CAPITOLO Il

Ricerca e Sviluppo
nel settore del farmaco



RICERCA E SVILUPPO NEL SETTORE DEL FARMACO
Dati ed evoluzione temporale

Nel 2008 le imprese del farmaco hanno investito in Ricerca e
Sviluppo 1.200 milioni di euro, +1,7% rispetto al 2007

Cli addetti R&S sono ¢.230 (-0,3% rispetto al 2007), il 9,0% del to-
fale degli addetti, una quota superiore a quella del totale delle im-
prese (1,3%) olire che del totale dell’economia (0,8%).

la farmaceutica rappresenta il 6,3% del totale della Ricerca svolta in
ltalia, un valore molto superiore al suo peso in termini di addetti, a di-
mostrare la specializzazione del settore nell’attivita innovativa.
Ulteriore evidenza deriva dal confronto fra il suo peso sugli addetti
R&S e su quelli totali: rispetto all'industria manifatturiera la farmaceu-
fica rappresenta il 10,2% dell'occupazione R&S rispetto all'1,5% di
quella totale.

In termini di investimenti R&S la farmaceutica & il secondo settore in
ltalia (con il 13,5% del totale dell'industria manifatturiera), dopo “ae-
ronautica e mezzi di trasporto”.

In termini relativi, ovvero misurando le spese R&S rispetto al mercato,
la farmaceutica & il primo seffore. Infine, per numero di addetti R&S,
la farmaceutica risulta al terzo posto in termini assoluti e al primo in
fermini relativi.

Misurando un indice di infensita dell'attivitd R&S dei vari seftori come
media aritmefica dei rapporti spese R&S/fatturato e addetti
R&S/addetti tofali, la farmaceutica & prima tra i settori industriali.

Gli investimenti in R&S nel settore farmaceutico sono dunque ingenti,
sia in fermini assoluti sia rispetto alle dimensioni del settore.
A tale investimenti le imprese contribuiscono con proprie risorse per

oltre il 20%.

A partire dal 2002 la crescita delle spese R&S farmaceutica & stata
del 35,9%, superiore alla crescita del fatturato totale (+25,0% far-
macia + ospedale) e anche alla crescita della spesa R&S del totale
dell’economia italiana (+30,0%).

Grazie a questi risultati, I'incidenza della farmaceutica & cresciuta in
questi anni rispetto al totale delle imprese, dal 9,0% nel 2002 dl
9,7% nel 2008.
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Tavola 69

Dati chiave della R&S nella farmaceutica in Italia nel 2008

milioni di euro Farmaceutica Settori Industria
media-alta manifatturiera
tecnologia

Investimenti R&S 1.200,0 7.393,5 8.865,3

% su totale imprese Q.7 59,6 71,4

% sul mercato 6,9 2,0 1,0

Totale economia:

spese R&S/PIL 1,2

unita Farmaceutica Settori Industria
media-alta manifatturiera
tecnologia

Addetti R&S 6.230 48.180 60.911

% su totale imprese 7,5 57,7 73,0

% su totale addetti 9.0 3,3 1,3

Totale economia:

addetti R&S /addetti totali 0,8

Investimenti R&S in ltalia per ente finanziatore (% sul totale)

No profit )
3,4 R&S farmaceutica

—\ 6,3

R&S pubblica
49,4

40,9

Fonte: elaborazioni su dati Istat

Totale
imprese

12.408,6
100,0
1,0

Totale
imprese

83.493
100,0
1,3

R&S intra-muros
altre imprese
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Tavola 72

Caratteristiche dell'attivita R&S nel 2008
Intensita dell’attivit R&S per settore (*)

indice farmaceutica=100

Farmaceutica

Apparecchi per
telecom., radio e TV

Aeronautica e altri
mezzi di frasporfo

Apparecchi di
precisione

Meccanica

Chimica e
petrolifero

Eleftronica e
macchine per ufficio

Industria
manifatturiera

(*) media rapporti (spesa R&S/mercato) e (addetti R&S/addetti totali)

Fonte: elaborazioni su dati Istat

80

100
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Tavola 73
Caratteristiche degli investimenti R&S nella farmaceutica

spesa R&S nella farmaceutica per ente finanziatore, % sul totale

altri
(pubblico, universita...)

4

imprese del farmaco
96

indice 2002=100, crescita a tassi costanti

140 —
135 —
130 —
125 —
120 —
115 —
110 —
105 —

100 —

I I I I I I
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

@ R&S farmaceutica e Fatturato (retail+ospedale) R&S totale Italia

Fonte: elaborazioni su dati Istat
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Alcune caratteristiche dell’attivita innovativa

le spese per Ricerca e Sviluppo per le imprese del farmaco rappre-
sentano il 73,5% del totale delle spese per l'innovazione, che
I'industria in generale concentra invece sull'acquisto di nuovi mac-
chinari e impianti (21,1%). In definitiva, mentre nello media
'industria “importa” innovazione nei macchinari che acquista, la far-
maceutica la “crea” con la propria R&S.

la quota relativa della farmaceutica sul totale degli addetti R&S & del
12,9% facendo riferimento al totale dei setfori a medio-alta tecnolo-
gia, del 10,2% sull'industria manifatturiera, del 7,5% sul totale delle
imprese e del 3,2% sul totale dell’economia.

Tutti dati superiori  all'incidenza che la farmaceutica ha
sull'occupazione totale, a dimostrare la specializzazione del settore
nell'attivita di R&S.

Andlizzando poi nel dettaglio i dati complessivi sulla Ricerca, si ve-
de che nella farmaceutica, per quanto riguarda 'occupazione la
quota di Ricercatori in senso streffo (52, 1%) & superiore alla media.

Per quanto riguarda gli addetti alla R&S, le donne rappresentano la
maggioranza (53,9% del totale), sopratiutto nelle classi di eta fino ai
44 anni. Per la presenza femminile nella Ricerca e Sviluppo, la far-
maceutica in ltalia & allineata ai principali paesi europei e netta-
mente superiore al dato del totale delle imprese, sia in Europa

(21,4%), sia in ltalia (19,4%).
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Tavola 76
Caratteristiche dell’attivita innovativa delle imprese

Composizione della spesa innovativa per fipo di attivita (% sul totale)

100
75
50
25
(o
Farmaceutica Industria
[ R&S B Macchinari, impianti innovativi, tecnologia 1 Altro

Spesa per innovazione per addetto (tutte imprese farmaceutiche=100)

125

100

75

50

25+

Tutte le imprese Solo imprese innovative

[l Farmaceutica l Totale Industria

Fonte: Istat
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Tavola 78

Italia - Addetti R&S nella farmaceutica per genere e eta
(% sul totale)

TOTALE
Uomini Donne Totale
Totale 46,1 53,9 100,0
Meno di 25 anni 46,5 53,5 100,0
25-34 anni 39,3 60,7 100,0
35-44 anni 41,0 59,0 100,0
45-54 anni 54,3 45,7 100,0
55-64 anni 64,8 3572 100,0
65 anni ed oltre 92,6 7.4 100,0
TOTALE
Uomini Donne Totale
Totale 100,0 100,0 100,0
Meno di 25 anni 1,7 1,6 1,6
25-34 anni 21,7 28,6 25,5
35-44 anni 36,4 44,8 40,9
45-54 anni 27,8 20,0 23,6
55-64 anni 10,4 4,8 7,4
65 anni ed oltre 2,1 0,1 1,0

Fonte: elaborazioni su dati Istat

Tavola 79
Occupazione R&S per genere in ltalia e in Europa

% sul totale

100 —
90
80 -
70
60 —
50
40 —
30

20 —
10
0 | | |
Italia: Italia: Europa: Europa:
farmaceutica totale imprese farmaceutica totale imprese
Donne M Uomini

Fonte: elaborazioni su dati Eurostat
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Sperimentazioni cliniche in ltalia

| nuovi medicinali sono il frutto di un processo che richiede 10-15 an-
ni di ricerche e diverse fasi di studio, tutte regolate da specifiche nor-
me e linee guida internazionali che garantiscono I'attendibilite dei
dati, la tutela dei diritti, la sicurezza e il benessere dei soggetti che
partecipano agli studi. Mediamente solo 1 su 5-10 mila molecole ar-
riva con successo alla fine del processo, con costi che crescono e
possono anche arrivare a superare il miliardo di euro.

Il farmaco all'inizio della sua sperimentazione deve superare una se-
rie di prove condotte in laboratorio e sugli animali, obbligatorie per
legge e fondamentali per avere una conoscenza adeguata della si-
curezza e delle propriefd del composto in studio. Si passa poi alla
verifica sull'vomo, ovvero alla sperimentazione clinica, condotta
all'inferno delle universita, degli ospedali, di istituti di Ricerca pubbli-
ci e/o privati accreditati ed autorizzati ([dove le condizioni di speri-
mentazione sono rigidamente controllate), e vincolata al “consenso
informato” e alla volontarietd — in ogni fase — di tutti coloro che vi si
sotfopongono.

la distribuzione degli investimenti per fase mostra che gli studi clinici
rappresentano una parte rilevante del tofale in R&S (il 49,0% del
fofale, secondo dati Efpial.

Crazie ai dafi dell'Osservatorio Nazionale sulla Sperimentazione
Clinica, & possibile oftenere diverse informazioni sugli studi clinici in
ltalia. Tra il 2000 e il primo semestre 2008 ne sono state svoli
5.557, di cui la parte principale di fase 3 e 4, anche se le fasi 1 e
2 tendono a crescere nel tempo (dal 28,7% del 2000 a circa il 40%
dal 2006 in poi).

Nel periodo considerato le imprese sono state promotrici del 69,5%
delle sperimentazioni.

le prime tre categorie ATC per numero di sperimentazioni sono anti-
neoplastici e immunomodulatori (34,4% del tofale), sistema nervoso
(11,7%) e antimicrobici generali per uso sistemico (?,5%); mentre le
prime fre aree terapeutiche sono state oncologia, cardiolo-
gia/malattie vascolari, immunologia e malattie infettive (rispeffivo-
mente con 1.495, 599, 500 sperimentazioni in totale, 27,5%,
I'11,0% e il 9,2% del totale).
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Tavola 80
Tempi e costi degli studi clinici

Il percorso per la nascita di un nuovo farmaco

Screening
di 10mila molecole

Test su
100 molecole

autorizzazione al commercio di
1 farmaco

Ricerca di Ricerca Valutazione Farmacovigilanza
base pre clinici Clinica Autorita
Sanitarie
10 anni 20 anni 25 anni
=i
Deposito sfruttamento commerciale possibile CPC
del brevetto del brevetio comunitario

Investimenti R&S per fase (% sul totale)

52

M Prelinica M Studi clinici [ Approvazione
[ Farmacovigilanza Non specificato
Fonte: Efpia
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Tavola 81

Sperimentazioni cliniche per anno e per fase
(2000-1 sem. 2008)

2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
I sem. 2008
Totale

in % sul totale

ell
28,7
34,0
39,6
36,8
36,5
38,1
41,7
41,5
40,4
37,7

61,5
53,8
51,1
53,9
52,7
49,2
46,0
45,3
47,6
50,9

Fase IV Bioeq/ Totale

7.7
Q
71
8,1
8,9
11,5
10,1
12,5
10,9
9,6

Biod
2,1
3,1
2,1

1,7

100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0

561
611
567
579
621
660
765
752
441
5.557

Sperimentazioni cliniche per tipo di promotore (% sul totale)

M No profit

69,5

[0 Profit

Fonte: Aifa (Osservatorio Nazionale sulla Sperimentazione Clinica)

Indice
annuale
2000=100

100,0
108,9
101,1
103,2
110,7
17,6
136,4
134,0
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Tavola 82

Sperimentazioni per categoria terapeutica (2000-1 sem 2008)
Totale 5.440 di cui 5.424 (99,7%) con ATC specificato (esclusa Fase )

n° %
Antineoplastici e immunomodulafori 1.864 34,4
Sistema nervoso 635 11,7
Antimicrobici generali per uso sistemico 515 9,5
App. gastrointestinale e metabolismo 443 8,2
Sistema cardiovascolare 405 7.5
Sangue e organi emopoietici 387 7,1
Sistema muscolo-scheletrico 252 4,6
Vari 236 4.4
Sistema respiratorio 190 3,5
Sistema genifo-urinario e ormoni sessuali 186 3,4
Prep. ormonali sistemici, escl. ormoni sessuali 129 2,4
Organi di senso 98 1,8
Dermatologici 75 1,4
Antiparassitari, insetticidi e repellenti 9 0,2
Totale 5.424 100

Fonte: Aifa (Osservatorio Nazionale sulla Sperimentazione Clinica)

Tavola 83

Sperimentazioni per area terapeutica (2000-1 sem 2008)
(esclusa Fase |)

n° %
Oncologia 1.495 27,5
Cardiologia/Malattie vascolari 599 11,0
Immunologia e malattie infetfive 500 9,2
Neurologia 472 8,7
Gastroenterologia 354 6,5
Endocrinologia 301 55
Malattie dell'apparato respiratorio 242 4.4
Ematologia 230 4,2
Nefrologia/Urologia 198 36
Oftalmologia 147 2,7
Psichiatria/Psicologia 140 2,6
Malattie dell'apparato muscolo-scheletrico 139 2,6
Reumatologia 123 2,3
Dermatologia/Chirurgia plastica 121 2,2
Ginecologia e ostefricia 86 1,6
Anestesiologia 84 1,5
Sistema genito-urinario 78 1,4
Pediatria/Neonatologia 46 0,8
Farmacologia/Tossicologia 36 0,7
Traumatologia e medicina d'urgenza 23 0,4
Otorinolaringoiatria 15 0,3
Odonfoiatria e chirurgia maxillofacciale 11 0,2
Totale 5.440 100

Fonte: Aifa [Osservatorio Nazionale sulla Sperimentazione Clinica)
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Confronti internazionali

Alivello internazionale I'industria farmaceutica ha investito in Ricerca
e Sviluppo circa 60 miliardi di euro nel 2008, con |'Europa che su-
pera gli USA con 27,2 miliardi rispetto a 26,1 e il Giappone che
segue a 7,8 miliardi. Gli addetti nel Mondo R&S sono circa 228 mi-
la. L'ltalio & seftima tra le Economie Avanzate per numero di addetti
R&S e oftava per investimenti R&S.

Misurando la crescita degli investimenti in valuta nazionale, dal
1995 gli USA si sono dimostrati pit dinamici rispetto all'Europa
(+9,5% rispetio a +6,9% all'anno in media), anche se dal 2005 il
tasso di crescita & stato sostanzialmente lo stesso (/7,5%).

In termini di numerosita degli addetti R&S, tra il 1997 e il 2002 il nu-
mero dei Ricercatori in ltalia & cresciuto meno rispetto a quello in
Europa (complessivamente +2,3% e +3,2% all'anno in media), men-
fre dal 2002 al 2007 c'¢ sfata una ripresa con una crescita per
'ltalia leggermente superiore allo media. Infine nel 2008 gli addetti
R&S sono diminuiti sia in ltalia sia in Europa [rispeftivamente -0,3% e

0,6%).
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Tavola 85

Investimenti internazionali in Ricerca e Sviluppo
nell’industria farmaceutica

miliardi di euro, anno 2008

Giappone
7.8

Europa
27,2

USA
26,1

indice 1995=100 (in valuta nazionale)

350 —

300 |

250 |

200 |

150

T T T T T
1995 2000 2005 2006 2007 2008

USA @ Furopa

Fonte: elaborazioni su dati Efpia, Phrma

105



Tavola 86
Dinamica dell'attivita R&S in Italia e in aliri paesi

investimenti R&S: var. % annuali (valuta nazionale)

10

0 : -

media 2002-2007 2008
Europa B lialia USA

addetti R&S: var. %

4 -
3
2
14
0
' —
1997-2002 2002-2007 2008
Europa M ltalia

Fonte: elaborazioni su dati Efpia
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Biotecnologie per la Salute in Italia (1)

Il comparto delle biotecnologie per la Salute (Red Biotech) in ltalia
conta 190 aziende, un numero in forte crescita in questi anni, con il

72% di queste nate dopo il 1991.
Il settore puo essere distinto in due tipologie di imprese:

e 131 aziende classificate come startup, spin-out (MBO, LBO,
MBI) e spin-off accademici;

e 59 agziende aziende farmaceutiche con una forte focalizzazione
sulle biofecnologie.

Lattivitar di Ricerca e Sviluppo rappresenta una caratteristica distfinti-
va delle imprese biotech, che vi hanno investito nel 2007 1.326 mi-

lioni di euro (il 25,8% del fatturato), con 7.684 addetti dedicati |il
19,6% dell'occupazione totale).

Una parte delle grandezze generali nel Red biotech & riconducibile
alle imprese del farmaco.

Tale quota cambia a seconda della variabile di riferimento. Il seg-
mento born-biotech ha la maggioranza nel numero di imprese
(69%), ma le pharma-biotech rappresentano la maggioranza per
quanto riguarda il fatturato (64%) e gli addetti R&S (77%).

Complessivamente il comparto delle Life Sciences (imprese del far
maco + piccole biotech) conta circa 8.000 addetti alla Ricerca e
Sviluppo.

la pipeline di prodotti biotech in sviluppo in ltalia conta in tofale 136
prodotti in fase clinica e 73 in preclinica, olire a 49 molecole in fo-
se di discovery. Tra i prodotti almeno in fase clinica prevalgono le
aree di antineoplastici ed immunomodulatori {38%), Sistema
Nervoso Centrale (12%), dermatologia e cardiovascolare (entrambe

7%).

(1) Fonte: Rapporto Blossom & Company-Assobiotec (2009); Dati riferiti al 2008 per
imprese, al 2007 per le alfre variabili.
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Tavola 87
Numero di imprese nel biotech per la Salute in Italia

anno 2008

Imprese per tipo *) Addetti per dimensione (in %) (* *)
6

15

79

131

M Born biotech 1 Pharma biotech M Piccole ™ Medie ™ Grandi
evoluzione temporale

200 —
180
160
140
120
100 |
80

60 —

[*) born biotech: sfartup, spin-out (MBO, LBO,MBI) e spin-off accademici; pharma biotech: azien-
de farmaceutiche con crescente focalizzazione nel biotech

[**) piccole: con meno di 50 dipendenti e fatturato inferiore a 10 min euro
medie: meno di 250 dipendenti e meno di 50 min euro di fatturato
grandi: con piv di 250 addetti e pit di 50 min euro di fatturato

Fonte: Blossom & Company-CrESIT
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Tavola 88
Grandezze caratteristiche del settore delle biotecnologie
per la Salute in ltalia

Valori 2007
milioni di euro in%
Fatturato 5.138 100,0
Investimenti R&S 1.326 25,8
unita in %
Addetti totali 39.214 100,0
Addetti R&S (*) 7.684 19,6

(*) per il 77% nelle imprese del farmaco, quindi inclusi nei ¢.230 dell'industria farmaceutica

Composizione per tipologia di azienda (% sul totale)

100
90
80
70
60
50+
40
30+
20+

10

0
Imprese Fatturato Addetti R&S

M Born biotech [ Pharma biotech

Fonte: Blossom & Company-Assobiotec
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Tavola 89

Numero di medicinali nella pipeline di Ricerca biotech in
Italia, per area terapeutica e fase di sviluppo

Marzo 2009

26

M Discovery ¥ Fase preclinica " Fase |

Sangue e organi emopoietici
Cardiovascolare

Dermatologico

Genifo-urinario e ormoni sessuali
Ormoni (esclusi quelli sessuali
Antimicrobici per uso sistemico
Antineoplastici e immunomodulatori
Muscolo-scheletrico

Nervoso centrale

Antiparassitari

Respiratorio

Organi di senso

Altro

Totale

Fonte: Blossom & Company-Assobiotec
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