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Introduzione

SOMMARIO: 1. Dalla genesi del termine alle accezioni contemporanee, 15 — 2. Il focus
della ricerca: quadro di sintesi, 18 —2.1. La classificazione dei farmaci per origine
e fornitura, 18 — 2.2. I farmaci generici, biologici e bioequivalenti, 19 —2.3.
farmaci orfani, 21 —2.4. [ farmaci omeopatici, 22 —2.5. [ vaccini, 22 — 3. Struttura
del lavoro ed obiettivi della ricerca, 24.

1. Dalla genesi del termine alle accezioni contemporanee

Le origini dell’insita vocazione dell’uomo per il contrasto a qualsiasi
elemento che potesse costituire una minaccia nei confronti del suo stato
di salute — e con essa la ricerca empirica, intrisa di magia e credenze
religiose — si perdono nella storia, tanto da poter ritenere che queste
coincidano con la genesi stessa dell’uomo: basti pensare alle testimo-
nianze tramandateci dai resti di sostanze medicamentose di eta preisto-
rica, o ai riferimenti sull’utilizzo di sostanze dalle proprieta curative
rintracciabili nei papiri egizi o nei testi sacri della civilta indiana'.

Sin dalla loro comparsa, la medicina e la ricerca di rimedi naturali
atti a contrastare la malattia, a salvaguardare la salute e la vita assumono
un coacervo di sfaccettature — religiosa, filosofica, etnologica — di cui
eloquente testimonianza ¢ la stessa etimologia della parola farmaco.

Il termine pharmakoi (al singolare pharmakos), infatti, fa la sua
comparsa nel mondo dell’Antica Grecia, ove si indicava una coppia
(uomo e donna scelti solitamente tra coloro che si erano macchiati di
crimini) da allontanare dalla polis con lo scopo di ottenere la purifica-
zione®. La ratio di tala pratica ¢ da ricercare nella credenza secondo la

! Per un approfondimento sulla storia del farmaco si rinvia a L. CAPRINO, II farmaco, 7000
anni di storia, Armando Editore, Roma 2011.

% L’usanza richiamata viene tramandata dai passi dello scrittore Istro ¢ del grammatico El-
ladio, i quali descrivevano la tradizione, rappresentandola come un momento avente cadenza
annuale, e coincidente con le feste di Thergalia, dedicate alle divinita Apollo e Artemide.
Sull’origine del rituale esiste una duplice versione: secondo il primo dei due autori greci po-
canzi citati, Pharmakos era il nome di colui che si era reso colpevole del furto di un’ampolla

15



16 Introduzione

quale era possibile trasferire 1 mali fisici € morali da un oggetto (o una
persona) ad un altro, che veniva poi allontanato al fine di ottenere sal-
vezza e ristabilire 1’equilibrio nel corpo sociale®. La duplice natura del
rituale, che racchiude in sé tanto un’accezione positiva (nei termini di
rito purificatorio) quanto negativa (come sacrificio), transita anche sul
significato di pharmakon, termine che fa la sua comparsa in eta classica
a testimonianza della sostituzione della coppia dei pharmakoi con un
animale o un oggetto (non a caso, dal punto di vista grammaticale, si
passa dal genere maschile al neutro®).

Sara il celebre medico Ippocrate di Kos — padre della medicina non-
ché del celebre giuramento che tuttora i medici sono tenuti a pronun-
ciare prima di iniziare a praticare la professione — ad elaborare una
prima definizione di farmaco, intendendo per tale «ogni sostanza ca-
pace di variare lo stato esistente dell’organismo, ovvero di determinare
modificazioni funzionali»”.

Il progressivo abbandono del metodo empirico (e istintivo) e I’avvio
del metodo scientifico conducono al perfezionamento della farmacolo-
gia®, in virtl dell’assunzione di una sempre maggiore consapevolezza
circa benefici (ma anche effetti nocivi) che le sostanze utilizzate pos-
sono produrre, come ben riesce a cogliere il noto medico e alchimista
Paracelso: «omnia venenum sunt, nec sine veneno quicquam existit.
Dosis sola facit, ut venenum non fit». Evidenzia la progressiva tendenza
da parte dell’uomo all’impiego (ovvero, al limite, all’abuso) di tali ri-

sacra ad Apollo, e per tale motivo era stato condannato a morte. Secondo Elladio, invece, I’ori-
gine del rituale era da ricondurre alla volonta di purificare la citta da malattie contagiose (in
particolare dalla peste) che avevano colpito la citta di Atene dopo 1’ingiusta morte del cretese
Androgeo. Per approfondimenti, si rinvia a L. SACCO, I/ pharmakos nelle fonti antiche e nella
Storia delle religioni. Alcune valutazioni critiche, in Mythos. Rivista di Storia delle Religioni,
12/2018, pp. 103-116.

3Cfr. G.F. FERRARI, F. MASSIMINO, Diritto del farmaco. Medicinali, diritto alla salute, po-
litiche sanitarie, Cacucci Editore, Bari 2015, p. 13.

* L. SAcco, Il pharmakos nelle fonti antiche e nella Storia delle religioni. Alcune valuta-
zioni critiche, cit., p. 104 ss.

3 Cfr. L. CAPRINO, I farmaco, 7000 anni di storia, cit., p. 9.

% Sorta a partire dalla seconda meta dell’Ottocento, la farmacologia & la scienza che «si
propone lo studio dei farmaci e delle leggi secondo le quali si svolgono i fenomeni indotti da
tali sostanze nell’organismoy. Con le seguenti parole, Oswald Schmiedeberg, illustre farmaco-
logo tedesco, spiega lo scopo della farmacologia nel senso di: «sviluppare una scienza biologica
indipendente e pura, che contempli 1’azione degli agenti farmacologici attivi sugli organismi
viventi senza riferimento alla loro importanza pratica». Cfr. op. ult. cit., p. 13.
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medi il filosofo e medico Sir William Olster — padre della moderna me-
dicina’ — allorché giunge ad affermare come «the desire to take medi-
cines is perhaps the greates features that distiguishes man from animals.
Yet this is precisely one of the major obstacles against which we
fight»®,

L’ambivalenza di significato che fin dalle origini connota il termine
farmaco ¢, dunque, tuttora presente, specie in area anglosassone, nella
quale al termine drug — come meglio si vedra nel corso dell’opera’ — &
associata la duplice accezione di medicinale e sostanza stupefacente,
ma soprattutto allorché viene posto 1’accento su natura e modalita di
assunzione dei medicinali e relativi dosaggi, al fine di evitare effetti
collaterali dannosi per 1’organismo. Lo sviluppo della medicina e della
farmacologia, supportato dal progresso scientifico-tecnologico occorso
soprattutto negli ultimi decenni, hanno eliminato dal farmaco ogni trac-
cia della sua primigenia empiricita.

Oggi per farmaco, stando alla definizione elaborata dall’Organizza-
zione Mondiale della Sanita (OMS), deve intendersi «qualsiasi sostanza
chimica o prodotto utilizzato per modificare o esaminare funzioni fisio-
logiche o stati patologici a beneficio del paziente»'’. Nel linguaggio
comune e sovente in quello normativo, i termini farmaco, medicinale,
presidi farmaceutici vengono utilizzati senza distinzione, mentre piu re-
strittivo risulta essere il significato del sostantivo medicamento: con
esso, infatti, si fa riferimento ai soli farmaci «diretti a ricondurre alla
norma una funzione patologicamente alterata o a favorire 1 processi ri-
parativi di una lesione»'".

I progressi nella ricerca farmaceutica e nelle tecniche di produzione
dei medicinali hanno segnato la comparsa di una pluralita di tipologie
di farmaci e terapie, sempre piu innovativa e ad alta tecnologia, che va
dai piu semplici farmaci di sintesi chimica a quelli di origine biologica,
fino alla medicina personalizzata.

7 Vissuto tra il XIX e il XX secolo.

8 Cfr. ancora L. CAPRINO, Il farmaco, 7000 anni di storia, cit., p. 9.

% Si veda, in particolare, il cap. III.

0 GF. FERRARI, F. MASSIMINO, Diritto del farmaco. Medicinali, diritto alla salute, politi-
che sanitarie, cit., p. 12.

I CLEMENTI, voce Farmaco, in Enc. It., Appendice, 2015, in www.treccani.it.
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2. Il focus della ricerca: quadro di sintesi

Senza calarsi nelle peculiarita degli ordinamenti statali — oggetto di stu-
dio nei successivi capitoli- ma prendendo in questa sede quale riferi-
mento le definizioni acclarate sul piano internazionale, il bene farmaco,
nella sua accezione piu ampia, ¢ inteso come una qualsiasi sostanza o
associazione di sostanze ad uso umano o veterinario con proprieta cu-
rative o profilattiche, somministrate all’'uomo allo scopo di ripristinare,
correggere o modificare funzioni fisiologiche, ovvero di stabilire una
diagnosi medica'”.

Sebbene, come accennato, le tipologie di medicinali siano molteplici
—anche in relazione al “destinatario” di riferimento —, il presente lavoro
prendera in considerazione i soli medicinali ad uso umano osservando
la relativa disciplina in alcuni ordinamenti federali riconducibili a di-
verse aree del globo nonché realta — come nel caso dell’Unione europea
— il cui processo di integrazione non si sottrae alle logiche e alle dina-
miche dei sistemi multilivello.

2.1. La classificazione dei farmaci per origine e fornitura

Muovendo dalle definizioni condivise nella dimensione internazionale,
¢ possibile suddividere i farmaci in diverse tipologie. La “macro-divi-
sione” effettuabile ¢ anzitutto quella inerente alla “sede” di produzione,
distinguendo i farmaci allestiti in farmacia da quelli prodotti dall’indu-
stria.

I primi — c.d. galenici — vengono distinti in “preparati o formule ma-
gistrali” e “officinali”: gli uni sono preparati sulla scorta di una prescri-
zione medica destinata ad un determinato paziente; gli altri vengono
prodotti dal farmacista sulla base delle indicazioni della Farmacopea
diriferimento. A differenza dei medicinali industriali, 1 farmaci galenici
non necessitano di rilascio dell’ Autorizzazione all’Immissione in Com-
mercio (AIC)".

I secondi — di origine industriale — sono, invece, quei beni farmaceu-
tici preparati industrialmente o «nella cui produzione interviene un pro-
cesso di tipo industrialey; risultano preconfezionati € accompagnati da

12 WHo, voce Pharmaceutical, in A model quality assurance system for procurement agen-
cies, Ginevra 2007, p. 9.

13 Cfr. ancora G.F. FERRARI, F. MASSIMINO, Diritto del farmaco. Medicinali, diritto alla
salute, politiche sanitarie, cit., p. 24 ss.
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foglietto illustrativo. Tali farmaci hanno una propria denominazione,
consistente in un nome di fantasia, ovvero nella denominazione comune
o scientifica, unitamente al marchio o al titolare dell’ AIC, necessaria
per la distribuzione dei farmaci di origine industriale. Questi vengono
poi distinti, a seconda della modalita di fornitura, in farmaci soggetti a
prescrizione e farmaci non soggetti a prescrizione, detti anche “da
banco” o di automedicazione. Appartengono generalmente alla prima
categoria quei farmaci che possono essere dispensati solo dietro pre-
scrizione a motivo della loro pericolosita, se utilizzati senza controllo
medico, ovvero se un loro impiego scorretto puod arrecare rischi alla
salute, o, ancora, quando le sostanze contenute nel farmaco o gli effetti
collaterali da esso generati richiedono ulteriori approfondimenti e nel
caso di medicinali da somministrare in via parenterale. La seconda ca-
tegoria, quella dei medicinali da banco, noti anche come OTC (dalla
formula inglese over-the-counter), comprende 1 farmaci venduti e ac-
quistabili liberamente dal paziente, senza necessita di prescrizione me-
dica. Il loro acquisto ¢ totalmente a carico del paziente, non essendo
prevista copertura da parte dei sistemi sanitari nazionali (almeno per
quel che concerne gli ordinamenti qui presi in considerazione).

2.2. Farmaci generici, biologici e bioequivalenti

Prendendo a riferimento la definizione data dalla WHO, per medicinale
generico si intende un prodotto che ha le medesime qualita e composi-
zione in termini di principi attivi e la medesima formulazione farma-
ceutica di un «reference medicinal producty, la cui equivalenza sia stata
dimostrata con appositi studi di biodisponibilita'*. Rientrano in tale ca-
tegoria i farmaci che, sulla base di specifici criteri scientifici € metodo-
logici, siano equivalenti per qualita, sicurezza ed efficacia rispetto

' Per biodisponibilita — secondo I’accezione data dalla WHO — si intende «the rate and
extent to which the active moiety is absorbed from a pharmaceutical dosage form and becomes
available at the site(s) of action. Reliable measurements of active pharmaceutical ingredient
(API) concentrations at the site(s) of action are usually not possible. The substance in the sys-
temic circulation, however, is considered to be in equilibrium with the substance at the site(s)
of action. Bioavailability can therefore be defined as the rate and extent to which the API or
active moiety is absorbed from a pharmaceutical dosage form and becomes available in the
systemic circulation. Based on pharmacokinetic and clinical considerations it is generally ac-
cepted that in the same subject an essentially similar plasma concentration time course will
result in an essentially similar concentration time course at the site(s) of action». Cfr. WHO,
Multisource (generic) pharmaceutical products: guidelines on registration requirements to es-
tablish interchangeability, in WHO Technical Report Series, n. 1003/2017, p. 185.
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all’originator di riferimento. Generalmente, la registrazione dei gene-
rici — la cui commercializzazione puo avviarsi solo dopo la scadenza
della protezione brevettuale dell’originator — segue procedure abbre-
viate rispetto a quelle previste per 1 new drugs. Nei Paesi in cui vige la
disciplina sulla protezione della proprieta intellettuale, i medicinali ge-
nerici rappresentano la versione a basso costo dell’originator; possono
essere immessi sul mercato sotto un nome commerciale (in questo caso
si parla di branded generics) o sotto 1’International Nonproprietary
Name (INN)" e in questo caso si tratta di unbranded generic.

11 termine “generico” pud assumere connotazioni differenti nelle va-
rie aree del globo dove per lungo tempo ¢ stata assente ogni forma di
tutela brevettuale sui farmaci: in India — come si avra modo di appro-
fondire nelle pagine che seguono'® — 1’espressione generic medicine &
associata ai farmaci commercializzati sotto INN. La confusione gene-
rata dall’utilizzo del medesimo termine in diversi ordinamenti con si-
gnificati non concordanti ha indotto ’OMS ad introdurre 1’espressione
multisource pharmaceutical products, con la quale si indicano «phar-
maceutically equivalent or pharmaceutically alternative products that
may or may not be therapeutically equivalent. Multisource pharmaceu-
tical products that are therapeutically equivalent are interchangeable»'”.

Diversa accezione ¢ invece da riferirsi ai termini “medicinale biolo-
gico” e “bioequivalente”. Per “biologico” si intende un farmaco «which
cannot be fully characterized by physicochemical means alone, and
which therefore require the use of some form of bioassay»; trattasi, dun-
que, di medicinali il cui principio attivo deriva da un organismo vivente
(solitamente sono sostanze presenti nell’'uomo o nell’animale). Sono
farmaci caratterizzati da un’elevata complessita strutturale rispetto ai
medicinali a sintesi chimica, e richiedono tecniche produttive partico-
larmente sofisticate, con «variabili scarsamente controllabili ed un pro-
cesso di purificazione estremamente articolato»'®. Il “bioequivalente”
(detto anche “biosimilare”) € un farmaco simile (non identico come nel

'S L’ International Nonproprietary Name facilita I’identificazione delle sostanze farmaceu-
tiche e dei principi attivi dei medicinali. Ogni INN costituisce un nome unico riconosciuto su
scala globale e attributo dall’OMS.

1 Cfr. infra cap. IV.

7 WHo, Multisource (generic) pharmaceutical products: guidelines on registration re-
quirements to establish interchangeability. Revision, luglio 2014, p. 13.

18 Cfr. G.F. FERRARI, F. MASSIMINO, Diritto del farmaco. Medicinali, diritto alla salute,
politiche sanitarie, cit., p. 33.



