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Place in therapy di Vedolizumab nella colite ulcerosa (CU) del paziente adulto 
della Commissione Regionale del Farmaco della Regione Lazio (CoReFa) 

 
 

La Commissione Regionale del Farmaco della Regione Lazio (CoReFa), sulla base delle evidenze 
raccolte e discusse durante le fasi istruttorie, adotta le seguenti conclusioni all’unanimità: 
 
Il limite principale per l’identificazione del place in therapy del vedolizumab nella colite ulcerosa  
dell’adulto è rappresentato dalla mancanza di RCT di efficacia e sicurezza comparativa di questo 
farmaco verso un controllo attivo. Pertanto, nella definizione del place in therapy vengono 
considerate anche le evidenze provenienti dai confronti indiretti.  
Il risultato che emerge è che oggi, nella regione Lazio, sono identificabili due scenari diversi per 
l’utilizzo del vedolizumab: 
 
II linea: 
Le evidenze disponibili basate su confronti indiretti indicano una sostanziale sovrapponibilità in 
termini di efficacia e sicurezza tra i farmaci biologici autorizzati (anti-TNF alfa e vedolizumab) nel 
caso di pazienti adulti che hanno fallito la terapia convenzionale per la CU da moderata a grave. In 
tale contesto, la scelta del farmaco biologico da utilizzare dopo il fallimento della terapia 
convenzionale dovrà favorire l’uso di quello più vantaggioso anche dal punto di vista economico. 
 
III linea: 
Sulla base delle evidenze raccolte e analizzate, l’uso di vedolizumab nella CU dell’adulto da 
moderata a grave è considerato vantaggioso per il Servizio Sanitario Regionale come terza linea di 
trattamento dopo fallimento della terapia convenzionale e di un anti-TNF alfa.  

 

Ulteriori Raccomandazioni della CoReFa 
 
Nell’ambito dell’approfondimento fatto dalla CoReFa, relativo alle presenti Linee di indirizzo, è 
emersa la necessità di raccomandare alle strutture di governo dell’Area Farmaceutica Regionale le 
seguenti attività: 

 prevedere l’istituzione di un PT web-based sul vedolizumab nelle indicazioni autorizzate 
(Crohn e CU); 

 prevedere un monitoraggio dell’appropriatezza d’uso attraverso i consumi; 
 divulgare il presente documento alle strutture del territorio coinvolte nella prescrizione, 

al fine di favorirne l’implementazione. 
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Introduzione 
 

 
Il presente documento ha l’obiettivo di illustrare il percorso seguito dalla CoReFa per identificare il 
corretto place in therapy del vedolizumab nel trattamento della colite ulcerosa (CU) del paziente 
adulto, quando rimborsato a carico del SSR del Lazio.  
 
Gli elementi considerati ai fini dello sviluppo del documento sono i seguenti: 
 

1) analisi dei farmaci autorizzati e delle rispettive indicazioni terapeutiche; 
2) strategie terapeutiche nel trattamento della colite ulcerosa dell’adulto; 
3) dati epidemiologici relativi alle condizioni per le quali anti-tnf/vedolizumab sono indicati; 
4) analisi delle evidenze disponibili su efficacia e sicurezza comparativa del vedolizumab. 
 
 

 
1) Analisi dei farmaci autorizzati e delle rispettive indicazioni terapeutiche 

 
Le indicazioni terapeutiche del vedolizumab (Entyvio) prevedono che esso sia utilizzato per il 
trattamento di pazienti adulti con colite ulcerosa 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 antagonista del fattore di necrosi tumorale alfa (TNFα) [1]. Il 
vedolizumab è un immunosoppressore biologico con selettività per l'intestino che si lega all'integrina 
α4β7 presente sui linfociti gut-homing T helper, inibendo quindi l'adesione di queste cellule alla 
molecola di adesione cellulare addressina mucosale MAdCAM-1 espressa principalmente sulle cellule 
endoteliali dell'intestino. I linfociti T helper della memoria migrano di preferenza nel tratto 
gastrointestinale provocando l'infiammazione caratteristica della colite ulcerosa e della malattia di 
Crohn. 
Tuttavia è opportuno tenere presente che per tale indicazione esistono altre alternative terapeutiche 
che prevedono diversi trattamenti farmacologici (tabella 1).  
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Tabella 1. Analisi delle indicazioni terapeutiche riportate negli RCP de farmaci biologici commercializzati per la colite ulcerosa 
 
Indicazione Indicazione (full) principio attivo, (Nome commerciale), ATC code, data di approvazione EMA 
  infliximab 

(Remicade) 
L04AB02 
08/1999 

infliximab 
(Inflectra) 
L04AB02 
09/2013 

infliximab 
(Remsima) 
L04AB02 
09/2013 

adalimumab 
(Humira) 
L04AB04 
09/2003 

golimumab 
(Simponi) 
L04AB06 
10/2009 

vedolizumab 
(Entyvio) 
L04AA33 
05/2014 

Ulcerative 
colitis 

indicated for treatment of moderately to 
severely active ulcerative colitis in adult patients 
who have had an inadequate response to 
conventional therapy including corticosteroids 
and  6-mercaptopurine (6-MP) or azathioprine 
(AZA), or who are intolerant to or have medical 
contraindications for such therapies. 

√ √ √ √ √ √a 

Paediatric 
ulcerative 
colitis 

indicated for treatment of severely active 
ulcerative colitis, in children and adolescents 
aged 6 to 17 years, who have had an inadequate 
response to conventional therapy including 
corticosteroids and 6-MP or AZA, or who are 
intolerant to or have medical contraindications 
for such therapies. 

√ √ √    

             

          Originator;                    Biosimilare;    a Come linea di trattamento anche dopo fallimento di un (TNFα) antagonist 
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Tali trattamenti consistono in 3 anticorpi monoclonali (infliximab, adalimumab e golimumab) che 
formano complessi stabili con il TNF-α umano, impedendo il legame del TNF-α ai suoi recettori, quindi 
neutralizzandone la funzione biologica. E’ importante ricordare inoltre che per l’infliximab esistono due 
specialità biosimilari approvate per l’indicazione colite ulcerosa. 
Gli anti-TNF alfa nella colite ulcerosa dell’adulto sono utilizzati prevalentemente in seconda linea, dopo 
fallimento delle terapie convenzionali; il vedolizumab è proposto come seconda o terza linea di 
trattamento dopo fallimento di un anti-TNF alfa. 
In pediatria, è autorizzato solo l’infliximab. 

 
 

2) Strategie terapeutiche nel trattamento della colite ulcerosa dell’adulto 

Secondo le principali linee guida sulla gestione dei pazienti con CU, tra cui quella del NICE [2], la terapia 
convenzionale di prima linea per i pazienti con malattia attiva da moderata a severa include 
aminosalicilati, corticosteroidi, tiopurine e inibitori della calcineurina. In linea generale, il trattamento 
ideale per queste forme non deve perdere efficacia nel tempo e deve avere un buon profilo di sicurezza.  
I farmaci biologici e in particolare anti-TNF alfa rispondono a necessità terapeutiche per pazienti 
refrattari alla terapia convenzionale, in particolare possono essere individuate due diverse condizioni: 
 

a. Colite acuta severa (15-18%) che non risponde al trattamento intensivo con steroidi a 
dosaggio elevato (25-45%). E’ considerata una terapia di seconda linea “rescue” in 
alternativa alla colectomia. 

 
b. Colite ulcerosa steroide dipendente refrattaria o intollerante agli immunosoppressori. 

Questa forma non richiede un trattamento di fase acuta quanto una terapia efficace a 
mantenere nel tempo una remissione clinica libera da steroidi.  

 
E’ opportuno ricordare che i pazienti che falliscono sia la terapia convenzionale che la terapia con anti-
TNF alfa non hanno altre opzioni terapeutiche.  Inoltre circa il 40% dei pazienti che falliscono la terapia 
convenzionale può andare incontro alla chirurgia. [3] 

 
3) Dati epidemiologici relativi alle condizioni per le quali gli anti-TNF/vedolizumab sono indicati 
 

Nel Lazio sono disponibili dati di prevalenza e incidenza della CU [4]. La prevalenza di CU risulta 
più elevata nei maschi (177 casi/100.000) rispetto alle femmine (144 casi/100.000). Inoltre la 
prevalenza di CU aumenta all’aumentare dell’età, raggiungendo un picco nella classe d’età 70-79 
anni per entrambi i sessi (maschi 355 casi per 100.000; femmine 235 casi per 100.000). 
L’incidenza di CU, calcolata nel periodo 2008-2009, si attesta su 14.5 casi per 100.000 maschi e 
12.2 casi per 100.000 donne. Anche in questo caso l’incidenza aumenta marcatamente 
all’aumentare dell’età fino alla terza decade di vita per entrambi i sessi; nei maschi l’incidenza di 
CU continua ad aumentare fino alla settima decade di vita con un picco di 21 casi per 100.000.  
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4) Analisi delle evidenze disponibili su efficacia e sicurezza comparativa del vedolizumab 

La CoReFa ha identificato un quesito clinico specifico per il place in therapy sulla base del quale è stata 
effettuata una revisione sistematica della letteratura. 

Il quesito clinico era il seguente: 

“Efficacia comparativa di vedolizumab verso la terapia convenzionale o verso i farmaci anti-TNF alfa nel 
trattamento di pazienti adulti con la colite ulcerosa.” 

È stata definita una specifica strategia di ricerca bibliografica sulle principali banche dati biomediche che 
ha portato all’identificazione di 351 articoli (dopo eliminazione di duplicati) (vedi allegato 1 PICO e 
allegato 2 Strategia di ricerca).  
Dopo valutazione dei titoli e degli abstract delle referenze disponibili sono stati selezionati 3 studi RCT 
con il vedolizumab nel setting colite ulcerosa [5-7]. In tutti e tre gli RCT il controllo era costituito dal 
placebo. 
Dalla revisione della letteratura sono inoltre state evidenziate tre revisioni sistematiche sul vedolizumab 
nella colite ulcerosa che sono state quindi analizzate (tabella 2).  
 
 

Tabella 2. Descrizione delle 3 revisioni sistematiche disponibili che confrontano  vedolizumab vs placebo 
 
Autore Rivista Anno Titolo Strategia di 

ricerca  
Studi 

inclusi 
(RCT) 

Intervento 

Bickston SJ 
et al.  

Cochrane database 
for systematic 
reviews 

2014 Vedolizumab for 
induction and 
maintenance of 
remission in 
ulcerative colitis 
(Review) 

15 giugno 2014 4 VDZa vs PLb 

Mosli MH 
et al. 

Inflammatory 
Bowel Disease 

2015 Vedolizumab for 
induction and 
maintenance of 
remission in 
ulcerative colitis: A 
Cochrane systematic 
review and meta-
analysis 

15 giugno 2014 4 VDZa vs PLb 

Jin Y et al. World Journal of 
Gastroenterology 

2015 Meta-analysis of the 
effectiveness and 
safety of 
vedolizumab for 
ulcerative colitis 

31 luglio 2013 3 VDZa vs PLb 

 
a VDZ=vedolizumab;    b PL=placebo 
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La revisione di Mosli et al. è un duplicato. La revisione di Jin et al. è stata esclusa poiché la strategia di 
ricerca è meno aggiornata e include un numero inferiore di RCT. 
Viene quindi selezionata ai fini del presente documento la revisione sistematica Cochrane di Bickston et 
al. Tale revisione include anche i tre RCT dove il vedolizumab è confrontato con il placebo inizialmente 
selezionati dalla revisione della letteratura. 
 
 
 
Sintesi risultati della revisione Cochrane di Bickston et al. 
 
La revisione Cochrane ha incluso quattro studi (606 pazienti), le cui caratteristiche sono riportate nell’ 
allegato 3. 
Tutti gli studi sono stati valutati come aventi un basso rischio di bias (figura in basso).  
 

 
 
Le analisi combinate hanno rivelato che vedolizumab era significativamente superiore al placebo per 
l'induzione della remissione, della risposta clinica e della remissione endoscopica e per la prevenzione 
delle ricadute (tabella 3).  
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Tabella 3. (Ripresa da Bickston SJ et al.) Sintesi risultati metanalisi RCT vedolizumab vs placebo 

 

 
 
 
 

Dopo 4-6 settimane di terapia il 77% (293/382) dei pazienti trattati con vedolizumab non è riuscito a 
entrare in remissione clinica (fallimento) rispetto al 92% (205/224) dei pazienti trattati con placebo (RR 
0.86, 95% CI 0,80-0,91; 4 studi, 606 pazienti). Dopo 6 settimane di terapia il 48% di pazienti trattati con 



 

10 
 

vedolizumab non ha raggiunto una risposta clinica rispetto al 72% dei pazienti trattati con placebo (RR 
0.68, 95% CI 0,59-0,78; 3 studi 601, pazienti). 

Dopo 4-6 settimane di terapia il 68% dei pazienti trattati con vedolizumab non ha raggiunto le 
remissione endoscopica rispetto all’81% dei pazienti trattati con placebo (RR 0.82, 95% CI 0,75-0,91; 3 
studi, 583 pazienti). Dopo 52 settimane di terapia, il 54% dei pazienti trattati con vedolizumab ha avuto 
una recidiva clinica rispetto all’84% dei pazienti trattati con placebo (RR 0,67, IC 95% 0,59-0,77; 1 studio, 
373 pazienti). Un piccolo studio (28 pazienti) non ha trovato alcuna differenza statisticamente 
significativa nella risposta endoscopica (RR 1.00, 95% CI 0,62-1,61).  
Applicando il GRADE emerge che la qualità complessiva delle prove per i risultati primari è stata 
giudicata elevata per l'induzione della remissione e moderata per la recidiva (a causa del numero di dati 
limitato, 246 eventi).  

Non vi era alcuna differenza statisticamente significativa tra vedolizumab e placebo in termini di rischio 
di qualsiasi evento avverso (RR 0.99, 95% CI 0,93-1,07), o eventi avversi gravi (RR 1.01, 95% CI 0,72-
1,42).  

Si è verificato un aumento statisticamente significativo dell’abbandono delle terapie a causa di eventi 
avversi: 6% dei pazienti con vedolizumab si è ritirato a causa di un evento avverso rispetto all’11% dei 
pazienti trattati con placebo (RR 0,55, 95% CI 0,35-0,87; 2 studi, 941 pazienti).  

Gli eventi avversi comuni segnalati negli studi includono: peggioramento della colite ulcerosa, cefalea, 
nasofaringite, infezioni delle vie respiratorie superiori, nausea e dolori addominali. 

La qualità dei dati (da moderata ad alta) provenienti da quattro studi dimostra che vedolizumab è 
superiore al placebo per l'induzione della remissione clinica, della risposta e della remissione 
endoscopica nei pazienti con colite ulcerosa attiva da moderata a grave, e per la prevenzione delle 
recidive nei pazienti con colite ulcerosa quiescente. Dati di qualità moderata provenienti da uno studio 
suggeriscono che vedolizumab è superiore al placebo per la prevenzione delle recidive nei pazienti con 
colite ulcerosa quiescente. Gli eventi avversi sembrano essere simili al placebo. Studi futuri sono 
necessari per definire la dose ottimale, la frequenza di somministrazione e l’efficacia e la sicurezza a 
lungo termine di vedolizumab utilizzato per l'induzione e il mantenimento della terapia della colite 
ulcerosa. Vedolizumab dovrebbe essere confrontato ad altre terapie attualmente approvate per la colite 
ulcerosa in trial futuri. 
 
 
Conclusioni della revisione della letteratura: 
 

1) non vi sono al momento RCT di efficacia e sicurezza comparativa di vedolizumab verso controllo 
attivo; 

2) i dati relativi al profilo  terapeutico del vedolizumab si basano principalmente su trial 
randomizzati verso placebo; 

3) una revisione sistematica della letteratura che ha incluso 4 RCT conferma che vedolizumab è 
superiore al placebo per l’induzione e il mantenimento della terapia della colite ulcerosa. 
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La CoReFa pertanto stabilisce di valutare le evidenze (revisioni sistematiche) che effettuano confronti 
indiretti tra vedolizumab e anti-TNF alfa, anche riguardo ai sottogruppi di pazienti specifici (es. anti-TNF 
naïve vs anti-TNF failure). 
Ai fini del place in therapy saranno considerate le valutazioni HTA delle principali agenzie EU (IQWIG; 
NICE; HAS). 

 
 
 
 
 

Analisi degli studi che prevedono confronti indiretti (network meta-analisi) 
 
La ricerca bibliografica della letteratura ha permesso di identificare tre network meta-analisi (NMA) in 
cui venivano effettuati confronti indiretti tra vedolizumab e anti-TNF alfa in termini di efficacia e 
sicurezza. 
Le tre NMA sono state analizzate e sintetizzate in tabella 4. 
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Tabella 4. Descrizione delle network meta-analisi che includono confronti indiretti tra vedolizumab e anti-TNF alfa 

author journal, 
year 

study setting endpoint n. 
studies 

drugs duration of 
induction/ 

maintanance 

patients clinical 
response 

clinical 
remission 

mucosal 
healing 

safety 

Danese S. Annals of internal 
medicine 
2014 

RCT Moderately to 
severe active 
UC (induction 
and 
maintenance) 

Clinical response, 
clinical remission, 
mucosal healing  

7 ADA, 
INFL, 
GOL; 
VDZ 

Induction 6-8 
weeks; 
Maintenance  
up to 54 weeks 

2282 patients; 
1115 placebo,  
1167 biol 

Induction:  
infliximab is  
more likely  
to induce a 
favorable  
clinical  
outcome  
than  
adalimumab 

None of the  
other indirect 
comparisons  
reached  
statistical  
significance 

INF vs ADA.  
The ORs was 2.02 (CrI, 
1.13 to 3.59) for the 
secondary outcomes of  
mucosal healing.  
None of the other 
indirect  
comparisons reached 
statistical significance 

 

Mei WQ. World J 
Gastroenterolog 
2015 

RCT Moderately to 
severe active 
UC (induction 
and 
maintenance) 

Clinical response, 
clinical remission, 
mucosal healing 

9 ADA, 
INFL, 
GOL; 
VDZ 

Induction 6-8 
weeks; 
Maintenance  
up to 54 weeks 

4237 patients 
(484 were 
treated with 
infliximab;  
685 with 
adalimumab; 
970 with 
golimumab;  
746 with 
vedolizumab; 
and 1352 with 
placebo) 

Induction: 
infliximab  
better than  
ADA and  
GOL.  
GOL better 
than ADA. 
Maintenance:  
no difference 
between  
biologic  
agents.  

Induction:  
ADA less  
effective than  
INF, but better 
than GOL,  
VDZ.  
No significant 
difference  
between the 
biological  
agents in  
maintenance 
phase. 

 Induction: INF better 
than ADA and GOL.  
GOL better than ADA.  
No significant difference 
was found between the 
biological agents in  
Maintenance phase. 

 

Mocko P. Pharmacotherap 
2016 

RCT Moderately to 
severe active 
UC (induction 
and 
maintenance) 

Safety:  
AEs, SAEs, 
infections, 
serious infections,  
and AEs leading 
to discontinuation 

7 ADA, 
INFL, 
GOL; 
VDZ 

Induction 6-8 
weeks; 
Maintenance  
up to 54 weeks 

 4952 patients       Induction: no significant 
differences in the safety 
profiles for adalimumab, 
golimumab, vedolizumab, 
and placebo.                                                      
Maintenance: no 
significant differences in 
any of the evaluated 
endpoints.  
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Due NMA si concentrano sull’efficacia, mentre una ha come obiettivo primario la sicurezza. In tutti i 
casi sono stati inclusi solo RCT e la popolazione di riferimento é la CU da moderata a grave. Come esiti 
sono stati considerati la risposta clinica, la remissione clinica, la guarigione delle mucose e la sicurezza 
sia nella fase di induzione che di mantenimento. Sia le definizioni degli endpoint che quelle relative alla 
durata delle fasi di induzione e mantenimento sono omogenee tra gli studi. I farmaci considerati sono 
sempre infliximab, adalimumab, golimumab e vedolizumab. Le due NMA sull’efficacia dànno risultati 
simili, evidenziando una maggiore efficacia di infliximab in particolare nella fase di induzione che 
tuttavia risulta statisticamente significativa rispetto ad adalizumab e golimumab. Nelle fasi di 
mantenimento non si osserva differenza significativa tra i vari biologici.  
È opportuno considerare che la meta-analisi di Danese et al. può essere considerata più conservativa 
rispetto a quella di Mei et al., visto che ha incluso solo i dati su pazienti naïve per trattamento con 
biologici. Infatti alcuni RCT includevano sia pazienti che avevano fallito la terapia convenzionale (I 
linea) sia quelli che avevano fallito la terapia con biologici anti-TNF alfa (II linea). Inoltre nella fase di 
mantenimento due RCT (PURSUIT-M and GEMINI 1) avevano incluso in questa fase solo i pazienti che 
rispondevano all’induzione e che quindi avevano una maggiore probabilità di avere esito positivo nel 
follow-up a lungo termine. Pertanto la NMA di Danese et al. non effettua confronti indiretti sul 
mantenimento della risposta clinica. 
Quanto appena descritto rappresenta uno dei limiti dei confronti indiretti attraverso le NMA. Un 
ulteriore elemento di eterogeneità è rappresentato dal fatto che gli RCT inclusi nelle NMA non 
tengono conto dei differenti schemi terapeutici utilizzati con i diversi farmaci. Inoltre, sono necessari 
ulteriori approfondimenti per verificare se gli schemi terapeutici degli RCT sono effettivamente 
riprodotti nella pratica clinica. 
La terza NMA si concentra sulla sicurezza misurata come EA totali, SAE, infezioni e EA che portano alla 
discontinuazione. Anche per quanto riguarda la sicurezza non emergono differenze tra i diversi 
biologici sugli esiti di sicurezza, sia nella fase di induzione che in quella di mantenimento. 
 
 
Analisi dei report prodotti dalle agenzia HTA: 
Sono stati analizzati i report di tre principali agenzie di HTA in Europa (tabella 4). 
Tutti i report richiamano che la prima linea della CU prevede, di norma, l’uso di ASA, steroidi o altri 
immunosoppressori. In tutti i casi l’efficacia è stata valutata in sottopopolazioni specifiche (anti-TNF 
alfa naïve e precedente esposizione ad anti-TNF alfa). Viene sempre evidenziata la mancanza di studi di 
efficacia comparativa testa a testa tra anti-TNF alfa e vedolizumab. Sia l’agenzia DE che FR si 
esprimono negativamente sul valore aggiunto del vedolizumab nei pazienti anti-TNF alfa naïve. La 
agenzia FR evidenzia un minimo valore aggiunto solo in terza linea dopo fallimento di steroidi, IS e 
anti-TNF alfa. 
L’agenzia UK prevede la possibilità dell’uso del vedolizumab anche in seconda linea ma introducendo 
un vincolo di natura economica (Patient Access Scheme). 
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Tabella 4. Riassunto  dei report di HTA su vedolizumab  
 

HTA Agencies Summary of HTA reports 

Setting Comparator Valutazione 

IQWIG (DE) Anti-TNF alfa naïve; 

Anti-TNF alfa failed 

Anti-TNF alfa Added benefit not 
proven (in both 
settings) 

HAS (FR)  Anti-TNF alfa naïve; 

Anti-TNF alfa failed 

Anti-TNF alfa Insufficient benefit in 
Anti-TNF alfa naïve; 

Minor clinical added 
value in anti-TNF alfa 
failed 

NICE (UK) Anti-TNF alfa naïve; 

Anti-TNF alfa failed 

Anti-TNF alfa Vedolizumab is 
recommended as an 
option for treating 
moderately to severely 
active ulcerative colitis 
only if the company 
provides vedolizumab 
with the discount 
agreed in the patient 
access scheme. 
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Considerazioni conclusive 
 
Il limite principale per l’identificazione del place in therapy del vedolizumab nella CU dell’adulto è 
dettato dalla mancanza di RCT di efficacia e sicurezza comparativa di vedolizumab verso controllo 
attivo. 
Oggi nella regione Lazio sono prevedibili due scenari diversi: 
 
II linea: 
Le evidenze disponibili basate su confronti indiretti indicano una sostanziale sovrapponibilità in termini 
di efficacia e sicurezza tra i farmaci biologici autorizzati (anti-TNF alfa e vedolizumab) nel caso di 
pazienti adulti che hanno fallito la terapia convenzionale per la CU da moderata a grave. Nella scelta 
del farmaco biologico da utilizzare dopo il fallimento della terapia convenzionale si raccomanda di 
favorire l’uso del farmaco biologico più vantaggioso anche dal punto di vista economico. 
 
III linea: 
Sulla base delle evidenze raccolte e analizzate l’uso di vedolizumab nella CU dell’adulto da moderata a 
grave è considerato vantaggioso per il Servizio Sanitario Regionale come terza linea di trattamento 
dopo fallimento della terapia convenzionale e di un anti-TNF alfa.  
 
Si suggerisce di prevedere l’istituzione di un PT web-based sul vedolizumab nelle indicazioni 
autorizzate (Crohn e CU). Dovrà essere previsto un monitoraggio dell’appropriatezza d’uso attraverso i 
consumi. 
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Allegato 1. PICOs Framework 
 
P: pazienti adulti con la colite ulcerosa 
 
I:  Vedolizumab 
 
C: Anti-TNF alfa (infliximab, adalimumab, golimumab); Terapia convenzionale (5-ASA, steroidi, 

immunosoppressori) 
 
O:  

o Efficacia: Risposta clinica (Mayo score) considerando anche eventuali tempi di follow-
up differenti, mucosal healing, QoL 

o Sicurezza: Eventi Avversi (tutti i tipi); infezioni, discontinuazione (EA e perdita di 
efficacia), PML 

 
s: RCT 
 
Note: sottogruppi: 
 

1. Induzione della remissione vs mantenimento 
2. Anti-TNF alfa naïve (II linea) vs anti-TNF alfa failure (III linea) 
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Allegato 2. Strategia di ricerca bibliografica 
 
La ricerca è stata effettuata sulle principali banche dati bibliografiche (The Cochrane Library, PubMed, 
Embase) e su siti di agenzie governative (CRD - Centre for Reviews and Dissemination, HTA - Health 
Technology Assessment, NHSEED - NHS Economic Evaluation Database). 

Per ciascuna banca dati sono state sviluppate specifiche strategie di ricerca, senza applicare alcuna 
restrizione di lingua o data di pubblicazione. 

La ricerca della letteratura ha portato all’identificazione di 351 articoli (dopo eliminazione di duplicati).  

Date Run: 16/06/2016  
Description:  Cochrane Reviews (21 hits); CENTRAL  (73 hits); HTA (1 hits); NHSEED (2 hits) 
 
ID Query Hits 
#1 (ulcerat* and colitis)  2132 
#2 proctocolitis or proctosigmoiditis or rectocolitis or rectosigmoiditis or proctitis  421 
#3 1 or #2  524854 
#4 MLN-02 or MLN02 or (MLN 02) or LDP-02 or LDP02 or (LDP 02) or MLN0002 or 

MLN-0002 or (MLN 0002) or LDP0002 or LDP-0002 or (LDP 0002) or 
vedolizumab  

83 

#5 anti-alpha4* or (anti alpha4*) or antialpha4* or (alpha4beta7 antibod*)  55 
#6 #4 or #5  108 
#7 #3 and #6 in Trials 73 
 
PubMed (from January 1966 to June 2016) 
Date Run: 16/06/2016  
Description: PubMed (94 hits) 

ID Query Hits 
#14 #9 AND #10 AND #13 94 
#13 #11 OR #12 464 
#12 (anti-alpha4* OR (anti alpha4*) OR antialpha4* OR (alpha4beta7 antibod*)) 191 
#11  (MLN-02 OR MLN02 OR (MLN 02) OR LDP-02 OR LDP02 OR (LDP 02) OR 

MLN0002 OR MLN-0002 OR (MLN 0002) OR LDP0002 OR LDP-0002 OR (LDP 
0002) OR vedolizumab) 

289 

#10 ((ulcerat* AND colitis) OR proctocolitis OR proctosigmoiditis OR rectocolitis OR 
rectosigmoiditis OR proctitis) 

43142 

#9  #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 3820759 
#8 randomized [tiab] 379088 
#7 groups [tiab] 1607195 
#6 trial [tiab] 431317 
#5 randomly [tiab] 253907 
#4 placebo [tiab] 176123 
#3 drug therapy [sh] 1845915 
#2 controlled clinical trial [pt] 498911 
#1 randomized controlled trial [pt] 413309 
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EMBASE (from (January 1988 to June 2016) 
Date Run: 16/06/20116  
Description: embase.com (259 hits) 

ID Query Hits 
#10 #1 AND #4 AND #7 AND [humans]/lim AND [embase]/lim 259 
#9 #1 AND #4 AND #7 AND [humans]/lim 261 
#8 #1 AND #4 AND #7 265 
#7 #5 OR #6 922 
#6 mln02:ab,ti OR 'mln 02':ab,ti OR ldp02:ab,ti OR 'ldp 02':ab,ti OR mln0002:ab,ti 

OR 'mln 0002':ab,ti OR ldp0002:ab,ti OR 'ldp 0002':ab,ti 
50 

#5 vedolizumab:ab,ti OR 'vedolizumab'/exp 921 
#4 #2 OR #3 60,920 
#3 'ulcerative colitis'/exp 57,769 
#2 proctocolitis:ab,ti OR proctosigmoiditis:ab,ti OR rectocolitis:ab,ti OR 

rectosigmoiditis:ab,ti OR proctitis:ab,ti 
4,767 

#1 'crossover procedure'/exp OR 'double blind procedure'/exp OR 'single blind 
procedure'/exp OR 'controlled clinical trial'/exp OR'clinical trial'/exp OR 
placebo:ab,ti OR 'double blind':ab,ti OR 'single blind':ab,ti OR assign*:ab,ti OR 
allocat*:ab,ti OR volunteer*:ab,ti ORrandom*:ab,ti OR factorial*:ab,ti OR 
crossover:ab,ti OR (cross:ab,ti AND over:ab,ti) OR 'randomized controlled 
trial'/exp 

2,310,749 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

20 
 

 
 
Allegato 3. Schede dei 4 RCT inclusi nella revisione sistematica Cochrane 
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