
























attenuato ceppo Moraten, prelevati 6-10 settimane dopo 
la vaccinazione. Il h s o  numero di siero-conversioni 
ottenute wnseguentemente aila vaccinazione C do- 
vuto d'età dei soggmi vaccinnti in prevalenza ai di 
sotto dei 12 mesi [4]. Si osservano valori di correlazione 
wn il metodo HAI elevati per quanto riguarda i sieri 
di individui sani. 

Nella Tab. 2, che si riferisce ai soli sieri risultati p- 
sitivi con il test HAI, & evidente il maggior numero di 
sieri negativi con le tecniche SRH e IAHA per quanto 
riguarda il gmppo degli individui vaccinati. Cib t 
stato attribuito o aUa preacnza di Ig M, che vcrreb- 
ber0 mnl svelate in questi testa sierologici, o aila mag- 
giore risposta veno gli antigeni di aupertieie e alla 
minore risposta verso gli antigeni profondi nella vac- 
cinazione rispetto alla malattia naturale. È stata per- 
tanto presa in considerazione ia tecnica immunoenzi- 
matica ELISA per la sua sensibilitA acnz'altro parago- 
nabile, e forse superiore, a quella del test HAI [S-71. 
È stato applicato il metodo indiretto (81. L'antigcne è 
stato ottenuto dopo parziale concentrazione e purifi- 
cazione da terreno di colture cdlulari VERO infettate 
con vims del morbillo ceppo Ph 26. Il coniugato anti 
Ig G umuie-fosfatasi alcaiina tipo Vn L? stato prepa- 
rato impiegando antisiero di capra anti Ig G umane, 
da noi concentrato e purificato mediante precipitazione 

w n  Na,SO, [9]. La coniugazione t stata &ttuata con 
glutaraldeide secondo In tecnica di Avrameas [IO]. 

Per la standardizzazione del sistema e la valutazione 
delle possibiiti di applicazione di un'unica dilujpone 
di siero, che rappresenta una notevole economicitA 
nell'impiego del metodo, t stata valutata la risposta in 
termini di densità ottica (O.D.), in gruppi di sieri 
contenenti ds ren t i  confentrazioni di antiwrpi ri- 
velati con il test HAI. I riaultnti sono riportnti ndla 
Fig. 1 : si osacrva che la zona di diluizione ottimale per 
quanto riguarda il massimo differenziamato dei aieri 
a varie concentrazioni di anticorpi ai trova wmpresa 
tra 1:UX) e 1:W. Al di sono di 1:200 si veri& il 
fenomeno prozona per il siero a titolo pih elevato. 
Le prove ei&nuate w n  l'impiego di campioni mi-  
ficialmente wstmiti aggiungendo a volumi fissi di un 
pool di sieri negativi d'HAI uguali volumi di cam- 
pioni diluiti progressivamente in ragione di 2 e pro- 
venienti da una preparazione di immunoglobuline a 
titolo noto elevato (1:900) ed a contenuto proteico 
noto (320 mglml), hanno dato analoghi risultati. So- 
vrapposizione delle curve si t avuta per tutti i campioni 
a titolo HAI presunto <l :7. Questi risultati ci hanno 
incoraggiato all'iipiego della sola diluizione di siero 
1:400. In queste condizioni di diluizione unica rono 
state e&ttuate le prove di riproducibitl. e le prove 

DILUIZIONE 

Frc. 1. - Vslori medi di O.D. ELISA ottsnuti alle serie di luizhi  di 5 sieri per ciascuna chse di titalo HAI 
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Sono ormai passati più di 25 anni, da quando la 
è entrata a far parte delle scienze far- 

aceutiche. Nata negli U.S.A., insieme alle regole sul 
ntrollo di Qualiti e alle Norme di Buona Fabbrica- 

a seguito della introduzione nel 
cercato U.S.A. dei medicamenti generici, come con- 
deguenza logica della così detta « controversia sui ge- 
qerici n, ha dato al mondo scientifico farmaceutico la 
possfbiiiti di approfondire lo studio dei fenomeni con- 
*essi con la cfficacia e la sicurezza dei medicamenti 

essi. La motivazione «generici e intercambiabiliti n 
quindi alla base degli studi sulla Biodisponibiliti, 

e è la sezione della biofarmaceutica che più ci inte- 
ssa. Val la pena di ricordare che in Italia gii  da tem- 

o, soprattutto negli anni '50 e '60, esistevano le con- 
izioni ideali per intraprendere questi studi. Era evi- 
ente, da noi, in quegli anni, il fenomeno dei cosid- 
tti u prodotti paria che aveva assunto dimensioni 
cessive e abnormi anche, e non solo però, per 
mancanza di qualsiasi tipo di protezione brevet- 

A maggior ragione poi questo avrebbe potuto veri- 
carsi da noi, considerato che proprio da ricercatori 
aliani era stato fatto un serio tentativo di razionaliz- 
azione della Parmacocinetica. Se ora, dopo tutto quc- 
to tempo, noi vogliamo riaprire un dibattito su que- 
te questioni, in relazione alla Biodisponibiliti e alla i iequivalenza, è soprattutto per verificare fino a che 

punto questi concetti sono da noi compresi e attuati 
e se, soprattutto, lo sono in maniera corretta. Si do- 
iirebbe iniziare dai termini generali e dalle loro defi- 
dizioni: « Farmacocinetica, Biofarmaceutica, Biodispo- 
qibiliti, Bioequivalenza, Prodotto bioequivalente, Equi- 
quivalenti farmaceutici, Alternativi farmaceutici, ecc. n: 
si dà il caso infatti che non solo questi termini vengo- 
no usati da larghi strati scientifici e non in maniera 
impropria, ma che anche le applicazioni richieste non 
sjano appropriate. La Biodisponibiliti è sicuramente 
qn fattore che limita l'efficacia dei medicamenti, ma 
don è certo di applicazione generale. Due prodotti ge- 
jeficamente equivalenti, cioè due equivalenti farmaceu- 
tici, identici per qualiti e quantità di principio attivo, 

forma di somministrazione e che corrispondono 
stessi requisiti di qualità, ma che possono differire 

er il contenuto della parte inattiva, sono sicuramente 
ioequivalenti, quando vengono somministrati in solu- 

zione per via parenterale o orale. Possono presentare 
problemi di biodisponibiliti se somministrati in forma 
solida per via orale, ma solo se il principio attivo ha 
di per sé problemi di biodisponibiliti (proprieti fisiche 
diverse come ad es. la solubilitii, la dimensione delle 
particelle o la struttura cristallina diversa, ad es. poli- 
morfismo, ecc.); non li presentano però se vengono 
somministrati a larghe dosi o se la dose attiva non è 
critica. Quindi i concetti della biofarmaceutica, appli- 
cati alla biodisponibilità, ai fini del riconoscimento del- 
la bioequivalenra, vanno applicati con raziocinio, non 
in maniera indiscriminata. Stabilire i casi in cui è ne- 
cessario applicarli o viceversa quelli in cui non lo è, 
è uno degli argomenti più interessanti di discussione. 
Cioè pervenire anche all'individuazione delle classi per 
le quali l'evidenza della biodisponibilità è critica, sulla 
base deli'importanza clinica, delle caratteristiche farma- 
ceutiche, del rapporto fra dose o livello ematico effi- 
cace e dose tossica. 

Altro argomento di dibattito è la validiti, l'applica- 
hiliti e la uniformiti delle metodiche in uitro. che si- 
curaniente saranno da noi, come d'altronde lo sono 
negli altri Paesi, quelle richieste per la dimostrazione, 
lotto per lotto di prodotto fabbricato, della bioequi- 
valenza. Se è vero che oramai nuovi e rapidi metodi 
di chimica clinica rendono gli studi in vivo più facil- 
mente eseguibili, è sempre vero che il ricprso ai « vo- 
lontari sani x crea sempre dei problemi. E infine evi- 
dente che si dovri pervenire prima o poi a una lista 
ufficiale di prodotti intercambiabili e da qualunque 
parte si affronti questo argomento è necessario distin- 
guere almeno due classi di prodotti: a )  quelli per i 
quali l'evidenza della bioequivalenza non è essenziale e 
h) quelli per i quali l'evidenza della bioequivalenza è 
critica i quali ultimi dovrebbero essere esclusi dall'in- 
tercambiabilità, a meno che non sia dimostrata la loro 
bioequivalenza oltre alla loro equivaknza farmaceutica. 
Sulla intercambiabiliti la Commissione di Farmacopea 
si è gih pronunciata, limitandola ai soli equivalenti far- 
maceutici compresi in liste positive, escludendo: 

a )  le forme farmaceutiche diverse di uno stesso 
principio attivo; 

b) le forme farmaceutiche derivate da tecnologie 
sofisticate e differenziate (ad cs. le sospensioni inietta- 
bili, le supposte, gli aerosol, le pomate, ecc.); 



C) i medicamenti con accertati C noti problemi di 
biodisponibilità; 

d) quelli soggetti a disciplina speciale. 

Questi argomenti sono di grande attualità in Italia, 
con l'entrata in vigore della nuova disciplina sui «&q- 
lenici » che in pratica introduce anche da noi il « ge- 
nerico » nel mercato farmaceutico, attraverso il Formu- 
lario Nazionale, allegato alla Farmacopea. 

La « Biodisponibilità v ,  innanzi tutto, va definita in 
tcrmini di quantità di medicamento che raggiunge la 
circolazione generale e anche in termini di velocità 
con la quale la concentrazione massima viene rag- 
giunta. Gli studi di biodisponibilità devono quindi 
rispondere a queste due questioni basilari. Se conside- 
rassimo solo la prima, cioè la quantità e quindi ad es. 
l'area sotto la curva, potremmo avere due prodotti 
che hanno la stessa biodisponibilità, ma un effetto te- 
rapeutico diverso e che cioè non sono bioequivalenti. 
La Bioequivalenza » quindi richiede che due prodotti 
abbino anche un profilo ematico eguale o simile. Per 
i medicamenti, i cui effetti sono dipendenti dalla velo- 
cità di assorbimento, è necessario che siano anche bio- 
equivalenti per poter esplicare lo stesso effetto. Per un 
medicamento, con un basso indice terapeutico, la va- 
riazione sulla biodisponibilità di un equivalente farma- 
ceutico può costituire un pericolo potenziale per il pa- 
ziente. Questi sono però casi limiti. Per la maggio- 
ranza dei medicamenti (specialmente quelli somniini- 
strati in maniera cronica), differenze nella velocità di 
assorbimento non sembrano produrre differenze signi- 
ficative negli effetti clinico-farmacologici, poiché la ri- 
sposta farmacologica dipende dalla concentrazione pla- 
smatica media, cioè dalla quantità di medicamento as- 
sorbito sempreché la dose, l'intervallo fra le dosi, il 
volume di distribuzione, ecc. vengano mantenuti co- 
stanti. Dal punto di vista clinico solo la «Equivalenza 
terapeutica » è critica e solo pochi equivalenti farma- 
ceutici vengono considerati come possibili inequiva- 
lenti terapeutici. La biodisponibilità studia solo cosa 
avviene, in termini quantitativi, nell'intervallo tra la 
somministrazione di un medicamento e il suo arrivo 
nel circolo sanguigno. Cosa avviene dopo è compito 
della farmacocinetica. La biodisponibilità, infine, non 
è limitata solo alla equivalenza o inequivalenza dei me- 
dicamenti, cioè al confronto di prodotti che contengo- 
no lo stesso principio attivo e che sono fabbricati da 

officine diverse o in diversi tempi, ma coinvolge altri 
fattori quali gli effetti sull'assorbimento dei prodotti, 
dell'età, della dieta, dello stato di salute. 

Ma quali sono le cause della bioinequivalenza d & t n  
equivalente farmaceutico? Certamente sono la formu- 
lazione e i componenti della medesima, il principio 
attivo, stante le sue caratteristiche chimico-fisiche, op- 
pure la sua composizione (se cioè è un alternativo, 
oppure no). È chiaro che in qualsiasi momento della 
hbbricazione di un equivalente farmaceutico si posso- 
no introdurre fattori che possono causare problemi di 
biodisponibilità: è sufficiente un pò più di lubrificante 
o un pò meno di disgregante, una forza di compres- 
sione diversa, causata anche da un sovrappeso o da 
un sottopeso, per modificare l'assorbimento. I proble- 
mi relativi alla normativa sulla biodisponibilità e sulla 
bioequivalenza sono stati ampiamente studiati in U.S.A., 
ove da 5 anni è in vigore un regolamento federale su 
questi studi con le « Guidelines necessarie per lo 
svolgimento degli esperimenti ncccssari, sia in tmiuo che 
in uitro. Ad es. i saggi M uiuo vengono richiesti solo 
quando vi sono variazioni intra-lotto o tra lotti supe- 
riori al 25 %, oppure quando si cambia formulazione, 
o indicazione o regime di dosi. Negli altri casi un sag- 
gio in uitro, come ad esempio un test di dissoluzione, 
stabilito sulla base di una correlazione con i saggi in 
uiuo, è più che sufficiente per dimostrare la bioequiva- 
lenza di un medicamento. I'er i prodotti nuovi, studi 
di biofarmaceutica e di farmacocinetica dovrebbero 
evidenziare se il nrodotto nresenta o no oroblemi di . ~~~ 

biodisponibilità e, se esistono, dimostrare in quale mo- 
do si garantisce la bioequivalenza della produzione, 
anche con saggi in uitro. Per molto tempo si è pensato 
che i due termini in vitro e s bioequivalenza n si esclu- 
dessero a vicenda. I1 tempo ha dimostrato la falsità di 
questo preconcetto. Oramai i saggi in uitro, certo se 
ben condotti e ben interpretati, ci danno la sicurezza 
della bioequivalenza. Nello stabilire questi saggi di 
riferimento le Farmacopee ci sono di grande aiuto, 
specialmente se prevedono anche le preparazioni, cioè 
i formulari. E evidente che nessuna normativa può 
automaticamente stabilire la bioequivalenza di tutti i 
prodotti sul mercato. È necessario andare per gradi 
sulla base di dati bibliografici e sperimentali e cioè 
fare un grande lavoro sperimentale che oramai nel no- 
stro Paese si impone: -? giunto cioè il momento di 
fare meno accademia e di concretizzare di più. 



h. 1,t. Supn. Smrilà 
Vol. 18, N. 3 (1982), pp. 533-540 

Aspetti farmacocinetici rilevanti per la biofarmaceutica 

GIORGIO SEGRE 

La farmacocinetica si occupa tradizionalmente dello 
studio dei problemi connessi con: l'assorbimento, la 
riistribuxione, le biotrarjorma~ioni e 1'eLimina~ione dei 
farmaci. 

La biofarmaceutica. essendo connessa con le carat- 
teristiche delle forme farmaceutiche, è prevalentemente 
rivolta ai problemi dell'assorbimento. 

In questi ultimi anni si t assistito a un grande sviluppo 
di nuove forme ((ritardo n, di nuove forme di sommi- 
nistrazione quali certe pomate (nitroglicerina) e di 
quella somministrazione che è detta transdermica (ces- 
sione controllata), e in generale di nuovi ((sistemi di 
somministrazione n (forme a cessione controllata da 
inserire nel sacco congiuntivale, spirali intrauterine a 
cessione controllata di progestinici), come pure a in- 
fusioni a velocità costante per lunghi periodi con si- 
ringhe portatili da parte del paziente (ad es. insulina, 
ma anche chemioterapici antitumorali). 

Tuttavia si possono avere interventi di carattere bio- 
farmaceutico, per ora iniziali, anche nei riguardi della 
distribuzione, ad es. con i liposomi, che danno luogo 
a una cinetica del farmaco da essi veicolati che risulta 
differente da quella del farmaco somministrato nella 
forma tradizionale; si tratta di interventi relativi all'or- 
ganotropismo e talora al tropismo verso certi tessuti 
(ad es. l'apparato reticolo-endoteliale), e si può pen- 
sare a un tropismo verso determinati organuli intra- 
cellulari, raggiunti eventualmente tramite fenomeni di 
pinocitosi. Lo studio quantitativo di tali fenomeni può 
limitarsi a un semplice approccio di farmocinetica de- 
~rritfiva, oppure ricorrere a model/li, compartimentali o 
meno, che possono talora raggiungere un notevole 
livello di sofisticazione. Lo scopo dei modelli è usual- 
mente quello di esprimere un certo numero di dati 
sperimentali mediante un più ristretto numero di pa- 
rametri che racchiudono la maggior parte dell'infor- 
mazione che è contenuta in tali dati. Tuttavia, non rara- 
mente essi svolgono anche una funzione di indirizzo 
e stimolo a nuove ricerche per risolvere quesiti posti 
dalla loro utilizzazione. 

L'impiego di programmi adatti e di calcolatori digi- 
talici risulta spesso essenziale, per la risoluzione dei 
modelli, in particolare per quelli che presentano non- 
linearità più o meno rilevanti (legame alle proteine 
plasmatiche e tessutali, reazioni di tipo enzimatico); 
ma anche in caso di farmacocinetica descrittiva il loro 
impiego diventa utile ed economico, anche se i calco- 
latori da tavolo e quelli tascabili (eventualmente pro- 
grammabili) possono trovare utiiizxazione. 

Si deve poi accennare al fatto che, se si prende in 
considerazione la cinetica degli effetti (che può fornire, 
tra l'altro, utili indicazioni relativamente all'assorhi- 
mento di un farmaco e alla sua velociti), i tempi di loro 
comparsa e scomparsa come indicatori della cinetica 
di un farmaco, e la cinetica di legame con i recettori 
[l], i problemi modellistici possono diventare assai 
complicati. Lo stesso dicasi se si devono analizzare 
popolazioni relativamente a un dato modello o ad uno 
o più parametri (ad es. biodisponibiliti), nel qual caso 
si deve ricorrere all'analisi multivariata o a programmi 
ad hoc (quali ad es. il NON-MEM). 

Per quanto riguarda i problemi della cinetica del- 
l'assorbimento di un farmaco, campo di più particolare 
interesse per la hiofarmaceutica in congiunzione ai 
metodi di studio in uitro, si puù passare brevemente in 
rassegna gli aspetti di farmacocinetica descrittiva e 
quelli modellistici. I quesiti a cui si può dare risposta 
sono di diverso livello e complessiti. Ci si può doman- 
dare semplicemente se il farmaco è assorbito o meno; 
a tale domanda, che viene posta in genere in fasi ini- 
ziali dello sviluppo e ricerca di un nuovo farmaco, si 
può dare risposta con uno o più prelievi plasmatici 
(tenuto conto della sensibiliti del metodo analitico) 
effettuati a tempi «ben scelti n. Se si dispone poi di 
più punti « ben scelti n, si può effettuare una valutazione 
cinetica; naturalmente ci si può accontentare di fare 
alcune constatazioni quali: 

- tempo di comparsa dei primi valori determinabili 
del farmaco del plasma; 

- tempo di picco (t,..); 

- valore del picco (x,..); 

- tempo di scomparsa dei valori determinabili, a 
cui si può aggiungere (se i valori sono «ben scelti n) 
una stima della semivita. 

Se i dati sono sufficienti ed adeguati si può esprimere 
tali dati con una curva multicsponenziale 

con x = concentrazione e t = tempo. 
La maggior parte di tali funzioni nella pratica sono 

formate da 2 oppure da 3 esponenziali; si deve ricor- 
dare infatti che è difficile « vedere n due esponenziali 
se i loro esponenti non sono uno doppio deli'altro. 



A questo punto, diventa molto importante (nella 
sperimentazione animale, ma, se possibile, anche nel- 
h o m o )  disporre dei dati di cinetica per via endovenosa. 
In tal caso, purché il sistema sia lineare, la cinctica 
?:,.(t) è formata da una funzionc 

m 

(11) xev (t) = 2 AI e-=lt 
1-1 

on m <  n e con alcuni degli al che devono essere co- 
uni a 4, e a x.., per cui in una procedura di « fitting N 

imultaneo di (I) e di (11) si pongono dei vincoli rela- 
vi ai valori degli a i  comuni e si ottiene direttamente 

1 cinetica dell'assorbimento e la biodisponibilità come 
ure altri parametri. 
Si ha in tal caso che le aree sottese da (I) c da (11) sono 

ari a: i 
da cui la biodisponibilità risulta pari a 

Si noti in base alla (I) e alla (11) che 

AUC., = AUC., + AUC,,, 

Si può rilevare che spesso AUC è misurato (ad es. 
il metodo dei trapezi) sperimentalmente dal tempo 

al tempo dell'ultimo dato sperimentale (t,); succes- 
si ipotizza un andamento monoesponenziale 

e che per t > t, si ahbia 

x(t) = ~(t,) e-n ttwtm). 

OD 

x (tm) Si ha x (t) dt = -- . 
t. a. 

Se però l'ipotesi precedente non è valida, ciò può 
comportare considerevoli errori nella stima di AUC. 

Gli errori a cui si può andare incontro con I'integra- 
aione trapezoidale sono stati studiati da Chiou [Z] e 
ca Yeh a Kwan [3]; si devono poi correggere le dosi 
i 1  modo che esse risultino pari. 

Si deve rilevare che la validità di questo approccio è 
strettamente connesso con l'accertamento della linea- 
ritù del sistema esaminato; ciò è fatto semplicemente 
con la constatazione sperimentale del principio di sourap- 
pori~ioi~e, utilizzando più dosi e valutando se le cineti- 
che espresse da (11) e soprattutto da (I), sono tra loro 
proporzionali come le dosi stesse. 

Tuttavia da (I) e da (11) sono ricavabili altre informa- 
aioni importanti: 

1 - il volume (apparente) di distribuzione, Vd: 

Dose 
Vd = -- 

X." (O) 

in cui x., (O) è il valore ottenuto per estrapolazione me- 
diante diagramma semilogaritmico di (11) del valore 

" " 
di x,, pcr t O, per cui x., (O) = 1 A,; , 

1-1 

- la clearance totale del farmaco CI: 

Dose CI = -- - . 
AUC,, 

Si dcve rilevarc che in questo caso x è di solito espresso 
come concentrazione del farmaco; 

C1 = k,l . V4 

con k,] - costante di scomparsa (escrexione c/o bio- 
trasformazione) del farmaco (purchi la scomparsa stessa 
sia esprimibile mediante una sola costante). 

I1 valore di k.1 potrebbe ricavarsi dall'equazione 
(V) sulla base della (VI): 

Tuttavia si deve rilevare che se (Il) è espressa come 
frazione della dose e non come concentrazione, si ha 

Dose 
k., - . 

AUC,, 

I1 più piccolo degli a, in (11) (sia esso a,) e il corrispon- 
dente in (111) fornisce la semivita: 

0,693 
ti,? = -- . 

a, 

Se si usa un programma quale il SAAM, si ha il si- 
stema seguente nella rappresentazione usata da tale 
programma che usa un linguaggio orientato ai sistemi 
scompartimentali (Fig. 1). Si può rilevare che I'area 
descritta nello scompartimento 1 dalla curva AUC è 
pari a un quadrato in cui un lato è eguale alla conc. 
media (Z) e l'altro al tempo medio di permanenza: 

- .  
A U C = x t  

- AUC 
da cui t = - . - 

X 

D D 
Essendo AUC =: - = - . klo = A , risul- 

C1 Vi kia 
- 1 

ta chc t i - 
klo 

6; , l&: A". 4, . . A ,  A- "\\I,, ; . --.> 2.. l/,/" 
v 'V 

Fic. 1. - Modello di calcolo di pammetri farniacocinctici se- 
condo un piogramma (SAAhf) basato su linguaggio orientato 

ai sistemi scoinp~rtimentali 



















effetti ostacolano la dissoluzione e la biodisponibiliti, 
in contrasto con l'assunzione primitiva; l'aumento ec- 
cessivo dell'area superficiale può compromettere, inol- 
tre, la stabilita del farmaco. L'uso di derivati più solu- 
bili di un farmaco (sali in luogo di un elettrolita de- 
bole) in linea di massima migliora la velociti di disso- 
luzione, con meccanismi diversi, tutti contemplati nella 
espressione della velociti di dissoluzione (solubiliti al- 
l'equilibrio, propriet$. +lo strato diffusionale, ripreci- 
pitazione in forma fminisUma, ecc.). Anche in questo 
caso però, il risultato non è sempre e solo una mi- 
gliore biodisponibiliti, in quanto altri fattori possono 
invenire i risultati troppo sempiicisticamente attesi. 
Non sempre una maggiora solubiiiti determina una 
migliore velocita di dissoluzione, questo perchi la so- 
lubilità è solo uno dei parametri che governano la ve- 
locita di dissoluzione, la quale come si è detto, è un 
processo a due stadi che in certi casi può essere osta- 
colato dalla fase di diiibione. Spesso si ricorre all'uso 
di derivati del farmaco che presentano una minore so- 
lubilitii e soprattutto una minore velocità di dissolu- 
zione nei confronti della molecola attiva originale. 
Questa derivazione che potrebbe sembrare in ceni casi 
un'insensata riduzione della biodisponibiliti, è richie- 
sta da motivi altrettanto importanti, quali il migliora- 
mento della stabilita o la correzione di caratteri orga- 
nolettici sgradevoli. 

Quasi sempre ia soluzione adottata è un compro- 
messo tra le diverse esigenze. L'eritromicina ad esem- 
pio, instabile in ambiente acido, con una vita media 
nei succhi gastrici di circa due minuti, viene usata per 
via orale come stearato e come estolato di eritromi- 
cina, entrambi molto poco solubili nei succhi gastrici. 
Questi due derivati vengono perb scissi nell'intestino 
dove I'eritromicina liberata viene rapidamente assor- 
bita. In questo caso risulta una proporzionaliti inversa 
tra la velocità di dissoluzione e la biodisponibiliti del- 
l'antibiotico. 

11 caso dell'estere lincomicina 2-fosfato ripropone la 
non univocita del rapporto dissoluzione-solubilitajbio- 
disponibiliti. Questo derivato risulta meno amaro del 
corrispondente lincomicina alcool, in quanto il gruppo 
fosfato impartisce alla molecola una carica netta nega- 
tiva, invece della positiva originale. Questa variazione 
strutturale disturba e previene l'interaziane coi recet- 
tori del gusto amaro; successivamente l'enzima fosfa- 
tasi libera in uiuo il composto attivo, senza che si abbia 
una alterazione del tempo relativo alla comparsa del 
picco di livello ematim, in confronto alla molecola 
originale. 

Nei casi presentati, si è voluto evidenziare come l$ 
modificazione chimica del farmaco con conseguenze di- 
verse sulla solubiliti e sulla velocità di dissoluzione, 
non d i  risultati univoci per quanto riguarda la biodi- 
sponibilità. Per motivi diversi, un aumento della solu- 
biliti può condurre ad una riduzione della biodisponi- 
biliti, come pure una riduzione di solubilitì può por- 
tare ad un maggiore o uguale assorbimento. 

Il polimorfim~o è un fenomeno importante per 1 pro- 
blemi biofarmaceutici, in quanto la sua incidenza sulla 
non equivalenza terapeutica di equivalenti farmaceutici 
per prodotti esistenti in commercio, è piuttosto elevata. 

,Importanti classi di farmaci presentano questa proprie- 
' t i ;  solo per dare un'idea dell'entith di questo feno- 

meno, basti pensare che delle sostanze organiche cri- 
stalline riportate nella Farmacopea Europea, circa il 

36 % presentano casi di polimorfismo o di pseudo- 
polimorfismo, con punte superiori nel caso dei barbi- 
turici e di sostanze di natura steroidica. 

Accanto alla differenza di reattivitì, stabiliti e solu- 
bilith tra le singole modificazioni cristalline, ci sono di 
solito considerevoli differenze nella velocità di dissolu- 
zione. In particolare, è assodato che la forma amo& 
di una sostanza è più velocemente solubile della corri- 
spondente forma cristallina; due classici esempi di t& 
comportamento sono quelli relativi alia novobiocina e 
alla insulina-zinco, che qui non hanno bisogno di es- 
sere illustrati. 

Nel caso di sostanze che cristallizzano con solvente 
di cristallizzazione, solvati, e ia particolare quando il 
solvente è acqua, idrati, (forme pseudopolimorfe), h 
solubiliti e la velocità di dissoluzione possono essere 
sensibilmente diverse. I cristalli anidri sono più rapi- 
damente solubili di quelli idrati, ma non per questo la 
scelta della modificazione più opportuna si presenta 
ovvia. Nel caso dell'ampicillina, si è dimosuato da 
tempo che la modificazione anidra ha una maggiore 
energia libera di quella triidrata, pertanto doinebbe 
dare e d i  una biodisponibiliti maggiore conseguente 
ad un più rapido assorbimento. Ciononostante anche 
il triidrato è largamente usato, in quanto sulla base di 
una minore velocith di dissoluzione e di una piP knta 
fase di assorbimento può assicurare una relativamente 
più lunga durata dei livelli ematici. 

Polimorfismo e pseudopolimorfismo pongono file- 
vanti problemi nei riguardi della sicurezza delle pro- 
prieti biofarmaceutiche dei prodotti farmaceutici. Le 
fasi metastabili, più ricche di energia libera c teorica- 
mente più opportune per quanto concerne la biodispo- 
nibilità, tendono a trasformarsi in fasi più stabili. Esse 
possono dar luogo cioè a trasformazioni spontanee, 
talora difficilmente controllabili del tipo: da amorfo a 
cristallino, da cristallino metastabile a cristallino pia 
stabile, da anidro a idrato, con conseguente spontanea 
alterazione della biodisponibilitb e comparsa di rischi 
diversi conseguenti ad esempio alla formazione e e- 
scita di cristalli. Non basta quindi individuare e prepa- 
rare la forma più ricca di energia e più attiva, ma * 
necessario conoscerne il campo di esistenza e stabiliz- 
zare, se necessario, tale forma per evitare gli inconve- 
nienti collegati con la transizione di fase. Le tecniche 
per l'analisi di questa proprietà fisica dei solidi, sono 
piuttosto sofisticate e complesse, la USP XX riporta 
monografie sull'IR, la diffrazione dei raggi X, la ter- 
mocalorimetria differenziale, l'analisi termica differen- 
ziale e la termogravimetria. La farmacopea italiana 
VI11 Ed. ricorre alla spettrofotometria IR per il con- 
trollo del limite di polimorfo A nel cloramfenicolo 
palmitato. A questo proposito la superiore biodisponi- 
bilith del polimorfo B sembra sia dovuta più che alla 
migliore solubilit2, alla disposizione delle mokcole nel 
reticolo cristallino. Dati più recenti, infatti, portano 
alla conclusione che I'idrolisi dell'estere abbia luogo 
anche in fase eterogenea per reazione tra la sostanza 
cristallina e I'enzima, e che la modificazione B del clo- 
ramfenicolo palmitato possieda la disposizione steria 
più adatta per l'attacco dell'esterasi. Si tratterebis, 
quindi, di ditferenze nella reattività e non nella solubi- 
litk che determinano la migliore biodisponibilita del 
cloramfenicolo palmitato polimorfo B. Questo fatto 
permette di ipotizzare casi in cui un polimorfo meno 
solubile, può essere il più biodisponibile. 



Altri problemi biofarmaceutici sono legati a fattori 
relativi alla formulazione e alla scelta della via di som- 
ministrazione. Uno di tali fattori, il più importante, 
è rappresentato dalle interazioni dei costituenti della 
forma farnaceutica con il farmaco e con il sito bio- 
logico interessato all'assorbimento. interazioni che pos- 
sono essere distinte in due tipi: 

- interazioni casuali, il più delle volte neptive sulla 
biodisponibilità e quindi da evitare e da correggere; 

- interazioni volute, per ottenere effetti particolari, 
di solito una migliore presrazione del medicamento. 

Molti dei problemi formulativi connessi con la sta- 
bilizzazione delle emulsioni r delle sospensioni, con la 
bagnabilità delle polveri e con la solubilizzazione di 
composti poco solubili, possono esserc affrontati e ri- 
solti con l'aiuto dei tensioattivi. 

Per questi motivi tali sostanze sono largamente im- 
piegate nelle più diverse forme farmaceutiche. Contem- 
poraneamente però, la loro presenza solleva altri pro- 
blemi sulle possibili influenze che questo gruppo di 
sostanze può avere sulla velocità e sull'entitA dell'as- 
sorbimenro del farmaco. È questo un settore del quale 
si è occupato anche il nostro gruppo di ricerca. 

1 risultati ottenuti con esperienze in uiuu, mostrano 
chiaramente che l'effetto dei tensioattivi sulla biodispo- 
nibilità dei farmaci non è sempre lo stesso; talora è 
possibile rilevare un aumento, altre volte una diminu- 
zione dei livelli ematici di farmaco ottenuti. 

Per semplificare il problema, possiamo dire che rutti 
gli e&tti osservati, a proposito della biodisponibilità, 
possono essere collegati a quattro fenomeni principali, 
così schematizzati: 

- interazione del tensioattivo col farmaco; 

- interazione del tensioattivo con la forma farma- 
ceutica; 

- interazione del tensioattivo con la membrana bio- 
logica; 

- interazione del tensioattivo con L'organismo vi- 
vente. 

L'interazione del farmaco o dei farmaci presenti nel- 
la forma farmaceutica può avvenire con la singola mo- 
lecola (monomero) del tensioattivo oppure se la con- 
centrazione di quest'ultimo è sufficientemente elevata, 
con le micelle che si formano per associazione di più 
monomeri. 

L'interazione con la forma farmaceutica va intesa 
come l'insieme di tutti i tipi di effetto che il tensio- 
attivo può avere sulla liberazione del farmaco dal pro- 
dotto farmaceutico. Ad esempio, sul tempo di disag- 
gregazione e sul successivo processo di dissoluzione. 
Oppure l'azione emulsionante dopo la somminiara- 
zione retrale di un farmaco in eccipiente lipofilo. 

Terzo punto, I'interazione con la membrana biolo- 
gica. Questa può verificarsi sulla superficie della mem- 
brana oppure al suo interno con i singoli componenti 
la struttura della barriera. In quest'ultimo caso è da 
puntualizzare che è il monomero, il solo in grado di 
penetrare la biomembrana e non la micella. In  en- 
trambi i casi l'effetto finale può essere un'alterazione 
della permeabiliti della biomembrana stessa. 

Il quarto e ultimo punto si riferisce alle azioni far- 
macologiche che alcuni tensioattivi possono esercitare 

in differenti siti degli organismi viventi. Essi possono 
ad esempio influenzare il tempo di svuotamento dello 
stomaco e interferire con i movimenti peristaltici del- 
l'intestino. " t 

Si deve pure considerare che ciascuno dei quattro 
tipi di interazione può avere un segno positivo o ne- 
gativo, per quanto riguarda il suo effetto sulla biodi- 
sponibiliti e tutti e quattro possono verificarsi contem- 
poraneamente e interferire tra di loro. Pertanto I'ef- 
fetto glob~le finale sarà il risultato della sommatotia 
dei valori relativi dei singoli fattori. 

Da questa rapida presentazione si pu6 capire quanto 
complesso sia il problema dell'effetto dei tensioattivi 
sulla biodisponibilith dei farmaci. 

Un'indaginc puntuale sui nieccanismi dei fenomeni 
che sono stati osservati in uiuu, pub essere fatta solo 
separando tra loro i singoli meccanismi, considerandoli 
uno per volta, rici~rrendo per questo a modelli in rfitro 
semplificati. 

Vorrei adesso soffermarmi sui prinii tre punti dei 
quattro enumerati: considerando e le micelle e i nio- 
nomeri di tensioattivo. 

Una sostanza solida, per attraversare una biomem- 
brana deve in linea di massima, prinia passare in solu- 
zione. Nel caso di un farmaco poco solubile, la pre- 
senza di tensioattivo in concentrazione superiore alla 
CMC, può migliorare la sua solubilità. Ciò nonostante, 
poiché le micelle (e il farn~aco in esse incluso) non 
sono in grado come tali di attraversare la membrana, 
l'effetto solubilizzante risulta positivo sull'assorbimento 
del farmaco solo nel caso in cui l'equilibrio tra far- 
maco libero e farmaco in micella è sufficientemente ra- 
pido cosi da non essere il fattore limitante del processo 
di assorbimento. Solo in questo caso il pass attra- 
verso la solubilizz~ione micellare porta ad un aumento 
della biodisponibilità per un aumento della vclocith di 
dissoluzione, altrimenti questa inclusione in micella del 
principio attivo può determinare una diminuzione del- 
la velocitA di assorbimento. Mentre la solubilizzazione 
micellare di una singola specie è stata ampiamente stu- 
diata, molto pochi sono i dati disponibili ed altri pro- 
blemi sorgono, quando esiste la possibiliti che un se- 
condo solubilizzato possa essere catturato dalla micella. 
Questo problema non è di scarso interesse, poiché 
quando un tensioattivo si trova in una formulazione 
allo scopo di modificare l'assorbimento di un farmaco, 
mediante solubilizzazione niicellare, può succedere che 
un altro composto poco solubile, diverso dal farmaco, 
sia presente insieme nella forma farmaceutica; pertanto 
esso potrd competere per la fase micellare, interferendo 
con la solubilizzazione e in definitiva con la velocirA 
di assorbimento del farmaco. 

In che modo un secondo solubilizzato influenza la 
distribu2ione tra fase micella'e fase acqua del farmaco? 

Vediamo le conclusioni cui si è giunti, realizzando 
una serie di esperienze con un tensioattivo, il polisor- 
bato 80, e ricorrendo ad alcune molecole modello quali 
gli acidi: benzoico, salicilico e .  p-ossibenzoico, poco 
solubili in acqua e con diversa polarith. Comideraudo 
la solubilizzazione micellare come un fenomeno di ri- 
partizione tra fase micella ed acqua e determinando la 
distribuzione del composto tra le due fasi (ad esempio 
con metodi di dialisi all'equilibrio) si puh valutare un 
coefficiente di ripartizione apparente per le singole so- 
stanze sperimentate. Ora nelle stesse condizioni speri- 
mentali, la presenza di una seconda sostanza che po- 



tremmo chiamare agente disturbante, interferisce con 
la solubilizzazione micellare della prima; interferenza 
che può essere rilevata dalla variazione del valore del 
coefficiente di ripartizione apparente. Per quantith cre- 
scenti di agente disturbante, la quantith in micella del 
primo solubilizzato diminuisce, mentre aumenta la sua 
aliquota libera in fase acquosa, che è quella disponibile 
all'assorbimento. 

Come spiegare questo fenomeno? Si possono fare 
fondamentalmente d& ipaigG, la prima: competizione 
per lo stesso sito della micella; la seconda: variazione 
strutturale indotta nella micella da parti dell'agente di- 
sturbante. La prima ipotesi è da scartare, in quanto le 
diverse sostanze, scelte per I'esperimento, si Localizza- 
no in zone diverse della micella: in particolare, l'acido 
salicilico si ritrova essenzialmente nel nucleo paraffi- 
nico, mentre il p-ossibenzoico si localizza nel mantello 
poliossietilenico e il benzoico in posizione intermedia. 
La seconda ipotesi sembra la più plausibile. in quanto 
è stato evidenziato che questi agenti disturbanti abbas- 
sano la temperatura di intorbidamento (rlowdpoinf) della 
soluzione micellare. 

Il r l o d  point è quella temperatura al di sopra della 
quale le unith monomeriche che costituiscono la micella 
non sono più capaci di rimanere aggregate ed essendo 
insolubili rendono torbida la soluzione. Questa tempe- 
ratura di intorbidamento t quindi un indice della sta- 
biliti della micella stessa, Pertanto variazioni di rlowd 
poinf sono da mettere in relazione con variazioni strut- 
turali dell'aggregato. Che questa ipotesi delle variazio- 
ni strutturali indotte dall'agente disturbante sia valida, 
è dimostrato ulteriormente da alcune osservazioni suc- 
cessive. 

E possibile identificare alcune sostanze, tra cui ad 
esempio l'acido nalidixico, che pur solubilizzate in mi- 
cella, non provocano alterazioni della temperatura di 
intorbidamento, e quindi non inducono variazioni strut- 
turali nella micella. Ebbene, tali sostanze, aggiunte ad 
una soluzione micellare di una prima, non ne alterano 
il coefficiente di ripartizione apparente. 

Al contrario, esistono altre sostanze, come ad esem- 
pio idrocarburi saturi a catena sufficientemente lunga, 
che sono capaci di stabilizzare la struttura micellare e 
quindi la loro presenza porta ad un aumento della tem- 
peratura di intorbidamenro; parallelamente anche il 
coefficiente di ripartizione apparente tende ad aumen- 
tare. Quest'approccio non .5 puramente teorico, in 
quanto il valore del coefficiente di ripartizione appa- 
rente è un indice della frazione di farmaco libera in 
soluzione e quindi capace di passare attraverso la mem- 
brana biologica. 

I1 terzo punto indicato nello schema iniziale è quello 
della interazione con la membrana biologica da parte 
del tensioattivo in forma monomera. Sono infatti solo 
i monomeri che, penetrando k strutture di una bio- 
membrana, possono interagire con i suoi componenti. 
L'interazione del sodio dodecilsolfato a concentrazione 
inferiore a quella critica micelkre, con le proteine e 
con complessi lipoproteici e gli e&tti che da tali in- 
terazioni possono derivare, può servire da esetnpio. 

Ancora una volta, le esperienze di cui si parla, sono 
state effettuate in uifro e con sistemi modello. 

I1 modello realizzato utilizzando una soluzione di 
dieroalbumina bovina come barriera alla diffusione &l 
farmaco (cloramfenicolo), ha mostrato che I'interazione 
del tensioattivo con la proteina, può portare ad una 

variazione strutturale di quest'ultima dalla quale de- 
riva un incremento della velocith di flusso del per- 
meante. 

In un esperimento analogo, utilizzando nella barriera 
un complesso lipoproteico (lecitina-BSA t : 1) si è os- 
servato che i monomeri di sodio dodecilsalfaro erano 
capaci di scindere il complesso nei due componenti 
con il risultar0 di una riduzione della velocità di flusso. 
Ancora una volta emerge come la stessa sostanza passa 
provocare effetti tra di loro opposri. il cui risultato 
sulla disponibilità del permeante dipended esclusiva- 
mente dai valori relativi dei due fenomeni concomi- 
tanti. 

In quasi tutti i prodotti farmaceutici il solo compo- 
nente rigidamente controllato dalle disposizioni nor- 
mative è il principio attivo. La scelta degli altri mate- 
riali per ottenere un prodotto farmaceutico soddisfa- 
cente è del singolo produttore ed è questa variabilità 
nella composizione e nelle tecniche di produzione e 
controllo che può dar luogo ad impreviste e non pro- 
grammate variazioni di biodisponibilith e ad una con- 
seguente bioinequivalenza. 

I1 ricorso a misure della velocità di dissoluzione in 
funzione del pH, sia per il farmaco da solo che per il 
prodotto farmaceutico finito, può essere utile ad iden- 
tificare potenziali problemi di biodisponibilità ed evi- 
tare quindi effetti collaterali non desiderati o il falii- 
mento di una terapia. Nel 1979 si ebbe sul mercato 
americano il sequestro di una specialita a base di furo- 
semide e successivamente il processo. 

La FDA sulla base di dati di dissoluzione in fun- 
zione del pH, aveva previsto che la presenza di alcuni 
eccipienti 1< inerti H, nel caso GHPO,, era da ritenere 
incompatibile col farmaco, e poteva determinare un 
rischio terapeutico in soggetti sofferenti di insufficienza 
cardiaca congestiva associata con edema polmonare. 
La ditta produttrice mancò di adeguarsi alle indica- 
zioni dell'FDA; pcr cui una successiva segnalazione di 
insufficienze terapeutiche in diversi pazienti, provocb 
il sequestro del prodotto. Le ragioni deUiFDA si fon- 
davano sul fatto che la furosemide, che ha un pK. 
3.8, era asociata nella formulazione a notevoli quan- 
tità di CaHPO, che richiede un mezzo acido per so- 
lubilizzarsi adeguatamente. Di qui la previsione, poi 
avverata, che pazienti acloridrici o sofferenu di iper- 
motiliti gastrica, potessero rischiare un insufficiente as- 
sorbimento da un prodotto farmaceutico cosl conce- 
pito. 

hterazioni volute, relative ài componenti la for- 
mulazione, potrebbero essere illustrate dai cosiddetti 

promotori dell'assorbimento n. Un esempio di questo 
aspetto si trova io un recente lavoro di T. Higuchi. 

L'utiliti della somministrazione rettale, che permette 
la riduzione dell'inattivazione metabolica dei farmaci 
suscettibili, può essere notevolmente aumentata, mi- 
gliorando la velocith di assorbimento del farmaco at- 
traverso i tessuti barriera, specie per quei farmaci che 
per la loro polarith e/o per !'elevato peso molecolare 
trovano difficolti ad essere somministrati per tale via. 

L'uso di sostanze (u adjuvants a) coadiuvanti aumen- 
ta significativamente la velociti dell'assorbimento di 
tali farmaci e sembra indirizzarlo verso il sistema lin- 
fatico dove la probabilith di una perdita metabolica nel 
fegato per l'effetto jrst pusr è ridotta. 

Tra le sostanze utilizzate a questo scopo troviamo il 
salicilato e il 5-metossisalicilato di sodio; gli esperi- 



menti condotti su animali da laboratorio hanno dimo- 
strato che l'assorbimento rettale di alcuni farmaci, e 
tra questi l'insulina e la teofillina, viene sensibilmente 
aumentato da questi coadiuvanti. In particolare una 
formulazione rettale di insulina otteneva una riduzione 
dei livelli ematici di glucosio confrontabile con quella 
ottenuta iniettando per via i.m. la stessa dose di or- 
mone polipeptidico. Questi coadiuvanti aumenterebbe- 
ro  la permeabilità della membrana nei confronti di quei 
farmaci che tendono a restare associati con la fase ac- 
quosa. I1 meccanismo non è ancora noto, si pensa ge- 
nericamente ad effetti cidrotropici » o a interazioni 
con le membrane biologiche. Più probabile L. un mi- 
glioramento della diffusività in membrana per accop- 
piamento di ioni. 

Per completare questa rapida esposizione di proble- 
mi biofarmaceutici, un breve cenno al fattore «forma N 
e «via di somministrazione ». 

È noto che le forme di somministrazione dei farmaci 
possono essere ordinate secondo valori relativi di bio- 
disponibiliti. Quest'ordine però è qualche volta scon- 
volto da casi particolari. La forma orale rivestita può 
essere più biodisponibile della corrispondente non ri- 
vestita; ad esempio per motivi di stabilità chimica come 
nel caso dell'eritromicina. Più recenti sono gli esempi 
di somministrazione topica che presenta vantaggi non 
indifferenti nei confronti di altre forme definite generi- 
camente più disponibili: 

- la trinitrina in forma di pomata ha una biodispo- 
nibilith migliore rispetto alla forma orale in quanto si 
evita i'effetto first pass, la scopolamina, applicata me- 
diante il sistema terapeutico trmderm, permette il con- 
trollo della nausea per un periodo prolungzto senza 
gli inconvenienti dovuti a picchi di livello ematico 
troppo elevati come si hanno nella somministrazione 
per via parenterale. 

Questa rappresentazione rapida, incompleta e per 
molti versi volutamente ambigua e sconcertante, dei 
principali fattori biofarmaceutici e dei loro effetti sul- 
la biodisponibilità, dimostra come questo importante 
aspetto nella formulazione farmaceutica non possa e 
non debba essere affrontato superficialmente, ma, evi- 
dentemente, neppure in maniera dogmatica. Obiettivo 
fondamentale della formulazione è l'ottenimento della 
prestazione ottimale di un farmaco, obiettivo che vie- 
ne perseguito osservando le specificazioni e gli stan- 
dard previsti in farmacopea, ottemperando alle norme 
di buona fabbricazione ed eseguendo razionalmente i 
controlli di qualiti. 

Finora la farmacopea e le Autoriti Sanitarie si mno 
occupate essenzialmente dell'equivalenza farmaceutica 

dei prodotti farmaceutici, con pochissime eccezioni; da 
qualche tempo anche i requisiti di biodisponibiliti en- 
trano negli schemi della garanzia pubblica dei me&a- 
menti. t 

Un segno di questa maggiore attenzione ai problemi 
di cui stiamo parlando è la proposta di direttiva del 
consiglio CEE, intesa in generale ad aggiornare le Di- 
rettive emanate nel '65 e nel '75 in materia di specia- 
lità medicinali. Questo documento nella parte relativa 
alle modifiche dell'allegato alla Direttiva 75/318 CEE. 
riguardo ai protocolli analitici, tossico-farmacologici e 
clinici in materia di sperimentazione delle Specialità 
medicinali, prevede l'inserimento di una serie di dati 
relativi ai principi attivi e ai prodotti farmaceutici ai 
fini di garantire la biodisponibilità. Quando I'Autoriti 
Sanitaria nazionale codificheri questa esigenza impro- 
rogabile, le specifiche per il controllo dei fattori bio- 
farmaceutici, imposte, dovranno essere considerate non 
come ostacoli da superare affinché il prodotto farma- 
ceutico raggiunga il mercato, ma dovranno essere trat- 
tate con la stessa filosofia delle Norme di Buona Fab- 
bricazione e del Controllo Qualiti, come norme cioi 
di buona pratica scientifica e come obiettivo da rag- 
giungere nella qualità della produzione farmaceutica. 

« Esistono sicuramente differenze di biodisponibiliti 
tra equivalenti farmaceutici, ma altrettanto sicuramente 
sono state grossoianamente esagerate e presentate co- 
me grave rischio per la salute pubblica ». Questi i ter- 
mini in cui si è espresso nel 1968 un rapporto ufficiale 
della Task Force on Prescription Drugs. Nello stesso 
periodo Reese ha affermato che ai fini pratici <<l'equi- 
valenza terapeutica è un fatto assodato per 3.000 me- 
dicamenti singoli e per 4.000 associazioni sul mercato. 
sempreché siano conformi alle specifiche previste dalla 
Farmacopea e prodotti secondo le Norme di Buona 
Fabbricazione. Le eccezioni sono riferibili forse a 50 
farmaci, per i quali nelle stesse condizioni l'equiva- 
lenza di solito c'è, ma non sempre >P. 

Altri hanno affermato che differenze di biodisponi- 
bilità del 10-20 % sono poco significative dal punto 
di vista clinico. 

Concludendo Biofarmaceutica e Biodisponibiliti so- 
no certamente importanti al fine della corretta iormu- 
lazione e produzione dei farmaci, specie di quelli cri- 
tici, quando cioè la bioinequivalenza rappresenta un 
rischio grave. 

Si deve però restare entro i limiti di una equilibrata 
valutazione della loro importanza e non farne dei fe- 
ticci, altrimenti in una delle future riunioni ci trove- 
remo a parlare della biodisponibilità dei cosmetici o 
della biodisponibiliti degli alimenti, con tutto il ri- 
spetto dovuto a questi settori merceologici. 
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Il controllo dei medicamenti, considerato nella to- 
talità dei suoi aspetti, costituisce uno dei fattori essen- 
ziali di una razionale politica farmaceutica. L'Istituto 
Superiore di Sanità, quale struttura nazionale di con- 
trollo e organo tecnico-scientinco del Servizio Sani- 
tario Nazionale, è deputato a fornire opera di ricerca, 
controllo e consulenza in tema di interventi sanitari; 
pertanto esso costituisce, tra l'altro, il principale stru- 
mento che garantisce l'applicazione delle norme sui 
medicinali. 

Se si tiene presente che i'obiettivo finale di un con- 
trollo pubblico è quello di garantire la qualità, l'effi- 
cacia e la sicurezza d'impiego del farmaco, si evince 
che il controllo dovrebbe essere effettuato durante tutti 
gli stadi della vita del medicamento, che vanno hno 
alta sua utilizzazione. 
Il controllo di qualitl e l'applicazione delle norme 

di buona fabbricazione da parte del produttore dovreb- 
bero garantire una produzione con un elevato grado 
di purezza, una biodisponibilità soddisfacente ed una 
uniformità dei vari lotti. L'intervento dell'organo di 
stato non dovrebbe limitarsi quindi ad un controllo 
routinario per assicurare che sia stata rispettata questa 
qualità ma, sfruttando le conoscenze acquisite durante 
l'esercizio delle sue funzioni relative ai vari aspetti della 
situazione farmaceutica nazionale ed internazionale, do- 
vrebbe mirare al suggerimento delle misure più idonee 
per il miglioramento della politica farmaceutica. Per- 
tanto, oltre a fornire un contributo nella ricerca e nella 
messa a punto delle metodiche più avanzate per il con- 
trollo delle caratteristiche di qualità, deve necessaria- 
mente seguire la vita del farmaco anche dopo la pro- 
duzione, fino allo stadio della sua utilizzazione. In tal 
modo si potrebbe constatare che molti effetti secon- 
dari o reazioni non desiderate di un determinato medi- 
camento non sono sempre amibuibili alle modalitì di 
preparazione e10 alla formulazione ma, ad esempio, ad 
una non idonea conservazione, con conseguente forma- 
zione di prodotti di alterazione, talvolta di natura tossica. 

Cosi pure, l'interpretazione di certi rilevamenti sulla 
entità dei consumi talvolta può costituire un indice di 
abuso oppure di un uso non corretto, dovuto a criteri 
soggettivi di scelta dei medicamenti per mancanza di 

,'una adeguata educazione sanitaria. 
Il continuo evolversi del settore relativo al farmaco, 

sia nel campo scientifico e tecnologico che in quello 
normativo ed economico, ha maturato le condizioni 

perché venisse accettato il nuovo indirizzo, detcrmi- 
nato dall'imoduzione dei «generici » come terapia di 
base. Per assicurare, anche per questa fascia di medi- 
camenti, una buona qualità ed una uniformità di pro- 
duzione è necessario prevederne il controllo d e h  bio- 
disponibilità, nel senso più ampio del suo significato, 
controllo che, di fatto, quando necessario viene auto- 
nomamente già effettuato sulk rispettive speciaiial mc- 
dicinali dalla produzione più qualincata e responsabile. 
L'adozione di tale parametro, inoltre, consentirebbe di 
evitare che i'introduzione nel mercato di tali medica- 
menti, non protetti dai marchio di fabbrica, possa rap- 
presentare un'ulteriore moltiplicazione di prcpuazioni 
simili, già esistenti in gran quantità tra le spepalial 
medicinali. In altre parole, tale criterio è l'unico che 
permette la kgittimazione del ugenericoa nei con- 
fronti della corrispondente produzione specialistica. 

È compito della Commissione di Farmacopes, even- 
tualmente con il supporto tecnico di altre strumuc 
quali l'I.S.S., affrontare il problema della individua- 
zione di quei farmaci per i quali t necessario determi- 
nare, secondo metodiche definite e standardizzate, la 
biodisponibilitì ed i criteri e i limiti entro cui tali far- 
maci possono essere considerati tra loro bioequivalenti. 

Tali obiettivi, peraltro, avrebbero già dovuto tro- 
vare attuazione, per una corretta applicazione di quanto 
disposto dall'art. 7 (D.P.R. 15 settembre 1979) relativo 
ali'Accordo triennale con le farmacie. Infatti questa di- 
sposizione prevede, in casi particolari di urgenza, la 
dispensazione autonoma da parte del farmacista, qua- 
lora egli sia eccezionalmente sprowisto deUa specialità 
prescritta, di un'altra di uguale composizione ed indi- 
cazione terapeutica. In altre parole, la normativa con- 
sente la dispensazione di un equivalente urapeutico, 
senza però esigere i corrispondenti requisiti standardiz- 
zati di bioequivalenza. Quanto detto riveste ancora di 
più un particolare carattere di urgenza, in vista di un 
probabile ampliamento del campo di applicazione del 
principio dell'intercambiabilità, gid sanato diil citato 
Accordo, rispetto alle condizioni attualmente operanti. 

Senza entrare ora nel merito di tale problema, vorrei 
solamente far notare che, per una corretta attuazione 
di tale norma, la Commissione di Farmacopea dovreb- 
be detiniie i criteri e le condizioni basiiari che con- 
sentano di stabilire per quali farmaci oppure per quali 
preparazioni possa essere applicata tale sostitdone. 
Sulla base di questi criteri si dovrebbe quindi succes- 



sivamente emanare una lista positiva di medicamenti 
bioequivalenti. Come è possibile però stabilire la bio- 
equivalenza di preparazioni senza confrontarne, anche 
indirettamente, la biodisponibilità mediante parametri 
ben definiti e standardizzati? Ecco quindi evidente che, 
in tal caso, diventa indispensabile, per la farmacopea 
prevedere norme per il controllo della biodisponibilità. 
Tra l'altro, ciò dovrebbe essere attuato entro tempi 
relativamente brevi, sia considerato che tuttora è in 
corso la pubblicazione in Gazzetta Ufficiale di una 
gran parte delle monografie del Formulario Nazionale, 
sia tenuto conto di quanto enunciato nella proposta di 
modifica della direttiva CEE 751318, che prevede per 
le specialità medicinali, in casi particolari, controlli re- 
lativi alla biodisponibilità. 

È accezione comune per le Farmacopee prevedere 
saggi i n  uitro e, in particolare, saggi di dissoluzione per 
un controllo indiretto della biodisponibiliti, non es- 
sendo possibile, per ovvie ragioni, l'introduzione dei 
slggi i n  uiuo. 

Per assicurare l'equivalenza clinica o terapeutica di 
prodotti pari e/o di tutti i lotti di produzione dello 
stesso prodotto, sarebbe necessario teoricamente misu- 
rare o l'effetto clinico di un campione rappresentativo 
o i livelli ematici di quei farmaci per i quali essi sono 
direttamente correlati con la biodisponibilità. Ciò però 
non .? applicabik, per motivi etici e pratici, alla produ- 
zione corrente. 

D'altra parte, la conoscenza dei dati clinici e dei li- 
velli ematici significativi per l'azione clinica desiderata, 
determinati una volta per tutte in una preparazione 
campione, permette di poter utilizzare i saggi in uitro 
in modo routinario come garanzia della qualità del 
prodotto e della sua corrispondenza con il campione 
di riferimento. 

Entrando più nel merito, è noto che una delle cause 
principali della inequivalenza delle preparazioni è rap- 
presentata, oltre che per esempio, dalla loro instabilità 
e dalla natura degli eccipienti, essenzialmente dalla so- 
lubiiita del corrispondente principio attivo. Pertanto è 
evidente che tra i saggi in uitro quello di dissoluzione 
sia il più rappresentativo. Ovviamente esso deve pre- 
sentare una buona correlazione con le corrispondenti 
prove i n  uiuo, deve essere oppoflunamente definito e 
standardizzato e confrontato con una preparazione di 
riferimento. 

L'inclusione di td norme in Farmacopea dovra av- 
venire in modo che vengano rispettate la chiarezza e 
la Bessibilità necessarie. Pertanto la Farmacopea do- 
vrebbe prevedere una monografia generale sul saggio 
di dissoluzione nella quale siano descritte metodiche 
alternative, lo schema dei rispettivi procedimenti, i li- 
miti di accettabiliti, nonché alcune avvertenze sulle 
modaliti operative quali, per esempio, quelle sul con- 
trollo della velocità di agitazione, aull'inerzia del ma- 
teriale, sulle vibrazioni dell'apparecchiatura, ecc. Le in- 
dicazioni specifiche, quali tipo di apparecchiatura, even- 
tualmente alternativo a quelli proposti nella mono- 
grafia generale, mezzo di dissoluzione, velociti di agi- 
tazione, modaliti di campionatura, dosaggio, ecc., non- 
ché quelle relative ai limiti consentiti, dovrebbero figu- 
rare nelle monografie delle singole preparazioni o in 
altra collocazione parimenti vincolante. Tali criteri so- 
no quclli su cui si basa il progetto di monografia ge- 
nerale della Farmacopea Europea, proposto dal gruppo 
di esperti e sottoposto all'esame della Commissione 

Europea per la successiva approvazione. Esso prevede 
due metodi alternativi, cioè quello del p d k  e del 
baske! della farmacopea americana, ricalcando a n c h ~ g l i  
schemi dei due procedimenti ed i criteri di acceftabi- 
liti. A questo punto, mi sembra opportuno sottoli- 
nearc che il saggio di dissoluzione, mentre da una 
parte pub essere utilizzato dal fabbricante come ga- 
ranzia interna della qualità e uniformità della sua pro- 
duzione, dall'altra può costituire, come gih detto, un 
mezzo di controllo da partc dell'autorità sanitaria. Per- 
tanto, qualora esso sia previsto in farmacopea, il fab- 
bricante potri continuare ad adottare, per il controllo 
interno di produzione, qucl metodo che avrh ritenuto 
più idoneo alla sua attrezzatura, purché si assicuri che 
il medicamento risponda ai requisiti prescritti, effet- 
tuando il saggio su un campione rappresentativo dei 
lotti, con quella particolare metodica che e stata indi- 
cata in farmacopea. 

Allo stato attuale, i principali metodi di dissoluzione 
adottati dalle farmacopee sono quello del cestello ro- 
tante e quello dell'agitatore a paletta. Il primo è pre- 
visto dalla farmacopea britannica ed ambedue, come 
gii  detto, dalla U.S.P. e dal progetto europeo. Vari 
snidi hanno dimostrato che ambedue sono soggetti a 
critiche e pertanto non possiamo escludere che sia pre- 
visto l'uso di metodi alternativi. Le critiche maggiori 
riguardano il metodo del cestello rotante soprattutto 
perché presenta problemi di riproducibilità. Infatti esso 
può risentire della vibrazione dell'asta, di una miscela- 
zione non adeguata, dell'intrappolamento di aria nel- 
l'interno del cestello, oppure di quello del farmaco 
nella rete metallica. 

I1 metodo dell'agitatore a paletta presenta invece al- 
cuni vantaggi quali una maggiore semplicità, una idro- 
dinamica definita ed una facilità di standardizzazione. 
Infatti vari studi hanno dimostrato che esso è gene- 
ralmente meno variabile e più riproducibile di quello 
del cestello. 

Nell'applicazione di questi procedimenti, si dovreb- 
be comunque tenere conto di criteri generali, quali 
quelli suggeriti dalla Commissione di revisione della 
farmacopea americana. Ne cito solo alcuni a titolo 
esemplificativo: per esempio, il mezzo di dissoluzione 
dovrebbe essere preferibilmente costituito da acqua o, 
se necessario, da un tampone con pH compreso tra 4 
ed 8 o, se del caso, da acido diluito; in esso non do- 
vrebbe essere presente alcun enzima; il volume del 
mezzo non dovrebbe essere inferiore a tre volte quello 
necessario per ottenere una soluzione satura della quan- 
tità di sostanza presente nell'unità di dosaggio. Qua- 
lora ciò non fosse compatibile con le dimcnaioni del- 
l'apparecchiatura, si dovrebbe variare la natura del 
mezzo stesso. ~~ . 

L'orientamento della Farmacopea Europea & quello 
di considerare il saggio di dissoluzione come elemento 
di valutazion'e della biodisponibiliti del prodotto. oltre 
che della sua qualiti e pertanto,. in alcuni casi partico- 
lari, esso costituisce un requisito standard indispensa- 
bile. Ciò si verifica, come è noto, per esempio nel 
caso di medicamenti con basso indice terapeutico, bre- 
ve emivita nel plasma, assorbimento selettivo in una 
limitata regione del tratto gastro-intestinale, scarsa so- 
lubilità del principio attivo, oppure qualora si evidenzi 
la necessiti di una cessione non troppo rapida e così via. 

Sulla base di queste premesse, si può presumere che 
l'intervento deli'autwità sanitaria in questo campo non 



dovrebbe avvenire a tappeto in maniera indiscriminata, 
ma dovrebbe essere rivolto a quel particolare tipo di 
medicamento e10 a quella particolare forma farmaceu- 
tica che può presentare problemi di bioequivalenza. 
Ritengo quindi che probabilmente anche la Farmaco- 
pea Ufficiale seguirh questa filosofia per la scelta delle 
preparazioni nelle cui monografie debba essere induso 
il saggio di dissoluzione. 

Il problema c o n h i h g ~  non è afiatto semplice, come 
si può dedurre da quelko cke sta succedendo negli 

. . 
Stati Uniti. 

Nel 1976 la Farmacopea americana adottò una po- 
litica a favore deil'in+~siqne generalizzata di un me- 
todo standard di dissoluzione in tutte le monografie 
delle compresse e delle capsule. Negli anni successivi, 
fino al 1980, tale politica ha condotto alla individua- 
zione ed alla standardizzazione delle apparecchiature 
di dissoluzione attualmente previste nella USP. Da al- 
lora ad oggi, l'orientamento della Farmacopea ameri- 
cana è quello di prevedere il saggio di dissoluzione 
per tutte le compresse e le capsule ad esclusione di 
quelle relative ad antiacidi, proteine, vitamine, pur- 
ganti e di quelle di gelatina molle riempite di liquido, 
mettendo però in evidenza la necessita di diversi cri- 
teri di applicazione, a seconda della natura dei vari 
medicamenti. Pertanto, sono stati previsti tre casi, nei 
quali questi possono trovare appropriata collocazione. 

Nella prima fascia rientrano, in generale, tutte le 
compresse e le capsule. Esse dovrebbero soddisfare ad 
un saggio di dissoluzione rigorosamente definito per 
alcuni parametri, quali la percentuale di farmaco di- 
sciolto, il tempo di dissoluzione, la natura ed il vo- 
lume del mezzo. 

I1 secondo caso si riferisce invece a quei medica- 
menti che, non presentando documentati e significativi 
problemi di biodisponibiliti\, non possono soddisfare 
ai requisiti indicati nella prima fascia, cioè quella ge- 
nerale, per una serie di fattori diversi quali, ad esem- 
pio, solubilit'd e natura del principio attivo, natura de- 
gli eccipienti, tipo di formulazione, ecc. 

Il terzo caso si riferisce, infine, a quei medicamenti 
che invece presentano reali problemi di biodisponibi- 
liti. Per essi, la metodica operativa ed i limiti con- 
sentiti dovrebbero essere fissati in seguito alla valuta- 
zione della loro validità, sulla base della correlazione 
ottenuta con le corrispondenti prove in uiuo. Tale cri- 
terio è sostanzialmente quello che verrh adottato dalla 
Farmacopea Europea. Come era prevedibile, l'adozione 
di provvedimenti abbastanza rigidi ha portato alla ul- 
teriore individuazione di procedure che hanno per- 
messo, in pratica, una applicazione più flessibile delle 
norme stesse. Pertanto, come conseguenza di tale po- 
litica, la Farmacopea americana ha proposto un mecca- 
nismo meno vincolante per una parte di medicamenti 
che ricoprono una larga fetta di mercato. Si tratta, in- 
fatti, di equivalenti farmaceutici, cioè di prodotti con- 
tenenti lo stesso principio attivo nello stesso dosaggio, 
ma con differenze nell'andamento di dissoluzione, che 
non presentano però problemi particolari di bioequi- 
valenza. Per essi la Farmacopea americana vorrebbe 
prevedere solo indicazioni relative alla metodica di dis- 
soluzione, senza però entrare in merito alla definizione 

,'dei limiti che verrebbero definiti dallo stesso produt- 
tore; in particolare, ciò avverrebbe mediinte indica- 
zione in etichetta del tempo necessario per la dissolu- 
zione del 75 :/. del dichiarato. Questo provvedimento 

eviterebbe, in sostanza, la riformulazione di una gran 
parte di preparazioni di larga diffusione. 

Ovviamente, tale politica ha provocato un'immediata 
reazione, suscitando numerose critiche sia per la man- 
canza di fiessibilith dei criteri proposti, sia per la dub- 
bia validith scientifica di quanto previsto nel citato 
primo caso, cio& nel caso più generale. Vari commenti 
hanno rilevato, infatti, che non può essere corretta 
quella procedura che consenta di estendere, in modo 
indiscriminato, il campo di applicazione di un saggio 
come quello di dissoluzione che è basato su proprieth 
intrinseche di un determinato medicamento. Tuttavia, 
nonostante tali critiche, esso è stato gih di fatto appli- 
cato per alcune preparazioni. Infatti, nel Suppl. 1982 
alla USP XX, si riscontra l'aggiunta del saggio di dis- 
soluzione, con i limiti previsti dal primo caso (cioè 
del 75 % entro 457, in alcune monografie per k quali, 
precedentemente, tale saggio non era previsto. 

Ho ritenuto opportuno fare questo accenno alla si- 
tuazione americana, in quanto essa costituisce un ter- 
mometro della complessith del problema. 

Anche se la Farmacopea italiana, seguendo criteri 
diversi, non dovrh affrontare gli stessi problemi degli 
Stati Uniti, tuttavia si troverà ugualmente di fronte ad 
un compito estremamente complesso e delicato, nel 
fornire indicazioni particolari sui limiti e sulle moda- 
lith del saggio, di volta in volta, per ogni preparazione 
per cui esso sia richiesto. La scelta e la standardizza- 
zione dei singoli procedimenti, nonché la definiuone 
dei corrispondenti limiti dovrA avvenire, infatti, solo 
dopo un sicuro riscontro sulla validith scientika di 
quanto proposto, sulla base di un ampio supporto 
sperimentale. 

A questo proposito, mi sembra opportuno, oltre che 
doveroso, non ignorare le esperienze giA acquisite in 
merito dagli operatori di questo settore nel garantire 
e nel controllare la loro produzione. Pertanto, anche 
tenuto conto del prezioso contributo fornito, in questi 
ultimi anni, dai tecnici dell'indnstria in seguito alla 
loro fattiva collaborazione con la Commissione di Far- 
macopea per la realizzazione del Formulario Nazionale, 
è auspicabile che anche in questo caso, possa essere 
adottata una procedura simile. Perciò, se mi è consen- 
tito, vorrei suggerire una proposta operativa che pre- 
veda tale collaborazione. Essa consiste nella diffusione 
tra gli operatori del settore, di una scheda-tipo indi- 
cante i parametri essenziali del saggio di dissoluzione, 
relativi alle metodiche riportate nella monograiia ge- 
nerale, o a metodiche alternative, unitamente ad una 
lista positiva di preparazioni per le quali il saggio sia 
previsto. Ogni operatore in grado di fornire, per una 
o più preparazioni indicate nella lista, dati sperimentali 
relativi ai parametri richiesti, dovrebbe riportarli nella 
suddetta scheda. L'eventuale coincidenza dei dati tra- 
smessi dalle varie fonti potrebbe gih costituire un ele- 
mento immediato di valutazione del metodo. In caso 
diverso, le indicazioni disponibili potrebbero essere 
esaminate e discusse da gruppi di esperti della Com- 
missione insieme agli autori delle singole proposte. 
Ciò sarebbe, in ogni caso, di estrema utilith per la 
struttura deputata al controllo, ai fini della successiva 
standardizzazione del saggio. 

Per concludere, mi sembra quindi opportuno sotto- 
lineare quanto sia rilwante il problema della biodispo- 
nibilità e della bioequivalenza dei farmaci, sia per quan- 
to concerne la loro qualith, sia, soprattutto, per quanto 



riguarda la loro efficacia. È un problema reale che non 
si può ignorare e che .va affrontato seriamente in tempi 
relativamente brevi. E, quindi, indispensabile la defi- 
nizione e la standardizzazione di norme e di criteri che 
permettano una corretta applicazione del controllo del- 
la biodisponibilità da parte dell'organo di Stato, age- 
volando, altresl, medici e farmacisti nella valutazione 
della prescrizione e della distribuzione di medicamenti 
aitemativi. 

Suppongo, quindi, che in teoria tutti siano d'accor- 
do sulla necessiti che questo problema venga risolto. 
In pratica, personalmente ho molti dubbi che ciò pos-m 
sa avvcnire, per la mancanza di apposite strFtture di 
laboratorio neli'ambito dell'istituto stesso. E quindi 
con molta amarezza che concludo facendo rilevare che 
tale necessità, manifestata da anni, a tutt'oggi non ha 
avuto attuazione pratica, né si intuisce la volonth di 
nrevederne una futura realizzazione. 




