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Medicinali a che prezzo?

Sostituibilita e bioequivalenza:
la biofarmaceutica, questa sconosciuta

uscitando il disappunto e, in qual-

che caso, le rimostranze di molti di
coloro che, in ruoli diversi, fanno parte
dello scenario farmaceutico italiano, il
DL 87/2005 di fine maggio, ora conver-
tito in legge, ha ulteriormente indicato,
se ancora ce ne fosse stato bisogno, in
quale direzione si pensa di andare aven-
do come fine il contenimento della spesa
farmaceutica.

La questione nel suo insieme, si sa,
¢ molto articolata e complessa. Per una
piena comprensione delle problemati-
che coinvolte ¢ necessario muoversi su

livelli diversi; quello tecnico-scientifico,

Prof. Andrea Gazzaniga*

pur non essendo certo il meno importan-
te, € spesso trascurato e/o approcciato
con una certa superficialita.

In questo campo, la disciplina i riferi-
mento ¢ la biofarmaceutica (biopharma-
ceultics), importante branca del “sapere”
farmaceutico che in ltalia & ancora non
sufficientemente frequentata e conosciu-
ta, se non addirittura misconosciuta.

Essa infatti, a lungo cenerentola
del settore, negli ultimi anni si & pre-
potentemente imposta soprattutto in
ambito internazionale, sia accademico
che industriale. | temi che verranno qui

affrontati riguardano alcune definizioni

irrinunciabili per un corretto ap-
proccio ai concetti di formulazione,
biodisponibilita e bioequivalenza,
con particolare riguardo alla criti-
cita delle forme solide.

Lintento ¢ quello di pervenire ad
una visione logica, non nozionistica,
ragionevolmente semplice e possibil-
mente integrata delle problematiche
coinvolte, adatta a chi, come i desti-
natari di queste riflessioni, medici e
farmacisti, sono comunque deposi-
tari di solidi riferimenti di carattere

fisiologico e farmacologico. M

Quali fattori determinano
il successo terapeutico?

ale la pena affrontare I'argo-
mento a partire da quella che
suona come un’affermazione ovvia,
ma che, sorprendentemente, tale
purtroppo non appare a molti fra

¢li addetti ai lavori: “il successo
di un trattamento farmacologico
non dipende soltanto dalla scelta
del principio attivo e dalla dose
somministrata ma anche da una

sua corretta formulazione dal
punto di vista tecnico e biofar-

maceutico”. La difficolta di taluni

(CONTINUA A PAG. 2)
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nel condividere e far propri questi concetti
sconta, in modo residuale, un’impostazione
degli studi universitari che definire “princi-
pioattivocentrica” non ¢ per certi versi affatto
lontano dalla realta.

Per troppo tempo, dando soprattutto
spazio ad aspetti precipuamente legati a
problematiche farmacologiche e di medi-
cinal chemistry, sono state colpevolmente
sottovalutate, e quindi trascurate, discipline
che nei Paesi piu avanzati sono da anni al
centro dell’interesse di chi ¢ impegnato nello
sviluppo farmaceutico di molecole nuove o
gia note, da riproporre in forme di dosaggio
diverse ed eventualmente innovative. Se nella
affermazione sopra riportata molti colgono
il significato e 'importanza di una corretta
formulazione dal punto di vista tecnico, an-
cora a troppi sembra sfuggire la dirompente
centralita dell’aspetto biofarmaceutico. Tutto
questo nonostante il marketing farmaceutico
nel promuovere i prodotti medicinali attinga
largamente allo strumentario biofarmaceu-
tico; siamo infatti sollecitati da tutta una
serie di messaggi pubblicitari con questa
connotazione.

Chi non ha presente 'efficacia mediatica
di comunicati quali: “quando uno ha mal di
testa... ha un solo desiderio... che gli passi
in un momento” oppure “Aspirina rapida...
in pole position contro il mal di testa...”?
Evidentemente, questi sono messaggi profon-
damente “biofarmaceutici”.

Rimanendo la molecola attiva la stessa
rispetto al prodotto tradizionale, il profilo
farmacologico intrinseco non puo essere
differente ma il lavoro formulativo, la nuo-
va forma di dosaggio, il nuovo “vestito” la
riposizionano ad un diverso livello di per-
formance, facendone, di fatto, una “entita”

nuova per certi aspetti migliore di quanto
gia esistente.

Altrettanto imporlanlm meno enfatizzato
ma sicuramente con implicazioni piu dram-
matiche, il caso opposto in cui Iattivita for-
mulativa non €, o non é stata, in grado di
portare la prestazione della molecola attiva
ad un livello accettabile in termini terapeu-
tici. Moltissimi sono i casi di farmaci ad un
avanzato stadio di sviluppo abbandonati a
causa della impossibilita di essere “tradotti”
in forme finite stabili e performanti. E una
storia comunque vecchia, un rischio che si
ripresenta tutte le volte che ci si misura con
I’allestimento di una nuova formulazione, sia
essa relativa ad un nuovo farmaco (NCE, New
Chemical Entity) che ad uno non piu coperto
da protezione brevettuale (off-patent) per il
quale si prospetti un futuro generoso e bril-
lante come prodoll,o generico.

Diverse sono le possibili definizioni di bio-
farmaceutica; tradizionalmente si configura
come lo studio dell’influenza della forma far-
maceutica sull’effetto dell’attivo e, quindi,
delle strategie per renderlo disponibile nel-
I"organismo senza tralasciare naturalmente
I'impatto derivante da via e/o modalita di
somministrazione. [.’obiettivo ultimo rimane
il miglioramento, se possibile I'ottimizzazio-
ne, della prestazione terapeutica.

A suo tempo, la biofarmaceutica si ¢ svi-
luppata potendosi avvalere di una valutazione
delle performances delle forme di dosaggio
basata su parametri farmacocinetici misu-
rabili sperimentalmente, quindi oggettivi,
piuttosto che, come avveniva quando le tec-
niche analitiche non erano altrettanto evolu-
te, sull’osservazione e comparazione clinica
di sintomi soggettivamente percepiti. Studi
pionieristici in questo settore risalgono alla

Forme farmaceutiche

fine degli anni cinquanta/primi anni sessanta,
quando presso la UCSF (University of Califor-
nia, San Francisco), sull’onda di eventi in al-
cuni casi drammatici legati all’assunzione di
preparati solidi orali di derivazione industria-
le diversa contenenti digitalici, si imponeva
come sempre pit urgente la necessita di porre
attenzione non solo alla qualita del principio
attivo ma anche alla “qualita complessiva”
della forma farmaceutica. Da queste prime
osservazioni hanno preso origine una serie
di studi di base che dimostravano I'influenza
della forma farmaceutica sul profilo di assor-
bimento dell’attivo [G. Levy, J. Pharm. Sci.
50, 388-392 (19061)].

Questo tipo di indagini si basa sulla deter-
minazione delle concentrazioni dell’attivo in
vivo, idealmente nella biofase recettoriale ma
piu realisticamente in un fluido biologico ri-
cavabile da un compartimento relativamente
accessibile, quale per esempio sangue, urina,
saliva ecc.

I livelli dell’attivo nel sangue (comparti-
mento centrale), assunti proporzionali a quel-
li che si realizzano nella biofase, diventano
il riferimento per questi studi, consentendo,
come prima accennato, di esprimere una va-
lutazione oggettiva sulla “bonta” della forma
di dosaggio impiegata.

Essendo i farmaci solo raramente som-
ministrabili come tali, in uno stato cio¢ non
formulato, diviene fondamentale la possibi-
lita di tenere sotto controllo tutti i parametri
formulativi e di processo che portano alla de-
finizione di una particolare forma farmaceu-
tica. In molti casi, deliberatamente o meno,
sia in positivo che in negativo, quest’ultima
puo infatti diventare la principale responsa-
bile dell’insorgenza, durata ed entita della
risposta terapeutica. M

convenzionali e non convenzionali

e forme farmaceutiche possono essere

convenientemente classificate in conven-
zionali (a pronto rilascio) e non convenzionali
(a rilascio modificato), essendo le prime pro-
gettate per rendere il principio attivo dispo-
nibile all’assorbimento in tempi, per quanto
possibile, brevi.

In figura 1 ¢ illustrata la serie di eventi che
portano all’assorbimento dell’attivo veicolato
in una forma solida convenzionale, per esem-
pio somministrata per via orale. Il passaggio

IVANAUVNGENTODAY

in soluzione dell’attivo ¢ propedeutico alla
sua possibilita di attraversamento delle mem-
brane biologiche che lo separano dal circolo
sistemico (assorbimento), e questo costituira
step limitante 'intera sequenza solo se sara
piu lento dei processi di disgregazione e dis-
soluzione.

Di quiil ruolo indispensabile e 'importanza
dell’attivita formulativa che, se non adeguata,
potra pregiudicare la terapia farmacologica

o, in altre parole, 'outcome terapeutico.

Ancora piu sofisticato, e per questo piu de-
licato, puo essere il lavoro di formulazione

nel caso di sistemi a rilascio modificato che,
controllando velocita, tempo e/o sito di ri-
lascio, sono piu critici e determinanti per
quanto riguarda le modalita di comparsa
dell’attivo nel torrente circolatorio e, quin-
di, la definizione del profilo farmacocinetico
(Figura 2).

(CONTINUA A PAG. 3)
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Figura 1. Processi che portano all'assorbimento di un principio attivo veicolato in una forma farmaceutica solida orale a pronto rilascio (convenzionale).

Come ¢ noto, le forme farmaceutiche

CONTROLLO DEL RILASCIO devono rispondere a requisiti di qualita,

efficacia e sicurezza, requisiti che non pos-

Velocit | sono evidentemente prescindere da aspetti
o , tecnologici e biofarmaceutici e sono nel

® aumento della velocita di dissoluzione = )

e riduzione della velocita di rilascio complesso finalizzati alla performance in

Tempo | vivo del preparato.

e rilascio ritardato, ripetuto e pulsante Questa passa attraverso la corretta in-

i | dividuazione di proprieta chimico-fisiche e

tecnologiche di principio attivo ed eccipienti,
® diminuzione della velocita di transito G.1. di di fabbri . infi ) .
® rilascio in specifiche regioni del tratto G.I. metodi di fabbricazione e, infine, caratter:-

stiche complessive del confezionamento pri-

Figura 2. Controllo del rilascio. mario (stabilita). ®

Quando I"abito puo fare il monaco

Stesso principio attivo, stesso dosaggio,
diversa preparazione: uguale efficacia terapeutica?

di assorbimento dal sito di somministrazione/
applicazione al circolo sistemico; ¢ forse su-
perfluo, ma tuttavia importante, sottolineare
come si debba sempre far riferimento ad en-
trambi i parametri (rate ed extent).

In figura 3 ¢ riportato un tipico profilo di
concentrazione plasmatica/tempo ricondu-
cibile ad una qualunque somministrazione
extravascolare, che prevede quindi un pro-
cesso di assorbimento e si sviluppa secondo
il caratteristico andamento a campana. Sono
riportati, oltre ai limiti di concentrazione del-
la finestra terapeutica CME e CMT, i classici
parametri farmacocinetici deserittivi AUC
(Area Under Curve), G (concentrazione
massima raggiunta) e t (tempo necessario
per raggiungere G ).

La prima parte del profilo & relativa al pe-
riodo in cui la velocita di assorbimento & mag-
giore rispetto alla velocita di eliminazione.

L'intorno del valore di t  _ sara carat-
terizzato da una sostanziale equivalenza
della velocita di entrata e di scomparsa
della molecola di attivo dal compartimento
campionato, mentre la fase in cui e evidente
la diminuzione di concentrazione ¢ quella
durante la quale il processo di eliminazione
sara invece prevalente, o addirittura 'unico
operante.

In tale rappresentazione I"’AUC risultera
direttamente legata alla quantita di attivo
assorbita, mentre C_ et saranno rispet-
tivamente in relazione diretta ed inversa con
la velocita di ingresso dell’attivo nel compar-
timento in esame.

Vale la pena ribadire come sia indispen-
sabile considerare contestualmente sia la
quantita assorbita che la velocita alla quale
la stessa ¢ stata assorbita.

Sulla base di quanto appena illustrato,
infatti, si potrebbe verificare un completo
assorbimento senza che, a causa di un’in-

sufficiente velocita di tale processo, si pos-

er approfondire il problema e coglierne
, N . . Concentrazione
I’essenza. ¢ necessario avere chiara la plasmatica

risposta alla domanda se sia possibile dare

CMT Concentrazione Massima Tollerata

per scontato che forme di dosaggio simili,
contenenti lo stesso principio attivo in iden- max
tica quantita, ma derivanti da preparazioni
diverse, siano ugualmente efficaci. Dopo
quanto detto la risposta non potra che es-
sere negativa: preparazioni simili non ne-
cessariamente daranno luogo ad una stessa

0, piu propriamente, comparabile risposta

CME Concentrazione Minima Efficace

lcrapculi(:a.
Perché questo avvenga e essenziale che AUC

I"attivo sia assorbito alla stessa (comparabile)

velocita e nella stessa (comparabile) quantita:

affermazione direttamente mutuata dai con-

Tempo

cetti di biodisponibilita e bioequivalenza.

La biodisponibililé ¢ generalmente defini- | Figura 3. Profilo di concentrazione plasmatica/tempo atteso in seguito a somministrazione extravascolare.

ta come la misura della velocita e dell’entita

(CONTINUA A PAG. 4)
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sano raggiungere concentrazioni di farmaco
efficaci.

I parametri farmacocinetici di cui sopra,
essendo ricavabili da studi in vivo, risulta-
no portatori di concreta oggettivita e sono

quindi di grande affidabilita in fase di va-

lutazione dell’efficacia del o dei preparati.
Gli studi di biodisponibilita condotti su un
numero adeguato di soggetti sono, nella stra-
grande maggioranza dei casi, utilizzati per
definire la bioequivalenza fra due preparati
a confronto. M

Biodisponibilita e hioequivalenza

i seguito viene data la traduzione lette-

rale della definizione di bioequivalenza
riportata nelle linee guida europee CPMP/
EWP/QWP 1401/98 del luglio 2001: “Due
prodotti medicinali sono bioequivalenti se
sono alternative o equivalenti farmaceutici e
se la loro biodisponibilita in seguito a som-
ministrazione alla stessa dose molare ¢ simile
al punto che il loro effetto, in termini sia di
elficacia che di sicurezza, sara essenzialmente
lo stesso”.

(i sono passagegi non precisamente defi-
niti che, passibili di diversa interpretazione,
sembrano voler dire tutto e nulla, come se il
concetto di bioequivalenza fosse un’opinione,
cosa peraltro certamente non vera.

LLa bioequivalenza ¢ invece facilmente e
necessariamente da ricondurre ad una con-
venzione, sulla quale la comunita scientifica
internazionale trova consenso, secondo cui
una documentata equivalenza biologica fra
due prodotti ne puo attestare l'equivalenza
terapeutica, presupponendo, come gia ricor-

dato, che il farmaco si trovi in equilibrio tra

il compartimento centrale e quello recetto-
riale e che le due concentrazioni, plasmatica
e propria della biofase, siano correlate.

In modo piu stringente, due preparati
farmaceutici possono essere definiti bioe-
quivalenti se hanno una simile/comparabile
biodisponibilita, ovvero non presentano dif-
ferenze significative, misurate mediante de-
finiti metodi statistici, per quanto riguarda
velocita ed efficienza (quantita) del processo
di assorbimento.

Sulla base di quanto sopra ricordato, i
parametri in base ai quali si valutano com-
parativamente i due preparati sono rappre-
sentati appunto dall’AUC quale misura della

quantita assorbita,e da G ot qualiindici

max
della velocita di assorbimento.

LLa bioequivalenza cosi attestata ¢ da consi-
derarsi come un “surrogato” dell’equivalenza
terapeutica. Naturalmente quest’ultima, inte-
sa come equipollenza di preparati in termini
di efficacia e sicurezza, puo essere studiata
anche direttamente attraverso sperimentazio-

ni cliniche, comportando tuttavia il coinvolgi-

Concentrazione plasmatica (ug/ml)

==0== (Compresse A
== Gompresse B

|

14 16 18 20 22 24

Figura 4. Profili di concentrazione plasmatica/tempo ottenuti in seguito a somministrazione orale di due preparati in compresse contenenti lo stesso principio

attivo nella stessa quantita (media + d.s.). A. Gazzaniga, dati non pubblicati.
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mento di un numero elevato di pazienti, con
conseguente dilatazione di tempi e costi.

Generalmente gli studi di bioequivalenza
vengono invece condotti basandosi sul raf-
fronto statistico dei valori ottenuti per gli
indici di biodisponibilita in seguito a som-
ministrazione in linea di massima singola dei
prodotti in esame ad un numero relativamen-
te limitato, di solito compreso fra 18 e 36, di
volontari sani.

A titolo di esempio, in figura 4 sono ri-
portate le curve medie di concentrazione
plasmatica/tempo (punti sperimentali con
relativa deviazione standard) derivanti da
uno studio di bioequivalenza (cross-over
18 soggetti) di due preparati in compres-
se somministrati per via orale, contenenti
ovviamente la stessa quantita dello stesso
principio attivo. I profili di concentrazione
risultano, in modo evidente, diversi fra loro,
per quanto differenze pitt o meno grandi siano
sostanzialmente sempre presenti in studi e
rappresentazioni di questo tipo. Il semplice
raffronto visivo non consente dunque di emet-
tere un responso di mancata bioequivalenza.
Sulla base normativa vigente, i due prodotti
sarebbero da ritenersi bioequivalenti se fosse
statisticamente dimostrabile che le differenze

in termini di AUC, C et potessero essere

max
attribuite alla casualita.

[analisi statistica condotta sulla base delle
linee guida sopra menzionate dimostrera in
realta la non bioequivalenza dei due prodotti
o0, in altre parole, come le differenze riscon-
trate siano necessariamente da attribuire ad
un loro diverso comportamento. [Jassorbi-
mento dal preparato B € stato evidentemente
pit lento (C et rispettivamente minore
e maggiore di quelli relativi al preparato A),
con conseguente e corrispondente diminuzio-
ne della quantita di farmaco assorbita (AUC
di B circa la meta di quella di A).

Ricordando quanto detto a commento della
figura 1, la minore AUC & ragionevolmente
attribuibile al fatto che i tempi di passaggio
in soluzione del principio attivo non sono stati
tali da rendere lo stesso disponibile in tempo
utile per essere convenientemente assorbito, a
causa per esempio del mancato sfruttamento
di finestre di assorbimento (regiospecificita
dell’assorbimento) o dell’eliminazione di par-
ticelle di farmaco non ancora dissolte.

Le forme di dosaggio nelle quali I"attivo
¢ presente allo stato solido sono evidente-
mente le piu critiche dal punto di vista della
biodisponibilita, e tale criticita € tanto piu
accentuata quanto piu scarse sono le sue
caratteristiche di dissoluzione.

Le possibili cause di mancata bioequi-
valenza possono essere ricondotte a: a)
caratteristiche fisiche del principio attivo,
quali dimensioni particellari e/o esistenza
di fasi solide con proprieta diverse, b) scelte

(CONTINUA A PAG. 5)
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Figura 5. Profili medi di concentrazione plasmatica/tempo ottenuti in seguito a somministrazione orale di due preparati in compresse contenenti ibuprofene
nella stessa quantita ma con dimensioni particellari diverse. A. Gazzaniga, dati non pubblicati.

20

=== Formulaziocne senza SLS
== Formulazione con SLS (0,5%)

Concentrazione plasmatica (ug/ml)

Tempo (h)

Figura 6. Profili medi di concentrazione plasmatica/tempo ottenuti in seguito a somministrazione orale di due preparati in capsule contenenti la stessa
quantita di uno stesso anti-inflammatorio (stesse dimensioni particellari) con e senza tensioattivo (SodioLaurilSolfato -SLS) nella formulazione. A. Gazzaniga,
dati non pubblicati.

100 —

80 — 0,5%

Concentrazione plasmatica (ug/ml)

Tempo (h)

Figura 7. Profili medi di concentrazione plasmatica/tempo ottenuti in seguito a somministrazione orale di compresse contenenti lo stesso principio
attivo nella stessa dose e percentuali crescenti di lubrificante lipofilo (magnesio stearato). Adattato da L. Shargel and A. Yu, Applied Biopharmaceutics &
Pharmacokinetics, p. 138, 4th Edition 1999. Appleton & Lange, Stamford (CT-US).

formulative, quali impiego di disgreganti,
tensioattivi, lubrificanti di natura e/o in
percentuale diversa, e ¢) metodi e processi
di fabbricazione che prevedono approcci
differenti, quali per esempio compressione
diretta piuttosto che passaggio attraverso
un processo di granulazione ad umido per la
preparazione di compresse.

Nelle figure 5-7 ¢ riportata una serie di esem-
pi che mettono rispettivamente in evidenza co-
me, al diminuire delle dimensioni particellari
dell’attivo, e quindi all’aumentare dell’area
esposta ai fluidi biologici, oppure in seguito
all'impiego di un tensioattivo che migliora la
bagnabilita della formulazione, possano essere
incrementate sia la velocita di assorbimento
che la quantita assorbita. Entrambe risultano
invece negativamente influenzate dall’aumento
della percentuale di un lubrificante lipofilo, che
compromette le caratteristiche complessive di
bagnabilita delle compresse.

Soprattutto nel caso di farmaci poco solu-
bili, il lavoro di formulazione, sia esso volto
all’ottimizzazione della biodisponibilita o al-
I"allestimento di un preparato bioequivalente
ad uno gia presente sul mercato, nasconde
quindi varie insidie e deve essere affrontato
con grande attenzione e competenza, essendo
frutto della combinazione di molti fattori non
facilmente governabili. L7attivita formulativa
finisce dunque per rivestire una tutt’altro che
trascurabile centralita nel definire efficacia,
prestazione e/o successo terapeutici di me-
dicinali diversi contenenti lo stesso principio
attivo nella stessa identica quantita.

Non puo essere pertanto negata 'attualita
del tema, che appare evidente anche se solo
si fa riferimento a quanto sta avvenendo nel
mercato farmaceutico italiano; giustamente,
si punta ad un risparmio che finisce per far
leva principalmente sulla possibilita di sosti-
tuzione da parte del farmacista di medicinali
prescritti dal medico con altri prodotti, per
definizione essenzialmente simili (generici e
specialita copia).

I medicinali proposti dal farmacista in
sostituzione devono quindi essere necessaria-
mente bioequivalenti (multisource interchan-
geable drug products, secondo la definizione
dell’Organizzazione Mondiale della Sanita).

Non ci sono dubbi che I"approccio cultu-
rale alle nuove e complesse dinamiche legate
alle modalita di dispensazione e pagamento
dei medicinali da parte dei cittadini o dello
Stato necessiti di un percorso virtuoso che
preveda la piena conoscenza, accettazione e
condivisione degli aspetti tecnico-scientifici
propri dell’attivita tecnologico-formulativa.
Essendo il principio attivo per definizione lo
stesso, tutto si gioca sulle esclusive capacita
del preparato di garantire una performance

(CONTINUA A PAG. 6)
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non significativamente diversa in termini di
entita e velocita di assorbimento.

Chi ¢ sottoposto a terapia con un determi-
nato medicinale deve avere la certezza che
quanto gli viene dispensato in sostituzione,
peraltro mirando ad una consapevole e neces-
saria razionalizzazione dei costi a favore di
tutti, sia bioequivalente, e quindi in grado di
dare risposte con differenze non clinicamen-
te rilevanti. Condividendo queste posizioni
non si puo tuttavia fingere di ignorare che
una certa ansia nell’indicare la direzione da
seguire per il contenimento della spesa far-

“

maceutica abbia favorito una qualche “disav-

ventura”. Difficolta peraltro forse in qualche

*Andrea Gazzaniga

Si laurea in Chimica e Tecnologia Farma-
ceutiche presso I"Universita di Pavia nel
1975, dove rimane prima come Borsista e
poi Ricercatore. Nel 1986 diventa Professore
Associato presso la Facolta di Farmacia del-
I"Universita di Milano e trascorre un periodo
di studio, in qualita di Visiting Professor,

alla Drug Study Unit, School of Pharmacy
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caso superate, o in generale superabili con
adeguate e pero tempestive correzioni di tiro,
tentando per esempio di distinguere, da subito
ed in modo netto, fra medicinali generici e
specialita copia.

Essi

di contenere molecole attive off-patent ma

sono infatti accomunati solo dal fatto

hanno “storie” di registrazione (ALC, Auto-
rizzazione all’lmmissione in Commercio) in
qualche caso completamente diverse. Se in
Italia i medicinali generici hanno avuto una
normativa che gia dalla loro definizione, nel-
I"ormai lontano 1996, prevedeva la dimostra-
zione della bioequivalenza rispetto al prodotto

di riferimento, la stessa cosa non vale invece

dell’Universita di California di San Franci-
sco (UGSF).

Attualmente & Professore Ordinario presso
I"Universita di Milano, Cattedra di Tecnolo-
gia Farmaceutica, e Direttore della Scuola
di Specializzazione in Farmacia Ospedaliera
nella quale & docente di Biofarmaceutica e
Farmacocinetica.

X membro del Gruppo di esperti N° 12 (Ga-
lenical Products) della Farmacopea Euro-
pea ed Esperto ufficiale della Farmacopea
[taliana. FFa parte di commissioni miste
universita/industria che fungono da organi
consultivi per I'lstituto Superiore di Sanita.
Collabora con il Ministero della Salute per
la valutazione di AIC di medicinali e funge
da Peer Reviewer di progetti di ricerca per
diversi enti pubblici e di articoli per nume-
rose riviste scientifiche.

Fa parte dei Consigli Direttivi di A.F.1.
(Associazione Farmaceutici Industria),
A.D.R.ILT.E.L.F. (Associazione Docenti e
Ricercatori Italiani di Tecnica e Legislazione
Farmaceutiche) e TEFARCO Innova (Con-
sorzio interuniversitario). E inoltre membro
di numerose associazioni scientifiche fra le

quali CRS (Controlled Release Society) e

per specialita copia registrate in tempi non
proprio vicini. Prudentemente bisognerebbe
pensare ad un nuovo approccio, razionale e
virtuoso, che preveda un qualche correttivo
per rendere, se possibile, ancor piu traspa-
renti le gia famose liste di trasparenza.

Non costerebbe molto e sarebbe un bel se-
gno di civilta e maturita, che potrebbe tener
conto, nell’accezione piu larga possibile, delle
aspettative e dei diritti di tutti.

Fra le altre cose non va dimenticato che,
oltre alle rivendicazioni delle varie parti in
causa, ¢’¢ di mezzo la salute di coloro ai quali,
in qualche caso, quei medicinali sono assolu-

tamente necessari. M

AAPS (American Association of Pharmaceu-
tical Scientists), di cui recentemente ¢ stato
eletto Fellow.

E autore di oltre 120 pubblicazioni ¢ di
vari brevetti. Ha presentato numerose co-
municazioni e relazioni su invito a congressi
nazionali ed internazionali ed e stato fra i
promotori ed organizzatori di diversi con-
gressi scientifici.

[attivita scientifica e di ricerca, sviluppa-
tasi principalmente in area tecnologica e di
sviluppo farmaceutico, riguarda le seguenti

tematiche generali:

a) studio e realizzazione di forme farmaceu-
tiche a rilascio modificato (extended and
delayed/pulsatile release systems, colon

specific delivery):

b) caratterizzazione di disgreganti, meccani-
smi di disgregazione e sviluppo di forme
farmaceutiche convenzionali;

c¢) caratterizzazione e studio dei composti
di interazione farmaco/ciclodestrine e

valutazione delle stesse come possibili

coadiuvanti tecnologici;

d) studio e controllo di medicinali generici.
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RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE. Aulin 100 mg compresse. Aulin Mite 50 mg granulato per sospensione orale. Aulin 100
mg granulato per sospensione orale. Aulin 200 mg supposte. 2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA. Ogni
compressa contiene 100 mg di nimesulide. Ogni bustina di granulato per sospensione orale contiene 50 0 100 mg di nimesulide. Ogni
supposta contiene 200 mg di nimesulide. Per gli eccipienti vedere paragrafo 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Compresse, gra-
nulato per sospensione orale e supposte. 4. INFORMAZIONI CLINICHE. 4.1 Indicazioni terapeutiche. Trattamento del dolo-
re acuto. Trattamento sintomatico dell'osteoartrite dolorosa. Dismenorrea primaria. 4.2 Posologia e modo di somministra-
zione. Aulin deve essere usato per il minor tempo possibile in base alle esigenze cliniche. Adulti: Compresse o granulato per sospen-
sione orale: 100 mg due volte al giorno dopo i pasti. Supposte: 200 mg due volte al giorno. Anziani: nei pazienti anziani non occorre
ridurre la dose giornaliera (vedere 5.2). Bambini (<12 anni): Aulin & controindicato in questi pazienti (vedere anche 4.3). Adolescenti
(da 12 a 18 anni): sulla base del profilo cinetico negli adulti e delle caratteristiche farmacodinamiche di nimesulide, non & necessario
modificare la dose in questi pazienti. Insufficienza renale: sulla base della farmacocinetica, non & necessario modificare la dose nei
pazienti con insufficienza renale da lieve a moderata (clearance della creatinina 30-80 ml/min), Aulin & invece controindicato in caso di
insufficienza renale grave (clearance della creatinina < 30 ml/min) (vedere 4.3 e 5.2). Insufficienza epatica: I'uso di Aulin & controindi-
cato in pazienti con insufficienza epatica (vedere 4.3 e 5.2). 4.3 Controindicazioni. Ipersensibilitd nota a nimesulide o agli ecci-
pienti del prodotto. Precedenti reazioni di ipersensibilita (per esempio, broncospasmo, rinite, orticaria) in risposta all’acido acetilsali-
cilico o ad altri farmaci anti-infiammatori non steroidei. Precedenti reazioni epatotossiche alla nimesulide. Ulcera gastrica o duodenale
attiva, precedenti ulcere o emorragie gastrointestinali ricorrenti, emorragie cerebrovascolari, altre emorragie o patologie emorragiche
in corso. Disturbi gravi della coagulazione. Scompenso cardiaco grave. Insufficienza renale grave. Insufficienza epatica. Bambini al di
sotto dei 12 anni. Terzo trimestre di gravidanza e allattamento (vedere 4.6 € 5.3). 4.4 Avvertenze speciali e opportune precau-
zioni d’impiego. |l rischio di effetti indesiderati puo essere ridotto usando Aulin per il minor tempo possibile. Sospendere il tratta-
mento se non si osservano benefici. In rari casi & stata riportata un’associazione tra Aulin e reazioni epatiche gravi, inclusi alcuni raris-
simi casi di decesso (vedere anche 4.8). | pazienti che accusano sintomi compatibili con lesioni epatiche durante il trattamento con
Aulin (per esempio, anoressia, nausea, vomito, dolori addominali, spossatezza, urine scure) o i pazienti che presentano nel corso del
trattamento test anormali di funzionalita epatica devono sospendere il trattamento. Questi pazienti non dovrebbero piu utilizzare nime-
sulide. Lesioni epatiche, reversibili nella maggior parte dei casi, sono state riportate dopo esposizione breve al farmaco. Durante il
trattamento con Aulin deve essere evitata la concomitante somministrazione di farmaci di cui & nota I'epatotossicita e I'abuso di alco-
lici in quanto possono aumentare il rischio di reazioni epatiche. Durante la terapia con Aulin, occorre avvertire i pazienti di non assu-
mere altri analgesici. Non & consigliato I'uso concomitante di diversi FANS. In qualsiasi momento durante il trattamento si possono
manifestare emorragie, ulcere o perforazioni gastrointestinali con o senza sintomi di preavviso o precedenti eventi gastrointestinali. Se
si manifestano emorragie o ulcere gastrointestinali, sospendere il trattamento con nimesulide. Usare nimesulide con cautela nei pa-
zienti con patologie gastrointestinali, inclusi precedenti ulcera peptica, emorragie gastrointestinali, colite ulcerosa o morbo di Crohn.
Nei pazienti con insufficienza renale o cardiaca, occorre cautela perché I'uso di Aulin puo danneggiare la funzionalita renale. In tal caso,
sospendere il trattamento (vedere anche 4.5). | pazienti anziani sono particolarmente sensibili agli eventi avversi dei FANS, incluse
emorragie e perforazioni gastrointestinali, insufficienza renale, cardiaca o epatica. E quindi consigliabile un costante monitoraggio
clinico. Poiché nimesulide pud interferire con la funzionalita piastrinica, va usata con cautela nei pazienti con diatesi emorragica (ve-
dere anche 4.3). Aulin non rappresenta tuttavia un sostituto dell'acido acetilsalicilico nella profilassi cardiovascolare. | FANS possono
mascherare la febbre dovuta a un’infezione batterica sottostante. L'uso di Aulin pu¢ ridurre la fertilita e non & consigliato in donne che
cercano una gravidanza. Nelle donne che hanno difficolta a concepire o che vengono sottoposte ad accertamenti per infertilita, si deve
considerare la sospensione del trattamento con Aulin (vedere 4.6). Aulin 100 mg compresse contiene lattosio e non & quindi adatto
in soggetti con rare condizioni ereditarie di intolleranza al galattosio, con carenza di Lapp lattasi o con malassorbimento di glucosio-
galattosio. Aulin granulato per sospensione orale contiene saccarosio e non & quindi adatto in soggetti con rare condizioni ereditarie
di intolleranza al fruttosio, malassorbimento di glucosio/galattosio, carenza di saccarosio-isomaltasi. Tenere fuori dalla portata dei
bambini. 4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione. /nterazioni farmacodinamiche. | pazienti che
ricevono warfarina, agenti anticoagulanti simili o acido acetilsalicilico presentano un maggior rischio di complicanze emorragiche se
trattati con Aulin. L'associazione & pertanto sconsigliata (vedere anche 4.4) ed & controindicata in pazienti con patologie gravi della
coagulazione (vedere anche 4.3). Se non si puo evitare I'associazione, monitorare costantemente I'attivita anticoagulante. Interazioni
farmacodinamiche/farmacocinetiche con i diuretici. Nei soggetti sani, nimesulide riduce transitoriamente I'effetto di furosemide sul-
I'escrezione di sodio e, in misura minore, sull’escrezione di potassio e riduce la risposta diuretica. La somministrazione concomitante
di furosemide e nimesulide comporta una riduzione (di circa il 20%) del’AUC e dell’escrezione totale di furosemide, senza compromet-
terne la clearance renale. Luso concomitante di furosemide e di Aulin richiede cautela in pazienti con patologie renali o cardiache,
come descritto al paragrafo 4.4. [nterazioni farmacocinetiche con altri farmaci. E stato riportato che i farmaci anti-infiammatori non
steroidei riducono la clearance del litio e questo comporta livelli plasmatici elevati e tossicita da litio. Se si prescrive Aulin a un pazien-
te in terapia con litio, occorre monitorare costantemente i livelli di litio. Sono anche state studiate in vivo potenziali interazioni farma-
cocinetiche con glibenclamide, teofillina, warfarina, digossina, cimetidina e un preparato antiacido (una combinazione di idrossido di
alluminio e magnesio). Non sono state osservate interazioni clinicamente significative. Nimesulide inibisce il CYP2C9. Le concentra-
zioni plasmatiche dei farmaci che vengono metabolizzate da questo enzima possono aumentare se si somministrano in concomitanza
con Aulin. Occorre cautela se nimesulide viene assunta meno di 24 ore prima o dopo il trattamento con metotressato perché i livelli
sierici di metotressato possono aumentare causando una maggiore tossicita del farmaco. Dato il loro effetto sulle prostaglandine re-
nali, gli inibitori delle sintetasi delle prostaglandine come nimesulide possono aumentare la nefrotossicita delle ciclosporine. Effetti di
altri farmaci su_nimesulide. Studi in vitro hanno dimostrato che tolbutamide, acido salicilico e acido valproico spostano la nimesulide
dai siti di legame con le proteine plasmatiche. Nonostante un possibile effetto sui livelli plasmatici di nimesulide, queste interazioni non
sono risultate clinicamente significative. 4.6 Gravidanza ed allattamento. L'uso di Aulin & controindicato nell’ultimo trimestre di
gravidanza (vedere 4.3). Come per gli altri FANS, 'uso di Aulin non & consigliato nelle donne che cercano una gravidanza (vedere 4.4).
Come per gli altri FANS, di cui & nota I'inibizione della sintesi delle prostaglandine, nimesulide pud provocare chiusura prematura del
dotto arterioso, ipertensione polmonare, oliguria, oligoamniosi, maggior rischio di emorragie, inerzia uterina ed edema periferico.
Sono stati riportati casi isolati di insufficienza renale in neonati di donne che avevano assunto nimesulide nell’ultimo periodo di gravi-
danza. Inoltre, studi su conigli hanno dimostrato una tossicita riproduttiva atipica (vedere 5.3) e non sono disponibili dati esaurienti
sull’'uso di Aulin nelle donne in gravidanza. Non & pertanto noto il rischio potenziale per 'uomo e non & raccomandato prescrivere il
farmaco durante i primi due trimestri di gravidanza. Non & noto se Aulin viene secreto nel latte umano. Aulin & controindicato nelle
donne che allattano (vedere 4.3 e 5.3). 4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’'uso di macchinari. Non sono
stati effettuati studi sugli effetti di Aulin sulla capacita di guidare o usare macchinari. Tuttavia, i pazienti che soffrono di capogiri, ver-
tigini o sonnolenza dopo aver assunto Aulin dovrebbero astenersi dal guidare o usare macchinari. 4.8 Effetti indesiderati. Il se-
guente elenco di effetti indesiderati si basa sui risultati di sperimentazioni cliniche controllate* (su circa 7.800 pazienti) e sui dati di
farmacovigilanza. | casi riportati sono classificati come molto comuni (>1/10); comuni (>1/100, <1/10), non comuni (>1/1.000, <1/
100); rari (>1/10.000, <1/1.000); molto rari (<1/10.000), inclusi i casi isolati.

Alterazioni del sangue e sistema linfatico Rari Anemia*
Eosinofilia*
Molto rari Trombocitopenia
Pancitopenia
Porpora
Alterazioni del sistema immunitario Rari Ipersensibilita*
Molto rari Anafilassi
Alterazioni del metabolismo e della nutrizione Rari Iperkaliemia*®
Disturbi psichiatrici Rari Ansia*
Nervosismo*
Incubi*
Alterazioni del sistema nervoso Non comuni Vertigini*
Molto rari Mal di testa
Sonnolenza
Encefalopatia (sindrome di Reye)
Disturbi oculari Rari Visione sfuocata *
Molto rari Disturbi visivi
Alterazioni dell’apparato uditivo e vestibolare Molto rari Vertigini
Alterazioni cardiache Rari Tachicardia*

Alterazioni del sistema vascolare Non comuni Ipertensione*

Rari Emorragia*
Fluttuazioni della pressione arteriosa*
Vampate di calore*

Dispnea*

Alterazioni dell'apparato respiratorio, Non comuni

del torace e del mediastino

Asma
Broncospasmo

Diarrea*
Nausea*®
Vomito*
Stipsi*
Flatulenza*
Gastrite™

Dolori addominali

Dispepsia

Stomatite

Melena

Emorragie gastrointestinali
Ulcera e perforazione duodenale
Ulcera e perforazione gastrica
Epatite

Epatite fulminante (inclusi casi letali)
Ittero

Colestasi

Prurito*

Eruzioni*

Aumento della sudorazione*
Rari Eritema*

Dermatite*

Orticaria

Edema angioneurotico

Edema del viso

Eritema multiforme

Sindrome di Stevens Johnson
Necrolisi epidermica tossica
Disuria®

Ematuria*

Ritenzione urinaria*
Insufficienza renale

Oliguria

Nefrite interstiziale

Edema*

Malessere*

Astenia*

Ipotermia

Aumento degli enzimi epatici*

Molto rari

Alterazioni dell'apparato gastrointestinale Comuni

Non comuni

Molto rari

Alterazioni del sistema epatobiliare Molto rari

(vedere 4.4)

Alterazioni della cute e del tessuto sottocutaneo Non comuni

Molto rari

Alterazioni renali e delle vie urinarie Rari

Molto rari

Disordini generali e alterazioni del sito di Non comuni
somministrazione Rari

Molto rari
Comuni

Indagini diagnostiche
* dati di frequenza ricavati dalle sperimentazioni cliniche

4.9 Sovradosaggio. | sintomi associati a sovradosaggio acuto di FANS si limitano di solito a sonnolenza, torpore, nausea, vomito
e dolori epigastrici, generalmente reversibili con terapia di supporto. Si possono manifestare emorragie gastrointestinali. Si possono
manifestare anche, sia pur raramente, ipertensione, insufficienza renale acuta, insufficienza respiratoria e coma. Dopo ingestione di
FANS a dosi terapeutiche sono state riportate reazioni di anafilassi, che si potrebbero manifestare anche dopo sovradosaggio. In caso
di sovradosaggio da FANS i pazienti vanno gestiti con terapie sintomatiche e di supporto. Non esistono antidoti specifici. Non sono
disponibili informazioni sull’eliminazione di nimesulide tramite emodialisi: dato il suo grado elevato di legame alle proteine plasmati-
che (fino al 97,5%), & improbabile che la dialisi risulti utile in caso di sovradosaggio. L'emesi e/o il carbone attivo (da 60 a 100 g negli
adulti) e/o i catartici osmotici possono essere indicati, se somministrati entro 4 ore in pazienti con sintomi da sovradosaggio o che
hanno assunto elevate dosi di nimesulide. La diuresi forzata, I'alcalinizzazione delle urine, 'emodialisi o 'emoperfusione possono non
risultare utili a causa del legame elevato con le proteine. Occorre monitorare la funzionalita renale ed epatica. 5. PROPRIETA FAR-
MACOLOGICHE. 5.1 Proprieta farmacodinamiche. Gruppo farmacoterapeutico: farmaci antinfiammatori/antireumatici non
steroidei. Codice ATC: MO1AX17. La nimesulide & un farmaco antiinfiammatorio non steroideo con proprieta analgesiche e antipireti-
che che agisce inibendo I'enzima ciclo-ossigenasi che sintetizza le prostaglandine. 5.2 Proprieta farmacocinetiche. Compresse
e granulato per sospensione orale. Nimesulide viene ben assorbita dopo la somministrazione orale. Dopo una dose singola di 100 mg
di nimesulide, negli adulti si raggiunge il livello massimo nel plasma di 3-4 mg/L dopo 2-3 ore. AUC = 20-35 mg h/L. Non sono state
riscontrate differenze statisticamente significative tra questi valori e quelli registrati dopo la somministrazione di 100 mg due volte al
giorno per 7 giorni. Supposte. Dopo singola somministrazione di una supposta da 200 mg di Aulin viene raggiunto in 4 ore un picco
plasmatico di circa 2 mg/L, con AUC medio di 27 mg h/L. | corrispondenti valori allo steady state sono stati: Cmax circa 3 mg/L; Tmax=
4 ore e AUC di 25 mg h/L. Inoltre le supposte di Aulin 200 mg si sono dimostrate bioequivalenti a Aulin 100 mg compresse, malgrado
un pit lungo Tmax ed un ridotto Cmax. Fino al 97,5% del farmaco si lega alle proteine plasmatiche. Nimesulide viene ampiamente
metabolizzata nel fegato attraverso diverse vie, inclusi gli isoenzimi CYP2C9 del citocromo P450. Sussiste pertanto una potenziale
interazione farmacologica con farmaci metabolizzati da CYP2C9 (vedere 4.5). Il metabolita principale ¢ il para-idrossi derivato che &
anch’esso attivo farmacologicamente. Il tempo alla comparsa del metabolita in circolo & breve (circa 0,8 ore), ma la sua costante di
formazione non & elevata ed & notevolmente inferiore alla costante di assorbimento di nimesulide. Lidrossinimesulide & il solo meta-
bolita trovato nel plasma, ed & quasi completamente coniugato. Il suo T, varia da 3,2 a 6 ore. Nimesulide viene escreta principalmente
nelle urine (circa il 50% della dose somministrata). Solo I'1-3% viene escreto come farmaco non modificato. Lidrossinimesulide, il
metabolita principale, si trova solo come glicuronato. Girca il 29% della dose viene escreta metabolizzata nelle feci. Il profilo cinetico di
nimesulide non cambia negli anziani sia dopo dose singola e ripetute. In uno studio sperimentale con singola somministrazione svolto
su pazienti con insufficienza renale da lieve a moderata (clearance della creatinina 30-80 ml/min) vs. volontari sani, i picchi plasmatici
di nimesulide e del suo metabolita principale non erano superiori a quelli dei volontari sani. AUC e t1/2 beta erano del 50% superiori,
ma comunque sempre nell'intervallo di variabilita dei valori cinetici osservati per nimesulide nei volontari sani. La somministrazione
ripetuta non ha determinato accumulo. Nimesulide & controindicata in pazienti con insufficienza epatica (vedere 4.3). 5.3 Dati precli-
nici di sicurezza. | dati preclinici non evidenziano particolari rischi per 'uomo sulla base degli studi convenzionali di farmacologia
sulla sicurezza, tossicita di dosi ripetute, genotossicita e potenziale oncogeno. Negli studi di tossicita con dosi ripetute, nimesulide ha
mostrato tossicita gastrointestinale, renale ed epatica. Negli studi di tossicita riproduttiva sono stati osservati segni di potenziale tera-
togeno o embriotossico (malformazioni scheletriche, dilatazione dei ventricoli cerebrali) nei conigli, ma non nei ratti, trattati fino a livelli
di dose non tossici per le madri. Nei ratti, sono stati osservati un aumento della mortalita nella prole nel primo periodo postnatale ed
effetti indesiderati sulla fertilita. 6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE. 6.1 Elenco degli eccipienti. Aulin 100 mg compres-
se -docusato sodico, idrossipropilcellulosa, lattosio monoidrato, carbossimetilamido sodico A, cellulosa microcristallina, olio vegetale
idrogenato, magnesio stearato. Aulin Mite 50 mg granulato per sospensione orale - cetomacrogol 1000, saccarosio, maltodestrine,
acido citrico, aroma di arancio, amido di mais. Aulin 100 mg granulato per sospensione orale - cetomacrogol 1000, saccarosio, gluco-
sio liquido nebulizzato essiccato, acido citrico anidro, amido di mais, aroma arancio. Aulin 200 mg supposte - polisorbato 61, gliceridi
semisintetici solidi. 6.2 Incompatibilita. Non pertinente. 6.3 Periodo di validita. Compresse e granulato per sospensione orale:
2 anni. Supposte: 4 anni. 6.4 Speciali precauzioni per la conservazione. Compresse e granulato per sospensione orale. Nes-
suna speciale precauzione per la conservazione. Supposte. Conservare in luogo fresco. 6.5 Natura e contenuto del contenitore.
Aulin 100 mg compresse - Blister opaco di PVC/A; il blister viene introdotto, unitamente al foglietto illustrativo, in astuccio di cartone
litografato. 30 compresse. Aulin Mite 50 mg granulato per sospensione orale, Aulin 100 mg granulato per sospensione orale - Bustine
di carta/alluminio/polietilene; le bustine vengono introdotte, unitamente al foglietto illustrativo, in astuccio di cartone litografato. 30 bu-
stine. Aulin 200 mg supposte - Valve di PVC di colore bianco opaco. 2 strip da 5 supposte ciascuno vengono introdotte, unitamente al
foglietto illustrativo, in astuccio di cartone litografato. 10 supposte. 6.6 Istruzioni per I'impiego e la manipolazione. Nessuna
istruzione particolare. 7. TITOLARE DELLAUTORIZZAZIONE ALLIMMISSIONE IN COMMERCIO. Roche S.p.A. — Piazza
Durante 11 — 20131 Milano. Su licenza Helsinn Healthcare S.A. — Svizzera. 8. NUMERI DELLE AUTORIZZAZIONI ALLIMMIS-
SIONE IN COMMERCIO. 30 Compresse 100 mg - AIC n° 025940026; "Mite" 30 Bustine 50 mg - AIC n® 025940040; 30 Bustine 100
mg - AIC n° 025940053; 10 supposte 200 mg - AIC n° 025940065. 9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO
DELL’AUTORIZZAZIONE. Rinnovo: giugno 2005. 10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO. Giugno 2005.
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RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE. Dilatrend 3,125 mg compresse, Dilatrend 6,25 mg compresse, Dilatrend 12,5 mg
compresse, Dilatrend 25 mg compresse, Dilatrend 50 mg compresse. 2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA.
Una compressa da 3,125 mg contiene: carvedilolo 3,125 mg. Una compressa da 6,25 mg contiene: carvedilolo 6,25 mg. Una compres-
sa da 12,5 mg contiene: carvedilolo 12,5 mg. Una compressa da 25 mg contiene: carvedilolo 25 mg. Una compressa da 50 mg con-
tiene: carvedilolo 50 mg. Per gli eccipienti, vedere 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Compresse divisibili da 3,125 mg; 6,25 mg;
12,5 mg; 25 mg e 50 mg, per somministrazione orale. 4. INFORMAZIONI CLINICHE. 4.1 Indicazioni terapeutiche. Tratta-
mento dell’ipertensione arteriosa essenziale: Carvedilolo ¢ indicato per il trattamento dell’ipertensione arteriosa essenziale.
Pud essere usato da solo o in associazione con altri antiipertensivi, specialmente con i diuretici tiazidici. Trattamento dell’angina
pectoris. Trattamento dello scompenso cardiaco. 4.2 Posologia e modo di somministrazione. Le compresse devono
essere assunte con una sufficiente quantita di liquido. Non & necessario assumere le compresse con i pasti; tuttavia, nei pazienti affet-
ti da scompenso cardiaco, Carvedilolo dovrebbe essere somministrato in concomitanza dei pasti per rallentare I'assorbimento e ridur-
re l'incidenza di effetti posturali quali I'ipotensione ortostatica. Trattamento dell’ipertensione arteriosa essenziale. Adulti: il
dosaggio consigliato per I'inizio della terapia & di 12,5 mg una volta al giorno per i primi due giorni. Successivamente, il dosaggio
raccomandato & di 25 mg una volta al giorno. Se necessario il dosaggio pud essere gradualmente aumentato ad intervalli non inferio-
ri alle due settimane, fino al raggiungimento della dose massima consigliata di 50 mg al giorno da assumersi in un’unica somministra-
zione o frazionata in 25 mg due volte al giorno. Anziani: la dose raccomandata per I'inizio della terapia € di 12,5 mg una volta al giorno.
Tale dosaggio ha permesso di ottenere un adeguato controllo dei valori pressori in una parte dei pazienti. Se la risposta dovesse esse-
re inadeguata, il dosaggio potra essere aumentato ad intervalli non inferiori alle due settimane fino al raggiungimento della dose
massima consigliata di 50 mg, da assumersi frazionata in 25 mg due volte al giorno. Trattamento dell’angina pectoris. Adulti: il
dosaggio raccomandato per I'inizio della terapia & di 12,5 mg due volte al giorno per i primi due giorni. Successivamente, il dosaggio
consigliato & di 25 mg due volte al giorno. Si raccomanda di non superare tale posologia. Anziani: la dose raccomandata per I'inizio
della terapia € di 12,5 mg due volte al giorno. Successivamente la dose puo essere aumentata, dopo un intervallo di almeno due giorni,
a 25 mg due volte al giorno (dose massima da non superare). Trattamento dello scompenso cardiaco. La decisione di iniziare
la terapia con carvedilolo per lo scompenso cardiaco deve essere presa da un medico esperto nella gestione di tale patologia, dopo
un‘accurata valutazione delle condizioni del paziente. | pazienti devono essere sempre stabili dal punto di vista clinico e non devono
presentare deterioramento dello stato clinico o segni di scompenso rispetto alla visita precedente. Nei pazienti in trattamento con di-
gitale, diuretici e ACE-inibitori, il dosaggio di tali farmaci dovrebbe essere stabilizzato prima di iniziare il trattamento con Carvedilolo.
IL DOSAGGIO DEVE ESSERE PERSONALIZZATO ED IL PAZIENTE DEVE ESSERE ATTENTAMENTE SEGUITO
DAL MEDICO DURANTE TUTTO IL PERIODO NECESSARIO PER IL RAGGIUNGIMENTO DEL DOSAGGIO ADE-
GUATO. La dose raccomandata per I'inizio della terapia & di 3,125 mg due volte al giorno almeno per due settimane. Se tale dosaggio
€ ben tollerato, la posologia puo essere in seguito aumentata, ad intervalli non inferiori alle due settimane, e portata prima a 6,25 mg
due volte al giorno, poi a 12,5 mg due volte al giorno ed infine a 25 mg due volte al giorno. Il dosaggio dovrebbe essere aumentato
fino alla dose pit alta tollerata dal paziente. La dose massima raccomandata & di 25 mg due volte al giorno in tutti i pazienti con scom-
penso cardiaco severo e nei pazienti con scompenso cardiaco lieve 0 moderato con peso corporeo inferiore a 85 kg. In pazienti con
scompenso cardiaco lieve 0 moderato con peso corporeo superiore a 85 kg la dose massima raccomandata e di 50 mg due volte al
giorno. Prima di ogni aumento del dosaggio, il paziente dovrebbe essere esaminato dal medico per accertare eventuali segni di peg-
gioramento dell’insufficienza cardiaca o di vasodilatazione. Un temporaneo peggioramento dell’insufficienza cardiaca o la ritenzione
idrica dovrebbero essere trattati con un aumento del dosaggio dei diuretici, sebbene occasionalmente possa essere necessario dimi-
nuire la dose di Carvedilolo o sospenderne temporaneamente I'assunzione. Nell’eventualita in cui il trattamento con Carvedilolo venga
interrotto per pit di due settimane, la terapia dovra essere nuovamente iniziata con I'assunzione di 3,125 mg due volte al giorno e
successivamente la posologia dovra essere aumentata tenendo conto delle precedenti raccomandazioni. | sintomi di vasodilatazione
possono essere inizialmente trattati con una riduzione del dosaggio dei diuretici. Se i sintomi persistono la dose di ACE-inibitore (se
usato) puo essere diminuita e, se ritenuto necessario, si potra successivamente effettuare una riduzione del dosaggio di Carvedilolo.
In tali circostanze, la dose di Carvedilolo non dovrebbe essere aumentata fino a quando i sintomi di peggioramento dell'insufficienza
cardiaca o di vasodilatazione non siano stati stabilizzati. La tollerabilita e I'efficacia di Carvedilolo in pazienti al di sotto dei 18 anni di
eta non sono state stabilite. 4.3 Controindicazioni. Carvedilolo non deve essere usato in pazienti con: Scompenso cardiaco in
Classe IV NYHA (classificazione della "New York Heart Association") non rispondente a terapia standard che richieda terapia con ino-
tropi per via endovenosa. Storia di broncospasmo, broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) con componente broncospastica.
Alterazioni della funzionalita epatica. Allattamento. Come per gli altri beta-bloccanti, Carvedilolo non deve essere usato in pazienti con:
Ipersensibilita al prodotto, Asma, Blocco atrio-ventricolare di 2° e di 3° grado, Bradicardia grave (< 50 bpm), Shock cardiogeno, Di-
sfunzioni del nodo seno-atriale (sick sinus sindrome, compreso blocco seno-atriale), Ipotensione grave (pressione sistolica <85 mm
Hg), Feocromocitoma non controllato con alfa-bloccanti, Acidosi metabolica. 4.4 Avvertenze speciali e opportune precauzio-
ni d'impiego. In pazienti con scompenso cardiaco controllato con digitale, diuretici e/o ACE-inibitori, Carvedilolo dovrebbe essere
usato con cautela in quanto sia la digitale sia Carvedilolo rallentano la conduzione atrio-ventricolare. Carvedilolo dovrebbe essere
somministrato con cautela ai pazienti con diabete mellito, in quanto gli iniziali segni e sintomi di un’ipoglicemia acuta potrebbero ve-
nire mascherati o attenuati. Nei pazienti con diabete mellito insulino-dipendente sono comunque da preferire farmaci alternativi ai
beta-bloccanti. In pazienti diabetici con scompenso cardiaco, I'uso di Carvedilolo pud accompagnarsi ad un peggioramento del con-
trollo della glicemia. Un regolare controllo della glicemia & pertanto necessario nei diabetici sia quando viene iniziata la terapia con
Carvedilolo sia quando ne viene aumentato il dosaggio; la terapia ipoglicemizzante deve essere aggiustata di conseguenza. Un peggio-
ramento reversibile della funzionalita renale & stato osservato durante la terapia con Carvedilolo in pazienti con scompenso cardiaco e
con bassa pressione arteriosa (pressione sistolica <100 mmHg), nei pazienti con cardiopatia ischemica, vasculopatie sistemiche, e/o
insufficienza renale. In pazienti affetti da scompenso cardiaco che presentino tali fattori di rischio, la funzionalita renale dovrebbe es-
sere tenuta sotto controllo durante le fasi di aumento del dosaggio di Carvedilolo ed il trattamento dovrebbe essere sospeso, oppure
il dosaggio ridotto, qualora si osservi un peggioramento della funzionalita renale. In pazienti con scompenso cardiaco, durante la fase
di aggiustamento del dosaggio di Carvedilolo, possono osservarsi un peggioramento dell'insufficienza cardiaca o ritenzione idrica. In
presenza di segni o sintomi di tali eventualita, il dosaggio dei diuretici dovrebbe essere aumentato e la dose di Carvedilolo non dovreb-
be essere incrementata fino a quando non sia stata raggiunta una stabilizzazione della sintomatologia e dei segni clinici. Occasional-
mente, pud essere necessario ridurre la dose di Carvedilolo o, temporaneamente, sospenderne I'assunzione. Tali episodi non preclu-
dono la possibilita di una successiva efficace personalizzazione del dosaggio. In presenza di broncopneumopatia cronica ostruttiva
(BPCO) con componente broncospastica, Carvedilolo dovrebbe essere utilizzato solo se i pazienti non siano in trattamento con terapia
specifica per via orale o inalatoria e se i potenziali rischi sono controbilanciati dai benefici attesi. In pazienti con predisposizione a
reazioni broncospastiche, possono verificarsi difficolta e problemi respiratori a seguito di un possibile aumento delle resistenze delle
vie aeree. Tali pazienti dovrebbero essere tenuti sotto stretto controllo medico durante le fasi iniziali e quelle di aggiustamento del do-
saggio di Carvedilolo, e qualora venissero osservati fenomeni di broncospasmo la dose di Carvedilolo dovrebbe essere ridotta. | por-
tatori di lenti a contatto devono tener presente I'eventualita di una ridotta lacrimazione. Come per altri farmaci con attivita beta-bloc-
cante: Il trattamento con Carvedilolo non dovrebbe essere interrotto bruscamente, specialmente in pazienti con cardiopatia ischemica.
In tali pazienti la sospensione del trattamento con Carvedilolo dovrebbe essere graduale e dovrebbe avvenire nel corso di almeno 1 0
2 settimane. Carvedilolo dovrebbe essere impiegato con cautela in pazienti con vasculopatia periferica poiché i beta-bloccanti possono
aggravare i sintomi di un’insufficienza arteriosa. In pazienti affetti da disturbi circolatori periferici (fenomeno di Raynaud) puo verifi-
carsi un aggravamento della sintomatologia.Carvedilolo, come altri farmaci beta-bloccanti, pud mascherare i sintomi delle tireotossi-
cosi. Particolare attenzione deve essere prestata per i pazienti che devono subire interventi chirurgici a causa della sinergia tra gli ef-
fetti inotropo negativo ed ipotensivo di Carvedilolo e degli anestetici. Carvedilolo puo indurre bradicardia. Il dosaggio di Carvedilolo
dovrebbe essere ridotto qualora la frequenza cardiaca scenda al di sotto di 55 battiti per minuto. Carvedilolo dovrebbe essere sommi-
nistrato con cautela ai pazienti con precedenti per gravi reazioni di ipersensibilita ed ai pazienti sottoposti a terapia di desensibilizza-
zione in quanto i beta-bloccanti possono aumentare sia la sensibilita agli allergeni sia la gravita di una reazione anafilattica. In pazienti
con precedenti per fenomeni psoriasici associati a trattamento con beta-bloccanti, Carvedilolo dovrebbe essere somministrato solo
dopo un’attenta valutazione del rapporto rischio/beneficio. In pazienti nei quali sia necessario utilizzare Carvedilolo in associazione a
calcio-antagonisti del tipo verapamil o diltiazem, o ad altri farmaci antiaritmici, & necessario provvedere ad un attento monitoraggio
dell’ECG e della pressione arteriosa. Carvedilolo dovrebbe essere utilizzato con cautela in pazienti con ipertensione labile 0 secondaria
fintanto che non siano disponibili ulteriori esperienze cliniche. Nei pazienti con feocromocitoma, il trattamento con un alfa-bloccante
dovrebbe essere iniziato prima di utilizzare un qualsiasi agente beta-bloccante. Sebbene Carvedilolo possieda proprieta farmacologiche
sia alfa che beta-bloccanti, non & disponibile esperienza clinica in tali pazienti. Pertanto, particolare cautela deve essere prestata nel
somministrare Carvedilolo ai pazienti per i quali sia possibile sospettare un feocromocitoma. | farmaci dotati di attivita beta-bloccante
non selettiva possono determinare I'insorgenza di dolore toracico nei pazienti affetti da angina di Prinzmetal. Non sono disponibili dati
relativi ad esperienze cliniche con Carvedilolo in questi pazienti, sebbene I'attivita alfa-bloccante di Carvedilolo abbia la potenzialita di
prevenire questi sintomi. In ogni caso occorre prestare attenzione nel somministrare Carvedilolo a pazienti per i quali sia possibile
sospettare un’angina di Prinzmetal. Se nel corso della terapia dello scompenso cardiaco, si verificano deterioramento dello stato clini-
co o segni di aggravamento dell’'insufficienza cardiaca rispetto alla visita precedente, deve essere instaurata una terapia alternativa.
4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione. Come osservato per altri farmaci beta-bloccanti, anche
Carvedilolo puo potenziare I'azione di altri farmaci dotati di attivita antiipertensiva (ad esempio antagonisti dei recettori alfal) o quella
di farmaci che possono determinare ipotensione come effetto secondario indesiderato. L'uso di reserpina, o di inibitori delle monoa-
minoossidasi, insieme ai betabloccanti pud determinare ipotensione e/o bradicardia severa. In isolati casi sono stati osservati disturbi
della conduzione (raramente con compromissioni emodinamiche) a seguito della somministrazione orale di Carvedilolo e diltiazem in
associazione. Pertanto, come per gli altri farmaci beta-bloccanti, in caso di somministrazione in associazione di Carvedilolo e calcio-
antagonisti del tipo verapamil o diltiazem, o di carvedilolo ed antiaritmici di classe |, devono essere previsti ed effettuati un attento
controllo dell’ECG e della pressione arteriosa. Tali farmaci non dovrebbero essere somministrati in associazione per via endovenosa.
A seguito della somministrazione in associazione di Carvedilolo e digossina in pazienti ipertesi, le concentrazioni minime di digossina
allo stato stazionario ("steady state") sono risultate aumentate di circa il 16%. Si raccomanda un attento controllo della digossinemia
ogni qual volta venga iniziato, modificato od interrotto il trattamento con Carvedilolo. La somministrazione concomitante di Carvedilo-
lo e glicosidi cardiaci pud prolungare la conduzione atrioventricolare. Nel caso si renda necessario interrompere il trattamento di
Carvedilolo e clonidina, utilizzati in associazione, Carvedilolo dovrebbe essere sospeso per primo, diversi giorni prima di iniziare a di-
minuire gradualmente il dosaggio di clonidina. Gli effetti dell'insulina o degli ipoglicemizzanti orali possono risultare potenziati. | segni
e i sintomi di ipoglicemia possono essere mascherati o attenuati (specialmente la tachicardia). E pertanto raccomandabile un regolare
controllo della glicemia. Particolare attenzione va posta sia nei pazienti in trattamento con induttori delle ossidasi a funzione mista (ad
esempio la rifampicina), poiché i livelli plasmatici di Carvedilolo possono venire ridotti, sia nei pazienti in trattamento con inibitori
delle ossidasi a funzione mista (ad esempio la cimetidina), poiché i livelli plasmatici di Carvedilolo possono venire aumentati. Le con-
centrazioni plasmatiche medie di ciclosporina tendono ad aumentare in corso di trattamento con Carvedilolo. A causa dell’ampia va-
riabilita individuale si raccomanda di monitorare le concentrazioni plasmatiche di ciclosporina al fine di realizzare gli opportuni aggiu-

stamenti posologici. Particolare attenzione deve essere prestata durante I'anestesia a causa della sinergia tra gli effetti inotropo nega-
tivo ed ipotensivo di Carvedilolo e degli anestetici. Non ¢ stata studiata la somministrazione del Carvedilolo in associazione a farmaci
inotropi. 4.6 Gravidanza ed allattamento. Non & disponibile adeguata esperienza clinica relativa all’utilizzo di Carvedilolo in corso
di gravidanza. Per Carvedilolo, si & osservata embriotossicita solo dopo alte dosi nei conigli. Il rilievo clinico di tali riscontri & incerto.
Inoltre studi sugli animali hanno mostrato che il Carvedilolo attraversa la barriera placentare ed & escreto nel latte, quindi le possibili
conseguenze del blocco dei recettori alfa e beta nel feto umano e nel neonato devono essere sempre tenute presenti. Con altri agenti
alfa e beta-bloccanti gli effetti hanno incluso stress perinatale e neonatale (bradicardia, ipotensione, depressione respiratoria, ipoglice-
mia e ipotermia). L'allattamento al seno & pertanto controindicato durante I'assunzione di Carvedilolo. Carvedilolo non dovrebbe esse-
re somministrato durante la gravidanza a meno che i potenziali rischi non siano controbilanciati dai benefici attesi. 4.7 Effetti sulla
capacita di guidare veicoli e sull'uso di macchinari. Sono state osservate risposte individuali variabili da soggetto a sogget-
to in merito alla diminuzione dell’attenzione ed ai tempi di reazione (ad esempio la capacita di guidare autoveicoli o di usare macchine
operatrici). Cid & maggiormente evidente all'inizio o in occasione di modificazione del trattamento con Carvedilolo e in concomitanza
all'assunzione di bevande alcoliche. 4.8 Effetti indesiderati. Gli effetti indesiderati pit frequentemente osservati nei pazienti con
scompenso cardiaco durante le sperimentazioni cliniche condotte con Carvedilolo sono i seguenti: Sistema nervoso centrale,
Frequenti: cefalea e astenia, molto frequenti: vertigini. Sistema Cardiovascolare, Frequenti: bradicardia, ipotensione posturale,
ipotensione; edema (inclusi: edema generalizzato, edema periferico, edema dei genitali, edema delle estremita inferiori, ipervolemia e
ritenzione idrica). Infrequenti: blocco atrio-ventricolare; aggravamento dell’insufficienza cardiaca durante 'aumento del dosaggio. Rari:
sincope. Sistema gastrointestinale, Frequenti: nausea, diarrea e vomito. Ematologia, frequente: riduzione della piastrinemia.
Casi isolati di leucopenia. Cute ed annessi, Dermatite, aumentata sudorazione. Metabolismo, Frequenti: ipoglicemia, peggiora-
mento del controllo glicemico nei pazienti con diabete mellito, aumento di peso e ipercolesterolemia. Altri, Frequenti: alterazioni del
visus. Infrequenti: insufficienza renale acuta e alterazioni della funzione renale in pazienti con malattie vascolari sistemiche e/o funzio-
nalita renale compromessa. La frequenza degli effetti indesiderati non & dose-dipendente, con I'eccezione delle vertigini, delle altera-
zioni del visus e della bradicardia. Gli eventi indesiderati associati all'uso di Carvedilolo nel trattamento dell’ipertensione e/o angina
sono simili a quelli osservati nello scompenso cardiaco. Tuttavia nei pazienti ipertesi I'incidenza degli eventi indesiderati & pit bassa.
Gli effetti indesiderati segnalati nel corso delle sperimentazioni cliniche in pazienti ipertesi sono: Sistema nervoso centrale, Fre-
quenti: vertigini, mal di testa ed affaticamento che risultano essere generalmente di lieve entita e vengono lamentati prevalentemente
all’inizio del trattamento. Infrequenti: umore depresso, disturbi del sonno, parestesia. Sistema cardiovascolare, Frequenti: bradi-
cardia, ipotensione posturale. Infrequenti: disturbi del circolo periferico (estremita fredde), edema periferico, angina pectoris, aggra-
vamento dei sintomi in pazienti con claudicatio intermittens o fenomeno di Raynaud. Rari: blocco atrio-ventricolare, sincope (soprat-
tutto nelle fasi iniziali del trattamento), aggravamento dell'insufficienza cardiaca. Sistema respiratorio, Frequenti: asma e dispnea
in pazienti predisposti. Infrequente: sensazione di occlusione nasale. Sistema gastrointestinale, Frequenti: disturbi gastro-intesti-
nali (con sintomi quali nausea, dolori addominali, diarrea). Infrequenti: stipsi e vomito. Cute ed annessi, Dermatite, aumentata
sudorazione. Si possono sviluppare lesioni cutanee psoriasiche. Laddove presenti, tali lesioni possono venire esacerbate dal tratta-
mento. Infrequenti: reazioni cutanee (es. esantema allergico, orticaria, prurito e reazioni lichen planus simili). Ematologia e Chimi-
ca clinica, Isolati casi di alterazione delle transaminasi sieriche, trombocitopenia e leucopenia. Altri, Frequenti: dolore alle estremita,
ridotta lacrimazione. Reazioni allergiche. Rari casi di impotenza sessuale, di alterazioni del visus, di irritazione oculare, di secchezza
delle fauci, di disturbi della minzione. A causa degli effetti beta-bloccanti di Carvedilolo, & possibile che un diabete mellito latente di-
venti manifesto, che un diabete manifesto si aggravi, e che la controregolazione glicemica sia inibita. 4.9 Sovradosaggio. In caso
di sovradosaggio si possono verificare grave ipotensione, bradicardia, insufficienza cardiaca, shock cardiogeno ed arresto cardiaco. Si
possono, inoltre, manifestare difficolta e problemi respiratori, broncospasmo, vomito, alterazioni della coscienza e convulsioni gene-
ralizzate. In aggiunta ai normali protocolli di intervento, i parametri vitali devono essere monitorati e riportati nella norma, se necessa-
rio, in condizioni di terapia intensiva. Possono essere utilizzate le seguenti terapie di supporto: Atropina: da 0,5 a 2 mg e.v. (in caso di
eccessiva bradicardia) Glucagone: inizialmente da 1 a 10 mg e.v., poi da 2 a 5 mg/h per infusione a lungo termine (per sostenere le
funzioni cardiovascolari). Farmaci simpaticomimetici da somministrare in funzione del peso corporeo e dell’effetto ottenuto: dobuta-
mina, isoprenalina, orciprenalina o adrenalina. Nel caso in cui le manifestazioni prevalenti del sovradosaggio siano rappresentate da
una vasodilatazione periferica si dovrebbero somministrare norfenefrina o adrenalina sotto costante monitoraggio delle condizioni del
sistema circolatorio. In caso di bradicardia resistente alla terapia farmacologica, dovrebbe essere iniziato un trattamento con pace-
maker. In caso di broncospasmo, dovrebbero essere somministrati farmaci beta-simpaticomimetici (per aerosol o, se non efficaci,
anche per via e.v.) o aminofillina e.v. In caso di convulsioni, & raccomandata la somministrazione lenta per via e.v. di diazepam o clo-
nazepam. Nota: In caso di grave intossicazione con sintomi di shock, il trattamento di supporto con gli antidoti deve essere continua-
to per un periodo di tempo sufficientemente lungo, in considerazione della prolungata emivita di eliminazione e del rilascio di Carvedi-
lolo dai compartimenti tissutali. La durata della terapia con antidoti & correlata all'entita del sovradosaggio; la terapia e le misure di
sostegno dovrebbero essere continuate fino a quando il paziente non si sia stabilizzato. 5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE.
5.1 Proprieta Farmacodinamiche. Categoria farmacoterapeutica: bloccanti dei recettori alfa e beta-adrenergici, codice ATC:
C07AGO2. Carvedilolo & un beta-bloccante non selettivo che esplica attivita vasodilatante mediata principalmente attraverso un blocco
selettivo dei recettori alfal-adrenergici, ed & dotato di proprieta antiossidanti. Carvedilolo riduce le resistenze vascolari periferiche
mediante vasodilatazione e deprime il sistema renina-angiotensina-aldosterone tramite il beta-blocco. L'attivita della renina plasmatica
¢ ridotta e la ritenzione idrica é rara. Carvedilolo non presenta attivita simpaticomimetica intrinseca e, come il propranololo, & dotato
di attivita stabilizzante di membrana. Carvedilolo & una miscela racemica di due stereoisomeri. Nei modelli animali, entrambi gli enan-
tiomeri possiedono attivita bloccante nei confronti dei recettori alfa adrenergici. Le proprieta di blocco dei recettori beta-adrenergici
non sono selettive per gli adrenocettori beta-1 o beta-2 e sono associate all’'enantiomero levogiro di Carvedilolo. Carvedilolo & un po-
tente antiossidante ed e dotato di attivita "scavenger" nei confronti dei radicali ossigeno. Le proprieta anti-ossidanti di Carvedilolo e dei
suoi metaboliti sono state dimostrate in studi in vitro ed in vivo in modelli animali, ed in vitro in diversi tipi di cellule umane. Studi
clinici hanno dimostrato che le attivita combinate di vasodilatazione e di beta-blocco possedute da Carvedilolo producono i seguenti
effetti: In pazienti ipertesi, la riduzione della pressione arteriosa non & associata ad un concomitante aumento delle resistenze periferi-
che totali, come si osserva invece con i farmaci beta-bloccanti puri. La frequenza cardiaca e lievemente diminuita. Il flusso ematico
renale e la funzione renale sono mantenute. Il flusso ematico periferico & mantenuto, pertanto le estremita fredde (Spesso osservate
con farmaci beta-bloccanti) rappresentano un evento raro. Studi di emodinamica in acuto hanno dimostrato che Carvedilolo & in grado
di ridurre il pre- ed il post-carico ventricolare. In pazienti con scompenso cardiaco, Carvedilolo si & dimostrato in grado di produrre
effetti favorevoli sul’emodinamica e miglioramento sia della frazione di eiezione sia delle dimensioni del ventricolo sinistro. [l normale
rapporto tra lipoproteine ad alta e a bassa densita (HDL/LDL) non viene modificato. Il quadro degli elettroliti plasmatici non viene
modificato. In un ampio studio, multicentrico, doppio cieco, controllato verso placebo (COPERNICUS), 2289 pazienti con scompenso
cardiaco severo stabile di origine ischemica o non-ischemica, in terapia standard, sono stati randomizzati a ricevere carvedilolo (1156
pazienti) o placebo (1133 pazienti). | pazienti avevano una disfunzione sistolica ventricolare sinistra con una frazione di eiezione media
inferiore al 20%. Nel gruppo trattato con carvedilolo, la mortalita si & ridotta del 35% rispetto al gruppo placebo (12,8% vs 19,7%,
p=0,00013). Nel gruppo carvedilolo, la riduzione della mortalita & stata osservata in tutti i sottogruppi di pazienti studiati; inoltre le
morti improvvise si sono ridotte del 41% rispetto al gruppo placebo (4,2% vs 7,8%). Gli endpoint secondari combinati di mortalita o
ospedalizzazioni per scompenso cardiaco, mortalita o ospedalizzazione per cause cardiovascolari e mortalita o ospedalizzazioni per
tutte le cause sono risultati tutti significativamente piu bassi nel gruppo carvedilolo rispetto al gruppo placebo (con riduzioni rispetti-
vamente del 31%, 27% e 24%, p <0,00004). Durante lo studio I'incidenza di eventi avversi seri & stata piu bassa nel gruppo carvedi-
lolo (39% vs 45,4%). All'inizio del trattamento, I'incidenza di peggioramento dello scompenso cardiaco & stata simile in entrambi i
gruppi. L'incidenza di gravi peggioramenti dello scompenso cardiaco & stata pill bassa nel gruppo carvedilolo (14,5% vs 21.1%).
5.2 Proprieta Farmacocinetiche. La biodisponibilita assoluta di Carvedilolo nel’'uomo & circa del 25%. Il picco plasmatico viene
raggiunto circa 1 ora dopo somministrazione orale. Esiste una relazione lineare tra dose e concentrazione nel plasma. | pasti non
modificano la biodisponibilita o la massima concentrazione plasmatica, sebbene il tempo per raggiungere la massima concentrazione
plasmatica sia ritardato. Carvedilolo & altamente lipofilico; circa il 98%-99% del farmaco & legato alle proteine plasmatiche. Il volume
di distribuzione & circa 2 I/kg ed aumenta nei pazienti con cirrosi epatica. L'effetto di primo passaggio epatico (“first pass effect") dopo
somministrazione orale é circa del 60-75%; la ricircolazione entero-epatica del farmaco immodificato é stata dimostrata nell’animale.
’emivita media di eliminazione di Carvedilolo & compresa fra le 6 e le 10 ore. La clearance plasmatica & approssimativamente di 590
ml/min. Leliminazione avviene principalmente per via biliare. La principale via di escrezione & attraverso le feci. Una minore quantita e
eliminata dal rene sotto forma di vari metaboliti. In tutte le specie animali studiate ed anche nell’'uomo, Carvedilolo & estesamente me-
tabolizzato con produzione di vari metaboliti che vengono principalmente eliminati con la bile. In pazienti con ridotta funzionalita epa-
tica la biodisponibilita pud risultare aumentata fino all’'80% a causa di un ridotto effetto di primo passaggio. Carvedilolo & estesamen-
te metabolizzato dal fegato; uno dei principali meccanismi di metabolizzazione € rappresentato dalla glucuroconiugazione. La demeti-
lazione e I'idrossilazione dell’anello fenolico producono tre metaboliti attivi dotati di attivita beta-bloccante. || metabolita 4’-idrossife-
nolo ¢ risultato, nelle prove precliniche, circa tredici volte pit attivo di Carvedilolo in termini di attivita beta-bloccante. | tre metaboliti
attivi mostrano, se confrontati a Carvedilolo, una debole azione vasodilatatrice. Nell'uomo le loro concentrazioni sono circa dieci volte
piu basse di quella di Carvedilolo. Inoltre due dei metaboliti idrossi-carbazolici sono degli antiossidanti particolarmente potenti, con
un’attivita antiossidante dalle 30 alle 80 volte maggiore di quella di Carvedilolo. Farmacocinetica in popolazioni speciali. La farma-
cocinetica di Carvedilolo si modifica con I'eta; i livelli plasmatici di Carvedilolo nel paziente anziano sono circa il 50% pit elevati rispet-
to a quelli osservati nei pazienti giovani. In uno studio condotto in pazienti con cirrosi epatica, la biodisponibilita di Carvedilolo € risul-
tata essere quattro volte maggiore ed il picco plasmatico & risultato cinque volte piti elevato rispetto a quanto osservato nei volontari
sani. Nei pazienti ipertesi con alterazione della funzione renale da moderata (clearance della creatinina 20-30 ml/min) a grave (clea-
rance della creatinina <20 ml/min), & stato osservato un aumento delle concentrazioni plasmatiche (calcolate sul’AUC) del 40-55%
rispetto a quelle rilevate in pazienti ipertesi con normale funzionalita renale. Tuttavia, € stata osservata un’ampia variabilita nei risultati
ottenuti. 5.3 Dati preclinici di sicurezza. Negli studi di cancerogenesi effettuati nel ratto e nel topo utilizzando, rispettivamente, do-
saggi fino a 75 mg/kg/die e 200 mg/kg/die (da 38 a 100 volte la massima dose raccomandata nel’uomo), Carvedilolo non & risultato
essere cancerogeno. Garvedilolo ha dimostrato di non possedere attivita mutagena nei test condotti su mammiferi e non mammiferi
sia in vitro sia in vivo. La somministrazione di Carvedilolo in ratti femmine gravide a dosaggi tossici per la madre (200 mg/kg pari a
piu di 100 volte la massima dose raccomandata nell’'uomo) ha determinato alterazioni della fertilita (scarso accoppiamento, minore
numero di corpi lutei e di impianti, e di embrioni). Dosaggi 60 mg/kg (30 volte la massima dose raccomandata nell’'uomo) hanno
provocato un ritardo nella crescita e nello sviluppo della prole. E stato osservato un effetto embriotossico (aumento delle perdite post-
impianto) ma non sono state osservate malformazioni nel ratto e nel coniglio fino a dosaggi rispettivamente di 200 mg/kg e di 75
mg/kg (100 volte e 38 volte la massima dose raccomandata nell’'uomo). 6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE. 6.1 Elenco degli ecci-
pienti. Compresse da 3,125 mg: Saccarosio, lattosio monoidrato, povidone K25, silice colloidale anidra, crospovidone tipo A, magne-
sio stearato, ferro ossido rosso (E 172). Compresse da 6,25 mg: Saccarosio, lattosio monoidrato, povidone K25, silice colloidale
anidra, crospovidone tipo A, magnesio stearato, ferro ossido giallo (E 172). Compresse da 12,5 mg: Saccarosio, lattosio monoidrato,
povidone K25, silice colloidale anidra, crospovidone tipo A, magnesio stearato, ferro ossido giallo (E 172), ferro ossido rosso (E 172).
Compresse da 25 mg: Saccarosio, lattosio monoidrato, povidone K25, silice colloidale anidra, crospovidone tipo A, magnesio stearato.
Compresse da 50 mg: Saccarosio, lattosio monoidrato, povidone K25, silice colloidale anidra, crospovidone tipo A, magnesio stearato.
6.2 Incompatibilita. Non pertinente. 6.3 Periodo di validita. | seguenti periodi di validita si intendono per prodotto conservato nella
confezione originale. Compresse da 50 mg 2 anni - compresse da 25 mg 5 anni - compresse da 12,5 mg 4 anni - compresse da 6,25
mg 3 anni - compresse da 3,125 mg 3 anni. 6.4 Speciali precauzioni per la conservazione. Le compresse devono essere conserva-
te in luogo asciutto a temperatura non superiore a 30°C. Poiché potrebbero scolorire se esposte alla luce, se ne raccomanda la con-
servazione nella confezione chiusa. 6.5 Natura e contenuto del contenitore. Le compresse sono confezionate in blister di PVC/AI
opaco. 6.6 Istruzioni per I'impiego e la manipolazione. Nessuna istruzione particolare. 7. TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE AL-
L'IMMISSIONE IN COMMERCIO. Roche S.p.A. - Piazza Durante 11 - 20131 Milano. 8. NUMERO DI AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIO-
NE IN COMMERCIO0. 30 compresse divisibili da 25 mg cod. n. 027604014 - 15 compresse divisibili da 50 mg cod. n. 027604026 - 14
compresse divisibili da 6,25 mg cod. n. 027604038 - 28 compresse divisibili da 6,25 mg cod. n. 027604040 - 56
compresse divisibili da 6,25 mg cod. n. 027604053 - 28 compresse divisibili da 12,5 mg cod. n. 027604065 - 56

compresse divisibili da 12,5 mg cod. n. 027604077 - 56 compresse divisibili da 25 mg cod. n. 027604089 - 28

compresse divisibili da 3,125 mg cod. n. 027604091. 9. DATA DI PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’'AU-

TORIZZAZIONE. Rinnovo: marzo 2003. 10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO. Giugno 2004.



