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ABSTRACT

BACKGROUND: Moderate-to-severe Crohn’s disease (CD) significantly impacts patients and the healthcare system.
Timely initiation of biologic therapy is crucial for clinical outcomes and economic efficiency. In Italy, however, many pa-
tients eligible for treatment remain on “conventional” drugs, highlighting an undertreatment phenomenon. In this context,
this study assessed the clinical and economic impact of early use of vedolizumab compared to delayed management, based
on the multicenter LOVE-CD study.

MATERIALS AND METHODS: A cost-consequence model was developed from the perspective of the Italian National
Health Service and Italian society. The objective was to compare two therapeutic strategies for CD management: early and
late approaches, differing in disease duration and prior anti-TNF exposure. Efficacy data were drawn from the LOVE-CD
study, while estimates of direct and indirect costs were derived from the National Tariff and literature. Two scenarios were
analyzed: the base case evaluated treatment costs with vedolizumab, including the subsequent phase over 52 weeks; the
second scenario, developed with a multidisciplinary panel of Italian experts, included direct costs of the pre-treatment
phase, estimating the duration and costs of treatments administered before starting vedolizumab.

RESULTS: The base case analysis showed that the early approach reduces overall costs compared to the late approach in
CD management, with a per-patient saving of €6,086 (—10%). The early approach also proved more efficient in terms of
cost per responder, both for endoscopic response (—38%) and endoscopic remission (—47%). The scenario analysis extended
the evaluation to include the pre-treatment phase: considering these additional costs, the per-patient saving rose to €44,893
(—43%), highlighting even greater economic efficiency for early treatment.

CONCLUSIONS: The results suggested that early initiation of vedolizumab therapy in moderate-to-severe CD can gener-
ate significant clinical and economic benefits. These findings support the adoption of more timely and personalized treat-
ment strategies.
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fiammazione transmurale, persistente e recidivante, che pud evolvere in complicanze gravi
come stenosi, fistole e ascessi [1]. Il quadro clinico ¢ eterogeneo ¢ dipende dalla localizza-
zione ¢ dalla severita della malattia. I sintomi pit comuni includono diarrea cronica, dolore
addominale, sanguinamento rettale, perdita di peso, febbre, artralgie ed eruzioni cutanee [1].
Tali manifestazioni possono compromettere in modo significativo la qualita della vita dei
pazienti, limitando la loro capacita di svolgere le attivita quotidiane e generando un impatto
multidimensionale sul benessere fisico, psicologico e sociale.

Negli ultimi due decenni, la gestione della CD ha beneficiato di significativi progressi te-
rapeutici, in particolare grazie all’introduzione di farmaci avanzati, quali i biologici e le small
molecules. Queste nuove terapie hanno ampliato le opzioni di trattamento e stimolato un cre-
scente interesse nella ricerca clinica. Nonostante cio, il decorso della malattia rimane altamente
eterogeneo, rendendo complessa la previsione della risposta individuale alle diverse terapie.
Questa variabilita ha favorito 1’adozione di un approccio terapeutico personalizzato, finalizza-
to a modulare le strategie di trattamento in base alle caratteristiche specifiche di ciascun pa-
ziente. Tale approccio pud prevedere I’impiego di farmaci antinfiammatori, immunosoppres-
sori, agenti biologici e, nei casi piu complessi, interventi chirurgici mirati alla gestione delle
complicanze [2]. Le terapie avanzate costituiscono un’opzione terapeutica fondamentale nella
gestione della CD, in quanto capaci di modificare la storia naturale della patologia e di preveni-
re la progressione verso forme complicate. Nonostante il loro potenziale, I’impiego dei farmaci
biologici nella pratica clinica avviene generalmente in una fase avanzata del percorso terapeu-
tico, a seguito del fallimento di trattamenti convenzionali prolungati, quali corticosteroidi e
immunomodulatori. Sebbene tale strategia sia coerente con le raccomandazioni delle principali
linee guida [3-7], un utilizzo prolungato di terapie convenzionali puo risultare subottimale nei
pazienti con malattia attiva e profilo prognostico sfavorevole. Evidenze emergenti suggerisco-
no che un avvio tempestivo della terapia biologica possa migliorare significativamente gli esiti
clinici, ridurre il burden della malattia e prevenire lo sviluppo di complicanze a lungo termine.
In particolare, i farmaci biologici hanno dimostrato efficacia nel controllo dell’inflammazione
e nell’induzione della remissione clinica, contribuendo a una migliore qualita di vita e a una
riduzione delle ospedalizzazioni e degli interventi chirurgici correlati alla malattia [8-11]. La
tempistica ottimale per I’inizio della terapia biologica rappresenta ancora un tema controverso
nella gestione clinica, condizionata da una molteplicita di fattori, tra cui vincoli regolatori,
barriere organizzative e una marcata eterogeneita tra i centri specialistici.

In Italia, evidenze recenti mostrano che circa il 28,6% dei pazienti potenzialmente eleggi-
bili alla terapia biologica continua a essere trattato con farmaci convenzionali, suggerendo un
fenomeno di sotto-trattamento in specifici contesti assistenziali [2]. In questo scenario, risulta
prioritario approfondire il ruolo del timing nella somministrazione della terapia biologica, al
fine di evitare un’esposizione prolungata a terapie convenzionali non piu adeguate e di valuta-
re ’impatto clinico ed economico di un intervento tempestivo. Oltre alla tempistica di inizio,
anche la scelta del farmaco biologico da impiegare in prima linea rappresenta un determinante
cruciale nel percorso terapeutico del paziente e nella sostenibilita del sistema sanitario. Studi
condotti nel contesto della rettocolite ulcerosa [12,13] hanno evidenziato come farmaci anti-
TNF, pur presentando un profilo di costo-opportunita favorevole nel breve termine, possano
risultare meno costo-efficaci rispetto a vedolizumab nel medio-lungo periodo, se si considera
I’intero iter terapeutico del paziente.

Questo lavoro si focalizza esclusivamente sul trattamento della CD con vedoluzimab, in-
dicato per il trattamento di pazienti adulti con malattia attiva da moderata a grave, che hanno
manifestato una risposta inadeguata, hanno perso la risposta o sono risultati intolleranti alla
terapia convenzionale o alla somministrazione di un anti-TNF. Vedolizumab, legandosi in
modo specifico all’integrina a4B7, inibisce il reclutamento dei linfociti T nel tratto gastroin-
testinale, riducendo I’inflammazione intestinale senza compromettere I’immunosorveglianza
sistemica e restituendo un profilo di sicurezza favorevole anche in pazienti con comorbidita o
rischio di infezioni [14]. La scelta di focalizzarsi su vedolizumab consente pertanto di fornire
una valutazione economica coerente e allineata alla pratica clinica nel contesto d’utilizzo di
una terapia con un meccanismo d’azione selettivo e differenziato, evidenziato anche nelle li-
nee guida europee [5]. L’assenza di studi clinici condotti su popolazioni comparabili limita la
disponibilita di dati solidi e coerenti per un confronto economico diretto tra vedolizumab e le
altre terapie disponibili. Tuttavia, in questo contesto, il recente studio multicentrico prospet-
tico LOVE-CD (NCT02646683) [10,11] ha valutato 1’efficacia e la sicurezza di vedolizumab
in pazienti con CD moderata-severa attiva, stratificati in due coorti in base alla durata della
malattia: <24 mesi (early CD) e >24 mesi con precedente esposizione ad anti-TNF (late CD).
I risultati hanno mostrato maggiori tassi di remissione clinica e risposta endoscopica nel grup-
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po trattato precocemente, suggerendo un potenziale beneficio clinico associato a un uso piu
precoce del farmaco. Alla luce di queste evidenze, il presente studio si propone I’obiettivo di
analizzare I’impatto economico e gestionale dell’utilizzo precoce di vedolizumab rispetto alla
sua somministrazione tardiva nella CD moderata-severa, adottando la prospettiva del Servizio
Sanitario Nazionale (SSN) e della societa italiana.

MATERIALI E METODI

Fonti dei dati

Per la costruzione del modello economico ¢ stata condotta una revisione sistematica del-
la letteratura, finalizzata all’identificazione di analisi economiche rilevanti sul confronto tra
approcci terapeutici precoci (early) e tardivi (late) nella gestione della CD. La ricerca ¢ stata
effettuata sulla banca dati PubMed, seguendo le linee guida PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) del 2020 [15]. Sono state utilizzate stringhe
specifiche che includevano termini come fop-down, step-up, early, late, Crohn, economic e
cost, con un filtro temporale di 10 anni. Le parole chiave utilizzate per la ricerca e la strate-
gia di interrogazione sono riportate nella Tabella Supplementare 1. Sono stati selezionati gli
articoli pubblicati fino a ottobre 2025, data di chiusura della ricerca bibliografica. Dopo la
rimozione dei duplicati, sono stati identificati n = 61 articoli, di cui n = 48 esclusi in fase di
screening per motivi metodologici o di pertinenza. Sono stati inclusi n = 13 articoli, a cui si
sono aggiunti n = 15 contributi di rilevanza clinica selezionati manualmente da fonti azienda-
li, per un totale di n = 28 pubblicazioni analizzate (Figura Supplementare 1).

Nella Tabella Supplementare 2 sono elencati gli studi principali utilizzati come fonte dei
dati impiegati nell’elaborazione del presente lavoro. Tra questi, lo studio multicentrico pro-
spettico LOVE-CD [10,11] ¢ stato selezionato come principale fonte per i dati di efficacia
nella costruzione del modello economico, in virtt di una serie di caratteristiche che lo rendono
particolarmente coerente con gli obiettivi del presente lavoro. In primo luogo, si tratta dell’u-
nico studio disponibile che analizza in modo diretto € comparativo un approccio terapeutico
early vs late nella CD, fornendo evidenze specifiche sull’impatto della tempistica di inizio
della terapia con vedolizumab. Inoltre, la recente pubblicazione dello studio garantisce I’ag-
giornamento delle evidenze cliniche, assicurando una maggiore aderenza al contesto assisten-
ziale attuale. Infine, il disegno metodologico dello studio, la stratificazione dei pazienti e gli
endpoint considerati risultano pienamente allineati con le finalita del progetto. E importante
sottolineare che, sebbene gli altri studi emersi dalla revisione della letteratura non siano stati
considerati come fonte clinica principale, essi sono stati utilizzati sia nell’elaborazione dell’a-
nalisi economica che nella stesura del presente articolo, a supporto delle evidenze emerse.

Struttura del modello

E stato sviluppato un modello costo-conseguenza, basato sulle evidenze dello studio
LOVE-CD [10,11], per confrontare due strategie di gestione della CD moderata-severa con
vedolizumab: I’approccio precoce (early CD) e quello tardivo (late CD). Le due strategie te-
rapeutiche si distinguono per durata della malattia al momento dell’inizio del trattamento con
vedolizumab e per la storia di esposizione ai trattamenti precedenti:

- pazienti con durata di malattia inferiore a 24 mesi (early CD): durata della malattia al
basale pari a 30 settimane (range: 7-57) [11];

- pazienti con durata superiore a 24 mesi e precedente esposizione ad anti-TNF (late CD):
durata della malattia al basale pari a 582 settimane (range: 313-823) [11].

Al fine di poter individuare i costi diretti e indiretti associati alle differenti strategie tera-
peutiche in analisi, si € deciso di suddividere il percorso di trattamento dei pazienti in tre fasi
distinte, in linea con il protocollo dello studio LOVE-CD [10,11]:

1. fase di “Pre-trattamento”: periodo precedente all’inizio della terapia con vedolizumab,
caratterizzato dall’impiego di corticosteroidi e immunomodulatori nel gruppo early e, nel
gruppo Late, anche di farmaci anti-TNF;

2. fase di “Trattamento attivo”: trattamento con vedolizumab della durata di 52 settimane;

3. fase di “Consolidamento”: periodo successivo al trattamento attivo, della durata di 52
settimane, in cui viene osservata la risposta clinica ottenuta. In questa fase i pazienti in
remissione continuano con vedolizumab, mentre quelli non in remissione passano a una
terapia alternativa (es. anti-TNF). La distribuzione dei pazienti tra gli stati di remissione
¢ non-remissione ¢ stata ottenuta dallo studio LOVE-CD [10,11], come descritto nella
sezione sui parametri clinici.
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In assenza di dati specifici nello studio LOVE-CD [10,11] relativi alla durata delle terapie
precedenti 1’inizio del trattamento con vedolizumab, la stima temporale della fase di pre-
trattamento ¢ stata definita tramite consultazione con un panel multidisciplinare composto da
gastroenterologi, farmacisti ospedalieri e farmacoeconomisti. In accordo con la pratica clinica
italiana, per i pazienti late CD ¢ stata considerata una fase di “Pre-trattamento” piu estesa (52
settimane vs 104 settimane; Tabella Supplementare 3), coerente con una diagnosi superiore
ai 24 mesi e con I’esposizione anche a precedenti trattamenti con anti-TNF. Al contrario, per
i pazienti early CD ¢ stata considerata una durata piu breve, coerente con una diagnosi <24
mesi e limitata all’impiego di terapie convenzionali. Le fasi successive, ovvero il “Trattamen-
to attivo” con vedolizumab e il “Consolidamento”, sono state stimate coerentemente con i
risultati del LOVE CD pari a una durata pari di 52 settimane ciascuna, in linea con il follow-
up clinico riportato nello studio [10,11] (Figura 1).

Analisi per scenari e orizzonte temporale

Il modello presenta i risultati attraverso due scenari distinti.

- Caso base: esclude la fase di “Pre-trattamento” per garantire la comparabilita della durata
del follow-up tra i gruppi e isolare i benefici clinici ed economici attribuibili esclusiva-
mente al trattamento con vedolizumab. Il confronto riguarda 52 settimane di “Trattamento
Attivo” con vedolizumab seguite da 52 settimane di “Consolidamento”. In questo scena-
rio, sono considerati solo i costi del trattamento farmacologico, degli interventi chirurgi-
ci, delle ospedalizzazioni, degli eventi avversi legati al trattamento, delle risposte senza
remissione e della perdita di produttivita. I risultati sono ottenuti esclusivamente dai dati
dello studio LOVE-CD, rendendo questo scenario piu robusto € meno soggetto a incertez-
ze modellistiche.

- Scenario alternativo: include la fase di “Pre-trattamento” per entrambe le strategie, pur
essendo di diversa durata (early CD: 52 settimane; late CD: 104 settimane). Questo ap-
proccio permette di valutare anche 1’impatto clinico ed economico delle fasi precedenti
I’inizio del trattamento con vedolizumab, offrendo una visione piu completa del percorso
assistenziale e del carico economico complessivo per il paziente. Oltre ai costi del caso
base, vengono inclusi anche i costi delle terapie farmacologiche precedenti e degli eventi
avversi legati ai corticosteroidi. Anche se offre una visione piu completa del percorso del
paziente, questo scenario ¢ meno robusto del caso base, perché necessita di assunzio-
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ni relative alla durata del trattamento con corticosteroidi e delle terapie farmacologiche
precedenti. Tali assunzioni sono state definite in collaborazione con un panel di esperti
italiani. Tutti gli outcome sono espressi come costo totale per paziente e costo per paziente
responder (clinico ed endoscopico).

Popolazione del modello

Il profilo dei pazienti considerati nel modello riflette le caratteristiche della popolazione
arruolata nello studio LOVE-CD [10,11], ovvero soggetti adulti, di eta compresa tra 18 e
80 anni, affetti da CD attiva moderata-severa, con un indice Crohn s Disease Activity Index
(CDAI) compreso tra 220 e 450 e presenza documentata di ulcere durante 1’endoscopia. 1
pazienti sono stati suddivisi in due coorti distinte, al fine di rappresentare in modo realistico
i differenti percorsi terapeutici osservati nella pratica clinica. La prima coorte comprende
individui con diagnosi di CD da meno di due anni, naive al trattamento con farmaci biologici
e trattati esclusivamente con corticosteroidi e/o immunomodulatori (early CD). La seconda
coorte include pazienti con diagnosi da oltre due anni, gia sottoposti a trattamenti con cortico-
steroidi, immunomodulatori e almeno un agente anti-TNF (late CD). Tale distinzione consen-
te di rappresentare in maniera differenziata le implicazioni cliniche ed economiche associate
a ciascun approccio terapeutico, in linea con gli obiettivi del presente studio.

Parametri clinici

I dati di efficacia utilizzati nel modello derivano dallo studio clinico multicentrico LO-
VE-CD, che ha valutato 1’efficacia e la sicurezza di vedolizumab in pazienti adulti affetti da
CD attiva moderata-severa [10,11]. L’endpoint primario dello studio era rappresentato dalla
proporzione di pazienti in remissione clinica ed endoscopica, definita come CDAI <150 e
Crohn's Disease Simple Endoscopic Score (SES-CD) <4, valutata sia alla settimana 26 che
alla settimana 52. Per quanto concerne la fase di “Pre-trattamento”, considerata nell’analisi di
scenario, lo studio ha fornito informazioni qualitative sulle terapie impiegate prima dell’in-
troduzione di vedolizumab (corticosteroidi, immunomodulatori, anti-TNF), senza tuttavia
riportare dati quantitativi sulla durata di ciascun trattamento. Per colmare questa lacuna, la
stima della durata della fase di “Pre-trattamento” ¢ stata definita attraverso una consultazione
strutturata con un panel multidisciplinare di esperti clinici, composto da gastroenterologi,
farmacisti ospedalieri e farmacoeconomisti, sulla base della pratica clinica italiana. In parti-
colare, ¢ stato ipotizzato che i pazienti classificati come early CD ricevano corticosteroidi per
una durata di 13 settimane e immunomodulatori per 52 settimane, mentre i pazienti late CD
presentino un percorso terapeutico piu articolato, con una durata di 26 settimane per la terapia
corticosteroidea, 52 settimane di trattamento con immunomodulatori e un’aggiunta di 78 set-
timane di esposizione ad anti-TNF. Questa differenziazione temporale riflette le diverse strate-
gie terapeutiche adottate nella pratica clinica italiana e consente di rappresentare in modo pit
accurato le implicazioni economiche e cliniche associate a ciascun gruppo. I dettagli relativi
a questa fase sono riportati in Tabella Supplementare 3.

I tassi di risposta e remissione endoscopica osservati nello studio LOVE-CD, riferiti alla
popolazione intention-to-treat (ITT), sono stati utilizzati per stimare la distribuzione dei pa-
zienti nelle diverse fasi del percorso terapeutico [10,11]. In particolare, la proporzione di
pazienti che proseguono il trattamento con vedolizumab nella fase “Consolidamento” ¢ stata

Parametro Early CD Late CD
Proporzione di pazienti in remissione endoscopica alla settimana 52 (%) 51,2 27,0
Proporzione di pazienti in risposta endoscopica alla settimana 52 (%) 57,0 35,6
Proporzione pazienti che richiedono una chirurgia (%) 0,0 4.6
Proporzione pazienti che richiedono una ospedalizzazione (%) 35 26,4
Proporzione di pazienti con eventi avversi seri correlati al trattamento con vedolizumab™* (%) 2,4 16,6
Proporzione di pazienti con eventi avversi correlati ai corticosteroidi** (%) 35,0 29,0
Proporzione di pazienti con risposta senza remissione (%) 58 8,6
Proporzione pazienti senza risposta endoscopica (%) 43,0 64,4

Tabella . Parametri clinici utilizzati nel modello [10,11]

*Sono stati considerati gli eventi avversi seri con una frequenza =1,5%

**Percentuale di pazienti che assume corticosteroidi nella fase di “Pre-trattamento”, considerato nello scenario alternativo
CD: malattia di Crohn
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Nome

Contenuto Prezzo per

determinata sulla base della percentuale di

farmaco confezione confezione (€) Fonte pazienti in remissione endoscopica alla setti-
Prednisone 20 compresse 136 mana 52 (Tabella I) [10,11]. I tassi di risposta
o endoscopica sono stati invece utilizzati per
Azatioprina 50 compresse 7,13 . . . e .
identificare i1 pazienti che, pur non raggiun-
Infliximab 1 flacone 424,91 AIFA 6] gendo la remissione, hanno ottenuto una ri-
Adalimumab 2 penne preriempite 806,86 sposta al trattamento. La quota di pazienti
Vedolizumab 1 flacone 2.036,04 responder non in remissione ¢ stata calcolata

Tabella Il. Prezzi a confezione dei trattamenti farmacologici inclusi nell’analisi

26

come differenza tra il tasso di risposta en-
doscopica e quello di remissione, mentre la
restante proporzione ¢ stata classificata come
non responder-.

Oltre ai tassi di risposta e remissione, il modello ha integrato ulteriori parametri clinici
finalizzati alla stima dell’utilizzo di risorse sanitarie associate agli esiti del trattamento, inclusi
i tassi di ospedalizzazione e di intervento chirurgico, e I’incidenza di eventi avversi correlati al
trattamento con vedolizumab e eventi avversi correlati all’utilizzo di corticosteroidi, differen-
ziata tra i gruppi early e late CD in base alle evidenze disponibili e alla pratica clinica corrente
[10,11]. I dati clinici impiegati nell’analisi, sia per il caso base sia per 1’analisi di scenario,
sono presentati nella Tabella I.

Parametri economici

Coerentemente con la prospettiva adottata, nel caso base sono stati considerati sia i costi
diretti a carico del SSN, includendo sia i costi farmacologici sia quelli associati all’impiego di
altre risorse sanitarie, che i costi indiretti derivanti dalla perdita di produttivita.

Costo del trattamento farmacologico

I costi farmacologici sono stati stimati per ciascuna fase del percorso terapeutico — “Pre-
trattamento”, “Trattamento attivo” e “Consolidamento” — sulla base dei dosaggi e delle fre-
quenze di somministrazione riportati nei rispettivi Riassunti delle Caratteristiche del Prodotto
(RCP), distinguendo tra fase di induzione e fase di mantenimento (Tabella Supplementare 4).
I prezzi per confezione dei farmaci sono stati considerati al netto delle riduzioni di legge (5%
+ 5%) (Tabella II) e ricavati dalle liste dei farmaci in classe A e H dell’ Agenzia Italiana del
Farmaco (AIFA) [16]. Per i farmaci per i quali sono disponibili formulazioni biosimilari, ¢
stato adottato un valore medio tra il prezzo del prodotto originator e quello del biosimilare, al
fine di riflettere in modo piu realistico le condizioni di acquisto nella pratica ospedaliera. Le
durate dei trattamenti farmacologici sono dettagliate nel paragrafo Parametri clinici.

Costo degli eventi avversi associati all’utilizzo di corticosteroidi

Per quanto riguarda gli eventi avversi associati all’uso di corticosteroidi, i costi sono stati
imputati in funzione della proporzione di pazienti trattati con questa classe farmacologica
nella fase di “Pre-trattamento” nei due scenari analizzati, come riportato in Tabella I. I costi
totali sono stati calcolati sulla base delle frequenze specifiche di ciascun evento e dei relativi
costi unitari di trattamento, riportati in Tabella Supplementare 5. Le frequenze degli eventi
avversi sono state differenziate tra i due approcci terapeutici in funzione della durata dell’e-
sposizione ai corticosteroidi, secondo quanto indicato dallo studio di riferimento (Colombo
etal., 2023 [17]) e validato dal panel di esperti clinici coinvolti. In particolare, ¢ stato assunto
che i pazienti trattati secondo 1’approccio early CD presentino una frequenza di eventi avversi
associata a un’esposizione inferiore a 3 mesi, mentre per i pazienti late CD I’esposizione sia
superiore a 6 mesi. Tra gli eventi considerati nell’analisi figurano insonnia, disturbi dell’u-
more, ipertensione, diabete e osteoporosi, ciascuno caratterizzato da un impatto economico
distinto in funzione della durata del trattamento corticosteroideo.

Costo delle ospedalizzazioni e degli interventi chirurgici

Sono stati inclusi i costi associati all’ospedalizzazione e agli interventi chirurgici, stimati
sulla base dei tassi di incidenza anticipati in Tabella I, in combinazione con i relativi costi
unitari (Tabella III).

Costo degli eventi avversi correlati al trattamento con vedolizumab

I costi associati alla gestione degli eventi avversi correlati al trattamento con vedolizumab
sono stati stimati considerando le percentuali di incidenza specifiche per ciascun approccio
terapeutico (early e late CD), derivate dallo studio LOVE-CD e riportate in Tabella I, in com-
binazione con il costo unitario per evento [10,11]. Quest’ultimo ¢ stato calcolato come media
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delle tariffe associate ai DRG 172-173 — Ne-
oplasie maligne dell’apparato digerente con
e senza CC, DRG 179 — Malattie inflamma-
torie dell’intestino, DRG 180-181 — Occlu-
sione gastrointestinale con e senza CC, DRG
464 — Segni e sintomi senza CC, DRG 576 —
Setticemia senza ventilazione meccanica >96
ore, eta >17 anni [18], pesata per le rispettive
incidenze riportate nello studio LOVE-CD
(Tabella IIT) [10,11].

Costi associati alle risposte
cliniche parziali o assenti

La stima dei costi associati alle risposte

R. Bitonti, I. Bozzari, E. Cerultti et al

Costi unitari (€)

Fonti
Early CD Late CD
Interventi 5.885 Media tariffe DRG 149, 152,
chirurgici 153 [18]
Ospedalizzazioni 3.236 Tariffa DRG 179 [18]
EA correlati al 4.050 Media pesata tariffe DRG
trattamento con 172,173,179, 180, 181,464,
vedolizumab 576 [18]
Risposta senza 439 [13]
remissione
Nessuna 14.128 [13]
risposta

Tabella lll. Costi unitari altre risorse sanitarie

cliniche parziali o assenti ¢ stata effettuata
sulla base della proporzione di pazienti che
hanno ottenuto una risposta endoscopica sen-
za raggiungere la remissione, oppure che non hanno risposto al trattamento, come riportato in
Tabella III. Per i pazienti senza risposta, ¢ stato ipotizzato un passaggio al trattamento con
infliximab [13], in linea con la pratica clinica osservata nei pazienti con risposta subottimale
alla terapia con vedolizumab. I costi associati a tale switch terapeutico sono stati calcolati te-
nendo conto della durata e del regime di somministrazione previsti per infliximab (Tabella
III). 11 costo associato alla risposta senza remissione € stato derivato sulla base delle evidenze
disponibili in letteratura (Tabella IIT) [13].

CD: malattia di Crohn; EA: eventi avversi

Costi indiretti (perdita produttivita)

Nel caso base, ¢ stata considerata anche una prospettiva estesa che include i costi indiretti
legati alla perdita di produttivita, al fine di valutare I’impatto socio-economico complessivo
della CD oltre ai soli costi sanitari diretti. I costi indiretti sono stati stimati tenendo conto di
tre componenti principali: assenteismo, presenteismo e assistenza informale. La quantifica-
zione ¢ stata effettuata utilizzando il costo orario medio del lavoro in Italia (€30,9/ora), come
riportato da Eurostat, e il numero medio di ore lavorative settimanali (40 ore) [19]. Le ridu-
zioni dell’attivita lavorativa sono state differenziate tra pazienti in remissione e pazienti con
malattia attiva, sulla base delle evidenze pubblicate da Holko et al. (2023) [20], che riportano
una riduzione della produttivita pari al 25% in fase di remissione e al 55% in fase attiva. In
assenza di dati specifici, ¢ stato possibile calcolare i costi indiretti esclusivamente per la fase
di “Consolidamento”, in quanto rappresentativa di un miglioramento clinico con potenziale
ritorno parziale alla produttivita.

RISULTATI

Caso base

L’analisi di caso base ha evidenziato una differenza significativa nei costi complessivi tra
la strategia early e late nella gestione della CD. Il costo totale per paziente nell’approccio
precoce ¢ stato pari a €56.380, mentre per ’approccio tardivo ¢ stato di €62.466, pari a una
riduzione assoluta di €6.086 (-10%) (Tabella IV).

La valutazione disaggregata delle risorse sanitarie ha mostrato che la strategia precoce ¢
associata a una riduzione sostanziale dei costi per ospedalizzazioni (-87%) e per interventi
chirurgici (-100%), rispetto all’approccio tardivo. Questi dati sottolineano come il trattamento
precoce con vedolizumab sia associato a una minore necessita di ricorso a ospedalizzazione
e chirurgia durante il periodo considerato. Ulteriori riduzioni sono state osservate nei costi
per eventi avversi correlati al trattamento (-86%) e nei costi riferiti ai pazienti senza risposta
clinica (-33%). Sebbene i costi farmacologici della fase di consolidamento siano stati supe-
riori nell’approccio precoce (€6.776 vs €3.573), in linea con una maggiore efficacia clinica, il
risparmio complessivo ottenuto nelle risorse sanitarie piu rilevanti (ospedalizzazioni, chirur-
gia, eventi avversi e pazienti senza risposta) compensa ampiamente questa differenza, deter-
minando una riduzione netta dei costi totali per paziente. Inoltre, la perdita di produttivita si
¢ ridotta di €4.666 (-15%).

Questo risultato ¢ stato confermato dall’analisi del costo per paziente responder: con 1’ap-
proccio precoce, il costo per ogni paziente che ottiene risposta endoscopica ¢ sceso nel trat-
tamento tardivo (-38%), mentre per la remissione endoscopica il costo si ¢ ridotto del -47%.
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(A) Early CD (B) Late CD A-AvsB (€) A-Avs B (%)

Costi diretti (€) Costi farmacologici

« Trattamento attivo 17.815 17.815 0 0%

« Consolidamento 6.776 3.573 3.203 90%

« Totale 24.591 21.389 3.203 15%

Costi risorse sanitarie

« Intervento chirurgico 0 271 -271 -100%

« Ospedalizzazione 113 854 =741 -87%

« EA correlati al trattamento 97 672 -575 -86%

con vedolizumab

« Risposta senza remissione 25 38 -12 -33%

« Nessuna risposta 6.075 9.099 -3.023 -33%

« Totale 6.311 10.934 4.623 -42%

Costi diretti totali 30.902 32.322 -1.420 -4%
Costi indiretti (€)  Perdita di produttivita 25.477 30.144 -4.666 -15%

Costi indiretti totali 25.477 30.144 -4.666 -15%

Costi totali 56.380 62.466 -6.086 -10%
Costo per Risposta endoscopica* 98.912 158.370 -59.458 -38%
responder (€) Remissione endoscopica** 110.117 208.814 -98.697 47%

Tabella IV. Sintesi degli output economici del caso base — prospettiva SSN e sociale

*Calcolato come il costo totale diviso per il tasso di risposta endoscopica (early CD: 57,0%, late CD: 35,6%), **Calcolato come il costo totale diviso per il
tasso di remissione endoscopica (early CD: 51,2%, late CD: 27,0%)

EA: eventi avversi; CD: malattia di Crohn

(A) Early CD (B) Late CD A-AvsB (€) A-AvsB (%)

Costi diretti (€) Costi farmacologici

« Pre-trattamento 1.354 40.206 -39.851 -97%

« Trattamento attivo 17.815 17.815 0 0%

« Consolidamento 6.776 3.573 3.203 90%

. Totale 25.945 61.594 -35.649 -58%

Costi risorse sanitarie

« Interventio chirurgico 0 271 -271 -100%

« Ospedalizzazione 113 854 -741 -87%

« EA correlati al trattamento 97 672 -575 -86%

con vedolizumab
« EA correlati ai 787 743 45 6%
corticosteroidi

« Risposta senza remissione 25 38 -12 -33%

« Nessuna risposta 6.075 9.099 -3.023 -33%

- Totale 7.098 11.676 -4.578 -39%

Costi diretti totali 33.044 73.270 -40.227 -55%
Costi indiretti (€)  Perdita di produttivita 25.477 30.144 -4.666 -15%

Costi indiretti totali 25.477 30.144 -4.666 -15%

Costi totali 58.521 103.414 -44.893 -43%
Costo per Risposta endoscopica* 102.669 164.386 -61.717 -38%
responder (€) Remissione endoscopica** 114.299 216.745 -102.446 -47%

Tabella V. Sintesi degli output economici dello scenario alternativo — prospettiva SSN e sociale

*Calcolato come il costo totale diviso per il tasso di risposta endoscopica (early CD: 57,0%, late CD: 35,6%), **Calcolato come il costo totale diviso per il
tasso di remissione endoscopica (early CD: 51,2%; late CD: 27,0%)

EA: eventi avversi; CD: malattia di Crohn
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Questo indica una maggiore efficienza economica dell’approccio precoce, in termini di costo
per beneficio clinico raggiunto.

Nella Tabella IV ¢ possibile osservare la sintesi dettagliata degli output economici per
ciascuna voce di costo inclusa nell’analisi del caso base.

Analisi di scenario

Nell’analisi di scenario (prospettiva SSN e Sociale), oltre ai costi inclusi nel caso base,
sono stati inclusi 1 costi associati alla fase di “Pre-trattamento”, ovvero i costi del trattamento
farmacologico e degli eventi avversi correlati all’utilizzo dei corticosteroidi, per rappresentare
in modo piu completo I’assorbimento di risorse sanitarie nella gestione della CD.

L’inclusione di tali voci ha ampliato significativamente la differenza complessiva tra le
due strategie terapeutiche. In questo scenario, il costo totale per paziente ¢ risultato pari a
€58.521 per I’approccio precoce € €103.414 per quello tardivo (-43%) (Tabella V).

Nei pazienti trattati precocemente, il costo del pre-trattamento farmacologico ¢ risultato
pari a €1.354, mentre nell’approccio tardivo di €40.206 (-97%). Questo dato evidenzia come
I’inizio tempestivo della terapia riduca drasticamente il ricorso e la durata al pre-trattamento
farmacologico. Le altre componenti di costo si sono confermate invariate, con I’approccio
precoce associato a una riduzione della spesa nella maggior parte delle risorse sanitarie ana-
lizzate, con differenze particolarmente rilevanti per il totale dei costi diretti e per i costi indi-
retti legati alla perdita di produttivita (Tabella V).

DISCUSSIONE

I risultati dell’analisi condotta evidenziano come 1’impiego precoce di vedolizumab nella
gestione della CD moderata-severa sia associato a una maggiore efficienza economica ri-
spetto all’approccio tardivo, sia nel caso base sia nelle analisi di scenario. Questo risultato
¢ particolarmente rilevante in un contesto di crescente pressione sui budget sanitari, dove
I’ottimizzazione delle risorse rappresenta una priorita strategica. Il risparmio osservato puo
essere attribuito a diversi fattori, tra cui una maggiore probabilita di raggiungere la remis-
sione endoscopica nei pazienti trattati precocemente, una minore incidenza di eventi clinici
avversi e una ridotta necessita di ricorrere a terapie alternative pit costose in caso di risposta
subottimale. Inoltre, 1’inclusione dei costi indiretti ha ulteriormente rafforzato il vantaggio
dell’approccio precoce, evidenziando benefici anche in termini di produttivita lavorativa e
riduzione del carico assistenziale informale. Un dato particolarmente rilevante, emerso da
recenti analisi italiane [21], ¢ che circa il 28,6% dei pazienti potenzialmente eleggibili alla
terapia biologica continua a essere trattato con farmaci convenzionali. Questo fenomeno di
sotto-trattamento potrebbe riflettere barriere organizzative, vincoli regolatori o disomogeneita
tra centri specialistici e strutture periferiche. Tale gap terapeutico rappresenta un’importante
opportunita di miglioramento, sia in termini di equita di accesso alle terapie avanzate, sia di
efficienza complessiva del sistema. La capacita di identificare precocemente i pazienti che
potrebbero beneficiare maggiormente di un trattamento biologico consente, infatti, di per-
sonalizzare I’intervento terapeutico, migliorando gli esiti clinici e riducendo i costi sanitari
associati a complicanze, ospedalizzazioni e progressione della malattia.

I risultati della presente analisi confermano I’idea consolidata che un intervento preco-
ce con farmaci efficaci sia altamente vantaggioso nella CD, sebbene le evidenze disponibili
finora si basino principalmente su pazienti trattati con agenti anti-TNF. Il concetto ¢ stato
inizialmente esplorato con infliximab nello studio step-up/top-down [11], replicato nella po-
polazione pediatrica [22] e infine confermato nello studio PROFILE [8]. Il trial REACT [9]
ha dimostrato che un approccio proattivo e precoce nella gestione della CD ¢ associato a una
riduzione significativa del rischio di ospedalizzazione e interventi chirurgici. Inoltre, lo studio
di Marchetti et al. (2013) [23], ha evidenziato la costo-efficacia della strategia fop-down nei
pazienti con malattia luminale, mentre [17] Colombo et al. (2023) [17], hanno sottolineato
I’impatto economico negativo dell’uso prolungato di corticosteroidi. Inoltre, il gia citato stu-
dio di Degli Esposti et al. (2023) [21], ha documentato una persistente tendenza al sottoutiliz-
zo dei biologici, rafforzando la necessita di interventi sistemici per migliorare I’appropriatez-
za prescrittiva. Le evidenze dei trial citati suggeriscono che ’elevata efficacia dell’intervento
biologico precoce non ¢ legata al tipo di trattamento, ma al momento della sua introduzione
[11]. Infatti, tassi di remissione piu elevati sono stati osservati anche con altri biologici, come
guselkumab o ustekinumab, quando il trattamento ¢ iniziato nelle fasi iniziali della malattia
[24,25]. Considerando che alcuni anti-TNF, come infliximab, vengono solitamente prescritti
in combinazione con immunomodulatori, mentre vedolizumab ¢ generalmente somministrato
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in monoterapia, quest’ultimo potrebbe essere preferibile come agente avanzato di prima linea,
almeno nei pazienti con sintomi intestinali isolati (cio¢ senza manifestazioni extraintestinali
o malattia perianale) [11]. Difatti, la perdita di efficacia di vedolizumab & molto piu frequente
quando somministrato dopo agenti anti-TNF, rispetto a quando viene utilizzato come primo
trattamento, riservando gli anti-TNF ai pazienti refrattari o con manifestazioni extraintestinali
[11]. E importante sottolineare che la definizione di malattia precoce ¢ in continua evoluzione.
Nel primo studio top-down, ¢ stato utilizzato un limite di 4 anni per definirla. Successiva-
mente, il parere degli esperti ha suggerito un limite di 18 mesi, mentre il piu recente studio
PROFILE ha adottato un cut-off di 6 mesi. Data I’assenza di una raccomandazione uniforme e
il fatto che molti pazienti presentano una fase preclinica della malattia mesi o anni prima della
diagnosi, la presente analisi ha considerato la definizione di malattia CD precoce come quella
diagnosticata da meno di 2 anni e non trattata con terapie avanzate (naive o trattata solo con
corticosteroidi /o immunomodulatori), in linea con lo studio LOVE-CD [11]. Il presente stu-
dio si distingue da altri modelli economici in ambito gastroenterologico per il focus sulla fine-
stra temporale di posizionamento del trattamento biologico, piuttosto che sul sequenziamento
terapeutico [12]. Tale approccio consente di esplorare una dimensione ancora poco indagata,
ma potenzialmente decisiva per migliorare gli esiti clinici e la sostenibilita del sistema. Que-
sto studio apporta un contributo originale ed ¢ la prima analisi di costo conseguenza che
confronta diverse strategie di timing di inizio del trattamento con vedolizumab nei pazienti
affetti da malattia di Crohn in Italia. Mentre la letteratura esistente si focalizza principalmente
sull’efficacia clinica, questo modello integra simultaneamente esiti clinici, utilizzo di risorse e
costi sanitari, offrendo una prospettiva piu completa delle implicazioni economiche associate
alle diverse strategie di avvio della terapia.

Tuttavia, I’analisi presenta alcune limitazioni. La mancanza di dati su alcuni aspetti del
trattamento precedente a vedolizumab ha reso necessario il ricorso a un panel di esperti cli-
nici per la validazione di alcuni parametri, tra cui la durata specifica delle terapie nella fase
di “Pre-trattamento”. Tuttavia, la scelta metodologica di suddividere i risultati in due scenari
distinti (caso base e scenario alternativo) consente di valutare in modo trasparente 1’impatto
delle assunzioni modellistiche: il caso base, infatti, risulta metodologicamente piu robusto,
permettendo di limitare 1’influenza delle ipotesi considerate nello scenario alternativo. Inoltre,
le assunzioni sulla durata delle terapie nei pazienti /ate CD potrebbero aver portato a una sot-
tostima del burden reale della malattia, non riflettendo pienamente la complessita del percorso
terapeutico nei pazienti con lunga storia clinica. Futuri studi sperimentali e osservazionali su
popolazioni naive al trattamento saranno utili per confermare questi risultati.

Inoltre, ’analisi costo-conseguenza presenta alcune fonti di incertezza che potrebbero in-
fluenzare I’interpretazione dei risultati. Una prima dimensione riguarda I’incertezza parame-
trica, in particolare i valori di probabilita di risposta e remissione endoscopica, che derivano
da un solo studio clinico [10,11]. Sebbene tali dati rappresentino la miglior evidenza dispo-
nibile, variazioni nei tassi di risposta potrebbero modificare I’entita del beneficio associato
all’inizio anticipato di vedolizumab. Un’ulteriore fonte di incertezza ¢ rappresentata dai costi
sanitari diretti adottati: tali valori possono variare tra regioni e centri italiani e potrebbero non
riflettere in maniera uniforme la pratica clinica nazionale.

Vi ¢ inoltre incertezza strutturale legata alle assunzioni del modello, come 1’orizzonte
temporale, la scelta degli outcome e la modalita di rappresentare le differenze tra strategie di
timing (early vs late). Alcune semplificazioni, necessarie per mantenere trasparenza e repli-
cabilita, potrebbero non cogliere completamente la complessita del percorso terapeutico del
paziente con CD.

Oltre alle limitazioni gia menzionate, ¢ opportuno considerare ulteriori aspetti metodo-
logici che potrebbero influenzare I’interpretazione dei risultati. In primo luogo, 1’assenza di
studi clinici condotti su popolazioni sovrapponibili ha impedito la realizzazione di un con-
fronto diretto tra diverse molecole per il trattamento della CD. Tuttavia, la crescente adozione
di vedolizumab nella pratica clinica e il suo posizionamento nelle linee guida internazionali
ne confermano la rilevanza come oggetto di valutazione dedicata [5]. In virtu di queste con-
siderazioni, 1’analisi ¢ stata focalizzata esclusivamente su vedolizumab, al fine di garantire
coerenza metodologica e pertinenza clinica rispetto alla popolazione target. Il modello si basa
su dati di efficacia derivati da un singolo studio clinico (LOVE-CD [10,11]), il cui disegno e
popolazione potrebbero non riflettere pienamente la variabilita osservata nella pratica clinica
quotidiana. L’assenza di dati real-world limita la generalizzabilita dei risultati, soprattutto
in contesti assistenziali eterogenei. In secondo luogo, il modello assume una progressione
lineare del percorso terapeutico, suddiviso in fasi discrete, che potrebbe semplificare ecces-
sivamente la complessita clinica della CD, caratterizzata da fluttuazioni, recidive e risposte
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variabili al trattamento. Inoltre, la stima dei costi indiretti si basa su parametri medi e su as-
sunzioni di produttivita che, pur fondate su fonti ufficiali, potrebbero non cogliere appieno le
differenze individuali legate al tipo di occupazione, al contesto socioeconomico e alla gravita
della malattia. Va inoltre sottolineato che, sebbene lo studio LOVE-CD [10,11] rappresenti
una fonte solida e metodologicamente rigorosa, ¢ stato condotto in contesti internazionali eu-
ropei senza il coinvolgimento specifico di centri italiani. Di conseguenza, potrebbero esistere
delle differenze nei criteri di eleggibilita e nelle regole di rimborsabilita dei farmaci biologici
rispetto alla normativa vigente in Italia [26]. Tuttavia, per garantire I’attinenza dei risultati al
contesto nazionale, questa potenziale discrepanza ¢ stata valutata mediante il coinvolgimento
di un panel multidisciplinare di esperti clinici e farmacisti ospedalieri. Il gruppo di esperti ha
confermato la pertinenza e I’applicabilita dei dati dello studio LOVE-CD [10,11] alla realta
italiana. In particolare, ¢ stato sottolineato che, in Italia, i risultati del presente studio sono
particolarmente rilevanti soprattutto per i pazienti con CD moderata-severa che presentano
intolleranza o controindicazioni agli anti-TNF, per i quali vedolizumab rappresenta una valida
opzione terapeutica di prima linea di trattamento con biologici con rimborsabilitd garantita
dal SSN [26]. Tale validazione ha rafforzato la scelta metodologica di utilizzare LOVE-CD
[10,11] come base per il modello, garantendo una buona aderenza alla pratica clinica naziona-
le. Infine, il modello non considera le potenziali differenze di accesso e disponibilita dei far-
maci biologici tra regioni italiane, che potrebbero influenzare 1’applicabilita dei risultati a li-
vello nazionale. Tali disomogeneita, se non adeguatamente affrontate, rischiano di amplificare
le disparita di trattamento e di limitare I’efficacia delle strategie di ottimizzazione proposte.

Nonostante tali limiti, questa analisi offre un contributo originale e rigoroso a supporto
delle decisioni di allocazione delle risorse. I risultati ottenuti promuovono una riflessione pit
ampia sull’ottimizzazione del percorso terapeutico nella CD e sul valore del tempismo tera-
peutico nella pratica clinica, suggerendo che un intervento precoce con vedolizumab possa
tradursi in benefici tangibili sia per il paziente sia per il sistema sanitario. Nel complesso, tutte
e tre le classi di biologici approvate per il trattamento della CD risultano piu efficaci quando
somministrate precocemente nel decorso della malattia [11]. Attualmente, i clinici scelgono il
trattamento (di solito in un processo decisionale condiviso con il paziente) in base alla gravita
della malattia, alle manifestazioni extraintestinali, alle comorbidita e ai costi [11]. E in corso
una ricerca intensiva per validare biomarcatori che possano guidare la scelta terapeutica basa-
ta su caratteristiche biologiche piuttosto che cliniche, come nel trial OMICROHN che utilizza
profili di metilazione del sangue periferico [11].

CONCLUSIONI

L’analisi presentata evidenzia come I’introduzione precoce di vedolizumab nel tratta-
mento della CD moderata-severa possa rappresentare una strategia clinicamente efficace ed
economicamente sostenibile. I risultati ottenuti, sia nel caso base sia nell’analisi di scenario,
mostrano una riduzione significativa dei costi totali per paziente, una maggiore probabilita di
remissione e un impatto positivo anche in termini di costi indiretti e produttivita. Tali evidenze
rafforzano il razionale per un ripensamento delle attuali modalita di accesso alle terapie bio-
logiche, promuovendo un approccio piu tempestivo e personalizzato. In un contesto sanitario
caratterizzato da vincoli economici e disomogeneita organizzative, il presente modello offre
uno strumento utile per supportare decisioni allocative basate su evidenze, contribuendo a
migliorare I’efficienza del sistema e la qualita dell’assistenza. La valorizzazione del timing
terapeutico emerge come un elemento chiave per ottimizzare gli esiti clinici e ridurre il burden
economico della malattia, con potenziali benefici per pazienti, clinici e decisori.
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