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Farmaco Biotecnologico: esempi
Ormoni

Insulina umana
ricombinante

Proteine
Eritropoietina umana
ricombinante

Fattori di crescita
GCSF (Granulocyte 
colony‐stimulating 
factor) umano
ricombinante

Anticorpi monoclonali
Infliximab
(CHIMERICO)
Bevacizumab
(UMANIZZATO)
Adalimumab
(UMANO)

Proteine di Fusione
Etanercept



Simple
(e.g. omnitrope – hGH)

Complex
(e.g. Herceptin - MAb)

Small molecule
(e.g. fluoxetine)

Characteristics:

• Size:

• Structure:

• Stability:

• Modification:

• Characterization:

Manufacturing:

Development:

Regulation:

• Small

• Simple

• Stable

• Well-defined

• Fully characterized

• Predictable chemical 
process that can be 
copied

• Limited clinical trials 
(Phase I PK/PD studies)

• Interchangeable status 
with abbreviated 
procedures in US/EU

• Large

• Complex

• Unstable

• Modifiable

• Not fully characterized

• Produced in living organisms
─ Highly sensitive to 

manufacturing changes

─ High fixed investment

• Significant R&D (cell lines)

• Extensive clinical trials 
(Phase I and III)

• Pathway defined by EMEA
based on comparable status

• No US pathway under BLA

Chemical Biologics

• Greater likelihood of post-
translational modification

– Phosphorylation

– Glycosylation

– Acetylation

• Impacts 3D structure, and:
– Activity / stability

– Immunogenicity

• Increased costs/risks:
– Complex manufacturing

– Regulatory scrutiny

– Higher burden of proof

• Higher costs reduce 
number of potential 
market entrants

– Revenue potential 
increases with 
complexity









Key‐words importanti:  ‘hybridoma’



Lo scale‐up alla produzione industriale: 
“il processo è il prodotto”  
KL Karson, Nature biotechnology 2005

EQ -1

EQ -1

Farmaco purificato

Fase Operativa Specificità di Prodotto

Espansione cellulare Linea cellulare, terreno di 
coltura, metodo di 
espansione

Produzione cellulare   nel 
bioreattore

Linea cellulare, terreno di 
coltura, condizioni del 
bioreattore

Recupero per filtrazione o 
centrifugazione

Condizioni operative 
diverse

Purificazione per 
cromatografia

Diverse condizioni di 
legame ed eluzione 
cromatografica

Caratterizzazione e 
stabilità

Differenze di metodi, 
reagenti e standard di 
riferimento



Key‐words importanti:  
‘phage display library’



“‐omab” “‐ximab” “‐zumab” “‐mumab”

Categorie di anticorpi monoclonali



Anticorpi completi e frammenti..



Un esempiodi un frammento diventato famoso
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Anticorpi a singolo dominio Anticorpi convenzionali

Piccoli, un solo dominio della catena
pesante (VHH) ~13 kDa

Grandi, entrambe le catene leggere e
pesante ~120‐150 kDa

Richiedono una sola subunità monomerica
VHH per il legame con l’antigene

Richiedono entrambe le catene per il
legame con l’antigene e la stabilità

Altamente suscettibili di processi di
ingegnerizzazione a valle

Relativamente poco flessibili
all’ingegnerizzazione per via della
complessa struttura

Mantengono stabilità ed efficacia anche a
temperature e pH estremi

Non sono stabili a pH e temperature
estreme

Diverse vie di somministrazione Somministrati per iniezione, non possono
essere somministrati per via orale

Facili da produrre in sistemi microbici e
fungini

Impegnativi e costosi da produrre

Differenze tra anticorpi convenzionali e a singolo dominio



• Monovalent (one-armed), monoclonal antibody designed to bind to MET and 
inhibit Hepatocyte Growth Factor / Scatter Factor (HGF/SF) binding

• Traditional bivalent antibodies to MET potentially activate, rather than inhibit, MET 
signaling by inducing MET dimerization. 

• In contrast, the monovalent design of onartuzumab inhibits HGF/SF binding
without inducing MET dimerization.

• Onartuzumab has demonstrated antitumor activity in preclinical analyses and 
under evaluation in phase III clinical trials for NSCLC and GC

Onartuzumab
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Schema  generale dello sviluppodi un MoAB



T‐Cells:
• Originate in the bone 
marrow, mature in the 
thymus

• Migrate to peripheral 
lymphoid tissue

• Activated in peripheral 
lymphoid tissue

• Activated T‐cells re‐circulate 
via the lymphatic system to 
sites of inflammation

Ley K & Kansas GS. Nature Rev Immunol 2004; 4: 325-36. 
Adapted by permission from Macmillan Publishers Ltd. Copyright 2004 

Un esempio di ‘clinically validated target’



Un esempio di ‘clinically validated target’



Un esempio di ‘clinically validated target’



MAdCAM-1

α4β7

Un esempio di ‘clinically validated target’:   
ilmeccanismod’azione di vedolizumab

• Lymphocytes adhere to endothelial 
cells using integrins when homing to 
sites of inflammation.

− The α4β7 integrin is expressed 
on a subset of T-Cells that 
specifically interacts with 
MAdCAM-1 in the gut

• Adhesion facilitates lymphocyte 
migration into the GI tissue. 

• These lymphocytes recruit and 
activate additional inflammatory cells

Peyrin-Biroulet L, et al. Lancet. 2008;372:67-81.
Briskin, M, et al. Am J Pathol.1997; 151: 97-110. 

Transmigration



Lymphocyte 
transmigration blocked

Lymphocyte adhesion 
blocked

Reduced inflammatory 
response

Vedolizumab Natalizumab
Binds to integrin:

α4β1 

α4β7  

αEβ7

Antagonizes:

MAdCAM-1  

VCAM-1 

Fibronectin  

Blocks migration 
in:

Gut  

CNS 

Other 

αEβ7

MAdCAM-1

Vedolizumab

Natalizumab

α4β1

αEβ7
α4β7

MAdCAM-1

α4β1

Memory
T cell

α4β7

Vedolizumab vsNatalizumab selectivity










