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L’AUTORITA GARANTE DELLA CONCORRENZA E DEL MERCATO
NELLA SUA ADUNANZA del 27 febbraio 2014;

SENTITO il Relatore Professore Piero Barucci;

VISTO l'atticolo 101 del Trattato sul Funzionamento dell’Unione Europea;
VISTO il D.P.R. 30 aprile 1998 n. 217,

VISTO il Regolamento del Consiglio {CE) n. 1/2003, del 16 dicembre 2002;

VISTA la Comunicazione della Commissione sulla cooperazione nell’ambito della

rete delle autoritd garanti della concorrenza, del 27 aprile 2004;

VISTA la delibera del 6 febbraio 2013, con la quale & stata avviata un’istruttotia, ai
sensi dell’articolo 14 della legge 10 ottobre 1990, n. 287, nei confronti delle societs
F.Hoffmann-La Roche Ltd., Genentech Inc., Novartds AG, Novartis Farma S.p.a\.,
Roche S.p.A. per accettare Pesistenza di violazioni dell’articolo 101 del TFUE;

VISTA la comunicazione delle tisultanze istruttorie, inviata alle parti in data 25
ottobre 2013, ¢ i successivi chiatimenti inviati in data 20 dicembre 2013;

VISTA la comunicazione alla Commissione Eutopea, ai sensi dell’articolo 11,
paragtafo 4, del Regolamento (CE) n. 1/2003;

VISTE le delibere adottate in data 13 novembtre 2013 e 20 dicembre 2013, nelle
quali il termine di chiusura del procedimento ¢ stato prorogato rispettivamente al 13
febbraio 2014 e 28 febbraio 201 4,




VISTT gli atti del procedimento e la documentazione acquisita nel corso

delPistruttotia;

CONSIDERATO quanto segue:

L. IL PROCEDIMENTO ISTRUTTORIO

1. In data 6 febbraio 2013, a seguito di alcune denunce petvenute dalla
Associazione Italiana Unitd Dedicate Autonome Private di Day Surgery (di seguito
anche Aiudapds) e dalla Societd Oftalmologica Italiana (SOI), PAutorita Garante
della Concotrenza e del Mercato (Autoritd) ha avviato un’istruttotia, ai sensi
dell’articolo 14 della legge n. 287/1990, nei confronti delle societa F.Hoffmann-La
Roche Ltd. (Roche), Genentech Inc. (Genentech), Novartis AG (Novattis),
Novartis Farma S.p.A. (Novattis Fatma), Roche S.p.A. (Roche Italia), per presunte
infrazioni dellarticolo 101 TRUE relativamente alla commercializzazione in Ttalia

dei farmaci Avastin e Lucentis.

2. In data 14 febbraio 2013 sono state effettuate verifiche ispettive presso le
sedi delle societd Roche Ttalia, Novartis Farma e Alcon Italia S.p.A., quest’ultima
societa facente parte del gruppo Novattis. La notifica del provvedimento di avvio
delPistruttoria alle societd di diritto estero Roche, Novartis e Genentech & avvenuta
secondo le procedute di notifica internazionale del provvedimento originale in
lingua italiana con copia tradotta, per la cura dell’Ufficio Unico degli Utficiali
Giudiziari del Tribunale di Roma, Roche e Novattis tisultano aver ricevuto notifica
dei citati provvedimenti in data 19 matzo 2013 per il tramite del Zivilgericht Basel-
Stadt; Genentech risulta aver ricevuto notifica in data 5 aptile 2013 per il tramite di
Process Forwarding International, Official Process Server to U.S. Depattement of
Justice and U.S. State Department.

3. In data 26 marzo 2013 la Regione Emilia-Romagna e I'associazione di
consumatori  Altroconsumo  (Alttoconsumo) hanno  formulato  istanza di
pattecipazione al' procedimento ai sensi dell’art. 7, comma 1, lett. 4), del D.P.R. n.
217/1998, che & stata accolta.

4, Nel corso del procedimento si sono tenute le seguenti audizioni: la Regione

Emilia-Romagna & stata sentita in data 27 maggio 2013; Aiudapds in data 29 maggio




2013, la Regione Veneto in data 31 maggio 2013; SOI in data 14 giugno 2013;
I’Agenzia Ttaliana del Farmaco (AIFA) in data 17 giugno 2013; Roche, Genentech e
Roche Italia congiuntamente in data 19 giugno 2013.

5. Richieste di informazioni sono state indirizzate alle societa Roche, Novartis,
Genentech, Roche Italia, Novartis Farma, Pfizer Italia S.t.l. (Pfizer), Bayer S.p.A.
(Bayer), IMS Health S.p.A. (IMS), nonché alla Eutopean Medicines Agency (EMA).
Roche e Novartis, cul sono state richieste informazioni in data 9 maggio 2013,
hanno preliminarmente rapptesentato la necessita di ottenere apposita
autorizzazione alla trasmissione delle informazioni tichieste da parte delle autorita
svizzere competenti ai sensi dell’att. 271 del codice penale svizzero. Le due societa
hanno quindi espletato le attivitd necessarie all’ottenimento di tale autorizzazione,
fornendo le informazioni richieste tispettivamente in data 11 luglio 2013 (Roche) e 9
agosto 2013 (Novartis).

6. Le parti hanno ripetutamente esetcitato il diritto di accesso agli atti del

procedimento, a decotrere dal marzo 2013.

7. - In data 25 ottobre 2013 ¢& stata inviata alle parti la comunicazione delle
tisultanze istruttorie (CRI), con fissazione del termine di acquisizione degli elementi
ptobatori, ai sensi dell’art. 14, comma 1, della legge 10 ottobre 1990, n. 287, ¢
dellart. 14, comma 2, del D.P.R. 30 aprile 1998, n. 217, alla data del 27 novembre
2013. In data 20 dicembre 2013, a seguito di richieste pervenute dalle imprese Parti,
sono stati inviati chiatiment in merito alle modalita di calcolo delle stime
economiche contenute nelle CRI: di conseguenza, al fine di consentire Pesercizio di
un pieno contraddittorio, il termine di acquisizione degli elementi probatori € stato
differito al 27 gennaio 2014, Il termine di chiusura del procedimento ¢ stato
prorogato una prima volta su istanza delle imprese al 13 febbraio 2014, quindi al 23
febbraio 2014 in conseguenza del differimento del termine di acquisizione degli

elementi probatori di cui sopra.

8. Tutte le patti del procedimento hanno presentato memotie conclusive, che
sono petvenute in data 22 gennaio 2014: in data 27 gennaio 2014 si ¢ svolta
Paudizione finale dinanzi al Collegio dell’Autorita.




II. LE PARTI

9. F.Hoffmann-La Roche Ltd. (Roche) ¢ una societa di diritto svizzero con sede
legale a Basilea, a capo operativo del gruppo Roche, presente a livello mondiale nella
produzione e commercializzazione di prodotti farmaceutici e diagnostici. 11
controllo del gruppo ¢ riconducibile ad alcuni componenti della farniglia Roche-Oeri
attraverso la societa Roche Holding Ltd., di cui detengono un complessivo 50,01%
sulla base di uno shareholder pooling agreement stipulato nel 1948 e tuttora vigente!; il
restante capitale sociale € ripartito tra una societd facente parte del gruppo Novartis,
detentrice di una partecipazione pati al 33,33%, e altri azionisti minori. Nel 2012 i

fatturato mondiale di Roche & stato pati a [70-75 miliardi di’ euro?.

10.  Genentech Inc. (Genentech) & una societd per azioni statunitense con sede
legale a San Francisco, attiva nello sviluppo e produzione di farmaci biotecnologici.
Genentech fa parte del gruppo Roche in quanto intesamente controllata da Roche,
la quale ne ha detenuto la maggioranza assoluta sin dal 1990 con acquisto di una
quota pati al 55,9%, e ne ha infine rilevato Iintero capitale sociale nel marzo 2009
con un’offerta pubblica di acquisto relativa al restante 44,1%. Nel 2012 il fatturato
mondiale di Genentech ¢ stato pati a [70-75 miliardi di] euro.

1. Roche S.p.A. (Roche Italia) & la filiale italiana del gtuppo Roche e ha sede
legale a Milano. Nel 2012 il fatturato di Roche Ttalia ¢ stato pari a 951.850.000 euto,

interamente realizzato in Italia.

12. Novartis AG (Novartis) € una societd pet azioni di diritto svizzero con sede
legale 2 Basilea, a capo operativo dell’omonimo gruppo svizzeto, presente a livello
mondiale nella produzione e commercializzazione di prodotti fatmaceutici. Novartis
& una public company quotata presso le botse di Zutigo e New York. Nel 2012 il
fatturato mondiale del gruppo Novattis & stato pati a [#0-45 miliardi di] euro.

! Secondo quanto da ultimo comunicato da Roche, tale controllo esclusive & mmasto immutato anche a
seguito della recente fuoriuscita dal pes/ di un suo componente (cfe. doc. 342, dsposta di Roche a rchiesta di
informazioni, pp. 25-26).

* Nella presente versione alcuni dati sono omessi, in quanto si sono ritenubi sussistenti elementi di
nservatezza o di segretezza delle informazion,

? Tale fatfurato non consolida i fatturati di Roche Ttalia e Genentech, in quanto allinterno del gruppo Roche
futte le societ risultano consolidate esclusivamente nella foiding finanziaria Roche Holding Ltd. (cfr. doc. 433,
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13.  Novattis Farma S.p.A. (Novartls Farma) ¢ la filiale italiana del gruppo
Novattis e ha sede legale 2 Origgio (Varese). Nel 2012 il fatturato di Novartis Farma

& stato pari a 957.262.000 euro, interamente realizzato in Italia.

14,  L’Associazione Italiana Unitd Dedicate Autonome Private di Day Surgery
(Aiudapds) é un’associazione di citca quaranta strutture sanitarie private operanti sul
rettitorio nazionale, alcune delle quali specializzate in oftalmologia. Aludapds é parte

del procedimento in quanto soggetto denunciante.

15,  La Societd Oftalmologica Italiana (SOI) & un’associazione scientifica con
circa 5.000 soci, rappresentantd oltre il 60% degli oculisti operanti sul territotio
nazionale. La SOI, che costituisce la pit grande societi oftalmologica a livello

europeo, ¢ parte del procedimento in quanto soggetto denunciante.

16.  La Regione Emilia-Romagna ¢ una regione a statuto otdinario dello Stato

italiano, con capoluogo Bologna e una popolazione di circa 4,5 milioni di abitanti.

17.  I’Associazione Altroconsumo  (Altroconsumo) ¢ un’associazione di
consumatoti senza fini di lucro iscritta al Consiglio Nazionale dei Consumatori e

degli Utenti, con sede sociale a Milano e circa 300.000 associati.

IV. LERISULTANZE ISTRUTTORIE

18.  Le condotte d’impresa aventi rilevanza per il procedimento in epigrafe
interessano alcuni farmaci biotecnologici® impiegati nella cura di patologie della
vista, Tenuto conto dell’elevata specificita della materia, si forniscono qui di seguito

alcune informazioni rilevanti sotto il profilo normativo-regolamentare e industriale.

3T farmaci si distinguone in prodotti chimici, cioé aventi un principio attivo ottenuto mediante procedimenti
di sintesi chimica, e biotecnologici, il cui principio attivo cordsponde a sostanze prodotte o estratte da un
sistema biologico. Farmaci chimici e biotecnologict si differenziano tra loro per il dspettivo disegno interno:
infatti, mentre 1 primi hanno struerure perlopit semplici e basso peso molecolare (cul consegue la relativa
agevolezza della loro sintesi chimica e quindi della produzione/teplica industrale), i secondi presentano
complesse strutture proteiche tridimensionali e alto peso molecolare. Da talt caratteristiche dipendono molte
variabili, spesso di difficile replicazione nell’ambito del processo di produzione, e la cui complessita & anche la
principale giustificazione addotta per i prezzi solitamente assai piv elevad che 1 farmaci biologici presentano
rspetto a quelli dei chimici (in proposito v. utilmente il documento di AIFA, T fampaci biosimifar, 13 maggio
2013, pp. 3 ss., hepe/ fvwwagenzisfarmaco.govitfsites/default/fles /ATFA. POSITION PAPER FARMACT BIOSIMILARLpdY.
Con specifico riferimento alla questione dei prezzi dei farmact biotecnologici v. Joan Rovira et al,, The impact of
brosimifars’ enlry b the EU smarkel, pennaio 2011, p i1,
hitp://ec.curopacu/enterprise/sectors/ healthcare/ files/docs/biosimilars market 012011 en.pdi}.




IV.I Il contesto normativo

19.  Con specifico rifetimento al diritto dell’'Unione Europea (UE), la principale
disciplina dei prodotti fatmaceutici destinati a uso umano € contenuta nella ditettiva
2001/83/CE e nel regolamento n. 726/2004/CEX.

Autorizzazione al commercio e farmacovigilanza

20, Un prodotto farmaceutico pud essete immesso sul mercato solo al termine di
un lungo #er scientifico-amministrativo, composto di varie fasi di studio e
sperimentazione, previo ottenimento di un’Autorizzazione all'Immissione in
Commercio (AIC) da parte di apposite autorita (c.d. agenzie del farmaco). Mentre
negli Stati Uniti (USA) Pagenzia del farmaco competente al rilascio della relativa AIC
¢ la U.S. Food and Drug Administration (FDA), nell’ambito della UL sussiste una
ripartizione di competenze tra la Huropean Medicines Agency (EMA) e autotita

nazionali dei singoli Stati membri.

21, Piu nello specifico, ai senst del reg. n. 726/2004/CE 'EMA ha competenza
esclusiva sulla procedura centralizzata per Pottenimento delPAIC valida a livello
comunitatio. Tale procedura & prevista esclusivamente per una determinata setie di
farmaci, tra cui quelli biotecnologici, e consiste in una valutazione della
documentazione presentata dallimpresa richiedente (Marketing Authotization
Holder, MAH) che viene effettuata da un apposito comitato scientifico (Committee
for Human Medicinal Products, CHMP) e trasmessa alla Commissione UE, la quale
adotta una decisione con cui conferisce un’AlC valida per tutto il territorio UE.
Sempre a EMA, sulle base delle valutazioni del CHMP, spettano eventuali interventi
di revisione del’AIC di un farmaco autotizzato con procedura centralizzata,
interventi che possono dipendete (7) dall’emergere di variazioni nel profilo
rischio/beneficio, (2) da apposite tichieste del MAH.

22.  Quando non ¢ prevista la procedura centralizzata, 'amministrazione dell’ AIC
di un farmaco resta di competenza delle singole agenzie del fatmaco nazionali,
ciascuna per il proptio territorio. Con riguardo all'Italia, soggetto di rifetimento & in
tal senso 'Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA), ente di diritto pubblico dotato di

Y Direttiva w. 2001/ 83/ CE del Parlamento Enropeo ¢ del Consigho del & novembre 2001 recante un codice comunitario
velative af medicinali per sro wmane, in GU L311 del 28 novembre 2001, pp. 67 ss. (in Italia la direttiva ha avuto
attuazione con il decreto legislativo 24 aprile 2006, n. 219Y; Regolaments n. 726/ 2004/ CE def Parlgmento Enrapen
e del Consiglio del 31 marzp 2004 che Istitnisce procedyre comunitarie per Lantorizgzazione e la sorveghanza dei medicinali per
HSO npiaNg ¢ veteinario, e che istitnisce lagenzia enropea per § smedianak, in GU 1136 del 30 aprile 2004, pp. 1 ss.




personalitd giuridica, istituito dal decreto legge 30 settembre 2003, n. 269, convertito
in legge 24 novembre 2003, n, 326.

23.  Contestualmente alla concessione del’AIC, sia essa centralizzata o nazionale,
Pagenzia del farmaco competente apptova un documento relativo alle indicazioni
terapeutiche, vie ¢ modalitd di somministrazione del farmaco: tale documento,
denominato Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto (RCP, traduzione italiana di
Summary of Product Characteristics, SmPC, compteso nel documento informativo
generale predisposto da EMA per ogni farmaco e denominato Ewropean Prublic
Assessment Report, BPAR), rappresenta l'atto d’indirizzo fondamentale per P'utilizzo
standard del prodotto da patte di medici e strutture sanitarie: tale utilizzo viene

definito secondo etichetta/tegisitazione, ovvero “on-lubel’.

24,  Le agenzie del farmaco ptovvedono alttesi al controllo della sicurezza dei
ptodotti dopo la loto commercializzazione. Tale attiviti, nota come
farmacovigilanza, cotrisponde a ptogtammi di sorveglianza dei farmaci in
commercio volti a monitorare i rischi dei prodotti pet la salute dei pazienti o la
salute pubblica: cié avviene atiraverso la raccolta in apposite banche dati di tutte le
segnalazioni relative a effetti collaterali negativi/seri eventi avversi di un farmaco
(Adverse Drug Reactions/ Serions Adverse Events) osservati nelPattivita medica o in nuove
ricerche. Le agenzie nazionali provvedono al mantenimento di database telativi al
territorio del proprio Stato, mentte a livello sovranazionale operano alcuni database
di tifetimento generale, in patticolare quelli curati da EMA, FDA e Organizzazione
Mondiale della Sanita (World Health Organization, WHO).

25. Al sensi della normativa comunitatia vigente (in particolare attt, 101 ss. della
dir. 2001/83/CE, e attt. 16 ss. del teg. n. 726/2004/CE) la responsabilita per la
farmacovigilanza grava sul’EMA e le autotita degli Stati membri in generale, nonché
sul MAH del farmaco. Quando il numero di eventi avversi regisirati raggiunge un
livello significativo viene adottata e fatta circolare a cura del MAH uma
comunicazione relativa alla sicurezza del prodotto, destinata ai professionisti medici
(Dear HealthCare Profersional, DHCP, a volte anche indicata come Dear Doctor Letter,
DDL): invio e contenuto di una DHCP vanno concordati da parte del MAH con
"EMA, mentre la citcolazione nei divetsi Stati membti deve essere ulteriormente

autorizzata dalle singole agenzie nazionali competenti,




26.  Le agenzie nazionali, quali AIFA, hanno infine competenza esclusiva per la
determinazione dei prezzi dei farmaci validi nei rispettivi Stati membsi e per
eventuale previsione di una copertura dei conseguenti costi da parte del SSN°. Le
" modalita di definizione di tali materic variano anche considerevolmente nef diversi
ordinamenti, salva una sostanziale ricotrenza di determinati meccanismi di
contrattazione tra imprese farmaceutiche ed enti nazionali competentt. Con
specifico riferimento allItalia va considerato come, in virgd del principio
universalistico e solidatistico di accesso alle cure che impronta il SSN, i divetsi
Sistemi Sanitati Regionali (SSR) sostengono integtalmente i costi dei farmaci e delle

cute ritenute essenziali pet la salute dei cittadini®.

Uso di farmaci off-labe!

27. Lossetvanza del RCP di un farmaco sotto il profilo delle indicazioni
terapeutiche e/o delle modalita di somministrazione ¢ alla base dell’uso on-label,

ovveto secondo etichetta. Nondimeno, quando titenuto utile per la salute dei
pazienti, in base al fondamentale principio della liberta di giudizio e indipendenza di
scelta terapeutica proprio della sua professione” un medico pud decidere d'impiegare
un farmaco al di fuori delle indicazioni. tiportate nel RCP. Tale uso, comunemente
definito fuori etichetta/registrazione, ovvero “off-label’, pud attenere Iimpiego del

farmaco secondo (i) una diversa indicazione terapeutica, (i) un diverso dosaggio, (i)

5 Tutfi i farmaci, per essere immessi in commercio, necessitano che siano loro attribuiti da AIFA un prezzo e
una classe di imborsabilita da parte del SSN, La determinazione del prezzo dei farmact rimborsati dal SSN
avviene mediante Ia contrattazione le imprese farmaceutiche e AIFA, sulla base dei seguent critert: (7)
rapporto costo/efficacia positivo: il medicinale & ritenuto utile per i trattamento di patologie per le quali non
esiste alcuna terapia efficace, o fornisce una risposta pill adeguata rispetto a farmaci gid disponibili per le
medesime indicazioni terapeutiche; (2) rapporto rischio/beneficio piit favorevole rspetto a farmaci gid
disponibili per le stesse indicazioni; (3) valutazione dellimpatto economico sul SSN; #) miglior rapporto
costo terapia/die a confronto con prodoti della stessa efficacia; (5) stima delle quote di mercato acquisibili;
(6) confronto con i prezzi e i consumi depli altei Paesi europei. Nella valutazione dell’efficacia e del prezzo di
un farmaca VAIEA si avvale della Commissione Tecnico Scientifica e del Comitate Prezzi e Rimborso;
sempre ad AIFA spetta il mantenimento dell'equilibrio economico relativo al tetto fissato per la spesa
farmaceutica convenzionata e ospedaliers, che governa tramite Papplicazione di opportune misure di ripiano
nel caso di sforamento quali il pay back e Pincentivazione all'impiego di medicinali equivalenti (cfr. AIFA, doc.
Negostazione ¢ rimsborsabifitd, htip:/ /wew.agenziafarmaco gov.it/it/content/ne, oriagicne-c- fimborsabilit%C3%A0).

& A tale fine, i farmaci commercializzati in Italia sono classificati da AIFA in tre fasce di fimborsabilita: fascia
A, comprendente i farmaci essenziali e per malattie croniche, interamente rimborsati dal SSN; fascia H,
comprendente i farmaci di esclusivo uso ospedaliero, interamente rimborsati dal SSN salo quando utilizzati in
ambito ospedaliero; fascia C, comprendente farmaci a totale carico del paziente (v. Parlamento Italiano -
Camera dei Deputati, doc. Tewsi  delfattiita  Parlamentare.  Farmac e ipesa  farmacntica,

:/ /lepl6.camera.it/5612appro=215&Farmacitetspesat farmaccutica).

74 in proposito, per Pordinamento italiano, Part. 4 (Libertd ¢ indipendenza della professioné) del Codice di deontologia
medica, in vigore dal 16 dicembre 2006,




un divetso gruppo di pazienti, rispetto a quelli per cui ha ottenuto PAIC e riportati
in RCP. '

28.  La pratica delloff-labe/ tisulta molto diffusa, in patticolare in alcuni importanti
settori terapeutici®: il supporto da parte di evidenze clinico-scientifiche per gli utilizzi
off-labe/ di farmaci, tuttavia, varia a seconda dei casi, di frequente non ricottendo
affatto®. Nonostante la sua ampiezza, il fenomeno dell’off-lubel resta privo a livello
internazionale di tiferiment comuni sotto il profilo regolamentare: manca ad
esempio una definizione condivisa di tali pratiche, ¢ occorre pertanto prendere in

considerazione le eventuali discipline esistenti nei diversi ordinamenti,

29. Con riferimento alla UE, vige in proposito un generico richiamo alla
legittimita di disposizioni nazionali esistenti in materia, previsto dall’art. 5, comma 1,
della dir, 2001/83/CE, secondo cui “wuo Stato membro pz;'&, conformenente alla legislazione
in vigore ¢ per rispondere ad esigenze speciali, escludere dallambito di applicazione della presente
direttiva | medicinali forniti per rispondere ad un'ordinagione leale e non sollecitata, elaborafi
conformemente alle preseriziont di un operatore sanitario awtorixzato ¢ destinat ad un determinato
pagiente sotto la sua personake e diretta responsabilird’. Una sentenza della Corte di
Giustizia ha da ultimo fornito un’interpretazione restrittiva delle applicazioni of-label,
rilevando come queste debbano rispondere 2 speciali esigenze di natura medica,
fondarsi su considerazioni strettamente terapeutiche e in assenza di farmaci gia

autorizzati per la medesima indicazione!®,

% Cid determina, evidentemente, un’estensione delle applicazioni commerciali dei prodotti anche al di I3 degli
ambit previsti nelle rispettive AIC. Nel settore farmacentico, in effetti, rappresenta una questione rilevante la
rcorrenza di condotte d’impsesa volte a promuovere utilizzi gff-iabe/ i propri farmaci, come si evince dalle
crescenti attivitd investigative e sanzionatorie di varie autonth competend (in particolare negli USA, dove la
normativa vigente & interpretata nel senso di vietase alle imprese qualsiasi forma di promozione di usi aff-labe),
nonché dai numerosi accordi transattivi conclusi dalle imprese farmaceuticlie per estinguere ricorsi presentati
in proposito. Una panoramica in materia & offerta da Aaron Kesselheim, Michelle Mello, David Studdert,
Strategies and Practices in Off-Label Marketing of Pharmacenticali: A Reirospective Analysis of Whistleblower Complaints, in
PLofS Medicine, vol, 8, n 4, 2011, PP 1 S8.,
http:/ fwrenw.plosmedicine.org /asticle/ fetchObiect.action?uri=info%3Adei%2F10.1371%2Fjournal.pmed. 1000431 &repre
sentafion=PDFE. Per un recente caso di accordo transattivo, relativo al gruppo Roche, v Particolo di Ron Leuty,
Off-abel drug nse. Genentech settles Rituxan whistleblower suit for S20M, in Saw Frandsco Business Timer, 2 dicembre
2011, htim:/ /www.bizjournals.com /g francisco/blog/biotech /201 1 /12/gencntech-roche-rtuxan-
whistleblowerhtml?page=all.

9 Secondo uno studio realizzato in proposito, prendendo a riferimento i consumi di farmaci negli USA, cirea il
73% degli usi off-debe/ isultano privi di evidenze scientifiche a lore sostegno (cfr. David Radley et al., Off-fabe/
Presiribing Among Office-Based Phyuivians, in Archives of Infernal Medicine, vol. 166, n. 9, 2006, pp. 1021-1026,

./ Jarchinte.jamanctwork.com /article.aspx?articleid=410250).
W Corte di Giustizia UE, sent. 29 marzo 2012, C-185/10, Commiissiane ¢. Pofonia, para. 30 ss..




30.  Per quanto riguarda la disciplina degli usi off-dabe/ vigente in Italia, essa &
costituita da un complesso combinato disposto di normative che nel corso del
tempo sono state adottate per finalita differenti, dalla gestione di questioni
emergenziali legate allutilizzo di terapie spetimentali a ragioni di carattere
cconomico attinenti la copertura dei costi sanitari da parte del SSN. Principale
riferimento in proposito ¢ il decreto legge 21 ottobre 1996, n. 536, convettito con
legge 23 dicembre 1996, n. 648, all’art. 1, comma 4, secondo cui “gualora non esista
valida alternativa lerapentica, sono erogabili a totale carico del (SSN), a partire dal 1 gennaio
1997, i medicinali innovativi la cui commercializgagione ¢ antorigyata tn alii Stati ma non sul
ferritorto nagionale, i medicinalf non ancora antoriggati ma ioltoposii a sperimentagione clinica e i
medicinali da impiegare per un'tndicazione ferapentica diversa da quella autorizzatd”; a tale fine,
i farmaci in oggetto vengono insetiti “iu apposito elenco predisposto e periodicamente
aggiornald” da parte del’AIFA (“Lista 6487)!1,

31, A far data dal 1996, dunque, il SSN pud etogare a proptie spese farmaci
utilizzati off-label, purché ricompresi nella Lista 648 a seguito di una specifica
decisione del’AIFA. Secondo quanto rappresentato in cotso d’istruttoria dal
direttore generale di EMA (gia direttore generale di AIFA), la legge n. 648/1996 con
la sua conseguente lista era stata introdotta “per non negare ai pagienti una speranza di
cura, Nella realtd 5i & rivelata strumento di grande vantaggio principalmente per Findustria.
Costituisce infatti an vantaggio commerciale precoce con lutilizzo off-label in assensa di
antorizzazione (AIC), comsente inoltre di produrve dati di efficacia per muove indicagion:
ferapeutiche eventualmente wtili per upa successiva fase registrativa (sviluppo finangiate dal
SENIp 2,

32, A fronte di tale disposizione generale, I'att. 3 del decteto-legge 17 febbraio
1998, n. 23, convertito con modificazioni dalla legge 8 aprile 1998, n. 94 (c.d. legge
Di Bella), ha subordinato la prescrittibilitd di farmaci off-labe/ — e il loro uso a carico
del SSN — al convincimento del medico curante che il ptoptio paziente non possa

' Secondo quanto riferito dal direttore generale di AIFA, “Leristenga df tale disciplina rappresenta una pecnliariti
dell ordinamenta italiano: negli alivi paesi, sia UE che extra-UE, vigono infatti regole diverse che, da un fato, won prevedono
Zeneralmenie per gk ust off-label I copertura delle spese da parte del SSIN competente, dalf'altro, consentono af medici exranti df
mapfenere ailonomia decisionale” (doc. 321, verbale di audizione di AIFA, p. 3).

2 Cfr. doc. 307, comunicazione del direttore generale di EMA, p. 5. Le considerazioni in proposito
proseguono rilevando come sia “fondamentale inolfre lelemento prexzo. Per questi farmaci acquiste da parte del SSN
avvlens sensa negogiazione, i prexzo & iniposty dalla ditta e generalmente molto elevalo per ff caratiors dF asserita innevativta. I/
vaniqggio 5 prolrac anche quando stndi successivi confermans [efficacia ipotizzata durante la fase di ulilizzo off-label ¢ | dati
consentono festensione del’AIC. Ia casa farmacentica avendo gia il farmaco in distribusione ad un pregzo won vegosialo non
ha nesstna esigenza di affretlare la negogiagions, che avviene in situazione di necessitd, poiché a quel punto diversi pazienti
saranno in corso 4 fratlamento, Questo costituisce un evidente vaniaggio iegoxiale per Vindusiria” (ibiders, p. 5-6).
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essere trattato con medicinall gia approvati (cio¢ dotati di un’AIC che riporti
espressamente l'indicazione terapeutica rilevante), purché di simile impiego fuori

etichetta sia gia stato dato atto nella letteratura scientifical.

33, L'art. 1, comma 796, lett. g), della legge 27 dicembzre 2006, n. 296 (Finanziatia
2007) ha quindi introdotto un’ulteriore delimitazione delle prescrizioni di farmaci gff-
label allinterno del SSN e a suo catico, stabilendo che P'uso di terapie farmacologiche
con modalita o indicazioni diverse da quelle autorizzate ¢ consentito solo
nell’ambito di sperimentazioni cliniche, vietandolo quando assuma carattete diffuso
e sistematico e si configuri come alternativa terapeutica per pazienti affetti da
patologie per le quali risultino autorizzati farmaci ad hoc ai sensi del rispettivo RCP4,
Ancora, 'art. 2, comma 348, della legge 24 dicembre 2007, n. 244 (Finanziaria 2008),
ha disposto che per il trattamento di una determinata patologia non si pud in nessun
caso prescrivere un farmaco di cui non sia avtorizzato il commetcio, se questo non &

collocato almeno in una fase avanzata della sperimentazione accreditatals.

34, A valle del quadro normativo cosi delineato si pud rilevare come in Italia la
prescrizione di farmaci off-dabel sia legittimal¢ ma abbia subito progressive limitazioni,
perlopit determinate dallintenzione del legislatore di arginare P'utilizzo diffuso nel

13 Lo singoli casé i medivo pud, softo la sna diretta responsabifitd ¢ previa iuformazions def pagiente ¢ acgrisizione del consenso
dollo stesio, imipiggare wn wmedicinale prodotte industrialmente per wnindivagione o wna via ai somministrazione o una modalitd
di sonmministrasions o di ntiliggagione diversa da quelle antoriggata, ovvere rconoscinta aglt effelti defl applicasione delfarticolo
1, comima 4, del decreto-fegge 21 ottobre 1996, n. 536, convertito, con modificasioni, dalla kgge 23 dicernbre 1996, n 648,
gualera if medfco stesso rifenga, in base a aati documentabili, che 1l pasiente non possa exsere uiilwente frattato con medicinalf
per i quali sia gid approvata guella indicazgione terapentica o quefla via o modalita af somministragione ¢ purché tak impigpo sia
woto e confarme @ favord apparsi su pubblicaziont sdentifiche acereditale in canipo infernagtorale”.

WL g disposizions di cuf allarticolo 3, comma 2, del decreto-fepge 17 febbrate 1998, n. 23, convertito, con modificazions, datla
legge 8 aprile 1998, n. 94, non & applicabite al reorso a terapie farmacoligivhe a carfeo del Servizio sanitario naztonale, che,
nell'ambito det precidi ospedaliert o df alire struiture ¢ inferventi sanitari, assuma carattere diffieso e sistemaltico ¢ 5t confignrs, al
dr fuori deffe condiziont df antorigzagione allimmissions in commerdo, guats alfernaliva ferapentita rivolia a pasgentt portatori
di patologic per Je grali riswithno anlorigzati Jarmact recanti spectfica indicasione al traltamenta. 1 ricorso a tali ferapie ¢
consentito solo nellambito defle sperimentazioni cliutche dei medicinali di cué al decreto fegislative 24 gingno 2003, n. 211, ¢
secessive podificazion?’.

Y3 “Lir nessun vase 1l medico curante pud prescrivere, per il fraftaments df una deferminata patologia, wn medicinale 4 cof nou &
antorigzate 1l commiercie quands sul propesto impiege del mediciuale non siano disponibili alméne dati favorevoli di
Sperimentaziont cliniche di fase seconda. Paviments, & Jatto divieto al medico tnrante di impisgare, ai sensi deflarticolo 3, vomma
2, del decreto-fegge 17 febbraio 1998, n. 23, convertito, con modificagions, dalla fegge 8 aprife 1998, n. 94, an medicinale
industrial per wi'indicagione lerapentica diversa da quefla antorizzata owvero risonoscimta agh effitti delfapplicazione
delfarticolo 1, comma 4, del decreto-fegge 21 oltobre 1996, n. 536, convertito dalia fogee 23 dicembre 1996, n. 648, gualora
per tal indicasgone non siano dispontbill almeno dati favorerali df sperimentazione chinica di fase seconda’.

16 Secondo quanto & gia stato rilevato in dottrina, la normativa nazionale a partire dalla lepge del 1998 “fmita
wia nou wiela la proscrigtone def medicinall frori fndicasione, con an'impostazione che 5 concifia con guells che & stala
snccessivamente adoltala a lvello comanitario daflla Direttiva 2001/ 83/ CE: pur riferendasi pifi direttamente afla jattispede
defla produsions industriaie di medivinali 1 richiesta del medico, infatti, in fermini pif anipi la divettiva individua ni perimetro
che pab essere ewegjonalmente soltiratto alla disiplina pi gewerale” (Fausto Nassimino, Recents interventi wormativ ¢
Yurisprudensgall in materin di preseizione def favmart off label, in Danwe e responsabifita, n. 12, 2010, p. 1106).
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SSN di farmaci aventi costi patticolarmente elevati a suo carico. Cio ¢ avvenuto con
interventi che hanno inciso fortemente sui profili di responsabilita del medico
cutante, combinandosi a una disciplina della tesponsabilita professionale gia di per

s€ carattetizzata da una peculiare complessita.

35. Tale complessita, con le conseguenti difficolta intetpretative, si & da ultimo
acuita con le innovazioni introdotte dallart. 3, comma 1, del d.l. 13 settembre 2012,
n. 158, convertito in legge 8 novembre 2012, n. 189, che nel prevedere come
Pattenersi da parte dell’operatore medico-sanitatio a linee guida e buone pratiche
accreditate dalla comuniti scientifica ne escluda la responsabilita penale per colpa
lieve, ha rinviato al contempo a un inedito ctiterio di responsabiliti civile di tipo
extracontrattuale’?, suscettibile di gravare in modo particolare sui medici rispetto alle
proptie decisioni di cura dei pazienti ¢ condizionando di conseguenza i timori dei
professionisti per Pinsorgenza di azioni di danno a proprio catico quando, come nel
caso di prescrizioni di farmaci off/abe/ (sia a carico del SSN che direttamente del

paziente), le informazioni sulla sicurezza di tali terapie possano tisultare controverse.

IV.IT I contesto df mercato

Patologie della vista e loto cute

36. Le segnalazioni da cui ha pteso avvio il presente procedimento istruttotio
riguardavano due prodotti, Avastin ¢ Lucentis, il cui impiego ricotte nel trattamento
di una serie di patologie ocularl molto diffuse nella popolazione — maculopatie
essudative e glaucoma neovascolare — determinate nel loro complesso da disordini
vascolari e pil specificamente dalla proliferazione di nuovi vasi sanguigni, un

processo biologico denominato “angiogenesi’.

37. Le maculopatie essudative sono un gruppo di affezioni oculari che
colpiscono Patea centrale della retina deputata alla visione distinta, denominata
macula, Tra tali patologie tilevano, in particolare:
* la degencrazione maculare senile di tipo umido (werAge refated Macular
Degeneration, AMD). 1l principale fattore di rischio del’AMD ¢& rapptesentato

17 La novella & stata oggetto di numerose critiche per fe sue difficoltd interpretative: tra i molti cfr. Fabio
Cembrani, La fegge Bakduzzi o fe pericolose devive i un drafiing normativo che (forse) cambia labito alla responsabilit
guridica del professionista defle safute, in Rivista itakiana di medicina legale, vol. 35, n. 2, 2013, pp. 799 ss.. Per una
ricostruzione complessiva, anche sotto il profilo giurisprudenziale, dei complessi criteri di responsabilita
professionale del medico, v. da ulimo Giovanni Comandé, ltay, in Iniernational Encyclopaedia of Laws. Medical
Leaw, Alphen aan den Rijn 2014, pp. 152 ss.,




dalPetd avanzata: secondo studi recenti almeno il 60% degli individui al di
sopra dei sessant'anni soffre di fotme pit o meno gravi di AMD con
conseguente ipovisione, ¢ di questi almeno il 4% ¢ affetto da una forma
talmente avanzata da essere a tischio di cecird. L’AMD ¢ la prima causa di
ceciti nei paesi industrializzati e la terza a livello mondiale, con una
distribuzione omogenea sia per profili demografici che territoriali nei paest
industrializzati. Nel mondo almeno trenta milioni di petsone soffrono di
AMD, mentte in Italia si stima che citca un milione di persone siano affette
da AMD, di cui trecentomila nella forma pit grave's

¢ Pedema maculare diabetico (Diabetes Macnlar Edema, DME). La DME
costituisce la causa pill comune di petdita della funzione visiva nei pazienti
diabetici: in tutto il mondo almeno ttenta milioni di persone soffrono di
DME, mentre in Italia si stima che i malati sfano quasi duecentomila!?;

¢ ledema maculare da occlusione venosa retinica (Retnal Vein Ocelusion, RVO).
ILa RVO dipende da un gruppo di malattie vascolari retiniche piuttosto
comuni, con un’incidenza pill elevata nella popolazione anziana; in Italia si
stima che i malati siano quasi centomila?’;

* la degenerazione maculare miopica (Myopic Macular Degeneration, MMD), A
differenza delle precedenti tale patologia non & correlata all’etd, ricotrendo
gia nella popolazione giovane affetta da miopia patologica elevata (supetiore
a sei diotttie)?!.

38,  L'ulteriore patologia per cui tisultano impiegati i farmaci Avastin e Lucentis ¢
il glaucoma neovascolate, ovvero un danno cronico e progressivo del nervo ottico,
di notma insorgente in malat di diabete. Mentre nelle forme iniziali e meno gravi

della malattia la pressione oculate viene mantenuta sotto controllo a mezzo di

18 Cfr, Cristina Augood et al., Prevattuce of Age-Relored Maculopathy in Older Enropeans. The Enropean Eye Study
(EUREYE), in  Archiver of  Ophthalmelogy, vol. 124, a4, 2006, pp. 529-535,
«/ faxchophtjamanetwork.com farticle.aspxParticleid=417615; Stefano Plermarocchi et ak, The Prevalence of Age-
Reluted Macwlar Degeneration in Daly (PAMDI) Study: Report 1, in Ophthalmic Epidemiology, vol. 18, n. 3, 2011, pp.
129-136; doc. 320, verbale di audizione di SOI, p. 4. A fronte dellincidenza della patologia la WHO ha
classificato I'AMD tra le prioriti nella lotta alla cecitd (cfr. WHO, Prevention of Blinduess and Visnal Impalrment -
Priority eye diseases, Age related macular degeneration, http:/ /vwerw.who.int/blindness/ causes/ priority/en/index8 html).
1 Anche la DME, a fronte della sua incidenza sulla popolazione, & stata classificata dalla WHO tra le prorita
d’intervento nella lotta alla cecitd (cfr. Jie Ding et al., Current Epidemiolygy of Diabetic Retingpathy and Diabetic
Mavudar Edena, in Current Digbeter Reports, vol. 12, n. 4, 2012, pp. 346- 354 WHO Preneﬂ!mfz qf B/md}!e:r and
Vistral Impatrment - Priority eye diseases. Diabetic retinopathy hup: rvho. )
doc. 320, p. ).
W Cfr, Ronald Klein et al, The 15-year cimnlative incidence of retinal vein occlusion: the Beaver Dam Eye Study, in
Archiver of Ophihalwology, vol. 126, n. 4, 2008, pp. 513-8; doc. 320, p. 4.
31 Cfr. Maurice Rabb et al,, Myopic Macuiar Degeneration, in International Opbthalmology Clinicr, vol. 21, 0. 3, pp. 51-
69; doc. 320, p. 4.




applicazioni farmacologiche non invasive (es. colliti)??, col peggiorare delle
condizioni pud rendersi necessario il ricorso a intervent quali quelli di seguito
descritti.

39.  Numerose terapie sono state sviluppate nel tempo per il trattamento delle
patologie oftalmiche. Fino agli anni novanta del secolo scorso le cure piu ricorrenti
erano la chirurgia laser ¢ la terapia fotodinamica (in quest’ultimo caso con Pimpiego
di Visudyne, nome commerciale del principio attivo verteporfina, commercializzato
da Novartis): 1 rischi di danneggiamento di tessuti sani, la praticabilita limitata a
numeri ristretti di pazienti e i risultati prevalentemente temporanei di entrambe le
terapie hanno tuttavia decretato il loro impiego ormai residuale?. Tale declino ¢
dipeso in maniera determinante dallavvento di un nuovo standard terapeutico
basato sull'uso di farmaci in grado di bloccare lo sviluppo di capillati all’interno
dellocchio che, come gia visto, sono all’otigine sia delle maculopatie essudative che

del glaucoma neovascolare.

40. T farmaci appena introdotti sono prodotti biotecnologici il cui meccanismo
d’azione consiste nell’intervento interdittivo su un gruppo di proteine operanti come
fattori della crescita dei vasi sanguigni (Vasealar-Endothelial Growth Factor, “VEGE”)
che, oltre a ricorrere all'interno dell’occhio, risultano pure alla base di fenomeni
patologici quali la formazione di tumoti e lo sviluppo di metastasi. Alcune
innovative terapie avviate nei ptimi anni novanta del Novecento hanno pettanto
previsto il trattamento di varie forme tumorali con farmaci volti a conttastare il
VEGF in combinazione con il trattamento chemioterapico, da cui é conseguita per
gli stessi farmaci la denominazione di “ant-VEGE” o “anti-angiogenici”?,

41. A differenza di quanto avviene per le terapie anti-VEGE sin qui sviluppate

per la cura di tumori, i cul benefici risultano essete perlopiu transitori?s, nelle

2 Cfr. provv. n. 23194 dell’11 gennaio 2012, 4437 - Rastopharm/ Plizer, §§ 41 ss.

# Secondo un documento di Novartis risalente al 2010 il trattamento con laser ¢ la terapia fotodinamica a
base di verteporfina comportano comunque una perdita di qualith della visione (c.d. sisus): “Prior to Lucentic
entering the marksl, pafients with neovascutar menibranes were offered laser frealment or photodynamic therapy (PDT) with
verfeporfin dye injection and laser Ireatment, or were loft unfreated, isuwally suffering severs and permanent visual loss, PDT still
teads o a foss of vision over the conrse of freatens” (doc. 355, risposta di Novartis a richiesta di informazioni, all.
4.32, Lucentis wet AMD Brawd Equity — ATU. Italy Report — Ware 8, p. 3).

¥ In proposito, anche per una ricostruzione in chiave storica, v. le motivaziont di confedmento nel 2010 del
premio Lasker-DeBakey per la rcerca medico-clinica al dr. Napoleone Ferrara, scopritore del principio
fisiologico e sviluppatore del primo farmaco anti-VEGF

= Cfr Gabriele Bergers & Douglas [Hanahan, Modes of reséstamee to anti-angiagenic therapy, in Natwre Reviows Cancer,
vol. 8, n. 8, 2008, pp. 592-603.




applicazioni alle patologie oftalmiche sopra indicate i farmaci anti-VEGF hanno
dimostrato di tiuscite a bloccare, e in alcuni casi additittura far regredire, la perdita
della vista, Tali trattamenti sono somministrati mediante iniezione nell’occhio (c.d.
intravitreale) in modalita prevalentemente ambulatotiale e per un numeto variabile
di volte (generalmente tre a cadenza mensile, ma con la possibilita che il numero di
iniezioni atrivi anche a sei-sette nel corso di un anno per ottencre la definitiva

stabilizzazione della capacita visiva)?,

42,  Sotto il profilo della classificazione medico-farmaceutica internazionale, ¢ in
particolare alla luce del’ATC Index sviluppato dalla WHO, tali farmaci rientrano
nel terzo livello SO1L, relativo ai prodott per il trattamento dei disordini vascolari
oculari (Ocular Vaseular Disorder Agents), rappresentando al suo interno una classe
apposita di prodotti anti-angiogenici (SO1LA, Antineovasiularisation agents)?’. In tale
categotia tentrano pure un farmaco avente un meccanismo d'azione diverso da
quelli anti-VEGF (Ozurdex, nome commerciale del principio attivo desametasone,
commercializzato da Allergan) e alcuni farmaci corticosteroidei (aventi come
principi attivi il triamcinolone e Panecortave) impiegati off-label in entrambi 1 casi,

come si vedri meglio in seguito, gli utilizzi risultano tuttavia marginali.

43, 1l ptimo fatmaco anti-VEGE implegato in ambito oftalmico ¢ stato il
Macugen (nome commetciale del principid attivo pegaptanib), commercializzato da
Pfizer con AIC per la cuta della AMD tilasciata dalla FDA nel dicembre 2004 e da
EMA nel febbraio 20062, Nella seconda meta del 2005, subito dopo l'introduzione
sul mercato statunitense di Macugen, ha preso piede impicgo off-labe/ di Avastin,

fino a quel momento destinato esclusivamente a usi antitumorali??, Successivamente,

2 Cfr. doc. 320, p. 4.

7 L’ATC Index (acronimo di Anatomical Therapentic Chemical Classification Systemd) & un ststerna di classificazione
dei farmaci sviluppato dalla WHO e impiegato a partire dal 1976. 8i distinguono al suo intemo una serde di
livelli, e segnatamente (7) gruppo anatomico; (2} principale gruppo terapeutico; (3) sottogruppi terapeutico-
farmacologici; () sottogruppi chimico-terapeutico-farmacologici; (5} sostanzia chimica/principio attivo.
Rispetto ai farmaci impiegati per le loro capacita di inibire lo sviluppo di nuovi vasi sanguigni nell’occhio, la
progressione ATC & la seguente: (S) Sewsory Organs, (S01) Opbthatmokogicalr, (SO1L) Ocsitar Vasenlar Disorder
Agents, (SOILAY Antineovascularisation agents (cfr. hetp://www.whogeno/ate ddd index/ ?code=SO1LA).

e Cfr. FDA, comunicato . stampa del 20 dicembre 2004
(http:/ /www.fda.gov/newsevents/newssoom/ pressannouncements/ 2004/ uem 108385 htem); EMA, Macuypen, EPAR -
Supamary Jor the public { ibrary/LL

Summary_for the public/human/000620/WC500026216.pdf).

2 Nel luglio 2005 si tenne a Montrea] un convegno di oftalmelogi in cui un clinico indipendente, il dott.
Philip Rosenfeld, presentd i risultati di una sua sperimentazione dell'uso intravitreale di Avastin per la cura
defla AMD), determinando Pimmediato avvio di rcerche e pubblicazioni al proposito (cfr. Lynne Peterson,
American Society of Retina Specialisis. Montreal, Canada July 16-20, 2005, in Trends-in M, edfcine, vol. 5, agosto 2005,
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nel giugno 2006 e gennaio 2007, Genentech e Novartis hanno ottenuto
rispettivamente da parte di FDA ed EMA3 Pautorizzazione di Lucentis per la cura
della AMD. Da ultimo, nel novembte 2011 e novembre 2012, FIDA ed EMA¥
hanno autorizzato per la cura della AMD un ulteriore farmaco anti-VEGEF
denominato Eylea (principio attivo aflibercept), in Furopa commercializzato da

Bayer.

44. A fronte di tali approvazioni risultano attualmente disponibili sul mercato i
farmaci anti-VEGF (7) Macugen (Pfizer); (2) Avastin (Roche); (3) Lucentis
(Novartis); (#) Eylea (Bayet). Pill in generale, rispetto alla cura delle patologie
oftalmiche dovute a disordini vascolari gid indicate, vanno inoltre richiamiati i
farmaci (non anti-VEGF) Ozurdex (Allergan) e Visudyne (Novartis), oltre ad alcuni
farmaci corticosteroidei a base di triamcinolone e anecortave in corso di

sperimentazione.

Tabella 1

PRINCIPALI FARMACI UTILIZZATI IN ITALIA PER LA CURA DI PATOLOGIE DELLA
VISTALEGATE A DISORDINI VASCOLARI NELL’OCCHIO

data d’introduzione prezzo attuale classe di applicazioni in formato di
in Italia {euro) dmborso | ambito oftalmico distdbuzione
Avastin maggio 2007 81,64 oppure 15,29 | of-label AMD, DME, frazionamento da
(inserimento nella {v. infra, §50) RVO, MMD, flaconi in siringa
Lista 648) glaucoma neov. monodese dz 0,1 ml
Lucentis dicembre 2008 902,00 H AMD flaconcini da 0,23
DME, RVO ml da iniettare con
siringa menodose
Macugen dicembre 2008 753,47 H AMD siringa monodose
0,3 ml
Eylea maggio 2013 900,00 C AMD . siringa monodose
0,3 m!
Ozurdex dicembre 2010 1044,00 H RVO impianto
intravitreale
Visudyne novembre 2000 1060,20 H AMD polvere per
soluzione per
infusione

Fonte: elaborazione su documentt del fascicolo istruttorio ¢ informazioni pubbliche

allernative fo }irneﬂm? in Awmmn Journal of Ophthaluofagy, vol. 142, n. 1, pp. 141 ss..

kIH

Cir, FDA,

comunicato

stampa

del 30

glugno

forumFiles/13631818.pdf; Philip Rosenfeld, Infravitreal avastiv: the fow cost

2006

(http://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/ PressA nnouncements/ 2006 /ucm108685.htm); BEMA, Lacensis, EPAR

- Summary — for  the  pablic (hitp:/ /ww.emea.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR -
Summary for the public/human/000620/WC500026216.pdFf).
3 Cfr. FDA, comunicato stampa del 30 giugno 2006
(hetp: //www.fda.pov/NewsBvents/Newsroom/PressAnnouncements/ucm28060Lhem);  EMA, Epksa. EPAR -
Susnniary Jor the public (htep:/ Swwwv.emaeuropa.eu/docsfen GB/document library/EPAR -
Summary for the public/human/002392/W(C500135745.pdf).




45. Al riguardo, tuttavia, va considerato che (i) i farmaci non anti-angiogenici
trovano impiego matginale e residuale in ambito oftalmologico; (7t) Macugen, a
causa del suo meccanismo d’azione limitato a una sola sotto-tipologia di VEGF, in
ambito clinico & stato presto titenuto molto meno efficace degli altri farmaci
divenuti via via disponibili®%; (i%) Avastin, pur non essendo mai stato registrato pet
applicazioni in ambito oftalmico e dunque con impieghi esclusivamente gff-label, ¢
divenuto presto il farmaco anti-angiogenico di riferimento in ambito oftalmico (sul
punto v. meglio /nfra, §§65 ss.); (i) Eylea € stato commercializzato solo molto di

recente e per applicazioni allo stato limitate alla AMD.

46,  Dagli elementi sopra tichiamati deriva che ad Avastin ¢ Lucentis tisultano sin
qui riconducibili la stragrande maggioranza delle applicazioni di fatmaci anti-VEGF
in ambito oftalmico, e pit in generale delle cure delle patologie della vista dovute 2
disordini vascolati nelPocchio. Nei paragrafi seguenti si provvede a una specifica
considerazione di Avastin e Lucentis sia sotto il profilo farmacologico che

produttivo-commerciale.

Avastin

47. Avastin ¢ il nome commerciale del ptincipio attivo bevacizumab, un
anticorpo monoclonale indicato come Mab A.4.6.1 ¢ dotato di elevata attivita anti-
angiogenica rispetto al VEGF-A®, Secondo quanto dichiarato in corso istruttoria,
Avastin ¢ stato sviluppato da Genentech a partire dal 1996 con un serie di test
preclinici e clinici dedicati esclusivamente 2 verificarne Pefficacia nella cura di
patologie tumorali particolarmente gravi, e ha rappresentato il primo farmaco anti-
VEGF disponibile in commercio. Sulla base dei test di fase 3 svolti da Genentech,
da cui & risultato che Avastin — in combinazione con chemioterapia — ottiene un
prolungamento nella vita dei pazient, il farmaco ¢ stato infatt approvato da FDA
ed EMA rispettivamente nel febbraio 2004 e gennaio 2005 per Iimpiego on-labe!

nel trattamento del tumote metastatico del colon-tetto, cui hanno fatto seguito

32 Cfr. doc. 320, p. 2; Lynne Petesson, American Society of Retina Specialists cit, p. 5. Pl specificamente rispetto al
prodotto, Macugen ha per principio attivo un piccolo frammento di acido ribomucleico sintetico disegnato per
legarsi a una specifica isoforma di VEGF (VEGF-165) ricorrente nella vascolatizzazione sottoretinica.

3 Pifi in dettaglio, si tratta di una proteina predotta da linee cellulasi provenienti da un solo tpo di cellula
immunitada ottenuta tramite dna fcombinante in cellule ovariche di crceto cinese e oppottunamente
umanizzata, cioé adattata con tecmiche di ingegmneria penetica in modo da evitare reazioni di rigetto del sisterna
immunitario dell'vomo (cfr. doc. 306, risposta di Genentech a richiesta di informazioni, p. 2).

H Cfr, FDA, comunicato stampa del 26 febbraio 2004
{http://www.fda.gov/newswems/newsroom/pressannouncements/2004/ucm[08252.htm); ENA, Avastin,
EPAR. ~ Summary for the public {http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR -

Summary for the public/human/ 000582/WC500029260.pd 1),




ulterioti indicazioni terapeutiche telative al trattamento di tumoti metastatici

divetsi¥s,

48.  Secondo le informazioni acquisite nel’ambito del procedimento istruttotio,
Genentech ha mantenuto i dititti di commercializzazione esclusiva di Avastin per il
solo tetsitorio deghi USA — che la societa intende quale proprio ambito commerciale
privilegiato _ e ceduto a Roche quelli relativi al resto del mondo: cio & avvenuto
sulla base di un accordo generale di commercializzazione stipulato nel luglio 1999,
sostitutivo di un precedente accordo risalente all’ottobre 1995 (Awmended and Restated
Agreement regarding the Commeriialization of Genentech’s Products ontside the Uniled States,
Accordo G-R)%.

49,  In virtd dellAccordo G-R, Genentech ha concesso a Roche un’opzione per
acquisire, prodotto per ptodotto, i dititt di commetcializzazione esclusiva al di fuori
degli USA di tutti i farmaci sviluppati dalla societa fino a quel momento ¢ in futuro:
a seguito dell’esercizio di tale dititto d’opzione ciascuna paste & responsabile in
maniera esclusiva, nel proptio territorio di competenza, dellulteriore sviluppo e
della commetcializzazione dei prodott opzio‘nati, comptesa la tichiesta dei relativi
AIC. Roche ha effettivamente esercitato I'opzione per Avastin nel marzo 2003,
vincolandosi al pagamento di una royalty a Genentech?. Si riporta qui di seguito una
tabella contenente gli importi delle myalies riconosciute a Genentech per le vendite
di Avastin effettuate da Roche (extta-USA) a partire dal 2005.

Tabella 2

ROYALTIES RICONOSCIUTE DA ROCHE A GENENTECH PER AVASTIN (mio. euro)
anno 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

foririis] fowissis] [omsris] [omidssis] [ontissis] [ormifsvis] Jomissit] Jonmitssis]
Fonte: Genentech-Roche (doc, 342, p. 28)

~

35 Sulla base di tali registrazioni, nel’ATC Index 1l farmaco tisulta classificato (non al quarto livello SO1LA,
come tutti gli altd farmaci anti-angiopenici impiegati in ambito oftalmico, bensi) al quarto livello LO1XC
(Monoclonal Antibodies). In particolare, la progressione nell ATC Index & la seguente: L (Autineoplastic and
Inmnomodutating Agentsy; L0V (Autineaplastic Agents); (LOVX) Other Antineaplastic Agents, (LOVXCy Monaclonal
Auntibodier (cfr. hetp:/ forww.awlioce.no/ate ddd index/?code=LOTXC).

3 Cfr, doc. 301, dsposta di Genentech 2 richiesta di informazioni, pp. 2 ss; doc. 342, pp. 2 ss.

57 Pith in dettaglio, ai sensi dell’Accordo G-R Roche ha facoltd di esercitare it proprio diritto di opzione in tre
distinti momenti successivi: (7) alla decisione formale di Genentech di sottopotre alla FDA una richiesta
formale di avvio delle sperimentazioni cliniche di un nuovo farmaco, cd. “emiry imto man’; (2) al
completamento dei test clinici di fase 2 negli USA; (3) al completanento dei test clinici di fase 3 negli USA,
nel caso in cui al completamento della fase TI Roche abbia corrsposto a Genentech una “aplion extension fee”.
Qualora Roche non eserciti il propto dirtta di opzione in nessuno dei tre momenti appena indicati,
Genentech rimane libera di commercializzare direttamente i propd prodett in tutto il mondo, ovvero cedere
a terzi 1 diritti al di fuori degli USA (cfr. doc. 301, pp. 2 s5.).




50.  Sotto il profilo produttivo, il principio attivo di Avastin ¢ stato prodotto da
Genentech e fornito a Roche fino alla fine del 2009, quando questultima ha avviato
in autonomia la produzione necessaria al proptio fabbisogno nel nuovo stabilimento
di Basilea. Sotto il profilo distributivo-commetciale, Avastin si presenta in forma di
concentrato per soluzione per infusione, da diluirsi ptima dell’assunzione
endovenosa nelle applicazioni on-labe/ a pazienti oncologici, e viene venduto — da
Genentech negli USA, da Roche nel resto del mondo — in flaconcini da 4 o 16 ml.
Secondo quanto riportato nel RCP del farmaco, “agni w/ di concentrato contiene 25 myg d
bevacizumab. Ogni flaconcina da 4 ml contiene 100 myg di bevacizumab, corrispondenti a 1,4
mglml quando diluiti come raccomandate. Ogni flaconcino da 16 i contiene 400 mg di

bevactgumab, corvispondenti a 16,5 mg/ ml guando diluiti come raccomandato 8.

51, Inambito oftalmico, come gia anticipato, Puso di Avastin avviene in maniera
‘aff-tabel. Cio ¢ dipeso dal fatto che il farmaco ¢ stato registrato esclusivamente per usi
antitumorali e, nonostante le aspettative generate sin dalle sue prime applicazioni per
il trattamento della AMD, né Genentech in quanto MAH del farmaco negli USA, né
Roche in quanto MAH nella UE hanno mai provveduto a richiedere alle autorita
competenti la registrazione di indicazioni terapeutiche in tal senso. La condotta delle
imprese al proposito ¢ stata oggetto di fortl perplessita, ricorrenti sia nella stampa

generalista che in pubblicazioni scientifiche.

52.  Anche nel corso del presente procedimento & emersa piti volte anomalia —
nella prospettiva del tipico interesse di un MAH ad ampliare quanto pit possibile le
vendite del proprio farmaco ottenendo un’estensione delle sue applicazion
terapeutiche — di siffatto comportamento: secondo quanto considerato dai
rappresentanti di AIFA, “Con rifertments al caso dell’Avastin |...] rifeva come posia
effettivamente apparive innswale che il MAH del farmaca, ovvero Roche, a fronte del crescente uso
off-label per la cura di patologte come la [AMD)] non abbia sviluppato il proprio prodotto in

ambito offalmico”®,

% Cfr. EMA, EPAR-Avastin, Allegats 1 - Riassante  delle caratterintiche  del prodotto, p. 2
(hetp:/ Swww.emea.curopa.cu/docs/it I'T/document library/BEPAR -

Product Information/human/000582/WC500029271.pdf). V. anche doc. 321, allegato 2, p. 1.
* L’apparente incomprensibilitd di tali comportamenti & stata ancora di recente segnalata in prestigiose
pubblicazioni mediche internazionali: v. in particolare Fiona Godlee, Avastin versus Lucensis, in British Medical
Journal, maggio 2012 (http:/ /www.bmj.com/content/344/bmi.c3162); Robert Campbell et al., Tmplications of ‘ot
me” drygs for health systems: lessons Jroms age refated macdar degeneration, in Brirish Medical Journal, maggio 2012
{http:/ /www.bmi.com/content/ 344/ bmi.e2941).
- Cfr, dec. 328, p. 4




53.  Simili valutazioni sono in linea con quanto espresso anche da esperti
oftalmologici, secondo cui & “[...] 4 difficile comprensione la srategia commerciale di
un'impresa (Roche) che, pur disponendo di un farmaca (Avastin) che la comunitd scentifica ¢ e
evidense scientifiche considerano sovrapponibile ad altro (Laventis), in termini di efficacia ¢
SIHIERRa, non facia richiesta di registrazione per nuove specifiche indicaziont terapentiche talf da

porlo nel mercato in compeligione con la concorrente™,

54, Al proposito, assume altresi rilevanza la cotrispondenza intercorsa nel
maggio 2011 tra Roche e Pagenzia francese del fatmaco ("AFSSAPS™). A fronte di
un’offerta di AFSSAPS di sviluppare un protocollo terapeutico per l'uso oftalmico
di Avastin, anche in ragione dei positivi esiti di recenti studi comparativi finanziati
da diversi sistemi sanitati nazionali (su cui v. meglio infia, §§72 ss.), Roche ha infatti
rifiutato Pofferta, rispondendo che un simile programma di sviluppo del proptio
farmaco “wor sembra appropriars”. Nello sua risposta, Roche ha in patticolate
affermato che Avastin ¢ stato specificamente sviluppato per il trattamento di alcune
forme tumorali ¢ autorizzato per somministrazioni endovenose, e inoltre esiste un
farmaco, Lucentis, appositamente sviluppato e autorizzato per applicazioni
oftalmiche con somministrazione intravitreale’2,

55.  Per quanto riguarda le applicazioni off-/abe/ in ambito oftalmico, Avastin viene
riconfezionato con (7) Pestrazione del prodotto dai flaconcini ofiginali, e (2) il suo
frazionamento in sitinghe monouso da 0,1 ml ciascuna. Tl riconfezionamento deve
avvenite con procedure atte a garantire la sterilitd al fine di evitare rischi di infezioni
batteriche, ed & operato da lboratori dotati di apposite attrezzatute. Dalla
documentazione reperita presso Roche Italia & emerso come la socictd abbia
vetificato al suo interno le diverse modalitd di frazionamento di Avastin per uso off-
label, giungendo alle conclusioni che, nel rispetto di criteri di sicurezza, da un flacone
“da 16 ml sia possibile ricavare 15 iniezioni, mentre il numero sale a 20 iniezioni
ticavabili dal flacone da 4 ml quando i medesimi criteri non siano rispettati®3,

56.  Tale riconfezionamento ha un effetto significativo sul costi delle cure
oftalmiche off-iabe/ a base di Avastin. Per quanto tignarda IItalia, infatti, Avastin &

' Cfr. doc, 305, verbale di audizione della Regione Veneto, pp. 4-5, risposta del prof. Ugo Moretti,
professore di farmacologin presso 'Unjversitd di Verona e responsabile del Centro Regionale Veneto di
Farmacovigilanza,

2V, Ia risposta del presidente della filiale francese di Roche al direttore di AFSSAPS {doc. 321, all. 6).

¥ “Lavorandy in stcurezza ossia dappio tappo di siiyresza che porta via O.14 ¢ dappio dosageio per permeliere all ‘operatore df
Dnigettare iu stcuregza si fanna 4 preparazions dal flacone da 100 ¢ 15 da qitelts da 400. Nou eperands con questi criters 5
arrivaio a fare fino @ 20 preparasiont da un singols flacone da 100" (doc. 43, e-mail del 19 settembre 2012),




stato registrato in classe H nell’ottobre 2005 con i prezzi (ex factory, iva esclusa) di
321,85 euro pet la confezione da 4 ml e di 1289,00 euro pet quella da 16 ml, a
pattire dal luglio 2008 scesi rispettivamente a 305,76 e 122455 euro*, Sulla base di
tali importi, effettuando un calcolo sulla base di quanto considerato da Roche il
frazionamento del farmaco potta a un costo attuale per singola iniezione
intravitreale di Avastin cortispondente a 81,64 euro nel rispetto di criteri di
sicurezza, ¢ a 15,29 euro in mancanza di tali criteri; fino al luglio 2008 i cost
risultavano tispettivamente corrispondere a 85,93 euro ¢ 16,09 euro. Si tratta di
importi sensibilmente inferior ai prezzi de! Lucentis, ovvero laltro farmaco anti-

VEGF impiegato nel trattamento di varie patologie oftalmiche.

Lucentis

57. Tacentis & il nome commerciale del principio attivo ranibizumab, un
frammento di anticorpo monoclonale (indicato come RhuFabV2) detivato dal
bevacizumab: come nel caso dell’Avastin, il suo ptincipio attivo interviene con una
specifica attivith anti-angiogenica rispetto al VEGF-A®. Secondo quanto
comunicato da Genentech?s, Lucentis sarebbe stato sviluppato dalla societa con uno
sforzo parallelo rispetto a quello posto in essere per lo sviluppo di bevacizumab, a
pattite dal medesimo anticorpo monoclonale Mab A.4.6.1, nel tentativo
SFindividuate un farmaco anti-VEGF dedicato al trattamento di patologie della vista

determinate da angiogenesit’.

58. Come gia visto, PAIC di Lucents ¢ stata ottenuta da FDA ed EMA
rispettivamente nel giugno 2006 e gennaio 2007 per la cura del’AMD, pochi mesi

H Cfr. comunicazione di Roche Italia dell’11 ottobre 2005
(http:/ /wwy.roche.com.mx/ Fmfiles/re72001 /wp/ AttachedFile 02044.pdf); AIFA, Elenco dei prexzd in vigore dal 1°
lughio 2008 - Classe H (bttp:/ /www.agenziafarmaco.gov.it/alle ati/classe .

5 Cfr. doc. 321, all. 2, p. 5.

46 Cfr, doe. 306, p. 5; doc. 327, verbale di audizione di Roche, Genentech, Roche Italia, p. 2.

47 Pid in dettaglio, secondo i rappresentanti di Genentech “iI ranibizumab ¢ stato sviluppalo allraverss vane ¢
complesse fasi di ingegnerizzagione che banuo consenltito di oifenere ana molecola che, da un lato, § priva di un frammento Fe ¢
ba quindi wi'emi-vita assai piiy breve, i che riduce | ‘espasisione sistemica, ¢ dall’altro, essendo wnt frammento di anticorpe
(anziché un anticorpo intero), ha dimensioni asia pint contensite, il che ne facilita la peneirazione retinica e quindl ne assicura
Pefficasia per fa cura delle malattie dellocchio per fe quali ¢ stata suiluppatd” (cfr. doc. 327, p. 2. Le medesime
considerazioni sono state espresse anche altrove: cfr. doc. 471, memotia difensiva finale di Roche e
Genentech, pp. 10 ss; doc. 489, verbale di audizione finale, intervento dei rappresentanti di Roche e
Genentech, p. 28). Da pubblicazioni specialistiche, nondimeno, dsulta che nei test effettuati a tale fine da
Genentech il confronto non sarebbe stato tra bevacizumab ¢ ranibizumab, bensi tra quest'ulimo e un altro
anticorpo monoclonale - trastuzumab, nome commerciale Herceptin - simile al primo {cfr. Lynne Peterson,
Anserican Society of Retina Specialists cit, p. 2; Amy Hellem, What Motivated Lucentis Developrient? A Brief History on
How This Autigen-binding Fragwent Came fo Be, in Review of Opfometry, vol.' 148, n. 7, 2011

(hetp:/ /voww.ceyoptam.com/content/ d/web_exclusives/c/30121/)).




dopo 1a diffusione dell'uso of-label di Avastin (s#prd, §43). A quella data Lucentis era
gia stato opgetto di uno specifico accordo commetciale, stipulato nel giugno 2003
tra Genentech ¢ Novartis (Licence and Collaboration Agreenient, “Accordo G-N”) subito
dopo il mancato esercizio da parte di Roche dei props diritti dPopzione sul

farmaco®®.

59, In virto dellAccordo G-I, Genentech ha mantenuto i diritti  di
commercializzazione esclusiva di Lucents pet il solo tertitorio degli USA, cedendo a
Novartis — unitamente a una licenza dei brevetti rilevanti — quelli relativi al resto del
mondo e per il “wampo fecnivo di wtilizzaziond” del fartnaco, individuato come il
“pattamento di patologie o disturbi dellocchio nmano ¢fo della yascolarizzagione retined e/ o
corpidal?’®, Entrambe le parti sono tenute 2 porre in essere, nel tispettivo tertitorio
di esclusiva, ogni sforzo commetcialmente diligente per 1o sviluppo di Lucentis: con
specifico riferimento alle attivith di Novartis nel’UE (e di conseguenza in Italia), la
societh si & occupata di quanto necessatio allottenimento delPAIC del farmaco,
restando la sola responsabile per ruthi 1 conseguenti rapporti con le divetse autorita

competentl.

60.  Dal punto di vista opetativo, in virth di un apposito contratlo di fornitura
(Supply AAgreerent) stipulato nel novembre 2005 Genentech ptoduce ¢ fornisce il
principio attivo del farmaco (ranibizumab) a Novattis, la quale provvede poi al
confezionamento per il ptoptio fabbisogno. Peraltro, sulla base di un ulteriore
accordo stipulato sempte nel novembre 2005 (To# Mannfacturing and Supply
Agreement), Novartis rifornisce Genentech di “tutte Je forme Jarmacentiche di rantbigima
che sono contennte in fiale i bulke form (sprovviste di etichetta ¢ non confexionate per la
vendita)’s®, in sostanza restituendo al produttore il principio attivo predisposto in

soluzione iniettabile per la sua commercializzazione negli USA.

61, Quanto ai rapporti economici stabiliti dal’ Accotdo G-N, Novattis: () ha
cortisposto una serie di pagamenti #na faniam 2 favore di Genentechy; (i2) acquista il
principio attivo da Genentech al costo [orissis]; (i%) & tenuta alla cotresponsione di

una royalty sulle vendite nette di prodotto®. Si riporta qui di seguito una tabella

+# Cfr, dec. 301, p. 4

9 Cfr. doc. 301, p. 4. In proposito v. pute doc. 355, p- 3.

50 Cfr, doc. 355, p. 4

3t Pig specificamente, Novarts ha corrisposto a Genentech una feense fe iniziale di fomissds] & dollad 2l
momenta della conclusione delP Accordo G-N e successivamente versato alcuni pagamenti supplementari
{milestone payments) subordinati al raggiungimento di determinate tappe nel quadro dei vari processi di
sutorizzazione. Inoltre, Novartis & tenuta al pagamento di una reyally sulle propsie vendite nette di prodotto

(=]
2



contenente gh importi delle royalty ticonosciute a Genentech per le vendite di

Tucentis effettuate da Novarts al di fuori degli USA.

Tabella 3
VENDITE DI LUCENTIS REALIZZATE DA NOVARTIS {mio. euro)
anno 20006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
ot. Mondo n.d. n.d. 600-700] 800-9007 | (1 100-1200] [1400-1500] [1800-1500/
(extra USA)
tot, UE n.d. n.d. [00-500] 500-600] $00-700 $00-900 1000-1100
tot. Italia n.d. n.d. [10-20 [10-2G, 30-40] 10-50 50-60,

Fonte: Novartis {doc. 355, p. 3)

Tabella 4
ROYALTIES RICONOSCIUTE DA NOVARTIS A GENENTECH
PER VENDITE DI LUCENTIS EXTRA-USA (mio. euto)
anno 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Jomiisis] Jomissii] issE, DAIISSES oiIsSES) osmiissid] Dnissis,
Yonte: Genentech-Roche {doc. 342, p. 28); Novartis (doc. 355, p. 9

62. Sempre con rifetimento alle royalties ticonosciute da Novartis al gruppo
Roche tramite Genentech, risulta agli atti come tra le due societd sia perdutata una
controversia relativa al loro effettivo impotto, dovuta a una diversa interptetazione
dei termini dell Accordo G-N citca il rispetto dei brevetti detenuti da Genentech sul
principio attivo tanibizumab (“Royalty dispute”)- Tale controvetsia ¢ stata tisolta nel
gennaio 2011 con un apposito emendamento (Second Amendment fo License and
Collaboration Agreement) del’Accordo G-N, in base al quale Novartis ha corrisposto a

Genentech la somma di fomissis] di enro™.

63. Sotto il profilo distributivo-commetciale, Tucentls si presenta in forma
liquida per iniezione intravitreale ed & venduto in flaconcini contenenti 2,3 mg di
principio attivo in 0,23 ml di soluzione®. A differenza del Macugen € dell’Eylea,
dunque, similmente alP’ Avastin il prodotto non ¢ confezionato in sitinghe monouso
ma deve essete aspirato in asepsi prima delPiniezione nell'occhio, ovvero seguendo

una serie di avvertenze al fine di evitate contaminazioni batteriche.

corrispondente sl fomissis], oltre a un ultetore fomiciis] su ogni prodotto venduto in un pacse in cui lo stesso
sia coperto da un brevetto valido di Genentech (doc. 3C1, p. 5)- Con riferimento alle royafties, Novartis ha
fatto presente che queste “vangono cakolate @ Hvello mondiate consolidando i dati delle vendite provenienti da ciascun pacse
appartenents al Teritorio di Novartis] (e i ¢ paesi ad eccezions deght Stati Uniti), e pertasfo nok sulla base di una
swddivisione a fivella di singols Stato Menibro defUE” (doc. 355, p. 9).
52 Cfr, doc. 355, 21l 1.1.2.
5 G EMA, EPARLucentis, Aflgare T - Riasunte  delle  caratteristiche  del prodoifo,  p- 1
(ht("p://ww\v.c:ma.curona.cu/docs/it I'T/document library/EPAR -

Product Information/human /000715/WC500043546,pdf).




64. 1l prezzo di Lucentis ¢ sensibilmente pitt elevato tispetto ai costi sopta
riportati per Iimpiego off-label i Avastin (supra, §56). Con specifico riferimento
alPItalia, dal momento della sua entrata in commetcio pet la cura della AMD (marzo
2009) il prezzo per iniezione era pari fispettivamente a 1100,00 euro (ex factory, iva
esclusa) e 181545 euro (prezzo al pubblico): solo a partite dal novembre 2012
Lucentis, tegistrato in classe H (ossia a catico del SSN) per la cura di AMD, DME ¢
due tipologie di RVO (RVO di branca ¢ centrale) & passato tispettivamente al
prezzo di 902,00 euro (exx factory, iva esclusa) e 1489,00 euro (prezzo al pubblico)>*.

65.  DPeraltro, va considerato come all’origine il prezzo stabilito da Novartis fosse
pati a 2019,40 euro, un importo talmente elevato da aver indotto AIFA a non
ticonoscete Pammissione al rimbotso da parte del SSNS5, Nelle more di tale
situazione di stallo, in ogni caso, Avastin risultava gia essere stato inserito nella Lista
648 — ovvero, secondo quanto gia visto, Pelenco di fatmaci off-labe/ le cui spese sono
a totale carico del SSN — per il trattamento di gran parte delle patologie della vista

indicate in precedenza, e pertanto impiegato come “wormalita clinied’>®.

Uso off-label di Avastin ai sensi della Lista 648 e procedure EMA,

66. L’inserimento nella Lista 648 era stato effettuato da AIFA con una
determinazione del 23 maggio 2007 relativamente al trattamento (7) delle
maculopatie essudative (comprensive di AMD, DME, RVO, MMD), (2) del

glaucoma neovascolate. A seguito della sopravvenuta disponibilitﬁ alla fine del 2008

anche in Italia dei farmaci Lucentiss8 e Macugen® per il trattamento della AMD —e

dunque col conseguente venir meno della condizione dell'inesistenza di una valida

54 Secondo i calcoli presentati da una delle Parti nel corso det procedimento, “I/ prexzo richiesta da Roche per 1 ml
di Apastin & di 126,15 enro”, mentre quello “per 7 mal di Lascentés & @ 6.553,8 enro, [...] In pis, menire i sn widfitétro df
Auastin ¢ somo 25 g di principio attivo, in 1 millilitre & Lacéntis oi sono 10 ag di privcipio attive” (doc. 489, verbale di
audizione finale, intervento dei rappresentanti di SOL p. 97).

35 . fronfe di un importo originartanente molo chvato, pari a 201940 enro prez3o al pubblico per singold infegione
intravitreale nella confizione fiala 0,3 wrh PATFA ritenne di won concedere limmissions immediata in clase H (ovvers con
vinmboreo da parte del SSN); segui dungue 1t prina vidinensionamzilo del prexzo per la nuova confegione fiala da 0,23 wi,
part a 181545 euro pregzo al pubblico ¢ 1100,00 enro preg30 X Jactory, cut ha fatto seguito Paccesie alla classe H-OSP per
la cura dlla degeneragione maculare sewilé” (doc. 321, p. 3). A questo proposito, secondo 1 ricordi personali det
precedente direftore generale di AIFA i) Lucentis veniva proposio in commercio ad un prexyo che concordements
definimmno ‘Seandaloso” ed ingiustificato rispetio a risuitati comparativi con Avastin’” (doc. 307, p. 9.

36V, doe. 300, verbale di audizione di Adudapds, p. 2.

37 Pubblicata in G.U. 28 maggio 2007, n. 122.

54 1] farmaco & stato insento i 31 maggio 2007 nella classe di rimborso C, quindi il 4 dicembre 2008 nella
classe di rimborso H: cfr. determinazione AIEA del 31 maggio 2007, pubblicata ia G.U. 7 gingno 2007, n.
130; determinazione AIFA del 4 dicemnbre 2008, pubblicatz in G, 17, 18 dicembre 2008, n. 295.

59 1] farmaco ¢ stato inserito il 4 dicembre 2008 nella classe di dmborso H: cfr. determinazione AIRA del 4
dicembre 2008, pubblicata in G.U. 18 dicembre 2008, n. 295.
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alternativa terapeutica stabilita dalla legge per la presenza di un fatmaco off-labe/ nella
Lista 648 a totale carico del SSN — il 4 marzo 2009 AIFA ha adottato una nuova
determinazione® con cui ha confermato il mantenimento di Avastin nella Lista 648
limitatamente al trattamento specifico (7.7) delle maculopatie essudative non
correlate all’eta (ovvero DME, RVO, MMD), (7.2) delle maculopatie essudative
correlate alPetd (AMD) gid in trattamento con bevacizumab, (2) del glaucoma

neovascolaret!,

67. Dopo Tannullamento nel maggio 2010 della detetminazione AIFA del 4
marzo 2009 da parte del TAR Lazio% (a seguito di un ricotso del MAH di Macugen,
la societd Pfizer), nel novembre 2010 ’agenzia del farmaco ha adottato una nuova
determinazione® con cui ['uso off-labe/ di Avastin ¢ stato mantenuto nella Lista 648
limitatamente al trattamento (7.7} delle maculopatie essudative non cortelate all’eta
(DME, RVO, MMD), (2) del glaucoma neovascolare: in sostanza, anche per i
pazienti affetti da AMD gia trattati con Avastin ¢ stato stabilito il passaggio a cure a
base di Macugen o Lucentis. Infine, a seguito dell’attribuzione della classe di
rimbotso H a un farmaco non anti-angiogenico (Ozutdex) sviluppato per la cuta di
una categoria di maculopatie (RVO)#, nellaprile 2012 il suo MAH (la socleta
- Allergan) ha ottenuto dal giudice amministtativos® I'esclusione dalla Lista 648 di

Avastin anche per la cura di tale patologia.

68.  Sulla base di tali progressive limitazioni del suo uso a carico del SSN, Avastin
satebbe dovuto timanere ancora compreso nella Lista 648 per il trattamento delle
maculopatie essudative non cotrelate all’eta (DME, MMD, RVO per i pazienti non
rispondenti alla terapia con Ozurdex): AIFA, tuttavia, il 18 ottobre 2012 ha adottato
una determinazione® con cui ha eliminato completamente Avastin dalla Lista 648,

% Pubblicata in G.1J. 16 marzo 2009, n. 62. :

6t 1l mantenimento residuale dell'indicazione terapeutica di cui al punte (7.2) & stato dovuto al dspetto del c.d.
“principio di continuiti terapeutica”, secondo il quale, per una migliore gestione della terapia, conviene
mantenere lutilizzo del primo farmaco impiegato nella stessa. Di fatto, tale principio pud limitare o impedire
del tutto 1l passaggio da un prodotto all'altro (“swéfel”™) anche quando i due siano equivalenti terapeutici, con la
conseguenza che la scelta di un farmaco effettuata all'inizio delle cure per un nuovo paziente (“waive”) risulta
solitamente vincolante per tutta la durata delle cure.

62 Cfr, TAR Lazio, sent. 27 maggio 2010, n. 13777, Pj.fgerfmfmj‘: Lo AIFA

& Pubblicata in G.U. 17 novembre 2010, n, 269.

 Cfr. determinazione AIFA del 9 dicembre 2010, pubblicata in G.U. 21 dicembre 2010, n. 297,

6 Cfr. TAR Lazio, ordinanza 18 aprile 2012, n. 1383, Alkgan S.p.A. o AIFA.

66 Cfr. determinazione AIFA del 18 ottobre 2012, pubblicata in G.U. n. 252 del 27 ottobre 2012, Con una
precedente comunicazione del 3 ottobre 2012, peraltro, AIFA aveva gid richiamato Pattenzione di rutti gl
operaton1 medico-sanitari sulla modifica del RCP di Avastin, riportando in particolare che: “Awastin non ¢
Jormadato per Puso luntravifreate. [...) in seguito afluso intravitreale non qpprovate di Avastin® (bevacizumab), composts da
Haconvini approvaii per Soampnisiragione endovenosa in pazienti anqugm, fano sfafe segnalate gravi reaziont avverse octifari sia

[
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richiamando a tal fine le modifiche e integrazioni det RCP del farmaco, introdotte il
30 agosto 2012 da EMA.

69.  Secondo quanto emetso in cotso d’istruttoria, la modifica del RCP di Avastin
& stata tichiesta a EMA il 20 giugno 2011 da Roche in quanto MAH del farmaco
(attraverso la controllata Roche Registradon Ltd.), col richfamo a seri event avvetsi
riconducibili a iniezioni intravitreali di Avastin e tilevati in alcuni studi clinicié’.
Roche, nel corso della procedura cosi avviata presso PEMA, ha inolire richiesto
Padozione e circolazione di una DHCPS, incontrando tuttavia Popposizione in
proposito del CHMP, che i 19 luglio 2012 ha infine adottato un apposito
documento tecnico (EMA/CHMP/332848/2012 - CHMP Tye II Variation
Assessment Report, “Avastin Report™), a cui hanno fatto seguito alcune modifiche al
RCP di Avastin®.

70.  Piu nello specifico, tisulta agli atd che Roche avesse richiesto delle variazioni
alla sezione 4.8 (“effetti indesiderati”, intesi come possibili conseguenze detivanti
dalluso in sé di un farmaco) del RCP di Avastin, in partdcolare con Pindicazione di
maggioti eventl avvetsi conseguent all’uso intravitreale di Avastin rispetto a quello
di Lucentis? Il CHMP, tuttavia, nel suo Avastin Report ha ritenuto che le
modifiche dovessero piuttosto interessare “sok” la sezione 4.4 (“Avvertenze speciali
¢ precauzioni di impiego™), tenuto conto del fatto che: (7) in base alle evidenze
scientifiche allo stato esistenti le differenze in termini di eventi avversi riscontrate tra

Avastin e Lucentis non sono statisticamente significative, (2) eventi avversi sistemici

individuali che in gruppi i pazients. [...] & shata dimostrata nna riduzions della concentragione di VEGE in arcolo in segutfo
@ lérapla intrasitreale anti-VEGE e [..\] sons state sepnalate gravi reazioni avverse di tipo sistewmiico quali emorragie non
ocerlard ed eventf tramboerbolict arteriosi in seguito ad intestone infravitreale df fnibitor! di VEGE, e vi & un rischio teorico che
pub rignardare Finibisdone & VEGE” (cft. AIFA, documento Use iufravitreale off label della specialita syedicinale
Avastin® (bevacigumab): modifiche del Riassunto delfe Caratteristiche dof Prodotto introdotte dal CHMP (Commitiee for
z\Iedzmm! Produts for - Human U.re) n'e//A‘gmzm Emapm de; Medmﬂa/.! (EALA), 3 ottobre 2012

. £0V. . b.
ol Cfr doc. 342, dove Roche scove quanto segue: “[...] & Jume 2077 [Roche] .rubmm‘ed fo the EMLA a further
application for a variation of Avastin’s SPC in connection with its gff-fabel [intravitreal] sse. The application was triggered by
the findings of certain studies comparing the off-fabel [inteavitreal] ase of Avastin with approved wAMD freatments (mainly
Luentrs), dce. the Curtis (2010} and Gower (2011) observational studies, as well as the 1 year resafts of the randonized
controlied Comparison of Age-related Macalar Degeneration Treatment Trial (the CATT study), which docomented the
acenrrence of serions systervic adverse events folfowing off-label [intravitreal] wre of Avastin and that such serions systersic
adverse events were more frequent fn the patients trated with [intravitreal] Awastin than in patients treated with other qpproved
2AMD treatients (rainly Lacentis}” (p. 7).
8 “Finally, the MAH proposed a Divect Healtheare Professional Commmtitcation (DHCP) kfter” (cfr. doc. 315, dsposta
di EMA a rchiesta di informazioni, Atwch. 2/00, p. 2).
8 Cfr, doc. 315/ Atch. 4/33.22,
M Cfr. doc. 342, p. 7, nota 4,




— cioé non limitati alocchio sottoposto a iniezione, bensi interessanti la vita del

paziente — sono ticonducibili alle terapie anti-VEGF nella loto generalita’.

71.  Proprio quest’ulima citcostanza ha trovato conferma nelPambito di una
procedura di variazione del RCP di Lucentis — ¢ segnatamente della sua sezione 4.8
- provocata non da un’autonoma attivita del MAH del farmaco, Novartis, bensi da
apposite richieste di chiarimenti formulate da EMA a seguito della registrazione di
gravi eventi avversi di tipo sistemico (infarti)’2 Al termine di tale procedura,
avvenuta il 17 gennaio 2013 con Padozione da patte del CHMP di un apposito
documento tecnico (EMA/CHMP/719250/2012 - CHMP Type 1 Varation
Assessment Repory, “Lucentis Repott”)™, EMA ha rigettato le conclusioni proposte da
Novartis circa la maggior sicurezza di Lucentis rispetto ad altri farmaci anti-VEGEF™
e adottato un’avvertenza per classe di prodotti anti-VEGF, cioé una segnalazione

T “[TVhe CHMP agreed that detailed safety information provided from the CATT and IV.AN studies is reassuring and 1o
evédencs ca be provided that bevatizumab is systemicatly more unsafe than ranibizpmab and vice-versa. The CATT study was
nol powered 1o dstect rare adverse events or to show differences in the number of events with a relatively high background incidence
in elderly people with AMD. Even if the systemic SAE are divided into two broad groups: 1) “previonsly assoctated with anti-
VEGE treatment” and 2) “not previously associated with anti-1EGFE Ireatment” it is not possible to reach a definitive
conctusion. The CHMP concluded the CATT investigators VEGF? analysis neither supports nor refutes a role of increased
dysteniic VEGE iubibition of ITV bevacizumab over ranibizamab. |...] The pooked IVAN and CATT- 1 year results
showed significantly more SAEs in patients treated with bevacizurab but mortality and ATE events thowed no differences. Dis
to the very vartable pattern of SAE the pooked anafysis it wot nseful to provide more specific information on the SAEs that conld
be dncluaed in the SmPC. The rare of potentially VEGFi reated SAE is low in both studies and in some respects contradictory
(weoriality was lower with ranibizumab and there were fower ATE events with bevacizumab in the pooled analysis perforsed by
the IV AN invesiigators). Most of the non VEGF related SAE are refated to otber concomitant or enpergeng diseases that are
comnion iN a poplation with a nrean age of wearly 80 years. However a reduction of cirentating VEGF concentration has been
demonsirated following intravitreal anti-VEGE therapy. In addition systemitc adverse events éncluding non octilar haemorrhages
and ATE events have beew reporsed following ITV injection of VEGEF inbibitors and there is a theoretical risk that these may
refate to VEGF inbibition. The CHMP concluded that this information showld be reflected under section 4.4 of the SmPC of
Avastin. Therefore the CHMP concluded that the update of section 4.8 as proposed by the MAH is ot acceplabie and only the
section 4.4 of the SmPC shoutd be updated as described above” (doc. 315/ Atch. 4/33.22 (Avastin Report), p. 14. In
proposito v. pure doc. 327, pp. 3-4; doc. 342, pp. 8 ss.).
72 Secondo quanto si legge in un verbale di riunione del CHMP tenutasi nel febbraio 2012 nellambito detla
procedura avviata per la varazione del RCP di Lucentis, “The scope of thir variation is fo include ‘troke’ and
myokardial infarction” in section 4.8 Uhndesirable effects” of the Eurapean Summary of Product Characteristics {SmPC), as
requested by the Enropean Medicines Agency (EMA) during the assessment of the [Pedodic Update Safety Report} &7
{doc. 315/ Arch. 6/00). '
B Cfr. doc. 315/Atch. 8/14.10.
7V “The CHMP noted the PK [PharmacoKinetics] data presented supporting a lower systemic exposure affer infrayitreal
infection of ranibiznmab as rompared to other VEGF inbébitors. Flowever, in light of the low wumber of palients investipated,
the CHMP considered that there was only lhimited evidence supporting differences as regards the potential for serum VEGE
inbibition. In addition, there was uicertainly abont how robust the applied merhodology and analyses were as well ar if the
abserved reduction of W EGF fevels was durable and chinically meaningful. For these reasons, and since the mechaviom Jeading fo
systemic adrerse events after intravitreal anti-VEGF treatment is yet 10 be vlucidated and cannot be assumed to be solely due fo
systemic VEGE inbibition, the CHMP conclyded that the PK and PD [PharmacoDinamics) data alone were insuffivient fo
Justify a differentéal warning that gives the fmpression that Lucentis is safer compared to other antt-VEGE trearments with
respect o systemic adverse events.” (Lucentis Report, pp. 4-5).




comune di rischi conseguent all’'uso di tutti i farmaci anti-angiogenici, Tale “class

warning” ha quindi compottato una modifica dei RCP di Lucentis, Avastin ed Eylea,

Studi comparativi e WHO EM-List

72. A livello internazionale sono stati avviat pet conto di primayi istituti di sanita
e con finanziamenti esclusivamente pubblici — dunque senza il coinvolgimento delte
imprese farmaceutiche produttrici - una serle di studi comparativi c.d. di non
inferioritd?, volti a verificare eventuale equivalenza di bevacizumab (Avastin) e

ranibizumab (Lucentis) in ambito oftalmico.

73. 1l primo di tali studi indipendenti, denominato randomized Comparison of Age-
related macnlar degeneration Treatments Trials (“CATT”), & stato avviato nel 2008 per
conto dell'istituto supetiore di sanitad degli USA. T suoi risultati tispettivamente a un
anno (maggio 2011) e due anni di osservazione (aptile 2012) hanno convinto Fente
committente a titenete 'equivalenza di Avastin ¢ Lucentis nel trattamento delP AMD
sotto il profilo dellefficacia; con siferimento alla sicutezza, una lieve maggior
ricorrenza di eventl avversi nel campione di pazienti trattati con Avastin non € stata
comunque titenuta correlabile all’utilizzo del farmaco?. Le conclusioni di tale studio
sono state -pubblicate su ptimarie riviste specializzate a livello internazionale e
richiamate espressamente dal CHMP di EMA a sostegno delle conclusioni del suo

Avastin Report (s#pra, nota 71).

74.  Un altro studio compatrativo indipendente di Avastin e Lucentis di particolare
rilevanza ¢ stato svolto nell’ambito del SSN inglese (randomised controlled trial of

75 Nellambito della sperimentazione clinica randomizzata e controllata (Randomized Controlled Trial), che
rappresenta lo standard della ricerca medica, it confronto di due trattamenti viene effettuato per verificare se
essi si equivalgano oppure uno dei due rsulti migliore. A seconda del disegno pianificato del Tria/ si patla
dunque di studi di superioriti, di non inferioriti e di equivalenza: con specifico riferimento agli studi di non
inferiorita, obiettivo di questi & dimostrare che un nuovo trattamento non sia peggiore dspetto 4 quello di
confronto, stabilendo a prori una differenza-limite che si possa considerare frdlevante dal punto di vista
clinico, tale da permettere di considerare il nuovo intervento non inferiore nspetto a quello di confronto,

76 Y, il comunicato stampa diffuso dai Nadonal Institutes of Health, Avastin and Lucentis are equivalent f treating
age-refated macnlar degeneration, 30 apnle 2012 (hup://www.nih.gov/news/health/apr2012/nei-30ahtm), dove si
leppe tra Yaltro che “Sevions adverse events (SAEs) occurved at a 40 pervent rate for patients receiving Avastin and a 32
percent rate for patients receiving Lucentis. Althongh Avastin had a bigher rate of SAEs, they were distributed across many
different conditions, most of which were not associated with Avastin when evalwated in cancer clinical trials, in which the drug was
administered at 500 tinres the dose wsed for AMD. Fewer doser were associated with a bigher rate of SAEs, which is not a
hpival dose-response refationship. The number of deaths, heart attacks, and sirokes were fow and sivatlar for both drugs during
the sindy. CATT was not capable of determining whether there is an arttociation between a parficular adverse event and
ireatment, Additional data from other clinical trials may provide information on loag-term safety profifes of these drugs when used
fa treat AMDY,




alternative treatments to Inhibit VEGE in Age-related chorotdal Neovascularisation, “TVAN"),
anch’esso a partire dal 2008 e i cui tisultat a un anno, diffusi nel maggio 2012,
hanno confermato le conclusioni del CATT?. Nel luglio 2013 sono stati quindi
pubblicati i risultati a due anni dello studio IVAN, unitamente a una considerazione
combinata degli stessi con i dati dello studio CATT. Tale ricerca, che ha
espressamente parlato dei farmaci anti-angiogenici come della cura standard per la
AMD nel prossimo futuro, ha (7) riconfermato lequivalenza terapeutica di
bevacizumab e ranibizumab, (2) patrlato di un confronto tra i due farmaci
“rassicarante’ sotto il profilo della sicurezza’. Alcune Parti del procedimento hanno
inoltre evidenziato la pubblicazione di ultetiori studi comparativi indipendenti, quali
MANTA (Austria), GEFAL (Francia), LUCAS (Notvegia), i quali confermerebbero

una equivalenza dei due fatrmaci in termini sia di efficacia che di sicurezza®,

75.  Per altro verso, nell’aprile 2013 la WHO ha insetito il principio attivo
bevacizumab (Avastin) nella Model List of Essential Medicines ("WHO EM-List”) quale
unico farmaco anti-VEGPF ticonosciuto nella sezione dei preparati oftalmici. Tale
lista, giunta alla sua diciottesima edizione, scleziona i medicinali che soddisfano i
bisogni priotitati della popolazione mondiale e rappresenta il principale riferimento
a livello internazionale sotto il profilo dei farmaci essenziali che ciascun SSN

dovrebbe fornire ai propti pazienti®,

Provvedimenti adottati da alcune regioni italiane

76.  In parallelo alle limitazioni dell’uso di Avastin in ambito oftalmico con la sua
progtessiva esclusione dalla Lista 648, sulla base delle evidenze scientificlie esistenti

77 V. il comunicato stampa diffuse dal gruppo di studio capofilato da ricercatori delUniversita di Bustol,
Study shows Avastin bas similar effect to Lucentis in treating most common cause of blindness in the developed world, 6 maggio
2012 (hatp://cten.bris.ac.uk/trials/ivan/ TV AN%20press%20release%20& %2 0absteact.pdf), dove si legge tra Faltro
che “With respect ta possibie adverse effects of the drugs, in IVAN a shightly bigker rate of arteriothromboensholic events
(mainly heart altacks and strokes) or heart failure was observed among peaple treated with 1 acentis compared with Avastin,
which was not ebserved in CATT. When the recalts of the two trials were combined no difference in heart attacks or strokes was
observed belween the two drugs. Both IV AN and CATT have consistently shown no difference in mortality. between the groups
receiping different drugs in the elderly study poputations, but both fornd a shishtly higher rate of other serions adverse events in
those who received Avastin, Thir evideice becape stronger when the resuils were combined, The researchers state that the findings
in relatton to adveree events wmay siot be attribated to Avastin direstly due to a mmnber of reason’, inchuding that events were more
commian iy patienis treated fess frequently, and that they arose maindy from hospitalisations for a wide variety of canses not
previonsly asioctated with either drg”.

® V. Tarticolo di Usha Chakravarthy et al, Afemative treatments to inbibit VEGFE in age-related choroidal
neavasiniarisation: 2-years findings of the IV AN randomised controfied tréal, in The Lancer, edizione an-fine del 19 luglic
2013, pp. 9-8 (doc. 352).

# Cfr. doc. 489, verbale di audizione finale, intervento dei rappresentant di SOI, p. 98.

W Ch. WHO, WHO  Mode Iists of EBoential  Mediines 182 ed., aprle 2013, p. 33
(hetp:/ /www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/18th EML Final web 8uli3.odi).




alcune regioni italiane hanno adottato una serie di provvedimenti volti a mantenete
Putilizzo di Avastin da parte dei rispettivi SSR; le motivazioni di tali provvedimenti
rinviavano espressamente alla significativa differenza in termini di costi a catico del
SSN e alla conseguente possibilitd che il passaggio a un uso esclusivo dell’assai piu
costoso Lucentis comportasse un’impossibilita materiale di fornite le cure. Le

Regioni interessate sono, in particolare, ’Emilia-Romagna e il Veneto.

77.  la giunta regionale dell’Emilia-Romagna — a seguito della prima limitazione
degli usi di Avastin intervenuta nel marzo 2009, con il mantenimento del farmaco
nella Lista 648 per le sole cure continuative dei pazienti di AMD gia in trattamento
col principio attivo bevacizumab (supra, §66) — nell’ottobre 2009 ha adottato una
delibera (n. 1628/2009) avente per oggetto il mantenimento nel proptio SSR
deWutilizzo off-/abe/ di bevacizumab per la cura della AMD in generale. Alla delibera
ha poi fatto seguito un apposito intervento legislativo tegionale (art. 35 della L.R. del
22 dicembre 2009, n. 24) che, a seguito di ticorso da parte dello Stato, nel 2011 &

stato dichiarato incostituzionale dalla Corte Costituzionale®!.

78.  Novartis Farma ha impugnato la delibera dinanzi al TAR, il quale nel
febbraio 2012 ha rimesso alla Corte Costituzionale una questione relativa alla
legittimitd delle disposizioni legislative che impediscono agli ent pubblici di
utilizzare off-/abe/ farmaci meno costosi e non consentono ai medesimi enti di
chiedere un’autotizzazione alluso di un farmaco, in sostanza sostituendosi al MAH
timasto inette rispetto allottenimento di un AIC per il proptio ptodotto. In tale
occasione, il giudice amministrativo ha tra Paltro rilevato come il riconoscimento di
un simile potere “porrebbe rimedio a situazioni nelle qualk, come é avvenuto wel caso in
questione, a causa di uw'inesistente concorvenga fra impresa produttrice del farmaco off-label e
grella produttrice del farmaco on-label, Fobblige per il [SSR] di preserivere i farmaco on-label
costringerebbe [amministragione regionale, ¢, dunque, la collettivitd, a sopportare un costo
econonIico oggellivamente eccessivo, se non addiriftura esorbitante, derivante dall'alto preszo del
secondo farmaco”®?, Una decisione in proposito della Corte Costituzionale ¢ attesa

entro Panno corrente8?,

8 Cfr. Corte Costituzionale, sentenza n. 8 del 2011,

#2 TAR Emilia-Romagna, ord. n. 378 del 30 maggio 2012.

% Pitt in dettaglio, secondo quanto comunicato dalla Regione Emilia-Romagna, Novartis Farma ha impugnato
la delibera n. 1628/2009 “a/ TAR dell'Emikia Romagna con ricorso nolificato in data 23 dicenbre 2009, prowiosso coniro
la Regione ¢ nolificato anche a Roche in veste di rontrointersssato. La delibera @ stata successivamente “rafforzata™ da un
apposito iuferventa Fgisiativo defla Regione ad opera dell” art, 35 defly LR 5. 24/ 2009 del 22 divembre 2009, Novariis
(Farma] proponera al TAR Emifia Romagua istanza di sospensiva, che veniva rigetiata con ordinanga n, 81/ 2010. Novartis
[Farma] proponera allora appello in sede cantelare al Consigho di Stato per la riforma dellordinanza n. 81/2010; nelia
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79.  La giunta regionale del Veneto, dal canto suo, ha adottato nel dicembre 2011
una delibera (n. 2352/2011) avente per oggetto il mantenimento dell'utilizzo off-label
del principio attivo bevacizumab pet la cura della AMD nell'ambito del proprio SSR.
Anche in questo caso Novartis Farma si & opposta ricotrendo dinanzi al TAR, che
ha ptima sospeso, quindi annullato la delibera regionale®,

80. In entrambi i ricorsi al TAR Novartis Farma ha citato, oltre alle Regioni,
Roche Italia, “anche quale rappresntante in Ialkia del titolare dellAIC del nredicinale

Apastiin’?85. La societa Roche non si é costituita.

IV.IIT Mercato dei farmaci per la cura di disordini vascolari oculari

81, Le cure dei disotdini vascolari oculati, costituii in primo luogo da
maculopatie essudative e glaucoma neovascolare (v. wpra, §§37 ss), in tutto il
mondo industrializzato vengono effettuate in via assolutamente prevalente con
Pimpiego dei farmaci anti-VEGFE Avastin e Lucentis, oltre a Macugen (sempre meno
usato), Eylea (appena introdotto sul mercato) e Pimpicgo tesiduale di farmaci aventi
differenti meccanismi d’azione, quali Visudyne ¢ Ozurdex. Le rispettive quote di
mercato, tuttavia, sono condizionate dalla disciplina esistente nei diversi ordinamenti
degli usi gff-label, ¢ conseguentemente dalle scelte effettuate dagli organi responsabili
delle allocazioni di spesa del SSN.

82. Sotto questo profilo, Pltalia rappresenta un caso peculiare nel contesto
comunitatio in quanto, come gia visto, Avastin ¢ stato pet lungo tempo compreso
nella Lista 648 per vari usi oftalmici: salvi dunque i diffusi impieghi del farmaco

Camera di conviglio del 26/ 4/ 2010 if Consiglio @ State rigeftava nuovamente Iistanza di Novartis [Farma] con ordinanza
n, 1853/2010. Ne/ frattempo, perd, lo Stato ha promosso comtro la Regione récorso alla Corte Costituzionate nofficato il 22-
25 febbraio 2011 in riferimento agh arit, 3 e 117, commi seconda, letterz 1), {), m), terzo ¢ quinto, delia Costituzione. La Corte
ha accolts if ricorso con sewtenza n. 8 del 2011, Nel giudisgo di mertto avanti al TAR pendente contro Ja deliberagione n.
1628/2009 ¢ stata questa volta la Regione a solfevars eccezfone d'incostituzionalita de (i) lart. 1, comma 4, D.L. .
53671996, fart, 3 DI . 2371998, Fart. 2, commi 348 ¢ 349, L. n. 244/ 2007 per la parte in cui tali disposiziont
impediscono Puso off-label di farmact meno costosi di wn farmace anterizzato on-label ma di nguale efjicasta in base a studf
chinicd, e (i) Part. 8 D.Lgs. n. 219/ 2006 per la parte in cui nos consente a enfi pubblici la presentasgone ex officto df wia
richiesta di antorizzazione allwio nel sistenta sanitaris pubblico & un farmaco meno costoso in vista del pubblico interesse alla
s0stenibility economiica & quindi afly effettivitd di core, Ailudionza prbblica del 2 febbraie 2012 il Tar Emilia Roragna ion
ordinanza n. 37812012 ha ritenuto rilevante e non mantfesianiente infondata la questione ed ha imesso nuovamente in Corte
Costitugionald” (doc, 298, verbale di audizione della Regione Emilia-Romagna, p. 2; cfr. pure doc. 351,
documento della Regione Emilia-Romagna).

8 Cfr, TAR Veneto, decteto 25 settembre 2012, n. 579, Novartis Farma S.pA. ¢ Regione Veneto, TAR Veneto,
ordinanza 24 ottobre 2012, n. 641, TAR Veneto, ordinanza 21 marzo 2013, n. 160; TAR Veneto, sentenza 9
ottobre 2013, n. 1147, Su tale controversia v. pid diffusamente doc. 353, invie di documentazione da parte
della Regione Veneto.

# Cfr. doc. 351, all. 35, p. 1.
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nellattivith medica privata (sia allintetno di cliniche private, che in strutture sanitarie
pubbliche secondo modalita operative c.d. infra moenia), ne ¢ conseguita la possibilita
di un suo ampio impiego gff-labe/ all'interno del SSN, con una copertura totale delle
relative spese a catico dello Stato®. In altri Stati UE, quali la Francia, la scelta delle
autorith competenti & stata invece di ticorrere esclusivamente a farmaci on-label, con
la conseguente utilizzazione da parte dei rispettivi SSN del solo Lucentis. Quanto
appena considerato viene ben rapptesentato dai dati di uno studio di mercato
relativo ai consumi nei ptincipali Stati UE di fatmaci anti-VEGF nell’anno 2012 per

la cura di disordini vascolari oculari®’.

Tabella 5
PERCENTUALE DI PAZIENTI/FARMACI ANTI-VEGF IN VARI STATI UE (2012)
_ Avastin Lucentis Macugen
. Italia [30-60%] [35-45%] [0-10%]
Francia [0-10%] [20-100%] [0-10%]
Regno Unito [0-10%] [90-100%] [0-10%)
Germania [20-30%] [70-80%)] f0-10%]
Spagna [30-40%] [55-65%] f0-10%]

Fante: Bayer (doc. 337)

83.  Dalla tabella si evince chiaramente come in Italia, nel 2012, Avastin sia il
ptincipale farmaco anti-VEGE impiegato per la cura delle maculopatie essudative e
del glaucoma neovascolare. Tale predominanza ¢ confermata anche da un’analisi
interna di Novartis da cui risulta che, a fronte di una sitvazione complessiva UE in
cui Lucentis detiene una quota telativa alle cure della AMD del 78%, in Italia la
quota scende al 43%38, 11 medesimo documento ripotta inoltre le seguenti quote di
mercato distinte per farmaci/patologie (dati aggiornati al dicembre 2011):

# Tale circostanza & stata dmarcata anche dai rappresentanti di Roche Italia, secondo cui “/z problematica in
wmerite all'wlilizzo off-label del farmaco Avastin ha asswuto in Italia peculiari comiotagioni rispetfo al resfo del’'Enropa, ore
compique vi § i wiilizze off-fabel massiceio ded farmaro, in virth della specificitd notmativa nazjonale. Nel nostro pacse, nfath,
& possibile accedere alla rimborsabilitd dei farmaci non ancora regisirati, ovwers per indicazioni non autorizzate, condigionala
all’assensa di una valida alternativa terapeutica debitamente autonigiala, come previsto dalla Legge 648/ 967 {cfr. doc. 327,
pp- 6-7).

87 Cfr, doc. 337, risposta di Bayer a richiesta di informazioni, p. 17, ove si dportano i dati di uno studic
commissionato da Bayer in vista del lancio sul mercato del suo farmaco Eylea.

# Cfr. doc. 141, p. 5. Il documento, dal ttolo “Aluastin Backgronnd in Ifafy”, dporta in particolare una serde di
“Patients Share by Indication in Italy” con la seguente avvertenza: “Apastin widely used off-label across all retinal
indications, despite not registered and approved” (p. 2). A conferma di tale posizionamento di mercato dei diverst
farmaci, merita tilevare come in un documento ancora pilt recente reperito presso Novartis Farma si lepga
che Avastin fimane percepito in Italia come “strong off-label competitor fn AMD, DME, RVO (widely nsed and
legalized nutil Oct 2072)”(doc. 144, intitolato “Ophtha Franchise Business Review” e datato 7 febbraio 2013, p. 2.
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PERCENTUALE DI PAZIENTI/FARMACI PER SINGOLE PATOLOGIE IN ITALIA (2011)
AMD DME RYO
Avastin (bevacizumahby} 1% 80% 52%
Lucentis (ranibizumab) 43% 9% 18%
Macugen (pegaptanib) 10% 1% 1%
Ozurdex {desametasone) 2% 5% 23%
Visudyne {verteporfina) 3% 0% 0%
triamcinolone 1% 5% 6%

lonte: Novaztis (doc. 141)

84. Per quanto riguarda il numero di paziend delle diverse patologie, risultano
aghi atti alcune stime sia per Ptalia che per altri Stati UE relativamente ai trattamenti
con tetapie anti-VEGF: si tratta di stime direttamente raffrontabili tta loro, in

quanto i dati epidemiologici sono sovrapponibili per tutt i paesi europei®.

Tabella 7
NUMERO DI PAZIENTI TRATTABILI CON FARMACI ANTI-VEGF (2011)
AMD " DME RVO totale
Ttalia 304,598 147.429 82.154 534,181
Francia 335.028 139.341 74.345 548.714
Regno Unito 324,404 135.265 69.260 528.928
Germania 419.729 204.822 106.208 730.759
Spagna 236,913 97.799 56.357 361.069

Ionte: Bayer (doc. 337)

85, In Italia, dunque, 1 pazienti trattati con le divetse terapie anti-VEGEF

cotrispondono alle grandezze qui di seguito riassunte:

Tabella 8
NUMERO DI PAZIENTI TRATTATI IN ITALIA CON FARMACI ANTI-VEGF {2011)
AMD DME RVO totale
Avastin (bevacizumab) 124.885 117.943 42,720 285.548
Lucentis (ranibizumab) 130.977 14.788 13.269 159.034
Macugen {pegaptanib) 30.460 822 1.474 32756

Fonte: elsborazioni su dati del fascicolo istruttorio {doc. 337)

86. Tali dati, si rileva, sottostimano gli impieghi dei farmaci citai — e
segnatamente di Avastin — in quanto non comprendono né la MMD, né i casi di
glaucoma neovascolare pet i quali occotre fare ricorso a iniezioni inttavitreali di anti-
VEGF. Inoltre, occorre considetare che gli usi gff/abe/ in Ttalia non vengono tilevati
ufficialmente, né esistono registri che tengano conto in maniera aggregata di
tetapie/trattamenti  farmaceutici®® non & possibile, pertanto, disporre di
informazioni ufficiali in metito ai consumi di Avastin distinti per gli usi on-labe/

8 Cfr. doc. 337, p. 5.
" Cfr, doc. 337, p. 7; v. pure doc. 321, p. 4,
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(tumord) e off-/abel (patologie oftalmiche). Richieste di fornire dati a propria
disposizione relativi all'uso off-label di Avastin, tutte le imprese Parti hanno negato di

essetne in possessom.

87.  Sulla base delle informazioni agli att, in ogni caso, € possibile effettuare una
stima delle principali grandezze dei consumi in valore, relativamente al petiodo di

rifetimento compteso tra Pinsetimento di Avastin nella Lista 648 e Pavvio del

presente procedimento istruttorio®2.

‘T'abella 9
STIME DI VENDITA DEI PRINCIPALI FARMACI — VALORE (mio. euro
2007 08 | 2009 | 2010 | 201 2012 | 203-1Q
Avastin 6,2
Lucentis 1,5
Macugen 3,0
Ozurdex --
Visudyne 11,9 5.7
Fonte: claborazione su dati IMS {doc. 340), Novartis (doc. 355)

88.  Dallinsieme dei dati sin qui ripottati si evince che, in Italia, (i) Avastin ha
costituito finora il farmaco anti-VEGE di maggior impiego per la cura delle
maculopatie essudative ¢ del glaucoma neovascolare in termini di pazientl trattati; (%)
il principale concorrente di Avastin & stato finora Lucentis, il quale per impieghi piu
limitati (solo AMD dal 2007 alla fine del 2012, anche DME ¢ RVO a pattite dal
novembre 2012) ha generato un fatturato in forte crescita, passando nel gito di soli
sei anni da un fatturato infetiore 4i 2 milioni a uno superiore al 55 miliont di euto, &,
in ragione del suo maggior prezzo, ha ottenuto gia nel 2011 una supremazia in
termini di valote delle vendite, con una conseguente aotevole incidenza sulla spesa

farmaceuntica a carico del SSN3,

o Cfr. doc. 294, disposta di Roche Ttalia a tichiesta di informazioni, p. 2; doc. 342, p. 4; doc. 303, dsposta di
Novartis Farma a richiesta di informaziony, p. 4

92 Wella sua nsposta alla uchiesta di informazioni IMS ha fornito i dati di distribuzione dei farmaci Avastin,
Lucentis, Macugen ¢ Visudyne, distintl per /n-patients (pazient ospedalieri, a loro volta specificati per la parte
“geulistica™ e omt-pafients (pazient ambulatodal). Dal momento che Puso gff-label di Avastin in ambito
oftalmico avviene perlopiit con modalitd ambulatoriale (cfr. doc. 327, p. 10), la somma dei dati out-patients e
della sottocategoria “oculistica” degli iu-patients di Avastin — in assenza di dati pid accurati, come gia detto
richiesti alle imprese Parti ma da queste dichiarati inesistenti — ¢ stata adotrata come stima sufficientemente
robusta delluso complessivo del farmaco per la cura delle maculopatie essudative ¢ del plaucoma
neovascolare. Per completezza d’informazione si rappresenta come non si possa escludere che il dato cosi
ottenuto sovrastimi - limitatamente ai consumi interni al SSN - il valore complessivo del consumi aff-fabel di
Avastin in ambito oftalmico, in quanto anche una parte delle applicazioni antitumorali on-fbef di Avastin
potrebbe avvenire in modalitd ambulatoriale.

51 Secondo quanto rportato in un recente rapporto ufficiale sul consumo det farmaci in Ttalia, “well'ambite della
cafegoria delfe soslanze antineovascolarigzantt, il ransbizumab 8 ...} Lo principlo attivo Ire i farmaci per g argant di sense
ad ersere incluso frai ¢ primi 30 a maggior incidenza snlla sesa dei mediciiali consumati in ambito ospedalierd” (Osservatorio
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89.  Un’analisi pit dettagliata delle stime di vendita in valote, inoltre, permette di
considerate come nel ptimo quadrimestre delPanno 2013 (cfr. supra, tabella 9,
colonna 2013-1Q), ovvero il periodo immediatamente successivo alla definitiva
estromissione di Avastin dalla Lista 648 e allacquisizione per Lucentis di nuove
indicazioni terapeutiche, le vendite di Lucentis abbiano registrato un ulteriore
notevole incremento, corrispondente, quando assunto costante lungo lintero anno,

al 60% in pitt rispetto al 2012.

90.  Per quanto riguarda, infine, gli altri farmaci impiegati per 1a cura di patologie
della vista legate a disordini vascolari nel’occhio, va considerato che: (i) 1l terzo
farmaco anti-VEGF finora in commetcio, Macugen, ha esercitato una pressione
concorrenziale limitata e decrescente su Avastin e Lucentis; (#7) a  causa della sua
recentissima introduzione (maggio 2013), la pressione concorrenziale esercitata da
un ulteriore farmaco anti-VEGF, Eylea, non ha potuto essete apprezzata ai fini del
presente procedimento, e comunque ¢ da ritenersi limitata a impieghi relativi alla
sola AMD; (#7) le restanti terapie non anti-VEGF a disposizione, quali 1 trattamenti a
base di Visudyne e Ozutdex, tisultano comunque marginali (Ozutrdex & registrato
pet il trattamento della sola RVO) e, nel caso specifico di Visudyne, d’impiego

declinante®.

IV.IV Evidenze in merito alle condotte delle Parti

Rapporti di licenza relativi ad Avastin e Lucentis

91,  Dopo Pacquisizione del controllo societario di Genentech da parte di Roche
tra le due societd & stato stipulato PAccordo G-R, in virtu del quale Genentech ha
concesso a Roche un’opzione per acquisite i diritti di commercializzazione esclusiva
di tutt i farmaci sviluppati dalla societd, mantenendo per sé il solo tertitorio degli
USA quale area commerciale esclusiva; nel marzo 2003 Roche ha effettivamente
esercitato tale opzione per il principio attivo bevacizumab, alla base di Avastin,
mentre vi ha rinunciato per il ptincipio attivo ranibizumab, alla base di Lucentis
(upra, §57). A seguito di tale rinuncia, Genentech nel giugno 2003 — dunque gia
sotto il controllo di Roche — ha stipulato con Novartis I’Accordo G-N che, dietro

Nazionale sull'impiego dei Medicinali (OsMed), Lusa n’e: ﬁnmaa i Ltatia - Rapporte nasionale Anns 2012, Roma,
settembre 2013, p- 240 (hop: 2 3 les/Rapporte Oshled 2012 .pdf).

™ Tale dinamica é stata riscontrata gm dispetto allanno 2011, durante il quale “/uso delia verteporfina 5i ¢ [...]
ridotto def 154%” (Cfr. OsMed, Lwo dei farmaci in Ilaka - Rapporfo nazjonale 2011, Roma, luglio 2012, p. 88
(hrtp:/ / wrawagenziafarmaco.gov.it/sites/default/ files/1 - rapporto osmed 2011.pdf)).
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pagamento di importi fissi ¢ di rpyaies sulle vendite di Lucentis, ha riconosciuto a
quest’ultima i diritti commetciali esclusivi sul farmaco al di fuori degli USA. Pet
quanto tiguarda PUE (e dunque Tltalia) tali diritti sono stati esetcitati a partire
dalPottenimento da parte di Novartis del’AIC di EMA per il Lucentis, avvenuto nel
gennaio 2007.

92, la tinuncia da parte di Roche alla sua opzione sul ranibizumab e
Pimmediatamente successiva acquisizione in licenza dello stesso da parte di Nowvartis
sono coincise con una pit matcata specializzazione industriale-farmaceutica dei due
gruppi (tra i quali, come gia osservato, sussistono da tempo tilevanti rapporti di tipo
azionario, con Novattis titolare di una partecipazione significativa in Roche: v. supra,
§9). In tale periodo, infatti, Roche ha avviato una concentrazione di attivita e
investimenti nella ticerca ¢ produzione di farmaci biotecnologici/antitumoral,
confermata dal successivo acquisto del 100% di Genentech?, mentre Novartis ha
puntato a una specializzazione in una serie di settoti terapeutici, tra cui quello

oftalmico¥e.

93,  In proposito, vale osservare come nell’Accordo G-N sia stato previsto pet
Novattis uno specifico “campo fecnico di ntiligzazione” della molecola ranibizumab
(supra, §59) che circoscrive il suo uso alloftalmologia: cio a fronte di una
riconosciuta “plutipotenzialitd” applicativa del principio anti-angiogenico, ovvero il
meccanismo d’azione terapeutico che ha in comune al bevacizumab e di cui il
ranibizumab tappresenta in cffetti un’ingegnetizzazione, al punto da aver indotto a

patlare per Lucentis di un vero e proprio “farmaco olond™.

94, A fronte dei citati rapporti di licenza e della delimitazione in essi prevista di
distinte aree di specializzazione terapeutica, pet una setie di eventi non controllabili
da patte delle imprese — segnatamente, lo sviluppo di applicazioni of-/abe/ in ambito
oftalmico di Avastin per merito di clinici e ticercatoti indipendenti, avvenuto ptima
delPimmissione sul mercato di Lucentis (smpra, nota 29) — Roche e Novattis si sono
trovate a dover fronteggiare un’inattesa sovrapposizione dei due farmaci pet la cura
delle patologie della vista registrate nel RCP di Lucentis, con la conseguente

% In proposito v. di recente Chantal Britt, I/ business della ricerca omcologica, in swisitnfo.ch, 14 marzo 2013
thttp:/ /www.swissinfo.ch/ita/scienza e technologia/Tl business della ricerca oncologica.htmlPcid=35207426).

Y6 A seguito dell’acquisizione del controllo esclusivo della societd Alcon Inc., avvenuto nel 2010, le attivita del
gruppo relative alle cure oftalmiche sono state concentrate nella divisione Alcon,

9 Cfr, SOI, documento Terapia intravitreale per il frattamento della Degenerazjone Macutare Senile Neosaseolare, prot.
149/5/2012/1, 12 ottobre 2012, in Notiziaris SOI, n, 4/2012, p. 12.
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possibiliti che andamento commerciale di tale prodotto ne venisse cOMPromesso.
Una conferma in tal senso, st tileva, proviene dagli stessi rappresentanti di Roche e
Genentech, i quali hanno ritenuto “che se i due farmai Jossero staté introdofi
contestualmente sul meriato {...) Puso off-label di Avastin in ambito oftalmico con ogni probabilild

1o qvrebbe mai preso piede”8,

Difesa delle vendite di Lucentis dagli usi gff-/abe/ di Avastin .
95, A partire dal 2007, quando Novartis ha avviato la distribuzione eutopea del
Lucentis, a fronte del’ormai diffuso impiego off-label di Avastin in ambito oftalmico

la societh si & posta la questione di come proteggere il proptio metcato del prodotto,
interrogandosi sulla possibilita di coinvolgere direttamente la licenziante del proptio

farmaco, cioé Genentech, e la sua controllante Roche.

96. La vicenda risulta ben ricostruita da uno scambio di mail intercorso
nelPaptile 2007 allinterno del gruppo Novartis. In particolare, il capo dei servizi
legali di Novartis Farma (Country Legal Head) considera con il suo amministratore
delegato (“a.d.”) che “¢ temts, in estremia sintesi, sono: a) Genentec[h] ha una obbligagione verso
Novartis avendole licengiato la molcola in Enropa per uso ophialmico. Se adesso ['alfro soggetto
(Roche) che ha riceonto licenga per un nso diverso (oscologivo) da, magari suo malgrado ¢ senza
responsabilita, adite ad wuna vislagfone dei divitli acquisiti da Novartts, Genentee[h] deve
interventre. Cosi ha fatto per tutelare s€ stessa in USA imponendo di indicare sul prodotio
oncolagico Peschusivita di tale uso”®. La questione viene quindi sottoposta dai pit alti

dirigenti della filiale italiana direttamente alla casa madre!®.

% Cft. doc. 327, p. 2.

99 Cfr. doc. 167, mail del 5 aprile 2007. Con specifico riferimento a quanto compiuto da Genentech neghi USA
e richiamato dall'ad. di Novartis Farma per la “protezione” di Lucenfis, oltre al rafforzamento
dellindicazione terapeutica antitumorale di Avastin rdsulta che nelPottobre 2007 Genentech annuncid la
propra decisione di non fornire pit Avastin alle farmacie che fino a quel momento avevano provveduto al
suo frazionamento e riconfezionamento per usi oftalmici (cfr. doc. 138, Cd-1), Tale decisione, tuttavia, si
attiro forti crtiche, al punto che Genentech si accordd per una cessione di Avastin direttamente ai medici, i
quali avrebbero poi fatto rcorso per conto proprio a soggetti in grado di frazionare ¢ riconfezionare il
prodotto, con cid sostanzialmente avallando un uso gfflabel sotfo la diretta responsabilita det medico curante
(cfr. Amy Hellem, Efficagy Aside. Will the CATT stuely convince you if's best to swbstitute less-expensive Avasiin for
T aventis?, in Reriew o Optometry, vol. 148, n. 7, 2011,
htip:/ /www.revoptom.com/content/c/29289/dnnpn'ntmode/true/?skinsrcﬁ%5BI%5Dskins/r02009/pagep
rint&con tainersre=%5BI%SDeontainers/ 02009 /simple). Da ulteriore letteratura si ricava altresi che
“Genentech's efforts o stop the intraocnlar use of Avastin by “Dear doctor letters” inclicating that Avastin 1s dangerous fo bs
used in the eye and by threatening componnding pharmacies (iplhitfing of Avastin into srmall doses) with Avasiin delivery
stoppages, are fikely fo reduce the price range [for an Avastin formulatdon potentally approved for
neovascular/wedAMD]” (cfr. Stephan Michels et al., Off-label drug use - price analysis for Avastin in ophihalrislegy,
in Tuternational Journal of Pharmacentical and Healtheare Marketing, vol. 3, n. 1, 2009, p. 69).

1 Cfr doc. 167, mail del 18 e 23 aprile 2007,
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97.  In sisposta alla mail appena citata, il dipartimento legale della casa madre
(nella persona di un Lega/ Connsel) sottolinea come in una prospettiva squisitamente
contrattuale Novartis non abbia mezzi a disposizione per fermare le vendite di
Avastin destinate a uso oftalmico, e al contempo sia importante che la societd non
venga mai petcepita intenta a ostacolare Puso dell’Avastin: “possiamo fare poco per
Sermare Avastin off-label ai sensi del nostro contratto con Genentech. [...) Dal momento che
Awastin non & il nosiro prodotto, possiamo fare poco da una posizione contrattuale. Genentech
mantiene i diritti di Avastin per gli US A, con Roche che detiene i diritti extra-USA. E’ dungue
importante che non siamo visti “bloccare” Puso di Avastin poiché questo non ¢ 4l nosiro prodolto,
Dabbiamo invece cercare di assicurare laccesso a Lucentis, il prodotto che riteniamo sia megito
taghiato per il trattamento dell’ AMD10,

98,  Per altto vetso, un alto teferente interno alla capogruppo Novartis (Global
Communications Manager Lucentss) potta allattenzione del pattecipanti allo scambio di
mail Pesistenza di un richiamo del’EMA nei confronti di Roche per P'uso oftalmico
off-fabel dell’ Avastin: con occasione, viene segnalata opportunita di approfondire la
questione in quanto si trattetebbe di un intervento in tal senso non riconducibile a

Novartis, bensi a un soggetto terzol%2,

99.  Dopo tale rilievo, come visto risalente al 2007, a partire dal 2008 si assiste a
un progressivo aumento di attivita di Roche — nella sua qualita di MAIT del farmaco,
e in quanto tale unico soggetto legitimato ad agire presso le autorita competenti —
volte a ottenere avvertenze ¢ limitazioni relative all'uso off-/abe/ di Avastin da parte di
diverse agenzie del farmaco: tali attivita, intensificatesi dopo I'invio di una DHCP a
cavallo tra il 2008 e 2009, consisteranno in varie richieste a EMA di apportare

apposite modifiche al RCP di Avastin,

100. A detta di Roche, tali attivita sono da ricondutre al rispetto dei propri
obblighi di farmacovigilanza. In patdcolare, con rifetimento alP’invio della DHCP
Roche ha fatto ptesente che nel 2008 si verificarono in Canada alcuni eventi avversi

conseguenti all’uso inttaoculare di Avastin, ¢ nelloccasione le autorita canadesi

11 Cfr. doc. 170, mail del 18 aprile 2007: “[...] there is fittle we can do to stop Avastin off label nnder onr coniract with
Crenentech. [...| Since Avastin is vof our product, there s Nitle we can do _from a contractial postiion, Genentech relains rights
in the US, with Rache hofding rights exe-US. It is thersfore important that we are not seen fo “block” Avasiin nse as this ir wol
our product. Rather we aim an ensuring access fo Lacentis, the product we believe iv best suited for wet AMD treatment”.

12 Cfr. doc. 170, mail del 23 apxle 2007: “Ouwe additional but important point. I have heard that the EMEA has irsmed
q waruing ketter to Rocke reparding the uie of Avastin off-label for wet AMD patients now that Lucentts is approved. I do not
bave all the detatls aronnd this 5o cannot provide any spectfics. However, this wonld be a case of a third-party group making a
stand o 1his issue. I will try 1o first confiom that this information Is accurate and then gather additional details for you”.
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competentl tichiesero di adottare una comunicazione ufficiale. Tale comunicazione,
in forma di DHCP, é quindi circolata in Canada nel dicembre 2008 e in Europa ¢
stata seguita, nei primi mesi del 2009, da comunicazioni similari concordate con

IPEMA e varie agenzie curopee nazionali, tra cui ATIFA103,

101, Successivamente, “/z notizia di questi ¢ di altri successivi clusters di eventi avversi
oculari verificatiss in varie altre parti del mondo indusse Roche [...] a chiedere nel maggio 2010
all’ENMA upa variagione del [RCP) con Finserimento di una specifica avverfenza relativamente
all'nio intravitreale di Avastin e agli eventi avversi oculart verificatisi a seguito di tale nso”'%%, La
richiesta di Roche era volta a ottenere una modifica della sezione 4.8 del RCP,
dedicata agli effetti indesiderati di Avastin, cio¢ relativa alla messa in evidenza di
tischi del prodotto in sé, ma al termine della procedura EMA approveé piuttosto una

maodifica della sezione 4.4, dedicata alle avvertenze e precauzioni d’uso!%>.

102, Secondo quanto gid visto, nel giugno 2011 Roche ha richiesto un’ulteriore
modifica del RCP, e di nuovo segnatamente della sua sezione 4.8 dedicata agli effetti
indesiderati, cui avtebbe dovuto seguire 'invio di una nuova DHCP; EMA, ruttavia,
nell'agosto 2012 ha approvato una modifica nuovamente della sezione 4.4 del RCP
di Avastin'®, rigettando [a richiesta di circolazione di una comunicazione ufficiale
(supra, §69). Infine, sempre EMA ha adottato un’avvertenza di categoria relativa agli
etfetti sistemici di tutti i farmaci anti-VEGF (swpra, §71), da cui & conseguita una
modifica del RCP sia di Avastin che di Lucentis.

Concertazione in merito alla “differenziazione” di Avastin per profili di sicurezza

103. A fronte di tali circostanze, risultano agli att numerosi e rilevanti documenti
che consentono d'inquadrare le attivita delle imprese parti in un vasto scenario
collusivo, finalizzato a differenziare attificiosamente Avastin e Lucentis attraverso
Penfatizzazione dei rischi derivanti dall'uso intravistreale del primo farmaco e il
cortispondente richiamo a un’asserita maggior sicurezza del secondo, sfruttando in
tal senso anche la circostanza che solo Lucentis disponeva di apposita AIC per usi

W3 Cfr, doc. 327, p. 3. V. pure doc. 342, pp. 5 ss.

M Cfr, doe. 327, p. 3.

W5 Cfr. doc. 342, p. 6-7.

6 Nella sua forma attualmente vigente, a seguito delle ulime modifiche apportate da EMA, {1 RCP di

Avastin rporta alla sezione 4.4 quanto segue: “Uso intravifreate. Avastin non & formulato per [nso iniravitreal.

Parolggie dellocchio. In seguito afliso intravitreale non approvate di Avastin, composie da flavoncini approvati per

Sompinisiragione eidovenasa in pagiensi oncologici, sono siale segnalate gravi reagfons avverse oculari sia individuali che in

gruppi i pasienti [...} {http: cma.curepacu/docs/it I'I/document library/[2
Preiduct Information/human /000582 /W(C500025271.pdf).
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oftalmici in quanto pet Avastin non erano invece mai state richieste registrazioni

cortispondenti da parte del suo MAH.

104. La reciproca volonti di concordare una simile “differenziazione” tra prodotti
facendo leva sullottenimento di apposite vatiazioni del RCP di Avastin emerge nella
manieta pili lampante in una mail datata 3 maggio 2012, inviata dall’a.d. di Roche
Ttalia ad alcuni dei suoi massimi dirigenti e all’a.d. di Novattis Farma, dove si legge
quanto segue: “Per fuvore, a che punto siamo con le attivita di “differenziagione” dei 2 prodotti?
La wmodifica in scheda tecnica \[RCPY? A maggio avreminio dovuto avere qualche infervento

regolatorio, corretto?” 107,

105, La mail, peraltro, tisulta essete stata provocata da un messaggio delPad. di
Novartis Farma che segnalava all’ad. di Roche Italia la notizia di una conferenza
stampa appena tenuta dallad. della capogruppo Roche, ripottata a livello
internazionale dalla stampa generalista con il titolo: “4#/ CEO i Rovhe déce che Lucentis ¢
il wiighior farmaco per la cura della vista, non Avastin”. 1 messaggio si conclude quindi con
la speranza che la notizia riceva ampia copertura mediatica “anche in Italid”1%,

106. 1l piano di “differenziazione” perseguito dalle imprese Parti si & concretizzato
in una setie di attivitd poste in esscte dai gruppi Roche ¢ Novartis pet evidenziare in
manicra artificiosa profili di specifica pericolosita dell’'uso intravitreale di Avastin,
put nel dubbio della significativita dei dati a tal fine impiegati. In una mail indirizzata
gid nel marzo 2012 dal responsabile della farmacovigilanza di Roche Italia (Drg
Safety Manager) al suo a.d., in tisposta a una richiesta di quest’ultimo sull’eventuale
esistenza/consistenza di eventi avversi riconducibili alPuso off-latel dell’Avastin, si
legge infatti: “sono andato a guardare come ¢ la situagione wel database di AIFA, o sone 13
segnalaziont delle quali 4 sono casi di letteratura inseriti da noi come previsto dalla notmativa
vigente, Le altre 9 segnalazioni provengono dalle regiont del nord dove storicamente i segnala df
DI,

W7 Doc. 32, mail del 3 maggio 2012 (virgolette nell’originale).

108 Doc. 32, mail del 3 maggio 2012, nella parte in cui 'a.d. di Novartis Farma allega un articolo pubblicato sul
\Wall Street Jonrnal (versione on-fiug) in pad data (“Roche CEO says Lacentis is besl eye disease drag, not Avastin’) con
il messaggio di accompagnamenta: “Dear [...], see below, hope this will also have press coverage in Iraly’. Secondo
quanto Gportato dall’asticolo, nel corso del suo intervento Vad. di Roche ha tra Paltro dichiarato: “4f my wife
were o bave eye [problems] I would freat ber with Lucentis [...] the US. government sty shows that Luecentis is a better
drg than Avastin for freating eye disease. He also jaid that only Lucentis bas been approved for eye treatnrent, not Avastii”.

W Doc. 24, mail del 9 marzo 2012,
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107, II giorno successivo lo stesso soggetto riprende il discorso: “Dire se 20 cast
siano pochi o tanti & difficile perché il problema ¢ che non conoscianio la popolagione esposta, guindi
yon abbiamo il dato di inidensa. Difficile quindi calolare il rapporto beneficiof rischio ma
jonostante questo #n approceio proaffivo nei confronti delle Awloritd ¢ gid stato da parte di Roche
guando abbiamo distribuito una [DHCP) due anni fa circa avvisando g oonlistt italiani dei
pericoli assoiati allutilizgo di bevacizumab nella [AMD). Da quello che mi risulta i nostro
ufficio regolatorio sta discutendo una seconda nota informativa da disiribuire sull'argomento, molto

stzile a quella di due anni fa”11°,

108. Allinterno di Roche la consapevolezza dellefficacia e sicurezza degli
impieghi oftalmologici di Avastin appare per altro verso piena. In un documento
circolato tra la dirigenza di Roche Ttalia, ad esempio, 'uso di Avastin e Lucentis per
la cura di patologie della vista vengono messi sullo stesso piano, facendo presente
che un conoscente “ha wna sua parente che dovrebbe solfoporsi al rattamento on
Avastin/ Lucentis per la [AMDY e [...] chiedeva chi dei nostri medici poteva fornirgli delle
infarmazioni, So che per quello che o riguarda & un firori indicazione e ron sianto atorigzati a
Joruire info ma qui stiamo parlands di un consigho ad un collega” 1. Significativa, al
proposito, ¢ altresi la circostanza che la stessa Roche Italia, pur dichiarando di non
disporre di dati complessivi sugli usi off/abe/ oftalmici di Avastin in Italia, abbia
ammesso di aver effettuato ancora nel 2013 vendite ditette del farmaco — ancotché
per quantitd limitate — a cliniche private specializzate nelle cure della vista, dunque
nella piena consapevolezza della destinazione di tale prodotto a impieghi oftalmici

fuori registrazione!'2,

109. Risulta altresi agli atti che PEMA abbia avviato nellottobre 2012 un
procedimento per asserite gravi omissioni di farmacovigilanza da parte del gruppo
Roche rispetto a un ampio numero di ptodotti, tra cui PAvastin nei suoi impieghi
(non gfftlabel in ambito oftalmologico, bensi propriamente) on-labe/3. Salva la

1% Doc, 24, mail del 10 marzo 2012,

11 Dac. 116, mail del 15 novembre 2010,

112 Dac, 430, risposta di Roche Italia a richiesta di informazioni, p. 2.

113 Cfr. BAA, comunicato stampa EMA/666493/2012 del 23 ottobre 2012, Exrgpean Medicines Ageney starfs
infringement  procedure 1o invertigate  Roche’s  alkged  now-compliance  with - pharmacovigilance obligations
{http:/ /wew.emaeuropa.cu/docs/en GB/document librasy/Press release/2012/10/WC500134176.pdf).  Secondo
quanto rappresentato da EMA nel corso del procedimento, “the iuitiation of the infringement procedure foliows a
pharmacovigihance inspection carvted ont in 2012 by the United Kingdom Medicines Products regulatory Ageney (MH RA),
which identified serions shorteomings of Rocke's pharmacavigilance processes” (doc. 315. Da ultimo, EMA ha concluso
una procedura di revisione dei RCP dei diversi farmaci di Roche interessati dalle supposte deficienze nelle
attivita di farmacovigilanza del gruppo, ritenendo non necessario procedere a modifiche di tali documenti: cid
lascia in ogni caso impregiudicato il decorso detla sopra citata procedura d’infrazione per violazione degli
obblighi di farmacovigilanza (cft. EMA, comunicato stampa ENA/652837/2013 del 19 novemnbre 2013,
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necessita di attendere le conclusioni del procedimento EMA, risulterebbe dunque
che, mentre le societa del gruppo Roche concentravano gli sforzi nel segnalare
eventi avversi relativi a un impiego non registrato di Avastin, avrebbero omesso di
assolvere i propri obblighi di farmacovigilanza sull’uso registrato di questo e altri

farmaci.

110. Numerose sono inoltte le evidenze agli ati circa la sostanziale
strumentalizzazione operata all'interno del gruppo Novartis dei profili di sicurezza
del prodotto commercializzato da Roche, Avastin. La capogruppo Novattis infatti,
lungi dal concentrarsi sull’esclusiva promozione del proprio farmaco Lucentis —
come sarebbe stato lecito attendersi, e del resto consigliato dal suo stesso ufficio
legale interno (v. supra, §97) - ha approntato una complessa serie di attivita volte a
sviluppare e diffondere il pit ampiamente possibile una petcezione di maggior
pericolosita di Avastin, a tale scopo spingendosi additittura a predispotre apposite

pubblicazioni scientifiche e piani di comunicazione mirati.

111.  Esemplare in tal senso ¢ un documento dell’inizio del 2013 dove si mostra
Pintento di difendere le vendite di Lucentis — con particolare riferimento a Francia e
Italia - “generands ¢ comunicands preoccupagioni per la sicurexza di Avastin’V14, Tutto cid si
mostta in linea con un piano incentrato sul “consiunare a spingere messaggi sut rischi per la
szenrexsa di Avastin” che, per le filiali nazionali, viene specificato nel senso di una
“comunicazione efficace dei risohi per la sicuregza di Avastin emergenti ¢ delle questioni
mielodologiche degli studi comparativi attraverso comunicagione interna (materiali MA/MSL,
FAQs, SiOps training support) ed esterna: convegni, finangiamento di pubblicazioni di revisions

degli studi comparativi, articoli sul ranibizumab come tx iy pagienti con co-morbiditd 115,

European Medicines Agency finalises review of medictues concerned by Rache pharmacovigilance inspection, No new safety
concerns identified; 7o new recommendations on Hie of these wedicines,
: ¥ ; s/en (GB/Jocument libracy/Press gelease/2013/11/WC500154739,pdf).

V4 “The continmed ssvess of Lutcentis in wet AMD, conpled with the availability of a perceived low-cost allernative (avastin) bas
amplified pressure from payers facing increased budget constraints due to healtbeare coit contaimment measures. With well-
managed commpiitcations fo key stakebolders, there has been relatively Kmited impact fo date with respect to patient share erosion
in key markets (Avastin -15%). However the challenge from nnlicensed intravitreal Avastin remains and is likely to be
exazerbated by further H2H [Head to Head, cioé studi comparativi] dats rebase in 2073/ 2014, Recent additional
wmeasires 1o give greater endorsement for infravitreal Avastin nse particularly in France and Italy as well as class labeling for
Avastin/ aflibercept] Lucentis in Eurape bas reinforced the political dimension of the debate. In order 1o adiress these challenger,
Juither reinforcement of the Lucentis valus proposition to ali Hakeholders i5 critical, Thic will be acbieved throngh close
collaboration with CPO feanss in generating and commmunicating Avastin safety concerns [...)" (doc. 163, p. 5).

"3 “Reinforce Locentis as standard care in wet AMD and continne driving messages of Avastin safety risks. Expand
Leagraphic presence through commitment to Region/ CPO scientific activities”, il cui primo punto & “Effective commmutcation
of enserging Avastin safely risks and methodolygical issses of HZH trials through internal (MAJMSL materials, FAQs,
SciOps lraining support) and external commnnication: symposia, funding of H2H trials review publications, review artichs on
RBZ as preferred bx in patients with co-morbidities (safety differentiation nsing H2H data, PK, Fe)” (doc. 163, p. 6).




112. Nel medesimo documento, quindi, la casa madre Novartis ptovvede a
dettagliate il compito delle filiali nazionali nel senso di “produrre e diffondere
proatiivamente e in tompo utile materiale aggiornato su rapporti relativi a eventi avverst di Avastin
per ust fuori licenza”1S. In maniera simile rileva pure un altro studio interno di
Novattis, tisalente all’inizio del 2013 e in cui, una volta individuati una serie di Stati
UE (tra cui ITtalia) quali “pereolo maggiore” per Pesistenza di usi off-label di Avastin, si
patla di “fare feva sui dati di sicurexza ¢ le dichiarazioni dei regolatort contro Puso intraoculare
Jotori licensa di bevacizumab per AMD al fine di evitare l'erosione off-label” 117,

113. L’uso off-label di Avastin preoccupa Novartis anche nell’ambito di quelle
terapie oftalmiche — diverse dal trattamento del’AMD — che nei piani del gruppo
costituiscono gl ulteriot, crescenti sbocchi commetciali di Lucentis. Al tiguardo,
rileva ad esempio Pattenzione alla DME, evidenziata nel precitato documento
dall’indicazione tra gli obiettivi strategici del prossimo futuro di un necessario “/avoro
con gruppi di pazsenti diabetici per anmentare e preoccupagions espresse sui rischi per la sicuregza
desivanti dall'wso di terapie per la DME senza Jicenzd”. Poco oltre si mostra quindi
apprensione circa un’eventuale autorizzazione all'intetno dell’UE di usi off-fabel di
Avastin che sia motivata da ragioni di tisparmio economico, citando espressamente
il “caso Italiz’118. In un precedente studio di metcato commissionato da Novartis in
prospettiva del lancio di Lucentis per la cura della RVO, inoltte, si legge che “/a
sicurozza superiore di Lucentis & un differenziatore chiave (se supportabile nel [Target Product
Profile]) vs. Avastin”, suggerendo di far leva in tal senso sul fatto che “da# w. ferapia

laser & mancanga di datif percezioni relative alla sicurexga di Avastin differengiono Licensis™®,

114,  Significativamente, le attivita di condizionamento informativo si fanno piu
sostenute proptio quando la pubblicazione dei risultati di studi comparativi
indipendenti (supra, §§73 ss.) ha fatto venit meno la mancanza di dati ¢ petcezioni

VS “Progetive and timely production and dissemination of up fo date material on Avastin AE reports lo counter snlicensed
Avastin use’ (doc. 163, p. 6}

117 1} documento, intitolato “Lucentis defense against promotion of of-label use by payers”, riporta tra i “2013 strafegic
inmperatives and objectives” (1) “Leverage safety data and regulator’s stafenients qgainst wnficensed Intraocular use of
benacizumab for wet AMD to avoid off-label erosion” (doc. 166, p. 2).

VI8 “prk ywith diabetes patient groups 1o increase voiced concerns about safety risks of nnbicensed therapies for DME” (doc.
166, p. 2). Alla pagina successiva, tra le “priosify itswes” di una scheda intitolata “§ fmpaci of Lucentis Public Affairs
workstreams”, si legge: “BU aflows off-fabel on cost grounds (tafy casef” (doc. 166, p. 3. La cartina europea con
indicazione di paesi segnalati quali “sajor threar” nellambito di “Business threaf from unbicensed wse of Avastin’” &
riportata a p. 6}, '

W9 T yeentis’s superior safely is a key differentiator (if it can be supported in the TPP) vs. Avasiin [...] Data versus laser and
lack of dataf perceptions around safety of Avastin differentiates Lucentis [...]" (doc. 355, all. 4.4, pp. 26-33). Con
riferimento al TPP, ovvero “Target Produst Profife”, si tratta di una nozione in uso in ambito farmaceutico pet
lo sviluppo del prodotto, volta a studiare come il nuovo prodotto possa differenziarsi dai possibili concorrenti
e a dirigere la redazione del /abefling del prodotto per sostenerne le applicazioni.
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condivise in merito a efficacia ¢ sicurezza degli usi off-/abe/ di Avastin: come si vedra
meglio qui di seguito, infatti, dal momento che Roche non aveva provveduto a
syolgere ricerche in proposito (0 quantomeno a rendetle pubbliche), & stato solo con
gli studi CATT e IVAN che sono divenuti disponibili dati comparativi tali da

rendete i medici pit con fidenti nell’uso di Avastin in ambito oftalmico.

115. Al fine di difendersi da tale eventualitd, tra le priorita di Novattis (aggiotnate
al matzo 2012) viene dunque esptessamente richiamato il raggiungimento di “u#
nupero maggiore di pubblicazioni che sollevino stovie di preoccupaziont di sicuregzd’, in stretto
collegamento con lulteriore obiettivo di “sviluppare un piano di comunicagione per la
nuova ondata di studi comparativi (IVAN, CATI2 ecx.) basato su guanto appreso dal lancio
del CATTT™120, Gia in un documento del novembre 2010, peraltro, tisulta come
allinterno di Novartis si considerasse “obiettivo chiave: aumentare Pincertezza intorno alla
sicurezza di Avastin” nel’ambito di una dettagliata “strategia difensiva” rispetto all’attesa
pubblicazione dei risultati degli studi comparativi indipendenti?t.

116. Al vettici di Novartis si considera poi un notevole successo avet sminuito le
evidenze relative alla sostanziale equivalenza dei due farmaci per usi oftalmici,
equivalenza espressa pet la ptima volta in maniera “yfficiale” con la pubblicazione
dei fisultati dello studio compatativo CATT a un anno. In un documento del
settembre 2012 — elaborato dalla.d. di Novartis Farma e discusso nel’ambito di una
riunione ai vertici della capogruppo appositamente dedicata alla considerazione della
“ofida degli wsi intravitreali off-label di Avastin” — si legge al proposito che la strategia
rimane concentrata su una “enfatizzazione della sicureza di Lucentis vs. Avasiin”’, mentre
rispetto aghi studi compatativi “# #lascio dei dati a un anno dello studio CATT ¢ stato an

momento fondamentale che & stato reso un “won evento 122,

117. La soddisfazione che traspare da tali affermazioni ¢ da potte in cottelazione

alle preoccupazioni espresse in precedenza citca la possibilita che la realizzazione di

2 Koy Work stream focus - Bvidence - [...) Achieve higher number of publications ratsing “Safzty concern story” arownd
Avastin, Need to invest on Medical resonvces af the RE - Develop a communication plan for the wave 2 HZH data (IVAN,
CATT?2 ets), based on the learnings of the CATT1 roll-ont |...]” (doc. 179, p. 4).

VU “Ryy Objective: increase nucerlainty around Avastin safety” (doc. 138, Cd-18, p. 10). Nel documento, dal titolo
“Tarcentis H2H Defense Strategy ¢ DME LR-12”, si rinvengono inoltre piani dettagliati di rlascio di studi clinici,
organizzazione di conferenze, attivita con pazient e incontri con medici quali componenti di “sfrong
commmnication plan lo emphasize the safety focns on patients in wAMD and upeoming new indications” (doc. 138, Cd-18,
pp. 28, 29,37, 50).

122 “PI N 2012, Septemiber 4-7 Montrenx, Switseriand, Leading Transformation. Addressing the challenge of nulécensed
intravitreal Avastin®, “Avastin defense strategy focuses on advocacy, pricing flexibifity and enphasizing safety of Lawentis vs.
Avastin, “CATT 1-yr. Data release war a pivotal noment which was rendered “ron-event’” (doc. 184, pp. 9-7).
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studi comparativi indipendenti potesse compromettere la posizione di mercato di
Lucentis, in quanto “ fest comparativi [...] daranno ai medici maggior ronfidenza in
Arastin”?3, Gia in un precedente studio di mercato commissionato da Novartis,
datato settembre 2011, si legge peraltro che “c un alto livello di accordo sul fatto che i fest
CATT sono eritici per le decisioni di cnra della AMD ¢ che gli stessi forniscono evidenza di
unefficacia wmparabile’, con Paggiunta che “dopo i CATT ¢ wedici intendono anmentare

Drso di Avastin”124,

118, Dagli atti istruttori emerge nettamente come anche allinterno del gruppo
Roche sia esistita Ja preoccupazione di minimizzate f’irnpatto degli studi comparativi
CATT e IVAN. Molto chiato in tal senso & un documento del maggio 2012 (inviato
dal Sewior International Communications Manager-Avastir), in cui vengono fornite le linee
guida (anche in forma di Questions & Answers, “Q&A”) per le risposte da rendere
alla stampa in proposito, raccomandando di “wor commnicare proattivamente risultati da
CATT o IVAN’?, Tale ayvertenza ¢ in linea con quanto gia avvenuto Ianno
precedente in occasione della pubblicazione dei risultati a un anno del CATT,

quando una comunicazione similare era circolata allinterno del gruppo!?.

119, Per quanto attiene la comunicazione (sia scientifica che pin in generale
pubblica, rivolta tanto a soggetti istituzionali che a otgani di stampa generalista) della
“differenziazione” di Avastin, evidente risulta linteressamento allinvio di una
DHCP per informare i medici non solo da parte di Roche ~ cio che sarebbe
congruo in quanto MAH di Avastin — ma anche di Novartis, d’intesa con la
controparte. Esemplare in tal senso risulta una mail interna del capo dei setvizi legali
di Roche Italia (Director Legal, Governance and Complianesy che sul finite dellaprile
2012, nel segnalare un articolo relativo a un’azione legale di Novartis volta a
impedire al SSN inglese I'uso gff-labe/ di Avastin, chiede al suo a.d. di coordinatsi “per
1 incontro con i vertice di Novartis su questo aspetto (il collega di Novartis me l'ba ricordato
recenternente)’127, Dalla risposta resa dall’a.d. di Roche Ttalia si ricava la conferma sia
dellesistenza di un calendario d’incontti con I'a.d. di Novattis Farma che della
strategia volta ad arginare/impedite 'uso gff /abe/ di Avastin proprio facendo leva

\2Y “H2H priafs wifl |...] and give physicians nore confidence in_Avastin” (doc. 355, all. 4.4, p. 33).

124 “There is high level of agreement that the CATT Irials are critical for wAMD freatnient decisions and that they provide
eridence of comparable efficasy. [...] Post CATT, physicians intend fo increase Avastin wse.” (doc. 355, all. 410, p, 27. 11
documento s'intitola “Laentis wAMD, DME, RVO ATU Tracking Stady. Italkian Presentation”).

125 “Please da not proactively communicate resslts from CATT or VAN {doc. 63, mail del 15 maggio 2012).

1% Cfr. doc, 127, mail del 29 apxile 2011, al fondo della quale si raccomanda che “the CAT fraf data shonld o
be discussed proactively” (enfasi nell’originale).

127 Cfr. doc. 30, mail del 25 aprile 2012,
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sulla modifica del RCP: “si, wa asevo avto segnale dalla [Registration Mangger di
Roche Italia] che a maggio aveebbero rivisto la scheda fecniea [RCPY. Ne  parfiano

comungue’ 128,

120. Dallo scambio di mail interno a Roche Italia emerge altresi una setie di
contatti gia intetcotsi con i vertici di Novartis Farma a proposito dell'impatto delle
vendite di Avastin su quelle di Lucentis in Italia, Nello specifico, rileva una vasta
cortispondenza intercorsa tra Novattis Farma e Roche Italia, di cui si ha traccia
petlomeno a pattite da una mail del marzo 2012 intitolata “wso di Avastin per
indicazioni oftalmiche™1?, dove l'a.d. di Novartis Farma sctive ala.d. di Roche Italia
per comunicargli: “Caro [...], cosi come divcusso brevemente durante la Giunta, abbiano
appena poriate a lermine wid vicerca di mercato relativa all'uso di farmaci per aloune specifiche
indicazioni della retina, Vedi in allegato una scheda che ne viassume risultati per tna
informagione ¢ consideragione” 3. Al proposito, va ticordato come studi interni di
Novartis Farma tiportino quote di metcato (in termini di pazient) cottispondenti
rispettivamente al 43% per Lucentis ¢ al 41% per Avastin tispetto al trattamento
della AMD in Italia, quote significadvamente distanti da quelle riscontrabili nel resto
degli Stati UR, dove Lucentis detiene posizioni di mercato ben piu preminentil3l,

121. L’a.d. di Roche Italia mostta preoccupazione pet i dati di mercato che gli
vengono trasmessi dall’a.d. di Novattis Farma, e risponde: “Ciao [...], sono pin che
sorpreso nel Jeggere questi dafi. Per favore puol darmi qualche dettaglio in pin? B una situazione
livello nasionale o i riferisce a gszwﬁe regione? Questi dati s riferiscono a indicagiont specifiche o
a indicasioni ampie di etichettal?l[... | Sai di questa sitwazione in altri paesi d’Buropa? Se tu
potessi darmi pin dettaghi a proposito di regions, potre controllare con il mio dipariimento di
Jarmacovigilanza se abbiamo ricevuto qualihe evento avverso relativo a guesto utiligzo improprio.

Ogris suggerimento sard benvennts” 132, L'a.d. di Novartis Farma tiscrive a sua volta: “Caro

128 Cfr, doc. 30, mail del 25 aprile 2012.

129 “[Jse of Avastin in Ophthalmological indications”. .

0 “Dear[...), as brigfly disenssed during the Ginnta, we just finalized a market research survey regarding the use of drigs in
some specific retinal indications. See attacked one siide swmmanzing the results for your information and consideration” (doc.
24, mail dell’8 marzo 2012). 1 riferimento alla discussione in “Giunta” effetruato dall’a.d. di Novartis Farma
va rcollegato a un incontro avvenuto con Pad. di Roche Italia nellambito di Farmindustra e pit in
particolare del Gruppo Europeo Farmindustria (“GEF”), runente i rappresentanti di 39 aziende
farmacentiche a capitale europeo operanti nel mercato italiano e attualmente presieduto proprio dall'ad. di
Roche Italia,

B Cfr. doc. 141,

132 Ff; [}, I am more than swprise to read fhese data. Could you please give me more details about it Is it a sitnation at
national level or it refers to some regions? Are these data referring fo spectfic indécalions or broad label indications. [...} A you
aware of such situation in ather Enropear countries? If you can give me more details about Regrons, I wonld check with my
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[...], capisco la twa sorpresa e suggeriso di avere un incontro insieme a un rappreseniate del
dipartiments legale, di quello medico e al nostro Capo VV endite per rispondere alle tue domande. Se
sei d'accordo, [il Business Planning & Analysis Head di N ovartis Farma] fard da tramite con

i tuo uffzcio per fissare il tempo mighore per lincontre”133,

122, Seguono quindi altti contatti per combinare Iincontro! che si chiudono con
una mail dell’a.d. di Roche Italia, i quale nella prima meta di marzo 2012 scrive al
suo corrispondente di Novartis anche per confermare la centralita delle modifiche al
RCP di Avastin e il conseguente invio di una comunicazione di avvertenza ai
professionisti medici nella strategia congiunta delle imprese: “Car [...], ho controllaio
con i miei colleghi e compreso che Lopinione per la variagione 11/ 44 sugli effetti dell'Avastin in
indicazions intravitreali ¢ prevista entro maggio 2012. Solo allora troveremo i cambi nel RCP e
avremo pint informazjoni sulla [DHCP). Dal momento che per quel che mi vignarda la situazione
& ora ben chiara e indirixzata, sugeerisco che possiano disctere personalmente alla prima ovcasione,

per esempio i prossizio thconriry in Farmindusirid 135,

123. Roche aveva in effetti predisposto un cronoprogramma delle attivita attese
pet la modifica del RCP e la circolazione di una DHCP, la cui tempistica ¢ stata pin
volte modificata — con un primo spostamento degli esiti attesi al 29 febbraio 2012136,
quindi al maggio 2012 — a fronte delle crescenti richieste di chiarimenti da parte del
CHMP e delle perplessita emetse all’interno dello stesso comitato rispetto all’invio
detla DHCP. Al proposito, si legge in una mail interna di Roche Italia nel maggio
2012: “Basilea [leggi Roche] ha rivevuro dal CHMP una richiesta di effettnare una oral
excplanation sull'uso intravitreale cy?r-!abe/ (ITV} of Avastin; lontcome di questa oral explanation
determinera una “final opinion” prevista per il 24 maggio in occasione del prossimo CHMP, in
base alla guale o s aspetta lapprovasgione della richiesta di variagione I/ 44 sull'uso ITV;
consegueniemente si potra aggiorware 'RCP con un extra wording rafforzative del fatto che

Pharmaco vigilance depl. if we have received any adverse even! relafed this misuse. Any suggestion will be welcomed” (doc. 24,
matl dell’§ marzo 2012).

3 “Dear [...), T understand your surprive and I suggest that we have a meeting logether with a representative from legal,
wiedical and onr Franchise Head to answer your guestions, If you agree, [...} will fiaise with your office lo sef np the best time for
sueh a meeting” (doc. 24, mail del 9 marzo 2012).

134 1’2.d. di Roche Italia, in particolare, propone di organizzare una teleconferenza alla quale per la propria
societd avrebbero partecipato anche i responsabili dei servizi legali, medict e della sicurezza farmaceutica,
mentre Fa.d. di Novartis Farma insiste per un incontro dizetto: cfr. doc. 24, mail del 9 marzo 2012.

135 “Dear [...], I have checked with my colfeagues and understand that the opiuion for the variation 11/ 44 abont Avastin effects
in ITV indications is due in May 2012. Ouly then, we'll jind out the changes in RCP and get more information abont the
DDIL. As to mz the sitnation is now well defined and on (rack, | smggest that we can discuss personally on at the first occasion,
i.e, next meeting in Farmingustria” (doc,117his, mail del 13 marzo 2012).

136 Cfr. doc. 24, mail del 7 febbraio 2012 inviata da un dirigente della casa madre (Awociare niternational
Regwiafory VManager) a van indirizzi di Roche e a uno di Genentech (Asiociate Director Regilatory Affairs).
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Avastin NON pud essere ulilizzato off label per uso imtravitreale; (... suceessivamente
all approvagione di tale variagione dowd essere distribuita una DFHCP a tutti § medici per renderls
bene informati di tale decisione ¢ ben edotti sul corveto utilizzo di Avastin solo welle indicagioni

regisirate 11a non per uso now antorigzalo per via intravitreale 137,

124. A fronte di tali attivita interne e proprie di Roche, tisulta agli atti che
Novartis abbia avuto un’informativa’ costante e apptofondita di come il gruppo
Roche operasse in sede EMA pet ottenere una modifica della scheda tecnica di
Avastin. In una presentazione relativa a un incontto di un gruppo di lavoto intetno a
Novartis, denominato “Region BEurope Lucentis Fast Implerentation Teans” e composto
da alti dirigenti della casa madre, si legge in patticolare I'attesa per il febbraio 2012
del cambio di etichetta dell’Avastin (ovveto la modifica del RCP), e che tale cambio
“va diffuso proattivamente a livello focale”, dal momento che “se non o sard informagione
proattiva da parte di Novarlis guesto sard un non-evenio... ma un’ampia campagna i
comnnicagione ha alti rischi di essere controproducente per Novartis,.. pertanto il gruppo
regolatoriy raccomanda una comunicagione mivata a soggetts principali (comitati consultivi, incontri

favia a fawiz)"13,

125.  Significativamente, anche da altsi passaggi del medesimo documento emerge
come i ditigenti di Novartis abbiano una conoscenza aggiotnata e dettagliata dello
stato di avanzamento defla procedura avviata da Roche presso PEMA, discutendo
della DHCP relativa agli usi oftalmici di Avastin — che, si noti, ai sensi delle norme
di farmacovigilanza ¢ di esclusiva competenza del MAH di Avastin, ovvero Roche —
quale culmine di una progtessione di attivita distinte?39,

126.  Dal momento che, come gid visto, 1 CHMP di EMA non ha titenuto
necessario 'invio di alcuna DHCP e le modifiche del RCP sono risultate diverse da
quelle richieste da Roche (modifica alla sezione 4.4 anziché 4.8 del RCP), i piani gia
sviluppati in proposito — sia a livello delle case madti in Svizzera che delle filiali

italiane — vengono necessariamente tivisti dalle imprese Parti®, Cid non di meno,

17 Cfr. doc. 32, mail del 4 maggio 2012,

W8 CENMLA safety fabel change Avastin o be roflont pro-actively focally [...] New label change expected in Febrwary 2012
[.-.] Recommendation for roll ont. If no proactive informalion from Novartis this will be a non event... but a large
comminication campaign has a bigh risk fo be comnier prodsctive for Novartis... So regulatory workstream team reconmend a
rargeted communication o key stakeholders — Advisory board — face fo face meetings” (doc. 179, p. 21-23-24).

13 Doe. 179.

10 Chiarificatrice in tal senso & una mail circolata tra la dirigenza di Roche Ttalia, dove si legge che “fo scorso
luglio il CHMP ba espresso parere positivo sufle modifica stampati di Avastin rignardante Iaggiornamento del Riassunto dell
Caralteristiche del Prodotto e del Fagho Illustrativo refativansente all'wso intravitreale non approvato. Il CHMP non ba ritennto
necessaria finvio 4 aliina DHCP(doc. 59, mail del T agosto 2012).
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Roche Italia tenta lo stesso di' ottenere dalla casa madre autorizzazione a far
citcolare una DHCP in [talia, richiamando in tal senso motivazioni prettamente
economiche. Al proposito, tilevano alcuni scambi di mail occorsi nel settembre 2012
all’interno di Roche Italia e con la casa madre, dove si legge: “riguardo la varazione
Avastin 1T/ 44 (uso intravitreale off-label), vorremmio chiederti se sia possibile procedere con Iinvio
di una DHCP solo in Italid” "M, “facendo perno sulla legge 648 ¢ sulle ragioni economiche che
spingono gii ofialmologi a prescrivere Avastin forse rinsciamo a convincere Basilea [allinvio della
DHCP)"142,

127. La posizione della casa madte Roche da Basilea sullinvio di una DHCP
rimane perd negativa, a causa della decisione in tal senso insormontabile assunta dal
CHMP. Cio induce la dirigenza di Roche [talia a ipotizzare una diversa soluzione,
ovvero “inviare PRCP ai medici, in forma di info scientifica (Deposito AIEA), ¢ non di DHCP
ktter’143, Di tale soluzione viene quindi informata Novartis Farma, con la quale
Roche Ttalia si mantiene in costante contatto, come mostrano una setie di mail del
direttore medico e dell’a.d. di quest’ultima: “Procedo a comunicare ai colleghi di Novartis la

nostra posizione” ¥, “Si, informiano Novartis ¢ poi decidiamo comre procedere” 1%,

128. Novartis Farma, dal canto suo, ptopende per una strategia addirittura piu
incisiva nella comunicazione agli operatori medico-sanitari, come si legge in un’altra
mail del direttore medico di Roche ltalia sctitta a valle di un confronto con la
contropatte: “Novartis of richiede una comunicagione proaitiva che sottolinet aspetti efici ¢ rischi
professionali degli oftalmologi che utilizzano il farmaco off-label, won la consegna del RCP,
qualsiasi sia i canale di trasmissione. lo condivido in linea di principio la richiesta di
Novartis”1%6, Subito dopo I'a.d. di Roche Ttalia scrive al resto della dirigenza della
societd: “mi sta cercando il [General Managerl di Novartis, alla fine cosa suggerite di fare?’ 14,
11 ditettote medico gli tisponde immediatamente: “bo pariato con [il Medical Director di
Novartis Fatma| e % bo spiegato che non possiamo fare DHCP letter senga informare CHHMP e
AIFA, L'invio df RCP passa comunque attraverso AIEA e, non essendo un target di nostro

riferimento, ha efficacia pari a sero” 148,

W WWith reference fo Avastin variation I/ 44 (aff-label intravitreal nse), we wonld fike to ask_you if it is possible lo go ahead
with the dispateh of a DHCP ferser i Italy onfy. ...} (doe. 40, mail del 14 settembre 2012).

M2 Doc. 46, mail de] 17 settembre 2012,

143 Doc, 40, mail del 19 settembzre 2012,

I Doc, 39, mail del 19 settembre 2012.

5 Doc. 39, mail del 19 settembre 2012,

16 Dioc. 40, mail del 19 settembre 2012,

47 Doc. 40, mail del 19 settembre 2012,

48 Tyoc. 40, mail del 19 settembre 2012.
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129, Dalla documentazione agli atti emerge con chiarezza come la concettazione
tra le imprese Patti si collochi nel contesto di un’ampia rete di rapporti esistenti tra i
livelli apicali di Roche Italia e Novartis Farma, posta in essere per discutere e
cootdinare anche le condotte da mantenete tispetto alle reazioni provenienti da pih
patti citca la sproporzione dei cost delle terapic oftalmiche a base di Avastin ¢
Lucentis. Le filiali italiane fanno in tal senso costante e ditetto riferimento alle case

mmadri Roche e Novartis.

130. Al proposito, tileva in ptimo luogo uno scambio di mail del settembre 2013 -
tra gli a.d. di Roche Italia e Novartis Farma, determinato dall’approvazione — subito
dopo la modifica del RCP di Avastin da patte dell’EMA — di un dectreto legge avente
tra le sue previsioni anche una sotta di “liberalizzazione” degli usi gff-/abe/ dei farmaci
in funzione del contenimento della spesa farmaceutica {d.1. 13 settembre 2012, n.
158, c.d. decteto Balduzzi)*®., Tale innovazione viene petcepita con grande
preoccupazione dall’industria farmaceutica, come dimostta un comunicato stampa
patticolarmente critico adottato al riguardo dal GEF di Farmindustria, comunicato
sottoposto in via preliminare dall'a.d. di Roche Italia a vari soggetti di ptimissimo
profilo, tra cui 'a.d. di Novartis Farma. Per quest’ultimo soggetto, peraltro, 'a.d. di
Roche Iralia aggiunge un commento apposito: “oggi abbiamo avato un comilato
stragrdinario [del GEF| per definire le priovita, Chiaramente il punito relativo alla 648 ¢ contro

Lacentis| Avastin. 'Ti terrd informate™0,

131, 1l documento mostra come tra i due corrispondenti venga mantenuto un
costante livelld di attenzione rispetto alla questione Avastin/Lucentis, con
conseguenti contatti finalizzati a coordinare le reazioni alla proposta notmativa.
Risultano agli atti, inoltre, diverse mail tra gli a.d., i cui contenuti si sono sviluppati a
valle di alcune riflessioni scambiate allinterno della dirigenza di Roche Italia e
condivise con la casa madre a Basilea. Significativamente, quest’ultima raccomanda
alla proptia controllata di “siferdre apni specifica questione su Lacentis in Italia (pregzo ecc.) a
Novartis”, tibadendo tale direttiva nella Q&A allegata al documento e relativa alle
strategie di reazione alla pubblicazione degli studi comparativi indipendenti, dove si

47 Con riferimento a tale intervento normativo e alle sue finalitd, i rappresentanti di Roche Italta ne hanao
fornito una rcostruzione dettagliata in corso di audizione: “4f cd. Decreto Baldugyf (DL 158/ 2012) queva sasicito la
poisibilita che, pur Je disponibile mwalternativa terapentica nell'ambito dei farmari astorigzati, mi farmaco uon antorizzalo
polesse eriere ditpensato dal SSIN “nniicantente nel vaso in ol a gindizio della Commisiione leenico scientifica deff' AITA, #
medicinale possieda nn profile df sicurexza con riferimento allinipiego proposto now Inferiore a quella def farmaco antorigzate ¢
grest witinto riinlli eccessivamenie oneroso per i1 SSN” (doc. 327, p. 8).

B0 “Today we had an extraordinary CdP defining the prioritier we have in place. Charly the 648 point is against
Luceniis] Avastin. I will keep you posted” (doc. 102, mail del 3 settembre 2012).
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legge che “per guestions relative all'uso di Lucentis al di fuori degli Stati Unitt contattate

WNovartis?151,

132, Con riferimento alle riflessioni interne a Roche Italia, all'inizio del settembre
2012 il capo dell’Ufficio comunicazione di Roche Italia (Head of Communications &
Public Affairs) sctive al capo dell’'Ufficio relazioni pubbliche della casa madre (Head
Rovhe Growp Media Relations) facendogli presente che “wno dei macro argomenti [del
decreto Balduzzi] ¢ Jampliamento dell'nso off-label — espandendo lo possibilita per medici e
ospedali di usare_farmaci meno costosi nonostante 'approvagione formale per la patologia e nella
testa del ministro of sono due spectfic prodotsi: Avastin ¢ Lucentis. In pratica la proposta ¢ di
usare Avasiin off-label per la [AMD] ¢ non Lucentis troppo caro... [...]71%2 Alla mail
rispondono prontamente dalla casa madre inviando una proposta di dichiarazione,

che il capo dell’Ufficio comunicazione di Roche Italia adotta e gira al suo a.d.i33,

133. A conferma della rilevanza attribuita al tema e di quanto questa sia petcepita
da enttambe le filiali italiane dei gruppi Roche e Novattis, sempre il capo dell’Ufficio
comunicazione di Roche Italia scrive in una mail diretta ad altri dirigenti della societa
che “/ decreto Baldugzd che liberalizza loff label ¢ una spada di Damocle che sdoganera Putifizzo
di Avastin in oflalmologia ¢ sarebbe importante aggiornare QA — Stand by statement e
strafegia reattiva condivisa cor Basel [cio¢ la casa madre Roche| e probabilmente
Novartis?154, La proposta di condivisione di una simile “strutegia reattiva” con Novartis
— dove la problematicita della situazione italiana viene discussa ai pit ald livelli del
gruppo!®® — si concretizza con rapiditi, come tisulta da una mail del 12 settembre
2012 indirizzata dalla.d. di Novartis Italia al’a.d. di Roche Italia, in cui si legge:
“Caro ...}, a seguito della nostra discussione di aggé [...] ¢ nostro Medical Director vi invierd la
documentazione ¢ le informazgont che necessitate. Apprexzeret molto se tu potessi chiedere anche al
teto Medical Direclor di mettersi in contatto con [il Medical Ditector di Novartis Farmal, da/

BV “Refer any specific question on Lucentis in Italy (price efs) fo Novartis” [...] “For questions regarding Lucentis use ontside
the US, please contact Novart(s” (doc. 37, mail del 17 settembre 201 2).

132 Qe of the macro argamients is 10 entarge off label nse — expanding the possibilities for phisicians and haspitals fo nse the fess
expeniive drug despire the formal approval for the patology and in the mind of the Minisiry there are two specific products:
Avasiin and Lucentis. In praciical the propoial is to use Avastin, in off fabel for macular degeneration and not Lucentis too
expensive...” (doc, 101, mail del 4 settembre 2012).

153 Doc. 101, mail del 4 settembre 2012,

¥ Dac, 36, mail del 12 settembre 2012,

133 In un documento denominato “Budges Review 2013 Novartis Pharma Italy” e predisposto per essere discusso
a Basilea presso la sede della casa madre Novartis proprio nel settembre 2012, si rnviene infatti un piano,
distinto per punti, volto a “erefudere Avastin” dal mercato oftalmico, tra quali spicca la “rmozions delfz legge
548" (doc. 143, p. 2).
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omento che lei i ha provato vare volte senza esifo. Ouvviamente i riproverd ancora, vista

Pirgenza della sitnazione” 36,

134, A valle di tale messaggio, 'a.d. di Roche Ttalia sctive al proptio direttore
medico e, nel riferirsi al suo colloquio con il capo di Novartis Farma, chiatisce che
“abbianio parlato dei casi Avastin e Lacentis”. 11 direttore medico di Roche Ttalia sctive in
risposta: “Benissizo, fo domant vedo [il capo dell’ufficio comunicazione di Roche Italia]
anche in relagione all'aggiornamento di RCP ¢ alla comunicazione da strutturard”157, 11 giorno
dopo, sempre il ditettore medico di Roche Italia scrive ad alcuni dirigenti della
socicti: “domani mattina alle 8.30 sono in Novartis dalla [Medical Director]. Pos v faccio

saperd 138,

135. La successione d’incontri e confronti tra i vettici di Roche Italia e Novattis
Farma s'intreccia a una setie di accadiment rilevanti rispetto allimpiego di Avastin
in ambito oftalmico da patte del SSN, quali (i) la presentazione in data 26 settemnbre
2012 di unlinterrogazione patlamentare relativa alla questione della mancata
registrazione delPAvastin per uso oftalmico da patte di Roche, (i) la gid vista
esclusione completa del farmaco dalla Lista 648 (rupra, §§68 s5.) € 2 cui seguono forti
reazioni, culminate in un’interrogazione patlamentare presentata il 17 ottobte
201219,

136. Quanto allinterrogazione patlamentare citata, la stessa viene percepita con
preoccupazione dai vertici di Roche Italia, che prendono contatto con la casa madre
a Basilea per predisporte una reazioni ufficiale, e vengono in tal senso indirizzati fin
nelle modalita di redazione di una comunicazione da indirizzare al Ministero della
Salute!®, Al contempo, ghi a.d. di Roche Italia e Novartis Farma si mantengono

reciprocamente informati sullevolversi della vicenda, scambiandosi via mail le

156 “ Ar a follow up 1o our discission of foday, ..., oar Medical Director will send you the documentation and informalion jou
required. | would very much appreciate if you vould alse ask to_your M eddical divector to gel in towch with [Medical Director],
s she has fried several times without suceess, She will obviowsly fry again, due to the urgenct of the sitwation” (dac. 98, mail
del 12 settembre 2012). '

157 Doc. 98, mail datate 12 settembre 2012.

158 Doc, 35, datato 13 settembre 2012,

1% La mozione, firmata da dodici senator, richiedeva espressamente un intervento del Governo “[...] con
particolare rignardo alfe richiamale problematiche connesse alla mactlopalia ¢ alllirripetibile storia dei due relativi farmai, wio
off"label ¢ Laltro o label, verificando inoftre per quall ragioni due farimact sostanzialmente ugualf ¢ costitnit dalla stessa molecola
abbiane vost cosf esageratamente diverst’
(http://padﬂmento.openpo]js.it/atto/documento/id/91 147/sf_hightight/avastin).

160 Cfr. doe. 91, mail del 27 settembre 2012, dove Fa.d. di Roche Italia segnala in particolare al suo referente
(Commercial Director Western Enrape di Roche) come nell'interrogazione si paventi un danno per il SSN sdmato
in almeno 200 miliont di euro.




notizie sulle attivita della SOI volte a contestate Pesclusione dalla Lista 648 di
Avastin!o!,

137. Nella concitazione creata dal nuovo fronte patlamentare, il 23 ottobte 2012
PPa.d. di Novartis Farma gira a quello di Roche Italia un lancio di agenzia su una
conferenza stampa tenuta in Francia dagli a.d. di Roche e della filiale francese del
gruppo sulla mancata sicurezza dellAvastin usato in ambito oftalmico's2, 1l
documento appena citato ¢ significativo in quanto rende’ conto anche di quella che
pare essere una sorta di prassi operativa interna al gruppo Roche nella gestione della
vicenda Avastin-Lucentis, con interventi della.d. della capogruppo ad alta rilevanza
mediatica (in tal senso vedi gid supra, §105): intetventi che vengono prontamente

rilanciati da Nowvartis.

138. 1l capo di Roche Italia risponde al messaggio ricevuto nella stessa giornata,
inoltrando in copia il messaggio ad altri quattro dirigenti di Novartis Farma e a tre
suoi alti collaboratori!s3, Con Poccasione, da un lato sottolinea il rischio che le
soluzioni tentate in Italia di contenimento della spesa farmaceutica (tra cui, come gia
visto, quelle del decreto Balduzzi appositamente dedicate al caso Avastin) possano
venir replicate in Francia, dall’altto da conto di una linea diretta mantenuta con Ia.d.
della propria capogruppo per la gestione della questione: “Gragie [...], wiente di nuovo
anche da parte [della.d. di Roche]. I/ tema é piuttosto contagioso nei paesi affetti da carenza ds
risorse economiche. Credo formamente che dobbiamo essere coeronti nel nostro dialogo con le
antorita. Olpetutto 1...) la Franda sta contrastando il deficit con idee simili a quelle che
fronteggiamo in Italia: tagli doi presi, prescrizione di favmact generici (all interno di un sistema di

pregzi di wferimento) e una “raccomandazione di uso temporaneo” {...]. Ti tengo informaty” 164,

139. Pochi giotni dopo ¢ di nuovo l'ad. di Novartis Farma a scrivete alla.d. di
Roche Italia per girargli il testo di una comunicazione ufficiale della SOI a sostegno
dell’uso oftalmico di Avastin, aggiungendo il commento: “Ie énformazions contennute in

181 Cfr. doc. 26, mail del 19 ottobre 2012,

162 Noc. 88, mail del 23 ottobre 2012,

163 §i tratta, sul versante di Novartis Farma, del Conntry Legal Head, lo Head Communications and Government
Affairs, \o Head of integrated haspital care BF, market access and territory accounts, il Business Plawning & Analyits Head,
e, sul versante interno di Roche Ttalia, del Medica/ Affairs & Chinical Operations Director, o H ead of Comimunications
& Public Affairs, L Director Legal, Governance and Compliance.

164 “Thanks [...]. Nothing new also from [a.d. di Roche]. Thir topic ir quite contagions in the Conntries affected by fack of
resonrves. I itrongly believe we have o be consistent in onr dialogue with Authorities. Moreover {...| France is tackling the deficit
with similar ideas we are facing in Itafy: price cuts, generic prescribing (within the reference price system) and a “femporary use
recommendation” [...]. I keap you postec” (doc. 88, mail del 23 ottobre 2012).
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guesto documento poirebbero richiedere wna reazione da parte di Roche. Vedi 1”15, Lo stesso

giorno il capo dell’Ufficio comunicazione di Roche Ttalia sctive al suo ad.: “se
vogliamo evitare inconiri che pot generano noiost follow up ¢ dare un forte segnale a Novartis |[...]
che noi siamo supportive ho un'idensza sempléce semplice che potrebbe essere realizzata a 3ero cosi
a lvello media’166.

140. Al riguardo, va ricordato come a valle di tali eventi e di messaggi nel
novembre 2012 il decreto Balduzzi sard convertito in legge con notevoli
emendamenti, tra cui la definitiva scomparsa della disposizione relativa alla
liberalizzazione delluso off-dabel di Avastin (v. legpe 8 novembre 2012, n. 189167,
Secondo quanto considerato dai rappresentanti di Roche ltalia, “guesta disposizione
[...] #on & stata convertita in legge ma & comungue particolarmente significativa, perché costituiva
una norma sollecitata datle Regiont ed intesa ad estendere ¢ legittimare la prescrizione off-fabel
proprio di Avastin (proprio nel momento i cui fo vertense gindiziarie promosse da Novarlis ne
confronti delle delibere regionali sul io ntilizzo intraocwlart avevano assunto #na particolare

intensiti) 168,

141, La documentazione agli atti evidenzia altresi un petvasivo coordinamento tra
Roche Italia e Novartis Farma per quanto riguarda la comunicazione pubblica da
mantenere tispetto alla gestione della vicenda Avastin/Lucentis, con un puntuale
confronto tra le societa sulle diverse questioni di volta in volta emetgenti. St
richiamano qui in primo luogo i contatti tra i rispettivi uffici legali pet rispondere a
un’associazione (Federanziani) che, nel novembre 2011, aveva scritto a Roche Italia
¢ Novartis Farma per lamentarsi della sproporzione di costi esistente tra Avastin e
Lucentis in ambito oftalmico ¢ le sempre maggiori difficolta incontrate nelPuso off
/abel del primo farmaco. In proposito, risulta una mail interna del capo delPufficio

legale di Roche Italia dove, nel richiedere una setie di informazioni all’a.d. della

165 “The information contained in 1his document way require a reaction fiom Roche. Up fo you'" (doc. 122, mail del 26
ottobre 2012),

166 Dyoc, 88, mail del 26 ottobre 2012

167 Secondo quanto dichiarato in proposito dagli allora rappresentanti del Ministero della Salute, “al fiue di porre
le premesse giuridiche per consentire limpiego da parte del SSN di un medicinale per una indicazione non coperta dalla relativa
atoriygazione anche nei casi eccexionalé (come guelly in esame) di ecvessiva sproperzions di costo fra il farmaco off-label ¢ uno
sccessivanente antoriyzato con quella ipectfica indicagione, il Governa ba incinse nel decreto-tegge n. 15872012 (e, decreio
Baldnyzi) nia specifica disposizione legiltiniante {afe impiego, previa valulazfone da parfe dell' AIFA di nna sovrapponibilitd
det profily di vischio dei due farmaci, wel caso in el il costo-terapia del medicinale con indicaztone approvala superi df abueno i
50% il costo terapia del medicinale off-label: tale articolo non & shato perd approvato dal Pariamento in sede di converstone del
decreto” (doc. n. 3, verbale di audizione presso il Ministero delia salute, p. 4).

168 Cfr. doc. 327, p. 8.
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societa e ad altri alti dirigenti, si evidenzia che “porché la diffida ¢ indirigzata anche a

Novartis ¢ non ha impatt concorrenziali, chiederd at Joro legali sef come intendono risponders” %,

142. Quantomeno all'interno di Roche Tralia tisulta che per la risposta 2
Federanziani sia stato prontamente avviato un confronto diretto con la casa madre a
Basilea!”, E quanto si evince da uno scambio di mail interne alla filiale italiana, dove
Pa.d. delPimpresa richiede ad alcuni dirigenti di “allertalyle anche Basilea per farvi dare
tutta la documentazione che evidensia { rischi e le diversitd” tra Avastin e Lucentis; in un
messaggio immediatamente successivo del capo dell’ufficio legale interno si legge
quindi di un avvenuto “alleria a Basiled”. Di fatto, successivamente a tali attivita sia
Roche Italia che Novartis Fatma risponderanno a Fedetanziani a distanza di breve
tempo (tispettivamente 21 dicembre 2011 e 18 gennaio 2012), sostenendo entrambe

la superiorita del farmaco Lucentis!’!.

143. Nei rapporti tra Roche Italia e Novartis Farma crea altresi una certa
agitazioﬁe un articolo di stampa apparso nel luglio 2012, molto ctitico sulla vicenda
Avastin/Lucents e in cui si patla espressamente di “pofmgz’a/i comportaments collusiv?’
da parte di Roche e Novartis!’ I’atticolo viene subito scambiato tra i capi dei
servizi legali delle due filiali italiane!?, quindi girato dal capo dei servizi legali di
Roche Italia al suo ad. con il commento: “Urgente ura (nostra) iniziativa A

Farmindusirial> 174,

144, Nella stessa giornata Particolo viene fatto circolare tra vari dirigent di Roche
Italia, ai quali Ia.d. della societa scrive tinviando alla posizione adottata in proposito
dalla casa madre e proponendo di coordinarsi con Novartis Farma per la gestione
della vicenda: “Credo valga la pena riprendere i Q€A1 di Basifea su questo aspetio. |[...)
[Head of Communtcations & Public Affaird o [...] [Business Commtnications Manager]
pensate di sentive Novartis per capire se rispondono alla lettera? La [Head Commmnications and
Government Affairs di Novartis Farma)?1P. Il giorno successivo uno dei manager di

Roche Italia compresi nella cortispondenza appena citata scrive all’ad. e altid

162 Cfr. doc. 29, mail det 13 dicembre 2011,

70 Cfr, doc. 28, mail del 13 dicembre 2011

17 Cfr. doc, 1,2ilH8e 9.

172V, Nicola Magrini, Nerina Dirindin, Cose risparmiare 200 wmiilioni con an sofs Jurmaco, in La Vore, 2 uglio 2012
(http:/ /aschiviolavoce.info/binary/1a voce/articoli/cache pdf/ COME-RISPARMIARE-200-MILIONI-CON-UN-
5OLO-FARMACQ-1003158.pdf).

173 Cfr. doc. 18, mail det 3 luglio 2012.

M Cfr. doc. 19, mail del 3 luglio 2012.

175 Cfr. doc. 107, mail del 3 luglio 2012,
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dirigenti della sua societd pet confermare Pavvenuta presa di contatti con Novartis
Farma e lo scambio di considerazioni in proposito: “abbiamo sentito la [Head
Communications and Government Affairs di Novartis Farma). Hanno distribuito una nota
Jocalizzata su Lucentis a La Voce, Fatto Quotidiano ¢ Adnkronos ¢ per ora non banno in
previsione altre azions. {...} Noi continnianto a tenere monitorata la situazione sui media e siamo

prowti con i materiali global in caso di evoluzzons” 1.

145,  Alle preoccupazioni citate si aggiungono, dopo poche settimane, quelle create
dalla richiesta avanzata dalla SOT di (re)inserire I'Avastin nella Lista 648 pet la cura
della AMD), proposta amplificata da un articolo apparso nel settembte 2012 su un
quotidiano nazionale!”?. A valle di tali novita, ¢ dopo la comunicazione della filiale
Roche Italia alla casa madte della notizia con Pavvettenza che la SOI ¢ responsabile
di una escalation nella visibilith della vicenda a livello nazionale!™®, i contatti tra i
vertici di Roche Ttalia e Novattis Farma si moltiplicano proprio al fine di trovare
soluzioni condivise. Entrambe le societi iraliane seguono inoltre con
preoccupazione le attivitd di sensibilizzazione pubblica di SOI e si mantengono
reciprocamente informate in proposito, come dimostra una mail con cui I'a.d. di
Novattis Farma inoltra nell’ottobre 2012 all’a.d. di Roche un video del presidente di
- SOI volto a sostenere la prosecuzione dellimpiego oftalmico di Avastin anche dopo
la sua esclusione dalla Lista 648, video che viene subito fatto citcolare all'intetno di

Roche Italia con toni preoccupatil?.

146. Metita infine considerare come tisultino agli ati puntuali contatti
relativamente alle controversie avviate con ticosi presentati da Novastis Farma al
fine di ottenere Pannullamento delle delibete adottate dalle Regioni Emilia-Romagna
e Veneto per il mantenimento delluso oftalmico off-lsbe/ di Avastin nei rispettivi .
SSR, e nei cui giudizi Roche, put citata, non si & mai costituita (spra, §80).

176 Tyac, 114, mail del 4 luglio 2012,

VT . Maculapatia, escluso farmaco meno caro. Costa 20 enrs ma pon § regisfrato, in La Repubbiiva, 10 settembre 2012
(http:/ /www.repubblica.it/salute/medicina/2012/09/10/ news/maculopatia_cscluso farmaco meng caro costa 20 cur
o_ma_non registrato-42137898/).

178 Significativo al proposito & uno scambio di mail tra il Business Communications Manager di Roche Italia ¢ il
Compmunications Media Relations Manager di Roche, dove il primo scrive al secondo: “we wanted fo share with you an
update re ithe Avastinf centis ivsue in Italy, as the topic is escalating after the official request from the [SOI] fo the national
drug anthority AIFA to anthorize the use of Avastin in AMD due to efficacy (based on CATIZ results) and economic
reasons”. 11 referente dalla casa madre dsponde dopo pochi minut: “phase keep #s updated as to bow AIFA reacis
fo the request for using Avastin in wAMD and alco lef us kuow if you receive media enguiries, particularly fop tier. Refer any
spectfic questions on Lucentis fn Ttafy (price etc.) to Novartis, If you get broader questions as fo Roche’s rofe in onr relationshep fo
Norartis or simitar, you can also refer to onr global media offic?” (doc. 37, mail del 17 settembre 2012).

179 Cfr. doc, 26, mail det 19 ottobre 2012,
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147. Rispetto alla causa radicata contro PEmilia-Romagna, nell’agosto 2012 il
responsabile dei servizi legali di Roche Italia invia al suo a.d. uno scritto di prossima
pubblicazione su una nota rivista giuridica nazionale con la seguente avvertenza: “#
frasmeto in allegato un mio commento alla sentenza della Corte di Ginstizia sul caso Polonia/ off
label |...) Come potrai vedere, ho gia provveduto ad inserire anche un rifirimento alla sitwasione
Emilia Romagna/ Avastin/ Lucentist?18, I articolo, in cui il provvedimento della
Regione Emilia-Romagna ¢ fortemente ctiticato, viene prontamente segnalato al
capo dellufficio legale di Novartis, con Pavvertenza che al suo interno si patla

specificamente de “/ guestione Emilia Romagna/ Lucentis181,

148.  Quanto alla controversia che vede contrapposte Novartis Farma e la Regione
Veneto, metita considerare come in uno scambio di mail tra il responsabile dei
servizi legali di Roche Italia e altri dirigenti della societi venga messo in evidenza che
“Novartis ha inmediatamente utilizgato Ia modifiva del RCP di Avastin nella suna cansa contro
la Regione Vensto per Incentir’'82, a ultetiore riprova dell'importanza delle attivitd di
Roche volte a far modificare il RCP di Avastin nella strategia combinata delle

diverse societa. -

Maggiori costi derivanti dalla sostimzione di Avastin con Fucentis

149.  Nel corso del procedimento ¢& stato effettuato un esetcizio volto a stimare i
maggioti costi derivanti dal passaggio dalluso di Avastin a quello di farmaci
concorrent (tra cui, in particolare, Lucentis: v. zfiw, nota 185). La finalitd di tale
esercizio ¢ stata quella di dimostrare unicamente che la condotta contestata alle parti
ha prodotto rilevant effetti sul mercato e, di conseguenza, le stime assumono rilievo
nell’ambito del presente procedimento unicamente per dimostrate la sussistenza di
tali effetti, ma non per giungere alla loro esatta quantificazione. Al proposito si rileva
che tali stime sono limitate ai maggioti costi sostenut dal solo SSN e non prendono
in considerazione quelli a carico dei pazienti curatisi a proptie spese allinterno di
strutture sanitarie private o comunque con il ticorso a prestazioni specialistiche
private (es. secondo le modalita c.d. intra moenia), in ordine ai quali non esistono dati
attendibili,

180 Cfr. doc. 33, mail del 28 agosto 2012,
81 Cfr, doc. 34, mail del 1 settembre 2012
"2 Doc. 83, mail del 18 settembre 2012 con allegato ricorso per motivi aggiunti notificato da Novartis Farma,
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150. Le stime sono state svolte sulla base dell’ipotesi di quale sarebbe stato
Pandamento dei consumi di Avastin in ambito oftalmico, cosi come tricostruito a
partire dai dati disponibili relativi al consumo effettivo del farmaco nel periodo
compreso tra il 2007 e il 2011, in assenza di una concettazione tra le imprese Parti;
Pandamento cosi ottenuto & stato quindi confrontato con i dati sul consumo
effettivo di Avastin registrato nel periodo in cui, sulla base delle evidenze acquisite,

pud essere contestata la concertazione tra le Partil®,

151. A esito di tali elaborazioni si & stimato che nel 2012 si sia prodotta la
sostituzione di citca 57.000 iniezioni di Avastin — corrispondenti a una spesa
complessiva di circa 4,6 milioni di euro — con altrettante iniezioni degli altri prodotd
anti-VEGF al tempo concorrenti (Lucents e Macugen), in ptoporzione al loto peso
relativo stimato sul metcato, cottispondenti a una spesa complessiva di circa a 49,4
milioni di euro’" cid ha comportato per il SSN maggiori costi di ammontare pati a
44,8 milioni di euro. Tale ultimo importo ¢ stato ottenuto moltiplicando la quantita
stimata di iniezioni sostituite pet lincremento di ptezzo comportato da tale
sostituzione, incremento calcolato utilizzando come sovrapptezzo un prezzo medio

ponderato tra i prezzi per infezione di Lucentis e Macugen!®s, 11 grafico qui di

183 Iy particolare, dai dati sul consumo annuale delle confezioni dei diversi farmaci utilizzati per le patologie in
esame (v. database fornito da IMS, doc. 340) sono state ricavate le quantiti annue in termini di infezioni,
assumendo per costo della singela iniezione quello conforme ai criteri di sicurezza richiamati da Roche Italia,
cioé 81,64 euro (cfr. supra, §56). A partire dai dati relativi alle quantita di Avastin consumate annualmente in
ambito oftalmico nel pesiodo antecedente allintesa si ¢ quindi stimata una retta di regressione al fine dt
rappresentare Pandamento delle vendite del farmaco in assenza di concertazione.

184 §j segmala che tale ammontare ¢ suscettibile, almeno in parte, di: {7) sottostima, in quanto Avastin potrebbe
essere impiegato per il trattamento delle patologie in esame destinando # usi oftalmici anche quantitativi che
risultano registrati per altd usi, e, a causa di questo fenomeno, la sua sostituzione con i pill costosi farmaci
concorrenti potrebbe essere stata di fatto superiore rspetto a quella stimata nel presente esercizio; (2)
sovrastima, in quanto, come gid rappresentato (supra, nota 92), in assenza di elementi utili a disaggrepare il
dato dei consumi di Avastin oxf-patienis (ambulatoriale) in base al tipo di patologta, & in considerazione della
circostanza per cui le applicazioni antitumorali en-kebe/ di Avastin sono in massima parte riconducibili a
consumi Zu-patients, si & assunto che lintero consumo om-patients indicato nei dati a disposizione sia attributbile
al trattamento delle patologie oftalmiche.

185 T.a conversione in numero di iniezioni del numero di confezioni del farmaco Avastin, come rsultante dai
dati forniti dalla societa IMS (doc. 340), & stata ottenuta in base ai dati di prezzo delle medesime confezioni: in
particolare, il numero di iniezioni associabile a ciascuna confezione & stato ottenuto rapportando il prezzo per
confezione (1224,55 euro e 365,76 euro rspettivamente per le confezioni di Avastin da 400 mg ¢ 100 mg} 2l
prezzo per iniezione (81,64 euro). Al proposito, si sottolinea come nella conversione delle confezioni Avastin
in iniezioni si sia utilizzato il prezzo appena citato anche per le confezioni da 100 mg,, il che corrisponde a un
frazionamento di tali ultime confezioni inferiore a quello indicato, ma coerente con i crited di sicurezza
indicati da Roche (in particolare, il frazionamento cosi ottenibile ammonta a circa 3,75 iniezioni per
confezione da 100 mg), cid che porta a ridurre il numero complessivo di iniezioni di Avastin quantificate
nell’esercizio. Si tratta, dunque, di una modalita di calcolo “conservativa”, ovvero dante luogo a una stima pia
favorevole alle Parti istanti. Sempre con rferimento a precitati criterd di sicurezza, si sottolinea come, laddove
1a metodologia utilizzata non avesse tenuto conto del rispetto degli stessi, si sarebbe glunti a un dsulfato assai
pitr sfavorevole alle Parti istanti: in primo luogo, infatt, si sarebbe considerato un prezzo per iniezione di
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seguito tipottato rappresenta la vatiazione stimata nelPandamento delle applicazioni

di Avastin in ambito oftalmico.

Figura 1 — Stima della riduzione dei consumi di Avastin (iniezioni)
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Avastin sensibilmente inferiore, ovvero 15,29 euro anziché 81,64 euro, cié che avrebbe portato ad accrescere
il divario di prezzo con i farmaci concorrenti, tra cui Lucentis, amplificando il pregiudizio economico per il
SSN per ciascuna iniezione sostituita. Ancora, esercizio si sarebbe basato su un numero di injezioni per
confezione molto maggiore, e quindi avrebbe amplificato il numero di injezioni di Avastin sostituite.

Quanto alla stima della sostituzione di Avastin con i farmaci concorrenti, una volta trasformati i dati forniti da
INS in numero di iniezioni si & provveduto a stimare, tramite regressione lineare sui dati annuali dal 2007 al
2011, Pandamento delle iniezioni di Avastin nel 2012 la relazione stimata é descritta nello specifico dalla
formula y=18277494957x (con R2 = 0,928), dove y rappresenta il numero di iniezioni mentre x esprime Ia
vatiabile temporale in termini di anni, con x=1 che corrisponde ai 2007. Con la proiezione dell'andamento
stimato nell’anno 2012 si & ottenuto il numere di infezioni che si sarebbero consumate nell'anno 2012 in
assenza di concertazione: sotiraendo da tale numero il numero di iniezioni effettivamente consumate
nell’anno 2012 (desunto dagli stessi dat fornid da INS secondo le medesime modalita descritte in
precedenza) si & giunti quindi alla stima delle iniezioni di Avastin che sarebbero state sostituite con farmaci
alternativi: tale numero rsulta pad a 56.653. Al proposite, si segnala come nel dataset utilizzato per la
regressione sia stato incluso anche il dato relativo all'intero 2011: tenuto conto che, come meglio si vedra in
seguito, Pintesa addebitata alle imprese parti decorre dal 2011, la stima cosi effettuata msulta nuovamente
conservativa in favore delle Parti istanti. Ove, infatt, si fosse escluso il dato sui consumi refatvi all’anno 2011
nella stima dell’andamento delle iniezioni di Avastin in assenza di concertazione, la stima delle iniezioni di
Avastin sostituite con i farmaci concorrenti per via della concertazione contestata sarebbe ammontato a circa
159.000.

Con riferimento alla determinazione dei prezzi utilizzat per calcolare la spesa per il SSN associabile alle
intezioni in discorso, si segnala come il prezzo utilizzato per Avastin sia stato quello gid sopra considerato
{euro B1,64 euro), mentre il prezzo medio ponderato utilizzato per quantificare la spesa nello scenario di
sostituzione delle iniezioni di Avastin con quelle dei farmaei concorrenti, pari a 872,30 euro, € stato ottenuto
come media ponderata del prezzo per iniezione di Lucentis e del prezzo per iniezione di Macugen (par
rispettivamente a euro 902,00 e 753,47: cfr. supra, tabella 1), attribuendo un peso del’80% a Lucentis e un
peso del 20% a Macugen. L'utilizzo dei pesi suddetti & coerente con Pidea che, nel sostituire le iniezioni di
Avastin, Lucentis venda un numero di iniezioni quattro volte maggiore di quello di Macugen. Posto che,
sebbene i prezzi di entrambi i farmaci siano ampiamente maggiod di quello di Avastin, il prezzo di Lucentis
risulta supesiore a quello di Macugen, la scelta di utilizzare tali pesi appare una volta di pili ampiamente
conservativa in favore delle Parti istanti, in considerazione della effettiva posizione relativa di Lucentis e
Macugen sul mercato. II prezzo medio ponderato (p,) & quindi ottenibile dall’espressione p. = 0,8p1 + 0,2 pn
(dove py denota il prezzo di Lucentis € pin denota il prezzo di Macugen).
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152, A fronte di tali stime, merita ancora considerare lultetiore scenario
potenziale di una sostituzione totale di Avastin in ambito oftalmico con i prodotti
anti-VEGF allo stato concorrenti (tra cui, in misura assolutamente predominante,
Lucentis): tale scenario compotterebbe per il SSN un notevolissimo aggravio
economico, in ragione della differenza di cost esistente tra tali farmaci {v. wpra,
tabella 1). Pitt specificamente, proiettando al 2013 ¢ al 2014 le stime sui consumi
oftalmici di Avastin gia discusse con riferimento al 2012, ove le iniezioni di tale
prodotto attese in tali anni fossero sosttuite nella loro interezza con iniezioni
(prevalentemente) di Lucentis, la spesa per il SNIN corrisponderebbe tispettivamente
a circa 595,8 milioni di euro nel 2013 e circa 678,6 milioni di euro nel 2014;
viceversa, in assenza di sostituzione di Avastin, la spesa nei due anni citati, per le
medesime iniezioni attese di tale ptodotto, satebbe tispettivamente pari a 55,8 € 63,5
milioni di euro. Ipotizzando quindi una totale sostituzione di Avastin con Lucentis,
le maggioti spese in cui il SSN satebbe incorso nel 2013 e incorrerebbe nel 2014
possono pettanto titenetsi corrispondenti rispettivamente a circa 540 e 615 milioni
di euto. Il grafico seguente offte una rappresentazione delle potenziali variazioni di

spcsa.

Figura 2 — Confronto della spesa del SSN per il consumo oftalmico di Avastin atteso negli anni 2013 e 2014
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153, Nel corso del procedimento, peraltto, SOI ha sostenuto che il costo annuo
pet le sole applicazioni di Lucentis a tutti i pazienti italiani di AMD arriverebbe a
400 milioni, con tendenza a crescere a seguito della recente estensione applicativa di
Lucentis anche ai trattamenti di DME e RV, Secondo SOI, peraltro, “per #na
Jortunata coincidenza esiste una sorta di paese ‘gemelf” dell'Italia in termini di popolagione ¢

caratteristiche della stessa (a partive dalla distribugione d'eta), ovvero la Francia, dove sin

Y6 Cfr. doc. 320, p. 4.
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dallinigio i SSIN ha fatte una scelta di campo ben precisa rispetto alle cure delle diverse
maculopatie essudative ¢ del glamcoma neovascolare, adottando in mantera esclusiva il Lacentis.
Dato tale fondamentale pacse di confronto, avente una popolagione df circa 65 milioni di persone, é
possibile ritenere che i costi di un passaggio completo al Lucentis corrispondane a non meno di 700

miltont euro, ovvero ke spese messe a bilancio dal SSIN francese a tal fine 187,

154, In effetd, dai dati reperiti nel corso del procedimento tisulta che la spesa del
sistema sanitario francese per i trattament di AMD, DME e RVO a base di Lucentis
sia corrisposta per anno 2012 a 756 milioni di euro!®. A fronte (7} della gia
menzionata sovrapposizione dei dati epidemiologici relativi a maculopatie essudative
nei paesi industrializzati, (2} della prossimitd numetrica della popolazione/numero di
pazienti di Francia e Italta (swpra, tabella 7), (3} della vicinanza dei prezzi di Lucentis
net due paesi (in Francia il prezzo attuale per singola dose & di 1.002,00 euro'®), & da
ritenersi  che Pimporto appena citato possa rappresentate una buona
approssimazione dei costi massimi attesi per il SSN dal passaggio a un uso esclusivo
di Lucentis per tutte le patologie della vista sinora trattate con applicazioni off-/abe/ di

Avastin.

155. [ rappresentanti della Regione Emilia-Romagna, dal canto loto, hanno
rapptesentato che nelPanno 2011, su un totale di 6.514 pazienti in cura presso il
SSR, 1.180 sono stati trattat con Lucentds ¢ 5.334 con Avastin, pertanto “fpotigzando
un numero di 6 somministraggoni per pagiente (comie da indicagiont letteratura) [i] maggior costo
che il SSR ha sostennto per il trattamento con Lucentis angiohé con Avastin” & stato pari a
5.593.200 euro; nel caso in cui tutt i 5334 pazienti ancora curati con Avastin
fossero stati trattati con Lucentis il maggior costo avrebbe invece raggiunto i
25.283.160 euro’®, Oltre ad aver fornito proptie proiezioni su base nazionale (con
una stima ritenuta conservativa'®!) dei maggioti costi preventivati dal proprio SSR,
indicando in circa 200 milioni di euro 'aumento di spese a catico del SSN per lo
spostamento det propri acquisti da Avastin a Lucentis, la Regione Emilia-Romagna
ha altresi fornito un prospetto dei possibili impieghi alternativi delle risorse

economiche richieste per acquisto di Lucentis!®2,

W Cfr. doc, 320, p. 5.

18 Cfr. doc. 337, p. 6.

¥ Cfr. doc, 355, p. &

190 Cfr. doc. 489, p. 147.

¥ Cfr. doc. 489, p. 145.

192 Nello specifico, & stato rappresentato che per il solo 2011 Putilizzo alternativo delle risorse vincolate all'uso
di Lucentis avrebbe consentito assunzione di “69 sedici oppure 155 infermiert oppure 193 ansiliari oppure 243.183
wtiife [specialistiche]” (cfr. doc. 489, p. 147).
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156. Per altro verso, i rappresentanti della Regione Veneto hanno rimatrcato come
dopo la definitiva esclusione di Avastin dalla Lista 648 “le cure per la [AMDY] con i/
farmaco Luentis allinterno della Regione non sono state immediate per Uinaspettata ma necessarid
operazgione di riprogrammazione delle risorse finanziarie del SSR (Vincrementa stimato di spesa ¢

di circa 7 milioni di enro nella sola Regione]”1%.

157. Document interni di Novartis Fatma sembrano effettivamente confermare
le grandezze — epidemiologiche e di spesa attesa — qui sopra citate. Per quanto
riguarda Dltalia, infatti, viene considerato che ‘U costo amnuo della lerapia con
ranibizimab, swila base del pregzo attnale ¢ della posologia raccomandata in scheda tecnisa, ¢
stimabile tra 3.000 ¢ 9.000 euro sirca [...). In base ai dati del Registro di monétoraggio AIFA,
il numero medio di intesiont, durante il primo anno di trattamento, ¢ 4,15 con wn costo medio
anno per pagiente di cirva 4.200 euro”. Tali dati sono quindi posti in ditetta cottelazione
con “il potensiale di impiego di Lueentis”, cosi valutato: “in Itakia, secondo stime recents, poco
meno di 1 milione di persone presenta § primi segni di [AMDY; di queste, st caleola che cirea
230.000 siano affette dalla forma neovascolare, di eni 36.000 sono { naovi casi, [...] nel nostro
paese 5i stima che I persone affette da [DME] siano cira 59.0007194,

V. LE ARGOMENTAZIONI DELLE PARTI

158. Le Parti del procedimento hanno avuto modo di esporre le proptie posizioni
sia in sede di audizioni che di apposite memorie sctitte, nei termini di seguito

rappresentati.

V.I  Avastin e Lucentis non fanno parte del medesimo mercato rilevante

159. I rappresentanti di Roche e Genentech hanno sostenuto che Avastin e
Lucentis sono “strutinralmente differenti: la molecola bevacigumab, infalti, ha come primarto
target elinico Ja cura di patologie tumorali, menire la molecola ranibigumab & stata sviluppata
appositamente per la cura di patologie dellocchis™'®>. Ancora, “la “differensiazione” dei due
prodotts ¢ frutto di una decisione unilaterale del grappo Roche che sfugge all’applicagione dellart.
107 TFUE. La scelta di “differengtare” i due prodotti ¢ stata una decisione sctentifica, antonomd

193 Doe, 305, p. 3.

19+ Cfr, doc. 140, documento dattiloscritto datato “settembre 20127, p. 2.

193 Doc. 327, p. 2; Je medesime considerazioni sono state ribadite in una memoria difensiva {doc. 471, pp. 9
s3.) & nel corso dell'audizione finale {doc. 489, verbale di audizione finale, intervento dei rappresentand di
Roche e Genentech, pp. 24 55.).




¢ unilaterale del gruppo Roche, presa anni prima che Novartis avesse gualcosa a che fare con

Larcentis 19,

160. Draltro canto, “non ¢% un “mervato rilevante” in cui competere. Now vi ¢ un aribito
mierceologico ¢ geografico in camipo oftalmologico dove Roche e Novartis operaro in conorren3d’:
cio in quanto “Novartis ha AIC per Laventis” mentre “Roche non ha AIC in questo mercalo
- Avastin possiede AIC per le sole cure oncologiche”, ed & <G/ perimetro dell' AIC [che) determina

Je condizioni alle quali un'impresa ha la facolta di com eterg 197,
by )

V.II Rapporti verticall tra le imprese

161, 1 tappresentanti delle imprese Parti hanno sostenuto che non sarebbe
riscontrabile alcuna violazione delPart. 101 TFUE in quanto le condotte delle
imptese sarebbero asctivibili a rapporti di tipo verticale di cui all’Accordo G-N, ¢ in
ogni caso esentabili dallo scrutinio anttrust in vitth della disciplina degli accotdi di
trasfetimento di tecnologia: “/ gruppi Roche ¢ Novarlis non sono in un- rapporio di
concorreng origzoniale sul mercato rilevants, ma sono solo parti di un rapporto verticale avente ad
aggetto un unico prodotto, il Iucentis™ %8 Peraltro, “i due Gruppi non potrebbero essere [...]
comungue considerati concorrenti sull medesimo] mercato (efy: regolamrento di esengione ded
technology transfer agreements, art, 1, bit. j)71%%, salva la ancot pit generale considerazione
pet cui “¢ pacfico che, ai sensi delle regole di c'ofzcanff:{a, esiste wn'ampia area & /e{gz'tfz'ma

collaborazione tra licensiante ¢ licenziatario, oni non 5t applica Sart. 101 TEUE?2,

V.III Oggetto lecito dell’intesa e incompetenza tecnica dell’Autorita

162. Secondo i tappresentanti delle imprese Parti Vintesa, anche ove esistente,
avtebbe oggetto lecito, poiché le imprese si satebbero limitate a definite le modalita

con cui adempiete a disposizioni normative ¢ regolamentari. Roche, in particolare,

96 Doc. 489, p. 27. Sullunilateralith delle condotte di Roche insiste anche Novattis nella sua memoria
difensiva: cfr. doc. 474, p. 3.

197 Doc. 489, verbale di audizione finale, intervento dei rappresentand di Roche Italia, pp. 64-65-68.

198 Doe. 489, verbale di audizione finale, intervento dei rappresentanti di Roche e Genentecly, pp. 33-34.

199 Daoc. 489, p. 34. Con specifico riferimento al regolamento citato, 1 rappresentanti di Roche ¢ Genentech
hanno considerato che “af sensi dell'art. 1, lett. j) del regolamento, ssno concorrenti le imprese altive: (1) in un wedlesino
waervato rilevante delfa tecnologia — viod fmprese che concedono in licenza feciologie concorrenti senza violare | rispeltivé dirtiti di
proprietd intellettneale; (2) in sn medesimo miercato rifevante del prodotto — ciod imprese che, i astenza delf wecortdo, operano
enframbe in sno sfeso mercato sensa violare § rispettivi diritti di proprietd indusirial |...] Licenzgante ¢ licenziatario sono
considerati non concorrenti anche wel caso in oui il Kcensdatario sia gid anfowomamente atfive nel mercalo rifevante, ma la
tecnologial il prodtto oggette di licenza costitnisce w'innovasione Lalmente avangata (vome & i caso del Lucentis) da rendere
obsoletif non competitivi la tecnologia ef o il prodotto di propriesd del licensiataria” (doc. 489, p. 33).

2 Dog, 489, verbale di audizione finale, intervento dei rappresentanti di Roclie e.Genentech, p. 36.
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avtebbe agito in conformiti a obblighi di farmacovigilanza, dal cul adempimento
dipende inoltre la possibilita di mantenetsi esente da ptofili di responsabilita del

produttore rispetto ai rischi degli ust off-/abe/ di Avastin2,

'163.  Per altro verso, le condotte delle imprese Patti vanno inquadtate in un
contesto giuridico che, anche in virtd di recenti pronunce giutrisprudenziali
comunitarie, circoscrive fortemente la legittimita in genetale degli usi off-labe/ di
farmaci (supra, §29). Neppure la recente inclusione di Avastin per applicazioni
oftalmiche nella WHO EL-List legittimerebbe i suoi usi off-4be/, in quanto Pobiettivo
di tale lista “¢ promuovere il fungionamento dei sistemi sanitari nei paesi in_via di sviluppo (e non
paesi come [ltalia ¢ la maggior parte degli altvi Stati membri dell’UE, che pertanto non hanno una
lista nazionale di farmac essengiali)’®2. 1 rappresentanti delle imprese, inoltte, hanno
richiamato una serie di agenzie del farmaco di altti Paesi che hanno pteso posizioni

contro gli usi oftalmici off-/ube/ di Avastin203,

164, Pertanto, secondo Novarts, ove Autoritd dichiarasse illecite tali condotte
“agirebbe in violazgione del divitto UE ed italiano [...] in quanto una decisione siffatta sosterrebbe
¢ promuoverebbe Vuso off-label di Avastin, in spregio alle disposizioni di cui alla direttiva sui
medicinali ¢ alla fegge Di Belld’4. Ancora, un’eventuale decisione di condanna
finirebbe “senga wn minimo di istruttoria tecnico~scientified” per “chiudlere] i dibattito
scientyfico mondiale: affermande in sostanza che Lucentis ed Avastin sono perfetti sostituti per la
cura delle patologie della vista ¢ Avastin off-fabel ¢ sicwro”, avallando in definitiva Puso off-
label del farmaco?. Nella medesima prospettiva, le imprese Parti hanno sostenuto

che le ricostruzioni istruttorie siano state viziate da un ertote di fondo, cioé “#/ farto

2 Secondo quanto dichiarato dai rappresentanti di Roche e Generitech, la richiesta di modifica del RCP di
Avastin formulata a EMA da Roche nel giugno 2011 “ron costituisee affatto i fulero delfinesisiente sivategia concertata
di differenziazione artificiosa dei profili di sicureqza dei due farmaci, ma wn afto dovato alla hece di: (i) evidenze oggettive
rpertate i sindi clinici ¢ orservazgonals; (it) obblight df farmacovigilangad’” (doc. 489, p. 37-38). Ancora, Roche “intendera
anche proteggersi da evidenti (¢ rilevanti) schi di responsabilitd del prodatto. Infatti [...] wé la circostanza che il farmaco sia
uttlizzalo off-label ¢ quindi al & fuiori delle indlicaziont per le quali limpresa produtivice ha richiesto un’AIC, né il fatio che
guesi'yllima —~ una volta venmwta a conoscenza di lak wtilivzo fuori indicazione — renda wolo che mom infende richiedere
Hit'estensione dell autoriggazione del farmaco per lindicazione of-label sono taki da escludere che la stessa impresa possa essere
chiamata a rispondere dei danni swbiti dai pazienti a segnito deliuttlizzo off-label del proprio farmacd” (doc. 471, p. 21; v.
pure doc. 327, p. 4.

2 Doc. 474, pp. 17 ss. (enfasi nell'originale); similmente v. pure doc. 471, pp. 35 ss..

M3 9] a wlteriore conferma della natnra quantomseno contrversa di tak questions, 5t wota che le antorité di diversi Stati
mernsbri UE (Belgio, Pramcia ¢ Svezia) hanne adotiato posizioni wonirarie alfuse afflabel di Avastin in ambito ofiabmnico
propiio in ragione del sug (guantomeno} incerto profily di sicurezza” (doc. 471, p. 26; similmente v. pure doc. 474, pp.
28 ss.).

MM Doc. 474, pp. 31-32.

5 Doc. 489, verbale di audizione finale, intervento dei rappresentanii di Roche [talia, p. 78-79.
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di porre a base defla determinazione del mercato yilevante prassi cliniche frutto del mancato rispetio

della normativa di setiore”?00,

165. In ogni caso, con riferimento ai contatti intercorsi tra le filiali italiance dei
gruppi Roche e Novarts, “stanti la natura delle informasioni discusse e la circostanza che la
rispettiva posizione di ciascuna delle Parti a proposito dellntilizzo di Avastin off-label era
universalmente nota, § evidente che lo stesso non poteva per definizione annullare] ridurre “il grado
di incertezza in ordine al fungionamento del mercato” ¢ non ha quindi avwto nalurd

anticoncorrengiale’™0,

166. Le imprese Parti sostengono altresi che le rispettive condotte non avrebbero
in alcun modo condizionato le decisioni delle competenti agenzie del farmaco, in
particolare AIFA, Ja quale sin dal 2009 ha progressivamente escluso gli usi off-label di
Avastin dalla rimborsabilith in ambito SSN: in questo senso, i contatti tra i gruppi
" Roche ¢ Novartis risultanti agli attl intetvengono in un momento sicuramente
successivo®8, Anche con tiferimento alla determinazione AIFA dellottobre 2012,
con cui tutti gli usi oftalmici off-label di Avastin sono stati esclusi dalla Lista 648, si
tratta di una decisione “adottata dallATEA in totale autonontia e indipendenza, sotto la

propria responsabifitd ¢ nel quadro dei propri conipils istitugionali?®®.

V.IV Assenza di un nesso causale e in ogni caso erronea stina degli effetti

167. Secondo i rappresentanti delle imprese Parti non sussistc un nesso di
causaliti tra le condotte addebitate e le stime degli effetti economici che ne
sarebbero derivati in tetmini di maggiori cost sostenuti dal SSN, in quanto questi
sarebbero riconducibili alla predetta decisione adottata nell’ottobre 2012 da AIFA di
eliminare Avastin dalla lista 648210,

168. In ogni caso, le stime telative a tali effetti sarcbbero inesatte. Infattl, “¢ de/
Intte ervat atlribuire tilli £ conssmi “ambulatoriali” (ont-patients) di Avastin a consumi off-labe/
in ambito ofialmice: & infatti pacifico che i consunit out-patients siano da attribuire per la
stragrande maggioranza a consumi di Avastin per Je indicazioni owologiche antorizzate’™. A
tale proposito sono stati richiamati a confronto i dati IMS per gli anni 2011-2012 di

206 Dac. 489, verbale di audizione finale, intervento dei rappresentanti di Roche Italia, pp. 64-65-68.
17 Pyoc. 489, verbale di audizione finale, intervento dei rappresentanti di Roche e Genentech, p. 47.
8 Dyoc, 474, p. 35
1% Doc. 489, verbale di andizione finale, intervento dei rappresentanti di Roche e Genentech, p. 49.
M Do, 489, verbale di audizione finale, intervento dei mappresentanti di Roche e Genentech, p. 49.
M Doc. 489, p. 51,
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alcuni “furmaci oncologici con indicazioni anlorizzate sovrapponibili a quelle di Avastin”,
rilevando che “la percentuale dei pasjenti che vengono trattati con tafi farmaci in modalifd
ambulatoriale — id est di out-pattenis — & comipresa, d seconda del farmaco, fra 7 10% e i
40%7212,

169. Inoltre, Roche e Genentech hanno considerato che “ne/ pertody precedente al
verificarsi dei presunti effetti dell'intesa (2007-2071 ), la crescita def consumi @i Avastin off-label
avrebbe segnito un trend chiaramente declinante, per arrestarsi del tnito nel 2011, G stessi dati
indicano che 1ol 2012 — anno in cvi Pintesa avrebbe inigiato a produrre ¢ sti0f effetti — i consumi
di Avastin off-label sarebbero invece aumentatt del 20% rispetto allanno precedente”, cio che si
mostra contrastante con le conclusioni dell’Autorita, la quale sarebbe cosi costretta
ad addebitare alle imprese parti un effetto di minor crescita rispetto a una stima
attesa del 33% annuo da ritenersi del tutto implausibile alla luce dell’andamento

precedenti dei consumi?!3,

V.V Argomentazioni difensive ulteriori

170. I rappresentanti di Roche Ttalia hanno considerato come la mancata
costituzione dellimpresa nei giudizi amministrativi radicati da Novartis Farma per
ottenere Pannullamento delle delibere regionali volte a mantenete I'uso off-label di
Avastin sia stata dovuta a ragioni squisitamente giusidiche. Nello specifico, la societa
ha titenuto che “/e agioni gindiziarie proposte da Novartis (cosi come dalle alire imprese
operanti in anbito oftalmico) per otteners la rimozione di Avastin off-label dalla Lista 648 sono
pienamente fondate, in quanto Fapprovazione di Lucentis aveva completamente eliminato &/
presupposto in base al quale, ai sensi della 1. 648/1996, Avastin era stato ivi insertlo.
Conseguenterente, la costituzione in gindizio di Roche [ltalia] sarebbe stata temeraria’ 214,

171. Novartis ha infine rappresentato che “sebbene Novartis AG abbia collaborato
pienanente con codesta Antorita nel corso del procedimento, tale collaborazione tuttavia non deve
eisere interprelata ome, ¢ won comporia, accettazione della ginrisdizione dell’Antoritd net confronti
di Novartis AG”: cid in quanto la citata societd ha “wna quotazione principale in Svizera,
ed opera come societd holding in Svizera senzd alcuna attivita operativa in aluna parte del

mando; non ba dunque aluna relagione operativa e gestionale con [Tialid™*13.

12 Doc. 471, p. 66.

23 Doc, 489, p. 52.

24 Doc. 327, p. 18; dec. 354, pp. 20 ss,
25 Cfr. doc. 474, p. 53.
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V.VI Argomentazioni delle altre Parti del procedimento

172, SOI ha sostenuto che la decisione di differenziare Avastin da Lucents,
destinando solo il secondo ad applicazioni oftalmiche, non sia dipesa da ragioni
scientifiche o di sicurezza, bensi da una logica di sfruttamento economico volta a
precludere la disponibiliti del farmaco pin conveniente2!6, SOI, inoltre, ha
considerato insostenibili le deduzioni di Roche relativamente all’asserita peticolosita
degli usi intravitreali di Avastin, richiamando in proposito la posizione a suo tempo
espressa dallo scienziato cui si deve lo sviluppo sia di bevacizumab che di
ranibizumab?!’, .

173, Sempre SOI ha sottolineato le difficoltd di accesso alle cure determinate in
Italia dalla concertazione intetcotsa tra i gruppi Roche e Novartis, soffermandosi in
particolare sull’effettiva attuazione dellintesa in tetmini di diffusione delle notizie di
peticolo degli usi oftalmici di Avastin: “[...] Iz Iialia Vanomala sitnagione creatasi gy
nelleragazione della terapia intravitreale per la degenerazione maculare lgata all’etd ha prodotte i
risultato di 100.000 pazienti che non riescono ad avers aveesso alla cura indipendenternente dai
lora diritti sanciti nella Costituzione italiana. GIi ospedali dopo la martellante campagna sulla
pericolosita di Avastin da metd 2013 hanno _di fatio bloceato Putilizzo di questo farmaco
sostitwendols, quando possibile, con Lucentis. Naturalmente la cromica maniansg di risorse
conomiche ha dilatate in moda inverssimile il mumero di cittadini che recatost in ospedale per
Irattamento previsto sono stati informati di dover ripassare in aftesa deflarrivo af Lucentis, in quel

yoniento non disponibile per ragioni prevalents di budger economico™ 18,

174. La Regione Emilia-Romagna ha contestato sia il ruclo del contesto

notmativo-regolamentate richiamato dalle imprese Parti pet la considerazione delle

26 <[ 3 I/ wassimo sforge o ricerca & stato atiwato per fa “ireazione” df Avastin Lnfatti, con Apastin & stala creata una
nova classe farmacologica: gl anti-V'EGF. Ii prexzo richiests da Rocke per 1 mi o Avastin & di 126,15 euro. Dobbiame
ritenere che la scelta di questo prexgo sha stata accuratamente ponderata dall’Azienda, Lncentis, fuvece, wor & nna creagione ma
wn mero derivato di Avastin ofternto con s procécimento banale se rapportato alla creagione di Avastin, consistente nel privare
la molecola madre Avastin di un frammento. Eppare il prezzo richiesto da Roche per 1 2l i Tawentis & di 6.553,8 enro”
(doc. 489, verbale di audizione finale, intervento dei rappresentand di SO, p. 97).

27 [,.] 2 stato sostennto che sin dall'inizio defla ricerca chinica su Avastin § ricercatori di Roche 5 fossero resi vonto def vischi
collegati all’wso oftatnico di Avastin. Qnesto non & in aleun modo sostentbile poiché il farmaco “allnizio” ventva somministrate
per via sistenica ¢ ghi effetti avversi non erano ricondmibilf alla sommitnisirazjone oculare. Infatti, lo stesso Ferrara ({inventore di
Avastin) pubbliza a dicensbre del 2002 un articolo {...} in cui sostiene che [efficacia clinica defla ferapia antiangiogenica con
bevaciqumab (Avastin & in corso di valulazione in diversi frials clinici di fase 3 per vari ipi df cancro e per la degencragione
maculare senife. Siamo gid nel 2002 ¢ di 1ucentis i principale ricercatore di Genentech nou parla, anzd dice che df sono in corso
studi i fase 3 s Avastin? (doc. 489, p. 98). L'articolo tichiamato, in patficolare, & quello di Napoleone Ferrara,
Role of Vascular Endothelial Growth Factor in Physiologic and Pathologic Angiogenests: Therapentic Tnplications, in Seminars
in Oncolagy, vol. 29, n. 6, 2002, pp. 10 ss,

28 Clr.doc. 489, p. 99.
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rispettive condotte?®?, che le obiezioni delle imprese Parti sulla limitata portata
dellinclusione del principio attivo bevacizumab nella WHO EM-List?®, E’ stato
inoltre rilevato che molti sono i farmaci di Roche utilizzati gff-/abel, ma che solo nel
caso di Avastin il suo MAH, Roche, abbia tenuto un comportamento tanto sollecito
nellevidenziare gli eventi avversi: in particolae, ¢ stato citato il caso di tituximab
(nome commetciale Mabthera), il cui RCP — pur a fronte della ricorrenza di eventi
avversi anche molto gravi derivanti da diffusi utilizzi fuori registrazione — non

riporta alcuna indicazione espressa relativa a tischi per usi off-labelP?!,

175. Altroconsumo, infine, ha considerato infondate le deduzioni di Roche citca 1
profili di responsabiliti del produttore da cui la societa avrebbe inteso porsi al
riparo, tilevando che: (i) nel corso del procedimento le imprese Parti non hanno
richiamato nessun caso effettivo in cui nel’ambito della UE un produttore sia stato
condannato per Puso gffdabel di un proprio farmaco; (%) la responsabilitd in casi del
genere ricade sul medico curante e non sul produttore, il quale pud agevolmente
difendersi sostenendo di non aver immesso in commercio il farmaco per Puso off-

. _ . . 22
Jabel, in quanto non ne ha richiesto Pautorizzazione®.

VI. VALUTAZIONI

VI.I Premessa

176. Le evidenze desctitte dimostrano che Roche e Novartis, anche attraverso le
controllate Roche Ttalia ¢ Novartis Farma, hanno posto in essere una concertazione
petvasiva e continuata volta a ottenere una “differenziazione” artificiosa dei farmaci
Avastin e Lucentis, manipolando la percezione dei rischi dell’'uso in ambito
oftalmico di Avastin. Cio & avvenuto con P'obiettivo di una illecita massimizzazione
dei rispettivi introiti — introiti derivanti, nel caso del gruppo Novartis, dalle vendite
dirette di Lucentis e dalla partecipazione del 33% detenuta in Roche, nel caso del
gruppo Roche dalle rmyalies ottenute sulle stesse tramite la propria controllata

Genentech — e un’incidenza diretta sullequilibrio della spesa sanitaria, sia in ambito

M [} LIAIC) non discende dal cielo delie Autorita preposte. 1 antorigzazione deve essere chiesta, B [intesa
anficoncorrenziale fra Roche ¢ Novartis, anche per i tramite di Genentech, conirollata da Roche al 100%, coniiste nel fatto di
won averla chissta (.. ], Oni, in questa sede, la wateria di disciplina del farmaco non & minimaniente messa in dischisions, noi
centrg [...]" (doc. 489, verbale di audizione finale, intervento dei rappresentanti della Repione Emilia-
Romagna, p. 108).

220 Cfr, doc. 489, pp. 110 ss.

2 Cfr, doc. 489, p. 135,

22 Do, 489, verbale di audizione finale, intervento dei rappresentanti di Altroconsumeo, pp 106 ss.
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pubblico che privato. Le condotte delle imptese citate sono da ticondutte a

ur’intesa unica e complessa, contratia all’att. 101, lett. c), TFUE.

177, Premesso che, secondo i principi comunitari vigenti, PAutorita ha piena
competenza a valutare anche le condotte di soggetti operanti in Paesi non
appattenenti all' UE?23, nel tenere conto delle argomentazioni difensive delle imprese

Parti si titiene opportuno definire preliminarmente:

(A) lo scenatio generale in cui va considetata 'intesa:

A1 la decisione di sviluppare due farmaci avend il medesimo meccanismo
d'azione (anti-VEGF), destinandoli ad applicazioni terapeutiche diverse per
le quali sono state ottenute distinte registrazioni in AIC, tisulta essere stata
adottata da Genentech. Tale originatia decisione di differenziazione
applicativa — da cui & dipesa la possibilita per Fimpresa di ottenete in ambitt
terapeutici distinti dei posizionamenti di ptezzo dei prodotti non cottrelabili
tra loto — non ha assunto tilevanza ai fini del presente procedimento;

A2 avalle di tale decisione di Genentech sono stati sottoscritti accordi vetticali di
licenza tra Genentech e Roche da un lato, Genentech ¢ Novattis dall’altro,
per la vendita di Avastin e Lucentis al di fuori degli USA;

A3 acausa di event su cui le imprese Parti non hanno potuto esetcitare alcun
controllo — segnatamente, lo sviluppo da parte di ricercatori indipendenti di
applicazioni oftalmiche off-fabel di Avastin prima del lancio sul mercato di
Lucentis per le medesime applicazioni on-fabe/ — entrambi i farmaci si sono
trovati a competere tra di loro nel mercato dei farmaci per la cura di
patologie della vista dovute a disordini vascolari oculari, cosi come definito

da una domanda che si & in tal senso manifestata coetente a livello mondiale.

(B) i contenud specifici dell'intesa:

B.1 le condotte delle imprese Parti si sono ispitatc ad una concertazione
otizzontale finalizzata ad impedite che le applicazioni gfflabel di Avastin
erodessero quelle on-labe/ di Lucentis, dalle quali sia Roche che Novartis
attendevano i propti maggiori utili. Si tratta di condotte che, pur

223 Infatti, “G# articoli [101] ¢ [102] si applicanc aght accordi ed alle pratiche che sono in grado di pregindicars i commercio
tra Stati membri anche se una o pist parti intervssate sono situate af di fuort della Comnmitd. GI articoli [101] ¢ {102] &
applicans indipendentemente dal fuago dove e imprese sono situale o laccordo & stato concluso, quands ghf avcordi ¢ fe pratiche
sona posti in essers alfinterno della Comunitd o banno effetti alfinterno della Comunitd” (cost Comunitagione della
Commissione - Linee diretivici fa nosfone di pregindizio af commerito ra Stati mewmbrt di cui aghi anticoli 81 ¢ 82 del trattato,
in GUUE C 101 del 27 aprile 2004, pp. 81 ss., punto 100).
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B.2

presupponendo Pesistenza di rapporti verticali di licenza, si realizzano al di
fuori degli stessi: basti considerare che sin dal 2007, allinterno del gruppo
Novartis, si ¢ constatato come ai sensi dell’Accordo G-N Novartis non

avesse strumenti contrattuali per contrastate gli usi di Avastin in ambito
oftalmico;
nellambito delle condotte otizzontali delle imprese Parti, emetse chiaramente

dalle risultanze istruttotie, ai fini dell’applicazione dell’art. 101 TFUE risulta:

(%)

(@)

(%)

un piano condiviso volto a un’artificiosa “differenziazione” di Avastin
e Lucentis, ottenuta manipolando la percezione dei rischi dell’uso in
ambito oftalmico del ptimo per condizionarne la domanda. Tale
manipolazione & stata petseguita da un lato tramite la produzione e
diffusione di notizie in grado d’ingenerate preoccupazioni pubbliche
sulla sicurezza degli usi intravitreali di Avastin, dallaltro con Ia
minimizzazione dei tsultati scientfici di studi comparativi
indipendenti relativi all’equivalenza di Avastin e Lucentis in ambito
oftalmico. In altri termini, in presenza di due farmaci equivalenti sotto
ogni profilo in ambito oftalmico, le due imprese hanno
artificiosamente diffetenziato i prodotd, svalutando le contrarie
acquisizioni scientifiche, al fine di promuovere il prodotto pili costoso
(Lucentis, inizialmente pari a 1.100 euro ad iniezione e poi sceso a 902
euro dal novembre 2012), dalle cui vendite detrivano profitti per
entrambe le societd, e impedite, o comunque limitare, l'utilizzo di
quello meno costoso {Avastin, pati a 81,64 euro per iniezione);

un intetesse congiunto dei gruppi Roche e Novattis relativamente alla
modifica del riassunto delle caratteristiche del prodotto (RCFE) di
Avastin in cotso presso EMA e a un auspicato conseguente invio di
una comunicazione formale ai professionisti medici (DHCP),
provocat dalle attivitd di Roche — in quanto Matketing Authorisation
Holdetr (MAH) di Avastin, dunque unica impresa autorizzata a
interventi di farmacovigilanza rispetto a tale farmaco — e direttamente
funzionali al piano di cui al punto precedente;

un coordinamento delle condotte mantenute dalle filiali italane dei
gruppi Roche ¢ Novartis — avvenuto a mezzo di incontsi diretti e
scambi di email tra i vertici delle due imprese — per la gestione
concertata di una setie di questioni pit proptiamente nazionali relative

alla concotrenza tra Avastin e Lucentis in ambito oftalmico.
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VILII Il mercato rilevante

178, Con riferimento allindividuazione del metcato rilevante si rileva che per
giutisprudenza costante, in casi d’intesa, questa & sempte successiva all’'accertamento
dellillecito: cid in quanto sono ampiezza e Poggetto della stessa intesa a
circosctivere il mercato di riferimento, di modo che “lu definizione dellambito
mierceologico e territoriale nel quale si manifesta nn coordinamento fra imprese concorventi ¢ si
realigzano gli effetti derivanti dall'iflecito concorrenziale é funsionale alla dectfrazione del grado di
offensivita dell'illecite” 2,

179. Nel caso di specie, una pluralita di elementi induce a ritenere che il mercato
rilevante del prodotto sia definibile come quello dei farmaci per la cura di patologie
della vista dovute a disordini vascolati oculari. Al proposito, la documentazione
istruttoria mostra come siano le stesse imprese Parti — oltre ai concottenti nuovi
entranti — a considerare Avastin e Lucentis in diretta concotrenza tra loro,
raffrontandoli in termini di quote percentuali nel contesto di  divetsi mercati
nazionali (v. spra, §§81 ss., tabelle 5 e 6). Dagli atti istruttori emerge, ad ‘esempio,
che Novartis analizza il metcato italiano considerando Avastin come suo ptincipale
concotrente, preoccupandosi dell’erosione di quota di mercato che il suo uso of-label

produce su Tucentis?23,

180. Anche nella prospettiva della interscambiabilita/sostituibilita dei prodotti dal
punto di vista del consumatore — che, come noto, costituisce il criterio generale di
definizione del metcato tilevante ai fini della disciplina antitrust?? — nella prassi
medica diffusasi a livello mondiale Avastin e Lucentis vengono considerati tra loro -
terapeuticamente  interscambiabili??’. A definitiva conferma della  petfetta
ricomprendibilita di Avastin in ambito oftalmico ¢ della “rormalita chnica”? del suo
uso intravitreale, del testo, va ticordato come nell’aprile 2013 la WHO abbia insetito
il suo principio attivo bevacizumab nella WHO EM-List quale (unico) farmaco anti-

angiogenico destinato al trattamento di patologie della vista (v. supra, §75).

24 Cfr. ex muitis Consiglio di Stato, sent. 9 febbraio 2011, n. 896, Listine pregzé defla pasta, §18.
5 Doc. 141 (supra, §83).
226 ¥, dg ultimo OECD Rowndtable on Market Dgffm!laiz l\To!e t’y the Eﬂmpmu Uﬁzcm DAF / COM'P / WD{2012)28,
31 maggio 2012, pp. 3 ss. ;
227 Secondo quanto mfportato in ausztone da un esperto medico, rappresentante di una Parte, “/n mzzbato medm)
per i farmaci che risultino per cosi dire in direlta concorrenza, in quanto riconoscinti dalla lelferatura sitents ifivo- -clinica conre
equivalenti lerapentics, 1i parla non lanto i “sostilutbilitd”™ — termine che attiene alla possibilitd per il farmacista di fornire af
po.rra di wn farmace presritte un aliro, per pari fini di risparmio stabiliti dalla wormativa vigente — quanuto di
“Entericambiabifitd”’ (Cir. doc. 320, p. 5).
228 | 'espressione & dpresa dal doc. 300, verbale di audizione di Atudapds, p. 2.
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181, A fronte di tali element, le deduzioni difensive, secondo cui la mancata
registrazione nell’ AIC di Avastin di usi oftalmici precluderebbe alla ricomprensione
di tale ptodotto nel medesimo mercato di Lucentis (supra, §160), appaiono prive di
pregio. Ove, infatti, si accettasse la tesi che sono tali registrazioni a definire il
mercato rilevante, si finirebbe per consentire alle imprese di stabilite i termini di
comparabiliti e sostituibilitd dei diversi prodotti nell’ambito della valutazione
antitrust delle rispettive condotte, con un sostanziale svilimento della funzione della
domanda che rappresenta il meccanismo ordinatorio fondamentale di un’economia
di mercato. Di fatto, nella prospettiva antitrust PAIC rappresenta una battiera
all'ingresso di un fatmaco tispetto alla sua commercializzazione in generale, superata
la quale i metcati tilevanti in cui il posizionamento del prodotto potra essere
valutato sono definiti dagli usi in concreto — tra cui quelli offf/abe/ — adottati nella

prassi medica??.

182. In questa prospettiva, non ¢ altresi condivisibile 'obiezione delle imprese
Parti secondo cui la definizione di mercato rilevante adottata dallAutorita si
fonderebbe su ptassi cliniche contratic alla normativa di settote (swpra, §165).
L’Autoritd, infatti, si limita a prendete atto dello scenario concorrenziale in cui le
condotte d’imptesa si realizzano, senza formulare giudizi sulleventuale legittimita
delle scelte riconducibili a consumatoti e/o produttoti, né tantomeno avallandole.
Appatre in ogni caso peculiare che proprio Roche Italia, la quale avanza tale
obiezione, ha ammesso di aver effettuato ancora nell’anno 2013 vendite dirette di
Avastin a cliniche private specializzate in cure oftalmiche, dunque nella piena
consapevolezza delle applicazioni intravitreali off-abe/ a cui tale prodotto sarebbe

stato destinato?30,

183. Tanto considerato in genetale, sotto il profilo dei prodotti ricompresi nel
medesimo mercato rilevante si considera che, per la cura delle diverse patologie
riconducibili a disordini vascolari oculati, oltre ad Avastin e Lucentis esistono altti
farmaci anti-VEGF (Macugen e Eylea), nonché alcuni farmaci aventi differenti

29 Sipnificative, al proposito, sono le considerazioni rinvenibili nella letteratura scientifica circa la ricorrente
attitudine delle imprese farmaceutiche a ottenere per i propri farmaci una prima AIC per applicazioni anche
molto limitate, selezionate in base alla relativa maggiore facilitd di realizzazione dei test clinici e/o mapgior
speditezza delle procedure amministrative di approvazione, al fine di avviare il prima possibile le attiviti d
commercializzazione del prodotto facendo affidamento proprio sulla possibilita immediata di ulteriori usi gfft
Jabef (cfr. Adrane Fugh-Berman & Douglas Melnick, Of-Labe/ Pronsotion, Ou-Target Saks, in PLoS Meditive, vol.
5, n 10, 2008, p 1433,
http:/ Serenw.plosmedicine.org/article/ fetchObject.actionPuri=in fo%3Ade1%2F10,1371%2 Fjournal. pmed.0050210&repre
seatation=PDI).

4 Doc. 430 (v. supra, §108).




meccanismi d’azione (Visudyne, Ozutdex). Tuttavia, (i) Visudyne e Macugen sono
per comune opinione solo limitatamente sostituibili ad Avastin e Lucentis in termini
di efficacia, (%) Ozurdex trova applicazione predominante (nonché I'unica registrata)
nella cura della RVO, ovvero una maculopatia assai meno diffusa rispetto a AMD e
DME, (i) Eylea & stato introdotto sul mercato italiano assai di recente (maggio
2013) e per il trattamento di una sola patologia, la AMD, pertanto non ha potuto

esetcitare alcuna pressione concottenziale sui prodotti oggetto di istruttotia.

184, Pet quanto concerne la dimensione geografica del mercato, le peculiarita
sotto il profilo normativo-regolamentare della disciplina nazionale dei farmaci fanno
ritenere che essa cortisponda al tetritorio italiano. D’altro canto, sono le stesse
imprese Parti che, nel considerate i rapporti di concotrenza tra i diversi farmaci
impiegati in ambito oftalmico, fanno esptesso riferimento a un “case Italid’?l, e
anche i dati commerciali contenuti nei documenti interni delle imprese, come gia

visto, tisultano regolarmente riferiti a singoli Stati UL,

185. In una prospettiva economica e di consumo, dai dati a disposizione emetge
che il valore del metcato sia cresciuto costantemente nel corso degli ultimi sei anni,
fino a cotrispondete nel 2012 a un valore complessivo pati a oltre 100 milioni di
euto. Per quanto riguarda il 2013, si osserva una tilevante variazione del valore del
mercato: infatti, profettando su tutto 'anno il dato del primo quadrimestte, il valore
complessivo del metcato tilevante cottisponde a quasi 140 milioni di euro, con un
inctemento da ritenersi in gran parte dovuto all’espansione commerciale di Lucentis

a scapito di Avastin,

B Doc. 166 (v, snpra, §113).
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I"abela 10

STIME DI VENDITA DEI PRINCIPALI FARMACI -~ VALORE (mia. euro)
2007 2008 2009 2010 2011 2012
Avastin 6,9 14,8 26,1 33,6 33,5 40,3
Lucents 1,5 J10-207 [10-20} [30-40] [Ha-50] [50-60]
Macugen 3.0 25 2,9 2,3 2,7 0,9
Ozurdex -- - - - 0,7 2,7
Visudyne 11,9 5,7 43 3,8 31 2,9
totale 23,3 30407 B0-60] [70-80] [80-907 [100-110]

2013-1Q | 2013-TOT

Avastin 12,7 38,1
Lucentis 30,5 91,5
Macugen 0,2 0,6
Ozurdex 1,5 4,5
Visudyne 0,9 2,7
totale 45,8 1374

Fonte: elaborazione su dati IMS (doc. 340), Novartis (doc. 355)

186. Dalla tabella si evince, piti dettagliatamente, che: (7) le quote di metcato di
Lucentis hanno avuto una progtessione elevatissima e costante; (2) nel passaggio dal
2011 al 2012, e - assunte le proiezioni sopra riportate — dal 2012 al 2013, Lucentis
ha incrementato le proprie quote di mercato tispettivamente del 24% e 61%; (3) le
quote di mercato di Avastin, tisultate in crescita costante fino al 2010, trovano nel
2011 un ptimo atresto, che dopo una riptesa avvenuta nel 2012 si sostanzia in una
significativa diminuzione sulle proiezioni del 2013; #) le quote congluntamente
detenute da Roche e Novattis con | prodotti Avastin e Lucentis sono arrivate nel
2011 a superare il 90% e nel 2012 a sfiorare il 95%.

{ipura 3 (andamento delle vendite in valore)
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Pigura 4

QUOTE DI
MERCATO 2012

A Avastin
# Ozurdex

-t Macugen

a8 Visudyne

E’
|
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Pigura 5

QUOTE DI
MERCATO stima 2013

i Avastin
A Ozurdex

3 Macugen

A Visudyne

187. 1l numero di persone in Italia destinatati di cure per distutbi vascolati
dellocchio ¢ superiore al mezzo milione (s#pra, tabella 7) e potenzialmente ancora
pil1 ampio, come, secondo quanto gia ripottato, risulta da una stima di Novartis che
indica in circa un milione i soggetti a rischio della sola AMD (s#pra, §157).

VIIII Qualificazione e restrittivitd dell’intesa

188. In linea con le fondamentali avvertenze secondo cui P'esistenza di un’intesa
va accertata attravetso “uu apprezzamento organico della valenza propria del complesso
indiziario raceolts”®, quanto riportato nelle risultanze istruttorie appatre rapptesentare
un complesso di elementd di prova gravi, univoci, concordanti e narrativamente
congruenti®®® per la dimostrazione di un’intesa anticoncorrenziale, contraria all’art.
101 TFUE, tealizzatasi attraverso un coordinamento delle condotte commetciali dei
gruppi Roche e Novattis. Tale intesa ha avuto per oggetto un’illecita ripattizione del
mercato ¢ ha trovato concreta attuazione, determinando effetti in termini di

232 Cosi TAR Lazio, sent. 30 novembre 2005, n. 12726, Sisal v. Autoritd garante della concorrensa ¢ del mercato (caso
Lottomatica Siialy.
23 Cfr. Consiglio di Stato, sent. 24 settembre 2012, n. 5067, Acea-Saeg Euvironnerent! Publiacqua.
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condizionamento delle scelte terapeutiche dei medici e delle conseguenti politiche di
acquisto dei farmaci Avastin e Lucents, nelPambito delle attivitd sanitatie sia
pubbliche che ptivate.

189, Piu specificamente, dalla documentazione istruttotia emerge Pesistenza di
un’intesa otizzontale unica e complessa, realizzatasi attraverso una pluralita di
condotte concertate delle imprese Parti in ordine alla “differenziazione” astificiosa
dei due prodotti, avvenuta enfatizzando i profili di sicurezza telativa alfuso
intravitreale di Avastin attraverso Ia produzione e diffusione di informazioni miranti
a condizionare le scelte dei medici cui competono le decisioni terapeutiche e la scelta
dei relativi farmaci. Tali comportamenti hanno riguardato anche le reazioni da tenere
nei confrontd di una pluralitd di soggetti (organi di stampa, intetlocutori di settore,
fino allo stesso legislatore nel momento in cui era stata tentata Pintroduzione di una
notmativa volta a sostenere gli usi oftalmici di Avastin). In linea con i principi
stabiliti dalla giusisprudenza, le condotte “valutate nel loro insieme, evidensiang un Hnio
fllecito anticoncorvensiale consistente in un coordinamento Jondato now su scelte anfonome atiate i

w0 contesto realmente competitive, ma su inferessi coordinat?™®,

190. Le imprese Parti affermano che la fattispecie sarebbe riconducibile a quella
delle intese verticali, in quanto tra esse intercorrerebbero rapport contrattuali di
licenza — tispettivamente tra Genentech e Roche per la distribuzione di Avastin
(Accordo G-R), tra Genentech e Novattis per la disttibuzione di Lucentis (Accotdo
(G-N). La tesi non & condivisibile. Fssa, infatti, confonde profili giutidici differenti:
() la pacifica esistenza di un rapporto verticale di licenza tra Genentech e Novartis
per il farmaco Lucentis, cui si applica la richiamata disciplina comunitaria sugli
accordi di trasferimento di tecnologia petr laccertamento della legittimita
concotrenziale del medesimo rapporto?, e (i) Paccertata ricortenza di rapporti
otizzontali tra Roche e Novartis volti a condizionate le applicazioni oftalmiche del
farmaco Avastin per compromettere la concorrenza esistente tra quest’ultimo e

Tuceniis.

191. Di fatto, la concertazione otizzontale che ha interessato Roche e Novartis
esotbita senz’altro dai normali rapporti ricorrenti in generale tra licenziant e

licenziatari, e nello specifico da quelli riconducibili ai rispettivi rapporti vetticali con

2% Cfr, Consiglio di Stato, sent. 9 febbraio 2011, n. 896, cit.,
5 Cfr. Commissione UE, Linee direttrici suifapplicazione dellartivolo 81 def drattato CE agh accordi di trasferimento di
tecrofogia, 2004/C101/02, punto 7,
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Genentech. A conferma di cio, & sufficiente considerare come siano state le stesse
imprese a preoccuparsi dellinidoneita delle relazioni di licenza esistenti per evitate
che gli usi off /ubel di un Avastin etodessero le vendite di Lucentds. Gia nel 2007,
quando Lucentis viene introdotto in Italia per il trattamento delPAMD, Novartis
constata infatti che gli strumenti contrattvali — leggi Accordo G-N stipulato con
Genentech — non sono in tal senso utilizzabili: “poco possiano fare dal punto di visia

contratinale”, e cid precisamente perché Avastin “won & il nosiro prodoite” .

192. A fronte di cio, le imprese Parti hanno dunque instaurato una coopetazione
orizzontale, volta a condizionare collusivamente le preferenze di consumo dei
soggetti responsabili delle scelte terapeutiche. Di qui Pinteresse congiunto dei gruppi
Roche e Novartis alle attivitd di Roche — unico soggetto in tal senso formalmente
legittimato, in quanto MAH di Avastin pet 'UE — presso le agenzie del farmaco, in
patticolate con I'avvio nel giugno 2011 presso EMA della procedura per ottenere Ia
modifica del RCP di Avastin, e il conseguente attivismo sia nel far circolate
comunicazioni mirate ai professionisti medici che nel diffondete, a un livello
pubblico piti generale, informazioni volte ad “aumentare l'incertesza inforvo alla sicurexza

di Avastin’ 23,

Oggetto dell’intesa

193.. I’intesa ha ad oggetio la condivisione della strategia di artata
“differenziazione” dei farmaci Avastin e Lucentis pet il contrasto all’uso gff-/abe/ del
ptimo in ambito oftalmico. La documentazione isttuttoria mostra uno scambio di
mail tra i vertici delle filiali nazionali di Roche e Novartis — tisalente al maggio 2012,
ovvero nel pieno del percorso atteso da Roche per Pottenimento delle modifiche
della RCP di Avastin da parte di EMA — ove espressamente ci si consulta sugli esit
della concertazione, ricollegandoli proprio a tali modifiche attese: “a che punto sianto
con le attivitd di “Gifferenziazione” dei 2 prodotti? La modifica in scheda tecnica? [RCP]728, Al
riguardo si noti che, da un lato, sono le stesse imprese Parti ad utilizzate il termine
“differenziazione”, dall’altro il tenore del documento mostta che la cooperazione sul

punto ¢ risalente nel tempo.

6 Doc. 170 {supra, §98).
27 Doc. 138, Cd-18 (wpra, §115).
28 Dec, 32 (yupra, §104).
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194, Ta mail appena citata, per di pit, ¢ la risposta di Roche Italia 2 una
sollecitazione ricevuta da Novartis Fatma, che aveva segnalato la copertura
mediatica ottenuta da una conferenza stampa tenuta dalla capogruppo Roche subito
dopo la pubblicazione dei tisultati a due anni dello studio CATT, con espressa
speranza di un rilancio in Italia della notizia: tale conferenza cra stata infatti riportata
da uno dei pid diffusi quotidiani al mondo con Peloquente titolo “#/ CEO df Roche
dive che Lucentis & il mighor farmaco per la cura della vista, won Avastin”?. Nel suo
complesso, tale documento dimostra con ogni evidenza linterazione tra t due gruppi
sia a livello di case madri che di filiali nazionali, nonché i concteti esiti dell’intesa
nellottenere un’amplissima diffusione pubblica di notizie funzionali allauspicata

differenziazione.

195, La documentazione istruttoria da altresi ampio conto di una comune volonta
dei concottenti di condizionare la specifica conoscenza ¢ percezione dei diversi
prodotti da parte degli operatori medici citca la sicurezza di un prodotto, ovvero
quella che viene tipicamente considerata la primaria condizione di accesso e
permanenza di un farmaco sul metcato. In questo senso, Iintesa ha mirato a ridurre
la domanda, ¢ quindi le quantitd vendute, di un prodotto meno costoso (Avastin) a
favore del pit costoso prodotto concotrente (Lucentis) attraverso il
condizionamento dei soggetti responsabili delle scelte tetapeutiche, i quali, se non
sono necessariamente sensibili ad aspetti di prezzo, tisultano senz’altro attenti ai

profili della proptia tesponsabilitd professionale?,

196. L’obiettivo di condizionare la domanda & stato in particolare petseguito
“penerands ¢ comunicando preoccupaziont per la sicuresza di Avastin”, col ticorso a una
complessa strategia mediatica comptensiva addirittura della produzione e mirata
diffusione di informazioni scientifiche a proprio vantaggio tramite “comvegns,
Jfinangiaments di pubblicazioni di revisions degli studi comparativiy articoli sul ranibizumat come

1 5 pazienti con co-morbiditd@”1: merita rilevare come, secondo SO, la campagna sulla

3 Doc. 32 (supra, §105).

20 Tn proposito, chiara & nel settore farmaceutico la consapevolezza del olo centrale del professionista
medico nella determinazione della domanda e nelle peculiari caratteristiche di tale agente decisore: “sbe demand
for pharmacenticals is afficted by the unique structure of the market. Traditionally, in this market, whose who mafke decisions
about drug use neither pay for them nor consume them. Prescribers madke decisions on bebalf of patients (the agenty relationship),
but are nof involved in the consequences of their decsions. Contuwiers, on the ather hand, are jol decision matkers, and frequently
they, oo, are insulated from the economsic burden of the prodwct’s cosis by bealth insurane” (cosi Stuart Schweitzer,
Pharmacentical Beonomics and Paligy, Oxford-New York 2007, p. 117). Sui ruolo fondamentale della sicurezza di
un prodotto {anche) per la sua posizione di mercato v. Patricia Danzon, Regulation of the biopharmaceniical
indmstry, in Roger Van den Bergh, Alessio Pacces (a cura di), Regwlation and Econoniics, Cheltenham 2012, p. 607,

3 Doc. 163 (smpra, §111). In maniera similare v. pure doc, 138, Cd-18 (smpra, §115).
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pericolositd di Avastin sia stata in tal senso additittura “martellante” (supra, §173).
Tutto cid & avvenuto nella condivisa consapevolezza che le modifiche al RCP —
incentrate su un “extra wording’??, ciod un’accentuazione strategica dei profili di
rischio degli usi oftalmici di Avastin che il professionista medico & tenuto a prendere
in considerazione nelle sue scelte terapeutiche — erano strumentali a differenziare i
prodotti a vantaggio di Lucentis in ambito oftalmologico, e consentivano al meglio
di “fare feva sui dati di sicnresza e le dichiaragiont det regolatort contro [uso intraoculare fuort
licensa di bevacizimab per 'AMD al fine di evitare l'erosione off-label 243,

197. Si noti ancora, nel documento precedentemente citato, Putilizzo da patte di
Novattis del termine “genera[re]”. Esso, in effetti, mostra con patticolare chiarezza
come si sia inteso creare ex move problemariche relative alla sicurezza degli usi del
farmaco, problematiche che evidentemente non sussistevano gia di per sé nei
termini desiderati. Similmente, in un altto documento sempre Novattis provvede a
dettagliare i compito delle filiali nazionali nel senso di “produrre e diffondere
proattivamente e in fenpo utile materiale aggiornato s rapports relativi a eventi avversi di Avastin

per wit fuori licenga >34,

198. Si consideri anche con quanta attenzione Novartis Farma segua ed
espressamente richieda al concortente Roche ltalia, che poi si adopera per mettete
diligentemente in pratica, la necessita di effettuare ur’informazione “proattiva che
sottolinet aipetti etici e rischi professionali deghi oftalmologi che utilizzano il farmaco off-label’*%.
Tutto cio tisulta evidentemente mirato a sfruttare a vantaggio delle vendite di
Lucentis i timori dei medici citca Pinsotgenza di profili di responsabilita
professionale in caso di applicazioni oftalmiche di Avastin, nell’ambito di un
contesto notmativo gia di per sé assai controverso ¢ tale dunque da predispotre gl
operatori ad atteggiamenti di cautela rispetto a condotte — quali per Pappunto Puso
cli farmaci off-/abe/ — di piti complessa disciplina (supra, §§30 ss.).

199. Tastrategia di Roche e Novartis & stata posta in essere nonostante le imprese
Fossero consapevoli della scarsiti e discutibiliti dei dati sugli eventi avversi detivanti
dell’uso off-dabe/ di Avastin. Tale questione & ben dimostrata dalle perplessita
sollevate allinterno di Roche Italia dallo stesso responsabile della farmacovigilanza
rispetto alla significativita statistica dei dati registrati da prendere a sostegno

22 Doc, 32 (smpra, §123).

3 Doc. 166 (supra, §112). V. pure doc. 32; doc. 117bis (supra, §122).
M Dac. 163 (npra, §112),

25 Doc. 40 (npra, §128},
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dell'avvertenza da indirizzare ai medici oftalmologi (c.d. DHCP): un’avvertenza, per
di piv, “molto simile’ a quella gia distribuita nel 200924, ¢ di cui non s’intende dunque
la nuova utlita sotto il profilo medico. D’altta patte, sono numerosi i documenti agli
atti che indicano la precisa volonta di Roche Ttalia d’inviare la nuova DHCP
nonostante il parere contrario di EMA, sulla base di motivazioni tipicamente
economiche anziché di sicurezza: “facendo perno sulla legge 648 e sulle ragioni sconomiche

vhe spingono gli oftalmologi a prescrivere Avastin forse rinsciamo a convincere Basifea™,

200.  Significativamente, le arttivitdi ¢ le consultazioni reciproche dei due
concorrenti s’intensificano con la pubblicazione avvenuta nel maggio 2011 dei
tisultati a un anno del CATT, ovveto del ptimo studio comparativo di Avastin e
Lucentis da cui ¢ emersa una sostanziale equivalenza terapeutica dei due farmaci. Si
assiste a questo punto ad una complessa opera da parte di Roche e Novattis volta a
minimizzare 1 risultati di tali studi: che, poi, le condotte siano state in tal senso poste
in essere ¢ tisultate pienamente idonee agli obiettivi dell'intesa viene confermato (i)
dalle considerazioni dell’a.d. di Novartis Farma con altri alti ditigenti della
capogruppo Novartis, secondo cui la pubblicazione dei primi esiti della ricerca
indipendente ¢ stata resa un “non evento”?®; (i) dalle ulteriori considerazioni intetne
alla capogruppo Novartis sulla necessitd di gestire “/a nuova ondata di studs comparativi
(IVAN, CATTZ ec.)” in linea con “quanto appreso dal lancis del CATT1729,

201, Gli studi comparativi — in ptimo luogo it CATT, finanziato dalPistituto
superiote di sanita degli USA, e PIVAN finanziato dal SSN inglese, cui hanno fatto
seguito almeno altre tre ricerche indipendenti sviluppate in Austria (MANTA),
Francia (GEFAL) e Notvegia (LUCAS)? — proptio perché indipendenti e dunque
non controllabili dalle imprese Parti sono stati percepiti come un mmomento
fondamentale nella questione Avastin/Lucentis. Cio si evince in maniera netta dalle
preoccupazioni di Novattis, sollevate in alcune ricerche di metcato, citca il venir
meno a seguito di tali studi di uno dei principali elementi di differenziazione allo
stato esistenti a vantaggio di Lucentis, ovvero la disponibilita pubblica di dati relativi
all’uso in ambito oftalmico, con una conseguente “maggior m;_zﬁ}iefzga in Avastin” da

parte dei medici?t,

6 Dog, 24 (rapra, §106).

7 Doc. 46, mail del 17 settembte 2012,

8 Doc. 184 (sapra, §116).

9 Doc, 179 (supra, §115).

" Doc. 489, p. 98 (smpra, §74).

21 Doc. 355, all. 4.4; doc. 355, all. 4.10 (mpra, §117).
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202. In questa prospettiva va considetato come Roche, nel richiedere a EMA la
modifica del RCP di Avastin, abbia fatto perno su una lettura “allarmistica” di alcuni
dati desumibili (oltte che da alcuni studi finanziati dal gruppo Roche??) dallo studio
indipendente CATT, con levidente obiettivo di distorcerne la percezione nella
comunitd medica. Come gid visto, tuttavia, EMA ha ritenuto di non condividere tale
prospettazione, rilevando nel suo Avastin Repott che le asserite differenze di tischi

tra Avastin ¢ Lucentis non sussistevano (supra, §70).

203, Le imprese Parti sostengono che Peventuale intesa non avrebbe oggetto
illecito, poiché le stesse si sarebbero limitate ad ottemperare a disposizioni
notmative, nazionali e comunitati (s#pra, §§162 ss.), che impongono obblighi di
farmacovigilanza. Al proposito, si tileva in ptimo luogo che il rispetto della legge
non richiede cetto un coordinamento quale quello riscontrato tra i gruppi Roche e
Novartis. In secondo luogo, ¢ importante richiamare come, proprio in ambito
farmaceutico, il Consiglio di Stato ha di recente precisato che i comportamenti
d’imptesa “pur concretando, se presi singolarmente, esercigio di facoltd asirattamente previste
dall'ordinamento, anche di setiord”, possono configurare fattispecie anticoncorrenziali, in
quanto cio che rileva — sotto il profilo antitrust — non ¢ Pastratta legittimita di una
condotta, ma Puso che di una determinata facolta o dititto viene fatto, potendo
risultare illecito un uso strumentale, non coetente con il fine per il quale

Pordinamento lo riconosce. 253,

204. Ancora, Pinvocata pteoccupazione di rispettate gli obblighi di legge appare
conttaddetta anche dal pit generale compottamento del gruppo Roche. Nel corso
dellistruttoria ¢ in effetti emetso che il ricorso a usi diversi da quelli indicati in AIC
& molto ampia pute per altri farmaci di Roche, con frequenti eventi avversi anche
gravi, ma la societd satebbe stata particolarmente sollecita a segnalarne i rischi solo
nel caso di Avastin, provocando una modifica del relativo RCP con Pindicazione di
rischi riconducibili a usi espressamente non registrati?®, In proposito, appare infine
opportuno rammentare come sia tuttora pendente presso PEMA un procedimento
relativo a gravi omissioni degli obblighi di fatmacovigilanza sugli usi pin
propriamente on-/abe/ di numetosi farmaci di Roche, tra cui lo stesso Avastin (supra,
§109).

32 Cfr., doc. 342, p. 18,

%3 In proposito, da ultime, v. Consiglio di Stato, sent. 12 febbraio 2014, n. 693, Pfizer, in cui le (dstrattamente
legittime) facoltd di sfruttamento della titolarita di un brevetto sono state tenute connotate da un palese e
insistito intento anticoncorrenziale, qualificato anche in termini di abuso del diritto.

54 Doc. 489 fupra, §174).
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205, Le imprese Parti affermano poi la necessitd di tutelarsi rispetto a profili di
tesponsabilita del produttore. Al riguardo, vanno in ptimo luogo tichiamate le
considerazioni espresse dal Ministero della Salute, secondo cui quanto avvenuto
nella vicenda Avastin & stato “awolutamente inusuale, dal momento che, per guario a
vonoscenza  del  Ministero, in  applicazione  della disciplina  enropea in sede di rilascio
dell qutorizzazione all IAIC] o di aggiornamento della stessa vengono generalmente approvati fogli
Hustrativi e RCP contenenti la descrigjone di vischt e effetti indesiderati riferibily esclusivamente
agli wsi autorizzati di quel medicinale”, aggiungendo che, sotto lo specifico profilo
giuridico della responsabilira del produttore, /2 questione ¢ pariicolarmente delicata poichi,
a fronte di nn simile precedente, polrebbe essere affermata lesigenga di procedere a wna revisione
deglt RCP di tutti i farmaci in commercio per inserive avvertense concernenti ntti gli nsi off-label
nott, al fine di evitare posribili rischi di richieste df risarcimtento civile alle imprese in caso di danné

derivanti da impieghi che non siano stait espressamente esclyss 23,

200, Draltra parte, nel corso del procedimento nessuna delle imprese Parti ha
prodotto evidenze relative a casi in cui, nell’ambito dell’UE, una responsabilita in tal
senso sia gia stata accertata, mentre la disciplina vigente in materia di responsabilita
del produttore tanto a livello comunitatio che nazionale consente un’agevole difesa
al produttori tramire 'eccezione di non aver messo in circolazione il prodotto ai fini
del suo utilizzo off-labefS. Al proposito, anche in dottrina & gid stata espressamente
esclusa la configurabilita di una responsabilitd delPimpresa farmaceutica per usi off-

fabe/ di propri prodotti?>.

207.  Sempre rispetto alle questioni di sicurezza legate agli usi oftalmici off-labe/ di
Avastin, nel ribadire come le valutazioni dell’Autoritd attengano nel caso di specie
esclusivamente alle condotte commerciali d’impresa in una prospettiva antittust, e
pettanto le questioni mediche in discotso sono state considerate solo in quanto
impiegate strumentalmente dalle stesse imprese nell’ambito della loro intesa, merita
tilevare come siano stati i comitati scientifici sia di EMA che di WHO a stabilite che,
da un lato, i rischi oftalmici sono riconducibili (non al prodotto in sé, quanto) alle

sue modalitd di somministrazione, comune ad entrambi i farmaci, dall’altro i rischi

%3 Cfr, doc. n. 3, verbale di audizione presso il Ministero della salute, p. 5.

B4 Doc, 489 (spra, §175).

B LY o deve altrest exchudere che il danne cansato da un farmaco preseritto off label posia radicare wna responsabilits
delfimpresa per prodotto difeitoso [...] SE pus, infarti, ritenere che ricorvano in taki cas ke circostanze di esclesione della
responsabiliid di cid alfart, 118 del dfgs. 206/ 20057 (Fausto Massimino, Recenti inferventi normativi e ginrispradensiali
it wateria di prescriztone del farmact off fabel cit., pp. 1117-1118).




sistemici tisultano comuni all’intera categotia dei farmaci anti-VEGF impiegati in

ambito oftalmico,

208.  Dalla documentazione istruttoria trisulta infatti che, a fronte della specifica
richiesta di Roche di modificare la sezione 4.8 (cffetti indesiderati) del RCP di
Avastin, EMA ha titenuto oppottuno procedere alla modifica “s0/”?58 della diversa
sezione 4.4 (avvertenze e precauzioni d’'uso) det RCP, e cid proprio per segnalate la
specificita delle applicazioni a mezzo d’iniezione intravitreale, cui conseguono rischi
di possibili infezioni®?; successivamente, EMA ha quindi determinato una modifica
anche al RCP di Lucentis per evidenziare i rischi sistemici propri di tuttl i farmaci

anti-angiogenici (sapra, §§70 ss.).

209. Il comitato scientifico di EMA, pin in dettaglio, ha espressamente
considerato nel suo Avastin Report che “ron i somo evidenze che bevacizumab sia
sistematicamente piit insicuro di ranibizumab ¢ viceversd’®, e, nel Lucentis Report, che i
dati analizzati “erano insufficients a ginstificare un'avvertenza differente che dia Vimpressione che
Lseentis sia pist sicnro rispetto ad alir? trattamenti anti-VEGE sotto il profile deglt eventi avversi
stitemic?”®!. Non a caso tutto cié ¢ stato percepito con grande preoccupazione da
Novartis (cosi vanno lette P'affermazione, di poco precedente all’adozione del
Lucentis Report, secondo cul “una decisione EM.A che prevedesse il rischio di classe potrebbe
raprire { gioch”®?, nonché alcune considerazioni immediatamente successive2s3),
proprio petché vanificante il piano di “differenziazione” previsto nell’ambito

dell’intesa con Roche a vantaggio di Lucentis.

210. Dal canto suo, di recente, il comitato di esperti responsabile della decisione di
inserimento di bevacizumab nella WHQO EM-List ha espresso la necessita di

B8 L) Therefore the CHMP concluded that the update of section 4.8 as propased by the MAH is 110t acceptable and only the
dection 4.4 of the SmPC should be npdated as descibed above” (Avastin Report: 1wpra, nota 713,

3% §i tratta, tpicamente, di endoftalmiti, non a caso dcorse anche nel caso di Lucentis {come si legge nella
sezione 4 del suo RCP), che con Avastin condivide la modalitd di somministrazione — attraverso estrazione da
flacone verso siringa monouso — e 1 conseguenti possibili dschi di contaminazione nelle fasi di prepatazione.
8 Doc. 315/Atch. 4/33.22 (supra, nota 71).

6! Doc. 315/Atch. 8/14.10 (smpra, nota 74).

22 Doc. 147, mail de] 28 dicembre 2012.

3 Tali affermazioni, in particolare, sono state espresse nella runione del 21 gennaio 2013 di un comitato
denominato Market Access Conmittee e composto dai pitt alti dirigenti di Novartis Farma, dove “Major challenges
and risks raising from SmPC review were discuised. The new SmPC is expected fo become effective i March. Althongh the
wording per se is ot significantly different, the most important element is the CHMP position, which consiters the 3 VEGF-]
identical i rerms of efficacy and safely profite. This is reflected in a class-fnbel safety stalement conrerning sysfewic effects which
will be the same in the SmPC for alf 3 products, as well as the removal of any Kk between the systemic adverse events and the
redsction in fbe Jevels of civewtating VEGF. The CHMP position is not included in the EPAR published on the ENMA
webiite, but is included in the Assessment Report which may be made available upon request” (doc. 138, Cd-4).
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adottare precauzioni (non per P'uso del farmaco in sé, bens)) per la sua
somministrazione con iniezione intravitreale?s, in linea con quanto gia emetso nel
cotso del procedimento, secondo cui “gh eventi avversi a livello heale [cio¢ non
sistemico] che sons siali portali all'attenzione delle varte agengie del farmaco sono figh

delliniezione, non del prodoito iniettate’ 2%,
"

211.  Con riferimento alla WHO EM-List e al suo tecepimento degli usi oftalmici
di Avastin, le imprese Parti hanno inteso sminuime la tilevanza sostenendo che il
documento avtebbe una mera funzione di orientamento per i soli paesi in via di
sviluppo (supra, §164). Tale obiezione, oltte a sollevate serie perplessita in ordine alla
petcezione nelle imprese Patti delle priorita sanitarie mondiali, ¢ ptiva di
fondamento. La WHQO EM-List, infatti, viene tedatta comprendendo i farmaci
ritenuti pit efficaci e sicuti, nonché efficientl sotto il profilo dei costi: Paspetto
economico non rileva ai fini defla scelta della WHO di insetite o meno un fatmaco
nella lista, quanto piuttosto come auspicio che anche i farmaci costosi in essa inclusi
diventino accessibili per tutti i bisognosi di cure?66. Del resto, tisulta che anche per il
(ben pit caro) principio attivo di Lucentis, tanibizumab, sia stato di recente richiesto
Pinsetrimento nella WHO EM-List?’.

212, Le imptese Parti hanno aliresi tichiamato alcune prese di posizione da patte
di agenzie del farmaco nel mondo che avrebbero contrastato gli usi oftalmici di
Avastin. Al riguardo, le obiezioni fisultano inconferenti. Tutte le pronunce delle
autotitd nazionali richiamate da Roche (Francia, Belgio, Svezia) sono infatti
antecedenti all’adozione da parte di EMA del documento {(Avastin Repott) che,
come gi4 visto, ha affermato lequivalenza tra Avastin e Lucentis: pertanto, le
pronunce di tali agenzie nazionali risultano essere state superate da quella
dell’agenzia europea del farmaco. Le allegazioni di Novartis (supra, nota 203), dal

24 cfr, WHO, Summary of the report of the 19th meeting of the WHO Expert Commiitee on the Selection and Use of
Essential Medfrme.r 8 12 apn]a 2013, p- 3
(hetp: i ici i in .
263 Doc., 298 verba]e di audizicne della Reglone Emlha -Romagna, p- 5 {cltchjaraztom del dott. Nicola \{agnru
responsabile del’Ares valutazione del farmaco presso I'Agenzia sanitara e sociale regionale).
16 Cfr, \VHO IE/HO Mode!  Listr af E.uenlm/ Medicnes IBa ed., aprle 2013, p. 33
: S5 3 b 8u113 df). Con nfenmento
al ruo]o della considerazione dei costi di un farmaco, & gid stato rlevato nella letteratura di settore come “jz
2002, WHO completed a rigorons overban! of the process 1o update the Model List. An important change was that affordability
changed fronr a precondition fnfo a consequence of the selection. ...} Under the new defiustion, 12 antiretroviral medicines for
HIV [ AIDS were fisted, irrespective of high cost. Their fisting now implies that these medicines shontd become affordable to all
patients who weed thews” (cfr. Hans Hogerzell, The convept of essential medicines: lessons for Heh conptrier, in Briish Medical
Jowrnal, n. 329, 2004, pp. 1169 ss.).
7 Doc, 489, verbale di audizione finale, intervento dei rappresentanti della Regione Emilia-Romagna, p. 127.
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canto [oro, attengono a interventi di soggetti diversi dalle agenzie del farmaco,
oppute aventi finalitd non sanitarie (¢ il caso, per esempio, dei document
del’Ombudsman del Parlamento finlandese, oppure delPautoritd tedesca in materia

di copertura assicurativa delle spese sanitarie).

213, Tra Roche e Novartis & avvenuta la condivisione di importanti scelte
strategiche anche mediante il continuo aggiornamento in otdine agli intetventi attesi
da EMA a seguito delle richieste di Roche. Infatt, risulta che: (7) Roche aveva
predisposto un dettagliato cronoprogtamma di attivitd, poi disatteso a causa delle
inaspettate e ripetute richieste di chiarimenti del comitato scientifico di EMAZ268; (2)
Novartis era a conoscenza della scansione di attivitd effettuate e attese, avendo
discusso diffusamente sin dallinizio del 2012 della prospettiva di utilizzare in
manieta strategica la modifica del RCP e Pinvio di una DHCP — pretogativa, vale
ricordatlo, esclusiva di Roche in quanto MAH di Avastin — pet difendere/migliorare

la posizione commerciale di Lucentis269,

214, Alla prospettiva di tale utilizzo, nel piano di lavoro prodotto nel marzo 2012
da un gruppo di alti dirigenti di Novattis & espressa la raccomandazione di adottare
“una comunicazione miratd”, in quanto “un’ampia campagna di comunicazione ha alti rischi di
essere  conirgproducente  per  Nopartiy®?0,  Simile avvertenza mostta la  piena
consapevolezza, da un late, dell'idoneita delle proptie condotte a incidere sulle
dinamiche commerciali relative ai prodotti Avastin e Lucentis all’interno del mercato
rilevante del prodotto, dall’altro del’oppottunita di non attirate ulteriori attenzioni
sulle condotte relative alla vicenda Avastin/Lucentis, condotte da tempo considetate
molto discutibili sia nella stampa genetalista che nel relativo dibattito sviluppatosi
sulle piti prestigiose tiviste mediche intetnazionali (v. supra, nota 39).

215. In tale prospettiva va anche intesa, a livello nazionale, Pazione di
sollecitazione di Novattis Farma nei confront di Roche Italia per ottenere da questa
— in quanto legittimata ad esporsi per Avastin sotto il profilo comunicativo —
intervent di tipo “proattivo” consistenti nella circolazione di informative ai medici,
interventi che vengono perseguiti nonostante il definitivo parere contrario rilasciato
al riguardo dal’EMA2!, 11 tutto, significativamente, in un contesto di rapporti dove
appate normale per I'a.d. di Roche Italia considetare con la dirigenza della sua

28 Doc, 24; doc. 32 (supra, §123),
29 Doc. 179 (upra, §124).

M Doc. 179 (supra, §124).

21 Doc. 46 (supra, §126).

85




societd che “informiamo Novartis [sullimpossibilita di inviare una comunicazione

formale ai medici] ¢ poi decidiamo come provedere”?72,

216. Vanno precisamente ticordati, inoltre, 1 continui contatti tra i vestici di Roche
Italia e Novartis Farma nel momento in cui, a causa della crescita dei costi sociali
dovuti al passaggio all’uso esclusivo di Lucents, la situazione in Italia si fa pin
difficile. Nella logica complessiva della concertazione, tali rapporti hanno riguardato
specificamente: (7) la gestione congiunta del’emergenza rappresentata dalla
paventata approvazione di una normativa a sostegno dell’'uso off-labe/ di Avastin (c.d.
decreto Balduzzi: supra, §§130 ss); (2) le posizioni da assumere a fronte delle
crescenti proteste per i maggioti costi detivanti al SSN dall’esclusione dalla Lista 648
di Avastin, sfociate anche in attivitd a livello parlamentare (supra, §§135 ss.); (3) 1a
considerazione delle controversie amministrative tadicate da Novartis Farma nei
confronti di alcune Regioni per il loto mantenimento dell'uso off-labe/ di Avastin

(supra, §§146 ss.).

217.  Quanto al primo punto, rileva come venga prontamente sviluppata e posta in
essere una “siategia reattiva’?3, condivisa attraverso incontri diretti e scambi di
messaggl, con le pitt ampie dichiarazioni di collaborazione rispetto alla circolazione
di tutte le informazioni titenute utili al buon esito della concertazione tra le filiali
italiani di Roche e Novartis (“#/ nostro Medical Director vi inviera la documentazione ¢ Je
informaziont che necessitate’?) e alla necessita di coordinarsi per strutturare in dettaglio
i rispettivi interventi di comunicazione pubblica?™. Come si ricotdera, gli a.d. delle
filiali italiane di Novartis e Roche si mantengono inoltre costantemente informati
rispetto alle posizioni assunte dai vertici delle rispettive capogruppo in vista di una
comune coerenza “ue/ nostro dialogo con Je autoritd”, tenuto conto che il tema dei
tisparmi ottenibili dal SSN con il ricorso all’Avastin in ambito oftalmico “2 pintfasto

conlagioso nes paest affelti da carenga di risorse economiche 216,

218.  Con riferimento al secondo punto, vanno richiamati i contatti intercorsi tra i
concotrenti a livello di filiali italiane in relazione al comportamento da tenere nei

confrontt di soggetti come la SOIZ77, ovvero di associazioni di paziend quali

32 Doc. 39 (mpra, §127).
3 Doc. 36 (inpra, §133). -
2 Doc, 98 (supra, §133).
2 Doc. 35 (mpra, §134),
26 Doc, 88 (iupra, §138).
7 Doc. 26 (mpra, §136),
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Federanziani?’, contatti finalizzati a monitorate congiuntamente una situazione
ritenuta particolarmente delicata ¢ a coordinate — in costante collegamento con le
capogruppo?® — le rispettive posizioni ufficiali. 1 cootdinamento tra le imptese
raggiunge peraltro esiti paradossali quando, a fronte di un atticolo di stampa che
avanza lipotesi di un cartello esistente tra i gruppt Roche e Novartis in relazione alla
vicenda Avastin/Lucentis, 'a.d. di Roche ltalia chiede ai suoi dirigenti — che
prontamente eseguono — di prendere contatto con i loro cortispondenti in Novartis

Farma per capire come Ialtra impresa intenda compottarsi?®.

219. Riguardo al terzo punto, si tileva come all’interno di Roche Italia da un lato
vengano registrate con soddisfazione le vittorie di (quella che dovrebbe essere)
controparte e I'utilitd in sede giudiziatia per Novartis Farma dell’avvenuta modifica
del RCP di Avastin?!, dall’altro la ditigenza della societd provveda a produtre e
mettere  prontamente a disposizione dei servizi legali di Novartis Farma delle
pubblicazioni giuridiche che le possano essere d’utilita nel sostenere le proprie tesi
(per esempio ctiticando fortemente gli atti adottati dalla Regione Emilia-Romagna
pet mantenere gli usi oftalmici gff-be/ di Avastin)?2, Si tratta di comportamenti che
incontrovertibilmente destituiscono di fondamento le difese addotte da Roche Italia
circa la mancata costituzione nel giudizio instaurato da Novartis avverso la delibera
della Regione relativa all'uso gff-labe/ di Avastin (supra, §170). Pit che preoccuparsi
della assetita “temerarieta” della lite, la societa offre infatti un diretto sostegno delle

pretese di controparte.

Vantaggi dell’intesa per le imprese Parti

220. L’intesa sin qui considerata ha consentito la massimizzazione dei profitti di
tutte le imprese Parti, in ragione dei complessi rapporti commertciali intercotrent tra
i gruppi Roche e Novartis.

221, Tl gruppo Roche, infatti, ha realizzato importanti profitti attraverso le royalties
¢ le jfeer corrisposte da Novartis a Genentech per le vendite di Lucents. La
rilevantissima progressione degli import delle rgyalies versate da Novartis al gruppo
Roche in vitty dell’Accordo G-N spiega Pinteresse ditetto di quest’ultimo a non

48 Doc, 29 {spra, §141).
I Daoc. 28 (mpra, §142).
2 Doc, 107 (smpra, §144).
1 Doc, 83 (smpra, §148).
32 Doc. 34 {supra, §147).
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pregiudicate la performance commerciale di Lucentis nel settore oftalmico con
un’etosione delle vendite dovute all'uso off-/abe/ di Avastin: tale intetesse ttova
aneddotica conferma anche in uno scambio di mail tra ’a.d. di Roche Italia e un
dirigente della casa madre Roche, tisalente alla fine del 2011, dove si esprime
soddisfazione per il fatto che “[...] Lucensis c’ha dei profitti frwori dal normade..r?8. Di
fatto, al netto dei pagamenti di una serie di importi fissi (supra, §61), le royalties
cottisposte da Novartis al gruppo Roche per le vendite di Lucentis al di fuori degli
USA sono passate tra il 2006 ¢ il 2012 da appena [omissis] a quasi fomissis] di euro
Panno (cfr. supra, tabella 4), e si mostrano destinate a crescere ulteriormente proptio
a fronte del declino delPuso off-fabe/ di Avastin in ambito oftalmico perseguito
dallintesa tra le Parti.

222, Petr quanto riguarda Novattis, Pintesa ha consentito la straordinatia
progressione registrata delle vendite di Lucentis: con specifico riferimento all’Ttalia,
tali vendite nel 2012 hanno sfiorato i 60 milioni di euro ¢ sono dsultate in forte
crescita ulteriore nel 2013 (v. supra, §§87 ss.). Inoltre, va considerato che Novartis
detiene una rilevante partecipazione azionatia in Roche (oltre il 33%), in virtd della

quale realizza ulteriori guadagni in termini di compartecipazione agli utili,

Ruoli e responsabilith delle diverse imprese

223. Dalla documentazione agli atti risulta che le condotte sono riconducibili sia
alle societa madti dei gruppi Roche ¢ Novattis che alle loro filiali italiane. Le prime,
infatti, hanno definito le strategie di differenziazione artificiosa di Avastin ¢ Lucentis
(v. supra, §§103 ss.), mantenendo altresi una diretta supervisione sulle condotte delle
filiali italiane anche nella gestione di questioni pit direttamente nazionali attinenti

alla vicenda284,

224, Nel caso di specie, il controllo esercitato dalle Capogruppo emerge con
particolate evidenza dall’ampia circolazione di linee-guida generali cui le diverse
filiali nazionali devono conformarsi, con listruzione su specifici comportamenti:
esemplari risultano in tal senso le varie Q&A predisposte per organizzate le
condotte nei confronti di organi di stampa o autoriti pubbliche e contenenti

3 Cfr. doc. 126, mail del 31 ottobre 2011.
2+ Al proposito, si ricorda come secondo giurisprudenza consolidata Pattenersi da parte di un’impresa alle
istruzioni che le vengano impartite dalla controllante rivolge immediatamente su quest'ultima Ponere di
escludere una propria diretta responsabiliti antitrust: ¢fr. piti di recente Tribunale di Primo Grado, sent. 3
marzo 2011, T-122/07, Siemens, punto 122,
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puntuali indicazioni su cosa dire ¢ come comportarsi, particolarmente significative
nel caso delle reazioni da tenete rispetto ai risultati degli studi comparativi

indipendenti?s,

225, In relazione al gruppo Roche, va inoltte considerato come la CAPOZLUppo
istruisca espressamente la propria filiale italiana a “rferire ogni specifica questione i
Lueentis in Italia (prezzo ece) a Novartis” e si raccomandi di contattare Novartis?5,
Quanto al gruppo Novartis, il controllo costante delle attivith in corso nei diversi
pacsi in ordine alla vicenda Avastin/Lucentis, da patte delle filiali nazionali emetge
evidente dallo svolgimento e dagli esiti di frequenti tiunioni di gruppi di lavoro
appositamente costituiti a livello sovranazionale?®”. Proptio Famministratore
delegato di Novartis Farma, peraltro, ha avuto un ruolo primatio allinterno dei
precitati gruppi di lavoro ai vertici della capogruppo nella valutazione, esposizione e
predisposizione della condotta da mantenere pet la messa al riparo delle vendite di
Lucends dalPuso gfflabe/ di Avastin?®, oltre a risultare particolatmente attivo

nell'interazione con la filiale italiana del gruppo Roche.

226.  Per quanto tiguarda Genentech, dal complesso delle risultanze istruttotic non
sono emersi elementi sufficienti all’accertamento di comportamenti propriamente
riconducibili alla fattispecie d’intesa nel mercato rilevante in esame, essendosi
Pintesa petfezionata direttamente tra le societdi Roche e Novartis, anche per il
tramite delle filiali italiane, ed essendo tisultato solo inditetto il coinvolgimento di

Genentech.

Effetti dell’intesa

227.  Secondo quanto stabilito da giutisprudenza costante, “affinché un’intesa avente

un oggetto anticoncorrensiale sia gindicata illecita non ¢ necessaria che produca anche leffetto
concrelo di impedire, restringere o falsare la woncorrenzd™®, tisultando “pacificamente
sansionabile anche una intesa priva di effertt’ 20, L’Autotitd si sarebbe, quindi, potuta
fermare ad accertare il chiaro oggetto anticoncortenziale dell'intesa accertata;
tuttavia, nel caso in esame si & proceduto anche alPaccertamento della sussistenza di
effettd. Infatti, a valle della sua concreta attuazione & risultato evidente che Pintesa ha
prodotto effetti sul mercato, detivanti dalla sostituzione di un farmaco (Avastin) con

** Doc. 37; doc. 63; doc. 127 (supra, §§118-131).

36 Doc. 37 {supra, §131),

5" Doc. 163 (impra, §111),

8 Daoc. 184 {supra, §116).

# Cfr. Cons. Stato, sez. VI, 8 febbraio 2008, 0. 424.

#9 Cfr, Cons, Stato, sez. VI, 17 dicembre 2007, n. 6469, Lottorwatica.
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I'altro (Lucentis). Ne sono conseguite tilevanti difficoltd nellotrganizzazione dei
servizi sanitari da parte delle Regioni, 2 fronte della necessitd di riprogrammare le
risotse finanziarie da destinare all'acquisto del farmaco pill costoso (supra, §155 ss.),
con una limitazione nellaccesso alle cure per paziend affetti da gravi patologie:
secondo quanto da ultimo comunicato in proposito da SOIL, “100.000 pazienti non

riescono ad avere gecesso alla curd”’ (supra, §173).

228. Sotto il profilo pil strettamente economico, nel cotso del procedimento si &
inoltre provveduto a effettuare una serie di stime relative ai maggiori costi gia
sostenuti per il passaggio, dovuto alla concertazione, dall’'uso prevalente di Avastin a
quello di Lucentis. Va precisato che non & compito di questa Autoritd quantificate
gli effetti e i correlati danni derivant da una intesa anticoncorrenziale, potendo cid
avvenite in eventuali giudizi civili; di conseguenza, le trichiamate stime sono state
uttlizzate al solo fine di dimostrare che Pintesa ha prodotto dei rilevanti effetti, senza
dover giungere ad una esatta quantificazione, la cui entita esula, q'uindi, dall’oggetto
del presente procedimento. Si sottolinea, petaltro, che tale esercizio di stima ha
riguardato esclusivamente la maggior spesa pubblica sostenuta dal SSN, dunque
senza considerate gli effetti nel settore sanitario privato: ¢id in quanto non esistono
dati relativi ai consumi oftalmici di Avastin in quest’ultimo, dove pute viene
soddisfatta una significativa domanda di cure a base dei farmaci ricompresi nel
mercato rilevante, e i cui costi sono sostenuti ditettamente dai singoli pazienti e/o

dai rispettivi programmi assicurativi,

229. Secondo la stima effettuata in cotso d’istruttoria, dunque, lintesa ha
determinato un immediato rallentamento della crescita di Avastin con un
conseguente spostamento della domanda verso il piu costoso Lucentis, che per il
SSN, per il solo anno 2012, ha comportato maggiori costi nella misura di quasi 45
milioni di euto (v. supra, §151).

230. ° Al proposito, va considerato che tale grandezza non esaurisce gl effetti
potenziali dell'intesa sulla spesa del SSN. Infatti, nellipotesi di un totale
azzeramento dellutilizzo oftalmico di Avastin e di una sua completa sostituzione
con i farmaci allo stato concorrenti {ovvero, in sostanza, il solo Lucentis), la spesa a
carico del SSN per tale sostituzione satebbe corrisposta nel 2013 a circa 600 milioni
di euto e nel 2014 raggiungerebbe i 678,6 milioni di euto a fronte di una spesa che,
invece, in assenza delle condotte accertate sarebbe stata pari a 55,8 milioni di euro
nel 2013 e 63,5 milioni di euro nel 2014 (supra, §152); in altri termini, la completa

20




attuazione delle condotte illecite accertate aviebbe condotto ad una piena
sostituzione di Avastin con Lucentis con conseguente aggravio di spesa per il SSN
cottispondente al differenziale tra gli importi sopra riportati (maggiore spésa di citca
540 milioni di euro nel 2013 e 615 milioni di curo nel 2014), Pur trattandosi di sole
stime, come gia detto pili volte, ¢ utile osservare come Pimporto citato quale spesa
potenziale per 'anno 2014 appaia in linea con la gid ricordata espetienza di un paese,
quale la Francia, direttamente confrontabile allTtalia in termini di prezzi del
prodotto, numero di popolazione e situazione epidemiologica (supra, §153).

231, T rappresentanti della Regione Emilia-Romagna, dal canto loro, hanno
rappresentato che nel caso in cui tutti i pazienti fossero statl trattati con Lucentis il
maggior costo per il sistema sanitario regionale sarebbe stato pati a circa 25 milioni
curo: tale importo, proiettato su scala nazionale in maniera ponderata rispetto alla
percentuale di popolazione della Regione, ha portato i rappresentanti della stessa a
titenere i maggiori costi a catico del SSN cortispondent a oltre 200 milioni di euro
Panno (supra, §155). In telazione allallocazione di spesa determinata dallintesa va
osservato altresi che le risorse economiche assorbite dai maggiori costi sopra
evidenziati avrebbero potuto essere destinate al miglioramento ¢ ampliamento dei
setvizi sanitari offerti alla cittadinanza, Sempre la Regione Emilia-Romagna ha
rappresentato in proposito che, per il solo 2011, Putilizzo alternativo delle risorse
vincolate al'uso di Lucentis avrebbe consentito ’assunzione di un numero rilevante
di operatori sanitati ¢ erogazione di numerosissime prestazioni aggiuntive (supra,
nota 192).

232, Le imprese Parti hanno contestato le stime sopra tichiamate, ¢ in particolare
quella relativa alla maggior spesa per il SSN nell’anno 2012 (supra, §§167 ss.). Al
proposito, tibadito che non & questa la sede per la quantificazione dei danni prodotti
dall'intesa, va in ptimo luogo rilevato come lo svolgimento di ogni esercizio di
quantificazione del danno risulti condizionato dalla disponibilita dei dat,
generalmente limitata e imperfetta, pettanto la quantificazione degli effetti & per sua
stessa natura soggetta a limiti considerevoli rispetto al livello atteso di certezza e di
precisione e tale precisione non & qui richiesta, trattandosi — si tipete ancora una
volta — solo di accertare la sussistenza di rilevanti effetti dell’intesa, senza giungere

alla loro esatta quantificazione, 2,

@1 Secondo quanto gid considerato dzl giudice comunitario nel’ambito di una causa relativa alla
quantificazione del danno, “oxarre sotfokneare che [.. il Juiro cessante non 5f ricava da nn semplice cakols matemativo,
ma energe da wn'operazione di stima ¢ valutazione di daii economiice comiplesst. La Corte deve pertanto valutare arfivird
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233, Nel caso di specie, peraltro, le argomentazioni delle imprese Parti dirette alla
contestazione delle stime, risultano in primo luogoe non rilevant, in quanto mettono
in discussione non U'ax della sussistenza di effettd dell’intesa (elemento difficilmente
controvertibile attesa la rilevantissima diffetenza di prezzo tra i due farmaci), ma il
guantam, che — come detto in precedenza — esula dalloggetto del presente
procedimento e costituitd eventualmente oggetto di successivi giudizi. Tali
contestazioni sono comunque infondate, considerato che non hanno ovviato in
alcun modo alle limitazioni della base-dati a disposizione per lo svolgimento delle
stime, fornendo quali elementi controfattuali dati inconferenti, relativi ai consumi di
farmaci diversi da Avastin. Ancora, il riferimento alla detetminazione di AIFA
dell’ottobre 2012 quale origine degli effetti non & condivisibile, in quanto la stima
sopta citata tiguarda l'intero anno 2012, in conseguenza di condotte d’impresa che
ptendono avvio quantomeno nell’anno precedente. Inoltre, la differenza di prezzo
tra i due prodotti & tale — come detto, il prezzo del Lucentis, pari inizialmente a
1.100 euro ad iniezione & poi sceso a 902 euro dal novembre 2012, a fronte di un
prezzo del Avastin pati a 81,64 euro per iniezione — da escludere che anche un
prezzo maggiote delle applicazioni oftalmiche di Avastin possa condutre 2 different
conclusioni circa i tilevanti effetd prodotti dall'intesa®?. In conclusione, le
richiamate obiezioni delle imptese Part non escludono la ricorrenza di reali effetti
dell'intesa, mirando piuttosto a quantificate un diverso (minore) importo del danno

da questa atrecato al SSN?%3,

econamiche che sora in buona parte fpoteliche, Ne discende che essa, cosi come il gindice nazgonale, dispone di nna notevole
discregionalitd sia per guanto rignarda % cfre ¢ | datt stalistici da prenders in tonsideragjone sia, in particolars, per quanto
attiene all'ulilizzo di questi uitimé per if cakolo ¢ la valutazione del danne” (Corte di Giustizia, sent. 27 gennaio 2000,
C-104/8% e C-37/90, JM. Mpider ¢ altri contro Consiplie, punto 7%9). Da ultimo, la Commissione ha
rappresentato che “If i impossible to know with certainty how a markel wonld bave exactly evelved in the absence of the
Infringement of Article 101 or 102 TEEU. [...] For these reasons, quantification of harmt in compeittion rases is, by its very
nature, subject to considerable lineits as fo the degree of cortainty and precisian that can be expected, There cannof be a single trne’
value of the harm suffered that conld be determifned, but only best estimates refiing on assumplions and approximations”’
(Commissione UE, Quantifying harm fn actions for damages based on breaches of Article 107 or 102 of the Treaty an the
Fﬂmtmm{g qf' the Ef;rapeay Union, SWD(2013) 205 11 gugno 2013, p. 11,
h 3 i

22 Dx fatto, se anche Avastin avesse avuto un’AIC per applicazioni oftalmologtche si pud a buon diritto
ritenere che il suo prezzo sarebbe stato compreso tra un minimo superdiore al costo corrente delle applicazioni
aff-label (circa 80 euro, assumendo il fspetto di coter di sicurezza nel reonfezionamento in siringhe monouso)
e un massimo (costo del flacone da 4 ml, fissato nel 2005 a 321,85 euro) di molto infedore al prezzo che &
stato poi otternuto da Lucents per le sue confezioni monodose da 0,23 ml (inizialmente 2019,40 euro,
attualmente 902,00 euro). Significativamente, a grandezze similad era gid pervenuto anche uno studio
indipendente relativo a un possibile “przcing” delle singole applicazioni intravitreali di Avastin nell'ipotesi di
una sua registrazione per usi oftalmici, prospettando (col ricorso al metodo Van Westendorp di misurazione
della sensibilitd al prezzo da parte degli oftalmologici tedeschi) un intervallo compreso tra 1 200 e 1 310 euro
{cfr. Stephan Michels et al., Of-labe! drug use - price analysis for Avasiin fu aphthabnolagy <it,, p. 70).

3 Al proposite, vale rilevare pill in dettaglio come non sia condivisibile anche la tesi delle Parti (supra, §169)
circa Pinesattezza delle stime istruttore circa Pandamento crescente dei consumi oftalmici di Avastin sulla
base di un modello lineare e Pincoerenza del tasso di crescita attesa per 1l 2012. Si osserva, infatti, che Ia




VLIV Pregiudizio al commercio

234, 1 pregiudizio al commetcio intracomunitario costituisce uno dei presupposti
al fini delPapplicazione dell’art. 101 TFUE. A questo proposito si ricorda come,
secondo il costante orientamento della giutisprudenza comunitaria, ¢ suscettibile di
pregiudicare gli scambi intracomunitari Vintesa che, sulla base di una sete di
elementi oggettivi di dititto ¢ di fatto, possa esercitare un’influenza diretta 0
indiretta, attuale o potenziale, sulle correnti di scambio tra Stati membri, in una
misura che potrebbe nuocete alla realizzazione degli obiettivi di un mercato unico.
T.a sussistenza del pregiudizio al commercio fra Stati membri dipende, piu in
patticolate, da un complesso di fattori che, tra l'altro, includono la natuta dei
prodotti o servizi ¢ la posizione delle imprese interessate®.

235. ‘Tanto considerato, Pintesa oggetto del presente provvedimento investe
Pintero tetritorio della Repubblica Italiana e interessa i principali operatori presentt
nel mercato rilevante, le cui condotte hanno esplicitamente tenuto in conto le
specificitd della situazione italiana sia sotto il profilo notmativo-regolamentare che
sotto le conseguenti peculiaritd economico-commerciali, come esemplificato dalla
considerazione dell’esistenza di un “case Ialiad’? distinto tispetto a quanto

riscontrato negli altri Stati UE.

236. L’intesa in discotso & idonea per sua stessa natura a ostacolare lintegtazione
economica perseguita dall'ordinamento dell’Unione Europea pit in generale, e dalle
disposizioni del TFUE nello specifico. Ne detiva, pertanto, che tale intesa ¢ da

successione di tassi di crescita decrescent tra il 2008 e il 2011 ha caratterizzato un andamento delle quantita
consumate sempre crescente nel periodo considerato, andamento che nel 2012 repistra un’accelerazione della
crescita, con un incremento (7. tasso di crescita) del 20%: tale dato appare pertanto incoerente con Pipotesi di
andamenti decrescenti nel 2012 invocata dalle Parti, Il modello di regressione adottato nelle stime istruttore,
ove si tpotizza una crescita lineare nel tempo, appare per contro il pin idoneo a sintetizzare Pandamento
osservato nei consumi di Avastin nel perodo per il quale erano disponibili i dlevamenti IMS. Ancora, deve
considerarsi che, laddove si fosse scelto di escludere il 2011 dal periodo precedente la concertazione e stimato
la regressione a partire dai dati sul consumo effettivo di Avastin nel periodo 2007-2010, Fomissione del dato
relativo allanno 2011 avrebbe reso ancora pit evidente lopportunitd di rappresentare 'andamento dei
consumi di Avastin mediante una refta, caratterizzata da un’inclinazione maggiore rispetto a quella stimata
nelPesercizio istrutfordo: cid avrebbe condotto alla stima di un consumo i Avastin ne} 2012 ancora pil
elevato e, conseguentemente, al caicolo di un numero ancora maggiore di injezioni sostituite (circa 159,000
anziché 57.000). Anche la scelta del perodo di riferimento per lo svolgimento della regressione, dungue,
osulta conservativa in favore delle Parti, rientrando cosi nella rcorrenza di assunzioni di stima pit favorevoli
alle imprese Pard mantenute nello svolgimento della stima (v. supra, nota 185),

4 Cfr. Corte di piustizia CE, sent. 11 fuglio 2005, C-42/84, Remia BV od aliri . Commirsions;- Commissione,
Comunicazions sulla nogione del pregindizio al commercio fra Stati membri di cni aghi artivoli 87 ¢ 82 Trattate CE (2004/C
101/07, in GUCE C 101/81 del 27 aprile 2004). Nella giurisprudenza italiana, ex mudfis, v. Consiglio di Stato,
sent, 9 febbraio 2011, n. 896, Littine pressd della pasta,

5 Clr. doc. 166 {supra, §113).
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ritenersi suscettibile di pregiudicare il commercio fra gli Stati membti, e che le
condotte asctivibili alle imprese Parti assumono rilevanza ai sensi dell’art. 101
TEFUE.

VIV Gravitd e durata dell’intesa

237. Secondo la prassi dellAutoritd, conforme agli orientamenti comunitari, nella
valutazione della gravitd di un’intesa occotre considerate una pluralita di elementi,
tra i quali rilevano la natura dei comportamenti addebitad, il contesto nel quale i
compottamenti sono stati attuati e Pimportanza delle imprese che li hanno posti in

CSSEre.

238. Quanto alla natura dei comportamenti, le condotte delle imprese Parti sono
riconducibili a un’intesa volta a concordare le rispettive politiche di offerta per
limitare quella del prodotto meno costoso, in una logica di ripartizione di mercati.
L’intesa tra le imprese Parti, illecita per il suo oggetto, ha avuto concreta attuazione
con una profonda alterazione dei meccanismi della domanda limitando la liberta di
scelta dei consumatori attraverso il condizionamento del giudizio e della scelta
terapeutica dei medici. In ultima analisi, cid ha reso particolarmente difficoltoso
Paccesso alle cure per i malati di patologie della vista gravi e diffuse, avendo
prodotto sicuti effetti sul bilancio economico del sistema sanitatio nel suo

complesso.

239. Quanto a contesto delle condotte e importanza dei soggetti responsabili, si
rileva come le atdvita delle imptese Partd abbiano avuto esecuzione in un ambito,
quale quello farmaceutico, di per sé caratterizzato da profonda asimmettia
informativa tra produttori e consumatori, sfruttando ai propti fini 'alta complessita
tecnica e regolamentare del settore. Ancora, i gruppi Roche e Novartis sono primari
operatori dell'industria farmaceutica, aventi capacita opetative globali e i cui
sofisticati comportamenti hanno interessato prodotti impiegati nel trattamento di
gravi patologie (tra le principali cause di cecita a livello mondiale), interessanti un
numero molto ampio di pazienti. Con specifico tiferimento al mercato rilevante, le
quote congiuntamente attribuibili alle Patti risultano superiori al 90% sia in termini

di valore che di destinatari delle cure.

240, Ancora, i prodotti interessati dall’intesa hanno per lungo tempo goduto di un

assoluto vantaggio competitivo nell’ambito dei farmaci incentrati sul meccanismo
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d’azione anti-VEGE e sono tuttora coperti da esclusive brevettuali, in assenza quindi
di pressioni concorrenziali esogene — quali quelle detivanti dall’esistenza di farmaci
c.d. biosimilari — suscettibili di bilanciare in qualche modo il potere di mercato delle
imprese Parti. In ragigne di tale complesso di elementi, Iinfrazione addebitata alle

imprese Parti ¢ da considerarsi molto grave.

241.  Con riferimento alla durata dell’intesa, le evidenze istruttorie consentono di
affermare che le condotte illecite telative al mercato rilevante — nell’ambito di un
contesto collusivo presumibilmente preesistente, di cui si ha una traccia gia
nell'aprile 2007 (s#pra, §§97 ss.), e a fronte di chiare considerazioni circa obiettivo
di “aumentare lincertexza inforno alla sicuregza di Avastin” espresse da Novartis nel
novembre 2010 (s#pra, §115) — hanno avuto inizio quantomeno dal mese di giugno
2011, quando Roche, nell’ambito del piano di differenziazione dei prodott
concertato con Novartis, ha avviato formalmente la procedura dinanzi a EMA per
ottenere la modifica del RCP di Avastin e le conseguenti comunicazioni ufficiali
(szpra, §§102 ss.). Le condotte delle imprese Pard non risultano ad oggi venute

meno?’s,

Determinazione della sanzione
242, Ai fini dellindividuazione dei ctiteti di quantificazione della sanzione si
ricorda che Part. 15, comma 1, della legge n. 287/1990 prevede, in caso di infrazioni

gravi, una sanzione amministrativa pecuniaria fino al 10 % del fatturato complessivo
dellimpresa e, quindi, la quantificazione della sanzione deve avere come ultimo
parametro di riferimento il fatturato complessivo. L’Autoritd da tempo utilizza,
unitamente a tale parametro, i ctiteti vigenti in ambito comunitatio, cosi come
espressi negli appositi orientamenti offerti dalla Commissione®”. Ai sensi
dell’articolo 11 della legge 24 novembre 1981, n. 689, come richiamato dall’articolo
31 della legge n. 287/1990, devono quindi essere considerati la gravita della
violazione, le condizioni economiche, il comportamento delle imptese coinvolte e le
eventuali iniziative volte a eliminare o attenuare le conseguenze delle violazioni, Alla
luce di tali criteri si determinano gli importi delle sanzioni comminabili alle imprese
Parti, prendendo anche in debita considerazione Peffettiva capacita economica delle

stesse di pregiudicare in modo significativo il gioco concotrenziale.

% Nel corso del procedimento non ¢ mai emerso un “contrarius avius” posto in essere dalle imprese Parti (cfr.
Consiglio di Stato, sent. 3 aprile 2009, n. 2083, Eute Tabarchi Ttalians).,
#7 Comunicazione della Commissione 2006/C210/02, Oreutament; per il calolo defle ammende inflitte in
applicagione dell articolo 23, par, 2, fettera a), def Regolaments CE n. 1/2003.
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243, Nel caso di specie, alla luce degli orientamenti della Commissione facenti
rifetimento al valore delle vendite di beni ai quali Pinfrazione direttamente o
indirettamente si rifetisce?8, nel calcolate P'importo base della sanzione occorre
prendete a tifetimento i fattutati realizzati da Roche Italia e Novartis Farma nel
mercato italiano dei farmaci destinati alla cuta dei disordini vascolari oculari, poiché
tali fatturati esprimono integralmente la presenza commerciale dei gruppi Roche e

Novarts nel mercato rilevante.

244, Per quanto tiguarda il gruppo Novattis, il fatturato rilevante & quello relativo
alle vendite di Lucentis effettuate da Novartis Farma in Italia nell’anno 2012, ulimo

esercizio con bilancio formalmente approvato, pati a [50-60 milioni di] euro.

245, 11 gruppo Roche, dal canto suo, ha fatto presente di non disporre di
infotmazioni in otdine al valote delle vendite di Avastin destinate a usi oftalmici:
pettanto, in mancanza di dati di fatturato specifici, la determinazione della sanzione
deve essere basata sui criteri indicati dall’articolo 15, comma 1, della legge n.
287/1990, ovvero prendendo a tiferimento i farturati totali realizzati nell’ultimo
esercizio chiuso antetiormente alla notifica del provvedimento. Nello specifico, il
farturato totale di riferimento ¢ quello realizzato da Roche Ttalia nel 2012, ulimo
esercizio con bilancio formalmente approvato, pati a 951.850.000 euro. Dopo aver
detetminato Pimporto-base della sanzione rispetto alle vendite di Novartis Farma, la
patita di trattamento pud essere garantita calcolando I'incidenza percentuale dello
stesso tispetto al fatturato complessivo della medesima societa e utilizzando la
medesima incidenza per determinare 'importo-base della sanzione rispetto a Roche
Italia, Tale criterio garantisce una uniformita di trattamento nella applicazione della
sanzione, tenuto anche conto del fatto che il fatturato totale delle due filiali italiane
{utilizzato solo al fine di effettuare il raffronto) ¢ simile per le due societa®”.

246. Sempre ai sensi degli orientamenti della Commissione, per la determinazione
dell'importo-base della sanzione pud tenersi conto del valore delle vendite sopra
indicate fino a una percentuale massima del 30%, da stabilitsi in ragione “d7 #x certo

numiero df fattors, qualt la natura dell infrazione, la quota di mercato aggregata di tntte le imprese

8 Clr, Orcentamenit per il calcolo delle ammende cit., punto 13.
#9 Si rammenta infatd che, at sensi dei citatl Onenfamenti per il raliole detle ammende (punto 37), “xenostante i
presenti Orientanienti espongaro la metodologia generale per la fissazione delle ammende, fo specificita di wn deferminato case, o
la wecessitd di ragoiungere nn Kvello disinasivo, porsone ginitificare fallontanamento da lafe metodologia o dei linuiti firsari al
punte 27", Per una precedente applicazione delle modalitd di calcolo sopra citate v. provv. n. 24405 dell’ll
giugno 2013, 1743 - Tariffe Traghetti daf per la Sardegna, §172.
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Inleresiate, lestensione geografica dellinfrazione ¢ se sia stata o meno data attuazione o meno alle
pratiche illecite>®. Nel caso di specie, comme sopra tilevato, Pinfrazione & molto grave,
ha interessato primarti operatori a livello mondiale con quote nel metcato tilevante

supetioti al 90%, ha avuto attuazione e prodotto effetti significativi (supra, §§237 ss.).

247, Tutto cid considerato, il calcolo seguente avrd a riferimento il fatturato

rilevante di Novartis, cosi come sopra definito.

248. La percentuale dellimporto-base sanzionatorio va collocata su un livello
significativo della percentuale prevista, commisurandola al /25-30%] del valore delle
vendite a cui Pinfrazione si riferisce. Ne risulta un impotto pari a [70-20 milioni di]

euro.

249, L’ammontare cosi ottenuto va quindi moltiplicato per il numero di anni
dell’infrazione®*. Con riguardo alla durata dell’infrazione, in base alle evidenze agli
atti la partecipazione allintesa deve essere imputata quantomeno dal mese di giugno
dellanno 2011, fino alla data corrente (szpra, §241): pertanto, Pimporto-base & stato
calcolato utilizzando “3” quale fattore moltplicativo®2. Ne risulta un impotto pati a
[#5-55 mitfiont dif euro.

250. Inoltre, in linea con gli Otientament della Commissione che, al fine di
dissuadere ulteriormente le imprese dal prendere parte ad accordi orizzontali hard
core, prevedono la possibilitd di inserire nell'importo-base della sanzione una somma
comptesa tra il 15% e il 25% del valore delle vendite rilevant®®, nel caso di specie
viene applicata una somma aggiuntiva pati al /20-25%] del valore delle vendite,

cottispondente a [70-20 wilioni di] euro.

251, In considerazione della gravitd ¢ della durata dellinfrazione, per Novartis

Pimporto-base sanzionatotio tisulta dunque pari a 61.352.500 euto.

252, Per Roche, come gia anticipato, va fatto tiferimento all’incidenza percentuale
dell'importo appena indicato sul fatturato complessivo di Novartis Farma (filiale
italiana). Considerato che Pimporto-base stabilito per Novartis Farma corrisponde al
06,41% del suo fatturato totale nel 2012, la sanzione di Roche viene proporzionata di

30 Cfr, Orentamenti per il calioly delle anmende cit., punto 21,
W Ctr, Orfentamenti per if calcolo delle ammende cit., punto 19,
M2 Chr. Ordentaments per i calvoly delfe ammende cit., punto 24.
M Crr, Orfentamients per il calvolo delle arsmende cit., punto 25,
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conseguenza sul fatturato di Roche Italia (filiale italiana), con un impotto-base
sanzionatotio pari a 61.005.636 euro (pati al 6,41% del fatturato di Roche Italia che
cortisponde a 951.850.000 euro).

253, Con tiguardo all’eventuale ticortenza di circostanze suscettibili di incidete
sull’ammontare dellimpotto-base, si ossetva che per i gruppi Roche e Novattis non

ticotrono né citcostanze aggravanti né attenuanti3od,

254, Considerato altresi che, per garantire l'effetto sufficientemente dissuasivo
della sanzione, gli Orientamenti della Commissione prevedono I'incrementabilita
della stessa quando le societa Parti dell’intesa presentino “wn fatiurato pasticolarmente
grande aldild delle vendite dei beni e servizi ai quali Vinfragione si riferiscd™%, nel caso di
specie PAutoritd ritiene opportuno applicare un coefficiente moltiplicatore
dissuasivo pari al 50% delPimporto-base della sanzione, tenuto conto che i fatturati
dei gruppi Roche e Novartis sono patticolarmente grandi e pari a [70-75] miliatdi di
euro per Roche (al netto del fatturato di Genentech) e [#0-45] miliardi di euto per
Novartis. Pertanto, le sanzioni da applicarsi vengono determinate nella misura di
92.028.750 curo pert le societda Novattis Farma e Novartis, chiamate a risponderne in
solido, e di 91.508.454 euro pet le societa Roche Italia e Roche, chiamate a

risponderne in solido.

255, Con specifico tifetimento al gtuppo Roche, tenuto conto che secondo i dati
di bilancio disponibili Roche Italia ha registrato solo nell’esercizio 2012 una petdita,
comunque contenuta tispetto al valore del bilancio, si ritiene oppottuno applicate
una riduzione alla sanzione di cui la societd viene chiamata a rispondere in solido,

stabilita nella misura del 1%: la sanzione & dunque pari a 90.593.369 euro.

256, Considerato infine che ai sensi del ptedetto art. 15, comma 1, della legge n.
287/1990, Papplicazione di una sanzione amministrativa pecuniaria puo raggiungere
il 10% del fatturato totale di ciascuna imptresa nellultimo esercizio chiuso
anteriormente alla notificazione della diffida, si tileva come gli importi delle sanzioni
sopra indicate rappresentine percentuali ampiamente inferiori alP1% dei rispettivi
fatturati complessivi di Roche (al netto del fatturato di Genentech) e Novartis,

W4 Cer, Orfentamenti per if caliolo delle ammende cit., pund 28-29.
M5 Clr. Crtentamenti per il caleols delle anmende cit., punto 30,
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chiamate a rispondere del’ammenda in solido con le filiali italiane {tispettivamente
pariallo [0,5%-1%] e [0,1%-0,5%] dei fatturati complessivi dei due gruppi)0s,

T'utto cid premesso e considerato;
DELIBERA

a) che le societd F.Hoffmann-La Roche Ltd.,, Novartis AG, Novartis Farma
S.p.A., Roche S.p.A. hanno posto in essere un’intesa orizzontale restrittiva
della concorrenza in violazione delP’art. 101 TFUE;

b) che le societs F.Hoffmann-La Roche Ltd., Novartis AG, Novartis Farma
Sp.d, Roche Sp.A si astengano in futuro dal porre in essere
comportamenti analoghi a quelli oggetto dell’infrazione accertata;

c) che, in ragione della gravitd e durata delle infrazioni di cui al punto a) alle
societd F.Hoffmann-La Roche Ltd., Novartis AG, Novartis Farma S.p.A.,
Roche S.p.A. vengano applicate sanzioni amministrative pecuniatie
rispettivamente pari a:

- per F.Hoffmann-La Roche Ltd. e Roche S.p.A., in solido, 90.593.369 curo;
- per Novartis AG e Novartis Farma S.p.A., in solido, 92.028.750 euro.

Le sanzioni amministrative di cui alla precedente lettera ¢) devono essete pagate
entro il termine di novanta giorni dalla notificazione del ptesente provvedimento,
utilizzando Pallegato modello F24 con elementi identificativi, di cui al decreto
legislativo 9 luglio 1997, n. 241, Tale modello puo essere ptesentato in formato
cartaceo presso gli sportelli delle banche, di Poste Italiane S.p.A\. e deghi Agenti della
Riscossione. In alternativa, il modello puo essere presentato telematicamente, con
addebito sul proptio conto cortente bancario o postale, attraverso i servizi di home-
banking ¢ CBI messi a disposizione dalle banche o da Poste Ttaliane S.p.A., ovveto
utilizzando i servizi telematici del’ Agenzia delle Entrate, disponibili sul sito internet
wWww.agenziaentrate.gov.it,

Al sensi dell’atticolo 37, comma 49, del decreto legge 4 luglio 2006, n. 223, i soggetti
titolari di partita IVA, sono obbligati a presentare il modello F24 con modalita
telematiche,

"6 Si ricorda in proposito che una sanzione pad all’l % del fatturato complessivo & stata ritenuta congrua per
illecid di durata e gravita anche inferori rispetto al caso in esame {cfr, Cons. Stato, VI, 30 ottobre 2007, n.
6469, Loftomatica).
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Decorso il predetto termine, pet il petiodo di ritardo inferiote ad un semestre,
devono essere corrisposti gli interessi di mora nella misura del tasso legale a
decortere dal giotno successivo alla scadenza del tetmine del pagamento e sino alla
data del pagamento. In caso di ultetiore ritardo nell’adempimento, ai sensi
dell’articolo 27, comma 6, della legge n. 689/1981, la somma dovuta pet la sanzione
irrogata & maggiorata di un decimo per ogni semestre a decortere dal giotno
successivo alla scadenza del termine del pagamento e sino a quello in cui il ruolo &
trasmesso al concessionatio per la tiscossione; in tal caso la maggiorazione assotbe
gli interessi di mota matutati nel medesimmo periodo.

Degli avvenuti pagamenti deve essere data immediata comunicazione all’Autorits,
attraverso linvio di copia del modello attestante il versamento effettuato.

Al sensi dell’articolo 26 della medesima legge n. 689/1981, le imptese che si trovano

in condizioni economiche disagiate possono tichiedere il pagamento rateale della
sanzione.

Il presente provvedimento verri notificato ai soggettl interessati e pubblicato nel
Bollettino dell’Autorita Garante della Concotrenza e del Mercato.

Avverso il presente provvedimento puo essere presentato ticorso al TAR del Lazio,
ai sensi dell’articols 135, comma 1, lettera 4), del Codice del processo
amministrativo (decreto legislativo 2 luglio 2010, n. 104), entro sessanta giorni dalla
data di notificazione del provvedimento stesso, ovvero pud essere proposto ticorso
straordinario al Presidente della Repubblica, ai sensi dell’articolo 8, comma 2, del
decreto del Presidente della Repubblica 24 novembre 1971, n. 1199, entro 1l termine
di centoventi giorni dalla data di notificazione del provvedimento stesso.

IL SEGRE GENERALE Il. PRESIDENTE

Rofertd Chieppa Gioganni Pitrugzella

_La presente copia & conforme atl'ariginale
1eemposto complessivamente a nAee

7 SO At ) pagine.
" UFFICIO D) SEGRETERIA - ff Funzionario
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Relata di Notifica

To sottoscritto/a L"UCA’W"‘JAUDD ................................ , funzionario dell' Autorita
Garante della Concorrenza e del Mercato, ho provveduto a notificare in data odierna,

ai sensi dell'art. 6, comma 4, del D.P.R. 30 aprile 1998, n. 217, la suestesa delibera
1la socictd ... 59 = SeueTal OFEHolagicA ITALAN

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

consegnandone copia conforme nelle mani di FRANCESCo CHIESA s
nella sua/loro qualita di RAPPRESENTANTE, cole bA BELEGA Aquy AT

presso gli uffici dell’Autorita Garante della Concorrenza ¢ del Mercato, sifa in
Roma, Piazza G. Verdi, 6/A.

11 funzionario lﬁ/ma del titevente
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