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TopTen 2016
 avvento dei farmaci biosimilari
 cosa cambierà?
 risparmieremo?
 ma saranno efficaci?
 in corso studio NOR-SWITCH

TopTen 2018
 risultati studio NOR-SWITCH



NOR-SWITCH ORIGINATOR BIOSIMILARE

PEGGIORAMENTO CLINICO 26% 30%

EVENTI AVVERSI SERI 10% 9%

EVVENTI AVVERSI INTERRUZIONE TP 4% 3%

EVENTI AVVERSI TOTALI 70% 68%

farmaci biosimilari NON sono inferiori ai farmaci biologici originator

1



NUOVI FARMACI



OGGI ….siamo completamente soddisfatti?

 INFLIXIMAB – Ab anti TNFα:

• circa 1/3 non-risposta primaria
• circa 1/3 non-risposta secondaria : risposta transitoria, richiede incremento della dose o passaggio 

ad altri anti-TNFα
• i pazienti con non-risposta (primaria o secondaria) hanno meno probabilità di rispondere ad altro

anti-TNFα rispetto ai pazienti naïve
• un numero non trascurabile di pazienti perde la risposta, nonostante dose escalation

 VEDOLIZUMAB – inibisce interazione α4β7 con MAdCAM-1
(Mucosal addressin cell adhesion molecule-1)
• efficacia nel medio-lungo termine
• buon profilo di sicurezza
• terapia di mantenimento?



Il miglioramento della

conoscenza dei fattori che

promuovono e inibiscono il

processo infiammatorio associato

alle IBD ha identificato nuovi

bersagli terapeutici



Adapted from Danese S, et al. Gut 2012;61:918–932.
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FARMACI BIOLOGICI
 anti IL-12/23                                         coming soon!
 molecole anti-adesione

PICCOLE MOLECOLE
 anti Giano-kinasi
 anti Smad7
 modulatori del recettore S1P



Hindryckx et al., J Crohns Colitis 2017



FARMACI BIOLOGICI
 anti IL-12/23                                         coming soon!
 molecole anti-adesione

PICCOLE MOLECOLE
 anti Giano-kinasi
 anti Smad7
 modulatori del recettore S1P



USTEKINUMAB

 Ab monoclonale interamente umanizzato

 lega e inattiva le IL 12/23

 diminuisce la produzione di citochine proinfiammatorie
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INDUZIONE:
RISPOSTA CLINICA

Feagan et al., N Engl J Med 2016



Feagan B. et al., N Engl J Med 2016;375:1946-60.
Feagan et al., N Engl J Med 2016

MANTENIMENTO



FARMACI BIOLOGICI
 anti IL-12/23                                         coming soon!
 molecole anti-adesione

PICCOLE MOLECOLE
 anti Giano-kinasi
 anti Smad7
 modulatori del recettore S1P



FUORIUSCITA DEI LEUCOCITI DAI VASI 

 marginazione: leucociti vengono spostati verso la parete del vaso

 rotolamento: leucociti rotolano lungo l’endotelio e vi aderiscono
transitoriamente

 leucociti si inseriscono tra le cellule endoteliali, passano attraverso le 
giunzioni forzandole e guadagnano la membrana basale (diapedesi)

 dalla membrana basale migrazione nei tessuti interstiziali



Danese, Panès; Gastroenterology 2014 

MOLECOLE ANTI-ADESIONE

 nel processo infiammatorio vengono reclutati leucociti dal 
torrente circolatorio

 le molecole di adesione sono selectine, immunoglobuline, 
integrine e glicoproteine mucina-simili

 le molecole anti-adesione sono farmaci che impediscono 
questa interazione e di conseguenza la migrazione dei 
leucociti nella mucosa intestinale

 il sito di interazione sulla parete vascolare è la proteina 
MAdCAM-1
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Danese, Panès; Gastroenterology 2014 



20

Fiorino et al., Ther Adv Gastroenterol 2017 

ETROLIZUMAB
doppio meccanismo di azione

 a livello dell’EPITELIO intestinale
inibisce interazione α4β7-E-caderina

 a livello dell’ENDOTELIO vascolare
inibisce legame α4β7-MadCAM-1



FARMACI BIOLOGICI
 anti IL-12/23                                         coming soon!
 molecole anti-adesione

PICCOLE MOLECOLE
 anti Giano-kinasi
 anti Smad7
 modulatori del recettore S1P



Boland et al., Gastroenterol Clin N Am 2014

 JAK1, JAK2, JAK3, TYK2 sono

proteine associate alla porzione

intracellulare dei recettori per le 

citochine e gli ormoni

Anti-JAK (Giano-kinasi)

 favoriscono trasduzione del segnale per numerose citochine incluse quelle pro-

infiammatorie coinvolte nella patogenesi delle malattie infiammatorie croniche, 

incluse le IBD.
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TOFACITINIB

Sandborn et al, N Engl J Med 2017



FARMACI BIOLOGICI
 anti IL-12/23                                         coming soon!
 molecole anti-adesione

PICCOLE MOLECOLE
 anti Giano-kinasi
 anti Smad7
 modulatori del recettore S1P



Monteleone et al J Clin Invest 2001; 108: 601

MONGERSEN

 aumentata produzione SMAD-7 blocca la citochina antinfiammatoria TGFβ

 10.2017 fallito studio fase-III



FARMACI BIOLOGICI
 anti IL-12/23                                         coming soon!
 molecole anti-adesione

PICCOLE MOLECOLE
 anti Giano-kinasi
 anti Smad7
 modulatori del recettore S1P



 S1P1-S1P5 sono recettori responsabili
della modulazione di numerosi effetti
immunologici

 hanno un ruolo cruciale nello
spostamento dei linfociti

 i farmaci agonisti di S1P1 inducono la 
internalizzazione e la degradazione del 
recettore, rendendo i linfociti B e T 
incapaci di muoversi dagli organi linfoidi
con conseguenete riduzione a livello
ematico

MODULATORI DI 
SFINGOSINA-1-FOSFATO

Danese et al, J Crohn Colitis 2017
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OZANIMOD

Sandborn et al, N Engl J Med 2017



RIASSUMENDO

A BREVE

 anti IL12/23 (ustekinumab) in CD

 anti-JAK (tofacitinib) in UC

FASE III

 anti IL23 (MEDI2070) in CD

 anti IL23 (risankizumab) in CD

 anti-β7 (etrolizumab) in UC

 anti MAdCAM-1 in UC

 S1P modulator (ozanimod) in UC

 anti-JAK (filgotinib) in CD e UC

8



MICROBIOTA e dintorni
 pazienti con IBD hanno un microbiota differente rispetto ad individui sani

 rimane incerto se la DISBIOSI è la causa o la conseguenza dell’infiammazione



 manipolare/modificare il microbiota intestinale potrebbe rappresentare un target terapeutico

 il trapianto fecale di microbiota (FMT) è una terapia già in uso nelle infezioni da C. difficile

 antibiotici (migliorano? peggiorano?)

 probiotici 

 FMT (quantità di microbiota e durata nel tempo)

 > dati in CU (Crohn? pouchiti?)

 safety / efficacy
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Il pensiero immobile è 
l’anticipazione del 
fallimento… accertati di 
essere sempre ricettivo 
alle nuove idee.

George W. Crane

Grazie
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USTEKINUMAB

 Ab monoclonale interamente umanizzato

 lega e inattiva le IL 12/23

 diminuisce la produzione di citochine proinfiammatorie
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Danese, Panès; Gastroenterology 2014 
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Boland et al., Gastroenterol Clin N Am 2014
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