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Che cosa sono i Biologici?

Proteine con peso moleculare >1kDa 
progettate per essere strutturalmente
simili alla proteine autologhe

Prodotti con tecnica di genetica
moleculare e purificati da cellule 
geneticamente modificate

Possono essere modificati
ma non metabolizzati
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I Biologici

Hanno rivoluzionato il trattamento di
un ampia varietà di malattia

Insulina nel 1982 è la prima proteina
terapeutica ricombinante
commercializzata

Settore in piu rapida crescita
nell’industria farmaceutica con un 
valore stimato attorno $ 150B 
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Evoluzione della terapia biologica in reumatologia

2009

2011

2014

2015

2019

2021

Ustekizumab Apremilast

Inibitore del  PDE-4

Guselkumab

Inibitore del IL23

Belimumab

Inibitore del BAFF

Secukinumab
Ixekizumab

Inibitore del IL17
Inibitore del IFN 

(anifrolumab)
Inibitore del C5a

(Avacopan)

Inibitore del IL12/23
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Biologici in Reumatologia: Sicurezza
Immunogenicità e anticorpi neutralizzanti

Rischio di eventi avversi

Rischio di malattia tumorale

Sicurezza durante la Gravidanza

Risposta immunitaria alla vaccinazione
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Fattori con impatto su
Farmacocinetica e immunogeniticità dei biologici

• Tipo(Mab o ricettori solubili)
• Struttura e dimensione
• Isotipo e capacità di legare a 

FcRn

• Proteasi

• Solubile o legato alla cellule
• Antigen sink

• Formazione di immuno-
complessi

• Elimiinazione tramite Fc𝛾R

Farmacocinetica PRODUCT 01

Biologico

Catabolismo

Target (Antigene)

Anti-drug antibodies 
(ADA)

• Sequenza (murina o umano)
• Allotipo
• Struttura (glicosilazione e altri

modifiche post-translazionale
• Formulazione
• Dose
• Modo  e frequenza di 

Somministrazione
• Impurità e aggregati

• Solubile o legato alla cellule

• Tipo e attività della malattia
• Altre terapie associate
• Genetica

Immunogenicità PRODUCT 01

Molecula del biologico

Prodotto

Target

Fattori dei Pazienti
• Peso
• Tasso sierico di albumina
• Tipo e attività della malattia
• Genetica (polimorfismo FcRn e 

allotipo di immunoglobuline

Fattori dei Pazienti
Strand, V et al, Nature Rev. Rheumatology 
February 2021;17:81-97
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Nomenclature 
of biologic
agents
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Prefix

Target
• li (lymphocytes or immune system)
• tu/ta (tumor)
• ki (interleukin)
• vi (virus)
• ci (cardiovascular system)

Source
• mo (mouse)
• xi (chimer)
• zu (humanized)
• u (fully human)

Stem
• Mab (monoclonal antibody)
• cept (receptor)
• inib (receptor antagonist)



Mouse

Chimeric

Humanized

Fully Human

Rischio di Immunogenicità

Ibritumomab

Infliximab
Rituximab

Alemtuzumab

Adalimumab
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Strand, V et al, Nature Rev. Rheumatology 
February 2021;17:81-97 Parikh, CR. Et al, Ther Adv Musculoskel

Dis 2021, Vol. 13: 1–27

Frequenza di anticorpi contro il biologico
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Flores, R. et al, Clinics 2021

Frequenza di anticorpi contro I biologici



Conseguenza dell’Immunogenicità

Lo sviluppo di anticorpi contro il biologico

• Reazione d’infusion
• Ipersensibilità ritardata
• Anafilassi

Provocare degli eventi avversi

Eliminazione accelerata

1

2

3

• Perdità di efficacia
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Benucci, M et al, Annals of laboratory 
medicine 2020



Tasso di ritenzione dei biologici
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Ebina, K. et al, Arthritis Research and 
Therapy 2020
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Ebina, K. et al, Arthritis Research and 
Therapy 2020
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Ebina, K. et al, Arthritis Research and 
Therapy 2020
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Strand, V et al, Nature Rev. Rheumatology 
February 2021;17:81-97



Biologici in Reumatologia: Sicurezza

Rischio di eventi avversi

Rischio di malattia tumorale

Sicurezza durante la Gravidanza

Risposta Immunitaria alla vaccinazione
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Classificazione:
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• Immediata (<1h dalla 
somministrazione)

• Ritardata (da 1h- 1 settimana 
dopo la somministrazione)

Tempo di insorgenza

• Allergico (IgE-mediated)
• Non-Allergico

Meccanismo

Sekerel,BE et al, Curr Treat Options Allergy 
2020



Classificazione: 
Reazioni 
avverse ai 
biologici
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Patel, S et al, K. et al, Immunol Allergy Clin 
N. Am 2017



Eventi Avversi

Tuberculosi

Candidosi

Pneumocystis 
jiroveci

Herpes Zoster

Psoriasi
paradossale, Lupus 

like disease
Perforazione intestinale
(FR:diverticolosi
/diverticolite ; GC)

IBD

TVP e embolia
polmonare

Biologici Infezione Altri

Inibitore del TNF-alfa

Anti-IL6

Anti-IL17

Abatacept

Rituximab

Inibitore del chinase JAK 
Van der Kerhof, PC et al., J. Am Acad
Derm 2016
Huber, W et al, Gut 2012

Sepriano, A. et al, Ann Rheum Dis 2020
Collamer, AN et al, Arthritis Rheum 2008
Mease, P et al, Ann. Rheum Dis, 2020

Tada, Y et al, Int. J. of Molecular Sciences 2021
Gordon, KB et al, NEJM 2016
Blauvelt, A et al, Exp Opin Drug Saf 201610.11.2021 Ospedale regionale di Lugano 21
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Castells, M, J. of Allergology Clin. 
Immunology 2021

Eventi Avversi: Reazione d’infusione



Trattamento e Prevenzione di Reazione d’infusion

• In casi leggeri: 1g Paracetamolo e anti-

istaminico

• In casi gravi con anafilassi: 

Epinefrine/adrenalina IM con anti-istaminico

IV e Metilprednisone IV 

Sospendere l’infusione
• In casi leggeri: pre-medicazione (paracetamolo, 

anti-istaminico e cortisone

• In casi gravi: cambiare biologico oin caso di 

mancanza di alternative: protocollo di  

desensibilizzazione

Somministrazione successivi

• Solo in casi leggeri: rallentare la 

somministrazione

Riprendere la somministrazione
• Co-medicazione con 

immunosuppressive (MTX ecc.) 

Prevenzione a lungo termine

1 2 3 4

Spertini, M et al, Nat. Rev. Rheumatology 
2014
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Algoritmo  nella 
gestione di 
reazione 
d’ipersensibilità
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Sekerel, BE et al, Curr. Treat Options 
Allergy 2020



Biologici in Reumatologia: Sicurezza

Rischio di malattia tumorale

Sicurezza durante la Gravidanza

Risposta Immunitaria alla vaccinazione
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Rischio di malattia tumorale

Dreer, L. et al, Ann Rheum Dis. 2018
Vaengebjerg, S et al, JAMA Dermatology 
2020



Rischio di ricaduta o nuovi tumori Rischio di tumori sotto terapia
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Rischio di malattia tumorale

Xie, W et al, Seminars in Arthritis and 
Rheumatism 2020
Xie, W. et al Rheumatology 2020



Biologici in Reumatologia: Sicurezza

Sicurezza durante la Gravidanza

Risposta Immunitaria alla vaccinazione
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Biologici Pre-concezione Gravidanza Allattamento

Inibitore del TNF-alfa
(Certolizumab)

Altri inibitori del TNF-alfa

Rituximab

Inibitore IL-1;IL-6; IL-17

Belimumab

Abatacept

1∘ e 2∘ tri

Fino a 
concezione

Solo in caso
di urgenza

Fino a 
concezione

Fino a 
concezione

Fino a 
concezione

Biologici durante la gravidanza e allattamento

10.11.2021 Ospedale regionale di Lugano
ACR Guidelines 2021 Arthritis &Rheum
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Biologici in Reumatologia: Sicurezza

Risposta immunitaria alla vaccinazione
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Good (reduced with 
MTX+ TNFi)

Good

Reduced

Reduced to blunted

Good

Good

Reduced

Reduced with MTX

Reduced 

Good

Reduced

Moderate

Moderate

Biologicals Influenza Tetanus Hepatitis B

Anti-TNF

Anti-IL6

Abatacept

Rituximab

Other DMARDs

Glucocorticosteroides

Good (AZA with 
negative effect) 

Immune Response to Vaccine

Buehler, S et al. Swiss medical weekly 
201510.11.2021 Ospedale regionale di Lugano 31



Immune Response to Vaccine

Good 

Good

Good

Moderate-Good

Good

Reduced

Reduced

Moderate-Good

Moderate-Good

Good

Severely Reduced

Severely Reduced

Reduced

Good

Biologicals Hepatitis A Pneumococcus PPV Pneumococcus PCV

Anti-TNF

Anti-IL6

Abatacept

Rituximab

Other DMARDs

Glucocorticosteroides

Good  

Buehler, S et al. Swiss medical weekly 
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Immune Response to Vaccine

Good

Good (negative 
effect of MMF)

Good

Biologicals Haemophilus HPV Tetanus/diptheria
/pertussis/polio

Anti-TNF

Anti-IL6

Abatacept

Rituximab

Other DMARDs

Glucocorticosteroides

Good (Reduced for 
CYC and AZA)  

Buehler, S et al. Swiss medical weekly 
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Terapia HZV

Prednisone <20mg/die
Sulfasalazine
Hydroxychlorochine

MTX <0.4mg/kg/settimana

AZA <3mg/kg/die
6-Mercaptopurine 
<1.5mg/kg/die
MMF, CYC, Leflunomide
Ciclosporina e Tacrolimus

Terapia MMF/Febbre Gialla

Prednisone<20mg/die
Sulfasalazine
Hydroxychlorochine

MTX <0.4mg/kg/settimana

AZA 
6-Mercaptopurine

Inibitore TNF-alfa, IL6, 
IL12/23; RTX, Abatacept

Vaccini con virus attenuate o vivi

MMF, CYC, Leflunomide
Ciclosporina e Tacrolimus

Inibitore TNF-alfa, IL6, 
IL12/23; RTX, Abatacept

Buehler, S et al. Swiss medical weekly 
201510.11.2021 Ospedale regionale di Lugano 34



10.11.2021 Ospedale regionale di Lugano 35

Buehler, S. et al Swiss medical weekly 
2015

Vaccinazione
con virus vivi o 
attenuati

1 mese dopo la sospensione

1 mese dopo la sospensione

1-3 mesi dopo la sospensione
Almeno 2 anni dopo la sospensione

3 mesi dopo la sospensione

Terapia MMR, HZV, Febbre gialla

Prednisone >20mg/die

Etanercept

Methotrexate(>20mg/sett)
Leflunomide

Inibitore TNF; IL6; IL 
12/23

Abatacept

Almeno 12 mesi dopo la sospensioneRituximab
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Take Home 
Message

• L’immunogenicità dei biologici induce 
lo sviluppo di anticorpi contro loro

• provoca la perdità di efficacia del 
biologico

• causa eventi avversi
• Non aumento del rischio di sviluppo

di malattia tumorale con le terapie
biologiche

• Uso in gravidanz considerata sicura
per gli inibitori del TNF-alfa

• Vaccinazione importante nella cura
generale dei nostri pazienti sotto le 
terapie biologiche
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