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Introduzione

La rettocolite ulcerosa (Ulcerative Rectocolitis, RCU) è una 
malattia infiammatoria cronica intestinale (Inflammatory 
Bowel Disease, IBD) che interessa primariamente il retto, 
potendosi estendere anche ad altre porzioni del colon 
(proctite, colite sinistra, pancolite) (1,2). È caratterizzata da 
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periodi alterni di riacutizzazione e di remissione clinica ed 
endoscopica (3). Il principale sintomo è costituito dal san-
guinamento rettale, al quale possono aggiungersi tenesmo, 
diarrea, dolore addominale e calo del peso corporeo (3). La 
RCU si manifesta solitamente tra i 30 e i 50 anni, con un’inci-
denza annua che varia nel modo dai 9 ai 20 casi ogni 100.000 
abitanti (4). La presenza di questa malattia infiammatoria 
genera per il soggetto che ne soffre una compromissione 
della qualità di vita e per i Servizi Sanitari un importante 
onere economico (4,5).

Due dei principali endpoint clinici a cui dovrebbe mirare 
l’attuale strategia di trattamento della RCU sono la remis-
sione clinica completa senza steroidi e la guarigione muco-
sale (6). Una rapida risoluzione dei sintomi e il controllo 
della malattia nel lungo periodo sono obiettivi di primaria 
importanza (7,8). 

Sebbene, a oggi, non sia disponibile una cura definitiva 
per la RCU, l’avvento prima degli anticorpi monoclonali diretti 
contro il fattore di necrosi tumorale alfa (infliximab, adalimu-
mab e golimumab) e, successivamente, degli anticorpi mono-
clonali anti-integrina α4β7 (vedolizumab) o anti-interleuchina 
12/23 (ustekinumab) e delle Small Molecule Drugs (filgotinib, 
tofacitinib, upadacitinib) ha sensibilmente modificato il trat-
tamento della RCU da moderata a grave (9-12).

Il progresso clinico portato dall’era dei biologici e il loro 
utilizzo nella pratica clinica ha però determinato un aumento 
della spesa farmacologica a carico dei Servizi Sanitari. 
Pertanto, per efficientare le risorse economiche a dispo-
sizione, diventa fondamentale indentificare una strategia 
terapeutica che permetta di raggiungere una veloce risposta 
clinica nella fase di induzione e una prolungata remissione 
della malattia nella successiva fase di mantenimento.

Dal momento che è possibile che, nel corso della propria 
storia clinica, un paziente con RCU affronti la progressione 
della malattia, è altrettanto plausibile che venga sottoposto 
a differenti trattamenti farmacologici. Per questo, sempre 
nell’ottica dell’efficientamento delle risorse disponibili e della 
sostenibilità economica, diviene fondamentale ottimizzare 
il percorso terapeutico della RCU in fase attiva da mode-
rata a grave, identificando quale sequenza di farmaci sia la 
più conveniente in termini di beneficio clinico e di costo di 
trattamento.

La presente analisi è stata quindi condotta con l’obiet-
tivo di fornire ai decisori un momento di riflessione di natura 
economico-sanitaria sulle modalità di trattamento della RCU 
attiva da moderata a grave nei pazienti adulti naïve al tratta-
mento biologico (bio-naïve), che non hanno risposto in modo 
adeguato alla terapia convenzionale inclusi corticosteroidi e 
6-mercaptopurina (6-MP) o azatioprina (AZA) o che risultano 
intolleranti o per cui esista una controindicazione medica a 
queste terapie. Nello specifico, replicando al contesto ita-
liano una precedente esperienza condotta nel Regno Unito 
(13), la presente analisi ha valutato se nella pratica clinica la 
sequenza che prevede l’utilizzo in prima linea di vedolizumab 
(VDZ) seguito da un inibitore del fattore di necrosi tumorale 
alfa (anti-TNFα) in seconda linea determini un’allocazione più 
efficiente delle risorse disponibili rispetto alla sequenza che 
prevede l’utilizzo di un anti-TNFα in prima linea seguito da 
VDZ in seconda linea. 

Metodi

Tipologia di valutazione economica

Dal momento che il disegno della presente valutazione 
economica è costituito dalla conduzione di un’analisi dei costi 
e delle conseguenze associati a due differenti sequenze tera-
peutiche, la Cost-Consequence Analysis (CCA) costituisce una 
tipologia di valutazione economica idonea a presentare tali 
informazioni (14). La CCA è un tipo di analisi economica che 
valuta un’ampia gamma di costi e di conseguenze associati a 
tecnologie sanitarie o a percorsi di trattamento, riportandoli 
separatamente, senza alcuna espressione aggregata (14).

Popolazione target

La popolazione considerata nella CCA è costituita da 
pazienti adulti con RCU in fase attiva, di grado da moderato a 
grave, che non hanno risposto in modo adeguato alla terapia 
convenzionale (inclusi 6-MP o AZA) o che risultano intolle-
ranti o per cui esiste una controindicazione medica a queste 
terapie. 

Modello di sequenziamento 

Vedolizumab (15,16) e gli anti-TNFα infliximab (IFX) (17-
20), adalimumab (ADA) (21,22) e golimumab (GOL) (23,24) 
sono farmaci biologici attualmente rimborsati e utilizzati in 
Italia per il trattamento della RCU attiva da moderata a grave. 
La decisione di quale farmaco utilizzare nelle differenti linee 
di trattamento è guidata dall’indicazione di rimborsabilità 
(16,18,20,22,24), seguita dalla valutazione di fattori clinici e 
del prezzo del farmaco, quest’ultimo spesso considerato su 
base annua e raramente come possibile sequenza di tratta-
menti. Pertanto, nella presente CCA, si è deciso di indagare 
se la scelta del biologico da somministrare in prima linea 
nei pazienti bio-naïve con RCU potesse influenzare il tempo 
di permanenza in trattamento e i costi complessivi della 
sequenza terapeutica. 

La CCA è stata condotta utilizzando un preesistente 
modello di sequenziamento riferito al Regno Unito (UK) (13), 
grazie al quale sono stati confrontati i costi di trattamento 
associati a due sequenze terapeutiche alternative: 

i. VDZ somministrato in prima linea, a fallimento della 
terapia convenzionale, seguito, in seconda linea, da un 
anti-TNFα;

ii. anti-TNFα somministrato in prima linea, a fallimento  
della terapia convenzionale, seguito, in seconda linea, da 
VDZ.

L’attività di validazione dei dati di input, che ha consentito 
di adattare al contesto italiano il modello di sequenziamento 
UK (13) è avvenuta tramite la conduzione di un Expert Panel 
che ha coinvolto 5 gastroenterologi, 4 farmacisti ospedalieri 
e 1 farmacoeconomista (25). A ciascuno di loro, durante un 
tavolo di discussione, è stato presentato il modello di sequen-
ziamento e chiesto di esprimere una propria valutazione sulla 
struttura e sui valori associati ai principali parametri. I risultati 
dell’Expert Panel sono presentati in dettaglio in un altro docu-
mento al quale si rimanda (25).
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Orizzonte temporale

Dato che prolungare il tempo al successivo trattamento 
dovrebbe determinare un effetto positivo sullo stato di salute 
del paziente, la scelta dell’orizzonte temporale deve permet-
tere di rilevare, se presenti, eventuali differenze temporali tra 
le due sequenze di trattamento confrontate. Dal momento 
che non si esclude a priori che le due sequenze terapeutiche 
alternative possano essere caratterizzate da differenti durate 
di trattamento, al fine di rendere omogeneo il confronto in 
termini di orizzonte temporale osservato e, quindi, di corre-
lato consumo di risorse, nella CCA è stato ipotizzato il ricorso 
alla somministrazione di una terza linea di trattamento nel 
caso che una delle due sequenze raggiungesse prima dell’al-
tra il fallimento della seconda linea.

Trattamenti considerati 

Dal momento che, in relazione alla popolazione target 
e all’opinione espressa dall’Expert Panel (25), il mix dei far-
maci anti-TNFα che vengono utilizzati nella prima linea di 
trattamento della RCU attiva da moderata a grave è costi-
tuito unicamente da infliximab nelle sue varie formulazioni 
(originatore somministrato mediante infusione endovenosa 
[IFXOri IV] (17), biosimilare somministrato mediante infusione 
endovenosa [IFXBio IV] (19) e biosimilare somministrato per 
via sottocutanea [IFXBio SC] (19)), la CCA è stata condotta 
considerando le due seguenti sequenze terapeutiche: i) VDZ 
somministrato in prima linea, a fallimento della terapia con-
venzionale, seguito, in seconda linea, da IFX (VDZ → IFX); ii) 
IFX somministrato in prima linea, a fallimento della terapia 
convenzionale, seguito, in seconda linea, da VDZ (IFX → VDZ). 
La Tabella 1 riporta nel dettaglio la corrispondente percen-
tuale di utilizzo e il relativo schema posologico delle formu-
lazioni di infliximab, validate dall’Expert Panel (25). Lo stesso 
mix di utilizzo di infliximab considerato nella prima linea è 
stato applicato alla seconda linea.

TABELLA 1 - Anti-TNFα: percentuale di utilizzo e schema di sommi-
nistrazione

Anti-
TNFα

% di 
utilizzo

Schema di somministrazione Fonte

IFXOri IV 5,00% 5mg/kg: settimana 0, 2, 6;  
poi ogni 8 settimane

(17,25)

IFXBio IV 91,60% 5mg/kg: settimana 0, 2, 6;  
poi ogni 8 settimane

(19,25)

IFXBio SC 3,40% 5mg/kg: settimana 0, 2; 4 
settimane dopo l’ultima 
somministrazione endovenosa 
120 mg ogni 2 settimane

(19,25)

In accordo con quanto riportato nel riassunto delle carat-
teristiche di prodotto (RCP) per VDZ IV è stato considerato 
lo schema posologico che prevede la somministrazione di 
300 mg mediante infusione endovenosa alle settimane 0, 2 e 
6 e successivamente ogni 8 settimane (15).

Con l’obiettivo di tenere conto di quanto avviene nella 
pratica clinica e in linea con quanto indicato dall’Expert Panel 

(25), nel modello di sequenziamento è stato assunto che, sia 
in prima che in seconda linea, una percentuale di pazienti, 
manifestando una riduzione della risposta, possa trarre 
benefico da un’ottimizzazione del trattamento. Nel caso dei 
pazienti trattati con VDZ, l’Expert Panel ha assunto che l’otti-
mizzazione corrisponda a un aumento della frequenza di som-
ministrazione ogni 4 settimane, mentre, nei pazienti trattati 
con infliximab, è stato assunto un aumento del dosaggio a 10 
mg/kg, semplificando di fatto la variabilità dell’ottimizzazione 
di quest’ultimo poiché sono utilizzabili aumenti intermedi da 
5 mg/kg a 10 mg/kg, nonché la riduzione dell’intervallo di 
somministrazione fino a 4 settimane (25).

Nella CCA, indipendentemente dalla linea di trattamento, 
per VDZ è stata considerata una percentuale di ottimizzazione 
del trattamento del 20% (27). In assenza di specifici dati di let-
teratura, a infliximab è stata associata la stessa percentuale 
di ottimizzazione del trattamento. Ai fini della stima del costo 
di trattamento nella CCA si è assunto che l’ottimizzazione si 
possa verificare dopo almeno sei mesi di trattamento, indi-
pendentemente dal farmaco biologico somministrato.

Sulla base di quanto proposto da una ricerca di mercato, 
rivista e validata dall’Expert Panel (25), la Tabella 2 presenta, 
distinguendo per sequenza di trattamento, la percentuale di 
utilizzo delle possibili opzioni di trattamento somministrate a 
fallimento della seconda linea: 

i) ottimizzazione del trattamento farmacologico sommini-
strato in seconda linea;

ii) interruzione del trattamento farmacologico somministrato 
in seconda linea ed inizio del trattamento di terza linea con 
tofacitinib (TOF);

iii) interruzione del trattamento farmacologico somministrato 
in seconda linea ed inizio del trattamento di terza linea con 
ustekinumab (UST);

iv) interruzione del trattamento farmacologico somministrato 
in seconda linea e successiva terapia chirurgica.

TABELLA 2 - Trattamento di terza linea: percentuale di utilizzo

Terza linea VDZ → IFX IFX → VDZ Fonte

% di utilizzo % di utilizzo

Ottimizzazione IFX 20,00% (25,27)

Ottimizzazione VDZ 20,00% (25,27)

Tofacitinib 31,25% 31,25% (25)

Ustekinumab 43,75% 43,75% (25)

Terapia chirurgica 5,00% 5,00% (25)

VDZ = vedolizumab; IFX = infliximab.

Come fatto per VDZ e IFX, anche per UST è stato assunto 
che, sia in prima che in seconda linea, una percentuale di 
pazienti, manifestando una riduzione della risposta, possa 
trarre benefico da un’ottimizzazione del trattamento che, in 
questo caso, corrisponderebbe a un aumento della frequenza 
di somministrazione passando da ogni 12 a ogni 8 settimane. 
Sulla base di quanto riportato in letteratura (26), indipenden-
temente dalla linea di trattamento, per UST è stata considerata 
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una percentuale di ottimizzazione del trattamento del 74%. 
Anche in questo caso si è assunto che l’ottimizzazione si possa 
verificare dopo almeno sei mesi di trattamento con UST.

Persistenza in trattamento

In linea con quanto adottato nel modello di sequenzia-
mento originario (13) la persistenza in trattamento è deter-
minata dalla Duration of Treatment (DoT) mediana associata 
ai farmaci biologici somministrati in prima e in seconda linea. 
La DoT mediana definisce il tempo che intercorre tra l’inizio 
di una linea di trattamento e la successiva. Essa, in aggiunta 
allo schema posologico, è fondamentale per calcolare il costo 
complessivo della sequenza di trattamento.

Le DoT considerate nella CCA per VDZ e per IFX in prima 
e in seconda linea riflettono i risultati di una revisione della 
letteratura condotta con l’obiettivo di stimare la persistenza 
in trattamento per VDZ e anti-TNFα in popolazioni che non 
hanno ricevuto un precedente trattamento con biologico (bio-
naïve) o in popolazioni in cui il trattamento con un biologico è 
fallito (bio-exposed) (13). La revisione della letteratura è stata 
condotta consultando la banca dati PubMed per il periodo 
compreso tra il 1° gennaio 2019 e il 20 dicembre 2021 (13). 
Sono stati considerati gli studi che menzionavano UC/RCU, 
VDZ, ADA, IFX o TNF nel titolo o nell’abstract; ciascuno di essi 
doveva riportare dati per la persistenza, l’interruzione o la 
durata del trattamento (13). Il processo di revisione della let-
teratura ha identificato 19 studi utili eleggibili, di cui:

− 14 studi (n = 7.690) hanno riportato i dati per gli anti-TNFα 
biologici nei pazienti naïve ai biologici;

− 7 studi (n = 585) hanno riportato i dati per VDZ nei pazienti 
naïve ai biologici;

− 1 studio (n = 47) ha riportato i dati per gli anti-TNFα nei 
pazienti esposti al trattamento biologico;

− 5 studi (n = 549) hanno riportato i dati per VDZ nei pazienti 
esposti al trattamento biologico.

La Figura 1, sulla base dei dati raccolti dalla revisione della 
letteratura (13), presenta la durata in anni, suddivisa per linee 
di trattamento, delle due sequenze confrontate. Nel paziente 
con RCU attiva da moderata a grave l’utilizzo di VDZ in prima 
linea ritarda di 1,5 anni l’accesso alle terapie di terza linea 
rispetto a quanto accade invece per il paziente che inizia  
la sequenza di trattamento con IFX (Fig. 1).

Prospettiva di analisi

La CCA è stata condotta considerando la prospettiva del 
Servizio Sanitario Nazionale (SSN), includendo i costi diretti 
sanitari determinati dalle due sequenze terapeutiche con-
frontate nel trattamento dei pazienti adulti con RCU in fase 
attiva, di grado da moderato a grave. In particolare, sono stati 
considerati i costi di acquisto dei farmaci biologici, i relativi 
costi di somministrazione (quando presenti), il costo delle 
ospedalizzazioni correlate alla RCU, il costo del cambio di trat-
tamento (switch) e il costo della terapia chirurgica.

Costi di trattamento

Costo di acquisto dei farmaci biologici 

Nel caso base della CCA, per ciascun farmaco biologico è 
stato considerato il rispettivo prezzo ex-factory al netto delle 
riduzioni di legge. La Tabella 3 riporta in dettaglio per ciascun 

FIGURA 1 - DoT delle sequenze 
terapeutiche.
VDZ = vedolizumab; IFX = inf-
liximab.

TABELLA 3 - Farmaci biologici: costo medio annuo di trattamento

Biologico Costo di trattamento*

Primo anno Secondo anno e 
successivi

Prima o seconda linea

Vedolizumab IV € 17.509,94 € 16.695,53

Infliximab** € 11.689,16 € 11.390,15

Terza linea

Tofacitinib*** € 10.813,74 € 9.371,90

Ustekinumab**** € 22.003,89 € 18.421,86

*Per VDZ, anti-TNFα e UST il relativo costo di trattamento tiene conto anche 
dell’effetto determinato dall’ottimizzazione.
**5,0% originatore somministrato mediante infusione endovenosa (IFXOri IV), 
91,6% biosimilare somministrato mediante infusione endovenosa (IFXBio IV) e 
3,4% biosimilare somministrato per via sottocutanea (IFXBio SC).
***Nella CCA sono state considerate la dose raccomandata di 10 mg som-
ministrati per via orale due volte al giorno per l’induzione per 8 settimane 
e la dose di mantenimento di 5 mg somministrati per via orale due volte al 
giorno.
****Nella CCA è stato assunto che il trattamento con ustekinumab venga 
iniziato con una singola dose di 390 mg per via endovenosa (paziente con 
peso corporeo di 70 kg), mentre la prima dose di 90 mg somministrata per via 
sottocutanea deve essere somministrata alla settimana 8 dopo la dose per 
via endovenosa per poi essere somministrata ogni 12 settimane oppure ogni 
8 settimane in presenza dell’ottimizzazione del trattamento.
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biologico il costo medio annuo di trattamento, distinguendo 
tra primo e successivi anni. Nello specifico, il costo medio 
annuo di trattamento (primo e successivi anni) associato a 
VDZ, a IFX e a UST tiene conto del corrispondente effetto 
dell’ottimizzazione del dosaggio in presenza di perdita di 
efficacia. 

Nella CCA la valorizzazione del costo medio annuo in 
terza linea con TOF o UST è stata effettuata considerando la 
media semplice tra primo e successivi anni di trattamento. 
Nello specifico, per TOF è stato utilizzato un costo medio 
annuo di trattamento di € 10.092,82, mentre per UST di 
€ 20.212,88.

Ogni volta che lo schema posologico lo ha richiesto, in 
accordo con le Linee Guida AIFA (28), la relativa dose di som-
ministrazione è stata stimata considerando un paziente tipo 
con peso medio corporeo di 70 kg.

Costo di somministrazione 

La somministrazione dei farmaci biologici per via endo-
venosa è stata valorizzata considerando come proxy l’im-
porto di € 9,71 rimborsato dal SSN per la tariffa (cod. 99.25) 
“iniezione o infusione di sostanze chemioterapiche per 
tumore” (29), in aggiunta all’importo di € 20,66 (cod. 89,7 
– “visita generale”) utilizzato come proxy per valorizzare la 
vista gastroenterologica (29). Dal momento che si assume 
che vengano effettuate dal paziente o dal caregiver senza 
costi a carico del SSN, alle somministrazioni sottocutanee 
od orali è stato associato il solo costo per la visita gastro-
enterologica (€ 20,66), effettuata ogni 3 mesi al rinnovo del 
piano terapeutico.

Costo di ospedalizzazione 

Grazie ai risultati di una recente analisi retrospettiva di 
Real World Evidence (RWE) condotta su un campione di circa 
3 milioni di assistiti afferenti alle Aziende Sanitarie Locali 
(ASL) della Regione Lazio (30), è stato possibile associare un 
costo medio annuo per le ospedalizzazioni correlate alla RCU 
per i pazienti trattati con VDZ o IFX, distinguendo tra prima e 
seconda linea. L’analisi di RWE è stata condotta con lo scopo 
di fornire evidenze circa i consumi di risorse sanitarie per la 
gestione dei pazienti affetti da malattie infiammatorie croni-
che intestinali (MICI) in trattamento biologico. Sulla base dei 
risultati dell’analisi di RWE, ai pazienti trattati in prima linea 
con VDZ o con IFX è stato associato un costo medio annuo 
per l’ospedalizzazione da RCU di € 896,00 e di € 966,00, 
rispettivamente (30). Differentemente, ai soggetti trattati in 
seconda linea con VDZ o con IFX è stato associato un costo 
medio annuo per l’ospedalizzazione da RCU di € 1.282,00 e 
di € 1.752,00, rispettivamente (30). In assenza di uno speci-
fico dato per la terza linea di trattamento, nella CCA è stato 
considerato come proxy il costo medio annuo per l’ospedaliz-
zazione da RCU di € 1.426,00 associato ai pazienti trattati in 
seconda linea con UST (30).

Costo del cambio di trattamento

Su indicazione dell’Expert Panel (25), in presenza del cam-
bio di trattamento biologico, è stato considerato un costo 
di € 120,06, determinato dall’esecuzione di una valutazione 
endoscopica e di una visita gastroenterologica. Per la prima 

prestazione è stata considerata la tariffa di € 99,40 rimbor-
sata dal SSN per la prestazione “esofagogastroduodenosco-
pia (EGD) con biopsia” (cod. 45.16), mentre, per la seconda, è 
stata considerata come proxy la tariffa di € 20,66 rimborsata 
dal SSN per la prestazione “visita generale” (cod. 89.7). 

Costo della terapia chirurgica

L’approccio chirurgico per il trattamento della RCU pre-
vede tre distinti momenti riguardanti prima l’esecuzione della 
colectomia con posizionamento di un’ileostomia, poi l’esecu-
zione della proctectomia con confezionamento di J-pouch e, 
infine, la chiusura dell’ileostomia (25). L’intervento di colecto-
mia con posizionamento di un’ileostomia è stato valorizzato 
considerando un importo di € 9.225,50 corrispondente alla 
media semplice delle tariffe di € 7.133,00 e di € 11.318,00 
rimborsate dal SSN rispettivamente per il DRG149 (Interventi 
maggiori su intestino crasso e tenue senza CC) e per il DRG570 
(Interventi maggiori su intestino crasso e tenue con CC senza 
diagnosi gastrointestinale maggiore). Anche l’intervento di 
proctectomia con confezionamento di J-pouch è stato valo-
rizzato considerando lo stesso importo di € 9.225,50 asso-
ciato alla colectomia con posizionamento di ileostomia. 
L’intervento di chiusura di ileostomia è stato invece valoriz-
zato considerando un importo di € 4.491,00 corrispondente 
a quanto rimborsato dal SSN per il DRG153 (Interventi minori 
su intestino crasso e tenue senza CC). Sommando i costi 
associati alle tre fasi si ottiene un importo complessivo di 
€ 22.942,00 per l’esecuzione e il completamento della terapia 
chirurgica.

Costo della terza linea 

La Tabella 4, alla luce di quanto descritto nel paragrafo 
“Trattamenti considerati”, riporta il costo medio annuo di trat-
tamento della terza linea, distinguendo tra le due sequenze 
alternative.

TABELLA 4 - Trattamento di terza linea: costo medio annuo di  
trattamento

Terza linea VDZ → IFX IFX → VDZ

% di utilizzo % di utilizzo

Ottimizzazione IFX 20,00%

Ottimizzazione VDZ 20,00%

Tofacitinib 31,25% 31,25%

Ustekinumab 43,75% 43,75%

Intervento chirurgico (colectomia) 5,00% 5,00%

Costo medio annuo ponderato* € 17.322,90 € 18.857,78

VDZ = vedolizumab; IFX = infliximab.
*Al fine del calcolo del costo medio annuo di trattamento per la terza linea 
per ustekinumab è stato considerato che il 74% dei pazienti dopo sei mesi di 
trattamento ricorra all’ottimizzazione, vale a dire a una riduzione del tempo 
di somministrazione da ogni 12 settimane a ogni 8 settimane (26).

Analisi di sensibilità

Con l’obiettivo di valutare la solidità dei risultati stimati 
nel caso base della CCA sono state condotte un’analisi deter-
ministica e un’analisi di scenario. L’analisi deterministica ha 
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ricalcolato i risultati del caso base facendo variare del ±20% 
i valori dei principali parametri del modello: i) DoT di VDZ 
nella prima linea di trattamento; ii) DoT di VDZ nella seconda 
linea di trattamento; iii) DoT di IFX nella prima linea di trat-
tamento; iv) DoT di IFX nella seconda linea di trattamento; 
v) costo delle ospedalizzazioni; vi) costo della terapia chi-
rurgica. Dal momento che quello utilizzato nel caso base 
potrebbe non rispecchiare il prezzo di cessione dei farmaci 
biologici praticato alle strutture sanitarie, l’analisi di scena-
rio ha invece stimato l’impatto sui risultati di alcune ipotesi 
di sconto applicate ai prezzi di acquisto di VDZ, di IFX, di TOF 
e di UST. Rispetto al caso base, vengono presentati cinque 
scenari alternativi in ciascuno dei quali, facendo riferimento 
a quanto pubblicato nel rapporto AIFA (aggiornamento 
dicembre 2022) in tema di biosimilari (31), viene mante-
nuto fisso uno sconto addizionale del 38,13% per IFXOri IV, 
dell’80,37% per IFXBio IV e del 24,50% per IFXBio SC, mentre, 
in assenza di specifiche informazioni, viene fatto variare lo 
sconto addizionale applicato ai prezzi di acquisto di VDZ, TOF 
e UST dal 10% al 50%, con scaglioni incrementali di 10 punti 
percentuali.

Risultati

Risultati della CCA

La Figura 2 illustra i risultati della CCA per le sequenze 
terapeutiche VDZ → IFX e IFX → VDZ nel trattamento dei 
pazienti adulti con RCU attiva da moderata a grave. In 
5,2 anni, a fronte di un maggiore arco temporale che inter-
corre tra l’inizio della prima e la fine della seconda linea 
(5,2 anni vs 3,7 anni) e quindi di un ritardo al ricorso della 
terza linea, la sequenza VDZ → IFX (prima linea € 64.755 + 
seconda linea € 21.584 = € 86.339) determina il minor costo 
medio di trattamento rispetto alla sequenza IFX → VDZ 
(prima linea € 18.126 + seconda linea € 41.956 + terza linea 
€ 29.554 = € 89.636) (Tab. 5). Il percorso che prevede VDZ 
in prima linea determina una riduzione dei costi di tratta-
mento di € 3.297 rispetto a quello che prevede IFX in prima 
linea, grazie a una maggiore persistenza e a una riduzione 
dei costi delle successive linee.

TABELLA 5 - Risultati CCA

Sequenza Prima 
linea

Seconda 
linea

Terza 
linea

Totale

VDZ → IFX

Persistenza in 
trattamento (anni)

3,6 1,6 0,0 5,2

Costo di trattamento € 64.755 € 21.584 € 0 € 86.339

IFX → VDZ

Persistenza in 
trattamento (anni)

1,4 2,3 1,5 5,2

Costo di trattamento € 18.126 € 41.956 € 29.554 € 89.636

Delta VDZ → IFX vs  
IFX → VDZ 

 –€ 3.297

VDZ = vedolizumab; IFX = infliximab.

Analisi deterministica

L’analisi di sensibilità deterministica mostra come 
le DoT di IFX nella prima e nella seconda linea di tratta-
mento costituiscano i parametri in grado di influenzare 
maggiormente i risultati del caso base della CCA (Fig. 3). 
Da notare però come nessuno di essi determini una 
variazione tale da generare una differenza significativa 
tra i costi di trattamento delle due sequenze osservate  
(Fig. 3). 

Analisi di scenario

I risultati delle analisi di scenario, finalizzati a stimare 
l’impatto di alcune ipotesi di sconto adottate per il calcolo 
del costo di trattamento delle due sequenze, sono riportati 
nella Tabella 6. Considerando tutte le assunzioni di sconto 
applicate ai farmaci biologici, nei cinque scenari alternativi 
proposti la sequenza terapeutica che prevede la sommini-
strazione in prima linea di VDZ determina sempre il minor 
costo di trattamento (Tab. 6). 

FIGURA 2 - Risultati della CCA. 
VDZ = vedolizumab; IFX = inflix-
imab.
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una significativa valenza economica (identificazione delle 
risorse sanitarie consumate), la durata del trattamento rico-
pre un ruolo di primaria importanza. Lungo un orizzonte 
temporale di 5,2 anni, in virtù di un accesso ritardato alla 
terza linea di 1,5 anni, la sequenza che prevede la sommini-
strazione in prima linea di VDZ nella popolazione bio-naïve 
con RCU attiva da moderata a grave determina il minor costo 
di trattamento rispetto alla sequenza con IFX in prima linea 
(€ 86.339 vs € 89.636). Anche se minima, la differenza del 
costo di trattamento (–€ 3.297) dimostra come l’analisi di 
un percorso di cura che riflette i costi a lungo termine possa 
produrre risultati differenti rispetto a quelli attesi per ana-
lisi di breve periodo (p. es., un anno) condotte su singole 
molecole. Vale a dire che a fronte di un orizzonte temporale 
di lungo periodo la somministrazione di VDZ in prima linea 
non determinerebbe un aumento dei costi di trattamento  
a carico del SSN, ma un efficientamento del percorso di cura 
dei pazienti adulti bio-naïve con RCU attiva da moderata  
a grave che non hanno risposto in modo adeguato alla tera-
pia convenzionale.

Dal momento che, per replicare ciò che potrebbe avve-
nire nella pratica clinica, è stato fatto ricorso a un preesistente 
modello di simulazione (13), risulta opportuno interpretare i 
risultati della CCA alla luce delle seguenti osservazioni. Una 
prima osservazione ricade sull’adozione dell’orizzonte tem-
porale. L’analisi del caso base ha considerato un orizzonte 
temporale sufficientemente lungo da includere, se presenti, 
le differenze di DoT tra le due sequenze confrontate e, con-
seguentemente, di numero di linee di trattamento sommi-
nistrate e di costi ad esse associati. Sulla base dell’analisi 
condotta nel Regno Unito (13), alla sequenza VDZ → IFX è 
stata associata una durata di trattamento di 5,2 anni, di cui 
3,6 anni in prima linea con VDZ e 1,6 anni in seconda linea 
con IFX, mentre alla sequenza IFX → VDZ è stata associata una 
durata di trattamento di 3,7 anni, di cui 1,4 in prima linea con  
IFX e 2,3 anni in seconda linea con VDZ. Nel caso in cui la 
CCA avesse confrontato questi due differenti orizzonti tem-
porali (5,2 anni vs 3,7 anni), non avrebbe, di fatto, pesato 

TABELLA 6 - Analisi di scenario: risultati

Scenario VDZ → IFX IFX → VDZ Differenza

Caso Base(1) € 86.339 € 89.636 –€ 3.297

Scenario alternativo 1(2) € 66.244 € 70.622 –€ 4.378

Scenario alternativo 2(3) € 60.180 € 64.191 –€ 4.011

Scenario alternativo 3(4) € 54.116 € 57.759 –€ 3.643

Scenario alternativo 4(5) € 48.052 € 51.328 –€ 3.276

Scenario alternativo 5(6) € 41.988 € 44.896 –€ 2.908

VDZ = vedolizumab; IFX = infliximab.
(1) Per tutti i trattamenti sono stati considerati i rispettivi prezzi ex-factory al 

netto delle sole riduzioni obbligatorie di legge.
(2) Rispetto al caso base, per IFX

Ori IV è stato considerato uno sconto addizio-
nale del 38,13%, per IFXBio IV uno sconto addizionale dell’80,37% e per 
IFXBio SC uno sconto addizionale del 24,50%, mentre per VDZ, TOF e UST 
è stato considerato uno sconto addizionale del 10%.

(3) Rispetto al caso base, per IFXOri IV è stato considerato uno sconto addizio-
nale del 38,13%, per IFXBio IV uno sconto addizionale dell’80,37% e per 
IFXBio SC uno sconto addizionale del 24,50%, mentre per VDZ, TOF e UST 
è stato considerato uno sconto addizionale del 20%.

(4) Rispetto al caso base, per IFXOri IV è stato considerato uno sconto addizio-
nale del 38,13%, per IFXBio IV uno sconto addizionale dell’80,37% e per 
IFXBio SC uno sconto addizionale del 24,50%, mentre per VDZ, TOF e UST 
è stato considerato uno sconto addizionale del 30%.

(5) Rispetto al caso base, per IFXOri IV è stato considerato uno sconto addizio-
nale del 38,13%, per IFXBio IV uno sconto addizionale dell’80,37% e per 
IFXBio SC uno sconto addizionale del 24,50%, mentre per VDZ, TOF e UST 
è stato considerato uno sconto addizionale del 40%.

(6) Rispetto al caso base, per IFXOri IV è stato considerato uno sconto addizio-
nale del 38,13%, per IFXBio IV uno sconto addizionale dell’80,37% e per 
IFXBio SC uno sconto addizionale del 24,50%, mentre per VDZ, TOF e UST 
è stato considerato uno sconto addizionale del 50%.

Discussione 

Data la natura cronica della RCU, più che condurre un 
confronto tra le singole linee, appare importante identificare 
quale sequenza di trattamenti sia in grado di determinare il 
maggior beneficio clinico in rapporto al costo sostenuto dal 
SSN. In quest’ottica, dal momento che è caratterizzata da 

FIGURA 3 - Analisi determinis-
tica: risultati.
DoT = durata del trattamento; 
VDZ = vedolizumab; IFX = inf-
liximab.
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Linee Guida IG-IBD che “per gli adulti con RCU attiva da mod-
erata a grave, refrattaria alla terapia convenzionale e naïve ai 
biologici, suggerisce di utilizzare infliximab rispetto ad adali-
mumab e a golimumab per l’induzione e la remissione” (32). 

Nella CCA, oltre ai costi farmacologici, sono stati conside-
rati anche i costi associati alle ospedalizzazioni e alla terapia 
chirurgica. L’analisi deterministica ha evidenziato come anche 
a fronte di una sensibile variazione (± 20%) dei valori conside-
rati nel caso base per questi costi il risultato del confronto tra 
le due sequenze rimanga pressoché invariato.

Conclusioni

Alla luce dei risultati ottenuti, è possibile affermare che il 
ricorso alla sequenza di trattamento che prevede la sommini-
strazione di VDZ in prima linea costituisca una valida strategia 
di ottimizzazione dell’impiego delle risorse sanitarie associate 
al trattamento dei pazienti con RCU in fase attiva, di grado 
da moderato a grave, che non hanno risposto in modo ade-
guato alla terapia convenzionale o che risultano intolleranti o 
per cui esista una controindicazione medica a queste terapie. 
Essendo questa una conclusione preliminare basata sull’uti-
lizzo di un modello di simulazione, si ritiene che future ana-
lisi economiche fondate su studi clinici orientati al percorso 
di trattamento piuttosto che al confronto di singoli farmaci 
contribuiranno a rispondere a eventuali rimanenti aree di 
incertezza.
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