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I farmaci biologici



Cos’è un medicinale biologico: é un prodotto il cui principio attivo è una sostanza 
prodotta, o estratta, da una fonte biologica che richiede per la sua caratterizzazione e 
per la determinazione della sua qualità una serie di esami fisico-chimici- biologici, e un 
rigoroso controllo del processo di produzione

Farmaco biologico vuol dire naturale: NO, per quanto il termine farmaco naturale non 
abbia una definizione rigorosa, i medicinali biologici sono prodotti industriali sottoposti 
alle normative che regolamentano anche i medicinali di origine chimica e ad una serie di 
norme peculiari derivanti dalla complessità del loro processo di produzione e controllo.



Nuove terapie biologiche iniettabili: 

farmaci a bersaglio molecolare o target therapy:

MoAb: Rituximab, 
cetuximab, bevacizumab, 

trastuzumab, 
pertuzumab...ipilimumab, 

nivolumab

Evoluzione della chemioterapia verso la terapia
farmacogenetica… la terapia individualizzata…
ancora tutta da scoprire

…meccanismo antiproliferativo è diverso dalla chemioterapia tradizionale…



ESEMPLIFICAZIONE DI BERSAGLI 
CELLULARI
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 azione selettiva su particolari substrati
delle cellule tumorali (non ci si aspettano
tossicità legate ai tessuti normali in rapida crescita,
come per i farmaci chemioterapici tradizionali)

 possibilità di utilizzo in associazione con 
terapie tradizionali o coniugati a farmaci 
citotossici: es. Trastuzumab emtansine

 restrizioni al loro impiego: selezione
dei pazienti che presentano
specifiche alterazioni molecolari

aspettative:
> efficacia

< tossicità

Target 
Therapy 

EV 

 effetti indesiderati: SI SPERAVA
FOSSERO MENO ….SONO
DIVERSI…via via si conoscono

 costi elevati



Farmaci SCE nomenclatura INN 
(denominazione comune int.)

Farmaci biologici/biotecnologici:



Farmaco Biologico/Biotecnologico: Vaccini, anticorpi monoclonali, antigeni,
ormoni, citochine, enzimi, emoderivati: sintesi da organismo vivente
Meccanismo d’azione antiproliferativo è diverso: NON avviene tramite danno 
diretto o indiretto al DNA o RNA cellulare, non ci si aspetterebbero proprietà 
cancerogene, mutagene o teratogene

QUALI DIFFERENZE?
Massa molecolare= 
50-1000 Dalton 

Massa molecolare = 5000-
200000 Dalton 
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Anticorpi monoclonali (MAb): PROTEINA CHE RICONOSCE 
DETERMINATE CELLULE CANCEROSE

Agenti a bersaglio molecolare

Si legano a antigeni (proteine) espresse 
sulla superficie delle cellule tumorali

Il nome termina per MAb:

Se di origine murina = omab
Se chimerico = XIMAB

Se umanizzati= UMAB
umani = UMOMAB

Regione costante di Ig umana + 
regione variabile di Ig murina

Anticorpo umano + CDR (regioni 
determinanti la complementarietà) 
murine/umaneIm

m
un

og
en

ic
ità

Regione 
costante

Regione variabile

MoAb: è un anticorpo specifico per un 
solo antigene, prodotto da un ibridoma B 
(ossia una linea cellulare derivata dalla 
fusione di un linfocita b normale con una 
cellula tumorale immortalizzata)



mortalità tumore-specifica             50%, (colon-retto e della mammella): progressi nelle 
terapie mediche specie se erogate a scopo adiuvante dopo resezione chirurgicamente 
radicale del tumore primitivo;

 la sopravvivenza dei pazienti             :   «cronicizzazione” della patologia con qualità di                               
vita del tutto accettabile;

 Chemioterapici per os …..  problema dell’aderenza alla terapia

 le terapie ormonali (soprattutto nel carcinoma della mammella e in quello della prostata) 
sono più mirate e sofisticate;

 l’immunoterapia sta tornando con molecole molto più evolute;

Sviluppo di farmaci biologici target-oriented, che richiedono 
frequentemente una precisa e tempestiva caratterizzazione molecolare 
delle neoplasie; 

ANATOMIA DI ORGANO              ANATOMIA MOLECOLARE

 i costi dei trattamenti innovativi, ma anche delle moderne indagini 
diagnostiche, sono sempre più rilevanti e rendono irrinunciabile una 
gestione oculata e responsabile delle risorse disponibili, per definizione 
limitate.



I primi 30 principi attivi
Per spesa regionale

in osp e amb
I primi tre principi attivi a
maggiore spesa nei
primi nove mesi del
2016, utilizzati in ambito
ospedaliero, rimangono
il trastuzumab (157,6
milioni di euro), il
rituximab (110,76 milioni
di euro) e il bevacizumab
(135,9 milioni di
euro)(Tabella 24).





I BIOSIMILARI STRUMENTO PER CONTENERE LA SPESA?

RITUXIMAB
TRASTUZUMAB



“Presumendo che il prezzo del biosimilare di rituximab sia pari al 70% di quello
del farmaco originatore, rituximab, e che la quota di mercato del biosimilare di
rituximab sia pari al 30% (primo anno), 40% (secondo anno) e 50% (terzo
anno), nell'arco di tre anni i risparmi sui costi in 28 paesi dell'UE
ammonterebbero a circa €570 milioni”, ha spiegato il Prof. László Gulácsi,
Direttore del Dipartimento di Economia Sanitaria, Università Corvinus di
Budapest; HTA Consulting Budapest, Ungheria. “Questo corrisponde a 49.000
nuovi pazienti affetti da AR, LNH e LLC che potrebbero ricevere un trattamento
che cambia la vita, chiaramente un enorme vantaggio sanitario aggregato a
livello sia nazionale che dell'Unione Europea”.

I BIOSIMILARI STRUMENTO PER CONTENERE LA SPESA?



Truxima™ è un anticorpo mononucleare (mAb) anti-CD20,
una proteina che si trova sulla superficie di gran parte delle
cellule B. Le cellule B iperattive possono stimolare un
attacco delle cellule sane in malattie associate al sistema
immunitario come l'AR. Le cellule B sono inoltre implicate in
alcuni tipi di tumori ematologici, compresi il LNH e la LLC.
Le cellule B esprimono CD20 in diversi stadi di sviluppo,
rendendo la proteina un buon bersaglio terapeutico

Costo rituximab pre-biosimilare = 2,27€/mg 
Costo rituximab post-biosimilare= 1,67 €/mg



Farmaci biologici iniettabili: Sono preparazioni 
galeniche magistrali,  da allestire secondo NBP 
della FU

 Compatibilità 
diluenti, materiali 
contenitore finale, 
dispositivi di 
somministrazione

 Considerazioni 
farmaceutiche su 
eccipienti e sulla 
preparazione 
(concentrazione 
finale)

 Stabilità: dati di 
stabilità chimico-
fisica e 
microbiologica

 Scarti di produzione 
che si verificano con 
la personalizzazione 
della dose 



- PROBLEMATICHE NELL’ALLESTIMENTO DEI MEDICINALI 
BIOLOGICI? Non diverse da altri farmaci 

- moAbs da evitare scuotimento eccessivo per evitare possibile 
formazione di aggregati proteici

- moAbs sono schiumogeni, difficoltà d’uso con sistemi 
semiautomatici

Controllare e Validare
il processo di preparazione dei farmaci

- tracciabilità delle attività
- attivare i controlli qualità previsti dalla FU
- controllo ambiente, attrezzature, tecnica asettica operatori,
- convalida della preparazione asettica (saggi mediafill)

Sterilità del preparato





La letteratura scientifica, (studi preclinic e clinici, revisioni sistematiche, 
Linee Guida, RCP, e le schede di sicurezza relativi ai principali MABs) 
impiegati in ambito onco-ematologico non contengono dati sulla tossicità 
correlata all’esposizione cronica a basse dosi in ambiente sanitario 

Gli Antigeni verso i quali sono i diretti i MABs possono essere 
espressi da diversi tessuti normali

Gli effetti avversi dei MABs sono rappresentati specialmente da reazioni 
allergiche o immunogeniche. Tale tipo di tossicità aumenta 
proporzionalmente in base alla quota di proteine di origine murina presenti 
nella molecola



Le reazioni causate da interazione MABs con sistema immunitario dei 
soggetti esposti possono includere:
Formazione di anticorpi neutralizzanti
Cross reattività con proteine endogene fondamentali per l’organismo
Aumento dell’attività del sistema immunitario (sindromi infiammatorie 
sistemiche, «cytokine storm»

Le informazioni disponibili non permettono di definire se gli effetti 
tossici prodotti causano reazioni più o meno gravi in pazienti 
immunocompetenti o operatori sanitari immunocompetenti 
professionalmente esposti

Pertanto il potere allergizzante degli anticorpi monoclonali:
- Anticorpi murini (suffisso «omab»): alto potenziale di sensibilizzazione
- Anticorpi chimerici (suffisso «ximab»): medio potenziale di sensibilizzazione
- Anticorpi umanizzati (suffisso «zumab»: basso potenziale di sensibilizzazione
- Anticorpi umani  (suffisso «umab»): nessun potenziale di sensibilizzazione



il rischio di esposizione di un farmaco dipende dalla sua biodisponibilità dopo 
assorbimento (ovvero dalla quota di molecola in grado di raggiungere 
immodificata il circolo sistemico)

L’assorbimento di MABs per via orale o attraverso la cute è ostacolata dalla 
loro stessa natura proteica: nel primo caso per la denaturazione enzimatica a 
cui sono sottoposti nel tratto gastro-intestinale e nel secondo per l’elevato peso 
molecolare che ne impedisce il passaggio transcutaneo (tranne che nel caso di 
punture accidentali ovviamente…)

La deposizione polmonare di particelle inalate (aerosol) dipende dalla loro 
dimensione, particolare che in merito all’esposizione occupazione di MABs 
non è stato sperimentalmente definito. La biodisponibilità dopo inalazione di 
sostanze con alto peso molecolare (>100KDa) come MABs è comunque al 
massimo del 5%.

Esposizione professionale: “fattori rassicuranti”



La letteratura scientifica,il RCP e le schede di sicurezza 
(SDS)relative ai principali MABs impiegati in ambito onco-
ematologico non contengono dati sulla tossicità correlata 
all’esposizione cronica a basse dosi in ambiente sanitario

Una prima definizione di farmaco pericoloso è stata eleborata nel 
1990 dalla ASHP: proprietà genotossiche, cancerogene, teratogene o 
se sono in grado di causare severi danni agli organi

Tale definizione ampliata nel 2004 dal NIOSH:
1.Carcinogenicità
2.Teratogenicità o altro tipo di tossicità dello sviluppo
3.Tossicità della riproduzione
4. Tossicità d’organo a basse dosi
5. Genotossicità
6. Nuovi farmaci con struttura e profilo simili ad altri con una delle 
precedenti 5 proprietà

Marzo 2014



BEVACIZUMAB

Lo switch angiogenico nello sviluppo tumorale

Modificata da Bergers G. et al. Nat Rev Cancer 2002; 3:401–10

Tumori piccoli (1-2 mm)
• avascolari
• quiescenti

Tumori di maggiori dimensioni
• vascolari
• possibile metastatizzazione

Switch angiogenico
Induce l'iperespressione
di fattori pro-angiogenici
come il VEGF

Lo switch angiogenico nello sviluppo tumorale

Modificata da Bergers G. et al. Nat Rev Cancer 2002; 3:401–10

Tumori piccoli (1-2 mm)
• avascolari
• quiescenti

Tumori di maggiori dimensioni
• vascolari
• possibile metastatizzazione

Switch angiogenico
Induce l'iperespressione
di fattori pro-angiogenici
come il VEGF

Uso L648/96  in oculistica



RCP BEVACIZUMAB
Dati preclinici di sicurezza:

Non sono stati effettuati studi per valutare il potenziale
mutagenico e carcinogenico di bevacizumab. Non sono stati
effettuati studi specifici sull’animale per valutare l’effetto sulla
fertilità. È comunque lecito attendersi un effetto avverso
sulla fertilità della donna, in quanto gli studi effettuati
sull’animale circa la tossicità legata alla somministrazione di
dosi multiple hanno fatto rilevare un’inibizione della
maturazione dei follicoli ovarici e una riduzione/assenza di
corpi lutei, con la conseguente riduzione del peso di ovaie e
utero, nonché del numero di cicli mestruali.

Il bevacizumab è risultato embriotossico e teratogeno nel
coniglio.



SCHEDA DI SICUREZZA 
BEVACIZUMAB



Versione successiva 2013



RCP: L’EGFR è coinvolto nello sviluppo fetale. Un numero limitato di
osservazioni negli animali indicano un passaggio placentare di cetuximab, ed
è stato riscontrato che altri anticorpi IgG1 attraversano la barriera placentare.
Gli studi condotti su animali non hanno evidenziato effetti teratogeni.
Tuttavia, dipendentemente dalla dose, è stato osservato un aumento
dell’incidenza di aborti. Uno studio di tossicità embrio-fetale in scimmie
Cynomolgus non ha rilevato segni di teratogenicità.



TRASTUZUMAB
(95%umano 5% murino)

RCP 5.3 Dati preclinici di sicurezza
Non si è avuta alcuna evidenza di tossicità correlata alle dosi singole
o ripetute, in studi di durata fino a 6 mesi, né di tossicità della riproduzione

in studi sulla teratologia, sulla fecondità femminile o sulla tossicità
nell’ultimo periodo di gestazione/passaggio placentare. Herceptin non è
genotossico. Uno studio sul trealoso, uno dei principali eccipienti della
formulazione, non ha evidenziato alcuna tossicità.
Non sono stati effettuati studi a lungo termine nell’animale per la 
determinazione del potenziale carcinogenico di Herceptin, o per 
determinare i suoi effetti sulla fertilità maschile. 

Verificata oligodramnios (condizione della gravidanza con poco liquidio 
amniotico) registrata in fase post marketing, in donne gravide trattate 
con trastuzumab.



TRASTUZUMAB
(95%umano 5% murino)

Scheda di sicurezza 



RITUXIMAB

RCP 
5.3 Dati preclinici di sicurezza
Non sono stati eseguiti studi a lungo termine sugli animali
per la definizione del potenziale carcinogenico del
rituximab, o per determinare i suoi effetti sulla fertilita
maschile o femminile. Non sono stati eseguiti i test
standard per lo studio della mutagenicita, poichè tali studi
non sono rilevanti per questa molecola.
Comunque, proprio per le sue caratteristiche risulta
improbabile che il rituximab abbia un potenziale
mutagenico.



PANITUMOMAB (VECTIBIX ®)
RCP:

•Gli studi sugli animali non sono sufficienti per valutare l’effetto sullo sviluppo 
embrio-fetale, poiché non sono stati esaminati i livelli di esposizione fetale a 
panitumumab. È stato dimostrato che panitumumab è abortivo e/o può 
causare morte fetale nelle scimmie Cynomolgus se somministrato durante il 
periodo dell’organogenesi a dosi  approssimativamente equivalenti alla dose 
raccomandata nell’uomo 

•Gli studi di fertilità condotti nelle scimmie Cynomolgus di sesso femminile 
hanno dimostrato che panitumumab a tutte le dosi valutate potrebbe produrre 
un prolungamento del ciclo mestruale e/o amenorrea e una riduzione della 
capacità di iniziare una gravidanza.



NIVOLUMAB (OPDIVO ®)
• Gli studi sugli animali hanno mostrato una tossicità embriofetale. È noto che

l'IgG4 umana attraversa la barriera placentale e nivolumab è un'IgG4;
pertanto, nivolumab può essere trasmesso dalla madre al feto in via di

sviluppo..
Il blocco del segnale PD-L1 ha mostrato nei modelli di gravidanza murini di

compromettere la tollerenza al feto e di aumentare la perdita fetale. Gli effetti
di nivolumab sullo sviluppo prenatale e postnatale sono stati valutati nelle
scimmie che avevano ricevuto nivolumab due volte la settimana
dall'insorgenza dell'organogenesi nel primo trimestre fino al parto, a livelli di
esposizione 8 o 35 volte

superiori di quelli osservati alla dose clinica di 3 mg/kg di nivolumab (in base
all'AUC). C'è stato un aumento dose-dipendente di perdite fetali ed un
aumento della mortalità neonatale a partire dal terzo trimestre.



NIVOLUMAB MSDS (OPDIVO ®) 1









•Analizza informazioni disponibili sui rischi correlati alla manipolazione
degli anticorpi monoclonali vista la discordanza/carenza di dati in
letteratura in merito al rischio occupazionale legato a queste molecole

•Non rilevabili studi di tossicità a lungo termine e nessuna classificazione
da parte di organismi internazionali (IARC). Eventi avversi noti alle dosi
terapeutiche. Test di carcinogenicità standard sono inappropriati per i
farmaci di origine biotecnologica

•Potenziale teratogenicità dei MoAb : IgG2 in grado di attraversare
placenta esponendo il feto ad alte concentrazioni di farmaco.
Bevacizumab, trastuzumab, cetuximab, interferiscono con vie di
trasduzione del segnale VEGF, EGFR, HER2, coinvolti nello sviluppo
fetale (organogenesi, proliferazione e sviluppo cellulare…)

•Sulla base del principio generale di precauzione, dettato dai
regolamenti Europei delle sostanze chimiche si debbono adottare misure
specifiche di prevenzione e protezione in conformità agli art 225,226….in
base al Documento di Valutazione del rischio aziendale ….. titolo IX
Capo II D.Lgs. 81/08: AGENTI CANCEROGENI E MUTAGENI
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Grazie …


