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Focus sugli anticorpi monoclonali

Introduzione

Fin dall’inizio del XX secolo Paul Ehrlich ipotizzo dei far-
maci “ideali” che rappresentassero i “magic bullets”
“ovvero i proiettili magici” della medicina.

Nel 1975 tre scienziati, Georges Kohler, Caesar Milstein e
Niels Jerne, svilupparono la tecnologia che consente di otte-
nere, a partire da cellule debitamente trattate, tutti anticorpi
identici e diretti verso uno specifico bersaglio: ¢ la nascita
degli anticorpi monoclonali. Successivamente, gli scienziati
resero queste proteine sempre piu specifiche e capaci di
indurre meno effetti collaterali. Solo dopo 10 anni I’impor-
tanza di questa scoperta fu riconosciuta dal Comitato del
Nobel: nel 1984 Jerne, Milstein e Kohler condivisero il
Premio Nobel per Fisiologia ¢ Medicina “per le teorie ri-
guardanti la specificita nello sviluppo e controllo del siste-
ma immunitario e per la scoperta del principio della produ-
zione degli anticorpi monoclonali”.

Di fatto, gli anticorpi monoclonali sono emersi come una
delle classi di farmaci in piu rapida crescita nella storia:
negli ultimi anni le sperimentazioni cliniche sono cresciute
in maniera esponenziale. Fino al 2022 in Europa sono stati
autorizzati 94 anticorpi monoclonali, e nello specifico negli
ultimi due anni ne sono stati autorizzati 13 nel 2021 e 7 nel
2022.

I maggiori vantaggi terapeutici degli anticorpi monoclonali
sono la loro alta specificita, I’alta affinita con la quale si
legano ai loro bersagli e i limitati effetti collaterali associati
al loro uso. La loro introduzione nella pratica clinica ha
permesso di migliorare la qualita di vita di milioni di pa-
zienti ¢ curare varie patologie di grande rilievo clinico, per
molte delle quali non erano piu disponibili opzioni terapeu-
tiche efficaci.
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Cosa sono gli anticorpi monoclonali?

Questa ¢ la risposta della Associazione Italiana per la ricerca sul
cancro, che ha diffuso un video sull’argomento :

hitps.//voutu.be/R33GJBYwMwY

Gli anticorpi, o immunoglobuline, sono proteine prodotte dai
linfociti B, un tipo di globuli bianchi che ha la funzione di rico-
noscere e legare molecole specifiche. La forma di un anticorpo é
semplice e puo ricordare la lettera Y. La struttura degli anticorpi
e composta da quattro catene di amminoacidi, due lunghe (o
pesanti) e due corte (leggere). Negli esseri umani esistono cin-
que classi di anticorpi: IgA, IgD, IgE, IgG e IgM, che hanno for-
ma e funzioni diverse. Una caratteristica peculiare degli anticor-
pi é la specificita: grazie alle estremita, diverse da anticorpo ad
anticorpo, possono legarsi in modo specifico a piccole porzioni di
macromolecole, in genere proteine, che vengono chiamate anti-
geni. (...). Il legame tra antigene e anticorpo da il via ai processi
molecolari e cellulari di difesa dell ’organismo. La produzione di
anticorpi avviene tramite clonazione: ogni linfocita B produce un
anticorpo che si moltiplichera generando moltissimi linfociti B
identici. Tutti i membri di un clone producono un solo tipo di
anticorpo (...). Gli anticorpi utilizzati nelle cliniche o nella ricer-
ca sono quasi sempre anticorpi monoclonali, prodotti in labora-
torio a partire da un solo clone e quindi tutti uguali. Il clone vie-
ne selezionato attentamente per garantire che sia specifico, abbia
un’elevata affinita con [’antigene e attivi le risposte desiderate.
Nel 1975 Georges Kohler e César Milstein idearono una tecnica
per rendere immortali le cellule che producono un anticorpo di
interesse, in grado di moltiplicarsi indefinitamente in coltura. In
questo modo si ottiene una fonte potenzialmente inesauribile di
un anticorpo di cui si conoscono la specificita, I affinita e I attivi-
ta. Nel 1986 la Food and Drug Administration americana ap-
prova il primo anticorpo monoclonale usato come farmaco: OK-
T3. Questo si lega a un recettore espresso dai linfociti T (CD3),
blocca la risposta delle cellule immunitarie e provoca uno stato
di immunodepressione che impedisce il rigetto degli organi trap-
iantati. Gli anticorpi monoclonali vengono usati anche per cura-
re i tumori. Il principio attivo é in genere [ ’anticorpo monoclona-
le, che riconosce una proteina essenziale per la proliferazione
presente sulle cellule tumorali e legandosi a essa impedisce la
crescita del tumore.

Maria Erminia Stochino e Arianna Deidda
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Anticorpi monoclonali: Profili di sicurezza

Profilo di sicurezza degli anticorpi monoclonali nel-
le malattie oncologiche

Gli anticorpi monoclonali approvati o in revisione in USA
e in UE, in campo oncologico, al 15/11/2021 rappresenta-
no il 45% di tutti gli anticorpi monoclonali approvati alla
stessa data; 0051 come quelli in fase 2 o 3 di studio rappre-
sentano il 53%

Secondo il rapporto OSMED (Osservatorio Nazionale
sull’Impiego dei Medicinali) riferito all’anno 2020, tra i
primi 30 principi attivi acquistati dalle strutture pubbliche
ben 21 appartengono a farmaci antineoplastici e immuno-
modulatori. I dati relativi al consumo dei farmaci oncolo-
gici sono coerenti con un uso che si va consolidando nella
pratica clinica, in particolar modo per quanto riguarda gli
anticorpi monoclonali che agiscono sui meccanismi di
check-point immunitari. I check point immunitari vanno a
“frenare” un sistema immunitario che altrimenti sarebbe
cronicamente attivato; gli Inibitori dei Check point Immu-
nitari (ICI) contrastano questo “freno” andando a rinvigo-
rire la risposta immunitaria.

Gli eventi avversi piu frequenti hanno una gravita da lieve
a moderata (reazione cutanea nel sito di iniezione, sintomi
simil influenzali, reazioni immuni, reazioni correlate al
target speciﬁco) tendono a manifestarsi tra le 2 e le 16
settimane dall’i 1n1210 della terapia, in alcuni casi anche a 2
anni di distanza.’

Riguardo gli ICI, la tossicitd, in generale, ¢ dipendente
dalla classe di farmaco, gli anticorpi anti CTLA4 sono
generalmente piu tossici di quelli diretti contro PD-1 o PD
-L1. La maggior parte delle reazioni avverse sono lievi o
moderate; complicazioni fatali si possono presentare in
meno del 2% dei pazienti trattati (malattia intestinale ful-
minante, polmoniti; ancora piu rare: miocarditi, necrolisi
epidermica tossica, encefaliti e diabete 1 con chetoacidosi
acuta). Interessano piu frequentemente: pelle, intestino,
ghiandole polmone e sistema muscoloschelettrico; ma
puod anche verificarsi un 1nteressament0 neurologico, of-
talmologico, renale e cardiaco.”

Attualmente sono 8 gli Inibitori del Check-Point Immuni-
tario autorizzati in Italia: ipilimumab, nivolumab, pembro-
lizumab, cemiplimab, dostarlimab, atezolizumab, durvalu-
mab, avelumab; mentre 2 (tremelimumab, tislelizumab)
sono in review in UE.

Una continua e attenta azione di farmacovigilanza ha por-
tato nel 2018 la pubblicazione di una nota di sicurezza per
il Pembrolizumab in cui viene specificato che in monote-
rapia, in pazienti non elegibili alla chemioterapia, debba-
no avere un Combined Positive Score (CPS) >10.

Piu recentemente, nel 2021, ¢ stata emessa una nota di
sicurezza per atezolizumab (Tecentriq) in conseguenza
alla comparsa di reazioni cutanee gravi quali la sindrome
di Stevene-Johnsons (SJS) e la necrolisi epidermica tossi-
ca (TEN) in cui viene indicato di sospendere il trattamen-
to nel caso compaia un rash maculo papulare di grado 3 o
interromperlo nel caso sia un grado 4.

Entrambe le note hanno portato all’aggiornamento del
Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto (RCP).
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Il beneficio che questi farmaci possono dare deve essere
soppesato con le potenziali reaz1on1 avverse immunos-
mediate e i conseguenti trattamenti.”
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Giovanni Ambu

Profilo di sicurezza degli anticorpi monoclonali nelle

malattie autoimmuni
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Gli anticorpi monoclonali indicati per le malattie autoimmu-
ni agiscono su diverse patologie, che vanno dalle connetti-
vopatie alle malattie allergologiche, dermatologiche, ga-
stroenterologiche e oculistiche.

Le principali patologie sono: I’artrite reumatoide, la spondi-
loartrite assiale, 1’artrite psoriasica, la psoriasi cronica a
placche, I’idrosiadenite suppurativa, la malattia di Crohn, la
colite ulcerosa, I’asma allergica e eosinofilica, la dermatite
atopica, la rinosinusite cronica con polipi nasali, I’emoglo-
binuria parossistica notturna e¢ 1’uveite. I target di questi
farmaci sono principalmente citochine infiammatorie, ma
anche immunoglobuline, il sistema del complemento e le
integrine, ovvero tutte molecole coinvolte nella risposta
immunitaria.

E pertanto intuitivo immaginare come le reazioni avverse a
questi farmaci siano legate alla soppressione del sistema
immunitario. Gli anticorpi che si legano alle interleuchine
portano a una predisposizione maggiore verso infezioni op-
portunistiche. Quelli diretti contro il TNF-alfa favoriscono
I’esacerbazione della tubercolosi, oltre che la riattivazione
del virus dell’epatite B nei portatori cronici. I farmaci diretti
contro il sistema del complemento favoriscono le infezioni
da batteri capsulati come la Neisseria Meningitidis. Gli anti-
corpi che inibiscono citochine o immunoglobuline respon-
sabili delle sindromi allergiche possono portare a una mag-
giore suscettibilita verso le infezioni da elminti. Si rendono
necessarie, pertanto, delle precauzioni che tengano in consi-
derazione il particolare meccanismo d’azione di ciascun
anticorpo monoclonale. E bene cio¢ suggerire il completa-
mento del ciclo vaccinale in chi fa uso di anticorpi che ini-
biscono le interleuchine, eseguire esami che valutino 1’infe-
zione da tubercolosi in coloro che fanno uso di anticorpi
anti-TNFalfa, effettuare una profilassi contro il meningo-
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cocco in chi fa uso di anticorpi contro il complemento e ve-
rificare lo stato infettivo da elminti in chi fa uso di anticorpi
contro le sindromi allergiche.

Lorenzo Anania

Profilo di sicurezza degli anticorpi monoclonali nelle
malattie neurologiche

Gli anticorpi monoclonali sono attualmente usati in neurolo-
gia in tre indicazioni terapeutiche principali: la sclerosi mul-
tipla, 1 disturbi dello spettro della neuromielite ottica e 1’e-
micrania. [ farmaci per la sclerosi multipla autorizzati in
Europa sono: natalizumab (approvato nel 2006), alemtuzu-
mab (2013), ocrelizumab (2018). I farmaci per lo spettro
della neuromielite ottica sono: satralizamab (2021) e inebili-
zumab (2022). I farmaci per I’emicrania sono: erenumab
(2018), galcanezumab (2018), fremanezumab (2019), epti-
nezumab (2022).

Gli anticorpi monoclonali per la sclerosi multipla, a causa
del loro effetto immunosoppressivo, possono innescare una
patologia iatrogena a carico del sistema nervoso centrale: la
leucoencefalopatia multifocale progressiva (PML). Tale
evento avverso si verifica in conseguenza della riattivazione
dell’infezione latente del virus JCV. Per tale motivo nei pa-
zienti con sclerosi multipla in terapia con i biologici deve
essere condotto uno stretto monitoraggio di sicurezza. In
generale, con tali farmaci vi € un rischio aumentato di riatti-
vazione di infezioni latenti quali HBV o virus della famiglia
degli Herpesvirus.

Gli anticorpi monoclonali per 1’emicrania sono sicuri e ben
tollerati nella maggior parte dei pazienti. Tra gli effetti av-
versi piu riportati negli studi clinici e nella pratica clinica la
stipsi € sicuramente quello prevalente, quantomeno per ere-
numab e galcanezumab. Sono inoltre possibili reazioni di
ipersensibilita, cosi come per tutti i farmaci biologici. Infine,
¢ utile ricordare che tali anticorpi monoclonali sono attual-
mente controindicati nei pazienti con cardiopatie e vasculo-
patie, in quanto non sono stati studiati in questa popolazione
a causa di un possibile maggior rischio di eventi avversi car-
diovascolari ipotizzato sulla base del meccanismo d’azione.

Daniele Pala

Profilo di sicurezza degli anticorpi monoclonali nelle
malattie cardiovascolari

Nonostante i progressi compiuti negli ultimi 20 anni nella
diagnosi e prevenzione delle malattie cardiovascolari e nello
sviluppo di strumentazione in grado di sostenere e ottimiz-
zare la funzione cardiaca, le patologie cardiovascolari rap-
presentano un’esigenza medica solo parzialmente soddisfat-
ta; da qui la forte necessita di sviluppare nuovi farmaci per
queste condizioni. E in questo scenario che si inseriscono le
opportunita terapeutiche fornite dalle biotecnologie, median-
te lo sviluppo di farmaci biologici, tra cui gli anticorpi mo-
noclonali, tuttavia, la possibilita di utilizzare questa catego-
ria di farmaci in ambito cardiologico ¢ largamente sotto
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esplorata. Attualmente sono 5 gli anticorpi monoclonali
che presentano indicazione per patologie cardiovascolari.
Di questi 1 pitt conosciuti sono alirocumab ed evolocumab,
entrambi inibitori della proteina PCSK9 (implicata
nell’aumento dei livelli di colesterolo LDL a livello emati-
co) approvati entrambi in Europa nel 2015 per il tratta-
mento dell’ipercolesterolemia primaria e della malattia
vascolare aterosclerotica accertata. Evolocumab ha inoltre
indicazione per il trattamento dell’ipercolesterolemia fa-
miliare omozigote, insieme ad un altro anticorpo monoclo-
nale di piu recente approvazione, evinacumab, sebbene
quest’ultimo agisca con un meccanismo differente rispetto
ai primi due (dato dal legame selettivo alla proteina ANG-
PTL3 espressa principalmente nel fegato, la quale svolge
un ruolo chiave nella regolazione del metabolismo dei
lipidi). Idarucizumab ¢ un anticorpo monoclonale utilizza-
to per neutralizzare rapidamente gli effetti dell’anticoagu-
lante dabigatran. Infine, abciximab, anticorpo monoclona-
le approvato negli anni 90 con proprietd antiaggreganti
utilizzato negli interventi sull’albero coronarico per via
percutanea e nei pazienti con angina instabile per la pre-
venzione di complicanze di tipo ischemico. Tra tutti que-
st’ultimo ¢ il farmaco che si presenta per certi aspetti me-
no maneggevole, il cui uso richiede un’opportuna valuta-
zione del rapporto rischio/beneficio e un attento monito-
raggio delle condizioni cliniche del paziente. Nel comples-
so, questi farmaci presentano un profilo di sicurezza ade-
guato, con eventi avversi perlopill non gravi; reazioni gra-
vi come lo shock anafilattico sono per lo piu eventi rari.
Pertanto, considerate le spesso limitate opzioni terapeuti-
che a disposizione, I’agenzia Europea dei Medicinali ne ha
autorizzato 1'uso in Unione Europea. Sono in corso ulte-
riori studi su nuove molecole aventi come bersaglio fattori
della coagulazione o addirittura proteine pro-
inflammatorie coinvolte nella patogenesi del processo ate-
rosclerotico, ma al momento si tratta di dati preliminari,
sebbene le premesse siano incoraggianti.

Giulia Rapallo

sono  stati

articoli
“Farmacovigilanza: Focus sugli anticorpi monoclonali” che
si e tenuto presso [’Ospedale San Michele di Cagliari il 9 e
23 giugno 2022, e di cui sono previste altre edizioni nel cor-
so dell’anno.

Questi presentati al  simposio
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La nuova Rete Nazionale di Farmacovigilanza
Il nuovo database delle ADR in Italia

I 20 Giugno 2022 ¢ stata attivata la
Nuova Rete Nazionale di Farmacovigi-
lanza (RNF), il sistema con cui in Italia
sono raccolte, gestite e analizzate le
segnalazioni di sospette reazioni avverse
a farmaci e vaccini (ADR). La nuova
rete presenta ulteriori funzionalita rispetto alla precedente e
la sua creazione ¢ stata necessaria per implementare il for-
mato standard internazionale (ISO R3) dal precedente (ISO
R2) come previsto dall’art.26(2)(a) del Regolamento di
Esecuzione (UE) No 520/2012. L'uso del nuovo standard
internazionale ¢ diventato obbligatorio dal 30 Giugno 2022
in tutti i Paesi dell’UE per inviare e ricevere segnalazioni
di sospette reazioni avverse da e verso il Sistema EudraVi-
gilance, la banca dati europea delle sospette ADR ai medi-
cinali autorizzati o in fase di studio nell'Area Economica
Europea (EEA), con cui la RNF ¢ strettamente collegata.
La nuova RNF ¢ caratterizzata da funzioni avanzate per la
gestione e I’analisi delle segnalazioni di sospette reazioni
avverse in modo da garantire una sempre piu accurata valu-
tazione del profilo di sicurezza dei medicinali. E caratteriz-
zata da una migliore qualita dei dati, offre la possibilita di
migliorare le analisi e le ricerche e permette di ottenere una
maggiore protezione dei dati personali contenuti nelle se-
gnalazioni. Oltre al formato R3 entrano in vigore altri stan-
dard in linea con 1’adeguamento europeo, come 1’aggiorna-
mento della terminologia sulle dosi e le forme farmaceuti-
che e la possibilita di collegare i casi.

S

RETE NAZIONALE
DI FARMACOVIGILANZA

Con I’introduzione della nuova RNF ¢ stata disattivata la
piattaforma Vigifarmaco, che consentiva di inserire le
segnalazioni online. Questa modalita di inserimento ¢
comunque disponibile direttamente dal portale dell’AIFA
a questo indirizzo.
Per agevolare e semplificare la compilazione della segna-
lazione ¢ disponibile nel lato destro dello schermo una
guida alla compilazione sia per gli operatori sanitari che
per i cittadini. Sono state aggiornate anche le schede di
segnalazione cartacee: ¢ stata migliorata la grafica, sono
stati inseriti i campi che corrispondono esattamente a
quelli della segnalazione online per avere una maggiore
aderenza alle specifiche europee. I campi piu importanti
delle schede, per la valutazione del caso, rimango gli
stessi e viene sempre consigliata la compilazione di tutte
le sezioni quando le informazioni sono disponibili. La
novita principale riguarda la sezione “informazioni sulla
sospetta reazione avversa” nella quale & ora possibile
inserire singolarmente le reazioni avverse osservate in
modo da valutare separatamente ciascuna coppia reazio-
ne avversa-farmaco. Per ognuna ¢ possibile inserire una
data di inizio e di fine, una gravita e un esito a scelta tra i
valori disponibili. Inoltre, € possibile inserire informazio-
ni aggiuntive sull’utilizzo del farmaco che non erano
disponibili nella scheda precedente. Altra novita riguarda
la possibilita di inserire un maggior numero di caratteri
nel campo libero “descrizione del caso e ulteriori infor-
mazioni”.

Emanuela Elena Cau

Andamento delle segnalazioni di ADR da anticorpi monoclonali in Sardegna
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Numeri assoluti ADR segnalate per anno dal 2017 al 2022.

A B

2022 4%

2021 %
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2019 24% mTot
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A. Percentuale di segnalazioni ADR da anticorpi monoclonali rispet-
to al totale delle segnalazioni per anno. B. In giallo percentuale di
alazioni ADR da anticorpi monoclonali nel Igerlodo gennaio
7- giugno 2022, in grigio le segnalazioni ADR da altri principi
attivi nello stesso arco temporale.

Numero assoluto ADR registrate nel periodo gennaio 2017- giugno
2022 per principio attivo.

A B
Medico 80%
W Grave
Farmacista 16%
uNon grave
2 Non Altro Operarore Sanitario | 2%
definito

Cittadino | 2%

A. Gravita delle ADR da anticorpi monoclonali nel ]_-y))enodo gennaio
2017- giugno 2022. B. Fonte (percentuali) delle ADR da anticorpi
monoclonali nel periodo gennaio 2017- giugno 2022.

Dati a cura di Alessandra Ferrari

Contattaci: Centro Regionale di Farmacovigilanza Sardegna , U.C. Farmacolo-
gia Clinica, AOU Cagliari, Presidio San Giovanni di Dio, Via Ospedale 54,

09124 Cagliari. Tel. 070 51092167: email: farmacovigilanza@aoucagliari.it;
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