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Obiettivo

Valutare l’efficacia comparativa e la sicurezza delle 
i i i i i ff i d i d l iepoietine in pazienti affetti da anemia dovuta a malattia 

renale cronica



1. PICO

Adulti (>18 anni)  affetti da anemia dovuta a 
malattia renale cronica P

I EPO (epoietina alfa, epoietina beta, epoietinaI zeta, epoietina theta, darbepoetin beta, methoxy
polyethylene glycol‐epoetin beta, biosimilari)

EPO originator vs EPO biosimilare; EPO originator 
vs EPO originator; biosimilare vs biosimilare; C
Livello di Hb; Prevenzione delle trasfusioni; 
Affaticamento; Dispnea
Mortalità per tutte le cause; Mortalità per causeO Mortalità per tutte le cause; Mortalità per cause 
cardiovascolari; Infarto del miocardio fatale o non 
fatale; Ictus fatale o non fatale; Trombosi 
vascolare; Ipertensione; Eventi cardiovascori

i i M l i l i di i lmaggiori :Malattia renale in stadio terminale



2. Ricerca degli studi
 Revisioni sistematiche della letteratura:  PubMed and the Cochrane Library 
up to July 2015
 Studi primari (RCT e CCT): CENTRAL (issue 11 2015) PubMed (from Studi primari (RCT e CCT):  CENTRAL (issue 11, 2015), PubMed (from 
18/02/2014 to 18/11/2015) EMBASE (from 11/02/2014 to 18/11/2015) 

RS: N= 7 Palmer 2014  con 24/56 da includere
Buona qualità metodologica
(AMSTAR checklist =7/8)

20 in full text
RCT N=268 6 inclusi

In totale 30 studi inclusi



3. Risultati: Caratteristiche degli studi

 I 30 studi sono stati pubblicati tra il 2011 e il 2015, 
 A d di di 9 i Avevano una durata media di 9 mesi
 Sono stati condotti in quasi tutti i Paesi del mondo a 

l’Af i C l d l N dparte l’Africa Centrale e del Nord 
 7843 pazienti inclusi
 21/30 t di i l d i ti i di li i i 21/30 studi includevano pazienti in emodialisi o in 

dialisi peritoneale (3/21)



Confronti
I f ti id ti i 30 t di i l iI confronti considerati nei 30 studi inclusi sono:
 Epoietina α verso EPO biosimilare: 10 studi, 3160 

pazientipazienti
 Epoietina α verso darbepoietina α: 10 studi, 2338 

pazientip
 Epoietina β verso methoxy polyethylene glycol-

epoietina β : 3 studi, 332 pazienti
 Darbepoietina α verso methoxy polyethylene glycol-

epoietina beta: 6 studi, 1833 pazienti
InoltreInoltre
Epoietina β verso EPO biosimilare: 1 studio, 288 pazienti
Epoietina β verso darbepoietina α : 1 studio 219 pazientiEpoietina β verso darbepoietina α : 1 studio, 219 pazienti



Esiti considerati
Effi iEfficacia:
1.Trasfusioni: 12 studi
2. Affaticamento: 4 studi
3. Dispnea: 3 studi
Sicurezza:
4 Mortalità per t tte le ca se 23 st di4. Mortalità per tutte le cause: 23 studi
5. Mortalità per cause cardiovascolari: 8 studi
6. Ipertensione: 19 studi
7. Ictus: 10 studi
8. Infarto: 8 studi
9 Trombosi vascolare: 8 studi9. Trombosi vascolare: 8 studi
10. Eventi cardiovascolari maggiori: 3 studi
11. Malattia renale in stadio terminale: 4 studi



GRADE determinants of quality
– detailed design and execution (risk of bias)
– Consistency (variation in size effect, overlap in y ( p

confidence intervals, statistical significance of 
heterogeneity)
Di t (diff i ti t– Directness (differences in patients, 
interventions, comparisons, surrogates 
outcomes)outcomes)

– Precision (small sample size, wide confidence 
intervals))

– Other bias (one or more of: sponsor involved in 
study design, analysis, or authorship; 
imbalance between treatment comparisonsimbalance between treatment comparisons 
and/or premature termination of trial) 



Risk of bias degli studi inclusi

Other bias: 22/30 sponsorizzati dall’Industria, di questi in 15/22 lo sponsor era / p , q / p
coinvolto come autore e nell’analisi dei dati



Results of the comparison Epoetin α versus Biosimilar



5 High risk: six studies for attrition bias, four studies for 
other risk of bias three for reporting bias and two forother risk of bias, three for reporting bias and two for 
performance bias. Unclear risk for the other bias for 
the majority of the studiesthe majority of the studies 
6 Variability in results and statistical significance of 
heterogeneityheterogeneity 



Results of the comparison Epoetin α versus Biosimilar





Notes
1 Two studies at high risk for attrition bias and two for other bias. Unclear risk for the other bias for the 
majority of the studies 
2 Three studies with high risk of attrition bias; one at high risk of other bias. Unclear risk for the other bias 
f th j it f th t difor the majority of the studies 
3 One study at high risk of performance and attrition bias and one for other risk of bias. Unclear risk for 
the other bias for both studies 
4 Two studies at high risk for attrition bias; one study at high risk for performance and other risk biasTwo studies at high risk for attrition bias; one study at high risk for performance and other risk bias. 
Unclear risk for the other bias for both studies 
5 High risk: six studies for attrition bias, four studies for other risk of bias, three for reporting bias and two 
for performance bias. Unclear risk for the other bias for the majority of the studies p j y
6 Variability in results and statistical significance of heterogeneity 
7 Two studies at high risk for attrition bias and other bias and one study at high risk for performance bias. 
Unclear risk for the other bias for the other studies 
8 Three studies at high risk of attrition bias, two high risk of performance and other bias. Unclear risk for 
the other bias for the majority of the studies 
9 Variability in results and variation in size of effect
10 High risk: four studies for attrition bias two for performing and other risk of bias Unclear risk for the10 High risk: four studies for attrition bias, two for performing and other risk of bias. Unclear risk for the 
other bias for the majority of the studies 
11 High risk: two studies for attrition, one for performance and other risk of bias. Unclear risk for the 
other bias for the majority of the studiesother bias for the majority of the studies 



Results of the comparison Epoetin α versus Darbepoetin α



Results of the comparison Epoetin α versus Darbepoetin α



Notes



Results of the comparison Epoetin β versus Methoxy polyethylene glycol‐epoetin β



Notes



Results of the comparison Darbepoetin α versus Methoxy polyethylene glycol‐epoetin β



Notes

1 All studies at high risk for other bias, 3 at high risk for performance bias and 1 for 
attrition bias. Unclear risk for the other bias in the majority of the studies
2 All studies at high risk for performance and other bias, 2 at high risk for attrition bias 
and 1 for reporting bias. Unclear risk for the other bias in the majority of the studies
3 3 studies at high risk of performance bias and other bias, 1 at high risk for attrition 
b l k f h h b h f h dbias. Unclear risk for the other bias in the majority of the studies
4 2 studies at high risk of performance bias and other bias, 1 for attrition bias. Unclear 
risk for the other bias in the majority of the studies
5 V i bilit i lt d i ti i i ff t5 Variability in results and variation in size effect
6 All studies at high risk of other bias, 4 at high risk of performance bias, 2 high risk for 
reporting and attrition bias. Unclear risk for the other bias in the majority of the 
studiesstudies



 epoetin β versus darbepoetin α, 1 studio, 217 pazienti
2 outcomes: all‐cause mortality and hypertension, results did 
not shown any statistical difference between the two 
treatments;

• epoetin β versus biosimilar epoetin θ, 1 studio, 290 pazienti
2 outcomes all‐cause mortality and cardiovascular mortality, 

lt did t h t ti ti l diff b t th tresults did not shown any statistical difference between the two 
treatments;



L’unico risultato statisticamente significativo riguardava il confronto tra epoietina
alfa verso darbopoietina alfa per l’esito trasfusioni e dava un risultato in favorealfa verso darbopoietina alfa per l esito trasfusioni e dava un risultato in favore 
della darbopoietina alfa. 

Per tutti gli altri esiti e confronti non si sono riscontrate differenze in termini diPer tutti gli altri esiti e confronti, non si sono riscontrate differenze in termini di 
efficacia e sicurezza.

Sulla base di questi risultati non si eviden iano differen e tra i farmaci in studioSulla base di questi risultati non si evidenziano differenze tra i farmaci in studio 

La qualità delle prove era abbastanza bassa
/moderata in 2/31

bassa in 21/31
molto bassa 8/31
per cui ulteriori ricerche potrebbero modificare questi risultati

Ci sarebbe bisogno di studi di migliore qualità


