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Abstract

Le terapie digitali (DTxs) stanno emergendo negli ultimi anni poiché
hanno il potenziale di cambiare radicalmente la gestione clinica ed economi-
ca delle malattie croniche, che costituisce una sfida importante per la mag-
gior parte dei sistemi sanitari in tutto il mondo.

Linvecchiamento della popolazione ¢ il fattore di maggiore impatto, che
sta rendendo il trattamento delle malattie croniche un problema di primaria
importanza. Combinando questa tendenza con la carenza di professionisti sa-
nitari, vi & il rischio che i sistemi sanitari non riusciranno a far fronte all’aumen-
to del carico di lavoro. Conseguentemente, le terapie digitali rappresentano
un’enorme opportunita commerciale per I'industria farmaceutica.

Considerando che le terapie digitali sono terapie a tutti gli effetti, esse
devono seguire un preciso processo di Ricerca e Sviluppo. Di conseguenza,
sono necessarie competenze specifiche per avere successo in tale processo;
tuttavia, la conoscenza generale nel settore farmaceutico ¢ ancora limitata. In
questo contesto, la ricerca mira a comprendere la necessita degli incumbent
del settore farmaceutico di collaborare con attori esterni, come le startup spe-
cializzate, durante il processo di sviluppo di una terapia digitale. Inoltre, la ri-
cerca si pone 'obiettivo di comprendere le modalita di collaborazione prefe-
rite dagli incumbent del farmaceutico per la partnership lungo le fasi di svi-
luppo delle terapie digitali. Infine, in questo contesto innovativo e “giovane”,
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la ricerca ha l'ulteriore scopo di contribuire alla creazione di una base di co-
noscenza condivisa sull’argomento, per esempio, sottolineando i benefici che
le terapie digitali potrebbero portare alle aziende, ai medici e ai pazienti.

Introduzione

Le terapie digitali, dall'inglese “digital therapeutics” (DTx) rappresen-
tano una tra le pit sofisticate applicazioni delle tecnologie digitali all'interno
del piti vasto campo della salute digitale, o “digital health”. Ad oggi esistono
centinaia di applicazioni per dispositivi mobili che ci supportano durante lo
svolgimento dell’attivita fisica o che ci indicano una dieta equilibrata da se-
guire; questi sono chiari esempi di applicazioni che rientrano nel mondo del-
la salute digitale. Possiamo considerarle terapie digitali? No! Infatti, le DTx
rappresentano qualcosa di molto piti complesso e ad oggi esistono nel mon-
do solo pochi esempi di terapie digitali approvate e gia in commercio.

Riprendendo la definizione di terapie digitali data dalla “Digital The-
rapeutics Alliance” (DTA), un’associazione di enti operanti nel settore
delle terapie digitali nata nel 2017, “le terapie digitali apportano un’azione
terapeutica basata su evidenza per prevenire, gestire o curare un disturbo
medico o una malattia”. Ne risulta, quindi, che un’applicazione, per poter
essere definita come terapia digitale, deve apportare un effetto terapeutico
dimostrabile tramite evidenza.

E quindi possibile curare una malattia per mezzo di un’applicazione?
Dipende! Per rispondere a questa domanda ¢ necessario comprendere il
funzionamento di queste terapie e le loro principali componenti.

Come una tradizionale terapia, una DTx possiede il principio attivo (che
permette di curare la patologia) e un eccipiente (che permette I'assunzione
della terapia da parte del paziente). La fondamentale differenza ¢ che in una
terapia tradizionale il principio attivo & una molecola, invece nella DTx si trat-
ta di un algoritmo e viene anche definito “principio attivo digitale”. Allo stes-
so modo, in una DTx I'eccipiente viene definito “eccipiente digitale”.

11 funzionamento delle terapie digitali puo essere suddiviso in tre mo-
dalita principali':

e “Stand-alone”: la terapia digitale viene utilizzata come unico stru-
mento di cura e apporta al paziente un trattamento cognitivo-comporta-
mentale. Tale soluzione ¢ adatta per disturbi mentali o dipendenze.

¢ “Blended Digital Therapeutic”: la terapia digitale ¢ affiancata ad una te-
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rapia tradizionale. In questo caso, & necessario distinguere due diverse modalita:

- Aggiunta: la terapia digitale puo essere affiancata a diversi farmaci
gia pre-esistenti sul mercato.

- Combinazione: la terapia digitale e il farmaco sono studiati e creati
fin dal principio come un’unica terapia.

La terapia digitale in aggiunta o in combinazione & adatta per il tratta-
mento di malattie croniche come diabete ed allergie?.

Si pud concludere, quindi, che le terapie digitali permettono di sommini-
strare ai pazienti soluzioni integrate che abbiano un maggiore effetto terapeu-
tico rispetto alla sola terapia tradizionale’. Inoltre, le terapie digitali permetto-
no di aumentare la consapevolezza del paziente rispetto alla patologia* e, di
conseguenza, possono aumentare 1’aderenza del paziente stesso alla terapia.

Tali considerazioni permettono di comprendere I'importanza delle te-
rapie digitali nel campo della medicina e della farmacologia. Un’ulteriore
conferma riguardo I'importanza delle DTx deriva dal valore economico
che raggiungera questo mercato negli anni a venire. Secondo Juniper Re-
search, entro il 2024 la dimensione del mercato delle terapie digitali rag-
giungera globalmente i 33 miliardi di dollar?’.

Vista I'importanza delle DTx per il paziente e il valore del mercato che
si sta formando, alcuni tra i pitt importanti gruppi farmaceutici a livello
globale hanno avviato progetti di ricerca e sviluppo mirati alla creazione di
terapie digitali. Allo stesso tempo, molte startup sono nate, dal 2017 ad og-
gi, specializzate in DTx. All'interno di questo nuovo ecosistema vi sono an-
che le grandi aziende tecnologiche, interessate a non farsi sfuggire un’op-
portunita cosi grande. Come conseguenza della presenza di diversi attori in
uno stesso ecosistema, fin dai primi anni si sono formate diverse partner-
ship tra aziende volte allo sviluppo di terapie digitali. Nella tabella 1 sono
riportati alcuni esempi di partnership.

Tabella 1 - Esempi di partnership tra aziende volte allo sviluppo di terapie digitali

Year Zharmaceutlcal Technological Partner Therapeutic Area
roup
2018 AstraZeneca Voluntis Oncology
2019 Otsuka Click Therapeutics IV!ajor Depressive
Disorders
2020 Pfizer Sidekick Health Smoking Cessation
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Come conseguenza della formazione di collaborazioni tra diverse ti-
pologie di attori incentrate sullo sviluppo di terapie digitali, la nostra ricer-
ca si concentra sullo studio di possibili modelli di collaborazione tra azien-
de, nel caso specifico per la creazione di terapie digitali. In particolare, ta-
le analisi viene svolta assumendo il punto di vista di un’azienda farmaceu-
tica interessata allo sviluppo di una DTx.

Nell’ottica di studiare come diverse aziende possano interagire per lo
sviluppo di una DT, ¢ di fondamentale importanza comprendere i moti-
vi che portano alla necessita di collaborare.

Come si sviluppa una terapia digitale?

Le terapie digitali, come viene specificato nella definizione data dalla
DTA, “devono apportare un effetto terapeutico basato su evidenza”. Ne
consegue che le DT'x sono terapie a “tutti gli effetti” che, quindi, devono es-
sere testate scientificamente e approvate da enti regolatori prima di poter es-
sere somministrate al paziente, proprio come avviene per tutte le terapie.

Tuttavia, mentre esiste, ed ¢ chiaro, il processo di R&D per un farma-
co tradizionale, che include: studio della terapia, sperimentazioni pre-cli-
niche, cliniche e commercializzazione (AIFA, 2020), il processo di R&D
per una DTx ¢, ancora oggi, non ben definito. Il framework regolatorio ri-
guardante le DT, infatti, varia da paese a paese e non ¢ del tutto chiaro
nella maggior parte di essi. Alcuni enti regolatori, negli ultimi anni, hanno
avviato programmi specifici per chiarire le modalita di approvazione delle
terapie digitali: ne & un esempio il “Pre-Cert Pilot program” promosso dal-
la Food and Drug Administration (FDA).

Il principale motivo della scarsa chiarezza sulle modalita di approva-
zione e della necessita di creare nuovi framework regolatori deriva dal
fatto che, pur essendo terapie con un preciso effetto terapeutico, le DTx
possiedono sostanziali differenze rispetto al farmaco. Un chiaro esempio
¢ la velocita con cui una DTx puo essere aggiornata e quindi modificata
(essendo un software) rispetto ai lunghi processi richiesti per la modifica
di un farmaco.

Nell’ottica di semplificare tale contesto, e considerando che la fase di
sperimentazione clinica (seppur con qualche differenza) debba essere pre-
sente, abbiamo assunto come possibile processo di sviluppo di una DTx il
seguente modello (figura 1):
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Figura 1 - Modello di processo di R&D per una terapia digitale
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L’intero processo, come mostrato in figura, ¢ stato suddiviso in due fa-
si fondamentali chiamate “Research & Pilot Development” (fino alla fase
I della sperimentazione clinica) e “Full Development” (dalla fase IIT del-
la sperimentazione clinica).

Poiché, attualmente in Europa le DTx sono considerate come “medi-
cal devices”, ¢ stato inserito ’ottenimento del marchio di conformita (CE)
all'interno di tale processo.

Inoltre, grazie a diverse conversazioni con esperti del settore, & stato
possibile identificare il bagaglio di competenze necessario per sviluppare
una DTx, quindi per svolgere tutte le diverse attivita richieste dal proces-
so mostrato in figura 1. In particolare, sono state considerate 5 competen-
ze fondamentali:

e Digitali: conoscenza delle tecnologie digitali

e Cliniche: conoscenza dell’area terapeutica di riferimento

* Sperimentazione clinica: conoscenza delle tecniche di sperimenta-
zione clinica

 Agile Product Development: conoscenza dei processi di sviluppo
agile di un prodotto

* Accesso al mercato e commercializzazione: conoscenza del mercato
di riferimento, delle procedure di ottenimento dell’approvazione, ecc.

Lintegrazione di tutte le 5 competenze chiave permette di avere la cono-
scenza necessaria per lo sviluppo di una terapia digitale. Tuttavia, consideran-
do gli attori presenti nel mondo delle terapie digitali (gruppi farmaceutici,
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Figura 2 - Competenze ed attori nell’ambito delle terapie digitali
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startup e grandi aziende tecnologiche) nessuno di essi possiede I'intero com-
plesso di competenze. In particolare, si pud assumere che tali competenze si-
ano suddivise tra le diverse tipologie di attori, come mostrato in figura 2.

Dalle precedenti considerazioni deriva che un singolo attore, per
esempio un’azienda farmaceutica, interessata allo sviluppo di una terapia
digitale, non possieda tutte le competenze necessarie. La collaborazione
con un secondo attore, quindi, risulta essere necessaria per raggiungere
I'integrazione delle competenze e sviluppare la terapia.

Perché e cosi importante collaborare?

Granstrand et al.® (1992) e Lambe & Spekman’ (1997) affermano che
aziende interessate a perseguire I'innovazione devono integrare lo sviluppo in-
terno con I'acquisizione esterna delle tecnologie, poiché le stesse tecnologie so-
no caratterizzate da una sempre maggiore complessita e velocita di sviluppo®.
Considerando le terapie digitali, che si basano sull’utilizzo della tecnologia digi-
tale, le competenze mancanti all'interno del singolo attore devono essere repe-
rite con lo stesso principio: integrando lo sviluppo interno con I'acquisizione
esterna (soprattutto quelle competenze che si riferiscono alla tecnologia stessa).

Come ulteriore conferma, Richards & De Carolis’ (2003) sottolineano
come l'acquisizione di conoscenza e risorse complementari al di fuori
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dell’organizzazione sia un’assoluta necessita per molte aziende, nell’ottica
di rimanere competitivi all’interno del proprio mercato.

La “Open Innovation” ¢ diventata, nel corso degli ultimi anni, il paradig-
ma pit utilizzato dalle aziende di moltissimi settori per la creazione di prodot-
ti/servizi innovativi. E possibile definirla come “I'utilizzo di flussi di conoscen-
za verso I'interno e verso I'esterno dell’organizzazione per accelerare I'innova-
zione interna ed espandere mercati per I'utilizzo esterno dell'innovazione”".

11 tradizionale approccio “chiuso” all’'innovazione & ormai superato,
in quanto puo portare ad importanti perdite di opportunita'.

Un ulteriore cambiamento, derivante dalla maggiore apertura delle
aziende nel contesto dell’innovazione, riguarda il rapporto tra incumbent
e startup. Infatti, se & vero che fino a pochi anni fa le startup erano consi-
derate come “agents of disruption” dagli incumbent dei diversi settori, og-
gi tale visione appare superata; la startup, oggi, rappresenta il possibile
partner per diventare pil innovativi'2,

Considerando il caso specifico del settore farmaceutico, le collabora-
zioni tra aziende sono aumentate nel corso degli anni, come risultato delle
trasformazioni subite dai diversi settori'®. Il paradigma di open innovation
sembra essere, quindi, 'unica opzione per un’azienda farmaceutica inte-
ressata allo sviluppo di una terapia digitale.

Quando deve iniziare la collaborazione?

Considerando la necessita di acquisire alcune competenze mancanti, che
si manifesta fin dalle prime fasi del processo di sviluppo di una terapia digita-
le e tenuto conto delle piti ampie considerazioni fatte precedentemente sull’im-
portanza di adottare un approccio aperto all’'innovazione, la collaborazione
tra diversi attori mirata allo sviluppo di una terapia digitale dovrebbe avere ini-
zio proprio nella fase di ricerca (ovvero all'inizio dell’intero processo).

Come collaborare?

Essendo chiara, a questo punto, la necessita di collaborare, & possi-
bile presentare il modello di collaborazione sviluppato durante la prima
fase di questa ricerca.

Prendendo la prospettiva di un’azienda farmaceutica, ¢ stato assunto che

Tendenze nuove - 3/2021 9



Bhima Mandolini, Filippo Modugno, Massimo Beccaria, Giuseppe Recchia, Emanuele Lettieri

la modalita di collaborazione dipenda principalmente dalla specifica fase del
processo di sviluppo di una terapia digitale (per semplicita sono state conside-
rate le due macro-fasi: Research and Pilot Development e Full Development).
Il motivo principale risiede nel fatto che le due fasi si differenziano tra loro per
il livello di incertezza ed i costi che devono essere affrontati durante il processo.

Incertezza: Fritzky sottolinea che la probabilita per una nuova moleco-
la biotecnologica di svolgere 'intero processo di R&D e di raggiungere la
commercializzazione si attesta su circa 0.0115%, ovvero, 1 su 11.500*. Allo
stesso modo, ¢ possibile presupporre che la probabilita di ottenere una tera-
pia digitale in commercio sia molto bassa, soprattutto durante le prime fasi
del processo di R&D. Inoltre, I'incertezza non riguarda solo la probabilita di
successo, ma riguarda anche i costi: Savva & Scholtes® affermano che nei
progetti di R&D i costi da sostenere sono “notoriamente incerti” e che “i
prospetti iniziali possono variare in breve tempo”. Come ulteriore conside-
razione, € necessario sottolineare che I'investimento in nuove tecnologie au-
menta ulteriormente il livello di incertezza di un progetto'. Essendo le tera-
pie digitali un campo completamente nuovo nell’ambito farmacologico, si
puo assumere che I'incertezza sia elevata.

Tuttavia, lungo le diverse fasi del processo di ricerca e sviluppo, il livel-
lo di incertezza cambia'”'®). In particolare, una volta terminata la prima ma-
cro-fase, avendo validato il cosi detto “proof of principle”, il livello di incer-
tezza si riduce in modo significativo?. Tale considerazione viene estesa al ca-
so delle terapie digitali, per le quali una volta ottenuti i risultati delle prime
fasi di sperimentazione clinica, il livello di incertezza viene ridotto.

Costi: Nel processo di R&D di una terapia tradizionale i costi associati al-
le prime fasi del processo sono relativamente bassi rispetto ai costi da sostene-
re nelle fasi successive®. In particolare, i costi aumentano drasticamente con
la fase 3 della sperimentazione clinica, che viene svolta su un numero notevo-
le di pazienti. Le terapie digitali seguono un simile trend durante il processo,
infatti i costi da sostenere nelle prime fasi (Research and Pilot Development)
rimangono inferiori a quelli da sostenere durante il Full Development.

Come conseguenza delle importanti differenze in termini di incertez-
za e costi durante il processo di R&D di una terapia digitale, “i modelli or-
ganizzativi scelti dall’azienda per collaborare ed il partner variano durante
le diverse fasi del processo stesso”?.

Le modalita con cui le aziende possono collaborare sono molteplici,
tuttavia, come suggerisce Colombo et al.?!, “i partners possono ricorrere
ad una struttura organizzativa basata su equity o ad una basata su un con-
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tratto”; in altre parole, & possibile classificare le modalita di collaborazio-
ne in due grandi categorie: “Equity Alliances”, alleanze basate su equity e
“Non-equity Alliances”, alleanze basate su contratti.

Un’alleanza basata su equity si verifica quando un’azienda investe nel
proprio partner, acquisendo una percentuale del suo equity. L'estremo di ta-
le forma di collaborazione ¢ rappresentato dall’acquisizione totale del part-
ner. Un caso particolare, invece, ¢ la Joint Venture, nella quale viene creata
una terza entita il cui equity & suddiviso tra le due societa generatrici.

Nel secondo caso, le alleanze basate su contratti, i partner condivido-
no risorse secondo quanto stabilito in un accordo contrattuale, senza ri-
correre all’equity. Il Licensing, rappresenta una forma specifica di accordo
contrattuale, nel quale I'azienda proprietaria di un certo patent o tecnolo-
gia, permette all’altra societa di utilizzare quella proprieta sotto specifiche
condizioni (Bloomenthal, 2019).

Nell’ottica di comprendere le modalita di collaborazione volte allo svilup-
po di una terapia digitale, & necessario integrare le considerazioni fatte riguar-
do I'incertezza ed i costi che caratterizzano il processo di R&D con il concet-
to di “commitment” che caratterizza le diverse forme di collaborazione. Inter-
pretando il commitment come la volonta del partner di dedicare risorse (tem-
po, capitali, ecc.) alla collaborazione, risulta che passando da “non-equity” ad
“equity alliances”, il livello di commitment richiesto ai partner aumenta.

Richiamando le due diverse macro-fasi in cui ¢ stato suddiviso il pro-
cesso di R&D, ¢ plausibile assumere che i partner si concentrino su non
equity alliances durante la fase di Research and Pilot Development, dove
I'incertezza & molto elevata ed i costi da sostenere sono ancora limitati. In
questo modo sara possibile iniziare a sviluppare la soluzione in modo con-
giunto, stipulando alcuni accordi contrattuali tra le due parti.

Tale modus operandi, infatti, & anche utilizzato nel caso di terapie tra-
dizionali, nel quale le alleanze stipulate durante le prime fasi del processo
di R&D dovrebbero sempre escludere I'equity??>. Assumendo 'ottica di
una societa farmaceutica, infatti, tale forma di collaborazione garantisce
una minore esposizione finanziaria, ma permette comunque di procedere
lungo le prime fasi di sviluppo.

Successivamente, durante il Full Development, la forma di collaborazione
pud cambiare, come suggerito da Chiesa®. In particolare, nella seconda macro-
fase del processo di R&D, 'azienda farmaceutica puo valutare forme di colla-
borazione basate su equity, aumentando cosi il livello di commitment richiesto
ad entrambi i partner. Il maggiore commitment, infatti, permette di sostenere i
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Figura 3 - Modalita di collaborazione per lo sviluppo di una terapia digitale
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costi elevati delle ultime fasi del processo, a fronte di un’incertezza inferiore.
Il modello che deriva dalle precedenti considerazioni ¢ rappresenta-
to in figura 3.

Progetto di ricerca: metodi

Lintero progetto di ricerca, svolto in collaborazione con daVinci Digital
Therapeutics, ¢ stato caratterizzato da due fasi principali: una prima fase “te-
oretica”, che ha permesso di raccogliere tutte le informazioni necessarie per
la generazione del modello rappresentato in figura 3; una seconda fase “em-
pirica”, nella quale sono stati raccolti dati provenienti da aziende operanti nel
settore farmaceutico per comprendere il loro reale comportamento.

Durante la prima fase sono stati analizzati due temi fondamentali: le
terapie digitali e i modelli collaborativi tra aziende. La ricerca di informa-
zioni riguardanti il primo tema ¢& stata fatta seguendo un approccio
“snowball sampling”. Al contrario, per lo studio dei modelli di collabora-
zione ¢ stata svolta una revisione sistematica della letteratura.

Nella seconda fase della ricerca sono stati raccolti dati riguardanti le mo-
dalita di collaborazione scelte dalle aziende nell’ambito delle terapie digitali.

Lapproccio scelto per la raccolta dei dati & stato un approccio “ibrido”,
derivante dall'integrazione di un questionario on-line seguito da un’intervista
face-to-face. I rispondenti sono professionisti che operano nel mondo farma-
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ceutico (manager di aziende farmaceutiche). Nell'ottica di ottenere una mag-
giore robustezza dei dati raccolti, ¢ stato deciso di chiedere una doppia intervi-
sta (due rispondenti) per ciascuna azienda. Un totale di 61 professionisti & sta-
to contattato, di cui il 50% ha completato il questionario on-line e 25 rispon-
denti hanno svolto anche la successiva intervista. Tali numeri si traducono in un
totale di 30 aziende farmaceutiche contattate e 18 incluse nella ricerca.

11 questionario & stato creato e trasmesso (utilizzando un link) tramite
il software Qualtrics.com. La sua struttura puo essere suddivisa in 3 parti
fondamentali:

* Approccio di Open Innovation;

* Informazioni generali nell’ambito delle terapie digitali;

* Approcci di collaborazione.

In totale, sono state formulate 12 domande (durata circa 10 minuti),
suddivise come segue:

* 4 domande basate su scala “Likert” a 5 punti;

* 1 domanda basata su scala “Likert” a 7 punti;

* 6 domande a risposta multipla;

* 1 domanda a risposta singola.

Le interviste avevano I'obiettivo di raccogliere ulteriori informazioni
su importanti temi riguardanti le terapie digitali, oltre che di approfondire
le risposte fornite all'interno del questionario. Ciascuna intervista ha se-
guito la seguente struttura:

e Parte I: approfondimenti sulle domande del questionario

e Parte II: domande aperte sulle seguenti tematiche: rimborso, neces-
sita di collaborazione, criticita nella collaborazione con startup, scelta
dell’area terapeutica e tipologia di partner preferita.

A causa della pandemia COVID-19, tutte le interviste sono state svol-
te in modo virtuale, utilizzando software come Microsoft Teams, Skype e
Cisco Webex. La durata media di ogni intervista ¢ stata di circa 30 minuti.

Una volta raccolti tutti i dati, ¢ stato possibile dare inizio alla fase di
analisi degli stessi. Come primo step ¢ stato creato un file excel, contenen-
te tutti 1 dati raccolti, denominato “Database”. Successivamente, si & reso
necessario stabilire un criterio per delineare il profilo di risposta di ciascu-
na azienda, nei casi in cui i rispondenti fossero due. A tal proposito, ¢ sta-
to definito per ciascuna azienda il “primo rispondente” sulla base del ruo-
lo ricoperto in azienda e della seniority (anni di esperienza all’interno
dell’azienda). Nel caso specifico delle domande quantitative con risposte
affini, la media dei due valori ¢ stata tenuta come risposta finale.
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Durante la fase di analisi dei dati sono stati applicati due diversi ap-
procci: inizialmente & stata svolta un’analisi di tutte le risposte, includendo
le 18 aziende, con I'obiettivo di chiarire il contesto generale; successiva-
mente, ¢ stato scelto di adottare un approccio “case study”, concentrato su
4 aziende specifiche (Astellas, GSK, Pfizer e Astrazeneca) nell’ottica di
studiare I'approccio alla collaborazione. Le 4 aziende sono state scelte tra
le pitt mature nell’ambito delle terapie digitali, ma soprattutto, sono state
selezionate poiché mostravano approcci sostanzialmente differenti.

Discussione

Una delle due domande fondamentali poste dalla nostra ricerca ri-
guardava la necessita di una collaborazione con un partner esterno per lo
sviluppo di una terapia digitale, da parte di un incumbent farmaceutico.
Considerando i risultati finali ottenuti dalle risposte a questionari ed inter-
viste e dall’analisi di quattro specifici casi, ¢ possibile fare alcune impor-
tanti considerazioni.

Un primo importante risultato riguarda la domanda diretta che abbia-
mo posto a ciascun intervistato riguardo alla necessita di collaborare per svi-
luppare una DTx. In effetti, le risposte concordano sul fatto che la collabo-
razione sia I'unico modo possibile per avere successo in questo campo inno-
vativo. Inoltre, integrando le risposte ottenute nella Domanda N.8 (riguar-
dante le competenze possedute all'interno dell’azienda farmaceutica) e N.10
(riguardante le competenze necessarie per ogni fase del processo di ricerca e
sviluppo di una terapia digitale) del questionario, & possibile fare utili consi-
derazioni sulla necessita di collaborazione tra i diversi attori. Analizzando il
profilo delle competenze possedute in media da un’azienda farmaceutica,
ottenuto considerando tutte le 18 aziende coinvolte nella nostra ricerca,
emerge un alto livello di competenze cliniche, un alto livello di competenze
di sperimentazione clinica, un livello medio di competenze di commercializ-
zazione e un basso livello di competenze digitali e di agile product deve-
lopment. Tuttavia, tutte e cinque le aree di conoscenza sono state considera-
te necessarie durante il processo di R&D di una terapia digitale. Nello spe-
cifico, competenze digitali, cliniche, di sperimentazione clinica ed agile sono
state considerate fondamentali nella prima macro-fase, mentre competenze
di sperimentazione clinica, cliniche, agile e di commercializzazione sono sta-
te ritenute indispensabili nella seconda macro-fase.
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Pertanto, é possibile affermare che la collaborazione é necessaria per
lo sviluppo di una terapia digitale e che la ragione principale é la mancan-
za di alcune competenze all’interno delle aziende farmaceutiche.

Inoltre, ¢ stato sottolineato come lo sviluppo interno delle competen-
ze mancanti sarebbe non conveniente (per esempio le competenze digitali
o di agile product development), anche in quei pochi casi in cui tale svilup-
po sia possibile. Infatti, secondo un intervistato, “¢ molto piti conveniente
cercare queste competenze all’esterno, piuttosto che svilupparle interna-
mente”. Per comprendere questa affermazione, ¢ possibile assumere due
diverse prospettive, quella economica e quella relativa al time-to-mar-
ket. Secondo la prospettiva economica, il costo di sviluppare internamen-
te queste competenze sarebbe oggi molto piu alto, per un’azienda farma-
ceutica, di quello che dovrebbe essere sostenuto per acquisirle al di fuori
di sé. Inoltre, & stato sottolineato che le competenze digitali possono esse-
re soggette ad alto rischio di obsolescenza, pertanto sarebbero richiesti
continui investimenti per il loro aggiornamento. Al contrario, affidarsi a
partner esterni potrebbe garantire I’accesso alle ultime tecnologie disponi-
bili sul mercato. Considerando che le terapie digitali sono un trend emer-
gente ed altamente innovativo, il time-to-market potrebbe svolgere un
ruolo cruciale e la collaborazione garantirebbe un suo drastico accorcia-
mento rispetto ad uno sviluppo interno delle competenze necessarie.

Come descritto nella sezione precedente, I'analisi riguardante i metodi di
collaborazione delle aziende ¢ stata effettuata applicando un approccio “case
study”. In particolare, lo studio si & concentrato su quattro aziende specifiche,

che hanno mostrato differenze rilevanti nei loro comportamenti. Le
societa coinvolte in queste analisi piti approfondite sono Astellas, Glaxo-
smithkline (GSK), Pfizer e Astrazeneca. Nello specifico, i fattori che sono
risultati ad avere un impatto sulle preferite modalita di collaborazione per
le 4 aziende analizzate sono:

e Il livello di esperienza: livello di esperienza dell’azienda farmaceutica
nel campo delle terapie digitali (risposta alla domanda N.5 dell’indagine) di-
viso per la media delle 18 aziende. La soglia ¢ stata fissata a 1: esperienza re-
lativa superiore a uno significa un alto livello di esperienza dell’azienda.

* La dimensione: dimensione dell’azienda farmaceutica misurata con-
siderando il fatturato 2019 in US $. La soglia ¢ stata fissata a 40 miliardi di
dollari. Lobiettivo era quello di isolare i 5 principali leader del settore far-
maceutico dalle altre aziende.
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Figura 4 - Matrice sulle Modalita di Collaborazione
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La figura 4 mostra la risultante matrice, con il posizionamento delle
quattro aziende analizzate al suo interno e gli approcci alla collaborazione
preferiti lungo le macro-fasi del processo di ricerca e sviluppo.

Partendo da Astellas, essa ¢ stata considerata come un’azienda con bas-
so livello di esperienza e come Market Follower. La joint venture e gli accor-
di contrattuali per il co-sviluppo sono gli approcci di collaborazione preferi-
ti nella prima macro-fase del processo di R&D. Nella seconda macro-fase, la
joint venture ¢ considerata la migliore modalita di collaborazione. Entrambi
i metodi possono assicurare una buona integrazione delle competenze pos-
sedute da entrambi i partners, che & I'aspetto pit importante per assicurare
uno sviluppo di successo della terapia digitale oggetto della collaborazione.
La joint venture puo anche aiutare una societa con limitata esperienza nel
campo delle terapie digitali, come Astellas, ad aumentare le proprie compe-
tenze, in particolare, nel caso di collaborazione con un’azienda che possieda
un’elevata esperienza nel campo delle DTx. Una forma collaborativa carat-

16 Tendenze nuove - 3/2021



Collaborazioni tra imprese farmaceutiche e startup per lo sviluppo di terapie digitali

terizzata da un notevole livello di “commitment” come una joint venture,
consentirebbe ad Astellas di acquisire competenze, grazie ad uno stretto
rapporto con un’azienda esperta?. Questa conoscenza potrebbe essere utile
nel futuro qualora I'azienda decidesse di sviluppare ulteriori terapie digitali.
Questo aspetto ¢ particolarmente rilevante in un campo altamente innovati-
vo come quello delle terapie digitali, in cui la maggior parte delle aziende
non conosce ancora il giusto approccio da seguire.

Considerando GSK, gli approcci collaborativi valutati sono diver-
si. GSK ¢ caratterizzata da un basso livello di esperienza nel campo delle te-
rapie digitali; tuttavia, & una grande multinazionale (infatti, nella ricerca &
stato considerato come un mzarket leader). A differenza di Astellas, in en-
trambe le macro-fasi GSK considera diverse modalita di collaborazione (co-
me licensing, joint ventures e accordi contrattuali per il co-sviluppo). Le mo-
dalita possono variare a seconda del caso specifico e, inoltre, possono essere
differenziate lungo il processo di R&D dello stesso progetto (ad esempio im-
piegando accordi contrattuali per il co-sviluppo nella prima macro-fase per
poi passare alla creazione di una joint venture per la seconda macrofase,
quando la terapia ¢ pit vicina alla sua commercializzazione). Tuttavia, una
forma collaborativa ad elevato “commitment”, che coinvolge il capitale del-
le due societa (la joint venture), & valutata tra i possibili approcci da applica-
re. Anche in questo caso, per aziende con scarsa esperienza come GSK o
Astellas, instaurare un rapporto stretto con un partner esperto aiuterebbe ad
aumentare la conoscenza ed esperienza in questo campo. Tuttavia, la note-
vole dimensione consente all’azienda di valutare altri approcci collaborativi
a seconda del caso specifico. Ad esempio, il licensing & un’opzione che con-
sente alla societa di ottenere la proprieta della soluzione senza aumentare
notevolmente la sua esposizione di capitale. Gli accordi contrattuali per il
co-sviluppo in casi specifici possono ancora essere il miglior approccio per
la collaborazione, consentendo una piti ampia discussione e negoziazione
sui termini dell’accordo, senza coinvolgere il capitale delle societa.

Per quanto riguarda Pfizer, essa & stata considerata nell’analisi come un
market leader. A differenza di GSK, tuttavia, puo vantare un alto livello di
esperienza nel settore delle terapie digitali. L'elevata esperienza del gruppo
e il fatto che sia tra le pit grandi aziende del settore farmaceutico consento-
no la valutazione di investimenti o addirittura acquisizioni del partner. Lele-
vata esperienza, infatti, permette all’azienda di fare una valutazione efficace
e di scegliere il miglior partner per la collaborazione, abbassando le proba-
bilita di intraprendere una collaborazione non di successo. Inoltre, essendo
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un “market leader”, 'azienda ha la possibilita di investire una notevole quan-
tita di risorse nella collaborazione. L.a combinazione di grande esperienza e
dimensione offre a Pfizer la possibilita di scegliere il partner migliore e, suc-
cessivamente, di investire in esso. Gli znvestimenti e le acquisizioni sono in-
fatti considerati come metodo di collaborazione preferito in entrambe le ma-
cro-fasi del processo di R&D. Queste possono essere le modalita con le qua-
li I'azienda pud muoversi nel prossimo futuro per quanto riguarda le colla-
borazioni per lo sviluppo delle terapie digitali.

Considerando Astrazeneca, il gruppo sostiene di possedere un alto li-
vello di esperienza nel campo della terapia digitale. Tuttavia, anche se ¢ un
gruppo noto ed importante, non ¢€ tra i pit grandi del settore (& stato consi-
derato un mzarket follower nella ricerca). Come approcci alla collaborazione
per lo sviluppo di terapie digitali con un partner esterno, Astrazeneca predi-
lige gli accordi contrattuali per il co-sviluppo in entrambe le macro-fasi del
processo di R&D. Si tratta di un metodo di collaborazione con un livello di
“commitment” inferiore, soprattutto se confrontato con joznt ventures o ac-
quisiziont. Tuttavia, se 'accordo ¢ ben concepito, risultera in una buona in-
tegrazione delle competenze dei partner e, conseguentemente, in uno svi-
luppo di successo della terapia digitale. La societa non ¢ interessata ad altre
forme di collaborazione, in quanto possiede gia un livello di esperienza rile-
vante. Infatti, quando I'obiettivo principale ¢ il solo sviluppo della terapia,
approcci che richiedono un minore “commitment” di risorse possono esse-
re adeguati. Anche se Astrazeneca ¢ una grande azienda, non rientra tra i
cinque piu grandi gruppi dell’'industria farmaceutica, come gia menzionato,
quindi puo essere particolarmente interessata a limitare la sua esposizione fi-
nanziaria, soprattutto considerando che le terapie digitali rappresentano
una tipologia di trattamento non facente parte, ad oggi, del core business
aziendale. Il /icensing & considerato un’ulteriore possibilita che puo essere
impiegata durante il Full Development, per ottenere 'ownership della tera-
pia, senza aumentare |’esposizione finanziaria dell’azienda.

Nella prima parte dello studio, ¢ stato ipotizzato che i principali fattori
che agiscono sulle preferenze riguardo gli approcci collaborativi da parte
delle grandi aziende farmaceutiche fossero legati principalmente alle carat-
teristiche delle fasi del processo di R&D di una terapia digitale.

In particolare, era stata ipotizzata la presenza di un importante punto
decisionale lungo il processo di ricerca e sviluppo. Nello specifico, la fine
della fase II di sperimentazione clinica era stata definita come il punto in cui
I'incertezza e i costi (che sono i fattori considerati rilevanti per la scelta del
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metodo di collaborazione lungo il processo) variano in modo significati-
vo; conseguentemente, I'intero processo era stato poi suddiviso nelle due
macro-fasi. Percio, la fine della fase di sperimentazione clinica II era stata
considerata come un vero e proprio “gate”, dove I'approccio di collabora-
zione tra i due partner avrebbe potuto, o meglio avrebbe dovuto, cambiare.

Questo punto di vista ¢, almeno in parte, confermato dai risultati otte-
nuti nell’analisi empirica. Infatti, le aziende approfondite nei casi studio,
considerano 'adozione di approcci diversi nelle due macro-fasi (con I'unica
eccezione di Pfizer). Di conseguenza, possiamo concludere che i fattori ca-
ratterizzanti le fasi del processo di R&D (come incertezza e costi) influenza-
no I'approccio collaborativo. Tuttavia, i risultati attesi erano approcci di col-
laborazione caratterizzati da un basso livello di “commitment” nelle prime
fasi e forme a “commitment” pit elevato per le ultime fasi del processo.

Al contrario, dai risultati empirici emerge che le aziende valutano anche
modalita ad alto “commitment” per la prima macro-fase. Pertanto, conside-
rando questa differenza tra i risultati attesi e quelli empirici, dobbiamo con-
cludere che le caratteristiche delle fasi del processo di ricerca e sviluppo non
sono i fattori pitt importanti che spieghino le diverse scelte riguardo le mo-
dalita di collaborazione. E stato infatti dimostrato che le imprese hanno esi-
genze diverse a seconda di alcune caratteristiche specifiche, quali il livello di
esperienza nel campo delle terapie digitale e la dimensione. Questi fattori
sembrano spiegare come le 4 aziende abbiano preferenze diverse sulla mo-
dalita di collaborazione da impiegare.

Di conseguenza, l'incertezza e i costi che caratterizzano le fasi del processo
di sviluppo di una terapia digitale hanno un impatto sull’approccio di collabo-
razione. Tuttavia, 1 fattors pin importanti che determinano ['approccio di colla-
borazione preferito sono legati alle caratteristiche dell azienda farmaceutica, in
particolare, alla sua dimensione e al suo livello di esperienza in questo setto-
re. In conclusione, a seconda delle proprie esigenze e delle caratteristiche della
fase del processo che si é raggiunta, I'azienda farmaceutica seleziona il miglior
approccio di collaborazione per lo sviluppo di una terapia digitale.

Conclusioni

11 primo obiettivo dello studio ¢ stato quello di fornire conoscenze ge-
nerali sul tema delle terapie digitali e di evidenziare le opportunita che pos-
sono portare nel prossimo futuro. Il potenziale della terapia digitale ¢ enor-
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me, ed € per questo che diverse grandi aziende farmaceutiche stanno valu-
tando la possibilita di entrare nel mercato. Infatti, le terapie digitali possono
rivoluzionare il trattamento delle malattie croniche nei prossimi anni.

11 secondo e il terzo obiettivo della ricerca sono stati focalizzati sulla
comprensione della necessita di collaborazione da parte di aziende farma-
ceutiche che mirano ad includere le terapie digitali nella loro offerta tera-
peutica e i migliori approcci di collaborazione da adottare lungo le fasi del
processo di R&D. A questo proposito, il primo importante risultato ¢ che
un’azienda farmaceutica che mira allo sviluppo di una terapia digitale deve
collaborare con partner esterni in entrambe le macro-fasi del processo di ri-
cerca e sviluppo. E stato mostrato, infatti, come alcune delle competenze
fondamentali non siano possedute da un’azienda farmaceutica. Il secondo
importante risultato si riferisce agli approcci di collaborazione. La ricerca ha
evidenziato che le caratteristiche delle aziende sono i fattori pitt importanti
che determinano il metodo di collaborazione preferito. Infatti, & stato evi-
denziato come il livello di esperienza e la dimensione portano a preferenze
diverse. Tuttavia, anche le caratteristiche delle fasi del processo di sviluppo
di una terapia digitale hanno un impatto sull’approccio di collaborazione.

In particolare, secondo la matrice definita durante lo studio, un’azien-
da farmaceutica, che & un “market follower” con basso livello di esperien-
za, preferisce fare affidamento principalmente su joint ventures, la quale
permetterebbe uno sviluppo di successo e 'acquisizione di preziose com-
petenze tramite la stretta collaborazione con un partner piu esperto. La
Joint venture & considerata la principale alternativa per entrambe le fasi del
processo di R&D. Quando I’esperienza aumenta, il gruppo farmaceutico
tende a preferire la collaborazione tramite accordi contrattuali, con I'obiet-
tivo principale di co-sviluppare e commercializzare la terapia digitale, con-
siderando la possibilita di eseguire un /icensing solo per le ultime fasi del
processo. Quando il gruppo € uno dei leader nel settore farmaceutico
(considerando il fattore della dimensione) e possiede un alto livello di
esperienza nel settore delle terapie digitali rispetto al contesto generale,
considera principalmente investimenti e acquisizioni. Lelevata esperienza
del gruppo permette di valutare i migliori partner e la notevole disponibi-
lita di risorse permette di impegnarsi fortemente nella partnership. Infine,
un “market leader” caratterizzato da scarsa esperienza non dovrebbe valu-
tare investimenti e acquisizioni (la scarsa esperienza non aiuta nella selezio-
ne del miglior partner), ma dovrebbe valutare la possibilita di licensing,
Joint venture e accordi contrattuali per il co-sviluppo. La forma di collabo-
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razione, in questo caso, deve essere scelta sulla base della situazione speci-
fica e della fase del processo di R&D che ¢ stata raggiunta.

In conclusione, la collaborazione & un’assoluta necessita per lo svilup-
po di una terapia digitale e le caratteristiche legate alle aziende influiscono
sulle migliori modalita di collaborazione. Infatti, la dimensione dell’azien-
da e il suo livello di esperienza generano esigenze diverse all’interno delle
aziende stesse. Come importante implicazione, secondo la macro-fase rag-
giunta e le caratteristiche dell’azienda, un gruppo farmaceutico dovrebbe
valutare attentamente 'approccio di collaborazione pit adeguato, in par-
ticolare, I’approccio collaborativo che risponde alle esigenze dello svilup-
po della terapia e dell’azienda stessa.
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