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Executive Summary

[l presente Technical Policy Report analizza le vulnerabilita strutturali del si-
stema farmaceutico europeo, e in particolare italiano, alla luce dell'intro-
duzione della politica "Most-Favored Nation" (MFN) dell' Amministrazione
Trump, e formula proposte concrete di intervento indirizzate alle istituzioni
nazionali. La tesi di fondo che attraversa l'intero documento € che la vul-
nerabilita competitiva dell’Europa e dell’Italia non e effetto della politica
MFN, bensi una condizione strutturale preesistente che la politica MFN si
limita a rivelare e ad amplificare. Da qui discende I'impostazione del Report:
distinguere la diagnosi strutturale dalla risposta tattica ai potenziali rischi
derivanti dall’implementazione di siffatta politica, e mostrare come I'attuale
congiuntura - pur critica — apra una finestra di opportunita di riforma.

Le vulnerabilita strutturali di Europa e Italia

La principale documentazione istituzionale sul tema, rappresentata dal
Rappo rto Draghi, dal Rapporto Letta, dalla Comunicazione COM(2025) 525
«Scegliere I'Europa per le scienze della vita», dall’iniziativa EFPIA "Europe's
Choice" e dal Libro Bianco MIMIT, restituisce una diagnosi convergente.
Quattro sono i nuclei di fragilita costanti che ricorrono in tutte queste fonti.
Primo, un sotto-investimento strutturale in R&S: le stime pil recenti eviden-
ziano come l'intensita complessiva della spesa europea in ricerca e sviluppo
si attesta intorno al 2,2% del PIL, a fronte del 3,45% degli Stati Uniti; I'ltalia
presenta un'intensita della spesa pari all'1,4% del PIL, dietro sia alla media
UE sia, in modo accentuato, al benchmark statunitense. Secondo, un quadro
regolatorio definito dallo stesso Rapporto Draghi "slow and complex" con
tempi mediani di approvazione UE, indicati dallo stesso Rapporto, di 430
giorni contro 334 negli Stati Uniti, e con un'ltalia che registra, secondo il Pa-
tients W.A.I.T. Indicator 2025, un tempo medio di disponibilita del farmaco al
paziente, successivamente all’approvazione, di 441 giorni, cui si aggiungono
ulteriori tempistiche di accesso a livello regionale altamente variabili. Terzo,
I'erosione della base manifatturiera europea: la produzione di principi attivi
& passata dal 53% dei primi anni 2000 a meno del 25% odierno (Rapporto
Letta). Quarto, la frammentazione istituzionale e la fuga delle imprese piu
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scalabili, con il 30% degli unicorni fondati in Europa fra il 2008 e il 2021 trasfe-
rito all'estero, prevalentemente negli Stati Uniti.

In questo quadro, la filiera italiana dell'Economia della Salute esprime al con-
tempo una forza e un'esposizione: 34,2 miliardi di valore aggiunto, 129,6 mi-
liardi di fatturato, circa 60 miliardi di esportazioni e 363 mila addetti (Libro
Bianco MIMIT), ma con una governance del payback che impatta sulla pro-
grammazione degli investimenti e la competitivita, prezzi dei medicinali in-
novativi rigidamente regolamentati e una dipendenza marcata dalle catene
di fornitura extra-UE.

La politica MFN: architettura e impatto specifico sull'ltalia

La Sezione Il, redatta con la collaborazione di un primario studio legale USA,
ricostruisce la genesi e I'architettura della politica MFN, distinguendone la
doppia accezione (clausola WTO di non discriminazione, da un lato, e Inter-
national Reference Pricing applicato unilateralmente dagli Stati Uniti, dall’al-
tro e accezione cui il Report si riferisce). Il razionale della politica MFN viene
qui illustrato nelle sue tre primarie declinazioni: chiusura del divario di prez-
z0 USA-OCSE, contrasto al presunto free-riding europeo sull'innovazione e
utilizzo dei prezzi come leva tariffaria ai sensi della Section 232 del Trade
Expansion Act del 1962.

L'architettura operativa si articola su quattro pilastri: accordi bilaterali vo-
lontari con diciassette produttori; i modelli CMMI obbligatori GLOBE (Me-
dicare Parte B, avvio 1 ottobre 2026) e GUARD (Parte D, 1 gennaio 2027); il
modello volontario GENEROUS per Medicaid (RFA 27 febbraio 2026); e la
piattaforma TrumpRx.gov, attivata il 5 febbraio 2026. L’analisi si concentra
quindi sui modelli GLOBE, GUARD e GENEROUS, tracciandone le caratteristi-
che e peculiarita. Ampio spazio & dedicato alla trattazione delle metodolo-
gie previste per la determinazione del prezzo diriferimento MFN, tra le quali
assumono rilievo, con riferimento ai modelli GLOBE e GUARD, il Metodo |,
basato su dati commerciali aggregati (IQVIA, GlobalData, Eversana) che fo-
tografano un prezzo statico e non riflettono sconti riservati o payback e il
Metodo Il, alimentato dai prezzi netti trasmessi dal produttore con obblighi
di completezza territoriale, dall’applicazione volontaria e destinato a cattu-
rare i rebate derivanti dagli sconti confidenziali e dai meccanismi di payback.
Viene inoltre evidenziato che, in maniera simile al Metodo Il, la metodologia
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prevista dal modello GENEROUS si basa sull’individuazione di un benchmark
di prezzo al netto di tutti gli sconti, rebate, concessioni e meccanismi di
clawback e payback applicati al portafoglio del produttore.

L'lItalia € inclusa all’interno dei basket dei Paesi di riferimento di tutti e tre i
modelli (GLOBE/GUARD: 19 Paesi; GENEROUS: G-7 (escludendo gli Stati Uni-
ti) piu Danimarca e Svizzera) e, per i livelli di prezzo netto particolarmente
contenuti in aree quali oncologia e diabete, & strutturalmente esposta al
rischio di operare come binding country per la determinazione del prezzo
benchmark. Nel’ambito della trattazione delle implicazioni della politica
MEN per il quadro normativo-regolatorio nazionale, il Report dedica un'a-
nalisi puntuale alla portata della riservatezza degli accordi P&R con AIFA
- fondata sulla Direttiva (UE) 2016/943, sul D.Lgs. 63/2018, sull'art. 98 CPl e
su una giurisprudenza consolidata — ed evidenzia altresi come il payback e la
clausola di salvaguardia recentemente annunciata da AIFA, determinando
un’erosione del prezzo netto effettivo, siano suscettibili di contribuire a far
emergere il prezzo praticato in Italia come prezzo di riferimento, sia per
I’ipotesiin cuiil produttore opti per il Metodo Il dei modelli GLOBE/ GUARD,
sia nell’lambito del modello GENEROUS.

L'impatto della politica MFN e il caso UK come precedente

Le prime evidenze empiriche pubblicamente disponibili, analizzate in det-
taglio nella Sezione Ill, documentano effetti gia misurabili sui mercati euro-
pei, sotto forma di un significativo rallentamento dei lanci di nuovi farmaci
e di un incremento dei ritiri dal commercio di prodotti gia autorizzati, con
intensita particolarmente marcata nei Paesi inclusi nei panieri di riferimento
dei modelli CMMI e GENEROUS. EFPIA stima in circa 18 miliardi di euro I'o-
nere dell'accordo commerciale UE-USA del 27 luglio 2025; i CEO delle prin-
cipali multinazionali — da Sanofi a Pfizer, da Novartis a Roche - convergono
nell'anticipare un riallineamento globale delle strategie di lancio.

Questi effetti industriali si traducono in un impatto concreto sui pazienti e
sulla salute pubbilica. Il rallentamento dei lanci e I'aumento dei ritiri rischia-
no di tradursi in un'erosione progressiva dell'accesso a nuove opzioni tera-
peutiche, in un contesto in cui I'Europa registra gia una disponibilita media-
na dei farmaci innovativi inferiore al 50% e tempi medi di accesso pit lunghi
rispetto agli Stati Uniti. Per le aree terapeutiche piu sensibili al fattore tem-



.....

po - oncologia, malattie rare e patologie del sistema nervoso centrale - il
ritardo o la mancata disponibilita di nuove terapie comporta una perdita
misurabile di anni di vita guadagnati e una riduzione delle opzioni cliniche
disponibili, configurando un rischio diretto per la salute pubblica nazionale.
Il presidio dell'accesso tempestivo all'innovazione farmaceutica costitui-
sce dunque, sul piano materiale, non un corollario industriale della politica
MFN, bensi una primaria ragione di interesse pubblico.

In questo contesto, di estremo interesse & I'intesa raggiunta dai governi UK e
US, formalizzata nell'Arrangement on Pharmaceutical Pricing del 2 aprile 2026
analizzata in questo lavoro grazie al supporto di una primaria societa di consu-
lenza britannica: il Regno Unito si @ impegnato a invertire il trend di declino della
spesa NHS in farmaci innovativi, ad aumentare del 25% il prezzo netto dei nuo-
vi medicinali, ad alzare la soglia QALY del NICE da £20.000-30.000 a £25.000-
£35.000 e a raddoppiare la spesa per nuovi farmaci in percentuale del PIL (dal-
lo 0,3% del 2026 allo 0,6% del 2036), riducendo al contempo il rebate VPAG dal
22,9% al 15%. In cambio gli Stati Uniti hanno concesso I'esenzione triennale dei
farmaci UK dai dazi Section 232, la sterilizzazione del Regno Unito come binding
country in GENEROUS e garanzie sui modelli CMMI. Pur non immediatamente
replicabile (I'UK e fuori dal mercato unico), il caso costituisce un precedente
strutturato di rimodulazione sistemica indotta dalla pressione MFN.

Raccomandazioni per I'ltalia

Le raccomandazioni elaborate muovono pertanto da una premessa di fon-
do sulle sfide che il nuovo scenario pone all'ltalia, quale emersa dall'analisi
complessivamente svolta. La comprensione dell’attuale contesto richiede
una lettura olistica della politica MFN nella sua architettura d'insieme: & il di-
segno complessivo - e non le caratteristiche delle singole componenti, quali
il modello GENEROUS per Medicaid o i modelli obbligatori GUARD e GLOBE
per Medicare - a produrre impatti rilevanti sulle attivita delle imprese del
settore. In questa prospettiva, anche le componenti formalmente volon-
tarie, quali la sottoscrizione degli accordi bilaterali con I'Amministrazione
Trump e I'adesione al modello GENEROUS, si configurano nei fatti come
scelte vincolate: la loro adozione si rivelerebbe motivata dalla necessita di
mitigare il rischio dell’applicazione di misure penalizzanti, prima fra tutte
I'applicazione delle misure tariffarie statunitensi ai sensi della Section 232
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del Trade Expansion Act. Una volta entrate nel perimetro del modello, sia vo-
lontariamente che obbligatoriamente, le imprese sono chiamate a valutare
le implicazioni dell'obbligo di allineamento dei prezzi netti nel basket di ri-
ferimento sotto il profilo della sostenibilita industriale e finanziaria del pro-
prio portafoglio, ricalibrando conseguentemente le proprie strategie com-
merciali e dando priorita, in tale ottica, ai mercati ritenuti industrialmente
piu rilevanti, a discapito di quelli percepiti come meno attrattivi, nei quali i
lanci possono essere posticipati o de-prioritizzati. L'ltalia, strutturalmente
esposta al rischio di operare come binding country per i livelli di prezzo net-
to particolarmente contenuti, & dunque chiamata a presidiare un duplice
fronte: tutelare la tenuta del prezzo netto effettivo e, al contempo, preser-
vare attrattivita e competitivita del proprio mercato come destinazione di
lancio dell'innovazione terapeutica.

In questo quadro, la risposta italiana andrebbe costruita su due orizzonti
temporali coerenti tra loro e in linea con le attuali prospettive di riforma del
settore (DDL Delega Testo Unico della legislazione farmaceutica, Program-
ma AIFA 2026, Pharma Package, Critical Medicines Act, Strategia europea Life
Sciences), poggiando su un set di strumenti di policy adeguati a consentirle di
partecipare attivamente al tavolo negoziale con gli operatori industriali.

Sul piano di medio termine, sono proposte cinque linee di intervento tattico.
La prima € la tutela del prezzo netto italiano, attraverso soluzioni quali pos-
sibili meccanismi di consultazione tra produttore e AIFA al fine di valutare le
implicazioni derivanti dagli obblighi di allineamento dei prezzi per il portafoglio
prodotti del Titolare AIC. La seconda riguarda la rimodulazione strategica del
P&R, con maggior ricorso a Managed Entry Agreements finanziari o outcome-
based che permettano il mantenimento di un prezzo di lancio pit alto, la pub-
blicazione di un catalogo nazionale dei MEA e il rafforzamento di schemi con-
fidenziali. La terza linea & I'introduzione di meccanismi di benchmarking nelle
procedure di prezzo e rimborso, con confronto sistematico rispetto alla media
dei prezzi netti dei principali Paesi UE comparabili aggiustati per PIL pro capite
e I'introduzione di una soglia minima protettiva per evitare richieste di ribasso
del prezzo molto inferiori alla media europea di riferimento. La quarta linea &
I'accelerazione dell'accesso, con |'obiettivo di ridurre significativamente i tem-
pi di ingresso sul mercato di nuovi farmaci e di introdurre un meccanismo di
accesso precoce ispirato all'Accés Précoce francese. La quinta € la diplomazia
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transatlantica, da costruire valorizzando la Tariff Task Force MAECl istituita il 28
luglio 2025, articolando un dossier negoziale italiano in raccordo e coordina-
mento con la posizione degli altri Paesi dell’Unione Europea.

Sul piano di lungo periodo, sono individuate quattro direttrici di riforma
strutturale: il superamento progressivo del payback passando da un siste-
ma di tetti statici, come oggi configurato, ad uno dinamico sfruttando la
piattaforma informatica implementata con il PNRR, anche con la possibile
esclusione dei farmaci innovativi anche oltre i 36 mesi e per l'intera durata
della copertura brevettuale; la modernizzazione di AIFA con una struttu-
ra permanente di early scientific and regulatory dialogue, coordinata con gli
strumenti EMA e orientata ad accelerare accesso, sperimentazione clinica
e valorizzazione dell’innovazione; la definizione di una Strategia industriale
nazionale Life Sciences 2026—2036 ispirata alla UK Life Sciences Vision, con
cabina di regia inter-ministeriale, rafforzamento dell'ecosistema biotech e
onshoring degli API strategici; infine, un riallineamento dell'intensita di R&S
italiana alla media europea, con investimenti strutturali in capitale umano,
ricerca clinica e sperimentazioni multinazionali; infine, la rimodulazione
strategica della spesa pubblica verso i settori a maggiore moltiplicatore
economico, valorizzando I'effetto leva del farmaceutico quale leva di cre-
scita, attrattivita degli investimenti e sostenibilita del SSN.

Messaggio conclusivo

La vulnerabilita competitiva dell'ltalia nel comparto dell'innovazione non
costituisce una condizione immutabile, ma una postura modificabile attra-
verso un disegno di sistema capace di tenere insieme la dimensione difensi-
va e quella costruttiva, I'orizzonte tattico e quello strategico, ['azione nazio-
nale e il coordinamento europeo. La compresenza, nell'attuale contesto, di
una molteplicita di processi di riforma in via di adozione offre al Paese una
finestra di opportunita che non si ripetera a breve e che I’ltalia ha la respon-
sabilita di cogliere.
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Introduzione e premessa metodologica

Negli ultimi anni, 'innovazione farmaceutica ha progressivamente acquisi-
to, per le principali economie avanzate, una valenza strategica che si esplica
in due dimensioni fondamentali: industriale e sanitaria. Sotto il profilo in-
dustriale, le attivita diricerca, sviluppo e produzione di medicinali integrano
un comparto ad elevata intensita tecnologica, il cui peso sulla competitivita
dei sistemi produttivi nazionali e sulla loro sovranita tecnologica e divenu-
to, nel tempo, sempre pil rilevante. Sul piano sanitario, I'innovazione far-
maceutica rappresenta la condizione materiale dell’accesso dei pazienti a
terapie nuove e a elevato valore terapeutico - terapie avanzate, farmaci
oncologici, trattamenti per malattie rare, terapie geniche e cellulari — che
ridisegnano il perimetro delle soluzioni che la medicina contemporanea € in
grado di offrire. Le due dimensioni sono tuttavia fra loro inscindibili: la ca-
pacita di un Paese di garantire ai propri cittadini 'accesso all’innovazione
terapeutica dipende dalla sua capacita di attrarre, trattenere e valorizzare
gli investimenti degli operatori privati, i quali a loro volta orientano le pro-
prie scelte di localizzazione e di lancio in funzione delle condizioni econo-
miche e regolatorie offerte dai diversi mercati nazionali.

Per decenni, il dibattito sul’innovazione farmaceutica si € svolto entroi ter-
mini di una tensione essenzialmente domestica, circoscritta entro i confini
nazionali della governance sanitaria: da un lato la sostenibilita della spesa
pubblica, dall’altro I’accesso dei pazienti alle terapie. Quella prospettiva e
oggiradicalmente mutata: alla tradizionale tensione domestica si & sovrap-
posta una dimensione nuova, di natura industriale e geopolitica, in cui il
farmaco ¢ divenuto un asset strategico per il posizionamento competitivo
dei Paesi nei mercati globali. In questo nuovo scenario, il comparto — per
I’elevata intensita degli investimenti in ricerca e sviluppo, per il grado di glo-
balizzazione delle proprie catene del valore e per la rilevanza assunta - si
trova in una posizione di particolare esposizione: gli strumenti regolatori
che ne governano storicamente il funzionamento sono oggi utilizzati, in mi-
sura crescente e con finalita esplicitamente dichiarate, anche come disposi-
tivi di pressione commerciale e di politica industriale da parte dei principali
attori geopolitici.
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La politica Most-Favored Nation (MFN), introdotta dal’Amministrazione
Trump, costituisce la manifestazione pil visibile di questa trasformazione,
introducendo una logica nuova e dirompente nei mercati globali del farma-
co: i prezzi praticati nei Paesi ritenuti comparabili sul piano economico di-
ventano il benchmark per le negoziazioni statunitensi, con la conseguenza
che le condizioni economiche concordate in Paesi come Italia, Francia, Ger-
mania o Regno Unito si riflettono — direttamente o per via mediata - sulle
condizioni economiche praticate negli Stati Uniti. Non un intervento sul lato
dell’offerta o della domanda interna ai mercati europei, ma una leva eser-
citata sul sistema internazionale di reference pricing e sulla politica dei dazi
doganali. Le prime evidenze pubblicamente disponibili documentano come
tale pressione, nell’arco di pochi mesi, si sia tradotta in un ripensamento
delle strategie di lancio e di commercializzazione da parte delle imprese,
con conseguenze immediate sulla disponibilita di farmaci innovativi per i
pazienti europei. Si tratta di un dato che, ove confermato dalle rilevazioni
successive, prefigura una contrazione strutturale delle soluzioni terapeu-
tiche accessibili ai sistemi sanitari europei e che richiede una risposta di
sistema tempestiva.

La presente analisi muove, tuttavia, dal presupposto ampiamente docu-
mentato secondo cui la vulnerabilita competitiva del’Europa e, in misura
accentuata, dell’ltalia nel settore dell’innovazione farmaceutica, non @ un
effetto della politica MFN, piuttosto una condizione strutturale preesisten-
te, oggetto di precisa trattazione nella letteratura istituzionale piu recente.
L’obiettivo dell’indagine & dunque duplice: in primo luogo, documentare
in modo sistematico la natura strutturale della vulnerabilita competitiva
dell’Europa e dell’ltalia nel settore dell’innovazione farmaceutica, valutan-
do anche I’effetto amplificatore esercitato dalla politica MFN; in secondo
luogo, identificare misure prontamente implementabili per rafforzare la
resilienza del sistema-Paese di fronte a shock regolatori esogeni, siano essi
la politica MFN in via di consolidamento o altri shock di natura analoga che
potranno emergere in futuro.

A tal fine, il Report si articola in quattro Sezioni. La Sezione I ricostruisce
le vulnerabilita strutturali del’Europa e dell’ltalia nell’innovazione farma-
ceutica, sulla base della letteratura istituzionale piu autorevole: Rapporto
Draghi, Rapporto Letta, Comunicazione COM(2025) 525 final, iniziativa Eu-
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rope’s Choice di EFPIA e Libro Bianco MIMIT. La Sezione Il descrive, sotto
un profilo tecnico-giuridico, il meccanismo MFN nella sua configurazione
alla data di chiusura del Report e ne analizza le principali implicazioni per il
contesto normativo italiano. La Sezione Ill documenta le reazioni concrete
gia prodotte dalla politica MFN sul settore farmaceutico europeo e italiano
e illustra il caso US-UK quale primo precedente strutturato di gestione ne-
goziale della pressione MFN da parte di un Paese europeo. La Sezione IV,
di sintesi e di proposta, integra le evidenze raccolte e individua le linee di
intervento — articolate per orizzonte temporale di medio e di lungo perio-
do — disponibili per rafforzare, in via strutturale, la resilienza del sistema
farmaceutico italiano agli shock regolatori esogeni. La presenza di una fi-
nestra di riforma nazionale, rappresentata dal c.d. Testo Unico della legisla-
zione farmaceutica, configura un’occasione che il sistema italiano ha la re-
sponsabilita — e 'urgenza - di cogliere. La posta in gioco & doppia: in primo
luogo, I’accesso dei pazienti europei e italiani alle terapie pit innovative dei
prossimi anni, che dipende dalle scelte di lancio e di commercializzazione
operate dagli operatori privati; in secondo luogo, il posizionamento dell’Eu-
ropa — e dell’ltalia in particolare — quale produttore e innovatore rilevante
nella farmaceutica globale dei prossimi decenni.

Come nota metodologica, si segnala che la politica MFN &€ una materiain ra-
pida e continua evoluzione, sia sul piano dell’atto politico-amministrativo,
sia su quello giurisdizionale: il Report assume quale fotografia di riferimen-
to lo stato del quadro regolatorio e negoziale statunitense alla data di chiu-
sura della redazione.
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Le vulnerabilita strutturali dell'Europa e dell'ltalia nell'ambito
dell’innovazione farmaceutica

Il comparto farmaceutico riveste, nelle economie avanzate, una rilevanza
tale da giustificarne la qualificazione, sempre pil ricorrente nei documenti
istituzionali europei e italiani, come asset strategico per la sicurezza sanitaria,
per la base manifatturiera e per la capacita di innovazione del sistema pro-
duttivo: il Rapporto Draghi sulla competitivita europea ne riconosce la rile-
vanza geostrategica e il contributo significativo all'economia dell'Unionel”;
la Comunicazione COM(2025) 525 final della Commissione colloca le scienze
della vita al centro della strategia europea di rilancio competitivo per il de-
cennio 2025-2030}; il Libro Bianco Made in Italy 2030 individua I'”Economia
della Salute”, comprensiva di farmaceutica e dispositivi medici, fra le cinque
filiere emergenti del “nuovo Made in Italy”, accanto all'Economia dello Spazio
e della Difesa, all'Economia Blu e Cantieristica, al Turismo e tempo libero e alle
Industrie Culturali e Creativell.
Sotto un profilo quantitativo, la rilevanza strategica del comparto trova am-
pio riscontro. A livello europeo, I'industria farmaceutica ha investito nel terri-
torio dell'Unione, nel 2024,
55 miliardi di euro in ricerca
e sviluppo - di cui il 44% de-
stinato alle sperimentazioni
cliniche - sostenendo 2,6

milioni di posti di lavoro nel-
Europa _ 430 la regionel4. A livello italia-

no, la filiera dell'Economia

Stati Uniti - 334 della Salute ha gener;f\to,
nel 2023, un valore aggiun-

to di 34,2 miliardi di euro, un
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fatturato di circa 129,6 miliardi e un'occupazione di 363 mila addetti, su una
platea di 67 mila imprese; le esportazioni hanno sfiorato i 60 miliardi di euro,
con quasi il 50% della produzione destinata ai mercati internazionali, e nel de-
cennio 2014-2024 il settore farmaceutico ha registrato la crescita maggiore
dell'export fra tutti i comparti manifatturieri italiani, pit che raddoppiando il
proprio valorelsl. L'integrazione del comparto nelle catene del valore globali
- produzione di principi attivi, manifattura di prodotti finiti, trial clinici multi-
nazionali, R&S in collaborazione con centri accademici - & elevata e ne fa, al
contempo, uno dei settori pitl esposti agli shock geopolitici e regolatori che
incidono sul commercio internazionale.

Tale rilievo strategico non si traduce, tuttavia, in una posizione di leadership
consolidata, né a livello europeo, né a livello italiano. La letteratura istituzio-
nale pit recente converge nel rilevare una pluralita di criticita competitive del
comparto, differenziate per livello (europeo e nazionale), per natura (strut-
turale o di flusso) e per ambito (investimenti in R&S, accesso al mercato, ca-
pacita manifatturiera, dimensione e capitale umano delle imprese), ma ricon-
ducibili ad alcuni denominatori comuni, tra cui la conformazione del quadro
regolatorio in cui il settore opera. Tale quadro, articolato fra regolamentazio-
ne delle sperimentazioni cliniche, regimi di autorizzazione, politiche di prezzo

Il settore farmaceutico & formalmente riconosciuto come asset strateglco per l'autonomia industriale e sanitaria europea,
come sancito dal Rapperto Draghi, dalla COM 2025/525 e dal Libro Bianco MIMIT.

Rapporto Draghi COM 2025/525 Libro Bianco MIMIT

L'UE mantiene un ruclo industriale rilevante (* 55 mid € R&S 2024, 2.6 min di occupati), ma cede terreno agli USA su
intensita di investimento private e tempi di approvazione (UE ~430 gg vs US ~334 gg)

R&S UE Competitivith USA Templ approvazions

L'ltalia & secondo produttore UE (export = 60 mid €, ~363 mila addetti diretti e indotto), ma con investimenti R&S infericri
alla media europea — confermando la doppla natura della filiera nazionale: cpportunita e vulnerabilita.

Export italianc Occuparions Gap RES Filiera mazionale
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e di rimborso, meccanismi di accesso al mercato e governance multilivello,
non condiziona soltanto la velocita con cui i farmaci innovativi divengono di-
sponibili per i pazienti dei sistemi sanitari nazionali, ma agisce direttamente
sul ritorn atteso degli investimenti in R&S e, dunque, sulle scelte di portfolio
delle imprese e sulla geografia degli investimenti produttivi e di ricerca. L'in-
terconnessione strutturale fra politiche di prezzo, incentivi all'innovazione e
scelte di localizzazione costituisce pertanto, nella prospettiva della presente
analisi, una delle coordinate concettuali fondamentali per la lettura delle vul-
nerabilita competitive ricostruite nei capitoli successivi.

Il dato che meglio sintetizza la portata di tale tensione € quello, documentato
dal Rapporto Draghi, del divario di investimenti in R&S farmaceutica fra Unio-
ne europea e Stati Uniti: nel 2022, I'investimento pubblico europeo in R&S
farmaceutica si € attestato a meno della meta di quello statunitense, mentre
I'investimento privato europeo ha rappresentato circa un quarto di quello
statunitensel®l. Il divario non costituisce una fotografia statica del sistema,
bensi il risultato cumulativo di un disallineamento di lungo periodo fra le po-
litiche europee di prezzo e di accesso, da un lato, e la capacita dell'Unione
di attrarre investimenti privati nel settore, dall'altro. Sul versante regolatorio
in senso stretto, il medesimo Rapporto rileva come I'innovazione nell'Unio-
ne sia ostacolata da un framework definito "slow and complex"). La fram-
mentazione regolatoria, la complessita delle procedure di autorizzazione e
I'eterogeneita dei meccanismi di market access, analizzati in modo piu diffuso
nei capitoli successivi, completano il quadro collocando il sistema in posizio-
ne di svantaggio competitivo strutturale rispetto a giurisdizioni con processi
pili rapidi e politiche di prezzo piu favorevoli all'innovazione, e rendendolo al
contempo particolarmente esposto a pressioni esogene di natura tariffaria o
di international reference pricing, quali quelle espresse dalla recente politica
statunitense.

2. Il quadro europeo: il Rapporto Draghi, il Rapporto Letta
e la Comunicazione «Scegliere I'Europa per le scienze della vita»

La diagnosi dei fattori strutturali che limitano la competitivita europea nel
settore farmaceutico si & andata progressivamente consolidando, nell'arco
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degli ultimi anni, attraverso tre documenti istituzionali fra loro convergenti:
il Rapporto Draghi sulla competitivita europea, il Rapporto Letta sul merca-
to unico e la Comunicazione della Commissione europea Scegliere I'Europa
per le scienze della vita. Il presente capitolo ne integra i contenuti rilevanti
per il comparto farmaceutico, evidenziandone gli elementi di sostanziale
coerenza.

2.1 1l Rapporto Draghi sulla competitivita europea

Il rapporto The future of European competitiveness & stato predisposto da
Mario Draghi su incarico della Commissione europea e presentato il 9 set-
tembre 2024 in conferenza stampa congiunta con la Presidente della Com-
missione Ursula von der Leyen e, il 17 settembre 2024, al Parlamento eu-
ropeo. L'incarico al Prof. Draghi non nasce da un'ordinaria iniziativa della
Commissione, bensi da un mandato politico di natura personale e straordi-
naria, conferito in occasione del discorso sullo Stato dell'Unione 2023; sot-
to il profilo giuridico, il Rapporto & documento di mero indirizzo politico,
privo di valore vincolante.

Il Rapporto € articolato in due parti: Ia Parte A — composta da una prefazio-
ne e sei capitoli — espone la strategia di competitivita per I'Unione europea
nel suo complesso; la Parte B si suddivide in due sezioni dedicate, rispetti-
vamente, a politiche settoriali (dieci capitoli, fra i quali il nono e dedicato al
settore farmaceutico) e a politiche orizzontali (cinque capitoli).

In termini generali, il Rapporto identifica tre macro-aree di azione: colmare
il divario di innovazione con gli Stati Uniti e la Cina; attuare un piano con-
giunto per la decarbonizzazione; aumentare la sicurezza riducendo le di-
pendenze strategiche esternel®.. Il fabbisogno di investimenti aggiuntivi per
realizzare 'agenda viene quantificato in almeno 750-800 miliardi di euro
annui, pari a circa il 5% del PIL dell'Unione. L'analisi muove dalla constata-
zione che I'Europa si trova in una situazione di stagnazione strutturale della
produttivita, aggravata da un divario crescente rispetto alle principali eco-
nomie concorrenti in termini di investimenti in ricerca e innovazione: nel
2021 le imprese europee hanno investito in R&l circa 270 miliardi di EUR in
meno rispetto alle omologhe statunitensi.

Al divario nell'investimento si associa una struttura industriale statica: nes-
sunaimpresa europea con capitalizzazione superiore a 100 miliardi di euro &
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stata fondata negli ultimi cinquant'anni, mentre tutte le sei imprese statuni-
tensi con valutazione superiore a 1.000 miliardi di euro sono state costituite
in tale periodo. Il problema, secondo il Rapporto, non risiede nella mancan-
za diidee o di ambizione, ma nell'incapacita del sistema europeo di tradurre
l'innovazione in commercializzazione: tra il 2008 e il 2021, circa il 30% degli
«unicorni» (imprese start-up con valutazione superiore al miliardo di dollari)
fondati in Europa ha trasferito la propria sede all'estero, prevalentemente
negli Stati Uniti.

Con specifico riferimento al pharma, il Rapporto rileva che la posizione dell'U-
nione nei segmenti pit innovativi del settore € in declino, in ragione della
combinazione tra bassi investimenti in R&D e frammentazione regolatoria.
Sebbene il comparto farmaceutico europeo mantenga un ruolo rilevante
nel commercio internazionale, I'Europa sta perdendo terreno nei segmenti
di mercato piu dinamici, cedendo quote alle imprese statunitensi. Particolar-
mente significativo, in tale prospettiva, & il dato secondo cui dei dieci farmaci
biologici piti venduti in Europa nel 2022 soltanto due risultavano di titolarita
di imprese europee, mentre sei erano riconducibili a imprese statunitensi®l.
L'Unione fatica in particolare ad affermarsi nei prodotti caratterizzati da
esclusivita di mercato, quali i farmaci orfani e i medicinali per terapie avan-
zate (ATMP). Alla base di questo divario emergente si colloca un sotto-inve-
stimento in R&l: come sopra evidenziato, la spesa pubblica europea in R&l
farmaceutica ¢ inferiore alla meta di quella statunitense, mentre I'investi-
mento privato € circa un quarto. L'innovazione nell'Unione ¢ inoltre osta-
colata da un quadro regolatorio descritto come "slow and complex": nel
2022 il tempo mediano di approvazione di un nuovo farmaco da parte delle
autorita regolatorie europee era pari a 430 giorni, contro i 334 giorni degli
Stati Uniti. E ancora, I’accesso ai dati sanitari, precondizione per lo sviluppo
dell'intelligenza artificiale nel settore, € limitato dalla frammentazione delle
normative nazionali e all’assenza di efficaci strumenti armonizzati.

Le raccomandazioni del Rapporto Draghi

Il Rapporto formulava una serie di raccomandazioni con diretto impatto sul
settore farmaceutico, alcune delle quali, come si avra modo di evidenziare
nel prosieguo, hanno successivamente trovato parziale attuazione in atti e
provvedimenti adottati a livello europeo. Meritano in particolare menzione
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Private equity Incentiv

le nove azioni prioritarie

I1 16 settembre 2025, in occasione deIIa conferenza di alto livello organizzata
dalla Commissione Europea “Un anno dopo il rapporto Draghi: cosa é stato
realizzato, cosa & cambiato”, la Presidente della Commissione ha richiamato
I’adesione di tutti gli Stati membri e del Parlamento europeo alle raccoman-
dazioni del Rapporto. Sul piano dell’attuazione, tuttavia, 'audit pubblicato
nello stesso settembre 2025 dallo European Policy Innovation Council (EPIC) ha
rilevato che, sulle 383 raccomandazioni del Rapporto, I'11,2% risultava piena-
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mente attuato, il 20,1% parzialmente, il 46,0% in corso e il 22,7% non avviatol™l.
Benché I'audit EPIC non illustri le effettive modalita di attuazione delle pro-
poste inerenti ai singoli settori industriali, con specifico riferimento al settore
farmaceutico, la maggior parte delle proposte risulta parzialmente attuata o
in corso di implementazione, ma nessuna appare completamente realizzata.
Pur nei limiti di un’attuazione ancora prevalentemente parziale, alcune li-
nee di azione hanno tuttavia fatto progressi documentabili. In particolare,
e a titolo esemplificativo, ’accelerazione dell’accesso ai mercati attraverso
un’azione coordinata tra agenzie regolatorie, autorita HTA ed enti pubbli-
ci pagatori avrebbe in parte trovato veicolo nell’ambito del pacchetto di
riforma della legislazione farmaceutica europeal™ e nel ricorso ad appalti
congiunti previsto dalla proposta di Critical Medicines Act. Gli orientamenti
sull’'uso dell’intelligenza artificiale nel ciclo di vita dei medicinali sono sta-
ti cristallizzati nel “Reflection paper on the use of Artificial Intelligence (Al)
in the medicinal product lifecycle” adottato dal’EMA il 9 settembre 2024 e
attraverso i principi guida concordati da EMA e FDA il 14 gennaio 2026. Il
Regolamento (UE) 2021/2282 in materia di HTA ha iniziato a trovare piena
applicazione, dal 12 gennaio 2025, ai medicinali oncologici contenenti nuove
sostanze attive e ai medicinali per terapie avanzatel™. Nell’ambito del pro-
gramma Horizon Europe 2026-2027 ¢ stato istituito il bando «Establishing
a European network of Centres of Excellence (CoEs) for Advanced Therapies
Medicinal Products (ATMPs)» ed & stata prevista la mobilitazione fino a 100
milioni di euro per soluzioni basate sul microbioma, come suggerito inoltre
dalla Strategia Europea per le scienze della vita.

Sul piano del coordinamento strategico, il 29 gennaio 2025 la Commissione
europea ha adottato la Comunicazione “A Competitive Compass for the EU”3],
quale strumento concepito per rilanciare ’economia europea sulla base delle
raccomandazioni del Rapporto Draghi e fondato su tre imperativi: colmare
il deficit di innovazione, decarbonizzare I'economia, e ridurre le dipendenze.

2.2 Il Rapporto Letta sul mercato unico

Il Rapporto “Much more than a market” & stato predisposto da Enrico Let-
ta su mandato della presidenza belga del Consiglio dell’Unione - in accor-
do con la presidenza spagnola uscente e con la Commissione europea — e
presentato in occasione del Consiglio europeo straordinario del 17-18 aprile
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2024, [l Rapporto colloca I'analisi dello stato del mercato unico nel mu-
tato contesto geopolitico contemporaneo, profondamente differente dal
momento storico nel quale il mercato unico fu istituito.

Il Rapporto muove dalla constatazione che le quattro liberta fondamentali
del mercato unico - circolazione di beni, servizi, persone e capitali — non sono
piu sufficienti, da sole, ad assicurare la competitivita del’Unione nel contesto
globale del XXI secolo. Da qui la proposta di una «fifth freedom» dedicata alla
libera circolazione di ricerca, innovazione e dati, quale estensione necessaria
del quadro esistente, finalizzata a integrare i motori dell’innovazione al cuore
del mercato unicoll. Pilastro di tale proposta ¢ la creazione di un «Knowledge
Commons» europeo, ossia di una piattaforma digitale centralizzata che renda
accessibili la ricerca e i dataset finanziati con fondi pubblici. A tal fine il Rap-
porto raccomanda I'armonizzazione dei meccanismi di flusso transfrontaliero
dei dati, in particolare attraverso le normative in materia di interoperabilita
e di protezione dei dati, e I'investimento in infrastrutture digitali, anche con
riferimento ai dati sanitari rilevanti per la ricerca farmaceutica.

Con specifico riferimento al settore farmaceutico, il Rapporto Letta rileva I’as-
senza di un effettivo mercato unico per i medicinali: accanto alla procedura
centralizzata gestita dall’European Medicines Agency (EMA), il rilascio dell’au-
torizzazione all’immissione in commercio puo ancora avvenire su base nazio-
nale, con efficacia circoscritta al territorio del singolo Stato membro; inoltre,
le significative disparita di spesa fra Stati membri determinano un accesso
diseguale alla diagnosi e al trattamento con terapie innovative, a detrimento
dei pazienti appartenenti a Stati membri di minore dimensione e a pilu bas-
so PIL pro capite. Il dato strutturale piu rilevante registrato dal Rapporto &
la contrazione della produzione europea di principi attivi e di prodotti finiti,
scesa «from 53% in the early 2000s to less than 25% today»!": una dinamica che,
oltre a indebolire la base manifatturiera europea, accentua la dipendenza da
fornitori esterni e amplifica ’esposizione del settore agli shock di supply chain.

Le raccomandazioni del Rapporto Letta per il settore farmaceutico

Il Rapporto formula una serie di raccomandazioni puntualmente riferite al
settore.

Il Rapporto evidenzia inoltre I'importanza, ai fini della sostenibilita dei siste-
mi sanitari nazionali, di strategie europee dedicate al sano invecchiamento
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della popolazione e alla prevenzione delle malattie croniche, e raccomanda
I'istituzione di un passaporto vaccinale europeo che uniformi e monitori la
somministrazione delle vaccinazioni raccomandate dall'OMS.

Sul piano dell'attuazione, invece, le raccomandazioni del Rapporto Letta
hanno trovato riscontro, almeno parziale, in una pluralita di interventi di
livello europeo. L'EMA ha introdotto, nel marzo 2026, tre nuovi strumenti
di dialogo scientifico nell'ambito del programma PRIME, finalizzati ad acce-
lerare lo sviluppo dei medicinali innovativi e la preparazione delle domande
di autorizzazionel”. Indipendentemente dal Rapporto, ma in linea con le
sue raccomandazioni, il Regolamento UE 536/2014 sulle sperimentazioni cli-
niche & divenuto pienamente applicabile dal 31 gennaio 2025, al termine di
un periodo di transizione triennale durante il quale oltre 5.000 sperimenta-
zioni cliniche sono state trasferite al Clinical Trials Information System (CTIS),
punto di attuazione dell’ accesso UE per la presentazione e la valutazione
delle relative domande; nell'ambito dell'iniziativa Accelerating Clinical Trials
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in the EU (ACT EU) & stata inoltre pubblicata una guida sulla conduzione
di sperimentazioni cliniche nel corso delle emergenze sanitarie pubbliche,
in risposta — sebbene non in via diretta — alle preoccupazioni espresse dal
Rapporto sulle disparita di accesso esistenti fra gli Stati membril'®l. Il Critical
Medicines Act, il cui iter approvativo &€ ancorain corso, e il modello di adesio-
ne volontaria per I'acquisto congiunto di antimicrobici previsto nell’lambito
del c.d. Pharma packagel¥! aprono spazi per un pitt ampio ricorso ad appalti
congiunti europei. Sul versante delle terapie avanzate, come gia rilevato, il
programma Horizon Europe 2026-2027 ha pubblicato il bando “Establishing a
European network of Centres of Excellence (CoEs) for Advanced Therapies Me-
dicinal Products (ATMPs)”. E infine in corso l'iter legislativo della proposta di
Regolamento volta a istituire un quadro di misure per il rafforzamento dei
settori della biotecnologia e della bioproduzione dell’Unione, in particolare
nell’ambito della salute (c.d. Biotech Act).

2.3 La Comunicazione COM(2025) 525 final - “Scegliere I'Europa per le
scienze della vita”

Con la Comunicazione del 2 luglio 2025, la Commissione europea ha lancia-
to una nuova Strategia Europea per le Scienze della Vita, finalizzata a ren-
dere ['Unione il “luogo piti ambito al mondo per le scienze della vita entro
il 2030”C°l. La Comunicazione richiama espressamente le raccomandazioni
dei Rapporti Letta e Draghi sulla necessita di rafforzare il mercato unico, la
competitivita e la preparazione alle crisi.

Sul piano della natura giuridica, la Comunicazione si colloca tra gli atti atipici
dell'Unione, non inclusi fra gli atti, giuridicamente vincolanti e non tipica-
mente previsti dall'articolo 288 TFUE. Si tratta di documenti che la Commis-
sione trasmette alle altre istituzioni o agli Stati membri al fine di presentare
nuovi programmi o orientamenti, contribuendo alla formazione di una di-
sciplina di soft law volta a orientare i destinatari interessati o a indirizzare
I'azione futura della Commissione.

La Comunicazione rileva un’allarmante e progressiva perdita di terreno
dell’Unione, in termini di capacita di innovazione, nei confronti di altre eco-
nomie come gli Stati Uniti e la Cina. Le imprese innovative incontrano persi-
stenti difficolta a scalare le proprie attivita nel mercato europeo, mentre il
divario nei flussi di venture capital rispetto ai principali competitor extra-UE
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continua ad ampliarsi. Fra i fattori di natura strutturale che concorrono a
determinare tale ritardo, la Comunicazione individua, in particolare, la fram-
mentazione degli ecosistemi di ricerca e innovazione, la limitata e spesso
tardiva valorizzazione industriale delle scoperte scientifiche, il sotto-utilizzo
del patrimonio europeo di dati e delle potenzialita offerte dall'intelligen-
za artificiale, nonché la presenza di quadri normativi complessi e non suffi-
cientemente orientati a favorire l'innovazione. Sul fronte della produzione
brevettuale nel settore delle biotecnologie, I'Unione si colloca al secondo
posto a livello globale, con una quota pari al 18%, preceduta dagli Stati Uniti
(39%) e seguita dalla Cina (10%)1>'L.

La Strategia

La Strategia si articola in piu fasi tra loro interconnesse, che ricalcano I'in-
tero “percorso di innovazione nelle scienze della vita”: (1) ottimizzare I'eco-
sistema della ricerca e dell'innovazione (R&l) attraverso una cooperazione
rafforzata e un uso ottimizzato delle risorse, promuovendo un approccio
olistico, utilizzando il potere dei dati e dell'lA, garantendo competenze ade-
guate e sostenendo un'industria sostenibile; (1) garantire un accesso age-
vole e rapido al mercato per le innovazioni nel campo delle scienze della vita
attraverso una regolamentazione piu favorevole all'innovazione, il ricorso
al principio di innovazione e a spazi di sperimentazione normativa e una
migliore mobilitazione degli investimenti pubblici e privati; (111) promuove-
re la diffusione e I'uso delle innovazioni nel campo delle scienze della vita
attraverso mezzi migliori per dialogare con i cittadini al fine di sconfigge-
re la disinformazione e creare fiducia e collaborare pili strettamente con
gli utenti finali in modo da garantire soluzioni adeguate alle loro esigenze
specifichel??. A queste si aggiunge il miglioramento della governance della
politica UE in materia di scienze della vita attraverso un gruppo di coordi-
namento ad hoc. Per ciascuna fase, la Comunicazione delinea un insieme
articolato di azioni, talune qualificate espressamente come “azioni faro”,
fra le quali si segnalano in particolare:

La Strategia, pur ambiziosa nelle sue formulazioni, non interviene diretta-
mente sulle leve di market access, di prezzo e di rimborso che restano disci-
plinate, in larga misura, dai singoli Stati membri. La Comunicazione assume
pertanto primario rilievo sotto un profilo politico-istituzionale, in questa

29



Innovazione farmaceutica e competitivita italiana

DODICI AZIONI PRIORITARIE - Pharma Package europeo

Sperimentazioni & ATMP - Dati & IA - Sostenibilita industriale - Regolamentazione - Investimenti

Azone faro

SPERIMENTAZIONI CLINICHE E TERAPIE AVANZATE

 Arione taro
AZIONE 1
Piano di investimenti per la ricerca

Formalizzazione di un plano per agevalare i finanziamento di sperimentazion|

multinazionall attraverso partenariati europel

UE

AZIONE 2
Sviluppo infrastrutture di ricerca

Sviluppo e semplificazione delle infrastrutiure di ricerca europee per |a ricerca
clinica

Infrastrutture Semplificazions

# Anione taro
AZIONE 3
Rete centri eurcpel per ATMP

Rete di centri di eccallenza per medicinall per terapie avanzate - 4 min €
Horizon Evrope 2026-2027

ATMP  Horlzon Eurcpe 4 min€

DATI E INTELLIGENZA ARTIFICIALE

AZIONE 4

Monitoraggio attuazione CTR

Supporto, moniioraggic & valutazione del Regolamento sula sperimentazione
clinica per renders NEuropa compelitiva per R&S medica

CTR Competitivita UE

» Apone e
AZIONE &
Repertorio dei dati R&I Life Sciences
Coordinamento di autorita UE e nazionall su EHDS, GDPR e Regotamento
sulllA par la governance del dato biomedico

EHDS GDPR Al Act

SOSTENIBILITA INDU STRIALE

AZIONE 6
1A generativa nella ricerca biomedica

50 min € per integrazone 1A generativa mullimodale nella ricerca - 25 min € per
rintrastrutiura europea di dati genomici

Generative Al Genomica TEmin €

AZIONE 7 AZIONE 8
Risorse per nuovi prodotti
Finanziamento allo sviluppo di nuove molecdle e
matertall avanzati, mighorando Pefficienza di
bictabbricazione ¢ bisbonifica

medicinali

SER  Dispositivi medicl

D AL MERCATO

Nuove metodologie sviluppo

Swiluppo e validazione muitl-stakeholder dl
metedeiogie per ridume i rischi nella svilupps di
medicinali € DM tramile @ SER

AZIONE 9

Sviluppo di Digital Twin

Incubatore dedicalo al digital twin nelFambilo del
Programma Eurcpa Digitale 2025-2027

Dightal Twin  Europa Digitale

o ADSHE 1S
AZIONE 10
Atto legislativo sulle biotecnologie
Proposta & atto SUrDpEs sull bh gie & SeT Zhorwe del

regolamenti su dispositivi medici (MDR) e diagnostici in vitro (WVDR)
BiotechAct  MDR VDR

INVESTIMENTI E FINANZIAMENT!

AZIONE 11

Supporto nella navigazione normativa

Strumento interattivo basato sulllA per afentare roercatori @ innovator nel
quadio regolatono delUinkone europea

Altosl  Regulatory sandbox

AZIONE 12
c

o to del itali

Interfaccia strategica fra start-up, industria ¢ investiton per l'atiuazions della Strategia Sellf Unione del risparmio & degli investiments, al fine di idurre la frammentazions

del mercalo del caphtall UE per le sclenze della vita
Capital Markets Unicn  Startup  Life Sclences
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Draghi e Letta concordano nel diagnosticare un duplice gap dell'lUE in R4S e in regolamentazione — descritta come "slow
and complex™ — con effetti diretti sulla competitivita delle scienze della vita europee,

Rapporto Draghi Rapporto Letta GapR&S  Regolamentazicne

Le raccomandazioni convergono su: integrazione del mercato dei dati sanitari (EHDS), allineamenta UE-FDA su procedurs
prioritarie, valorizzazione del'HTA conglunto (Reg. 2021/2282), procurement aggregato e una "quinta liberta” per ricerca e
innavazione.

EHDS Allinsaments UE-FDA Reg. 20212282 Quinta libertd Procurement

La COM(2025) 525 «Choose Europe for Life Sciencess riconosce ai pid alti livell istituzionali l'urgenza del problema, ma non
interviene sulle leve di prezzo e rimborso, che restano competenza degli Stati membri.

s strutturale: UE vs. strumenti p rimborso prerog

COM{2025) 526 Prezzo & rimborsa Sussidiarieta

sede, quale documento di indirizzo che riconosce, ai piu alti livelli istituzio-
nali, la sussistenza e I'urgenza delle vulnerabilita qui esaminate.

3. La posizione del settore privato: I'iniziativa “Europe's Choice” di EFPIA

L'iniziativa Europe's Choice della European Federation of Pharmaceutical Indu-
stries and Associations (EFPIA) costituisce, la formalizzazione piu strutturata
della posizione dell'industria farmaceutica europea nel dibattito sulla compe-
titivita del comparto delle scienze della vita. Attraverso Europe's Choice, EFPIA
prende atto dei mutamenti geopolitici che stanno ridisegnando il panorama
globale delle Life sciences e sostiene che I'Europa, attraverso la valorizzazione
dei propri punti di forza e I'adozione di misure di policy decisive, possa essere
competitiva nella corsa globale per gli investimenti farmaceuticil.

La diagnosi formulata da Europe's Choice & coerente con quella dei due
Rapportiistituzionali e della Comunicazione Scegliere I'Europa per le scien-
ze della vita, e la integra con dati specifici sull'industria. EFPIA rileva, in
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particolare, che:

- su base pro capite, i Paesi europei ad alto reddito spendono circa la
meta di quanto gli Stati Uniti spendono per i farmaci innovativi, e gli
Stati Uniti attraggono piu del doppio degli investimentiin R&S rispetto
all'Europa;

- nel 2024, I'industria ha investito 55 miliardi di euro in ricerca e sviluppo
in Europa - di cui il 44% destinato alle sperimentazioni cliniche — e ha
sostenuto 2,6 milioni di posti di lavoro nella regione;

- la quota di farmaci innovativi pienamente disponibili nelle liste di rim-
borso pubblico in Europa & scesa dal 42% nel 2019 al 29% nel 2024;

- icontributi dell'industria in proporzione alla spesa farmaceutica pubbli-
ca, riconducibili ai meccanismi di clawback / payback, sono raddoppiati
frail 2018 e il 2023, passando dal 12% al 24%, evidenza secondo cui l'indu-
stria ha integralmente restituito I'incremento di spesa legato all'ingres-
so di nuovi farmaci sui mercati europei.

EFPIA collega tali evidenze alla combinazione di diversi fattori quali I'invec

chiamento della popolazione, I'aumento dell'incidenza delle malattie croni-

che e delle pressioni esercitate sulle finanze pubbliche da spese di altra na-
tura - frale quali, in modo crescente, la difesa e la sicurezza —evidenziando

come, in tale contesto, i sistemi sanitari nazionali siano spesso costretti a

concentrarsi sul contenimento dei costi a breve termine, a scapito dell'inve-

stimento in prevenzione, in efficienza di sistema e in innovazione.

Con specifico riferimento al tema della ricerca clinica, la fotografia fornita

da EFPIA va diacronicamente contestualizzata: nell'ultimo decennio I'ecosi-

stema europeo della ricerca clinica ha subito un'erosione strutturale della
propria centralita globale, sulla quale l'industria ha richiamato a pit riprese

I'attenzione delle istituzioni. Secondo il rapporto IQVIA "Assessing the clini-

cal trial ecosystem in Europe'", commissionato da EFPIA e Vaccines Europe e

pubblicato nell'ottobre 202424, a fronte di una crescita del 38% del numero

complessivo di sperimentazioni cliniche commerciali nel mondo trail 2013 e

il 2023, la quota dello Spazio Economico Europeo si & dimezzata - passando

dal 22% del 2013 al 18% del 2018 e al 12% del 2023 - mentre la quota della Cina

e salita parallelamente dall'87% al 18%. La contrazione si & tradotta, in termini

di accesso dei pazienti, in 60.000 posti in meno disponibili in sperimenta-

zioni che coinvolgono almeno un Paese dello Spazio Economico Europeo
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e in 20.000 posti in meno nei trial condotti esclusivamente nel territorio
dell'UEPSL 1l fenomeno colpisce con particolare intensita segmenti ad alto
contenuto innovativo: la quota europea dei trial vaccinali € scesa dal 17% del
2018 all'8% del 2023, mentre quella delle sperimentazioni di Fase | & passata
dal 19% al 14%, in controtendenza rispetto al trend globale di crescita degli
studi precoci. Gli studi clinici consentono ai pazienti di accedere in ante-
prima ai nuovi farmaci, con un anticipo che puo arrivare fino a 5-10 anni ri-
spetto alla loro immissione sul mercato; secondo le stime di IQVIA, i sistemi
sanitari dello Spazio Economico Europeo traggono ogni anno benefici per
un valore compreso tra 1 e 1,5 miliardi di euro grazie alla spesa sostenuta
dall’industria per la conduzione di studi clinici e ai risparmi sui costi dei
farmaci. Le cause individuate dal rapporto rinviano a un quadro regolatorio
e di finanziamento meno favorevole rispetto agli Stati Uniti, nonché a tem-
pi di set-up e attivazione piu lenti in tutte le aree terapeutiche analizzate
(oncologia, malattie infettive, malattie rare). La lettura industriale & con-
fermata dal recente avvertimento proveniente dalla comunita scientifica,
che ha invocato un'attuazione urgente della Strategia Life Sciences pena
un'ulteriore marginalizzazione del continente nel ciclo globale di sviluppo
del farmaco®®.

Su tale diagnosi strutturale si innesta, da ultimo, la valutazione critica
espressa, in sede istituzionale, dalla stessa EFPIA e dalle associazioni in-
dustriali nazionali all'esito del trilogo conclusosi I'11 dicembre 2025 sul c.d.
Pharma Package europeo. La Direttrice generale di EFPIA, Nathalie Moll, ha
richiamato in proposito la perdita di circa un quarto della quota globale
europea di investimenti maturata nell'ultimo ventennio e il contestuale di-
mezzamento delle sperimentazioni cliniche condotte sul continente, espri-
mendo una valutazione negativa dell'esito dei triloghi rispetto all'obiettivo
dichiarato di rendere I'Europa competitiva nell'attrazione dell'innovazione
del prossimo ventenniol?”. L'associazione ha contestato in particolare la
riduzione delle tutele di proprieta intellettuale rispetto agli standard pre-
vigenti, segnalando che tali modifiche accorciano il periodo entro il quale le
imprese possono recuperare gli investimenti in ricerca, senza affrontare le
barriere strutturali che ritardano 'accesso dei pazienti alle terapie®l.

In linea con tale lettura, la posizione di Farmindustria & stata quella di qua-
lificare I'esito del trilogo come penalizzante tanto per I'industria farmaceu-
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tica quanto per i pazienti, sul presupposto che un contesto non attratti-
vo per l'innovazione non possa risultare favorevole nemmeno alla qualita
delle cure. In particolare, il comparto ha osservato come il limite massimo
fissato per data e market protection - una base di nove anni estensibile fino
a undici, subordinata tuttavia a condizionalita stringenti che ne riducono
la prevedibilita - risulti inferiore tanto al benchmark statunitense (12,5 anni)
quanto agli obiettivi che la Cina si @ posta a tutela della propria competitivi-
ta. Ne deriva, secondo Farmindustria, un rischio di accentuata “dipenden-
za” dell'Europa dagli ecosistemi statunitense e cinese, in un comparto che,
nel solo contesto italiano, presenta una produttivita tre volte superiore
alla media dell'industria nazionale e rappresenta il primo settore high-tech
per saldo esteroll. Le critiche del settore privato si saldano dunque alla
diagnosi del Rapporto Draghi e alla Comunicazione COM(2025) 525, prefi-
gurando una convergenza tra istituzioni e industria sul carattere ancora
insufficiente del nuovo quadro regolatorio europeo rispetto all'esigenza di
rilancio competitivo.

Le proposte di Europe's Choice

Muovendo da tale diagnosi, l'iniziativa Europe's Choice formula un insieme
organico di proposte finalizzate a ricostituire le condizioni di competitivita
dell'industria farmaceutica europea. Tra esse, assumono particolare rilievo
le cinque priorita di policy

Il dato della contrazione registrata, in tale arco temporale, sulla quota di
farmaci innovativi pienamente disponibili nelle liste di rimborso pubblico -
passata dal 42% del 2019 al 29% del 2024 - viene assunto, nell'argomentazio-
ne di EFPIA, quale indicatore del nesso fra l'inadeguatezza delle politiche
europee di prezzo e diaccesso, da un lato, e I'indebolimento della posizione
competitiva del comparto, dall'altro. Le proposte avanzate nell’ambito di
Europe's Choice si collocano, sul piano del dibattito istituzionale europeo,
in linea di sostanziale continuita con le diagnosi del Rapporto Draghi e
del Rapporto Letta e con le linee d’azione tracciate dalla Comunicazione
COM(2025) 525 final, della quale costituiscono in larga misura la contropar-
te industriale.
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CINQUE PRIORITA DI POLICY per I'innovazione farmaceutica
Valutazione - Accesso - Investimenti - Payback - Prevenzione

PRIORITA 1
Valutazione dell'innovazione

Passaggio da logica di costo a logica di investimento: ampliamento dell'HTA
per catturare | benefici sociali pii ampi delfinnovazione farmaceutica

HTA  Value-based Banefici sociall

PRIORITA 2
A P&R nazi I
Valorizzazione del ruolo degli Stati membri nel ridusre | tempi di accesso
effettiva dei pazienti alle teraple innovative
Prezzo & rimberse Azctisd pazienti Stati membri

PRIORITA 3

Investimenti nei farmaci innovativi
Inerementa degl investimentl pubibiici e privati in coerenza con le priorita i
salute pubblica & competiivita industriale definie a livello europeo

PRIORITA 4
Ripensamento del clawback (payback)

Esclusione del rischio che il clawback operi come prelievo sul settore in
assenza & garanzie circa i reinvestimento dei rispami in nuovi percorsi

terapeutici
Payback Sostenibilita Reinvestimento

R&S  PPP  Competitivith UE

FRIORITA &
Rafforzare le politiche di prevenzione
di esempi p quall le teraple per lepatite C (guarigione >88% del pazienti, con significativi risparmi per | SSN) e la vaccinazione HPY
(prevenzione di olire 27,000 casi annul di cancro della cenvice uterina) a sostegno della tesi che Minvestimento in innovazione concorma alla sostenibilita di lungo
periodo del sistemni sanitar
Epatite C WPV F sSH

Potenziale di valorizzazione per ’'economia dell’UE nel decennio successivo
qualora ’Europa riuscisse a colmare il divario negli investimenti R&S
rispetto agli Stati Unitil>°l.

120 mlde€

PUNTI CHIAVE DI POLICY
EFPIA - Gap UE-USA - Investimenti, rimborso e costo-opportunita dell'inazione

0 EFPIA documenta un crescente disallineamento UE-USA: spesa pro capite USA pari al doppio dell'UE; quota di farmaci
innovativi rimborsati dal pubblico in calo dal 42% al 29% (2019-2024); clawback medio raddoppiato (12% — 24%).
EFFIA Spesa pro capite Clawback Rimborse pubblice

o Le proposte chiave incudono un HTA che valorizzi | benefici sociali, l'accelerazione dei processi nazionali di PAR, il
ripensamento del clawback come strumento strutturale e un focus sulla prevenzione (HepC, HPV).

HTA PR Payback  HepC  HPV

m Analisi recenti stimano un potenziale di erescita pari a ~120 mld € qualera 'UE cal il gap di i i R&S rispetto
agli USA,

& Costo Irinazione: =120 mid € di per effetto del rita negll

RA&S eurapei

RAS Gap
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Il Libro Bianco Made in Italy 2030 € il documento di indirizzo per una nuova
strategia industriale elaborato dal Centro Studi del Ministero delle Imprese
e del Made in Italy (MIMIT) all'esito di una consultazione pubblica avviata
con il Libro Verde per una nuova strategia di politica industriale in Italia. Il
documento offre una ricognizione approfondita del sistema produttivo ita-
liano, valorizzando le eccellenze su cui si fonda il modello industriale nazio-
nale (le cc.dd. “5 A”: agroalimentare, abbigliamento, arredo, automazione
e automotive) e individuando, accanto a esse, cinque settori emergenti che
rappresentano il “nuovo Made in Italy”: economia della salute, economia
dello spazio e della difesa, economia blu e cantieristica, turismo e tempo
libero, industrie culturali e creativel3".

Come sopra richiamato, nel decennio 2014-2024 il settore farmaceutico ha
registrato la crescita maggiore dell'export tra tutti i comparti manifatturie-
ri italiani, piti che raddoppiandone il valore. Il Libro Bianco classifica conse-
guentemente |'Economia della Salute fra le filiere ad elevata produttivita,
fra le filiere con export pari o superiore a 50 miliardi di euro e fra le filiere a
elevato rapporto export/fatturato.

Il Libro Bianco evidenzia, accanto al peso economico della filiera, debolez-
ze strutturali rilevanti che incidono direttamente sull'attrattivita del Paese
per gli investimenti nel settorel3:

Valore aggiunto della filiera Salute Fatturato complessivo Addetti

Esportazioni Imprese Produzione destinata all'estero
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- elevata dipendenza dalle importazioni di medicinali critici e principi at-
tivi farmaceutici dall'Asia (in particolare Cina e India), con conseguente
rischio strategico per la catena di approvvigionamento;

- burocrazia specifica del settore, inclusi i lunghi processi di approvazio-
ne di nuove molecole, la frammentazione delle competenze autorizza-
tive e in materia di regolamentazione dei prezzi dei farmaci, che riduco-
no l'attrattivita per gli investitori;

- meccanismo del payback, percepito come onere aggiuntivo che osta-
cola la programmazione degli investimenti di lungo periodo a causa
dell'imprevedibilita degli importi a carico delle imprese;

- spese in R&S sensibilmente inferiori rispetto ad altri Paesi europei, con
conseguente aggravamento del divario tecnologico;

- carenza di personale altamente specializzato rispetto alla domanda del
mercato;

- rigidita dei prezzi dei farmaci regolati e negoziati con la Pubblica Ammi-
nistrazione, che limita la possibilita di trasferire gli aumenti strutturali
dei costi produttivi (energia, materie prime, trasporti) sul mercato.

L'ultimo rilievo richiamato dal Libro Bianco, concernente la rigidita dei prez-
zi dei farmaci negoziati con la Pubblica Amministrazione, in un contesto di
pressione strutturale sui costi, assume particolare rilevanza alla luce del tema
dell'esposizione del sistema italiano agli effetti di pressioni esogene sui prez-
zi (di natura tariffaria o di international reference pricing), in considerazione
del fatto che il margine di assorbimento di tali pressioni risulta, allo stato,
particolarmente difficoltoso.

Quanto al contesto industriale generale, I'ltalia investe in ricerca e svilup-

po molto meno rispetto alla media europea e ai principali Paesi UE. A que-

sto riguardo, le stime pil recenti evidenziano come I'intensita complessiva
della spesa europea in ricerca e sviluppo si attesta intorno al 2,2% del PIL,

a fronte del 3,45% degli Stati Uniti; I'ltalia presenta un'intensita della spe-

sa pari all'1,4% del PIL, dietro sia alla media UE sia, in modo accentuato, al

benchmark statunitensel3l. Il Libro Bianco specifica altresi che la crescita

degli investimenti dal 2015 & stata piu lenta rispetto a quella europea. Il

divario & particolarmente marcato negli investimenti privati e nelle grandi

imprese, che in Italia spendono molto meno rispetto ai concorrenti euro-

pei, e i centri diricerca faticano a creare collaborazioni stabili tra pubblico e
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privato; conseguentemente, il numero di domande di brevetto risulta infe-
riore rispetto a quello degli altri Paesi europeil34l.

Gli obiettivi e le linee di intervento del Libro Bianco per I'Economia della Salute
Il Libro Bianco definisce, per la filiera Economia della Salute, una strategia
di sviluppo costruita sulle principali linee di intervento..

Il Libro Bianco rileva, infine, come una base di partenza per I'attuazione
della strategia sia costituita dagli strumenti e dagli incentivi gia esistenti a
livello europeo e nazionale - fra cui InvestEU, STEP, Horizon Europe, IHI e
credito d'imposta, IPCEI, EU FAB, gli strumenti previsti dal Critical Medicines
Act, il Fondo Sociale Europeo Plus (FSE+) e il Fondo Europeo di Sviluppo
Regionale (FESR) — e raccomanda I'istituzione di una piattaforma integrata
che renda fruibili tali incentivi (compresi quelli stanziati a livello regionale)
quale fattore di attrattivita per ricercatori e imprese.

gno alla t izi logi Rafforzamento catene di fornitura

cines Act Supply chain Resilienza

EU Biotech Economia circclare Green chemistry

Potenziamento dell'innovazione Aumento delle sperimentazioni cliniche

Sperimentazioni cliniche Hub Halia

RAS 1A Start-up Dati sanitari

Produzione nazionale di API Superamento del payback Semplificazione amministrativa

APl Onshoring CN-IN PA PPP Coordinamento

Payback Investimenti Prevedibilita
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Alla luce delle evidenze richiamate nei paragrafi precedenti, & possibile
delineare una sintesi unitaria delle vulnerabilita del comparto dell'inno-
vazione farmaceutica dalla quale emerge, con evidenza, la sostanziale
convergenza fra le diagnosi formulate nei documenti istituzionali europei
(Rapporto Draghi, Rapporto Letta, Comunicazione COM(2025) 525 final),
nel documento diindirizzo nazionale (Libro Bianco Made in Italy 2030) e nella
posizione formalizzata dall'industria attraverso I'iniziativa Europe's Choice

di EFPIA. Quattro sono i nuclei tematici

Frammentazione istituzionale ed ecosistema
che limita la capacita di scalabilita delle
imprese innovative

Alivello europeo, la Comunicazione COM(2025) 525 final indi-
vidua nella frammentazione degli ecosistemi di ricerca e in-
novazione e nel sotto-utilizzo del patrimonio europeo di dati
una causa diretta del divario competitivo; il Rapporto Draghi
rileva la dimensione media ridotta delle imprese europee e la
loro tendenza al trasferimento all'estero; il Rapporto Letta
sottolinea l'esigenza di una “quinta liberta” a sostegno della
libera circolazione di dati, ricerca e innovazione. Sul versante
italiano, la limitata collaborazione stabile fra centri diricerca
pubblici e privati, la carenza di personale altamente specializ-
zato e il numero contenuto di domande di brevetto rappre-
sentano la traduzione nazionale del medesimo fenomeno,
ulteriormente aggravato dalla dimensione tipicamente pil
contenuta delle imprese italiane del comparto.

Erosione della base manifatturiera e la
dipendenza dalle catene di fornitura extra-UE

Alivello europeo, il Rapporto Letta documenta la contrazione
della produzione europea di principi attivi e di prodotti finiti
dal 53% dei primi anni Duemila a meno del 25% attuale. Il Libro
Bianco declina, sul piano italiano, la medesima dinamica nei
termini di una elevata dipendenza dalle importazioni di medi-
cinali critici e principi attivi da fornitori asiatici - in particolare
cinesi e indiani - configurandola come rischio strategico per la
sicurezza degli approvvigionamenti nazionali. Si tratta, in altri
termini, della manifestazione acuta sul piano nazionale di una
vulnerabilita che le istituzioni europee hanno gia acquisito nel-
la propria mappatura.

nei quali tale con-

Inadeguatezza del quadro regolatorio e dei
meccanismi di accesso al mercato

A livello europeo, il Rapporto Draghi qualifica il framework
come slow and complex; il Rapporto Letta evidenzia la per-
sistente frammentazione del mercato unico farmaceutico
e l'eterogeneita delle procedure seguite per I'accesso e la
rimborsabilita dei medicinali; la Comunicazione COM(2025)
525 final riconosce la sussistenza di quadri normativi non suf-
ficientemente orientati all'innovazione; EFPIA documenta il
deterioramento dell'accesso effettivo dei pazienti ai farmaci
innovativi e il raddoppio, negli ultimi anni, del contributo for-
nito dall'industria a titolo di clawback. Alivello italiano, le me-
desime criticita si traducono in fattori autonomi di disincen-
tivazione dell'investimento, individuati dal Libro Bianco nella
rigidita dei prezzi negoziati con la Pubblica Amministrazione,
nell'imprevedibilita del meccanismo di payback, nella fram-
mentazione delle competenze autorizzative interne e nella
complessita burocratica dei procedimenti di approvazione.

Sotto-investimento strutturale
in ricerca e sviluppo

Alivello europeo, il Rapporto Draghi ed EFPIA evidenziano che
l'investimento pubblico europeo in R&S farmaceutica si attesta
ameno della meta di quello statunitense, I'investimento privato
acirca un quarto, e gli Stati Uniti attraggono complessivamente
piti del doppio degli investimenti del comparto rispetto all'Euro-
pa. Alivello italiano, la criticita si presenta in forma amplificata:
la spesa nazionale in ricerca e sviluppo & pari, nel 2024, all'1,4%
del PIL - contro il 2,2% medio UE e il 3,4% degli Stati Uniti - con
divari particolarmente marcati sulla componente privata e sulle
grandiimprese, secondo quanto rilevato dal Libro Bianco. Ne di-
scende un sotto-investimento iscritto entro un perimetro, quel-
lo europeo, gia deficitario, e percio strutturalmente piti gravoso.
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Il Libro Bianco MIMIT identifica nellEconomia della Salute una filiera ad alta produttivita ma esposta a quattro vulnerabilita:
dipendenza dall'Asia per i principi attivi, payback imprevedibile, sotto-investimento R&S (1,4% PIL vs 2,2% UE) e carenza
di competenze.

Libro Bianco MIMIT AP| - Asla Payback RAS 1,4% vs 2.2% UE Competenze

Le linee di intervento proposte — transizione ecologica, Critical Medicines Act, sostegno a R&S e start-up, sperimentazicne
clinica, preduzione nazionale di AP, superamento del payback e semplificazione amministrativa — definiscono un'agenda
industriale di riallineamento.

Critical Act g AF1 Start-up Semplificazione

Le quattro vulnerabilita sintetizzate costituiscono la base diagnostica condivisa con il quadre UE e il punto di partenza per
le raccomandazioni della Sezione IV,

= Sotto-investimento R&S - Fragliith -E mani

Diagnos! condivisa UE Sezione IV Raccomandazioni

vergenza si manifesta, ciascuno dei quali presenta una declinazione pro-
pria a livello europeo e una piu specifica a livello italiano.

In termini complessivi, le vulnerabilita del sistema italiano non si configu-
rano come fenomeni isolati o autonomi rispetto alla diagnosi europea,
bensi come declinazione nazionale - piu acuta e pil rapidamente esposta
- delle medesime fragilita che istituzioni e industria, con voci sostanzial-
mente convergenti, attribuiscono all'Unione nel suo insieme. La pressione
esogena rappresentata dalla politica MFN dell'amministrazione statuniten-
se, analizzata nelle Sezioni Il e Ill del presente Report, interviene su tale
assetto come fattore di amplificazione, suscettibile di accelerare e di ren-
dere piu visibili vulnerabilita che, come dimostrato, preesistono allo shock
esterno e ne costituiscono il sostrato strutturale.
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La Politica MFN e i suoi modelli applicativi

1.1 La doppia accezione del termine “Most-Favored Nation”
Il termine “Most-Favored Nation” (MFN) ricopre, nel dibattito contempora-
neo, due accezioni distinte sul piano giuridico e funzionale, la cui differen-
ziazione costituisce premessa necessaria per la corretta lettura della politica
statunitense in materia farmaceutica.
Nella sua accezione classica di diritto commerciale internazionale, la clau-
sola MFN - codificata nell'articolo | dell'Accordo Generale sulle Tariffe Do-
ganali e sul Commercio (GATT 1947), poi confluito nel sistema dell'Organiz-
zazione Mondiale del Commercio (WTO) istituito nel 1995 — costituisce un
principio di non discriminazione fra Stati membri: qualsiasi vantaggio (ta-
riffario, regolatorio o di altro genere) concesso da un membro ai prodotti
di un altro membro deve essere esteso, immediatamente e incondizionata-
mente, ai prodotti similari di tutti gli altri membril¢l,
Nella sua accezione utilizzata dalla piti recente politica statunitense in materia
di prezzi dei farmaci - reintrodotta nella sua attuale configurazione nel maggio
2025 dall'Amministrazione Trump”! — il termine assume invece un significato
differente, identificando un meccanismo di International Reference Pricing
(IRP) in forza del quale il prezzo praticato negli Stati Uniti per un determinato
farmaco deve essere ancorato al prezzo piu basso (o ad un benchmark interna-
zionale) registrato per lo stesso farmaco nei Paesi OECD ““comparabili”.
Mentre la clausola MFN del WTO disciplina la non discriminazione fra Stati mem-
bri nei rapporti commerciali multilaterali, la politica MFN farmaceutica statuni-
tense mira, dichiaratamente, aimpedire che i consumatori statunitensi paghino
prezzi superiori rispetto a quelli praticati in Paesi sviluppati comparabili.
La distinzione ha rilievo anche sul piano della base giuridica:
* I'MFN del WTO si fonda su trattati internazionali ratificati e su una giu-
risprudenza ormai consolidata;
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¢ la politica MFN farmaceutica statunitense ¢&, allo stato attuale, una poli-
tica interna americana che viene attuata attraverso una pluralita di stru-
menti normativi e amministrativi, Executive Order, atti regolamentari del
CMS, accordi bilaterali con i produttori, leva tariffaria, illustrati nei para-
grafi successivi.

Il presente Report — coerentemente con l'uso terminologico ormai preva-

lente nella letteratura specializzata e nel dibattito politico — utilizza I'acroni-

mo “MFN” nella seconda accezione.

1.2 Il razionale economico-politico

Il razionale economico-politico alla base della politica MFN dell'’Amministra-
zione Trump si fonda, sulla scorta delle motivazioni espresse nei principali
atti politici e amministrativi di riferimento, su tre direttrici principali.

La prima ¢ il divario di prezzo documentato fra il mercato statunitense e i mer-
cati dei principali Paesi OECD: a parita di farmaco, i prezzi praticati negli Stati
Uniti risulterebbero, in numerose categorie terapeutiche, sensibilmente piu
alti rispetto a quelli applicati in Europa, in Canada, in Giappone e in Australia.
Tale divario & stato letto, dall'Amministrazione, come segnale di un'asimme-
tria sistemica nella distribuzione del costo dell'innovazione farmaceutica.

La seconda & la cosiddetta tesi del “free-riding” europeo: secondo un
argomento ricorrente nel dibattito politico statunitense, i Paesi europei
- beneficiando di sistemi sanitari pubblici dotati di significativo potere
negoziale - conseguirebbero condizioni di prezzo sensibilmente piu favo-
revoli rispetto a quelle praticate sul mercato statunitense, con il risultato
di trasferire di fatto sul consumatore americano I'onere di finanziamento
dellaricerca e sviluppo farmaceutica a livello globale. La proposta dell'Am-
ministrazione ¢ esplicitamente quella di riequilibrare tale distribuzione del
costo, anche tramite la pressione sulla politica dei prezzi praticati nei mer-
cati di riferimento.

La terza e I'uso strumentale della politica dei prezzi farmaceutici quale leva
di pressione commerciale. La politica MFN — analiticamente distinta dalla
politica tariffaria, ma a essa strettamente collegata sul piano operativo - &
stata costruita, sul piano amministrativo, in modo da combinarsi con la leva
tariffaria ex Section 232 del Trade Expansion Act del 1962038 la conclusione di
accordi MFN - talora corredata da impegni di onshoring produttivo — viene
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difatti configurata quale condizione per I'accesso a regimi di esenzione o
di riduzione delle tariffe. E in tale combinazione che risiede il nucleo della
pressione esercitata dall'’Amministrazione, tanto nei confronti dei singoli
produttori quanto dei Paesi terzi.

Si segnala, sul punto, che il Council of Economic Advisers (CEA) — organo
consultivo dell'Executive Office del Presidente degli Stati Uniti, composto
da economisti nominati dal Presidente — ha pubblicato, nel maggio 2026,
il report Savings from Most-Favored-Nation (MFN) Drug Pricing Policy, primo
documento di analisi sistematica diffuso dall'’Amministrazione Trump sulla
politica MFN nel settore farmaceutico. Il report, focalizzato sulla politica
MFN cosi come declinata negli accordi volontari con i produttori, illustra
puntualmente il quadro complessivo, ne ricostruisce, il razionale, i pilastri
attuativi e ne quantifica gli effetti fiscali attesi, e costituisce pertanto fonte
ufficiale di riferimento per la lettura dell'impianto e degli obiettivi dell’ini-
ziativall.

“In particolare, il quadro MFN... modifica radicalmente I'ambiente negoziale tra
i produttori e i Paesi stranieri. Segnalando che gli Stati Uniti non pagheranno pit
prezzi che implicitamente sussidiano il resto del mondo, I'MFN esercita una pressio-
ne diretta sui Governi stranieri, costringendoli o a rinunciare all'accesso alle nuove
innovazioni o ad aumentare i prezzi dei farmaci attraverso la riforma degli strumen-
ti regolatori che sistematicamente sottovalutano I'innovazione. Tale nuovo ambien-
te é atteso risolversi in un aumento dei prezzi dei farmaci nei Paesi di riferimento.”

THE COUNCIL OF ECONOMIC ADVISERS - SAVINGS FROM MOST-FAVORED-NATION (MFN)
DRUG PRICING POLICY, MAY 2026, TRADUZIONE DELL’AUTORE

1.3 Stato di evoluzione della politica e nota metodologica

La politica MFN ¢, alla data di chiusura della redazione del presente Report,
in fase di rapida evoluzione e di consolidamento. | suoi pilastri costitutivi
(Executive Order, accordi bilaterali, modelli CMMI, leva tariffaria) sono stati
introdotti nell'arco di poco meno di dodici mesi (maggio 2025 - aprile 2026)
e si trovano, per quanto attiene ai modelli CMMI obbligatori, ancora in fase
di definizione, con date di entrata in vigore programmate per il quarto tri-
mestre 2026 (GLOBE) e per il primo trimestre 2027 (GUARD).
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La sigla MFN ricorre con due accezioni distinte: clausola di non-discriminazione di matrice WTO e meccanismo di

International Reference Pricing introdotto dalllAmministrazione Trump — distinzione cruciale per la lettura giuridica e di
policy
MFN - WTO IRP  Distinzione giuridica Trumg

Il razionale dichiarato della politica statunitense poggia su tre pilastri: gap di prezzo USA-OECD, tesi del free-riding
europeo sullinnovazione e uso strumentale del prezzo come leva tariffaria.

Gap USA-0ECD Free-riding Leva tariffaria Politica commerciale

L'Executive Order del 12 maggio 2025 ha avviato uno sviluppo acceleralo dei pilastri altuativi nei 12 mesi successivi, con |
modelll CMMI GLOBE (Q4-2026) e GUARD (Q1-2027) come strumenti operativi principali,

& La materia resta in — ggio

EQ 12.05.2025 CMMI GLOBE GUARD Q42026 - Q12027

L'attuale politica MFN dell'’Amministrazione statunitense € il risultato dell'in-
tegrazione di diversi strumenti normativi e amministrativi che operano in
modo coordinato.

L’atto fondativo di tale politica & rappresentato dall'Executive Order del 12
maggio 2025 intitolato “Delivering Most-Favored-Nation Prescription Drug
Pricing to American Patients”, con il quale il Presidente Trump ha invitato i
produttori farmaceutici ad allineare volontariamente i prezzi praticati negli
Stati Uniti al benchmark MFN, prospettando, in difetto di adesione, I'adozio-
ne di provvedimenti regolamentari ovvero il ricorso a ulteriori strumenti di
pressione amministrativa. Pur non introducendo, di per sé, obblighi imme-
diatamente vincolantiin capo ai produttori, I'Executive Order ha tracciato un
indirizzo politico-amministrativo dal quale & derivata la successiva sequenza
di iniziative attuative.

Nello specifico, sulla scorta di tale indirizzo, I'architettura della politica MFN
si sarebbe strutturata, successivamente, secondo quattro principali pilastri.
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Accordi bilaterali | Modelli obbligatori Modello volontario Piattaforma
volontari GLOBE e GUARD GENEROUS TrumpRx.gov

Accordi bilaterali volontari. In data 31 luglio 2025 il Presidente Trump
ha trasmesso a diciassette produttori farmaceutici altrettante lette-
re recanti puntuali richieste di adesione a un regime di MFN pricing.
Alla data del 23 aprile 2026 i diciassette destinatari hanno sottoscrit-
to accordi bilaterali con I'Amministrazione (AbbVie, Amgen, Astra-
Zeneca, Boehringer Ingelheim, Bristol Myers Squibb, Eli Lilly, EMD
Serono, Genentech, Gilead, GlaxoSmithKline, Johnson & Johnson,
Merck, Novartis, Novo Nordisk, Pfizer, Sanofi e Regeneron Pharma-
ceuticals)*l. Il contenuto puntuale degli accordi & coperto da clau-
sole di riservatezza. Le informazioni di pubblico dominio inducono
a ritenere che le intese prevedano: (1) I'applicazione del prezzo MFN
nell'ambito del programma Medicaid; (I1) I'equalizzazione dei prezzi
per la totalita dei nuovi lanci sul mercato statunitense; (1) il rimpa-
trio dei ricavi conseguiti all'estero, in funzione
delle iniziative di politica commerciale assun-
te dagli Stati Uniti; (1V) la messa a disposizio-
ne dei prodotti direttamente al consumatore
finale (canale “direct-to-consumer”) a prezzi
scontatil*l. Il basket di Paesi utilizzato coincide
con quello del modello GENEROUS (v. infra).
Diverse fonti indicano inoltre che la conclusio-
ne degli accordi determini il riconoscimento,
nei confronti delle aziende firmatarie, di de-
terminati benefici regolatori e commerciali,
inclusa I’attenuazione dell’esposizione ai dazi
farmaceutici introdotti dal’Amministrazione
nel 2026 e la possibile esenzione dall'applica-
zione dei modelli CMMI obbligatori (GLOBE e
GUARD).
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Il. Modelli del Center for Medicare and Medicaid Innovation (CMMI) di natura
obbligatoria per il programma Medicare, oggetto di apposito approfon-
dimento nei paragrafi successivi.

Ill. Modello CMMI di natura volontaria per il programma Medicaid, deno-
minato GENEROUS.

IV. Canale di vendita diretta al consumatore. Il quarto pilastro della po-
litica MFN & rappresentato dalla piattaforma TrumpRx.gov, attivata
il 5 febbraio 2026 con una prima selezione di farmaci branded resi di-
sponibili da AstraZeneca, Eli Lilly, EMD Serono, Novo Nordisk e Pfizer
e consolidatasi successivamente con il completamento delle adesioni
agli accordi volontari. Si tratta di un canale di distribuzione parallelo
rispetto ai circuiti pubblici (Medicare e Medicaid) e a quelli privati (as-
sicurazioni sanitarie e Pharmacy Benefit Manager), che consente al
consumatore statunitense di accedere ai farmaci ivi inclusi a un prezzo
ridotto, nell’ambito di accordi conclusi fra Amministrazione federale e
singoli produttori. Pur esulando dall'oggetto del presente capitolo I'a-
nalisi delle caratteristiche tecniche della piattaforma, ne va segnalata
I'esistenza al fine di evitare che la politica MFN venga identificata con i
soli modelli CMMI: TrumpRx.gov rappresenta, sul piano operativo, uno
dei principali strumenti attraverso i quali gli accordi bilaterali fra Casa
Bianca e produttori si traducono in un prezzo MFN pubblicamente per-
cepibile sul mercato statunitense.

L'Amministrazione Trump ha fatto ricorso alla leva tariffaria quale disposi-

tivo di enforcement indiretto della politica MFN. In data 2 aprile 2026 ¢ sta-

ta, in particolare, emanata la Proclamation intitolata “Adjusting Imports of

Pharmaceuticals and Pharmaceutical Ingredients into the United States”l+?],

con la quale sono stati introdotti dazi ad valorem sui prodotti farmaceutici

brevettati e sui principi attivi importati negli Stati Uniti, contestualmente
prevedendo specifiche esenzioni a favore di: (1) farmaci generici; (11) impor-
tazioni provenienti da imprese firmatarie di accordi MFN; (111) importazioni

originarie di Paesi che abbiano concluso specifiche intese commerciali o di

cooperazione con gli Stati Uniti. LAmministrazione ha inoltre prospetta-

to, nei confronti di Paesi terzi e di singoli produttori, I'applicazione di dazi
sino al 100%, a rafforzamento sia della pressione sui prezzi sia degli incentivi
all'insediamento di capacita produttiva sul territorio statunitense.
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Il nesso fra leva tariffaria e politica MFN non assume carattere margina-
le, bensi strutturale. La minaccia di dazi rappresenta, infatti, lo strumento
coercitivo per il tramite del quale I'Amministrazione ha potuto esercitare
pressione nei confronti dei produttori ai fini della sottoscrizione degli ac-
cordi bilaterali nonché, piu recentemente, per I’adesione al modello GE-
NEROUS; le esenzioni triennali riconosciute ai produttori che aderiscono
al’MFN rappresentano, sul piano commerciale, un incentivo che subordina
di fatto I'accesso al mercato statunitense all'osservanza degli impegni di
allineamento del prezzo, indipendentemente dall'esito dei modelli CMMI.
Pur rappresentando, allo stato, l'architettura istituzionale della politica
MFN, i modelli CMMI obbligatori non ne esauriscono I'effettivo raggio d'a-
zione: la portata sistemica della politica deriva, infatti, dalla combinazione
di tre componenti, ossia (1) obblighi potenzialmente imponibili per via rego-
lamentare, (2) impegni volontari assunti dai produttori in sede negoziale e
(3) leva tariffaria impiegata quale dispositivo di enforcement indiretto.

2.1 I modelli CMMI obbligatori per Medicare: GLOBE e GUARD

Il 23 dicembre 2025 I'Amministrazione Trump ha pubblicato due proposte
di regolamento, elaborate dal Center for Medicare and Medicaid Innovation
(CMMI) e relative a due nuovi modelli di pagamento Medicare, il GLOBE e il
GUARD. Le proposte sono state pubblicate sul Federal Register rispettiva-
mente come 90 Fed. Reg. 60,244 (GLOBE) e 90 Fed. Reg. 60,338 (GUARD3!.
Qualora definitivamente confermati nelle loro attuali versioni, i modelli en-
trerebbero in vigore, rispettivamente, il 1° ottobre 2026 (GLOBE) e il 1° gen-
naio 2027 (GUARD). Si tratta, fatta salva la possibile esenzione che potrebbe
essere riconosciuta ai produttori firmatari di intese bilaterali o aderenti al
modello GENEROUS, di modelli a carattere obbligatorio: in caso di adozione,
si applicherebbero in via generale a tutti i produttori (“manufacturers”) che
commercializzano farmaci rientranti nell'ambito di applicazione. Nei modelli
proposti, il Centers for Medicare & Medicaid Services (“CMS”) ha il mandato di
condurre “test” che imporrebbero ai produttori il pagamento di versamenti
compensativi (“rebates”) qualora il prezzo praticato negli Stati Uniti ecceda
il prezzo MFN per i farmaci soggetti a prescrizione che soddisfano i requisiti
previsti e che sono coperti da Medicare Part B (nell’lambito del modello GLO-
BE) ovvero da Medicare Part D (nell’ambito del modello GUARD).
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| modelli GLOBE e GUARD condividono, pur applicandosi a programmi e
a cataloghi di farmaci diversi, la medesima architettura di determinazione
del prezzo diriferimento, denominato MFN price o international benchmark
price. Tale prezzo costituisce il parametro a cui € ancorato I'obbligo di re-
bate in capo al produttore: la differenza fra il prezzo praticato negli Stati
Uniti e il benchmark MFN si traduce, qualora positiva, in un obbligo di resti-
tuzione a carico dell'azienda.

Il basket dei Paesi di riferimento

Le proposte regolamentari del 23 dicembre 2025 individuano, per entrambi
i modelli, un identico basket di diciannove Paesi di riferimento: Australia,
Austria, Belgio, Canada, Repubblica Ceca, Danimarca, Francia, Germania,
Irlanda, Israele, Italia, Giappone, Paesi Bassi, Norvegia, Corea del Sud, Spa-
gna, Svezia, Svizzera, Regno Unito. Si tratta di Paesi che il CMS qualifica
come peer countries sulla base di criteri di comparabilita del sistema sanita-
rio e del livello di sviluppo economico. L'ltalia € dunque inclusa in ciascuno
dei due basket. Si segnala, per la rilevanza che assume in chiave operativa,
che il basket di GENEROUS, descritto infra, € invece pil ristretto e ricom-
prende soltanto otto Paesi: i restanti membri del G7 (Regno Unito, Francia,
Germania, Italia, Canada, Giappone) pit Danimarca e Svizzera.

L'ambito di applicazione: i farmaci del modello

'ambito applicativo dei modelli GLOBE e GUARD non si estende all'intero
portafoglio prodotti dei produttori, ma € circoscritto a un insieme selezio-
nato di farmaci, individuati sulla base di criteri di classificazione terapeutica
e di soglie minime di spesa Medicarel#4l.

Per il modello GLOBE, I'individuazione delle categorie di medicinali inclusi
nel modello si fonda sulla United States Pharmacopeia (USP) Drug Classifi-
cation: vi rientrano i farmaci single source ovvero i prodotti biologici sole
source di Parte B che, in un arco temporale di dodici mesi, abbiano ge-
nerato una spesa Medicare Parte B fee-for-service di importo superiore a
100 milioni di dollari, classificati come farmaci antigottosi, antineoplastici,
emoderivati e modificatori del sangue, agenti del sistema nervoso centra-
le, agenti immunologici, agenti per patologie ossee metaboliche o agenti
oftalmici.
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Diversamente, per il modello GUARD la perimetrazione si fonda sulle USP Me-
dicare Model Guidelines v9.0: vi rientrano i farmaci single source ovvero i pro-
dotti biologici sole source di Parte D il cui codice NDC9 risulti associato a una
spesa Medicare Parte D diimporto superiore a 69 milioni di dollari su base an-
nua - soglia oggetto di aggiornamento annuale in funzione dell'inflazione — e
che ricadano nelle categorie di analgesici, anticonvulsivanti, antidepressivi,
antiemicranici, antineoplastici, antipsicotici, antivirali, agenti per il disturbo
bipolare, regolatori della glicemia, agenti cardiovascolari, agenti del sistema
nervoso centrale, agenti gastrointestinali, farmaci per disturbi genetici, enzi-
matici e proteici, agenti immunologici, agenti per patologie ossee metaboli-
che, agenti oftalmici e agenti respiratori e polmonari.

Restano in ogni caso esclusi, dall'ambito applicativo di entrambi i modelli, i
farmaci per i quali la spesa Medicare risulti inferiore alle soglie minime so-
praindicate, nonché quelli gia assoggettati a un Maximum Fair Price ai sensi
del Medicare Drug Price Negotiation Programl®..

Le due metodologie di calcolo del parametro di riferimento
internazionale: Metodo | e Metodo Il

Per la determinazione del parametro di riferimento (benchmark) MFN,
entrambi i modelli contemplano due percorsi tra loro alternativi sul pia-
no applicativo e metodologicamente distinti: il “Metodo I”, o default
international benchmark, fondato su dati di prezzo acquisiti diretta-
mente dal CMS presso un novero predefinito di fonti, e il “Metodo 11", o
updated international benchmark, fondato su dati di prezzo netto tra-
smessi su base volontaria dal produttore. L'applicazione del Metodo
Il & subordinata, dunque, all'iniziativa del produttore: in difetto di tra-
smissione, trova automatica applicazione il Metodo I; ove, di contro, il
produttore proceda alla trasmissione e i dati superino il vaglio di com-
pletezza e qualita condotto dal CMS, il benchmark applicabile & quello risul-
tante dal confronto frai due metodi secondo le regole proprie del modello.

Metodo I - Default international benchmark
Il primo - il «<Metodo I», 0 benchmark di default — prevede I'acquisizione,
da parte dei CMS, di dati di prezzo estratti da fonti ufficiali e dataset inter-
nazionali predeterminati, senza necessita di trasmissione di dati da par-
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te del produttore. Fra le potenziali fonti, il CMS ha espressamente indivi-
duato IQVIA MIDAS, GlobalData Pharmaceutical Prices (POLI) ed Eversana
NAVLIN Price & Accessi*®l, E peraltro riservata al CMS la facolta di avvalersi
di ulteriori fonti, a condizione che queste rispondano a criteri standardizza-
ti di identificazione del farmaco (denominazione, via di somministrazione,
forma farmaceutica e dosaggio).

Il calcolo del benchmark si sviluppa in quattro fasi consequenziali.

In primo luogo, il CMS procede all'individuazione delle versioni ex-US di
ciascun farmaco rientrante nel modello (model drug), intendendosi per
tali le versioni branded del medesimo farmaco commercializzate al di fuo-
ri dagli Stati Uniti, con esclusione delle versioni che, secondo la disciplina
del Paese diriferimento, risultino qualificabili come generici o biosimilari.
La metodologia di matching differisce in funzione del modello applicato:
nell'ambito di GLOBE, I'abbinamento & condotto a livello di codice HCPCS
Level Il (Healthcare Common Procedure Coding System), sulla base delle ca-
ratteristiche fisiche del prodotto (informazioni complete sulla confezione,
denominazione scientifica o non proprietaria, forma farmaceutica, via di
somministrazione e dosaggio); nell'ambito di GUARD, I'abbinamento ope-
ra a livello di codice NDC-9 (National Drug Code a nove cifre), che identifica
il prodotto in ragione di principio attivo, via di somministrazione, forma
farmaceutica e dosaggio. Al CMS ¢ inoltre riconosciuta la facolta di ade-
guare il matching al fine di neutralizzare differenze di nomenclatura, di
confezionamento o di altre caratteristiche identificative ritenute non so-
stanziali. Va peraltro evidenziato che la procedura di matching prescinde
espressamente da criteri di natura clinica o commerciale: in particolare,

STEP1 STEP 2 STEP 3 STEP 4

Individuazione Calcolo prezzo Correzione del Individuazione
versione branded medio nazionale prezzo cosi del benchmark,
del farmaco sulla base di dati determinato in corrispondente al
commercializzata estratti da dataset base al PIL del prezzo piu basso
in ciascun Paese internazionali Paese calcolato

del basket predeterminati
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non rileva la corrispondenza fra le indicazioni terapeutiche autorizzate
per la versione ex-US e quelle approvate per il model drug. Il matching &,
dunque, nelle parole stesse delle proposte regolamentari, di natura fisi-
co-merceologica e non terapeutica.

In secondo luogo, per ciascun Paese diriferimento nel quale sia stata indivi-
duata almeno una versione ex-US, il CMS calcola il prezzo medio nazionale
delle versioni cosi identificate, ponderato in funzione dei rispettivi volumi
di vendita.

In terzo luogo, a ciascun prezzo medio cosi determinato su base nazionale
il CMS applica un correttivo fondato sul PIL a parita di potere d'acquisto
(GDP-PPP adjustor), finalizzato a ricondurre i prezzi a una base omogenea
che tenga conto del differente livello di sviluppo economico dei Paesi inclu-
si nel basket.

In quarto luogo, il CMS seleziona, fra i prezzi medi nazionali cosi calcolati e
corretti, il valore piti basso: tale valore costituisce il benchmark di Metodo
| per il model drug in questione. Ove il CMS non sia in grado di individuare
alcuna versione ex-US in alcuno dei Paesi di riferimento, al model drug non
trova applicazione alcun benchmark di Metodo I.

Il benchmark di Metodo | presenta natura strutturalmente “statica”: una
volta determinato all'inizio del periodo di performance del modello, esso
non & soggetto ad aggiornamento in funzione dell'evoluzione successiva
dei prezzi. Merita peraltro segnalazione la circostanza che la stessa propo-
sta regolamentare riconosce espressamente, con specifico riferimento al
Metodo I, come sia “improbabile che i rebates confidenziali concessi dai pro-
duttori siano riflessi nelle fonti di dati attualmente disponibili” e come, di
conseguenza, “le fonti esistenti relative ai dati internazionali di vendita dei
farmaci potrebbero sovrastimare i prezzi effettivamente realizzati dai pro-
duttori”. Ne consegue che, nell'ambito del Metodo I, il benchmark esprime
un prezzo “lordo” o “semilordo”, che approssima il prezzo effettivo senza
tuttavia coincidere con il prezzo netto risultante dalle negoziazioni condot-
te dal produttore con le autorita regolatorie del Paese di riferimento.

Metodo Il - Updated international benchmark

Il “Metodo 11”, o updated international benchmark, prevede che i produt-
tori, su base volontaria, trasmettano direttamente al CMS i propri dati di
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prezzo netto per ciascuno dei Paesi di riferimento nei quali sia commer-
cializzata una versione ex-US del model drug.

Piu in dettaglio, il calcolo del benchmark di Metodo Il si articola in alcune
fasi sequenziali.

In primo luogo, i produttori sono tenuti a calcolare e trasmettere al CMS,
per ciascun farmaco rientrante nel modello (model drug), i dati relativi ai
prezzi netti rilevati in ciascun Paese nel quale siano commercializzate ver-
sioni ex-US, sulla base dei rispettivi dati di vendite lorde e di vendite nette. Il
prezzo netto rettificato per Paese & determinato dividendo I'importo com-
plessivo delle vendite nette per il volume complessivo delle vendite.

In secondo luogo, al prezzo netto medio cosi determinato su base nazionale il
produttore applica il medesimo correttivo GDP-PPP previsto per il Metodo I.
In terzo luogo, sui prezzi netti cosi corretti viene calcolata una media trans-
nazionale (across-country) ponderata in funzione dei volumi di vendita, in
luogo del prezzo minimo a livello nazionale previsto per il Metodo |, e tale
media costituisce il benchmark di Metodo 111471,

Sotto il profilo operativo, va precisato che il prezzo calcolato secondo il Me-
todo Il & aggiornato su base trimestrale nell'ambito dello schema GLOBE e
su base annuale nell'ambito dello schema GUARD.

L'innovazione metodologica del Metodo Il rispetto al Metodo | non si esauri-
sce, dunque, nella mera sostituzione del dato commerciale lordo con il dato
netto effettivo: essa risiede, soprattutto, nella sostituzione della logica del
minimo nazionale con quella della media transnazionale. L'impianto regola-
torio e deliberatamente concepito per incentivare la trasmissione volontaria
dei dati: il CMS riconosce espressamente che la prospettiva di un benchmark

STEP 1 STEP 2 STEP 3 STEP 4

Individuazione Calcolo prezzo Correzione del Individuazione
versione branded netto nazionale prezzo cosi del benchmark,
del farmaco sulla base di dati determinato in corrispondente al
commercializzata trasmessi dal base al PIL del valore medio

in ciascun Paese produttore Paese transnazionale
del basket (across-country)
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fondato sulla media transnazionale, strutturalmente superiore al minimo na-
zionale, costituisce un “forte incentivo” alla disclosure volontaria e persegue
lo scopo di “incoraggiare i produttori a trasmettere al CMS dati relativi ai
prezzi netti internazionali dei farmaci, rappresentativi dei prezzi effettiva-
mente praticati nelle transazioni internazionali, con riferimento ai farmaci
rientranti nel modello GLOBE, ai fini dell'attuazione del modello stesso e
allo scopo di rafforzare il test del modello nonché supportare le attivita di
monitoraggio e valutazione svolte dal CMS”. Resta inteso, peraltro, che la
valutazione di convenienzaricade integralmente sul produttore, chiamato
a ponderare il vantaggio del benchmark piu elevato a fronte dei costi repu-
tazionali, contrattuali e strategici associati alla trasmissione di dati di prez-
zo netto storicamente coperti da riservatezza nei mercati di provenienza.
La regolamentazione subordina I'opzione per il Metodo Il a due vincoli di
particolare rilievo. In primo luogo, I'obbligo di completezza territoriale:
il produttore che opti per la trasmissione & tenuto a estenderla a tutti i
mercati nei quali risulti commercializzata una versione ex-US del model
drug. Il CMS non ammette trasmissioni parziali né contempla eccezioni

Applicazione di default » Applicazione volentaria (opt-in)
Dati di prezzo estratti da dataset internazionali predeterminati »  Dali di prezzo netto trasmessi direttamente da ciascun
produttore
Definizicne del prezzo medio nazionale in ciascun Paese del + Definizione del prezzo netto nazionale: importo complessivo
basket in cui & presente la versione ex-5 del farmaco delle vendite natte + wolume complessivo delle vendile
Benchmark: valore piQ basso tra | prezzi medi nazionali » Benchmark: valore medio transnazionale (across-couniry)
Nessun meccanismo di aggiomamento del prezzo » Aggiomamenio trimestrale (GLOBE) e/o annuale (GUARD)
Prezzo lordo o semilorde: payback o rabate non vengono » Prezzo netto: payback e rabate vengoneo catturati
catturati
Optn Prezzo netta Benchmark medio
Default Prezzo lorde Benchmark minime
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motivate da vincoli di riservatezza ovvero da accordi di commercializza-
zione ex-US. E, pertanto, espressamente preclusa al produttore la facolta
di selezionare i mercati da rendere visibili al CMS. In secondo luogo, I'ob-
bligo di sottoposizione a verifica: il CMS si riserva la facolta di assogget-
tare i dati trasmessi a una verification review, estesa tanto al profilo della
completezza quanto a quello della qualita, e di richiederne, ove necessa-
rio, I'integrazione, impegnandosi al contempo a “mantenere la riservatez-
za dei dati di prezzo internazionale nei limiti consentiti dalla legge”.

La determinazione del prezzo MFN finale e il fattore di aggiustamento
All'esito del calcolo, I'individuazione del benchmark MFN applicabile al model
drug avviene secondo la seguente regola: ove il produttore non abbia prov-
veduto alla trasmissione dei dati, ovvero la trasmissione sia stata giudicata in-
completa o non accettabile dal CMS, trova esclusiva applicazione il benchmark
di Metodo |; ove, di contro, il produttore abbia provveduto alla trasmissione e i
dati cosi forniti abbiano superato il vaglio di accettabilita del CMS, quest’ultimo
procede comunque, in via parallela, al ricalcolo del benchmark di Metodo | e
selezionano, fra i due valori cosi determinati, quello di importo superiore.

Al benchmark cosi determinato si applica, in conclusione, un fattore di ag-
giustamento finale, espresso in termini percentuali rispetto al benchmark
medesimo, pari al 102% per il Metodo I e al 105% per il Metodo II. Limitata-
mente al modello GLOBE, al valore cosi ottenuto si somma il cosiddetto
add-on percentage, fissato dalle proposte regolamentari, che riconosce in
capo al produttore un margine ulteriore commisurato alle peculiarita della
Parte B di Medicare. Il valore risultante dall'applicazione del fattore di ag-
giustamento - e, nel caso del modello GLOBE, dell'add-on percentage — co-
stituisce il prezzo MFN, al quale € ancorato I'obbligo di rebate.

L'obbligo di rebate e la struttura del prezzo MFN

L'obbligo di rebate in capo al produttore &€ determinato, per ciascun mo-
del drug, come differenza - ove positiva - fra il "prezzo Medicare" appli-
cabile al farmaco e il benchmark MFN. La definizione di prezzo Medicare
varia nei due modelli, in coerenza con la diversa architettura di pagamen-
to dei programmi Medicare Parte B e Parte D.

Peril modello GLOBE, il prezzo Medicare coincide con lo specified amount, in-
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dividuato in via generale nel minore fra I'average sales price (ASP) e il whole-
sale acquisition cost (WAQ) utilizzati ai fini della determinazione del Medicare
payment limit della Parte B: la logica sottesa & quella di ancorare il rebate al
corrispettivo che il programma effettivamente eroga al produttore.

Per il modello GUARD, viceversa, il prezzo Medicare coincide con il Medi-
care net price, ossia con il wholesale acquisition cost al netto dei rebate do-
vuti dal produttore a fronte delle direct and indirect remuneration (DIR) e
degli sconti previsti dal Manufacturer Discount Program: la logica & quella
di catturare il prezzo netto effettivamente sostenuto dal programma Me-
dicare, tenuto conto degli ulteriori sconti gia operanti nella Parte D.

Una regola di coordinamento & infine prevista fra il rebate MFN e gli obblighi,
separati, di Medicare inflation rebate: qualora il primo superiil secondo, il pro-
duttore corrisponde un incremental rebate specifico del modello, pari alla
differenza fra i due valori. Tale meccanismo evita la duplicazione degli oneri
e assicura che il rebate MFN si sovrapponga all'inflation rebate soltanto nella
misura in cui si traduca in un onere aggiuntivo.

2.2 Il modello GENEROUS per Medicaid

A differenza dei modelli GLOBE e GUARD, che ineriscono al programma Me-
dicare, il modello GENEROUS (GENErating cost Reductions fOr U.S. Medicaid)
opera sul programma Medicaid e si caratterizza per essere un modello a
partecipazione volontaria. Il suo avvio & stato formalizzato mediante la
pubblicazione, da parte del CMS, di una Request for Applications in data
27 febbraio 2026481,

L’accesso al modello & riservato ai produttori aderenti al Medicaid Drug Rebate
Program (MDRP) che commercializzano farmaci autorizzati dalla FDA, coperti
dal predetto programma pubblico e destinati all'impiego ambulatoriale/non
ospedaliero (covered outpatient drugs — CODs). Nel quadro del modello GENE-
ROUS, i produttori partecipanti sono tenuti a corrispondere agli Stati aderenti
a Medicaid rebate supplementari determinati sulla base dell’applicazione di un
benchmark MFN per i propri CODs. A fronte di tale impegno, i produttori be-
neficiano di criteri di copertura negoziati piu favorevoli e idonei a migliorare
Iaccesso ai CODs stessi. Il perimetro del modello ricomprende i single source
drugs e gli innovator multiple source drugs dei produttori che decidono di
aderire, nonché i fattori della coagulazione del sangue e i farmaci approvati
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esclusivamente per indicazioni pediatriche. | farmaci inclusi nel modello sono
identificatia livello di codice NDC-9 (ossia forma farmaceutica, dosaggio e via di
somministrazione), analogamente a quanto previsto nel modello GUARD.

Sul piano metodologico, il modello GENEROUS si distingue dai modelli GLO-
BE e GUARD sotto tre profili.

In primo luogo, il basket dei Paesi di riferimento & piu ridotto e comprende,
oltre agli Stati Uniti, soltanto otto Paesi: i restanti membri del G-7 (Regno
Unito, Francia, Germania, Italia, Canada e Giappone), nonché Danimarca e
Svizzera. La ridotta ampiezza del paniere comporta che risulti statistica-
mente piu elevata la probabilita che I'ltalia si configuri come Paese binding
nella determinazione del benchmark, ossia il Paese il cui prezzo funge da
riferimento per il calcolo del rebate supplementare.

In secondo luogo, il benchmark MFN di ciascun COD é determinato come

il “secondo prezzo netto country-specific piu basso” comunicato dal pro-
duttore, con aggiustamento per GDP-PPP. Tale prezzo corrisponde al prez-
zo netto medio rilevato in ciascun Paese nel corso dei dodici mesi prece-
denti, al netto di tutti i rebate, sconti e altre concessioni di prezzo fornite
dal produttorel*l. Il prezzo & aggiornato annualmente.

“Per ciascun Paese ricompreso nel paniere... I'MFN é definito come un prezzo al net-
to di tutti gli sconti, ristorni e altre concessioni del produttore, ivi inclusi i mecca-
nismi di claw-back applicati sull'intero portafoglio quali il UK Voluntary Scheme for
Branded Medicines Pricing and Access (VPAG). La definizione dell'MFN come prezzo
netto, anziché come prezzo di listino, costituisce un elemento critico della politica
MEN, poiché, esattamente come accade negli Stati Uniti, i prezzi di listino non rappre-
sentano necessariamente cio che gli altri Paesi pagano per i farmaci. Qualora I'MFN
fosse fondato sui prezzi di listino, i Paesi di riferimento potrebbero facilmente elude-
re 'obbligo di contribuire equamente al costo dei farmaci innalzando i prezzi di listino
e contestualmente incrementando gli sconti confidenziali.”

THE COUNCIL OF ECONOMIC ADVISERS - SAVINGS FROM MOST-FAVORED-NATION (MFN) DRUG
PRICING POLICY, MAY 2026, TRADUZIONE DELL’AUTORE

In terzo luogo, il modello si fonda integralmente sui dati trasmessi dai pro-
duttori che vi partecipano: la partecipazione comporta, dunque, in linea di
principio, I'obbligo contrattuale di comunicare al CMS i dati di prezzo netto
internazionale per ciascun COD. Sirileva che il CMS non ha pubblicato alcun
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MFN PRICING - GLOBE/GUARD vs GENEROUS a confronto
Applicazione - Entrata in vigore - Programma - Basket - Benchmark - Aggiornamento - Payback

» Applicazione obbligatoria = Applicazione volontaria
=  Entrata in vigore: 1 ottobre 2026 (GLOBE) - 1 gennaio 2027 = Enfrata in vigore: 1 gennaio 2026
(GUARD)

» Programma Medicaid

» Programma Medicare

» Basket di Paesi ridotto: 8 Paesi

» Basket di Paesi ampio: 19 Paesi

» Benchmark: secondo prezzo netto country-specific pil

Benchmark: valore pil alto tra prezzo Metodo | (minima basso

nazicnale) e prezzo Metodo I (media transnazionale)

»  Aggiomamento annuale

Aggiormamenio assente (Melodo 1) o trimestrale / annuale

(Metodo 1)

» Payback e rebate sempre catturati

» Payback e rebate catturali a seconda del metodo utilizzato

Volontaric Medicaid B Passi Z* prexzo netto

‘Obbligatorio Medicare 19 Paesi Benchmark massimo

PUNTI CHIAVE DI POLICY
MEFN pricing - Pilastri operativi - Basket Italia - Metodi | e Il - Enforcement tariffario

La politica MFM si articola in quattre pllastrl operativl: accordi bilaterali con ~17 produttori, medelli CMMI obbligatori
‘GLOBE & GUARD (Medicare), modello GENEROUS volontario (Medicaid) e canale diretto-al-consumatore TrumpRx.gov —
con copertura stimata di ~86% del mercato branded statunitense.

‘GLOBE - GUARD ‘GENEROUS TrumpRx.gov ~86% mercato branded ~1T produttori

Il basket GLOBE/GUARD include 19 Paesl (ltalia compresa); il basket GENEROUS ne include 8 (ltalia compresa): il prezzo
italiano diventa cosi parametro di riferimento diretto per il imborso Medicare e Medicaid.

litaila nel basket Medicare Medicald 18 Paesl GLOBEIGUARD & Paesl GENEROUS

Il Metodo | assume di default il prezzo pubblico/lordo dei Paesi del basket; il Metodo |1, attivabile volontariamente, espone i
prezzi netti effettivi. Il rebate & calcolato come differenza tra prezzo Medicare e benchmark MFN.

Metodo | - prezzo lordo Metodo Il - prezzo netto Rebate Benchmark MFN

e 0 & O

| dazi ex Section 232 e I'esenzione triennale per i firmatari operanc come leva di enforcement e di adesione, rafforzando la
pressione sui Paesi i cui prezzi siano percepiti come "sub-target™.

4 Enforcement tariffario: la Section 232 la politica in di i Paosi del basket

Section 232 Dazi Esenzione triennale Paesl sub-target
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orientamento specifico in ordine alle limitazioni applicabili nell’ipotesi in cui
tali dati non siano disponibili, ad esempio per vincoli di riservatezza o in
ragione di accordi di distribuzione ex-US.

L'lItalia presenta un insieme di caratteristiche strutturali che la rendono
particolarmente esposta agli effetti della politica MFN. Tali caratteristiche
attengono, in sintesi, alla collocazione del prezzo italiano nel panorama inter-
nazionale, all'architettura del sistema di riservatezza degli accordi di prezzo e
rimborso negoziati con AIFA e al ruolo del meccanismo di payback quale fat-
tore potenzialmente idoneo ad incidere sul livello del prezzo netto effettivo
rilevato nei sistemi di reference pricing internazionale. L'analisi che segue esa-
mina ciascuno di questi profili, distinguendo — ove necessario — tra le implica-
zioni derivanti dal Metodo | e dal Metodo Il di determinazione del benchmark
MFN, nonché dalle peculiarita del modello volontario GENEROUS.

“Riferendosi a prezzi specifici anziché a una media tra i vari paesi, il quadro MFN
definisce obiettivi chiari e ben definiti per i negoziatori commerciali e le aziende
farmaceutiche nei loro rapporti con le nazioni straniere, esercitando una forte pres-

sione affinché i prezzi specifici vengano aumentati in modo mirato e realizzabile.”

THE COUNCIL OF ECONOMIC ADVISERS - SAVINGS FROM MOST-FAVORED-NATION (MFN) DRUG
PRICING POLICY, MAY 2026, TRADUZIONE DELL’AUTORE

3.1 L'esposizione strutturale dell'ltalia alla politica MFN

Con la collaborazione del Prof. Massimo Riccaboni - Professore di Economia - Scuola IMT Alti
Studi Lucca

L'inclusione dell'ltalia nei panieri di riferimento di tutti e tre i modelli
CMMI costituisce il primo e pit immediato fattore di esposizione. L'lta-
lia figura sia nel basket allargato di diciannove Paesi impiegato da GLOBE
e GUARD, sia nel basket ridotto di otto Paesi del modello GENEROUS, al
fianco di Regno Unito, Francia, Germania, Canada, Giappone, Danimarca
e Svizzera. Tale circostanza non & di per sé eccezionale: anche altri Paesi
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FATTORE PPP e margini critici per I'ltalia nel paniere GENEROUS
Aggiustamento del prezzo netto - Posizionamento italiano nel ranking MFN - Esposizione residua al benchmark

PARAMETRO
Paniere GENEROUS @ fattore di aggiustamento PPP (1,41)

Nel disegno della politica MEN statunitense, | prezzi del paesi del paniere di riferimentto (cd. GEMEROUS) vengona confrontati sttraverss un fattore di parith del potere d'acquisto
(PPP) pari & 1,41 che riflette il differenziale di costo della vita tra Italia € altri Paesi OCSE. L'aggiustaments serve s evitare che il prezzo nominsle italiano, gid strutturaimente
inferiore, diventi awtomaticamente | benchmark pil basso nel paniere.

Paniers GINEROUS pPP 141 Benchmark MFR Prasre netto

INTERAZIOME COM IL BENCHMARK MFN

DIFFERENZIALE % PER PAESE
INTERFRETAZIONE
Margine residuo del prezzo netto italiano nel ranking GENEROUS
9 P o Margini ampl su Nord-Europa, residul criticl su Francia,

T TN corods. UK

Swizzera -35,6% Margine ampio * Protezione strutturale verso Svizzera, Danimarca ¢ Germania grazie
all'aggiustamants PPF.

Darémarca -15,1% Margine amplo
* Mangini stretti stimati —4,7% vs Francia € —1,2% vs UK — calcol su
Garmanis ~14,7%  Margine medic rapporti PPF FMI
Frecin —4,7% Margine stretto & - 1l payback AIFA & G altsi iStituti o AbDattiments del prezzo possanc
erodere guost mangini stimati
Canaca =4,1%  Margine strette -
e * Trasmissbone indiretta degii effetti MEN: rischio elevato su fammaci con
Fegno Unita -L2%  Margine critica 2. seonti riservati el evat
Glappone +16,3%  Ialia pi cara 1 PP 141 1o rovegge Fitabia db Francis (= —4,7%), Canada (=-4.1%) &
Regea Unita {=—1.2%): margini broppo $trett] per assorbire ulberon
abbattiment]
Margini rassdui Rischia benthmark URAPRIEA

COMELUSIBNE
La tutela del prezzo netto italiano dipende dalla disciplina interna degli istituti di abbattimento

I fattore PPP non cpera in isolamento; i prezzo netto effettive itallang ¢ determinato anche dagh stitutl nazionali di abbattimento (payback AIFA, MEA, scontl riservati, clausola di
salvaguardial. L'effetto cumulativ i questi meccanismd pub sroders | marginl stimati, soprattutto verso Francia, Canada e Regno Unito, dove |l differenziale residuo & di pechi
punti percentusl. La trasmissione indiretta degli effetti MFN pud quindi interessare Iitalia anche in assenza di wn'esposizions diretta, in panticolare sul farmaci con sconti elevati o
soggetti a payback ricoment!

Prazrs setts eifettive Erasione margini Trasmissione indiretts Gavernants spess

europei sono inclusi in entrambi i panieri. Cid che rende la posizione ita-
liana peculiare ¢ il livello strutturalmente contenuto dei prezzi negozia-
ti con AIFA per numerose categorie terapeutiche, ivi comprese aree ad
alta innovazione quali I'oncologia e le terapie per il diabete. | prezzi netti
italiani si collocano, per diverse categorie, tra i piu bassi d'Europa, con
margini rispetto ai principali comparatori che appaiono particolarmente
ridotti. L'ltalia, in ragione di questa configurazione, rischia di costituire il
Paese binding nel calcolo del benchmark MFN, ossia il Paese il cui prezzo
medio funge dariferimento per la determinazione del rebate che i produt-
tori sono chiamati a versare.

Nello specifico, utilizzando le stime IMF (aprile 2026) per il PIL pro capite
PPP 2025 in dollari internazionali correnti, i fattori di aggiustamento per gli
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otto paesi del paniere GENEROUS porrebbero I'ltalia al secondo posto con
il fattore di aggiustamento piu elevato nel paniere (1,416), dopo il Giappone
(1,583)6°L Per valutare I'esposizione dell'ltalia, dobbiamo formulare ipotesi
sui livelli dei prezzi netti italiani rispetto a quelli degli altri paesi di riferimen-
to. Secondo le evidenze RAND/ASPE e AIFA/OSMED [I’ltalia si posizionerebbe
trai paesi coni prezzi branded pil bassi tra i mercati di confronto. Possiamo
quindi calcolare il differenziale di prezzi netti che farebbe scivolare I’ltalia
al di sotto degli altri paesi nel ranking di prezzi aggiustati per PIL pro capite
PPP: Svizzera (-37,8%); Danimarca (-26,2%); Germania (-14,1%); Francia (-4,1%);
Canada (-5,2%), Regno Unito (-3,0%); Giappone (+11,8%). L'aggiustamento
per parita di potere d'acquisto, pertanto, protegge I'ltalia nei confronti
della Svizzera, della Danimarca e della Germania, ma concede un margine
del 4,1% rispetto alla Francia, del 5,2% rispetto al Canada e del 3,0% rispet-
to al Regno Unito. Questi margini rappresentano le soglie al di sotto del-
le quali i prezzi netti italiani, comprensivi del payback, farebbero scendere
I'ltalia sotto ciascuno di quei paesi nel ranking aggiustato, con un effetto
potenzialmente significativo sulla dinamica complessiva del benchmark GE-
NEROUS. L’ltalia si colloca gia verosimilmente tra i possibili riferimenti nel
quadro OCSE per molti prodotti, ma la presenza di Svizzera e Danimarca
nel basket riduce significativamente la possibilita che entri tra i due paesi a
minore costo corretto per PIL per capita a parita di potere d’acquisto, salvo
che siraggiungano prezzi netti inferiori del 26% circa rispetto a quelli danesi.
Tuttavia, se analizzata dalla prospettiva della teoria dei giochi, la presenza
del benchmark MFN genera un premio strategico specifico per paese, che
aumenta la probabilita di collocarsi nella coda bassa della distribuzione dei
prezzi aggiustati. | paesi con maggiore probabilita di diventare il benchmark
marginale incontrano una pit forte resistenza delle imprese a ulteriori con-
cessioni di prezzo e ottengono quindi, in equilibrio, prezzi negoziati piu ele-
vati o una minore compressione dei prezzi rispetto al controfattuale senza
MEFEN. Lltalia, pertanto, si trovera esposta a crescenti pressioni al rialzo dei
prezzi netti in ragione della distanza critica dal benchmark.

3.2 Lariservatezza degli accordi P&R con AlIFA: quadro normativo,

giurisprudenziale e implicazioni per la politica MFN
Il sistema italiano di Prezzo e Rimborso si fonda su un assetto consolidato
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di riservatezza degli sconti negoziati fra produttore e AIFA. Tale assetto
poggia su due pilastri normativi tra loro complementari, la cui interazione
con la politica MFN merita un esame attento.

Il primo pilastro é di matrice europea e nazionale. La Direttiva (UE) 2016/943
sulla protezione del know-how riservato e delle informazioni commerciali ri-
servate (trade secrets) offre la base giuridica per la tutela delle informazioni
inerenti al prezzo netto effettivamente praticato. La Direttiva € stata recepita
in Italia con il D.Lgs. 11 maggio 2018, n. 63, il quale ha modificato le disposizioni
del Codice della Proprieta Industriale (D.Lgs. 10 febbraio 2005, n. 30 — CPI). In
particolare, I'articolo 98, comma 1, del CPI tutela le informazioni che siano se-
grete (nel senso di non note né facilimente accessibili agli esperti del settore),
che abbiano valore economico in quanto segrete e che siano oggetto di misure
ragionevolmente adeguate a mantenerle riservate. La giurisprudenza ammini-
strativa recente ha confermato che gli sconti confidenziali negoziati con AIFA
possono rientrare a pieno titolo nella nozione di segreto commerciale ai sensi
dell'art. 98 CPI (TAR Emilia-Romagna, sez. |, sentenza n. 1631/2025, pubbl. 22
dicembre 2025). Di contro, occorre osservare cheil D.Lgs. n. 63/2018, all'articolo
6, NON vieta la disclosure di informazioni qualificabili come trade secret
nei casi in cui essa sia funzionale all'interesse pubblico generale ovvero
alla protezione di diritti fondamentali; e che il considerando 18 della Diret-
tiva precisa che le acquisizioni, gli utilizzi o le divulgazioni di segreti com-
merciali “imposti o consentiti dalla legge” sono da ritenersi leciti.

Il secondo pilastro € di natura contrattuale. Le clausole standard di riserva-
tezza inserite negli accordi di prezzo e rimborso AIFA prevedono, con formu-
lazione ormai consolidata, il divieto per le parti di divulgare o comunicare
a terzi le informazioni e i dati di natura riservata, con eccezione per gli As-
sessorati regionali e, nel caso di acquisto da parte delle strutture sanitarie
pubbliche e private accreditate, la comunicazione a queste ultime dei termini
riservati dell'accordo. Lo sconto negoziato non & indicato nella Determina-
zione di classificazione e prezzo pubblicata in Gazzetta Ufficiale. Il Consiglio
di Stato, nella sentenza della sez. Ill, 177 marzo 2017, n. 1213, ha riconosciuto
la legittimita della clausola di riservatezza nell'ambito degli accordi P&R con
AIFA, affermando che “la pattuizione di sconti "confidenziali", coperti da appo-
site clausole di riservatezza, rappresenta non solo un dato riservato in quanto
dfferente interessi commerciali delle aziende coinvolte, ma anche un cruciale
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strumento di interesse pubblico, in grado di realizzare un risparmio di spesa
per il pagatore pubblico”. Piu di recente, il TAR Emilia-Romagna, nella gia cita-
ta sentenza n. 1631/2025, ha rilevato che la conoscenza pubblica dello sconto
confidenziale potrebbe creare un vulnus concorrenziale “anzitutto in relazio-
ne a mercati esteri, laddove eventualmente altri Stati o Amministrazioni di altri
Stati intendessero utilizzare quel ribasso come “benchmark” di riferimento per
le procedure di garg; (... inoltre, potrebbe determinarsi un’incidenza sulle stra-
tegie di mercato legate al lancio e alla commercializzazione sul territorio italiano
di prodotti innovativi, attraverso accordi di ingresso come quello stipulato con
AIFA, perché il costo “reale” scontato potrebbe essere poi considerato il costo
netto ed effettivo, a fronte di un prezzo di listino pit alto.”.

Sebbene, pertanto, la disciplina appaia costruita primariamente a tutela del-
le imprese produttrici (o, piu precisamente, dei titolari dell’autorizzazione
in commercio), la natura ambivalente delle clausole di riservatezza impone
alle imprese di svolgere un’attenta valutazione laddove si intenda aderire
al Metodo Il per il calcolo del benchmark MFN, che prevede la comunicazio-
ne volontaria dei dati di prezzo netto all'autorita statunitense.

Cio che rileva ai fini della presente analisi, infatti, € la diversa portata del-
la riservatezza nei confronti dei differenti metodi di calcolo del benchmark
MFN. Sotto il Metodo I, previsto dai modelli GLOBE e GUARD, i database
commerciali utilizzati dal CMS non dovrebbero - in linea di principio - riflet-
tere gli sconti riservati negoziati con AIFA né i meccanismi di managed en-
try: il prezzo italiano trasmesso al CMS & dunque sostanzialmente lordo
o semi-lordo, e il regime di riservatezza opera come una schermatura di
fatto del prezzo netto effettivo. Come evidenziato, il CMS stesso ricono-
scerebbe espressamente tale limite, rilevando che i dati commerciali utiliz-
zati nell’lambito del Metodo | “probabilmente non terranno conto dei rebate
confidenziali del produttore verso i payer e di altri pagamenti off-invoice”.
Sotto il Metodo Il dei modelli GLOBE e GUARD, nonché sulla base della me-
todologia prevista dal modello GENEROUS, viceversa, & il prezzo netto ef-
fettivo ad essere trasmesso volontariamente all'autorita statunitense, con
la conseguenza che il dato fuoriesce dal perimetro storicamente riservato
delle clausole AIFA. Si tratta di una scelta che, se assunta dal produttore,
ha ricadute di sistema che eccedono la singola operazione: nella misura in
cui la trasmissione non sia adeguatamente schermata dal regime di riser-

62



LS CUBE

OUTSIDE THE BOX

vatezza dichiarato dal CMS, essa rappresenta un'erosione strutturale del
modello di pricing italiano fondato sulla negoziazione riservata con AIFA.
Occorreinfine rilevare che, allo stato attuale, I'architettura della politica MFN

Riservatezza del sistema P&R italiano e politica MFN
Due pilastri normativi - Interazione con Metodo 1 e 2 - Assenza di obbligo formale di disclosure

[ I DUE PILASTRI DELLA RISERVATEZZA P&R

PILASTRO 1
Normative UE / nazionale

La Direttiva (UE) 2016/94 3 =ui lrade secrels,
recepita con D.Lgs. 63/2018 (Codice Propricth
Industriale, art. 98 CPI), tutela le informazio
segrete dotate di valore economico. Il TAR Emilla-
Romagna (n. 1631/2025) ha confermata che gli sconti
confidenziall AIFA rientrano nella nozione di segreto
commerclale. L'art. 6 D.Lgs. 63/2018 e Il considerando
18 della Direttiva ammettone la disclosure "Imposta

o consentita dalla legge®.

Dir. 2016/943 D.Lgs. 63/2018 Art. 98 CP1 Art. 6 D.Lgs.

[ INTERAZIONE CON | METODI MFN

PILASTRO 2
Contrattuale (clausole AIFA)

Le clausole standard degli acco P&R AIFA vietano
la divulgaziene a terzi degli sconti negoziati, nen
riportati in Gazzetta Ufficiale. || Cons. Stato

(n. 1213/2017) ha qualificato le clausole come
“cruciale strumento di interesse pubblica” per il
risparmio del pagatore. || TAR ER 1631/2025 rileva
il rischio di "vulnus concorrenziale” se lo sconto
netto fosse usato come benchmark estero o
riferimento di prezzo reale sul lancio n Italia.

Clausole AIFA Cons. Stato 1213/2017 TAR ER 1631/2025

METODO 1
Riservatezza come schermatura di fatto

| database commerciall usati dal CMS non riflettono
gli sconti riservati né | MEA: il prezzo italiano
trasmesso & lorde o semi-lordo. Lo stesso CMS
riconosce che i dati del Metodo | "probabilmente
non terranno conto dei rebate confidenziali e dei
pagamenti off-invoice®; la ri
protezione strutturale del prezzo netto effettive,

vatezza opera come

< Riservatezza AIFA Intatta sotto |l Matodo I
il prezzeo netto resta schermato di fatto

Prezzo lordo/semi-lordo Schermatura MEA

CM5 - database pubblici

CONCLUSIONI

FORMAL

METODO 1l /f GENEROUS
Rischio di erosione della riservatezza

Sotto || Metodo Il (GLOBE/GUARD) & |a metodologia
GENEROUS, & il prezzo netto effettivo a essere

trasmesso volontariamente al CMS: il dato fuori
dal perimetro storicamente ris e clau:
AIFA. S non adeguatamente r
‘erosione strutturale del model

rwato

u
italiano fondate sulla negoziazione riservata,

[ Adeslone al Matodo Il / GENERODUS richleda
attenta valutazione delle implicazioni di sistema

Prezza netto Dpt-in o

Erosione strutturale

Volontarieta formale vs. coercizione sostanziale

L'architettura MFN vigente non prevede obbilighi formail di disciosure: | Metodo Il e | modello
GENEROUS sono qualificati dal CMS come volontari, e alla ato non sussiste una base giuridica statutaria
che Imponga la divulgazicne obbligatoria di prezzl nettl riservati.

Tuttavia, la qualificazlione formale di "vol lata™ & fittizla: | produttori che non
aderiscons a GENEROUS rimangono esposti & dazl ex Section 222, che operans come leva di
enfarcement di fatto. L'adesione si configura come scelta vincolata: le imprese sono ricondotte

nel perimetro applicativo per ragioni di sostenibilitd industriale e finanziaria, e devono valutare le
Impiicazionl deii‘obbligo di allineamento dei prezzi netti sul portafoglio prodottl, ricalibrando le
strategie commerciali e di lancio.

4 GENEROUS & formalmente volontario ma sostanzialmente coercitivo: la non-adesione espone
il produttore al dazl Sectlon 232, rendendo |la "scelta” di fatto cbbligata.

Mo obbligo formale Volontarieta fittizia Dazi Section 232 ‘a portaf
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NON impone obblighi di disclosure obbligatoria delle informazioni di prez-
zo netto. Il Metodo | si fonda su fonti pubblicamente disponibili; il Metodo
Il & espressamente qualificato dai CMS come metodologia volontaria; il mo-
dello GENEROUS ¢ di partecipazione volontaria. Non sembra sussistere, sulla
base delle fonti disponibili, una chiara base giuridica statutaria che consenta
all'Amministrazione statunitense di imporre la divulgazione obbligatoria di
informazioni di prezzo netto riservate. Fermo quanto sopra, & tuttavia impor-
tante evidenziare che la qualificazione del modello GENEROUS quale schema
a partecipazione volontaria, e dunque la circostanza che la comunicazione
al CMS dei prezzi netti internazionali — comprensivi degli sconti confidenziali
- non sia formalmente imposta in via obbligatoria dall’Amministrazione sta-
tunitense, non esaurisce la portata sostanziale del meccanismo. L’adesione
si configura, nei fatti, come una scelta vincolata: essa risulta motivata dal
rischio, ancorché non espressamente formalizzato negli atti istitutivi del mo-
dello, di esposizione a possibili misure tariffarie. Ne consegue che, sul piano
sostanziale, le imprese si trovano ricondotte all’interno del perimetro appli-
cativo del modello per ragioni di sostenibilita industriale e finanziaria del pro-
prio business, e sono conseguentemente chiamate a valutare le implicazioni
dell’obbligo di allineamento dei prezzi netti nel basket di riferimento sul por-
tafoglio prodotti, ricalibrando le proprie strategie commerciali e di lancio.

3.3 Il payback e la sua rilevanza per la determinazione

del prezzo diriferimento

I meccanismo di ripiano dello sfondamento del tetto della spesa farmaceutica
per acquisti diretti (c.d. payback farmaceutico) — previsto dall'ordinamento ita-
liano per il governo della spesa farmaceutica pubblica — costituisce nei fatti, per
i medicinali il cui fatturato € rilevato ai fini del calcolo della spesa farmaceutica
per acquisti diretti, uno dei principali fattori di scarto fra il prezzo negoziato
con AIFA e il prezzo netto effettivamente sostenuto dal Servizio sanitario na-
zionale. Il meccanismo di ripiano opera ex post: a fronte di un superamento del
tetto di spesa, le aziende titolari AlIC dei medicinali interessati sono chiamate
a corrispondere una somma compensativa, calcolata in funzione delle quote
di mercato e di altri parametri normativamente definiti. Il payback non incide
direttamente sul prezzo di listino, ma riduce ex post il margine effettivo dell'a-
zienda, traducendosi in una flessione del prezzo netto di transazione.
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Con specifico riferimento alla metodologia di calcolo del benchmark MFN nei

modelli GLOBE e GUARD, sembrerebbe pertanto potersi concludere che:

e con riferimento al Metodo I, i database commerciali utilizzati per la de-
terminazione del prezzo di riferimento NON rifletterebbero il payback:
il prezzo italiano rilevato in tali fonti & dunque, di regola, sovrastimato
rispetto al prezzo netto effettivo. Sotto il Metodo I, I'ltalia tende a espri-
mere un benchmark pit alto del proprio reale livello di prezzo;

e con riferimento al Metodo I, viceversa, il prezzo netto comunicato dai
produttori, determinato dividendo I'importo complessivo derivante dalle
vendite nette per il volume complessivo delle vendite, potrebbe concreta-
mente risultare impattato dal payback (oltre che da eventuali meccanismi
di rebate previsti dagli accordi con AIFA): la trasmissione volontaria com-
porterebbe dunque I'emersione, presso I'autorita statunitense, del prezzo
netto effettivo italiano, con effetto opposto rispetto al Metodo I.

Per le ragioni precedentemente esposte, le medesime considerazioni svol-

te in relazione al Metodo Il trovano applicazione con riferimento al model-

lo GENEROUS.

3.4 La clausola di salvaguardia AIFA

A integrazione del meccanismo di payback, si evidenzia che nel corso del
2025 ha assunto centralita nel dibattito di policy farmaceutica un ulteriore
istituto di governance della spesa, con la denominazione di clausola di sal-
vaguardia. Sotto il profilo funzionale, la clausola si configura come uno stru-
mento di rinegoziazione automatica del prezzo, calibrato su sconti progres-
sivi correlati al superamento di soglie predefinite di volume di fatturato del
singolo prodotto: al crescere dei volumi di vendita scatta, in via automatica,
una riduzione del prezzo proporzionale all'entita del superamento.

Sotto il profilo del rapporto con la politica MFN statunitense, occorre rileva-
re che la clausola di salvaguardia produce, sul prezzo netto italiano, effetti
analoghi e cumulativi rispetto al payback: entrambi gli istituti operano ex post
sul prezzo de facto praticato al SSN, riducendolo rispetto al prezzo ex factory
nominalmente concordato. Ne consegue che, nei modelli MFN che assumono
come riferimento il prezzo netto effettivamente corrisposto dal sistema sa-
nitario nazionale, la clausola di salvaguardia concorre, insieme al payback, ad
abbattere il benchmark italiano e, conseguentemente, il prezzo di riferimento
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Innovazione farmaceutica e competitivita italiana

Clausola di Salvaguardia AIFA e Politica MFN
Definizione funzionale - Interazione con il benchmark MFN - Implicazioni sistemiche sul prezzo netto italiano

DEFINIZIONE FUNZIONALE

ISTITUTD

Clauscla di salvaguardia - rinegoziazione automatica del prezzo

Nel corso d

a clausola di salvaguardia ha assunto ce
automatica del prezzo calibraio su scontl progressivi cormela
di vendita scatta, in via aulomatica, una riduzione del prezzo proporzionale allentita del superamento,

a nel dibattite di policy farmaceutica itallana. Si configura come uno strurmendo di rinegoziazione
peramento di

precefinite ¢l volume di fatturato del singolo progotio. Al crescere del volumi

Sconti progressivi Soglie wolume spesa

INTERAZIONE CON IL BENCHMARK MFN

EFFETTO CUMULATIVO
Payback + clausola di salvaguardia sul prezzo netto
La clausola di salvaguardia produce sul prezzo netto italiano efletti analoghl &

cumulativi rispetio al payback: entrambi gli kstuti operano ex post sul prezzo

come riferimento, | due meccanismi cencommono ad abbattere Il benchmark
italiano.

ASIMMETRIA COMPETITIVA

Impatte sul posizion italiano nel pani MFN

La clausocla di salvaguardia polrebbe generane ur'asimmetria competitiva fra
Mtalia & gil altr Paesi del panbere MFN, imigidendo la posizione negoziale di
AIFA verso le imprese. | produtton Si roverann mperare 3 diseipling

di rineg Sea con a pressione esogena del
benchmark MFN statunitense, In un contesto & UODpC\ compressione del

prezzo netto.

Asimmetria va. paniere MFH
Posizione AIFA

Doppla pressicne sul netio
& Payback # clauscla di salvaguardia abbassane il prezzo netic

effettivo — abbaszano |l banchmark MFN — riducono il prezzo di
riferimanto por il rebate USA

Effetto ex post

IMPLICAZIONE SISTEMICA

CONCLUSIONE
La tutela del prezzo netto itallanoc assume rilievo sistemico anche con riferimento alla clausola di salvaguardia

Prezzo nwtio ridotto Benchmark MFN abbatiuto

La clausola di salvaguardia non & un istituto isolato: nel contesio MIFN, si inserisce in una catena di meccanismi nazionali — payback, MEA, sconti ris

operano utli nella sb

a direzione, abbattendo il prezzo net tivo italiano e, o

ente. Il benchmark rilevanie per FAmministrazione

tutela del prezzo netto, gla cendrale nella strategla di risposia al MFN, deve essere valutata tenendo confo delleffetto complessivo e cumulativo i
governance della spesa nazionale
= Priorita I
MFN itallanc

tra clausola di salvaguardia, payback ¢ MEA come fattori ivi di nto dal b ®

Rillieveo sistemico Tutela prezzo netio Effetto cumulative MEA - Payback - Salvaguardia

utilizzabile dall'Amministrazione statunitense ai fini del rebate obbligatorio.
In tale prospettiva, la clausola di salvaguardia potrebbe generare un impatto
sull'asimmetria competitiva fra I'ltalia e gli altri Paesi del paniere MFN, deter-
minando un irrigidimento della posizione negoziale dell'AIFA verso le impre-
se, che si troveranno a contemperare la disciplina nazionale di rinegoziazione
automatica con la pressione esogena del benchmark MFN. La tutela del prez-
zo netto italiano assume pertanto rilievo sistemico anche con riferimento alla
clausola di salvaguardia.
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3.5 L'art. 56a della direttiva e il suo rapporto con la politica MFN

Merita infine menzione, in questo contesto, una delle novita di maggior rilie-
vo del testo di compromesso della Nuova Direttiva proposta nell’ambito del
c.d. Pharma Package, ossia I'art. 56a, rubricatols! “Specific requirements on ma-
king available and supplying of a medicinal product in a Member State”. Tale
disposizione attribuirebbe a ciascuno Stato membro la facolta di richiedere
al titolare di un medicinale con AIC valida sul territorio nazionale e coperto da
regulatory protection ex art. 8o della Nuova Direttiva, o — se applicabile — da
market exclusivity ex art. 72 del Nuovo Regolamento, di immettere il prodotto
sul mercato nazionale e di assicurarne I'approvvigionamento continuativo a co-
pertura dei fabbisogni dei pazienti del territorio. La richiesta, da comunicarsi al
titolare dell’AlC entro un anno dal rilascio della stessa, puo articolarsiin obblighi
specifici, e proporzionati rispetto all'obiettivo perseguito, di presentazione di
una domanda di prezzo e rimborso ai sensi della normativa nazionale, di par-
tecipazione a procedure di approvvigionamento pubblico e di predisposizione
di un roll-out plan concordato con lo Stato membro (art. 563, par. 2). La san-
zione presidiata dalla norma & di rilievo sistemico: ove il titolare AIC, entro tre
anni dalla richiesta, non abbia immesso in commercio il medicinale o non ne
abbia assicurato I'approvvigionamento continuativo, la market protection di cui
all'art. 80, par. 2, e — se applicabile - il prolungamento della market exclusivity
di cui all'art. 72, par. 2, del Nuovo Regolamento cessano di applicarsi nel terri-
torio dello Stato membro richiedente. Inoltre, le autorita nazionali competenti
possono ricevere ed esaminare le domande di AIC di farmaci generici e biosimi-
lari del medicinale di riferimento che sia stato oggetto della predetta sanzione
decorsi sei anni — anziché otto — dall'avvio del periodo di protezione dei dati del
prodotto diriferimento (art. 563, par. 6). Resta inteso che tali AIC non potranno
in ogni caso essere rilasciate prima della scadenza del periodo di protezione
regolatoria dei dati del medicinale di riferimento.

Il rapporto fra I'art. 56a e la politica MFN si presenta come duplice e meri-
tevole di puntuale attenzione, nella prospettiva del legislatore italiano. Sul
piano funzionale, la norma rappresenta un contro-incentivo regolatorio di-
rettamente coerente con il presidio del rischio di deprioritizzazione dei lanci,
oggi documentato come principale effetto gia misurabile della politica MFN
sui mercati europei: nella misura in cui la pressione esercitata dall'internatio-
nal reference pricing statunitense induce le imprese del settore a ritardare,
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Art. 56a Pharma Package e politica MFN
Piano funzionale - Piano operativo - Implicazioni per la strategia italiana di tutela del prezzo netto

PIANO FUNZIONALE - CONTRO-INCENTIVO AL MANCATO LANCIO

LOGICA DEL MECCANISMO

Perché l'art. 56a rafforza l'incentive al lancio in Italia

Saotto La pressione MFN, Fazienda ha un incentivo razicnale a non lanckare il
farmace in Malia: il prezzo italiano entra nel basket come benchmark per il
rebate US4, sbbassandolo. L'art. 56a introduce una sanzione regolatoria per
il mancato landio: se FAIC é ottenuta ma il lancio non avviene entro il lermine,
|a protezione di mercato decade anticipatamente — aprendo la strada
immediata a generici @ blosimilari.

RILEVANZA PER L'ITALIA
Italia nel basket di tutti @ tre i modelli MFN

L'ltalia & inclusa nel basket di GLOBE, GUARD ¢ GENEROUS: i rischio di
deprioritizzazione del lancio sul territorio italiano & diretlamente connesso alla
dinamiéca del prezzo italiano come benchmark per il rebate USA. L'art. S6a
offre allo Stato membro uno strumento idomeo a riequilibrare il calcolo costi-
benefici del titolane AIC in sede di dectsione sul lancio, ponendogli @ fronte del
mancato lancio un costo regoiatorio immediato e cerno.

v Honlancia — pae \
+ Zero ricavl in Italla

= Lancla — prezzo italianc entra nel basket MFN — pressione sul
benchmark USA

anticipata — generici entrano
GLOBE - GUARD - GENEROUS
Deprioritizzazions lancl

Calcolo costi-benefici AIC

+ Art. 56a rende il non-lancie pill costeso del lancie, spostande il
calcolo costidenafici del titolare AIC verso la presenza sul mercato
italiana

Art. S8 5 Tk
Genericl - Blosimilari

PIANC OPERATIVO - TENSIONI CON LA TUTELA DEL PREZZO NETTO

TENSIONE STRUTTURALE

Il rischio del lancio a prezzo depresso

L'art. 58a risolve il problema del landio ma pud aggravarare quelio del benchmark: pur di evitare la perdita anticipata della profezione, |l titolare AICG potrebbe accettare
un prezzo di lancio in talia moilto basso — abbassando wieriormente il benchmark MFN & qualificando I'ltalia come Faese binding nel pankere. | rimedio diventa
©osi parte del problema, generando una doppia pressione al basso sul prezzo netto itakans,

4 Rischio: art. 56a Incentiva Il lancio ma non Il prezzo — pud spingere |l titolare AIC ad accettare prezzi depressi pur di non perdere la protezione di
mercato, aggravando Peffetto-benchmark italiano

Faese binding Prezzo depressa

Doppia pressione al ribasso Tensicne regolatoria

IONE PER IL LE

ORE ITALIANO

CONCLUSIONE

MEA come strumento di sintesi tra lancio tempestivo e tutela del prezzo netto

La soluzione alla tensione risiede nei ¥ Agreements cul based o fi ial-based: consentono un prezzo di listino elevato — che non
abbassa il benchmark londe nel paniers MFN — con rebate ri i ne: garanti Ia 5o per il 55N. In quesio modo & possibile coniugare il presidio
del lancio tempestivo (obiettivo deilfart. 56a) con la tulela del prezzo netio effettivo (obiettivo della strategia MFN), secondo le linee raccomandate nel paragrafo 2.1
della Sezione IV del Report.

+ MEA: prezzo di listine alto (banchmark lordo tutelato) + rebate riservato (sestenibilita SSN garantita) = sintesi tra art. 56a e stratagia MFN

MEA cutcome-based MEA financial-based Prezzo listine ve. prezzo netto Sex IV par. 21
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L'Italia & inclusa in tutti e tre | basket MFN (GLOBE, GUARD, GENEROUS) e presenta prezzi netti tra i pil bassi d'Europa in
aree chiave — oncologia, diabele — esponendola in mado strutturale al rischio di binding-country.

& Rischio strutturale: prezzi netti italiani tra | pid bassi in encologia e diabete — Halla potenziale Paese binding in tutti @ tre | modelli MFN

GLOBE - GUARD - GENEROUS Binging-country Oncolegia Diabate

La riservatezza degli accordi P&R con AIFA poggia su tre direttrici giuridiche convergenti: Direttiva 2016/943 e D.Lgs.
6372018 sul segreto commerciale, art. 98 CPI, clauscle contrattuali @ DM 2 agosto 2019. La giurisprudenza ne ha confermato
la piena legittimita

Dir. 2016/943 DLgs. 632018 Art 58 CPI DM 02.02.2019 TAR ER 163172026 CdS 12122017 - 1352023

Il payback opera, softo il Metodo |, come strumento implicito di mascheramento del prezzo netto effettivo. | Metodill e
GENEROUS, se attivati, esporrebbero direttamente il prezzo netto con impatli potenzialmente sistemici sulla governance
della spesa farmaceutica nazionale.

= Metods |: payback scherma Il netto — benchmark lordo trasmesso al CMS - Metodo Il | GENERCUS: prezzo nello esposto — impatto
sistemico sulla governance della spesa

Payback - schermatura Metodo | va. Il GENEROUS Governance spesa

L'attuale architettura MFN non Impone obblighi di disclosure coercltivi nei confronti dell'ltalia, ma definisce un parimetro
di pressione che richiede un'adeguata strategia di tutela informativa da costruire in via preventiva.

No obibligo coercitiva Perimetro di pressione Tutela informativa Strategia preventiva

ridurre o rinunciare al lancio dei propri medicinali nei Paesi del basket di riferi-
mento, I'art. 56a offre allo Stato membro - e all'ltalia, in particolare, inclusa in
tutti e tre i basket dei modelli GLOBE, GUARD e GENEROUS - uno strumento
di natura regolatoria idoneo a riequilibrare il calcolo costi-benefici del titolare
AIC, ponendogli a fronte della prospettiva del mancato lancio la perdita antici-
pata della protezione di mercato e I'ingresso accelerato di generici e biosimi-
lari nel territorio nazionale. In sintesi, I'azienda si trova davanti ad un dilemma:

Non lancia> perde la protezione brevettuale anticipatamente » i generici
entrano comunque > perde ogni ricavo sul mercato italiano.

Lancia il prezzo italiano entra nel basket MFN > potenziale pressione sul
benchmark USA

Sul piano della concreta operativita, I'attivazione del meccanismo presen-
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ta margini di tensione con la strategia di tutela del prezzo netto italiano e
I’obiettivo di escludere la qualificazione dell’ltalia come paese binding: I’ef-
fettivita di tale misura, nella prospettiva italiana, dipendera pertanto in via
decisiva dalla capacita delle istituzioni nazionali di costruire una disciplina
applicativa idonea a coniugare il presidio del lancio tempestivo con la tu-
tela del prezzo netto effettivamente praticato in Italia, anche attraverso il
ricorso strutturale a Managed Entry Agreements di natura outcome-based o
financial-based o dalle caratteristiche innovative.
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L'impatto sull'Europa e sull'ltalia

Le reazioni alle politiche statunitensi di impatto per il settore farmaceutico
si sono sviluppate lungo due direttrici distinte ma intrecciate: da un lato la
risposta alla politica tariffaria, nel cui ambito si inserisce I’'accordo commer-
ciale UE-USA del 27 luglio 2025; dall'altro la risposta alla politica MFN, di
natura piu strutturale e con implicazioni dirette sui meccanismi di pricing
e sulle strategie di lancio. Le posizioni espresse dalle istituzioni europee e
nazionali, dalle autorita regolatorie e dagli operatori del settore privato —
tanto a livello associativo quanto sul piano delle singole imprese - riflettono
questa duplicita, nella misura in cuile due politiche, pur originando da matri-
ci diverse, producono effetti convergenti sulla competitivita dell'industria
farmaceutica europea e sull'accesso dei pazienti alle terapie innovative.

Sul versante delle istituzioni europee, la Commissione ha adottato un atteggia-
mento inizialmente prudente, limitandosi a dichiarare di monitorare attenta-
mente I'attuazione della politica statunitense e i suoi effetti indiretti sui mercati
europei, e ribadendo I’obiettivo prioritario di garantire ai pazienti dell’lUE un ac-
cesso tempestivo a farmaci sicuri, efficaci e a prezzi sostenibili. Tale cautela ha
progressivamente ceduto il passo a iniziative legislative di portata piu struttura-
le: il 27 luglio 2025, la Commissione europea e I’Amministrazione Trump hanno
concordato un dazio del 15% sulle esportazioni UE verso gli Stati Uniti, compren-
sivo di farmaci, automobili e semiconduttori. L’applicazione del dazio ai pro-
dotti farmaceutici branded sarebbe tuttavia condizionata, sulla base di quanto
da fonti pubblicamente disponibili, alla conclusione dell’indagine Section 232 in
corso, con un’intesa politica su un tetto del 15% per i farmaci innovativi europei,
mentre per i generici si applichera una tariffa prossima allo zero. Secondo le
stime di EFPIA, I'onere complessivo del dazio del 15% sulle esportazioni farma-
ceutiche UE verso gli Stati Uniti si attesterebbe attorno ai 18 miliardi di eurols.
Sul fronte regolatorio europeo, e con specifico riferimento agli effetti del-
la politica MFN, il Direttore esecutivo dell'lEMA Emer Cooke, intervenendo
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a Barcellona il 22 aprile 2026, ha qualificato la fase attuale come un “pun-
to critico” per I'Europa, rilevando come le politiche di pricing statunitensi
stiano ridefinendo gli equilibri dell'intero settore farmaceutico, con poten-
ziali ripercussioni sull'accesso dei pazienti alle terapie pil innovative, e ha
evidenziato il processo avviato in sede europea per il rafforzamento della
capacita negoziale collettiva dell'Unione, anche attraverso procedure di pro-
curement congiunto fra piti Stati membrils31,

Sul piano degli Stati membri, le reazioni alla politica MFN evidenziano una
marcata disomogeneita di approcci. La Svezia, su impulso del Ministro Jakob
Forssmed, ha avviato una revisione strutturale del proprio sistema di pricing
farmaceuticol>4, in un quadro reso pit urgente da un'indagine dell'associazio-
ne Lif secondo cui il 57% delle aziende ritiene probabile rinunciare al lancio di
nuovi prodotti sul mercato svedese nel prossimo trienniol*s.. La Spagna, pur
disponendo di strumenti di politica industriale quali il Piano Profarma 2025-2026,
non ha ancora formalizzato una risposta organica alla pressione MFN sul
proprio sistema di rimborso.

Sul versante italiano, la risposta istituzionale si & articolata su entrambe le
direttrici. In relazione alla politica dei dazi, il Ministero degli Affari Esteri e
della Cooperazione Internazionale ha istituito il 28 luglio 2025, all’indomani
dell'accordo commerciale UE-USA, una Task Force Dazi presieduta dal Mi-
nistro Antonio Tajani, che riunisce circa ottanta associazioni di categoria e
quaranta imprese italiane e che, alla data del 26 aprile 2026, ha tenuto oltre
dieci riunioni, anche in coincidenza con i Consigli Affari Esteri dell'Unione eu-
ropea. L'iniziativa, qualificata dal Ministero come espressione della «diplo-
mazia della crescita», asse strategico riformato della politica estera italiana,
mira a integrare il monitoraggio dell'evoluzione tariffaria transatlantica con
il sostegno all'internazionalizzazione delle imprese [57..

In relazione alla politica MFN, I'attenzione si & invece concentrata sulle ricadu-
te potenziali per il mercato italiano. In sede parlamentare, la senatrice Marioli-

Il Segretario di Stato per la Sanita spagnolo Javier Padilla ha recentemente difeso
la tutela della riservatezza del prezzo netto dei farmaci innovativi, ritenendo che la
clausola di confidenzialita miri primariamente a "preservare la posizione spagnola
al fine di garantire ai pazienti I'accesso alle cure".
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na Castellone (5Stelle) ha rappresentato, in interventi pubblici e istituzionali,
il rischio che le multinazionali farmaceutiche, per compensare la riduzione dei
margini sul mercato statunitense, esercitino pressioni al rialzo sui prezzi pra-
ticati in Europa o, in alternativa, ritardino I'immissione dei farmaci innovativi
nei mercati a regolazione pubblica pil stringente, fra i quali I'ltalial®®l.

Sul piano regolatorio nazionale, e in chiave di reazione alla narrativa sottesa
alla politica MFN, il Presidente dell'AIFA Robert Nisticd ha pubblicamente ri-
condotto i prezzi piu elevati praticati negli Stati Uniti alla natura interamente
privatizzata del modello statunitense, valorizzando per converso il ruolo del
Servizio Sanitario Nazionale italiano - e della stessa AIFA — nel conseguire al-
cuni fra i prezzi piu contenuti dell'area OECD™9. La posizione di AIFA respin-
ge dunque la tesi del “free-riding” europeo: i prezzi pil contenuti praticati
in Italia costituirebbero I'esito della negoziazione pubblica e dei vincoli di so-
stenibilita della spesa, e non di un comportamento opportunistico rispetto al
mercato statunitense.

Sul versante del settore privato, la risposta alla politica MFN si € cristallizzata
in due registri distinti, quello associativo e quello delle singole imprese, acco-
munati dalla rappresentazione di un sistema globale di pricing la cui tenuta si
fonda su un equilibrio fra molteplici mercati. In sede associativa, il Presidente
di EFPIA Stefan Oelrich, al contempo membro del board di Bayer, ha pubbli-
camente segnalato che il settore osserva i “first signs of delayed introductions
into Europe” quali ““consequence of uncertainty around what that ultimately
does to U.S. pricing”°l.

Sul piano delle singole imprese, le dichiarazioni rese dai vertici delle principali
multinazionali farmaceutiche ruotano attorno a tre nuclei tematici: I'esigenza
di un riequilibrio del contributo dei diversi Paesi al finanziamento dell'innova-
zione; la prospettiva di un riallineamento al rialzo dei prezzi extra-statunitensi
a compensazione di eventuali riduzioni sul mercato USA; e il rischio di un dif-
ferimento o di una riduzione dei lanci sui mercati europeil®'l.

Sul primo asse, Teresa Graham (Chief Executive Officer di Roche) ha pubblica-
mente affermato la necessita che ciascun Paese contribuisca con “la propria
giusta quota” al finanziamento dell'innovazione di cui beneficiano i propri cit-
tadinit®l. Sul secondo, Paul Hudson (Chief Executive Officer di Sanofi) ha del
pari riconosciuto I'impatto della politica MFN sulle strategie globali di pricing!®3],
mentre Albert Bourla (Chief Executive Officer di Pfizer) ha prospettato, in via
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Le reazioni istituzionali europee evolvono dalla prudenza iniziale della Commissione all'accorde commerciale UE-USA del
27 luglie 2025: dazio dal 15% sul farmacl branded, prossimo allo zero sul genericl, con onera stimato da EFPIA in circa 18
miliardi di euro. |l Direttore EMA Emer Cooke qualifica la fase come «punto criticor» per I'Europa

& Accordo UE-USA 27.07.2025: dazio 15% branded - =18 mid € onere stimato EFPIA - EMA: spunto criticos per I'Eurcpa

Accordo UE-USA Dazio 15% branded ~18 mid € EFPIA EMA - Emer Cooke Generici = 0%

Le risposte degli Stati membri sono disomogenee: la Svezia avvia una revisione strutturale del pricing (57% delle aziende
propense a rinunciare a nuovi lanci nel triennio, indagine Lif); la Spagna difende |a riservatezza dei prezzi netti; Italia
istituisce la Tariff Task Force MAECI (28 luglio 2025, Min. Tajani) come strumento di diplomazia della crescita.

| = Risposta italiana: Tariff Task Force MAECI (28.07.2025) — diplomazia della crescita come leva neg sul dossier fa ath

Tarift Task Force MAEC! Min. Tajani Sveria - revisions pricing Spagna - riservaterza Lif - 57% na lanei

Il settare privato — EFPIA e CEQ di Roche, AstraZeneca, Sanofi, Plizer, Movariis — converge su tre prospetiive: riequilibrio
dal contributo dei diversi Paesi al finanziamento dellinnovazione, riallineamento al rialzo del prezzi extra-USA,

differimento o rimodulazione dei lanci europei

EFPIA Roche - AZ - Sanofl - Pfizer - Hovartls Riequillbrio prezzi Filakzo extra-USA Bifferimento lancl UE

esemplificativa, che un sistema che imponesse una riduzione dei prezzi statu-
nitensi al livello di quelli praticati in Paesi europei come la Francia indurrebbe
I'azienda a una revisione sostanziale della propria strategia di mercato euro-
peal®l. Sul terzo asse, Vas Narasimhan (Chief Executive Officer di Novartis), ha
avvertito che gli effetti pieni della politica MFN si dispiegheranno nei prossimi
diciotto mesi, riportando di aver intrattenuto “buone discussioni preliminari”
coni Governi europei e con il Governo giapponese ma denunciando, al contem-
po, una insufficiente consapevolezza politica della portata dell'impatto atte-
sol®l. Su una linea analoga si colloca, sotto un profilo industriale, la valutazione
di Bill Coyle (Principal di ZS Associates), che ha descritto un'’enorme esitazio-
ne” delle aziende farmaceutiche a lanciare nuovi prodotti in Europa, in ragione
dell'incertezza sui meccanismi MFN e della pressione sui prezzi che ne deriva.
La convergenza delle dichiarazioni sui due assi del riallineamento dei prezzi
extra-USA e della sequenziazione differita dei lanci europei rende manifesta,
sul piano industriale, I’'avvio di un significativo processo di ridefinizione delle
attuali strategie globali di market access.
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Le prime evidenze empiriche disponibili suggeriscono che l'impatto della po-
litica MFN sull'accesso ai farmaci in Europa si stia manifestando lungo due
tendenze principali: (1) il rallentamento e la sequenziazione differita dei lanci
di nuovi farmaci nei mercati dell'Unione europea; (I1) il de-listing o ritiro dal
mercato di prodotti gia autorizzati in singoli Paesi europei, cui si aggiungono i
rischi di disinvestimento da parte delle multinazionali operanti nei mercati eu-
ropei. Tali dinamiche si affiancano, sul piano delle dichiarazioni industriali gia
richiamate, alla prospettiva di un riallineamento al rialzo dei prezzi extra-USA
quale strategia di mitigazione della politica MFN statunitense.

Sotto il primo profilo, I'analisi quantitativa piu rilevante disponibile alla data di
chiusura della redazione ¢ quella elaborata da GlobalData Price Intelligence
(POLI) e diffusa il 25 marzo 2026: nei dieci mesi successivi all'Executive Order del
12 maggio 2025, i lanci di nuovi farmaci nei mercati dell'Unione europea risultano
diminuiti del 35% rispetto ai dieci mesi immediatamente precedenti®®l. La con-
trazione si concentra, in misura pill marcata (-37%), sui Paesi inclusi nei basket
di riferimento dei modelli MFN e, segnatamente, su quelli ricompresi nel basket
GENEROUS (Danimarca, Francia, Germanig, Italia, Svizzera e Regno Unito).
Inoltre, alcuni esperti riferiscono che, ad aprile 2026, risultavano abbandona-
te per ragioni legate all'implementazione della politica MFN, in seno al NICE
britannico, circa cinque technology appraisal, a cui sembrerebbe aggiungersi
un numero verosimilmente non trascurabile di rinvii nell'iter di valutazione.

Il differimento dei lanci europei, come evidenziato nel paragrafo preceden-
te, attenua il rischio che i prezzi negoziati con le autorita sanitarie naziona-

-359% +439%, Delocalizzazione

Calo de di nuovi farmaci | Incremento del numero di brand | INVEestimentl

nell'UE post-Executive Order interessati dal ritire di almeno una | Strategie aziendali di riduzione

vs. 10 mesi precedenti confezione dai mercati europeivs. | o rimodulazione della propria
10 mesi precedenti presenza sui mercati europei
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Dazi USA e deviazione degli investimenti farmaceutici
Il secondo canale di pressione - Sovrapposizione tariffaria al benchmark MFN
Riposizionamento competitivo del polo italiano

FATTORE
il secondo canale: dazi sui farmaci importati negli USA
LMFN non agisce da solo: $i sovrappone & una politica tariffaria statunitense che colpisce | farmaci importati e che, congiuntamente al meccanisma & benchmark. crea un dopplo

Incentivo per ie imprese farmaceutiche & localizzare la produzione negii St Uniti anziché in Buropa. Per | Paesd UE a forte vocadone produttiva — ialls incluss — guesto secondo
canale comporta un rischio di deviazione strutturale degli investiment], indiperderte dallesposizions diretta al benchenask di prezro

Dasi UsA Sevvappotisions MPN tervestimanti pharma Pats produttiva uE
INTERAZIONE CON IL BENCHMARK MEN
+5$400 mid +17% [ +25% Top 3
ertimant] anenncith dallindustris Farmaceutica negi USA 17025 Acgords USA-UK: sumento weglie NICT G CoNtropartis e Pl proxtutzivg fwmacwuticn £ahare in UE par walore deia
sg9re3ats di annung) arandal) BECRESS B MANCALS UBA presuriong

MECCANISMD
Come | dazl amplificano la MFN

| dari sui farmaci importati negl USA creano un secondio Incentive & delocalizzane s
produziont clirecceans: le imprese cha producens in teritons statunitense evitane sia

CASE
La ris; UK come
1l Regno Unito ha negozisto +25%/+17% sulle soglle NICE @ una ridurione del

W dazio sia il rischia banchmark MFN. clawback dal 23,5% al 15% in cambia oi accessa preferenziabe sl mencsto USA
Par FItalia — tr | leader UE per progurions Iamaceutica — I combinanons & eritics: @ Lo schema bilaterale sleva Il prezzo nette UK nel paniere MEN, riducends i rischio
sistema-Paese & eSposto sia all prezzi MEN sin alla dits di investi ti benchmark per FNintero paniere ¢ neutralizzando una porzione dell a pressione tariffaria,
produttivi

Combinazions triten so Fitalis: pols preduttive UE ssposto su dus canall simultansl — prazsi MPN o deviazions degll investimentl — senza. 58 6ggi. una contreaanits bilatersse
equivalente a quella UK.

Duppio incentive Animmatria UKTT Sthama bilatersin Sogiie NICE Clamback

IMPLICAZIONE SISTEMICA

COMELUSIONE

L'italia put valorizzare la propria come leva
La risparita dell'italia slla pressione combinata MFN + dazi non pud limitarsi alla dfesa del prezza netto interna: occore valorizzare la centralith del polo produttivo italiano nella
supply chain farmaceutica eurcpea come asset negoziale verso gh Stati Uniti. Lo schema UK offre un una che combini condizioni

di accesso al mercato USA con adeguamenti de mi domestici di a spesa (sogle di costo-efficacia, payback, MEA) pud ridurre I'esposizione al benchmark MFN e,
ol ternpo stesso, proteggene b base produttiva nazicnake.

Lava produttiv Megasiate bilaterale Suppry chain Ut Govarnanca u pos

li, quali AIFA, HAS e omologhe, siano assunti, nei modelli statunitensi, quali
benchmark per il calcolo dei rebate.

Sotto il secondo profilo, al rallentamento dei lanci si & affiancato, in alcuni
Paesi europei, il ritiro dal mercato di farmaci gia autorizzati e, in taluni casi, gia
rimborsati e disponibili ai pazienti. Sulla base della medesima rilevazione Glo-
balData, Reuters ha documentato, nei dieci mesi successivi all'"Executive Or-
der MFN, un incremento del 43% del numero di brand interessati dal ritiro di al-
meno una confezione dai mercati europei rispetto ai dieci mesi precedenti. La
medesima tendenza si riscontra, con intensita differenziata, nei singoli mer-
cati europei richiamati dai modelli GENEROUS, GLOBE e GUARD: I'incremento
risulta pit contenuto nei principali Paesi europei inclusi nel basket GENEROUS
(+10%) rispetto a quelli ricompresi nei basket GLOBE e GUARD (+40%).
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Le evidenze empiriche post-Executive Order indicano una significativa contrazione dei lanci europei nei 10 mesi

suceessivi, con un parallelo aumento dei ritiri di brand dall'lUE

=35% =37% +43% +40%

Contrazions lanci UE Ritiri brand Post-Exscutive Order GLOBE - GUARD

Il differimento dei lanci europei attenua il rischio di binding diretto sui prezzi, ma a costo di un ritardo nell'accesso del
pazlentl alle terapie innovative — configurande un trade-off strutturale tra tutela del prezzo nette e tempestivita dell'accesso.

= Trade-off strutturale: differice il lancio tutela il prezzo netto dal basket MFN, mia ritarda I'accesso dei pazienti alle terapie innovative

Differimento lanci Binding risk atteniuato Accesso pazientl Trade-off prezzolaccesso

Il rischio di disinvestimento si manifesta su tre piani convergenti: dinamica di prezzo, accesso al mercato e localizzazione
degli investimenti R&S — riducendo in modo sistemico l'attrattivith competitiva del sistema-Paese.

& Triplice rischio si icos pi sul prezzo = w dell’accesso + i I R&S — erosione strutturale
dell'attrattivith del sistema-Paese

Disinvestimento Dinamica di prezzo Accesso mercato Localizzazione R&S Sistema-Paese

Sul fronte dei rischi di disinvestimento, I'esperienza britannica offre un rife-
rimento empirico significativo. Nel corso del 2025 AstraZeneca, Merck ed Eli
Lilly hanno reso noti distinti interventi di riduzione o rimodulazione della pro-
pria presenza nel Regno Unito, riconducibili in misura prevalente al deterio-
ramento delle condizioni di accesso al mercato e alle incertezze del quadro
di pricing e rimborso. A tali annunci si & aggiunta l'ipotesi, resa pubblica da
AstraZeneca, di un possibile delisting dalla London Stock Exchange a favore
di una quotazione primaria negli Stati Uniti, con conseguente trasferimento
del baricentro decisionale al di fuori del Regno Unito.

La dimensione industriale e finanziaria delle dinamiche fin qui descritte si
riverbera, sul piano sostanziale, in un effetto altrettanto rilevante e politica-
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mente piu decisivo: la contrazione della disponibilita tempestiva di farmaci
innovativi per la popolazione di pazienti, con conseguenze dirette sulla ca-
pacita dei Servizi sanitari di garantire I'accesso alle terapie piu avanzate e
sulla salute pubblica nel suo complesso.

Il quadro di partenza & gia strutturalmente fragile. Secondo il Patients
W.A.LT. Indicator 2025 - 'indagine condotta annualmente da EFPIA in colla-
borazione con IQVIA e basata sui medicinali approvati a livello centralizzato
nel periodo 2021-2024 - meno della meta (49%) dei farmaci innovativi auto-
rizzati risulta effettivamente disponibile per i pazienti nei mercati dell'Unio-
ne, in aumento rispetto al 46% del 2019; solo il 28% risulta pienamente acces-
sibile attraverso il rimborso pubblico, a fronte del 42% registrato nel 2019,
mentre la quota dei farmaci accessibili solo con restrizioni € quasi triplicata
(dal 6% al 17%). 1l tempo medio europeo di accesso si attesta, nel 2025, sui
597 giorni, con un'oscillazione di sei volte fra Germania (158 giorni) e Por-
togallo (839 giorni)*7. Il quadro italiano presenta, inoltre, un fattore di cri-
ticita specifica: la frammentazione regionale del sistema sanitario. Il report
di accompagnamento al W.A.LT. Indicator - predisposto dall’istituto Charles
River Associates per EFPIA e dedicato alle cause strutturali dell'indisponi-
bilita e dei ritardi nell'accesso - qualifica I'ltalia come Paese paradigmatico
dell'effetto del multilayer decision-making process sull'accesso effettivo
dei pazienti, citando uno studio peer-reviewed presentato all'|SPOR Europe
2023 secondo il quale il tempo medio per 'accesso regionale a un farmaco,
una volta intervenuta la decisione nazionale di rimborso da parte di AIFA, &
pari a 65 giorni, con un range di variazione che si estende da 1a 773 giorniin
funzione della molecola e della Regione, e con un differenziale sistematico
fra Regioni del Nord (piti rapide) e Regioni del Sud (pili lente) el

In tale contesto, la politica MFN agisce ora come fattore di accelerazione del
fenomeno. Il rallentamento dei lanci e i ritiri di prodotti gia autorizzati docu-
mentati nei paragrafi precedenti non sono variabili neutrali sul piano clinico:
si traducono direttamente in una perdita di opzioni terapeutiche peri pazienti
italiani affetti da patologie ad alto bisogno terapeutico insoddisfatto, in primis
nelle aree dell'oncologia, delle malattie rare e del sistema nervoso centrale,
che rappresenteranno una porzione rilevante delle nuove terapie attese nel
prossimo quinquennio. La letteratura scientifica peer-reviewed documenta,
in studi comparativi europei, che il ritardo o la mancata disponibilita di nuove
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Accesso all'innovazione farmaceutica e politica MFN - Un rischio di salute pubblica
Quadro di partenza europeo e italiano - Effetto MFN come fattore di accelerazione

Implicazione per il legislatore italiano

QUADRO DI PARTEMIA - ACCESSO ALL INNOVAZIONE FARMACEUTICA

INDIEATORI EURDPEI
WLALLT.

sistemici nell'VE

Seconds Findagine EFFLLIOVIA sul medicinall approvati centrakmente nel 2020-2023, il

quadro europen IFacceszo rispetto al

2009154,

» 48% dei farmaci Innovativi aut ti o

per | pazienti (vs 46% nel 2019).

2024: ilita in calo e ritardi

effettivamente disp

+ Solo il 29% & pienamente accessibile tramite rimborso pubblico (vs 42% nel 2019).

+ La quets di farmaci accessibill sobe con restrizionl & quasi triplicata: dal 6% al 17%.

» Tempo medio di accesso UE: 578 glornl, con oscillazionse o el volte fra Germania
(128 gg) @ Portegalle (804 gg).

WALT. indicater LFPIAVIA Disgeenibilite VE Taempi di aecesse

SPECIFICITA ITALIANKA

come fattore

dei ritardi

Il report o accompagnamento sl WALT. indicator, predisposto da Charles River
Azsociates par EFPIA, quakfica il Paiia sl

multilayer dec

offy 7]

1) process sullac del parienti

Lo studho peorrevidwed presentato 3 ISPOR Europe 2023 stima il temps medis par

v

Paccessa regionale, una volta intervenuts 1a decisione di rimborse AIFA, parl 3 65
ghorni.

Range di variszione fra 1 e 73 glornl in funzione della molecols ¢ della Reglone.

tra MNord (pi) rapide) & Regioni del Sud (i
lente).

& L'Itaka parte da un quadrn Pragile: ik
SRBUTSCE e tempstiche reali 0 A CeSs0, pErche interviene Lo seconda uﬁnlw
reglonale con templ e smpieczs varabi,
MUy e process

Tempd reglonali Divario Nard Sud

Charies River [ EFPIA

EFFETTO MFN - ACCELERAZIONE DEL FENOMEND E RISCHIO CLINIED

TRASMISSIONE CLINICA

Dal rallentamento dei lanci alla perdita di opzieni terapeutiche per | pazienti italiani

Il rallentamenito del lanci ¢ | ritif di prodotyl gid aut o

el paragrati o

non sono varlabill neutrall sul Ico: 5i traducona

Im una

perdita di opzioni terapeutiche per i pazienti italiani affetti da patologie ad alto bisogne

sistema nervoso centrale, che rippreserleranng una porzione rlevante delle nuove teragie Attese nal prossime quinguenaic.

d documenta, in studi comparativi eurapei, che | ritardo @ o mancats disponibilih 3 nuove molecale encolegiche si traduce in una pardits
di cutcome clinico fra Paesi a diverso livelio di sccesso, con onere significativo a carico del sistemi sanitari pubbiici
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il anni di vita emnun
# Rischio di salute pubblica Ia
EpEEMIoIogIamEnts MisuTabile @ NGA UMY MErs CONTAZIaNE Gelr offerta industrisie

@ncalogis Malattia rars sue Anai di vita guadagnati

Outtame clinite

e aree deil’ delle malattie rare & del

™
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IMPLICAZIONE PER IL LEGISLATORE ITALIANG

cOMCLUSIONE

L " all’ come ragione di

Al prima profika clinico 5& ne sggiunge und o natura skstemica: il difesimenta del lanci e i ritiro & farmaci accentuand i Fischio di un divario crescente fra cittadini di Paesi percepiti

come strategkamente meno prioritari e cittadinl i Paes! UE a maggiore attrattivith di lanci,

Inun Fitalia - [ ndec st i dell:

tra i pli ebovatl d'Buropa ¢ una conseguente pressions strutturale sulla cronkcits — ka

potenziaie perdita delle wove molecole attese si rifletterebbe in mock ampiiicalo sulls domanda di sssistena, sul cost indirett dl gestione e sulfoutcome clinko compless ivo defla

popalsziang.

Sabute publblica

brwecchlamants Erasieita Bivaris UE

Mibsurn di mitlgarions

molecole oncologiche si traduce in una perdita misurabile di anni di vita gua-
dagnati e in un differenziale di outcome clinico fra Paesi a diverso livello di ac-
cesso, con un onere particolarmente significativo a carico dei sistemi sanitari
pubblicit®l. La progressiva deprioritizzazione dei lanci sul mercato europeo,
e in particolare italiano, qualora si consolidasse, configurerebbe pertanto un
rischio di salute pubblica concreto e quantificabile in termini epidemiologici,
e non meramente una contrazione dell'offerta industriale.
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A tale primo profilo se ne aggiunge un secondo, di natura sistemica. Il diffe-
rimento dei lanci e il ritiro di farmaci accentuano il rischio di un divario cre-
scente fra cittadini di Paesi percepiti come strategicamente meno prioritari
e cittadini di altri Paesi europei a maggiore attrattivita di lancio. In un Paese
come l'italia, che presenta, peraltro, indicatori di invecchiamento della po-
polazione tra i pit elevati d'Europa e una conseguente pressione strutturale
sulla cronicita, la potenziale perdita di nuove molecole attese nei prossimi
anni rischierebbe di riflettersi in modo amplificato sulla domanda di assi-
stenza, sui costiindiretti di gestione e sull'outcome clinico complessivo della
popolazione. Il presidio dell'accesso tempestivo all'innovazione farmaceuti-
ca costituisce dunque, sul piano materiale, non un corollario industriale del-
la politica MFN, bensi una primaria ragione di interesse pubblico, che deve
costituire la chiave di lettura prevalente nella valutazione delle misure di
mitigazione del rischio MFN.

L'evoluzione delle relazioni bilaterali fra Stati Uniti e Regno Unito nel com-
parto farmaceutico, fra I'8 maggio 2025 e il 2 aprile 2026, costituisce - alla
data di chiusura della redazione del presente Report

— il primo precedente strutturato di gestione negoziale della pressione
MFN da parte di un Paese appartenente al continente europeo. La sua ri-
costruzione assume rilievo per il dibattito istituzionale italiano ed europeo
non come modello immediatamente replicabile, ma quale esempio palma-
re di come la combinazione di leva tariffaria e politica MFN possa tradursi
in un’intesa bilaterale dalla portata strutturale, suscettibile di incidere su
domini di natura nazionale quali le procedure di Health Technology Asses-
sment, le politiche di pricing e la governance spesa pubblica farmaceutica.
Nello specifico, I'Arrangement on Pharmaceutical Pricing concluso il 2 aprile
20267°] & strutturato in sei capi.

Sul versante “Improving Patient Access to New Medicines in the United King-
dom”, il Regno Unito si & impegnato a «invertire il trend di lungo periodo di
declino della spesa NHS in farmaci innovativi» incrementando del 25% il prezzo
netto pagato per i “nuovi farmaci prospettici” (i.e. Nuovi Medicinali lanciati
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Incremento del prezzo netto pagato Valore della nuova soglia QALY (Quality
per i nuovi farmaci Adjusted Life Years) di costo-efficacia del NICE
Raddoppio della spesa per nuovi Tetto massimo del rebate dovuto dalle aziende
medicinali entro il 2036 nell'ambito del VPAG

nel Regno Unito successivamente all'entrata in vigore del’Accordo), attraverso
P'innalzamento della soglia QALY (Quality Adjusted Life Years) di costo-efficacia
del NICE, che passera da £20.000-£30.000 a £25.000£35.000. Inoltre, il Regno
Unito si @ impegnato a raddoppiare la propria spesa per nuovi medicinali in
percentuale del PIL, dallo 0,3% del 2026 allo 0,6% entro il 2036, con tappe in-
termedie lungo il percorso (i.e. 0,35% entro la fine del 2028, almeno lo 0,40%
entro la fine del 2030, almeno lo 0,60% entro la fine del 2036). L’Accordo con-
tiene altresi I'impegno del Governo UK ad astenersi dall'introdurre barriere
all’accesso, nuovi sconti o rebate o limiti all’utilizzo dei medicinali suscettibili
di erodere il beneficio dell’incremento del prezzo netto. L'innalzamento della
soglia di costo-efficacia del NICE comporta, secondo le stime del Department
of Health and Social Care, un costo aggiuntivo pari a 1,5 miliardi di sterline
nell'arco dei tre anni successivi all'entrata in vigore della misura, e un costo a
regime stimato in circa 2,5 miliardi di sterline all'anno entro il 2036.

Sul versante “Improving the Commercial Environment for Pharmaceuticals
in the United Kingdom”, il Regno Unito si € impegnato a contenere il rebate
dovuto dalle aziende nell'ambito del Voluntary Scheme for Branded Medi-
cines Pricing, Access and Growth (VPAG, principale strumento britannico di
clawback) al 15% del fatturato netto NHS per il 2026 - e a mantenerlo a tale
livello o al di sotto per la durata dello scheme, a fronte del 22,9% del 2025.
Tale impegno costituisce, per il sistema britannico, una significativa rimo-
dulazione strutturale degli oneri ex post a carico delle aziende. L'industria
continuera a versare un ulteriore 1%, destinato all’Investment Programme,
che fornisce capacita aggiuntiva per infrastrutture di sperimentazione clini-
ca, produzione di medicinali e attivita di horizon scanning. Il Governo britan-
nico si impegna inoltre a istituire un gruppo di lavoro congiunto industria-
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istituzioni, incaricato di elaborare uno schema destinato a sostituire il VPAG
e ispirato a soluzioni di natura innovativa: in particolare, meccanismi di re-
munerazione legati agli esiti clinici (outcome-based payments) e un raccordo
esplicito fra la disciplina dei rebate e gli obiettivi di politica industriale, in
modo da consentire |'applicazione di aliquote di clawback significativamen-
te ridotte per i medicinali che soddisfino criteri prestabiliti.

Sul versante “Strengthening Medical Products Supply Chains”, I’Accordo
contiene impegni di reciproco rafforzamento delle supply chain sanitarie,
con riferimento alla diversificazione delle fonti di approvvigionamento e
alla cooperazione bilaterale.

Sul versante reciproco statunitense, I'Accordo prevede due impegni distinti.
Gli Stati Uniti hanno accordato I'esenzione delle esportazioni farmaceutiche
britanniche, dei principi attivi e della medical technology dai dazi ex Section
232, determinando per il Regno Unito un trattamento di favore al momento
unico fra i partner commerciali statunitensi (un dazio pari a zero per un perio-
do iniziale di tre anni, fino al 2028). Gli Stati Uniti si sono inoltre impegnati a
non procedere con indagini ex Section 301 del Trade Act del 1974 sulle pricing
practices britanniche per la durata del mandato presidenziale Trump. Sul piano
dell'implementazione della politica MFN, I'Accordo introduce due garanzie a
tutela del sistema britannico. In primo luogo, coerentemente con la disciplina
del Modello GENEROUS, qualora il prezzo praticato nel Regno Unito per un
Nuovo Medicinale risulti il pitt basso del paniere dei Paesi di riferimento, il prez-
zo MFN applicato a Medicaid non verra ancorato a tale valore: il Regno Unito
€ dunque sterilizzato, di fatto, dalla propria funzione di binding country. In se-
condo luogo, gli Stati Uniti garantiscono che i Modelli GLOBE e GUARD fondati
su benchmark internazionali non siano configuratiin modo da penalizzare spe-
cificamente I'assetto britannico di pricing farmaceutico. Le Parti si impegnano
ad agire congiuntamente affinché le imprese non ritardino I'immissione in
commercio dei propri medicinali innovativi nel Regno Unito.

| capi V («Monitoring Progress») e VI («Termination») dell'Arrangement disci-
plinano i meccanismi di verifica dell'attuazione e le condizioni di estinzione.

Le specificita del caso UK e i limiti di estendibilita

La lettura del precedente USA-UK richiede alcune avvertenze metodologi-
che. La trattativa € avvenuta in un contesto istituzionale, commerciale e re-
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golatorio profondamente specifico al Regno Unito. Sul piano istituzionale,
il Regno Unito non @ membro dell'Unione europea e dispone, dopo I'uscita,
di piena autonomia di politica commerciale e farmaceutica: I'ltalia — quale
Stato membro dell'Unione europea — non dispone della medesima auto-
nomia, dovendo le negoziazioni commerciali con Stati terzi essere gestite
esclusivamente in sede UE.

L'Arrangement USA-UK suggerisce, nondimeno, due elementi di rilievo
strutturale per la lettura della politica MFN da parte del lettore istituzionale
italiano ed europeo. Il primo & che la combinazione fra leva tariffaria e poli-
tica MFN si e tradotta, nel caso UK, in una trattativa bilaterale a perimetro
chiuso che ha portato il Paese a rimodulare strutturalmente il proprio siste-
ma di Health Technology Assessment e di clawback come corrispettivo dell'e-
senzione tariffaria. Il secondo & che la stampa specializzata ha gia documen-

L'arrangement US-UK si & strutturato in quattro tappe negoziali, configurandosi come il prime precedente strutturato di
gestione della pressione MFM da parte di un Paese europeo.

08052025 EFD - avwio del negoaato EO 14309 Execubve Oeder - comece Qundica USA
1122026 Agreement-n-prncipie ZO4INE Amangement detnive
US-UKAmingsment  Primoprecedente UE  Gestione negozlale MFN

L'accordo definisce uno scambio strutturato di concessioni tra UK e USA.

UK CONCEDE UK OTTIENE
+25% prezzo nedo farmaci nuow {entro sogha QALY-NICE) =  Eserzione triennale dazi Section 232
Ruduzione VPAG rebate 22, 5% — 15% Esenziona tnennale Section 301

+25% prazzo natto VPAG 22.6% — 156% Essnzions Sec. 232 - 301 QALY-HICE

Il caso UK non é automaticamente trasponibile allltalia — il UK opera fuori dal mercato unico europes — ma funziona
come test di stress; dimostra che la combinazione MFN + leva tariffaria pud indurre rimodulazioni strutturali del sistema
nazionale di prezzo e rimborso,

& Lezione per I'ltalia: l'aceords UK dimestra che la pressions MFN + Section 232 pub forzare revisioni strutturall del PAR nazionale — il
caso UK & un segnale, non un'eccezione

Test di stress Rimodulazione PAR UK fuorl mercato unico Hon trasponibile astomaticamente:
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tato I'avvio, nel febbraio 2026, di una seconda fase di trattative bilaterali
volta a incrementare ulteriormente i prezzi dei farmaci statunitensi praticati
al National Health Service: il caso UK suggerisce, dunque, che la pressione
MFN pud tradursi in iterazioni successive di rimodulazione delle politiche
nazionali di pricing e accesso.

Sul piano analitico, il caso UK opera dunque come test di stress rivelatore di
come l'architettura MFN possa indurre Paesi europei a rinegoziare elementi
strutturali del proprio sistema farmaceutico. Le specificita del Regno Unito
non rendono il modello automaticamente esportabile all'ltalia, ma le fine-
stre di opportunita che il processo di riforma italiano ed europeo apre a tale
riguardo — oggetto della Sezione IV del presente Report — debbono essere
lette anche alla luce di questo precedente.

84



UBE

OUTSIDE THE BOX

Proposte per I'ltalia: verso una governance farmaceutica competiti-
va eresiliente

La fragilita competitiva dell'ltalia nel settore dell'innovazione farmaceutica
- quale documentata, sul piano sistemico, nella Sezione | del presente
Report - non costituisce un effetto della politica MFN, bensi una condizione
strutturale preesistente che la politica MFN, sul piano analitico, ha reso
visibile e che, in prospettiva, qualunque shock regolatorio o geopolitico
esogeno potrebbe ulteriormente attivare. La presente Sezione muove
pertanto da un'operazione di sintesi: ricondurre a unita le vulnerabilita
diagnosticate dai documentiistituzionali (Rapporto Draghi, Rapporto Letta,
Comunicazione COM(2025) 525, Libro Bianco MIMIT) e le specifiche fragilita
rese evidenti dall'architettura MFN, cosi da far emergere i nodi di policy
in cui le due analisi si intersecano e su cui le raccomandazioni del Report
intervengono.

Sul piano di policy, la sintesi puo essere ricondotta a quattro nuclei in cui la
diagnosi sistemica e I'analisi MFN convergono.

[l primo nucleo & il sotto-investimento strutturale in ricerca e sviluppo, parti-
colarmente accentuato sul versante privato e nelle grandi imprese e riflesso
in una bassa intensita brevettuale: la spesa italiana in R&S & pari, nel 2024,
all'1,4% del PIL — a fronte di una media UE del 2,2% — e |a crescita degli investi-
menti dal 2015 & stata piu lenta rispetto a quella europea. Tale circostanza si
inserisce in un divario europeo gia diagnosticato dal Rapporto Draghi, con
una spesa pubblica europea in R&l farmaceutica inferiore alla meta di quella
statunitense e un investimento privato pari a circa un quarto di quello sta-
tunitense. La pressione MFN si innesta, sotto questo profilo, su un sistema-
Paese che risulterebbe pertanto impreparato ad assorbire la contrazione
dei flussi di investimento privato indotta dall’applicazione dei rebate sul
mercato statunitense e la conseguente riduzione dei margini di fatturato.
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Il secondo nucleo ¢ la rigidita del sistema italiano di governance del farmaco:
tempi di accesso al mercato non allineati ai principali standard internazionali,
imprevedibilita del meccanismo del payback, frammentazione delle compe-
tenze autorizzative e complessita procedurale. E sotto questo profilo che I'in-
tersezione con la politica MFN si manifesta in modo piu diretto: i prezzi netti
italiani, fra i pit contenuti d'Europa per numerose categorie terapeutiche e
per la presenza dell'ltalia nei basket di tutti e tre i modelli CMMI, espongono
il Paese al rischio di operare come binding country nel calcolo del benchmark
internazionale; al tempo stesso, la rigidita procedurale e 'imprevedibilita del
payback riducono il margine di assorbimento delle pressioni esogene e ac-
centuano il rischio di differimento dei lanci sul mercato italiano da parte delle
imprese innovatrici.

Il terzo nucleo ¢ la dipendenza dell'apparato manifatturiero italiano da forni-
tori extra-UE per principi attivi e componenti critici, in coerenza con la dinami-
ca europea documentata dal Rapporto Letta (contrazione della produzione
europea di principi attivi dal 53% dei primi anni 2000 a meno del 25% odierno).
La pressione MFN, agendo per via indiretta sulle scelte di localizzazione pro-
duttiva delle imprese globali — orientate, nella prospettiva di compressione
dei margini statunitensi, verso geografie a maggior valore aggiunto regolato-
rio — concorre, assieme al divario di scala delle imprese italiane, a indebolire
ulteriormente la posizione del sistema-Paese nelle dinamiche di pressione ta-
riffaria e di supply chain.

Il quarto nucleo & di natura specificamente MFN e attiene alle prime eviden-
ze empiriche pubblicamente documentate: il rallentamento dei lanci di nuovi
farmaci nei mercati UE nei dieci mesi successivi all'Executive Order, l'incre-
mento dei brand interessati da ritiri dal mercato e la prospettiva - emersa
dalle dichiarazioni dei principali CEO del settore — di un riallineamento al rialzo
dei prezzi praticati al di fuori degli Stati Uniti. Tali fenomeni — pur in assenza,
alla data di chiusura della redazione del presente Report, di dati disaggregati
di livello italiano — convergono nel prefigurare, anche per il sistema italiano e
con plausibile maggiore intensita in ragione della sua qualificazione di binding
country, un quadro di pressione strutturale sull'accesso tempestivo dei pa-
zienti all'innovazione farmaceutica.

La sintesi dei quattro nuclei evidenzia, sul piano di policy, un sostanziale al-
lineamento fra le istanze interne di rinnovamento del sistema farmaceutico
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italiano - gia consolidate nei documenti istituzionali europei e italiani - e le
pressioni esogene veicolate dalla politica MFN e da eventuali simili shock. E
in questa convergenza, e nella concomitante apertura di una pluralita di pro-
cessi normativi e regolatori di rilievo strutturale, che si collocano le finestre
di opportunita di cui si da conto nei paragrafi che seguono e che orientano
le raccomandazioni del Report.

L’Italia si trova infatti attualmente in una fase di eccezionale concentrazione
di processi di riforma della legislazione e della governance farmaceutica, tan-
to sul piano nazionale quanto europeo. La compresenza, in tale orizzonte, di
iniziative di rilievo strutturale - il Testo Unico della legislazione farmaceutica
italiana, le linee di intervento del Programma delle attivita AIFA per il 2026,
il pacchetto di riforma della legislazione farmaceutica europea, il Critical Me-
dicines Act e I'attuazione della Strategia europea per le scienze della vita -
schiude una finestra di opportunita che il presente capitolo ricostruisce sin-
teticamente, a beneficio dell'analisi delle raccomandazioni che segue.
Sotto tale profilo, I'iniziativa di maggiore portata strutturale, sul piano della
governance interna, € la riforma veicolata dal c.d. Testo Unico della legisla-
zione farmaceutica. Il 1° ottobre 2025 il Ministero della Salute ha presentato
il Disegno di Legge Delega al Governo per la redazione del Testo Unico della
legislazione farmaceutica; il provvedimento & stato successivamente appro-
vato dal Consiglio dei Ministri con le modifiche concordate con le Regioni.
L'art. 1 di tale Disegno di Legge delega il Governo ad adottare, entro il 31
dicembre 2026, uno o piu decreti legislativi volti al riordino dell'intera disci-
plina farmaceutica.

Il Testo Unico mira a riorganizzare per settori omogenei le norme oggi
frammentate in centinaia di atti stratificati nel tempo, intervenendo, fra l'al-
tro, sui meccanismi dei tetti di spesa, sul meccanismo del payback, sull'orga-
nizzazione della rete assistenziale farmaceutica e sulla governance della pro-
grammazione e del controllo della spesa. Il Ministro della Salute Prof. Orazio
Schillaci ha pubblicamente qualificato la cornice attuale come “frammentata,
stratificata e a volte contraddittoria” e il progetto come “volonta politica di
arrivare a und riforma strutturale del settore”!”']. AIFA ha richiamato la legge
delega come “occasione per migliorare accesso ed equita delle cure”t72.

A fianco del processo di riforma legislativa veicolato dal Testo Unico si collo-
ca, sul piano della programmazione regolatoria, il Programma delle attivita
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Innovazione farmaceutica e competitivita italiana

La vulnerabilita italiana & il prodotto di quattro nuclei convergenti:

1 Sotte-investiments RBS nspetio ala meda UE 2 Rigidith dells governance. payback, prozzi ammanicirali, binding.country

3 Dipendenza dale cabene di lomdura exira-UE 4 Impatti misurabili della polica MPN sul sslema-Paese

A | quattre nuclei ¢i alimentane reciprocamente, configurande una vulnerabilith strutturale di sistema e non una somma di eriticitd
Isolate

RAS sotto-soglia Binding-country Payback Dipendenza supply chain

L'attuale contesto si caratterizza per la presenza di molteplici processi di riforma simultanei — a livello nazionale e

eurcpeo — che aprone una finestra di epportunita per un riorientamento strutturale della filiera farmaceutica italiana.

DOL Testo Unico Programma AIFA 2026 Finestra di opportuniti Riforme simuitanes

Alivello europeo, il Pacchetto Farmaceutico, il Critical Medicines Act e la Strategia per le scienze della vita
rappresentano leve convergenti che, se attivate in coordinamento con I'azione nazicnale, possono ricondurre |a filiera italiana
entro un perimetro di resilienza competitiva

+ La convergenza tra leve europee e riforma nazionale definisce il perimetro entro cui costruire una risposta italiana strutturata e
coerente

Pharma Package Critical Medicines Act Life Sclences Strategy Coordinamente UE-italia

AIFA per il 2026, approvato dal Consiglio di Amministrazione il 15 dicembre
2025 e revisionato il 28 gennaio 2026 ai sensi dell'art. 48, comma 5, lett. h)
del decreto-legge 30 settembre 2003, n. 269. Il Programma articola I'azione
dell'Agenzia lungo tre missioni - unitarieta ed efficienza del sistema, accesso
universale ai farmaci, sostegno alla ricerca e agli investimenti - e prefigura,
in coerenza con tali missioni, alcune leve operative di particolare rilievo: il
rafforzamento del dialogo istituzionalizzato con gli stakeholder attraverso
le iniziative “AIFA Incontra” e “AlFA Ascolta’”’; partecipazione al processo di
adeguamento alla nuova legislazione farmaceutica europea, al Critical Medi-
cines Act e all'European Biotech Act; la definizione di una politica dei prezzi
premiale per i farmaci innovativi e I'aggiornamento del Prontuario Farma-
ceutico Nazionale in funzione di accesso e LEA, dell’innovazione terapeutica
e della sostenibilita della spesa; la semplificazione e il potenziamento delle
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procedure relative agli studi clinici; il sostegno alla ricerca indipendente e
alle attivita di R&S, in coordinamento con EMA, le agenzie regolatorie euro-
pee e i network di Health Technology Assessment!73l.

Come si & ampiamente avuto modo di documentare, la vulnerabilita
dell’ltalia sul piano dell’innovazione farmaceutica non é contingente ma
strutturale, e come tale richiede risposte strumentali al raggiungimento di
un duplice obiettivo, declinato secondo due distinti orizzonti temporali.

In un orizzonte di medio termine, le raccomandazioni mirano a fornire al
sistema italiano gli strumenti tattici per gestire il rischio specifico determi-
nato dall’attuazione della politica MFN, schermando il prezzo netto italia-
no dagli effetti di trasmissione del benchmark statunitense, preservando
I'accesso dei pazienti italiani ai farmaci innovativi e attenuando I'esposizio-
ne del Paese che deriva dalla sua inclusione nei panieri di GLOBE/GUARD
e di GENEROUS e dal livello mediamente contenuto dei prezzi netti AIFA
per molte categorie terapeutiche. Si ribadisce, a tal riguardo, che le azien-
de, una volta entrate nel perimetro di applicazione dei modelli, sono infatti
chiamate a valutare le implicazioni dell'obbligo di allineamento dei prezzi
netti nel basket di riferimento sotto il profilo della sostenibilita industriale e
finanziaria del proprio portafoglio, ricalibrando conseguentemente le pro-
prie strategie commerciali e dando priorita, in tale ottica, ai mercati ritenuti
industrialmente piu rilevanti, a discapito di quelli percepiti come meno at-
trattivi, nei quali i lanci possono essere posticipati o de-prioritizzati.

In un orizzonte di lungo periodo, le raccomandazioni mirano a rafforzare in
via strutturale la resilienza del sistema farmaceutico italiano di fronte a shock
regolatori esogeni, riallineando la governance del farmaco agli standard di
competitivita richiesti dall'industria innovativa, valorizzando I'eccellenza
scientifica del sistema-Paese e collocando I'ltalia in posizione dileadership nel
quadro europeo delle Life Sciences. Le misure di lungo periodo trovano fon-
damento nelle analisi del Rapporto Draghi, del Rapporto Letta, della Comuni-
cazione COM(2025) 525 final, dell'iniziativa Europe's Choice di EFPIA e del Libro
Bianco MIMIT Made in Italy 2030, e si raccordano con il piano di riforma della
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governance farmaceutica delineato dal Disegno di Legge sul Testo Unico.

| due orizzonti non sono reciprocamente esclusivi: le misure di medio ter-
mine costituiscono il primo passaggio operativo verso le riforme struttu-
rali di lungo periodo, e potrebbero essere inserite nei provvedimenti nor-
mativi in via di adozione.

Sotto il profilo metodologico, I'individuazione di un veicolo attuativo ido-
neo costituisce una condizione rilevante per I'effettivita delle raccomanda-
zioni qui formulate. Nel quadro attuale, un vettore di particolare interesse
appare costituito dai decreti legislativi delegati previsti dal Disegno di Leg-
ge Delega per la redazione del Testo Unico della legislazione farmaceutica,
il cui art. 1 autorizza il Governo ad adottare, entro il 31 dicembre 2026, uno
o pil decreti volti al riordino dell'intera disciplina farmaceutica, con il con-
corso istruttorio di cinque dicasteri (Salute, Economia e Finanze, Imprese e
Made in Italy, Ambiente e Giustizia). Tali decreti potrebbero dunque offrire
una sede regolatoria privilegiata, ancorché non esclusiva, per la traduzione
normativa puntuale delle misure di medio termine. La fase di redazione e
adozione dei decreti delegati potrebbe altresi configurare una finestra isti-
tuzionale particolarmente favorevole al coinvolgimento strutturato dei vari
stakeholder - industria, comunita scientifica, associazioni di pazienti, Regio-
ni. In tale prospettiva, la partecipazione attiva del settore innovativo al ciclo
di elaborazione dei decreti delegati potrebbe costituire un fattore utile a
calibrare le misure di mitigazione del rischio MFN sull'effettiva geometria
della governance farmaceutica italiana.

1. Rafforzamento della tutela del prezzo netto italiano nel meccanismo
internazionale di reference pricing

La prima linea di intervento, di natura difensiva, & volta a schermare il
prezzo netto italiano dalle dinamiche di trasmissione veicolate dai model-
li CMMI. Come illustrato infra, tanto I'opzione per il Metodo Il nei modelli
GLOBE e GUARD quanto I'adesione al modello GENEROUS comportano la
trasmissione all'autorita statunitense del prezzo netto effettivo praticato
sul mercato italiano, con conseguente fuoriuscita del dato dal perimetro di
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confidenzialita storicamente presidiato dalle clausole di riservatezza AIFA.
Tale trasmissione, pur non imposta da un obbligo formale di legge, si con-
figura nei fatti come una scelta vincolata, data dal rischio della possibile
esposizione a misure tariffarie e motivata, pertanto, da pressanti ragioni di
sostenibilita industriale sul piano strategico ed economico-finanziario.

E dunque necessario che il sistema italiano metta il produttore nelle condi-
zioni di valutare in modo informato e tutelato la scelta di trasmettere dati
di prezzo netto, anche prevedendo meccanismi di consultazione preventi-
va con AIFA per valutare eventuali impatti sistemici sul mercato italiano.

2. Rimodulazione strategica degli accordi di Prezzo e Rimborso e maggiore
ricorso ai Managed Entry Agreements con prezzo pubblico piu elevato

La seconda linea di intervento - strettamente connessa alla prima sotto il
profilo della costruzione del prezzo italiano - concerne la struttura degli
accordi P&R con AIFA. Stante la duplice circostanza che (1) i database com-
merciali utilizzati nel Metodo I rilevano in via di principio il prezzo lordo o
semilordo del farmaco, e che (1) il prezzo netto effettivo italiano risulta,
per molte categorie terapeutiche, fra i pit contenuti d'Europa, € strategico
per il sistema-Paese che la negoziazione P&R privilegi schemi di accordo che
consentano di far ricorso a soluzioni nuove volte a mantenere un prezzo
pubblico piti elevato, garantendo la coerenza coni vincoli di sostenibilita del
Servizio Sanitario Nazionale.

Si raccomanda, in particolare, il maggiore ricorso, nella fase negoziale, a
Managed Entry Agreements (MEA) di tipo finanziario o basati sull'esito cli-
nico, costruiti in modo tale da prevedere un prezzo pubblico piu elevato
- segnalato ai database commerciali e dunque rilevato dai meccanismi di
reference pricing internazionali — affiancato da meccanismi negoziali inno-
vativi, che consentano al SSN di sostenere un esborso effettivo coerente
conivincoli di spesa. Tra questi schemi si collocano anche modelli di paga-
mento pluriannuali outcome-based in tutti quei casi in cui vi sia un eviden-
te disallineamento temporale tra costi frontali e benefici futuri. Schemi di
questo tipo andrebbero inoltre standardizzati e sistematizzati, attraverso
la pubblicazione da parte di AIFA di un catalogo nazionale dei MEA aggior-
nato, che individui le tipologie applicabili in funzione del profilo terapeuti-
co ed economico del farmaco.



3. Introduzione di meccanismi di benchmarking nell’ambito

delle procedure di prezzo e rimborso

La terza linea diintervento attiene all'integrazione, nei criteri di valutazione
del prezzo e rimborso da parte di AIFA, di un parametro di benchmarking
strutturale con i principali mercati farmaceutici dell'Unione europea. Sul
piano sistematico, la misura siinserisce in una logica di simmetria informati-
va: se l'international reference pricing statunitense costruisce un tetto al ri-
basso utilizzando come benchmark i prezzi netti dei Paesi a minore intensita
di prezzo (fra cui I'ltalia), un parametro nazionale di benchmark costruisce
una soglia minima di riferimento che impedisce il consolidamento, in via
puramente amministrativa, del prezzo netto italiano come reference price
piu basso. Tale impostazione, oltre a presidiare la posizione dell'ltalia nel
meccanismo MFN, restituisce alla governance del prezzo e rimborso una di-
mensione di sostenibilita duale, in cuiil contenimento della spesa farmaceu-
tica pubblica non costituisce I'unico driver, ma ¢ bilanciato dall'esigenza di
mantenere il sistema-Paese su un livello di prezzi industrialmente coerente
con quello dei principali mercati comparabili dell'Unione.

Si raccomanda, in particolare in tale prospettiva, di introdurre, quale pa-
rametro nell’ambito del procedimento negoziale di prezzo e rimborso, il
confronto con la media dei prezzi netti praticati in Paesi europei ritenuti
comparabili aggiustati per PIL pro capite a parita di potere d'acquisto se-
condo le stime IMF di riferimento, che operi come soglia minima protettiva
rispetto a richieste di sconti confidenziali che porterebbero il prezzo netto
italiano significativamente al di sotto del valore di benchmark aggiustato,
con conseguente accentuazione del rischio di qualificazione dell'ltalia come
binding country nel calcolo dei rebate MFN.

4. Accelerazione e uniformazione dell'accesso ai farmaci innovativi

La quarta linea di intervento risponde a una vulnerabilita amplificata dalla
politica MFN: il fenomeno del rallentamento dei lanci nei mercati europei
(-35% nei dieci mesi successivi all'Executive Order del 12 maggio 2025 secon-
do i dati GlobalData diffusi da Reuters il 31 marzo 2026). Il sistema italia-
no, gia caratterizzato da un tempo medio di disponibilita del farmaco al
paziente di 441 giorni dalla autorizzazione centralizzata EMA, a fronte dei
158 giorni della Germania, cui si aggiungono le ulteriori procedure regionali,
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di durata estremamente variabile a seconda della molecola e della Regione,
é strutturalmente esposto al rischio di un'ulteriore divaricazione fra auto-
rizzazione europea e accesso effettivo per i pazienti italiani.
Siraccomanda, in particolare:

I. il perseguimento dell'obiettivo strutturale di riduzione tempi medi di
valutazione AIFA;

Il. l'introduzione di misure volte a garantire 'aggiornamento tempestivo
dei Prontuari Terapeutici Ospedalieri Regionali e 'omogeneizzazione
dei criteri e della frequenza di tale aggiornamento, oggi caratterizza-
ti da elevata variabilita, in attuazione del principio di equita di accesso
sancito dall'art. 32 Cost. e dei LEA;

I1l. l'introduzione di un meccanismo nazionale di accesso precoce ispirato
al modello francese dell'Accés Précoce e calibrato sui medicinali destina-
ti a patologie gravi prive di alternative terapeutiche o con valore tera-
peutico aggiunto significativo, con copertura dei costia carico del SSN e
con riconoscimento dei dati di efficacia generati nel periodo di accesso
precoce ai fini della successiva determinazione del prezzo;

IV. la previsione di meccanismi di valutazione e classificazione accelerati.

5. Diplomazia transatlantica e posizionamento europeo dell'ltalia
La quinta linea di intervento di medio termine concerne il fronte della diplo-
mazia tariffaria e del posizionamento dell'ltalia nel quadro negoziale tran-
satlantico. Il caso US-UK analizzato — pur non immediatamente esportabile
in considerazione del fatto che I'ltalia, quale Stato membro dell'Unione eu-
ropea, non dispone della medesima autonomia di politica commerciale —il-
lustra come la combinazione fra leva tariffaria e politica MFN possa tradursi
in una trattativa bilaterale che porti il Paese a rimodulare strutturalmente
il proprio sistema di Health Technology Assessment e di payback. E dunque
essenziale che I'ltalia si attrezzi, nel medio termine, per evitare un'esposi-
zione asimmetrica nel quadro negoziale UE-USA e per costruire un dossier
nazionale coerente con la posizione europea.
Siraccomanda, in particolare:
I. la valorizzazione della Tariff Task Force istituita il 24 luglio 2025 dal
Ministero degli Affari Esteri e della Cooperazione Internazionale come
snodo permanente di coordinamento fra il MAECI, il MIMIT, il Ministero



della Salute, il MEF, AIFA e gli stakeholder rilevanti, con un work plan de-
dicato specificamente al rischio MFN e alle sue declinazioni operative;
la formalizzazione di un dossier negoziale italiano sul comparto farma-
ceutico che si proponga diindividuare (1) le aree terapeutiche a maggio-
re esposizione tariffaria; (I1) le filiere produttive italiane di principi attivi
e di prodotti finiti piu rilevanti per gli scambi transatlantici (con parti-
colare riferimento all'export farmaceutico verso gli Stati Uniti); (111) le
proposte italiane di strumenti di reciprocita commerciale e regolatoria;
il raccordo strutturato con i partner europei piti esposti - in particola-
re Germania, Francia, Paesi Bassi e Belgio, anch'essi inclusi nei panieri
MEFN - per costruire una posizione UE coerente che eviti il replicarsi di
trattative bilaterali frammentate, e con i Paesi UE che hanno gia avviato
revisioni del proprio sistema di pricing in risposta alla pressione MFN, in
modo da costruire un fronte negoziale comune;

la strutturazione di un'interlocuzione sistematica con le filiali italiane
dei gruppi multinazionali firmatari di accordi MFN con I'"Amministrazio-
ne statunitense, con l'obiettivo di acquisire informazioni rilevanti sui
meccanismi negoziali in corso, di costruire un canale informativo bidire-
zionale sulle dinamiche di pricing globale e di consentire alle filiali italia-
ne di esercitare il proprio ruolo istituzionale di interfaccia fra il Governo
italiano e le case madri.

1. Superamento del meccanismo del payback e ridisegno del governo della

spesa farmaceutica

La primalinea diintervento di lungo periodo — dirilevanza sistemica - & la ri-
forma strutturale del meccanismo del payback. Il payback, originariamente
introdotto come misura emergenziale di contenimento della spesa pubbli-
ca e successivamente normalizzato, & oggi unanimemente percepito dalle
imprese del settore come uno dei principali ostacoli alla programmazione
degli investimenti di lungo periodo e all'attrattivita del sistema italiano per
gli investitori internazionali, in ragione della sua imprevedibilita, della com-



UBE

OUTSIDE THE BOX

plessita dei meccanismi di calcolo, dell'opacita degli importi a carico delle

singole aziende e dell'applicazione indifferenziata.

Siraccomanda, in particolare:

I. l'inserimento, nell’lambito della riforma promossa dal Testo Unico della
legislazione farmaceutica, del principio del superamento progressivo
del meccanismo del payback come oggi configurato e basato su silos di
spesa rigidamente predeterminati, attraverso unarevisione della gover-
nance che tiene conto dell’infrastruttura informativa oggi implementa-
ta a livello nazionale e regionale;

Il. l'introduzione, in via immediata, di un meccanismo di esclusione dal
payback per i farmaci innovativi anche oltre i trentasei mesi e perma-
nenza nel fondo per I'intera durata della copertura brevettuale.

2. Modernizzazione di AIFA e governance multilivello del farmaco

La seconda linea di intervento di lungo periodo concerne la modernizzazio-

ne strutturale di AIFA, anche alla luce del Programma di attivita AIFA 2026 e

del processo di riforma della governance avviato dall'Agenzia.

Siraccomanda, in particolare:

I. la costituzione, presso AIFA, di una struttura permanente di Scientific
Advice nazionale, con I'obiettivo di offrire alle imprese — in particolare
alle start-up biotech e alle PMI — un canale strutturato di interlocuzione
preventiva sulle traiettorie regolatorie del farmaco. La struttura dovrebbe
operare con tempi di risposta certi e con coordinamento con EMA;

Il. la sistematizzazione degli Innovation Meeting per le tecnologie e i pro-
dotti innovativi e delle procedure di pre-submission per le sperimen-
tazioni cliniche, gia previste dal Programma di attivita AIFA 2026, con
definizione di criteri trasparenti di accesso, tempi certi di risposta e rac-
cordo con i comitati etici.

3. Costruzione di una strategia industriale per le Life Sciences

La terza linea di intervento di lungo periodo costituisce, sotto un profilo si-
stemico, I'architrave dell'intero quadro di riforma. L'evidenza pil ricorrente
nelle diagnosi convergenti del Rapporto Draghi, del Rapporto Letta, della
Comunicazione COM(2025) 525 final, dell'iniziativa Europe's Choice di EFPIA,
del Libro Bianco MIMIT Made in Italy 2030 & che I'ltalia - a differenza di Re-



gno Unito (con la Life Sciences Vision del 2021), Francia (con il proprio piano
industriale Life Sciences), Germania (con il Medical Act) e Spagna (con la pro-
pria strategia di deregolamentazione pragmatica per la ricerca clinica) - non
si & ancora dotata di una strategia industriale nazionale organica e di lungo
periodo per le Life Sciences. La mancanza di tale strategia € il presupposto
sostanziale di tutte le criticita competitive documentate.

Siraccomanda, in particolare:

I'adozione di un documento programmatico nazionale per le Life
Sciences, con orizzonte decennale (2026-2036), modellato sulla Life
Sciences Vision britannica e in coerenza con la Strategia europea per
le scienze della vita di cui alla Comunicazione COM(2025) 525 final. Il
documento dovrebbe articolarsi in: (I) un capitolo di diagnosi della po-
sizione competitiva italiana nel comparto; (I1) un capitolo di obiettivi
quantitativi a dieci anni (intensita di R&S, numero di trial clinici, capa-
cita produttiva nazionale di principi attivi, attrazione di investimenti
esteri, occupazione qualificata); (111) un capitolo di linee di azione con
cronoprogramma; (V) un meccanismo di monitoraggio annuale e di
revisione periodica;

la costituzione di una cabina di regia inter-ministeriale e con il coordi-
namento operativo di una struttura tecnica permanente. La cabina di
regia dovrebbe essere chiamata a (1) garantire I'integrazione fra le po-
litiche di settore (industriale, sanitaria, fiscale, commerciale); (11) presi-
diare I'attuazione del documento programmatico nazionale; (I11) gestire
i tavoli internazionali (in primo luogo la Tariff Task Force); (1V) raccordarsi
con gli interlocutori europei;

il rafforzamento dell'ecosistema biotech nazionale, attraverso stru-
menti di politica industriale integrati: (1) il pieno utilizzo degli incentivi
europei gia disponibili; (I1) il rafforzamento del credito d'imposta na-
zionale per gli investimenti in R&S farmaceutica e biotech, con mag-
giorazione per le start-up e per le PMI innovative; (I11) il sostegno al
sistema di venture capital e private equity nazionale, con focus specifi-
co sul biotech; (1V) la sistematizzazione delle relazioni fra dipartimenti
universitari e imprese biotech, con superamento della frammentazio-
ne attuale;

IV. la strategia di onshoring per i principi attivi farmaceutici strategici, in
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coerenza con le linee di intervento del Libro Bianco MIMIT e del Critical
Medicines Act, con priorita alle filiere ad alto valore (vaccini, antibioti-
ci, antitumorali, ATMP) e con strumenti integrati di sostegno (incentivi
fiscali, semplificazione autorizzativa, accordi di partenariato pubblico-
privato, accesso ai fondi europei). L'onshoring strategico contribuisce a
ridurre la vulnerabilita del sistema italiano alla leva tariffaria della Sec
tion 232 e a rafforzare la posizione negoziale dell'ltalia nel quadro tran-
satlantico;

la definizione di un quadro normativo organico per i Partenariati Pub-
blico-Privato in ambito biotech, che consenta ’attivazione di iniziative
strutturate di cooperazione tra il comparto privato e gli enti pubblici, in
modo da costituire un assetto di certezza giuridica abilitante per gli in-
vestimenti privati a beneficio dell'efficienza e dell'innovazione del Ser-
vizio Sanitario Nazionale

4. Investimenti in ricerca, innovazione e capitale umano

La quarta linea di intervento di lungo periodo concerne l'investimento in
ricerca, innovazione e capitale umano, che costituisce il presupposto mate-
riale di qualunque strategia di rilancio competitivo del comparto.
Siraccomanda, in particolare:

il progressivo riallineamento dell'intensita di R&S italiana alla media
europea, con focalizzazione sui comparti ad alto valore aggiunto fra cui
le Life Sciences, attraverso strumenti di politica industriale integrati e
pathway regolatori premianti per gli operatori privati che investono nel-
laricercain Italia;

la valorizzazione dell'eccellenza scientifica italiana attraverso (1) il so-
stegno strutturale ai centri di ricerca pubblici di maggiore reputazione
internazionale; (I1) la sistematizzazione delle collaborazioni industria-ac-
cademia; (I11) la valorizzazione, nei meccanismi di carriera accademica,
della partecipazione alla ricerca clinica sponsorizzata; (1V) il rafforza-
mento dei meccanismi incentivanti per il personale medico e di suppor-
to coinvolto nella ricerca clinica;

I'aumento delle attivita di sperimentazione clinica sul territorio nazio-
nale, con valorizzazione del ruolo dell'ltalia nelle sperimentazioni clini-
che multinazionali.



5. Rimodulazione della spesa pubblica verso i settori a maggiore
moltiplicatore economico

La quinta direttrice attiene alla rimodulazione strategica della spesa
pubblica nazionale verso i settori a maggiore moltiplicatore economico
e maggiore valore aggiunto, fra i quali il comparto farmaceutico tende
a occupare una posizione di rilievo. La direttrice muove da elementi di
analisi convergenti nella letteratura economica e nei principali osserva-
tori di settore, che suggeriscono di leggere la spesa pubblica destinata al
comparto farmaceutico non soltanto come un costo da contenere in via
amministrativa, ma anche come una forma di investimento a potenziale
ritorno fiscale, occupazionale e sanitario, il cui rendimento aggregato per
il sistema-Paese si configurerebbe, secondo tali stime, come comparati-
vamente elevato rispetto a numerose altre voci del bilancio pubblico. L'ef-
fetto leva del comparto sull'economia di sistema risulta in particolare do-
cumentato da alcuni studi di natura economica, che quantificano in 2,95
euro il beneficio complessivo per il Servizio Sanitario Nazionale generato
da ciascun euro investito dalle imprese del farmaco in studi clinici, consi-
derando sia le spese dirette connesse allo studio sia le spese indirette per
la fornitura di farmaci e prestazioni che ne deriva; il dato e ottenuto su
un investimento aggregato superiore a 800 milioni di euro annui da parte
delle imprese del settorel7.

Si raccomanda, pertanto, che la programmazione economico-finanziaria
nazionale di medio-lungo periodo prenda in considerazione la qualificazio-
ne del comparto farmaceutico - e dei comparti dell'Economia della salute
a esso collegati - fra le destinazioni potenzialmente prioritarie della spesa
pubblica produttiva, in coerenza con la diagnosi del Libro Bianco MIMIT
Made in Italy 2030, della Comunicazione COM(2025) 525 Scegliere I'Europa
per le scienze della vita e della Strategia industriale nazionale Life Sciences
2026-2036 di cui alla terza direttrice.

Le raccomandazioni sopra articolate costituiscono un quadro integrato
di intervento, che coniuga la risposta strategica alle esposizioni derivanti
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dal’implementazione della politica MFN con la riforma strutturale della go-
vernance farmaceutica italiana.

Il quadro si fonda su quattro principi-guida.

In primo luogo, il principio della coerenza temporale: le misure di medio
termine non costituiscono un'alternativa alle misure di lungo periodo, ma
il primo passaggio operativo verso le riforme strutturali. Il rafforzamento
delle clausole di confidenzialita AIFA e il maggiore ricorso ai MEA (medio
termine) costituiscono il presupposto per il ridisegno sistemico della gover-
nance del Prezzo e Rimborso (lungo periodo); la mitigazione progressiva del
payback e l'estensione del beneficio di esenzione legato al requisito dell'in-
novativita (medio termine) costituiscono il presupposto per il superamento
strutturale del meccanismo (lungo periodo).

In secondo luogo, il principio della coerenza regolatoria multilivello: tutte
le raccomandazioni si raccordano con il quadro europeo e internazionale.
Nessuna raccomandazione configura una deroga al diritto europeo o ai
principi di trasparenza internazionale; tutte si collocano nei margini di di-
screzionalita lasciati al legislatore nazionale.

In terzo luogo, il principio della convergenza fra interesse pubblico e inte-
resse industriale: le raccomandazioni partono dalla constatazione secondo
cui la competitivita del sistema farmaceutico italiano e I'accesso dei pazienti
italiani all'innovazione terapeutica non sono obiettivi in conflitto, ma due
facce della stessa medaglia. La sostenibilita di lungo periodo del Servizio
Sanitario Nazionale dipende dalla capacita del sistema-Paese di attrarre in-
vestimentiin R&S e in produzione, e I'attrattivita del sistema-Paese dipende
dalla capacita della governance del farmaco di garantire prevedibilita, cer-
tezza e valorizzazione dell'innovazione.

In quarto luogo, il principio della coerenza fra finestre di opportunita: la
compresenza, nell’attuale contesto politico, di un insieme straordinaria-
mente ricco di processi di riforma costituisce una finestra che il sistema
italiano ha I'occasione - e la responsabilita — di non lasciare passare. Le rac
comandazioni di medio termine sono calibrate per essere inserite nei prov-
vedimenti gia in via di adozione; le raccomandazioni di lungo periodo richie-
dono un convinto investimento politico, ma trovano nel quadro di riforma
in corso la cornice naturale di attuazione.

La vulnerabilita competitiva strutturale dell'ltalia nel comparto dell'innova-
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zione farmaceutica - rispetto alla quale la politica MFN, come ampiamente
illustrato, non rappresenta la causa bensi un fattore di amplificazione - non
costituisce una condizione immutabile, ma una postura modificabile attra-
verso un disegno di sistema capace di tenere insieme la dimensione difensi-
va e quella costruttiva, 'orizzonte tattico e quello strategico, I'azione nazio-
nale e il coordinamento europeo. La compresenza, nell'attuale contesto, di
una molteplicita di processi di riforma in via di adozione offre al Paese una
finestra di opportunita che non si ripetera a breve. Cogliere questa finestra
significa trasformare la pressione esogena della politica MFN da fattore di
rischio in occasione di riforma, e collocare I'ltalia, nella prossima decade, in
posizione di leadership nel quadro europeo delle Life Sciences.
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