by Griale

Farmacologia unico




FARMACI BIOLOGICI E BIOTECNOLOGICI

| primi farmaci biologici furono scoperti nel 1979 subito dopo la scoperta del
cromosoma Philadelphia grazie a tecniche ricombinanti. Nel 1982 l'insulina
umana (Humulin) fu il primo farmaco biotech ad essere approvato. Oggi tutte le
insuline sono quelle biologiche. Negli anni 90 esce il primo farmaco biosimilare
[Biosimilare: farmaco che puo sostituire guello biologico dopo la scaduta del
brevetto]. Cos'e un farmaco tradizionale? sono piccole molecole con una
particolare struttura chimica da cui dipende la loro farmacodinamica e
farmacocinetica. Sviluppare un nuovo farmaco tradizionale richiede la sintesi di
una nuova molecola. | farmaci sintetici sono prodotti tramite reazioni chimiche
standardizzate e riproducibili.

riproducibili grazie alle metodiche analitiche attualmente disponibili
(es. paracetamolo, simvastatina, amonxicillina)

* Per l'autorizzazione all'immissione in commercio si valutano gl studi
relativi alla posologia, all’efficacia clinica e alla sicurezza
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Una sostanza che viene prodotta da un organismo vivente € un farmaco
Biologico mentre un farmaco biotecnologico deriva da una sorgente biologica e si
utilizzano tecniche di manipolazione genetica (DNA ricombinante). Si puo partire
sia da cellule umane che murine per la produzione di farmaci biotecnologici es:
vaccini ricombinate o gli anticorpi monoclonali.



Definizione di Farmaco biologico
Farmaco il cui princi

MO vivente

o cellule animali) (farmaco biologico

; fletto) oppure farmaco derivante da una

sorgente biologica attraverso Futilizzo delle tecniche del DNA
ricombinante (farmaci biotecnologici).

Farmaco biologico Farmaco biotecnologico
emoderivati, immunoglobuline, anticorpi monoclonali,
vaccini tradizionali. vaccini ricombinanti,

Il farmaco biotecnologico € una grossa molecola di grosso peso molecolare e la
sua azione farmacologica dipende dal sistema di produzione. Il farmaco di sintesi
e sempre lo stesso mentre due lotti di Infliximab, anche se prodotti con le stesse
apparecchiature possono presentare delle piccole differenze . La macromolecola
non € sempre la stessa ma ha la stessa cinetica e gli stessi effetti. Non sempre
gueste differenze hanno un risvolto clinico, infatti, € un concetto puramente
farmacologico ed ha creato una criticita sui biosimilari.
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La sovrapponibilita regolatoria non
necessariamente pud essere traslata in

scelta  clinfes di  accesso al  mer ato
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quale ulteriori valutazioni o studi potrebbero

ESAETYE Necessan.

Le tecniche di produzione sono complesse hanno bisogno di una cellula ospite.
Usare una cellula di topo (anticorpi murini) porta un'elevata immunogenicita (si
formano anticorpi che si oppongono al farmaco). Poi ci sono i chimerici cioe
formati a partire da cellule umane e murine ed in fine quelle umane dove
tuttavia c'é ancora una minima parte murina.



Il Substrato biologico ed il plasmide che rappresenta la fase di trascrizione sono
importanti. Il farmaco biologico € quasi dipendente dalla produzione, tecniche e
modalita di produzione. L'infliximab che si produce ora non e identico a quello
sintetizzato anni fa, si parla di "farmaco BIOBETTER" ovvero un biosimilare
maggiormente purificato e meno contaminato.
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Il farmaco biotecnologico e fortemente immunogenico anche guello sintetizzato
dalle cellule umane. Che significa? Che voi trovate gli anticorpi che si oppongono
all'azione del farmaco sempre in tutti i soggetti. Con i farmaci biotecnologici
umani si ha un minor potere immunogenico ma in ogni caso si possono formare
anticorpi anti-farmaco cosa che non si rileva nei farmaci di sintesi (eccezione:
fenomeni di ipersensibilita). Gli effetti dei Farmaci Biologici sono mirati, specifici,
usati molto in oncologia.

Questi sono gli anticorpi monoclonali ma ogni giorno se ne aggiungono altri. Si
parla anche di anticorpi monoclonali che potrebbero essere usati nella
Fibrillazione atriale o nello scompenso cardiaco. Non si usano solo in campo
oncologico ma si sta cercando di estendere il loro utilizzo.

Gli Inibitori delle tirosin- chinasi NON sono proprio farmaci biologici perché hanno
una sintesi chimica ma vengono inseriti in questo gruppo perché sono farmaci
TARGET.

Aflibercept: proteina di fusione ricombinante usata nel carcinoma colorettale
(LEGA VEGEF) che si utilizza anche nella rigenerazione maculare e miglioramento
del visus nella degenerazione maculare senile o diabetica che determina cecita.
Gli ormoni di crescita, fattori di crescita, i vaccini ricombinanti per una maggior
tollerabilita.



