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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

efficacia e sicurezza clinica sono simili e possono
essere usate indistintamente in terapia (i.e. stesse
indicazioni terapeutiche)
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Vecchi «luoghi comuni»





Un equivalente può avere eccipienti diversi dal riferimento, ma va ricordato che:

Eccipiente è tutto ciò che 
non è principio attivo, 
includendo:

Addensanti

Correttori di gusto

Correttori di acidità

Gelificanti

Conservanti
….

Gli eccipienti contenuti vanno 
elencati in:

Dossier 
registrativo

Scheda 
tecnica

Foglietto 
Illustrativo

Eccipienti diversi possono 
modificare la cinetica del
principio attivo e la sua 
biodisponibilità

Differenza con originatore
potrebbe aumentare

Eccipienti
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Test qualitatitivi: purezza del principio attivo

1) Cristallizzazione 
a) semplice (eventuali inquinanti separati grazie a diversa solubilità)

b) frazionata (processo ripetuto per separare sostanza e solubilità molto simile)

3) Cromatografia (risolve miscela usando attitudine a distribuirsi in una fase fissa e in una mobile)

a) gascromatografia (la fase mobile è costituita da un gas)

b) HPLC (fase mobile viene spinta ad alta pressione nel cromatografo)

2) Spettroscopia (ogni sostanza chimica produce uno spettro caratteristico)

a) di massa (separa ioni usando campo elettrico e campo magnetico)

b) InfraRossa (informa sui gruppi funzionali presenti)

c) UltraVioletta (rivela diversi assorbimenti di radiazioni elettromagnetiche)

d) Risonanza Magnetica Nucleare (mostra i diversi comportamenti del
nucleo in un campo magnetico)



Test qualitatitivi: identità dei principi attivi

• Granulometria • Fusione ed ebollizione

• Chiralità

• Solubilità in fase oleosa• Solubilità in fase acquosa 

• Viscosità

Quantità di ciascun composto necessaria a 
saturare un volume predefinito di solvente 
acquoso, a temperatura e pH costanti.

Si valuta la quantità massima di composto
che riesce a dissolversi in una quantità fissa
di solvente oleoso (acetone, etere,
ottanolo...)

Analisi granulometrica e confronto della 
distribuzione dimensionale delle particelle, 
in genere con metodo della diffrazione-
laser.

Identiche concentrazioni dei due principi 
attivi devono conferire allo stesso solvente 
identicaa viscosità, a parità di temperatura 
e pressione.

Sostanze identiche hanno identici punto di 
fusione e punto di ebollizione.
Sostanze diverse mostrano differenti punti 
termici, che vanno valutati in condizioni 
pressorie note.

In caso di principio attivo chirale, deve 
essere identica anche la quantità di 
ciascun enantiomero.
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Test qualitatitivi: verifica dei processo produttivo

Applicazione delle GMP (Good Manifacturing Practice), tra 
cui sono da evidenziare le seguenti attività critiche:

• documentazione e tracciabilità di ogni aspetto del 
processo produttivo

• formazione specifica del personale

• tracciabilità e regolarità procedure di pulizia e 
sterilizzazione dell’impianto

• tracciabilità manutenzione e sorveglianza di strumenti e 
macchinari

• regolamentazione accesso agli impianti 

• tracciabilità di produzione e documentazione di ogni 
singolo lotto

• tracciabilità di distribuzione di ogni singolo lotto
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La qualità dei medicinali equivalenti

• E’ verificata adottando gli stessi criteri di valutazione utilizzati per il 
medicinale di riferimento.

• Tale verifica viene condotta su due piani distinti:
- l’ispezione alle officine di produzione dei principi attivi e del 

medicinale finito per valutarne la conformità alle Good Manufacturing 
Practices1,

- l’attento controllo della documentazione del dossier di 
registrazione.
• Le Good Manufacturing Practices (GMP) o Norme di Buona 

Fabbricazione (NBF), sono un insieme di procedure messe in atto dal 
fabbricante a partire dall’approvvigionamento delle materie prime 
fino al rilascio sul mercato di ciascun lotto del medicinale.
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Le GMP prevedono controlli:
• - sulle materie prime impiegate nella produzione, quali la concentrazione, la purezza e la 

stabilità del principio attivo e degli eccipienti presenti nel medicinale. 

• Per esempio, è stabilito che il  contenuto di principio attivo in un medicinale, rispetto al 
dichiarato, può oscillare da un minimo del 95% ad un massimo del 105%: ciò vuol dire che il 
lotto viene respinto e non può essere commercializzato. Quanto sopra è applicabile a tutti i 
medicinali, indipendentemente che si tratti di medicinali equivalenti o medicinali di marca;

• durante tutte le fasi della produzione del prodotto finito, inclusa quella di confezionamento. 
I controlli relativi alla qualità, effettuati attraverso le attività di ispezione presso i siti di 
roduzione di medicinali e di materie prime, devono rispondere a standard definiti a livello 
europeo.

• Le ispezioni sono condotte dall’ Ufficio Ispezioni GMP dell’ AIFA, oppure dai vari paesi 
membri dell’Unione Europea (Italia inclusa) se viene seguita la procedura di mutuo 
riconoscimento (MR) o decentrata (DC).

Guida AIFA 21 Dicembre 2015



• La qualità è quindi uno dei requisiti più importanti da valutare 
per un medicinale

• È strettamente correlata anche ai requisiti di sicurezza (es. il 
profilo di impurezze, solventi residui o la sterilità per i 
medicinali iniettabili) e di efficacia (es. polimorfismo, diametro 
delle particelle, surdosaggi, contenuto del principio attivo).

• I medicinali equivalenti non hanno necessariamente la 
medesima composizione in eccipienti, e spesso non sono 
formulati con lo stesso processo e la medesima tecnologia. 
Tuttavia, è necessario che l’azienda ne dimostri l’“equivalenza”.
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• 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 both cases



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:

• Cmax: concentrazione massima nell’organismo

• AUC: andamento della concentrazione nel tempo in cui il
farmaco è presente nell’organismo, prima della sua
completa eliminazione;

• Tmax: tempo in cui viene raggiunta la concentrazione
massima.



• Le linee guida indicano che la biodisponibilità del 
farmaco testato può essere accettata se 
l’intervallo di confidenza al 90% della 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

• Due unità posologiche dello stesso farmaco, somministrate a due 
soggetti diversi danno curve di biodisponibilità differenti in 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
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Farmaci a stretto intervallo terapeutico

• Dose tossica molto prossima a dose 
inefficace

• Cinetica spesso non lineare e, 
pertanto, poco prevedibile

• Antiaritmici

• Anticoagulanti  (ma non gli 
antiaggreganti!)

• Antiepilettici (esclusi i 
benzodiazepinici)

• Antidepressivi  triciclici

• Immunosoppressori

• Levotiroxina
Digitalis lanata



Ratio and 90% confidence intervals of AUC 0-t

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





https://www.aifa.gov.it/documents/20142/0/Determina_818-
2018_equivalenza-terapeutica

https://www.aifa.gov.it/documents/20142/0/Determina_818-2018_equivalenza-terapeutica


Individual LDL-C % Response to Atorvastatin 10mg/day 

Pedro-Botet J et al. Atherosclerosis 158 (2001) 183-193
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