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Decreto Legislativo 24 Aprile 2006, n. 219

Attuazione della direttiva 201/83/CE (e successive direttive di modifica) 

relativa ad un codice comunitario concernente i medicinali per uso umano, 

nonché della direttiva 2003/94/CE

Art. 10. Domande semplificate di AIC per i medicinali generici

5. Ai fini del presente articolo si intende per:

...........

b) medicinale generico: un medicinale che ha la stessa composizione qualitativa e 

Cosa si intende per farmaco equivalente?

b) medicinale generico: 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. I vari sali, esteri, eteri, isomeri, miscele di isomeri, complessi o derivati di una

sostanza attiva sono considerati la stessa sostanza attiva se non presentano, in base alle

informazioni supplementari fornite dal richiedente, differenze significative, nè delle proprietà

relative alla sicurezza, nè di quelle relative all'efficacia. Agli effetti della presente lettera, le

varie forme farmaceutiche orali a rilascio immediato sono considerate una stessa forma

farmaceutica. ............ Il medicinale generico è definito equivalente ai sensi dell'articolo 1-bis 

del decreto-legge 27 maggio 2005, n. 87, convertito, con modificazioni, dalla legge 26 luglio 

2005, n. 149.



Art. 10. Domande semplificate di AIC per i medicinali generici

Decreto Legislativo 24 Aprile 2006, n. 219

Attuazione della direttiva 201/83/CE (e successive direttive di 

modifica) relativa ad un codice comunitario concernente i 

medicinali per uso umano, nonché della direttiva 2003/94/CE

Cosa si intende per farmaco equivalente?

1. ............ il richiedente non è tenuto a fornire i risultati delle prove precliniche e 

delle sperimentazioni cliniche se può dimostrare che il medicinale è un medicinale 

generico di un medicinale di riferimento che è autorizzato o è stato autorizzato



Art. 10. Domande semplificate di AIC per i medicinali generici

Decreto Legislativo 24 Aprile 2006, n. 219

Attuazione della direttiva 201/83/CE (e successive direttive di 

modifica) relativa ad un codice comunitario concernente i 

medicinali per uso umano, nonché della direttiva 2003/94/CE

Cosa si intende per farmaco equivalente?

6. Se il medicinale non rientra nella definizione di medicinale generico di cui al 

comma 5, lettera b), o se non è possibile dimostrare la bioequivalenza con studi di 

biodisponibilità, oppure in caso di cambiamenti della o delle sostanze attive, delle 

indicazioni terapeutiche, del dosaggio, della forma farmaceutica o della via di 

somministrazione rispetto a quelli del medicinale di riferimento, il richiedente è 

tenuto a fornire i risultati delle prove precliniche o delle sperimentazioni cliniche

appropriate.



Cosa si intende per farmaco equivalente?

Un farmaco equivalente (ex generico) è un farmaco che ha lo stesso: 

�principio attivo (ossia la sostanza che svolge l’azione farmacologica)

�dosaggio

�forma farmaceutica (ad es. compresse o fiale)

�via di somministrazione �via di somministrazione 

�bioequivalenza (stesso effetto a parità di dose)  

�indicazione terapeutica del farmaco corrispondente già in commercio 

e quindi:

identico effetto sull’organismo e stesse garanzie di qualità



Quali sono le differenze rispetto ai «farmaci di marca»?

I farmaci equivalenti si distinguono dagli altri perché:

�Sono privi di nome commerciale ma contraddistinti unicamente 

dal nome del principio attivo (Denominazione Comune 

Internazionale, DCI) ed, eventualmente, dal nome commerciale Internazionale, DCI) ed, eventualmente, dal nome commerciale 

della ditta produttrice

�Contengono un principio attivo non più coperto da brevetto

�Costano meno rispetto ai farmaci equivalenti non generici



Definizioni….

� Due prodotti sono equivalenti farmaceutici se contengono la stessa quantità 
di principio attivo, hanno la stessa forma farmaceutica (anche con eccipienti 
diversi), posseggono standard di qualità identici o comparabili e sono 
somministrati attraverso la stessa via di somministrazione

� L’equivalenza farmaceutica non implica la stessa equivalenza terapeutica in 
quanto differenze negli eccipienti e/o nel processo di fabbricazione possono 
portare a differenti «performance» del prodotto 

↓↓
la forma farmaceutica condiziona la biodisponibiltà del farmaco in quanto regola la

velocità con la quale il principio attivo entra in circolo e la quantità di esso che viene
resa disponibile per suscitare l’effetto terapeutico

� Due prodotti si definiscono bioequivalenti quando i profili di concentrazione-
tempo, conseguenti alla stessa dose somministrata, sono così simili che è
improbabile che producano differenze rilevanti negli effetti terapeutici e/o
avversi.



BIOEQUIVALENZA

Il farmaco equivalente, proprio perché «copia» un altro farmaco 

(originator), deve dimostrare solo la bioequivalenza rispetto ad una 

specialità medicinale già autorizzata, con la stessa composizione quali-

quantitativa dei principi attivi, la stessa forma farmaceutica e le stesse 

indicazioni terapeutiche

L’ azienda farmaceutica che intende produrlo e commercializzarlo, pertanto, 

non dovendo sostenere le spese per la ricerca, potrà farlo a patto di venderlo non dovendo sostenere le spese per la ricerca, potrà farlo a patto di venderlo 

ad un prezzo inferiore almeno del 20% rispetto al prezzo del prodotto di 

riferimento.

Sono in commercio:

- Farmaci equivalenti da banco (OTC)

- Farmaci equivalenti acquistabili solo dietro prescrizione medica



STUDI DI BIOEQUIVALENZA

La bioequivalenza deve essere documentata per mezzo di studi appropriati, 

presentati all’autorità regolatoria ai fini dell’autorizzazione all’immissione al 

commercio (AIC) 

Gli studi di bioequivalenza non utilizzano parametri clinici di efficacia, bensì si 

limitano a confrontare la biodisponibilità sistemica di due prodottilimitano a confrontare la biodisponibilità sistemica di due prodotti

I test di bioequivalenza sono basati sul confronto statistico di parametri 

farmacocinetici che caratterizzano la biodisponibilità dei due prodotti: 

generalmente vengono utilizzati AUC, Cmax e T max

Un farmaco "bioequivalente" può dare un risultato terapeutico "mediamente 

equivalente" nella popolazione complessiva degli utilizzatori



Curva delle concentrazioni

plasmatiche in funzione del tempo, in cui sono indicati i principali parametri di 

farmacocinetica utilizzati per determinare la biodisponibilità di un generico 

rispetto al farmaco di riferimento: AUC, Cmax e T max.
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Studi di bioequivalenza

� Arruolamento di circa 15-20 volontari sani (non meno di 12 secondo le «GUIDELINE 

ON THE INVESTIGATION OF BIOEQUIVALENCE» CHMP- EMA, 20 Gennaio 2010; 24-36 secondo 

Orange Book, 32° Ed. 2012 - FDA)

� Assunzione in tempi diversi ben distanziati di una dose singola di entrambi 

i farmaci (originator e generico) - Studio randomizzato, cross-over

� Determinazione, per ogni soggetto, dei valori farmacocinetici richiesti � Determinazione, per ogni soggetto, dei valori farmacocinetici richiesti 

(Cmax, AUC, raramente Tmax)

� per ogni soggetto, rapporto tra i valori ottenuti dopo la somministrazione 

dei due farmaci

� Media dei rapporti singoli ed ottenimento di un rapporto medio



BIOEQUIVALENZA

Con un sostanziale accordo internazionale, si è individuato l’intervallo 

accettabile di bioequivalenza adeguato a confrontare la biodisponibilità del 

prodotto generico con quella del prodotto originator. Si stabilisce che gli 

intervalli di confidenza al 90% (IC 90) dei rapporti della media delle AUC e 

delle Cmax del generico e del originator rientrino nel limite prefissato del +/-

20%, che equivale ad un limite da 0,8 -1,25 in scala logaritmica.

L’intervallo 0.8 - 1.25 è simmetrico : 

Biodisponibilità del generico non inferiore al 20% rispetto all’originator

rapporto generico/originatore = 80/100 = 0.8

Biodisponibilità del originator non inferiore al 20% rispetto al generico

rapporto generico/originatore = 100/80 = 1.25

L’intervallo 0,8 -1,25, esprime la variabilità della risposta farmacocinetica che 

è caratteristica intrinseca del farmaco, normalmente simile tra generico e 

Originator



Requisiti di bioequivalenza della FDA

125%

• Il Prodotto A è bioequivalente al 
farmaco di riferimento;  90% CI 
della AUC cade tra 80% - 125% 
del  farmaco di riferimento
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80%

Prodotto A
Bioequivalente

Farmaco di 

riferimento

Prodotto B
Non Bioequivalente

del  farmaco di riferimento

• Il Prodotto  B non è 
bioequivalente al farmaco di 
riferimento; 90% CI della AUC 
cade fuori 80% -125% del 
farmaco di riferimento
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Parametri di  farmacocinetica





Alcuni problemi……

1) Sostituibilità farmaco di «marca»-farmaco equivalente: Il problema dei   

«Narrow therapeutic index drugs»: 

Per i farmaci con un modesto indice terapeutico (antiaritmici, anticoagulanti 

orali, antiepilettici, ecc.), l’intervallo convenzionale di bioequivalenza potrebbe 

non essere adeguato a garantire con sufficiente affidabilità che due prodotti 

«bioequivalenti» siano anche «terapeuticamente equivalenti»

↓
piccole variazioni di biodisponibilità   possono comportare  sensibili variazioni di  

efficacia e/o di tollerabilità.

GUIDELINE ON THE INVESTIGATION OF BIOEQUIVALENCE» 

CHMP- EMA, 20 Gennaio 2010

Propongono un intervallo di 90.00% - 111.11%.
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2) Il  fenomeno del «bio-creep»:

i test di bioequivalenza sono fatti tra singolo prodotto generico e il prodotto di 

«riferimento»; questa situazione non garantisce che due o più generici dello 

stesso brand siano tra loro bioequivalenti.

Alcuni problemi……
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Alcuni problemi……

3) Gli eccipienti: la normativa vigente, basata sul DL 323 del 1996, stabilisce 

che i generici debbano avere «la stessa composizione quali-quantitativa in 

principi attivi, la stessa forma farmaceutica e le stesse indicazioni 

terapeutiche». La normativa non prevede la composizione degli eccipienti.

Variazione degli eccipienti

�variazioni nella biodisponibilità - interazioni tra farmaci�variazioni nella biodisponibilità - interazioni tra farmaci

�problemi di allergia o di generica intolleranza

� concomitanza di patologie che impongono restrizioni alimentari














