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SICUREZZA     EFFICACIA     QUALITA’

RESPONSABILITA’

2



MULTIDISCIPLINARIETA’

Rete oncologica 

PDTA parte di terapia medica

GIC discussione sui casi più complessi

 Linee successive
 Trials clinici o usi terapeutici
 Off-label

collaborazione tra Farmacie Ospedaliere

SICUREZZA 

EFFICACIA 



ACCESSO AL FARMACO – ASO S. Croce 

Richiesta d’uso da parte del Responsabile 
dell’Oncologia 

Il farmaco inizia ad essere usato prima della 
discussione in CFI

CFI valuta l’inserimento in Prontuario per le 
indicazioni registrate



INDICAZIONI - nivolumab

Carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC)
OPDIVO è indicato per il trattamento del carcinoma polmonare
non a piccole cellule (NSCLC) localmente avanzato o metastatico
dopo una precedente chemioterapia negli adulti.
Carcinoma a cellule renali (RCC)
Melanoma

ITALIA

EMA

Linfoma di Hodgkin (cHL)



INDICAZIONI- pembrolizumab

MelanomaITALIA

EMA

KEYTRUDA in monoterapia è indicato nel trattamento di prima linea del carcinoma
polmonare non a piccole cellule (NSCLC) metastatico negli adulti il cui tumore
esprime PD-L1 con tumour proportion score (TPS) ≥ 50 % in assenza di tumore
positivo per mutazione di EGFR o per ALK.

KEYTRUDA in monoterapia è indicato nel trattamento del NSCLC localmente avanzato
o metastatico negli adulti il cui tumore esprime PD-L1 con TPS ≥ 1 % e che hanno
ricevuto almeno un precedente trattamento chemioterapico. I pazienti con tumore
positivo per mutazione di EGFR o per ALK devono anche avere ricevuto una terapia
mirata prima di ricevere KEYTRUDA



Le principali fasi del processo 
terapeutico

Prescrizione Somministrazione

Preparazione Distribuzione

Farmacopea D.Lgs 81\08

Gestione Rischio Clinico



PRESCRIZIONE

REGISTRO AIFA

IMPOSTAZIONE DI SCHEMI CONDIVISI
(schemi semplici, monoterapie g1 senza 
premedicazioni)

SCHEMI DIVERSI PER
- USO IN LABEL
- USO OFF-LABEL (citazione letteratura a 

supporto e autorizzazione CFI)
- SPERIMENTAZIONI
- USI TERAPEUTICI



PRESCRIZIONE-principi attivi





PRESCRIZIONE-schemi terapeutici



SCHEMI 
SEMPLICI…

ANCORA PER 
POCO 





possibilità di ripetere la preparazione e limitare gli errori

salvaguardia della sicurezza del paziente

 innalzamento degli standard di sicurezza per i lavoratori

 riferimento per le responsabilità legali, a tutela della loro
professionalità sia del medico prescrittore che del
farmacista preparatore

supporto imprescindibile per il governo clinico ed
economico

QUALITA’
risorsa organizzativa e  
professionale

SISTEMA DI ASSICURAZIONE 
DELLA
QUALITÀ (SAQ)

1. Responsabilità (chi fa cosa)
2. Pianificazione (che cosa bisogna fare)
3. Documentazione delle attività (come si fa e cosa si è fatto).
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Tipi di anticorpi

Murino Chimerico Umanizzato Umano

Alta immunogenicità;
Interazioni deboli 
con le proteine del 
complemento 
poco efficiente;
Bassa emivita.

Dominio variabile 
murino e dominio 
costante umano; 
Riduce 
immunogenicità e 
aumenta emivita

Con regione 
ipervariabile murina 
e restante umana 
(95%). 

Completamente 
umani, prodotto 
attraverso phage 
display o topi 
transgenici

Pembrolizumab
Atezolizumab

Nivolumab 



1.5 There is a theoretical risk of operator sensitisation to these products as they
are proteinaceous nature. This sensitisation may not be related to the total
cumulative exposure of the operator. Those involved in the preparation and
administration of MAB’s should be made aware advised on sensible precautions.
However, there is currently little evidence to suggest that this is a problem in
practice at this time with the licensed products currently in therapeutic use.
However, serious idiopathic adverse drug reactions have been seen with
monoclonal antibodies in trials.

1.6 Production methods of some products may leave traces of non-human protein
elements murine – which may also potentially cause operator sensitivity on
repeated exposure.





I RISCHI PER L’OPERATORE

• Il rischio per il personale deriva essenzialmente dall’inalazione di aerosol
che si formano durante l ’ allestimento, la somministrazione e la
contaminazione delle superfici

• In assenza di studi pubblicati, il risk-assessment dell’esposizione a lungo
termine ai MAB deve essere estrapolato dai dati relativi al loro impiego in
terapia

• Date le suddette premesse i rischi potrebbero essere i seguenti:

1. Formazione di anticorpi che potrebbero causare reazioni allergiche di
varia severità

2. Gli anticorpi sviluppati potrebbero inficiare un eventuale trattamento
del personale sanitario che dovesse sviluppare condizioni che
necessitassero un trattamento

3. Stimolazione del sistema immunitario con conseguente produzione di
citochine e danno citotossico diretto. 18



Non esistono dati di sicurezza per tutti i MAB
 I singoli MAB hanno diversi bersagli molecolari e profili di 

tossicità a dosi terapeutiche 
 Tutti i MAB possiedono proprietà molecolari simili e sono 

stati quindi considerati avere simile rischio di 
internalizzazione. 

Ciò è stato considerato fondamentale per la valutazione
del rischio di esposizione occupazionale raccomandando
una logica di classe piuttosto che procedure di gestione
specifiche per ciascun agente



Allestimento con tecnica asettica utilizzando tutti i DPI per 
minimizzare l’esposizione professionale

 Cappa a flusso laminare verticale
 Guanti sterili
 Camice sterile TNT
 Dispositivi a circuito chiuso



STABILITA’ 

TERAPEUTICA

STABILITA’ 

MICROBIOLOGICA

STABILITA’ 

CHIMICA
STABILITA’ FISICA

STABILITA’ BIOLOGICA

Il Farmacista nell’assegnazione della data limite per l’uso delle
preparazioni deve prendere in considerazione gli elementi critici
che possono compromettere l’adeguatezza terapeutica del
trattamento e la sicurezza della terapia.



Particolarità 
farmaceutiche dei 

FARMACI BIOLOGICI

natura proteica

La conformazione 
proteica può cambiare 
anche per deboli stress



TARGET MOLECOLARI

ATEZOLIZUMAB

PEMBROLIZUMAB
NIVOLUMAB



Binding surface of PD-1 by nivolumab or
pembrolizumab. The binding residues in
contact with nivolumab are coloured in
green, whereas residues in contact with
pembrolizumab are coloured in magenta.

Superposition of PD-1-nivolumab-Fab, PD-1-
pembrolizumab-Fab with the PD-1-PD-L1
complex structure.

Nivolumab and pembrolizumab bind to PD-1 in
two different orientations with some clash
regions.

NATURE COMMUNICATIONS | 8:14369 | DOI: 10.1038/ncomms14369 
| www.nature.com/naturecommunications



L’aggregazione ha le maggiori implicazioni su efficacia e sicurezza

PERDITA DI ATTIVITÀ ED AUMENTO IMMUNOGENICITÀ
Gli aggregati possono portare effetti collaterali come embolie se la via è ev, 

conseguenze gravissime per vie intratecale, intraoculare, intraarteriosa

Una delle cause più sottovalutate di aggregazione è la
sollecitazione meccanica causata ad esempio da una rapida
aspirazione in siringa o da un trasporto non idoneo



Formazione di prodotti di degradazione che possono 
aumentare l’immunogenicità



Fattori che influenzano la degradazione



STABILITA’ 
BIOLOGICA

La determinazione dell’attività farmacologica attraverso 
test biologici non deve essere considerata da sola come 
indicazione stabilità, tenendo conto della sua variabilità 

analitica intrinseca e della sua incapacità di rilevare bassi 
livelli di prodotti di degradazione o aggregati che possono 
indurre gravi reazioni anafilattiche o insufficienza renale.

complementare ad una buona 
analisi chimico-fisica



Fondamentale un training specifico dei tecnici 
preparatori



TRASPORTO



A bassa vibrazione
A temperatura controllata

 Dalla ditta all’ospedale
 Tra la Farmacia e il reparto di destinazione

TRASPORTO
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TRASPORTO

LE MODALITA’ DI TRASPORTO DEVONO ESSERE VALIDATE!!!



TRASPORTO
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ALLESTIMENTO

NIVOLUMAB: soluzione concentrata

La concentrazione finale deve essere compresa tra 1 e 10 mg/mL. 
Per diluire il concentrato di OPDIVO è possibile utilizzare fisiologica o glucosata al 5%

STABILITÀ CHIMICA E FISICA 
24 ore a 2°C -8°C protetto dalla luce 
massimo di 4 ore (inclusa somministrazione) a 20°C-25°C con luce ambientale

fotosensibile

Apprezzabile overfilling del 10% di prodotto non dichiarato 
in scheda tecnica
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ALLESTIMENTO

Pembrolizumab: polvere da ricostituire 
(in RCP EMA ANCHE SOLUZ CONC)

STABILITÀ CHIMICA E FISICA 
24 ore a 2°C -8°C
massimo di 6 ore a 20°C-25°C. Se refrigerato. Prima della somministrazione 
portare preparazione a T ambiente

In RCP : ogni flaconcino contiene un eccesso di prodotto di 
10mg (0,4mL) …purtroppo non si recupera tutto

Aggiungere asetticamente 2,3mL diacqua per preparazioni iniettabili fino a 
ottenere una soluzione di 25mg/mL

La concentrazione finale deve essere compresa tra 1 e 10 mg/mL. 
Per diluire KEYTRUDA è possibile utilizzare fisiologica o glucosata al 5%



OPDIVO in monoterapia La dose raccomandata di OPDIVO è di 3 mg/kg 

somministrato per via endovenosa in un periodo di 60 minuti ogni 2 settimane 

filtro in linea, sterile, apirogeno, a basso legame proteico con dimensione dei pori da 
0,2 a 1,2 µm. 

SOMMINISTRAZIONE 

La dose raccomandata di KEYTRUDA è di: 
 200mg per NSCLC non precedentemente trattato con chemioterapia.
 2mg/kg per NSCLC precedentemente trattato con chemioterapia

somministrato mediante infusione endovenosa nell’arco di 30 minuti ogni 3 settimane

filtro in linea o aggiuntivo sterile, apirogeno, con bassa capacità di legame proteico di 
dimensioni comprese tra 0,2 e 5µm.



Tempo cappa vs occupazione poltrone  

OPDIVO 5 minuti
KEYTRUDA 6-7 minuti (ricostituzione polvere)

Tempo per la preparazione 

Occupazione poltrone



Il profilo farmacocinetico dei due farmaci è comparabile

Il metabolismo è di tipo catabolico (no interazioni
metaboliche)

Per entrambe I farmaci non sono state osservate
tossicità dose-limitanti e non è stata definita la massima
dose tollerata

Le schedule ottimali sono state definite in base alla
farmacodinamica ed agli effetti clinici

Profilo



SAFETY

•Immune-mediated adverse drug reactions of grade 3–4 
occur in up to 2% in the standard organ classes 
•Early diagnosis and treatment is a key to manage immune-
mediated adverse events.
•Most immune-related adverse events are clinically well-
manageable by use of systemic corticosteroids.
•Anti-PD-1 therapy restart is indicated after recovery of 
events of mild or moderate severity.









General guidelines for the management of immune-related adverse events 
attributed to checkpoint inhibitors targeting cytotoxic T-lymphocyte-associated 
antigen 4 (CTLA-4) or programmed cell death 1 (PD-1).



FARMACOVIGILANZA

Tutti e tre questi farmaci sono stati approvati con specifici Risk Management Plan (RMP),
che condizionano la loro autorizzazione e che obbligano l’azienda produttrice a
predisporre:

 adeguato materiale informativo per la gestione delle tossicità per il medico
 Alert Card per il paziente

in modo che imparino a riconoscerle e trattarle in modo precoce ed efficace.

QUESTI FARMACI SONO SOTTOPOSTI A 
MONITORAGGIO ADDIZIONALE.

I pazienti e gli operatori sanitari sono vivamente
incoraggiati a segnalare ogni effetto indesiderato
sospetto, affinché sia possibile analizzare in maniera
efficace le nuove informazioni eventuali.



We are at the beginning of an exciting journey 
for patients and for scientific investigation …


