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Analisi costo-conseguenza di differenti
strategie di timing di inizio del trattamento
con vedolizumab nella malattia di Crohn in
ltalia

Materiali supplementari

Al fine di raccogliere evidenze economiche rilevanti, &€ stata condotta una revisione sistematica della
letteratura (SLR). La ricerca & stata effettuata nel database elettronico Medline® (PubMed) in data 31
ottobre 2025. Sono stati inclusi gli studi pubblicati negli ultimi 10 anni che riportano evidenze economiche
relative agli approcci terapeutici precoci (“early”) e tardivi (“late”) nella gestione della malattia di Crohn.

Sono state sviluppate N=3 stringhe di ricerca (Tabella supplementare 1). Uinterrogazione di PubMed con
tali stringhe ha restituito N=61 pubblicazioni, al netto dei duplicati.

Tabella supplementare 1. Stringhe di ricerca, al netto dei duplicati

# Stringa Filtro applicato | Item catturati (N)
Stringa 1 | (top down) AND (step up) AND (Crohn) 10 anni 50
Stringa 2 ((top down) OB (top-down)) AND ((step up) OR (step-up)) AND (Crohn) 10 anni 5

AND ((economic) OR (cost))
. ((top down) OR (top-down) OR (early)) AND ((step up) OR (step-up) OR .
St 3 10 9
ringa (late)) AND (Crohn) AND ((economic) OR (cost)) anni

Due membri del team di revisione hanno esaminato in modo indipendente il titolo e 'abstract di tutte le
pubblicazioni emerse dalla ricerca. | revisori hanno classificato ciascuna pubblicazione come inclusa o
esclusa. Le opinioni contrastanti sull’idoneita sono state discusse con un terzo revisore. Il motivo
dell’esclusione o eventuali dubbi/incertezze sull’inclusione sono stati documentati al termine di ciascuna
fase della selezione. E stato ottenuto il testo completo di tutti gli articoli identificati come potenzialmente
conformi ai criteri di inclusione/esclusione. Successivamente, i revisori hanno esaminato il testo
completo per verificare, con il livello di dettaglio richiesto, il rispetto dei criteri di inclusione/esclusione e
per finalizzare la decisione sull’inclusione. | risultati di ciascuna fase della revisione sono riportati nel
diagramma PRISMA nella Figura supplementare 1.
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Figura supplementare 1. Diagramma di flusso del processo di selezione degli studi
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N = 48 RECORDS ESCLUSI

Abstract (N=1), Altra patologia / indicazione (N=2), Altro
SCREENING DI TITOLO / ABSTRACT trattamento (N=4), Approcci terapeutici farmacologicie non
CRITERI DI INCLUSIONE / ESCLUSIONE APPLICATI *| farmacologici (N=1), Articolo in tedesco (N=1), Commento editoriale
(N=2), Duplicato (N=3), Indagine sulla pratica clinica (N=1), Linee
guida (N=1), Fulltext non disponibile (N=3), Protocollo di studio
(N=2), Review {N=3), Valutazione clinica (N=23).

Screening

N=13 N = 15 RECORDS INSERITI MANUALMENTE
RECORDS INCLUSI DOPO LO SCREENING Forniti da Tokeda

N=28
RECORDS INCUSI E SINTETIZZATI

Gli autori della revisione hanno tabulato i dati estratti dai report originali all’'interno di una griglia di
raccolta predefinita e standardizzata. Le informazioni raccolte includono: autore, titolo, anno di
pubblicazione, obiettivo dello studio, tipo e durata dello studio, popolazione di pazienti, bracci di
trattamento, caratteristiche basali dei pazienti, esiti e conclusioni.

Al termine dello screening sono stati inclusi N=13 articoli, a cui si sono aggiunti N=15 contributi di rilevanza
clinica selezionati manualmente da fonti aziendali, per un totale di N=28 pubblicazioni analizzate.

La Tabella Supplementare 2 seguito riporta una sintesi strutturata degli studi inclusi nella SLR, con le
principali caratteristiche metodologiche.



Tabella Supplementare 2. Caratteristiche degli studi selezionati

Anno di

Braccio di trattamento 1

Braccio di trattamento 2

dalla diagnosi

mesi dall’indice)

(>12-24 mesi dopo
I'indice)

Fonte Autore .. Paese Design dello studio Indicazione della popolazione Pazienti Pazienti
pubblicazione Trattamento Trattamento
(N) (N)
. . . . . . Vedolizumab in pazienti Vedolizumab in pazienti
[1] D'Haens, GR 2025 Multicountry | Studio prospettico |Pazienti adulti con CD moderata-severa . 86 ) 174
con CD in fase precoce con CD in fase avanzata
[2] Versteegh, MM 2025 NL Analisi costo-utilita Pazienti con CD moderata-severa Strategia top-down NA Strategia step-up NA
. L Pazienti con diagnosi recente di CD . .
[3] Noor, NM 2025 UK Analisi costo-efficacia attiva Strategia top-down NA Strategia step-up NA
. . . L . Vedolizumab in pazienti Vedolizumab in pazienti
[4] Oldenburg, L 2025 Multicountry | Studio prospettico |Pazienti con CD attiva moderata-severa . 86 ) 174
con CD in fase precoce con CD in fase avanzata
Pazienti con diagnosi recente di CD . .
[5] Noor, NM 2024 UK RCT attiva Strategia top-down 193 Strategia step-up 193
[6] Hens, B 2024 Multicountry | Studio prospettico |Pazienti adulti con CD moderata-severa Vedolizumab 186 NA NA
[7] Yarur, JA 2024 Multicountry | Studio retrospettivo Pazienti con CD trattati in 1L Vedolizumab 218 Adalimumab 144
Pazienti naive: Pazienti non naive:
-62% adalimumab -33% adalimumab
[8] Degli Esposti, L 2023 IT Studio retrospettivo Pazienti con CD moderata-severa -28% infliximab 1,256 -22% infliximab 135
-6% ustekinumab -20% ustekinumab
-4% vedolizumab -25%vedolizumab
Pazienti con UC in trattamento con . .
[9] Colombo 2023 IT Budget Impact . s Corticosteroidi 66.034 NA NA
corticosteroidi
[10] Shah, KK 2022 us Studio retrospettivo Pazienti adulti con CD Strategia top-down 765 Strategia step-up 2.392
Trattamento biologico di Trattamento biologico di
[11] Ben-Horin, S 2022 Multicountry SLR & MA Pazienti con CD & . 589 & . | 2.857
breve durata (<18 mesi) lunga durata (>18 mesi)
Pazienti adulti con CD o UC trattati con
[12] Kuharic, M 2021 us Studio retrospettivo . Strategia top-down 181 Strategia step-up 2.125
vedolizumab
Pazienti che hanno iniziato terapia
biologica entro 2 anni dalla diagnosi di
[13] Ungaro, RC 2020 us SLR & MA CD o in cui I'uso precoce dei biologici Strategia top-down NA Strategia step-up NA
(top-down) e stato confrontato con la
strategia convenzionale step-up
Pazienti con CD trattati con
[14] Faleck, DM 2019 us Studio retrospettivo ) CD in fase iniziale 62 CD in fase avanzata 588
vedolizumab
[15] Léwenberg, M 2019 Multicountry | Studio prospettico Pazienti adulti con CD Vedolizumab 110 NA NA
Immunosoppressione
[16] Khanna, R 2015 Multicountry RCT Pazienti adulti con CD . PP 1.084 | Gestione convenzionale | 898
combinata precoce
Pazienti con diagnosi recente di CD
[17] Marchetti, M 2013 IT Analisi costo-efficacia Iurrg'ninale Strategia top-down NA Strategia step-up NA
[18] Mantzaris, GJ 2024 Multicountry | Studio retrospettivo |Pazienti adulti con CD naive ai biologici Vedolizumab 101 Infliximab 66
L . . Inizio tardivo del
Pazienti con CD che hanno iniziato il Inizio precoce della trattamento biologico
[19] Ungaro, RC 2023 us Studio retrospettivo | trattamento biologico entro 2 anni terapia biologica (<12 NA & NA




Braccio di trattamento 1

Braccio di trattamento 2

Anno di
Fonte Autore .. Paese Design dello studio Indicazione della popolazione Pazienti Pazienti
pubblicazione Trattamento Trattamento

(N) (N)

[20] Edwards, SJ 2021 UK HTA NA Strategia top-down NA Strategia step-up NA
Pazienti pediatrici (4—17 anni) con
[21] Bashir NS 2020 CA Analisi costo-efficacia| diagnosi recente di CD moderata- Strategia top-down 123 Strategia step-up 237
severa
S . . L . Trattamento biologico Trattamento biologico
[22] Pillai, N 2020 CH Analisi costo-efficacia Pazienti adulti con CD 230 . 181
precoce tardivo o assente
[23] Tsui, JJ 2018 Multicountry SLR Pazienti con CD Strategia top-down NA Strategia step-up NA
. . . Pazienti con CD di eta compresa tra 16 . .
[24] Hoekman, DR 2018 Multicountry | Studio retrospettivo e 75 anni Strategia top-down NA Strategia step-up NA
[25] Beilman, CL 2018 CA Analisi costo-efficacia Pazienti con CD Strategia top-down NA Strategia step-up NA
Revisione della
[26] Amezaga, Aj 2016 BE vist Pazienti con diagnosi recente di CD Strategia top-down NA NA NA
letteratura
[27] Lindsay, J 2008 UK Analisi costo-efficacia| CD attivo luminale o attivo fistolizzante Infliximab NA Gestione convenzionale NA
R Pazienti con CD con fistole perianali . .

[28] Arsenau, KO 2001 us Analisi costo-utilita P Strategia top-down NA Strategia step-up NA

sintomatiche

1L, Prima linea. BE, Belgio. BIM, Modello di budget impact. CA, Canada. CD, Malattia di Crohn. CH, Svizzera. HTA, Health technology assessment. IT, Italia. MA, Metanalisi. NA, Non disponibile. NL,

Paesi Bassi. RCT, Studio controllato randomizzato. SLR, Ricerca sistematica della letteratura. UC, Colite ulcerosa. UK, Regno Unito. US, Stati Uniti.




Tabella Supplementare 3. Distribuzione dei pazienti e durata del trattamento farmacologico nella fase

”
.

di “Pre-trattamento

Caratteristiche al basale Durata trattamento
da LOVE-CD [1,4], % da opinione esperti, settimane
Early CD Late CD Early CD Late CD

Corticosteroidi 35% 29% 13 settimane 26 settimane
Immunomodaulatori 13% 22% 52 settimane

Infliximab 0% 76%

Adalimumab 0% 74% - 78 settimane
Golimumab 0% 1%

CD, Crohn Disease.

Tabella Supplementare 4. Posologie trattamenti farmacologici inclusi nell’analisi.
Induzione Mantenimento

Prednisone 40 mg Qb 6 42 20 mg Qw [1]

Azatioprina 2,5 mg /kg QD 6 42 2,5 mg /kg Qb [29]
Infliximab 5 mg /kg | wO,w2,w6 6 3 5 mg /kg Q8W [29]
Adalimumab 80 mg Qw 1 1 40 mg Q2w [29]
Vedolizumab 300 mg wO,w2,w6 6 3 300 mg Q8w* [29]

*In allineamento con lo studio LOVE-CD.
Q2W, somministrazione ogni due settimane. Q4W, somministrazione ogni 4 settimane. Q8W, somministrazione ogni 8 settimane.

QD, somministrazione una volta al giorno. QW, somministrazione una volta alla settimana

Tabella Supplementare 5. Costo degli eventi avversi associati al trattamento con corticosteroidi.

Insonnia 66% 57% €740 €488 €422 (30]

Disturbi

d;”,‘:m'ore 51% 54% €3.126 €1.59 €1.688 (30]

Ipertensione 17% 19% €272 €46 €52 [31]

Diabete 3% 5% €2.791 €84 €140 (32]

Osteoporosi 2% 14% €1.854 €37 €260 [33]
€2.250 €2.561 -

CD, Crohn Disease. EA, Eventi Avversi
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