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Gli inibitori di pompa protonica
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Profilo farmacocinetico dei PPI ( singola dose orale) Da Richardson et al., Drugs 1998; 56:

307-335
g Dose AUC t

U9 | alantears | (movdie) | SO | g n) | 1721h)
Esomeprazole | 32 40 | 08216 |1490399 | 5
Lansoprazole | 12 30 1.15 2ol | N7
Omeprazole | 12 20 0.66 ias | B8
Pantoprazole | 12 40 2.1 & | B
Rebeprazole | 25 20 0.41 081 | 1.02
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Assessorato alla Sanita

Commissione Regionale Farmaco
(D.G.R. 2682/2004)

Parere relativo a:

DIFFORMITA DELLE INDICAZIONI AUTORIZZATE DI
GENERICI RISPETTO ALLE SPECIALITA MEDICINALI DI MARCA

In conclusione, la Commissione Regionale del Farmaco raccomanda che, qualora
I’AIFA collochi tale generico nelle liste di trasparenza, cido va inteso come
un’ammissione che il generico (europeo) e il prodotto di marca (italiano) sono
interscambiabili.
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Cggetto: medicinali a base di clopidogrel (BO1ACCS) e lista di trasparenza

In relazione da quamto da Lei richiesto la risposta & lingare dal punto di vista tecnico-
selentifieo e normativo,

L'elemento chiave & il comma 1 dell'art. 7 deolla legge 405/2001, come modificato, relativo al
"prezzo di timborso dei farmaci i eguale composizionc” senza fare nessun riferimento alle
indicazioni terapeutiche ed ad alid punti di differenza nel Riassunto delle Caratieristiche del
praslotio fra l'originatore ed il generico.

Per questo motivo entrano in lsta di trasparenza medicinali aventi uguale composizione in
principi attivi (intesi come frazione altiva del medicinale indipendentemente dalla sua dalla sna
salificazione o esterificazione o altro come bene specificato dal punto S(b) dell'art, 10 del codice
comunitario 21%9/06), forma farmaceutica, via di somministrazione, maodalitd di rilascio, numero di
unith poselogiche ¢ dosi unitarie uguali,

Cidr delto, a conferma della legittimita dell'inserimento nella stessa lista di trasparenza di
Plavix e i suoi generici con indicazioni diverse, va tenuto presente che queste differenze sono il
semplice risultato del fatto che molti dei generici di Plavix provengono da procedure europee di
MRP/DC; essi hanne avulo come riferimento il Plavix registrato da in uno state membro diverso
dall'Ttalia e possono essere autorizzali con indicazioni terapeutiche formulate in manieca diversa da
quello del prodotio italiano,

11 Plavix e suei generici non sono una eccezione in quanto la differenza delle IT & piuttosto
la novma nelle proeedure curopes diverse dalla centralizzata.

In questo contesto, & possibile rassicurare tutt] che la prescrizione di un medicinale al posto
dell'altro non costituiscs una prescrizions “off-label™ perché la sostituibilitd di un oviginatore

(Plavix) con un suo generico riposa sulla decumentazione di bioequivalenza e non sull'esecuzione
di studi precliniei e elinici,

Deetto con diverse parole, se dal Plavix ¢ dal generico si liberano nel plasima quantita
coincidenti di frazione attiva del principio attive esso svolgerd comungue la sua atlivith terapeutics,
del tutto indifferente dalle indicazioni terapeutiche autorizzate che a questo punio, ed in quesio
specifico contesto, assumono pitt un valore di forma che di sostanza, Ed & quesia considernzione
pratica, ma scientifieamente ineccepibile, che costituisce la logica dell'art. 7 sopra ricordato.

Se in effetti non esistesse a livello di stati membr ed EMA/CHMP la consapevolerea che si
tratti di questioni pid di forma che di sostanza, queste procedure avrebbero come risultaio
sostanziale il fatto di ereare una "Torre di Babele Farmaceutica® invece di essere quell'elemento di
anmonizeazione, finalizzata alla libera circolazione nel mercato europen, che esse st propongono di
cisere,

Se , alla luee di quanto disposto dall’art, 29 del 2001/83, le differenze tra il prodaotio
generico antorizzato con procedura di MR/DC e quello in commercio in Italia avessero un valore
sostanziale e tali da costituire un “potential sericus risk to public health” la CTS dovrebbe negare il
su0 consenso allo specifico prodotto e dare mandato all*assessor italiano di avviare la procedura di
arbitrato presso i eompetenti comitati europei (CMDh, CHMP).

Le liste di trasparenza mirana, dungue, a questa sostanza del problema per evitare, come gid
avvenuto per il passato, strumentalizzazioni a fini di coneorrenea; se non si tiene conto di cid, 1"art.
7 diventa in larga misura inefficace per il contenimento della spesa farmaceutica,

E' appena il enso di aggivngere che il PT AIFA & riferito, come deve essere e eoine ribadito
pitt volte, al prineipie attive ¢ non alle specialith medicinali. Esso percid costituisce un atto
specialistico finalizzato alla appropriaiesra © non un atte prescriftive effetivato, responsabilinente,
dal medico di medicina penerale,

Alla Tnce di tutto eid anche il farmacista dovrebbe essere del tulto rassicurato dalla
preserizione del medico e, alla lnce di quanto prescritto dall'art. 7, doviebbe effettuare la spedizione
della ricetta; & garanzia del farmacista il fatto che se il MMG volesse prescrivere l'originatore (nel
nostro caso il Plavix), per motivi che possonoe essere diversi fondati su convinzioni scientifiche
perscnali, lo farebbe certamente avvalendosi della facobii di legge ¢ ciod in base al comma 2

dell'art, 7 citato pin volte.
prof. uinﬁiasi

8T Roma, Via del Tritone 181
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Liste di trasparenza ed
equivalenza

Entrano in liste di trasparenza medicinali aventi uguale
composizione in principi attivi, forme farmaceutiche, via di
somministrazione, modalita di rilascio,numero di unita posologiche
e dosi unitarie uguali.

L’inserimento nelle liste di trasparenza del medicinale e dei suoi
generici con indicazioni diverse sono il risultato di procedure di
mutuo riconoscimenti/decentrate

La prescrizione di un medicinale al posto dell’altro non costituisce
una prescrizione “off-label” perché la sostituibilita con un suo
generico riposa sulla documentazione di bioequivalenza e non
sull’esecuzione di studi clinici e pre-clinici.




Indicazioni

terapeutiche Cimetidina

Ranitidina

Famotidina

Nizatidina

Roxatidina

Esofaqiti peptiche

X

X

X

Gastrite o duodenite
associate ad ipersecrezione
acida

Profilassi delle
manifestazioni ulcerose
recidivanti

Sindrome di Fallinaer Fllican

Indicazioni

pediatriche Cimetidina

Ranitidina

Famotidina

Nizatidina

Roxatidina

Trattamento a breve termine
dell’'ulcera peptica (3-18
anni)

Trattamento del reflusso
gastro-esofageo, inclusi
I'esofagite da reflusso e il
sollievo dei sintomi della
malattia da reflusso gastro-
esofageo (3-18 anni)

Ulcerazioni ricorrenti e del
maoncone

Ulcere associate al
trattamento con farmaci
antinfiammatori non
steroided

Ulcere post-operatorie

Ulcere recidivanti
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Appropriatezza

Misura della adeguatezza delle attivita intraprese per
trattare uno specifico stato patologico, in base ai criteri
di efficacia ed efficienza che coniugano I'aspetto
sanitario a quello economico

!

CLINICA

Corretto uso del livello prescrittivo o
assistenziale per la soluzione del
presentato dal paziente




Obiettivi del documento

* Fornire indicazioni per il corretto uso dei PPI nel
trattamento:

U Della malattia del reflusso gastro — esofageo
U Dell'ulcera peptica
U Nella prevenzione del danno gastrointestinale da farmaci

e Fornire suggerimenti o raccomandazioni di
comportamento sulla diagnostica e sul management
complessivo dei singoli scenari clinici




Le note AIFA

O Le Note limitative prodotte dall’Agenzia Italiana del
Farmaco, sono uno strumento normativo volto a
definire gli ambiti di rimborsabilita di alcuni medicinali.

O Originariamente pensate come strumento di governo
della spesa farmaceutica, le Note sono
progressivamente diventate un mezzo per assicurare
I'appropriatezza d'impiego dei farmaci, orientando, In
alcuni casi, le scelte terapeutiche a favore di molecole
piu efficaci e sperimentate.

O le Note, si ispirano ai criteri della medicina basata sulle
prove di efficacia. Si fondano cioe sui risultati,
criticamente valutati, di sperimentazioni cliniche

- randomizzate e, possibilmente, multiple.




NOTA 1

Gastroprotettor

* misoprostolo

* esomeprazolo

* lansoprazolo

* omeprazolo

+ pantoprazolo

* misoprostolo + diclofenac®

Lo prescrziong o conco def $5N & imitoto:

— alla prevenzione delle complicanze grasi del tratto
gastrointestinale sperione

+ in trattamento cronioos con fanmad antifiammatori
non sternidsi

« in terapia antiaggregants con ASA a basse dosi
— purché sussista una delle seguenti condizioni di rischio
+ storia di pregresse emaomagie digestive o di ukcera peplica
MmN Quarita con terapia eradicante
« concomitante terapia con anticoagulanti o cortisonici
« etd avanzata

*la presoizone dellamociarione misofmsink & dicloferac & imborat dle condizon previse dalla Mot 66

Tabella I. Classificazione dei FANS in base alla loro probabile gastrolesivita

FANS a bassa lesivita Ibuprofene
Diclofenac
FANS a media lesivita Sulindac
Diflunisal
Maproxene
FANS a medio-alta lesivita Indometacina
Ketoprofene
FANS ad alta lesivita Piroxicam
Ketorolac
FANS a lesivita non definita Nimesulide
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DRIGINAL ARTICLE

A Comparison of Omeprazole with Ranitidine for Ulcers
Associated with Nonsteroidal Antiinflammatory Drugs

Meville D. Yeomans, M.D., Zsolt Tulassay, Ph.D., Laszld Juhasz, Ph.D., Istvan Racz, Ph.D.
Christoffel J. van Rensburg, M._Med.(Int.), Anthony J. Swannell, M.B_, and Christopher N
Suppression Trial: Ranitidine versus Omeprazole for NSAID-Associated Ulcer Treatnfent (ASTRONAUT) Jtudy Group
N Engl J Med 1998; 338:719-726 | March 12, 1998

gho M. Howard, M.D.,
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of aspirin: meta-analysis
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Figure 2. Cumulative Probability of Recurrent Bleeding in Users of Nonaspirin MSAIDs Who Received
Eradication Therapy for Halicobacter pyiori plus Maprosen or Maintenance Omeprzole plus Maproxen.
The difference betwean groups was significant (P=0.005 by the log-rank test).
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-40 4
= . Group
& O VASP PRI (%) on Day 1
0 B VASP PRI (%) on Day 7
-60 4 Mean PRI on Days 1 and 7 in the Two Groups
p < 0.0001
70 On Day 1, mean platelet reactivity index (PRI) was 83.2% and 83.9%,

respectively, in the placebo and omeprazole groups (nonsignificant). On

Variation of Platelet Reactivity Index Day 7, mean PRI was 39.8% and 51.4%, respectively, in the placebo and
ameprazole groups (p = 0.0001). VASP = vasodilator-stimulated

phosphoprotein.

The platelet reactivity index (PRI} decrease was —43.3% in the placebo group
and —32.6% in the omeprazole group after 7 days of treatment (p < 0.0001).

Results Omeprazole significantly decreased clopidogrel inhibitory effect on platelet P2Y 12 as assessad by VASP phos-
phorylation test. Aspirin-clopidogral antiplatelet dual therapy is widely prescribed worldwide, with PPIs frequently
associated to prevent gastrointestinal bleeding. The clinical impact of these results remains uncertain but merits
further investigation. (OCLA: Influence of Omeprazole on the Antiplatelet Action of Clopidogrel Associated to As-
pirin: httpy /www.clinicaltrials.gov/ct2 /show,/NCT003 49661; NCTO0349661) (J Am Coll Cardiol 2008;51:
256-60) @ 2008 by the American College of Cardiology Foundation




Comunicato Stampa

Interazioni tra 1l principio attivo Clopidogrel e gli inibitori di pompa
protonica

I1 Comitato dell’ Agenzia Europea dei medicinali (CHMP) aggiorna sulla sicurezza dei medicinali
contenenti Clopidogrel .

I1 CHMP & venuto a conoscenza dei risultati di una serie di nuovi studi. alcuni dei quali hanno
messo in discussione la rilevanza clinica delle interazioni tra PPI come una classe e il
clopidogrel Inoltre, due studi, completati alla fine di Agosto 2009, hanno mdagato sull'effetto del
principio attivo omeprazolo sui livelli ematici della forma attiva di clopidogrel. Gli studi hanno
confermato che l'omeprazolo puo ridurre 1 livelli della forma attiva di clopidogrel nel sangue e
ridurre 1 suoi effetti antipiastrinici, pertanto, tali studi hanno confermato che i sia un'interazione tra
il clopidogrel, I'omeprazolo e 1" esomeprazolo.

In considerazione di tutti 1 dati attualmente dispomibili, i1 CHMP e il suo gruppo di lavoro il
PhVWP hannoceselrsoThie non vi € una base solida per estendere tale avvertenza ?UW
r PPI. L'avvertenza di classe per tutti 1 [PP & stata modificata con l'avvertenza :he solo I'uso

concomitante di clopidogrel omeprazolo o esomeprazolo dovrebbe essere evitata.

e
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INDICAZICMNI
TERAPEUTICHE

Omeprazolo | Esomeprazolo

Lansoprazolo | Pantoprazolo
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Indicazioni
terapeutiche

Cimetidina

Ranitidina

Famotidina

Nizatidina

Roxatidina

Esofaqiti peptiche

X

X

X

Gastrite o duodenite
associate ad ipersecrezione
acida

Profilassi delle
manifestazioni ulcerose
recidivanti

Sindrome di Zollinger-Ellison

Trattamento a lungo termine
di ulcera duodenale e ulcera
gastrica benigna per
prevenire le ulcere
recidivanti

Trattamento delle emorragie
da ulcera o da erosioni della
mucosa del tratto
gastrointestinale superiore

Trattamento sintomatico del
bruciore e dell'iperacidita
dello stomaco occasionali

Trattamento sintomatico
dell'indigestione da
iperacidita e pirosi gastrica

Ulcera duodenale

Ulcera gastrica benigna

Ulcerazioni ricorrenti e del
maoncone

Ulcere associate al
trattamento con farmaci
antinfiammatori non
steroided

Ulcere post-operatorie

Ulcere recidivanti







