CORRIERE DELLA SERA

01/04/12

meno
orfane

Un nuovo modello
di collaborazione fra
“enti non profit, istituzioni pubbliche
e industrie per trasformare
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Farmaci «orfani» Una nuova collaborazione fra non profit e industria

Perché si e scoperto
che conviene a tutt
curare le patologie rare

er definizione, una
malattia rara & quella
che colpisce al massi-
Mo una persona ogni
. 2mila. E anche se tut-
te insieme queste patologie so-
no 6-7 mila, per un totale di pa-
zienti in Europa intorno ai 30
milioni, resta il fatto che ognu-
na riguarda solo pochi malati:
per l'industria, quindi, fare co-
stose ricerche per arrivare a pro-
durre farmaci per questo merca-
to molto esiguo non & conve-
niente. Ecco perché si parla di
farmaci «orfani»: nessuno se ne
vuole far carico. Ma qualcosa -
come & stato sottolineato nell'in-
contro, organizzato il 21 marzo,
al Corriere della Sera, dalla Fon-

dazione per Ricerca per la Fibro-
si cistica - sta cominciando a
cambiare. Per un intreccio di
motivi, Da una parte, 'industria
si trova alle prese con un merca-
to che, per quanto riguarda le
grandi e remunerative patolo-
gie, & ormai (quasi) saturo.

Per di pil, 2 breve il mercato
sara invaso da un’ondata di far-
maci per i quali il brevetto é sca-
duto e che potranno essere ven-
duti sotto forma di generici sia
da altre aziende, sia da chili ha
prodotti finora ma comundque a
prezzi molto inferiori. Conse-
guenza: il settore, finora trascu-
rato, dei farmaci orfani diventa
interessante. E per renderlo pilt
appetibile dal 2000 sono in vigo-

re in tufta Europea, [talia com-
presa, norme che facilitanolari-
cerca e I'immissione in commer-
cio dei farmaci orfani e che ne
proteggono l'esclusivitd (vedi
box a sinistra).

Terzo elemento che sta con-
tribuendo a cambiare (in me-
glio) la situazione é il ruolo sem-
pre piu cardinale giocato dalle
organizzazioni no profit: fonda-
zioni e associazioni di pazienti.
Valga per tutti 'esempio di Te-
lethon, impegnata dal 1990 nel-
lalotta alle malattie rare di origi-
ne genetica (lo € '80% delle pa-
tologie rare). Con i fondi raccol-
ti da Telethon sono stati finan-
ziati oltre 2300 progetti di ricer-
ca, pubblicati oltre 8 mila lavori

scientifici, e «Soprattutto la ri-
cerca si @ avvicinata al letto del
paziente», tiene a sottolineare
Francesca Pasinelli, direttore ge-
nerale di Fondazione Telethon.
«Grazie alla strategia — prose-
gue Pasinelli — di puntare su ri-
cerche non solo eccellenti e rigo-
rosamente selezionate, ma in
particolare che, fin dall'inizio,
sono indiziate di poter aver una
ricaduta concreta sui malati.
Una volta che si passa dalla ri-
cerca di base a quella clinica e si

ottiene la registrazione di una
nuova terapia, il nostro ruolo,
pero, si esaurisce. Non possia-
mo distrarre fondi da quello
che é il nostro compito, la ricer-
ca, per produrre farmaci. Biso-
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gna rivolgersi all'industria e ren-
dersi "appetibili"».

Ed & quello che & stato fatto.
Spiega sempre Pasinelli; «Con fi-
nanziamenti Telethon, all Tstitu-
to Tiget San Raffaele di Milano
si & trovata una terapia genica
per I'Ada Scid, una grave forma
di immunodeficienza. 1l tratta-
mento é stato provato su 14 pa-
zienti, sono stati pubblicati gli
studi che ne dimostravano la si-
curezza e Pefficacia e si & chie-
sto il marchio di "farmaco orfa-
no" all’ Ema (I'ente di controllo
europeo sui farmaci). A quel
punto la cura c’era, ma noi non
avevamo i mezzi per produrla e
distribuirla». Qui é entrata in
gioco l'industria, attirata anche
dalla possibilita di acquisire
know how in un settore promet-
tentissimo come quello dei vet-
tori virali, utilizzati per inserire
il gene "corretto” nelle cellule
staminali prelevate dal midollo
osseo dei malati. Spiega Giusep-
pe Recchia, direttore medico
scientifico della GlaxoSmithKli-
ne Italia: «Solo un’azienda hale
competenze e i fondi necessari
per industrializzare le terapie,
secondo gli standard di sicurez-
zarichiesti, occuparsi della regi-
strazione del prodotto e della
sua distribuzione e, successiva-
mente, della farmacosorveglian-
za. Risultato della collaborazio-
ne con Telethon: la terapia per

I’Ada Scid sara in commercio
tra fine 2012 e inizio 2013».

«E il caso della terapia genica
per ’Ada Scid non & unico; oltre
a proseguire con Telethon il la-
voro per arrivare alla terapia di
altre sei patologie, tra il 1983 e
il 2010 — prosegue Recchia —
abbiamo registrato in Europa
tre farmaci orfani: d'altronde,
questo settore e quello delle te-
rapie per i pazienti "residuali”,
cioé che non rispondono alle cu-
re gia disponibili, sono ora tra i
pill interessanti per I'industria.
E anche con la con la Fondazio-
ne Ricerca Fibrosi cistica é stato
avviato un percorso di collabo-
razione come con Telethony.

«Cambia il mercato, — con-
clude Recchia — cambia anche
il nostro modo di lavorare; vi-
sto che ci stiamo focalizzando
su piit di 200 malattie rare inve-
ce che focalizzarci solo su po-
chissimi grandi centri, diventa
interessante collaborare con

tante realta di eccellenza. E con
fondazioni e associazioni che
meglio conoscono i veri bisogni
dei malati». Aggiunge Gaia Pani-
na, responsabile scientifico di
Novartis Italia: «I farmaci orfani
sono ora meno orfani, anche
perché si & visto che gli studi
iniziati per curare patologie ra-
re possono portare alla creazio-
ne di molecole in grado di ri-
spondere ai bisogni di persone
con patologie pil1 diffuse. E il ca-
so di una molecola da noi regi-
strata per trattare rare malattie
in area reumatica, che, attual-
mente, & in fase di registrazione
per altre due patologie di nic-
chia e in fasi di studio per malat-
tie a larga diffusione, come la
gotta e il diabete mellito. Al con-
trario, puo accadere che farma-
¢i con ampie indicazioni si rive-
lino poi utili anche per delle ma-
lattie rare».

L’azienda biotech Genzyme
(ora acquisita da Sanofi), leader
nel campo delle terapie per le
malattie rare, inclusa la fibrosi
cistica, ha ipotizzato un «model-
lo» di collaborazione ideale tra
le varie parti in gioco: la ricerca
di base alla mano pubblica, o al
no profit; 1a fase clinica e il "se-
guito” allindustria, «perché gli
investimenti — dice Stefano
Bruni, scientific development
manager di Sanofi Ifalia — di-
ventano insostenibili senza I'in-
tervento finanziario e le compe-
tenze del privato». E Sanofi at-
tualmente collabora, tra gli altri,
con Telethon e CNR per la realiz-
zazione di sette progetti di ricer-
ca su malattie rare.

Insomma, sembra che sia sta-
ta scoperta una forma di collabo-
razione che soddisfa le esigenze
di tutti: dei malati "orfani" che
trovano una cura, degli enti no
profit che stanno al loro fianco,
delle universita e dei centri di ri-
cerca in genere che vedono "con-
cretizzarsi” il loro lavoro e delle
aziende che alla fin fine riesco-
no a guadagnarci. La quadratura
del cerchio,

«Guasta» un po’ la festa Vitto-
rio Bertelé, dell'Istituto Mario
Negri di Milano: «E tutto vero:

I'industria non é stata finora in-
teressata ai farrnaci orfani e i ma-
lati spesso sono restati senza cu-
re, una situazione che senz’altro
sfida il criterio di equita su cui é
costruito il Servizio sanitario na-

zionale. Ma dove trovare i soldi,
olire che per aiutare la ricerca,
anche per fornire ai malati le te-
rapie scoperte, tenendo conto
che la cura per una malattia rara
costa molto?». Bertelé un’idea
ce I'ha: «Sostenere — dice —
con fondi pubblici la fase di ri-
cerca per tutte le malattie rare,
ma accettare solo pet le malattie
"pili rare" che i farmaci costino
molto».

Ma c’é anche un altra propo-
sta: stare (pitl) attenti ai furbet-
ti. Accade infatti che alcune
aziende, frazionando il target
cui é rivolto illoro prodotto, ar-
rivino a un campione cosi picco-
lo da poter richiedere per il loro
farmaco il marchio di "orfano”,
con le agevolazioni che ne con-
seguono, salvo scoprire in se-
guito che il prodotto serve a
molte persone. Che questo sia
fatto ad arte o sia un caso di ve-
ra "serendipita", il risultato non
cambia. Puntualizza Bertelé:
«Quando, accanto all'indicazio-
ne "orfana" perché riguarda po-
chi malati, si riconosca l'utilita
di un farmaco anche per malat-
tie meno rare, che garantiscono
vendite e quindi maggiori rica-
vi, il prezzo deve scendere».
Esattamente quello che accade,
assicurano all’Aifa: «Ogni volta
che per un prodotto si richiede
una nuova indicazione, il prez-
Zo viene ricontrattato». Resta il
fatto che gli altri vantaggi gia in-
camerati (I'approvazione pili ra-
pida del farmaco, la semplifica-
zione delle procedure, la lunga
«esclusivitd» e magari la ricer-
ca, specie di base, fatta da altri)
restano, Ma forse solo cosi il cer-
chio si fa quadro.

Obiettivi

Per le aziende
I'impegno

in questo settore
¢ diventato

piu attraente
Selezione

Si punta su
ricerche eccellenti
che potranno
avere una ricaduta
concreta sui malati

La strategia

Chi guadagna
che cosa

da un originale
modello
di business

Agevolazioni
per incoraggiare
le aziende

Per incoraggiare Ia ricerca e
produzione di farmaci per le
malattie orfane, 'Ema,
I'European Medicines Agency,
nel 2000 (per altro in notevole
ritardo rispetto agli Stati Uniti
che misure «incoraggianti» le
prevedono gia dal 1983), ha
stabilito regole che
"invogliassero” le aziende
farmaceutiche ad entrare in
questo settore.

Spiega Paolo Siviero, dell'Aifa,
I'Agenzia italiana del farmaco:
«Per 10 anni I'azienda che ha
messo in commercio un
medicinale per una malattia
rara non deve temere
concorrenza: il suo prodotto
restera il solo sul mercato.
Inoltre viene offerta
gratuitamente

una consulenza scientifica nella
fase di preparazione del
protocolio

di ricerca e I'immissione in
commetrcio & pil

veloce perché, data la rarita
della malattia, si accetta che

il trattamento venga

testato su gruppi piil ristretti
di pazienti».
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SPERIMENTAZIONE

PRE-CLINICA DELLA TERAPIA
¢+ Inquesto stadio sivaluta la sicurezza del trattamento e si vede come
o . ogiscesu animali, ¢ l'esigenza di coinvolgere maggiormente
. Uindustria perché i costiiniziano a salire

RICERCA PRE-CLINICA

SUL TRATTAMENTO SPERIMENTAZIONE
PIU PROMETTENTE CLINICA DELLA CURA
Identificata una strategio Il trattamento viene testato prima
di cura lasi “testa” / suvolontari sani {ma per le malattie
sulinee cellulari. rare non sempre si fa), poi sui malati

Pud entrare in gioco, econfrontato con un placebo
seppure con un ruolo o {«finto farmacon). Il confronto
minore, rispetto conil placebo pud anche non
agli enti non profit - essere fatto quando
ealleistituzioni o lapatologia & molto
pubbliche, anche grave e non esistono
Uindustria, che b, alternative di cura,
arriva perd quando ‘ Pochi progetti
la cura égia arrivano a questo
“ell'orizzonte” ¥ stadio, che richiede molti

finanziomenti ed & per questo che qui
¢ fondamentale il ruolo dell'industria

RICERCA DI BASE PRODUZIONE
SULLA MALATTIA E COMMERCIALIZZAZIONE
E SULLE STRATEGIE DELLA TERAPIA
TERAPEUTICHE Accertata l'efficacia
Serve a capire qual & della strategia terapeutica,

{'industria si fa carico

it meccanismo che causa la malattia

ead arrivare a un farmaco o una terapia genica.

Hruolo delle istituzioni pubbliche & forte perché i ricercatori odurlosula ? iolizzarl
sono solitamente universitari o del Crr, ma hanno un ruolo B g ez’eff:trt:;g m’fq‘;;‘gfg;ﬂf"%ﬂ;"’“fggg
s:gnlﬁcatlvqanci[etefond'azmmgleas;onazmmcheﬁnar‘lzmno' o Istituzioni  Enti industria e proseaue perannidono la co lgmertia'lv!z,z azione
oco-finanziano ricerche, che altrimenti non godrebbero di sufficienti investimenti pubbliche non profit prosegue pe po

dello sforzo economico necessario
per registrare il trattamento,
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Inumeri §

Lafrequenzaconcui -
colpisce unamalattia
per potersi definire rara.

- lemalattie
~ rareidentificate’

15

Il numero (secondo
alcune stime) di italiani -
~. affetti da patologie rare,
- secondoaltrestime -
- lacifrascende
~a500mila -

| mlllonl - Le pérsone‘ih Europa. -
RS - con malattie orfane”

~ Ifarmaciorfani -~ - .
registratidall'ente
~ ‘regolatore europeo,
TEma, negli ultimi -
diecianni  pupe0
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