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Farmaci biologici (o biotecnologici) 

¾ Introdotti nella pratica clinica nel 1999 
 

¾Terapie mirate verso proteine o cellule specifiche 
coinvolte nel processo infiammatorio 

 
¾Anticorpi monoclonali o recettori di proteine 
sintetizzati con tecniche di ingegneria genetica 



Biologici - Struttura 



Processo produttivo  
di un farmaco biologico 
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Definizione prodotta dall’EMA: “un medicinale biologico è quello che contiene una o più sostanze attive 

derivate da una fonte biologica”. I medicinali biologici, intendendo con tale termine anche quelli biotecnologici, cioè 

ottenuti con biotecnologie, sono, quindi, farmaci il cui principio attivo è rappresentato da una sostanza prodotta o 

estratta da un sistema biologico  ... oppure derivata da una sorgente biologica attraverso procedimenti di 

biotecnologia, comprendenti le tecnologie di DNA ricombinante, l’espressione controllata di geni codificanti proteine 

biologicamente attive nei procarioti o negli eucarioti, metodi a base di ibridomi e di anticorpi monoclonali (Doc. Ref. 

EMEA/74562/2006 Rev1)”. 

La maggior parte dei farmaci biologici, essendo prodotti tramite biotecnologie che operano su 
sistemi viventi (microrganismi o cellule animali), presentano numerosi aspetti di eterogeneità legati alla 
cellula ospite utilizzata, ai plasmidi impiegati per transfettare la cellula ospite e, quindi, trasferire il gene necessario al fine di 
indurre l’espressione della proteina voluta, nonché alle condizioni di crescita e fermentazione e alle differenti metodiche di 
purificazione. Tutti questi materiali e procedure introducono elementi di differenziazione e non sono immediatamente 
trasferibili da un laboratorio ad un altro, contribuendo a determinare l’unicità del prodotto. 

La struttura molecolare e il processo di produzione dei biologici giocano un ruolo importante nel determinare il 
potenziale immunogenico di questi medicinali. Infatti, un’ulteriore caratteristica fondamentale dei prodotti biologici è la 

loro immunogenicità, definita come la capacità di indurre una reazione immunitaria nell’organismo: tali molecole hanno 

la potenzialità di essere riconosciute come “non-self” dall’organismo del paziente ed essere, in qualche caso, neutralizzate nel 
loro effetto, riducendo l’efficacia della terapia. 

Documento di Posizione della Società Italiana di Reumatologia sulla Prescrizione dei Farmaci Biosimilari - 2015 



Biologici: rischi potenziali 

�  1. Infezioni 
 

�  2. Reazioni locali o sistemiche a seguito di somministrazione 
 

�  3. Malattie autoimmuni 
 

�  4. Tumori 
 

�  5. Immunogenicità, anticorpi neutralizzanti il farmaco 
 

�  6. Gravidanza 
 

�  7. Malattie Demielinizzanti 
 

�  8. Patologia cardiovascolare 



1. INFEZIONI 

- Anti-TNF-α associati a basso ma significativo rischio di infezioni severe: tale 
dato deve però essere controbilanciato dai rischi associati ad uno scarso controllo dell’ 
attività di malattia e/o a trattamenti alternativi (DMARDs, CCS) 

Galloway JB et al, Rheumatology 2011; 50:124-131 

- Revisione sistematica della letteratura: confermati dati su ↑ rischio infettivo 
Ramiro S et al, ARD 2014;73:529-35 

- Non differenze significative nell’ ↑ rischio infettivo fra pazienti trattati con 
cDMARDs vs Etanercept (follow-up 5 aa) ma ↑ rischio infettivo in paziente con 
elevata attività di malattia valutata con DAS28 

Emery P et al, Clin Exp Rheumatol 2014;32:653-660 

- Sovrapponibile rischio di riattivazione Herpes Zoster in antiTNFα vs 
cDMARDs  

Pappas DA et al, Arthritis  Care Res 2015 

- Noto ↑ rischio TB: obbligatorio screening preliminare e terapia profilattica in TB 
latente 



 
 

PRIMA DI PRESCRIVERE FARMACO 
BIOLOGICO SONO OBBLIGATORI ESAMI DI 

SCREENING INFETTIVOLOGICO PER: 
 

• EPATITE B E C 
• HIV (solo linee guida regionali) 
• TUBERCOLOSI (TEST QUANTIFERON + RX 

TORACE) 
 
 



3. MALATTIE AUTOIMMUNI  
POTENZIALMENTE INDOTTE DA BIOLOGICI 

� Sindromi lupus-like 
 

� Vasculiti (88% cute) 
 

� Psoriasi Æ effetto 
paradosso 
 

� Sarcoidosi (74% polmone, 
29% cute) 
 

� Malattie demielinizzanti 
(SNC e SNP) 

� Sindrome da APL o 
caratteristiche APL-like 
(trombosi, tromboflebiti, 
trombocitopenia) 
 

� Interstiziopatia polmonare 
 

� Malattie Autoimmuni Oculari 
 

� Epatite Autoimmune 
 

� Miopatie infiammatorie 

 Ramos-Casals M, et al. Best Prac Res Clin Rheumatol 2008 
Torralba KD, Quismorio FP. Curr Op Rheumatol 2009 



4. TUMORI 

- Durante i primi 6 anni di terapia con anti-TNF-alfa nessun aumento di 
incidenza di neoplasie 

Askling J et al, A&R 2009; 60:3180 

- Revisione sistematica della letteratura: NON ↑ rischio neoplasie 
Ramiro S et al, ARD 2014;73:529-35 

- ↑ incidenza neoplasie solide in pazienti con storia di artrite (AR) di lunga data 
e trattati con DMARDs tradizionali (non Bio) 

Mercer LK, Rheumatology 2013;52:91-98 

- Non ↑ neoplasie solide in pazienti che iniziano aTNF in associazione a 
cDMARDs già in corso  

Mercer LK et al, Ann Rheum Dis 2015;74:1087-1093 

- Non ↑ incidenza neoplasie in pazienti che assumono cDMARDs vs bDMARDs 
 

Lopez-Olivo MA et al, JAMA 2012;308:898-908 



5. IMMUNOGENICITA’: ANTICORPI ANTI-FARMACO 

Ricadute cliniche 
• Farmaco - resistenza 

– ↑ eliminazione 
– Inattivazione del farmaco 

• Reazione avversa alla somministrazione di farmaco  
– Non chiaro meccanismo sottostante 

Immunogenicità in corso di anti-TNF 

INF ETA ADA CZP GOL 

Monoterapia +++ + + ND ND 

Associazione con MTX + +/- +/- + ND 

Tracey D, et al. Tumor necrosis factor antagonists mechanisms of  action: A comprehensive review. Pharmacology & 
Therapeutics 117 (2008) 244–279. 



6. GRAVIDANZA 

- Fra i farmaci biologici può essere presa in considerazione di continuare gli 
anti-TNF-alfa nella prima parte della gravidanza (sospensione nell’ ultimo 
trimestre) 

 

- Etanercept e Certolizumab possono essere continuati per tutta la durata della 
gravidanza dato il basso rischio di passaggio transplacentare 

 

- Su rituximab, anakinra, tocilizumab, abatacept, belimumab e ustekinumab non 
sono disponibili dati sufficienti per esprimersi sul profilo di sicurezza in corso 
di gravidanza per cui è consigliata la sospensione precauzionale e la 
sostituzione con farmaco compatibile  



 

 
• PATOLOGIE DEMIELINIZZANTI 
9Controindicazione assoluta all’utilizzo di anti-TNF 
 

• PATOLOGIA CARDIOVASCOLARE 
9Riduzione di rischio cardiovascolare 
9Controindicazione assoluta in insufficienza cardiac classe 

NYHA III-IV 
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�  1.Tutte le vaccinazioni IDEALMENTE in fase di stabilità della malattia 
 

� 2. CONTROINDICATE VACCINAZIONI CON VIRUS VIVO IN 

PAZIENTI IN TERAPIA IMMUNOSOPPRESSIVA (sia bDMARD che 

cDMARD) 
 

� 3. Qualunque vaccinazione (NON virus vivo) idealmente effettuata prima di 

potenziare terapia immunosoppressiva, ma può essere ugualmente 

somministrata in corso di terapia immunosoppressiva con cDMARDs o 

anti-TNF-alfa o TCZ +/- MTX 
 

�  4. ANTINFLUENZALE indicata in tutti i pazienti affetti da malattie 

reumatologiche infiammatorie croniche  
 

�  5. ANTIPNEUMOCOCCICA indicata in tutti i pazienti affetti da malattie 

reumatologiche infiammatorie croniche  
 

�  6. ANTITETANICA in accordo con le raccomandazioni presenti per la 

popolazione generale 



Documento di Posizione della Società Italiana di Reumatologia sulla 
Prescrizione dei Farmaci Biosimilari – FARMACI BIOSIMILARI 

...con il termine “biosimilare” viene indicato un medicinale simile a un prodotto biologico di riferimento 
già autorizzato nell’Unione Europea e per il quale sia scaduta la copertura brevettuale.... 

Nel settembre 2012 l’EMA ha diffuso un documento in cui è fornita la seguente definizione: “Per medicinale 
biosimilare si intende un medicinale sviluppato in modo da risultare simile a un medicinale biologico che è già 

stato autorizzato (il così detto “medicinale di riferimento”). I medicinali biosimilari, dunque, differiscono dai 
farmaci generici che hanno strutture chimiche più semplici e che sono considerati identici ai loro medicinali di 

riferimento. Il principio attivo di un biosimilare e quello del suo medicinale di riferimento sono di fatto la stessa 
sostanza biologica, tuttavia possono essere presenti differenze minori dovute alla loro natura complessa e alle 

tecniche di produzione.  
Come il medicinale di riferimento, il biosimilare presenta un certo grado di variabilità naturale.  

Un biosimilare viene approvato quando è stato dimostrato che tale variabilità naturale ed eventuali differenze 
rispetto al medicinale di riferimento non influiscono sulla sicurezza o sull’efficacia.” 

Farmaci biosimilari 



Farmaci biosimilari: aspetti critici 

 

¾ Modificazioni del processo di produzione: divergenza 
 

¾ Estrapolazione delle indicazioni terapeutiche 
 

¾ Intercambiabilità, sostituzione, modificazione (switching): continuità 
terapeutica 

 

¾ Farmacovigilanza post-marketing: denominazione, tracciabilità 



TAKE HOME MESSAGES 

�  1. Farmaci biologici/biotecnologici = immunosoppressori sintetizzati con tecniche di 
ingegneria genetica e mirati verso proteine o cellule specifiche dell’ infiammazione  

 

�  2. Per la modalità con cui vengono prodotti sono gravati da un certo grado di 
eterogeneità e da potenziale immunogenicità 

 

�  3. Controindicazioni assolute: infezioni croniche severe o acute in fase attiva, 
neoplasie nei precedenti 5 anni dall’indicazione terapeutica, scompenso cardiaco e 
malattie demielinizzanti nel caso degli anti-TNF-alfa 

 

�  4. Non evidenza di aumentato rischio neoplastico in chi assume farmaci biologici, 
potenziale aumentato rischio infettivo 

 

�  5. Indicate le vaccinazioni (antinfluenzale, antipneumococco; anti epatite B nei 
soggetti a rischio); vietate vaccinazioni con virus vivi 

 

�  6. Biosimilari = simili ai biologici “originari” ai quali sono sovrapponibili per efficacia 
e sicurezza 
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secondo la SIF, tuttavia, di tipo regolatorio; occorrerà, pertanto, attendere talora dati clinici di 

real world evidence (RWE) affinché la sovrapponibilità regolatoria possa essere traslata in una 

scelta clinica di accesso al mercato incondizionata.  

In tale contesto, i registri, i dati di consumo dei farmaci forniti dall’Osservatorio sull'impiego dei 

medicinali (OsMed), l’accesso a database, le cartelle cliniche e le schede di dimissione ospedaliera 

e i risultati degli studi clinici post-autorizzativi, soprattutto di confronto, come gli studi PAES e 

PASS, nonché gli studi clinici indipendenti potrebbero rappresentare, dunque, gli strumenti di 

supporto al fine di ottenere dati di RWE sull’utilizzo dei nuovi biosimilari in più ampie casistiche di 

pazienti.  

 

L’esercizio di comparabilità è la procedura sperimentale, introdotta dall’EMA, su cui si basa 

il confronto chimico-fisico, preclinico e clinico di qualsiasi farmaco biosimilare con il 

rispettivo originator. La conferma della comparabilità comporta l’autorizzazione del farmaco 

biosimilare per tutte le indicazioni autorizzate per il rispettivo originator. Sebbene la SIF 

ritenga l’esercizio di comparabilità una procedura regolatoria altamente valida, anche 

perché in grado di garantire la qualità dei farmaci che vengono approvati tramite la sua 

attuazione, riconosce la necessità di disporre di dati di real world evidence (RWE),  come i 

registri, i database, le cartelle cliniche, gli studi post-autorizzativi PAES e PASS e gli studi 

clinici indipendenti, al fine di confermare non solo la sovrapponibilità regolatoria, ma anche, 

e soprattutto, quella clinica tra biosimilare e il rispettivo originator.  

 

3) Diversità dei farmaci biotecnologici  

Tramite la pubblicazione di specifiche Linee Guida, l’EMA ha affrontato, caso-per-caso, i diversi 

farmaci biosimilari che sono giunti alla sua attenzione. Ad oggi risultano, infatti, pubblicate 8 linee 

guida specifiche per eparine a basso peso molecolare, epoetine, filgrastim, insulina, interferone β, 
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Alla luce di quanto esposto, occorrerebbe stimolare e promuovere la conduzione di studi, anche 

attraverso l’erogazione di fondi da parte degli Enti governativi, che siano mirati alla valutazione 

degli effetti dello switch terapeutico tra biologico/biotecnologico originator e rispettivo biosimilare 

in condizioni di real life. 

 

Differentemente dai farmaci equivalenti, per i biosimilari l’intercambiabilità e la 

sostituibilità non possono essere applicate automaticamente. In particolare, poiché l’EMA 

non definisce per i biosimilari lo status di intercambiabilità e date le differenze che si 

riscontrano tra i vari Stati Membri nonché tra le Regioni Italiane nella prescrizione dei 

farmaci biosimilari, la SIF ritiene che occorrerebbe stimolare e promuovere la conduzione di 

studi, anche tramite l’erogazione di fondi da parte degli Enti governativi, che siano mirati 

alla valutazione, in condizioni di real life, degli effetti dello switch terapeutico tra 

biologico/biotecnologico originator e rispettivo biosimilare. 

 

 

5) I farmaci biosimilari attualmente in commercio 

Sono oramai trascorsi molti anni dalla commercializzazione dei primi biosimilari di somatropina, 

epoetina e fattori di crescita (come il filgrastim). Come confermato dall’ultimo Rapporto OsMed, 

l’incremento nell’impiego dei farmaci biosimilari si è verificato in particolar modo per le epoetine e 

la somatropina, per le quali si è osservato un aumento dell’utilizzo, rispetto all’anno 2014, 

rispettivamente del +49% e +21,5%.  

Considerando che: 

1) i risultati degli studi spontanei hanno suggerito una sovrapponibilità tra biosimilare e 

farmaco di riferimento per la maggior parte delle indicazioni; 
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2) tali farmaci sono stati ampiamente utilizzati in Europa senza che siano emerse 

particolari problematiche; 

3) i risultati di recenti studi clinici hanno confermato che non vi sono differenze in 

termini di efficacia, anche in caso di switch, tra i biosimilari di somatropina, epoetina e 

fattori di crescita e i relativi originator (20-23); 

4) i risultati degli studi PASS e di altre valutazioni di farmacovigilanza obbligatorie (inclusi i 

dati riportati negli PSUR relativi ai singoli biosimilari) non hanno determinato l’avvio da 

parte di EMA di alcuna revisione né hanno comportato modifiche alle condizioni di 

commercializzazione dei singoli biosimilari; 

 

la SIF conferma quanto già riportato nel precedente working paper, ovvero che i biosimilari di 

questi 3 prodotti possono essere ritenuti sovrapponibili non solo da un punto di vista 

regolatorio ma anche da un punto di vista clinico.  

 

Considerati i risultati degli studi spontanei, degli studi PASS e di altre procedure relative ad 

attività di farmacovigilanza, nonché l’ampio utilizzo dei biosimilari di somatropina, epoetina 

alfa e fattori di crescita in ambito europeo, la SIF ritiene che i biosimilari di questi 3 prodotti 

siano sovrapponibili, da un punto di vista regolatorio e clinico, ai rispettivi originator.  

 

6) Pratica dello switching tra prodotto di riferimento e biosimilare 

Molto si è detto negli ultimi anni per quanto riguarda la possibilità di prescrivere i farmaci 

biosimilari solo o prevalentemente ai pazienti naive. Questo tema è particolarmente importante, per 

esempio per quanto riguarda l’epoetina alfa in ambito nefrologico, in cui vi è un utilizzo cronico. 

Alla luce delle seguenti evidenze:  
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1) sia gli studi clinici registrativi sia quelli post-marketing hanno valutato gli effetti dello 

switch tra farmaco di riferimento e biosimilare e viceversa senza riscontrare differenze 

sostanziali in termini di efficacia (sebbene i risultati di una recente analisi retrospettiva di 

149 pazienti in emodialisi abbiano mostrato che lo switch da epoetina originator al 

biosimilare si associ ad aumento del dosaggio del biosimilare per mantenere i livelli di Hb - 

24); 

2) presenza in scheda tecnica delle epoetine medium- e long-acting di fattori di conversione 

tra epoetine short-acting e medium- e long-acting; 

3) lo switch tra tali farmaci è più comune di quanto immaginato precedentemente nella 

pratica italiana e riguarda non solo lo switch tra prodotto di riferimento e biosimilare (o 

viceversa), ma anche e soprattutto lo switch tra differenti prodotti di riferimento (25,26); 

4) ad oggi nessuna evidenza scientifica ha suggerito un aumentato rischio di reazioni 

avverse o una ridotta efficacia dei biosimilari rispetto ai prodotti di riferimento; 

 

la SIF ritiene che, pur se si debba continuare a discutere di tali aspetti, occorrerebbe 

promuovere un uso sempre maggiore dei farmaci biosimilari di epoetine, fattori di crescita e 

somatropina in tutti i pazienti, garantendo pur sempre il diritto del paziente alla continuità 

terapeutica e la centralità del medico prescrittore.  

 

Considerato che per i biosimilari di epoetine, fattori di crescita e somatropina e rispettivi 

originator non sono state riscontrate differenze sostanziali in termini di efficacia in caso di 

switch, né nuovi rischi di reazioni avverse, la SIF ritiene che occorrerebbe promuovere un 

uso maggiore di tali farmaci in tutti i pazienti, assicurando comunque il diritto alla continuità 

terapeutica e la centralità del medico prescrittore.  

 


