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La formulazione fa la differenza: tecniche farmaceutiche e farmaci generici

Introduzione

I farmaci generici [o, secondo la denominazione
adottata dall’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA),
“equivalenti”] — farmaci giunti al termine della
loro scadenza brevettuale — rappresentano un’im-
portante risorsa per i sistemi sanitari nazionali al
fine del contenimento della spesa farmaceutica,
poiché consentono di ridurre il costo dei farmaci e
di avere un mercato effettivamente competitivo.
I generici hanno conquistato quote di mercato di-
verse nei differenti Paesi e la questione se un far-
maco generico sia veramente identico al prodotto
originale emerge spesso nei dibattiti nazionali.

La legislazione farmaceutica relativa ai prodotti
originali o generici nei Paesi occidentali (quali Eu-
ropa, Stati Uniti, Giappone ecc.) ¢ sufficiente a ga-
rantire che giungano sul mercato prodotti sicuri
ed efficaci. Per esempio, perché un farmaco gene-
rico sia approvato deve dimostrare equivalenza far-
maceutica e bioequivalenza rispetto al prodotto
farmaceutico di riferimento (reference drug product,
RDP).

Gli equivalenti farmaceutici contengono identiche
quantita dello stesso principio attivo (o di piu
principi attivi) nella stessa formulazione e hanno la
medesima via di somministrazione. Lautorita sa-
nitaria nazionale e sopranazionale, come la Euro-
pean Medicines Agency (EMEA), garantisce e si fa
garante (anche attraverso opportune ispezioni) che
anche questi farmaci soddisfino tutti gli standard
appropriati di potenza, qualita, purezza e identita.
La bioequivalenza ¢ definita come assenza di una
differenza significativa nella velocita ed entita con
cui il principio attivo, negli equivalenti farmaceu-
tici o nei farmaci alternativi, si rende disponibile a
livello del sito d’azione del farmaco, quando som-
ministrato alla stessa dose molare in condizioni si-
mili?. Sono tuttavia permesse alcune differenze
al fine di rendere fattibili gli studi di bioequiva-

lenza. Per esempio, le linee guida del Committee
for Proprietary Medicinal Products (CPMP) pub-
blicate dal’EMEA indicano che, nella maggior
parte dei casi, 'intervallo di confidenza del 90%
per I'area sotto alla curva della concentrazione pla-
smatica del farmaco verso il tempo (AUC)™? do-
vrebbe collocarsi entro un intervallo accettabile,
compreso fra 0,80 e 1,25 Analogamente, anche
il rapporto della concentrazione plasmatica mas-
sima del farmaco (C__ ) dovrebbe collocarsi nello
stesso intervallo di accettabilita®®. In pratica, cio
significa che un farmaco generico pud presentare
differenze relativamente a questi parametri farma-
cocinetici. Si deve tuttavia notare che il CPMP ri-
conosce la possibilita che si rendano necessarie
delle eccezioni e che, percid, questi limiti di accet-
tabilita debbano essere ridotti quando un principio
attivo presenta un indice terapeutico ristretto (i co-
siddetti farmaci a dose critica). In queste circo-
stanze, per evitare situazioni pericolose si possono
anche mettere in atto altre misure, quali la non-so-
stituibilith automatica. Tra i farmaci ampiamente ri-
conosciuti come farmaci a dosaggio critico vi sono
gli immunosoppressori (es., ciclosporina) e gli an-
tiepilettici (es., fenitoina)®*, mentre la collocazione
di altre classi terapeutiche, quali gli antiaritmici, ¢
pil controversa®.

In conclusione, nella maggior parte delle circo-
stanze i parametri farmacocinetici del farmaco ori-
ginale e di un generico possono non essere identici,
ma nella maggior parte dei casi ¢id non ha un im-
patto clinico significativo. Inoltre, si pud anche so-
stenere (come fa, per esempio, la European Generic
Medicines Association'®) che questi parametri far-
macocinetici siano probabilmente non identici
(pur non essendo statisticamente differenti) da
lotto a lotto della stessa formulazione commerciale
(originale o generica) [es., de Vos et al.”']. Da ul-
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timo, I'elevata variabilita intrinseca dei sistemi bio-
logici (compresi i fattori farmacogenetici) non as-
sicura che i fattori farmacocinetici siano identici
anche quando la formulazione ¢ la stessa, ma viene
somministrata in situazioni o individui diversi.
Senza dubbio cid suggerisce che I'esperienza del
produttore sia critica nel garantire un prodotto co-
stante nel tempo.

E importante sottolineare che gli studi di farma-
cocinetica descritti concisamente nel paragrafo
precedente sono atti a dimostrare la bioequivalenza
tra un prodotto originatore e un prodotto gene-
rico. Non sono invece richiesti studi che dimo-
strino bioequivalenza tra i diversi generici esistenti
sul mercato. Poiché, come detto precedentemente,
vi ¢ un intervallo accettabile dei parametri farma-
cocinetici tra generico e originatore (es., intervallo
di confidenza del 90% compreso fra 0,80 e 1,25
per TAUC), si pud verificare che due generici pre-
sentino tra loro differenze sostanziali, poiché uno
¢ al limite inferiore e uno al limite superiore del
range. Questa considerazione ¢ uno dei motivi per
i quali il multiple switching tra diversi prodotti (ori-
ginatori o generici) dovrebbe essere sconsigliato.
Ovviamente, nella pratica cio ¢ di difficile attua-
zione perché, per esempio, farmacie diverse pos-
sono avere fornitori di generici differenti o cambiare
fornitori nel corso del tempo.

La presente review si focalizza su alcuni aspetti di
tecnologia farmaceutica, ai quali possono essere
imputate le differenze riscontrabili in prodotti con
principi attivi identici. In realta, la disponibilita
del farmaco a livello del sito d’azione e le perfor-
mance farmaceutiche della forma di dosaggio di
un farmaco sono influenzate da fattori legati alle
proprieta dei componenti della forma di dosaggio,
alle caratteristiche e alla fabbricazione della for-
mulazione e al soggetto al quale il farmaco viene
somministrato. Le proprieta del principio attivo,
degli eccipienti e della preparazione della formu-
lazione devono essere prese in considerazione
quando si sviluppa la forma di dosaggio solida di
un nuovo farmaco generico (7zbellz 1). Tali con-
siderazioni sono state gia affrontate in extenso pre-
cedentemente®. Ovviamente vi sono altri fattori
che possono modificare le prestazioni di una for-
mulazione, per esempio le condizioni ambientali
nel luogo di produzione!”, la temperatura del pro-
cesso, 'umidita relativa e 'esposizione a luce/buio.
In questa review, prendendo spunto dalla scadenza
brevettuale imminente o gia passata di molti degli
inibitori della pompa protonica (IPP), ci si soffer-
mera sulla tecnologia farmaceutica alla base del ri-
vestimento di sostanze solide biologicamente attive,
utilizzato per la protezione gastrica del principio
attivo.

Tahella 1. Variabili da considerare per la produzione di un farmaco generico (elaborata graficamente da'®)

Principio attivo Impurita

Cristallizzazione (polimorfismi)
Dimensione delle particelle
Alternative farmaceutiche (salificazione)

Qualita
Quantita

Eccipienti

Proprieta fisico-chimiche (dimensione e forma)
Compatibilita fisica e chimica tra principio attivo e co-eccipienti

Processo di produzione Tecnica

Tipologia del macchinario
Condizioni operative del processo
Condizioni termo-igrometriche al contorno

Vita di scaffale

Condizioni e tempo di conservazione fino all’utilizzo
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Produzione del prodotto farmaceutico

La preparazione finale delle forme di dosaggio, per
esempio delle compresse, puod svolgere un ruolo
importante nel determinare differenze fra due pro-
dotti che dovrebbero, in teoria, essere identici. Per
esempio, ¢ ben noto che, per le compresse, la pres-
sione utilizzata per comprimere la polvere, la
forma dello stampo, la velocita del ciclo di com-
pressione e il tipo di macchinario (a movimento
rotatorio alternato o continuo) possono avere un
impatto importante sulla durata della conserva-
zione del prodotto farmaceutico e sul suo com-

portamento dopo 'assunzione!’®!1).

Rivestimento di sostanze solide
biologicamente attive

Fra le tecnologie che possono essere utilizzate per
produrre forme farmaceutiche con caratteristiche
ottimali per l'uso previsto, il rivestimento con ma-
teriali solidi (coating) ¢ quello piu sfruttato, anche
perché le forme solide rappresentano oltre il 70%
dei prodotti terapeutici prescritti e utilizzati. La tec-
nologia di rivestimento si applica principalmente a
compresse e granulati, ma puod essere impiegata
anche per capsule e per polveri (in quest'ultimo
caso si parla di microincapsulazione).

Dal punto di vista tecnologico, il materiale di ri-

vestimento migliora 'aspetto della forma farma-
ceutica e la sua resistenza alle sollecitazioni mecca-
niche (a partire dalle fasi finali di produzione fino
all'impiego da parte del paziente) consente una piu
facile e univoca identificazione del preparato e pro-
tegge il principio attivo o, pill in generale, la for-
mulazione da umidita, aria e luce.

Un appropriato rivestimento pud facilitare la de-
glutizione di una forma orale, mascherare sapori e
odori sgradevoli, minimizzare il contatto con la so-
stanza attiva da parte dell’utilizzatore; inoltre, par-
ticolari eccipienti permettono di controllare la
quantita di farmaco e il sito e il tempo al quale il
farmaco stesso viene reso disponibile per I'assorbi-
mento.

Principali tecniche di rivestimento

Il rivestimento di forme farmaceutiche si realizza
principalmente attraverso tre tecniche: il rivesti-
mento in bassina (sugar coating), il rivestimento
per filmatura (f2/m coating) e il rivestimento per
compressione (compression coating) [1abella 2].

Il rivestimento in bassina consiste in una prima
fase di applicazione sul nucleo di una soluzione si-
gillante (per evitare la penetrazione del materiale di
rivestimento) e nella successiva deposizione di

Tahella 2. Tecniche di rivestimento per le forme orali solide (elaborata graficamente da"?)

Vantaggi

Rivestimento zuccherino

e facilmente reperibili
* Apparecchiatura semplice

« Estetica del prodotto buona
» Materiali di rivestimento poco costosi

* Eccellente protezione dall’ambiente

Svantaggi

 Tempi di processo lunghi
» Considerevole aumento di dimensione e peso
« Elevata dipendenza dalle capacita dell’operatore

Rivestimento per filmatura * Processo facile e rapido

* Trascurabile aumento di peso e dimensione
* Effetti minimi sul rilascio dell’attivo

« Estetica del prodotto di qualita inferiore
rispetto al rivestimento zuccherino,
non per tutti i nuclei

Rivestimento per compressione
0 incompatibili

* Anche per sostanze igroscopiche

 Considerevole aumento di dimensione e forma
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strati di sostanza zuccherina con un ultimo strato
di finitura ed eventuale colorazione. Il prodotto fi-
nito si presenta liscio, con dimensioni e peso fino
al 50% maggiori rispetto al nucleo.

Il rivestimento per filmatura prevede 'applica-
zione di uno strato sottile di materiale polimerico
sul nucleo; questa tecnica determina un lieve in-
cremento del peso (fino a un massimo del 5%) e
un trascurabile aumento delle dimensioni della
forma farmaceutica. Per questo procedimento
viene sempre piu frequentemente impiegato il
letto fluido, nel quale la sospensione del polimero
viene atomizzata sui nuclei, mantenuti in so-
spensione da un fluido gassoso caldo che deter-
mina I'evaporazione del solvente, la coalescenza
delle particelle e la formazione di un film com-
patto.

Il rivestimento per compressione, utilizzato per il
rivestimento di compresse o granuli, viene effet-
tuato impiegando una comprimitrice dotata di
matrici in grado di ospitare la polvere di rivesti-
mento e il nucleo da incapsulare.

Rivestimento e modulazione del rilascio
del principio attivo

Il rivestimento di una forma solida per sommini-
strazione orale permette di evitare i problemi le-
gati al passaggio attraverso lo stomaco, una zona
dell’apparato gastroenterico particolarmente ostica
per alcune molecole attive. A questo scopo pos-
sono essere impiegate varie sostanze insolubili o
molto poco solubili a pH acido ma solubili a va-
lori di pH crescenti, quali la gomma lacca, la cel-
lulosa acetato ftalato (CAP), il polivinil acetato
fralato (PVAP), I'idrossipropil metilcellulosa fta-
lato (HPMCP), i polimeri dell’acido metacrilico
e i suoi esteri. In virtl della diversa natura, i vari
eccipienti dissolvono a valori di pH caratteristici
dei diversi distretti dell’intestino (la gomma lacca
apH=7,laCAPapH =6, il PVAPapH =5
ecc.). I numerosi polimeri dell’acido metacrilico
sono tra gli eccipienti gastroresistenti pit utiliz-
zati e versatili. Applicati singolarmente o in mi-

scela su nuclei solidi, questi composti formano un
film protettivo di spessore modulabile, compatto,
resistente e flessibile, permettendo la realizzazione
di forme a rilascio tempo- o sito-specifiche.
Indipendentemente dal materiale impiegato, lo
spessore del rivestimento modifica sensibilmente
il profilo di liberazione/dissoluzione del princi-
pio attivo. Uno studio recente ha dimostrato
come, all’aumentare dello spessore del coating, si
riduca la quantita di ranitidina solubilizzata nel
mezzo simulante gastrico, mentre a pH 6 il rila-
scio sia completo in circa 30 minuti per tutte le
formulazioni!'?.

Anche gli additivi con particolari caratteristiche
meccaniche possono influenzare le proprieta bio-
farmaceutiche del formulato. Un esempio ¢ rap-
presentato dal PEG 8000, una sostanza che
conferisce flessibilita al rivestimento enterico e
che modifica sensibilmente il rilascio del princi-
pio attivo. Nello stesso lavoro relativo a ranitidina
¢ stato dimostrato che, in ambiente acido, per-
centuali diverse di PEG portano a un rilascio si-
gnificativamente differente del principio attivo.
Inoltre, le caratteristiche del rilascio del princi-
pio attivo sono influenzate dal metodo di appli-
cazione del coating e dalle condizioni operative
utilizzate!'*.

La performance della forma finale pud essere mo-
dificata anche da operazioni successive al rivesti-
mento. Microparticelle, granuli e pellets rivestiti
con materiale gastroresistente possono essere
compattati a formare una compressa, formula-
zione farmaceutica che viene ingerita piu facil-
mente e assicura 'assunzione di una quantita
nota e costante di principio attivo. Durante la
compattazione, il film enterico puo fratturarsi
(cracking) e la molecola attiva, dopo sommini-
strazione, pud venire a contatto con gli acidi ga-
strici degradandosi!®.

E quindi ovvio che la scelta delle materie prime
impiegate, della tecnica e delle condizioni opera-
tive utilizzate conferira unicita alla formulazione
sviluppata in termini di biodisponibilita e, ovvia-
mente, di risposta al farmaco.
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Gli IPP come esempio pratico

Gli IPP hanno segnato una rivoluzione nel tratta-
mento delle patologie acido-correlate, per la loro ef-
ficacia e sicurezza". Malgrado cid, paradossalmente,
gli IPP sono labili all’'ambiente acido e, quindi, le
formulazioni farmaceutiche che li contengono de-
vono essere protette durante il passaggio nello sto-
maco dagli effetti distruttivi del pH basso che si
riscontra a livello gastrico. Questa labilita, in effetti,
¢ anche alla base del loro meccanismo d’azione. In-
fatti, gli IPP sono a tutti gli effetti dei profarmaci che
richiedono una protonazione (che avviene in am-
biente acido) per essere attivati e poter quindi attac-
care i gruppi sulfidrilici nel dominio extracellulare
della pompa H*/K*-ATPasi. Tale protonazione av-
viene nei canalicoli secretori, raggiunti tramite la cir-
colazione sistemica (Figura I). Ovviamente, una
protonazione a livello del lume gastrico portera a
un mancato assorbimento e quindi ad assenza di
efficacia.

Molti farmaci di questa categoria sono giunti al
termine della loro scadenza brevettuale e, vista la

loro importanza, sono ora in commercio (o lo sa-
ranno a breve) le versioni generiche. Le aziende
che producono un IPP generico dovranno svilup-
pare la forma farmaceutica tenendo in considera-
zione tutte le variabili tecnologiche e biofarmaceutiche
che possono concorrere alla bioequivalenza del pro-
dotto. Questo rende conto della difficolta che af-
frontano le industrie di farmaci generici e ne
dimostrano la capacita. Tuttavia, dimostra anche la
difficolta a riprodurre esattamente gli stessi riscon-
tri clinici nel singolo paziente, tenendo inoltre in
considerazione I'evoluzione della patologia e le mo-
difiche del pH gastrico in seguito a trattamento.
Tale difficolta & esemplificata da un lavoro di una
decina di anni fa atto a dimostrare la bioequivalenza
tra due formulazioni di omeprazolo. Malgrado i cri-
teri di bioequivalenza fossero confermati da questo
lavoro, si ¢ riscontrata un’alta variabilita inter-pa-
ziente che gli autori hanno attribuito alla comples-

(17]

sita della formulazione”!. Nello stesso contesto, &

inoltre interessante notare che gli studi di bioequi-

Figura 1. Gli inibitori della pompa protonica (IPP), come pantoprazolo (nella figura a sinistra), devono subire una protonazione
in ambiente acido per poter interagire con la pompa H'/K*-ATPasi (a destra) ed esercitare la loro azione. Una loro protonazione
nel lume gastrico ne previene l'azione e questo & il motivo per il quale la formulazione farmaceutica prevede una protezione del

principio attivo in ambiente acido.

Enzima
S/
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valenza prevedono comunemente studi a singola
dose. Nel caso degli IPP e della loro formulazione,
¢ importante notare che il pH gastrico si modifi-
cher nel corso della terapia. E stato quindi sugge-
rito che potrebbe essere pitt opportuno utilizzare
studi di bioequivalenza dopo multiple-dosing®.

In ultimo, ¢ importante considerare che spesso la
scadenza del brevetto del principio attivo non
coincide con la scadenza brevettuale della formu-

lazione. Si viene quindi a creare una situazione
nella quale il produttore di generici deve ripro-
durre la farmacocinetica del prodotto senza poter
utilizzare approcci di tecnologia farmaceutica
identici. E questo, per esempio, il caso di panto-
prazolo, che ¢ in scadenza di brevetto come prin-
cipio attivo (23 agosto 2009), ma non come
formulazione farmaceutica, il cui brevetto scade il
13 giugno 2012 (European Patent 589981).

Problemi non correlati alla tecnologia e conclusioni

Lefficacia terapeutica finale netta di una certa for-
mulazione in un dato paziente dipende anche da
fattori indipendenti dall’equivalenza farmacolo-
gica/farmaceutica, che possono comprendere gli
effetti placebo/nocebo nei pazienti che cercano di
evitare i cambiamenti e le differenze interindivi-
duali (es., genetiche). Per rimanere nel contesto
degli IPP, nella letteratura scientifica ¢ stato ri-
portato che in Olanda un cambiamento di colore
e forma delle capsule da parte dello stesso pro-
duttore (con la stessa bioequivalenza) ha portato a
innumerevoli segnalazioni di differenza di effica-
cial”. Le caratteristiche del confezionamento pos-
sono non essere I'unico motivo, poiché anche il
sapore o altre differenze senza significato clinico
possono dare luogo a un effetto nocebo.

I farmaci generici sono uno strumento efficace
per ridurre la spesa sanitaria, aumentare la com-
petitivitd in un mercato che notoriamente risente
di questa mancanza e fornire uno stimolo all’in-
novazione per quelle industrie farmaceutiche che
investono in ricerca e sviluppo. Idealmente, que-
sto risparmio nella spesa farmaceutica potrebbe
essere utilizzato per aumentare le risorse disponi-
bili per altri servizi sanitari o per altri farmaci.
Benché la legislazione sui generici in tutto il
mondo sia sufficiente a garantire che i prodotti
che raggiungono il mercato sono sicuri ed effi-
caci, le considerazioni di natura tecnologica de-

scritte in questo articolo indicano chiaramente
che ¢ difficile raggiungere un’'omogeneita fra tutti
i prodotti che contengono lo stesso principio at-
tivo. Ferma restando la correttezza del principio di
bioequivalenza per i farmaci generici (vi ¢ una
stretta correlazione tra concentrazione plasmatica
ed efficacia/sicurezza del farmaco, indipendente-
mente dalla formulazione farmaceutica), si po-
trebbe prevedere, per esempio, di svolgere questi
studi anche in pazienti affetti dalla patologia in
esame, prendere in considerazione le possibili
differenze di genere e dare maggior risalto alle
possibili peculiarita farmacocinetiche e farmaco-
dinamiche dell’anziano.

Nell’'ambito dei farmaci generici, il prodotto ori-
ginale ¢, per definizione, lo standard con cui de-
vono confrontarsi i generici immessi sul mercato,
in termini sia di legislazione sia di letteratura. A
volte cid attribuisce al fabbricante del prodotto
originale un vantaggio iniziale, per via dell’espe-
rienza acquisita nel processo produttivo di quel
particolare prodotto farmaceutico.
Riassumendo, le difficolta insite nel fabbricare
prodotti farmaceutici identici possono portare a
concludere che, quando il prezzo del farmaco
originale ¢ sostanzialmente identico o non signi-
ficativamente pili elevato, 'esperienza raggiunta
dall’industria farmaceutica produttrice attribui-
sce al prodotto di marca un valore aggiunto.
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