
Organizzazione Mon-
diale della Sanità (OMS)

definisce come contraffat-
to un farmaco, sia esso spe-

cialità medicinale o generico, che
deliberatamente e fraudolentemen-
te reca false indicazioni riguardo al-
la sua origine e/o identità (1).

Il fenomeno della produzione e
vendita di farmaci contraffatti ha
assunto negli ultimi vent’anni pro-
porzioni notevoli fino a rappresen-
tare una grave minaccia per la salu-
te pubblica.

Secondo stime dell’OMS (2),
il 7% di tutti i farmaci venduti nel
mondo è contraffatto con punte
del 30% in Brasile e del 60% in
alcuni Stati africani; il valore di
questo commercio illegale è stato
stimato intorno ai dieci miliardi
di Euro.

Nel periodo
che va dal 1982 al
1997 l’OMS ha
identificato e do-
cumentato circa
750 casi di con-
traffazione di far-
maci. Più del 50%
di queste segnala-
zioni riguarda gli
anni successivi al
1993, a testimonianza del fat-
to che si tratta di un fenome-
no in espansione (3).

La contraffazione dei farmaci
può essere suddivisa in quattro ti-
pologie (4, 5):
• il farmaco è una perfetta imita-

zione della preparazione “origi-
nale”: stesso principio attivo,
nella corretta quantità e identi-
co confezionamento;

• il farmaco si presenta in confe-
zione identica a quella della
specialità medicinale originale,
ma contiene il principio attivo
in quantità inferiore al dichia-
rato;

• il farmaco assomiglia al
prodotto au-
tentico, ma
non contiene
alcun ingre-
diente attivo;

• il farmaco
contiene in-
gredienti di-
versi da quelli
dichiarati.
Tra i casi di contraffa-

zione scoperti dall’OMS (5) il
51% dei prodotti non conteneva

alcun ingrediente attivo, il
17% conteneva un  princi-

pio attivo diver-
so da  quello in-
dicato  in eti-
chetta e l’11%
una diversa
quantità. Solo
nel 4% dei casi i
farmaci contraf-
fatti conteneva-
no il principio
attivo della me-

desima qualità e nello stesso
dosaggio del farmaco origina-

le. Gli antibiotici costituiscono la
categoria di farmaci maggiormen-
te soggetta a contraffazione, rap-
presentando circa il 45% di tutti
i casi segnalati nel mondo.

Il 65% dei casi di contraffazio-
ne di medicinali riguarda i Paesi in
via di sviluppo a causa della scarsi-

tà di regolamentazione e
controllo sull’importazione,

produzione e
commercializza-
zione dei farma-
ci (6).

La contraffa-
zione non è co-
munque un pro-
blema che ri-
guarda solo i
Paesi in via di

sviluppo. In Europa e Nord
America ci sono segnali insistenti
che il fenomeno è in forte aumen-
to: l’OMS ha identificato più di
100 casi (4).

In Europa la distribuzione dei
farmaci falsi è stata segnalata pra-
ticamente in tutti gli Stati dell’U-
nione Europea (7); molti di que-
sti, tra cui l’Italia, sono coinvolti
anche nella produzione di medici-
nali contraffatti e nella loro im-
portazione da Paesi extracomuni-
tari, come testimoniano tra l’altro
recenti notizie di cronaca riguar-
danti inchieste aperte da autorità
giudiziarie.

Negli ultimi anni, inoltre, lo
sviluppo dell’e-commerce, cioè la
vendita diretta tramite Internet, ha
creato un nuovo possibile canale di
commercializzazione di farmaci
contraffatti.

Farmaci contraffatti 
e fattori di rischio

Un progetto ISS per combattere la contraffazione
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Nella maggior parte dei casi, i
farmaci contraffatti non sono
equivalenti in qualità, sicurezza ed
efficacia ai corrispondenti farmaci
originali. Anche quando sono di
qualità adeguata e contengono la
corretta quantità di principio atti-
vo, la loro produzione non avvie-
ne  secondo le norme di Good
Manufacturing Practice (GMP)
imposte al prodotto autentico dal-
l’industria farmaceutica. Inoltre,
essi sfuggono  al controllo delle au-
torità regolatorie competenti. Ciò
significa che qualsiasi difetto o rea-
zione avversa legati al farmaco non
possono essere facilmente ricono-
sciuti o monitorati e, qualora ne-
cessario, non sarebbe possibile un
effettivo richiamo del prodotto dal
mercato.

PERICOLOSITÀ
DEI FARMACI
CONTRAFFATTI

Secondo l’attuale normativa, “è
da intendersi come medicinale ogni
sostanza o composizione presenta-
ta come avente proprietà curative o
profilattiche delle malattie umane
o animali, nonché ogni sostanza o
composizione da somministrare al-
l’uomo o all’animale allo scopo di
stabilire una diagnosi medica o di
ripristinare, correggere o modifica-
re funzioni organiche dell’uomo o
dell’animale” (8). La normativa

tende inoltre a garantire qualità, si-
curezza ed efficacia, requisiti fon-
damentali affinché un medici-
nale possa arreca-
re un beneficio a
chi lo utilizza.
Quando uno o
più di tali requisi-
ti non vengono
soddisfatti, al be-
neficio può su-
bentrare la peri-
colosità.

La pericolosità
di un farmaco è
essenzialmente legata a:
• inefficacia;
• ritardo o incompletezza della ri-

sposta;
• tossicità.

La potenziale pericolosità di un
farmaco contraffatto può riguarda-
re il principio attivo, gli eccipienti e
il confezionamento. Non vanno
inoltre sottovalutati i  rischi che pos-
sono derivare da una non idonea
conservazione del farmaco nel pe-
riodo che intercorre dalla sua pro-
duzione all’immissione sul mercato.

Pericolosità legata 
al principio attivo
• Principi attivi assenti o sottodosati
Un farmaco che non contenga il
principio attivo o che lo contenga
in quantità inferiore al dichiarato è
causa di mancata o ridotta efficacia
terapeutica.  Le conseguenze pos-
sono essere più o meno gravi, se-
condo il tipo di farmaco. Per fare
qualche esempio si possono ricor-

dare le decine di gravidanze
indesiderate pro-
vocate da com-
presse placebo,
non contenenti
alcun principio
attivo, rubate e
rivendute in
Brasile come
contraccettivi,
le decine di mor-
ti in Cambogia a
causa di farmaci

antimalarici falsi e le migliaia
di morti conseguenti alla distri-

buzione di falsi vaccini contro la
meningite in Niger. La diffusione
di preparati antibiotici contraffat-
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ti, nei quali il principio attivo è sot-
todosato, oltre a provocare il falli-
mento della terapia antimicrobica,
contribuisce a esacerbare il grave
problema della selezione e diffusio-
ne di ceppi microbici resistenti agli
antibiotici.
• Principi attivi di scarsa qualità
I farmaci contraffatti spesso con-
tengono principi attivi di basso
costo, la cui qualità non sod-
disfa gli stan-
dard minimi di
sicurezza. Ciò si-
gnifica che pos-
sono essere pre-
senti impurezze
di sintesi o pro-
dotti di degrada-
zione potenzial-
mente tossici, o
solventi residui,
derivanti dai
processi di produzione, in
quantità superiori a quelle
consentite.
• Principi attivi diversi da quelli
dichiarati
Oltre a determinare il fallimento
della terapia per la quale il farmaco
viene prescritto, la presenza di un
principio attivo diverso da quello di-
chiarato può determinare fenomeni
tossici dovuti, ad esempio, a intolle-
ranze individuali e a interazioni con
altre terapie concomitanti.

Pericolosità legata 
agli eccipienti

Gli eccipienti sono comune-
mente conosciuti come “ingredien-
ti inattivi”, ma non deve essere sot-
tovalutata la loro influenza sulla qua-
lità e sicurezza d’uso dei farmaci. Per
motivi prettamente economici, nel-
la preparazione di farmaci contraf-
fatti possono essere utilizzati ecci-
pienti di scarsa qualità o eccipienti
diversi da quelli originali. Nel primo
caso valgono le considerazioni fatte
per i principi attivi. Nel secondo ca-
so l’impatto sulla salute pubblica di-
pende dalla natura dell’eccipiente:
• l’eccipiente utilizzato può esse-

re tossico. Un caso di questo ti-
po si è verificato a Haiti dove

molti bambini sono morti a se-
guito dell’assunzione di una
formulazione a base di parace-
tamolo contenente glicole eti-
lenico  al posto di glicole pro-
pilenico;

• l’eccipiente utilizzato non è tos-
sico, ma può influenzare la bio-
disponibilità del farmaco, cioè

la sua velocità ed entità di as-
sorbimento. Ciò può com-

portare, da una
parte un ritardo o
una incompletez-
za della risposta
terapeutica, dal-
l’altra la manife-
stazione di effetti
tossici dovuti a un
assorbimento im-
mediato e con-
temporaneo di
tutto il principio

attivo contenuto in formula-
zioni che erano invece previste
per un’azione graduale e pro-
tratta nel tempo. Tali fenomeni
si possono verificare sia per le
forme orali solide che per i si-
stemi terapeutici microparticel-
lari per uso parenterale, utiliz-
zati in terapie croniche, quali
ormoni, antitumorali e antibio-
tici. La contraffazione di tali si-

stemi, tuttavia, è poco probabi-
le, trattandosi di formulazioni
per la produzione delle quali so-
no richieste tecnologie alta-
mente sofisticate.

Pericolosità legata 
al confezionamento

Il confezionamento primario di
un farmaco, cioè il suo contenito-
re, è molto importante ai fini della
qualità, efficacia e sicurezza d’uso
del farmaco stesso. 

La pericolosità derivante dall’u-
so di un contenitore non idoneo è
legata sia ai materiali di cui esso è
costituito che a eventuali difetti di
chiusura e di fabbricazione.

Materiali
Come riportato nella Farmaco-

pea Ufficiale,  il contenitore (com-
presa la chiusura) “non dovrebbe in-
teragire fisicamente o chimicamen-
te col contenuto in modo da non al-
terarne le qualità oltre i limiti tolle-
rati dalle prescrizioni ufficiali” (9).
• Contenitori di vetro

In base alla loro resistenza idro-
litica i contenitori in vetro vengo-
no classificati in quattro tipi, cia-
scuno dei quali può essere utilizza-
to per differenti forme di prepara-
zioni farmaceutiche. L’utilizzo di

Gli eccipienti 
contenuti nei farmaci 
sono generalmente

“ingredienti inattivi”,
ma in alcuni casi 
di contraffazione 

sono risultati tossici



un tipo di vetro diverso da quello
indicato in Farmacopea può com-
promettere la qualità del farmaco
in termini di sicurezza d’uso.  An-
che una non idonea lavorazione
del vetro può essere rischiosa per
la salute.
• Contenitori di plastica
i. Per la scelta di un contenitore

di plastica adatto è necessario
conoscere la formula completa
di produzione della plastica. Il
contenitore in plastica scelto
per una particolare preparazio-
ne deve soddisfare i seguenti re-
quisiti (10):

ii. non deve assorbire in modo ap-
prezzabile sulla sua superficie i
componenti della preparazione
che, a loro volta, non devono
migrare all’interno della plastica
in modo significativo;

iii. non deve cedere al contenuto
sostanze in quantità sufficiente
a influenzare la stabilità della
preparazione o a presentare ri-
schio di tossicità.
Risulta quindi evidente che l’u-

so di materiali plastici non idonei
può essere rischioso in termini sia di
efficacia terapeutica sia di tossicità.
• Chiusure

Per le chiusure di plastica val-
gono le stesse considerazioni ri-
portate per i contenitori di plasti-
ca. Un discorso a parte meritano le
chiusure di materiale elastomero
(gomma) per contenitori per pre-
parazioni iniettabili. Se non ri-
spondenti agli standard di qualità,
esse potrebbero cedere frammenti
di gomma durante la perforazione
con l’ago, con conseguenze facil-
mente immaginabili.

Difetti di chiusura e di fabbricazione
Come riportato nella Farma-

copea Ufficiale, oltre a non dover
interagire con il contenuto, il con-
tenitore deve assicurare  “diversi
gradi di protezione, in funzione
della natura del prodotto conte-
nuto e dei rischi dell’ambiente e
rendere minima la perdita di co-
stituenti” (9). 

Un difetto di chiusura del con-
tenitore può essere causa di:
i. evaporazione o perdita del con-

tenuto;
ii. contaminazione microbica o

chimica del contenuto;
iii. degradazione

del contenu-
to (per pro-
dotti sensibili
all’umidità e
all’ossigeno).
Difetti di fab-

bricazione delle
fiale per prepara-
zioni iniettabili
possono avere ef-
fetti altamente
nocivi per la salu-
te del consumatore.  Un ri-
schio derivante da difetti nei
sistemi di prerottura delle fiale è rap-
presentato dalla possibile caduta di
frammenti di vetro nella soluzione
durante la fase di apertura della fiala.
Una non corretta operazione di sal-
datura della fiala può causare la for-
mazione di particelle carboniose che
possono contaminarne il contenuto.

Un discorso a parte meritano i
rischi legati alla produzione delle
forme farmaceutiche obbligatoria-

mente sterili. La particolare tipolo-
gia di tali forme e la loro modalità di
somministrazione per via iniettiva
implicano requisiti di qualità di fab-
bricazione tali da assicurare la piena

rispondenza alle normative più
severe e restrittive
in materia. È faci-
le intuire il perico-
lo rappresentato
da farmaci inietta-
bili che non siano
stati prodotti se-
condo le norme di
GMP e per i quali
vi è quindi una to-
tale mancanza di
assicurazione della
sterilità.

Pericolosità legata 
alla conservazione

Tale tipo di pericolosità  è prin-
cipalmente legato ai fenomeni di
degradazione che possono verifi-
carsi nel periodo che intercorre tra
la produzione del farmaco e la sua
immissione sul mercato attraverso i
diversi canali di distribuzione.

Come chiaramente indicato
sul confezionamento dei farmaci,
“la data di scadenza si riferisce al
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Per i farmaci iniettabili 
che non siano stati
prodotti secondo 
le norme di Good

Manufacturing Practice
non può essere

assicurata la sterilità



medicinale in confezione integra e
correttamente conservato”. Affin-
ché un medicinale possa definirsi
correttamente conservato, devo-
no essere rispettate le eventuali
condizioni di conservazione indi-
cate sulla confezione. La defini-
zione di tali condizioni deriva da-
gli studi di stabilità effettuati sul
farmaco prima dell’autorizzazio-
ne alla sua immissione in com-
mercio.

Un medicinale deve essere
correttamente conservato duran-
te tutte le fasi della sua vita: pro-
duzione, distribuzione e utilizza-
zione. I farmaci contraffatti pos-
sono invece essere conservati e
trasportati senza rispettare le in-
dicazioni di conservazione ripor-
tate sull’etichetta del farmaco ori-
ginale.

Il pericolo che può derivare da
una cattiva conservazione dipen-
de dal tipo di farmaco ed è tanto
maggiore quanto più il farmaco
è sensibile alle condizioni am-
bientali (luce, temperatura e
umidità). Se non conservati cor-
rettamente i farmaci possono an-
dare incontro a:
• abbassamento del titolo, cioè

diminuzione del contenuto di
principio attivo, con conse-
guente inefficacia terapeutica;

• degradazione, sia del principio
attivo sia degli eccipienti,
con formazio-
ne di prodotti
secondari po-
tenzialmente
tossici.
Tra i farmaci

particolarmente
vulnerabili si ri-
cordano gli anti-
biotici,  per i
quali la situazio-
ne è aggravata
dal fatto che a una diminu-
zione del titolo può corri-

spondere un aumento della
selezione di ceppi microbici

resistenti.
Un altro pe-

ricolo derivante
dalla commer-
cializzazione di
farmaci contraf-
fatti risiede nel-
la possibilità che
a farmaci scadu-
ti   vengano  ap-
poste nuove eti-
chette con nuo-

ve date di scadenza. Al con-
sumatore potrà giungere quin-

di un farmaco apparentemente
idoneo che invece, avendo supe-
rato il suo periodo di validità, non
risponde più agli indispensabili re-
quisiti di qualità, sicurezza ed effi-
cacia.

SVILUPPO DI MISURE 
PER COMBATTERE 
LA CONTRAFFAZIONE

Le linee guida elaborate dal-
l’OMS (11) allo scopo di sviluppa-
re misure per combattere i farmaci
contraffatti danno indicazioni rela-
tive alle procedure da seguire in ca-
so di sospetta contraffazione di un
farmaco.

Il primo esame consigliato è di
tipo organolettico: l’aspetto, l’odo-
re, la sensazione al tatto e persinoN
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Un medicinale 
deve essere

correttamente
conservato durante 

la produzione, 
la distribuzione 
e l’utilizzazione



il suono del contenuto nel conte-
nitore possono fornire utili indica-
zioni. Vanno inoltre osservate at-
tentamente sia l’etichettatura sia la
confezione del prodotto, confron-
tandole con quelle di un campione
di riferimento originale. Se l’esame
organolettico non è in grado di for-
nire prove conclusive, è necessario
analizzare il campione mediante
metodi di screening semplici, ma
sufficientemente sensibili e specifi-
ci da consentire un’identificazione
(ad esempio, reazioni colorimetri-
che, determinazione del punto di
fusione). Poiché tali metodi di ba-
se sono solo qualitativi, essi non ri-
sultano utili nel caso in cui il pro-
dotto contenga gli ingredienti atti-
vi corretti, ma in quantità diverse
da quelle dichiarate. In questo ca-
so, sempre secondo quanto indica-
to dall’OMS, essi dovrebbero esse-
re abbinati alla cromatografia su
strato sottile, tecnica capace di
fornire indicazioni semi-
quantitative.

I metodi di
base suggeriti
dall’OMS han-
no rappresenta-
to il presuppo-
sto per la prepa-
razione, da par-
te di vari Paesi,
di kit da usare
sul campo. Tut-
tavia, tali test
possono non essere in gra-
do di identificare la pre-
senza di altri ingredienti non di-
chiarati e potenzialmente perico-
losi. Essi consentono soltanto di
giungere a una prima individua-
zione di prodotti potenzialmente
contraffatti che, come tali, richie-
dono ulteriori indagini analitiche
da effettuarsi in accordo con me-
todi di riferimento legalmente ac-
cettati. L’utilizzo dei metodi di ba-
se risulta quindi soddisfacente so-
lo in presenza di contraffazioni
grossolane, quali quelle che fre-
quentemente si riscontrano nei
Paesi del Terzo Mondo.

UN PROGETTO 
DI RICERCA DELL’ISS

Il fenomeno della contraffazio-
ne dei farmaci, come già in prece-

denza sottolineato, anche se
principalmente diffuso nei

Paesi in via di
sviluppo, negli
ultimi anni è in
forte aumento
anche in Europa
e nel Nord Ame-
rica. Nei Paesi
più avanzati esi-
ste il rischio che
l’entità del pro-
blema venga sot-
tostimata  poiché

la “qualità” dei  farmaci con-
traffatti, intesa come  somi-

glianza agli origi-
nali e quindi ca-
pacità di trarre in
inganno,  è supe-
riore e, di conse-
guenza, essi pos-
sono passare facil-
mente inosservati
anche nelle co-
muni analisi di
laboratorio. In
presenza di far-
maci contraffatti sofisticati
diventa perciò necessario l’uso di
tecniche analitiche avanzate.

Il Laboratorio di Chimica del
Farmaco dell’Istituto Superiore di
Sanità, proprio alla luce di tali con-
siderazioni, si è attivato per cerca-
re di fornire un contributo alla so-
luzione di una problematica di co-
sì grande rilevanza per la salute
pubblica. Pertanto, è stato messo a
punto il progetto di ricerca “Far-
maci contraffatti, un problema sa-
nitario emergente: strategie anali-
tiche per combattere la contraffa-
zione di medicinali” (Responsabi-
le scientifico: Luisa Valvo), allo
scopo di sviluppare metodi analiti-
ci per l’individuazione dei farmaci
contraffatti.

In una prima fase di attuazio-
ne, il progetto riguarderà gli

antibiotici, la cui contraffa-
zione, come già
accennato, oltre
a provocare pro-
blemi di sicurez-
za d’uso e il falli-
mento della te-
rapia antibioti-
ca, contribuisce
anche a esacer-
bare il problema
della selezione e
diffusione di

ceppi microbici resistenti. In
una seconda fase, la ricerca verrà
estesa ad altre categorie di farmaci
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Sono stati messi 
a punto dei kit 

da utilizzare in caso 
di sospetta

contraffazione
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tra quelle più ampiamente utiliz-
zate o per le quali sono stati già se-
gnalati casi di contraffazione (car-
diovascolari e antinfiammatori non
steroidei).

Come tecnica analitica di ele-
zione verrà utilizzata la cromato-
grafia liquida (LC) su colonne mi-
cro e semi-micro, mediante la qua-
le si intendono sviluppare metodi
rapidi, selettivi e di basso costo per
identificare e dosare, senza variare
le modalità operative, più principi
attivi appartenenti alla stessa clas-
se. In previsione dell’applicazione
delle metodiche sviluppate all’ana-
lisi su larga scala di farmaci poten-
zialmente contraffatti, verranno
inoltre sperimentate alcune tra le
più moderne tecniche di estrazio-
ne, allo scopo di abbreviare la fase
di preparazione del campione. In
alternativa o complementariamen-
te alla LC saranno utilizzate la gas
cromatografia, l’elettroforesi capil-
lare e, allo scopo principale di svi-
luppare metodi di screening preli-
minari, la cromatografia su strato
sottile. Verrà anche presa in consi-
derazione la possibilità di trasferi-
re i metodi sviluppati a sistemi ac-
coppiati con la spettrometria di
massa. La spettroscopia a riflettan-
za nel vicino infrarosso sarà infine
impiegata come tecnica non di-

struttiva per l’analisi diretta delle
forme farmaceutiche.

L’obiettivo del progetto è  lo svi-
luppo di metodi di applicabilità ge-
nerale che presentino quindi carat-
teristiche di rapidità, affidabilità e
versatilità in modo tale da consen-
tirne l’utilizzazione, da parte dei la-
boratori preposti al controllo, nello
screening di preparazioni farma-
ceutiche potenzialmente contraffat-
te. Si ritiene che tale obiettivo rive-
sta una particolare rilevanza consi-
derato che, allo stato attuale, un
controllo su larga scala di prodotti
farmaceutici differenti e potenzial-
mente contraffatti, basato sull’uso
dei metodi ufficiali descritti nelle
farmacopee o nei dossier delle ditte
produttrici, richiederebbe l’applica-

zione di tecniche analitiche diverse
o, nell’ambito della medesima tec-
nica, di metodiche diverse per cia-
scuna specialità o generico.
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Counterfeit drugs and risk factors

In the last years the problem of counterfeiting has involved the pharma-
ceutical products. According to the World Health Organisation (WHO), as much
as 7% of medicines in the world is counterfeit. Drug counterfeiting is not on-
ly a legal and commercial question but it is mainly a public health problem. This
phenomenon essentially concerns developing countries where drug-regulato-
ry systems are weak and controls on production, distribution and import are
insufficient. On the other hand, in Europe and North America there are more
and more signs that drug counterfeiting is increasing. Also Italy is involved in
the production, distribution and unlawful entry of counterfeit products. Based
on these considerations the Pharmaceutical Chemistry Laboratory of the Ital-
ian National Institute of Health has elaborated  a research project for the de-
velopment of rapid, reliable and versatile screening methods for the detection
of counterfeit drugs.

In brief




