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PRINCIPALI APPLICAZIONI CLINICHE
DEI FARMACI BIOTECNOLOGICI
Tumori 
I recettori per i fattori di crescita e le vie di trasduzione del segnale intracellulare – “step” critici per la progressione della malattia in quanto in grado di modificare l’espressione di geni e proteine coinvolti nella regolazione della crescita, differenziazione e sopravvivenza cellulare – rappresentano i bersagli, particolarmente attraenti e potenzialmente sfruttabili, della maggior parte dei numerosi farmaci antineoplastici biotech oggi disponibili. 
Gli anticorpi monoclonali diretti contro il Vascular Endothelial Growth Factor (fattore di crescita dell’endotelio vascolare o VEGF), come il bevacizumab, agiscono inibendo l’angiogenesi, processo di formazione di un nuovo network sanguigno che alimenta il tumore. Trastuzumab, anticorpo monoclonale impiegato nella neoplasia mammaria HER-2-positiva, interagisce con il recettore 2 del fattore di crescita epiteliale umano (HER2). 
Nei tumori epiteliali (l’85% di tutte le neoplasie) sono invece oggi impiegate e in fase di studio numerose altre molecole “biologiche” che bloccano l’attività dei recettori per l’epidermal growth factor (EGFR) di tipo 1 e 2 o dell’enzima ciclo-ossigenasi di tipo 2. 
Malattie renali 
In nefrologia l’avvento dei farmaci biotecnologici ha portato a una rivoluzione nel trattamento dell’anemia uremica con l’introduzione delle molecole eritropoietiche, e la prevenzione e il trattamento del rigetto da trapianto d’organo, tramite l’impiego di anticorpi monoclonali. 
Eritropoietine ricombinanti. Queste molecole sono attualmente indicate nella Ue per la terapia dell’anemia in pazienti con malattia renale cronica. Le eritropoietine hanno determinato sin dal loro avvento circa 20 anni fa un cambiamento radicale per i pazienti perché hanno eliminato la necessità di sottoporsi a continue trasfusioni. In questo settore, la problematica dei biosimilari è se possibile anche più urgente degli altri: l’imminente arrivo anche nella Ue delle eritropoietine biosimilari, infatti, pone l’esigenza di un aggiornamento e di una precisazione della regolamentazione già adottata. 
Artrite reumatoide 
Da alcuni anni sono disponibili farmaci per la cura dell’artrite reumatoide, capaci di determinare un significativo miglioramento nell’evoluzione della patologia, associato a un incremento della qualità di vita dei pazienti. Un tempo il trattamento in prima linea prevedeva l’utilizzo di farmaci sintomatici, seguiti da molecole come il methotrexate in 
grado di agire direttamente sulla malattia. Oggi la prima linea è rappresentata da farmaci come il methotrexate, da solo o in associazione ai nuovi farmaci. In particolare, in uno studio durato 2 anni, si è visto che l’utilizzo di un singolo ciclo di cure con l’anticorpo monoclonale rituximab in associazione a methotrexate ha portato a significativi miglioramenti clinici nei pazienti con artrite reumatodide cronica che avevano avuto scarso giovamento dalle terapie con uno o più agenti anti-TNF (Tumor Necrosis Factor)
.
L’arrivo più imminente di prodotti biosimilari 

Fattori di crescita granulocitari e leucocitari per la neutropenia indotta da chemioterapia. 

Le due sostanze attive ora disponibili nella Ue sono rispettivamente Filgastrim (brevetto scaduto nel 2006) e Lenogastrim: differiscono sia per la composizione chimica che per le indicazioni. I due agenti non sono pertanto considerati interscambiabili. 
Interferoni
Includono l’alfa-2a e l’alfa-2b (brevetti scaduti nel 2002). Nonostante questi agenti differiscano in pratica solo per un aminoacido, anche questi non sono considerati interscambiabili. In particolare gli studi suggeriscono una differenza nell’incidenza degli anticorpi neutralizzanti anti-interferone, un’azione ancora non chiara per la quale una review ha però evidenziato un aumento del rischio di recidiva collegato allo sviluppo di tali anticorpi.
Eritropoietine
Sono attualmente indicate nella Ue per la terapia dell’anemia in pazienti oncologici sottoposti a chemioterapia e in pazienti affetti da anemia renale. Sono rappresentate da tre molecole: epoetina alfa, epoetina beta e darbopoetina alfa. Il brevetto di epoetina alfa è scaduto nel 2004. I diversi agenti eritropoietici presentano delle differenze nella linea cellulare sorgente, nel processo di produzione, nei gradi di glicosilazione, nel contenuto di principio attivo, nella potenza d’azione e nel dosaggio. Pertanto non sono considerate interscambiabili. In particolare sono rilevanti le differenze di glicosilazione in quanto influenzano la farmaco-cinetica e l’immunogenicità potenziale. 
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