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Generici e prescrizione

• I dubbi, a volte i pregiudizi, che hanno accompagnato la loro introduzione in Italia 
dal 2001, fra i quali:

« … i generici sono meno efficaci … »

« … i generici sono meno sicuri … »

« … i generici causano più effetti secondari … »

« … i generici impiegano più tempo ad agire … »

« … i fabbricanti di generici non sono sottomessi agli stessi standard 

di qualità … ».



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;



Il Concetto di Equivalenza 

Equivalenza farmaceutica

Bioequivalenza 

Equivalenza terapeutica



Definizione di Bioequivalenza

Due equivalenti farmaceutici le cui

velocità ed entità di assorbimento non

differiscono statisticamente quando essi

sono somministrati alla stessa dose e in

condizioni sperimentali simili sono

definiti

bioequivalenti



EQUIVALENZA 

FARMACEUTICA
BIOEQUIVALENZA

EQUIVALENZA TERAPEUTICA

+

TEORIA DELLA BIOEQUIVALENZA:

se si dimostra che due forme farmaceutiche equivalenti sono anche bioequivalenti,
si può assumere che esse siano anche terapeuticamente equivalenti

Relazione tra equivalenza farmaceutica, 
bioequivalenza ed equivalenza terapeutica
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Parametri farmacocinetici sui quali si fonda il 

giudizio di bioequivalenza

BIODISPONIBILITA’

(AUC)

Cmax Tmax



Studi farmacocinetici Parametri 

chiave.

• AUC
– Area sotto la curva

concentrazione-tempo 

• Cmax

– Massima concentrazione

– Una differenza più grande del 
20% in Cmax o dell’ AUC 
rappresenta una differenza
significativa tra I composti in 
esame.

• Tmax

– Tempo per raggiungere la max 
conc
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Relazione tra Cmax e Tmax (a parità di AUC)

MCT, minima concentrazione tossica
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• I valori di AUC, Cmax e Tmax devono essere simili

• E’ ammessa una variazione compresa tra 80% e 125% (ovvero: da -20% a +25%)

rispetto alla forma farmaceutica di riferimento

Giudizio di bioequivalenza

Forme farmaceutiche 

non-bioequivalenti
Forme farmaceutiche 

bioequivalenti
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• FDA requires pharmacokinetics of the generic formulation to fall

within 80%-125% of the brand formulation

• However, this does not mean that there can be a difference of up to 

25% between formulations

• It is actually the 90% confidence interval of the ratio of the 

pharmacokinetic parameters of the 2 formulations that must fall

within 80-125%

- This is a fairly rigorous measurement

- For most generics, differences of the pharmacokinetic measures from brand 

typically range from 3%-5%

Mathematical Standard of Bioequivalence





1. Vengono eseguiti secondo un disegno sperimentale crossover
2. Campione di soggetti sani (numero minimo ammesso 24)
3. Requisiti di idoneità: sesso maschile, età compresa tra 18 e 55 

anni, massa corporea normale, non fumatori, avere una dieta 
controllata, non esporsi a terapie farmacologiche concomitanti 
o essere tossicodipendenti.

4. L’omogeneità del campione serve a prevenire eventuali 
variazioni dei parametri farmacocinetici tra individui. 

5. Tale campione viene diviso in due sottogruppi i quali 
riceveranno in tempi alterni un'unica somministrazione del 
farmaco generico e del farmaco di riferimento, intercalate da 
un intervallo o periodo di wash-out di 3 settimane. 

6. Questa modalità sperimentale ha lo scopo di ridurre al 
minimo la variabilità farmacocinetica intraindividuale.

STUDI DI BIOEQUIVALENZA



Tra il 1984 e il 2007 la FDA ha approvato l’immissione in commercio di

11.843 generici di cui, in termini di bioequivalenza, solo il 2,4% differiva

di una percentuale superiore al 10% rispetto all’originatore

Davit BM, et al. Comparing generic and innovator drugs: a review of 12 years of 

bioequivalence data from the United States Food and Drug Administration. 

Ann Pharmacother 2009; 43:1583-97

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Davit BM"[Author]










Equivalenza clinica dei Farmaci 
Generici

Kesselheim AS, JAMA 2008 



Effect size (95% CI)

Favors

Brand name

Favors

generic

-1.0 -0.5 0 0.5 1.0

-Blockers 6 135 0.00 (-0.24 to 0.25)

Diuretics 10 135 -0.03 (-0.28 to 0.22)

Calcium channel blockers 4 242 0.00 (-0.53 to 0.53)

Antiplatelet agents 2 50 0.21 (-0.19 to 0.61)

ACE inhibitors 1 23 -0.09 (-0.68 to 0.50)

Statins 2 71 -0.25 (-0.62 to 0.12)

-Blockers 1 43 0.06 (-0.37 to 0.50)

Warfarin 4 138 -0.09 (-0.33 to 0.15)

Overall 30 837 -0.03 (-0.15 to 0.08)

Drug class Studies Subjects

Effect Size

(95% CI)

No.

Meta-analysis of Trials Comparing Generic and Brand-Name 

Drugs Used in Cardiovascular Disease

Kesselheim et al. JAMA 2008;300:2514-2526 
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RISULTATI PERSISTENZA
 Si è riscontrato che i pazienti che assumono il farmaco generico hanno una

persistenza uguale o maggiore rispetto ai pazienti che assumono il farmaco

branded.

 Il dato di persistenza è statisticamente significativo in tutte le aree

terapeutiche.
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Questa differenza è stata
stimata da un minimo di 9
giorni di persistenza in più
per la coorte che assume il
propafenone generico ad
un massimo di 80 giorni in

più per la coorte che
assume la simvastatina
generica

Giorni in più di 
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RISULTATI COMPLIANCE
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I pazienti che assumono l’alendronato
generico sono l’1% più complianti
rispetto ai pazienti che assumono la
molecola branded, in tutte le altre aree
terapeutiche la compliance delle coorti
di pazienti che assumono il farmaco
generico rispetto al farmaco branded è
superiore dal 3% al 4%.

Si è riscontrato che i pazienti che assumono il farmaco generico hanno una 
compliance maggiore rispetto ai pazienti che assumono il farmaco branded. 

Tale superiorità è statisticamente significativa in quasi tutte le aree 
terapeutiche (eccezione della cardiologia e dell’osteoporosi, aree in cui il 

dato è comunque favorevole al generico).











Nel 2018 si chiude l'era della "genericazione" in quanto tutti i farmaci
chimici hanno perso il brevetto : i risparmi indotti dai generici sono
stati negli ultimi 15 anni l'elemento compensativo decisivo per la
governance della farmaceutica territoriale; il tetto non è mai stato
sforato e anzi si è ridotto dal 14% del 2007 al 11,35% del 2015.











Il processo produttivo di un farmaco 

biotecnologico è complesso

• Tutti i farmaci biologici presentano

Formulazione

Fermentazione

Gene 

umano
Vettore

DNA

Clonaggio DNA 

in un vettore

Sintesi proteine da 

cellule batteriche o 

di mammifero

Trasferimento in 

cellula ospite

Differenze in diverse parti 

del processo

Diverso processo = Diverso 

prodotto
Formulazione



Farmaci di sintesi vs farmaci biologici
principali differenze 

Farmaci di sintesi Farmaci biologici

• Prodotti attraverso sintesi chimica • Prodotti da colture cellulari

• Basso peso molecolare • Alto peso molecolare

• Struttura ben definita • Struttura complessa e eterogenea

• Attività indipendente dal processo di 
produzione

• Attività fortemente dipendente dal 
processo di produzione

• Caratterizzato nella sua totalità • Impossibile caratterizzarne 
completamente la composizione 
molecolare

• Stabile • Non stabile

• Non immunogenico • Immunogenico 

• Effetti multipli • Effetto specifico

Generics and Biosimilars Initiative Journal 2012
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