
Farmaci equivalenti: dalla 
bioequivalenza all’equivalenza clinica

Prof. Alberto Corsini
Università degli Studi di Milano Domus De Maria (CA)

5-10 ottobre 2015



• Aspetti biofarmaceutici

• Farmacologia clinica

• La realtà sul territorio

Farmaci generici 



Definizione di medicinale generico/equivalente 

Un medicinale che ha la stessa composizione qualitativa e
quantitativa di sostanze attive e la stessa forma farmaceutica del
medicinale di riferimento nonché una bioequivalenza con il
medicinale di riferimento dimostrata da studi appropriati di
biodisponibilità, viene definito equivalente.

art. 10, comma 5 DLvo n. 219/06;

Se le forme farmaceutiche sono bioequivalenti ne consegue che
l’efficacia e la sicurezza clinica di queste forme farmaceutiche sono
simili e possono essere usate indistintamente da un punto di vista
terapeutico (i.e. stesse indicazioni terapeutiche)



• In generale va puntualizzato che gli eccipienti usati nella produzione di
farmaci brand sono, per la stragrande maggioranza, gli stessi usati
nella produzione di farmaci generici, motivo per il quale in caso di
allergia o intolleranza ad uno degli eccipienti il paziente non può
utilizzare tanto l’uno quanto l’altro.

• Non solo: nella farmacopea ufficiale tutti gli eccipienti utilizzabili sono
opportunamente classificati ed aggiornati negli anni: alcuni, usati in
passato, oggi semplicemente sono sostituiti da altri grazie al progresso
della tecnologia farmaceutica.

• Da ultimo: i test richiesti per l’AIC di un generico vengono fatti sul
prodotto finito, che quegli eccipienti contiene.

Il tema degli eccipienti 

tabelle
esemplificative sulla 

sovrapponibilità 
formulativa 

brand/generico per 
alcuni dei principi
attivi di maggiore 

utilizzo.

Relatore
Note di presentazione
Nello specifico emblematica è la citazione spesso circolata del glutine nell’elenco degli eccipienti che potrebbero causare allergie a determinate classi di pazienti. Tutti i farmaci, brand o generici che siano, non possono contenere glutine. A seguito dell’approvazione della legge n.123 del 4 luglio 2005 “Norme per la protezione dei soggetti malati di celiachia” tutti i prodotti farmaceutici devono infatti garantire il rispetto della Farmacopea europea, che prevede un limite inferiore allo 0.3% per il glutine (Eur. monograph n.0356). Dall’entrata in vigore di tale legge dunque tutti i prodotti farmaceutici (brand e generici) devono rispettare tale limite, garantendo l’assenza di glutine.






• New drug development may use a simple formulation such as a gelatin 
capsule containing the active ingredient diluted with lactose

• Since the initial safety and efficacy studies were performed using a 
different formulation the pharmaceutical manufacturer must demonstrate 
equivalent drug product performance to the original formulation

• Equivalent drug product performance is generally demonstrated by an in 
vivo bioequivalence study in normal healthy volunteers

Shargel L et al Applied Biopharmaceutics & Pharmacokinetics VI Edition  2012 
McGraw Hill ED

Drug product performance



Shargel L et al Applied Biopharmaceutics & Pharmacokinetics VI Edition  2012 
McGraw Hill ED

The marketed drug product that is approved by the 
FDA may not be the same formulation that was used 

in the original safety and efficacy clinical studies



Forme farmaceutiche bioequivalenti: sono forme 
farmaceutiche che non differiscono in maniera 

significativa quanto a velocità e grado di 
assorbimento, quando sono somministrate alla 

stessa dose molare in condizioni sperimentali simili.

Bioequivalenza: è un requisito imposto dalla FDA e 
dalla EMA per i saggi in vitro e/o in vivo per definire 
nuove forme farmaceutiche. Per l’introduzione sul 

mercato tale requisito deve essere soddisfatto.



• Indica la velocità e la quantità di principio attivo che viene assorbito da
una forma farmaceutica e raggiunge immodificato il circolo sistemico

• La maggior parte dei farmaci non è completamente disponibile (dose
effettiva) dopo somministrazione per via orale

Biodisponibilità (F)



Profiles for drug in blood following equal extra vascular doses where 
elimination (k2) is identical in all three cases



Il percorso del 
farmaco 

nell’organismo 



Le curve concentrazione-tempo per tre 
formulazioni diverse



I farmaci generici

• Per ottenere la registrazione come farmaco
generico, un prodotto deve presentare i dati relativi
a parametri farmacocinetici precisi del tutto simili a
quelli del prodotto originale.

• I tre parametri farmacocinetici essenziali sono:
– la concentrazione massima dell’organismo (Cmax);
– la cosiddetta “area sotto la curva” (Area Under the

Curve o AUC), ossia l’andamento della concentrazione
nel tempo in cui il farmaco è presente nell’organismo,
prima della sua completa eliminazione;

– il tempo in cui viene raggiunta la concentrazione
massima (Tmax).



• Le linee guida indicano che la biodisponibilità del 
farmaco testato può essere accettata se l’intervallo 
di confidenza al 90% per la media dei rapporti tra le 
Cmax  e AUC è compreso tra 0,80 e 1,25 di quello 
del farmaco brevettato ritenuto compatibile con 
l’equivalenza terapeutica

• Le linee guida dell’EMA stabiliscono, inoltre, che in 
specifici casi di finestra terapeutica ristretta, 
l’intervallo accettato potrebbe essere ridotto. 

I farmaci generici



• Il valore ± 20% è stato scelto perché i fenomeni biologici sono 
variabili, infatti due unità posologiche dello stesso farmaco, 
somministrate a due differenti soggetti danno curve di 
biodisponibilità differenti entro un range del ± 20%

• Si è stabilito che gli intervalli di confidenza del 90% dei 
rapporti fra la media delle AUC e delle Cmax tra il 
riferimento e l'equivalente rientri nel limite prefissato del +/-
20%

• La scala logaritmica è necessaria in quanto la distribuzione di 
probabilità è di tipo logaritmico. Così, l'intervallo 80 - 120% 
diviene ln 0,80 = - 0,223 e per simmetria, all'estremo superiore 
(120%) exp (0,223) = 1,25















Davit BU et al The Annals of Pharmacotherapy n 2009 October, Volume 43 n 1583

Histogram comparing 
distribution of test/reference 
bioequivalence parameter 
ratios for generic immediate-
release and modified-release 
drug products



Ratio and 90% confidence intervals of AUC 0-t

Van der Meersch et al. 
PLoS One 
2011;6(8):e23611













Individual LDL-C % Response to Atorvastatin 10mg/day 
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Drug Class and Meta-analyses of Trials Comparing Generic and 
Brand-Name Drugs in Cardiovascular Disease

JAMA. 2008;300(21):2514-2526



J Hypertens 32:000–000  2014



Plos one December 2013 | 
Volume 8 | Issue 12 | 
e82990



Hospitalizations in persistent patients 
(mean number of hospitalizations)



Cumulative proportion of patients discontinuing
therapy, upper panel, and experiencing
hospitalization for major cardiovascular events,
below panel



Le concentrazioni plasmatiche di un principio attivo hanno permesso di
studiare in modo importante gli effetti farmacologici di un principio attivo
e costituiscono a tutt’oggi il mezzo sperimentale meglio caratterizzato a
disposizione per la valutazione di farmaci equivalenti.

Gli studi di bioequivalenza rappresentano un approccio fondamentale per la
caratterizzazione di un farmaco equivalente.
Con la consapevolezza dei potenziali limiti del metodo
•sia per le caratteristiche fisiopatologiche del paziente (e.g. polimorfismi
genetici, variabilità farmacocinetica e farmacologica intra ed interindividuale)
•sia del principio attivo (e.g. metaboliti attivi, forme racemiche con un solo
enantiomero attivo)
•ma soprattutto della relazione non sempre ben definita tra profilo
farmacocinetico/farmacodinamico



L’utilizzo e la diffusione dei medicinali non coperti
da brevetto significa un risparmio per la collettività, 

risorse economiche in più che possono essere
utilizzate per finanziare da un lato la ricerca e 

dall'altro per offrire ai cittadini più servizi



JAMA. 2004;291:2344-2350



Survival curves for discontinuation of statin 
therapy by range of mean prescription copayment
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Fonte: Rielaborazioni Centro Studi Assogenerici, su dati IMS Health MAT 03/2014

Principali aziende in unità commercializzate

.000



Le Aziende dell'equivalente sono orientate al 
paziente

Fonte: Analisi KPMG –Dati IMS Healt09/2012



Fonte: Rielaborazioni Centro Studi Assogenerici, su dati IMS Health  MAT 12//2013  | SellIn Unità – Valori  (MAT= Anno Mobile)) – tutte le classi

Farmaci EQUIVALENTI un cammino lungo 10 anni







Farmaco 
equivalente

Biodisponibile
velocità e quantità di 
principio attivo che 
raggiunge in forma 

immodificata il circolo 
sistemico

Bioequivalente
stessa efficacia e 

sicurezza clinica delle 
forme farmaceutiche

Sicuro

Efficace

Risparmio 
prezzo almeno il 20% 

inferiore rispetto a quello 
registrato
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