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BIOEQUIVALENZA E SOSTITUIBILITA':
s/ fa presto a dire generico

quattro parti

Andrea Gazzaniga

Universita degli Studi di Milano s

-5aranno famosi? iautazione critica su “generico” 0ggi in italia]
-anomalie informazione

-aspetti tecnico-scientifici [BA 4 BE]
-liste di trasparenza/che fare ?




Generici: saranno famosr ?




Generici: saranno famosr ?

Da dove partire?
Quale i1l primo doveroso commento?

.. per sqombrare il campo da ogni equivoco ...



Generici: saranno famosr ?

Da dove partire?
Quale i1l primo doveroso commento?

.. per sqombrare il campo da ogni equivoco ...

.. 0gNi decisione legata allintroduzione del generico e da
considerarsy primariamenie, se non esclusivamenite, doviuia

alla esigenza ed alla volonita dii contenimenio della spesa
farmaceutica.

.. NElla partiia cHe s/ gloca I1iorHio al Generico s/ Iniraveadono. gia: possibili VIncitors: ?




Generici: saranno famosr ?
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. iElla partiia che ). gloca I1iornio) al Generico. s/ Iniravedono gia: possibili VInEiTors ?




Generici: saranno famosr ?

.. sul fatto che in un mondo farmaceutico maturo e moderno i genericr

possano tfrovare una loro giusta collocazione sono ormar daccordo.




Generici: saranno famosr ?

.. tuttavia faticano ad imporsi

.. perche’?
.. quali sono problemi ?

.. sul fatto che in un mondo farmaceutico maturo e moderno i genericr
possano tfrovare una loro giusta collocazione sono ormar daccordo.




Generici: saranno famosr ?

.. tuttavia faticano ad imporsi

.. perche’?
.. quali sono problemi ?

.. Sembrerebbero non esserci piu’ ostacoli regolatori ne’ aliri problemi techic



Genericr....... saranno ramosry..

DL 323 del 20/06/96 convertito in Legge 425 del
8/08/96

GENERICO: medicinale a base di uno o piu principi attivi,
prodotto industrialmente, non protetto da brevetto o da
certificato protettivo, identificato dalla denominazione
comune internazionale del principio attivo o, in mancanza di
questa, dalla denominazione scientifica del medicinale, seguita
dal nome del titolare dell'AIC, che sia bioeguivalente rispetto
% ad una specialita medicinale gia autorizzata con la stessa
composizione quali-quantitativa in principi attivi, la stessa
forma farmaceutica e le stesse indicazioni terapeutiche.

.. Sembrerebbero non esserci piu’ ostacoli reqgolatori ne: aliri problemi fecnici




Genericr....... saranno ramosry..

DL 323 del 20/06/96 convertito in Legge 425 del
8/08/96

GENERICO: medicinale a base di uno o piu principi attivi,
prodotto industrialmente, non protetto da brevetto o da
certificato protettivo, identificato dalla denominazione
comune internazionale del principio attivo o, in mancanza di
questa, dalla denominazione scientifica del medicinale, seguita
dal nome del titolare dell'AIC, che sia bioeguivalente rispetto
% ad una specialita medicinale gia autorizzata con la stessa
composizione quali-quantitativa in principi attivi, la stessa
forma farmaceutica e le stesse indicazioni terapeutiche.

... per éguﬁsi S Al SLLENZLO MOrativo

.. Sembrerebbero non esserci piu’ ostacoli reqgolatori ne: aliri problemi fecnici




. Genericr....... saranno ramosry..

="=" - DLvo 347 del 18.09.2001

articolo 7 -A decorrere dal 1° novembre 2001 i medicinali non coperti da brevetto
aventi uguale composizione in principi attivi, nonché forma farmaceutica, via di
somministrazione, modalita di rilascio, numero di unita posologiche e dosi unitarie uguali sono
rimborsati al farmacista dal Servizio sanitario nazionale fino alla concorrenza del prezzo
ottenuto dalla media ponderata dei tre prezzi piu bassi dei corrispondenti farmaci
generici disponibili nel normale ciclo distributivo regionale, sulla base di apposite direttive
definite dalla Regione.

Il medico nel prescrivere i farmaci di cui al comma 1, aventi un prezzo superiore al minimo, puo
apporre sulla ricetta adeguata indicazione secondo la quale il farmacista all'atto della
presentazione, da parte dell'assistito, della ricetta non puo sostituire il farmaco prescritto
con un medicinale uguale avente un prezzo piu basso di quello originariamente prescritto dal
medico stesso.

.. Sembrerebbero non esserci piu’ ostacoli reqgolatori ne: aliri problemi fecnici



Genericr...... saranno famosr..

DLvo 347 del 18.09.2001

articolo 7 -A decorrere dal 1° novembre 2001 i medicinali non coperti da brevetto
aventi uguale composizione in principi attivi, nonché forma farmaceutica, via di

.. SOSELEULOLLLEA dn parte del
FAVMMACLSta

somministrazione, modalita di rilascio, numero di unita posologiche e dosi unitarie uguali sono

ezzZo
maci
Ftive

)

medico stesso.

con un medicinale uguale avente un prezzo pit basso di quello originariamente prescritto dal

I/ farmacisita, i1 dssenza dellindicazione. ali cui al- comma 2, dopo. aver
Informato) |assisitito, consegna allor siesso il farmaco. avenie il prezzo: pid
basso, disponibile. hel rormale. ciclor distribuitivor reqgionale, . riferimerio. a

guanio previsio. nelle direttive regionall di cui al corirma 1.

.. Sembrerebbero non esserci piu’ ostacoli regolatori ne’ aliri problemi techic




Genericr....... saranno ramosry..

.. SOSELEULOLLLEA dn parte del
FAVMMACLSta

... amagolor
raglone ...

.. Sembrerebbero non esserci piu’ ostacoli regolatori ne’ aliri problemi techic



Genericr...... saranno famosi...

Invece riserve da parite ai molti

cittadini/utenti/pazienti
medici
farmacisti

.. Sembrerebbero non esserci piu’ ostacoli regolatori ne’ aliri problemi techic



Genericr...... saranno famosr..

S cittadini/utenti/pazienti
& medici
farmacisti

.. probabile che sia allora un problema di informazione



Genericr...... saranno famosr..

informazione/disinformazione .’

.. probabile che sia allora un problema di informazione



Genericr....... saranno ramosry..

informazione/disinformazione ?

.. molti la pensano cosr.

Le aziende farmaceutiche
non genericiste

I B e

Genericisti, stituzioni, assoc.
consumators

.. probabile che sia allora un problema di ifnformazione



Genericr....... saranno ramosry..

informazione/disinformazione ?

.. molti la pensano cosr.

Le aziende farmaceutiche
non genericiste ..tendono a seminare dubbi sulla qualita

I B e

Genericisti, istituzioni, assoc.

consumators ..tendono a semplificare

.. probabile chie sia allora un problema di informazione



Genericr...... saranno famosr..

.. Jldiflo Sletel ez cogl lel c2ai5i92 [, Zadad)z2 | df dassarz delle d2omliiaZionz. di
generico: gzl i equl Valente. i 5i fiised oze dizoriziianz adedre o gi?




Genericr....... saranno fam05/ .

San Cristobal_ Chiapas_ Mexico

el Fctiel eriz cof) Ja dzeiionz [... Z2o9ca/22 | df gasanz: ddlld dzaoslidaZionz df
_qene/"/c 0 « q1/z/lq </ €GU Valenite /o i fiaice gz dizddiziiar s aaeore df i



Genericr...... saranno famosr..

PR

Gelercl 51, Genericlifio
Meaicitiall eguivalennz...

.. Jldiflo Sletel ez cogl lel c2ai5i92 [, Zadad)z2 | df dassarz delle d2omliiaZionz. di
generico: gzl i equl Valente. i 5i fiised oze dizoriziianz adedre o gi?




Genericr...... saranno famosr..

. e daenz facldel of - ddiziar
’ L JnZeldlfre’ cgojd .

Gelercl 51, Genericlifio
Meaicitiall eguivalennz...

.. Jldiflo Sletel ez cogl lel c2ai5i92 [, Zadad)z2 | df dassarz delle d2omliiaZionz. di
generico: gzl i equl Valente. i 5i fiised oze dizoriziianz adedre o gi?



Geherici........ saranno famosr..

. gld daenz fecilacl df =iz’

’ SPELIa)TaE COPIa
‘ T ISIZ2 dllZgddiZaiz 4212
V72 elf iresidasZ e

Gelercl 51, Genericlifio
Mealcinali equivalering....
Lisie di irasparefiza



Genericl

a

Gelercl 51, Genericlifio

Mealcinali equivalering....

Lisie di irasparefiza

. gld daenz fecilacl df =iz’

....... saranno famosri...

u¢ag BV e
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L JnZeldlfre’ cgojd .

T ISIZ2 dllZgddiZaiz 4212

JE572 clf JrlesdeiZ e

Troppa disinvoltura che spesso nega e
offende laspetto tecnico-scientifico




Genericl

a

Gelercl 51, Genericlifio

Mealcinali equivalering....

Lisie di irasparefiza

. gld daenz fecilacl df =iz’

....... saranno famosri...

L JnZeldlfre’ cgojd .

T ISIZ2 dllZgddiZaiz 4212

JE572 clf JrlesdeiZ e

Troppa disinvoltura che spesso nega e
offende laspetto tecnico-scientifico

.. In nome air una sostituibilita’ che
non puo’attendere...




Genericr...... saranno famosi...

e daesz fdcmldel daff-dai 2l
L JnZeldlfre’ cgojd .

T ISIZ2 dllZgddiZaiz 4212
V72 elf iresidasZ e

Troppa disinvoltura che spesso nega e
offende laspetto tecnico-scientifico

Gelercl 51, Genericlifio
Mealcinali equivalering....

.. In nome air una sostituibilita’ che
non puo’attendere...

Lisie di irasparefiza

.. gli aspetti tecnici, peraltro semplici, sono davvero beh

recepiti?..o gualcuno pensa possano essere tfrascurati?




Genericr....... saranno ramosry..

Troppa disinvoltura che spesso nega e
offende /aspetto tecnico-scientifico

.. un po’ di guar Ii abbiamo gia’ avuti

.. In home di una sostituibilita’ che
non puo’attendere...

.. gli aspetti tecnici, peraltro semplici, sono davvero ben

recepiti?..o gualcuno pensa possano essere frascurati?




Genericr....... saranno ramosry..

Sui farmaci generici la Cuf
apre un’imdagine a tutto campo
/\ BOCCIATI DUE GENERICI

Inchiesta di Torino sui dossier irregolari, provvedimenti dell’ Aifa

| Farmaci generici fasulli
Primi stop alle vendite

Nuove perquisizioni nelle aziende. Ispezioni in Ucraina

Iy

.. un po’ di guar Ii abbiamo gia’ avuti

.. gli aspetti tecnici, peraltro semplici, sono davvero ben
recepiti?..o gualcuno pensa possano essere frascurati?




Genericr....... saranno ramosry..

Un po’ troppo generici?
Si fa in fretta a dire
farmaco generico

Da Doctor, n°13, 16/31 ottobre 2001

Generico meno caro.
Ma quanto vale?

.. un po’ di guar Ii abbiamo gia’ avuti

‘ Da L’Espresso, 20 settembre 2001

.. gli aspetti tecnici, peraltro semplici, sono davvero ben

recepiti?..o gualcuno pensa possano essere frascurati?



Genericr....... saranno ramosry..
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Sanita e scandali. Inchiesta della Procura di Torino: sul mercato senza controlli prodotti a rischio

Frode sui farmaci, otto arresti

Trai fermati due funzionari dell'Aifa, I'agenzia di vigilanza
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' Batte a Tormo 1l cuore dell inchiasta che sta terremotando |' Azenzia ialiana del fammaco e blasonate case produtine: di medicinali, Perche

.. gli aspetti tecnici, peraltro semplici, sono davvero ben

recepiti?..o gualcuno pensa possano essere frascurati?



: Genericr....... saranno ramosry..
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Batte a Tormo 1l cuore dell inchiasta che sta terremotando |' Azenzia ialiana del fammaco e blasonate case produtine: di medicinali, Perche

.. per capire e ben operare non si puo’ prescindere

dalla piena consapevolezza tecnica e hormativa del problema



Genericr....... saranno ramosry..

pericapiire davveror.  bIsogid prerdera unpor allayarga.,

.. per capire e ben operare non si puo’ prescindere

dalla piena consapevolezza tecnica e normativa del problema




Genericr....... saranno ramosry..

pericapiire davveror.  bIsogid prerdera unpor allayarga.,

L'efficacia di un trattamento farmacologico non
dipende soltanto dalla scelta del principio attivo
ma anche da una sua corretta formulazione dal
punto di vista tecnico e biofarmaceutico.

.. per capire e ben operare non si puo’ prescindere

dalla piena consapevolezza tecnica e normativa del problema



qguando uno ha mal di testa...

ha un solo desiderio. ..



qguando uno ha mal di testa...

ha un solo desiderio. ..

Bioineguivalence of Aspirin tablets, cumulative apparent
salicylate excreted following administration of two 0.3 g
Aspirin tablets .

Levy, J. Pharm. Sci. 50, 380 (1961)



qguando uno ha mal di testa...

ha un solo desiderio. ..

Bioineguivalence of Aspirin tablets, cumulative apparent
salicylate excreted following administration of two 0.3 g
Aspirin tablets .

Levy, J. Pharm. Sci. 50, 380 (1961)

Blb f armaceu fl.Ca significa tradizionalmente

studio dellinfluenza della forma farmaceutica
sullattivita biologica di un principio attivo.



i farmaci raramente possono essere
somministrati come tali, cioé in uno
“stato non formulato”

[J Blb f armaceuy fI.Ca significa tradizionalmente

- studio dellinfluenza della forma farmaceutica

sullattivita biologica di un principio attivo.



i farmaci raramente possono essere
somministrati come tali, cioé in uno
“stato non formulato”

‘ necessita di forme di dasaggiol




L Lavoro di formulazione ha come obiettivo guello di

A

perseguire una determinata

O

‘ necessita di forme di dasa_qgiol



L Lavoro di formulazione ha come obiettivo quello di
perseguire una determinata

m /nsorgenza K
Qg



L Lavoro di formulazione ha come obiettivo quello di
perseguire una determinata

m /nsorgenza
m qurata

"



L Lavoro di formulazione ha come obiettivo quello di
perseguire una determinata

. 0%
m /NS 0/"92/72 a
m qurata

m grandezza



L Lavoro di formulazione ha come obiettivo guello di
perseguire una determinata

m /nsorgenza
m durata

» grandezza

<>Q>

della risposta terapeutica




.. per . generici....

m /nsorgenza
» durata

» grandezza

della risposta terapeutical




.. per . generici....

_ ®m [hsorgenza
m durata

» grandezza

della risposta terapeutical

.. devoho essere comparabili

a quello di un preparato che fa da riferimetito



. 39]9 zd 25c/US)vdmz2a72 i
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.. devoho essere comparabili

a quello di un preparato che fa da riferimetito



. Folo zc zgc/ysivea 2z i)
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INTERCHANGEABLE MULTI-SOURCE
PHARMACEUTICAL PRODUCTS

O

.. devoho essere comparabili

a quello di un preparato che fa da riferimetito



. Folo zcl 23/l ziiz i
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INTERCHANGEABLE MULTI-SOURCE
PHARMACEUTICAL PRODUCTS
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.. Ma per essere jzjzrcamniviaoilz/5057iioi/z deve essere vjozquivalzsiz,

O




L obiettivo é [ottenimento della bioequivalenza

A

INTERCHANGEABLE MULTI-SOURCE
PHARMACEUTICAL PRODUCTS

"

O |

.. Ma per essere jzjzrcamniviaoilz/5057iioi/z deve essere vjozquivalzsiz,



L obiettivo é [ottenimento della bioequivalenza

presupposto indispensabile alla
sostituibilita’ da parte del farmacista



L obiettivo é [ottenimento della bioequivalenza

presupposto indispensabile alla
sostituibilita’ da parte del farmacista

- .. qguindi approfondire




S/ puo dare per scontato che
preparati considerati "simili“

(stesso principio attivo, stessa
dose, stessa forma farmaceutica)

siano ugualmente efficaci?



Q Preparati considerati "simili” che contengono /la
stessa quantita di attivo non necessariamente
danno luogo alla stessa risposta terapeutica.



Q Preparati considerati "simili” che contengono /la
stessa quantita di attivo non necessariamente
danno luogo alla stessa risposta terapeutica.

Q Per avere la stessa risposta terapeutica é
essenziale che [attivo sia assorbito alla stessa
velocita e nella stessa quantita



Q Preparati considerati "simili” che contengono /la
stessa quantita di attivo non necessariamente
danno luogo alla stessa risposta terapeutica.

Q Per avere la stessa risposta terapeutica é
essenziale che [attivo sia assorbito alla stessa
velocita e nella stessa quantita

Q concetti di biodisponibilita e bioequivalenza



Che cosa si intende per biodisponibilitd?

Che cosa si intende per bioeguivalenza?

La bioeguivalenza si riferisce al farmaco
(principio attive) o al preparato?



Che cosa si intende per biodisponibilitd?

Che cosa si intende per bioeguivalenza?

La bioeguivalenza si riferisce al farmaco
(principio attivo) o al preparato?




‘ BIOISPONIBILITA’ |

Velocita ed entita (quantitd) di assorbimento dal sito
di somministrazione al circolo sistemico.



‘ BIOISPONIBILITA’ |

Velocita ed entita (quantitd) di assorbimento dal sito
di somministrazione al circolo sistemico.

S/ riferisce sia alla quantita (extent) assorbita che

alla velocita (rate) con la guale il farmaco entra nel
torrente circolatorio.



Plasma Concentration (mcg/ml)

6

Profilo di concentrazione plasmatica vs tempo in seguito a
somministrazione (extravascolare) Che prevede un processo
di assorbimento (parametri farmacocinetici descrittivi)

Plasma concentrations following oral administration of Nimesulide [100 mg]
tablet (arithmetic means +S0, n=18)



Plasma Concentration (mcg/ml)

Profilo di concentrazione plasmatica vs tempo in seguito a
somministrazione (extravascolare) Che prevede un processo
di assorbimento (parametri farmacocinetici descrittivi)
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AUC correlata alla quantita’ assorbita




Profilo di concentrazione plasmatica vs tempo in seguito a

Plasma Concentration (mcg/m/) somministrazione (extravascolare) che prevede un processo
di assorbimento (parametri farmacocinetici descrittivi)
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tmax

Cmax = tmax correlate alla velocita’ di assorbimento AUC correlata alla quantita’ assorbita




BIOEQUIVALENZA

.. bioequivalenza come surrogato dell'equivalenza terapeutica




BIOEQUIVALENZA

Due medicinali sono bioeguivalenti se Ila loro
biodisponibilita dopo somministrazione della stessa
dose molare € simile al punto che il loro effetto, sia

per guanto riguarda lefficacia che la sicurezza, sard
essenzialmente lo stesso

Linea guida europea II1/54/89

.. bioequivalenza come surrogato dell'equivalenza terapeutica




..... ma la bioeguivalenza
allora .....




... un'opinione assolutamente
no !







BIOEQUIVALENZA

Preparati bioeguivalenti hanno simile
biodisponibilita, non devono differire
significativamente (ad un livello di probabilita
secondo specifiche ben determinate) — per
quanto riguarda velocita ed quantita
(efficienza) di assorbimento sistemico.

....una convenzione si!



BIOEQUIVALENZA

Preparati bioeguivalenti hanno simile
biodisponibilita, non devono differire
significativamente (ad un livello di probabilita
secondo specifiche ben determinate) — per
quanto riguarda velocita ed quantita
(efficienza) di assorbimento sistemico.

.. significativita' delle differenze in termini di auc e tmax




aati reali relativi ad uno studio dr

BIOEQUIVALENZA

.. significativita' delle differenze in termini di auc e tmax




aati reali relativi ad uno studio dr
Cp (mcg/ml)

P07 BIOEQUIVALENZA
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Plasma concentrations following oral administration of preparation A
and D (arithmetic means +SD, n=18)



Cp (mcg/ml)

600 guesti due preparati sono da
>0\ considerarsi bioeguivalenti 2
4,00
3,00 - \\ A D
200 \
1,00 | IR
/ Time (h)
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0 2, 6 g8 10 12 14 16 18 20 22 24

Plasma concentrations following oral administration of preparation A
and D (arithmetic means +SD, n=18)



Cp (mcg/ml)
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Confezione di nferimento: 30 UNITA" 100 MG - USO ORALE
Farmaco Confezione Prezzo RIif.
"”'::> ALGIMESIL 30 COMPRESSE 100 MG

FRANCIA FARMACEUTICI INDUSTRIA FARMACO BIOLO AlC: 29074022 €262

ALGIMESIL 30 BUSTINE GRANULI SOLUZ ORALE 100 MG

FRANCIA FARMACEUTICI INDUSTRIA FARMACO BIOLO AIC: 29074010 €262
m:”:l'> ALGOLIDER 20 BUSTINE 100 MG

SIAR PHARMA SR.L. AIC: 28509026 €262

AREUMA 00 MG COMPEESSE" 30 COMPRESSE

ECOBI FARMACEUTICI S.AS. AIC: 33522018 €262

AREUMA 00 MG GRANULATO PER SOSPENSIONE ORALE" 30 BUSTIMNE

ECOBI FARMACEUTICI S.AS. AIC: 33522032 €262

||- AULIN 30 COMPRESSE 100 MG

ROCHE SP.A AIC: 25940026 €262

AULIN 30 BUSTINE 100 MG

ROCHE SPA AIC: 25940053 €262
I]IIII::> DELFOS "100 MG GRANULATO PER SOSPENSIONE ORALE" 30 BUSTINE

AG.IP.S. FARMACEUTICI S.R.L. AIC: 34265013 €262

DIMESUL 00 MG GRANULATO PER SOSPENSIONE ORALE" 30 BUSTIMNE

SARDA PHARMACEUTICA S.RL AIC- 32963035 €262

|]|:||::>DDHIES "100 MG COMPRESSE ORODISPERSIBILI" 30 COMPRESSE DA 100 MG

SO.SEPHARM S R.L. SOCIETA' DI SERVIZIO PER L'INDL AlC- 20478056 €262

DOMES 30 BUSTINE GRANULATO USO ORALE 100 MG

CM CE DHARM € R 1 SACIETA! Nl GEBVITIA DED | IKN Al AnATAAAT £ en

..In guesta situazione, da noi la sostituibilita’ non sembra cosa serial



100 -
- 80 -
1)
=
o 60 -
o
= 0 “"g:--" —— Mesulid
0 :,i’ —s— Aulin
. = --« - Sulidamor
--» - Nimesulide DOROM
0 | | | | | |

time (min)

Dissolution profiles of nimesulide from the investigated tablets in SIF containing
Tween® 80 (2.5% w/v) at 100 rpm

..In guesta situazione, da noi la sostituibilita’ non sembra cosa serial
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Comparative Bioavailability of
., Nimesulide Preparations

Comparative Bioavailability Study of
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..In guesta situazione, da noi la sostituibilita’ non sembra cosa serial
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..In guesta situazione, da noi la sostituibilita’ non sembra cosa serial
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..In guesta situazione, da noi la sostituibilita’ non sembra cosa serial



NIFEDIPINA

Confezione di riferimento: 14 UNITA' 60 MG - USDO ORALE

Conrenziodo draro diii fri

A/ER 2 AUTORTTA RECOLATORTE

COHTIANU FIcors) r// TAE, sityazionz soloccara nz] 20059

..oltre che forme diverse, tutti insieme: originatore, specialita’ copia e generici

..perche’?

..In guesta situazione, da nor la sostituibilita’ non sembra cosa serial




NIFEDIPINA

Confezione di riferimento: T4 UNITA' 60 MG - USO ORALE

Farmaco Confezione Prezzo Rif.
ADALAT CRONO "60 MG COMPRESSE RIVESTITE A RILASCIO MODIFICATO" 14 COMPRESSE
BAYER S.P.A. AIC: 27980022 € 10,56
CORAL "60" 14 COMPRESSE A RIL MOD 60 MG USO ORALE
SO.SE.PHARM S.R.L. SOCIETA' DI SERVIZIC PER L'INDU AIC: 24599058 € 10,56
EUXAT "60MG COMPRESSE A RILASCIO MODIFICATO" 14 COMPRESSE
PHRT S.P.A. AIC: 32185021 € 10,56
FENIDINA "60" 14 COMPRESSE RIVESTITE A RIL MOD 60 MG USO ORALE
LABORATORI PRODOTTI FARMACEUTICI BONISCONTR AIC- 26586026 € 10,56
NIFEDICRON "60 MG CAPSULE A RILASCIO PROLUNGATO" 14 CAPSULE RILASCIO PROLUNGAT
PHARMACIA ITALIA S.P.A. AIC: 33746025 € 10,56
NIFEDIPINA "60 MG COMPRESSE RIVESTITE A RILASCIO PROLUNGATO 14 COMPRESSE
EGSPA AIC: 32804041 € 10,56
NIFEDIPINA D&G "60 MG COMPRESSE RIVESTITE CON FILM A RILASCIO PROLUNGATO" 14 CAPSUL
D&G SRL. AIC: 35067026 € 10,56
NIFEDIPINA MERCK GENERI "60 MG COMPRESSE A RILASCIO PROLUNGATO" 14 COMPRESSE
MERCK GENERICS ITALIA SP.A. AIC:- 33718038 € 10,56
NIPIN "60" 14 CPR RIWVESTITE RIL MOD 60 MG USO ORALE

fino al 26 luglio 2005 LABORATORIO ITALIANC BIOCHIMICO FARMACEUTICO AIC: 31806021 € 10,56

..perche’?

..In guesta situazione, da noi la sostituibilita’ non sembra cosa serial



NIFEDIPINA

Confezione di riferimento: T4 UNITA' 60 MG - USO ORALE
Farmaco Confezione Prezzo Rif.
ADALAT CRONO "60 MG COMPRESSE RIVESTITE A RILASCIO MODIEICATO"
[C: 27980022 € 10,56

CORAL "60" 14 COMPRESSE A RIL MOD 60 MG USO ORALE
SO.SE.PHARM S.R.L. SOCIETA' DI SERVIZIC PER L'INDU AIC: 24599058 € 10,56
EUXAT "60MG COMPRESSE A RILASCIO MODIFICATO" 14 COMPRESSE
PHRT S.P.A. AIC: 32185021 € 10,56
FENIDINA "60" 14 COMPRESSE RIVESTITE A RIL MOD 60 MG USO ORALE
LABORATORI PRODOTTI FARMACEUTICI BONISCONTR AIC- 26586026 € 10,56
NIFEDICRON "60 MG CAPSULE A RILASCIO PROLUNGATO" 14 CAPSULE RILASCIO PROLUNGAT
PHARMACIA ITALIA S.P.A. AIC: 33746025 € 10,56
NIFEDIPINA "60 MG COMPRESSE RIVESTITE A RILASCIO PROLUNGATO 14 COMPRESSE
EGSPA AIC: 32804041 € 10,56
NIFEDIPINA D&G "60 MG COMPRESSE RIVESTITE CON FILM A RILASCIO PROLUNGATO" 14 CAPSUL
D&G SRL. AIC: 35067026 € 10,56
NIFEDIPINA MERCK GENERI "60 MG COMPRESSE A RILASCIO PROLUNGATO" 14 COMPRESSE
MERCK GENERICS ITALIA SP.A. AIC:- 33718038 € 10,56
NIPIN "60" 14 CPR RIWVESTITE RIL MOD 60 MG USO ORALE

dal 26 luglio 2005 LABORATORIO ITALIANC BIOCHIMICO FARMACEUTICO AIC: 31806021 € 10,56

..perche’?

..In guesta situazione, da noi la sostituibilita’ non sembra cosa serial



NIFEDIPINA

Confezione di riferimento: T4 UNITA' 60 MG - USO ORALE

Farmaco Confezione Prezzo Rif.
CORAL "60" 14 COMPRESSE A RIL MOD 60 MG USO ORALE
SO.SE.PHARM S.R.L. SOCIETA' DI SERVIZIC PER L'INDU AIC: 24599058 € 10,56
EUXAT "60MG COMPRESSE A RILASCIO MODIFICATO" 14 COMPRESSE
PHRT S.P.A. AIC: 32185021 € 10,56
FENIDINA "60" 14 COMPRESSE RIVESTITE A RIL MOD 60 MG USO ORALE
LABORATORI PRODOTTI FARMACEUTICI BONISCONTR AIC- 26586026 € 10,56
NIFEDICRON "60 MG CAPSULE A RILASCIO PROLUNGATO" 14 CAPSULE RILASCIO PROLUNGAT
PHARMACIA ITALIA S.P.A. AIC: 33746025 € 10,56
NIFEDIPINA "60 MG COMPRESSE RIVESTITE A RILASCIO PROLUNGATO 14 COMPRESSE
EGSPA AIC: 32804041 € 10,56
NIFEDIPINA D&G "60 MG COMPRESSE RIVESTITE CON FILM A RILASCIO PROLUNGATO" 14 CAPSUL
D&G SRL. AIC: 35067026 € 10,56
NIFEDIPINA MERCK GENERI "60 MG COMPRESSE A RILASCIO PROLUNGATO" 14 COMPRESSE
MERCK GENERICS ITALIA SP.A. AIC:- 33718038 € 10,56
NIPIN "60" 14 CPR RIWVESTITE RIL MOD 60 MG USO ORALE

dal 26 luglio 2005 LABORATORIO ITALIANC BIOCHIMICO FARMACEUTICO AIC: 31806021 € 10,56

..perche’?

..In guesta situazione, da noi la sostituibilita’ non sembra cosa serial



NIFEDIPINA

Confezione di riferimento: T4 UNITA' 60 MG - USO ORALE
Farmaco Confezione Prezzo Rif.
CORAL "60" 14 COMPRESSE A RIL MOD 60 MG USO ORALE
= SO.SE.PHARM S.R.L. SOCIETA' DI SERVIZIC PER L'INDU AIC: 24599058 € 10,56
EUXAT "60MG COMPRESSE A RILASCIO MODIFICATO" 14 COMPRESSE
PHRT S.P.A. AIC: 32185021 € 10,56
FENIDINA "60" 14 COMPRESSE RIVESTITE A RIL MOD 60 MG USO ORALE
LABORATORI PRODOTTI FARMACEUTICI BONISCONTR AIC- 26586026 € 10,56
Che ne e’ ? € che ~NIFEDICRON "60 MG CAPSULE A RILASCIO PROLUNGATO" 14 CAPSULE RILASCIO PROLUNGAT
ne sara’ des PHARMACIA ITALIA S.P.A. AIC: 33746025 €10,56
p/"OdO 74_74./ /"/./7705'7‘/..7 NIFEDIPINA "60 MG COMPRESSE RIVESTITE A RILASCIO PROLUNGATO 14 COMPRESSE
EGS.PA. AIC: 32804041 € 10,56
NIFEDIPINA D&G "60 MG COMPRESSE RIVESTITE CON FILM A RILASCIO PROLUNGATO" 14 CAPSUL
D&G SRL. AIC: 35067026 € 10,56
NIFEDIPINA MERCK GENERI "60 MG COMPRESSE A RILASCIO PROLUNGATO" 14 COMPRESSE
MERCK GENERICS ITALIA SP.A. AIC:- 33718038 € 10,56
NIPIN "60" 14 CPR RIWVESTITE RIL MOD 60 MG USO ORALE
dal 26 luglio 2005 LABORATORIO ITALIANC BIOCHIMICO FARMACEUTICO AIC: 31806021 € 10,56

..perche’?

..In guesta situazione, da noi la sostituibilita’ non sembra cosa serial



Mean plasma concentration (#5.D.) vs. time curves of nifedipine after oral
administration of A and Cafter a high-fat breakfast in 24 healthy volunteers

100 | plasma drug level (mcg/ml)

Adapted from B.S. Schug et al.,

European Journal of Pharmaceutical
Scirences, 15 (2002) 279-285
75
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sostituibilita sempre e comungue?









‘ BIOEQUIVALENZA |

Preparati  bioeguivalenti  hanno simile
biodisponibilita, non  devono  differire
significativamente (ad un livello di probabilita
secondo specifiche ben determinate) per gquanto
riguarda velocita ed efficienza (quantitd) dif
assorbimento sistemico.

....una convenzione si!
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