Box 3

Cosa si intende per bioequivalenza tra farmaco generatore e farmaco generico?

Ricordiamo che il termine “bioequivalente” compare nella definizione del farmaco generico formulata
nell’art.1, comma 3, del Decreto Legge n.323 del 20 giugno 1996, convertito in legge n.425/1996, ed & un
requisito fondamentale che lega il farmaco generatore e il generico da esso originato.

Cosa definisce la “bioequivalenza”?

Sostanzialmente la garanzia di un profilo di biodisponibilita simile tra farmaco generatore (a brevetto
scaduto) e il suo generico. In questo caso dobbiamo intendere per biodisponibilita I'entith e 'andamento
nel tempo del passaggio nel torrente ematico del principio attivo somministrato per via diversa che non
sia I'endovenosa (orale, ad esempio).

In particolare, la bioequivalenza & sostenuta da un simile profilo tra generatore e generico per quel che
attiene i seguenti parametri farmacocinetici:

= AUC, Area sotto la curva, ovvero un parametro integrato tra la concentrazione ematica del farmaco
e il suo andamento nel tempo

- Cmax, concentrazione massima ottenibile nel sangue di quel farmaco

- Tmax, tempo necessario a raggiungere la concentrazione massima.

Perché questo? Non é sufficiente che generatore e generico siano caratterizzati dalla stessa composizione
quali- quantitativa (stesso principio attivo, stessa quantita per ogni uniti posologica) e dalla stessa forma
farmaceutica per garantire la stessa vita farmacocinetica e la stessa attivita farmacodinamica?

In linea di principio, si, potrebbe bastare, se fossimo sicuri che entrambi fossero prodotti secondo gli
stessi standard produttivi, purezza di materie prime, tecnologie farmaceutiche, etc. In sostanza se il
produttore fosse fisicamente lo stesso per entrambi. Dato che cosi non &, la norma fissa questo concetto:
se generatore e generico, dopo la somministrazione, hanno una simile biodisponibilita, molto probabil-
mente produrranno gli stessi effetti terapeutici attesi.

Allora i due farmaci si riterranno bioequivalenti se “I'intervallo di confidenza al 90% per i rapporti delle
medie dei valori di AUC e Cmax (in alcuni casi anche di Tmax) saranno compresi tra 0,80 e 1,25”.
Capiamo perché. Quando si fa uno studio di bioequivalenza si arruolano 15-20 volontari sani (non meno
di 12, secondo le “Note for guidance on the investigation of biovailability and bioequivalence” CPMP-
EMEA, 26 Luglio 2001) che assumono in tempi diversi ben distanziati una dose di entrambi i farmaci
(generatore e generico); in ogni soggetto si determinano i valori farmacocinetici richiesti (Cmax, AUC,
Tmazx, etc); in ogni singolo soggetto avremo quindi un rapporto tra i valori ottenuti dopo somminist-
razione dei due farmaci; faremo una media dei rapporti singoli e otterremo un rapporto medio (es. il
rapporto medio delle AUC sara 0,99, ovvero dato per 1 il valore medio di AUC dopo somministrazione del
generatore, sara 0,99 il valore medio dopo somministrazione del generico, ovvero quasi la stessa cosa).
Ma il valore medio non mi da un’idea di quanto sono diversi i valori dei singoli, allora I'intervallo di con-
fidenza (IC) al 90% mi dira, in sostanza, in quale intervallo sara probabilmente presente il 90% dei valori
esaminati, quindi una idea della variabilita dei campioni.

In caso di bioequivalenza l'intervallo di confidenza al 90% delle medie dei parametri in esame (e per
molti farmaci generici sono sufficienti, per la registrazione, AUC e Cmax) deve essere compreso tra 0,80
e 1,25; in conseguenza di cid sara ammesso che solo nel 10% dei valori riportati il rapporto tra quelli ot-
tenuti dopo somministrazione del generico e quelli dopo generatore potrebbe inferiore a 0,8 o superiore
a5

Perché é stato scelto questo intervallo?

Perché si assume che la variabilita intraindividuale (diversi campioni dello stesso soggetto dopo lo stesso
farmaco) e interindividuale (differenze tra individui diversi trattati con lo stesso farmaco) possa ar-
rivare anche a un valore prossimo al 20% e che tale valore non comporti un cambiamento significativo
nell’attivita terapeutica del farmaco.
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