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Sono ormai passati pitt di 25 anni, da quando la
iofarmaccutica & entrata a far parte delle scienze far-
aceutiche. Nata negli U.5.A., insieme alle regole sul
ntrollo di Qualitd e alle Norme di Buona Fabbrica-
jone dei medicamenti a seguito della inttoduzione nel
mercato U.S.A. dei medicamenti generici, come con-
seguenza logica della cosi detta « controversia sui ge-
nerici », ha dato al mondo scientifico farmaceutico la
possibilitd di approfondire lo studio dei fenomeni con-
nessi con la cfficacia e la sicurezza dei medicamenti
tessi. La motivazione « generici e intercambiabiliti »
u quindi alla base degli studi sulla Biodisponibilita,
he ¢ la sezione della biofarmaceutica che pili ci inte-
essa. Val la pena di ricordare che in Italia gia da tem-
o, soprattutto negli anni *50 ¢ ’60, esistevano le con-
izioni ideali per intraprendere questi studi. Era evi-
ente, da noi, in quegli anni, il fenomeno dei cosid-
etti « prodotti pari» che aveva assunto dimensioni
ccessive e abnormi anche, ¢ non solo perd, per
Ia mancanza di qualsiasi tipo di protezione brevet-
uale.
A maggior ragione poi questo avrebbe potuto veri-
carsi da noi, considerato che propsio da ricetcatori
ifaliani era stato fatto un serio tentativo di razionaliz-
azione deila Farmacocinetica. Se ora, dopo tutto que-
to tempo, noi vogliamo riaprire un dibattito su que-
te questioni, in relazione alla Biodisponibilitd e alla
Biequivalenza, & soprattutto per verificare fino a che
punto questi concetti sono da noi compresi e attuati
€ s¢, soprattutto, lo sono in maniera corretta. Si do-
\}rebbc iniziare dai termini generali e dalle loro defi-
mzlom- « Farmacocinetica, Biofarmaceutica, Biodispo-
mblhté. Bioequivalenza, Prodotto bioequivalente, Equi-
qulvnlentl farmaceutici, Alternativi farmacecutici, ecc, »:
si da il caso infatti che non solo questi termini vengo-
fo usati da larghi strati scientifici € non in maniera
impropria, ma che anche le applicazioni richieste non
sFano appropriate, La Biodisponibilitd & sicuramente
un fattote che limita P'efficacia dei medicamenti, ma
rlon & certo di applicazione generale. Due prodotti ge-
ericamente equivalenti, cioé due equivalenti farmaceu-
tici, identici per qualitd e quantitd di principio attivo,
jer forma di somministrazione e che corrispondono
akli stessi requisiti di qualiti, 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 biodisponibilitd se somministrati in forma
solida per via orale, ma solo se il principio attivo ha
di per sé problemi di biodisponibilith (proprietd fisiche
diverse come ad es. la solubilith, la dimensione delle
patticelle o la struttura cristallina diversa, ad es. poli-
morfismo, ecc,); non li presentano perd se vengono
somministrati a larghe dosi o se la dose attiva non &
criticz. Quindi i concetti della biofarmaceutica, appli-
cati alla biodisponibilitd, ai fini del riconoscimento del-
la bioequivalenza, vanno applicati con raziocinio, non
in maniera indiscritninata, Stabilire i casi in cui & ne-
cessario applicarli o viceversa quelli in cui non lo &,
¢ uno degli argomenti pit interessanti di discussione.
Cio# pervenire anche all'individuazione delle classi per
le quali Pevidenza della biodisponibiliti & critica, sulla
base dell’importanza clinica, delle caratteristiche farma-
ceutiche, del rapporto fra dose o livello ematico effi-
cace ¢ dose tossica.

Altro argomento di dibattito & la validita, ’applica-
bilitd e la uniformitid delle metodiche in »itro, che si-
curamente 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 & vero che oramai nuovi ¢ rapidi metodi
di chimica clinica rendono gli studi in vive pilt facil-
mente eseguibili, & sempre vero che il ricorso ai « vo-
lontari sani» crea sempre dei problemi. E infine evi-
dente che si dovrd pervenire prima o poi a una lista
ufficiale di prodotti intercambiabili ¢ da qualunque
patte si affronti questo argomento & nccessario distin-
guere almeno due classi di prodotti: #) quelli per i
quali 'evidenza delia bioequivalenza non & essenziale €
by quelli per i quali evidenza della biocquivalenza &
critica 1 quali ultimi dovrebbero essere esclusi dall’in-
tercambiabiliti, 2 meno che non siz dimostrata la lore
bicequivalenza oltre alla loro equivalenza farmaceutica,
Sulla intercambiabilitd la Commissione di Farmacopea
si & gid pronunciata, limitandola ai soli equivalenti far-
maceutici compresi in liste positive, escludendo:

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

by le forme farmaceutiche derivate da tecnologic
sofisticate e differenziate (ad es. le sospensioni inietta-
bili, le supposte, gli aerosol, le pomate, ecc.);
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¢) i medicamenti con accertati ¢ noti problemi di
biodisponibilita;
d) quelli soggetti a disciplina speciale.

Questi argomenti sono di grande attualitd in Italia,
con Pentrata in vigore della nuova disciplina sui « ga-
lenici » che in pratica introduce anche da noi il « ge-
nerico » nel mercato farmaceutico, attraverso il Formu-
lario Nazionale, aliegato alla Farmacopea.

La « Biodisponibilitd », innanzi tutto, va definita in
termini di quantitd di medicamento che raggiunge la
circolazione generale e anche in termini di velocita
con la quale la concentrazione massima viene rag-
giunta. Gli studi di biodisponibiliti devono quindi
rispondere a questc duc questioni basilari. Se conside-
rassimo solo la prima, cioé la quantitd ¢ quindi ad es.
’area sotto la curva, potremmo avere due prodotti
che hanno la stessa biodisponibilitd, ma un effetto te-
rapeutico diverso ¢ che cio€ non sono biocequivalenti.
La « Bioequivalenza » quindi richiede che due prodotti
abbiano anche un profilo ematico eguale o simile. Per
i medicamenti, i cui effetti sono dipendenti dalla velo-
citd di assorbimento, & necessario che siano anche bio-
equivalenti per poter esplicare lo stesso effetto. Per un
medicamento, con un basso indice terapeutico, la va-
tiazione sulla biodisponibilitd di un equivalente farma-
ceutico pud costituire un pericolo potenziale per il pa-
ziente, Questi sono perd casi limitl. Per la maggio-
ranza dei medicamenti (specialmente quelli sommini-
strati in maniera cronica), differenze nella velocith di
assorbimento non sembrano produrre differenze signi-
ficative negli effetti clinico-farmacologici, poiché la ri-
sposta farmacologica dipende dalla concentrazione pla-
smatica media, cloé dalla quantitd di medicamento as-
sotbito sempreché la dose, Pintervallo fra le dosi, il
volume di disttibuzione, ecc. vengano mantenuti co-
stanti, Dal punto di vista clinico solo la « Equivalenza
terapeutica » & critica e solo pochi equivalenti farma-
ceutici vengono considerati come possibili inequiva-
lenti terapeutici. La biodisponibilita 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 & compito
della farmacocinetica. La biodisponibilita, infine, non
& limitata solo alla equivalenza o inequivalenza dei me-
dicamenti, ciog 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’eta, della dieta, delle stato di salute.

Ma quali sono le cause della bioinequivalenza diy%n
equivalente farmaceutico? Certamente sono la formu-
lazione ¢ i componenti della medesima, il principio
attivo, stante le sue caratteristiche chimico—fisiche, op-
purc la sua composizione (se cioé & un alternativo,
oppure no). E chiaro che in qualsizsi momento della
fabbricazione di un equivalente farmaceutico si posso-
no introdurre Eattori che possono causare problemi di
blodlspomblhta & sufficiente un po pilt di Jubrificante
o un pd meno di disgregante, una forza di compres-
sione diversa, causata anche da un sovrappeso o da
un sottopeso, per modificare I"assorbimento. T prable-
mi relativi alla normativa sulla biodisponibilita ¢ sulla
bioequivalenza sono stati ampiamente studiati in U.S. A,
ove da 5 anni & in vigore un regolamento federale su
questi studi con le « Guidelines » necessarie per lo
svolgimento degli esperimenti nccessari, sia i réve che
in pitro. Ad es, 1 saggi i vive 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 vitre, come ad esempio un test di dissoluzione,
stabilito sulla base di una correlazione con i saggi in
vive, & pill che sufhciente per dimostrate la bioequiva-
lenza di un medicamento. Per i prodotti nuovi, studi
di biofarmaceutica e di farmacocinetica dovrebbero
evidenziare se il prodotto presenta o no problemi di
biodisponibilita e, se esistono, dimostrare in quale mo-
do si garantisce la bioequivalenza della produzionc
anche con saggi in vitro. Per molto tempo si & pensato
che i due termini /# pifre € « bioequivalenza » si esclu-
desserc a vicenda. Il tempo ha dimostrato la falsita di
questo preconcetto. Oramai i saggi /n vitre, 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, cio¢
i formulari. E evidente che nessuna normativa pud
automaticamente stabilire la bioequivalenza di tutti i
prodotti sul mercato. F necessario andare per gradi
sulla base di dati bibliografici ¢ sperimentali e ciog
fare un grande lavoro sperimentale che oramai nel no-
stto Paese si impone: & giunto cioé¢ il momento di
fare meno accademia e di concretizzare di pit,
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L2 farmacocinetica si occupa tradizionalmente dello
studio dei problemi connessi con: Vassorbiments, la
distribugione, le  biotrasformazioni e Veliminagione dei
farmaci.

La biofarmaceutica, essendo connessa con le carat-
teristiche delle forme farmaceutiche, & prevalentemente
tivolta ai problemi dell’assorbimento.

In questi ultimi anni si & assistito a un grande sviluppo
di nuove forme « titardo », di nuove forme di sommi-
nistrazione quali certe pomate (nitroglicerina) e di
quella somministrazione che & detta transdermica (ces-
sione controllata), e in generale di nuovi «sistemi di
somministrazione » (forme a cessione controllata da
inserire nel sacco congiuntivale, spirali intrauterine a
cessione controllata di progestinici), come pure a in-
fusioni a velocita costarte per lunghi petiodi 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 ¢ talora al tropismo verso certi tessuti
{ad es. P'apparato reticolo—endoteliale), e si pud pen-
sare a4 un tropismo verso determinati organuli intra-
cellulari, raggiunti eventualmente tramite fenomeni di
pinocitosi. Lo studio quantitativo di tali fenomeni puo
limitatsi a un semplice approccio di farmacocinetica de-
seréttiva, oppure ricorrere a medelli, compartimentali o
meno, che possono talora raggiungere un notevole
livello di sofisticazione. Lo scopo dei modelli & usual-
mente quello di esprimere un certo numero di dati
sperimentali mediante un pit ristretto numero di pa-
rametri che racchiudono la maggior parte dellinfor-
mazione che & contenuta in tali dati. Tuttavia, non rara-
mente essi svolgono anche una funzione di indirizzo
¢ 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-
linearita pit o meno rilevanti (legame alle proteine
‘plasmatichc 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 € quelli tascabili (eventualmente pro-
grammabili) possonc trovare utilizzazione.

Si deve poi accennare al fatto che, se si prende in
considerazione la cinetica degli effetti (che puo fornire,
tra |'altro, utili indicazioni relativamente all’assorbi-
mento di un farmaco e alla sua velocitd), i tempi di loro
compatsa e scomparsa come indicatori della cinetica
di un farmaco, e la cinetica di legame con i recettori
{1], i problemi modellistici possono diventare assai
complicati. Lo stesso dicasi se si devono analizzare
popolazioni relativamente a un dato modello o ad uno
o pilt parametri (ad es. biodisponibilita}, nel qual caso
si deve ricorrere all’analisi multivariata 0 2 programmi
ad hoc (quali ad es. il NON-MEM),

Per quanto tiguarda i problemi della cinetica del-
Vassorbiments di un farmaco, campo di pil particolare
interesse per la biofarmaceutica in congiunzione ai
metodi di studio iw #itre, si pud passare brevemente in
rassegna gli aspetti di farmacocinetica descrittiva e
quelli modellistici. T quesiti a cui si pud dare risposta
sono di diverso livello ¢ complessitd, Ci si pud doman-
dare semplicemente se il farmaco & assorbito o meno;
a tale domanda, che viene posta in genere in fasi ini-
ziali dello sviluppo e ricerca di un nuovo farmaco, si
pud date risposta con uno o pii prelievi plasmatici
(tenuto conto della sensibilitd del metodo analitica}
effettuati a tempi « ben scelti», Se si dispone poi di
pit punti « ben scelti », si pud effettuare una valutazione
cinetica; naturalmente ci si pud accontentare di fare
alcune constatazioni quali:

~ tempo di compatsa dei primi valori determinabili
del farmaco del plasma;

- tempo di piCCO (tmax);
- valore del picco (¥mu);

~ tempoe di scomparsa dei valori determinabili, a
cui si puod aggiungere (se i valori sono «ben scelti »)
una stima della semivita.

Sec i dati sono sufficienti ed adeguati si pud esprimere
tali dati con una curva multiesponenziale

) Koo () = 2 Aot

l=1

con x = concentrazione € t = tempo.

La maggior parte di tali funzioni nella pratica sono
formate da 2 oppure da 3 esponenziali; si deve ricor-
dare infatti che & difficile « vedere » due esponenziali
se | loto esponenti non sono uno doppio dell’altro,
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A questo punto, diventa molto importante (nella
perimentazione animale, ma, se possibile, anche nel-
I'uomo) disporre dei dati di cinetica pet via endovenosa.
n tal caso, purché il sistema sia linearc, la cinctica
o (t) & formata da una funzione

) Yeu (8) = O A, et

i=1

on m<Z n ¢ con alcuni degli a; che devono essere co-

uni a X, € 4 X, per cui in una procedura di « fitting »
imultaneo di (I) e di (II) si pongono dei vincoli rela-
vi ai valori degli a, comuni e si ottiene direttamente
la cinetica dell’assorbimento e la biodisponibilit: come
pure altri parametri.
5i ha in tal caso che le aree sottese da (I) ¢ da (11) sono
pari a:

[= =] n ,
[ xpdt= Y M _avc.,
o i=1 &
(= ] m Ai
[ xwdt =S — = AUC,,
o !

da cui la biodisponibilitd risuita pari a

(I1n) F = AUCs |
AUC,,

Si noti in base alla (I} e atla (II} che

AUC,, = AUC,, 4+ AUC,,

S AL S AL
i=1 & [

Si pud rilevare che spesso AUC & misurato (ad es.
on il metodo dei trapezi) sperimentalmente dal tempo
al tempo dell’'ultimo dato sperimentale {t.,); succes-
sivamente si ipotizza un andamento monoesponenziale
ella curva e che per t >>t, si abbia

x(t) == x(ty) et~ tnd,

Fap M a )

-]

Si ba [ x () de = X8
‘ o n

Se perd Pipotesi precedente non & valida, cid pud
omportare considerevoli errori nella stima di AUC.

Gli etrori a cui si pud andare incontro con Pintegra-
ione trapezoidale sono stati studiati da Chiou {2] e
a Yeh a Kwan [3]; si devono poi correggere le dosi
n modo che esse risultino pari.
Si deve rilevare che la validitd di questo approccio &
strettamente connesso con 'accertamento della Jinea-
it del sistema esaminato; cid & fatto semplicemente
on la constatazione sperimentale del principio di sovrap-
osizione, utilizzando piht dosi e valutando se le cineti-
he espresse da (II) e soprattutto da (I), sono tra loro
yroporzionali come le dosi stesse.

Tuttavia da (I} e da (1I) sono ricavabili altre informa-
ioni importanti:

fal

= AN

e 0™

N

- il volume (apparente) di distribuzione, Vg:
Dosc

™ =10

in cui %, (0) & il valore ottenuto per estrapolazione me-
diante diagramma semilogaritmico di (II) del valore
n

di x.. per t=s0, per cui x, (0) = Z A '

— la clearance totale del farmaco Cl:

) a = Do
AUC..

Si deve rilevare che in questo caso x & di solito espresso
come concentrazione del farmaco;

Cl=ky - Vy4

con k. == costante di scomparsa (escrezione cfo bio-
trasformazione) del farmaco (purché la scomparsa stessa
sia esprimibile mediante una sola costante).

11 valore di ke potrebbe ricavarsi dall’equazione
(V) sulla base della (VI):

(VD) kg = — .

Tuttavia si deve rilevare che se (I1) & espressa come
frazione della dose e non come concentrazione, si ha
Dosc
Ky =
AUC,,

11 pil1 piecolo degli a; in {II) (sia esso a,) ¢ il corrispon-
dente in (III) fornisce la semivita:
0,693

aq

ty2 =

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 pud rilevare che l'area
descritta nello scompartimento 1 dalla curva AUC &
pati a un quadrato in cui un lato & eguale alla conc.
media (X) e Paltro al tempo medio di permanenza:

AUC=xt ; da cuiE:APC.
X
Essendo AUC = % = —3— ko= —;—:0— , risul-
1 10
ta che t = Jw .
ko
. lfg am [
. J
() e )
ot . o
N ‘ " Bn
AC A A A

Ve :/
. \_

Fic. 1. - Modello di calenlo di parametri farmacocinetici se-
condo un programma (SAAM) basato su linguaggio orientato
. ai sistemi scompartimentali



Si pud rilevare che la funzione

(VIY) Tas (1) = D Ajea

jemt1

corrisponde alla funzione di assorbimento del farmaco
da parte dell’apparato digetente € si deve avere X5 (0)
€ Nags (00) pari a 0. .

La (VII) corrisponde alla deconvoluzione di . per
Xev, Che, indipendentemente dalle considerazioni ora
fatte, potrebbe essere valutata in misura approssimata
secondo la procedura indicata da Rescigno e Segre [4].

Poiché frequentemente nel caso dell’assorbimento
intestinale si & in presenza di un ritardo (%), cid si ti-
flette in (V1) facendole assumere la forma

n

Xaes == Z ‘Ai e'ajt(t_t)
jm+1

che viene ottenuta mediante una traslazione della (VII)
pari a 7 lungo P'asse dci tempi, oppure viene valutata
con apposite procedure. Cosi ad es. il SAAM ¢ pos-
sibile trasformare un esponenziale, rappresentato come
si & visto da

*\/_\

\L———-—-b a)

nel modo seguente

o Vot

P

kD+r =X,
T= _1'+T1_2 . Avendo fissato (r -+ 1), la stima del

in cui kp = kpyp1 = ...

ritardo corrisponde alla stima di A, cioé di una co-
stante di trasferimento.
L’integrale di (VIIL), cio

(VIIL) [ s dt

[+

indica Pandamento temporale dell’assorbimento, cioé
del passaggio dalla sede di somministrazione al plasma
ed & pari ad

AUG, = 2 2

j—m+1 8

(v. in precedenza).

Tale integrale si presenta particolarmente interessante
nel caso delle preparazioni ritardo {14],

Tale integrale {VIII) equivale a
t
f Xass At = quantitd presente nell’organismo al tempo
o t + quantitd uscita dal tempo O al tempo t

Z]Vi % () + Clot - t.

Dividendo (VIII} per AUC si ha la frazione assor-
bita, FA.

, Per lc valutazioni cinetiche precedenti si pud utiliz-
nzare (sempre che il sistema sia lineare) un modello scom-
partimentale.
$i pud infatti scomporre la cinetica per somministra-
zione orale nel modo seguente, in cui il simbolo =3
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indica una scatola nera: & noto che alla scatola nera cor-
risponde una funzione di trasferimento p(s) data dal
rapporto delle trasformate di Laplace delle funzioni
di uscita x, (t) e di quclla di entrata x; (), ciog x, (s) =

=L {x(®} ex() =L {x©®}

0-—-“""; p(s) i__ .,
x(s) T x(s)

Sc X, (5) = %, (dose) si ha %, (s) = L {xee} = %, p (8)-

Nel caso dell'assorbimento g.i. si ha X', (s) = L {Xas} =
=Xo+ q(8) - P(5)

\ 1p(s) .
%o == = X (5) -

Si ricava L=t {q (5}} = s (V) .
==

Inoltre, ricordando che _j. x{(t)d t == x (s)

s 3

bl
5 =0

si ottiene:

% () | s=0

xu(s)Is:U

Se nell’assorbimento & presente un ritardo (1), si ha
q (9 =qe.

Se poi tali scatole nere sono compartimentalizzate,
si ottiene un modello del tipo indicato in Fig. 2 in cui
la cinetica x,, cotrisponde in questo caso a un modello
mammillare,

I

|

I

r

1

|

I

|

; 5 r
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[+] [ s | i ) e '
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1 ! }

) E

i

Fic. 2. - Modello di sistema scompartimentale a « scatole nere »

La soluzione di un modello scompartimentale ri-
chiede, accanto alla dimostrazione della validita del
principio di sovrapposizione, I'analisi dei « gradi di
liberta » del sistema, il che corrisponde all'identifica-
bilith « strutturale » del sistema,

Essendo un sistema scompartimentale formato da
scompartimenti e dalle costanti di trasferimenti che li
collegano (per cui esso & rappresentabile da un grafo
orientato), i gradi di libertd da risolvere sono dati dal
numero di costanti di trasferimento che caratterizzano
il sistema stesso. Questo numero deve essere non su-
periore a quello dei parametri (gli A, e gli a) ottenuti
da () efo da (II), tenuto conto delle costanti iniziali.

Per sua natura un sistema mammillare & teoricamente
risolvibile quando siz nota la cinetica dello scomparti-
mento centrale (scomp. (i) della Fig. 2).
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Se i gradi di libertd del sistema q(s) sono risolvibili,
la soluzione di L~ {q(s)} & ottenibile (sempre nella
rappresentazione del SAAM) risolvendo simultanea-
mente il simplesso

o—|q@ |—o P [ -
0 xu(s) ,
o—Ip|——o
Xy (s) .
Cosi ad cs. si ha il simplesso della Fig. 3 con i vincoli
k3o = kso
kyy = ksg
kss = kes

che permette di valutare kg, kyz ¢ kg, che rappresen-
tano i parametri caratteristici dell’assorbimento inte-
stinale,

Hay
-
LER i

(:‘) k.:__{‘z:) el a )\ N ’:(\_)

I Kaa
K k3o

Ka

RO O

T g

] Kgs
K

a0

L

10

Fi1G. 3. - Simplesso per la valutazione di parametti dell’'assorbi-
mento intestinale sccondo il programma SAAM

In tal caso L {x“,} = @-Eiz_@__.., ks
+ ko
€ X (t) ¢ dato dalla funzione biesponenziale
xo
ks — Ky
con K; = kyo + ki3,

Xaps = (e—K,r — e --k“t)

Si ha inoltre F = ki .

K,

t
I valore di ‘. Xus dt € ottenuto dal valore dello
Q
scompartimento 3 nel modello

kiz k
No-~D-~0
;
kig

Se & presente un ritardo (1), cid non aumenta i gradi
di liberta del sistema, essendo possibile determinare T
in modo indipendente (cioé dai dati sperimentali};
nel sistema precedente viene incluso un ritardo, intro-
ducendo, come si & gia visto, il sistema catenario della
Fig. 4 con il vincolo:

kpl=kp;=.....:kpn=)\

che pud essere collocato anche tra gli scompartimenti
1 ¢ 2 o prima dello scompartimento 1.

3i pud ancora ricordare che & facile ricavare da una
modello scompartimentale i valori indicati in prece!
denza nel caso di una farmacocinctica deserittiva, ¢
ciog Cl ¢ Vy.

Kpn

Lk T Ra TN Kpey T
i ,,..",,(2) - P} " (pes o (.& .

[N S
’

FiG. 4. - Simplesso per la valutazione di parametri dell’assorbi-
mento intestinale secondo il programma SAAM, con ritarde

L’andamento di x,, indica quanto sia impreciso
valutare I'assorbimento con la « semivita » della parte
ascendente di una curva quale la (I) (come viene fatto
spesso).

Si pud ancora sottolineare che X, (t) dt rappresenta

t

la velocita di assorbimento, mentre J X, dt puo
]
esscre indicato come funzione di assorbimento o as-

t
| Xpss dt

=

AUC

Si noti poi che la biodisponibilita (F) puod essere rica-
vata anche da altti tipi di esperimenti di assorbimento:
s¢ si determina la quota di farmaco immodificato che
compare nelle urine dopo somministrazione orale
e dopo somministrazione c.v., si ottiene il valore
di F,

Nellanimale, per calcolare F si pu® determinare la
frazione della dose di materiale radioattivo che si ri-
trova nelle urine dopo somministrazione orale ed e.v.:
se non si & in presenza di ritenzione della radioattivita,
¢ sufficiente la determinazione dell’escrezione della
radioattivita dopo somministrazione orale. In tutti
questi casi & facile utilizzare i sistemi precedenti sia a
tipo “indipendenti dal modello sia scompartimentali,

Nel caso di somministrazione ripetuta a intervallo
di tempo pari a &, & noto che allo pseudo steady-state
la (1) diventa :

sorbimento e come assorbimento frazionale.

n

(I1X) R0 P YN L Sp—

-t 1T —e®
. ~
Nell’intervallo corrispondente a & si puod calcolare

Parea sottesa in tale intervallo AUCq e si puo calcolare
la concentrazione media corrispondente:

AUC,
o

o

post >}

Se si calcola ¥** per somministrazione orale, X, €
per somministrazione parenterale, X%, si pud calcolare

=5

F = oo
<35
X



Un calcolo analogo pud farsi per 'escrezione urina-
ria del farmaco in quel dato intervallo di tempo Ug,
per cui

. Ubos
F= -,
O, ev

Si pud notare che per ogni termine della (TX) si ha
o

-

o 1—e™®

et . dt = I—\:

-oa
per cui D'area sottesa dalla curva xi(t) dt ncll'inter-
vallo tra 0 e ® & pari ad AUC, per cui

Tutte queste consideraziont valgono anche se invece
di misurare la blodisponibilité assoluta si calcola quella
relativa; in tal caso al posto dei valori relativi a cineti-
che per somministrazione e.v. si hanno quelle relative
alle cinetiche del preparato di confronto (biodisponi-
bilitd relativa).

Si pud ancora notare che dalla cinetica dell’escre-
zione urinaria U (t) ¢ possibile ottenere la farmacocine-
tica x; (t), essendo

U
%—t- = kk, p.51 (t) .
ki, rappresentando la costante di eliminazione urina-
riz (da cui V4 - k, = Cl,, la clearance urinaria).

Quindi conoscendo k;, e avendo dati sufficienti su
U ¢ possibile ottenere x; (t). _

Si noti poi che & possibile ottenere la biodisponibi-
lita F senza ricorrere alla somministrazione parenterale;
a tal fine & necessaria che la cleatance renale CI, sia
perturbabile (ad es. attraverso Iacidificazione o la al-
calinizzazione delle urine). Sia la clearance totale Cl
e Cl,, la clearance non renale; si avra

Cl = Cl, + Cly, .

Se per effetto della perturbazione Cl, diventa C1',,
si aved

Cl == Cly + Cl,

per cui

ACl=C—CI=ACdl,.

Draltra parte, come si & prima visto (eq. V)

a— F . Dose
AUC
e
ACl, = Cl —Clf = F.Dose F- Dose
AUC - AuC
£! quindi
(X) P ACl AUC. AUC

"~ Dose AUC — AUC
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Si pud infine rilevare, sempre a proposito di biodispo-
nibilitd, che una richiesta di eguale biodisponibilita
relativa implica « livelli plasmatici sovrapponibili » per
dosi equivalenti. Cio corrisponde all'eguaglianza delle
aree descritte da curve plasmatiche in un dato inter-
vallo di tempo dalla preparazione in csame e da quella
di confronto.

Ciod implica replicazioni di esperimenti di sommini-
strazione per cul i vari parametri farmacocinetici (e
in questo caso F) vengono valutati con le loro stime
statistiche.

Di solitc uno studio di biodisponibilitd rclativa &
effettuato mediante un saggio il cui risultato (medie ¢
varianze dellc duec preparazioni) & valutato secondo
Iipotesi zero della non-differenza tra le 2 preparazioni;
tale ipotesi viene respinta se la differenza & significativa.

Pué darsi che la significativitd riguardi differenze
trascurabili ¢ quindi sia clinicamente irrilevante, ma
non ¢ qui il caso di discutere la significativitd clinica.

il vero problema é quindi di determinare la probabi-
lith di avere una differenza importante tra le due pre-
patrazioni e non quello di avere una differenza nell'ipo-
tesi che tale differenza non esista.

In genere la dimensione di un campione necessario
a rilevare una differenza di F del 209, (diflerenza ab-
bastanza importante clinicamente) con un test della
potenza dell’80 %, al livello o = 0,05 & molto clevata
¢ quindi proibitiva, mentre tali studi sono condotti
di solito con 10-20 soggetti.

E quindi facile incorrere nell’errore f di considerare
eguali due valoti di F quando in effetti non lo sono.

In questo caso si pué utilizzare la formula [6]

3 — (%p — Xp)
Ty

che si distribuisce come il t di Student; in essa gli
indici A ¢ B si riferiscono alle 2 preparazioni, X rappte-
senta la media del parametro studiato (ad es. AUC),
s? & la stima della varianza residua quale risulta dall’ana-
lisi della varianza (ANOVA) dei dati sulle due formu-
lazioni, e n indica il numero delle replicazioni per A e
B (in genere na == np); 8 & la differenza prefissata tra
i valoti delle medie di x per A ¢ B che si considera cli-
nicamente jnteressante al proposito. Nel lavoro [9]
& riportato un esempio di calcolo, come pure & dato un
grafico per calcolare n essendo dato s? in percento di
xa quando si voglia valutare una differenza del 20 5
con & =005 ¢ 8 =020
D’altra parte si ha

15,68 s?
> ————

3 [71.

Con l'analisi convenzionale dai dati presentati si con-
cluderebbe che non si ha una differenza significativa di
biodisponibilitd, ma la formula permette di dedurre
quale & la probabilitd che la vera differenza (3) di una
biodisponibilitd sia superiore {in pit o in meno) al va-
lore di 20, data la differenza che & stata osservata, utiliz-
zando ad esempio una tabella del test t di Student. Un
grafico & pure disponibile per valutare I'ipotesi di una
differenza unidirezionale (ad es. che B sia inferiore
ad A).

Questa procedura & analoga a quella proposta da
Westlake [8] (vedasi anche Shirley {9]) e discussa da
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Hirtz [10], che indica come calcolare i limiti fiduciali
al 95 ¢ della media vera della preparazione allo studio.

Un uiteriore approfondimento di questo problema
& stato effettuato recentemente [11] in un caso in cui
2 formulazioni sono considerate. bioequivalenti se il
A |

e
compreso tra determinati limiti 1, e 175 in base alla
probabilitd a posteriori (P) che tale ipotesi si verifichi,
viene fornito un istogramma di P per vari valori di ©.

Una particolare attenzione viene rivolta ai fenomeni
del cosiddetto « fenomeno del primo passaggio » (first
pass effect). In tale caso si ha una climinagione presiste-
mica, cioé che si verifica prima che il farmaco giunga
allo scompartimento centrale. L’analisi di tale feno-
meno comporta disegni sperimentali ad hoc, ad es.
con determinazioni delle concentrazioni del farmaco
nel sangue mesenterico, portale ¢ sovraepatico (per
first pass effect a livello intestinale o epatico), con di-
mostrazione di una elevata escrezione biliare del far-
maco o dei suoi metaboliti. Si pud ricordare, 2 questo
proposito, che la presenza di un importante ricircolo
enteroepatico € spesso evidenziato dalla presenza di
un picco secondario nella cinetica plasmatica; cid com-
potta modelli relativamente complessi (come ad cs.
nel caso della digossina).

Un criterio efficace di riconoscimento della prescnza
di first pass effect & dato dalla constatazione di una cle-
vata escrezione urinaria del farmaco ¢ dei suoi meta-
boliti (eventualmente di una quota notevole della dose
radioattiva somministrata), associata a bassi livelli pla-
smatici dopo somministrazione orale ¢ bassa biodispo-
nibilita assoluta.

Si abbia un modello scompartimentale di elimina-
zione presistemica quale quello mammillare della Fig. 5,
in cui, oltre all’eliminazione che avviene nello scom-
partimento centrale 1, si ha un’ulteriore eliminazione
di un altro scompartimento (ad es. lo scompattimento
2, che rappresenti in tal caso il fegato).

rapporto @ = dei valori Attesi di X e xp &

o T

~ “ ™ ~

@-ij BOWBY
AU

) »

Fig. 5 - Modello scompartimentale (mammillare)
con eliminazione presistemica

Si ha allota per iniczione nello scomp. 1 della dose D

AUC = b B

v, (kw + M}P_) Cl

)

(K; = kyi + kzo) € la clearance totale, Cl, & pari alla
clearance dello scompartimento 1 -+ la clearance da
parte dello scompartimento 1 del materiale che passa
a 2,

Se il materiale giunge in 1 somministrato nello
scomp. i (Fig. 6) rappresentante I'apparato g.i., si ha

D.IF.-P
Cl

AUC =

con F (biodisponibilita) — 5}*{_’_

i

Ki=ki2+ kio -

e P (detto anche first pass effect) = -l;-< .
2

1 +
Inoltre ~ALC—- =F.P.
AUC

+k|0 Al

Fic. 6. — Modello scompartimentale {mammillare) di
climinazione presistemica, con somministrazione in
uno scompartimento separato (apparato G.1.}

Come si vede, 'ipotesi di uscite dal sistema situate
in sedi differenti dallo scompartimento centrale con-
duce a considerazioni interessanti (di cui la precedente
¢ solo una delle varie prospettabili), ma che possono
esscre valutate con adatti disegni sperimentali.

Nella valutazione della cinetica dell’assorbimento,
particolari considerazioni devono essere fatte quando
il fenomeno non segue o segue parzialmente reazioni
di prim’ordine. Nei riguardi dell’assorbimento, posso-
no intervenire in modo rilevante fenomeni di satura-
zione, di trasporto attivo, di trasporto facilitato, di
teazioni di tipo Michaelis-Menten, Cosi, ad es., una
preparagione a cessione controllata pud essere rappresen-
tata da un input costantc (di ordine zero) dal tempo
0 al tempo =, seguita da una cessione di prim’ordine,
cosicché tale cinetica pud prendere la forma riportata
nella Fig. 7. Si deve anche rilevare che, nel caso di
una somministrazione a velocitd costante (v) (ordine

Fig. 7. - Cinetica di cessione controllata

gero), la cinetica plasmatica nello scompartimento cen-
trale, in cui avviene lintroduzione del farmaco, qua-
lora la cinetica dopo liniczione e.v, a bolo sia data
dall’eq. (IT), & data da:

x(O=v- Z-J At = v . zi[_\'i (1 —e ™% =
¢ g

f\i A, e
(ST )

. A
L’asintoto x (co) & paria v. >, — = V- AUC,
Pooa
i
mentre la curva che porta a tale asintoto contiene gl

stesst esponenti che si riscontrano per somministra-




zione a bole. Cid & ben evidente nel caso di un solo
scompattimento aperto, in cui si ha

0@ = v - (e,
a

in cui velocitd di salita di tale cinetica & caratterizzata
dalla costante di climinazione.

L’esistenza di cinetiche non lineari & di solito non fa-
cilmente evidenziabile] perché la cinetica con una sin-
gola dose pud essere compatibile con un modcllo li-
neare; in genere sono necessarie cinetiche condotte in
un campo di dosi relativamente ampio per rendere
chiaramente apparente il fenomeno. Cosi, nel caso del-
I"assorbimento dell’ac. fenclozico [12], i dati grafeat
in modo adatto indicano una cinetica governata da vn
processo di tipo Michaelis-Menten,

Nel caso del fenclofenac, la cinetica appare linearc
in studi a dose singola, ma per dosi ripetute si hanno
livelli a steady-state nettamente inferiori a qguelli pre-
visti [13).

Si pud notare a questo proposito che Pequazione

dx X
(X1) e Y
dt I/\rn ‘I‘ X
v » -
(con K; = -~ \"“7“»- , OVE Viax & il flusso massimo che
1

esce dallo scomp. 1 e con Ky, == costante di Michaelis—
Menten) conduce, per % » Kn, all’equazione

dv, _ Ko (ordine zero)
dt Kmn
e per x; & K, all’equazione
d _ K x,  {prim’ordine).
dt K

Quindi, in un campo di dosi (o di concentrazioni)
adatte, si passerd da reazioni di prim’ordine a reazioni
di ordine zero.

Inoltre, in presenza di un assorbimento dominata da
una cinetica di Michaclis-Menten, i livelli di pseudo
steady-state per somministrazione multipla risulteranno
minori di quelli attesi secondo la equazione (IX).

Se nel caso dell’equazione (XI) x, rappresenta la
quantitd di farmaco nello scomp, 1 (x; = ¢ -V, con
¢ = concentrazione), si otticne

,

dxl
— Ky s
dt I\:n -+ x
con Ky = Voux ; Koy = K + Vi ; il valore di Ky, pud
in tal caso essere valutato dal valore di x; per cui

dx-l I"':1 Vmax

dr 2 2

Xi

Si deve rilevare che in presenza di una cinetica di
Michaelis—-Menten, il sistema presenta un ulteriore gra-
do di liberta,

Per un confronto su 6 metodi differenti di valutare
i parametri di una reazionc di Michaelis—Menten ve-
dasi Tong et al. [14]. Si hanno difficoltd nello stimare

.fali parametri e piccole differenze nelle loro stime ini-
ziali comportano grandi differenze nei valori finali.

La presenza di non linearitd nel processo di assorbi-
mento & evidenziato da grafici che pongono in rela-
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zione AUC con la dose, nel qual caso si hanno curve
che presentano una soglia € una curvatura verso lalto;
successivamente 'andamento & rettilineo, il che indica
che in tal campo di concentrazioni si & nell’ambito dei
processi saturabili (¢ quindi di cinetiche ordine zero,
cventualmente assoctate a processi di prim’ordine).

Esistc un aspetto connesso con la farmacocinetica
dell’assorbimento che merita attenzione: quello riguar-
dante i fempi di permanerza e 1 tempi di trasferimento in
sistemi scompartimentali, i primi corrispondenti al tem-
po in cui in media il farmaco permane in un dato
scompartimenta ¢ il secondo il tempo speso ncl pas-
sare da uno scompartimento ad un altro o in un ri-
citcolo [15]. A questo proposito, intervengono i vari
momenti della curva della cinetica del farmaco. 11 pri-
mo momento centrale (MRT)} corrisponde al tempo
medin di permanenza

@*

i
o t-x(dt
AUC

¢ il secondo momento centrale corrisponde ally va-
rianza di MRT (VRT)

MRT =

oo

|

o (t—MRT) . x(1) - dt
AUC i

Se x (t} corrisponde alla (II} o alla (11I), si avrd

VRT =

Ay
AUC =
2
v A
RT < al
MRT = —fe—

i)

“(AUC —= MRT?)

2 A
Tt

VRT =

"Fali valori sono facilmente calcolabili quando siano
noti gli A; e gli a;.

Assieme ad altri termini, si pud ancora ricordare il
tempo medio totale di permanenza in un dato scom-
pattimento i (MRT;) corrispondente al tempo medio
speso da una particella del materiale durante tutti i
suoi passaggi attraverso quel dato scompartimento

MRT, — AUC _ 1
D kin

Nel caso della somministrazione orale, il tempo me-
dio di permanenza ncllo scompartimento centrale, in
base al modello indicato nella Fig, 2, si ha

MRT.. = MRT.,, - MRT.,
VRT.. = VRT., -+ VRT.,.

Un assotbimento rapido & dato da un valore relari-
vamente piccolo di MRT, ; un valore relativamente
piccolo di VRT,,, indica che la maggior parte del
farmaco & assorbita entro breve tempo (con scarsa di-
spersione dei valori),
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Se P’assorbimento & caratterizzato da una sola co-
stante di trasferimento (k;) si ha
1
MRT, = —
ki;

1 \2
VRT,, = (——)
kiz
per cui VRT,,, = MRT:S,.

Se quest’ultima equazione non & seguita in buona
misura, si deve pensarc che il processo non segue il

inadatto un confronto mediante il test t di Student),
Inoltre, il valore di t... dipende, oltre che dall’assor-
bimento, da altri processi farmacocinetici (quali la df+
stribuzione e l'eliminazione), il che non avviene per
I'MRT,,. Un esempio di applicazione di tali formule
a cinetiche per 'assorbimento orale & dato da Riegel-
man et al, {16].

Si deve infine rilevare che gli errori nel calcolo di
MRT e VRT dovuti all’estrapolazione della curva x(t)
oltre I'ultimo dato sperimentale possono essere grandi
¢ comunque crescono al crescere del momento.

Qualora si usi per la determinazione di AUC del-

prim’ordine, Pestrapolazione tra t, (tempo dell’ultimo dato dispo-
Nel caso di 2 costanti di trasferimento in serie si ha nibile) e oo, secondo 'ipotesi di un andamento mono-
1 1 esponenziale (con esponente a,) di x (t) dopo tm, si ha
MRT = —— + . - .
i t
1 B fex@dt = X (tm) (tm + -_)
Si pud anche calcolare la differcnza di MRT ¢ di fa An Ao
VRT tra due preparazioni; tale valutazione presenta €
un vantaggio rispetto al semplice confronto di tp.,e per ® : P 2
quanto riguarda 1assorbimento di 2 preparazioni (che f (t-—MRT2 x (t) dt = }_(t_'“)_ 2+ Lm + __) .
¢ distribuito in modo non normale e quindi rende to g an a?
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Malgrado la popolaritd dell’argomento e le innume-
revoli conferenze e convegni che si sono tenuti in que-
sti ultimi anni, i problemi biofarmaceutici e la relativa
biodisponibilitd dei medicamenti, provocano ancora vi-
vaci discussioni in termini tecnico-scientifici, ma so-
prattutto in termini politico—economici ¢ normativi.

Per quanto a mia conoscenza, il termine biofarma-
ceutica & stato coniato € usato per la prima volta negli
anni *50 nella Scuola di Farmacia dell'Universita di
California per indicare un nuove corso di insegna-
mento. In questo corso venivano presentati critica-
mente i dati allora disponibili che ponevano in rela-
zione il rilascio del principio attivo dalle forme farma-
ceutiche in cui era contenuto, con i fattori fisiologici
¢ tecnologici. In realtd, alcuni principi biofarmaceutici
etano in parte noti e praticati da tempo, almeno per
quanto riguarda la produzione farmaceutica pitt quali-
ficata. Si potrebbe addirittura affermare che il vecchio
concetto di « incompatibilitd » cosl in voga nella vec-
chia Farmacia Galenica, era gid ante /itteram biofarma-
ceutica e biodisponibilita.

Per biofarmaceutica, noi intendiamo oggi, senza di-
lungarci pia oltre, lo studio delle relazioni tra le pro-
prietd chimico-fisiche legate al farmaco e al prodotto
farmaceutico e la biodisponibilitd del farmaco stesso.
Dove per biodisponibilitd si intende la velocitd e ia
quantit di farmaco nella forma attiva che raggiunge
la circolazione sistemica,

Poiché, come & noto, la biodisponibilitd di un far-
maco ha effetti sulle sue azioni terapeutica, clinica e
tossicologica, la biofarmaceuntica ha assunto un’impor-
tanza che ha determinato gli incontri e le discussioni
di cui si & detto, ma che soprattutto ha modificato
profondamente I"approccio scientifico alla progettazio-
ne e alla preparazione di un prodotto farmaceutico.
Questo infatti non & pit solo una forma farmaceutica
o forma di somministrazione, ma un sistema di rilascio
del farmaco (sistema terapeutico), studiato in modo
tale che Ia molecola attiva raggiunga l'obiettivo nel
tempo e nella quantitd necessaria e prevista e per il
periodo richiesto, senza dar luogo a fenomeni indesi-
derati. La programmazione ¢ la verifica della biodispo-
nibilitd di un medicamento sono oggi tra 1 compiti
pit importanti e pitl stimolanti del tecnico deli’indu-
stria che produce farmaci, il quale, in sede di studio

~della formulazione, deve analizzare totte le variabili
controllabili del sisterna costituito da farmaco -+ ecci-
pienti + tecnologia per ottenere un prodotto farma-

ceutico sicuro, efficace e riproducibile, oltre che pra-
tico e stabile. Scegliendo accuratamente la via di som-
ministrazione e progettando opportunamiente il pro-
dotto farmaceutico, la biodisponibilitd del farmaco pud
essere variata, nel senso che si pud ottenere un assor-
bimento rapidissimo e completo, uno lento e prolun-
gato nel tempo oppure per motivi particolari, si pud
cvitare del tutto l'assorbimento, oggi, con metodi di-
versi, si sta tentando di focalizzate ’effetto dei farmaci
su precise zone o organi del corpo.

Per i fattori coinvolti, la biodisponibilitd dei farmaci
¢ soggetta a notevoli variazioni di livello, specie per i
prodotti farmaceutici solidi destinati alla somministra-
zione orale ¢, in generale, per principi attivi per i quali
& prevista una fase di assorbimento,

L’assorbimento sistemico da questi prodotti farma-
ceutici & un processo costituito da una successione di
stadi dinamici:

~ la liberazione del farmaco dalla forma farmaceu-
tica che lo racchiude (disaggregazione ¢ disgregazione);

~ la dissoluzione del farmaco nell’ambiente acquoso
circostante;

— I'assorbimento, attraverso le membrane cellulari,
nella circolazione sistemica.

In questa sequenza, la velocitd globale del processo,
cioé la velocitd con cui il farmaco raggiunge il torrente
circolatorie, dopo I'assunzione ¢ determinata dalla ve-
locitd di quello stadio che dei tre & il pit lento e che
si definisce comunemente rafe fimiting sfep.

Fondamentalmente i fattori biofarmaceutici che ven-
gono presi in considerazione per il loro effetto sulla
biodisponibilitd, sono di tre tipi:

- fattori fisiologici-biochimici;
-~ fattori legati alle proprietd del farmaco;

- fattori legati alla forma farmaceutica.

Non & certo mia intenzione passare in rassegna tutti
i fattori che hanno effetto sulla biodisponibilitd. Vorrei
solo evidenziarne alcuni aspetti per svolgere la mia tesi
e supportare quella che ¢ una posizione personale di
fronte ai problemi biofarmaceutici.

Tralasciando i fattori fisiologici ¢ biochimici, pren-
diamo in considerazione, sommariamente, quelli dipen-
denti dalle caratteristiche chimico-fisiche del farmaco
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¢ della forma farmaceutica, Quelli dipendenti dal far-
maco, in parte, sono legati alle proprietd necessaric
per un attraversamento veloce delle membrane biolo-
giche, coefficiente di ripartizione e costante di disso-
ciazione ad esempio, altri invece sono da mettere in
relazione con la fase precedente al passaggio della
membrana biologica, quella fase che dalla forma far-
maceurica iniziale porta alla presenza in soluzione della
forma trasportabile del farmaco; tra questi ultimi, i pid
rilevanti sono la velocitd di dissoluzione, la solubilita
¢ le proprietd strettamente legate a queste, come le
dimensioni delle particelle solide, il tipo di derivato
del farmaco, il polimorfismo.

In questn contesto & necessario tener conto anche
dei problemi di stabiliti chimica del farmaco che si
riflettono poi sulla sua biodisponibilira,

In numerosi casi la velocith di dissoluzione di un
farmaco & strettamente legata alla velocitd del suo as-
sorbimento in #fve, in quanto fattore limitante del pro-
cesso globale. Questo fattore interessa principalmente
la somministrazione orale dei farmaci in forma di com-
presse, capsule o sospensioni e, solo nei casi di im-
pianto ¢ di sospensioni, la somministrazione parente-
rale.

Matematicamente il processo di dissoluzione & go-
vernato dalla espressione di Noyes-Whitney integrata
da Nernst—Brunner. In tale schema, il trattamento teo-
rico che se ne fa comunemente, prevede due fasi suc-
cessive: una di dissoluzione vera e propria, legata alle
caratteristiche della superficie solida, ¢ una di diffu-
sione attraverso uno strato di soluzione satura ade-
rente alla superficie solida ¢ in stretta relazione con le
caratteristiche particolari di questo strato rispetto al-
I'ambiente circostante, Come al solito queste due fasi
regolano insieme il processo di dissoluzione ¢ la piit
lenta & quella determinante.

11 controllo i vitre di questa proprietd, per i farmaci
e per i prodotti farmaceutici, & previsto dalle diverse
farmacopee con il cosi detto «test di dissoluzione »
{nella farmacopea nazionale si ritrova per ora il tempo
di dissoluzione relativo alla sola monografia « digos-
sina compresse »). Questo test, che mira a valutare
Ialiguota di principio attivo che va in soluzione entro
un tempo stabilito, viene condotto con apparecchia-
ture e tecniche diverse, tutte criticabili e criticate per
certi aspetti. La sua validitd deve essere definita caso
per caso, specialmente quando si tratti di farmaci eri-
tici, per confronto con prove di biodisponibilitd ir
véive, in modo da stabilire ciogé una correlazione tra i
due tipi di prove in vive e in vitro.

Lo scopo del test di dissoluzione pud essere diverso:

- controllare e garantire la corrispondenza dei di-
versi lotti di una stessa specialitd medicinale;

- confrontare la biodisponibilith di equivalenti far-
maceutici provenienti da produttori diversi (specialit}
medicinali vs generici);

- permettere la previsione di potenzialt problemi di
biodisponibilita;

- seguire lo studio ¢ la messa 2 punto della formu-
lazione di un nuovo principio attivo,

Come si vede, la dissoluzione gioca un ruelo impor-
tante nella valutazione dei problemi biofarmaceutici ¢
le specificazioni relative riportate nei codici, devono

essere intese ed applicate non solo come requisiti obbli-
gatori imposti dall’Autoritd Sanitaria, ma come prin-
cipi generali di buona pratica scientifica, il cui scopg,
¢ una formulazione ottimale del prodotto farmaceutict
¢ la garanzia della sicura e costante prestazione del
medicamento.

La valutazione della biodisponibiliti con il test di
dissoluzione ir ritre deve essere convalidata dalla con-
ferma dei risultati /i #ivo; questi ultimi devono essere
considerati decisivi.

Nel 1974 fu condotta un’indagine su campioni com-
merciali di compresse da 5 mg di prednisone prove-
nienti da trenta produttori e riguardanti in totale 69
lotti diversi. Nell'indagine venivano controllate 1'uni-
formita di contenuto e la velocithd di dissoluzione. 11
di questi lotti furono selezionati per condurre studi di
biodisponibilitd. La velocita di dissoluzione per questi
11 lotti di compresse variava largamente da meno del
109, disciolto dopo un’ora per uno dei campioni,
fino al 1009, dopo 10 minuti per 2 campioni. Sulla
base di tali risultati, si poteva anticipare Desistenza di
differenze di biodisponibiliti tra questi prodotti farma-
ceutich,

Successivamente ulteriori studi sulla dissoluzionc so-
no stati condotti con apparecchi, metodi e condizioni
diversi allo scopo di valutare le potenziali correlazioni
con i dati in pive.

Malgrado le notevoli differenze nei profili di velo-
citd di dissoluzione tra le diverse compresse di predni-
sone, non fu possibile rilevare differenze significative
tra i valori dell’area sotto la curva dei livelli ematici
di prednisone, ottenuti con prove i give.

Cio nonostante, fu segnalato ¢ documentato un caso
di fallimento terapeutico in due gemelli affetti da iper-
plasia surrenale congenita. Tale fallimento era associato
con unco dei prodotti di prednisone a pit bassa velo-
citd di dissoluzione. In questo caso si pud dire che la
prova is vitrs, pur se non suffrapgata convenientemente
dal riscontro in rive, aveva segnalato nettamente il ri-
schio di bioinequivalenza dei diversi prodotti.

Le dimensioni delle particelle solide di un farmaco
poco solubile, si riflettono su uno dei parametri del-
l'equazione relativa alla velocitd di dissoluzione; esiste
infatti una relazione inversa tra la superficie specifica
e il diametro delle particeile.

L’arca superficiale disponibile al contatto col sol-
vente, ampiezza cioé dell’interfase solido-liquido &
importante ai fini della dissoluzione. E noto da tempo
il suo effetto sulla comparsa e 'entitd dei livelli ematici
ottenibili somministrando farmaci solidi per via orale,
da qui il ricorso ai prodotti cosiddetti micronizzati ¢
lo sviluppo di tecniche sempre pih sofisticate per otte-
nerli. Nella valutazione di questo fattore, & necessario
perd tener conto che la micronizzazione & realmente
utile quando la solubilita del farmaco & inferiore allo
0,39, (ci sono micronizzati che permettono di otte-
nere gli stessi livelli ematici con il 509, della dose);
inoltre, Paumento della superficie specifica di un so-
lido oltre certi limiti, esalta enormemente quelle che
vengono definite le proprieta superficiali. In quest’ul-
tima evenienza, le interazioni elettrostatiche tra parti-
celle prendono il sopravvento determinando il pil
delie volte la loro agpgregazione e quindi la riduzione
della superficie esposta, Inoltre P'esasperazione del po-
tere adsorbente net confronti dei gas, si oppone note-
volmente alla bagnabilitd del solido. Entrambi questi



effetti ostacolano la dissoluzione ¢ la biodisponibilit,
in contrasto con assunzione primitiva; "aumento ec-
cessivo dell’area superficiale pud compromettere, inol-
tre, la stabilitd del farmaco. L'uso di derivati pid sotu-
bili di un farmaco (sali in luogo di un elettrolita de-
bole) in linea di massima migliora la velocitd di disso-
luzione, con meccanismi diversi, tutti coptemplati nella
espressione della velocitd di dissoluzione (solubilita al-
Pequilibrio, proprietd dello strato diffusionale, ripreci-
pitazione in forma finissima, ecc.). Anche in questo
caso perd, il risultato non & sempre € solo una mi-
gliore biodisponibilita, in quanto altri fattori possono
invertire i risultati troppo semplicisticamente  astesi.
Non sempre una maggiore solubilitd determina una
migliore velocitd di dissoluzione, questo perché la so-
lubilita & solo uno dei parametri che governano la ve-
locitd di dissoluzione, la quale come si & detto, & un
processo a due stadi che in certi casi pud essere osta-
colato dalla fase di diffusione. Spesso si ricorre all’uso
di derivati del farmaco che presentano una minore so-
lubilith e soprattutto una minore velocitd di dissola-
zione nei confronti deila molecola attiva originale,
Questa derivazione che potrebbe sembrare in certi casi
un'insensata riduzione della biodisponibilitd, & richie-
sta da motivi altrettanto importanti, quali il migliora-
mento della stabilita o Ia cortezione di caratteri orga-
nolettici sgradevoli.

Quasi sempre Ja soluzione adottata & un compro-
messo tra le diverse esigenze. L'eritromicing 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 € come estolato di eritromi-
cina, entrambi molta poco solubili nei succhi gastrici.
Questi due derivati vengono perd scissi nell’intestino
dove leritromicina liberata viene rapidamente assor-
bita. In questo caso tisulta una proporzionalitd inversa
tra Ja velocitd di dissoluzione ¢ la biodisponibilitd del-
Pantibiotico.

1I caso dell’estere lincomicina 2-fosfato ripropone Ja
non univocitd del rapporto dissoluzione-solubilitd/bio-
disponibilitd. Questo derivato risulta meno amaro del
corrispondente lincomicina alcool, in quanto i gruppo
fosfato impartisce alla molecola una carica netta nega-
tiva, invece della positiva originale. Questa variazione
strutturale disturba e previene Pinterazione coi recet-
toti del gusto amaro; successivamente ’enzima fosfa-
tasi libera #r vive il composto attivo, senza che 5i abbia
una alterazione del tempo relativo alla comparsa del
picco di livello ematico, in confronto azlla molecola
otiginale.

Nei casi presentati, si & voluto evidenziare come Ia
modificazione chimica del farmaco con conseguenze di-
verse sulla solubilitd e salla velocitd di dissoluzione,
non di risultati univoci per quanto riguarda la biodi-
sponibilith. Per motivi diversi, un aumento dellz solu-
bilitd pud condurre ad una riduzione della biodisponi-
bilita, come pure una riduzione di solubilitd pud por-
tare ad un maggiore o uguale assorbimento,

1Y polimorfismo & un fenomeno importante per i pro-
blemi biofarmaceutici, in quanto la sua incidenza sulla
non equivalenza terapeutica di equivalenti farmaceutici
per prodotti esistenti in commercio, & piuttosto eievata.
Jmportanti classi di farmaci presentano questa proprie-

' td; solo per dare un’idea dellentitd di questo feno-
meno, basti pensare che delle sostanze organiche cri-
stalline riportate nella Farmacopea Ewropea, cirea il
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36 % presentano casi di polimorfismo o di pseudo-
polimorfismo, con punte superiori nel caso dei baghi-
turici e di sostanze di natura steroidica.

Accanto alla differenza di reattivird, stabilitd e solu-
bilitd tra le singole modificazioni cristalline, ci sono di
solito considerevoli differenze nella velocita di dissolu-
zione, In particolare, & assodato che la forma amorfa
di una sostanza & pit velocemente solubile della corri-
spondente forma cristallina; due classici esempi di tale
comportamento sono quelli relativi alla navobiocina e
alla insulina~zinco, che qui non hanno bisogno di es-
sete illustrati,

Nel caso di sostanze che cristallizzano con solvente
di cristallizzazione, solvati, ¢ in particolare quando il
solvente & zcqua, idrati, (forme pseudopolimotfe), la
solubilitd e la velocitd di dissoluzione possono essere
sensibilmente diverse. I cristalli anidri sono pit rapi-
damente solubili di quelli idrati, ma non per questo la
scelta della modificazione pit opportuna si piesenta
ovvia. Nel caso dell’ampicillina, st & dimostrato da
tempo che la modificazione anidra ha una maggiore
energia libera di quella triidrata, pertanto dovrebbe
dare ¢ di una biodisponibilitd maggiore conseguente
ad un pid rapido assorbimento. Ciononostante anche
il triidrato ¢ largamente usato, in quanto sulla base di
una minore velocitd di dissoluzione e di una pit lenta
fase di assorbimento pud assicurare una telativamente
pil lunga durata dei livelli ematici,

Polimosfismo ¢ pseadopolimorfismo pongono rile-
vanti problemi nei riguardi della sicurezza delle pro-
prietd biofarmaceutiche dei prodotti farmaceutici, Le
fasi metastabili, pilt ricche di energia libera e teorica-
mente pil opportune per quanto concerne la biodispo-
nibilitd, tendono a trasformarsi in fasi pid stabili. Esse
possono dar luogo cioé a trasformazioni spontanee,
wlota difficitmente controllabili del tipo: da amorfo 2
cristallino, da cristallino metastabile a cristallino pid
stabile, da a2nidro a idrato, con conseguente spontanca
alterazione della biodisponibilith e comparsa di rischi
diversi conscguenti ad esempio alla formazione e cre-
scita di cristalli, Non basta quindi individuare e prepa-
rare fa forma pik ricca di epergia e pi attiva, ma &
necessario conoscerne il campo di esistenza e stabiliz-
zare, s€ necessario, tale forma per evitare gii inconve-
nienti collegati con la transizione di fase. Le tecniche
per Panalisi di questa proprietd fisica dei solidi, sono
piuttosto sofisticate e complesse, la USP XX riporta
monografie sull’IR, la diffrazione dei raggi X, la tee-
mocalorimetria differenziale, Panalisi termica differen-
ziale ¢ la termogravimetria, La farmacopea italiana
VIII Ed. ricotre alla spettrofotometria IR per il con-
trollo del limite di polimorfo A nel cloramfenicolo
palmitato. A questo proposito la superiore biodisponi-
bilita del polimozfo B sembra sia dovuta pilt che alla
migliore solubilit2, alla disposizione deile molecole nel
reticolo cristallino. Dati pid recenti, infatti, portano
alla conclusione che Pidrolisi dell’estere abbia luogo
anche in fase eterogenea per reazione tra la sostanza
cristallina e Venzima, e che la modificazione B del clo-
ramfenicolo palmitato possieda la disposizione sterica
pit adatta per Uattacco dell’esterasi, Si tratterebbe,
quindi, di differenze nella reattivitt ¢ non nella solubi-
litd che determinano la migliore biodisponibilitd del
cloramfenicolo palmitato polimorfo B. Questo fatto
permette di ipotizzare casi in cui un polimorfo meno
solubile, pud essere il pil biodisponibile,
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Altri problemi biofarmaceutici sono legat a fattori
relativi alla formulazione e allz scelta della via di som-
ministrazione, Uno di tali fattori, il pili importante,
é rappresentato dalle interazioni dei costituenti della
forma farmaceutica con it farmaco e con il sito bio-
logico interessato all’assorbimento, interazioni che pos-
sono essere distinte in due tipi:

— interazioni casuali, i pit delle volte negative sulla
biodisponibilith ¢ quindi da evitare e da correggerc;

- interazioni volute, per ottencre efferti particolari,
di solitc una migliore prestazione del medicamento.

Molti dei problemi formulativi connessi con la sta-
bilizzazione delie emulsioni & delle sospensioni, con 1a
bagnabilitda delle polveri e con la solubilizzazione di
composti poco solubili, possono esserc affrontati e ri-
solti con 'ajuto dei tensioattivi.

Per questi motivi tali sostanze sono largamente im-
piegate nelle pitr diverse forme farmaceutiche. Contem-
potaneamente perd, la loro presenza solleva altri pro-
blemi sulle possibili influenze che questo gruppo di
sostanze pud avere sulla velocitd e sullentitd dell’as-
sorbimento del farmaco. E questo un settore del quale
si & occupato anche il nostro gruppo di ricerca.

1 risultati ottenuti con esperienze in #ipo, mastrano
chiaramente che Peffetto dei tensioattivi sulla biodispo-
nibilitd dei farmaci non & sempre lo stesso; talora &
possibile rilevare un aumento, altre volte una diminu-
zione dei livelli ematici di farmaco ottenuti.

Per semplificare il problema, possiamo dire che rutti
gli effetti osservati, a proposito della biodisponibilita,
possono essere collegati a quattro fenomeni principali,
cosl schematizzati:

— interazione del tensioattivo col farmaco;

- interazione del tensioattive 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 pud avvenire con la singola mo-
lecola {monomero) del tensinattivo oppure se la con-
centrazione di guest’ultime & sufficientemente elevata,
con Je micelle che si formano per associazione di pid
monomeri.

L’interazione con la forma farmaceutica va intesa
come Pinsieme di tutti i tipi di effetto che il tensio-
attivo pud 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 somministra-
zione rettale di un farmaco in eccipiente lpofilo.

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

Il quarto e ulimo punto si riferisce alle azioni far-
macologiche che alcuni tensioattivi possono esetcitare

in differenti siti degli organismi viventi. Essi possono
ad esempio influenzare il tempo di svuotamento dello
stomaco e intetferire con i movimenti peristaltici del-
Iintestino. "

Si deve pure considerare che ciascuno dei quattro
tipi di interazione puo avere un segno positivo o ne-
gativo, per quanto riguarda il suo efferto sulla biodi-
sponibiliti € tutti € quattro possono verificarsi contem-
poraneamente ¢ interferire tra di loro. Pertanto %ef-
fetto globale fnale sard il risultato della sommatoria
dei valori relativi dei singoli fattori.

Da questa rapida presentazione si pud capire quanto
complesso sia il problema dell’effetto dei tensjoattivi
sulla biodisponibilitd dei farmaci,

Ur’indagine puntuale sui meccanismi dei fenomeni
che sono stati osservatl /v vive, pud esscre fatta solo
separando tra loro i singoli meccanismi, considerandoli
ung per volta, ricorrendo per questo a modelli ir ritrs
semplificati.

Vorrei adesso soffermarmi sui primi tre punti dei
quattro enumerati: considerando e le micelle e i mo-
nomeri di tensioattivo,

Una sostanza solida, per attraversare una biomem-
brana deve in linea di massima, prima passare in solu-
zione. Nel caso di un farmaco poco solubile, la pre-
senza di tensioattivo in concentrazione superiore alla
CMC, pud migliorare la sua soiubilita. Cid nonostante,
poiché le micelle (e 1l farmaco in esse incluso) non
sono in grado come tali di attraversare la membrana,
Peffetto solubilizzante risulta positive sull’assorbimento
del farmaco solo nel caso in cui Pequilibrio tra far-
maco libero e farmaco in micella & sufficientemente ra-
pido cost da non essere il fattore limitante del processn
di assorbimentn, Solo in questo caso il by pass attra-
verso la solubilizzazione micellare porta ad un aumento
delia biodisponibilita per un aumeato della velocita di
dissoluzione, altrimenti quest inclusione in micella del
principio attivo pud determinare una diminuzione del-
Ia velocith di assorbimento, Mentre la solubilizzazione
micellare di una singola specie & stata ampiamente stu-
diata, molto pochi sono i dati disponibili ed altri pro-
blemi sorgono, quando esiste la possibilith che un se-
condo solubilizzato possa essere catturato dalla micella.
Questo problema non ¢ di scarso interesse, poiché
quando un tensicattivo si trova in una formulazione
allo scopo di medificare V'assorbimento di un farmaco,
mediante solubilizzazione micellare, puod 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 velocita
di assorbimento del farmaco.

In che modo un secondo solubilizzato influenza la
distribuzione tra fase micellae fase acqua del farmaco?

Vediamo le conclusioni cui si & giunti, realizzando
una serie di esperienze con un tensioattivo, il polisor-
bato 80, e ricorrendo ad alcune molecole modello guali
gli acidi: benzoico, salicilico e. p-ossibenzoico, poco
solubili in acqua € con diversa polaritd. Considerando
la solubilizzazione micellare come un fenomeno di i-
partizione tra fase micelia ed acqua e determinando la
distribuzione del composto tra le due fasi {ad esempio
con metodi di dialisi all’equilibrio) st pud valutare un
coefficiente di ripartizione apparente per le singcle so-
stanze sperimentate, Ora nelle stesse condizioni speri-
mentali, la presenza di una seconda sostanza che po-



tremmo chiamare agente disturbante, interferisce con
la solubilizzazicne micellare della prima; interferenza
che pud essere rilevata dalla variazione del valore del
coefficiente di ripartizione apparente. Per quantitd cre-
scenti di agente disturbante, la quantitd in micella del
primo solubilizzato diminuisce, mentre aumenta la sua
aliquota libera in fase acquosa, che ¢ quella disponibile
alPassorbimento,

Come spiegare questo fenomeno? Si possono fare
fondamentalmente due ipatesi, la prima: competizione
per lo stesso sito della micella; la seconda: variazione
strutturale indotta nella micella da parte dell’agente di-
sturbante. La prima ipotesi & da scartare, in quanto le
diverse sostanze, scelte per Vesperimento, si localizza-
no in zone diverse della micelia: in particolare, 1"acido
salicilico si ritrova essenzialmente nel nucleo parath-
nico, mentre il p-ossibenzoico si localizza nel mantello
poliossietilenico e il benzoico in posizione intermedia.
La seconda ipotesi sembra la pilt plausibile, in guanto
& stato evidenziato che questi agenti disturbanti abbas-
sano la temperatura di intorbidamento (clond point) deila
soluzione micellare,

Il clowd point & quella temperatura al di sopra della
quale le unith monomeriche che costituiscono la micella
non sono pitt capaci di rimanere aggregate ed essendo
insolubili rendono torbida la soluzione. Questa tempe-
ratura di intorbidamenta & quindi un indice della sta-
bilita della micella stessa. Pertanto variazioni di cewd
Dpoint sono da mettere in relazione con variazioni strut-
turali dell’aggregato. Che questa ipotesi delle variazio-
ni strutturali indotte dall’agente disturbante sia valida,
& dimostrato uiteriormente da alcune osservazioni suc-
cessive.

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

Al contratio, esistono altre sostanze, come ad esem-
pio idrocarburi saturi a2 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 & puramente teotico, in
quanto il valore del coefficiente di ripartizione appa-
rente & un indice della frazione di farmaco libera in
soluzione ¢ quindi capace di passare attraverso la mem-
brana biologica.

Ii terzo punto indicato nello schema iniziale & quello
della interazione con la membrana biologica da parte
del tensioattivo in forma moncmera, Sono infatti solo
i monomeri che, penctrando le strutture di una bio-
membrana, possono interagire con i suoi componenti.
L’interazione del sodio dodecilsolfato a concentrazione
inferiore a quella critica micellare, con le proteine e
con complessi lipoproteici e gli effetti che da tali in-
terazioni possono derivare, pud secvire da esempio.

Ancora una volta, le esperienze di cui si parla, sono
state effettuate s vifre € con sistemi modello,

il modello realizzato utilizzando una seluzione di

=sieroalbumina bovina come barriera alla diffusione del
farmaco (cloramfenicolo), ha mostrato che Pinterazione
del tensioattivo con la proteina, pud portare ad una
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variazione strutturale di quest’ultima dalla quale de-
riva un incremento della velocith di flusso del per-
meante,

In un esperimento analogo, utilizzando nelia barriera
un complesso lipoproteico (lecitina-BSA 1 1 1) si & os-
servato che i monameri di sodio dodecilsolfato erano
capaci di scindere il complesso nei due componenti
con il risultato di una riduzione della velocita di flusso.
Ancora una volta emerge come la stessa sostanza possa
provocare effetti tra di loro opposti, il cui risultato
sulla disponibilitd del permeante dipenderd esclusive-
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 & i} principio attivo. La scelta degli aleri mate-
riali per oitenere un prodotto farmaceutico soddisfa-
cente & del singolo produttore ed & questa variabilitd
nella composizione e nelle tecniche di produzione e
controllo che pud dar luogo ad impreviste ¢ non pro-
grammate varazioni di biodisponibilita e ad una con-
seguente bioinequivalenza,

il ricorso a misure della velocith di dissoluzione in
funzione del pH, sia per il farmaco da solo che per il
prodotto farmaceutico finito, pud essere utile ad iden-
tificare potenziali problemi di biodisponibilita ed evi-
tate quindi cfletti collatetali non desiderati o il falli-
mento di una terapia. Nel 1979 si ebbe sul mercato
americano il sequestro di una specialith a base di furo-
semide e successivamente il processa.

La FDA sulla base di dati di dissoluzione in fun-
zione del pH, aveva previsto che la presenza di alcuni
eccipienti « inerti », nel caso CaHPO,, era da ritenere
incompatibile col farmaco, ¢ poteva determinare un
rischio terapeutico in soggetti sofferenti di insufficienza
cardiaca congestiva associata con edema polmonare.
La dirta produttrice mancd di adeguarsi alle indica-
zioni delPFDA; per cul una successiva segnalazione di
insufficienze terapeutiche in diversi pazienti, provocd
il sequestro del prodotto, Le ragioni dell’FDA si fon-
davano sul fatto che la furosemide, che ha un pK|
3,8, era associatz nella formulazione a notevoli quan-
titd di GaHPQO, che richiede un mezzo acido per so-
lubilizzarsi adeguatamente. Di qui la previsione, poi
avverata, che pazienti acloridrici o sofferenti di iper-
motilitd gastrica, potessero rischiare un insufficiente as-
sorhbimento da un ptodotto farmaceutico cosl conce-
pito.

Interazioni volute, telative ai componenti la for-
mulazione, potrebbero essere illustrate dai cosiddetti
« promotori dell’assorbimento », Un esempio di questo
aspetto si trova in un recente lavoro di T. Higuchi,

L’utilita della somministrazione rettale, che permette
la riduzione dell’inattivazione metabolica dei farmaci
suscettibili, pud essere notevolmente aumentata, mi-
gliorando la velocitd di assorbimento del farmaco at-
traverso i tessuti barriera, specie per quei farmaci che
per la loro polariti e/o per l'elevato peso molecolare
trovano difficoltt ad essere somministrati per tale via.

L'uso di sostanze (« adjuvants ») coadiuvanti aemeo-
ta significativamente ia velocitd delP’assorbimento di
tali farmaci ¢ sembra indirizzarlo verso il sistema lin-
fatico dove la probabilitd di una perdita metabolica nel
fegato per Peffetto firs? pass & ridotta. _

Tra le sostanze utilizzate a questo scopo troviamo il
salicilato ¢ il S-metossisalicilato di sodio; gli esperi-
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menti condotti su animali da labortatorio hanno dime-
strato che l'assorbimento rettale di alcuni farmaci, e
tra questi I'insulina ¢ 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 infettando per via im. la stessa dose di or-
mone polipeptidico. Questi coadiuvanti aumenterebbe-
10 la permeabilit della membrana nei confronti di quei
farmaci che tendono a restare associati con la fase ac-
quosa. Il meccanismo non & ancora noto, si pensa ge-
nericamente ad effetti «idrotropici» o a interazioni
con le membrane biologiche. Pii probabile ¢ un mi-
glioramento della diffusivitd in membrana per accop-
piamento di ioni.

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

E noto che le forme di somministrazione dei farmaci
possono essere ordinate secondo valori relativi di bio-
disponibilitd, Quest’ordine perd & qualche volta scon-
volto da casi particolari, La forma orale rivestita pud
essere pili biodisponibile della corrispondente non ri-
vestita; ad esempio per motivi di stabilith chimica come
nel caso delleritromicina. Pihi recenti sono gli esempi
di somministrazione topica che presenta vantaggi non
indifferenti nei confronti di altre forme definite generi-
camente pit disponibili:

- la trinitrina in forma di pomata ha una biodispo-
nibilitd migliore rispetto alla forma orale in quanto si
cvita leffetto first pass, la scopolamina, applicata me-
diante il sistema terapeutico fransderm, permette il con-
trollo della nausea per un petiodo prolungato 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 biodisponibiliti, dimostra come questo importante
aspetto nella formulazione farmaceutica non possa ¢
non debba essere affrontato superficialmente, ma, evi-
dentemente, neppure in maniera dogmatica. Obiettivo
fondamentale della formulazione & Vottenimento 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 :
controlli di qualitd.

Finora la farmacopea e le Autoritd Sanitarie si sono
occupate essenzialmente dell’equivalenza farmaceutica

dei prodotti farmaceutici, con pochissime eccezioni; da
qualche tempo anche i requisiti di biodisponibilitd en-
trano neghi schemi della garanzia pubblica dei medjca-
menti. '

Un segno di questa maggiore attenzione ai problemi
di cui stiamo parlando & 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-
litd 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 Specialita
medicinali, prevede Uinserimento di una serie di dati
relativi ai principi attivi ¢ ai prodotti farmaceutici ai
fini di garantire Ja biodisponibilitd. Quando I’Autorita
Sanitaria nazionale codificherd 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 ¢ del Controlle Qualitd, come norme ciog
di buona pratica scientifica ¢ come obiettiva da rag-
giungere nella qualitd della produzione farmaceutica.

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

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

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

5t deve perd restare entro i limiti di una equilibrata
valutazione della loro importanza ¢ non farne dei fe-
ticci, altrimenti in una delle future riunioni ci trave-
temo 2 parlare della biodisponibiliti dei cosmetici o
della biodisponibilita degli alimenti, con tutto il ri-
spetto dovuto a questi settori merceologici.
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U controllo del medicamenti, considerato nella to-
talitd dei suoi aspetti, costituisce uno dei fattori essen-
ziali di una razionale politica farmaceutica. L'Istituto
Superiore di Sanitd, quale struttura nazionale di con-
trollo e organo tecnico-scientifico del Servizio Sani-
tario Nazionale, & 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 'applicazione delle norme sui
medicinali,

Se si tiene presente che I'obiettivo finale di un con-
trollo pubblico ¢ quello di garantire la qualitd, Peffi-
cacia ¢ la sicurezza d’impiego del farmaco, si evince
che il controllo dovrebbe essere effettuato durante tutti
gli stadi della vita del medicamento, che vanno fino
alla suz utilizzazione.

Il controllo di qualitd ¢ I'applicazionc delle norme
di buona fabbricazione da parte del produttore dovreb-
bero garantire una produzione con un elevato grado
di purezza, una bjodisponibiliti soddisfacente ed una
uniformitd dei vari lotd. L’intervento dell’'organo di
stato non dovrebbe limitarst quindi ad un controllo
routinario per assicurare che sia stata rispettata questa
qualita ma, sfruttando le conoscenze acquisite durante
Pesercizio delle sue funzioni selative ai vari aspetti delia
situazione farmaceutica nazionzle ed internazionale, do-
vriebbe mirare al suggerimento delle misure pit idonee
per il miglioramento della politica farmaceutica. Pet-
tanto, oltre a fornire un contributo nella ricerca e nella
messa 2 punto delle metodiche pih avanzate per il con-
trollo delle caratteristiche di qualiti, 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 attribuibili alle modalitd di
preparazione efo alla formulazione ma, ad esempio, ad
una non idonea conservazione, con conseguente forma-
zione di prodotti di alterazione, talvolta di natura tossica.

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

ofuna adeguata educazione sanitaria.

1! continuo evolversi del settore relativo al farmaco,
sia nel campo scientifico ¢ tecnologico che in quello
normativo ed economico, ha maturato le condizioni

perché venisse accettato il nuovo indirizzo, determi-
nato dall’introduzione dei « generici» come terapia di
base, Per assicurare, anche per questa fascia di medi-
camenti, una buona qualitd ¢d una uniformitd di pro-
duzione & necessario prevederne il controllo della bio-
disponibilita, nel senso piit ampio del suo significato,
controllo che, di fatto, quando necessario viene auto-
nomamente gid effettuato sulle rispettive specialitd me-
dicinali dalla produzione pit qualificata ¢ responsabile.
L’adozione di tale parametro, inoltre, consentitebbe di
evitare che lintroduzione nel mercato di tali medica-
menti, non protetti dal marchio di fabbrica, possa rap-
presentare un’ulteriore moltiplicazione di preparaziond
simili, gid esistenti in gran quantitd tr2 le specialiti
medicinali. In altre parole, tale critetio & Punico che
permette la legittimazione del « generico» nei con-
fronti della corrispondente produzione specialistica.

E compito della Commissione di Farmacopea, even.
tualmente con il supporto tecnico di altre strutture
quali VLSS, affrontare il problemz della individua-
zione di quei farmaci per i quali & necessario determi-
nare, secondo metodiche definite e standatdizzate, la
biodisponibilita ed i criteri e i limiti entro cui tali far-
maci possono essere considerati tra loro bicequivalenti,

Tali obiettivi, peraltro, avrebbero gid dovuto tro-
vare attuazione, per una corretta zpplicazione di quanto
disposto dall’art. 7 (D.P.R. 15 settembre 1979) relativo
all’Accordo triennale con le farmacie. Infatti questa di-
sposizione prevede, in casi particolari di utgenza, la
dispensazione autonoma da parte del farmacista, qua-
lora egli sia eccezionalmente sprovvisto della specialitd
prescritta, di un’altra di uguale composizione ed indi-
cazione terapeutica, In altre parole, la normativa con-
sente la dispensazione di un equivalente terapeutico,
senza perod esigere i cotrispondenti requisiti standardiz-
zati di bioequivalenza. Quanto detto riveste ancora di
pilt un particolare carattere di urgenza, in vista di un
probabile ampliamento del campo di applicazione del
ptincipio dell’intercambiabilit, gid sancito dal citato
Accordo, rispetto alle condizioni attualmente operanti.

Senza entrare ora nel merito di tale problema, vorrei
solamente far notatre che, per una corretta attuazione
di tale norma, la Commissione di Farmacopea dovreb-
be definire i criteri ¢ le condizioni basilari che con-
sentano di stabilire per quali farmaci oppure per quali
preparazioni possa essere applicata tale sostituzione.
Sulla base di questi criteri si dovtebbe quindi succes-
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sivamente emanare una lista positiva di medicamenti
bioequivalenti. Come & possibile perd stabilire la bio-
equivalenza di preparazioni senza confrontarne, anche
indirettamente, la biodisponibilith mediante parametri
ben definiti e standardizzati? Eeco quindi evidente che,
in tal caso, diventa indispensabile, per la farmacopea
prevedere norme per il controllo della biodisponibilita.
Tra laltro, cid dovrebbe essere attuato entro tempi
relativamente brevi, sia considerato che tuttora & in
corso la pubblicazione in Gazzetta Ufhiciale di una
gran parte delle monografie del Formulario Nazionale,
sia tenuto conto di quanto enunciato nella proposta di
modifica della direttiva CEE 75/318, che prevede per
le specialitd medicinali, in casi particolari, controlli re-
lativi alla biodisponibilita.

E accezione comune per le Farmacopee prevedere
saggi in vitro e, in particolare, saggi di dissoluzione per
un controllo indiretto della biodisponibilita, non es-
sendo possibile, per ovvie ragioni, introduzione dei
saggi in vive.

Per assicurare Pequivalenza clinica o terapeutica di
prodotti pari efo di tutti i lotti di produzione dello
stesso prodotto, sarebbe necessario teoricamente misu-
rare o I'effetto clinico di un campione rappresentativo
o i livelli ematici di quei farmaci per i quali essi sono
direttamente correlati con la biodisponibiliti. Cid perd
non & applicabile, per motivi etici e pratici, alla produ-
zione corrente.

Draltra parte, 2 conoscenza dei dati clinici e dei li-
velli ematici significativi per azione clinica desiderata,
determinati una volta per tutte in una preparazione
campione, permette di poter utilizzare i saggi i vitro
in modo routinaric come garanzia della qualiti del
prodotto e della sua corrispondenza con il campione
di riferimento,

Entrando pill nel metito, & noto che una delle cause
principali della inequivalenza delle preparazioni & rap-
presentata, oltre che per esempio, dalla loro instabilita
e dalla natura degli eccipienti, essenzialmente dalla so-
lubilitd del corrispondente principio attivo. Pertanto &
evidente che tra i saggi in vitro quello di dissoluzione
sia il pidt rappresentativo. Ovviamente esso deve pre-
sentare una buona correlazione con le corrispondenti
prove in vivg, deve essere opportunamente definito e
standardizzato ¢ confrontato con una preparazione di
riferimento.

L’inclusione di tali norme in Farmacopea dovra av-
venire in modo che vengano rispettate la chiarezza e
la flessibilitd necessarie. Pertanto la Farmacopea do-
vrebbe prevedere una monografia generale sul saggio
di dissoluzionc nella quale siano descritte metodiche
alternative, lo schema dei rispettivi procedimenti, i k-
miti di accettabilitd, nonché alcupe avvertenze sulle
modalitd operative quali, per esempio, quelle sul con-
trollo della velocitd di agitazione, sull’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, velocitd di agi-
tazione, modalith di campionatura, dosaggio, ecc., non-
ché quelie relative aj fimiti consentiti, dovrebbero figu-
rare nelle monografic delle singole preparazioni o in
altra collocazione parimenti vincolante, Tali criteri so-
no quelli su cui si basa i} progetto di monografia ge-
nerale della Farmacopea Europea, proposto dal grappo
di esperti e sottoposto all’esame della Commissione

FEuropea per la successiva approvazione. Esso prevede
due metodi alternativi, cioz quello del paddle ¢ del
basket della farmacopea americana, ricalcando anche.gli
schemi dei due procedimenti ed i criteti di acceftabi-
litd. A questo punto, mi sembra opportunoc sottoli-
nearc che il saggio di dissoluzione, mentre da una
parte pud essere utilizzato dal fabbricante come ga-
ranzia interna della qualita e uniformitad della sua pro-
duzione, dail’altra pué costituire, come gid detto, un
mezzo di controllo da parte dell’autoritd sanitaria. Per-
tanto, qualora esso sia previsto in farmacopea, il fab-
bricante potrd continuare ad adottare, per il controllo
interno di produzione, qucl metodo che avrd ritenuto
pill idoneo alla sua attrezzatura, purché si assicuri che
il medicamento risponda ai requisiti presctitti, effet-
tuando il saggio su un campione rappresentativo dei
fotti, con quella particolare metodica che & stata indi-
cata in farmacopea,

Allo stato attuale, i principali metodi di dissoluzione
adottati dalle farmacopee sono quello del cestello ro-
tante ¢ quelio dell’agitatore a paletta. 1l primo & pre-
visto dalla farmacopea britannica ed ambedue, come
gia detto, dalla U.S.P. e dal progetto europeo. Vari
studi hanno dimostrato che ambedue sono soggetti a
critiche e pertanto non possiamo escludere che sia pre-
visto I'uso di metodi alternativi. Le critiche maggiori
riguardano il metodo del cestello rotante soprattutto
perché presenta problemi di riproducibilita. Infatti esso
pud risentire della vibrazione defl’asta, di una miscela-
zione non adeguata, dell’intrappolamento di aria nel-
Yinterno del cestello, oppure di quello del farmaco
nella rete metallica. '

Il metodo dell’agitatore a paletta presenta invece al-
cuni vantaggi quali una maggiore  semplicita, una idro-
dinamica definita ed una facilitd di standardizzazione.
Infatti vari studi haano dimostrato che esso & gene-
ralmente meno variabile ¢ piu riproducibile di quello
del cesteilo.

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 aleun enzima; il volume del
mezzo non dovrebbe essere inferiore a tre volte quello
necessatio per ottenere una soluzione satura della quan-
tita di sostanza presente nell’unitd di dosaggio. Qua-
lora cio non fosse compatibile con le dimensioni del-
Papparecchiatura, si dovrebbe variare la natura del
mezzo SLesso. SN

U'otientamento delia Farmacopea Europea & quello
di considerare il saggio di dissoluzione come elemento
di valutazione delia biodisponibilita del prodotto, oltre
che della sua qualitd e pertanto,. in alcuni casi partico-
lari, esso costituisce un requisito standard indispensa-
bile. Cio si verifica, come & noto, per esempioc nel
caso di medicamenti con basso indice terapeutico, bre-
ve emivita nel plasma, assorbimento selettivo in una
limitata regione del tratto gastro-intestinale, scatsa so-
lubilita del principio attivo, oppure qualora si evidenzi
la necessita di una cessione non troppo rapida e cosi via.

Sulla base di queste premesse, si pud presumere che
Iintervento dell’autoeiti sanitaria in questo campo non



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

1l problema contifigae non & affatto semplice, come
si pud dedurre da quello che sta succedendo negli
Stati Uniti. o

Nel 1976 la Farmacopea americana adottd una po-
litica a favore dell’inclusione generalizzata di un me-
todo standard di dissoluzione in tutte le monogtafie
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, I'orientamento della Farmacopea ameti-
cama ¢ quello di prevedere il saggio di dissoluzione
per tutte le compresse ¢ le capsule ad esclusione di
quelle relative ad antiacidi, proteine, vitamine, pur-
ganti ¢ di quelle di gelatina molle riempite di liquido,
metiendo perd in evidenza la necessith di diversi cri-
teri di applicazione, a seconda della natura dei vari
medicarnenti, Pertanto, sono stati previsti tre casi, nei
quali questi possono trovare appropriata collocazione,

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

Il secondo caso si riferisce invece 2 quei medica-
menti che, non presentando documentati e significativi
problemi di biodisponibilitd, non possono soddisfare
al requisiti indicati nella prima fascia, cioé quella ge-
nerale, per una serie di fattori diversi quali, ad esem-
pio, solubilitd e natura del principio attivo, natura de-
gli eccipienti, tipo di formulazione, ecc.

11 terzo caso si riferisce, infine, 2 quei medicamenti
che invece presentano reali problemi di bicdisponibi-
lith. Per essi, la metodica operativa ed i limiti con-
sentiti dovrebbero essere fissati in seguito alla valuta-
zione della loro validitd, sulla base della correlazione
ottenuta con le corrispondenti prove j» vivo. Tale cri-
terio & sostanzialmente queilo che verrd adottato dalla
Farmacopea Europea, Come era prevedibile, 'adozione
di provvedimenti abbastanza rigidi ha portato alla ul-
tetiore individuazione di procedure che haznno per-
messo, in pratica, una applicazione pid 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, cioé di prodotti con-
tenenti lo stesso principio attive nello stesso dosaggio,
ma con differenze nell’andamento di dissoluzione, che
non presentano perd problemi particolari di bioequi-
valenza. Per esst la Farmacopea americana vorrebbe
prevedere solo indicazioni relative alla metodica di dis-
soluzione, senza perd entrare in mesito alla definizione

»'del limiti che verrcbberc definiti dallo stesso produt-
tore; in particolare, cié avverrebbe mediante indica-
zione in etichetta del tempo necessario per la dissolu-
zione del 759, del dichiarato. Questo provvedimento
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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 flessibilitd dei criteri proposti, sia per la dub-
bia validitd scientifica di quanto previsto nel citato
primo caso, cioé nel caso pit generale. Vari commenti
hanno rilevato, infatti, che non pud essere corretta
quella procedura che consenta di estendere, in modo
indiscriminato, il campo di applicazione di un saggio
come quello di dissoluzione che ¢ basato su proprictd
intrinseche di un determinato medicamento, Tuttavia,
nonostante tali critiche, esso & stato gia di fatto appli-
cato per alcune preparazioni. Infatti, nel Suppl. 1982
alla USP XX, si riscontra Paggiunta del saggio di dis-
soluzione, con i limiti previsti dal primo caso (ciod
del 759, entro 45%), in alcune monogtafie per le quali,
precedentemente, tale saggio non era previsto,

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

Anche se la Farmacopea italiana, seguendo criteri
diversi, non dovrd affrontare gli stessi problemi degli
Stati Uniti, tuttavia si troverd ugualmente di fronte ad
un compito estremamente complesso e delicata, nel
fornire indicazioni particolari sui limiti e sulle moda-
lita 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 definizione
dei corrispondenti limiti dovrd avvenire, infatti, solo
dopo un sicuro riscontro sulla validitd scientifica di
quanto proposto, sulla base di un ampio supporto
sperimentale.

A guesto proposito, mi sembra opportuno, oltre che
doveroso, non ignotare le esperienze gid 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'industria in seguito alla
loro fattiva collabotazione con la Commissione di Far-
macopea per la realizzazione del Formulario Nazionale,
¢ auspicabile che anche in questo caso, possa esscre
adottata una procedura simile. Percid, se mi & 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 1 parametri essenziali del saggio di dissoluzione,
relativi alle metodiche riportate nella monografia ge-
nerale, o 2 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 pil preparazioni indicate nella lista, dati sperimentali
relativi ai parametri richiesti, dovrebbe riportarki nella
suddetta scheda, L’eventuale coincidenza dei dati tra-
smessi dalle varie fonti potrebbe gid costituire un ele-
mento immediato di valutazione del metodo. In taso
diverso, le indicazioni disponibili potrebberc essere
esaminate ¢ discusse da gruppi di esperti della Com-
missione insieme agil autori delle singole proposte.
Cid sarebbe, in ogni caso, di estrema utilitd per la
struttara deputata al controllo, ai fini della successiva
standardizzazione del saggio.

Per concludete, mi sembra quindi opportunc sotto-
lincasre quanto sia rilevante il problema dellz biodispo-
nibilitd e della bioequivalenza dei farmaci, sia per quan-
to concerne la loro qualitd, sia, soprattutto, per quanto
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riguarda lz loro efficacia. E un problema reale che non
si pud ignorare ¢ che va affrontato seriamente in tempi
relativamente brevi. E, quindi, indispensabile Ia defi-
nizione e la standardizzazione di norme e di criteri che
permettano una corretta applicazione del controlio del-
la biodisponibilita da parte dell’organo di Stato, age-
volando, altresi, medici € farmacisti nella valutazione
della prescrizione ¢ della distribuzione di medicamenti
alternativi.

Suppongo, quindi, che in tcoria tutti siano d’accot-
do sulla necessitd che questo problema venga risolto.
In pratica, personalmente ho molti dubbi che c¢io pos-=
sa avvenire, per la mancanza di apposite strutture di
laboratorio nell’ambito dell’Istituto stesso. E quindi
con molta amarezza che concludo facendo rilevare che
tale necessiti, manifestata da anni, a tutt’oggi non ha
avuto attuazione pratica, né si intuisce la volontd di
nrevederne una futura realizzazione,





