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Domanda
Quali sono i rischi associati ad un cambio di terapia tra le diverse epoetine disponibili 

(originatori e biosimilari) in pazienti già in trattamento per anemia da malattia renale 
cronica? 

Contesto della domanda
Gli agenti stimolanti eritropoietici (ESA) svolgono un ruolo importante nella 

gestione dell’anemia in diversi ambiti terapeutici. In particolare, i benefici di questi 
farmaci per il trattamento dell’anemia indotta dalla chemioterapia o associata a malattie 
renali croniche (CKD) sono ben documentati [1-6].

Dal 2007 in Europa è disponibile la versione biosimilare dell’epoetina alfa, previa 
l’approvazione dell’Agenzia europea per i medicinali (EMA) sulla base dell’assenza di 
differenze clinicamente significative in termini di sicurezza, efficacia e immunogenicità 
rispetto al prodotto di riferimento [7].

L’accettazione dei biosimilari nella comunità medica continua ad essere limitata in 
alcuni paesi e aree terapeutiche nonostante rappresentino una grande opportunità per 
la sostenibilità del Servizio sanitario nazionale (SSN) [8-14]. 
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Il consumo biosimilare in Italia nel 2017 ha rappresentato il 51% dell’intera classe 
dell’ESA [15] fortemente influenzata dall’attuazione di diverse politiche sanitarie 
regionali [16]. Recenti studi osservazionali hanno documentato che lo switching 
(transizione) tra le diverse classi di ESA raggiunge quasi il 20% durante il primo anno 
di trattamento, anche se avviene principalmente verso gli originatori piuttosto che 
verso i biosimilari [16-18].

Una recente revisione sistematica basata su dati di studi clinici randomizzati (RCT) 
che valutavano lo switching tra le diverse categorie di ESA ha mostrato un’equivalenza 
terapeutica complessiva in coloro che passano a qualsiasi ESA [19]. Inoltre, i sistemi di 
segnalazione spontanea e gli RCT post-marketing non hanno rilevato alcun segnale di 
sicurezza del farmaco relativo allo switching tra un’epoetina ad un’altra [20]. 

Diversi studi osservazionali hanno dimostrato la comparabilità del profilo di rischio/
beneficio nei pazienti con CKD che iniziano un primo trattamento con biosimilari 
verso quelli che iniziano con ESA originator [21-25], mentre l’effetto dello switching 
tra diversi ESA in pazienti già in trattamento su specifici esiti clinici non è stato ancora 
pienamente indagato. [26].

Come siamo arrivati alla risposta
Per valutare i rischi associati allo switching tra diversi ESA nei pazienti con CKD 

già in trattamento con epoetina alfa sono stati usati i dati provenienti dalle banche 
dati amministrative di due Regioni (Lazio e Toscana) e di due Aziende sanitarie locali 
(Caserta e Palermo) negli anni 2009-2015. Tali banche dati contengono, per i pazienti 
residenti nelle aree di pertinenza, le informazioni riguardanti le dispensazioni di farmaci 
rimborsate dall’SSN, le schede di dimissione ospedaliera, il registro delle esenzioni per 
patologia e le diagnosi associate all’accesso al Pronto soccorso.

È stato condotto uno studio di coorte retrospettivo. Sono stati individuati tutti i 
pazienti con CKD e utilizzatori incidenti di epoetina alphaa, biosimilare o originatore, 
negli anni 2009-2015, con almeno un’altra prescrizione nei 4 mesi successivi la prima. 

Per ogni gruppo di iniziatori di epoetina alfa sulla base delle prescrizioni di ESA 
identificate nei 2 anni successivi l’inizio della terapia, i pazienti sono stati classificati 
in: switchers e non-switchers. In particolare, lo switch da epoetina alfa è stato definito 
come qualsiasi transizione ad un’altra categoria ESA; mentre la coorte di non-switchers 
era composta da soggetti con almeno due prescrizioni consecutive e senza alcuna 
transizione ESA.

Le caratteristiche demografiche e cliniche (fattori legati all’anemia, gravità, 
comorbidità e comedicazioni) dei pazienti sono state ricercate retrospettivamente nelle 
banche dati amministrative partendo dalla prima prescrizione di epoetina alfa.
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All’interno di ogni gruppo di utilizzatori di epoetina alfa (iniziatori di originatore 
o biosimilare), ogni switcher è stato appaiato con 2 non-switchers sulla base dell’area 
geografica, del propensity score e della durata del trattamento con epoetina alfa (±60 
giorni); quest’ultima è stata calcolata considerando la distanza tra la data di inizio 
trattamento e la data di switching (data indice). 

Durante il periodo di studio sono stati identificati 18.612 pazienti con CKD nuovi 
utilizzatori di epotina alfa con almeno un anno di storia di assistenza sanitaria (Figura 
1). Il 22,6% di essi presentava un uso sporadico di epoetina, cioè un’unica erogazione 
ESA nei successivi 4 mesi, e sono quindi stati esclusi dallo studio. 

Considerando la popolazione complessiva dello studio (N=14.400), 8.843 (61,4%) 
soggetti hanno iniziato la terapia con l’originatore di epoetina alfa, mentre 5.557 
(38,6%) hanno ricevuto il biosimilare. Nei due gruppi di iniziatori di epoetina alfa, la 
percentuale di switch entro i 2 anni dalla prima prescrizione era del 21,1% per il gruppo 
che iniziava con l’originatore e dell’11,5% nel gruppo che iniziava con biosimilare. 
Dopo l’appaiamento, il 10,5% degli switchers è stato escluso. Nel gruppo dei pazienti 
che iniziavano il trattamento con originatori di epoetina alfa, il tipo di switch più 
frequente si è verificato verso le epoetine ad azione prolungata (60,7%), mentre solo 
il 13,1% dei pazienti ha sperimentato uno switch verso biosimilare; nel gruppo dei 
pazienti che iniziavano il trattamento con epoetina alfa biosimilare, invece, lo switch 
più frequente si è verificato verso gli originatori (43,0%). 

Figura 1
Selezione dei pazienti nello studio e traiettorie di trattamento in 12 mesi

Non 
switcher

Non 
switcher

6.977 4.918

3.356 1.130

Epoetina alfa 
biosimilare

ESA a breve 
durata 

d'azione

ESA a lunga 
durata 

d'azione

 Epoetina 
alfa 

originatore 

ESA a breve 
durata 

d'azione

ESA a lunga 
durata 

d'azione

220 439 1019 243 129 193

13,1% 26,2% 60,7% 43,0% 22,8% 34,2%

da Epoetina alfa riginatore a

1.678

639

Epoe�na alfa biosimilare

5.557

Switcher (11.5%)

Nuovi u�lizzarori di epoe�na alfa con mala�a 
renale cronica (2009 - 2015)

Pazien� con almeno un'altra prescrizione di ESA 
nei 4 mesi dopo la prima prescrizione 

da Epoetina alfa biosimilare a

565

Epoe�na alfa originatore 

1.866

Switcher (21.1%)

8.843

18.612

14.400



Rapporto sui farmaci in Toscana 2018

74

I pazienti cosi selezionati sono stati seguiti a partire dalla data indice fino al primo 
dei seguenti eventi: interruzione del trattamento (definita utilizzando una tolleranza di 
120 dall’ultima erogazione), trasferimento, esito in studio, switch, 12 mesi successivi 
alla data indice o fine dello studio (31 dicembre 2016).  In particolare, le trasfusioni di 
sangue e l’anemia sono state considerate come proxy di mancanza di efficacia, mentre 
gli eventi cardiovascolari maggiori, le discrasie o le reazioni di ipersensibilità sono state 
valutate come proxy di problemi di sicurezza.

Per valutare la sicurezza dello switch da epoentina alfa (originatore o biosimilare), 
sono stati stimati attraverso modelli di Cox gli hazard ratio e i relativi intervalli di 
confidenza. Per valutare la consistenza dei risultati sono state implementate diverse 
analisi di sensibilità e di sottogruppo.

Esiti legati alla mancanza di efficacia e di sicurezza si sono verificati rispettivamente 
nel 9,2% e nel 5,2% dei pazienti che avevano iniziato il trattamento per l’anemia con 
l’originatore di epoetina alfa, mentre nel gruppo che aveva iniziato con il biosimilare 
queste percentuali erano del 7,5% e del 5,5%. 

Nel gruppo di iniziatori con originatore di epoetina alfa (Figura 4A), non è stata 
trovata alcuna differenza sul rischio di mancanza di efficacia tra switchers e non-switchers 
(HR=1.07, 0.85-1.34). Questo risultato era coerente anche considerando i diversi tipi di 
switching. In particolare, nel sottogruppo di pazienti con switch da originatore di epoetina 
alfa a biosimilare, il rischio era di 1,08 (95% CI:0,55-2,13). I risultati sono rimasti 
invariati nelle analisi di sensibilità, cioè utilizzando una definizione di appaiamento più 
conservativa (analisi di sottogruppo 1: HR=1,05, 0,84-1,33), limitando il periodo di 
identificazione dello switch a 180 giorni (analisi di sottogruppo 2: HR=1,07, 0,81-1,41) 
o considerando diverse definizioni di follow-up (1 anno fisso: HR=1,07, 0.84-1.35; 90 
giorni: HR=0,97, 0,71-1,33; 180 giorni: HR=1,17, 0,92-1,50). 

Nel gruppo degli iniziatori biosimilari (Tabella 1A), è stato osservato un leggero 
aumento del rischio, non statisticamente significativo, in termini di mancanza di 
efficacia per gli switchers rispetto ai non-switchers (HR=1,35, 0,88-2,07). Risultati simili 
sono stati confermati nelle analisi di sensibilità e di sottogruppo (Tabella 1B). 

Per quanto riguarda il rischio associato agli esiti di sicurezza, è stato osservato un 
leggero effetto protettivo e non statisticamente significativo per i pazienti che effettuano 
uno switch sia nel gruppo che iniziava il trattamento per anemia con epoetina alfa 
originatore (HR=0,79, 0,58-1,08) che in quello che iniziava con biosimilare (HR=0,65, 
0,38-1,11) (Tabelle 1C-D). Le stime degli HRs erano più vicine a 1 nel sottogruppo 
che effettuava un cambio di terapia da originatore a biosimilare (HR=1,18, 0,47-2,96) e 
da biosimilare a originatore (HR=0,98, 0,45-2,14). Anche in questo caso i risultati sono 
rimasti stabili nelle analisi di sottogruppo e nelle analisi di sensibilità.
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Figure 2A-B
Probabilità cumulative di insorgenza di un esito di mancanza di efficacia (A) o di sicurezza (B) 
er i due gruppi di switchers
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Infine, è stato effettuato un confronto tra le due coorti di switchers (coloro che cambiano 
da originatore a qualsiasi altra ESA o da biosimilare a qualsiasi altra ESA) in termini 
di mancanza di efficacia e sicurezza. Come indicato nelle Figure 2A-B, le probabilità 
cumulative di insorgenza di un esito di mancanza di efficacia o di sicurezza risultano 
simili tra i due gruppi di switchers. Il rischio di un esito di efficacia nei pazienti che 
presentavano uno switch da alfa originatore rispetto ai pazienti che presentavano uno 
switch da biosimilare era uguale a 0.99 (95%CI 0.70-1.40) mentre il rischio associato 
ad un esito di sicurezza era di  0.80 (95%CI 0.47-1.37).

Risposta
I pazienti affetti da CKD che hanno iniziato una terapia con epoetina alfa 

(originatore o biosimilare) e che nei due anni successivi sono stati indirizzati verso 
una qualsiasi altra ESA non hanno presentato nell’anno successivo nessun aumento 
nel rischio di insorgenza di esiti di perdita di efficacia o di sicurezza rispetto a chi 
è rimasto in trattamento con la stessa epoetina alfa assunta all’inizio della terapia. 
Questi risultati sono rimasti coerenti nelle diverse analisi di sottogruppo e sono stati 
confermati da analisi di sensibilità. Inoltre, i pazienti che hanno presentano uno switch 
dal trattamento con epoetina alfa bosimilare non hanno mostrato un diverso rischio in 
termini di efficacia e sicurezza rispetto ai pazienti che hanno presentato uno switch dal 
trattamento con epoetina alfa originator.
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