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DOMANDA

Quali sono i comportamenti nel tempo, in termini di aderenza al trattamento con
farmaci biologici, nei pazienti con malattie inflammatorie croniche intestinali (MICI)
in Iralia? Quali sono le caratteristiche associate a tali comportamenti?

CONTESTO DELLA DOMANDA

Le MICI, che includono colite ulcerosa e morbo di Crohn, sono condizioni
progressive che aumentano il rischio di mortalita e riducono la qualita di vita, causando
dolore addominale, diarrea, febbre e stanchezza cronica.

Ad oggi non ¢ ancora disponibile una terapia risolutiva e il trattamento farmacologico
mira a prevenire le ricadute e a ottenere una remissione precoce [1]. Il trattamento
convenzionale prevede mesalazina, cortisone e immunosoppressori; in caso di

89



RAPPORTO SUI FARMACI IN TOSCANA 2025

mancata risposta o intolleranza alla terapia convenzionale, solitamente ¢ indicato I'uso
di farmaci biologici.

Come nel caso della maggior parte delle patologie croniche, la scarsa aderenza
al trattamento ¢ un fenomeno comune [2,3] e puo rappresentare un ostacolo al
raggiungimento dei target di salute, comportando complicazioni nel decorso della
malattia [4]. £ quindi importante studiare 'aderenza e individuare i fattori associati ai
vari comportamenti al fine di orientare interventi mirati al suo miglioramento.

I metodi comunemente utilizzati per stimare 'aderenza al trattamento sono la
proportion of days covered (PDC) e il medication possession ratio (MPR). Si tratta di
misure che non colgono variazioni nel tempo; infatti traducono l'aderenza in un
singolo valore, spesso con una classificazione dicotomica, cio¢ fissando un valore
soglia che definisce aderenti gli individui con valori maggiori di esso e non aderenti
gli individui con valori minori. Metodi longitudinali, come le traiettorie di aderenza,
sono pilt appropriati per catturare le variazioni individuali nel tempo [5]. Laderenza
ai farmaci biologici in pazienti con MICI ¢é gia stata indagata in letteratura, sebbene
su numerosita limitate e riportandola con un singolo valore per un intero periodo di
osservazione, mostrando percentuali di individui aderenti al trattamento che variavano
dal 66% al 94% [6,7]. A nostra conoscenza, un solo studio ha valutato 'aderenza
ai biologici nel tempo, seguendo una coorte di circa 400 pazienti per due anni. In
questo studio ¢ stato osservato che il 36% degli individui erano aderenti al trattamento
biologico mentre i restanti presentavano un lento o rapido declino [3]. Inoltre, nello
stesso studio, si ¢ osservato che gli individui di sesso femminile avevano una minor
aderenza ai biologici [8]. Infine, i pazienti con MICI che presentavano anche disturbi
d’ansia e di comportamento nei due anni precedenti I'inizio della terapia biologica
avevano un maggior rischio di interrompere la terapia [9].

Il nostro studio ha quindi 'obiettivo di indagare I'aderenza nel tempo ai biologici
nei pazienti con MICI e di individuare i fattori associati a una scarsa aderenza.

COME SIAMO ARRIVATI ALLA RISPOSTA

FONTE DI DATO

E stato condotto uno studio di coorte retrospettivo multi-regionale, parte del
progetto di sorveglianza post-marketing VALORE [10]. Si ¢ condotta un’analisi
distribuita attraverso l'uso dell'applicativo opensource TheShinISS, sviluppato
dall'Istituto superiore di Sanita [11]. I dati sono stati estratti localmente da ogni centro
partecipante, convertiti in un modello comune di dati ed elaborati utilizzando uno
script unico prodotto dall'Universita di Verona, centro coordinatore del progetto. Le
regioni partecipanti sono state 12: Abruzzo, Emilia-Romagna, Friuli Venezia Giulia,
Lazio, Lombardia, Marche, Puglia, Sardegna, Sicilia, Toscana, Umbria e Veneto, che
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corrispondono a una popolazione di circa 44 milioni di abitanti, coprendo il 74%
della popolazione italiana.

Sono state incluse le seguenti banche dati: anagrafica, schede di dimissione
ospedaliera, registri di esenzione, dispensazioni di farmaco da farmacie territoriali e
ospedaliere, visite specialistiche.

POPOLAZIONE IN STUDIO E SELEZIONE COORTE

La popolazione in studio ¢ costituita da tutti gli individui residenti nelle regioni in
studio dal 2010 al 2022.

E stata identificata la coorte in studio applicando i seguenti criteri di inclusione: 1)
almeno una dispensazione di biologico approvato per MICI (adalimumab (ATC code
L04AB04), infliximab (L04AB02), golimumab (L04AB06), vedolizumab (L04AA33)
e ustekinumab (LO4ACO05)) tra il 2010 e il 2022; 2) indicazione d’'uso per MICI
(ottenuta applicando un algoritmo validato [12]).

A questa coorte di 121.753 individui affetti da MICI e utilizzatori di farmaci
biologici (Figura 1) sono stati applicati i seguenti criteri di esclusione: 1) almeno una
dispensazione di biologico nell'anno precedente alla data di prima dispensazione di
biologico (data indice); 2) meno di un anno di osservazione precedente alla data indice
(look-back); 3) meno di tre anni di osservazione successivi alla data indice (follow-up).

La coorte di 20.150 individui affetti da MICI, nuovi utilizzatori di farmaci biologici,
con almeno tre anni di follow-up ¢ stata seguita per tre anni.

Figura 1
Flowchart della selezione della coorte di utilizzatori incidenti di biologici per MICI tra il 2010 e
il2022
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DESCRIZIONE DELLA COORTE IN STUDIO

In Tabella 1 ¢ riportata la distribuzione delle caratteristiche della coorte in studio
(11.720 individui affetti da morbo di Chron e 8.430 individui affetti da colite
ulcerosa). In generale, si osserva una lieve prevalenza di maschi (55,5%) e una maggior
frequenza di giovani adulti e adulti (49,8% e 36,0%, rispettivamente). Queste
prevalenze sono pit alte tra gli individui con colite ulcerosa rispetto a quelli con
morbo di Chron. I farmaci maggiormente dispensati come prima terapia biologica
sono stati adalimumab (47,3%) e infliximab (41,2%), con il primo maggiormente
dispensato nel gruppo con Chron (59,8%) e il secondo maggiormente dispensato
nel gruppo con colite (51,3%). La prima dispensazione era pil frequentemente
un biologico originator (77,6%) rispetto a biosimilare. Nel look-back, le patologie
pil frequenti erano le infezioni intestinali (11,5%) e l'ipertensione (8,9%), mentre
i farmaci maggiormente dispensati erano i farmaci antireumatici modificanti la
malattia (DMARDs) convenzionali sintetici (6,9%).

CALCOLO DELLA DURATA DELLA SINGOLA DISPENSAZIONE E CALCOLO DELLADERENZA

La durata di una dispensazione, cio¢ il periodo durante il quale un individuo ¢
considerato in trattamento con un certo farmaco, & stata calcolata utilizzando la
dose giornaliera definita (defined daily dose, DDD): le DDD contenute in ciascuna
confezione sono state moltiplicate per il numero di confezioni erogate. £ stata poi
calcolata I'aderenza mensile per i tre anni di osservazione, ottenendo 36 misure di
aderenza. La misura considerata per il calcolo dell’aderenza mensile ¢ stata la PDC, in
modo da tenere conto una sola volta dei giorni coperti da pit di una dispensazione,
evitando sovrastime dovute ad esempio alle dosi di carico.
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Tabella 1
Caratteristiche complessive e stratificate per indicazione d'uso delle coorte di 20.150 individui

Totale Morbo di Chron Colite ulcerosa
(N=20.150) (N=11.720) (N=8.430)

Alla data indice
Sesso, maschio, N (%) 11.184 (55,5) 6.422 (54,8) 4.762 (56,4)
Eta, N (%)

<18 1.234 (6,1) 792 (6,8) 442 (5,2)

18-44 10.025 (49,8) 6.049 (51,6) 3.976 (47,2)

45-64 7.258 (36,0) 4.050 (34,6) 3.208 (38,1)

65-79 1.568 (7,8) 803 (6,9) 765 (9,1)

>80 65 (0,3) 26 (0,2) 39 (0,5)
Farmaco indice, N (%)

Adalimumab 9.540 (47,3) 7.013 (59,8) 2.527 (30,0)

Golimumab 991 (4,9) 154 (1,3) 837 (9,9)

Infliximab 8.307 (41,2) 3.981 (34,0) 4.326 (51,3)

Ustekinumab 83(0,4) 81(0,7) 2(0,0)

Vedolizumab 1.229 (6,1) 491 (4,2) 738(8,8)
Via di somministrazione indice, N (%)

Endovenosa 9.575 (47,5) 4.510 (38,5) 5.065 (60,1)

Sottocutanea 10.575 (52,5) 7.210(61,5) 3.365 (39,9)
Classe indice, N (%)

Anti-interluchine 83(0,4) 81(0,7) 2(0,0)

Immunosoppressori selettivi 1.229 (6,1) 491 (4,2) 738 (8,8)

Inibitori del fattore di necrosi tumorale-alfa 18.838 (93,5) 11.148 (95,1) 7.690 (91,2)
Tipo di farmaco indice, N (%)

Biosimilare 4.507 (22,4) 2.286 (19,5) 2.221(26,3)

Originator 15.643 (77,6) 9.434 (80,5) 6.209 (73,7)

Dalla disponibilita dei dati alla data indice
Storia di comorbidita, N (%)

Ipertensione 1.803(8,9) 898 (7,7) 905 (10,7)
Fibrillazione atriale 161(0,8) 77 (0,7) 84 (1,0)
Patologie ischemiche e cardiovascolari 340 (1,7) 150(1,3) 190(2,3)
Patologie cerebrovascolari 230(1,1) 121(1,0) 109 (1,3)
Diabete mellito 830 (4,1) 356 (3,0) 474 (5,6)
Patologie croniche renali 195 (1,0) 110(0,9) 85 (1,0)
Patologie croniche del fegato 204 (1,0) 104 (0,9) 100(1,2)
Patologie croniche polmonari 192 (1,0) 115(1,0) 77 (0,9)
Storia di tumore 937 (4,7) 520 (4,4) 417 (4,9)
Infezioni intestinali 2.313(11,5) 1.690 (14,4) 623 (7.,4)
Altre IMIDs
Psoriasi 934 (4,6) 540 (4,6) 394 (4,7)
Artrite psoriasica 621(3,1) 354 (3,0) 267 (3,2)
Artrite reumatoide 515 (2,6) 281 (2,4) 234 (2,8)
Spondilite anchilosante 896 (4,4) 546 (4,7) 350 (4,2)

Un anno precedente la data indice
Precedente uso di farmaco, N (%)

Antiaggreganti 67 (0,3) 40(0,3) 27 (0,3)
Antiaritmici 15(0,1) 10(0,1) 5(0,1)
Anticoagulanti 692 (3,4) 522 (4,5) 170 (2,0)
Antidepressivi 188 (0,9) 89 (0,8) 99 (1,2)
Antipsicotici 45 (0,2) 25(0,2) 20(0,2)
Antibatterici per uso sistemico 111(0,6) 68 (0,6) 43 (0,5)
Antivirali per uso sistemico 241(1,2) 123 (1,0) 118 (1,4)
Farmaci per l'ulcera peptica eil reflusso gastroesofageo 636 (3,2) 353 (3,0) 283 (3,4)
DMARDs convenzionali sintetici 1.396 (6,9) 896 (7,6) 500 (5,9)
Metotrexato 190(0,9) 139(1,2) 51(0,6)
Sulfasalazina 256 (1,3) 146 (1,2) 110(1,3)
Mesalazina 975 (4,8) 633 (5,4) 342 (4,1)
Balsalazide 17 (0,1) 5(0,0) 12(0,1)
Glucocorticoidi 389(1,9) 255(2,2) 134 (1,6)
FANSs 326 (1,6) 177 (1,5) 149 (1,8)
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INDIVIDUAZIONE DELLE TRAIETTORIE DI ADERENZA

Le traiettorie di aderenza sono state individuate attraverso un’analisi dei gruppi,
preceduta da due passaggi che ne consentono I'applicazione in un contesto
longitudinale [5]. Il primo passaggio ha previsto il calcolo di 24 misure che
riassumevano varie dimensioni nel tempo della variabilita dell’aderenza individuale.
Il secondo passaggio prevedeva un’analisi delle componenti principali per selezionare
quelle misure, tra le 24, che contribuivano a spiegare la quota maggiore di variabilita
nei dati . Gli individui della coorte sono stati raggruppati, utilizzando un’analisi
dei gruppi, considerando le misure calcolate nel primo passaggio e selezionate nel
secondo. Il numero di gruppi ¢ stato individuato combinando un criterio statistico
(calcolando 30 indici basati sulla misura di distanza euclidea) e uno di plausibilita
clinica.

Abbiamo individuato tre traiettorie di aderenza ai biologici nella coorte di 20.150
individui affetti da MICI e seguiti per tre anni dopo la prima dispensazione (Figura
2). La maggior parte degli individui (46,4%) rientrava nel gruppo definito ‘medio
aderente’ e mostrava una riduzione di aderenza nei primi tre trimestri di utilizzo,
e una stabilitd attorno al 70% nei successivi mesi di follow-up. Il 34,7% degli
individui ¢ rientrato nel gruppo definito ‘basso aderente’; per questi I'aderenza si
riduceva nel tempo fino al raggiungimento di un valore pari al 20%. Infine il gruppo
meno numeroso che includeva il 18,9% degli individui della coorte manteneva
un’aderenza pari al 100% in tutto il periodo di osservazione.

Figura 2
Traiettorie di aderenza della coorte di 20.150 individui su tre anni di follow-up
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La stessa valutazione ¢ stata fatta considerando separatamente gli individui affetti

da morbo di Chron (N=11.720) e gli individui affetti da colite ulcerosa (N=8.430).
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Il gruppo ‘alto-aderente’ era pitt numeroso nel morbo di Chron (37,2%, Figura 3)
rispetto alla colite ulcerosa (22,0%, Figura 4), ma mentre nel secondo caso si osserva
un’aderenza del 100% per tutto il periodo, nel primo si osserva una riduzione a valori
inferiori al 90% e poi un aumento. Al contrario, il gruppo ‘basso-aderente’ ¢ meno
numeroso nel morbo di Chron (25,8%) rispetto alla colite ulcerosa (37,8%), ma nel
primo caso i valori di aderenza arrivano a zero alla fine del periodo di osservazione,
mentre nel secondo caso raggiungono valori pari a circa il 20%.

Figura 3
Traiettorie di aderenza ai biologici per MICI nella coorte di 11.720 individui con morbo di Chron
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Figura 4
Traiettorie di aderenza ai biologici per MICI nella coorte di 8.430 individui con colite ulcerosa
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FATTORI ASSOCIATI ALLA BASSA ADERENZA

Per identificare i determinanti di aderenza ¢ stato usato un modello di regressione
multinomiale, selezionando le variabili di aggiustamento attraverso un algoritmo a
passi basato sul criterio di informazione di Akaike. Abbiamo riportato i risultati, in
termini di odds ratio (OR) e intervallo di confidenza al 95%, graficamente in un forest
plot.

Sono state incluse le seguenti variabili: sesso, eta, farmaco indice, tipo di farmaco
indice (originator/biosimilare), indicazione d’uso alla data indice, storia di spondilite,
diabete mellito, infezioni intestinali, patologia polmonare cronica, patologia
cerebrovascolare, anticoagulanti, farmaci per 'ulcera peptica e il reflusso e metotrexato,
nell’anno precedente la data indice (look-back). Abbiamo tenuto conto anche della
variabilita regionale aggiustando per regione.

I fattori direttamente associati alla bassa aderenza rispetto all’alta aderenza
(Figura 5, pannello A) erano: il sesso femminile (OR=0.66, 95% CI: 0.61-0.72)
e I'eta maggiore o uguale a 65 anni (0.70, 0.59-0.83). Quest'ultimo fattore rimane
direttamente associato alla bassa aderenza anche quando il confronto ¢ con la media
aderenza (0.75, 0.66-0.86).

[ fattori inversamente associati alla bassa aderenza rispetto all’alta aderenza (Figura
5, pannello B) erano: inizio di trattamento biologico con biosimilare (2.15, 1.94-
2.37), storia di spondilite (1.27, 1.01-1.58), utilizzo nell'anno precedente la data
indice di anticoagulanti (1.45, 1.16-1.82) e di farmaci per 'ulcera e il reflusso (1.37,
1.09-1.73). La direzione e la significativita di queste associazioni sono confermate
anche nel confronto rispetto alla media aderenza, inoltre I'associazione inversa tra
bassa aderenza e indicazione per morbo di Chron (1.47) diventa significativa (1.37-
1.58).

Per quanto riguarda il biologico indice vediamo direzioni opposte dell’associazione
nei pannelli riportati in figura. Per semplificare 'interpretazione creiamo un ranking per
ogni principio attivo. Ad esempio, iniziare la terapia biologica con golimumab rispetto
ad iniziarla con adalimumab ¢ direttamente associato a un’alta aderenza rispetto ad
una bassa aderenza (OR 2.19), mentre & inversamente associato a una media aderenza
rispetto ad una bassa aderenza (OR 0.80). Possiamo concludere che ¢ piltt probabile
che iniziare il trattamento biologico con golimumab sia associato a un’alta aderenza
che a una bassa, ed ¢ pitt probabile che sia associato a una bassa aderenza che ad una
media aderenza, quindi 'ordine ¢: 1° posizione - alta aderenza (2.19), 2° posizione -
bassa aderenza (per definizione 1.00, essendo ‘bassa aderenza’ il livello di riferimento),
3° posizione - media aderenza (0.80). La stessa interpretazione vale per infliximab [alta
aderenza (1.29), bassa aderenza (1.00), media aderenza (0.29)], ustekinumab [alta
aderenza (10.09), bassa aderenza (1.00), media aderenza (0.36)] e vedolizumab [alta
aderenza (3.31), media aderenza (1.04), bassa aderenza (1.00)].
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Figura 5
Forest plots che riportano le stime degli odds ratio aggiustati ottenuti da un modello multinomiale
multivariato con outcome l'aderenza a tre livelli

RISPOSTA ALLA DOMANDA

Abbiamo osservato tre diversi pattern di aderenza ai biologici per MICI nei primi
tre anni di utilizzo in una coorte di nuovi utilizzatori in Italia. La maggior parte ha
mostrato un’aderenza media subottimale nei tre anni di fo/low-up, con valori pari a
circa il 70%. Un quinto della coorte mostra un’aderenza perfetta, mentre un terzo
una riduzione durante il periodo di osservazione fino a un livello di circa il 20%. Il
sesso femminile, avere pitt di 65 anni e iniziare il trattamento con originator, sono
risultati predittori di bassa aderenza. Sono risultati invece predittori di alta aderenza
I'uso di anticoagulanti e farmaci per I'ulcera peptica e una diagnosi di spondilite
nell’anno precedente la data indice, che possono essere proxy di maggiore costanza da
parte del paziente nel contatto con il sistema sanitario.
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