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Introduzione



Quando penso alla mia infanzia e
        adolescenza posso individuare con chiarezza quei momenti e quelle vicende il cui impatto è
        stato tale da plasmare la direzione della mia vita e delle scelte più importanti che mi sono
        trovato a compiere. Tra questi c’è il chiaro ricordo di mio fratello disteso su un letto
        costruito appositamente in modo da tenere disgiunte tra loro le vertebre della sua spina
        dorsale, attaccate da una grave infezione. C’è la visione, quasi in uno specchio, di mio
        padre che, dopo una giornata di lavoro come impiegato di banca, dopo cena è ancora chino su
        grandi fogli pieni di numeri. Allora, negli anni Trenta, la salute non era così tutelata
        come oggi: adesso abbiamo un Servizio sanitario nazionale (SSN) che si prende cura
        gratuitamente di tutte le malattie e di tutti i malati offrendo i servizi necessari.
        L’avvento del SSN è stato un cambiamento epocale perché per la prima volta nella storia del
        Paese la salute di tutti veniva protetta indipendentemente dal censo e da ogni altra
        variabile. Allora esisteva l’INAM (Istituto nazionale assicurazione malattie), un ente
        assicurativo che nell’assistenza ai malati aveva i suoi limiti di tempo e di costo. Mio
        padre aveva dovuto quindi accettare un altro lavoro, oltre al suo giornaliero, che lo teneva
        impegnato fino a mezzanotte, nonché il sabato, per assicurare a mio fratello le cure
        necessarie alla sua guarigione. Purtroppo dopo pochi anni anche mia madre in seguito a una
        grave forma di artrite deformante è rimasta semiparalizzata. Ricordo ancora con angoscia i
        suoi lamenti per il dolore lancinante provocato dal movimento delle
        articolazioni.
    
Queste vicende sono state determinanti
        nel momento in cui ho dovuto prendere delle decisioni in merito al mio percorso di studi.
        Dopo aver conseguito il titolo di perito chimico e il diploma di liceo scientifico ho
        infatti scelto la facoltà di Medicina con l’idea di diventare medico per essere d’aiuto a
        quanti soffrivano per ogni tipo di malattia. Su questa scelta ha sicuramente pesato, oltre
        agli eventi sopracitati, anche la mia educazione cattolica presso l’oratorio di Borgo
        Palazzo a Bergamo, che ha instillato nel mio animo l’essenza del Vangelo che prescrive:
        «amerai il prossimo tuo come te stesso». 
Sembrano due punti distanti,
        medicina/scienza e religione. Certo non hanno rapporti diretti perché la fede non può far
        parte della scienza e d’altra parte la scienza non possiede metodologie per occuparsi del
        sapere religioso. Tuttavia, sul piano operativo, in termini di finalità, scienza e religione
        possono trovare sinergismi nel prendersi cura di chi soffre. In me li hanno trovati. 
L’idea di fare il medico in senso clinico
        è sfumata al terzo anno di università, quando le lezioni di farmacologia mi hanno rivelato
        il mondo dei farmaci, con la valutazione della loro efficacia e della loro tossicità nonché
        del loro meccanismo d’azione. Entrare in questo settore mi ha persuaso che forse si poteva
        essere utili agli altri non solo prendendosene cura, ma anche studiando e ricercando nuove
        conoscenze in grado poi di sviluppare strumenti, come i farmaci, capaci in alcuni casi di
        cambiare la qualità di vita, influenzare il decorso delle malattie e persino ostacolare la
        morte. Così nacque il mio grande interesse per i farmaci e la ricerca che dura dal 1952,
        quasi settant’anni! 
In questo arco di tempo molte cose sono
        cambiate. Allora non esisteva un ministero della Sanità, oggi della Salute, ma un
        commissariato alla Sanità. Per approvare la commercializzazione di un nuovo farmaco erano
        sufficienti cinque certificazioni di primari ospedalieri, non solo, questi farmaci erano
        spesso estratti da organi animali o da piante senza seguire un iter
        di ricerca e di sperimentazione rigoroso. Adesso invece sono necessari studi clinici
        controllati la cui metodologia si è sviluppata nel tempo, anche se spesso i campioni di
        controllo ricevono un placebo (prodotto inerte) anziché, come sarebbe auspicabile, un
        farmaco di riferimento. In Europa l’approvazione dei nuovi farmaci è passata, alla fine del
        secolo scorso, dai singoli Paesi al livello comunitario, attraverso un ente regolatorio
        detto EMEA, oggi EMA (European Medicines Agency), a cui in Italia corrisponde l’AIFA
        (Agenzia italiana del farmaco). Si può dire dunque che oggi, nel complesso, c’è più rigore
        scientifico. Tuttavia questo maggiore rigore si è accompagnato nel corso degli anni con un
        accresciuto dominio dell’interesse del mercato sugli interessi dei pazienti o dei sistemi
        sanitari. Oggi il valore del mercato dei farmaci in Italia è di oltre 30 miliardi di euro,
        di cui due terzi a carico del SSN. 
Questa cifra tanto ragguardevole è stata
        raggiunta in un lasso di tempo relativamente breve. Potremmo far cominciare questo processo
        nel 1978, anno in cui la Corte costituzionale di fatto consentì anche in Italia la
        brevettazione dei farmaci con l’idea che questo strumento avrebbe aiutato a portare
        innovazione e progresso in un settore dove tutti si copiavano a vicenda e mettevano in
        commercio le proprie versioni dei medesimi farmaci. Purtroppo, come vedremo, l’introduzione
        del brevetto sui farmaci, in Italia e nel mondo, non si è rivelata sinonimo di innovazione e
        progresso, e anzi ha portato a conseguenze negative. Ne abbiamo avuto esempi in passato,
        come il famoso caso del sofosbuvir – che racconteremo anche in queste pagine –, un farmaco
        innovativo per il trattamento dell’epatite C, e ne abbiamo sotto gli occhi uno molto
        attuale, quello dei vaccini e di tutti i dispositivi sanitari utili per affrontare la
        pandemia da Covid-19, dalla quale, mentre scrivo (luglio-agosto 2021), ancora non siamo
        usciti, né in Italia né tantomeno a livello globale.
    
È noto che lo sviluppo così rapido di
        questi nuovi vaccini sia stato possibile grazie a una pluralità di fattori: alle nuove
        tecnologie incentivate anche da fondi pubblici, a
        contributi economici provenienti da Stati e fondazioni non-profit, a un’accelerazione nel
        lavoro dell’attività regolatoria e, non lo dimentichiamo, alla disponibilità gratuita di
        oltre 100.000 pazienti che si sono prestati alla sperimentazione. Quindi non solo grazie
        agli investimenti delle singole aziende. 
A fronte di questi investimenti pubblici
        e della situazione di emergenza, già il 4 aprile 2020, con Medici senza frontiere e altri
        partner, l’Istituto Mario Negri e il sottoscritto avevamo lanciato un appello al governo
        perché provvedesse a prenotare i vaccini, a produrli in proprio e a impegnarsi anche a far
        fronte alle necessità dei Paesi a basso reddito. Tutti sappiamo ciò che è accaduto: i
        vaccini, pur essendo stati prenotati – con ritardo – e pagati, non sono arrivati nei tempi
        stabiliti e quindi siamo partiti tardi con la campagna vaccinale, non solo in Italia, ma
        anche in Europa. Da dicembre a oggi (settembre 2021) sono morte altre migliaia di persone,
        quante se ne sarebbero potute salvare? E se questa è la situazione in Europa, drammatico è
        in India, Africa e Sudamerica, dove non si arriva globalmente a una copertura vaccinale del
        2 per cento. 
Di fronte a questa tragedia ci si poteva
        aspettare che le multinazionali produttrici dei quattro vaccini autorizzati mettessero a
        disposizione i loro brevetti per una produzione diffusa al fine di vaccinare tutto il mondo.
        Vaccinare i Paesi poveri non è un atto di beneficienza, ma è un «sano» egoismo considerando
        che se il virus Sars-CoV-2 continua a essere in circolazione può mutare e dar luogo a
        varianti che, con la globalizzazione, possono ritornare nei Paesi «ricchi» ed essere
        insensibili ai vaccini. Produrre altri vaccini in quantità sufficiente diverrebbe una
        necessità. 
Questo tuttavia è solo un esempio di una
        questione più ampia, anche rispetto al Covid-19 e all’attuale pandemia; è
        l’esempio di un problema generale e fortemente radicato nella nostra
        società: il problema di un accesso universale alle cure. È il desiderio di curare chiunque
        ne abbia bisogno che mi ha spinto, da ragazzo, a scegliere la facoltà di Medicina, poi a
        dedicarmi alla Farmacologia e quindi a fondare un istituto di ricerca non-profit. L’ideale
        di un mondo in cui tutti abbiano accesso alla salute è il filo rosso che mi ha guidato fin
        qui. E che oggi mi spinge a chiedermi e a chiedere: è sensato continuare a esercitare la
        proprietà intellettuale attraverso i brevetti quando in gioco c’è la salute e la
        sopravvivenza dei singoli o del mondo intero? Ci sono modi per trovare altre metodologie che
        permettano l’applicazione delle conoscenze senza la necessità di brevettare prodotti
        indispensabili per la salute? È possibile persino pensare a un sistema ideale che abolisca
        la brevettabilità di ciò che può essere utile alla salute di tutti? Questo volumetto –
        costruito con la mia interlocutrice, la giornalista scientifica Caterina Visco – tenta di
        rispondere a queste domande tracciando un itinerario in parte relativamente percorribile e
        in parte difficile da seguire nell’attuale contesto socioeconomico. Tuttavia si può sempre
        sognare, ricordando che i sogni, talvolta, si possono realizzare. 

1. | 

Il re è nudo
        



■ L’emergenza della pandemia di
            Covid-19 ha messo a nudo una serie di questioni legate alla proprietà intellettuale in
            campo farmaceutico. Ha fatto emergere dei vuoti legislativi e la necessità di riforme.
            Ancora oggi, mentre queste parole vengono scritte, nel luglio-agosto 2021, diversi Paesi
            non hanno accesso ai vaccini e non è chiaro come riusciranno a ottenere le dosi
            necessarie per immunizzare i loro cittadini. Eppure è noto che fin quando non sarà
            vaccinata tutta la popolazione, o quasi, del mondo questa emergenza non verrà superata.
            E probabilmente neanche allora ci saremo liberati di Sars-CoV-2. Neanche questa
            consapevolezza sembra tuttavia smuovere governi, case farmaceutiche e organizzazioni
            internazionali. Come neanche le numerose voci che sin dal primo momento hanno avvertito
            della necessità di far arrivare quanto prima il vaccino al maggior numero possibile di
            persone ovunque nel mondo. Una di queste voci appartiene alla persona con cui mi accingo
            a conversare proprio per capire meglio come siamo arrivati a questo punto e dove
            possiamo andare: Silvio Garattini, presidente e fondatore dell’Istituto di ricerche
            farmacologiche Mario Negri di Milano.
    
Possiamo dire che Covid-19 ha
            avuto il ruolo del bambino della favola che rivela che il re è nudo: ha mostrato una
            verità che non volevamo vedere?
    
Di certo Covid-19 ha posto in evidenza
        una questione molto importante, presente e dibattuta da anni nelle discussioni tra gli
        addetti ai lavori del settore farmaceutico: quella dei brevetti. O
        meglio, ha fatto emergere con chiarezza il problema del monopolio nel settore e delle sue
        conseguenze in ambito di sanità e salute. E come brevetti e dispositivi di proprietà
        intellettuale abbiano un ruolo nel determinare e conservare questo monopolio. Questa
        drammatica situazione potrebbe trasformarsi in un’opportunità da non trascurare. La
        pandemia, infatti, pur nella sua tragicità, ci dà oggi l’occasione di discutere della
        questione in termini molto più critici e «urgenti» che non in passato, e di comprendere una
        volta per tutte che questo è un problema attuale, globale e che non è stato superato nel
        tempo, ma che anzi nel tempo ha portato a quelle condizioni che oggi sono sotto gli occhi di
        tutti. Ha mostrato che quando un farmaco protetto da brevetto è necessario urgentemente in
        tutto il mondo, il fatto che non possa essere prodotto da più aziende crea un problema di
        accesso legato a una ridotta capacità di produzione, alla mancanza di dosi, al costo del
        farmaco stesso imposto dalle aziende proprietarie. Se le dosi sono insufficienti e se per
        giunta, dato il monopolio, i prezzi non sono contrattabili, è chiaro che solo alcuni Paesi
        ad alto reddito potranno ottenere i farmaci o i vaccini necessari per assicurare la salute
        individuale e collettiva. Se non vi fossero brevetti e profitti, tutti i Paesi in situazioni
        di emergenza potrebbero avere a disposizione quanto è necessario. O, per lo meno, sarebbe
        meno complicato rendere questo possibile. 
Parlando della situazione attuale, con
        oltre 4 milioni di morti e oltre 220 milioni di casi nel mondo (dato aggiornato ad agosto
        2021), è evidente quanto sia necessario immunizzare tutti e farlo il più presto possibile.
        Tutto quello che si può umanamente fare deve essere perseguito; se lasciamo che il virus
        continui a circolare, in qualche area del mondo si svilupperanno nuove varianti. E poiché
        viviamo in una società globalizzata, alcune di queste varianti, proprio come ha fatto la
        variante «delta», si diffonderanno anche dove già la popolazione è
        vaccinata e si crede al sicuro. Nuove varianti potrebbero essere meno sensibili ai vaccini
        oggi a disposizione, alcune potrebbero essere addirittura resistenti a essi e quindi si
        dovrebbe ricominciare tutto da capo: produrre nuovi vaccini e ricominciare a vaccinare 8
        miliardi di persone. E il numero di morti salirebbe inesorabilmente. È dunque evidente che
        vaccinare tutti, in tutto il mondo, il prima possibile, non è certo un atto di beneficienza
        ma di «sano» egoismo. O solo di buon senso. 
A oggi (agosto 2021) sono state
        somministrate circa 5 miliardi di dosi, per la maggior parte in pochissimi Paesi del mondo.
        Troppo poche avendo avuto tutti questi mesi a disposizione: i vaccini Moderna e Pfizer
        BioNTech hanno ricevuto le prime approvazioni già alla fine del 2020. Quantità e tempo sono
        infatti le due variabili che condizionano il numero dei contagi, il numero degli
        ospedalizzati e il numero dei morti. La situazione globale lo rende palese. Guardiamo
        all’India, dove c’è una grande densità di popolazione e quindi difficoltà a mantenere le
        misure di distanziamento; alla Cina, dove non sappiamo bene come stanno le cose perché le
        notizie circolano con difficoltà; al Brasile e all’America del sud, all’Africa: è evidente
        che siamo nel caos più completo. Dunque cosa condiziona queste variabili di tempo e
        quantità? Il monopolio sui vaccini; i brevetti e i dispositivi di protezione della proprietà
        intellettuale che non permettono di produrre quanto sarebbe necessario. È chiaro che se non
        si prendono delle decisioni eccezionali i miliardi di dosi ancora necessarie non arriveranno
        in tempo utile. Tanto meno se poi si dovessero rendere necessarie tre o più dosi. E non è
        vero, come ripetono da mesi molte aziende e molti rappresentanti politici, che non è
        possibile fare più in fretta di quanto si stia facendo.
    
■ Come si può fare in modo che
            questi miliardi di dosi arrivino più in fretta possibile dove è necessario?
    
Tanto per cominciare, senza entrare in
        questioni di geopolitica, un primo passo fondamentale sarebbe quello di mettere in
        condizione più aziende, in diverse località del mondo, di produrre e distribuire i vaccini.
        L’organizzazione non-profit Public Citizen, per esempio, ha pubblicato uno studio di Zoltán
        Kis e Zain Rizvi[1] nel quale, impiegando modelli computazionali, i ricercatori hanno calcolato
        esattamente quanto costerebbe, quanto tempo e manodopera servirebbero, quante aziende
        bisognerebbe convertire o costruire per realizzare i miliardi di dosi necessarie dei tre
        vaccini a mRNA oggi esistenti: quello di Pfizer-BioNTech, quello di Moderna e il vaccino
        CureVac. Secondo gli autori, i primi sei mesi di attività dovrebbero essere utilizzati per
        mettere in piedi l’infrastruttura manifatturiera: costruendo nuove fabbriche o modificando
        opportunamente quelle esistenti, e dotandole delle apparecchiature e tecnologie necessarie.
        Non è pura utopia, si tratta di realizzare ciò che è stato fatto più o meno negli stessi
        tempi da Moderna per produrre i suoi vaccini. Il documento di Public Citizen dimostra, dati
        alla mano, che cominciando un’operazione simile a maggio 2021 nello spazio di un anno si
        sarebbero potute avere 8 miliardi di dosi di vaccino in più. 
Per fare tutto questo si dovrebbero
        ovviamente stanziare i fondi (circa 23 miliardi di dollari) necessari per tutti i passaggi
        della produzione di questi vaccini («ingredienti», infrastrutture, materiali, personale e
        via dicendo). Prima ancora tuttavia ci dovrebbe essere una volontà politica internazionale
        forte. Bisognerebbe applicare le leggi che ci sono in alcuni Paesi e le misure previste
        dagli accordi internazionali per imporre alle aziende di rilasciare le licenze obbligatorie,
        ovvero per fare in modo che le aziende che possiedono i brevetti e i dispositivi di
        proprietà intellettuale sui vaccini mettano a disposizione
        informazioni, dati e know-how ad altre aziende in tutto il mondo,
        incluse quelle nei Paesi a basso reddito. 
Sin dall’inizio della pandemia, India e
        Sudafrica hanno avanzato questa richiesta, a favore della quale nei mesi scorsi si sono
        espressi molti esponenti politici e non solo: dal papa al nuovo presidente degli Stati Uniti
        Joe Biden, dal nostro presidente del Consiglio Mario Draghi fino al Parlamento europeo. Lo
        stesso G20, come ricordano Luca Li Bassi e Lenias Hwenda in un recente commento su «The
        Lancet Global Health»[2], ha riconosciuto che la pandemia da Covid-19 richiede «una risposta globale,
        basata sulle evidenze scientifiche, forte, trasparente, coordinata e in uno spirito di
        solidarietà». In una lettera su «The Lancet»[3], Prabhat Jha dell’Università di Toronto e altri ricercatori hanno proposto la
        realizzazione di un Global Vaccine Manufacturing Compact, ovvero di un
        accordo che consentirebbe la produzione, in Paesi poco popolosi ma avanzati dal punto di
        vista delle competenze scientifiche e delle infrastrutture, dei vaccini necessari. Nel mio
        piccolo io stesso sono il primo firmatario di un appello lanciato insieme a Medici senza
        frontiere il 4 aprile 2020. A oggi nulla di tutto questo è andato a buon fine: l’Europa e in
        particolare la Germania hanno sempre detto di no, ed è chiaro che gli ostacoli sono di
        natura economica e politica, non tecnica e tecnologica come invece spesso sentiamo dire. Il
        G20, e quindi i Paesi che ne fanno parte, hanno affermato che si sarebbe aumentata la
        capacità manifatturiera per andare incontro ai bisogni globali di medicinali e prodotti
        sanitari a prezzi accessibili il più velocemente possibile, tuttavia senza una forte volontà
        di superare i sistemi attuali questo non può avvenire.
    
■ Queste azioni, tuttavia,
            permetterebbero di affrontare la situazione nel breve periodo. Ma alla prossima pandemia
            non si ripeterebbe lo stesso problema?
    
È evidente che sul lungo periodo
        servirebbero azioni più radicali e durature di natura politica ed economica. È quello che
        intendo quando parlo di «superare i sistemi attuali». La situazione messa a nudo da Covid-19
        è solo uno dei tanti vuoti legislativi. Prendendo come esempio l’Italia, Covid-19 ha
        mostrato che nel nostro Paese (come in altri a dir la verità) mancano delle linee guida e
        delle leggi per casi di emergenza come questo. Lo scorso luglio (2021), fortunatamente, è
        stato approvato, grazie all’impegno dell’ex ministro della Salute Giulia Grillo, un
        emendamento al decreto Semplificazioni che consentirebbe anche in Italia di richiedere
        licenze obbligatorie, quindi di annullare temporaneamente i brevetti, nel caso di emergenze
        di salute pubblica. 
Sempre pensando all’Italia, poi,
        Covid-19 ha reso palesi alcuni ritardi dal punto di vista industriale e manifatturiero:
        siamo il sesto Paese al mondo in termini di produzione industriale e aspettiamo che altri
        producano e ci portino i vaccini a noi necessari. Dobbiamo diventare un Paese in grado di
        produrre vaccini sul nostro stesso territorio. 
Infine, allargando lo sguardo a un
        orizzonte internazionale e globale, la pandemia ha rivelato quanto la relazione tra ricerca
        pubblica e privata sia fortemente squilibrata verso quest’ultima. Per lo sviluppo di questi
        vaccini, a diversi stadi, sono infatti state spese decine di miliardi di dollari di fondi
        pubblici. Questo è particolarmente evidente nel caso del vaccino Oxford-AstraZeneca
        sviluppato al 97,2 per cento con fondi pubblici, ma anche gli altri vaccini hanno goduto
        prima o dopo di finanziamenti. E hanno goduto della partecipazione gratuita delle centinaia
        di migliaia di volontari alla sperimentazione. Inoltre, in questo caso, diversamente da
        altri esempi di produzione di nuovi farmaci, per larga parte le
        aziende non hanno dovuto anticipare i costi di produzione, in quanto i vaccini sono stati
        acquistati e pagati in anticipo dagli Stati. Infine, ogni eventuale costo è stato ampiamente
        coperto da profitti stellari: le azioni in borsa di alcune di queste ditte sono enormemente
        aumentate di valore. Moderna, per esempio, aveva un capitale di 6 miliardi e ne ha ora uno
        pari a 67 miliardi; BioNTech ne aveva uno da 8 miliardi, salito ora a 40 miliardi. 
Sul lungo periodo, quindi, forse è
        necessario anche rivedere questa relazione e rivedere soprattutto l’impianto dei sistemi di
        proprietà intellettuale che hanno permesso questi profitti a fronte di milioni di morti,
        dosi mancanti e, appunto, investimenti in parte pubblici. È una riforma che ormai viene
        invocata da più parti e che forse, in questa occasione, le aziende avrebbero potuto
        ulteriormente rimandare agendo con maggiore generosità, o forse solo con lungimiranza. Se
        avessero messo a disposizione spontaneamente dati, know-how e licenze,
        non solo avrebbero migliorato la loro immagine – e ne hanno estremo bisogno visto quello che
        pensa l’opinione pubblica delle multinazionali –, ma forse avrebbero anche distolto
        l’attenzione dal problema dei brevetti e della proprietà intellettuale. 
■ Se non ricordo male Moderna
            ha fatto qualcosa di simile. Credo che abbia dichiarato da subito che non avrebbe fatto
            valere i diritti legati al brevetto sul suo vaccino, o sbaglio?
    
Sì, Moderna ha espresso questo proclama
        quando ha messo a punto il suo vaccino, ma come hanno spiegato in molti, tra cui Alexander Zaitchik[4], è stato un gesto vuoto. Quello che ha messo a disposizione è stato appunto il
        brevetto del vaccino, ma per come funziona oggi il sistema dei brevetti, esso non contiene
        tutte le informazioni necessarie a terzi per riprodurlo. Spesso
        adoperiamo il termine «brevetti» impropriamente. Anche in questa nostra chiacchierata,
        parleremo varie volte di brevetti, ma con questo termine io intendo tutti i diversi
        dispositivi che esistono oggi per la protezione della proprietà intellettuale e industriale
        (vedi quadro 1), che ben integrati tra loro creano veri e propri monopoli esclusivi dei
        prodotti farmaceutici. 
Quadro 1.
                  Dispositivi di protezione della
            proprietà intellettuale 



Brevetto
        
Un brevetto dà al titolare di
            un’invenzione il diritto esclusivo di decidere come – o se – la suddetta invenzione può
            essere usata da altri. I criteri che determinano la brevettabilità sono la novità, la
            possibilità di essere utilizzata industrialmente, l’attività inventiva. Non sono
            brevettabili razze animali e varietà vegetali, metodi di diagnosi e tecniche
            chirurgiche. Il brevetto dura 20 anni ed entra in vigore dopo l’approvazione da parte di
            un ente preposto. Eccezioni alla protezione sono uso privato, ricerca e insegnamento. 
Copyright o
                diritto d’autore
        
Il copyright descrive i diritti che i
            creatori hanno sulle proprie opere letterarie e artistiche. Queste possono essere testi,
            musica, dipinti, fotografie, sculture e film, programmi per computer, database,
            pubblicità, mappe e disegni tecnici. La protezione dura fino a 70 anni dalla morte
            dell’autore ed entra in vigore al momento della creazione dell’opera stessa. Eccezioni
            alla protezione sono uso privato, citazioni, scopi educativi, parodistici, di commento o
            di resoconto di attualità. Non sono protetti le idee, le leggi e gli atti ufficiali, i
            mezzi di pagamento. 
Marchio
        
Un marchio è un segno in grado di
            distinguere i prodotti o i servizi di un’impresa da quelli di altre imprese. Questo
            riguarda ogni «parola, frase, simbolo o disegno, o una loro combinazione, che identifica
            e distingue la provenienza di un prodotto rispetto a quella di altri», ma anche un logo,
            uno slogan, un motto, un colore o qualsiasi altra caratteristica distintiva. 
Segreti
                commerciali
        
Sono segreti commerciali tutte le
            informazioni aziendali riservate che offrono a un’azienda un vantaggio competitivo, che
            rappresentano «un valore economico» e che «siano sottoposte a misure da ritenersi
            ragionevolmente adeguate a mantenerle segrete». La formula della Coca-Cola, per esempio,
            ma anche metodi di vendita, informazioni sui consumatori, strategie pubblicitarie,
            elenchi di clienti e fornitori, processi di produzione. 
Design
                industriale
        
Un disegno o modello può essere
            costituito da elementi tridimensionali, come la forma o la superficie di un articolo, o
            da elementi bidimensionali, come motivi, linee o colori. Per essere protetto deve essere
            iscritto in un apposito registro. Deve essere nuovo, si deve distinguere sostanzialmente
            da design esistenti, rispettare l’ordine pubblico e i buoni costumi. La protezione dura
            per 5 anni e può essere rinnovata 4 volte per un totale massimo di 25 anni. 
Indicazioni di
                provenienza geografica
        
Le indicazioni geografiche e le
            denominazioni di origine sono segni utilizzati su prodotti che hanno una determinata
            origine geografica e possiedono qualità, rinomanza o caratteristiche essenzialmente
            riconducibili a quel luogo di origine. 
Fonti: WIPO (World Intellectual
            Property Organization); IGE/IPI, Istituto federale della proprietà intellettuale della
            Svizzera. 

Oggi, come magari vedremo più in
        dettaglio, tutti questi dispositivi proteggono non solo i farmaci, ma anche i loro
        «ingredienti», i processi di produzione e, soprattutto, i dati. Dietro a un vaccino, hanno
        mostrato Mario Gaviria e Burcu Kilic sulle pagine di «Nature»[5], c’è una fittissima rete di centinaia di brevetti e dispositivi simili, molti
        dei quali sono in mano a diverse aziende ed enti, non sono proprietà
        di un unico soggetto, cosa che rende molto complesso il processo di richiesta di
        liberalizzazione delle licenze. Ce ne sono, mi pare, 129 che coprono quanto è necessario per
        la produzione del pembrolizumab, un anticorpo monoclonale impiegato in oncologia soprattutto
        contro il melanoma, e 247 per quella di adalimumab, un altro anticorpo monoclonale impiegato
        invece contro alcune malattie autoimmuni. Prima eravamo in pochi a essere consapevoli di
        questa situazione tanto complessa e gridavamo inascoltati come Cassandra dai troiani. Oggi
        invece, proprio a causa della tragedia di Covid-19, ci stiamo rendendo conto, sempre di più,
        e a diversi livelli, di questa situazione. Purtroppo quello che sta succedendo può
        ripetersi, anzi si ripeterà, se qualcosa non cambia nel sistema. 
■ Dunque è vero che Covid-19
            ha fatto venire al pettine molti nodi?
    
Sì. Ci ha ricordato che la salute non è
        un’industria come tutte le altre. Per la salute devono valere regole diverse perché è un
        bene universale che riguarda ognuno di noi e che riguarda anche la collettività. Quanto più
        c’è salute, infatti, tanto più una società può raggiungere il fine di migliorare il proprio
        benessere e quello dei suoi cittadini. Se le attuali regole di mercato, di proprietà
        intellettuale e di profitto, non garantiscono l’accesso alla salute a tutti i cittadini,
        forse vanno riformate, fatte evolvere in modo da mettere al centro l’interesse dei pazienti
        e della società. 
Covid-19 poi, come accennavo prima, ci
        ha posto davanti al fatto che non siamo preparati a una pandemia, non lo eravamo nel 2019 e
        non lo siamo oggi. Mentre da sempre ci prepariamo ad altri tipi di emergenza – per esempio
        pensiamo a quante corazzate, aerei, missili, carri armati, personale militare sono
        disponibili nel caso in cui ci sia una guerra – non facciamo
        altrettanto per le emergenze sanitarie. Dovremmo avere luoghi, attrezzature, prodotti che
        teniamo a disposizione e che rinnoviamo; come facciamo per i militari, dovremmo tenere
        pronti e aggiornati per lo meno per i primi anni i medici che vanno in pensione, perché
        possano intervenire in caso di necessità. Questo rappresenterebbe la nostra salvezza o per
        lo meno ci darebbe un vantaggio: in caso di una pandemia, di un terremoto, di una qualsiasi
        emergenza avremmo pronto un sistema che in pochi giorni può diventare operativo e
        disponibile come un esercito in caso di guerra. 
Infine Covid-19 va considerato come un
        campanello d’allarme che ci ricorda come le emergenze sanitarie siano possibilità reali; ne
        abbiamo avute in passato, ne abbiamo oggi e non possiamo pensare che non ce ne saranno in
        futuro. Dobbiamo sempre avere in mente il peggior scenario possibile per capire come essere
        preparati. Molti epidemiologi ci ripetono da mesi che non c’è soltanto un tipo di
        Sars-CoV-2, ma che ci sono varianti, e ci potrebbero essere altri virus responsabili per
        altre infezioni. Questo vuol dire che dobbiamo avere pronto e attivo anche un sistema di
        ricerca orientata almeno in parte contro questi virus. Ma non solo. Ci deve aprire gli occhi
        anche su altre possibili emergenze sanitarie, come quella della resistenza agli antibiotici
        che incombe annunciata da anni ma di cui non si parla abbastanza e contro cui si fa molto
        poco. Anche qui siamo nel campo delle malattie infettive, delle malattie che si possono
        diffondere facilmente. In Italia si calcolano circa diecimila morti all’anno da malattie
        infettive resistenti agli antibiotici; nel mondo sono molti di più. E saranno sempre di più
        e quindi bisognerà trovare una soluzione. Quando poi la troveremo dovrà essere per tutti,
        proprio come si sta chiedendo per Covid-19. 
Siamo in una situazione che ci pone di
        fronte a scelte e prospettive mondiali di cui non ci eravamo resi conto sino a oggi; viviamo
        concentrandoci solo sui benefici della globalizzazione dimenticando
        l’altro lato della medaglia. È la prima pandemia del mondo globalizzato, perché l’influenza
        «spagnola» è venuta prima, e da allora il contesto è molto cambiato. L’influenza spagnola si
        è esaurita da sola, senza un vaccino, anche perché non vivevamo in un mondo globalizzato: le
        persone non viaggiavano o lo facevano comunque meno di oggi e anche lo scambio di merci era
        molto più ridotto, più lungo, più diradato. Oggi viaggiano le persone, viaggiano le merci e
        con loro viaggiano anche i virus e i batteri. 
Covid-19 ci pone davanti a
        un’impostazione della società in cui il rapporto uomo-natura va rivisto e dove i rapporti
        tra potere economico e salute sono ormai deteriorati: è dunque giunto il momento di
        modificarli.
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■ Come è nato e si è evoluto in
            Italia il sistema dei brevetti? Com’era la situazione prima e come è cambiata dopo che
            si è iniziato a brevettare? Come funziona in Europa l’approvazione di un farmaco e come
            questo influenza il brevetto e il monopolio?
    

        Oggi diamo per scontato che esistano dei brevetti per i farmaci in Italia, in
            Europa e nel mondo. Ma non è sempre stato così. Come siamo arrivati a questa soluzione e
            cosa ha comportato poi nel tempo l’introduzione dei brevetti e di altri dispositivi di
            protezione della proprietà intellettuale nel campo farmaceutico e sanitario? 
    
Credo purtroppo che questa sia una storia
        piuttosto lunga e complicata per essere ben spiegata in una chiacchierata. Quello che posso
        fare è raccontare ciò che ho vissuto personalmente in ambito italiano ed europeo. Quando ho
        cominciato la mia carriera di ricercatore, nella seconda metà del secolo scorso, i brevetti
        per i farmaci in Italia, e in parte anche in Europa, ancora non erano previsti. In Italia,
        infatti, come ben spiegano anche Carlo Casonato e Marta Tomasi in un contributo al volume
            Etica dei vaccini[1], fino a poco tempo fa c’era un vero e proprio
        divieto di brevetto sui prodotti farmaceutici e, salvo un breve intervallo tra il 1935 e il
        1939, tale divieto è rimasto in vigore fino al 1978-79. 
Questo vuol dire che al tempo ognuno –
        medico, farmacista, azienda – poteva produrre la sua copia dei vari prodotti farmaceutici –
        si chiamavano prodotti galenici – e venderla. Copiare, infatti, era
        molto più conveniente che investire nella ricerca e nello sviluppo di un farmaco nuovo, o
        anche solo di una versione migliore di quelli esistenti. In questo contesto nasce il
        brevetto, con lo scopo di diventare uno strumento promotore di ricerca e innovazione. Io
        stesso, all’epoca, ero dell’opinione che in Italia avessimo bisogno di una legge che
        permettesse di brevettare, proprio perché mi rendevo conto che la mancanza di brevetto
        generava, in quella situazione, la mancanza di ricerca applicata o di sviluppo. 
Poi finalmente, nel 1978, con una
        sentenza della Corte costituzionale, di fatto è stata introdotta la possibilità di
        brevettare i farmaci anche in Italia, come già avveniva per altri Paesi. È fondamentale qui
        ripetere un concetto a cui accennavo prima: l’importanza del contesto. In un momento, in una
        situazione in cui la tendenza era proporre ai cittadini innumerevoli copie di uno stesso
        farmaco questa decisione è stata presa per stimolare la ricerca nell’interesse dei pazienti,
        come Casonato e Tomasi spiegano bene. Si introduceva questa possibilità – mi permetta di
        leggerle il passaggio – «all’interno di una cornice costituzionale che lo vedeva strumentale
        rispetto alla ricerca, e di conseguenza, all’innalzamento dei livelli di salute individuale
        e collettiva». La Corte costituzionale, infatti, è molto chiara e dice che comunque «devono
        coordinarsi, quali mezzi al fine, la disciplina del prezzo dei medicinali, la loro presenza
        sul mercato in quantità sufficiente, ed infine, ma non certo come ultimo fattore, la ricerca
        scientifica e tecnica organizzata nell’ambito dell’industria farmaceutica». Questo cosa vuol
        dire? Che il brevetto è uno strumento legittimato fino al momento in cui serve a tutelare la
        salute come previsto dagli articoli 3 e 32 della nostra Costituzione. Nell’articolo 3 è
        scritto che «è compito della Repubblica rimuovere gli ostacoli di ordine economico e sociale
        che, limitando di fatto la libertà e l’eguaglianza dei cittadini, impediscono il pieno
        sviluppo della persona umana e l’effettiva partecipazione di tutti i
        lavoratori all’organizzazione politica, economica e sociale del paese»; e nell’articolo 32 è
        scritto invece che «La Repubblica tutela la salute come fondamentale diritto dell’individuo
        e interesse della collettività, e garantisce cure gratuite agli indigenti». Tuttavia, nel
        momento in cui il brevetto diventa un ostacolo a questo fine, quindi nel momento in cui il
        prezzo o la scarsità diventano ostacoli al benessere collettivo, questa legittimità viene
        messa in discussione. Del resto la stessa sentenza della Corte prevedeva che potesse essere
        limitato o sollevato tramite una licenza obbligatoria. 
■ Cosa è accaduto dopo il
            1978?
    
Dopo il 1978 è cominciata un’era in cui
        molte industrie farmaceutiche, protette dalla nuova regolamentazione che consentiva il
        brevetto, hanno portato in Italia i loro laboratori di ricerca, sfruttando in questo modo
        anche le nostre importanti competenze in ambito chimico. Questi laboratori, al tempo,
        comprendevano sia la ricerca preclinica – di base – sia quella clinica. È infatti
        interessante sottolineare anche questo punto: una volta l’industria farmaceutica era molto
        impegnata anche nella ricerca di base. Oggi invece la maggior parte delle aziende agisce in
        modo diverso: ha degli impiegati specializzati nell’individuare start-up o spin-off
        universitari che hanno compiuto il lavoro di ricerca di base – spesso anche con
        finanziamenti pubblici ottenuti attraverso bandi e borse – e sono già arrivati alle prime
        fasi di sviluppo di un prodotto potenzialmente interessante; le aziende a questo punto
        acquisiscono la start-up (ed eventuali brevetti che essa possiede), portano a termine lo
        sviluppo del farmaco, lo brevettano e lo mettono in commercio. 
In ogni caso, diversamente dalle
        aspettative originarie, in Italia l’introduzione del brevetto non ha portato allo
        sviluppo di nuovi farmaci. Prima del 1978, due importanti scoperte
        in ambito farmaceutico nascono da aziende nazionali. Si tratta di due antibiotici: la
        rifampicina nel 1959 presso la Lepetit a Milano e, nello stesso periodo, la doxorubicina nei
        Farmitalia Research Laboratories. Più recentemente c’è stato anche il primo farmaco di
        terapia genica, sviluppato dalla MolMed, che si impiega per un certo tipo di malattie
        autoimmuni. Ma al di là di questo non mi sembra si sia scoperto altro di così rilevante, a
        smentita di tutti quelli che identificano nei brevetti il motore dell’innovazione. Anzi, nel
        corso degli anni, progressivamente, ma soprattutto a partire dai primi anni Duemila,
        praticamente tutti i laboratori di ricerca preclinica sono scomparsi dal Paese. Eppure,
        c’erano laboratori importanti, per esempio Merck, AstraZeneca, Glaxo e così via. Ora è
        rimasto solo un laboratorio a Siena di GlaxoSmithKline, dove lavora Rino Rappuoli e quindi
        per fortuna ancora un’eccellenza. 
■ Perché sono
            spariti?
    
Fondamentalmente si sono spostati o dove
        spendono meno o dove c’è più promozione e supporto alla ricerca, che sono il vero motore
        dell’innovazione. Non dimentichiamo che l’attenzione e il sostegno alla ricerca in Italia
        sono sempre stati bassi: di qualsiasi colore fossero i governi per lo più l’hanno sempre
        considerata una spesa e non un investimento che rende nel tempo. In parte perché i risultati
        della ricerca non si vedono nell’arco di una legislatura; in pratica è sempre mancata una
        visione a lungo termine per il bene della comunità. E qui potremmo aprire un grande capitolo
        sul fatto che questo dipende anche dal nostro tipo di educazione e più in generale dal
        nostro sistema scolastico. La nostra scuola sembra infatti concentrarsi soprattutto sul
        passato, non proiettarsi nel futuro. Insegniamo storia della
        letteratura, storia della filosofia, storia dell’arte: studiamo a fondo da dove veniamo, ma
        non sappiamo dove andiamo. Invece dobbiamo pensare che stiamo formando studenti che da
        adulti potrebbero ricoprire incarichi di responsabilità politica e/o sociale; occorre quindi
        un’educazione che sappia preparare alla veduta lunga. Non si può fare ricerca se non si ha
        sempre lo sguardo volto in avanti: soltanto nel campo dei farmaci – e non prendiamo i
        vaccini contro Covid-19 come esempio – si calcola che più o meno tra il momento dell’idea e
        quello della realizzazione passano in genere dieci anni. 
Uno dei modi in cui si manifesta più
        fortemente questa scarsa attenzione alla ricerca è lo stato della nostra burocrazia. E
        questo è anche uno dei fattori che maggiormente ha contribuito ad allontanare le grandi
        aziende farmaceutiche dal nostro territorio. A fronte di qualsiasi azione portata avanti in
        un laboratorio di ricerca, infatti, si produce un elevatissimo numero di permessi,
        autorizzazioni e certificazioni. Ad esempio, perché si possa utilizzare un modello animale,
        per esempio dei topi per esperimenti in laboratorio, si devono riempire questionari con
        decine di domande e consegnare un rapporto dettagliato della sperimentazione in atto,
        spiegando come si utilizzerà il modello animale e a quali procedure verrà sottoposto; tutto
        il dossier dovrà arrivare al Comitato nazionale per il benessere animale, all’Istituto
        superiore di sanità, al ministero della Salute. Si devono pagare poi, ovviamente, tasse su
        ogni esperimento e se tutto va per il verso giusto, dopo quattro-sei mesi, si riceve una
        risposta con la quale la richiesta è autorizzata o meno. In un mondo competitivo e rapido
        come quello in cui viviamo è chiaro che una macchina burocratica di questo tipo rappresenta
        un ostacolo insormontabile per un’industria che deve correre, in cui sono fondamentali
        agilità, flessibilità e rapidità di realizzazione. Ed è un ostacolo molto alto per i
        ricercatori italiani: quando dei gruppi di ricerca stranieri chiedono di poter
        collaborare con noi, per esempio, io devo specificare che la
        collaborazione non può partire prima di sei mesi e talvolta questo fa perdere interesse alla
        controparte. Sommando questo al fatto che noi in Italia abbiamo la metà dei ricercatori
        rispetto alla media europea, è evidente che le industrie che vogliono investire in ricerca
        nel nostro Paese non trovano le condizioni migliori 
Ciò non riguarda solo la ricerca di
        base; anche la ricerca di carattere clinico non è realmente presente nel nostro Paese. Ci
        sono grandi appelli da parte di ministeri a ospedali, università e altri enti a partecipare
        a ricerche cliniche, perché queste portano con sé fondi e finanziamenti. Solo che questa
        partecipazione è estremamente limitata: si resta spesso relegati a un ruolo di puri
        reclutatori di pazienti perché le aziende che portano avanti la sperimentazione inviano
        protocolli già messi a punto, che non possono essere modificati, e spesso poi pretendono
        l’esclusività dei dati. 
Quindi oggi l’Italia è un laboratorio
        senza testa e soprattutto è un importante mercato – stimato intorno ai 30 miliardi di euro –
        di cui però siamo fondamentalmente clienti e a cui non contribuiamo se non in minima parte.
        Certo è vero, come sottolinea sempre Farmindustria, che noi esportiamo molti farmaci, ma non
        sono prodotti e sviluppati da noi. 
Dunque, all’inizio, quando è entrato in
        vigore il sistema dei brevetti, quello che si proteggeva era un prodotto: un’azienda metteva
        a punto un vaccino per una determinata malattia o un farmaco per una serie di sintomi, e
        brevettava quel farmaco. Poi col tempo il concetto di brevetto si è sviluppato e ampliato
        includendo altre forme di protezione della proprietà intellettuale, come abbiamo visto
        parlando del vaccino contro Covid-19 Moderna. Adesso non si brevettano o proteggono solo
        farmaci finiti e ben identificati, ma anche tutti i composti simili a quel farmaco che
        possono avere lo stesso tipo di effetto e tutte le famiglie di
        sostanze chimiche che possono avere una determinata indicazione. E soprattutto si brevettano
        i processi di produzione. Progressivamente il continuo ampliamento dei sistemi di protezione
        ha portato a una situazione in cui per una stessa indicazione si sono sviluppati numerosi
        prodotti tutti molto simili tra loro – un po’ come succedeva prima dei brevetti. E questo ci
        porta a discutere il processo di approvazione dei farmaci da mettere in commercio che ha
        importanti ricadute quando si parla di brevetti. Potremmo quasi dire che quello
        dell’approvazione è il nodo centrale di tutta questa vicenda e che se si agisse su questo
        aspetto si potrebbero cambiare molto le cose. 
■ Perché? Come funziona
            l’approvazione di un farmaco?
    
Cominciamo con il dire che prima di
        poter essere sottoposto all’approvazione, un farmaco deve superare diverse fasi di
        sperimentazione (vedi quadro 2). Facciamo un esempio pratico. Attraverso la ricerca di base
        condotta da università e centri di ricerca sappiamo che l’organismo umano sintetizza il
        colesterolo a partire da una molecola chiamata acido acetico, e che questa sintesi avviene
            attraverso una lunga serie di reazioni. Sappiamo anche
        che il colesterolo, depositandosi sulle pareti dei vasi sanguigni, determina la formazione
        di placche e quindi la possibilità che si formi arteriosclerosi e perciò aumenti il rischio
        di trombosi e di conseguenza quello di infarto cardiaco o di ictus cerebrovascolare. 
La formazione di queste placche
        rappresenta una conoscenza di base che non si può brevettare, ma che è un punto di partenza.
        Un’azienda per esempio, può decidere di sviluppare un farmaco che agisce
        sull’arteriosclerosi interferendo con una delle reazioni che dall’acido acetico portano al
        colesterolo e quindi bloccando la sintesi di quest’ultimo e la
        conseguente formazione delle placche. Così questa azienda individua un prodotto che sembra
        interessante, che si chiama «statina» e che in laboratorio dimostra di interferire con la
        sintesi del colesterolo. 
Quadro 2.
                  Lo sviluppo di un farmaco 




            Individuazione di target e molecole attive
             
        
In questa fase si cercano possibili
            obiettivi, come per esempio geni o proteine che giocano un ruolo significativo in una
            malattia e che se colpiti ne impediscono il progredire. Di questa fase fanno parte: 
• individuazione e validazione di un
            target possibile da colpire con il nuovo farmaco; 
• creazione o identificazione
            attraverso screening di massa di una molecola attiva; 
• sperimentazione dell’efficacia della
            molecola a livello biochimico, molecolare e cellulare; 
• ottimizzazione e raffinamento di un
            possibile prodotto candidato. 

            Ricerca preclinica
        
In questa fase si raccolgono dati
            relativi all’assorbimento, alla metabolizzazione e all’eliminazione del farmaco da parte
            delle cellule e degli organismi; si cerca di individuare il miglior dosaggio (e il
            massimo dosaggio non tossico) e il miglior metodo di somministrazione, nonché effetti
            collaterali ed eventi avversi. In teoria si dovrebbero anche studiare gli effetti in
            base a genere, etnia ed efficacia rispetto a composti simili. Diversi tipi di
            sperimentazione rientrano in questa fase: 
• test in silico
            realizzati attraverso simulazioni digitali al computer; 
• test in vitro
            su colture cellulari o tessuti; 
• test in vivo su
            modelli animali con animali come topi, ratti, conigli; 
• test ex vivo su
            cellule animali o tessuti prelevati da animali morti. 

            Sperimentazione clinica
        
Serve per confermare l’efficacia, per
            individuare e valutare effetti collaterali ed eventi avversi, per raffinare dosi e modi
            di somministrazione. È composta di quattro fasi, di cui una che segue l’approvazione e
            la commercializzazione del farmaco. 
• Studi di fase
            1: condotti su circa 100 volontari sani, hanno lo scopo di verificare la
            sicurezza e i parametri di farmacocinetica e di individuare effetti collaterali comuni. 
• Studi di fase
            2: condotti su un campione più ampio di pazienti (100-500), servono a
            verificare che il farmaco abbia effettivamente un’efficacia tale da giustificare il
            proseguimento della sperimentazione e per studiare eventi avversi più frequenti. 
• Studi di fase
            3: coinvolgono un numero elevato di pazienti (500-3.000) e devono determinare
            la validità clinica e quindi l’utilità e l’usabilità nella vita reale del farmaco (in
            teoria occorrerebbe valutare anche il suo valore rispetto al gold standard, cioè a un
            farmaco di riferimento per quella indicazione). Servono almeno due studi clinici di fase
            3 per richiedere l’approvazione del farmaco da parte dell’ente regolatorio. 
• Studi di fase 4 o
                post-marketing: monitorano il farmaco dopo l’approvazione e
            commercializzazione. A essere sorvegliati sono eventuali eventi avversi rari, non
            individuabili nelle fasi precedenti, ma anche interazioni con altri trattamenti o
            effetti in condizioni particolari come gravidanza o in caso di comorbilità. 

Il passaggio successivo per l’azienda è
        dimostrare che questo prodotto mantiene la medesima proprietà anche quando sperimentato su
        un modello animale – su topi o conigli per esempio – e poi, sempre su un modello animale,
        essa deve dimostrare che non solo blocca la sintesi del colesterolo, ma è anche efficace nel
        diminuire la formazione di placche arteriosclerotiche. Ovviamente tutto questo dimostrando
        anche di essere sicuro e di non presentare tossicità o provocare danni all’organismo. 
Solo a questo punto si può passare alla
        sperimentazione sull’uomo, che si articola in tre fasi. La prima è
        definita della «tollerabilità»: il prodotto viene sperimentato su
        qualche decina di volontari per capire se è tollerato dall’organismo umano e fino a quale
        dose, se e quando per esempio si presentano effetti collaterali o meno, quali e di quale
        entità. Quindi è una fase che serve per stabilire la dose più alta tollerata. Nella seconda
        fase, attraverso studi di farmacocinetica si stabilisce quanto a lungo persiste il farmaco
        nel circolo sanguigno e si valuta la sicurezza nel lungo periodo. In questa fase si
        coinvolgono poche centinaia di volontari, inclusi alcuni che presentano la condizione che si
        vuole trattare, in questo caso un alto livello ematico di colesterolo, per vedere se c’è un
        qualche effetto positivo che giustifichi il proseguimento della sperimentazione. Infine, la
        terza fase della sperimentazione clinica è quella cruciale. Di solito si richiedono due
        studi clinici controllati e randomizzati che coinvolgono qualche migliaio di pazienti su cui
        valutare se la statina in questione sia in grado effettivamente di diminuire il livello di
        colesterolo ematico. Ma non solo, occorre dimostrare che il farmaco riduce il livello di
        arteriosclerosi e alla fine anche l’incidenza di infarto cardiaco o ictus cerebrovascolare
        nei soggetti trattati rispetto ai controlli. Tutti i dati disponibili, dagli studi
        preclinici a quelli clinici, vengono raccolti in una documentazione da presentare alle
        autorità regolatorie. 
In Europa, fino al 1995, un’industria
        doveva sottoporre documentazione e domanda di approvazione in ciascuno Stato. Dal 1995, con
        la creazione dell’EMEA, oggi EMA, basta ottenere l’approvazione da questo ente, cui
        partecipano tutti i 27 Paesi dell’Unione Europea, per la commercializzazione in tutti gli
        Stati dell’UE. All’EMA, di cui ho fatto parte per quattro o cinque anni in rappresentanza
        dell’Italia, arrivano i dossier finali che sono composti da decine di volumi ciascuno di
        centinaia di pagine. Ciascun dossier viene dato al rappresentante di un Paese che fa da
        relatore e a un rappresentante di un altro Paese che fa da
        correlatore. Questi hanno un certo tempo a disposizione per valutare il dossier prima di
        riportare gli esiti della loro analisi a tutti i rappresentanti nazionali che discutono
        insieme i risultati e decidono se approvare il farmaco, se sono necessari ulteriori dati e
        informazioni o se direttamente respingere la richiesta di approvazione. Il tempo per questo
        procedimento, dalla sottomissione a relatore e correlatore fino alla decisione finale, è di
        circa 270 giorni, quindi un tempo piuttosto lungo. 
L’EMA è il corrispettivo europeo della
        Food and Drug Administration (FDA) statunitense, anche se ci sono delle differenze tra le
        due agenzie in merito alla regolamentazione e al processo di approvazione. Innanzitutto, la
        FDA segue tutto l’andamento del processo di sperimentazione e deve approvare ogni fase,
        mentre l’EMA esamina solo il dossier finale. L’altra differenza è data dal fatto che quando
        si presentano i risultati, la Food and Drug Administration richiede che siano presentati i
        dati singoli, i dati di ogni paziente, mentre lo stesso non sempre accade in Europa. Per lo
        meno non era necessario sottoporre i dati in questo modo quando io ero parte della
        commissione. 
Comunque, una volta che un nuovo farmaco
        è approvato dall’EMA, la Commissione europea ne autorizza la vendita nei vari Paesi
        dell’Unione e ognuno di questi, entro 90 giorni, deve permettere la commercializzazione del
        prodotto se l’industria lo richiede. Questa tuttavia è l’unica regola che vale per tutti; ci
        sono invece delle differenze per ogni Paese che dipendono dal sistema sanitario e dalle
        agenzie regolatorie di ciascuno: ad esempio le regole per la rimborsabilità. In Italia
        abbiamo l’AIFA, che ha due compiti distinti. Il primo è quello di esercitare la funzione
        burocratica di permettere entro 90 giorni la messa in commercio del farmaco approvato.
        Trascorso questo tempo quindi chi vuole – sempre un medico ovviamente – lo prescrive e chi
        lo riceve lo paga. Poi l’agenzia ha anche una seconda funzione che realizza attraverso due
        commissioni, la Commissione tecnico-scientifica (CTS), che
        stabilisce quanto è importante e valido quel farmaco, e il Comitato prezzi e rimborso (CPR),
        che stabilisce il prezzo del farmaco e se entrerà a far parte del prontuario del Servizio
        sanitario nazionale. In questo caso il farmaco diventa rimborsabile. 
A dire il vero non tutti i farmaci
        approvati che entrano nel prontuario sarebbero necessari; anzi, riducendo il numero di
        farmaci che entrano nel prontuario, per esempio eliminando le copie, le ridondanze e
        mantenendo tra gli equivalenti quelli con un costo minore, si risparmierebbero miliardi da
        poter investire in ambito sanitario. Il fatto che i prezzi siano una questione individuale,
        in cui ogni Paese decide per sé, è un vantaggio per le industrie che possono negoziare con
        ciascuno un prezzo diverso. È più semplice infatti ottenere un accordo vantaggioso
        contrattando con un Paese di 10 milioni di abitanti, che riuscirci dovendo fare lo stesso
        con l’Europa che di abitanti ne conta 500 milioni. Questa riuscirebbe ad abbassare il prezzo
        mettendo sul tavolo un volume totale di prescrizioni molto più elevato. Fra l’altro in molti
        casi quando si tratta di farmaci costosi, i prezzi vengono mantenuti segreti attraverso
        accordi fra i singoli Paesi e l’industria farmaceutica produttrice. L’Italia, quando Giulia
        Grillo era ministro della Salute, aveva proposto all’Organizzazione mondiale della sanità
        (OMS) di abolire questa segretezza, ma alcuni Paesi europei, come Germania e Regno Unito, si
        sono opposti. 
Per capire i vantaggi di una
        contrattazione collettiva prendiamo il caso dei vaccini contro Covid-19. In principio,
        sebbene fosse chiaro che sin dall’inizio della pandemia era cominciata la corsa per
        sviluppare un vaccino, pochi ritenevano che il processo sarebbe stato più breve di quanto di
        solito necessario. Fortunatamente ricerche di base sviluppate in molti Paesi hanno reso
        possibile l’adozione tempestiva di nuove tecnologie, molto più rapide, come quelle che
        veicolano l’mRNA della proteina S (Spyke) del Sars-CoV-2. Quindi ad
        aprile 2020 era già molto probabile che vaccini efficaci sarebbero stati disponibili entro
        la fine dell’anno. Israele e Regno Unito sono stati molto previdenti nel prenotare e
        acquistare con grande anticipo un numero di dosi adeguato alla loro popolazione, portando
        tuttavia non solo a una diminuzione delle dosi disponibili per tutti gli altri Paesi nel
        periodo immediatamente successivo all’approvazione, ma anche a un aumento del prezzo. Altri
        Paesi invece – nonostante fossero stati sollecitati da varie organizzazioni – hanno agito
        con grande ritardo nello stipulare accordi con le aziende produttrici. La Commissione
        europea ha acquistato un certo numero di dosi da dividere tra i vari Stati membri, tuttavia
        alcuni Paesi europei hanno agito da freeriders, acquistando ulteriori
        dosi per conto proprio, mostrando un’altra Europa meno unita e solidale. In questo modo le
        vaccinazioni sono iniziate in tutto il continente simbolicamente il 27 dicembre 2020 (il
            Vaccination Day) ma non sono proseguite omogeneamente e vi sono
        stati mesi di scontri e dispute con le tre aziende detentrici dei brevetti e più veloci
        nella produzione (Pfizer/BioNTech, Moderna e AstraZeneca), non sempre in grado di consegnare
        le dosi promesse e acquistate. Diversa sarebbe stata la situazione se un’Europa unita avesse
        negoziato per tempo e per tutta la durata della pandemia con queste aziende, stabilendo un
        prezzo e una disponibilità vantaggiosi anche per il resto del mondo. È mancata alla fine una
        visione più ampia che avrebbe permesso di impostare sin dall’inizio una campagna mondiale. 
■ A che punto di questo
            percorso il farmaco viene brevettato?
    
La brevettazione può avvenire in
        qualsiasi momento di un percorso di sperimentazione, anche in
        considerazione del fatto che, come abbiamo detto, non è solo il
        farmaco completato a essere posto sotto protezione, ma anche il marchio, il principio
        attivo, altre molecole simili e i processi di sintesi e produzione. Di solito il brevetto
        può essere registrato per diverse indicazioni, tutte quelle approvate dall’EMA. Per rimanere
        nell’esempio precedentemente prospettato, il brevetto per la statina riguarderebbe
        l’inibizione della sintesi del colesterolo, ma anche l’attività antiarteriosclerotica e così
        via. La possibilità di ottenere un brevetto europeo è ancora in discussione (vedi quadro 3). 
Quello che è veramente importante per la
        nostra discussione sono tuttavia i criteri che un farmaco deve soddisfare per ricevere
        l’approvazione dell’EMA. Sono tre: qualità, efficacia e sicurezza. Qualità vuol dire che il
        principio attivo come anche gli eccipienti devono essere identificabili, devono essere
        stabili nel tempo, devono poter essere assorbiti dall’organismo, ovvero devono entrare nella
        circolazione generale e devono avere pochissime impurezze. Efficacia invece significa che il
        farmaco ha un effetto in pazienti con una determinata malattia: nel migliore dei casi il
        paziente guarisce o diminuisce la mortalità legata alla malattia; in altri il farmaco
        allevia o elimina un sintomo o migliora la qualità di vita del paziente. Purtroppo quello di
        efficacia è un concetto oggi molto ambiguo, che viene travisato dalle aziende e che non
        corrisponde necessariamente a un effetto terapeutico benefico, ma solo a un qualche tipo di
        effetto. Le faccio un esempio che ripeto spesso. Ci sono diversi farmaci approvati contro
        alcune patologie della sfera cardiovascolare che hanno un qualche effetto: diminuiscono i
        livelli di colesterolo «cattivo» o di glucosio nel sangue, o magari contribuiscono a
        diminuire la pressione; tuttavia non sempre a questi «effetti» corrispondono altrettanti
        benefici reali, come una diminuzione della mortalità o una minore incidenza di infarto,
        ictus o insufficienza renale.
    
Quadro 3.
                  European Patent Office (EPO), Ufficio
            europeo dei brevetti 



Per ottenere un «brevetto europeo» è
            necessario presentare domanda all’Ufficio europeo dei brevetti o EPO, l’organo esecutivo
            dell’Organizzazione europea dei brevetti. L’EPO nasce nel 1977 per volontà dei 16 Stati
            firmatari della Convenzione sulla concessione dei brevetti europei o European Patent
            Convention a Monaco di Baviera – città dove ha anche sede l’organizzazione e quindi
            l’ufficio. Oggi dell’organizzazione, oltre a questi primi 16, fanno parte altri 22 Stati
            per un totale di 38 membri. 
Si chiama brevetto europeo ma in
            realtà quello che viene concesso è un brevetto per ogni Stato membro
            dell’organizzazione; a essere uniche sono le procedure di sottomissione e di valutazione
            della richiesta di brevetto. Attualmente a livello di Unione Europea si sta lavorando
            all’implementazione di un vero brevetto europeo, un «brevetto unitario» o più
            correttamente un «brevetto europeo con effetto unitario» che, dopo anni di discussioni e
            ritardi, dovrebbe diventare realtà nei prossimi mesi. Esso non andrà a sostituire quanto
            ad affiancare i brevetti rilasciati dagli uffici nazionali o dall’EPO e quindi sarà
            necessario presentare una domanda specifica per ottenerlo. La nuova procedura
            semplificherà tuttavia le operazioni di rinnovo: questo potrà essere ottenuto pagando
            un’unica tassa direttamente all’EPO che rinnoverà nello stesso momento il brevetto in
            tutti i Paesi UE che partecipano al progetto. 
Oltre a questa, di valutazione delle
            domande e concessione del brevetto, che è il suo compito principale, l’EPO può svolgere
            altre funzioni. Per esempio quella di esaminare le «opposizioni» a una concessione di
            brevetto (entro i primi nove mesi dopo la concessione di un brevetto è possibile
            depositare all’EPO una documentazione contro la concessione per richiederne la revoca).
            Inoltre attraverso il suo sito offre alcuni servizi utili come la possibilità di
            consultare il Registro europeo dei brevetti o di cercare nel database dell’EPO, tramite
            un motore chiamato Espacenet, brevetti già rilasciati o pendenti in contrasto o che già
            coprono l’invenzione che si vuole brevettare. 
Fonti: 
European Patent Office, https://www.epo.org/index.html; 
Ministero dello Sviluppo economico –
            Brevetto europeo con effetto unitario, https://uibm.mise.gov.it/index.php/it/focus-brevetto-europeo-con-effetto-unitario.
        

Sicurezza, infine, ed è abbastanza
        intuitivo, vuol dire che il farmaco non deve essere tossico o nocivo per il paziente che lo
        assume. O per lo meno che gli effetti collaterali cui si può andare incontro devono essere
        ragionevoli rispetto ai benefici in modo che il rapporto tra benefici e rischi sia sempre
        favorevole ai primi. 
■ Nel caso dei vaccini contro
            Covid-19 il percorso seguito è stato lo stesso? Non ci sono certo voluti 270 giorni per
            l’approvazione dei vaccini Moderna, Pfizer e AstraZeneca...
    
Nel caso dei vaccini contro Covid-19
        sono state rese possibili delle facilitazioni proprio a causa dell’emergenza, ma sono state
        facilitazioni giustificate e comunque che non hanno comportato salti di passaggi delle
        sperimentazioni: qualità, sicurezza ed efficacia sono state sempre e comunque dimostrate.
        Questo deve essere chiaro e non deve mettere in discussione la validità dei vaccini oggi
        disponibili. 
In questa situazione, è stato messo in
        atto quello che si chiama Fast Track, che è un
        sistema previsto per farmaci ritenuti molto importanti in situazioni particolari, come una
        pandemia. Per i vaccini contro Covid-19 per esempio sono state valutate le sperimentazioni e
        i dati passo passo, man mano che i dati erano disponibili, non tutte insieme alla fine. Poi
        si è concentrato molto il tempo della valutazione finale, mettendo da parte altre
        approvazioni e altri lavori che le commissioni preposte avrebbero
        dovuto portare avanti. In poche parole: la disponibilità del vaccino in tempi brevi è stata
        resa possibile dalla tecnologia stessa, a mRNA, che è nuova e molto più veloce, dal fatto
        che sono state messe a disposizione notevoli risorse economiche dagli Stati e da enti
        non-profit per sviluppare il vaccino e contemporaneamente cominciare a produrlo e dal fatto
        che gli enti regolatori hanno fatto il loro lavoro in tempi estremamente più rapidi. 
Ci sono altre misure poi oltre al
            Fast Track che possono essere messe in atto per velocizzare i
        tempi, per esempio delle approvazioni condizionate, o conditional
            approval, che sono approvazioni in un certo senso temporanee: vista
        l’emergenza l’EMA approva un farmaco che sembra molto promettente, ma solo per 3 anni, nel
        frattempo l’azienda che produce il farmaco deve portare tutta un’altra serie di evidenze
        scientifiche che convincano l’agenzia a dare l’approvazione definitiva. Purtroppo, non
        sempre poi si controlla che le condizioni siano state soddisfatte e si passa con facilità a
        un’approvazione definitiva. 
È importante anche dire che il processo
        di valutazione di un farmaco non finisce con gli studi di fase 3 e l’approvazione da parte
        dell’agenzia regolatoria. Con la commercializzazione inizia la fase 4, che è una lunga fase
        di controllo di eventuali eventi avversi, casi di tossicità e monitoraggio della sicurezza
        su grandi numeri. Questo è il processo che ha fatto emergere tutti gli effetti collaterali
        dei vaccini finora individuati. Nel caso dei vaccini contro Covid-19 ciò è stato realizzato
        in maniera sistematica, per questo sono emersi tutti questi eventi avversi. Inoltre in
        questo caso è stata portata avanti una campagna vaccinale capillarmente controllata, quindi
        sono stati individuati immediatamente effetti collaterali anche su milioni di dosi
        inoculate, cosa che di solito non avviene perché l’uso dei farmaci nella pratica non è
        altrettanto massivo, controllato e monitorato e la segnalazione di eventi avversi avviene
        solo se spontaneamente un paziente o un medico la sottopongono agli
        enti regolatori. 
■ Dunque, il sistema di
            approvazione è molto strutturato e richiede che siano soddisfatti criteri di qualità,
            efficacia e sicurezza. Lei però ha detto che questo tipo di legislazione influenza il
            sistema dei brevetti, come?
    
È molto semplice: se questi sono i soli
        criteri necessari per vedere approvato e quindi commercializzato un prodotto, allora
        un’azienda è interessata a brevettare qualsiasi cosa che soddisfi soltanto i tre criteri di
        qualità, efficacia e sicurezza. Non altro. Se invece, per legge, oltre a questi criteri, per
        essere approvato un farmaco dovesse anche dimostrare di essere migliore di quelli già
        esistenti sul mercato con la medesima indicazione – e poi magari approfondiremo cosa vuol
        dire – un’azienda lavorerebbe per sviluppare e brevettare farmaci migliori. E questo
        cambierebbe il sistema a favore dei cittadini e dei pazienti, e anche dei sistemi sanitari.
        Per esempio oggi si brevettano molti farmaci che semplicemente si dimostrano non peggiori di
        quelli già esistenti, farmaci che vengono approvati perché hanno un effetto e quindi poi
        entrano sul mercato, aumentando il numero di farmaci che il sistema sanitario deve coprire.
        Questo non sarebbe più possibile. La rivista indipendente «Prescrire International», che
        ogni anno, con un panel di esperti, classifica i farmaci in base alle loro caratteristiche
        innovative, ritiene che il 70 per cento dei farmaci approvati dalle autorità regolatorie nei
        passati dieci anni non presenti alcun vantaggio rispetto ai farmaci già disponibili al tempo
        della loro approvazione (vedi fig. 1).
[image: FIG. 1. Valutazioni della rivista «Prescrire International» di nuovi farmaci e indicazioni dal 2011 al 2020.]
FIG. 1. Valutazioni della rivista
                «Prescrire International» di nuovi farmaci e indicazioni dal 2011 al 2020. 
Fonte:
                Drugs in 2020: A brief review, in «Prescrire International»,
                30, (225), 2021; https://english.prescrire.org/en/C8B1B4D66F04EACB349F6CB6FEDAA7B1/Download.aspx.
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                C. Casonato e M. Tomasi, Valore e ruolo del principio costituzionale della
                    solidarietà nello sviluppo, produzione e distribuzione dei vaccini,
                in M. Annoni (a cura di), Etica dei vaccini, Roma, Donzelli,
                pp. 125-145.﻿
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Lezioni dal passato
        



■ I dispositivi di protezione
            della proprietà intellettuale sono regolati da diversi trattati internazionali come
            l’ormai noto TRIPS (Trade Related Aspects of Intellectual Property Rights). Tuttavia,
            questi prevedono delle sospensioni, delle eccezioni. Quali? Quando si possono imporre? È
            vero che quella di questa pandemia è una situazione unica per motivi soprattutto legati
            al mondo globalizzato, ma ci sono stati casi in passato in cui le soluzioni sono state
            in parte trovate. Sono state situazioni che hanno lasciato un insegnamento, che hanno
            portato cambiamenti significativi, o sono state occasioni perse e quindi lezioni non
            apprese di cui paghiamo lo scotto? In passato si sono verificate situazioni in cui si è
            reso necessario o semplicemente opportuno l’impiego di misure che sospendessero i
            brevetti di un farmaco?
    
Per rispondere a questa domanda devo
        partire da lontano, ma prometto che poi mi riallaccio a eventi recenti. Per lontano intendo
        gli anni Settanta quando, in virtù dei rapporti dell’Istituto Mario Negri con aziende,
        istituzioni ed enti di ricerca americani, almeno un paio di volte al mese andavo negli Stati
        Uniti per presenziare a riunioni strategiche con questi partner o per mantenere dei rapporti
        scientifici, partecipare a conferenze o altre occasioni di confronto e scambio. Spesso mi
        capitava anche che queste discussioni avvenissero nell’ambito industriale. Come le ho già
        accennato, al tempo le industrie farmaceutiche avevano al loro interno un settore di ricerca
        di base forte che oggi è meno preponderante, sostituito da una vera
        e propria caccia a start-up proprietarie di prodotti presviluppati da acquisire. Se le
        ripeto questa cosa è perché proprio l’acquisizione di una di queste start-up e di un
        potenziale farmaco è all’origine di un caso emblematico che sei-sette anni fa ha portato
        all’attenzione mondiale il problema dei brevetti e di come questi impediscano l’accesso
        universale ai farmaci salvavita. 
Il farmaco in questione porta il nome
        generico di sofosbuvir ed è molto efficace contro l’epatite C (HCV) perché di fatto guarisce
        il 90 per cento dei pazienti. Questo farmaco di grande interesse era stato sviluppato da una
        piccola industria, Pharmaset, che per produrlo aveva speso più o meno 200 milioni di euro di
        cui una gran parte erano fondi pubblici stanziati dal governo americano. Pharmaset e il
        sofosbuvir facevano gola a diverse aziende, tra cui Gilead che è riuscita ad acquistarla,
        spendendo la considerevole cifra di 10 miliardi di dollari. Al colosso è costato circa altri
        800 milioni di dollari la realizzazione del farmaco completo. Quindi sviluppare il farmaco è
        costato in totale 1 miliardo, ma circa 11 miliardi è stato il costo pagato da Gilead. 
Quando il farmaco è stato messo in
        commercio negli Stati Uniti, alla fine del 2013, aveva un prezzo di 80.000 euro per ciclo, e
        in Europa di circa 47.000 euro per ciclo, nonostante negli Stati Uniti esista una legge che
        consente al governo di mettere un tetto al prezzo di farmaci sviluppati, anche solo in
        parte, grazie a finanziamenti pubblici. Solo che allora non è stata applicata, non è chiaro
        perché. Dopo circa tre mesi Gilead aveva già raccolto 30 miliardi di dollari e oggi negli
        Stati Uniti ci sono, secondo alcune stime, tra 2,5 e 4,7 milioni di persone che vivono con
        l’epatite C, e migliaia di persone muoiono ogni anno a causa di una malattia che potrebbe
        essere curata. Ma questo farmaco è protetto da innumerevoli dispositivi di protezione della
        proprietà intellettuale che rendono impossibile produrre il farmaco
        a un prezzo più accessibile e anche sviluppare alternative. 
In Italia, quando il sofosbuvir è stato
        approvato anche dall’EMA, c’erano circa 1 milione di persone con epatite C, secondo un
        rapporto del ministero della Salute, e di conseguenza avremmo dovuto spendere circa 50
        miliardi per curarle tutte. Solo che non li avevamo. Quindi cosa è successo? È stata fatta
        una scelta contro l’interesse dei cittadini: abbiamo detto a quelli che erano ancora
        all’inizio della malattia che per ricevere la cura dovevano aspettare che la loro condizione
        peggiorasse perché prima andavano trattati i pazienti più gravi. E questo è il contrario di
        quello che si dovrebbe fare, cioè trattare l’infezione il prima possibile. 
Tra l’altro oggi queste informazioni sono
        note e pubbliche, ma al tempo non si capiva perché non si potessero acquistare le dosi
        necessarie in quanto Gilead aveva imposto la segretezza sul prezzo del farmaco. E questo non
        dovrebbe essere possibile; non c’entra con il discorso dei brevetti, ma si tratta comunque
        di una pratica che andrebbe cambiata: i contribuenti devono sapere quanti soldi sono spesi e
        come sono spesi. Ma perché le racconto questa storia? Perché al tempo fu uno scandalo e
        alcune nazioni hanno preso una posizione forte contro questo monopolio pur di curare i
        propri cittadini. Per esempio Egitto, Cina e India hanno respinto il brevetto, hanno provato
        a opporsi. La battaglia tra Gilead e il governo indiano è stata lunga e molto mediatizzata.
        All’inizio l’India, come dicevo, ha respinto il brevetto e ha consentito la produzione di
        farmaci equivalenti generici che anziché 47.000 euro ne costavano 500. E già questo è un
        dato che fa riflettere. Poi però, in seguito a una battaglia legale, Gilead ha ottenuto che
        il brevetto fosse riconosciuto anche in India. Come detto tuttavia è stata una battaglia
        fortemente mediatizzata, molte organizzazioni sono scese in campo, tra cui Medici senza
        frontiere, quindi alla fine Gilead ha concesso alcune licenze
        volontarie che consentono la produzione e la commercializzazione di equivalenti generici.
        Purtroppo questi accordi non coprono tutti i Paesi, e quindi ancora oggi decine di milioni
        di persone con HCV nel mondo non hanno accesso a un farmaco che potrebbe salvare loro la
        vita. Anche in Italia la situazione è cambiata: ora costa 10.000 euro a ciclo – grazie anche
        all’arrivo di altri prodotti –, che è comunque un prezzo molto caro per un farmaco coperto
        dal Servizio sanitario nazionale, ottenuto solo dopo lunghe negoziazioni. Questa sarebbe
        invece stata una buona occasione per imporre una licenza obbligatoria anche se al tempo non
        avevamo una legge che lo consentiva: come ricorda Roberto Caso in un suo scritto recente[1], si sarebbe potuto far valere un articolo, il 141, del Codice della proprietà
        industriale. 
Oppure si sarebbe potuta proporre e
        approvare una legge che invece, come dicevamo, è arrivata solo da pochissimo. Al contrario
        molti Paesi sia europei come la Germania e l’Olanda sia extraeuropei come il Canada da tempo
        hanno delle normative che disciplinano la concessione di licenze obbligatorie, o meglio che
        permettono la produzione di farmaci fuori brevetto e che autorizzano a chiedere licenze
        obbligatorie in situazioni eccezionali. D’altra parte, è quello che accade per esempio nelle
        situazioni belliche: in caso di guerra alle industrie è imposto di produrre quello che serve
        per il conflitto, indipendentemente dai brevetti. Negli Stati Uniti è accaduto anche quando
        si è voluta sviluppare l’industria aeronautica, soprattutto militare: hanno imposto
        l’annullamento di tutti i brevetti su componenti e tecnologie per costruire aeroplani. Se è
        possibile in caso di guerra, perché non deve essere possibile quando è a rischio la salute
        della popolazione, per esempio nel caso di una pandemia?
    
■ Facciamo un po’ di chiarezza:
            come funziona esattamente la questione della sospensione dei brevetti e delle
            licenze?
    
Anche questa è una storia complicata,
        sebbene forse meno lunga di quella dell’arrivo dei brevetti in Italia. Comincia nel 1994,
        con l’accordo di Marrakech che ha sancito la nascita dell’Organizzazione mondiale del
        commercio o World Trade Organization (WTO). In quell’occasione sono stati stipulati degli
        accordi secondo i quali gli Stati aderenti si impegnano a implementare leggi che proteggono
        la proprietà intellettuale con strumenti come i brevetti per l’invenzione, il diritto
        d’autore, il design industriale, la proprietà intellettuale, i segreti commerciali e via
        dicendo. Certo, sin dall’inizio grazie all’articolo 31 (Other Use without
            Authorization of the Right Holder) si prevedeva la possibilità di imporre
        delle licenze obbligatorie che permettessero di superare il brevetto, ma vi erano (e vi sono
        ancora oggi) fortissime limitazioni che di fatto rendevano molto complicato il processo. 
Così, nel 2001 a Doha, in occasione di
        una conferenza del WTO è stata discussa e adottata quella che si chiama Dichiarazione
        ministeriale di Doha sull’accordo TRIPS e la salute pubblica (vedi quadro 4) in cui
        esplicitamente viene regolata la possibilità di imporre licenze obbligatorie per la
        produzione di medicinali protetti da brevetto. E ancora nel 2005 è stata approvata
        un’ulteriore modifica al testo dell’accordo TRIPS: l’articolo 31-bis,
        che prevede anche la possibilità di esportare questi farmaci prodotti dopo l’imposizione di
        una licenza obbligatoria a Paesi terzi, che pur richiedendo la sospensione del brevetto non
        avrebbero le capacità industriali, il know-how, le tecnologie
        necessarie a produrre il farmaco in questione. 
Cosa vuol dire licenza obbligatoria? La
        licenza è la possibilità data dall’azienda che sviluppa un certo prodotto e di cui possiede
        il brevetto ad altre aziende di produrlo a loro volta. Questa licenza può essere frutto di
        una pattuizione, una licenza volontaria, come per esempio quelle che
        ha concesso Gilead per il sofosbuvir in alcuni Paesi o quella che ha concesso più
        recentemente Moderna all’azienda svizzera Lonza per la produzione di alcuni composti
        necessari alla produzione del vaccino contro Covid-19. Questo tipo di licenza è frutto di un
        accordo: in cambio di una certa somma, in cambio di royalties sulle
        vendite, l’azienda concede «licenza» a un’altra di produrre il «suo» farmaco. E questa è una
        pratica comune, spesso sono accordi chiamati di «comarketing» presi prima ancora della
        commercializzazione di un farmaco. In questo modo anche l’industria che per prima ha
        realizzato il prodotto ottiene dei vantaggi: non soltanto guadagna sulle sue vendite
        dirette, ma anche su quello che vendono gli altri. Accordi di comarketing sono quelli che
        molte fondazioni non-profit e ONG hanno stipulato con diverse aziende per garantire
        l’accesso ad alcuni farmaci nei Paesi meno economicamente avanzati. Vale la pena citare, in
        questo senso, un’iniziativa che ha avuto molta importanza per l’accesso ai farmaci
        antiretrovirali per la terapia dell’AIDS in Africa: il cosiddetto Medicine Patent
            Pool (MPP) delle Nazioni Unite. Questa è un’iniziativa di patent
            pooling, ovvero di creazione di un bacino di brevetti di farmaci che le
        aziende mettono a disposizione di alcune fondazioni e produttori in cambio di
            royalties negoziate con il MPP. 
Quadro 4.
                  Cos’è TRIPS? 



TRIPS è un accordo stipulato tra i
            Paesi aderenti all’Organizzazione mondiale del commercio quando quest’ultima è stata
            costituita nel 1994. È entrato in vigore l’anno seguente e regola ogni aspetto economico
            e commerciale riguardo alla protezione della proprietà intellettuale. TRIPS infatti è un
            acronimo che sta per Trade-Related Aspects of Intellectual Property
                Rights (Aspetti commerciali dei diritti di proprietà intellettuale) in
            modo che vi sia un quadro di riferimento condiviso. Questa regolamentazione collettiva e
            globale non tiene tuttavia conto delle differenze delle condizioni sociali ed economiche
            dei diversi Paesi, spesso a discapito di quelli meno avanzati. 
Per esempio ci si è resi presto conto
            che questo accordo, limitando aspetti come competitività e produzione, rendeva molto
            complesso se non impossibile l’accesso a farmaci e dispositivi medico-sanitari in caso
            di emergenza, sia perché favoriva l’istituzione di prezzi molto alti, sia perché
            limitava la disponibilità dei prodotti anche salvavita, comparandoli a merci di consumo.
            Per questo motivo nella Conferenza ministeriale di Doha, nel novembre 2001, sono state
            introdotte eccezioni e deroghe che dovrebbero facilitare l’accesso di medicinali e
            prodotti essenziali, tra cui, per esempio, l’istituzione di licenze obbligatorie e la
            possibilità di importazione da Paesi terzi a prezzi più vantaggiosi. 
Con il termine TRIPS Plus si indica
            una serie di azioni e accordi che impongono condizioni ancora più restrittive e severe
            sui dispositivi di protezione della proprietà intellettuale come i brevetti: per esempio
            accordi che estendono i tempi di durata della protezione, che impongono la
            confidenzialità dei dati – tra cui quelli relativi agli studi di sicurezza ed efficacia
            che hanno portato all’approvazione di un farmaco – per diversi anni, o che impediscono
            di imporre licenze obbligatorie. 
Fonti: WTO, World Trade Organization,
                Agreement on Trade-Related Aspects of Intellectual Property Rights
                (unamended), https://www.wto.org/english/tratop_e/trips_e/trips_e.htm; per il testo
            dell’accordo TRIPS: WTO, World Trade Organization, ​​TRIPS – Trade-Related
                Aspects of Intellectual Property Rights, https://www.wto.org/english/docs_e/legal_e/27-trips_01_e.htm;
            WTO, World Trade Organization, Declaration on the TRIPS agreement and public
                health, wto.org/English/thewto_e/minist_e/min01_e/mindecl_trips_e.htm;
            Medicins sans frontieres, Spotlight on: TRIPS, TRIPS Plus, and
            Doha, https://msfaccess.org/spotlight-trips-trips-plus-and-doha.
        

Dunque, quando conviene – per motivi
        economici o di immagine o politici – la licenza volontaria viene spesso
        applicata. La licenza, tuttavia, può essere anche imposta, ovvero
        può essere «obbligatoria»: di fronte a una situazione di emergenza, di fronte a un bisogno
        della collettività si può obbligare un’azienda a dare licenza ad altri, per esempio perché
        quell’azienda da sola non è in grado di garantire quantità necessarie e sufficienti del tale
        prodotto o perché impone un prezzo talmente elevato da rendere impossibile garantire la
        salute dei cittadini. Il primo è evidentemente il caso del vaccino contro Covid-19: abbiamo
        una pandemia con oltre 5 milioni di morti in tutto il mondo, abbiamo una situazione in cui
        le industrie non sono in grado di produrre tutto quello che serve e quindi continuerà ad
        aumentare la mortalità, cosa dobbiamo fare? Dobbiamo avere licenze obbligatorie perché si
        possa produrre tutto quello che è necessario anche per vaccinare quelli che vivono nei Paesi
        a basso reddito. 
Le licenze obbligatorie sono comunque
        pensate in maniera da non danneggiare l’azienda a cui sono imposte. Questo va sottolineato:
        non si chiede neanche a loro una forma di beneficenza. Le aziende ricevono un giusto
        compenso e soprattutto la sospensione imposta dei brevetti è temporanea: per un periodo
        specifico, per una situazione limitata nel tempo. Ciononostante imporle non è affatto
        semplice: pur con le deroghe al TRIPS introdotte con la Dichiarazione di Doha e con la
        seguente modifica del 2005, il processo rimane molto complicato e controverso. Il brevetto
        deve essere stato depositato da un certo tempo e, come abbiamo visto, a un farmaco non
        corrisponde un solo brevetto: si deve quindi chiedere la sospensione di centinaia di
        brevetti, in capo raramente alla stessa azienda. Inoltre, in alcuni casi si deve richiedere
        la sospensione del brevetto e quella del segreto industriale o di altri dispositivi di
        protezione della proprietà intellettuale. Non è un processo lineare. Infine, la licenza è
        concessa caso per caso, quindi si può richiedere, ma poi deve essere concessa e ciò, come
        abbiamo visto quest’anno per il vaccino prodotto da Moderna, non è
        scontato. 
Prima o più o meno nello stesso periodo
        del caso del sofosbuvir in India, ci sono state le battaglie per l’accesso ai farmaci
        antiretrovirali contro HIV e AIDS nei Paesi a medio e basso reddito. Sono cominciate alla
        fine degli anni Novanta e non sono ancora state vinte. 
Quelli sono stati momenti in cui sarebbe
        stato possibile imparare la lezione e dare una svolta. Capire che se i brevetti impediscono
        l’accesso a farmaci fondamentali, di fatto sono un problema e non un beneficio. E ricordo
        che su questo anche la Corte costituzionale, già nel 1978, è stata molto chiara: il brevetto
        serve per promuovere la ricerca a beneficio della salute pubblica e non va utilizzato per ostacolarla[2]. A cosa serve un’innovazione che non può arrivare a coloro a cui sarebbe più
        utile? Che innovazione è? Dobbiamo fare in modo che questa impartitaci da Covid-19 sia
        invece una lezione appresa, un’occasione da non farsi sfuggire. 
■ Tornando alle licenze
            obbligatorie, perché abbiamo dovuto aspettare così tanto per avere una legge che
            disciplina la possibilità di richiederle?
    
Fino a oggi non c’era stata una
        maggioranza di partiti o di deputati o di senatori che avesse voluto introdurre questa
        legge. Ma dobbiamo dire per onestà che non c’era neanche stata mai una proposta di legge di
        iniziativa popolare. Probabilmente gli interessi economici sono dominanti su tutto il resto,
        oppure finora nel nostro Paese la popolazione non si era mai scontrata con questa necessità.
        La consapevolezza della necessità di una riforma su questi temi è un regalo che ci sta
        facendo Covid-19. Va anche sottolineato che ancora più grave è non aver avuto neanche una
        legge o un piano per le pandemie, un protocollo prestabilito, che ci
        avrebbe permesso di affrontare situazioni di emergenza come questa. Eravamo impreparati e
        continueremo a esserlo se non prenderemo provvedimenti in futuro, sia in termini di piani e
        preparazione – avere luoghi, tecnologie e dispositivi pronti –, sia in termini di brevetti e
        proprietà intellettuale – avere la possibilità di produrre quanto ci serve. Le ho già fatto
        questo paragone: noi abbiamo una serie di strutture pronte in caso di attacco bellico al
        Paese ma non in caso di emergenza sanitaria. È vista come una spesa preventiva inutile: una
        possibilità troppo remota per essere conveniente, ma abbiamo sperimentato quanto ci è
        costata questa impreparazione, non solo in Italia, in termini di vite umane e in termini
        economici. Lo scorso maggio (2021) l’Organizzazione per la cooperazione e lo sviluppo
        economico (OECD) ha pubblicato delle previsioni secondo cui la crescita economica globale è
        diminuita del 3,5 per cento nel 2020[3]. Milioni di persone in più rispetto al periodo prepandemia sono in uno stato di
        povertà estrema e l’impatto economico globale, sebbene difficile ancora oggi da
        quantificare, è stato fortissimo, con gravi conseguenze anche sulla salute legate alla
        pandemia ma non dovute direttamente a Covid-19: malnutrizione, mancato accesso a cure
        salvavita o screening, ritardo di altre campagne vaccinali. 
Mi permetta di raccontarle una storia
        che illustra come in Italia si tenga conto più del mercato e della sua crescita che non
        della salute dei cittadini o dell’efficienza del Sistema sanitario nazionale. In un certo
        senso anche questa è una lezione dal passato che non abbiamo voluto imparare. 
Nel 1993 c’è stato il caso Poggiolini,
        parlo di Duilio Poggiolini, l’allora direttore generale del servizio farmaceutico nazionale
        del ministero della Sanità che è stato coinvolto in Mani pulite e Tangentopoli ed è stato
        accusato e trovato colpevole di aver ricevuto delle tangenti, perfino per l’approvazione di
        farmaci. Negli anni io avevo avuto molte discussioni con Poggiolini anche in programmi
        televisivi in cui gli rimproveravo che c’erano troppi farmaci che
        non servivano a niente e che avevano un grande commercio. Dopo lo scandalo, la ministra
        della Salute, Maria Pia Garavaglia, ha istituito la CUF, Commissione unica sul farmaco, e
        sfidata pubblicamente da alcuni giornalisti mi ha coraggiosamente invitato a parteciparvi.
        Con quella commissione, eliminando una serie di farmaci dal prontuario del SSN (parliamo di
        farmaci di cui esistevano più copie con la medesima indicazione e la medesima efficacia, ma
        con prezzi diversi tra loro), siamo riusciti a risparmiare qualcosa come 3.000 miliardi di
        lire. La spesa per i farmaci nel 1993 è stata di 12.000 miliardi di lire. Nel 1994 è stata
        di 9.000 miliardi, senza nessun effetto negativo sul sistema sanitario e sui cittadini. Ciò
        le può dare un’idea di quello che è possibile fare. Da allora non c’è più stata una
        revisione sistematica del Prontuario terapeutico nazionale. Oggi noi calcoliamo che se
        dovessimo fare più o meno la stessa cosa e se si portassero i farmaci a livello giusto, cioè
        se si imponessero prezzi uguali per farmaci uguali, ovvero per la stessa indicazione e con
        la stessa efficacia, o se si scegliessero tra questi solo i farmaci con il prezzo più basso
        da mettere nel prontuario, potremmo risparmiare qualcosa come 5 miliardi di euro.


[1]  R. Caso, Pandemia e vaccini.
                    L’irrisolvibile antagonismo tra scienza aperta e proprietà
                    intellettuale, 19/05/2021, https://www.robertocaso.it/2021/05/19/pandemia-e-vaccini-lirrisolvibile-antagonismo-tra-scienza-aperta-e-proprieta-intellettuale/.
            

[2]  C. Casonato, I farmaci, fra
                    speculazioni e logiche costituzionali, in «Rivista AIC», 30/12/2017,
                    https://www.rivistaaic.it/it/rivista/ultimi-contributi-pubblicati/carlo-casonato/i-farmaci-fra-speculazioni-e-logiche-costituzionali.
            

[3]  OECD, Economic Outlook May 2021, Preliminary
                Version, Organization for Economic Cooperation and Development, giugno 2021, https://www.oecd.org/economic-outlook/ (consultabile anche al seguente
                link: https://fas.org/sgp/crs/row/R46270.pdf).



4. | 

Brevettare la salute?
        



■ Si dice spesso che senza
            brevetti non ci può essere innovazione, ma è vero? Come si può contrastare il «trade
            off» oggi imposto dal sistema dei brevetti? Nel contesto attuale si può rompere il
            legame tra brevetti e innovazione? E se anche la ricerca pubblica iniziasse a
            brevettare? A breve termine sembra un’opzione economicamente vantaggiosa, sul lungo
            termine non può funzionare: non solo da un punto di vista economico, ma anche da un
            punto di vista etico, di qualità della ricerca e dell’interesse pubblico.
    
All’inizio di questa
            chiacchierata abbiamo nominato la Costituzione italiana e il suo articolo 32. La salute,
            dunque, è (o dovrebbe essere) un diritto, eppure oggi è anche un mercato con tanto di
            brevetti e proprietà intellettuale. Ma possiamo certamente dire che «brevettare la
            salute» è diverso dal «brevettare una lavatrice».
    
È molto diverso. Perché la salute è un
        bene fondamentale, non rinunciabile: viaggiare è un bene, ma non è essenziale per vivere,
        avere un vestito di un certo tipo è un bene, ma non è irrinunciabile... Sono poche le cose
        la cui brevettabilità cambia l’accesso a un bene fondamentale per l’uomo. I beni
        fondamentali cosa sono? La libertà, per esempio, che non è brevettabile, il diritto al
        lavoro, ma anche quello non è brevettabile, la salute. Tuttavia, oggi questa è divenuta un
        mercato. Certo è un mercato in cui per partecipare servono più attenzioni e permessi – non
        in ogni ambito, per commercializzare un nuovo prodotto, serve una commissione che lo approvi
        – ma comunque è un mercato.
    
Come comunità mondiale abbiamo decretato
        tante volte che la salute umana è un diritto. Abbiamo menzionato la Costituzione italiana,
        ma possiamo citare anche l’Organizzazione mondiale della sanità, a cui l’Italia e tutti i
        Paesi che fanno parte dell’ONU hanno aderito, il cui obiettivo è «il raggiungimento, da
        parte di tutte le popolazioni, del più alto livello possibile di salute», definita come «uno
        stato di totale benessere fisico, mentale e sociale» e non semplicemente «assenza di
        malattie o infermità». Oppure possiamo citare la Dichiarazione universale dei diritti
        dell’uomo che dice che «ogni individuo ha diritto a un tenore di vita sufficiente a
        garantire la salute e il benessere proprio e della sua famiglia, con particolare riguardo
        all’alimentazione, al vestiario, all’abitazione, alle cure mediche e ai servizi sociali
        necessari». E potremmo continuare con altri trattati e convenzioni. Dunque, se la salute è
        un bene fondamentale, tutto quello che limita la salute perché è protetto e quindi
        disponibile solo a un determinato prezzo e in una determinata quantità non dovrebbe essere
        compatibile con questa definizione di diritto e bene fondamentale. Se un dispositivo di
        protezione della proprietà intellettuale limita l’accesso a un farmaco salvavita, a un
        vaccino che può contrastare la diffusione di un virus che ha causato e sta causando milioni
        di morti, forse non stiamo garantendo il diritto alla salute come bene fondamentale. 
Il mercato non è compatibile con la
        salute perché ha regole che sono l’opposto di ciò che vogliamo ottenere e cioè eliminare il
        più possibile le malattie, fosse anche solo mettendo in atto le regole della prevenzione
        attraverso i «buoni» stili di vita. Il trend è quello invece di medicalizzare la società per
        aumentare il numero di prodotti, moltiplicare le vendite per tendere ad altri profitti. C’è
        quindi un conflitto di interessi fra prevenzione delle malattie e mercato della salute.
        Certo ridurre il mercato della salute vuol dire ridurre l’occupazione e rendere inutili
        molte delle attività indotte. Tuttavia il mercato non deve occuparsi
        solo della salute, può prendere altre direzioni, come ad esempio
        sviluppare l’istruzione, la cultura, il turismo e così via. 
Una situazione ideale, un sogno a cui
        tendere per il futuro, potrebbe essere un mondo in cui farmaci, processi e dispositivi non
        siano brevettabili. Tuttavia un conto è l’ideale, un conto è il mondo in cui viviamo in
        questo momento, e non possiamo ignorare il mercato che oggi esiste, con tutto quello che
        esso comporta. Dunque nessuno sogna, nemmeno io, di eliminare brevetti e proprietà
        intellettuale da un giorno all’altro, con un colpo di spugna. Forse però può essere messo in
        atto un percorso di riforme mirate a trasformare questo sistema in uno che protegga gli
        interessi dei cittadini, degli ammalati, dei sistemi sanitari. 
■ Tuttavia, molti ritengono che
            i brevetti siano una condizione necessaria per incentivare le aziende a innovare. «Senza
            brevetti non c’è innovazione» è uno slogan che ormai sappiamo tutti a memoria.
        
    
Ecco, lo ha detto lei, è uno slogan, e
        come molti slogan io credo che anche questo sia un’esagerazione. Ed è anche la
        semplificazione, se non la banalizzazione, di una situazione intricata: la tesi sostenuta da
        molti è che se non venissero premiati i brevetti le multinazionali non impegnerebbero
        risorse nel lavoro di ricerca e sviluppo necessario per mettere a punto nuovi farmaci o
        altri presidi medici. Questo ha una base di verità, però non è detto che debba essere per
        forza così. In primo luogo, perché si potrebbero trovare altri incentivi. Inoltre, perché
        esiste anche un tipo di ricerca che viene portata avanti al solo scopo di accrescere la
        conoscenza, il che ci dimostra che non è solo il denaro l’incentivo che porta a fare ricerca
        e sviluppo. Non è detto quindi che siano solo i soldi che muovono l’interesse a far
        qualcosa, ci può essere anche la passione, ci può essere il
        desiderio di giovare agli altri, ci può essere il prestigio di essere colui che ha
        sviluppato qualcosa di importante per gli altri. L’esempio più classico, che è classico
        proprio perché non è mai banale o datato, è quello dei vaccini di Salk e Sabin contro la
        poliomielite dove il bene comune ha prevalso sull’interesse economico. 
Inoltre, non è affatto vero che
        l’equazione brevetti = innovazione sia sempre soddisfatta. Anzi. Ci sono diversi dati che
        mostrano come la maggior parte dei farmaci brevettati e approvati non siano veramente
        innovativi, non abbiano quello che io definisco un «valore terapeutico aggiunto»: alcuni non
        hanno alcun valore terapeutico, altri sono semplicemente «non peggiori» di quelli già
        disponibili. Le faccio alcuni esempi. Una dettagliata analisi condotta da Giovanni Dosi e
        alcuni suoi collaboratori[1] riguardante i rapporti fra brevetti e farmaci approvati dalla FDA e riportati
            nell’Orange Book (chiamato ufficialmente Approved Drug
            Products with Therapeutic Equivalence Evaluations, la pubblicazione federale
        in cui sono elencati «i farmaci sostituibili e intercambiabili tra loro») permette di
        stabilire che non esistono rapporti diretti fra brevetti e innovazione sulla base di tre
        risultati. Questi sono innanzitutto la qualità dei brevetti farmaceutici che risulta di
        basso livello innovativo e diminuisce nel tempo; la quantità dei brevetti, che a loro volta
        diminuiscono con il tempo e riguardano solo pochi prodotti farmaceutici; infine, il numero
        di brevetti di nuove classi di farmaci: si è osservato che le nuove classi di farmaci sono
        relativamente poche mentre aumentano i brevetti per le classi già esistenti. In generale
        l’analisi conclude che la proprietà intellettuale che si traduce nei brevetti non
        rappresenta un incentivo all’innovazione, ma una barriera legale per proteggere dei monopoli
        che si riflettono sulla salute. L’aumento dei brevetti farmaceutici non corrisponde perciò
        all’innovazione. A una conclusione simile era arrivato anche Robin Feldman che, nel 2018,
        sull’«Oxford Journal of Law and Biosciences»[2], mostrava che il 78 per cento dei farmaci associati a
        nuovi brevetti nei registri della FDA tra il 2005 e il 2010 non erano nuovi farmaci in
        arrivo sul mercato, ma farmaci esistenti. 
Risultati simili relativi ad altri
        mercati, europei e non statunitensi, emergono anche da altri studi. Come uno pubblicato nel
        2014 su «BMJ Open»[3], nel quale è possibile osservare come solo un quarto dei nuovi farmaci approvati
        nel Regno Unito tra il 2001 e il 2012 siano veramente innovativi. A una conclusione simile
        erano arrivati Beate Wieseler, Natalie McGauran e Thomas Kaiser per quanto riguarda la
        Germania con un lavoro pubblicato nel 2019 sul «British Medical Journal»[4]: secondo la loro analisi, dagli anni Settanta meno del 15 per cento dei farmaci
        approvati rappresentava un vero e proprio avanzamento rispetto a prodotti già esistenti. E
        ancora, un’indagine del 2015 ha mostrato che tra il 2000 e il 2014 il 51 per cento dei
        farmaci approvati in Europa erano versioni modificate di farmaci già esistenti[5]. Infine, abbiamo già citato l’analisi di «Prescrire International», i cui
        risultati sono visibili nella figura 1 del capitolo 2. 
■ Eppure, sia in Italia sia in
            Europa sembra che le istituzioni insistano a promuovere il sistema dei
            brevetti.
    
Sì, anche questo è vero. La Commissione
        europea lo scorso novembre ha varato il Piano di azione sulla proprietà
            intellettuale per sostenere la ripresa e la resilienza dell’UE[6], e a fine aprile il nostro ministero dello Sviluppo economico ha pubblicato
        online le Linee di intervento strategiche sulla proprietà industriale[7] valide per il triennio 2021-23. Credo che, almeno in parte, questa insistenza
        sia dovuta al desiderio di sviluppare attività economiche che in qualche modo possano
        competere con i due grandi blocchi rappresentati da Cina e Stati Uniti, che rischiano di
        rendere l’Europa un «continente-coccio». Quindi l’idea è che
        sviluppando di più la brevettazione anche noi possiamo avere
        prodotti «ad alto valore aggiunto», come si dice, che quindi possano competere a livello
        internazionale. Oggi, infatti, i ministeri stimolano molto la ricerca pubblica a entrare nel
        sistema dei brevetti dicendo: «Vendendo i vostri brevetti potete avere più soldi per la
        vostra ricerca». Ora, io non mi sento di esprimere un giudizio in merito a questa visione,
        al voler far mirare ai brevetti università e centri di ricerca al di fuori del contesto
        della ricerca in medicina e farmacologia. Tuttavia, credo che nel campo dei farmaci sia una
        scelta non condivisibile e poco lungimirante, che non prende in considerazione neanche il
        ritorno economico a breve termine. 
Provo a spiegarmi: un ente pubblico di
        ricerca, finanziato da soldi pubblici, quindi soldi dei contribuenti, sviluppa un farmaco e
        lo brevetta. Poi vende il brevetto a un’industria che magari lo paga anche in maniera
        congrua. Quell’ente pubblico forse risolve i suoi problemi di sopravvivenza e ricerca per un
        certo periodo di tempo. Quell’industria, tuttavia, rientra delle sue spese mettendo in conto
        la cifra che le è costato il brevetto, moltiplicata in modo da ottenere un profitto sul
        prezzo finale del farmaco. Il farmaco viene approvato dall’EMA e quindi, abbiamo visto,
        commercializzato entro 90 giorni. Se non entra nel prontuario del SSN viene pagato di tasca
        propria dai cittadini che in pratica lo pagano due volte, la prima finanziando la ricerca
        che ne ha permesso lo sviluppo, la seconda per acquistarlo. Lo stesso succede se il farmaco
        entra nel prontuario del SSN, solo che in questo caso il prezzo finale del farmaco è pagato
        dallo Stato, quindi da noi contribuenti; Stato che magari per acquistare quel farmaco
        dirotta soldi che si sarebbero potuti spendere per altri beni e servizi. 
Nel breve periodo può, dunque, sembrare
        una soluzione vantaggiosa per la ricerca pubblica, ma non lo è se adottiamo uno sguardo
        d’insieme. È evidente che lo Stato avrebbe più interesse a finanziare la ricerca dei suoi
        enti pubblici e delle istituzioni non-profit. Oppure, ed è un’altra
        possibilità, si potrebbe lavorare con l’industria in modo diverso, cambiare il rapporto: io
        ti vendo il mio brevetto ma a condizione che il prezzo lo stabiliamo insieme e rimanga
        proporzionato nel tempo, cioè che diminuisca man mano che aumentano i consumi. 
Anche perché, e lo abbiamo accennato,
        spesso le industrie brevettano qualcosa che è stata in larga parte sviluppata grazie ad anni
        e anni di ricerca pubblica. Abbiamo ricordato che il vaccino sviluppato da AstraZeneca è
        stato finanziato al 97 per cento da fondi pubblici e infatti viene venduto al prezzo di
        costo più un guadagno concordato. Ma sicuramente dei fondi pubblici hanno finanziato nel
        corso degli anni anche lo studio e lo sviluppo delle conoscenze e tecnologie che hanno
        portato ai vaccini a mRNA: ci sono voluti venti anni per sviluppare questa tecnologia e
        certo non è avvenuto tutto nei laboratori Pfizer. Si ricordi che solo una minima percentuale
        dei prodotti brevettati e commercializzati da un’industria viene sviluppata completamente
            in house. Secondo un’inchiesta di STAT, dei 44 prodotti sviluppati
        da Pfizer nel 2017 la scoperta e le prime fasi dello sviluppo sono avvenute in
            house solo per 10 di loro, e dei 18 sviluppati da Johnson&Johnson questo
        è avvenuto soltanto per 2 su 18 prodotti[8]. Alcuni di questi farmaci hanno visto le prime fasi del loro sviluppo
        all’interno di start-up, ma altri all’interno di laboratori universitari, di ricerca
        pubblica. 
■ Inoltre, mi chiedo: se la
            ricerca pubblica entra nel mercato dei brevetti, non si rischia di vederla orientata
            anch’essa solo verso prodotti brevettabili e non a produrre conoscenza prima di pensare
            a una sua applicazione?
    
Questo è quello che pensiamo
        all’Istituto Mario Negri e che sosteniamo anche sul nostro sito web nella sezione
            Perché non brevettiamo? In quella pagina
        spieghiamo che questa è esattamente la nostra preoccupazione: noi non registriamo brevetti
        «soprattutto per essere liberi. Liberi nell’orientamento e nella selezione dei temi di
        ricerca. Se invece l’obiettivo fosse il brevetto e il suo sfruttamento, sarebbe inevitabile
        orientarsi verso ricerche economicamente sfruttabili». Un secondo buon motivo che abbiamo
        per non brevettare – e come noi qualsiasi ente pubblico – è per non cadere in conflitto di
        interesse: come faremmo a valutare obiettivamente un prodotto se poi avessimo come obiettivo
        quello di brevettarlo? E poi, come si può chiedere a un’università, a un centro che ha come
        missione quella di costruire e disseminare conoscenza, di brevettare e quindi limitare la
        diffusione di questa conoscenza evitando la pubblicazione dei risultati? E ancora, se il
        nostro obiettivo fosse registrare brevetti, non potremmo dedicarci ad altre attività che
        distoglierebbero tempo e risorse alla messa a punto di prodotti brevettabili, come per
        esempio la formazione. 
Senza contare che il brevettare
        renderebbe molto complicato instaurare collaborazioni con altri gruppi di ricerca: non si
        può chiedere ad altri di condividere con noi idee, processi, risultati che poi possono
        finire sotto brevetto. Infine vi sarebbe anche un impatto in termini di pubblicazioni: non
        potremmo pubblicare i nostri dati sulle riviste e condividere con la comunità scientifica il
        nostro lavoro perché dovremmo aspettare di avere il brevetto; e anche nel momento della
        pubblicazione dovremmo tenere qualche passaggio segreto. Diventeremmo un’industria, e come
        noi tutte le istituzioni pubbliche di ricerca che cominciassero ad avere come obiettivo
        quello di registrare sempre più brevetti. Certo risolverebbe il problema del finanziamento
        ma, per quanto difficile, mantenere l’equilibrio tra il bisogno di risorse e l’indipendenza
        è fondamentale. Se non manteniamo l’indipendenza della ricerca pubblica dal brevetto e dal
        profitto chi farà la ricerca necessaria ad aumentare la conoscenza?
        Conoscenza per studiare le cause delle malattie, il funzionamento del corpo, del cervello,
        l’interazione tra i geni e l’ambiente. Tutti punti di partenza per sviluppare i farmaci,
        oltretutto. 
Lo abbiamo detto da subito, lo ha detto
        lei nella sua domanda: la salute oggi è anche un mercato e noi dobbiamo invece decidere che
        la salute e la ricerca sulla salute non sono un mercato. Che si devono trovare altri ambiti
        e altri mercati per far crescere le economie dei Paesi. 
■ C’è un passaggio che forse
            vale la pena chiarire, un’altra equivalenza: brevetto = monopolio. Come si sviluppa
            questa equazione?
    
Questa è un’equivalenza che si verifica
        molto più spesso e con molta più automaticità rispetto a quella tra brevetti e innovazione.
        Chi ha un brevetto è per venti anni – salvo licenze volontarie – l’unico che può
        commercializzare un farmaco. Poi ovviamente quando si individua una molecola efficace che
        potrebbe avere effetti simili anche in altre patologie, chi la scopre ne brevetta tutte le
        forme utili, per evitare che qualcun altro la modifichi leggermente e la brevetti a sua
        volta. Se questa azienda è l’unica che può commercializzare questa molecola e tutte le sue
        sorelle per una determinata indicazione vuol dire che non ha concorrenza: può decidere
        prezzo e disponibilità. Quindi ha un monopolio, fino a quando non vengono approvati altri
        farmaci diversi come composizione molecolare ma con le stesse caratteristiche di azione. Se
        il profitto derivato da questo monopolio, sulla carta temporaneo, fosse ragionevole e se
        questa posizione dominante non implicasse il diritto di imporre un prezzo che impedisce a
        chi ne ha bisogno di ricevere cure, non molti avrebbero qualcosa da dire in
        proposito.
    
■ Quindi cosa paghiamo noi
            quando paghiamo un farmaco?
    
Paghiamo sicuramente i costi della
        ricerca che però non rappresentano la principale voce – mediamente corrispondono al 7 per
        cento del fatturato globale dell’industria farmaceutica. Poi nel prezzo rientra il costo di
        eventuali acquisizioni – di aziende, di prodotti in fasi iniziali, di brevetti – che sono
        state fatte in tutto il percorso di sviluppo di un farmaco: pensi agli 11 miliardi pagati da
        Gilead nel caso del sofosbuvir. Paghiamo anche il costo di eventuali licenze su processi e/o
        «ingredienti» necessari allo sviluppo del farmaco, ma su cui altre aziende hanno il brevetto
        – come vede è un circolo vizioso. Ci sono inoltre le spese di pubblicità, di lobbying su
        medici e strutture sanitarie, di commercializzazione che sono una quota importante ma
        difficile da stabilire. Ovviamente quando si stabilisce il prezzo finale di un prodotto, vi
        è incluso anche il profitto che l’azienda vuole fare su quel prodotto. Tuttavia c’è una
        voce, tra quelle che vanno a comporre il costo sul mercato di un farmaco, che è più
        complessa da spiegare e forse anche da calcolare. Si tratta di quello che le case
        farmaceutiche chiamano value, il valore del farmaco, che corrisponde
        più o meno alle spese che uno Stato, un sistema sanitario (o un cittadino) dovrebbero
        sostenere per curare una persona con la malattia per cui è necessario quel farmaco. In
        questo value è incluso anche il valore economico della persona curata:
        la sua capacità produttiva, che sarebbe persa se fosse malata o morisse. Tutto questo va a
        comporre il prezzo, che però non corrisponde ai benefici ottenuti grazie al farmaco o meglio
        non corrisponde all’efficacia del farmaco[9]. 
Il value così
        inteso è tipico dell’industria farmaceutica ed è uno dei pochi casi che portano a un aumento
        di prezzo. In altri campi questo stesso concetto, il value, cioè
        l’innovazione intrinseca a un nuovo prodotto, si accompagna spesso – per lo meno su un lungo
        periodo – a prezzi proporzionalmente più bassi. Quanto dovrebbe costare un
        biglietto aereo per New York se si considerasse nel costo del
        biglietto il tempo risparmiato e magari quindi anche i giorni di lavoro guadagnati rispetto
        a un viaggio in nave? Quanto dovrebbe costare uno smartphone considerando tutte le attività
        che può svolgere e tutti i risparmi di tempo e di soldi? L’innovazione è tale quando un
        nuovo prodotto è meglio di quelli esistenti e non costa di più. 
■ E il problema principale, in
            tutto questo sistema, sono i brevetti?
    
Il problema è l’accesso ai farmaci, alle
        cure, alla salute. Il brevetto – in generale la fitta rete di dispositivi di protezione
        della proprietà intellettuale che oggi sono impiegati crea un monopolio – influisce sulla
        disponibilità e sul prezzo di un farmaco, o di un prodotto sanitario, in un modo che rischia
        di togliere il diritto fondamentale alla salute. Se un farmaco ha un prezzo eccessivamente
        elevato, non tutti possono permetterselo, neanche dove ci sono i servizi pubblici che
        forniscono i farmaci gratuitamente per il paziente: anche questi possono non essere in grado
        di acquistarlo. Il problema dunque è quanto sia lecito un monopolio nel campo della salute e
        questo è molto importante perché in qualsiasi altro campo non è accettato che ci sia una
        posizione dominante. Ci sono leggi antimonopolio. 
■ Anche in questo ambito
            dunque servirebbero leggi antitrust? Se questi brevetti, intesi come l’apparato di
            dispositivi di protezione, permettono alle grandi aziende di mantenere posizioni
            dominanti, non basterebbe intervenire sul mercato come si fa con altri monopoli,
            dall’energia all’acqua?
    
Se un’industria farmaceutica ha una
        posizione dominante perché è la sola produttrice di un antibiotico
        fondamentale per una determinata infezione, l’Autorità antitrust
        dovrebbe imporre una licenza obbligatoria. Questo avviene ed è avvenuto in molti campi. Ad
        esempio siamo passati da una sola rete telefonica a più utilizzatori per sviluppare
        competizione. Quando una banca assorbe altre banche e si trova quindi a possedere un numero
        elevato di filiali, a questa si impone la cessione di una parte di queste filiali ad altre
        banche, proprio per evitare monopoli. La salute dei cittadini è meno importante? 
Il problema è aver trasformato, come
        abbiamo detto, la salute in un mercato attraverso una medicalizzazione della società.
        Prendiamo l’esempio delle malattie per cui oggi non esistono trattamenti perché molto
        difficili e rischiosi da sviluppare, e che richiedono molto impegno economico a fronte di un
        risultato incerto, come per esempio quelli che potrebbero servire per curare la malattia di
        Alzheimer e le demenze. In questo caso l’ostacolo non è il brevetto, ma la difficoltà
        nell’insieme, l’incertezza del risultato, anche se il potenziale guadagno sarebbe altissimo
        considerato il numero di persone affette da demenza nel mondo. È una fetta di mercato troppo
        rischiosa, investire su di essa è una scommessa molto difficile da vincere e quindi le
        aziende non rischiano o attendono tempi migliori in cui la ricerca pubblica abbia sviluppato
        più conoscenza perché il profitto è troppo incerto e le spese preventivabili molto alte. 
Un altro caso, diametralmente opposto, è
        quello delle malattie rare: malattie che non vengono studiate perché magari, anche se lo
        sviluppo di un farmaco per una di esse non sarebbe complicato, il ritorno economico, il
        profitto che se ne ricaverebbe, sarebbe troppo piccolo, poiché appunto è una malattia rara,
        che colpisce poche persone. Infatti, l’industria si occupa poco di malattie rare. Pensi che,
        a livello dell’EMA, c’è un sistema che registra i farmaci orfani – sono chiamati così i
        potenziali farmaci che potrebbero essere commercializzati per le malattie rare che sono
        troppo poco convenienti da sviluppare per l’industria e quindi non
        arrivano mai sul mercato e a chi ne ha bisogno. In questo sistema ci sono 1.900 farmaci
        orfani designati, ovvero per i quali esistono delle probabilità sulla base di dati già
        acquisiti che possano avere un effetto su una determinata malattia rara; dei farmaci
        comparsi su questa lista in venti anni ne sono stati sviluppati appena 100, quasi tutti per
        tumori rari, e questo perché sviluppare un farmaco per un tumore raro ha dei vantaggi quando
        poi si tratta di estendere l’indicazione anche ad altri tumori più frequenti. Quindi la
        stragrande maggioranza dei farmaci potenzialmente sviluppabili non vengono studiati perché
        porterebbero a un profitto troppo basso nel caso venissero approvati a fronte delle spese di
        sperimentazione necessarie per svilupparli, che invece potrebbero essere rivolte a qualcosa
        di più remunerativo. E questo nonostante esista una legge che assicura dieci anni di
        esclusività nel caso in cui tali prodotti non siano brevettabili. 
■ Un singolo brevetto dura
            venti anni, ma un prodotto può essere protetto ben più a lungo perché spesso a coprirlo
            sono più brevetti diversi, sfalsati tra loro; prima o poi però i brevetti scadono. Come
            fanno allora le aziende a proteggere il loro prodotto quando poi diventa possibile
            produrre farmaci generici equivalenti?
    
Spesso per prolungare il loro monopolio
        su un prodotto o su un’indicazione le aziende mettono in atto quelle che vengono chiamate
        azioni di evergreening. Per esempio, se scade un brevetto di un
        prodotto che deve essere somministrato per via endovenosa, sviluppano l’equivalente
        somministrabile per via sottocutanea e lo brevettano proteggendolo per i successivi venti
        anni. Quello che è riproducibile è il primo farmaco, quello per via endovenosa, ma è chiaro
        che se ne esiste uno somministrabile per via sottocutanea, quindi più pratico, sarà quello
        che ha maggiore probabilità di essere prescritto e acquistato. È per
        esempio quanto accaduto nel caso del trastuzumab, che è un farmaco importante per il
        trattamento di quei tumori del seno che presentano una proteina che si chiama HER2. Si
        tratta di un anticorpo monoclonale che ha un effetto positivo in questi casi. Tuttavia,
        poiché è in scadenza, i suoi produttori hanno realizzato un derivato che, a differenza del
        trastuzumab originario, può essere somministrato per via sottocutanea e avere una durata
        d’azione più lunga. Questo nuovo farmaco può essere soggetto a brevetto e quindi di fatto si
        allunga la protezione e di conseguenza il monopolio. Lo stesso può essere fatto apportando
        minime modifiche ai processi, ai dispositivi e via dicendo. Inoltre, raramente i brevetti
        che nel loro insieme coprono un farmaco hanno la medesima data di scadenza, non terminano
        all’unisono per cui poi quel farmaco diventa libero e se ne può produrre immediatamente una
        versione generica: tra il primo e l’ultimo brevetto che li protegge possono trascorrere
        anche parecchi anni. 
Quando poi alla fine arriva il momento
        in cui è possibile realizzare dei farmaci generici basati sul medesimo principio attivo,
        spesso allora sono le stesse industrie che detengono il brevetto a produrre anche il
        generico, per esempio per mantenere una posizione di dominanza su quei mercati in cui i
        farmaci generici hanno conquistato la maggioranza, in alcuni casi addirittura l’80 per cento
        del mercato. Purtroppo da noi i generici ancora stentano a decollare e si devono
        accontentare del 30 per cento del mercato: in troppi ancora ritengono gli originali migliori
        dei generici senza capire che si tratta dello stesso farmaco con un nome diverso. Inoltre,
        anche se suona come la trama di un film, sembrerebbe documentato che in alcuni casi la casa
        produttrice del farmaco brevettato paghi le aziende in grado di produrre il generico per
        allungare i loro tempi di produzione. 
Mi interessa tuttavia sottolineare
        l’aspetto della fama del generico come un farmaco di serie B. Ho detto che
        sono uguali, ma ovviamente possono avere eccipienti diversi, pur
        mantenendo il medesimo principio attivo. Soprattutto sono controllati dalle agenzie
        regolatorie nello stesso modo, con la stessa attenzione e cura. Purtroppo quella di
        destabilizzare il valore del generico con campagne di disinformazione che portano il
        cittadino o i medici a considerarlo un farmaco inferiore è una strategia consolidata. Viene
        messa in atto per esempio nel caso degli anticorpi monoclonali, che sono dei farmaci
        biologici. Quando un anticorpo monoclonale è libero dai termini del brevetto è possibile
        produrre quelli che sono chiamati biosimilari o medicinali biologici simili. Questi sono
        spesso sostenuti da una campagna di disinformazione che li definisce meno adeguati dei
        prodotti originali o farmaci biologici di riferimento perché prodotti in condizioni diverse
        e perché possono presentare alcune differenze minime dai prodotti di riferimento. Queste
        tuttavia sono dovute alla natura particolarmente complessa e sofisticata di questi prodotti
        e delle tecniche e tecnologie necessarie per produrli. Tuttavia il principio attivo, la
        sostanza biologica di base che determina l’azione del farmaco, è la stessa e il profilo di
        qualità, sicurezza ed efficacia viene sempre controllato dalle agenzie prima che sia
        permessa la commercializzazione.
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5. | 

Vestiti nuovi per i brevetti, e non
            solo
        



■ Questa dunque è la
            situazione. Può essere cambiata? Come? Sicuramente non potrà avvenire un cambiamento
            radicale immediato, ci vuole una gradualità; tuttavia si può immaginare un percorso di
            riforma: cominciando con modifiche alla legislazione, al sistema delle approvazioni
            europee e mondiali in campo farmaceutico, che orientino verso un sistema in cui i
            brevetti siano uno strumento nell’interesse della salute pubblica e non solo per
            garantirsi un monopolio.
    
In origine il brevetto è stato
            introdotto per creare competitività, in quanto strumento di innovazione, in grado di
            portare cambiamenti nell’interesse dei pazienti e dei cittadini. È possibile oggi
            immaginare delle modifiche al sistema descritto per renderlo realmente uno strumento
            così fatto?
    
Di certo non possiamo pensare di
        eliminare o stravolgere il sistema dei brevetti da un giorno all’altro, né che sia possibile
        un processo di significativa modificazione che sia immediato. Inoltre, ricordiamoci, so che
        l’ho già detto ma ci tengo a ribadirlo, che noi qui stiamo parlando in modo particolare
        dell’ambito farmaceutico-medico-sanitario. Quindi qualsiasi azione va circoscritta a questo
        ambito e agendo su sistemi che riguardano questo mondo, e non del sistema dei brevetti o
        della protezione della proprietà intellettuale in altri contesti. Fatte queste dovute
        premesse, io vedo una possibilità concreta di disegnare e progressivamente implementare un
        piano che nel tempo regoli la protezione della proprietà intellettuale e diminuisca la
        possibilità di brevettare indiscriminatamente.
    
■ Come si svilupperebbe questo
            piano? Da dove si potrebbe partire?
    
Ci sono diverse tappe: la prima – che è
        forse anche la riforma più elementare da mettere in atto – sarebbe eliminare la possibilità
        di brevettare i nomi di fantasia dei farmaci, i marchi. Ogni nuovo prodotto, ogni nuovo
        farmaco, ha normalmente tre nomi: il suo nome chimico, quello della molecola principale che
        lo compone; il nome generico che dipende dal nome che l’Organizzazione mondiale della sanità
        dà al nuovo composto; e un terzo nome di fantasia che è il nome brandizzato, quello dato
        dall’azienda e con cui viene commercializzato. Le faccio un esempio: il
        7-cloro-1,3-diidro-1-metil-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepin-2-one è una benzodiazepina, definita
        dall’OMS con il nome generico diazepam, che per la prima volta è stata commercializzata
        (come ansiolitico e per facilitare il sonno) con il nome Valium®
        e poi con altri nomi come Tranquirit®,
            Vatran®, Ansiolin® e
            Noan®. Quello più noto è rimasto
            Valium®, ed è quindi anche quello più prescritto, ma gli
        altri sono la stessa molecola, solo con un nome diverso. 
Se si abolisse la possibilità di
        brevettare il nome commerciale e quindi di vendere il farmaco con questo nome, si
        obbligherebbe un medico a prescrivere il farmaco con il nome generico. Se poi un’azienda
        volesse caratterizzare il proprio prodotto potrebbe accompagnare il nome generico a quello
        dell’azienda (per esempio, diazepam – La Roche). E se obbligassimo a prescrivere un farmaco
        con il nome generico aumenterebbe la possibilità di prescrivere quello che costa meno,
        quando c’è. Ci sarebbe più concorrenza rispetto a oggi perché oggi l’industria che per prima
        ha commercializzato il farmaco, forte della notorietà del suo prodotto, riesce a far
        associare al fatto di essere il primo anche l’idea di essere quello più efficace. Ma questo
        non è necessariamente vero. Fra l’altro usare il nome generico
        avrebbe molti vantaggi. Si semplificherebbe la necessità da parte del medico di memorizzare
        tutti i nomi commerciali con cui vengono prescritti i farmaci; si eviterebbero confusioni
        fra nomi commerciali simili ma che contengono principi attivi diversi e magari hanno azioni
        diverse; sarebbe più facile per medici, ricercatori o anche solo cittadini interessati
        seguire la letteratura scientifica, che per lo più usa i nomi generici, i nomi delle
        molecole, e non quelli dati dal marchio. 
Un secondo passo potrebbe essere quello
        di fare in modo che non si possano proteggere con brevetti o altre forme di proprietà
        intellettuale i processi e i meccanismi di produzione. Questo vuol dire che si può
        brevettare il farmaco completo, ma non come viene sviluppato. Se pensiamo per esempio al
        caso dei vaccini a mRNA questo farebbe una gran differenza. C’è poi un terzo passo – si
        rammenti che sono passi progressivi, che si compiono piano piano nel tempo, non tutti
        insieme –, che potrebbe essere quello di fare in modo che un farmaco non possa essere
        brevettato se ha la stessa indicazione di uno già esistente. Quindi, se c’è già un farmaco
        che diminuisce il colesterolo non può essere brevettato un altro farmaco che diminuisce il
        colesterolo a meno che non agisca sui pazienti su cui il primo farmaco non è efficace oppure
        che non sia un farmaco migliore di quello già esistente. 
Per esempio – ed è un esempio di abuso
        del sistema brevettuale in quanto sono protetti prodotti senza che vi sia una reale
        innovazione – oggi esistono famiglie di farmaci ognuno dotato del medesimo meccanismo di
        azione, tutti brevettati e nessuno di cui si possa chiaramente dire che è più efficace degli
        altri. È il caso, nel campo dei farmaci antidiabetici, dei farmaci inibitori dei
        trasportatori sodio-glucosio (SGLT-2i). Ve ne sono attualmente otto che, come si può notare
        nella figura 2, hanno una formula di struttura chimica analoga tra loro. Non esistono oggi
        studi comparativi fra questi prodotti, per cui è impossibile
        stabilire il relativo rapporto benefici-rischi e quindi anche quello
        costi-benefici. In un sistema più rispettoso dell’interesse dei pazienti si dovrebbe poter
        brevettare solo uno di questi prodotti, il migliore, oppure quelli che si sono dimostrati
        efficaci su pazienti con caratteristiche diverse. E solo quando se ne presenta uno migliore
        dovrebbe essere concesso un nuovo brevetto. 
[image: FIG. 2. Struttura chimica di otto farmaci antidiabetici con analogo meccanismo d’azione (SGLT2i) per i quali non esistono studi comparativi.]
FIG. 2. Struttura chimica di otto
                farmaci antidiabetici con analogo meccanismo d’azione (SGLT2i) per i quali non
                esistono studi comparativi. 
Fonte: K.P.
                Imprialos, K. Stavropoulos, N. Stavropoulos, D. Patoulias, K. Petidis, C. Grassos,
                K. Dimitriadis e C. Tsioufis, Sodium-glucose cotransporter 2 Inhibitors:
                    Impact on body weight and blood pressure compared with other antidiabetic
                    drugs, in «Cardiovascular & Hematological Disorders-Drug
                Targets», 18(2), 2018, pp. 104-113, doi: 10.2174/1871529X18666180206144342; https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29412121/.


■ Come si stabilisce che un
            farmaco è «migliore»?
    
Un farmaco migliore per me è quello che,
        rispetto ai farmaci esistenti, presenta un «valore terapeutico aggiunto». Questa è una tesi
        che sostengo da tempo e che ultimamente ho riproposto proprio alla luce dei recenti
        avvenimenti, ed è anche la tesi che dimostra come agire sull’approvazione dei farmaci sia il
        modo di maggiore impatto per modificare la situazione attuale. La mia idea è che qualità,
        efficacia e sicurezza sono criteri necessari, fondamentali, per l’approvazione di un
        farmaco, ma non sono sufficienti. Ne serve un quarto: appunto il valore terapeutico
        aggiunto. 
■ E cosa vuol dire allora
            «valore terapeutico aggiunto»?
    
Lo capiamo meglio se consideriamo questo
        termine nelle sue componenti. «Valore terapeutico» vuol dire che quel farmaco, per tornare
        all’esempio delle malattie cardiovascolari, non deve solo abbassare il colesterolo ma anche
        ridurre la morbilità, la malattia, ridurre la mortalità o migliorare la qualità di vita.
        Porta benefici terapeutici reali. «Aggiunto», invece, vuol dire che questo valore che il
        farmaco ha, il beneficio che porta, è in più rispetto a quelli che già sono prescrivibili. 
E questo è fondamentale, perché a me
        come persona, come cittadino, non importa molto del livello del mio
        colesterolo di per sé, mi interessa avere un vantaggio. Questo
        vantaggio poi può essere di varia natura, può essere in termini di sintomi, ovvero un
        vantaggio che non incide su mortalità o morbilità, ma almeno migliora la qualità di vita;
        invece spesso un farmaco diminuisce un sintomo ma senza avere ricadute sulla qualità di vita
        e quindi non c’è nessun valore terapeutico aggiunto. Oppure può diminuire i rischi e gli
        effetti collaterali. In ogni caso deve essere un farmaco la cui assunzione comporta benefici
        maggiori rispetto ad altri farmaci. Quindi perché sia approvato dovrebbe essere necessario
        uno studio clinico che mostri non solo che il farmaco in questione porta più benefici
        rispetto al placebo, ma anche che il gruppo di pazienti a cui è stato somministrato ha avuto
        più benefici rispetto a chi riceve il farmaco migliore già in circolazione. Un nuovo farmaco
        deve sicuramente essere migliore rispetto a un placebo, su questo non c’è dubbio, ma se ci
        sono altri farmaci in commercio con la stessa indicazione che dovrebbe avere il prodotto
        nuovo, sarebbe il caso di stabilire se questo nuovo farmaco è realmente migliore di quelli
        già disponibili. Se non fosse migliore, nei termini che abbiamo descritto sopra, perché
        dovrebbe essere brevettato e quindi approvato, acquistato e adottato dal Servizio sanitario
        nazionale? 
■ Quindi questo cambiamento
            presupporrebbe che un’azienda, per avere l’approvazione del farmaco, portasse avanti
            anche degli studi comparativi?
    
Esattamente. La necessità di colmare
        questa mancanza di studi comparativi è data dall’esempio degli inibitori dell’aggregazione
        piastrinica, ovvero farmaci antiaggreganti per la prevenzione di trombi ed emboli. Uno dei
        primi di questi farmaci ad essere approvato, dopo che la commercializzazione della
        ticlopidina era stata sospesa per motivi di sicurezza, è stato il
        clopidogrel, dopodiché sono arrivati prasugrel e ticagrelor, che oltretutto costano 2-3
        volte il clopidogrel. Alcuni studi sostengono che il prasugrel sia migliore del ticagrelor,
        altri che il clopidogrel sia meno tossico e più attivo del ticagrelor, ma nessuno di questi
        studi ha confrontato i diversi farmaci tra loro. Naturalmente ogni industria cerca di
        sviluppare studi clinici controllati per sostenere che il suo farmaco è migliore degli
        altri. Occorrono perciò studi clinici comparativi indipendenti. Oggi noi non sappiamo quale
        sia effettivamente il migliore, se il prezzo più alto è giustificato, e via dicendo. E
        questi studi comparativi devono essere fatti non solo per comparare l’efficacia, ma anche
        per confrontare la tossicità e la sicurezza, anche tra farmaci che hanno meccanismi diversi
        ma la medesima indicazione: ovvero se l’indicazione è sempre la prevenzione di trombi ed
        emboli, devo avere il diritto di sapere qual è il farmaco migliore in assoluto, non il
        migliore tra quelli con un determinato meccanismo, ma anche altri con altri meccanismi
        d’azione per cui mancano studi comparativi. 
Introducendo questo tipo di studi
        comparativi, automaticamente i farmaci meno efficaci o meno sicuri verrebbero eliminati dal
        mercato – perché devo prescrivere o assumere un farmaco inferiore? – e il prezzo potrebbe
        essere stabilito sulla base del valore terapeutico aggiunto del farmaco. I cittadini e il
        sistema sanitario risparmierebbero molto. Tuttavia questo vorrebbe dire che il mercato si
        restringerebbe invece di allargarsi e quindi è evidente che questi cambiamenti in base al
        valore terapeutico aggiunto e agli studi comparativi non sono amati dalle industrie, che
        premono per mantenere lo status quo. Il mercato, anche quello della
        salute, non accetta riduzioni. 
Prima di andare avanti le voglio
        tuttavia fare un ulteriore esempio su cosa significa valore terapeutico aggiunto. Le donne
        in menopausa hanno una riduzione della densità ossea e quindi
        possono vedersi consigliato un trattamento con bisfosfonati o altri prodotti che tendono a
        migliorare, o per lo meno a non peggiorare, la densità ossea. Se questa diminuisce troppo,
        infatti, si può arrivare a una condizione di osteoporosi che comporta un elevato rischio di
        fratture in caso di caduta. Immaginiamo di fare uno studio e osservare che, in effetti, nel
        nostro campione, le donne che hanno assunto il farmaco hanno una densità ossea migliore
        rispetto a quelle a cui è stato somministrato il farmaco di riferimento, e che questo
        effetto è più alto di un certo valore. Ciò basta? In realtà, no. Quello che sarebbe
        necessario è calcolare, a partire da questo dato, quello che in inglese si chiama NNT,
            Number Needed to Treat, ovvero quanti pazienti devo trattare per
        ottenere il risultato, cioè la diminuzione delle fratture. In altre parole quante donne devo
        trattare per evitare una frattura? Se l’NNT, come accade, è pari a 200, questo vuol dire che
        devo trattare 200 persone perché una non riporti una frattura in seguito a una caduta o a un
        trauma. Ma allo stesso tempo vuol dire anche che si trattano 199 donne inutilmente: persone
        che avranno probabilità di avere effetti collaterali ma non quello desiderato. Anche questo
        aiuta a determinare se il nuovo farmaco presenta un valore aggiunto: se invece di una su 200
        ottengo una su 50, questo è un valore terapeutico aggiunto. 
L’NNT andrebbe poi calcolato rispetto a
        un altro valore, che è l’NNH, ovvero il Number Needed to Harm: quanti
        pazienti devo trattare per danneggiarne uno. Per esempio, se io calcolo l’effetto
        dell’aspirina a piccole dosi come prevenzione primaria delle malattie cardiovascolari, l’NNT
        è molto vicino all’NNH, perché devo trattare circa un migliaio di persone all’anno perché
        una non abbia un infarto cardiaco, ma trattando 1.000 persone all’anno si verifica anche un
        caso di emorragia gastrointestinale. 
Il concetto di valore terapeutico
        aggiunto, infine, si lega a un altro problema molto importante degli studi sui
        farmaci al momento: quello della non rappresentatività del campione
        preso in esame nelle ricerche. Troppo spesso gli studi clinici controllati prendono in esame
        lo stesso tipo di campione: uomo, tra i 18 e i 55 anni, bianco, 70 kg di peso e via dicendo.
        Eppure oggi sappiamo che corpi diversi, per esempio quelli di donne, bambini, anziani,
        persone obese, rispondono in maniera diversa ai farmaci. Quindi quando si sviluppa, si
        approva e si brevetta un farmaco, e quindi lo si mette sul mercato, rendendolo prescrivibile
        dai medici, per chi lo si sta sviluppando? Le donne sono metà della popolazione mondiale
        eppure devono usare farmaci studiati per gli uomini, con magari solo qualche adattamento in
        base al peso che non soddisfa tutte le differenze di genere. Quando gli studi sono portati
        avanti tenendo conto delle opportune differenze, invece, ci si può accorgere che alcuni
        farmaci sono più attivi nella femmina rispetto al maschio e viceversa. Inoltre, per rimanere
        in questo ambito, solo per relativamente pochi farmaci è studiata la differenza di efficacia
        e di tossicità tra maschio e femmina e spesso questi farmaci hanno una tossicità maggiore
        per le donne. È ormai continuamente citato, e vale la pena ricordarlo anche qui, un rapporto
        della FDA che ha mostrato come 8 su 10 dei farmaci ritirati dal mercato tra il 1997 e il
        2001 per effetti avversi gravi provocavano queste reazioni indesiderate in maniera più seria
        nelle donne. 
Anche per i bambini si può fare un
        discorso simile. I bambini sono considerati nei dosaggi come se fossero uomini di taglia
        inferiore e questo non va bene perché sono soggetti con un organismo in via di sviluppo.
        Quindi un valore terapeutico aggiunto potrebbe essere rappresentato anche da farmaci che,
        nella sperimentazione clinica, hanno mostrato efficacia specifica su classi di pazienti
        particolari. In parte questo sta cambiando, alcune agenzie non finanziano più studi che non
        prestano attenzione alle differenze di genere, e molte riviste non pubblicano studi
        che non prendono in considerazione le donne. Inoltre c’è una legge
        che concede sei mesi in più nella durata del brevetto a quei farmaci che sono stati studiati
        anche nei bambini. Quest’ultimo è un esempio di un impiego intelligente del brevetto per far
        fare innovazione, però sei mesi in più non sono probabilmente sufficienti dato il ridotto
        numero di studi di questo tipo nei bambini. Magari se in fase di approvazione si tenesse in
        considerazione anche il valore terapeutico aggiunto alcune industrie potrebbero essere
        incentivate a fare studi clinici che dimostrano l’efficacia di farmaci in queste fasce di
        pazienti dimenticati. 
■ Questi passi elencati finora
            rappresentano cambiamenti significativi. Ma potrebbero funzionare misure come la
            riduzione della durata del brevetto, magari solo a 5 o 10 anni? Oppure un tetto di
            profitto: ottenuto un certo profitto il brevetto decade?
    
A mio parere il tempo di durata del
        brevetto è un fattore difficile da andare a modificare in modo drastico e rapido. Sono
        invece più fattibili, in prospettiva, altre soluzioni. Ad esempio si potrebbe legare la
        scadenza del brevetto alla diffusione del prodotto che questo protegge. Una volta raggiunto
        un certo volume a livello nazionale o internazionale, altri potrebbero realizzare il
        prodotto «generico». Anche l’idea di legare il brevetto a un certo livello di profitto suona
        ragionevole. Ad esempio quando il profitto abbia superato di 3-4 volte la spesa sostenuta
        per lo sviluppo, si potrebbe terminare il brevetto e permettere ad altri di produrre lo
        stesso farmaco a prezzi inferiori. 
■ Quindi abbiamo toccato
            diversi fattori: marchi, processi e metodi, valore terapeutico aggiunto, tempi e
            profitti. Ci sono altre tappe in questa ideale «roadmap» di
            trasformazione del sistema di protezione della proprietà
            intellettuale in campo medico-farmaceutico?
    
Ancora qualcuna. Per esempio, un
        ulteriore passo, forse molto ambizioso e meno semplice, potrebbe essere che il brevetto
        fosse assegnato solo a un prodotto che fa guarire, che diminuisce la mortalità o migliora
        significativamente la qualità di vita. E questo è diverso dal solo valore terapeutico
        aggiunto che, come abbiamo visto, può essere declinato in diversa maniera, non solo in
        relazione a qualità di vita, mortalità o incidenza di malattia. Quello che suggerisco è di
        restringere il brevetto a parametri più significativi in termini di quantità e di qualità. E
        ancora, un altro passo molto significativo potrebbe essere quello di introdurre la necessità
        di studi clinici indipendenti di conferma prima dell’approvazione. Oggi, quando si fa una
        domanda di approvazione si devono presentare due studi di fase 3 (vedi quadro 2), o meglio
        l’industria che vuole commercializzare il farmaco presenta questi studi, e solo lei;
        tuttavia sarebbe nell’interesse del paziente che uno di questi studi fosse presentato da un
        ente indipendente. 
Infine, l’ultimo passo importante, che
        riguarda un tema di cui in questi tempi si discute molto, sarebbe quello di impedire che si
        brevettino prodotti che utilizzano materiale umano, come geni o cellule. Oggi, secondo il
        Codice della proprietà industriale italiano, non è brevettabile «una semplice sequenza di
        DNA, una sequenza parziale di un gene, utilizzata per produrre una proteina o una proteina
        parziale, salvo che venga fornita l’indicazione e la descrizione di una funzione utile alla
        valutazione del requisito dell’applicazione industriale e che la funzione corrispondente sia
        specificatamente rivendicata; ciascuna sequenza è considerata autonoma ai fini brevettuali
        nel caso di sequenze sovrapposte solamente nelle parti non essenziali all’invenzione».
        Questo però vuol dire che prodotti che adoperano o contengono
        sequenze di DNA sono invece brevettabili. 
■ Quindi anche la tecnologia
            su cui si basano le terapie con le cellule CAR-T è brevettata?
    
Per quanto riguarda le terapie basate
        sulle cellule CAR-T, che sono cellule del paziente stesso modificate in modo da esprimere un
        recettore in grado di riconoscere le cellule cancerose e favorire la loro eliminazione da
        parte dei linfociti, è in corso un’accesa discussione. Per adesso è una tecnologia
        sottoposta a brevetto, ma in qualche modo si sta cercando di aggirare questa cosa. Per
        esempio, molti grandi ospedali negli Stati Uniti e anche alcuni in Italia – se non sbaglio
        il Bambin Gesù a Roma, il San Gerardo a Monza, il Papa Giovanni XXIII di Bergamo – hanno una
        struttura chiamata in gergo cell factory, ovvero una struttura con dei
        laboratori dove i ricercatori possono moltiplicare e ingegnerizzare le cellule dei pazienti
        in proprio. E ciò comporta una differenza di prezzo anche importante dai 450.000 euro quando
        questo processo viene realizzato da un ente terzo, un’industria che possiede un brevetto, ai
        40.000 quando è possibile farlo in proprio. Dovrebbe essere interesse dello Stato aiutare
        gli ospedali a realizzare cell factories autorizzate a produrre
        medicinali iniettabili nell’uomo e in questo modo non dipendere dalle forniture e dal prezzo
        dell’industria. 
In definitiva forse, come passo finale o
        come passo iniziale, varrebbe la pena chiedersi, come faceva Salk, se sia «brevettabile
        anche il Sole», perché a proseguire sulla strada dove siamo oggi rischiamo di perdere il
        senso del limite. Bisognerebbe invece davvero cominciare a percorrere una strada diversa,
        graduale ma continua, che modifichi questo sistema. Una strada di provvedimenti
        che progressivamente favoriscano sempre di più cittadini e sistemi
        sanitari. 
■ Perché si dice che anche il
            «repurposing» dei farmaci sarebbe una buona strategia per cambiare le cose? Cosa
            comporta?
    
Repurposing o
        riposizionamento vuol dire identificare una nuova indicazione per un farmaco esistente; per
        esempio l’aspirina era sempre stata utilizzata come un farmaco antidolorifico, solo dopo è
        stata utilizzata come cardioprotettore. Oppure si può anche riposizionare un farmaco
        «fallito», ovvero un farmaco la cui sperimentazione per una data indicazione non ha
        riportato un risultato soddisfacente, ma magari attraverso modelli computazionali si
        ipotizza che quella molecola può avere effetti su un’altra patologia per la quale non è
        stata ancora studiata, e quindi si fa una nuova sperimentazione. Se si trova per questa
        molecola già brevettata e in commercio una nuova indicazione non presente nel brevetto
        esistente, si può brevettare nuovamente per questa nuova indicazione. Molto spesso le
        aziende ricorrono a piccoli cambiamenti nella struttura per permettere il
            repurposing, cioè se io facessi un’aspirina leggermente modificata
        che ha un lieve effetto su una specifica condizione, potrei forse avere anche il brevetto
        che viene utilizzato solo per quella indicazione, e in effetti ci sono parecchie di queste
        situazioni. Il caso più noto di repurposing – ovviamente invece coperto
        da brevetto – è quello del Viagra, il sildenafil, che era inizialmente un farmaco per le
        malattie cardiovascolari. 
Un grande stimolo a innovare e a farlo
        tenendo in considerazione il valore terapeutico potrebbe essere quello di fare in modo che
        non fosse possibile brevettare di nuovo un farmaco con una diversa indicazione: allora una
        volta fuori brevetto quel farmaco potrebbe essere studiato per
        capire se ha altri effetti contro altre patologie ed essere messo in
        commercio fuori brevetto. 
■ Quali sono le obiezioni che
            un’industria può ragionevolmente mettere in campo contro l’ipotesi di valore terapeutico
            aggiunto o di studi clinici indipendenti?
    
La principale obiezione che sento
        muovere al concetto di valore terapeutico aggiunto è che in questo modo non si tiene conto
        del fatto che ogni farmaco in teoria rappresenta un piccolo passo verso una cura e che anche
        piccolissimi passi sono importanti e vanno riconosciuti. Tuttavia, confermare che ogni
        farmaco è un passo avanti richiederebbe quegli studi comparativi condotti anche da enti
        indipendenti di cui abbiamo parlato. Senza una prova non si può parlare di passo in avanti.
        Un’altra obiezione frequente è che, spesso, è difficile accertare sin dall’inizio se c’è un
        vantaggio e che i benefici si scoprono con gli anni – e quindi si dovrebbe aspettare troppo
        prima di poter brevettare una nuova molecola scoperta, correndo il rischio di farsi soffiare
        il brevetto sotto il naso. Infine, ed è un’affermazione che contiene una verità, si obietta
        che i pazienti sono molti e diversi tra loro e non tutti rispondono allo stesso modo al
        medesimo farmaco: farmaci diversi possono permettere di curare più persone dalla stessa
        malattia. Come dicevo è vero, non tutti i pazienti rispondono ai medesimi farmaci, ma
        proprio per questo allora servono studi comparativi, per provare che un farmaco è efficace
        sui pazienti per i quali altri farmaci non sono utili. Un’azienda che vuole commercializzare
        il suo farmaco con questa giustificazione – non è più efficace di quelli esistenti ma è
        efficace per pazienti sui quali quelli esistenti non hanno effetti – dovrebbe realizzare una
        sperimentazione in cui seleziona i pazienti che non sono sensibili al farmaco esistente e
        mostra che, invece, sono sensibili al loro nuovo prodotto. Questo
        sarebbe certamente un progresso ma deve essere documentato con adeguate metodologie. 
Come vede non vi sono obiezioni di
        principio fortemente difendibili. Le industrie farmaceutiche lo sanno e quindi invocano
        altri aspetti, economici soprattutto. Per esempio spesso usano l’arma della minaccia di
        licenziamenti degli operai e del personale sostenendo che se non avessero la possibilità di
        sviluppare e brevettare tanti farmaci non potrebbero mantenere o aumentare i livelli di
        occupazione, che anzi andrebbero ridimensionati. 
■ Le riforme di cui abbiamo
            discusso finora non prevedono l’eliminazione del sistema dei brevetti, lo mantengono
            semplicemente cambiando un po’ le regole del gioco...
    
Se riassumiamo quanto abbiamo detto
        finora, ci accorgiamo che abbiamo delineato una strategia graduale mirata a ottenere, a
        differenza della situazione attuale, un sistema di protezione della proprietà intellettuale
        che risponda meglio alle esigenze degli ammalati. Un brevetto senza marchi, che rispetti
        quindi l’importanza della prescrizione del principio attivo; un brevetto che si basi su una
        reale innovazione rispetto all’esistente per la stessa indicazione; che richieda lo studio
        delle differenze di genere e di età e la presenza di studi condotti da enti indipendenti; un
        brevetto di durata limitata sulla base dei volumi di vendita, dell’entità del profitto, del
        rapporto beneficio-rischio. 
Queste sono tutte delle modifiche che
        non hanno lo scopo immediato di abolire i brevetti o gli altri dispositivi di protezione
        della proprietà intellettuale, ma che fanno emergere come il sistema oggi, nel campo
        medico-farmaceutico, non sia disegnato nell’interesse dei pazienti e dei cittadini. Sono
        però riforme che potrebbero trasformare i brevetti in strumenti di innovazione con ricadute
        positive per gli utenti finali dei farmaci e per i sistemi sanitari
        nazionali. Avremmo in definitiva meno prodotti, ma quelli in circolazione sarebbero più
        efficaci garantendo una concorrenza nell’area di interesse dei pazienti e il miglioramento
        del rapporto rischi-benefici. Una legislazione che non tenesse conto solo di «qualità,
        efficacia e sicurezza», ma anche del «valore terapeutico aggiunto», infatti, forzerebbe a
        creare dei brevetti che vanno in quella direzione perché il valore terapeutico aumenta
        l’innovazione. 
Ho nominato l’interesse dei sistemi
        sanitari nazionali perché è chiaro che avere in commercio dieci farmaci uguali determina una
        maggiore spesa per essi, trovandosi a dover inserire in prontuario diversi prodotti uguali,
        che poi magari hanno spesso prezzi diversi anche se il loro effetto è lo stesso. Quasi
        sempre, infatti, quelli che arrivano per ultimi costano un po’ di più di quelli che c’erano
        prima, quindi il sistema sanitario e i cittadini si trovano a pagare una certa quota in più
        di quanto pagherebbero se fosse prescrivibile solo quello che costa meno. Prendiamo
        l’esempio delle statine: ce ne sono diverse – simvastatina, lovastatina, pravastatina,
        fluvastatina, atorvastatina, rosuvastatina – che hanno costi differenti pur avendo più o
        meno la stessa attività. 
E questo è uno degli esempi che dimostra
        come brevetto, prezzo e legislazione si intersecano fra di loro e bisogna trovare l’ottimale
        perché il costo sia proporzionale alla reale efficacia e un brevetto rispetti un reale
        progresso. Il ciclo di cambiamento che abbiamo prospettato non annulla il brevetto per i
        farmaci, ma lo rende più difficile da ottenere; o meglio, lo rende ottenibile solo da un
        prodotto più valido e utile. In altre parole, queste proposte, se accolte, farebbero in modo
        che agendo prevalentemente sulla legislazione europea si limitasse il numero dei farmaci
        brevettabili, perché ne verrebbero di fatto migliorate – nell’interesse degli ammalati e del
        Servizio sanitario nazionale – le caratteristiche. Meno farmaci, solo quelli più
        attivi.
    
■ Un ulteriore passo verso un
            sistema più a favore dei pazienti e dei sistemi sanitari non potrebbe essere una
            negoziazione a livello europeo dei prezzi dei farmaci?
    
Anche questo è un cambiamento possibile
        e utile, anche se non riguarda direttamente il brevetto. Tuttavia, è bene ricordare che non
        è in corso una battaglia indiscriminata contro il brevetto, da eliminare a tutti i costi.
        L’obiettivo che si vorrebbe ottenere, anche attraverso i cambiamenti illustrati finora, è
        l’accesso universale alle cure, alla salute. In quest’ottica, una negoziazione a livello più
        alto, in cui la controparte ha un peso nella contrattazione con le aziende molto più
        significativo che non i singoli Stati e i singoli sistemi sanitari, probabilmente
        amplierebbe la popolazione che ha accesso ai farmaci e alle cure. Lo abbiamo visto anche
        quando abbiamo parlato dei vaccini contro Covid-19. 
Del resto, non dimentichiamo mai che la
        salute dei singoli cittadini è una questione di interesse anche per la collettività. Se un
        abito «firmato» ha un costo elevato, non è importante per la società, se lo ha un farmaco,
        sì. Dunque non è il brevetto su un farmaco a essere importante di per sé, perché se chi
        detiene questo brevetto richiedesse un profitto ragionevole e facesse di tutto affinché i
        costi fossero adeguati ai problemi della salute, nessuno avrebbe niente da dire. Se il
        prezzo, che l’azienda può stabilire a suo piacere perché il brevetto la rende proprietaria
        di fatto di un monopolio, ostacola l’accesso a un farmaco, allora un’autorità deve
        intervenire per fare in modo che il prezzo sia invece accessibile a tutti quelli che ne
        hanno bisogno. Non solo perché sarebbe giusto (queste sono considerazioni di natura etica
        che è difficile affrontare in uno spazio così breve), ma anche perché è meglio per la
        società, per la collettività. Per esempio, tornando alla situazione attuale: se il prodotto
        protetto mi permette di limitare la diffusione di un virus che causa milioni di
        morti, milioni di euro di spesa e via dicendo, la sua
        commercializzazione è una questione che riguarda tanto gli individui che si ammalano, quanto
        la collettività, diventa un problema di salute pubblica. E lo stesso vale per i farmaci
        antitumorali o contro le malattie cardiovascolari: la salute dei cittadini è la salute
        pubblica. Le faccio un altro esempio, per spiegarmi meglio. Prendiamo il caso del SSN
        italiano. Se viene approvato un farmaco che costa molto e che, come abbiamo visto, deve
        entrare in commercio entro 90 giorni dall’approvazione, probabilmente ci sarà una forte
        pressione perché entri nel prontuario del SSN, questo farmaco diventerà dunque a carico
        della spesa pubblica, ma senza che vi sia garanzia del fatto che porti un reale vantaggio
        individuale o collettivo (perché abbiamo visto che non sappiamo se i farmaci approvati
        portano un valore terapeutico aggiunto). Perché i soldi pubblici destinati al Servizio
        sanitario nazionale non sono infiniti, al contrario, e se si spende tanto per farmaci che
        non è sicuro abbiano dei benefici, vi saranno meno fondi a disposizione per altre spese:
        farmaci efficaci e salvavita, personale sanitario, strumenti, strutture, rimborsi. È chiaro
        che almeno su questo fronte l’Italia potrebbe cambiare anche indipendentemente da una
        modifica della legislazione sui brevetti. Pur accettando, e quindi approvando, la
        commercializzazione di nuovi farmaci secondo le decisioni dell’EMA, si potrebbero per
        esempio restringere i criteri nella selezione di farmaci da introdurre nel Prontuario
        terapeutico nazionale. Infatti il SSN non è obbligato ad accettare tutti i farmaci approvati
        dall’EMA, perché è un ente indipendente che può fare autonomamente queste scelte. La
        partecipazione dell’Italia all’EMA assume solo l’obbligo entro 90 giorni, su richiesta
        dell’industria produttrice, di rendere disponibile il farmaco sul mercato. 
Visto che abbiamo chiarito che la
        battaglia non è direttamente contro i brevetti, ma che agire su approvazione e brevetti è
        semplicemente la strada a maggiore impatto nel breve e medio
        termine sull’obiettivo di garantire la salute a tutti i cittadini, le vorrei fare un esempio
        di strategia per perseguire questo obiettivo, di cambiamento possibile e auspicabile, che
        riguarda tuttavia un aspetto diverso. 
Si potrebbe fare in modo che le tasse
        pagate dalle industrie farmaceutiche per l’approvazione di nuovi farmaci non venissero
        versate direttamente alla European Medicine Agency, perché questo crea un palese conflitto
        di interesse: se gli stipendi di chi lavora in EMA dipendono dagli introiti delle aziende
        che questo ente deve regolare come faccio a garantire l’oggettività e la trasparenza? E
        ancora se l’EMA viene pagata dalle aziende per fornire consulenze su come fare gli studi che
        poi saranno inclusi nel dossier che quelle stesse aziende presentano per ottenere
        l’approvazione, come posso poi rigettare quegli studi? Se il riesame di un farmaco viene
        fatto dallo stesso ente che lo ha approvato, quante possibilità ci sono che questo ammetta
        di aver sbagliato in prima istanza e lo ritiri? Quindi ci sono molti conflitti di interesse
        all’interno dell’EMA, che se risolti potrebbero condurre a un sistema più trasparente e a
        maggiore vantaggio dei cittadini e della società. 
■ Quelli discussi finora mi
            sembrano purtroppo tutti cambiamenti non semplici da proporre o da imporre,
            sbaglio?
    
Proporli è semplice, come Istituto Mario
        Negri lo facciamo da anni. È farli approvare e implementare che è difficile; è un percorso
        lungo che può scoraggiare. È importante invece ricordare sempre che le cose possono
        cambiare, anche quelle che sembra impossibile modificare. Tante sono le cose che siamo
        riusciti a modificare finora, per esempio non dimentichiamo che all’inizio l’EMA – che si
        chiamava EMEA – dipendeva dalla Direzione generale dell’industria anziché della salute. Per
        quanto complesso e difficoltoso bisogna continuare a proporre
        cambiamenti di questo tipo e anche più grandi. Per esempio, oltre a questi passi
        progressivi, si potrebbe immaginare e proporre una visione ideale ancora più ambiziosa:
        quella di un futuro in cui si sia messo a punto un sistema in cui la brevettazione in campo
        farmaceutico e sanitario non è più necessaria né prevista e in cui innovazione e accesso
        alla salute dei cittadini siano garantiti con politiche economiche nuove.
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■ Abbiamo cominciato a indicare
            un possibile percorso per perseguire un ideale, vogliamo delinearlo meglio? Oltre alle
            misure indicate per riformare il sistema dei brevetti ce ne sono altre? Quale ruolo per
            lo Stato? Si può pensare a un’imprenditorialità non-profit in campo farmaceutico? Per
            esempio cominciando con possibili esperimenti a livello italiano ed europeo sui farmaci
            generici, su quelli per le malattie rare, su farmaci che tengono in considerazione
            differenze di genere o di dosaggio per anziani e bambini; ci sono già esperimenti in
            questo settore? In ultima analisi si può pensare di abolire i brevetti che proteggono
            farmaci e dispositivi medici? Finora abbiamo immaginato un futuro con un diverso sistema
            dei brevetti e una diversa legislazione europea per l’approvazione di farmaci. C’è altro
            che possiamo cambiare?
    
Io credo che sia importante distinguere
        ciò che può essere fatto in tempi ragionevoli – sempre che ci sia una volontà di cambiare le
        cose –, come le modifiche che abbiamo discusso finora, da cambiamenti e trasformazioni da
        portare avanti sul lungo periodo; le riforme realisticamente implementabili da quelle che
        appartengono più a una visione di un futuro ideale. Di quest’ultima visione fanno parte
        misure che hanno una prospettiva molto più lunga e che sono molto più complesse, come la
        possibilità dell’imprenditorialità non-profit e addirittura l’eliminazione dei brevetti. 
Sono tuttavia misure che hanno un forte
        potenziale innovativo, dove per innovazione si intende un progresso
        nell’interesse della popolazione mondiale. Oggi il mercato e
        l’industria biofarmaceutica così come sono non incentivano la ricerca e lo sviluppo
        necessari per soddisfare i bisogni della maggior parte delle persone. Per esempio, Mariana
        Mazzucato e Henry Lishi Li, in un recentissimo lavoro pubblicato sul «Journal of Law,
        Medicine and Ethics»[1], hanno mostrato che solo l’1 per cento degli studi clinici registrati tra il
        2011 e il 2016 ha riguardato lo sviluppo di farmaci e vaccini per le malattie neglette e
        tropicali. E sempre il medesimo lavoro ricorda – per parlare di questioni che sentiamo
        probabilmente più vicine – le mancanze in termini di sviluppo di vaccini contro malattie
        infettive dal potenziale pandemico. Nonostante le due recenti epidemie, di SARS prima, nel
        2002, e di MERS appena dieci anni dopo, nel 2012, l’investimento in ricerca e sviluppo
        farmaceutico contro i coronavirus (parliamo di fondi per lo più pubblici) si è attestato sui
        27 milioni di dollari globalmente nel 2016, 50 milioni nel 2017 e 36 milioni nel 2018.
        Un’altra conferma che, come abbiamo detto nel corso di tutta questa nostra chiacchierata, le
        aziende non rischiano in ricerca e sviluppo di qualcosa che non abbia un mercato certo, un
        profitto sicuro. 
Oggi acquistano prodotti già sviluppati
        da perfezionare e lanciare sul mercato, allungano il loro monopolio con meccanismi di
            evergreening, oppure brevettano e commercializzano molecole simili
        a quelle già esistenti e con le stesse indicazioni, ma con poche differenze per gli utenti
        finali, ovvero i malati. Proprio questo quadro rende necessarie sia misure facilmente
        implementabili – facilmente, ripeto, solo se c’è una volontà di farlo –, sia una visione a
        lungo termine. 
Le misure che abbiamo discusso finora,
        comunque, sono passi nella direzione del futuro ideale perché non rappresentano «toppe» o
        «rimedi», ma conferiscono agli Stati e agli enti di approvazione nazionali o internazionali
        come l’EMA il potere di dare direzione all’innovazione, di guidarla
        verso la formazione di nuovi mercati. Sono misure, infatti, che promuovono davvero
        l’innovazione, pur lasciando in piedi il regime dei brevetti, seppure trasformandolo in uno
        molto diverso da quello attuale. 
Sarebbe altrettanto importante costruire
        sistemi in cui si incentiva e si promuove la ricerca pubblica o partnership
        pubblico-private: tra università, fondazioni e/o consorzi di ricerca non-profit, ma anche
        tra enti pubblici o università e aziende lungimiranti. Si dovrebbe fare in modo che queste
        ultime non vedano solo il rischio ma anche la grande opportunità intrinseca dell’occuparsi
        di ambiti di ricerca che non hanno un ritorno economico evidente e immediato. Fare ricerca e
        sviluppo su malattie che oggi sono trascurate, in fondo, vuol dire aprire un possibile
        mercato vergine. Pensiamo a sforzi come l’iniziativa Drugs for Neglected Diseases Initiative
        (DNDI) o la Global Antibiotic Research o anche a imprese esistenti che si dedicano a
        problemi ignorati dalle grandi aziende farmaceutiche, riuscendo a fare innovazione, a dare
        accesso ai farmaci a chi ne ha bisogno e a garantire a sé stesse un giusto ed equo ritorno
        economico. 
■ Si può immaginare quindi di
            affiancare le grandi aziende farmaceutiche con un’industria pubblica capace di competere
            e con una «mission» non orientata al profitto a breve?
    
Si può immaginare. Tuttavia, perché
        queste partnership funzionino l’indipendenza della ricerca pubblica è fondamentale. Perché è
        la ricerca pubblica che guida verso sfide globali e mira a rispondere ai bisogni non solo
        dei Paesi più ricchi. È la ricerca pubblica e indipendente poi che porta a quei sistemi di
        vigilanza e approvazione che mettono al centro l’interesse dei pazienti. Pensiamo agli studi
        comparativi: quelli devono essere appannaggio di una ricerca
        pubblica e indipendente. Quindi questa deve essere incentivata e finanziata. Un tempo,
        quando Nello Martini era direttore dell’AIFA, avevamo promulgato una legge che obbligava le
        industrie a pagare il 5 per cento delle loro spese di promozione a un fondo che aveva lo
        scopo di sostenere la ricerca indipendente e per tre anni abbiamo potuto, con bandi di
        ricerca indipendente, risolvere alcuni dei problemi di cui le ho parlato. Oggi queste
        risorse sono state dirottate in altre direzioni e rimangono solo cifre irrisorie per
        realizzare una sostanziale ricerca indipendente. 
A voler essere ancora più ambiziosi, ma
        pur sempre ancorati a realtà esistenti, si può immaginare anche un’industria farmaceutica
        non-profit. Questa può essere un’industria farmaceutica alimentata da fondazioni o da gruppi
        di organizzazioni, ma anche un’industria che invece di altissimi profitti produce farmaci
        utili con margini di guadagno che permettono di pagare gli stipendi e di investire in nuova
        ricerca e sviluppo. Ci sono del resto, se andiamo a vedere in giro, diversi esempi di
        aziende che lavorano in aree scientifiche: hanno un alto valore sociale ma un basso
        potenziale economico di profitto. La DNDI per esempio è un’organizzazione non-profit che
        sviluppa farmaci per le malattie tropicali e li vende a prezzo di costo per permettere una
        distribuzione del farmaco a tutti. Non serve un monopolio o un mark-up
        irragionevole per avere un profitto e continuare a sopravvivere e a fare innovazione. 
Bisogna cominciare a chiedersi se è vero
        che il profitto è l’arma migliore per sviluppare conoscenze o ci può essere anche altro. Ad
        esempio, persone che perseguono con forza l’obiettivo di migliorare la situazione della
        nostra società. Abbiamo già accennato al fatto che possono esserci altri incentivi. 
Io, per esempio, ho fondato un ente di
        ricerca non per interesse economico personale. Anche questa è una forma di
        imprenditorialità: siamo partiti in 20 e oggi siamo più di 700,
        abbiamo costruito una struttura che è sinonimo di qualità e di indipendenza. Ed è una forma
        di imprenditorialità non-profit perché tutto questo lo abbiamo fatto per alimentare la
        ricerca. Questo istituto, la sua nascita o meglio l’esigenza della sua creazione, è una
        conseguenza di quanto avevo osservato negli Stati Uniti all’inizio della mia carriera. Avevo
        visto che la ricerca poteva essere una professione e non, come accadeva qui, qualcosa che si
        faceva quando si aveva tempo. Quindi con i miei collaboratori abbiamo capito che se volevamo
        fare ricerca a un buon livello, con un certo grado di impegno, o ci trasferivamo negli Stati
        Uniti o provavamo a costruire qualcosa di diverso qui. Poi abbiamo avuto la fortuna di
        incontrare Mario Negri, di avere questo benefattore che ci ha dato la possibilità di
        costruire un istituto. Ma quello che abbiamo fatto qui si può fare su scala molto più grande
        e internazionale. 
Si potrebbe anche partire da istituzioni
        già esistenti e provare a sperimentare una ricerca non-profit. Pensiamo a un’iniziativa che
        riesca a riunire diversi gruppi di ricerca: uno capace di portare avanti studi in
            silico per individuare sostanze che possono interferire con una proteina
        importante per una certa malattia, un gruppo di chimica di una università e uno di chimica
        farmaceutica di un’altra che lavorando insieme arrivano alla formulazione del prodotto
        finale, un gruppo di istituzioni che portano avanti la ricerca preclinica e poi una rete di
        ospedali e centri da coinvolgere negli studi clinici sui pazienti volontari. Mettendo
        insieme queste realtà possiamo ragionevolmente partire da un’idea per arrivare a un prodotto
        sviluppato. Poi questo prodotto può essere ceduto per la produzione e distribuzione a
        un’attività industriale dopo che è stato pattuito un costo al pubblico. Questa è una
        modalità per realizzare un’imprenditorialità non-profit. E questo potrebbe essere un
        esperimento a livello europeo: l’Europa potrebbe concedere su base competitiva a un certo
        numero di gruppi che vogliono sviluppare nuovi farmaci un budget
        garantito per cinque anni, rinnovabile per altri cinque sulla base dei risultati. 
Un esperimento del genere potrebbe
        permettere di misurare i costi effettivi di sviluppo di un nuovo farmaco dall’inizio alla
        fine in modo da poter conoscere il profitto vero che oggi si fa con questi prodotti. Poi
        aumenterebbero le conoscenze, le capacità di diversi enti in diversi Stati, si
        instaurerebbero collaborazioni durature, si incentiverebbe la ricerca attraverso altri
        stimoli: domande più interessanti, cooperazione internazionale, acquisizione di competenze. 
■ È vero che il profitto
            potrebbe non essere l’unico incentivo in grado di muovere la ricerca in ambito medico e
            farmaceutico. Tuttavia, è realistico pensare che un incentivo economico sia oggi più
            efficace che non l’orgoglio di aver compiuto un gesto utile alla
            collettività.
    
In questo caso si potrebbero trovare
        incentivi economici che non portino alla formazione di un monopolio e non limitino l’accesso
        ai farmaci. Uno di cui si discute da tanto, che ha proposto anche Joseph Stiglitz ormai
        diversi anni fa, è quello di sostituire il sistema dei brevetti con quello di un premio
            una tantum[2]. Ovviamente un premio che sia proporzionato all’innovazione e al valore del
        prodotto sviluppato. Certo non è semplice stabilire a priori il valore
        di un’innovazione, che magari può avere poi delle ricadute a cascata e portare ad altre
        scoperte, prodotti, benefici. Ma questo è il senso dell’innovazione, no? È vero che un
        sistema di premi al posto di un sistema di brevetti presenta moltissimi problemi, che sono
        emersi nel corso del tempo: ed è bene che questo sia accaduto perché ci sono senz’altro
        molti punti critici da risolvere, sempre che ce ne sia la volontà. Non è detto che sia il
        sistema migliore, ma è un’altra possibile strada che può essere
        studiata e applicata anche solo parzialmente. O un punto di partenza per cominciare a
        discutere di incentivi economici alternativi al brevetto. 
■ Ma come verrebbero assegnati
            questi premi? Ci vorrebbe una commissione internazionale? Come composta? Non sarebbe un
            organo poi sottomesso a una burocrazia eccessiva e a rischio reale di corruzione e
            conflitti di interesse?
    
Intanto i premi sarebbero pochi perché
        pochi sarebbero in ogni caso i farmaci veramente innovativi. Per l’Europa, l’organismo in
        questione dovrebbe essere l’EMA. Se si approva un nuovo farmaco con i criteri finora
        enunciati vuol dire che è innovativo e se è innovativo riceve il premio. 
Forse in un mondo come quello di oggi
        non è possibile trovare una soluzione unica, ma è necessario mettere a punto diverse misure;
        quello che non va trascurato nei discorsi pratici è l’obiettivo finale: garantire l’accesso
        alla salute a tutti i cittadini, come dichiarato nella nostra Costituzione e nei principi
        dell’Organizzazione mondiale della sanità. Bisogna proporre altri ideali. L’interesse per il
        prossimo sofferente potrebbe divenire più importante del profitto. Inoltre, esperimenti di
        questo tipo stimolano il confronto e la discussione e portano a cambiamenti di posizione da
        parte dell’interlocutore, delle industrie farmaceutiche, che possono reagire a queste
        iniziative modificando i propri comportamenti, volontariamente o perché in qualche modo
        costrette. Pensi sempre al fatto che oggi, rispetto al passato, un’azienda farmaceutica è
        obbligata a fare uno studio clinico randomizzato e controllato per ottenere l’approvazione
        del suo prodotto. Magari lo disegna e lo porta avanti privilegiando il suo interesse,
        valorizzando la possibilità di far vedere i benefici piuttosto che i rischi, però intanto lo
        deve realizzare. L’idea è fare degli esperimenti. Per esempio
        esperimenti parcellari, parziali, che riguardano alcuni aspetti e ambiti particolari, come
        un esperimento di imprenditorialità non-profit che si rivolga alle malattie rare, anche
        perché ce n’è bisogno. Qualcuno lo deve fare. Oppure un esperimento rivolto ad affrontare il
        problema dell’antibiotico-resistenza che oggi causa 10.000 morti all’anno solo in Italia. Si
        potrebbe mettere insieme un gruppo, finanziato pubblicamente, per provare a trovare qualcosa
        di meglio di un antibiotico e vedere quanto serve investire. Si tratterebbe di una sfida nei
        confronti dell’industria però potrebbe essere fattibile. 
Nel complesso, sul breve e sul lungo
        periodo, quello di una riforma di questo sistema è comunque un processo che prevede piccole
        tappe; un percorso che può avvenire su strade che possono correre in parallelo o magari in
        direzioni opposte ed essere contraddittorie, perché il progresso è fatto di errori: si dice
            trials and errors, esperimenti ed errori. Nella maggior parte dei
        casi facciamo degli errori, qualche volta invece gli esperimenti hanno successo e quindi
        facciamo qualcosa di utile... All’inizio tutti si oppongono poi c’è una fase in cui tutti si
        convincono che va bene e il vero successo è quando si dimenticano di chi ha fatto la
        proposta iniziale. Si sono dimenticati di come era prima. 
C’è però ancora un aspetto che mi preme
        affrontare e che non è irrilevante rispetto a questa questione. Un cambiamento forse più
        grande di tutti e che non riguarda l’industria farmaceutica o le leggi o il mercato, e
        neanche i brevetti. Finora come ricercatori, come industria e mercato, come Stato, ma anche
        noi in questa nostra chiacchierata, ci siamo concentrati sulle terapie, sui vaccini e sui
        farmaci, e ci siamo dimenticati che molte delle malattie non piovono dal cielo: il 50 per
        cento delle malattie croniche dipende da noi. Il nostro stile di vita, di ciascuno di noi e
        quello promosso dalla nostra società, ha un significativo impatto sulla possibilità che
        abbiamo nella nostra vita di sviluppare molte malattie – diabete di
        tipo 2, malattie cardiovascolari, respiratorie, renali – che non dipendono dalla genetica,
        ma dai nostri comportamenti. Il 70 per cento dei tumori è evitabile, tuttavia ne muoiono
        ancora 180.000 persone ogni anno in Italia. Dei circa 115 miliardi di euro del bilancio del
        SSN, solo il 5 per cento, ed è una stima per eccesso, viene speso in prevenzione. 
Questo concetto della prevenzione come
        bene fondamentale, come priorità, ha delle ripercussioni non soltanto sull’individuo, ma
        anche sul Servizio sanitario nazionale. E soprattutto ci riporta al ruolo dello Stato come
        guida, ente in grado di regolare, dare forma e creare un mercato, sia in termini di ricerca
        – orientata alla prevenzione –, sia in termini di azioni e di creazione di mercati che
        promuovono la prevenzione. Per esempio, è chiaro che non possiamo chiedere alle persone di
        fare più esercizio fisico se non mettiamo a disposizione più piscine e palestre. Quindi si
        deve promuovere il mercato dell’attività fisica e farlo in modo che sia accessibile a tutti,
        perché non dimentichiamoci che abbiamo in Italia un milione e mezzo di famiglie che non
        arrivano alla fine del mese, il che vuol dire circa 5 milioni di persone. Queste disparità
        socioeconomiche hanno conseguenze sulla salute. È oramai noto e ben studiato l’impatto dei
        determinanti socioeconomici sulla salute e oggi sappiamo che la loro azione comincia fin da
        prima della nascita: la prevenzione dunque passa anche da interventi socioeconomici e non
        solo sanitari. 
E passa anche da interventi nell’ambito
        dell’istruzione e della formazione. Questi problemi devono entrare nelle scuole:
        l’educazione alla salute, l’educazione alla prevenzione devono far parte non solo sulla
        carta, ma nella pratica, dei programmi di tutti i livelli della formazione scolastica. E per
        tutti i livelli includo anche le facoltà di medicina, dove di prevenzione si parla molto
        poco e tutto è orientato verso la cura.
    
Purtroppo quello della prevenzione è un
        ambito in cui lo Stato vive enormi conflitti di interesse: sarà mai credibile una lotta
        contro il fumo da parte di uno Stato che incassa 13 miliardi all’anno di tasse sulle
        sigarette? Perché non si tassa il vino, essendo l’alcol uno dei principali cancerogeni?
        Perché non si tassano le bevande dolci che sono alla base dell’eccesso di zuccheri, e via
        dicendo? Sono tutte domande che ci possiamo porre. E a cui dobbiamo rispondere con dei
        cambiamenti. 
In definitiva una grande attenzione, a
        360 gradi, alla prevenzione è una modalità non solo per migliorare la salute pubblica e
        personale, ma anche per mantenere la sostenibilità del Servizio sanitario nazionale che può
        utilizzare le risorse disponibili per migliorare i suoi interventi anziché per sostenere un
        mercato che guarda più al progetto che alla salute. Inoltre anche il mercato della salute si
        ridurrebbe se ci fosse più prevenzione: meno sigarette, meno tumori dei polmoni, meno
        chirurgie toraciche; migliore alimentazione e più esercizio fisico, meno necessità di
        cardiologi e cardiochirurghi, di nefrologi e diabetologi. E via dicendo. 
Crescerebbe tuttavia la medicina del
        territorio, questo sì. Una medicina multidisciplinare e di team, in cui il medico di
        medicina generale dovrebbe avere accanto altri specialisti. E la loro funzione non dovrebbe
        essere soltanto la prescrizione farmacologica, ma anche quella non farmacologica: fare 2
        chilometri al giorno a piedi, rivolgersi a una delle organizzazioni che aiutano a smettere
        di fumare, seguire un certo tipo di alimentazione. Accanto alla prevenzione attraverso i
        buoni stili di vita c’è anche il problema della povertà, che in Italia è fra le più alte
        d’Europa. La povertà, lo accennavamo poco sopra, ha ricadute sulla salute: per esempio
        comporta scarsa attenzione agli screening e una maggiore tendenza a fumare, a essere obesi e
        quindi ad avere più fattori di rischio per malattie e perciò maggior consumo di farmaci. Una
        migliore distribuzione dei redditi gioverebbe molto anche alla
        salute.
    
Ho detto che questo argomento esula
        dalla questione dei brevetti, ma se ci si pensa bene in parte essi rientrano anche nel
        discorso della prevenzione. Un grande numero di farmaci oggi sul mercato vengono utilizzati
        per trattare condizioni che sarebbero evitabili: se facessimo tutto quello che dovremmo fare
        per evitare le malattie si ridurrebbe il mercato e quindi forse anche la corsa ai brevetti. 
■ Riforme a breve e a lungo
            termine che porterebbero a una vera e propria rivoluzione. Una visione che più che un
            ideale, ad alcuni potrebbe sembrare addirittura un sogno...
    
Dobbiamo sognare, se non sogniamo non
        otterremo mai risultati. Purtroppo, non ho una soluzione pronta al modello attuale che non
        si sta dimostrando in grado di far fronte alle necessità di salute del pianeta e dei suoi
        abitanti. Possiamo però provare a intraprendere un percorso. 
Non si dimentichi che in Italia abbiamo
        fatto dei grandi progressi in questi anni. Lei non può saperlo perché non era nata. Io
        invece c’ero quando ancora non esisteva il ministero della Salute, perché non si riteneva
        importante, e c’era soltanto un commissariato alla Sanità. E sa come si approvava un farmaco
        una volta? Come ho detto all’inizio, bastavano cinque ricette di primari ospedalieri che
        dicessero che loro avevano sperimentato il prodotto, l’avevano ritenuto efficace e privo di
        effetti collaterali. Nel corso degli anni c’è stato un progresso che quando è cominciato era
        difficile da immaginare. Un progresso che adesso potrebbe ripetersi prendendo questa nuova
        direzione. E il percorso di cui parliamo può essere accorciato se c’è pressione pubblica e
        volontà politica. 
La mia domanda è dunque se c’è davvero
        bisogno dell’industria farmaceutica così come è costruita oggi? O è possibile
        un’alternativa? Ripeto, non ho risposta a oggi. Ma possiamo intraprendere esperimenti per
        dare il via a un’evoluzione del sistema, in cui l’industria
        farmaceutica rimane, ma è strutturata in modo diverso, per le ragioni tratteggiate fin qui. 
■ Secondo lei perché non
            vengono portati avanti esperimenti di questo tipo?
    
Intanto perché bisogna fare proposte
        concrete: quanti fino a ora lo hanno fatto? Avanzare proposte significa poi farle conoscere,
        e per questo occorre tempo e l’aiuto dei mass media che però molto spesso hanno conflitti di
        interesse, perché hanno bisogno della pubblicità dei farmaci. Basta pensare ai prodotti come
        gli integratori alimentari: 3 miliardi e 600 milioni di fatturato all’anno fanno certamente
        bene a chi li vende, ma sono completamente inutili per chi li acquista. 
La mia speranza è quella di far capire
        che il denaro non deve essere necessariamente la leva principale, ce ne sono molte altre che
        la società non sfrutta e che sono altrettanto importanti. 
L’emergenza legata alla pandemia ha
        mostrato che non sono necessarie solo misure straordinarie, ma servono misure durature.
        Siamo arrivati a questa situazione anche a causa di anomalie precedenti, ma dobbiamo fare
        tesoro di queste lezioni che generano grande emotività e paura, tutti fattori che stimolano
        i cambiamenti. 
■ Ma non è una visione un po’
            troppo ottimista quella di pensare che ci si spenda, si lavori, si investano tempo e
            risorse senza puntare a un ritorno economico o di qualche altra natura?
    
Il mio sogno è che ci sia un cambio di
        prospettiva, per cui chi fa qualcosa di utile per l’umanità nel campo della
        salute lo persegua soprattutto come dovere di cittadino di una
        comunità, e che quindi passi l’idea che l’aiuto al prossimo vada praticato indipendentemente
        dall’avere profitto. 
Parliamo del fatto che chi ha un’idea
        nuova non è detto che debba trasformarla in un brevetto. Negli Stati Uniti, ad esempio,
        domina l’idea che chi ha costruito ricchezza e non ne riversa una parte sulla società non è
        degno dei suoi guadagni: questo è uno stimolo a fare beneficenza nell’interesse di un bene
        sociale. Non si tratta più dunque di profitto fine a sé stesso, ma che si traduce in un
        utile per la società. Oggi occorre immaginare una società diversa, con valori diversi e
        principi diversi. È un po’ come il paradosso dell’orizzonte, lo si guarda da lontano come
        qualcosa di irraggiungibile, ma possiamo continuare a osservarlo come punto di arrivo, come
        stella cometa per indicarci la giusta direzione. 
Non vogliamo fare affermazioni che
        possano suonare ingenue; sappiamo bene che la soluzione non può essere né facile né rapida,
        ma dobbiamo mirare alto per non arrestare il percorso e per procedere nella direzione
        giusta.
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Conclusioni. Una lezione che non possiamo permetterci di
            non imparare
        



Eccoci alla fine di un lungo percorso la
        cui destinazione potrebbe essere giudicata da molti lettori un sogno. Eppure io sono
        convinto che la salute individuale e collettiva sia troppo importante per non fare tutto il
        possibile per rimuovere ciò che impedisce la prevenzione e la cura. È quello, del resto, che
        io ho fatto per tutta la vita. 
Continuare a farlo vuol dire anche
        continuare a proporre una strada di riforma, se non infine di superamento, del sistema dei
        brevetti e della protezione della proprietà intellettuale in ambito medico e farmacologico.
        Non per presa di posizione, ma perché, come ho cercato di raccontare alla mia interlocutrice
        nel corso di questa lunga chiacchierata, i brevetti sui farmaci, pur nati con l’intenzione
        di stimolare la ricerca e di proteggere i diritti della proprietà intellettuale, si sono
        rivelati nel tempo molto spesso strumenti per garantire una forma di monopolio in grado di
        dettare in modo incontrollato i prezzi dei farmaci e quindi condizionarne l’accessibilità e
        la disponibilità. E ciò determina una grave forma di iniquità poiché regola l’accessibilità
        ai farmaci in rapporto al censo individuale o alla ricchezza del Paese in cui ci si trova a
        nascere e a vivere. 
La recente pandemia indotta dal
        Sars-CoV-2 ha messo in evidenza questa realtà e le conseguenze globali che può avere. Interi
        continenti hanno avuto milioni di decessi e scarsissime possibilità di accesso ai vaccini
        anche perché le aziende proprietarie dei vaccini brevettati si sono limitate a produrre le
        dosi commercializzabili, acquistabili e acquistate spesso con anticipo, sorde – e con loro
        molti Paesi ad alto reddito – alle richieste, provenienti da più
        voci, di rinunciare temporaneamente alla proprietà intellettuale per permettere ad altre
        industrie di produrre i miliardi di dosi necessarie per vaccinare il resto del mondo. 
Mentre concludo questo volume la pandemia
        non è sconfitta, né in Italia, né in Europa, né nel resto del mondo, si discute di terze
        dosi e la maggior parte della popolazione mondiale non ne ha ricevuta ancora una.
        Soprattutto si è smesso o quasi di discutere di brevetti, di avanzare richieste per conto di
        chi non ha voce, di spiegare come – e lo dice il nome stesso «pandemia» – questa sia
        un’emergenza di tutti, della collettività umana, dove, per poterne uscire, occorre che si
        salvino tutti. Ancora più tristemente non si pensa in prospettiva, non vedo prendere quelle
        decisioni e implementare le riforme necessarie a essere pronti in futuro: questo tipo di
        situazione si può ripetere nel tempo – ne abbiamo testimonianze passate e sono alte le
        probabilità che un simile scenario si ripresenti – ed è quindi molto importante discutere il
        problema tenendo sempre al centro dell’attenzione la salute individuale e collettiva e
        agire. 
Le azioni che compongono le tappe del
        percorso proposto da questo libro provano a indicare una via graduale, in cui si mantiene un
        sistema brevettuale modificandone i requisiti. 
Ricapitolo qui i cambiamenti proposti: si
        ritiene utile non brevettare i marchi dei farmaci per permetterne la commercializzazione con
        il solo nome generico; si dovrebbe evitare la brevettazione di prodotti che hanno lo stesso
        meccanismo d’azione pur con una struttura chimica differente; il brevetto dovrebbe essere
        garantito solo ai prodotti che dimostrano un «valore terapeutico aggiunto» rispetto ai
        prodotti già esistenti; questo dovrebbe essere dimostrato attraverso studi clinici
        comparativi condotti da enti scientifici indipendenti; se il nuovo farmaco è migliore
        dovrebbe essere abolito il brevetto dei farmaci con un rapporto
        meno favorevole tra rischi e benefici; infine dovrebbe essere impossibile brevettare
        prodotti esistenti in natura: geni, proteine oppure processi fisiologici. 
Ma agire solo sul sistema brevettuale non
        può bastare, si devono trovare altri motori per l’innovazione in campo medico e
        farmaceutico, capire se e come è possibile realizzare farmaci nell’interesse dei pazienti,
        in condizioni di non-profit, con quali tempi, costi e prezzi finali. In quest’ottica abbiamo
        discusso qui la possibilità di una qualche forma di sperimentazione, ad esempio a livello
        europeo, creando gruppi di strutture pubbliche e fondazioni non-profit con adeguate
        competenze per poter procedere da un’idea di farmaco, attraverso la ricerca preclinica fino
        a studi di fase 3. 
A cosa porterebbero tutte queste riforme?
        Dove porta questo percorso? Io credo che come risultato di queste azioni, sia di riforma del
        sistema brevettuale sia di sperimentazione di sviluppo di farmaci attraverso forme di
        ricerca e imprenditorialità non-profit, si potrebbe avere una situazione di sana
        competizione tra i farmaci prodotti da enti non-profit e quelli sviluppati dalle industrie,
        consentendo lo sviluppo di farmaci migliori a minor prezzo e quindi più accessibili a tutti. 
Certo il percorso non si dovrebbe così
        concludere, quanto giungere a una società più matura e con più ideali, in cui la ricerca in
        ambito medico e di salute pubblica non dovrebbe essere stimolata dal profitto, ma piuttosto
        da riconoscimenti di gratitudine pubblica. Potrebbe essere l’epoca in cui la medicina non è
        più un «mercato», ma un’organizzazione al servizio di chi soffre. Come più volte ho
        affermato, diversi lettori potrebbero giudicare tutto questo un’ingenuità e un sogno.
        Tuttavia, sognare – come ho scritto anche all’inizio di questo libro – è pur sempre
        possibile, e se sogniamo in molti, i sogni possono diventare realtà.
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