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Le Malattie infiammatorie croniche 
intestinali (MICI) 

 Tra appropriatezza e sostenibilità 



LIMITI TERAPIA ANTI TNF 

ASSENZA RISPOSTA 
TERAPEUTICA IN 

ALTA % DI PAZIENTI 
40% DEI PZ PERDE LA 

RISPOSTA 
 CLEARANCE 
ACCELLERATA  

EVENTI AVVERSI 
REAZIONI 

ALL’INFUSIONE O 
RISCHIO DI INFEZIONI 



 

STRATEGIE TERAPEUTICHE A LIVELLO DEL 
SISTEMA IMMUNITARIO 



FARMACI BIOLOGICI  
IN  SVILUPPO   



PROCESSO DI MIGRAZIONE DEI LINFOCITI DAL SANGUE AI 
TESSUTI  



RUOLO DELLE MOLECOLE DI ADESIONE NELLA MIGRAZIONE  
DEI LINFOCITI DAL SANGUE AI TESSUTI ATTRAVERSO LE 
CELLULE ENDOTELIALI  DEI VASI SANGUIGNI  



 INTEGRINE 



INTEGRINE IN AMBITO 
FARMACEUTICO  



I MODELLI DI INTERAZIONE TRA 
INTEGRINE SUI LEUCOCITI E  BERSAGLIO 
SULLE CELLULE ENDOTELIALI 



MODELLI DI INTERAZIONE TRA INTEGRINE 
E LEUCOCITI E LORO LEGAME ALLE CELLULE 
ENDOTELIALI 



L’INTERAZIONE DI a4β7 CON MAdCAM-1 SULLE CELLULE 
ENDOTELIALI PERMETTE LA MIGRAZIONE DEI LINFOCITI T 
ATTIVATI  NEI TESSUTI INTESTINALI DOVE PROMUOVE E 
MANTIENE L’INFIAMMAZIONE 



VEDOLIZUMAB E’ UN ANTICORPO 
MONOCLONALE UMANIZZATO CAPACE DI 
NEUTRALIZZARE L’INTEGRINA a4β7 

• IL SUO PRECURSORE E’ UN 
ANTICORPO MURINO ACT-1 CON 
CAMBIAMENTI PER MANTENERE 
L’AFFINITA’ DI BERSAGLIO E 
RIDURRE L’IMMUNOGENICITA’  

• SOSTITUZIONE DI SEQUENZE 
UMANE MANTENENDO LE 
SEQUENZE DEL DNA MURINO 

•  DUE AA DELLA SEQUENZA 
MURINA SONO STATI 
SOSTITUITI CON QUELLA 
UMANA PER RIDURRE 
L’IDROFOBICITA’ 



VEDOLIZUMAB BLOCCA IL LEGAME TRA 

L’INTEGRINA  a4β7 ALLA MOLECOLA DI ADESIONE 
MAdCAM-1  



STUDI DI EFFICACIA NELLA CU E NEL MC 
INDUZIONE ALLA REMISSIONE  

MANTENIMENTO DELLA REMISSIONE 



INGRESSO DEL VEDOLIZUMAB  

FDA  20/05/2014   APPROVA IL VEDOLIZUMAB PER IL 
TRATTAMENTO DI PZ ADULTI AFFETTI DA COLITE ULCEROSA E 

MORBO DI CROHN   

EMA IL 22/05/2014 RILASCIA L’AUTORIZZAZIONE 
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO DEL VEDOLIZUMAB IN EUROPA  

AIFA CON GU 248 DEL  24/10/2014 AUTORIZZA ENTYVIO 
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO  



CLASSIFICAZIONE E PRESCRIZIONE  

CLASSIFICAZIONE 
 

INSERIMENTO, IN ACCORDO ALL’ART. 12,comma 5 DELLA 
LEGGE 189/2012,IN APPOSITA CLASSE (Classe CNN), 
DEDICATA AI FARMACI NON ANCORA VALUTATI AI FINI 
DELLA RIMBORSABILITA’   

REGIME DI PRESCRIZIONE 
 

MEDICINALE SOGGETTO A PRESCRIZIONE MEDICA 
LIMITATIVA VENDIBILE AL PUBBLICO SU PRESCRIZIONE DI 
CENTRI OSPEDALIERI O DI SPECIALISTI INTERNISTA-
GASTROENTEROLOGO SPECIFICAMENTE INDIVIDUATI 
DALLE REGIONI RRL 



                      

RIMBORSABILITA’ 

DETERMINA 31 marzo 2016   
RICLASSIFICAZIONE DEL MEDICINALE PER USO UMANO 
ENTYVIO (GU Serie Generale n.87 del 14-4-2016) IN 
CLASSE H CON SCONTO OBBLIGATORIO ALLE 
STRUTTURE PUBBLICHE  
GU n.170 del 22-7-2016 RETTIFICA DELLA DETERMINA 
31-3-2016 

LIMITATAMENTE AL MC AI FINI DELLE PRESCRIZIONI A 
CARICO DEL SSN I CENTRI UTILIZZATORI 
SPECIFICAMENTE INDIVIDUATI DALLE REGIONI 
DOVRANNO COMPILARE LA SCHEDA DI RACCOLTA DATI 
INFORMATIZZATA DI ARRUOLAMENTO CHE INDICA I 
PAZIENTI ELEGGIBILI E LA SCHEDA DI FOLLOWUP 
APPLICANDO LE CONDIZIONI NEGOZIALI SECONDO LE 
INDICAZIONI SUL SITO AIFA  



NORMATIVA REGIONE CAMPANIA 

PER LA SOLA INDICAZIONE MORBO DI CROHN  I CENTRI UTILIZZATORI 
DOVRANNO UTILIZZARE I REGISTRI WEB BASED 
SONO AUTORIZZATE ALLA PRESCRIZIONE DEL FARMACO LE UU DI 
MEDICINA INTERNA   E GASTROENTEROLOGIA   IN POSSESSO DEI 
REQUISITI PREVISTI PER LA PRESCRIZIONE DEI FARMACI BIOLOGICI 
PER PATOLOGIE GASTROENTERICHE 



Medicinale sottoposto a monitoraggio addizionale  

 

 

 

INDICAZIONI TERAPEUTICHE  

COLITE ULCEROSA: E’ INDICATO PER IL TRATTAMENTO DEI 
PAZIENTI ADULTI CON CU 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 (TNF a ) 

MALATTIA DI CROHN: E’ INDICATO PER IL TRATTAMENTO DEI 
PAZIENTI ADULTI CON MC 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 (TNF a ) 



CONSERVAZIONE 

CONSERVARE IN 
FRIGORIFERO  

 (2°C -8°C) 
MANTENERE 
AL RIPARO 

DALLA LUCE  

MANTENERE A T 
AMBIENTE DURANTE  
LA RICOSTITUZIONE 

ATTENZIONE 
DURANTE LA 

PREPARAZIONE 

LASCIAR 
RIPOSARE 20’ 



POSOLOGIA  

300 MG MEDIANTE INFUSIONE ENDOVENOSA DELLA 
DURATA DI 30’ A  0, 2 e 6 SETTIMANE E 
SUCCESSIVAMENTE OGNI 8 SETTIMANE  

 
LA TERAPIA NON DEVE ESSERE PROSEGUITA SE NON SI 
OSSERVA UN BENEFICIO ENTRO LA SETTIMANA 10 PER CU 
ED ENTRO LA SETTIMANA 14 PER MC. 

 

 
PER LE PRIME DUE INFUSIONI I PAZIENTI DEVONO 
ESSERE OSSERVATI PER CIRCA DUE ORE DOPO IL 
COMPLETAMENTO DELL’ INFUSIONE  
PER TUTTE LE ALTRE INFUSIONI I PAZIENTI DEVONO 
ESSERE SEGUITI PER UN’ORA  



FARMACOCINETICA 

BUON  PROFILO 

NON ATTRAVERSA 
LA BARRIERA 

EMATOENCEFALICA 

NON SI CONOSCE 
L’ESATTA VIA DI 
ELIMINAZIONE 

NESSUN 
AGGIUSTAMENTO 
DELLA DOSE PER 

ETA’ E PESO 



SCHEDA ELEGGIBILITA’ AIFA 

CONTROINDICAZIONI  
AGLI ANTI TNF 



AVVERTENZE 



 IL TRATTAMENTO NON DEVE ESSERE INIZIATO IN PZ 
CON INFEZIONI ATTIVE 

 E’ CONTROINDICATO NEI PZ CON TUBERCOLOSI ATTIVA 
(SCREENING) 

 PML LEUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCALE PROGRESSIVA 
(VIRUS DI CUNNINGHAM) 

 RISCHIO NEOPLASIE 
 UTILIZZO DI NATALIXUMAB ATTENDERE ALMENO 12 

SETTIMANE  
 VACCINI PRIMA TUTTE LE VACCINAZIONI E RICHIAMI 
 ETA’ FERTILE: CONTRACCEZIONE DA PROSEGUIRE PER 18       

SETTIMANE DOPO L’ULTIMO TRATTAMENTO  
 GRAVIDANZA : NON EFFETTI DANNOSI MA SOLO SE I 

BENEFICI SUPERANO I RISCHI 

AVVERTENZE  



 RINOFARINGITE,BRONCHITE,,INF PRIME 
VIE RESPIRATORIE, GASTROENTERITE 

 CEFALEA 

 IPERTENSIONE 

 RAGADI ANALI, NAUSEA, STIPSI 

 RASH,PRURITO,ECZEMA 

 ARTRALGIA 

 SPASMI MUSCOLARI, MAL DI SCHIENA 

EFFETTI COLLATERALI  



FOGLIETTO PAZIENTE  



 L’EMA HA DECISO DI APPROVARE IL 
VEDOLIZUMAB IN QUANTO I BENEFICI 
SUPERANO I RISCHI 

 NELLA CU  I BENEFICI SONO CHIARAMENTE 
DIMOSTRATI E I RISCHI GESTIBILI 

 NEL MC OFFRE COMUNQUE UN BENEFICIO ANCHE 
SE I TEMPI DI MIGLIORAMENTO SONO PIU’ 
LUNGHI E L’ENTITA’ DELL’EFFETTO LIMITATA 
RISPETTO AGLI ANTITNF GRAZIE AL 
MECCANISMO D’AZIONE E AL PROFILO DI 
SICUREZZA. 

 

 

 

CONCLUSIONI  



 BISOGNO CLINICO DI TERAPIE MIRATE 
 

 NECESSITA’ DI RICERCA DI SPECIFICITA’ 
TESSUTO INTESTINALE DI FARMACI ANTI-
INTEGRINA PER EVITARE GRAVI EFFETTI 
COLLATERALI  (cioè PML) 

  NUOVA CLASSE TERAPEUTICA MONITORAGGIO 
 

CONCLUSIONI 
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