiche potra divenire necessaria la conduzione di specifici studi di esito.
Dopo I’immissione in commercio, 1’obiettivo perseguito ¢ quello di preservare il valore

del prodotto e migliorarne le condizioni di accesso e di utilizzo per i pazienti attraverso
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attivita continua di monitoraggio e ricerca che rendano piu efficienti gli investimenti in

salute.

1.7.1. Uno sguardo alle ultime frontiere delle biotecnologie per la cura della salute

Le biotecnologie consentono, attraverso 1’applicazione delle conoscenze della biologia,
di scoprire e mettere a punto nuovi farmaci e terapie per il trattamento delle malattie. La
strategia di base per lo sviluppo di un nuovo farmaco deriva dalla comprensione della
patogenesi della malattia, e non dalla semplice sperimentazione di un principio attivo
come in passato. La possibilita di ottenere farmaci piu efficaci o mirati, su misura, ¢
quindi pit concreta®’.

Circa il 50% di tutti i nuovi farmaci e terapie in sviluppo originano dalle biotecnologie,
e la proporzione cresce nei trattamenti pit innovativi come: ormoni della crescita, fattori
di crescita ricombinanti, vaccini, anticorpi monoclonali per il trattamento di tumori e
malattie inflammatorie/infettive, terapia cellulare ecc.

Il genoma di organismi della stessa specie presenta variazioni individuali che, sebbene
minime, determinano differenze nel corredo enzimatico. In alcuni casi si tratta di
differenze di singoli amminoacidi in alcune proteine enzimatiche; in altri casi si hanno
variazioni piu evidenti di numero di copie di un particolare enzima e quindi della sua
attivita catalitica. Variazioni individuali sono state riscontrate in proteine enzimatiche
responsabili dell'attivazione e dell'eliminazione di molecole esogene, chiamate in
generale xenobiotici. Fra questo genere di molecole vi sono molti farmaci, la cui azione
dipende appunto da enzimi variabili. Il fenomeno della variabilita enzimatica ¢ alla base
delle differenze individuali nell'azione, nell'efficacia e nella tolleranza di specifiche
molecole farmacologiche. La conoscenza approfondita del meccanismo molecolare di
azione di questi enzimi e dell'interazione di essi con i farmaci apre interessanti
prospettive a terapie personalizzate che possano unire una maggiore efficacia ad una
minore tossicita.

Grazie alle biotecnologie, milioni di pazienti hanno gia potuto beneficiare di progressi
notevoli sia a livello di prevenzione — grazie alla possibilita di diagnosticare le malattie
su base genotipica e all’identificazione del maggior rischio in presenza di geni di
suscettibilita — sia a livello di terapie personalizzate, ovvero le piu idonee per lo

specifico problema di salute in un determinato paziente.
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Gli elevati costi dei farmaci biotecnologici si spiegano se si considera che occorrono
molti anni per identificare una molecola target (responsabile di una patologia),
determinarne la sequenza genica ed elaborare un processo per produrre un trattamento
stabile, attivo biologicamente e riproducibile.

Una terapia biotecnologica richiede tecniche di produzione e processi distributivi
complessi e specialistici. I medicinali biotecnologici sono spesso meno stabili delle
molecole sintetiche e pertanto necessitano di un trattamento e di una distribuzione
speciali.

Ad esempio, numerose terapie biotecnologiche non possono essere somministrate
oralmente, ma richiedono iniezione o infusione. Cido rende necessarie una particolare
purezza e sterilita, che ne aumenta i costi di produzione.

Molti trattamenti biotecnologici sono mirati a pazienti con malattie rare: in questo caso
si parla di farmaci orfani. Tuttavia, rispetto ai farmaci impiegati per curare malattie con
maggiore diffusione, 1 farmaci orfani sono destinati ad un numero di pazienti
notevolmente inferiore, il che determina un minore ritorno degli investimenti effettuati

per sviluppare la terapia per I’industria farmaceutica.

1.8. Malattie rare e Farmaci Orfani
1.8.1. La definizione di malattia rara

Nell'Unione Europea ¢ considerata rara una malattia che colpisce meno di 5 persone su
10 000. Il numero di coloro che ne sono affetti pud peraltro essere elevato, dal momento
che sono note circa 7 000 malattie rare. La maggior parte di tali malattie ¢ dovuta a
difetti genetici, ma all'origine vi puo anche essere un'esposizione ambientale durante la
gravidanza o in uno stadio successivo della vita, spesso in combinazione con una
predisposizione genetica.

Alcune sono forme rare o complicanze rare di malattie comuni. I sintomi possono
apparire fin dalla nascita o dall'infanzia, anche se piu del 50% delle malattie rare si
manifesta nell'eta adulta e comporta spesso per il paziente un pericolo di vita o una
debilitazione cronica. Di solito non esistono cure efficaci ma, con esami finalizzati a
una diagnosi precoce seguiti da un adeguato trattamento, si pud migliorare la qualita

della vita del paziente e aumentarne la speranza di vita.
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Le malattie rare rappresentano un serio problema sanitario, nonché una priorita per i
programmi europei in materia di salute e ricerca. La legislazione e i1 finanziamenti
dell'UE per 1 progetti di ricerca e sviluppo mirano a promuovere la produzione di
"medicinali orfani" per i1 pazienti affetti da malattie rare. L'UE sta pensando di
modificare le condizioni di commercializzazione dei medicinali orfani secondo regole
valide per tutta I'Europa, dal momento che i prezzi e la disponibilita di tali medicinali
variano notevolmente. Essa inoltre promuove un'efficace prevenzione, diagnosi e
trattamento delle malattie rare, favorendo la creazione di reti, lo scambio di esperienze,

la formazione e la diffusione delle conoscenze disponibili.

1.8.2. Quanto comuni sono le malattie rare?

Pur non disponendo di una definizione unica e di dati epidemiologici precisi per tutte le
malattie rare, si pud comunque affermare che queste condizioni, pur potendo essere
singolarmente poco frequenti, non lo sono se considerate nel loro complesso. Per
stabilire anche grossolanamente 1’entita del fenomeno ¢ necessario premettere alcune
considerazioni.

Quanto numerosi sono i malati dipende dalla definizione di malattia rara alla quale si fa
riferimento. Il criterio comunemente adottato ¢ un criterio di prevalenza, basato
sull’informazione di quanti sono gli affetti da una particolare condizione sul totale della
popolazione. Come gia accennato, in Paesi diversi vengono adottati limiti differenti,
situazione questa che determina differenze significative nell’elenco di malattie definite
rare, a seconda del contesto geografico considerato. Molte di queste definizioni sono
state adottate in seguito all’implementazione di politiche specifiche favorenti la ricerca
e lo sviluppo di farmaci per queste malattie.

Come conseguenza, le definizioni derivano quasi sempre dal criterio di prevalenza che
necessariamente deve essere rispettato perché per un prodotto possa essere richiesta la
designazione di farmaco orfano. Negli Stati Uniti si utilizza la definizione emanata dal
Congresso, contenuta nell’Orphan Drug Act del 1983%%. Una malattia viene considerata
rara se 1 soggetti colpiti sono meno di 200.000 nella popolazione americana; in altri
termini questo corrisponde ad una prevalenza inferiore a 7.5 casi su 10.000 abitanti, in
una popolazione di 268 milioni. In Australia il criterio utilizzato ¢ piu restrittivo; i

soggetti colpiti non devono essere piu di 2.000, soglia corrispondente ad una prevalenza
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inferiore a 1.1 su 10.000, in una popolazione di 19 milioni di abitanti®. In Giappone
sono state sviluppate politiche per i farmaci orfani a partire dal 1985°. Perché un
prodotto possa ottenere la designazione di farmaco orfano, la malattia per la quale ¢
stato sviluppato deve essere non solo rara, ma il suo trattamento deve costituire una
priorita per il sistema sanitario. Nella legislazione del 1985 una malattia era considerata
rara se 1 soggetti colpiti erano meno di 10.000 nella popolazione giapponese.
Successivamente, nel 1993, ¢ stato lanciato un nuovo programma di incentivi per lo
sviluppo di farmaci orfani che ha innalzato la soglia a meno di 50.000 soggetti colpiti.
Considerando che il Giappone conta circa 120 milioni di abitanti questo corrisponde ad
un valore di prevalenza inferiore a circa 4 casi su 10.000 abitanti.

La legislazione europea in materia di farmaci orfani ¢ stata emanata nel 2000, quindi si
pud considerare relativamente recente rispetto ad a quella di altri Paesi’'. La
designazione di orfano puo essere richiesta per un farmaco o per un prodotto biologico,
sviluppato per trattare una patologia per la quale vi siano meno di 5 soggetti colpiti su
10.000 residenti nell’Unione Europea®. Da un confronto tra i limiti adottati in diversi
Paesi si pud notare come solo per la legislazione europea il criterio di prevalenza
stabilito rimanga costante nel tempo: meno di 5 casi su 10.000 residenti, corrispondente
a meno del 0.05% della popolazione. Tale soglia non subisce modificazioni, anche nel
caso di aumento della popolazione, per esempio per I’ingresso di nuovi Paesi membri.
Gli altri Paesi utilizzano invece un numero di casi standard, basato su stime di
popolazione relative al momento di entrata in vigore delle specifiche legislazioni.
Riassumendo, i limiti di prevalenza utilizzati sono circa 0.01% in Australia, 0.04% in
Giappone, 0.07% negli Stati Uniti e 0.05% in Europa. Si pud osservare come,
nonostante alcuni Paesi abbiano definito dei limiti di prevalenza, questi non implicano
necessariamente 1’esistenza di una lista puntuale di malattie considerate rare.

In conclusione ad oggi, per quanto riguarda 1’epidemiologia delle malattie rare pochi
sono 1 dati disponibili: si pensa che esse costituiscano circa il 10% di tutte le malattie e
che il loro numero sia compreso tra 5.000 e 7.000°°. Tale valore & difficile da stabilire
non solo per la mancanza di una definizione condivisa, ma anche perché comunque esso
¢ in continua evoluzione per la descrizione di nuove sindromi mai precedentemente
riportate, per la caratterizzazione di nuove sottoforme o per la revisione di

classificazioni esistenti. Tutti questi elementi concorrono a determinare I|’estrema
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difficolta nello stabilire con esattezza a quali malattie ci si riferisca e di conseguenza
quale sia il numero dei soggetti coinvolti. Eurordis, 1’organizzazione europea nata nel
1997 che riunisce piu di 260 associazioni dedicate alle malattie rare che operano in
almeno 30 Paesi, ha stimato che queste condizioni colpiscano dal 6 all’8% della
popolazione europea®.

Oltre al numero non trascurabile di individui malati, anche se rappresenta una stima,
bisogna considerare 1’impatto che queste patologie determinano. Tale danno ¢ la
risultante di molti elementi diversi.

Spesso le malattie rare sono condizioni caratterizzate da una elevata letalita.
Frequentemente si associano ad una mortalita precoce, si pensi ad alcune malformazioni
congenite complesse o ad alcuni errori congeniti del metabolismo. In questi casi,
determinando la morte di individui molto giovani, risulta comunque maggiore, rispetto
ad altre condizioni altrettanto gravi, la perdita di potenziale di anni di vita per I’intera
comunita. Anche quando non precocemente letali, queste malattie possono comportare
spesso una lunga sopravvivenza di individui con disabilita gravi o gravissime. Si pensa
che tale sopravvivenza nel tempo sia destinata ad aumentare progressivamente come
risultato di alcuni miglioramenti raggiunti in ambito terapeutico, ma anche nel campo,
per esempio, delle cure palliative. Un ulteriore elemento da considerare ¢ rappresentato
dalla complessita di gestione di molti di questi malati, fattore che pud determinare
continui accessi a diversi servizi della rete sanitaria e sociale. In mancanza spesso di
percorsi definiti ed agevoli per i pazienti, I’impatto, da una parte sulla persona che
usufruisce degli interventi, dall’altra sull’intero sistema assistenziale, risulta in entrambi
1 casi estremamente rilevante.

In conclusione, letalita, disabilita, complessita assistenziale, costi sociali ed umani
tendono tutti a determinare un danno rilevante, che, moltiplicato per il numero dei
malati e di famiglie coinvolte, complessivamente consistente, produce un impatto
impressionante sulla salute della comunita e giustifica D’attenzione che la sanita

pubblica deve riservare alle malattie rare.
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1.8.3. | Farmaci Orfani

La definizione classica di farmaco orfano fa riferimento a quei prodotti che sono
potenzialmente utili nel trattamento di una malattia rara, ma non hanno mercato
sufficiente per ripagare le spese del proprio sviluppo. Rimangono pertanto senza
sponsor e quindi “orfani”.

La ragione della scarsa redditivita del mercato ¢ quindi rappresentata dall’incidenza con
la quale le malattie rare si manifestano, la maggior parte di tali malattie, spesso
croniche, progressive e debilitanti, ha un’origine genetica (70-80%), mentre la restante
parte ¢ causata da infezioni, disturbi allergici e autoimmuni, avvelenamento e cause
sconosciute.

I farmaci orfani possono quindi essere definiti come farmaci non distribuiti
dall’industria farmaceutica ma che rispondono ad un bisogno di salute pubblica.

A tutela di questo bisogno, nell’intento di promuovere lo sviluppo di tali farmaci a
garanzia dell’equita nell’accesso ai trattamenti, i paesi industrializzati hanno introdotto
specifiche misure di supporto, per le quali sono stati definiti i criteri economici e/o
epidemiologici per la designazione dello stato di “orfano” ed una conseguente serie di
incentivi per promuovere la ricerca su questo tipo di farmaci a livello industriale. Dopo
I’entrata in vigore dell’Orphan Drug Act negli USA (1983), in Giappone (1993),
Australia (1997) e successivamente nell’Unione Europea (2000) sono state approvate
leggi per incentivare le compagnie farmaceutiche e biotecnologiche ad investire nella
ricerca sui farmaci orfani attraverso agevolazioni fiscali ed esclusivita di mercato come

descritto piu specificamente nelle pagine seguenti.

1.8.4. Legislazione statunitense: Orphan Drug Act e successive modifiche

Negli ultimi venti anni, I’industria farmaceutica statunitense ha mostrato un certo
interesse nello sviluppo di nuovi medicinali per il trattamento di patologie rare (orfane).
Questo impegno affonda le sue origini nell’approvazione da parte del Congresso degli
Stati Uniti d’America dell’Orphan Drug Act (ODA)*’. Emanata nel gennaio 1983, tale
legge affermava per la prima volta che lo Stato avrebbe appoggiato con una serie di
interventi lo sviluppo di nuovi trattamenti per la cura di malattie rare. Fino a quel

momento le malattie rare, con la loro limitata popolazione di pazienti, non erano

35



INTRODUZIONE

considerate di alcun interesse da parte delle aziende farmaceutiche, che erano
consapevoli di non poter recuperare i costi di ricerca e sviluppo con le vendite di un
farmaco appartenente alla categoria degli orfani. Non si effettuava ricerca sui farmaci
orfani, oppure una volta scoperta una molecola interessante non venivano condotti i
necessari studi clinici richiesti dall’FDA per poter ottenere [’approvazione
all'immissione in commercio. Quindi il farmaco rimaneva orfano. Un altro disincentivo
allo sviluppo di tali farmaci era determinato dall’impossibilita di brevettare la maggior
parte delle molecole sviluppate: di conseguenza il produttore di un farmaco orfano si
sarebbe trovato in competizione con prodotti generici. Lo scarso interesse da parte delle
aziende farmaceutiche in questo campo era in fondo dettato dalla legge di domanda e
offerta: in seguito alla scarsa domanda di un certo farmaco orfano, il prezzo dello stesso
avrebbe dovuto essere particolarmente elevato, tanto da superare in fretta le possibilita
economiche dei singoli individui e il limite di copertura delle polizze assicurative sulla
salute. Era chiaro che in mancanza di determinati incentivi sia sul piano economico che
sul piano regolatorio, le industrie farmaceutiche non avrebbero investito nel campo dei
farmaci orfani. L’Orphan Drug Act quindi nasceva con l’intento di incoraggiare la
ricerca, lo sviluppo e la commercializzazione di farmaci orfani destinati al trattamento
di malattie rare. Tale legislazione stabiliva di accordare la designazione di medicinale
orfano a qualsiasi farmaco in grado di trattare una malattia o condizione rara. Per
ottenere tale designazione, lo sponsor doveva dimostrare che le spese sostenute per lo
sviluppo di un certo farmaco non sarebbero state recuperate con le vendite dello stesso.
Questo imponeva alle industrie farmaceutiche la presentazione all’FDA di costose e
dettagliate analisi economico-finanziarie a supporto della richiesta di designazione. Nel
primo anno di applicazione della legge furono presentate solo 15 richieste di
designazione (di queste 10 vennero effettivamente concesse). Una volta ottenuta la
designazione, il farmaco orfano poteva e pud a tutt’oggi beneficiare di una serie di
incentivi: finanziamenti statali per I’effettuazione degli studi clinici, tagli del 50% sulla
tassazione imposta sui costi degli studi clinici; esclusivita di mercato della durata di 7
anni dalla data di approvazione all’immissione in commercio concessa dall’FDA;
assistenza nella stesura dei protocolli di sviluppo dei farmaci.

Da ricordare infine che con ’ODA ¢ stato istituito presso I’FDA 1’Ufficio per lo
Sviluppo dei Prodotti Orfani (Office of Orphan Products Development, OOPD).
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Qualsiasi sponsor che voglia richiedere la designazione di orfano per un certo farmaco o
prodotto biologico deve presentare la domanda all’OOPD. Tale ufficio gestisce il
programma di incentivi previsti dalla legislazione.
Il Congresso intervenne nel 1984 con un emendamento che inseriva un valore di
prevalenza numerica per definire una malattia o condizione come: fu stabilito che per
ottenere lo status di farmaco orfano, una malattia o condizione rara doveva:
* colpire meno di 200.000 persone negli Stati Uniti;

oppure piu di 200.000 persone, ma con previsioni di vendita del farmaco indicanti
I’impossibilita di recuperare i costi di sviluppo attraverso le vendite.
Nel 1985 la legge fu nuovamente emendata per estendere il periodo di esclusivita di
mercato anche a prodotti coperti da brevetti. Infatti, al contrario di quanto si credeva
inizialmente, molti potenziali farmaci orfani erano stati brevettati, ma a causa dei tempi
necessari per lo sviluppo i brevetti erano scaduti prima che il prodotto fosse pronto per
il mercato. E* comunque necessario chiarire che I’esclusivitd ha un’accezione piu
ristretta del brevetto: infatti si riferisce solamente alla designazione terapeutica
assegnata ad un determinato prodotto ed un’altra azienda potrebbe richiedere la
designazione per lo stesso identico medicinale ma per una diversa indicazione
terapeutica. Inoltre I’esclusivita viene a cadere nel momento in cui il produttore non sia
in grado di soddisfare le richieste di mercato, decide di interrompere la produzione o
acconsenta ad una “esclusivita condivisa” con un altro produttore.
Nel 1988 un ulteriore emendamento specifico che prima di richiedere I’approvazione
all’immissione in commercio, un farmaco dovesse gia possedere la designazione di
"orfano", requisito che in precedenza poteva essere richiesto in qualsiasi momento
antecedente I’ottenimento dell’approvazione all’immissione in commercio.
Nel 1997 il Congresso approvo un nuovo incentivo dispensando le aziende che
sviluppavano farmaci orfani dal pagamento delle spese amministrative dovute all’FDA
al momento della richiesta di approvazione alla commercializzazione di un prodotto
orfano. Nello stesso anno ¢ stato emanato il Food and
Drug Administration Modernization Act (FDAMA) che comprendeva norme destinate
alla regolamentazione dei farmaci orfani per uso pediatrico. La legge riconosceva i

pazienti pediatrici come “orfani terapeutici”, in base alla constatazione che molti
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farmaci presenti sul mercato mancavano di adeguate informazioni riguardo 1 dosaggi da
utilizzare sui bambini. Fino ad allora la legge stabiliva che uno sponsor potesse chiedere
la designazione di medicinale orfano per un farmaco in fase di sviluppo purché fosse
destinato ad un sottogruppo di pazienti affetti da una determinata patologia. Tale
richiesta risultava giustificata purché il sottogruppo fosse nettamente classificabile e
individuabile da un punto di vista medico (“medically plausible”). Fu stabilito che 1
pazienti pediatrici avessero tutte le caratteristiche per poter rappresentare un
sottogruppo significativo. La richiesta di designazione per uso pediatrico, deve
comunque soddisfare i requisiti di prevalenza della malattia stabiliti con I’emendamento
all’ODA del 1984. Una volta ottenuta la designazione, lo sponsor ha diritto a richiedere

gli incentivi previsti dalla legislazione che regola i medicinali orfani.

1.8.5. La politica sui farmaci orfani in Europa

L'Unione Europea ha preso spunto da quanto fatto negli Stati Uniti e nel 1999 ha
istituito una politica per i farmaci orfani. E stato intrapreso uno sforzo sia a livello
europeo che nazionale dalle industrie e dalle autorita della salute (European Agency for
the Evaluation of Medicinal Products, EMEA), al fine di offrire gli incentivi necessari
per stimolare lo sviluppo dei farmaci orfani e l'ottenimento di una Autorizzazione alla
Commercializzazione (AIC) attraverso una procedura centralizzata. L'obiettivo ¢ quello
di disporre rapidamente, per le patologie rare, dei farmaci con un livello di qualita
equivalente a quello richiesto per qualsiasi altro farmaco.

Va evidenziato che I'Europa, principalmente a causa del frazionamento del suo territorio
e della dispersione delle competenze in materia sanitaria, ha tardato nell'adozione di una
politica unica sui farmaci orfani.

Nel dicembre 1999, il Parlamento Europeo e il Consiglio hanno adottato il Regolamento
(CE) N.141/2000 riguardante i farmaci orfani*’. Il Regolamento della Commissione
Europea n.141/2000 ¢ stato adottato il 16 dicembre 1999 e pubblicato nella Gazzetta
Ufficiale della Comunita Europea nel gennaio 2000°'; la sua entrata in vigore risale
all’aprile 2000, quando ¢ stato adottato il Regolamento di implementazione n.
847/2000°%. Ampiamente ispirato dal regolamento degli Stati Uniti, ha come obiettivi

quelli di:

38



INTRODUZIONE

istituire una procedura comunitaria per l'assegnazione della qualifica di medicinali
orfani;

offrire incentivi per la ricerca, lo sviluppo e I'immissione in commercio dei
medicinali orfani cosi qualificati, in modo da incitare le industrie farmaceutiche e
biotecnologiche a sviluppare e a commercializzare tali farmaci e gli Stati membri a
prendere provvedimenti analoghi e/o complementari a livello nazionale;

creare un comitato dei farmaci orfani (Committee for Orphan Medical Products,
COMP) istituito all'interno dell'Agenzia Europea per i Farmaci (EMEA), incaricata di
esaminare le richieste di designazione e di consigliare e assistere la Commissione nelle
discussioni relative ai farmaci orfani.
Tale regolamento definisce anzitutto i criteri per 1’assegnazione della qualifica di
“orfano” ad un medicinale e stabilisce che (art.3 paragrafo 1) un medicinale ¢
qualificato come medicinale orfano qualora il suo sponsor sia in grado di dimostrare:
a) che esso ¢ destinato alla diagnosi, alla profilassi o alla terapia di un’affezione che
comporta una minaccia per la vita o la debilitazione cronica e che colpisce non piu di
cinque individui su diecimila nella Comunita, oppure che esso ¢ destinato alla diagnosi,
alla profilassi o alla terapia nella Comunita di un’affezione che comporta una minaccia
per la vita, di un'affezione seriamente debilitante, o di un'affezione grave e cronica, ¢
che ¢ poco probabile che, in mancanza di incentivi, la commercializzazione di tale
medicinale all'interno della Comunita sia tanto redditizia da giustificare l'investimento
necessario;
b) che non esistono metodi soddisfacenti di diagnosi, profilassi o terapia di tale
affezione autorizzati nella Comunita oppure che, se tali metodi esistono, il medicinale in
questione avra effetti benefici significativi per le persone colpite da tale affezione.”
La designazione di un prodotto in quanto medicinale orfano pud venir richiesta
mediante domanda rivolta al’EMEA. La suddetta designazione rende possibile una
rinuncia al percepimento dei canoni relativi alla procedura di autorizzazione alla
commercializzazione, inclusi quelli destinati a pagare 1’assistenza protocollare, la
consulenza scientifica, 1’autorizzazione alla commercializzazione vera e propria, le
ispezioni, 1 rinnovi. L’approvazione della  privativa decennale sulla
commercializzazione rappresenta la chiave di volta del regolamento e si fonda sulla

designazione di un prodotto in quanto medicinale orfano. E parere unanime che la
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privativa commerciale costituisca la chiave di volta di qualsiasi sistema d’incentivi
riguardante le attivita di ricerca e sviluppo sui medicinali orfani: nel regolamento essa
viene concessa soltanto quando il medicinale in questione ¢ stato designato come orfano
e la Comunita ha rilasciato 1’autorizzazione a commercializzarlo. La privativa, cosi
accordata, impedisce alla Comunita o ad uno Stato membro di rilasciare in un secondo
momento 1’autorizzazione a commercializzare un medicinale analogo (basato ad
esempio sullo stesso principio attivo) con le stesse indicazioni terapeutiche. Essa non
impedisce la commercializzazione di un altro prodotto che abbia le stesse indicazioni
terapeutiche, ma diverso principio attivo. L’assistenza fornita agli sponsor
nell’elaborazione dei protocolli e 1’autorizzazione comunitaria a commercializzare un
medicinale orfano costituiscono ulteriori rilevanti incentivi offerti dal Regolamento
europeo. Nel 2003 ¢ stato istituito I’obbligo di utilizzare la procedura centralizzata di
autorizzazione all’immissione in commercio per tutti i farmaci orfani, che coinvolge
I’EMEA, I’Agenzia Europea del Farmaco. In base a tale procedura I’autorizzazione
all’immissione in commercio per i prodotti medicinali orfani ¢ unica e valida in tutta
I’Unione Europea. L’autorizzazione (rilasciata dalla Comunita nell’ambito della
cosiddetta "procedura centralizzata") rappresenta il modo piu semplice e rapido per
commercializzare un medicinale nell’intera Comunita, agevolando ’accesso a questa
procedura per i medicinali orfani. Inoltre I’art. 9 del Regolamento N. 141/2000 prevede
che 1 medicinali qualificati orfani possano beneficiare di incentivi messi a disposizione
dalla Comunita e dagli Stati Membri allo scopo di promuovere la ricerca, lo sviluppo e
I’immissione in commercio dei medicinali orfani, incentivi rivolti in particolare alle
piccole e medie imprese.

La legislazione europea in materia di prodotti medicinali orfani (OMP) differisce per
alcuni aspetti da quella americana, emanata nel 1983. La differenza principale riguarda
il valore di prevalenza che una determinata condizione deve avere perché un prodotto
medicinale sviluppato possa ricevere la qualifica di orfano. Mentre il limite americano ¢
di meno di 200.000 cittadini malati, quello europeo ¢ di meno di 5 persone affette su
10.000 abitanti. La legislazione europea prevede inoltre che un prodotto medicinale
possa ricevere la qualifica di orfano, anche se tale limite non fosse rispettato, qualora sia
per la diagnosi, prevenzione o terapia di condizioni gravi, potenzialmente letali, o di

malattie cronico-invalidanti, € non possa essere sviluppato se non attraverso degli
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incentivi. E definito anche il concetto di superiorita clinica, cioé possono ricevere la
qualifica di orfani anche prodotti medicinali per condizioni gravi, potenzialmente letali
o malattie cronico-invalidanti per le quali non esistano trattamenti efficaci o per le quali
1 nuovi prodotti possano costituire una terapia clinicamente piu efficace rispetto a quelle
esistenti’”.

L’esclusivita di mercato negli Stati Uniti ¢ limitata a sette anni, contro i dieci dalla
legislazione europea, mentre sono simili le facilitazioni previste nella fase di richiesta
della designazione o dell’autorizzazione all’immissione in commercio alle Agenzie
competenti, Food and Drug Administration (FDA) per gli Stati Uniti ed EMEA per
I’Europa. La legislazione americana prevede inoltre dei finanziamenti specifici per la
ricerca e delle esenzioni dagli oneri fiscali per le industrie farmaceutiche’’. E previsto
inoltre che 1 singoli Stati membri possano adottare misure aggiuntive, simili o
complementari, a livello nazionale.

Nel 2006 la Direzione Generale Imprese e Industrie ha redatto un documento sullo stato
della politica europea in materia di prodotti medicinali orfani nel quale si sottolinea il
successo delle iniziative promosse e vengono forniti alcuni dati*®. Nel periodo compreso
tra 1’aprile 2000 e 1’agosto 2007, ’EMEA ha esaminato piu di 740 richieste di
designazione. Fino alla data di luglio 2007, piu di 40 prodotti avevano ricevuto
I’autorizzazione all’immissione in commercio. In aggiunta, altri 500 prodotti, pur
avendo ricevuto la qualifica di orfano, non erano ancora stati autorizzati, in attesa dei
risultati di studi clinici in quel momento ancora in corso. La lista dei prodotti medicinali
orfani inseriti nel Registro Comunitario Europeo dei medicinali orfani ¢ consultabile on-
line nel sito del’Unione Europea®”.

La relazione contiene inoltre una panoramica delle iniziative condotte a livello di singoli
Stati Membri. La situazione differisce notevolmente da Paese a Paese. I prodotti
medicinali orfani, come gli altri prodotti farmaceutici sono soggetti a legislazioni
nazionali diverse per quanto riguarda prezzi, rimborsabilita e modalita di distribuzione.
Sebbene le direttive europee in materia siano chiare e stabiliscano termini precisi per la
definizione dei prezzi e della rimborsabilita, non tutti i prodotti medicinali orfani
autorizzati all’immissione in commercio sono disponibili a livello di molti Stati
membri. Eurordis ha recentemente condotto uno studio sulla disponibilita dei farmaci

orfani in Europa®. L’indagine ha riguardato la situazione dell’accessibilita a 22 farmaci
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orfani, che avevano ricevuto 1’autorizzazione prima del 1 gennaio 2006, in 25 Paesi
dell’Unione Europea, piu Norvegia, Islanda e Svizzera. I soggetti intervistati sono stati:
le aziende farmaceutiche detentrici dell’autorizzazione all’immissione in commercio, le
autoritd nazionali competenti, i membri del Comitato sui Prodotti Medicinali Orfani
del’EMEA, i membri del MEDEV, un comitato non ufficiale di esperti che riunisce le
organizzazioni di assistenza sanitaria e gli enti preposti alla valutazione ed al rimborso
dei farmaci nei vari Stati Membri, e le associazioni di malati. L’indagine ha permesso di
raccogliere informazioni sulle date di registrazione nazionale, prima disponibilita ai
malati e vendita, sui motivi dell’eventuale mancata accessibilita ai trattamenti, sui costi,
sulle modalita di rimborso e sulla popolazione di malati trattati. I Paesi con il maggior
numero di farmaci orfani disponibili, 20 o 21, sono risultati essere Finlandia, Germania,
Francia e Svezia. Nella maggior parte degli altri Paesi il numero di farmaci disponibili
varia da 15 a 19; questi sono Austria, Repubblica Ceca, Danimarca, Italia, Olanda,
Norvegia, Spagna, Gran Bretagna, Svizzera. I rimanenti Paesi, Lituania, Lettonia ed
Islanda, hanno solo 4 farmaci orfani disponibili, sui 22 autorizzati. Lo studio ha
evidenziato come spesso non sia rispettato il limite di 180 giorni stabilito per legge,
entro il quale andrebbero immessi sul mercato i medicinali autorizzati. Mentre le
procedure di designazione ed autorizzazione all’immissione in commercio Sono
centralizzate, esistono differenze significative nelle modalita utilizzate per stabilire costi
e rimborsabilita a livello di singoli Stati Membri.

Da menzionare una iniziativa importante in Italia in materia di farmaci orfani, ossia il
primo bando di concorso per la ricerca indipendente, promosso dall’ Agenzia Italiana del
Farmaco (AIFA) per I’anno 2005, reso possibile dall’istituzione di un fondo alimentato
dal contributo pari al 5% delle spese promozionali effettuate dalle aziende
farmaceutiche. Si ¢ trattato di un’iniziativa innovativa che, seppure limitata rispetto al
complesso degli investimenti nel campo della ricerca biomedica, rappresenta un
investimento di rilievo. La caratteristica del bando ¢ rappresentata dal voler promuovere
una ricerca clinica di rilevante interesse per il Servizio Sanitario Nazionale (SSN).
Coerentemente con tale indirizzo programmatico una delle tre grandi aree individuate
come di interesse prioritario ¢ quella delle malattie rare, che risponde soprattutto alla
carenza di interesse di mercato. In particolare i Progetti ammessi al finanziamento per

I’anno 2005 per i farmaci orfani e negletti sono stati suddivisi in due gruppi:
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ricerche cliniche su farmaci orfani disponibili da parte del SSN per migliorarne le
conoscenze di efficacia e sicurezza;
ricerche cliniche su farmaci orfani non ancora approvati e commercializzati per

migliorarne le conoscenze di efficacia e sicurezza.

1.9. | farmaci orfani: questioni etiche ed economiche

A livello mondiale, alcuni farmaci orfani forniscono un ritorno economico alle aziende
produttrici paragonabile a quello di un farmaco “convenzionale”.

Tale elevata reddivita, pur in presenza di una limitata domanda, ¢ dovuta al regime di
monopolio in cui si trovano ad operare molte aziende che hanno sviluppato un farmaco
per il trattamento di una patologia orfana. Il periodo di esclusivita fa in modo che per
determinate patologie non esistano alternative di cura. In questi casi i prezzi dei
trattamenti sono a totale discrezione delle aziende produttrici degli stessi. Ne consegue
che piu ¢ rara una certa patologia, maggiore ¢ il costo per paziente del trattamento

(studio Alcimed, 2005*"), come riportato nella figura 1 sottostante.

Figura 1. Correlazione fra costo annuale per paziente del trattamento e prevalenza della
patologia trattata (Fonte: Alcimed, 2005)
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La decisione di quanto una societa debba spendere nella ricerca sulle malattie rare, e sui
farmaci destinati a curarle, rappresenta un dilemma morale. Da una parte, ogni patologia

rara rappresenta solo un piccolo numero di individui che rappresentano entro termini
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legali e politici una particolare societa. L’investimento di una sostanziale quantita di
risorse per le patologie rare potrebbe quindi essere considerata non etica da un punto di
vista utilitaristico, poiché non vengono massimizzati i benefici per la collettivita. D’altra
parte, molti sostengono che la societa abbia, come obbligo morale, quello di non
abbandonare gli individui che sono affetti da una malattia grave ma rara per la quale
non esistono cure. Tutti questi obblighi morali, a cui si aggiunge quello professionale
della medicina di progredire nella conoscenza scientifica alla ricerca di nuove terapie,
risultano tra loro contrastanti e definiscono cosi livelli diversi in termini di
finanziamenti per la ricerca e lo sviluppo di farmaci orfani.

Tuttavia, ¢ attraverso un approccio di tipo utilitaristico che ad oggi sono gettate le basi
nell’ambito delle valutazioni economiche, che sempre piu spesso sono usate per la
definizione di decisioni prioritarie in politica sanitaria. L’approccio pitt comune ¢ basato
sulla massimizzazione dei benefici sanitari in termini di un singolo indice, che tenga in
considerazione I’aumentata aspettativa di vita e, contemporaneamente, la qualita della
vita (Quality Adjusted Life Years, QALY o Disability Adjusted Life Years, DALY).
Nessun farmaco orfano risulterebbe valido in termini di costo-efficacia con
l'applicazione di tali tecniche di valutazione a causa:

- della rarita delle patologie per le quali sono prodotti (i costi di sviluppo devono essere
recuperati dalla vendita ad un numero limitato di pazienti);

- della scarsita di dati disponibili dagli studi clinici.

La massimizzazione dei suddetti indici potra essere raggiunta solo nel momento in cui i
pazienti con malattie rare potranno accedere a terapie approvate, per le quali saranno
previsti rimborsi puntuali: attualmente, come gia detto, le decisioni in merito all’accesso
alla terapia e al rimborso sono di carattere nazionale, statale, e regionale. Diversi sono i
fattori che influenzano 1’accesso alla terapia, inclusi la natura del budget (locale o
nazionale, ospedaliero o non ospedaliero), il rimborso, l'allestimento (presso centri
ospedalieri o meno, presso centri ospedalieri referenti o0 meno) ed il valore della terapia
secondo un'analisi di costo-efficacia. In questi termini, la valutazione in materia
sanitaria e tecnologica si basa sulla comparazione del rapporto ICER (Incremental Cost
Effectiveness Ratio) con il valore che esprime la disponibilita di una societa a pagare
per una nuova tecnologia (Willingness-to-pay). Tale rapporto considera l'analisi costo-

efficacia della nuova terapia rispetto all'analisi costo-efficacia dei trattamenti gia
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disponibili per la patologia in questione. Poiché nel 40% delle malattie per cui sono stati
approvati farmaci orfani nell'Unione Europea non sono presenti trattamenti alternativi
accettabili, ci si chiede quanto con queste tecniche di valutazione si rappresentino le
preferenze della societa, dal momento che un simile approccio prevede la comparazione
dell'incremento di costo-efficacia di un nuovo farmaco, per il quale ¢ disponibile uno
standard di cura, contro quello per un farmaco nuovo per cui tale cura, attualmente, non
esiste™.
Da un punto di vista solidale ¢ quindi facile giustificare gli investimenti in ricerca e
sviluppo di farmaci orfani, ma i crescenti tagli nella spesa farmaceutica e la disponibilita
di budget sempre piu limitati pongono l'accento sulla legittimita di tali
sovvenzionamenti poiché, in base al principio economico di costo-opportunita, un
finanziamento speciale per i farmaci orfani sottrae risorse ad altre patologie croniche
che affliggono un numero maggiore di pazienti.
Secondo alcuni Autori, tralasciando la definizione, 1 farmaci orfani non sembrano essere
poi tanto orfani, come evidenzia il crescente interesse delle industrie farmaceutiche
verso questi prodotti. Le domande di assegnazione della denominazione di "Orphan
Drug" che 'EMEA ha valutato sono passate da 72 nel 2000 a 430 nel 2004, di cui
rispettivamente 26 e 262 si sono concluse con un parere positivo. Tra 1 molti fattori
associati al successo commerciale dei farmaci orfani si ipotizzano i seguenti:

prezzo di vendita, spesso elevato vista l'innovativita riconosciuta a tali principi attivi;

il crescente rilascio di AIC a farmaci orfani in un numero sempre crescente di paesi;

la possibilita di individuare stadi o manifestazioni di una malattia come entita distinte
per le quali richiedere la designazione di farmaco orfano.
In altre parole, le medie e grandi aziende farmaceutiche avrebbero interesse a
segmentare gli usi terapeutici di un farmaco in sotto-segmenti in modo da ottenere la
designazione di farmaco orfano ed, in tal modo, accelerare 1’accesso al mercato.
A questo aspetto si aggiunge spesso il fatto che la validita dei dati di efficacia e
sicurezza clinica di questi prodotti, all’atto dell’immissione in commercio, pud non
essere soddisfacente e sufficiente. Pertanto, i servizi sanitari nazionali possono trovarsi
nella situazione di “pagare per un bene il cui profilo rischio-beneficio ¢ presunto, ma

non ancora dimostrato”.
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1. 10. Le politiche per le malattie rare in Italia

1.10.1. Il Decreto Ministeriale n. 279/2001

La disciplina in materia di esenzione dalla partecipazione alla spesa per 1 soggetti affetti
da malattia rara ¢ contenuta nel Decreto Ministeriale 18 maggio 2001, n. 279 (allegato
1) che, oltre ad individuare le malattie rare che danno diritto all’esenzione, definisce le
procedure per il riconoscimento del diritto, prevede 1’istituzione di una rete assistenziale
dedicata e I’istituzione del Registro nazionale delle malattie rare presso 1’Istituto
Superiore di Sanitd. Ai fini dell'individuazione delle malattie il Decreto ha fatto
riferimento alle indicazioni del Programma d'azione comunitario sulle malattie rare
1999-2003 che definisce “rare” le malattie che hanno una prevalenza inferiore 5 per
10.000 abitanti nell’insieme della popolazione comunitaria.

Ciascuna malattia o gruppo individuato ¢ identificato da un codice alfanumerico.
Considerato che i sistemi di classificazione delle malattie attualmente disponibili
risultano insufficienti per le malattie rare, a causa della frequente mancanza di univocita
tra codice e malattia, ¢ stata sviluppata ex novo una specifica codifica all'interno di
ciascuno dei settori previsti dalla Classificazione internazionale delle malattie
(International Classification of Diseases-Clinical Modification, ICD-9-CM),
rispettandone I'ordine progressivo per gli eventuali confronti ed aggiornamenti. Il codice
alfanumerico si compone, quindi, di sei caratteri (Rxxxxx). La lettera "R" ¢ fissa ed
indica che la malattia ¢ individuata come rara; il secondo carattere indica il settore della
Classificazione internazionale cui appartiene la malattia o il gruppo di malattie; il terzo
carattere ¢ costituito dal numero 0 nel caso di una malattia singola o dalla lettera "G"
quando il codice si riferisce ad un gruppo di malattie; in tal caso, lo stesso codice
identifica tutte le malattie afferenti allo stesso gruppo; i successivi caratteri indicano la
numerazione progressiva interna a ciascun settore della Classificazione. I gruppi sono
“aperti” e il Decreto riporta alcune malattie contenute in ciascun gruppo solo a titolo di
esempio.

A causa della varieta e della complessita delle manifestazioni cliniche di ciascuna
malattia e di quelle eventualmente associate, 1’esenzione riguarda tutte le prestazioni
efficaci ed appropriate per il trattamento ed il monitoraggio della malattia rara accertata

e per la prevenzione degli ulteriori aggravamenti, incluse nei livelli essenziali di
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assistenza e previste dai protocolli, ove esistenti, definiti dai presidi di riferimento.
Inoltre, sono previste in esenzione le prestazioni volte all’accertamento della malattia
rara, erogate presso i presidi della rete, a condizione che vi sia un sospetto diagnostico
formulato da uno specialista del Servizio sanitario nazionale.

Il Decreto dispone, ancora, che siano erogate in esenzione le indagini genetiche sui
familiari dell'assistito, eseguite dai presidi della rete, qualora si rendano necessarie per
la diagnosi, allo stesso assistito, di malattia rara di origine ereditaria. La selezione delle
prestazioni erogabili in regime di esenzione per ciascuna delle specifiche malattie ¢
affidata al medico di fiducia in collaborazione con il presidio competente della Rete. In
sede di prescrizione sono resi obbligatori 1'utilizzo della codifica della malattia e la
compilazione di ricette distinte per prestazioni esenti e non esenti. La Rete ¢ costituita
da presidi accreditati del Sistema Sanitario Nazionale, in possesso di specifici requisiti
di esperienza e competenza, appositamente individuati dalle Regioni quali centri
abilitati a rilasciare la certificazione ai fini dell’esenzione e ad erogare prestazioni
finalizzate alla diagnosi ed al trattamento delle malattie rare. Il regolamento definisce
espressamente 1 criteri per l'individuazione dei presidi della rete sulla base delle
esigenze assistenziali peculiari di tali malattie. In particolare, la documentata esperienza
di attivita diagnostica o terapeutica, specifica per i1 gruppi di malattie o per le singole
malattie rare, e 1’idonea dotazione di strutture di supporto e di servizi complementari,
ivi inclusi, per le malattie che lo richiedano, servizi per l'emergenza e per la diagnostica
biochimica e genetico- molecolare. Al fine di ottenere a livello nazionale un quadro
complessivo della diffusione delle malattie rare e della loro distribuzione spaziale e
temporale, ottimizzare gli interventi assistenziali volti alla tutela dei soggetti affetti e
cooperare alle iniziative di livello internazionale, il Decreto stabilisce anche la creazione
di Registri Regionali, i quali sono titolari di un debito informativo verso il Ministero e
verso I’Istituto Superiore di Sanita, sede del Registro Nazionale, i cui contenuti sono

stati stabiliti dall’ Accordo Stato-Regioni del 10 maggio 2007*.

1.11. Sistemi di sorveglianza sulle malattie rare

In epidemiologia il termine Registro si applica alla raccolta di dati riguardanti tutti i casi
di una determinata malattia, o altre condizioni rilevanti per la salute, in una popolazione

definita, in modo tale che i casi possano essere in relazione con la popolazione di base™*.
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I registri rappresentano una eccellente opportunita per raccogliere informazioni sulle
malattie rare. Una delle criticita maggiormente avvertita in questo campo ¢ la scarsa
conoscenza, sia per quel che concerne I’epidemiologia, sia relativamente agli aspetti
specifici della diagnosi, della terapia o degli esiti a distanza. Solo recentemente si sta
affrontando il tema dell’istituzione di registri che raccolgano dati su un gran numero di
malattie rare contemporaneamente. Nel passato [’attenzione dei ricercatori si ¢
concentrata piuttosto sulla creazione e tenuta a regime di registri di singole patologie
rare o gruppi di patologie rare simili. La necessita di avvalersi di tali registri deriva dal
fatto che I’informazione disponibile su forme morbose poco diffuse ¢ generalmente
dispersa, dal momento che gli stessi specialisti che se ne occupano possono vedere nel
corso della loro attivita professionale un numero limitato di casi. D’altra parte, mai
come nel caso delle malattie rare si ¢ assistito al fenomeno naturale della concentrazione
dei pazienti in centri di riconosciuta esperienza, i quali, proprio perché esercitano una
notevole capacita attrattiva, nel tempo tendono ad acquisire sempre maggiore
specializzazione. Generalmente questi centri, seguendo spesso 1 pazienti per lungo
tempo, si sono avvalsi di sistemi per la raccolta di dati clinici. Col tempo alcuni gruppi
di ricerca, sviluppando reti di collaborazione con centri simili, localizzati spesso in aree
distanti, hanno intravisto nell’istituzione di registri un’opportunita preziosa per
confrontarsi non solo sulla base di elementi di esperienza, ma anche di dati raccolti in
modo sistematico su piu ampia scala e secondo criteri condivisi. Lo scopo ultimo ¢
generalmente I’identificazione di quali siano le migliori prassi da adottare per la piu

corretta ed appropriata assistenza dei pazienti.
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2. OBIETTIVI

Gli obiettivi dei vari lavori che ho condotto nell’ambito delle attivita del Registro
Regionale per le Malattie Rare del Veneto si possono riassumere come segue: analizzare
1 dati epidemiologici a fini di programmazione e valutazione, contribuire alla
definizione delle linee guida diagnostico—terapeutiche per i vari gruppi di patologie
rare.

In particolare ho curato in questi anni la gestione dei gruppi dei Centri di Riferimento
per la definizione dei protocolli terapeutici per specifica malattia rara, la meta-analisi
della letteratura riguardante ’utilizzo dei farmaci, parafarmaci, dietetici nel trattamento
di specifiche malattie rare; ho tenuto altresi i rapporti con i Servizi farmaceutici delle
ULSS e degli ospedali della rete regionale per quanto riguarda il trattamento
farmacologico dei malati rari.

Oltre a dedicarmi alle attivitd di manutenzione conservativa del sistema informativo
regionale delle malattie rare, il progetto di una innovazione, di una espansione evolutiva
dell’attuale sistema, allo scopo di migliorare 1’assistenza sanitaria a favore di questi
pazienti, ha guidato tutte le attivita che ho svolto nell’ambito del Coordinamento
Regionale delle Malattie Rare del Veneto.

Nello specifico, mi sono dedicata al rifacimento dell’attuale gestione informatica dei
piani terapeutici personalizzati, ideando un percorso completamente nuovo per la
gestione dei farmaci orfani con specifiche schede di monitoraggio per ciascun farmaco
ed il collegamento diretto con i lavori della commissione del prontuario terapeutico
regionale, ed un percorso specifico per la gestione della prescrizione e della erogazione
di preparati galenici ospedalieri.

I1 percorso per la gestione ed il monitoraggio dei farmaci orfani verra utilizzato come un
modello per implementare nel futuro nel sistema informatico delle malattie rare la
gestione specifica dell’ormone della crescita nelle patologie che ne prevedono 1’uso
(non solo rare), all’interno di un programma regionale di sorveglianza epidemiologica e
di monitoraggio dell'appropriatezza d’uso dell’ ormone della crescita che prevede la
creazione di un Registro del GH, che utilizzera lo stesso sistema informatico del

Registro Regionale Malattie Rare (DGRV N. 2170 del 08 agosto 2008*).
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Sempre in un’ottica di sviluppo e razionalizzazione dell’assistenza sanitaria fornita ai
pazienti con malattie rare, si pone anche il progetto di studiare una proposta per una
rinnovata gestione delle modalita organizzative di erogazione in ambito regionale dei
prodotti dietetici riconosciuti come Livello Essenziale di Assistenza ai soggetti affetti da
malattie metaboliche congenite con DM 8 giugno 2001*° ed inclusi nel Registro
Nazionale di cui all'art. 7 del suddetto decreto ministeriale, nell’intento sia di migliorare
e potenziare i servizi esistenti a favore di questi pazienti sia di contenere i costi per il
Servizio Sanitario Regionale.

I1 sistema informatizzato regionale per le malattie rare ¢ basato su una rete intranet che
collega tutti gli ospedali ed i vari servizi del sistema sanitario regionale. L’applicativo
oggi disponibile collega tutti 1 Centri Regionali accreditati per le Malattie Rare, gli altri
ospedali, 1 Distretti, le Farmacie Ospedaliere, 1 Servizi Farmaceutici delle ULSS.

L’idea centrale attorno alla quale si ¢ sviluppato il Registro ¢ quella di creare un vero
sistema informativo modulare che consenta ai Centri di riferimento di prendere in carico
totalmente il paziente disponendo e monitorando a distanza trattamenti , dieto-terapie e
quant’altro abbisogna.

Lo stesso sistema informativo permette di erogare servizi direttamente a domicilio del
paziente o nella sede piu vicina al suo luogo di vita con viste in tempo reale e quindi
senza dilazioni, né perdite di tempo amministrative da parte della persona malata e della
sua famiglia.

Tutta I’informazione raccolta viene organizzata intorno al paziente venendo a costituire
progressivamente una sorta di cartella clinica in linea che ¢ stata nel tempo, e potra
essere anche in futuro, oggetto di continui ampliamenti secondo una logica modulare.

A seguito della certificazione del paziente nel sistema informativo deriva la possibilita
di attivare tutta una serie di moduli di presa in carico del paziente tra cui il piano
terapeutico, I’epicrisi della cartella clinica, la gestione dei farmaci orfani e dei farmaci
concessi in integrazione ai LEA, la gestione dei dietetici, la gestione delle situazioni di
compenso ed emergenza (modulo in via di realizzazione). Tali moduli possono essere
oggetto di revisione nel tempo.

E’ quindi in una piu ampia ottica di innovazione clinica-assistenziale ed organizzativa-
gestionale del sistema informativo che si pone il progetto di rinnovare la gestione dei

piani terapeutici per la prescrizione di farmaci, parafarmaci, dietetici, presidi, protesi e
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ausili, con la realizzazione di percorsi specifici per la gestione dei farmaci orfani e dei
galenici magistrali allestiti dalle farmacie ospedaliere.

La pregressa gestione della prescrizione di farmaci viene in tal modo ad essere
completamente sostituita da una funzione che gestisce le strutture di prescrizione,
dispensazione e somministrazione di tutti i farmaci, parafarmaci, dietetici, presidi,
protesi e ausili. In particolare, sara possibile gestire le prescrizioni secondo tre livelli, di
cui il primo legato ai LEA nazionali, il secondo ad eventuali integrazioni regionali
dipendenti dalla definizione di protocolli specifici per patologia e il terzo ad una
eventuale richiesta individuale da sottoporre alla valutazione della ASL di residenza del
paziente basata su un criterio di essenzialita ed in relazione alla specificita del caso.

La gestione dei farmaci orfani consente di realizzare attraverso il sistema informatico
delle malattie rare un monitoraggio clinico e di spesa di questi farmaci nel territorio di
area vasta.

La disponibilita di dati epidemiologici provenienti da monitoraggi area-based ¢
essenziale per prevedere il numero di pazienti realmente eleggibili ai medicinali orfani
e conseguentemente fare previsioni di spesa. Un sistema di monitoraggio delle malattie
rare che collega la registrazione dei casi di malattia rara con 1’erogazione dell’assistenza
sanitaria prevista per legge rappresenta uno strumento importante a supporto della
programmazione sanitaria regionale. Poiché 1’'immissione in commercio di molecole
orfane avviene anche in “circostanze eccezionali”, anche quando il numero dei pazienti
sottoposti ai trial clinici registrativi ¢ limitato a causa della rarita stessa della malattia ed
¢ impossibile compararne I’efficacia con altri trattamenti esistenti, ¢ quanto mai
necessario che la ricerca clinica continui anche nella fase di post-marketing.
L’implementazione di sistemi di monitoraggio post-marketing ¢ fortemente richiesta
non solo per un maggiore controllo dei prezzi di mercato di questi farmaci in funzione
della loro diffusione reale e del loro utilizzo nella pratica clinica ma anche per un

monitoraggio della loro reale efficacia clinica.
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3. MATERIALI E METODI

3.1. Registro Malattie Rare Regione del Veneto

Il sistema informatizzato di monitoraggio delle malattie rare attivo nella Regione
Veneto, unificando i processi di certificazione dei pazienti, rilascio dell’esenzione ed
accesso ai benefici previsti dal DM 279/2001, costituisce uno strumento importante per
valutare I’impatto in popolazione e nei servizi sanitari che il complesso delle malattie
rare comporta. Attraverso il sistema avviene la registrazione dei casi e dei flussi dei
pazienti all’interno della rete di assistenza, sono implementate funzioni per la gestione
clinico-assistenziale del paziente da parte di tutti i differenti attori che in fasi diverse e
con differenti ruoli sono coinvolti nel processo di presa in carico, attraverso il
collegamento in rete dei Centri di Riferimento per le malattie rare, le Aziende ULSS,
Distretti Socio-Sanitari e Servizi Farmaceutici. Il sistema che lega il monitoraggio delle
malattie rare all’erogazione dell’assistenza sanitaria ai pazienti affetti, costituisce nel
contempo un utile strumento a supporto della programmazione sanitaria regionale per la
gestione e il controllo della spesa farmaceutica nell’ambito delle malattie rare, come la

spesa per 1 medicinali orfani.

3.2. Obiettivi del Registro delle Malattie Rare

I1 Registro si pone i seguenti obiettivi:

- generazione di informazioni epidemiologiche essenziali per attivita di
programmazione e controllo sia a livello regionale sia aziendale;

- annullamento dei tempi di attesa per l'ottenimento di benefici e prescrizioni,
annullamento della necessita di recarsi in sportelli amministrativi per ottenere
benefici e prescrizioni;

- creazione di protocolli omogenei per tutta 1'area monitorata, definizione di linee-
guida in base alla valutazione aggiornata delle evidenze derivanti dalla letteratura
scientifica;

- definizione della storia naturale ed assistenziale del malato attraverso la
stratificazione di un'informazione essenziale sempre disponibile in linea per i

centri ai quali il malato si rivolge;
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- creazione di una banca informativa comune a tutta la rete dei centri accreditati per
malattie rare, base essenziale per lo sviluppo di ricerca clinica avanzata nel
settore;

- monitoraggio in tempo reale delle attivita intraprese, delle prestazioni erogate e
dei relativi costi per ciascun paziente, controllo dell'utilizzo delle risorse e della

spesa, sia per il governo locale che per quello regionale.

3.3. Struttura del sistema

Il sistema di certificazione attivo dal 2002 risulta essere molto complesso nella sua

struttura. Alla base di tutto il sistema ¢ stato pensato, testato ed implementato un

database relazionale, che collega logicamente archivi diversi, fisicamente distribuiti in
piu server situati in sedi differenti. In questo modo si ¢ potuto razionalizzare 1’uso delle
risorse e delle informazioni disponibili necessarie in piu macroambiti, mantenendo
sincronizzato 1’aggiornamento, pur garantendo la separazione degli accessi per ovvi
motivi di sicurezza. Il sistema di certificazione ed esenzione ¢ stato concepito fin
dall’inizio per permettere di gestire in modo centralizzato il flusso di informazioni che
riguarda ciascun paziente e coinvolge sia il Centro di riferimento abilitato a certificare,
sia PULSS di residenza dei pazienti, collegati tramite la rete Intranet della Regione

Veneto.

La nuova configurazione del flusso ha richiesto I’attivazione di numerosi nodi della rete

Intranet della Regione, per permettere 1’accesso al sistema presso:

1. 1 presidi e centri accreditati (PA), i quali inseriscono i dati relativi ai pazienti e
rilasciano il certificato di malattia rara;

2. le ULSS cui compete il rilascio degli attestati di esenzione per i propri assistiti,
certificati all’interno della Regione Veneto ed il caricamento dei dati dei propri
assistiti in base ai certificati emessi dai presidi accreditati di altre regioni, per la
conseguente emissione degli attestati di esenzione;

3. 1 Centri Elaborazione Dati (CED) di tutte le ULSS, per il recupero dei file con le
informazioni utili all’aggiornamento degli archivi;

4. la sede del Registro Regionale, cui afferiscono 1 dati di tutti 1 pazienti certificati per

malattia rara.
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3.4. Descrizione funzionale del sistema

Attualmente il Registro collega tramite un sistema web browse accessibile dalla Intranet
della Regione Veneto i Centri accreditati afferenti a nove Presidi Ospedalieri, 1 Distretti
socio-sanitari ed i servizi farmaceutici territoriali. Il sistema sarebbe gia predisposto per
il collegamento con gli ambulatori dei medici e pediatri di famiglia, qualora essi fossero
collegati alla rete Intranet regionale. Tutti gli utenti del sistema alimentano ed
interrogano via web un unico database relazionale che permette, attraverso differenti
livelli di accesso, di gestire tutte le attivita della rete, dalla certificazione del paziente
all’erogazione di trattamenti, quali prodotti dietetici specifici o farmaci, specificamente
previsti nei piani terapeutici individualizzati. Questo sistema, semplificando il percorso
assistenziale delle persone, evita I’accesso ripetuto a differenti servizi regionali per
ottenere i benefici previsti per legge.

Contemporaneamente, lo stesso sistema genera e alimenta una banca dati che permette,
da un lato, di monitorare le attivita dei servizi, i costi sostenuti, i percorsi assistenziali
seguiti dai pazienti evidenziando eventuali disfunzioni della rete, dall’altro di ricostruire
le storie naturali delle malattie e un notevole patrimonio di conoscenze utilizzabili
anche per la ricerca clinica. Lo stesso sistema di monitoraggio e registrazione descritto
sopra succintamente ¢ la base delle procedure che hanno portato ad erogare prodotti
dietetici specifici ai pazienti affetti da malattie rare del gruppo delle malattie
metaboliche congenite e, ad altri pazienti affetti da altri generi di malattie rare, farmaci
non compresi negli attuali livelli essenziali di assistenza (LEA). Per rispondere a tale
necessita, sono stati implementati due sistemi di sorveglianza; uno per i trattamenti
dietetici, rivolti ai pazienti con malattie metaboliche congenite, ed uno per i trattamenti
farmacologici, per tutti i pazienti che necessitino di farmaci a totale carico dell’assistito
(farmaci di fascia C), in commercio con altra indicazione o non in commercio in Italia.
Il sistema di sorveglianza dei trattamenti dietetici ¢ strutturato in modo da inviare a casa
del paziente con malattia metabolica congenita e con necessitd di assumere una dieta
specifica, ogni trimestre, un modulo con i prodotti specifici per la sua malattia, utile per
acquistare 1 prodotti in tutte la farmacie territoriali. Dopo che il paziente ha scelto i
prodotti e 1i ha ritirati nelle farmacie, 1 Servizi Farmaceutici territoriali imputano
attraverso il sistema informatizzato, i1 prodotti acquistati, rendendo possibile il

monitoraggio, in tempo reale, dei consumi dei prodotti e dei costi.
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Il sistema di sorveglianza dei trattamenti farmacologici si ¢ strutturato in piu fasi di
lavoro. Inizialmente ¢ stato necessario identificare quali fossero i principi attivi efficaci
ed essenziali per il trattamento di ogni specifica patologia. Tale lavoro, visto il numero
notevole di malattie rare e la necessita di procedere secondo i metodi dell’Evidence
Based Medicine, adattandoli alla peculiarita delle malattie rare, sta procedendo per
gruppi nosologici e si compone di piu fasi operative: 1’indicazione, da parte dei centri
accreditati, dei farmaci utili, la ricerca delle evidenze in letteratura e I’integrazione delle
due fasi di lavoro con la definizione, da parte del tavolo tecnico interregionale, dei
farmaci utili da dare ai pazienti senza partecipazione al costo. La prescrizione dei
farmaci, il monitoraggio dei consumi e della spesa avviene attraverso il sistema
informatizzato, con la predisposizione del piano terapeutico personalizzato (PTP) da
parte dello specialista del Centro accreditato ed il caricamento dei consumi e dei costi
da parte del servizio farmaceutico territoriale.
Sono state osservate due importanti criticita proprie delle reti di assistenza che si
occupano dei pazienti affetti da queste malattie:

- il paziente si riferisce a molti centri diversi perché le patologie in questione spesso

sono multisistemiche e disabilitanti e quindi necessitano di risposte molteplici

- spesso le risposte che si danno nell’occuparsi di tali malattie, sia di tipo clinico che

farmacologico, faticano a basarsi su forti evidenze scientifiche, proprio per la rarita

e la complessita della malattia.
Ad esempio, i clinici si trovano spesso nella necessita di prescrivere dei farmaci che non
hanno I’indicazione clinica specifica per la malattia in esame.
Per favorire I’integrazione dei diversi centri che si occupano dello stesso paziente e
quindi stimolare la produzione di un unico piano assistenziale integrato, ¢ stata
predisposta dal Registro una cartella clinica informatizzata, dove tutte le informazioni e
le attivita svolte in favore di quel paziente (diagnosi, trattamenti dietetici e
farmacologici, eventuali effetti collaterali, epicrisi cliniche) possono essere visionate da
tutti 1 Centri accreditati.
In nome del principio secondo cui il titolare dell’informazione clinica ¢ il paziente, si ¢
provveduto ad identificare per ciascun paziente un codice personale che lui stesso puo
decidere o meno di rivelare allo specialista che lo ha in carico permettendo di accedere a

tutta la sua storia clinica.

56



MATERIALI E METODI

Per favorire la stratificazione e condivisione delle esperienze sui trattamenti ai malati
rari, ¢ disponibile un sistema di ricerca testuale indicizzata, applicabile anche per le
parti di testo libero presenti sia nell’epicrisi paziente, sia a commento del piano
terapeutico individuale, attraverso il quale gli specialisti dei centri accreditati possono
analizzare ’efficacia e/o gli effetti collaterali di determinati trattamenti, naturalmente

senza poter risalire ai dati specifici del paziente.

3.5. La gestione dell’erogazione dei prodotti dietoterapici ai pazienti con malattie

metaboliche congenite

Nel corso del 2003*, il Registro Regionale delle Malattie Rare in collaborazione con la
Regione Veneto, ha provveduto all’ideazione, alla realizzazione, all’implementazione e
alla messa a regime di una nuova procedura per 1’erogazione dei prodotti dietetici ai
soggetti affetti da malattie metaboliche congenite. Per tali malattie, i prodotti dietetici
vengono erogati in regime di esenzione cosi come stabilito dal Decreto Ministeriale
dell’8 giugno 2001, fino ad un tetto di spesa mensile definito con apposita
Deliberazione di Giunta Regionale.

Un tipico percorso di un paziente per I’ottenimento di quanto previsto in esenzione
prima della messa a punto del nuovo sistema, puo essere riassunto come segue:

- il paziente si recava dallo specialista per il rilascio di una documentazione
contenente la diagnosi di patologia ed il fabbisogno dietetico;

- il paziente presentava al proprio distretto socio-sanitario la certificazione
rilasciata dallo specialista, per ricevere I’autorizzazione al rilascio dei moduli
da parte del servizio farmaceutico territoriale;

- il paziente si recava al servizio farmaceutico territoriale per ricevere i moduli
da presentare alle farmacie convenzionate per il ritiro dei dietetici;

- il paziente si presentava in una delle farmacie convenzionate per la scelta ed il
ritiro dei prodotti dietetici.

Appare evidente come tale percorso sia in forte contrasto con 1’invocato miglioramento
della qualita assistenziale e con la semplificazione delle pratiche amministrative: in
ognuno dei sopraelencati momenti infatti il soggetto affetto, o i suoi familiari, dovevano
affrontare lunghi tempi di attesa agli sportelli, oltre alla possibilita di incorrere in

qualche imprevisto e purtroppo frequente intoppo burocratico. Va notato inoltre che il
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modulo ricevuto dal servizio farmaceutico territoriale, non conteneva i prodotti specifici
per patologia; si trattava semplicemente di un “documento di credito” di cui beneficiare
limitatamente ai prodotti contenuti in un apposito Registro Nazionale di alimenti
dietetici. Ne deriva il possibile rischio per il paziente di scegliere dei prodotti
potenzialmente nocivi per la sua condizione patologica. Le farmacie territoriali erano
inoltre costrette a procurarsi ed a consultare 1 Listini Regionali contenenti 1 prezzi dei
singoli prodotti poiché i programmi informatici di supporto normalmente utilizzati per
I’aggiornamento dei prezzi dei farmaci, non aggiornano i prezzi dei prodotti inseriti nel

Registro Nazionale degli alimenti dietetici o li aggiornano in ritardo.

Altra criticita da non sottovalutare era rappresentata dal fatto che ogni singola Azienda
Territoriale seguiva iter differenti, per cui ad esempio mentre in un’Azienda ULSS i
moduli potevano essere ritirati esclusivamente presso il distretto socio-sanitario, in
un’altra gli stessi moduli potevano essere disponibili solamente presso i servizi
farmaceutici territoriali.

Da un punto di vista strategico, il controllo della spesa sanitaria sostenuta per i pazienti
affetti da malattie metaboliche poteva essere effettuato solamente dopo che i dati
relativi ai moduli consegnati nelle farmacie venivano inputati dai servizi farmaceutici
territoriali con apposita fase di data-entry. La regione poteva pertanto conoscere la
spesa sostenuta, solo dopo che tutti i singoli servizi farmaceutici avevano effettuato la
fase di data-entry. Considerando che le malattie metaboliche congenite che necessitano
di prodotti dietetici sono sostanzialmente comprese fra quelle elencate nel Decreto
Ministeriale del 15 maggio 2001 relativo alle malattie rare, si ¢ ipotizzato di
semplificare il percorso dei pazienti per 1’ottenimento di quanto previsto per legge.

I soggetti affetti da queste malattie metaboliche sono generalmente in possesso
dell’esenzione per malattia rara, ovvero hanno diritto a ricevere in regime di esenzione
tutte le prestazioni incluse nei Livelli Essenziali di Assistenza, oltre a tutti 1 farmaci in
fascia A. Con il quasi contemporaneo Decreto Ministeriale dell’8 giugno 2001, i
prodotti dietetici vengono riconosciuti nei livelli essenziali di assistenza, limitatamente
ai soggetti affetti da malattie metaboliche congenite, oltre ai soggetti affetti da fibrosi
cistica e malattia celiaca. Con il progetto elaborato ed attuato dal Registro, si ¢ voluto
contribuire a realizzare delle strategie programmatorie volte a facilitare e ad agevolare il

percorso assistenziale dei pazienti affetti da patologie fortemente invalidanti quali le
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malattie metaboliche congenite. Il filo conduttore di tutta la fase progettuale ¢ stato
essenzialmente la focalizzazione dell’attenzione sull’individuo malato, considerato con 1
suoi propri bisogni espressi ed inespressi, tentando di riportare su di esso il baricentro
dei servizi sanitari.

La fase preliminare alla realizzazione del progetto, ha reso necessario identificare in
modo quanto piu preciso possibile quali fossero gli aventi diritto, ovvero I’esatto elenco
delle malattie che rispondessero ai criteri di inclusione dettati dalla normativa sulle
malattie rare e da quella sulle malattie metaboliche congenite. Si ¢ cercato
successivamente di informatizzare le procedure prima gravate da inutili passaggi
cartacei, partendo dal presupposto che fosse 1’informazione a dover “circolare” intorno
al paziente, troppo spesso considerato come “vettore” delle informazioni da lui stesso
generate.

Le nuove modalita con cui vengono erogati i dietetici a partire dal secondo semestre del
2003, risultano le seguenti:

- il paziente viene visitato presso uno dei Centri Accreditati costituenti la rete
regionale di assistenza per le malattie rare, dove lo specialista rilascia la
certificazione di diagnosi per malattia rara e relaziona sui prodotti dietetici da
assumere ¢ sulla relativa posologia;

- I’Azienda Socio-Sanitaria Locale di residenza dell’assistito, tramite il
personale del distretto socio-sanitario, si collega al sistema regionale di
monitoraggio-certificazione-esenzione per le malattie rare e, visualizzando i
dati del paziente con una semplice procedura descritta nella sezione dedicata
alle piattaforma tecnologico-informatica, stampa i moduli per il trimestre di
riferimento valevoli per il ritiro dei dietetici presso una qualsiasi farmacia
presente nel territorio veneto;

- I’Azienda Socio-Sanitaria Locale spedisce direttamente al domicilio
dell’assistito i moduli sopradescritti;

- il paziente si reca in una delle farmacie territoriali per il ritiro dei prodotti
desiderati fino al raggiungimento del tetto di spesa mensile;

- il servizio farmaceutico territoriale dell’Azienda Socio-Sanitaria Locale,

riceve 1 moduli dalle farmacie territoriali e ne imputa i1 relativi dati
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connettendosi  all’applicativo regionale di monitoraggio-certificazione-

esenzione per le malattie rare.
I moduli rilasciati dal distretto e spediti al domicilio del paziente sono specifici per
patologia, ovvero presentano il tetto di spesa massimo raggiungibile per la patologia in
oggetto e riportano 1’elenco di tutti i prodotti che possono essere distribuiti per quella
malattia metabolica, dando al paziente la possibilita di scelta. Tale progetto puod essere
considerato come prototipo di un modello di gestione e di controllo della spesa
farmaceutica, applicabile in un futuro non solo all’erogazione dei prodotti dietetici, ma
anche a categorie farmacologiche di piu largo utilizzo, permettendo il controllo della
spesa sostenuta e la gestione dei farmaci in tempo reale, sia a livello locale che

regionale.

3.6. La gestione dei piani terapeutici personalizzati

Il modulo ¢ dedicato alla gestione dei piani terapeutici formulati per 1 pazienti con
malattia rara, attraverso la funzione di prescrizione predisposta nel sistema
informatizzato ad uso dei Centri autorizzati.

Il Piano Terapeutico Personalizzato (PTP), oltre alle terapie erogabili in regime di
esenzione dalla partecipazione al costo, pud contenere anche le prescrizioni di altri
farmaci e/o presidi terapeutici, o di altri trattamenti di cui abbisognano i pazienti. In tal
modo ¢ possibile un monitoraggio prescrittivo a cui si lega un monitoraggio di spesa
grazie al caricamento dei consumi da parte dei Servizi Farmaceutici Territoriali
regionali collegati al sistema informatizzato, in particolare per farmaci essenziali in
integrazione ai LEA e per i dietetici erogati ai pazienti con malattie metaboliche
congenite.

I PTP vuole essere uno strumento adatto alla prescrizione e all’erogazione dei
trattamenti ai pazienti affetti da malattia rara. Tale strumento consente in definitiva di
effettuare un monitoraggio delle prescrizioni grazie al collegamento con il sistema di
certificazione-esenzione gestito dal Registro Regionale per le Malattie Rare.

Per tutti questi motivi il PTP ¢ pensato come documento unico (¢ infatti identificato con
un codice esclusivo): per un determinato paziente puo esistere ed ¢ valido un solo PTP
alla volta, la registrazione di un nuovo PTP annulla automaticamente I’eventuale PTP

gia esistente. Esso potra essere redatto al momento della definizione diagnostica e
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certificazione del paziente o in qualsiasi altro momento successivo, quando esso si
rendera clinicamente necessario.

I PTP ha una durata limitata, fino ad un massimo di 12 mesi, considerando che
generalmente pazienti con questo grado di complessitda sono sottoposti a follow-up
frequenti. Il sistema informatizzato prevede che il PTP possa essere aggiornato
(confermando la terapia prescritta), oppure modificato in alcune o tutte le sue parti, o
infine interrotto, per esempio nel caso in cui insorgano effetti collaterali imprevisti (che
possono essere annotati in un campo apposito).

Il PTP potra essere redatto unicamente attraverso il sistema informatizzato prodotto per
la Regione e gestito dal Registro Regionale Malattie Rare.

All’interno della scheda di certificazione del paziente ¢ inserita la funzione Gestione
piani terapeutici personalizzati: segnala se ci sono gia dei PTP per il paziente ed il loro
stato (attivo, scaduto, interrotto, annullato) e presenta la funzione per inserire un nuovo
piano.

La funzione “Piano terapeutico” ¢ dedicata infatti alla gestione della terapia,
comprendente sia quella farmacologia, sia le altre possibili forme come quella
chirurgica, riabilitativa, ecc. Per quanto riguarda la terapia farmacologica, il Centro
accreditato prescrive attraverso il sistema anche i1 farmaci che per ciascuna specifica
malattia sono stati considerati essenziali ed efficaci con accettabile livello di evidenza
scientifica, in base ad istruttorie condotte dai Centri regionali accreditati per lo specifico
gruppo di patologie, assieme al Registro Malattie Rare ed al Servizio Farmaceutico
Regionale. A seguito di tali istruttorie sono state previste per alcune patologie o gruppi
di patologie integrazioni ai LEA supportate da Deliberazioni di Giunta. Nel caso di altri
farmaci extra-LEA, questi possono riportati nel Piano terapeutico, ed erogati in
esenzione dalle ULSS di residenza, unicamente secondo le modalita previste dalla
Circolare Regionale del 11/06/2008 prot. N. 305255/50.07.02.02*%.

Il Piano terapeutico, oltre alle terapie erogabili in regime di esenzione dalla
partecipazione al costo, puo contenere anche le prescrizioni di altri farmaci e/o presidi
terapeutici, o di altri trattamenti, assumendo quindi una funzione di strumento di
raccordo tra il Centro di riferimento e gli altri professionisti coinvolti nella presa in

carico dei pazienti, ad esempio medico di medicina generale e pediatra di libera scelta.
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In breve, ’attuale schermata del PTP ¢ divisa in 4 parti, di cui alcune presenti o assenti
a seconda della patologia certificata:

- la prima “Trattamenti prescrivibili in regime di esenzione dalla partecipazione al
costo” per l'inserimento dei farmaci essenziali in integrazione ai LEA
prescrivibili con onere completamente a carico del Servizio Sanitario Regionale
unicament