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Matricola Cognome Nome Gruppi
1 FA0200830 PEROSA GAIA
2 FA0200855 PALLINI SARA a
3 FA0200821 FAGANELLO ELISA
4 FA0200844. JURJ ANDREI NICOLAE
5 FA0200815 CHIARPARIN LETIZIA
6 FAD200836 POLVERINO MORGANAANDREA |
7 FA0200842 OCCHIOGROSSO ~ MARTINA
8 FA0200829 PARISE MARIO AUGUSTO
9 FA0200843 COZZOLINO MARTINA
10 FA0200846 ROMAN ELISA g
11 FA0200822 FRIGO ELSA
12 FA0200841 MAROHNIC DORIS
13 FA0200847 BRIEDA ELENA
14 FA0200862 BALDISSERA ALESSIA
15 CAPPELLOZZA EMMA 4
16 FA0200827 NIKOLIC JOVANA
17 FA0200832 SEGULIN GIOELE
18 FA0200828 ouvo SARA
19 FA0200851 CASTELLANO VITTORIA
20 FA0200848 GRONES KAREN 5
21 FA0200825 L0ss0 CHIARA
22 FA0200875 TORCHIANI STEFANO
23 FA0200852 ROSOLEN FABIOLA
24 FA0200864 MESAGLIO LEILA
25 FA0200837 MARINI VERONICA 6
26 FA0200833 SIMONATO NICOLA
27 JURMAN NICOLO
28 FA0200868 BODIGO! GIADA
29 FA0200849 SGARDELLO ALBA 7
30 FA0200867 VENERUS MICHELA SOFIA
31 FA0200853 LEVAN TOMMASO
32 FA0200840 BARAS EMA
33 FA0200874 PASSALACQUA  ARIANNA
34 FA0200793 CESCON BEATRICE 8
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OGGETTI FORMATIVI

Nell’ambito della produzione industriale di farmaci, lo studente deve essere in grado di:

* Classificare i farmaci secondo la classificazione amministrativa, ATC, ai fini delle dispensazione e per
classi di rimborsabilita

* Descrivere il processo di sviluppo del farmaco dalla A alla Z

« Distinguere e spiegare i processi per ottenere |'autorizzazione alla sperimentazione clinica
(Investigational New Drug application, IND) e |’autorizzazione all'immissione in commercio (New Drug
Application, NDA)

* Elencare e descrivere i diversi iter di autorizzazione all'immissione in commercio
* Contestualizzare le «biowaivers» all’'interno del sistema di autorizzazione farmaceutico

* Ragionare sul concetto di protezione della proprieta intellettuale e descrivere il processo standard per
ottenere un brevetto
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Pergamo, 129- Misilmeri, 216

CLASSIFICAZIONE AMMINISTRATIVA DEI MEDICINALI

Medicinali industriali
Sono | farmaci che vengono prodotti
industrialmente, che necessitano di un
Autorizzazione all'lmmissione in commercio,
AIC)

' - hnps'//www,i[ezler i /art/corre TeXport-farmaci-polo-industriale-sud-ADYCIQEB

Medicinali della farmacia (galenici)
Sono i farmaci che vengono prodotti nei
laboratori di una farmacia

Magistrali
Sono prodotti
estemporaneamente previa
prescrizione medica

Officinali
Sono prodotti in farmacia
seguendo le monografie
della Farmacopea Italiana
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MEDICINALE DI PRODUZIONE INDUSTRIALE

Medicinale commercializzato con un

H . . . IRINA
ialits dicinali nome di fantasia.  Formulazioni e

- Specialita medicinali —composte da contenenti uno o piu o
yrocetor

principi attivi ed eccipienti, spesso P"

associati ad attivita brevettuale in corso
o scaduta ed a un marchio registrato

Medicinale commercializzato con il
nome del(i) principio(i) attivo(i).
Formulazioni composte da contenenti
uno o piu principi attivi ed eccipienti
con composizione analoga ad una
specialita medicinale esistente non
piu protetta da brevetto

- Medicinali equivalenti (o generici) —
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MEDICINALE DI PRODUZIONE INDUSTRIALE

« Farmaci biologici

Medicinali immunologici (e.g., vaccini)

Antigeni

- wvw
-

Medicinale di derivazione ematica (e.g., immunoglobuline)
o

. . Ry g
- Radiofarmaci R /

- Gas medicinali (e.g., anestetici gassosi, ossigeno)

Anticorpo
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CLASSIFICAZIONE ANATOMICO TERAPEUTICO CHIMICA (ATC)

I, Gruppo anatomico principale (Lettera alfabeto, A-V)

I Gruppo terapeutico principale (2 cifre) World Health
Oraanization

Anatomical Therapeutic Chemical
(ATC) Classification

. Sottogruppo terapeutico (lettera alfabeto)
Iv. Sottogruppo chimico terapeutico (Lettera alfabeto)

v. Sottogruppo chimico (2 cifre)

Nel sistema di classificazione Anatomico Terapeutico Chimico (ATC), i principi attivi sono suddivisi in diversi gruppi a
seconda dell'organo o apparato su cui agiscono e delle loro proprieta terapeutiche, farmacologiche e chimiche. |
farmaci sono classificati in gruppi a cinque diversi livelli.

oz’ DITRIESTE
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ATC CLASSE |

: apparato gastrointestinale e metabolismo
: sangue e sistema emopoietico
: apparato cardiovascolare

: apparato tegumentario e pelle

6 O N w >

: apparato genito-urinario e ormone sessuale

- H: sistema endocrino, esclusi ormoni sessuali e insulina

« J: Anti-infettivi per uso sistemico

- L: antineoplastici e immunomodulatori

« M: sistema muscolare - sistema scheletrico e articolazioni
» N: sistema nervoso

« P: prodotti antiparassitari, insetticidi e repellenti

- R: apparato respiratorio

« S:organi di senso

« V:vari
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ESEMPIO ATC COMPLETO N\"(
ACETAMINOFENE (PARACETAMOLO) HO

NO2
Altri analgesici

l . N SISTEMA NERVOSO

NO1 ANESTETICI

NOZBE NOZB . N02 ANALGESICI
Anilidi EAnaIgesiciBW E 01 Paracetamolo s priolk)

NO02B ALTRI ANALGESICI ED ANTIPIRETICI

NO2BA ACIDO SALICILICO E DERIVATI
NO2BB PIRAZOLONI
NO2BE ANILIDI ¥

N . NO2BEOT PARACETAMOLO

Sistema
nervoso UNIVERSITA
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CLASSIFICAZIONE DEI MEDICINALI Al FINI DELLA DISTIBUZIONE
Ser,
=
/DfeSO/.
nes@
- Senza obbligo di prescrizione (SOP, o «On the counter (OTC)» ) Co,so So%r
9/7{6//
- Soggetti a prescrizione medica (Ricetta Ripetibile, RR)
- Soggetti a prescrizione medica da rinnovare volta per volta (Ricetta non ripetibile, RNR)
- Soggetti a prescrizione medica limitativa (Ricetta Ripetibile Limitativa, RRL o ricetta non
ripetibile limitativa, RNRL)
Il grado di pericolosita del principio attivo determina la classe
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RIMBORSABILITA
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Classe A-l, Interamente rimborsabili

Classe A-Il, parzialmente rimborsabili

«Classe A ‘ Rimborsabili ‘ Classe A-Ill, Interamente rimborsabili

su indicazione (Nota) AIFA

I
) te p

” " — " Classe di
Fornitura Tipologia di farmaci SRRy
I Non OTC (Over the counter) | Medicinali non soggetti a prescrizione medica, che Cobis
. C asse C . . Da banco possono essere oggetto di pubblicita presso il pubblico.
rimborsabili SOP (senza obbligo di | Medicinali non soggetti a prescrizione medica ma non | C
da banco.
- Medicinali soggetti a prescrizione medica ACEH
Ricetta ripetibile
i " Medicinali soggetti a prescrizione medica
-Classe H ~EEEEEp  Farmacia carico del SSN o Rosanon tealer Acon
* dispensati da strutture ospedaliere, OSP |awr i ACoH
Medicinali soggetti a prescrizione medica speciale.
e uti | 1ZZa b ] II eSCl usivamente da | | (o] Ricetta ripetibile limitative, medicinali soggetti a
- s : RRL prescrizione medica limitative di centri ospedalieriodi |A,CoH
specialista in ambulatorio, USPL) speciast
Ricetta non ripetibile limitative, medicinali soggetti a
RNRL prescrizione medica limitative di centri ospedalieriodi |A, CoH
.
ali soggetti a prescrizione medica limitative e
0OsP utilizzabili esclusi in ambiente o ) HoC
struttura ad esso assimilabile
Medicinali soggetti a prescrizione medica limitativa
USPL e utilizzabili esclusivamente da specialisti identificati HoC
dalla CTS.
ttps//bo N 4 R
imborsabilt?C3RAD-e-fornitura UNIVERSITA
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IL PROCESSO DI SVILUPPO DEL FARMACO

&

5000-10000

1-2
Entita chimiche ol Bt
Fase 1 Fase 2 Fase 3
Ricerca dinuove  Ricerca preclinica Ricerca clinica
entita chimiche (Preclinical) (Clinical)

(Drug Discovery)

b ‘ (New Chemical Entity, NCE)

3 1 medicinale

Enorme impatto negativo sulla
sostenibilita

oa

Emission iatensity {MI-COYSM)
Lo B 8 B o8B 8 %

o
—_——
—_—
.

s2012
w05

Belkhir, L. et al. 2019. Journal of Cleaner Production 214 (2019) 185-194.
https://doi.org/10.1016/iiclepro.2018.11.204
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IL PROCESSO DI SVILUPPO DEL FARMACO re

Investigational new drug

application, IND in the

Autorizzazione alla USA)

sperimentazione clinica

\ Investigational medicine
application, IMA in EU)

5000-10000 150-250 " &)
N e i i EUROPEAN MEDICINES AGENCY
Entita chimiche Formulazioni formulazioni SCIENCE MEDICINES HEALTH

Fase 1 Fase 2 Fase 3
Ricerca dinuove  Ricerca preclinica Ricerca clinica
entita chimiche (Preclinical) (Clinical)

(Drug Discovery)
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DOMANDA DI AUTORIZZAZIONE PER STUDI CLINICI

- Una domanda di sperimentazione di un nuovo farmaco (IND) & una richiesta da parte di un azienda farmaceutica per
ottenere I'autorizzazione dalla Food and Drug Administration (FDA) o I’Agenzia Europea per il Farmaco (European
Medicine Agency, EMA) per Spazio Economico Europeo (SEE), per somministrare un farmaco sperimentale o un

prodotto biologico all'uomo (quindi autorizzare test clinici).

- | ricercatori e le aziende che desiderano effettuare una sperimentazione clinica per medicinali per uso umano devono
presentare informazioni sul medicinale sperimentale coinvolto all’ente nazionale (AIFA per I'ltalia) o a EMA (il cosi detto

Investigational Medicinal Product Dossier (IMPD)).

- Laricerca clinica in Italia coinvolge molti attori: AIFA, per I'autorizzazione degli studi e le modifiche di ciascuna fase;
Istituto Superiore di Sanita per i pareri consultivi sugli studi e le modifiche alla Fase I; Comitati Etici per i pareri

all'interno delle strutture sanitarie in cui viene condotto lo studio clinico
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LEZIONE 1.2-QUESITO 1
INDICARE QUALE DELLE SEGUENTI AFFERMAZIONI E QUELLA CORRETTA:

a) | farmaci classificati come H dal punto di vista della spedizione sono forniti dal SSN in strutture ospedaliere

generalmente e sono gratis per il paziente
b) La domanda di autorizzazione alla sperimentazione clinica sull’'uomo non e obbligatoria
¢) Laclassificazione Anatomico Terapeutico Chimica (ATC) definisce il sistema di rimborso a cui & soggetto un

medicinale (i.e., rimborso totale, parziale o non rimborsabile)

d)  Per classificarsi come generico, un farmaco deve contenere lo stesso dosaggio di un medicinale di riferimento ma la

forma farmaceutica puo variare (e.g., passare da compressa a sciroppo).
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IL PROCESSO DI SVILUPPO DEL FARMACO
ED/A

New Drug Application, NDA

Autorizzazione all'immissione in

a commercio

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

Authorization of medicines (AM)

Nessun farmaco puo essere
venduto in EU senza AM (ev. NDA
previa approvazione EMA)

16‘
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AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO (AIC)

- Processo centralizzato a livello EU (preferenziale)

- Procedura decentrata per mutuo riconoscimento & - I r
| I——

- Procedura Nazionale (AIC, autorizzazione all'lmmissione in Commercio rilasciato da AIFA)

18
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PROCEDURA NAZIONALE

Supporto della Commissione
Tecnico Scientifica (CTS)

. ) ™ Autorizzazione
Doss;er di ;I)ro'totlpo di Presentazione s ApA, PR——— all'lImmissione in
ormulazione e .
de”a domanda AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO pp CommerClo (AIC)

‘? Valido solo in Italia
Forma farmaceutica (e.g., compressa) b (\l v
Via di somministrazione g

Composizione
Principio/i Attivo/i (API)
Eccipienti
Processo fabbricazione
Risultati test animali
Risultati test clinici &
Studi di tossicita
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ESEMPIO DI APPROVAZIONE NAZIONALE u

L'Ungheria brucia i tempi
sul vaccino Sputnik e
precede la Ue

«di Andrea Tarquini

& (agf)

Approvato il preparato russo, Budapest ha raggiunto l'accordo con Mosca per lacquisto "di grandi quantita”. Critiche
alla "lentezza dell'Unione europea” che ha ultimato la revisione ed é in attesa del via libera dell Enta
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PROCEDURA DECENTRATA PER MUTUO RICONOSCIMENTO

Mutual recognition agreements (MRA)
« La procedura di mutuo riconoscimento si basa sul principio dell’estensione dell’AIC di un medicinale da uno Stato

membro ad altri Stati.

- Quando I'AIC di un medicinale é rilasciata in un Paese del SEE da un’autorita nazionale competente (in Italia I’AIFA),
I'azienda farmaceutica puo richiedere I'estensione dell’autorizzazione alle Agenzie regolatorie di uno o piu Stati SEE,
sulla base della stessa documentazione presentata nello Stato che per primo ha autorizzato il farmaco.

- Tale Stato é detto “di riferimento” («Reference Member State, RMS»), in quanto predispone il rapporto di valutazione
scientifica che sara poi sottoposto ad accettazione da parte degli altri Stati membri.

- Gli Stati in cui viene richiesta I’estensione dell’autorizzazione sono denominati “Paesi interessati" («Concerned Member
State, CMS»).

NIVERSITA
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Supporto della Commissione
Tecnico Scientifica (CTS)

L . . . Autorizzazione
Doss;er di |Iaro_tot|po di oK, AFA" PR all'lImmissione in
b4 _ !
ormulazione della domanda e, PP Commercio (AIC)
‘? Valido solo in Italia
A

e Forma farmaceutica (e.g., compressa) T

e Via di somministrazione

* Composizione Dossier gia
Principio/i Attivo/i (API) approvato da un

5N
[4
"]_ .\\
Eccipienti paese SEE N
* Processo fabbricazione ' i
* Risultati test animali

e Risultati test clinici
e Studi di tossicita

5% UNIVERSITA
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SEE: Spazio economico europeo ghiQ 2l CagngunlT

Committee for Human Medical
Product (CHMP)

=
ey 5(©)
i Il
L . . Autorizzazione
Dossier di prototipo di Presentazione . alllmmissione in
formulazione della domanda Commercio (AIC)
‘? comunitario (EU e SEE)

* Forma farmaceutica (e.g., compressa)

* Via di somministrazione Fino a 270-280 giorni

e Composizione
Principio/i Attivo/i (API)
Eccipienti

* Processo fabbricazione

* Risultati test animali

* Risultati test clinici

e Studi di tossicita

NIVERSITA
EGLI STUDI
ITRIESTE




25/09/2025

OBIETTIVICSsstisie

e[S |9 |5
AEEAE

AUTORIZZATONE PER FARMACI GENERICI

Medicinale che hanno la stessa composizione qualitativa e quantitativa di sostanze attive e la
stessa forma farmaceutica del medicinale di riferimento in commercio, nonché una

bioequivalenza con il medicinale di riferimento dimostrata da studi appropriati di biodisponibilita

(animali e umani)

920

a5 * jparametri da analizzare sono AUC(0-t) o, quando pertinente, AUC(O-
% 72h) e Cmax.

- * Intervallo di accettazione dell’ 80-125%.
—=— Reference/Brand

allt e = .
w© Non é richiesta una valutazione statistica di tmax. Tuttavia, se si afferma

che il rilascio rapido e clinicamente rilevante e di importanza per I'inizio
dell'azione o é correlato a eventi avversi, non dovrebbe esserci alcuna
differenza apparente nella tmax mediana e nella sua variabilita tra il
prodotto di prova e quello di riferimento.

30

20

10

Drug concentration (ng/mL)
.

0

0 5 10 15 20 25 30

Time (hours) 5% UNIVERSITA
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AUTORIZZATONE SEMPLIFICATA PER GENERICI: «BIOWAIVER»

L’autorizzazione semplificata implica I'adozione di «biowaiver» cioe che gli studi in vivo animali e
umani sulla biodisponibilita e/o sulla bioequivalenza possono essere derogati (non considerati

necessari per I'approvazione del prodotto) e sostituiti da studi in vitro

0 EUROPEAN MEDICINES AGENCY
SCIENCE MEDI TEALTH

Human regulatory = Veterinary regulatory = = ~  Partners works = About us =

Introdotto nel 2020

ICH M9 on biopharmaceutics classification system based
biowaivers - Scientific guideline

(Human ) ((Scientific guidelines )
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IMPLEMENTAZIONE EUROPEA DELLE 3R

Directive 2010/63/EU of the European Parliament and of the Council of 22 September 2010 on
the protection of animals used for scientific purposes

https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?uri=CELEX:32010L0063

Le aziende europee devono optare, ove possibile, per esperimenti in vitro per la riduzione (Reduction) e
ottimizzazione (Refinement) e Sostituzione (Replacement) degli studi in vivo su animali

The 3 R’s of Animal Research

Reduce Replace
Reduce the number of Refine tests to cause Replace animal studies T N
animals used animals less stress with other methods % UNIVERSITA
25 — =©3 DEGLI STUDI
ogkstep ‘ooz’ DITRIESTE
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BIOWAIVER E 3RS: PERCHE’?

1 Cansrr
|
! : I I 4000
3 | > I m Average water consumtion
< I ! (0]
£ I : 3000
g 10 ! ' :
o I
5 = 1 : = Average electrical
g £ :?@ ¥i0animals. 2000 consumtion (Kw/h*m2)
= I
£ ! $ x50000dollar | 1000
: ' '
2 | :
|
8+ 1 0
2015 2016 2017 2018 ¥ Standard lab Animal Lab facilities
Figure 2. The b animals used for h and testing in the EU in the period 2015-2018[11].

in vivo — in vitro

* Problema etico
* Riduzione dei costi di sviluppo
* Riduzione dei tempi di sviluppo
- ‘ * Riduzione delle emissioni gas serra
ant T — . Risparn:mio idriccg

etal. £ t
Jacobsen, A, et al, Pharmaceutics 2023. 15:592; hitps://do’.org
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ICH M9: INTRODUZIONE DELLE «BIOWAIVERS»

OBIETTIVICSsstisie
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m Solubility

H Class | Class Il

| High solubility Low solubility
Una deroga per gli studi di bioequivalenza in ‘ Hgh parmuaiy D ESTResDRY
vivo puo essere concessa per forme di z
dosaggio solide a rilascio immediato %
somministrate per via orale e sospensioni E
contenenti APl altamente solubili, ovvero & e T
farmaci delle classi BCS | e Ill, con azione High solubility Low solubility
sistemica Low permeability, Low permeability

N
Amidon, G.L.; et al. Pharm. Res. 1995, 12: 413-420
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ALTERNATIVE IN VITRO ALLA SPERIMENTAZIONE ANIMALE mgg

P

O
EEEHE -

« Per la classificazione di un attivo secondo BCS si possono utilizzare appropriati studi di

permeazione in vitro cellulari (e.g., saggio Caco-2) previa la loro validazione (in futuro si spera

non cellulari)

« La similarita tra farmaco di riferimento e generico deve essere dimostrata attraverso appropriati

studi di dissoluzione in vitro

Transwell insert — =]

Caco-2

Apical
monoclayer

chamber
Permeable
‘membrane

Basolateral
chamber

https://www.profacgen.com/caco-2-
permeability-assay.htm

Transwell plate

£ % UNIVERSITA
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IMPLEMENTAZIONE DELLE BIOWAIVER

Table 1 Listing of all generic products receiving a p pinion from for Human Use in 2016 and

whether biowalvers were reques!

Fodictaire Form Strength(s) Biowaiver Biowaiver type

Amlodipine-Valsartan Mylan Fim-coated tablets. 5/160 mg, 580 mg. Yes Addtional strength

101160 mg
Aazanavie Myian Hard capsules 150, 200, 300 mg Yes Additional strength
Darunavir Mylan Film-coated tablets. 75, 150, 300, 400, 600, Yes Addtional strength
800 mg

Granpidam Film-coated tablets 20mg Yos. Additional strangth

Iwabradine JensonR Film-coated tablets 5.75mg Yes Additional strength

Ivabradine Zentiva Film-coated tablets 575mg Yos. Adcitional strangth

Mysildecard Fim-coated tablets 20mg Yes Additional strength

Zonisamide Mylan Hard capsules 25,50, 100mg Yes Additional strength

Pregabalin Zentiva ks Hard capsules 25,50, 75, 100, 150, 200, Yes Additonal strength + BCS

226,300 mg

Tenofowir disoproxi Mytan Film-coated tablets 245mg Yos* 8cs

Terofovir disoproxi Zentiva Film.coated tablats 245 mg Yos* BCS

Bortezomib Hospira Powder for soktion for 35mg Yes Formulation

injection
Bonazomib Sun Powder for solution for 35mg Yes Formulation
injection

Palonosetron Accord Solution for infection 250 /S mi Yes Formulation

Palonosetron Hospira Solution for injection 250 pg/s mi Yos. Formulation

Pemetrexed Fresenius Kabi Powder for concentrate for 100, 500 mg Yes Formulation

solution for infusion

Emtricitabine/Tenclovic Fiim-coated tablats 200245 mg No -
aisoproi Krka

Emtricitabine/Tenofovir Film-coated tablets. 200245 mg No -
disoproxil Mylan

Emtricitabine/Tencfovir Film-coated tablsts 200245 mg No -
disopraxil Zentiva

Litmior Powder and solvent fora 10,25, 50 mg Ho -

salution for injsction or as
A ready-made solution for

injection
Rasagiine Mylan Tablets 1mg No =
Taimanco Film-coated tablets 20mg No -
BCS, Biopharmaceutics Classification System.
“Dxtfers from the blowaiver o of tex
UNIVERSITA
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Lenic etal. Cin. Transl. Sci_ 2019) 12, 490-496.hitpe//dol org/ A0 1/cis 12642

ERRATA CORRIGE ( LN, PG. 1 6) LOLISCIO, Nicoletta, La farmacia: un

campo minato, Casa editrice Esculapio,
2024
6 Autorizzazione dei farmaci

MEDICINALI
PER USO UMANO

w m
2 >
= >
= =
8 Procedura semplificata a cui si fa >
< riferimento qui e relativa al DL 8
< dura di autor ] 219/2006per i medicinali generici di 2=
§ Tale procedura non prevede la sperimentazione clinica, classe C - criteri e regole per 5
(W] . B m
1) Al fariicl equivalenti s biosimltari, aventi le siedse con= I'applicazione della nuova procedura

fezioni dell'originator in termini di unita posologiche, o . f 8 .
quantith dl prinelplo altivo, forma farmacentica, via di di classificazione ai fini del rimborso
somministrazione, modalita di rilascio (confezioni so
vrapponibili):

PROCEDURA
SEMPLIFICATA

2) Al medicinali omeopatici

3) Al medicinali tradizionali di origine vegetale;

Ai farmaci equivalenti e ai biosimilari con indicazioni aggiun-
tive
versi (unita posologiche, dosaggio ¢ via di somministrazione,
ecc.) non si applica tale procedura semplificata.

spetto a quelle dell'originator, o con confezionamenti di-
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GENERICI VS BIOSIMILARI

Un biosimilare € un farmaco biologico altamente simile a un altro farmaco biologico gia
autorizzato e commercializzato (il farmaco di riferimento), di cui € scaduta la copertura

brevettuale.

jcum
. 4000 IE/V1 (40 ™9)
InhixXa B b on nictabe

Injektionsiosung

Enoxaparinum nairi

i) “.-‘:‘:‘.

un biosimilare & simile ma non
-ns identico, e la sua approvazione

— richiede un "esercizio di
o= e 2 ot . b
rﬁedé&@’; comparabilita" per dimostrare profili
di efficacia, sicurezza e qualita - st

sovrapponibili
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APPROVAZIONE OFF-LABEL

In Italia la legge autorizza I'utilizzo di alcuni farmaci per impieghi diversi da quelli per i quali sono

stati autorizzati. In gergo tecnico si parla di farmaci off-label, letteralmente fuori etichetta.

- Uso emergenziale/Trattamento non disponibile per patologia (L648/1996)

Coronav rl\‘t COVID-19

1 iI ion deaths

+ Uso Compassionevole

- Uso non ripetitivo di terapie avanzate
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APPROVAZIONE OFF-LABEL

Secondo la norma di legge, consente di erogare un farmaco a carico del Servizio Sanitario
Nazionale (SSN), previo parere della Commissione scientifica ed economica del farmaco (CSE) di
AIFA: Quando non esiste un'alternativa terapeutica valida: per medicinali innovativi autorizzati in

altri Stati, ma non in Italia.
Supporto della Commissione

Lopinavir/ritonavir Tecnico Scientifica (CTS)
AIC come antivirale per il : AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO APPROVAZIONE OFF-LABEL
trattamento dell’HIV Covid-19
(ritonavir inibitore del | Kaiewar —
trasportatore PGP) ormarzsna
. () Beoreasa,
%==¢/ DITRIESTE

RITIRO APPROVAZIONE OFF-LABEL

Lopinavir/ritonavir @Al‘ [
in the treatment of adult patients with COVID-19 =
Update: 17 July 2020 (previous publications: 4 April 2020) ey

Considering the absence of proven effective therapies for COVID-19, it is
considered essential to provide clinicians with useful elements to guide the
prescription and to define, for each medicine used, a relationship between
the benefits and risks for the individual patient.

In the early stages of the epidemic, the off-label use of lopinavir/ritonavir
was allowed, on the basis of the preliminary data available, only within the
national COVID-19 emergency management plan and in compliance with
the elements reported in the previous version of the card. In the light of
current evidence in the literature,AIFA decides to suspend the
authorisation for the off-label use of the medicine outside clinical trials.
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Lopinavir/ritonavit in the treatment of adult patients with COVID-19 (17 luglio 2020) hitpe://wwwalfa govt/documents/20142/12677 EN 170720006 Coouighi0 e
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LEZIONE 1.2-QUESITO 2
INDICARE QUALE DELLE SEGUENTI AFFERMAZIONI E QUELLA CORRETTA:

a)  Nel momento in cui AIFA rilascia I'autorizzazione alla messa in commercio di un nuovo medicinale (AIC) questo puo

essere distribuito e venduto in tutto lo Spazio Economico Europeo (SEE)

a) | medicinali approvati come off-label devono essere farmaci dotati di I'autorizzazione all’'immissione in commercio

(AIC) per altre patologie approvati in almeno un paese comunitario

b) Il principio delle 3Rs, normato dalla Direttiva Europea 2010/63/EU prevede lo stop di tutti gli studi animali entro il
2025

¢ | regolamenti «biowaiver» introdotti recentemente prevedono che qualsiasi nuovo medicinale possa essere

accreditato per la vendita ed ottenere un AIC se una consistente documentazione di studi in vitro viene fornita
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PROTEZIONE DELLA PROPRIETA INTELLETTUALE

https://www.arkanlabs.com

Scoperta/
invenzione

BREVETTO

Potenziale

commerciale
?

NO Sl

Divulgazione

SEGRETO

INDUSTRIALE
«trade secret»
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BREVETTO VS SEGRETO INDUSTRIALE

US00646901281
an United States Patent (o) Patent No:  US 6,469,012 B1
Ellis et al. 45) Date of Patent: Oct. 22, 2002

(51} PYRAZOLOPYRIMIDINONES FOR THE OTHER PUBLICATIONS

TREATMENT OF IMPOTENCE
(75) Toventors: Peter Ellis; Nicholas Kenneth Terrett, :‘,SLE?#;T;I‘;AN 95051600 [07). Cowles &t al.. WO
both of Sandwich (GB) e

Tudgment of Nov. 8, 2000,
(73) Assignee]l Pfizer Inc, New York, NY (US)

(List continued on nex page.)

(*) Notice: any disclaimer, the term of this
pa extended or adjusied under 35
US.C. 154(0) by 0 dayr. Primary Fxaminer—Edward J. Webman
(1) Appl.No:  O8/S49.792 ((7-“];\”"‘:?,43(:1?,;1‘J'r'nn—l\:lul'. Richardson; Gregg
Al BCTRRSE  MuANINY n ABSTRACT * |l brevetto e una forma divulgativa, in quanto deve
[DF e FCT/ERIYaL50 The use of a compound of formula (1) e H .
. X essere accessibile a chi unque lo voglia per
(), () Date:  Mar. 4, 1996 . ‘ m ltazi
(§7) POT Pub. No: WO94/28902 j consultazione
PCT Pub. Date: Dec. 2, 1994 T * Deve essere esaustivo
30y Foreign Application Priority Data "N’
Jus, 9, 1993 (GB) coeoereceecnnrenesaersansen ennenee 3119200 »
e 2 * S UNIVERSITA
37 (5%) Fleld of Search _____________ 5i4/758, 029 5&,3, DEGLI STUDI
' &%¢/ DITRIESTE
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PREFERENZA PER IL BREVETTO

Specifico per il trattamento della

patologia
- Quando e difficilmente riproducibile
- Modifiche non efficienti
e vy RIVENDICAZIONY «Claims»
¢ T “1. A method of treating erectile dysfunction|in a male animal,
pirazolopirimidine 1L comprising administering to a male animal in need of such
4 treatment an effective amount of a compound of formula (1):”
l : : o 2. A method as defined in claim 1, wherein said treatment is

veterinary treatment.

E tutti i possibili
derivati

26 «Claims» IN TOTALE

P
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PREFERENZA PER IL TRADE SECRET

Facilmente riproducibile con piccole modifiche

etService("P
:

e:WaitForChild(

Ricetta Coca-Cola
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BREVETTO FARMACEUTICO

« Attestato, concesso da apposito ufficio, che garantisce la priorita e il diritto esclusivo di
sfruttamento industriale di un'invenzione

- In generale, un brevetto ha una durata di 20 anni (non rinnovabile) dalla data in cui viene
depositato all’Ufficio brevetti

+ Atto pubblico > Principio attivo

» Principio attivo® per nuova patologia («reporposing»)

» Eccipiente

» Formulazione
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REQUISITI PER UN BREVETTO ~ |
N

Prima non esisteva. Quando il brevetto si deposita si
1. Novita » ottiene la «priority date» vale a dire la data in cui il
brevetto viene depositato fa fede per la novita.

Deve essere evidente in modo chiaro un passaggio

2. Originalita - innovativo («innovative step»). Bisogna dimostrare la a
non ovvieta dell'invenzione '

Deve essere evidente I'utilita industriale
3. industrialita » dell’invenzione. Deve portare ad un prodotto di tipo
commerciale

611769552, html

f‘""mﬁ UNIVERSITA
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azs/ DITRIESTE

EN
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STRUTTURA BREVETTO |

- Titolo
- Abstract
< RIVENDICAZIONI «Claims»

- Descrizione dei risultati sperimentali che testimoniano il «proof of concept»

Le rivendicazioni (in inglese «claims») definiscono le caratteristiche tecniche dell’invenzione
per cui si richiede la protezione brevettuale; definiscono i limiti della protezione, sia essa di
metodo, apparato o sistema, e sono gli elementi che vengono normalmente utilizzati per
determinare I'eventuale contraffazione al brevetto.
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ESEMPIO DI RIVENDICAZIONI

43

Metodo di trattamento della disfunzione erettile in un essere umano di sesso

maschile, comprendente la somministrazione di una quantita efficace di un

—

Metodo come definito nella rivendicazione 1, in cui detto trattamento & un

composto di formula (1):

trattamento veterinario.

Metodo come definito nella rivendicazione 1, in cui detto composto & 5-(2-etossi-
5-morfolinoacetilfenil)-1-metil-3-n-propil-1,6-diidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-
7-one.

Metodo come definito nella rivendicazione 1, in cui detto composto & 5-[2-etossi-
5-(4-metil-1-piperazinil-solfonil)fenil]-1-metil-3-n-propil-1,6-diidro-7H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-one.

Metodo come definito nella rivendicazione 1, in cui detto composto, sale o
composizione & somministrato per via orale, endovenosa, sublinguale o buccale.
Metodo come definito nella rivendicazione 1, in cui detto composto, sale o

composizione & somministrato per via orale.

ghiQ dlCacno U

R1is H; C1-C3 alkyl; C1-C3 perfluoroalkyl; or C3-C5 cycloalkyl;

R2 is H; C1-C6 alkyl optionally substituted with C3-C6 cycloalkyl; C1-C3 perfluoroalkyl;
or C3-C6 cycloalkyl;

R3 is C1-C6 alkyl optionally substituted with C3-C6 cycloalkyl; C1-C6 perfluoroalkyl;
C3-C5 cycloalkyl; C3-C6 alkenyl; or C3-C6 alkynyl;

R4 is C1-C4 alkyl optionally substituted with OH, NR5R6, CN, CONRSR6 or CO2R7; C2-
C4 alkenyl optionally substituted with CN, CONRS5R6 or CO2R7; C2-C4 alkanoyl
optionally substituted with NR5R6; (hydroxy)C2-C4 alkyl optionally substituted with
NR5R6; (C2-C3 alkoxy)C1-C2 alkyl optionally substituted with OH or NRSR6; CONRSR6;
CO2R7; halo; NR5R6; NHSO2NRS5R6; NHSO2R8; SO2NR9R10; or phenyl pyridyl,
pyrimidinyl, imidazolyl, oxazolyl, thiazolyl, thienyl or triazolyl any of which is optionally
substituted with methyl;

R5 and R6 are each independently H or C1-C4 alkyl, or together with the nitrogen
atom to which they are attached form a pyrrolidinyl, piperidino, morpholino, 4-
N(R11)-piperazinyl or imidazolyl group wherein said group is optionally substituted
with methyl or OH;

R7is H or C1-C4 alkyl;

R8 is C1-C3 alkyl optionally substituted with NRSR6;

R9 and R10 together with the nitrogen atom to which they are attached form a
pyrrolidinyl, piperidino, morpholino or 4-N(R12)-piperazinyl group wherein said group
is optionally substituted with C1-C4 alkyl, C1-C3 alkoxy, NR13R14 or CONR13R14;

R11 is H; C1-C3 alkyl optionally substituted with phenyl; (hydroxy)C2-C3 alkyl; or C1-
C4 alkanoyl;

R12 is H; C1-C6 alkyl; (C1-C3 alkoxy)C2-C6 alkyl; (hydroxy)C2-C6 alkyl; (R13R14N)C2-C6
alkyl; (R13R14NOC)C1-C6 alkyl; CONR13R14; CSNR13R14; or C(NH)NR13R14; and

R13 and R14 are each independently H; C1-C4 alkyl; (C1-C3 alkoxy)C2-C4 alkyl; or
(hydroxy)C2-C4 alkyl;

or a pharmaceutically acceptable salt thereof;

or a pharmaceutically acceptable composition containing either entity.
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(57) ABSTRACT

The invention relates 1o a pharmaceutical formulation con-
taining tolterodine or a tolterodine-related compound, or a
pharmacologically acceptable salt thercof, as aclive
ingredient, in which the formulation exhibits a controlled in
vitro release of the active ingredient in phosphate buffer at
pH 6.8 of not less than about 80%% after 18 hours, and after
oral administration to a paticnt is capable of maintaining a
substantially constant serum level of the active moiety or
moieties for 24 hours. The invention also relates 1o the use
of the pharmaccutical formulation for treating overactlive
bladder and gastrointestinal disorders,
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