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AGGIORNAMENTI DALLA LETTERATURA

Cari Lettori,

in questo numero della rivista troverete tre contributi che
trattano diversi aspetti estremamente rilevanti per la terapia
dei pazienti diabetici. Nel primo contributo, le dottoresse
Pompea, Baldassarre e Formoso inquadrano la problematica
dell'ipoglicemia, illustrando le principali strategie per il
trattamento di tale complicanza che ha un importante impatto
sulla gestione della malattia diabetica, oltre a mettere a rischio
la vita stessa dei pazienti.

Nel secondo contributo il prof. Fadini riassume e commenta i
risultati dello studio EMPRISE. Tale studio osservazionale “real
world” & stato disegnato per verificare |'associazione tra terapia
con empagliflozin e protezione dallo scompenso cardiaco in
una popolazione di pazienti con diabete tipo 2 a basso rischio

cardiovascolare seguiti nella normale pratica clinica. Come
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sottolineato dal prof. Fadini, lo studio EMPRISE conferma
la validita dei dati del noto trial EMPA-REG sull'efficacia
dei farmaci SGLT-2, ed in particolare di empagliflozin, quali
farmaci per la prevenzione dello scompenso cardiaco ed
estende I'applicabilita di tali risultati a pazienti a minor rischio
cardiovascolare.

Nell’ultimo contributo il prof. Pontremoli illustra le interessanti
prospettive offerte dai farmaci SGLT-2 inibitori per il trattamento
della nefropatia diabetica, riassumendo i possibili meccanismi
di azione di tali farmaci ed evidenziando come le attuali linee
guida raccomandino il loro utilizzo in tutti i pazienti a rischio
renale, in aggiunta alla metformina o anche in monoterapia,
qualora quest'ultima non sia tollerata.

Auspicando che questi contributi siano di vostro interesse, vi

auguriamo Buona Lettura

I Board Scientifico
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Ipoglicemia: entita del problema e strategie

terapeutiche attuali

Maria Pompea, Antonia Baldassarre, Gloria Formoso

Dipartimento di Medicina e Scienze dell’lnvecchiamento;

CAST Centro Studi Tecnologie Avanzate - Universita “G. d’Annunzio” Chieti-Pescara

L'ipoglicemia & il principale fattore limitante nella gestione
terapeutica del diabete mellito (DM) di tipo 1 (DM1) e tipo 2
(DM2)(1) Particolarmente problematiche sono le ipoglicemie
nella malattia di lunga durata in quanto tutti i meccanismi fi-
siologici di contro-regolazione (riduzione della secrezione di
insulina, aumento della secrezione di glucagone, aumento del-
la secrezione di epinefrina surrenalica), sono compromessi(2)
(Fig.1) ed il gia precario equilibrio viene facilmente alterato da
diversi fattori: inadeguata somministrazione insulinica, pasti
non bilanciati, esercizio fisico, eccessiva ingestione di alcool,
presenza di insufficienza renale o epatica e, nel DM2, terapia
con farmaci segretagoghi(3).

La pit recente classificazione dell’American Diabetes Assacia-
tion distingue le ipoglicemie in 3 livelli (Tabella 1)(1).Nel primo
livello rientrano le glicemie <70 mg/dl e =54 mg/dl. Glicemie
<54 mg/dl rientrano nel secondo livello e rappresentano la so-
glia al di sotto della quale i sintomi neuroglicopenici sono fre-
quenti e richiedono un immediato intervento. Infine, nel terzo
livello rientra qualsiasi glicemia che comporti una compromis-
sione dello stato mentale e/o fisico del soggetto con la neces-
sita di aiuto o cura da parte di terzi (1).

Entita del problema
Stabilire I'incidenza delle ipoglicemie non & facile. Studi in re-
al-world hanno infatti dimostrato come I'incidenza

contro l'ipoglicemia

., GLICEMIA
llula

f Meccanismi fisiologici e comportamentali di contro-regolazione \

r

effettiva delle ipoglicemie, soprattutto severe, sia
significativamente piu elevata di quanto riporta-
to nei trial clinici in cui raccolta del dato relativo
all'episodio ipoglicemico e prevalentemente di
tipo retrospettivo (4-7). Purtroppo, il mancato ri-
conoscimento dell’ipoglicemia o |'amnesia sono
eventi frequenti negli episodi severi e questo fa si
che I'ipoglicemia non venga riferita al medico. Una
stima accurata dell’incidenza delle ipoglicemie &
difficile da effettuare senza un‘attenta analisi pro-
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Fig. 1

spettica accompagnata da un confronto con i pa-
renti del paziente, che in genere riferiscono quasi
il doppio degli episodi normalmente riportati dal
paziente stesso (8). In un recente studio inglese &
stato infatti osservato che il 76 % dei soggetti con
DM1 non riferisce mai o solo raramente tutti gli
episodi ipoglicemici avvenuti(9).

L' HYPOS-1, studio italiano multicentrico prospet-
tico, ha raccolto i dati relativi agli episodi ipoglice-
mici sintomatici e/o severi tramite la somministra-
zione di questionari in soggetti affetti da DM1 non
selezionati(10). I tasso di incidenza delle ipoglice-
mie sintomatiche ¢ risultato essere del 53.3 even-
ti/persona/anno mentre quello delle ipoglicemie
severe si attestava sul 0.49 eventi/persona/anno.
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Su 206 pazienti con DM1 intervistati, il 78.6% ha dichiarato
di aver avuto almeno un episodio sintomatico nell’ultimo mese
e pit della meta dei pazienti gli episodi di ipoglicemia erano
pit di 4/mese. Il 16.5% dei soggetti ha dichiarato di aver avuto
almeno un episodio di ipoglicemia severa in un anno. Nello stu-
dio, i fattori che predisponevano al rischio di ipoglicemia erano:
precedenti episodi ipoglicemici severi, presenza di neuropatia,
lunga durata di malattia e terapia concomitante (10).

Ancora piu preoccupante & il dato relativo alle ipoglicemie asin-
tomatiche emerso da un recente studio danese. Le ipoglicemie
asintomatiche sono state ricercate tramite il monitoraggio in
continuo della glicemia (in cieco) in un gruppo non selezionato
di soggetti con DM1.

In questo studio gli episodi ipoglicemici erano definiti come va-
lori di glucosio interstiziali inferiori a 70 mg/dl persistenti per
pitl di 15 minuti e l'incidenza di ipoglicemie asintomatiche si
attestava sui 4 episodi/persona/settimana (11).

Impatto delle ipoglicemie sulla persona con diabete

E evidente come la gestione del diabete, per le persone che
hanno frequenti episodi di ipoglicemia severa, diventi molto
difficoltosa. Le ipoglicemie ricorrenti alterano il sistema di con-
tro-regolazione ormonale e la capacita di riconoscere |'evento
(awerness) (12) che si riscontra nel 20-40 % dei pazienti con
DM1, aumenta con la durata del diabete e comporta un aumen-
to del rischio di ipoglicemia severa dalle 6 alle 20 volte (13) .
La paura delle ipoglicemie e delle loro conseguenze ¢ il prin-
cipale fattore che limita il raggiungimento di un buon target
glicemico, soprattutto in eta pediatrica (14). La quantita di in-
sulina viene volontariamente sotto-dosata dal paziente o dai fa-
miliari al fine di ridurre il rischio ipoglicemico, non consentendo
quindi il raggiungimento di un compenso metabolico ottimale;
a questo si associa un atteggiamento “difensivo” con aumento
dell’introito calorico che comporta inevitabilmente un incre-
mento del peso corporeo (15-17).

Indubbiamente un’elevata frequenza di episodi ipoglicemici au-
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menta significativamente la morbidita e la mortalita associate
alla malattia (18). Il rischio di morte per tutte le cause a 5 anni
nei diabetici che riportano un’ipoglicemia severa e 3.4 volte
superiore (95% Cl 1.5-7.4; P=0.005) rispetto ad un'ipoglicemia
lieve 0 nessuna ipoglicemia (19).

Da non sottovalutare e I'impatto negativo delle ipoglicemie sul-
la qualita della vita dei pazienti; i sintomi sgradevoli e I'effetto
deleterio sul tono dell’'umore e sulle emozioni si ripercuotono
sul paziente stesso ed i suoi familiari. Fortunatamente la mag-
gior parte degli episodi sono transitori e di rapida risoluzione.
Tuttavia, anche la lieve neuroglicopenia pud danneggiare le fun-
zioni cognitive e pregiudicare le performance lavorative, provo-
care incidenti automobilistici o causare cadute accidentali con
importanti conseguenze (20). Inoltre nei pazienti con DM1, la
relazione tra ipoglicemie severe e depressione maggiore & bidi-
rezionale: la depressione aumenta significativamente gli episo-
di ipo- ed iperglicemici cosi come il rischio di episodi depressivi
maggiori aumenta dopo un episodio ipoglicemico severo (21).
Infine, & importante sottolineare come, in una percentuale non
trascurabile di soggetti le ipoglicemie severe siano causa di
coma ipoglicemico, convulsioni, aritmie cardiache, infarto del
miocardio, ischemia cerebrale e morte improvvisa (20).

Gestione dell’evento ipoglicemico: strategie terapeuti-
che attuali

Il trattamento dell'ipoglicemia lieve-moderata richiede I'inge-
stione di glucosio o carboidrati. Le linee guida dell’ADA e gli
Standard Italiani per la cura del DM 2018 suggeriscono di trat-
tare le ipoglicemie (<70mg/dl) nelle persone coscienti con 15-20 g
di carboidrati semplici, rivalutando la glicemia dopo 15 minuti e
ripetendo se necessario il trattamento con altri 15-20 g di car-
boidrati fino al riscontro di almeno due valori glicemici normali
in assenza di ulteriore trattamento tra le due misurazioni (1,22).
Quando vi sia la possibilita di un rapido accesso endovenoso &
indicata I'infusione in 1-3 minuti di 10-25 g di glucosio in solu-
zioni ipertoniche al 20 o al 33% (es. 80 ml di glucosata al 20%,

(

Livello Ipoglicemia

Livello 1 Glicemia < 70 mg/dl e = 54 mg/dl
Livello 2 Glicemia < 54 mg/d|
Livello 3

Classificazione delle ipoglicemie secondo gli ultimi “Standards of Medical Care in Diabetes”
dell’American Diabetes Association

Evento grave caratterizzato da un alterato stato mentale e/o stato fisico che richiede assistenza

\

Criteri di Definizione

Tab. 1w’
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oppure 50 ml glucosata al 33%). In eta pediatrica & consigliata
una dose di 200-500 mg/kg (22).

I trattamento con glucagone & raccomandato nel caso di ipogli-
cemia severa o di necessita di intervento da parte di terzi per la
risoluzione dell’evento. In caso di ipoglicemia severa ed assen-
za di un accesso venoso e raccomandata la somministrazione di
Tmg (0.5 mg nei bambini sotto i 12 anni) di glucagone intramu-
scolo (IM). Tutti i pazienti a rischio di eventi ipoglicemici gravi
dovrebbero avere sempre a disposizione il kit di emergenza per
la somministrazione di glucagone IM, la cui somministrazione
dovrebbe poter essere effettuata, in caso di necessita, da ogni
caregiver (familiari, coinquilini, personale scolastico, colleghi di
lavoro) istruito al suo utilizzo (1,22).

Purtroppo, le soluzioni contenenti glucagone ad oggi disponibili
non sono stabili a causa della formazione di fibrille in mezzo
acquoso. Per questo motivo necessitano di una ricomposizione
immediatamente prima della iniezione (23). Diversi studi han-
no valutato la maneggevolezza della formulazione IM con ri-
sultati poco incoraggianti. Una situazione di emergenza € stata
simulata per 136 genitori di bambini e adolescenti affetti da
DM1. Nonostante il 90% dei genitori avesse ricevuto istruzio-
ni specifiche all’utilizzo del farmaco il 69% ha avuto difficolta
nel maneggiare il kit, il 6% non & stato in grado di effettuare
la somministrazione ed il 4% ha iniettato solo aria 0 mezzo
diluente (24). Simili risultati sono stati ottenuti da un recente
studio che ha mostrato come il tempo di preparazione del kit per
la somministrazione IM & stimato intorno ai 2.30 min.25 Poco
meno del 50 % dei parenti istruito all’utilizzo del kit riusciva a
praticare il glucagone IM; la percentuale scendeva al 20% nei
conoscenti non istruiti. La condizione di urgenza ha indotto 2
dei parenti a somministrare insulina al posto del glucagone 1M,
probabilmente in quanto entrambi farmaci iniettivi (25).

Nel mese di luglio 2019, I'FDA ha approvato la prima formu-
lazione di glucagone intranasale, una via di somministrazione
che probabilmente modifichera notevolmente la gestione delle
ipoglicemie gravi.

| primi lavori sul glucagone nasale risalgono alla fine degli anni
80 quando Freychet et al. osservarono che in soggetti non dia-
betici e in soggetti con DM1 il glucagone somministrato per via
nasale era in grado di aumentare efficacemente i livelli plasma-
tici del glucosio dopo un‘ipoglicemia insulino-indotta. Questo
risultato & stato confermato nel decennio successivo in diversi
studi condotti in persone con DM (26-28).

Piu recentemente, la somministrazione nasale & stata confron-
tata con quella IM in uno studio randomizzato cross-over con-
dotto su 75 adulti affetti da DM1 (eta 33 + 12 anni) in cui &
stata indotta un'ipoglicemia (<60 mg/dl). L'endopoint primario,
raggiungimento di una glicemia plasmatica = 70 mg/dl o di un
incremento = 20 mg/dl entro 30 minuti dalla somministrazione
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e stato raggiunto in tutti i soggetti partecipanti allo studio (29).
Al fine di supportare la sua efficacia in eta pediatrica, la far-
macocinetica e la farmacodinamica del glucagone nasale sono
state studiate anche in 48 bambini/adolescenti affetti da DM1.
In caso di glicemia plasmatica inferiore a 80 mg/dl, I'effetto del
glucagone intranasale al dosaggio di 2 e 3mg era confrontabile
all'effetto del glucagone IM con un aumento della glicemia= 25
mg/dl entro i 20 minuti dalla somministrazione (30).

La somministrazione di glucagone intranasale non sembra as-
sociata ad eventi avversi seri; con entrambe le formulazioni gl
effetti collaterali piu frequenti sono stati nausea e vomito (in
percentuale pit bassa nei bambini trattati con glucagone na-
sale) mentre il glucagone nasale si associava ad aumentato
rischio di congestione nasale (29,30)

La farmacocinetica e farmacodinamica del glucagone sommini-
strato per via nasale non risultano influenzate in caso di conge-
stione nasale, trattata o meno con decongestionanti (31).

Negli studi real-world effettuati in eta adulta e pediatrica, il
glucagone nasale ha dimostrato di essere di facile esecuzione
(tempo di esecuzione <30 secondi nel 70% degli adulti (32) e nel
60% dei bambini (33); entro 2 minuti per la totalita dei soggetti)
e l'indice di soddisfazione da parte dei pazienti & stato molto
elevato. Rispetto al glucagone IM (meno del 50% dei parenti
e meno del 20% dei conoscenti riusciva a praticare una dose
parziale in un tempo medio di somministrazione di 1.89 e 2.40
min rispettivamente), il glucagone nasale veniva efficacemente
e tempestivamente somministrato dalla quasi totalita dei sog-
getti (circa il 94% dei casi, con un tempo medio di somministra-
zione di 0.4 min) (25).

Conclusioni

Nei pazienti in terapia insulinica, il raggiungimento di un ade-
guato compenso glicemico senza il rischio di incorrere in un
evento ipoglicemico & la sfida maggiore. Le ipoglicemie sono
episodi frequenti con un‘incidenza significativamente maggiore
di quella riportata negli studi retrospettivi. Il ripetersi di questi
episodi inficia nel breve e nel lungo termine la vita dei pazienti
con diabete ed il timore di nuovi eventi rappresenta il principale
ostacolo ad un corretto approccio alla terapia insulinica da par-
te del paziente. Nel caso delle ipoglicemie severe, la vita stessa
della persona con diabete dipende dalla rapidita e dall’efficacia
dell'intervento da parte di terzi che spesso non sono adeguata-
mente istruiti alla gestione di un evento improvviso che neces-
sita di un'azione veloce, efficace e precisa. Gli studi disponibili
dimostrano i grandi limiti legati agli attuali metodi per sommi-
nistrazione del glucagone. Una promettente alternativa per chi
si trova, purtroppo spesso, ad affrontare le ipoglicemie severe e
il glucagone a somministrazione intranasale, una terapia effica-
ce, pronta all’uso e di estrema maneggevolezza.
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EMPRISE, quando la RWE supporta gli RCTs

Gian Paolo Fadini

Professore Associato di Endocrinologia, Universita degli Studi di Padova, Dipartimento di Medicina

Riassunto

La riduzione del rischio cardiovascolare & un obiettivo primario
della terapia farmacologica del diabete tipo 2. Due classi di
farmaci ipoglicemizzanti posseggono una dimostrata capacita
di ridurre il tasso di eventi cardiovascolari in pazienti affetti da
diabete tipo 2: gli inibitori di SGLT-2 e gli agonisti recettoriali
di GLP-1. Nello studio EMPA-REG Outcome, condotto su 7 mila
pazienti con diabete tipo 2 e malattia cardiovascolare accerta-
ta, la terapia con empagliflozin, rispetto al placebo, ha ridot-
to il rischio di eventi cardiovascolari, morte cardiovascolare e
morte per tutte le cause. Si osservava inoltre una marcata ridu-
zione del rischio di ospedalizzazione per scompenso cardiaco.

Questo risultato & stato confermato in altri trial randomizzati
controllati (RCT) con altri inibitori di SGLT-2, ma la trasferibilita
dei risultati degli RCT alla pratica clinica non & sempre imme-
diata. Diventa quindi sempre pil importante I'analisi delle ca-
sistiche cliniche derivate dal mondo reale (real world evidence,
RWE). Lo studio osservazionale EMPRISE & stato disegnato per
verificare I'associazione tra terapia con empagliflozin e prote-
zione dallo scompenso cardiaco in una popolazione di pazienti
con diabete tipo 2 seguiti nella normale pratica clinica ed a
basso rischio cardiovascolare.

Questo studio RWE ha utilizzato 3 database elettronici ame-
ricani ed ha confrontato retrospettivamente pazienti diabetici
che avevano iniziato una terapia con empagliflozin o con sita-
gliptin (25 mila per gruppo). | due gruppi sono stati resi con-
frontabili per quasi 150 variabili cliniche registrate al momento
dell’inizio della terapia e la prevalenza di malattia cardiovasco-
lare al basale era di circa il 25%.

Nei 5.6 mesi dopo I'inizio della terapia, il tasso di scompen-
so cardiaco era significativamente inferiore di circa il 50% nei
pazienti trattati con empagliflozin rispetto a quelli trattati con
sitagliptin. Il risultato rimaneva invariato anche modificando la
definizione dell’'outcome ed era ed ampiamente significativo
sia nei pazienti con sia in quelli senza malattia cardiovascolare
o storia di scompenso cardiaco al basale. In conclusione, lo
studio EMPRISE conferma la trasferibilita dei risultati di EM-
PA-REG alla pratica clinica e ne estende la validita ad una po-
polazione a pil basso rischio cardiovascolare.

U.0.C. Malattie del Metabolismo, Azienda Ospedaliera di Padova

Introduzione

Una delle pit importanti rivoluzioni degli ultimi 10 anni nell’ambi-
to della diabetologia € stata la dimostrazione di come e quando la
terapia del diabete tipo 2 possa ridurre gli eventi cardiovascola-
ri. Gli studi di outcome cardiovascolare (cardiovascular outcome
trials, CVOTs) forniscono una visione sempre pitl completa di qua-
li, tra le nuove terapie ipoglicemizzanti, siano sicure e/o efficaci
nei confronti del rischio cardiovascolare associato al diabete (1).
Ad oggi, due classi di farmaci ipoglicemizzanti hanno dimostrato
un effetto di protezione cardiovascolare in pazienti affetti da dia-
bete tipo 2, soprattutto in presenza di malattia cardiovascolare
accertata (cosiddetta “prevenzione secondaria”): gli inibitori del
cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2 a livello renale (SGLT2i) e
gli agonisti recettoriali di GLP-1.

Questo articolo ha lo scopo di contestualizzare le evidenze di-
sponibili circa la protezione cardiovascolare esercitata da uno
degli SGLT2i a disposizione in commercio in Italia, empagliflozin,
discutendo in particolare la complementarieta dei dati derivanti
dai CVQOTs con quelli derivanti dalle analisi di casistiche cliniche.

Lo studio EMPA-REG

EMPA-REG Outcome Trial & stato un trial randomizzato e con-
trollato (randomized controlled trial, RCT) in cui 7020 pazienti
con diabete tipo 2 e storia di malattia cardiovascolare sono sta-
ti randomizzati a ricevere empagliflozin (10 0 25 mg; n=4687) o
placebo (n=2833) (2). Durante un’osservazione media di 3.1 anni,
I'endpoint primario (major adverse cardiovascular events MACE,
combinato di morte cardiovascolare, infarto o ictus non fatali) &
occorso in una percentuale significativamente inferiore di pazien-
ti nel gruppo empagliflozin (10.5%) rispetto al gruppo placebo
(12.1%). La riduzione del rischio relativo di MACE & stata pari al
26%. All'interno dell’endpoint combinato, non & stato osservato
un effetto significativo di empagliflozin sul rischio di infarto mio-
cardico o ictus, ma & stata osservata una riduzione significativa
del 38% del tasso di morte per cause cardiovascolari. In aggiunta,
la terapia con empagliflozin riduceva il tasso di mortalita per tutte
le cause del 32%. Particolarmente rilevante, ed inattesa, ¢ stata
la riduzione del rischio di ospedalizzazione per scompenso cardia-
co (hospitalization for heart failure, HHF) del 35%.
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Gli altri CVOTs con SGLT2i

Dopo la pubblicazione dello studio EMPA-REG nel 2015, si sono
resi disponibili i risultati dei CVOTs che hanno valutato la capaci-
ta di dapagliflozin e canagliflozin di ridurre il rischio di MACE ed
HHF. Negli studi CANVAS, circa 10 mila pazienti diabeti tipo 2,
due terzi dei quali con pregressa malattia cardiovascolare, sono
stati randomizzati a canagliflozin o placebo. Durante un follow-up

Riduzione del rischio di HHF nei COVT con SGLT2i. CVD,
malattia cardiovascolare. In tutti i CVOT,
gli SGLT2i sono stati confrontati con placebo

EMPA-REG DECLARE
(empagliflozin) (dapagliflozin)
7020 pts 10,142pts 17,160pts

100% con CVD 66% con CVD 40% con CVD

4

-27%

-33%

\ -35%

Fig. 1 _)
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medio di 3.6 anni, il rischio relativo di MACE risultava significa-
tivamente ridotto del 14% nel gruppo canagliflozin, rispetto al
gruppo placebo. Nessuno dei componenti del MACE, presi singo-
larmente, veniva influenzato in maniera significativa dalla terapia
con canagliflozin, che tuttavia determinava una riduzione del ri-
schio di HHF del 33% (3). Nello studio DECLARE, circa 17 mila pa-
zienti diabetici tipo 2, due terzi dei quali senza pregressa malattia
cardiovascolare, sono stati randomizzati a ricevere dapagliflozin o
placebo. Durante un follow-up medio di 4.2 anni, il tasso di MACE
non e risultato significativamente diverso tra i due gruppi, ma la
terapia con dapagliflozin ha ridotto significativamente il rischio
di HHF del 27% (4). Pertanto, emerge come il risultato pil coe-
rentemente ottenuto nei CVOTs con SGLT2i, ed in generale il pil
significativo, sia la riduzione del rischio di HHF (Figura 1).

La real-world evidence

Gli RCT rappresentano la maggiore fonte di evidenze per guidare
la pratica clinica. Infatti, soprattutto quando ben condotti, gli RCT
possono fornire informazioni in grado di modificare direttamen-
te il nostro modo di trattare i pazienti. Cionostante, & possibile
che i risultati degli RCT non siano sempre facilmente trasferibili
alla pratica clinica. Gli RCT nascono come esperimenti, condotti
in condizioni ideali, per verificare I'ipotesi che un farmaco o una
strategia terapeutica sia in grado di esercitare un determinato
effetto. La Tabella 1 illustra alcune delle piti importanti differen-
ze tra il contesto in cui sono svolti gli RCTs ed un tipico contesto
clinico routinario. Le differenze riguardano il setting assistenziale,

4 Y
Differenze tra trial randomizzati controllati (RCT) e evidenza dal mondo reale (RWE)
Obiettivo Efficacia Effetto
, . Puo un farmaco esercitare un effetto in un conte- Quale effetto si osserva con un farmaco in un
Quesito scientifico . -
sto sperimentale? contesto clinico?
Disegno Sperimentale Osservazionale
Trattamento Fisso e predeterminato Variabile in tempi e dosaggi
Popolazione Selezionata e omogenea Ampia e differenziata
Comparatore Placebo Altri farmaci
Follow-up Prespecificato ed ad intervalli brevi e regolari Variabile per durata, intervalli e regolarita
Valutazione degli esiti Aggiudicazione prospettiva HpleliEanie retrospgttlvq y Veilhiudturis setor
do pratica clinica.
k J
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le caratteristiche cliniche dei pazienti, le modalita di selezione e di
follow-up, e le modalita di accertamento degli esiti.

Considerando i CVOTs su SGLT?2i, & importante notare come le ca-
ratteristiche cliniche dei pazienti arruolati nello studio EMPA-REG
siano in media piuttosto diverse rispetto alle caratteristiche dei pa-
zienti che nella pratica clinica routinaria hanno ricevuto o potranno
ricevere una terapia con SGLT2i. In particolare, tutti i pazienti in-
clusi nello studio EMPA-REG presentavano malattia cardiovascola-
re al basale, mentre la prevalenza di malattia cardiovascolare nei
pazienti affetti da diabete tipo 2 seguiti ambulatorialmente in Italia
e di circa il 30% (5). Anche nello studio CANVAS, la percentuale
di pazienti con malattia cardiovascolare, pur inferiore rispetto ad
EMPA-REG, rimaneva molto elevata. Inoltre, in tutti i CVOT suespo-
sti, gli SGLT2i sono stati confrontati con il placebo, cosa che non
permette di derivare delle informazioni immediatamente applicabili
alla pratica clinica, in cui & necessario scegliere tra diverse classi
di farmaci ipoglicemizzanti. Queste importanti differenze fanno si
che I'applicabilita clinica dei risultati degli RCT debba essere va-
lutata in maniera critica e, se possibile, confermata dall’analisi di
ampie casistiche di pazienti trattati in realta cliniche routinarie, al
di fuori degli RCT. Con RWE (real-world evidence) si intende proprio
I'insieme di evidenze cliniche derivanti dall’analisi di dati raccolti
nel corso della normale pratica clinica (real-world data), per lo pil
contenuti nelle cartelle cliniche informatizzate e nei database am-
ministrativi.

Le analisi comparative dell'effetto dei farmaci, ottenute dalla RWE,
possono essere utili per complementare le informazioni che deriva-
no dagli RCT fornendo, ad esempio, informazioni rilevanti su popo-

@atteristiche cliniche dei pazienti dello studio EMPRISE ‘

rispetto ad EMPA-REG. CVD, malattia cardiovascolare.
HHF, scompenso cardiaco
" cures | aurmse
Eta, anni 59.1 63.1

Sesso maschile 53.6% 71.2%

Storia di CVD 24.9% 100%

Storia di HHF 5.1% 9.9%

Ipertensione 76.1% 94.9%

HbATc 8.5% 8.1%

Malattia renale cronica 7.1% 25.9%

\ Tab. 2 _)
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lazioni di pazienti tipicamente non incluse negli RCT, come quelle
composte da pazienti anziani 0 a basso rischio cardiovascolare. In
sintesi, gli studi RWE hanno lo scopo di confermare la validita clini-
ca degli RCT e ed estenderne |'applicabilita nel piti ampio contesto
della pratica clinica routinaria.

Lo studio EMPRISE

Pe confermare nella pratica clinica la capacita di empagliflozin di
ridurre il rischio di HHF, come osservato nell'EMPA-REG, ¢ stato
disegnato lo studio EMPRISE (Empagliflozin Comparative Effecti-
veness and Safety). Lo studio EMPRISE si configura come un tipico
studio di RWE (6): i dati sono stati ottenuti retrospettivamente dal-
le cartelle cliniche contenute in tre database americani. Lo studio
aveva come obiettivo il confronto del tasso HHF in pazienti che,
nella pratica clinica, avevano ricevuto per almeno 1 anno una te-
rapia con empagliflozin o sitagliptin, un farmaco con effetto neutro
rispetto al rischio di HHF (7). L'endpoint HHF & stato definito come
un ricovero ospedaliero in cui lo scompenso cardiaco compariva
come diagnosi di dimissione principale (HHF specifico) o in qual-
siasi posizione (HHF ampio). Sono stati identificati nei 3 database
201,839 pazienti trattati con sitagliptin e 18,880 pazienti trattati
con empagliflozin. Dal momento che la scelta del farmaco non &
stata randomizzata come avviene negli RCT, ma lasciata alla deci-
sione del medico, & ragionevole attendersi che le caratteristiche
cliniche dei pazienti trattati con empagliflozin fossero in media
diverse rispetto a quelle dei pazienti trattati con sitagliptin. Infat-
ti, come atteso sulla base della scheda tecnica e dei risultati dei
trials clinici, i pazienti trattati con sitagliptin erano pit anziani e
pit frequentemente affetti da insufficienza renale rispetto ai pa-
zienti trattati con empagliflozin. In questa situazione, un confronto
diretto dei tassi di HHF sarebbe stato confuso dalle diverse carat-
teristiche cliniche dei due gruppi.

Per affrontare questo bias, i ricercatori hanno usato la metodica
del propensity score matching (PSM).

[l PSM ha consentito di selezionare due gruppi di pazienti (n=16,443
ognuno) che fossero praticamente identici per tutte le caratteristi-
che cliniche misurate al basale (eta, sesso, comorbidita, stato di
fragilita, controllo glicemico, profilo lipidico, complicanze del dia-
bete, terapie farmacologiche). La popolazione risultante & riassun-
ta in Tabella 2 e messa a confronto con la popolazione dello studio
EMPA-REG. E opportuno in particolare notare che la prevalenza
di pazienti con malattia cardiovascolare al basale era molto pil
bassa nello studio EMPRISE (25%) rispetto all'EMPA-REG (100%).
Durante un’osservazione media di soli 5.3 mesi dopo I'inizio della
terapia, il tasso di HHF era significativamente inferiore nei pazien-
ti che avevano ricevuto empagliflozin rispetto a coloro che ave-
vano ricevuto sitagliptin (HHF specifico -50%; HHF ampio -49%).
La terapia con empagliflozin si associava ad un piu basso tasso
di HHF rispetto a sitagliptin sia nei pazienti con che nei pazienti
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senza storia di malattia cardiovascolare o di prece- \
dente scompenso cardiaco e indipendentemente dal Riduzione del rischio di HHF negli studi RWE con SGLT2i. CVD,
58s50 € dal dgsaggm di em.pagllﬂozm.. Inf!ne, | r|s.ul—. malattia cardiovascolare
tati sono stati confermati in una serie di analisi di
sensibilita, che hanno confermato il piti basso tasso EMPRISE CVD-Real 1 CVD-Real 2
di HHF associato all'uso di empagliﬂozin. (empagliflozin) (dapa>cana>empa) (75% dapagliflozin)

16,443 pts/ gruppo 25,258 pts/ gruppo 154,528 pts/ gruppo 235,064 pts/ gruppo

vs Sitagliptin vs altri farmaci vs altri farmaci vs altri farmaci

Altri dati RWE su SGLT2i e rischio cardiova- 25% con CVD 100% con CVD 13% con CVD 27% con CVD
scolare F-up 5.6 mesi F-up 1,6 anni F-up ~ 6 mesi F-up 7-13 mesi

Lo studio EMPRISE & stato preceduto da altri tre stu-
di RWE che hanno valutato dapagliflozin (CVD-Real
1 e 2) e canagliflozin (EASEL). Come illustrato in

Figura 2, tutti gli studi RWE finora condotti sono 43% -39%

concordi nell'osservare un tasso di HHF significa- -50% 49%
tivamente inferiore nei pazienti trattati con SGLT2i k J
rispetto al gruppo di controllo (8). Fig. 2

(

S

Approccio di minimizzazione del bias nello studio EMPRISE

Minimizzazione dei fattori confondenti

Appaiamento 1:1 tra i pazienti che avevano iniziato empagliflozin o sitagliptin, sulla base di
Propensity score matching (PSM) 140 variabili al basale, incluse molte caratteristiche cliniche e demografiche ed i principali
fattori di rischio

Sitagliptin & un farmaco considerato di seconda linea come empagliflozin e, nello studio

Ita appropriata del comparator . )
Sl ol il vrgeetors TECOS, sitagliptin ha dimostrato un effetto neutro sul rischio di scompenso cardiaco

. . . Sono stati esclusi da ciascun gruppo i pazienti che, nell’arco della loro storia, hanno assun-

Nessuna sovrapposizione tra i gruppi \
to un farmaco della classe appartenente allaltro gruppo

Arruolamento sequenziale [ PSM ¢ stato ripetuto per garantire sempre un bilanciamento tra i gruppi a confronto

Approccio “in trattamento” [‘analisi minimizza il rischio di considerare outcome non correlati all'esposizione alla terapia

Valutazione del bilanciamento tra le coorti

Un range di dati di laboratorio (glicata, lipidi, creatinina) e stato utilizzato

S8 G Bl 1T per valutare la bonta del bilanciamento tra i gruppi.

Aggiudicazione prospettiva Aggiudicazione retrospettiva e Definizione secondo pratica clinica.
Analisi di sensibilita

Per ogni sottoanalisi il risultato per I'outcome primario é stato confermato

PSM allargato Sono state aggiunte altre 100 variabili nel processo di appaiamento
Comparatore alternativo Sitagliptin e stato sostituito con I'intera classe di DPP-4 inibitori

- Con o senza malattia cardiovascolare al basale
- Con o senza storia di scompenso cardiaco al basale

Sottogruppi - Per sesso
- Per dose di empagliflozin
Definizione alternativa di HHF HHF ampio (scompenso cardiaco in qualsiasi posizione tra le diagnosi alla dimissione)

Come controllo & stato preso un outcome con un risultato atteso nullo (la vaccinazione

Outcome di controllo .
influenzale)

Mod. da Schernthaner et al. Cardiovasc Diabetol 2019.

\_ Tah.3 e’
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Conclusioni

Lo scompenso cardiaco rappresenta una delle pit temibili mani-
festazioni della malattia cardiovascolare nel diabete tipo 2. Lo
scompenso cardiaco pud essere una malattia maligna: infatti la
mortalita dopo HHF pud essere peggiore di quella di molti tipi
di cancro (9). Pertanto, avere a disposizione farmaci in grado di
prevenire I'HHF rappresenta un grandissima opportunita nella ge-
stione del diabete tipo 2.

Lo studio EMPRISE si aggiunge alla gia ampia mole di dati a sup-
porto del ruolo degli SGLT2i quali farmaci anti-scompenso cardia-
co. In particolare EMPRISE conferma la trasferibilita dei risultati
di EMPA-REG alla pratica clinica e ne estende la validita ad una
popolazione a pil basso rischio cardiovascolare. Lo studio EM-

AGGIORNAMENTI DALLA LETTERATURA

PRISE fa parte della seconda generazione di RWE farmacologici
in ambito diabetologico e trae vantaggio dalle lezioni apprese
nellarco degli anni (10). E importante sottolineare che gli studi
RWE non possono fornire evidenze di livello simile a quello degli
RCT, perché & sempre possibile che fattori confondenti non con-
trollati (perché non misurati o non misurabili) giustifichino le dif-
ferenze osservate. | punti di forza di EMPRISE consistono proprio
nelle metodologie utilizzare per ridurre al minimo i bias intrinseci
degli studi RWE (Tabella 3). Infine, lo studio EMPRISE costitui-
sce un “work in progress”: i dati sinora presentati rappresentano
soltanto la prima puntata di una serie di analisi che saranno ef-
fettuate su numeri di pazienti sempre pill ampi e con maggiore
durata di osservazione (10).
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Nefropatia diabetica ed SGLT2-i:

lo stato dell’arte
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La nefropatia diabetica & da anni la principale causa di insuf-
ficienza renale terminale (ESRD) nel mondo. Si stima che circa
il 40% dei pazienti con diabete tipo 2 possa sviluppare malat-
tia renale cronica nel corso della propria vita, dopo un periodo
medio di esposizione al diabete variabile (in media circa 10-15
anni). Sebbene negli ultimi 10-20 anni si siano registrati no-
tevoli progressi nella prevenzione e trattamento delle compli-
canze macrovascolari del diabete (ictus, cardiopatia ischemica,
arteriopatia periferica), lo stesso non puo’ purtroppo dirsi circa
le complicanze microvascolari (neuropatia, retinopatia e nefro-
patia) (1). Gli interventi farmacologici per prevenire lo sviluppo
della nefropatia diabetica e per rallentarne la progressione
verso I'ESRD erano fino ad oggi incentrati sul controllo otti-
male della glicemia, sul trattamento antipertensivo preferen-
zialmente con farmaci inibitori del sistema renina angiotensina
(RAAS) e sulla correzione di eventuali altri fattori di rischio CV
(2). Tuttavia, I'efficacia di queste terapie si & rivelata parziale e
I'incidenza di ESRD nei pazienti con DT2 non ha subito riduzio-
ne negli ultimi 10 anni.

Con l'introduzione di nuove classi di farmaci, dotati di mecca-
nismo d'azione innovativo ed un profilo di sicurezza superiore
rispetto ai tradizionali ipoglicemizzanti, lo scenario sopra de-
scritto potrebbe cambiare radicalmente e potremmo assistere,
nei prossimi anni, ad un clamoroso miglioramento della pro-
gnosi renale dei pazienti diabetici. Senza dubbio gli inibitori
tubulari renali del Cotrasporto Sodio-Glucosio (SGLT2-i) co-
stituiscono la classe piu’ promettente da questo punto di vista
ed i risultati dei trial clinici effettuati negli ultimi 2-3 anni ne
fanno i farmaci di scelta per la prevenzione e trattamento della
nefropatia diabetica.

SGLT2i e nefroprotezione: i grandi trials

A partire dalla pubblicazione dell'Empareg outcome trial (3) nel
novembre 2015 fino ai recenti risultati dello studio Credence
(aprile 2019) e stato un susseguirsi di conferme sull’efficacia
reno-protettiva dei SGLT2i. Nell'EMPAREG outcome trial, 7020
pazienti con diabete tipo 2 ad elevato rischio CV sono stati
sottoposti a trattamento con Empagliflozin (10-25 mg/die) o
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placebo. Per un periodo di 3.1 anni (mediana). Empagliflozin ha
ridotto la mortalita per cause CV del 38%, |'ospedalizzazione
per scompenso cardiaco del 35% e la mortalita totale del 32%.
Un‘analisi incentrata sull’'outcome renale, ha evidenziato nella
stessa coorte una riduzione significativa del 44% del raddop-
pio della creatinina serica e del 55% dell'inizio di terapia so-
stitutiva renale nei pazienti trattati con Empagliflozin (4).
Sebbene non si siano riscontrate differenze circa I'incidenza
di albuminuria tra i due bracci di studio, praticamente ogni al-
tro end-point renale & risultato favorevole ad Empagliflozin e
analisi successive hanno confermato che il suo effetto & indi-
pendente dalla presenza o meno di albuminuria e dal grado di
riduzione del GFR al basale.

Pochi mesi dopo la pubblicazione dello studio EMPAREG
OUTCOME, sono stati comunicati i risultati del programma
CANVAS, nel quale erano stati studiati gli effetti di Canagli-
flozin 100-300 mg/die vs placebo. Anche in questo caso si trat-
tava di una popolazione di 10142 pazienti con DTZ ad elevato
rischio di complicanze CV con eta media di 63 anni e 13.5 anni
di durata di malattia (5).

[l trattamento con Canagliflozin era associato ad un significati-
va riduzione (14%) dell’enpoint composito primario (morte CV,
stroke e infarto non fatali). Inoltre, nell’analisi incentrata sugli
endpoint renali (CANVAS-R) appariva chiaramente un benefi-
cio maggiore nei pazienti trattati con Canagliflozin, relativa-
mente al rischio di raddoppio creatinina (-47%), progressione
dell’albuminuria e perdita annuale di GFR (delta di 1.2 ml/min/
anno tra i due bracci) (6). Da ultimo, lo studio DECLARE-Timi 58,
pubblicato nel novembre 2018, ha esplorato i possibili benefici
CV e renali dell'impiego di Dapagliflozin 10 mg/die rispetto a
placebo per un periodo mediano di 4.2 anni in una ampia po-
polazione di pazienti con DT2 (17160), questa volta con profilo
di rischio nettamente piu’ basso rispetto agli studi precedenti
(quasi tutti i pazienti dello studio erano in prevenzione prima-
ria). Sebbene I'incidenza dell’endpoint primario (composito di
mortalita CV) non sia risultato diverso nei due bracci di studio,
il trattamento con Dapagliflozin si associava ad un notevole
beneficio renale (riduzione dell’'endpoint renale composito del

®
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( . . . . , . R . )
Meta-analisi degli studi che hanno valutato I'effetto dei SGLT2-i sull’endpoint renale
composito in base del profilo di rischio CV dei pazienti al basale
Patients Events Events per 1000 Weight HR HR (95% ClI)
patient-years (%)

Treatment (n)  Placebo (n) Treatment Placebo
Patients with atherosclerotic cardiovascular disease
EMPA-REG OUTCOME 4645 2323 152 6-3 115 310 —a— 0-54 (0-40-0-75)
CANVAS Program 3756 2900 179 64 105 356 —a— 0-59 (0-44-0-79)
DECLARE-TIMI 58 3474 3500 183 4.7 86 334 —a— 0-55 (0-41-0-75)
Fixed effects model for atherosclerotic cardiovascular disease (p<0-0001) —— 0.56 (0-47-0-67)
Patients with multiple risk factors
CANVAS Program 2039 1447 70 41 66 295 L 0-63 (0-39-1-02)
DECLARE-TIMI 58 5108 5078 182 30 59 70-5 —a— 0-51 (0-37-0-69)
Fixed effects model for multiple risk factors (p<0-0001) —_— 0.54 (0-42-0.71)

035 050 100 250
<+— —>
Favours treatment Favours placebo

Modificata da ref. 7

Fig. 1 —

24% rispetto a placebo). Nel loro insieme questi risultati sono
stati interpretati nel senso di una maggior protezione CV (so-
prattutto nei confronti dello scompenso cardiaco) nei pazien-
ti trattati con SGLTZ2i. Se I'entita del beneficio CV osservato

sembra influenzata dal profilo di rischio del paziente (maggior
beneficio nei pazienti a pit alto rischio), I'effetto di nefropro-
tezione osservato con i farmaci glicosurici sembra consistente
ed univoco in tutte le categorie di pazienti. Esso appare inoltre

Potenziali meccanismi responsabili degli effetti nefro (e cardio) protettivi dei SGLT2 inibitori
| sourz inribiion oy IR
I
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|Plasma uric acid e constriction L
|Total body fat mass ,
| Inflammation
‘ | Glucose toxicity
|Epicardial fat C,:, |Intraglomerular ;
I e— hypertension [Ventricular
@ _ "%« IHyperfiltration arrhythmias
| Atherosclerosis Activationof |
. ACE2-Ang1/7
1Cardiac
contlractility < <
. > < No sympathetic nervous
llnI:I;]Tor:iastlon > < s\ystepm activation
. Cardiac and renal protection
Modificata da ref. 9
Fig. 2 et

(w)

www.beyondglycemia.com



AGGIORNAMENTI DALLA LETTERATURA

indipendente dalla presenza e severita dell’albuminuria e dal
grado di riduzione del GFR. Figura 1 (7)

La conferma dell’entusiasmante effetto di protezione renale
di questa classe farmacologica & stata ottenuta recentissi-
mamente, con la pubblicazione dello studio Credence (8). Lo
studio, condotto su una popolazione di 4401 pazienti con DT2
e malattia renale cronica (con vari gradi di albuminuria ed un
eGFR basale compreso tra 30 e 90 ml/min), & stato interrotto
precocemente per eccesso di beneficio nel braccio di tratta-
mento con Canagliflozin. Infatti, si & osservata con quest'ulti-
mo, una riduzione del rischio di eventi CV maggiori del 20% e di
endpoint renale composito del 30% rispetto a placebo.

SGLT2-i: meccanismi d'azione e nefroprotezione

| farmaci SGLT2-i inibiscono selettivamente il riassorbimento
di glucosio a livello del tubulo renale e riducono la glicemia
favorendo la perdita di glucosio nelle urine, un fenomeno che
tende ad autolimitarsi quando si riduce il carico di glucosio
filtrato al glomerulo. Questo meccanismo di azione consente
di associare una notevole maneggevolezza d'impiego ad una
discreta efficacia ipoglicemizzante. Gli effetti ancillari di que-
sti farmaci sono molteplici: incrementando la natriuresi (per
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inibizione del riassorbimento del sodio al tubulo prossimale),
essi riducono la volemia, la pressione arteriosa e facilitano la
perdita di peso corporeo inducendo un bilancio calorico nega-
tivo. Sebbene i meccanismi ipotizzati per spiegare lo spiccato
effetto di nefroprotezione siano molteplici e complessi (9) (Fi-
gura 2), questi farmaci sono in grado di ridurre la pressione
intraglomerulare provocando una vasocostrizione dell"arteriola
afferente (meccanismo del tubulo-glomerular feedback).

La regolazione (aumento) del tono dell’arteriola afferente, me-
diato da un aumento della produzione di adenosina seconda-
rio all'incremento della sodiuria a livello della macula densa,
comporta una riduzione della pressione intraglomerulare e,
nell'immediato, del GFR a livello del singolo nefrone.

Queste variazioni emodinamiche risultano essere protettive e
favorevoli a lungo termine e, al pari di quanto osservato con
gli inibitori del SRAA, esse favoriscono la riduzione della scle-
rosi e della fibrosi delle strutture glomerulari e preservano la
funzione tubulare (10) (Figura 3). Negli studi clinici completati
fino ad oggi, gli effetti nefroprotettivi (e anche di protezione
sullo scompenso cardiaco) dei SGLT2-i sono risultati evidenti
e consistenti in tutte le tipologie di pazienti, a prescindere dal
rischio globale e dal grado di riduzione della funzione renale.

( )
SGLT2-i, RAAS-I ed emodinamica renale
Actions: Clinical implications:
* Decreased glomerular pressure
: SGLTZ inhibition * Reduction in albuminuria
Afferent arteriole widening * Renal protection
¢ Decreased glomerular pressure
RAAS blockade * Reduction in albuminuria
* Renal protection
Efferent arteriole widening

* Potential for normalisation of intraglomerular pressure

= SGLT2 inhibition and « Potential additive intraglomerular pressure reduction

w r

=3 o RAAS blockade * Potential for long-term renal protection

o

© Afferent narrowing and Efferent widening

Empagliflozin is not indicated for CV risk reduction or kidney disease

Adapted from: Cherney D et al. Circulation 2014;129:587; Lewis et al. N Engl J Med 2001;345:851; Kon V et al. Kidney Int 1993;44:545

Modificata da ref. 10
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Le raccomandazioni delle LG

Gli incoraggianti risultati degli studi con SGLT2i sono stati rapi-
damente recepiti nelle raccomandazioni delle Linee Guida inter-
nazionali. L'impiego di SGLTZ2-i & raccomandato in tutti i pazienti a
rischio renale come aggiunta alla metformina ed eventualmente
anche in monoterapia qualora quest'ultima non fosse tollerata
(11). Sebbene ad oggi SGLT2-i siano formalmente prescrivibi-
li solo a pazienti con GFR superiore a 60 ml/min non & difficile
prevedere a breve termine un ampliamento di indicazione e la
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Irajenta

linagliptin

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE
Trajenta 5 mg compresse rivestite con film

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Ogni compressa contiene 5 mg di linagliptin.
Per I'elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Compressa rivestita con film (compressa).

Compressa rotonda con diametro pari a 8 mm, di colore rosso
chiaro, rivestita con film, con “D5” impresso su un lato e il logo
Boehringer Ingelheim impresso sull’altro.

4. INFORMAZIONI CLINICHE

Trajenta in aggiunta alla dieta e all’esercizio fisico & indicato per

migliorare il controllo della glicemia negli adulti con diabete mellito

di tipo 2:

come monoterapia

« quando la metformina non & appropriata a causa di intolleranza
o € controindicata a causa della compromissione renale.

come terapia di associazione

* in associazione con altri medicinali per il trattamento del diabete,
compresa I'insulina, quando questi non forniscono un adeguato
controllo della glicemia (vedere paragrafi 4.4, 4.5 e 5.1 per i dati
disponibili sulle diverse combinazioni).

Posologia

La dose di linagliptin € di 5 mg una volta al giorno. Quando
linagliptin & aggiunto a metformina, la dose di metformina deve
essere mantenuta e linagliptin deve essere somministrato in
concomitanza.

Quando linagliptin viene usato in associazione con una sulfanilureao
coninsulina,pud essereconsiderataunadoseinferiore disulfanilurea
odiinsulinaperridurreilrischiodiipoglicemia(vedere paragrafo4.4).
Popolazioni speciali

Compromissione renale

Non & necessario alcun aggiustamento della dose di linagliptin nei
pazienti con compromissione renale.

Compromissione epatica

Gli studi di farmacocinetica suggeriscono che non & necessario
alcun aggiustamento della dose nei pazienti con compromissione
epatica, ma I’esperienza clinica in questi pazienti & carente.
Anziani

Non € necessario alcun aggiustamento della dose in funzione
dell’eta.

Tuttavia, I'esperienza clinica in pazienti con eta > 80 anni & limitata
e deve essere usata cautela nel trattare questa popolazione.
Popolazione pediatrica

Lasicurezza e 'efficacia dilinagliptin nei bambini e negli adolescenti
non sono state ancora stabilite. Non ci sono dati disponibili.

Modo di somministrazione

Le compresse possono essere assunte indipendentemente dai
pasti in ogni momento della giornata. Se si dimentica una dose,
questa deve essere assunta appena il paziente se ne ricorda. Non
Si deve assumere una dose doppia nello stesso giorno.

Ipersensibilita al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti
elencati al paragrafo 6.1.

Generali

Linagliptin non deve essere usato in pazienti con diabete di tipo 1
o per il trattamento della chetoacidosi diabetica.

Ipoglicemia

Linagliptin in monoterapia ha mostrato un’incidenza di ipoglicemia
paragonabile a quella del placebo.

Negli studi clinici con linagliptin come componente di una terapia di
associazione con medicinali che non sono noti causare ipoglicemia
(metformina), i tassi di ipoglicemia riportati con linagliptin erano
simili a quelli riportati in pazienti che assumevano placebo.
Quando linagliptin & stato aggiunto ad una sulfanilurea (metformina
come terapia di base), I'incidenza di ipoglicemia era aumentata
rispetto a quella del placebo (vedere paragrafo 4.8).

Le sulfaniluree e l'insulina sono note per causare ipoglicemia.
Pertanto si consiglia cautela quando linagliptin € usato in
associazione con una sulfanilurea e/o insulina. Pu0 essere
considerata una riduzione della dose di sulfanilurea o insulina
(vedere paragrafo 4.2).

Pancreatite acuta

L'uso degli inibitori della DPP-4 & stato associato al rischio
di sviluppare pancreatite acuta. Sono stati osservati casi di
pancreatite acuta in pazienti che assumevano linagliptin. In uno
studio sulla sicurezza cardiovascolare e renale (CARMELINA) con
periodo di osservazione mediano di 2,2 anni, sono stati riportati casi
di pancreatite acuta accertata nello 0,3% dei pazienti trattati con
linagliptin e nello 0,1% dei pazienti trattati con placebo. | pazienti
devono essere informati sui sintomi caratteristici della pancreatite
acuta. Se si sospetta una pancreatite, il trattamento con Trajenta
deve essere interrotto; se viene confermata la pancreatite acuta, il
trattamento con Trajenta non deve essere ripreso. Si deve prestare
cautela nei pazienti con anamnesi di pancreatite.

Pemfigoide bolloso

Sono stati osservati casi di pemfigoide bolloso in pazienti che
assumevano linagliptin. Nello studio CARMELINA, ¢ stato segnalato
pemfigoide bolloso nello 0,2% dei pazienti in trattamento con
linagliptin e in nessun paziente in trattamento con placebo. II
trattamento con Trajenta deve essere sospeso Se Si sospetta
I'insorgenza di pemfigoide bolloso.

Valutazione delle interazioni in vitro

Linagliptin € un competitore debole e un inibitore da debole a
moderato, inibizione basata sul meccanismo, dell'isoenzima
CYP3A4, ma non inibisce altri isoenzimi CYP. Non & un induttore
degli isoenzimi CYP.

Linagliptin & un substrato della glicoproteina P e inibisce il trasporto
della digossina mediato dalla glicoproteina P con bassa potenza.
Sulla base di questi risultati e degli studi di interazione in vivo, &
considerato improbabile che linagliptin causi interazioni con altri
substrati della P-gp.

Valutazione delle interazioni in vivo

Effetti di altri medicinali su linagliptin

| dati clinici sotto descritti suggeriscono che il rischio di interazioni




clinicamente significative derivante dalla co-somministrazione di
medicinali & basso.

Rifampicina: la co-somministrazione multipla di 5 mg di linagliptin
con rifampicina, un potente induttore della glicoproteina P e del
CYP3A4, & risultata in una diminuzione rispettivamente del 39,6%
e del 43,8% dell’AUC e della Cryax di linagliptin allo stato stazionario
e in una diminuzione di circa il 30% dell’inibizione del DPP-4 a
valle. Pertanto la piena efficacia di linagliptin in associazione
con forti induttori della P-gp potrebbe non essere raggiunta, in
particolare se questi vengono somministrati a lungo termine. La
co-somministrazione con altri potenti induttori della glicoproteina
P e del CYP3A4, quali carbamazepina, fenobarbital e fenitoina, non
¢ stata studiata.

Ritonavir: la co-somministrazione di una dose orale singola di
5 mg di linagliptin e di dosi orali multiple di 200 mg di ritonavir, un
potente inibitore della glicoproteina P e del CYP3A4, ha aumentato
I’AUC e la Cyay di linagliptin rispettivamente di circa due e tre volte.
Le concentrazioni del medicinale non legato, che solitamente sono
inferiori all'1% alla dose terapeutica di linagliptin, erano aumentate
di4-5volte dopo la co-somministrazione con ritonavir. Le simulazioni
delle concentrazioni plasmatiche di linagliptin allo stato stazionario
con e senza ritonavir hanno indicato che I'aumento dell’esposizione
non & associato con un aumento dell’accumulo. Queste modifiche
dellafarmacocineticadilinagliptinnonsonoconsiderate clinicamente
rilevanti. Pertanto non sono attese interazioni clinicamente
rilevanti con altri inibitori della glicoproteina P e del CYP3A4.
Metformina: la co-somministrazione di 850 mg di metformina
in dosi multiple tre volte al giorno con 10 mg di linagliptin una
volta al giorno non altera in modo clinicamente significativo la
farmacocinetica di linagliptin in volontari sani.

Sulfaniluree: 1a farmacocinetica allo stato stazionario di 5 mg di
linagliptin non € modificata dalla somministrazione concomitante
di una dose singola di 1,75 mg di glibenclamide (gliburide).

Effetti di linagliptin su altri medicinali

Come descritto di seguito, negli studi clinici linagliptin non ha
avuto un effetto clinicamente rilevante sulla farmacocinetica
di metformina, gliburide, simvastatina, warfarin, digossina o
contraccettivi orali, fornendo evidenza in vivo di una bassa
propensione a causare interazioni con medicinali substrati di
CYP3A4, CYP2C9, CYP2C8, glicoproteina P e trasportatore di
cationi organici (OCT).

Metformina: la co-somministrazione di dosi giornaliere multiple
di 10 mg di linagliptin con 850 mg di metformina, substrato
dell’OCT, non ha avuto un effetto rilevante sulla farmacocinetica di
metformina in volontari sani. Pertanto, linagliptin non & un inibitore
del trasporto mediato da OCT.

Sulfaniluree: 1a co-somministrazione di dosi orali multiple di 5 mg
dilinagliptin e di una dose orale singola di 1,75 mg di glibenclamide
(gliburide) & risultata in una diminuzione del 14% clinicamente non
rilevante sia dell’AUC che della Cyq di glibenclamide. Dal momento
che glibenclamide & metabolizzata principalmente dal CYP2C9,
questi dati supportano anche la conclusione che linagliptin non &
un inibitore del CYP2C9. Non sono attese interazioni clinicamente
significative con altre sulfaniluree (per esempio glipizide,
tolbutamide e glimepiride), le quali, come glibenclamide, sono
eliminate principalmente dal CYP2C9.

Digossina: la co-somministrazione di dosi giornaliere multiple di
5 mg di linagliptin con dosi multiple di 0,25 mg di digossina non ha
avuto effetto sulla farmacocinetica di digossina in volontari sani.
Pertanto linagliptin non & un inibitore del trasporto in vivo mediato
dalla glicoproteina P.

Warfarin: dosi giornaliere multiple di 5 mg di linagliptin non hanno
alterato la farmacocinetica dei due enantiomeri S(-) o R(+) di
warfarin, substrato del CYP2C9, somministrato in dose singola.
Simvastatina: dosi giornaliere multiple di linagliptin in volontari
sani hanno avuto un effetto minimo sulla farmacocinetica allo
stato stazionario di simvastatina, substrato sensibile del CYP3A4.
A seguito della somministrazione giornaliera di una dose superiore
a quella terapeutica di 10 mg di linagliptin in associazione a 40 mg
di simvastatina per 6 giorni, ’AUC plasmatica di simvastatina &
risultata aumentata del 34% e la Crax plasmatica del 10%.
Contraccettivi orali: |a co-somministrazione con 5 mg di linagliptin
non ha alterato la farmacocinetica allo stato stazionario di
levonorgestrel o di etinilestradiolo.

Gravidanza

L'uso di linagliptin in donne in gravidanza non ¢ stato studiato. Gli
studi sugli animali non indicano effetti dannosi diretti o indiretti di
tossicita riproduttiva (vedere paragrafo 5.3). A scopo precauzionale,
e preferibile evitare I'uso di linagliptin durante la gravidanza.
Allattamento

| dati di farmacocinetica disponibili negli animali hanno mostrato
I’escrezione di linagliptin/metaboliti nel latte. Il rischio per il
bambino allattato al seno non puo essere escluso. Deve essere
presa la decisione se interrompere I'allattamento o interrompere
la terapia/astenersi dalla terapia con linagliptin tenendo in
considerazione il beneficio dell’allattamento per il bambino e il
beneficio della terapia per la donna.

Fertilita

Non sono stati condotti studi sull’effetto di linagliptin sulla fertilita
umana. Gli studi sugli animali non indicano effetti dannosi diretti o
indiretti sulla fertilita (vedere paragrafo 5.3).

Linagliptin non altera o altera in modo trascurabile la capacita di
guidare veicoli e di usare macchinari.

Tuttavia i pazienti devono essere avvisati del rischio di ipoglicemia
soprattutto in caso di associazione a sulfanilurea e/o insulina.

Riassunto del profilo di sicurezza

Nell’analisi dei dati aggregati degli studi controllati con placebo,
I’incidenza globale di eventi avversi nei pazienti trattati con placebo
era simile a quella nei pazienti trattati con 5 mg di linagliptin
(63,4% rispetto a 59,1%).

La sospensione della terapia a causa di eventi avversi era maggiore
nei pazienti a cui era stato somministrato il placebo rispetto a quelli
a cui erano stati somministrati 5 mg di linagliptin (4,3% rispetto a
3,4%).

La reazione avversa pil frequentemente riportata & stata
I’“ipoglicemia”, osservata nel 14,8% dei pazienti trattati con
la terapia di associazione ftriplice, linagliptin pit metformina piu
sulfanilurea, rispetto al 7,6% nei pazienti trattati con placebo.
Negli studi controllati con placebo il 4,9% dei pazienti ha
manifestato “ipoglicemia” come reazione avversa a linagliptin. Di
questi, il 4,0% erano di intensita lieve, o 0,9% moderata e 1o 0,1%
¢ stato classificato come severa. Casi di pancreatite sono stati
riportati piu frequentemente nei pazienti randomizzati a linagliptin
(7 eventi nei 6.580 pazienti trattati con linagliptin rispetto a 2
eventi nei 4.383 pazienti trattati con placebo).

Tabella delle reazioni avverse

A causa dell’impatto della terapia di base sulle reazioni avverse
(per esempio sull’'ipoglicemia), le reazioni avverse sono state




analizzate in base ai rispettivi regimi di trattamento (monoterapia,
in aggiunta a metformina, in aggiunta a metformina e sulfanilurea
e in aggiunta a insulina).

Gli studi controllati con placebo hanno incluso gli studi in cui
linagliptin & stato somministrato come

— monoterapia di breve durata fino a 4 settimane

— monoterapia con durata > 12 settimane

— in aggiunta a metformina

— in aggiunta a metformina + sulfanilurea

— inaggiunta a metformina ed empaglifiozin

— inaggiunta a insulina con o senza metformina

Le reazioni avverse, classificate secondo la classificazione per
sistemi e organi e secondo la terminologia MedDRA, riportate in
pazienti a cui sono stati somministrati 5 mg di linagliptin negli studi
in doppio cieco, come monoterapia 0 come terapia aggiuntiva,
sono presentate nella tabella sottostante (vedere tabella 1).

Le reazioni avverse sono elencate per frequenza assoluta. Le
frequenze sono definite come molto comune (>1/10), comune
(>1/100, <1/10), non comune (>1/1.000, <1/100), raro (>1/10.000,
<1/1.000), molto raro (<1/10.000) o non nota (la frequenza non
puo essere definita sulla base dei dati disponibili).

Tabella 1
Reazioni avverse riportate in pazienti ai quali € stato giornalmente
somministrato linagliptin 5 mg come monoterapia o come terapie
aggiuntive nell’ambito di studi clinici e nell’esperienza post-
marketing

Classificazione Frequenza della

reazione avversa

per sistemi e organi
Reazione avversa
Infezioni ed infestazioni

Nasofaringite | non comune
Disturbi del sistema immunitario

Ipersensibilita (ad esempio iperreattivita bronchiale) |
Disturbi del metabolismo e della nutrizione
Ipoglicemia’ |
Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche
Tosse |
Patologie gastrointestinali

Pancreatite raro*

non comune

molto comune

non comune

Stipsi?
Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo
Angioedema* raro
Orticaria* raro
Eruzione cutanea* non comune
Pemfigoide bolloso raro*
Esami diagnostici
Amilasi aumentata
Lipasi aumentata**

* Sulla base dell’esperienza post-marketing

** Sulla base degli aumenti della lipasi >3 volte 'ULN osservati nelle
sperimentazioni cliniche

# Sulla base dello studio sulla sicurezza cardiovascolare e renale di linagliptin
(CARMELINA), vedere anche sotto

' Reazione avversa osservata in combinazione con metformina pit sulfanilurea.
2 Reazione avversa osservata in combinazione con insulina.

non comune

non comune
comune

Studio sulla sicurezza cardiovascolare e renale di linagliptin
(CARMELINA)

Lo studio CARMELINA ha valutato la sicurezza cardiovascolare e
renale di linagliptin rispetto a placebo in pazienti affetti da diabete
di tipo 2 e rischio cardiovascolare (CV) aumentato evidenziato da

storia precedente di comprovata malattia macrovascolare o renale
(vedere paragrafo 5.1). Lo studio ha coinvolto 3.494 pazienti
trattati con linagliptin (5 mg) e 3.485 pazienti trattati con placebo.
Entrambi i trattamenti sono stati aggiunti alla terapia standard
mirata a raggiungere gli standard regionali per HbA; e fattori di
rischio CV. L'incidenza globale di eventi avversi ed eventi avversi
gravi nei pazienti che ricevevano linagliptin & stata simile a quella
dei pazienti che ricevevano placebo. | dati di sicurezza ottenuti in
questo studio sono risultati in linea con il profilo di sicurezza gia
noto di linagliptin.

Nella popolazione trattata, eventi ipoglicemici severi (che hanno
necessitato di assistenza) sono stati segnalati nel 3,0% dei pazienti
trattati con linagliptin e nel 3,1% di quelli trattati con placebo. Tra
i pazienti che utilizzavano sulfanilurea al basale, I'incidenza di
ipoglicemia severa é stata del 2,0% in quelli trattati con linagliptin
e dell’1,7% in quelli trattati con placebo. Tra i pazienti che
utilizzavano insulina al basale, I'incidenza di ipoglicemia severa &
stata del 4,4% in quelli trattati con linagliptin e del 4,9% in quelli
trattati con placebo.

Nel periodo di osservazione globale dello studio, & stata segnalata
pancreatite acuta accertata nello 0,3% dei pazienti trattati con
linagliptin e nello 0,1% dei pazienti trattati con placebo.

Nello studio CARMELINA, & stato segnalato pemfigoide bolloso
nello 0,2% dei pazienti trattati con linagliptin e in nessun paziente
trattato con placebo.

Segnalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano
dopo l'autorizzazione del medicinale & importante, in quanto
permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio
del medicinale. Agli operatori sanitari & richiesto di segnalare
qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il sistema nazionale di
segnalazione all’indirizzo
http://www.agenziafarmaco.gov.it/content/come-segnalare-una-
sospetta-reazione-avversa.

Sintomi

Durante studi clinici controllati in volontari sani, dosi singole
fino a 600 mg di linagliptin (equivalente a 120 volte la dose
raccomandata) sono state generalmente ben tollerate. Non c’e
esperienza con dosi superiori a 600 mg nell’'uomo.

Terapia

In caso di sovradosaggio, € ragionevole utilizzare le abituali misure
di supporto, per esempio rimuovere il materiale non assorbito
dal tratto gastrointestinale, ricorrere al monitoraggio clinico e se
necessario, istituire misure cliniche.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE

Categoria farmacoterapeutica: Medicinali usati nel diabete, inibitori
della dipeptidil peptidasi 4 (DPP-4), codice ATC: A10BHO5.
Meccanismo d’azione

Linagliptin & un inibitore dell’enzima DPP-4 (dipeptidil peptidasi 4,
EC 3.4.14.5), un enzima coinvolto nell’'inattivazione degli ormoni
incretine GLP-1 e GIP (peptide-1 simil-glucagone, polipeptide
insulinotropico  glucosio-dipendente). Questi ormoni  sono
rapidamente degradati dall’enzima DPP-4. Entrambi gli ormoni
incretinici sono coinvolti nella regolazione fisiologica dell’omeostasi
del glucosio. Le incretine sono secrete a un basso livello basale
durante la giornata e i livelli aumentano immediatamente
dopo I'assunzione di cibo. GLP-1 e GIP aumentano la biosintesi
dell’insulina e la sua secrezione dalle cellule beta pancreatiche




in presenza di normali ed elevati livelli di glucosio nel sangue.
Inoltre GLP-1 riduce anche la secrezione di glucagone dalle cellule
alfa pancreatiche, che porta a una riduzione della produzione di
glucosio epatico. Linagliptin si lega molto efficacemente a DPP-4
in maniera reversibile e in questo modo porta a un aumento
sostenuto e a un prolungamento dei livelli di incretina attiva.
Linagliptin aumenta in maniera glucosio-dipendente la secrezione
di insulina e diminuisce la secrezione di glucagone, risultando
pertanto in un miglioramento generale dell’omeostasi del glucosio.
Linagliptin si lega selettivamente al DPP-4 e manifesta in vitro una
selettivita > 10.000 volte rispetto a quella per DPP-8 o DPP-9.
Efficacia e sicurezza clinica

Sono stati condotti 8 studi di fase Ill randomizzati e controllati,
che hanno coinvolto 5.239 pazienti con diabete di tipo 2, dei quali
3.319 sono stati trattati con linagliptin per valutarne I'efficacia e
la sicurezza. Questi studi hanno incluso 929 pazienti di eta pari o
superiore a 65 anni che assumevano linagliptin. Hanno assunto
linagliptin anche 1.238 pazienti con compromissione renale lieve
e 143 pazienti con compromissione renale moderata. Linagliptin
assunto una volta al giorno ha prodotto miglioramenti clinicamente
significativi sul controllo glicemico, senza alcun cambiamento
clinicamente rilevante del peso corporeo. Sono state riscontrate
riduzioni simili dell’emoglobina glicosilata A (HbA:c) nei diversi
sottogruppi, inclusi quelli relativi a sesso, eta, compromissione
renale e indice di massa corporea (BMI). Un livello basale di HbA;¢
piu elevato era associato a una maggiore riduzione di HbA:.. Negli
studi aggregati é stata riscontrata una differenza significativa nella
riduzione di HbA,. tra pazienti asiatici (0,8%) e pazienti caucasici
(0,5%).

Linagliptin come monoterapia in pazienti che non possono essere
trattati con metformina

L'efficacia e la sicurezza di linagliptin come monoterapia sono state
valutate in uno studio in doppio cieco controllato verso placebo
della durata di 24 settimane. Il trattamento con 5 mg di linagliptin
una volta al giorno ha prodotto un miglioramento significativo
dell’HbA;. (variazione di -0,69% rispetto al placebo), in pazienti
con livello basale di HbA+; pari a circa I'8%. Linagliptin ha anche
mostrato miglioramenti significativi della glicemia a digiuno
(fasting plasma glucose, FPG) e della glicemia postprandiale
a 2 ore (PPG) rispetto al placebo. Lincidenza dell'ipoglicemia
osservata nei pazienti trattati con linagliptin era simile a quella dei
pazienti trattati con placebo.

Lefficacia e la sicurezza di linagliptin in monoterapia sono state
anche valutate in uno studio in doppio cieco controllato con
placebo, della durata di 18 settimane, in pazienti per i quali la
terapia con metformina non & appropriata, a causa di intolleranza
0 controindicata a causa della compromissione renale. Linagliptin
ha prodotto miglioramenti significativi dell’HbA;. (variazione di
-0,57% rispetto al placebo), da un valore basale medio di HbA;¢
di 8,09%. Linagliptin ha mostrato inoltre miglioramenti significativi
della glicemia a digiuno (FPG) rispetto al placebo. Lincidenza
dell’ipoglicemia osservata nei pazienti trattati con linagliptin era
simile a quella dei pazienti trattati con placebo.

Linagliptin in terapia di associazione aggiuntiva con metformina
Lefficacia e la sicurezza di linagliptin in associazione con
metformina sono state valutate in uno studio a doppio cieco
controllato con placebo della durata di 24 settimane. Linagliptin
ha prodotto miglioramenti significativi dell’HbA;. (variazione di
-0,64% rispetto al placebo), da un valore basale medio di HbA;.
dell’8%. Linagliptin ha anche mostrato miglioramenti significativi
della glicemia a digiuno (FPG) e della glicemia postprandiale

a 2 ore (PPG) rispetto al placebo. Lincidenza dell’'ipoglicemia
osservata nei pazienti trattati con linagliptin era simile a quella dei
pazienti trattati con placebo.

Linagliptin come terapia aggiuntiva alla combinazione di
metformina e sulfanilurea

Uno studio controllato con placebo della durata di 24 settimane
¢ stato condotto per valutare I'efficacia e la sicurezza di 5 mg
di linagliptin rispetto al placebo, in pazienti che non erano
sufficientemente controllati con un’associazione di metformina
e sulfanilurea. Linagliptin ha prodotto miglioramenti significativi
dell’HbA, (variazione di -0,62% rispetto al placebo), da un valore
basale medio di HbA; di 8,14%. Linagliptin ha anche mostrato
miglioramenti significativi del livello della glicemia a digiuno (FPG)
e postprandiale a 2 ore (PPG) nei pazienti, rispetto al placebo.
Linagliptin come terapia aggiuntiva alla combinazione di
metformina ed empagliflozin

In pazienti non adeguatamente controllati con metformina ed
empagliflozin (10 mg (n=247) o 25 mg (n=217)), il trattamento
di 24 settimane con terapia aggiuntiva di linagliptin 5 mg ha
prodotto riduzioni medie aggiustate dell’HbA; dai valori basali,
rispettivamente, di -0,53% [differenza significativa rispetto alla
terapia aggiuntiva con placebo -0,32% (IC 95% -0,52, -0,13)] e
-0,58% [differenza significativa rispetto alla terapia aggiuntiva con
placebo -0,47% (IC 95% -0,66; -0,28)]. Una maggior proporzione
statisticamente significativa di pazienti con valori basali di HbA;.
>7,0% e trattati con linagliptin 5 mg ha raggiunto un valore target
di HbA. <7% rispetto al placebo.

Linagliptin in terapia di associazione con insulina
Lefficaciaelasicurezzadilinagliptin5 mginassociazione conlasola
insulina o in combinazione con metformina e/o pioglitazone sono
state valutate in uno studio in doppio cieco controllato con placebo
della durata di 24 settimane. Linagliptin ha prodotto miglioramenti
significativi dell’HbA+; (variazione di -0,65% rispetto al placebo),
da un valore basale medio di HbA+; dell’8,3%. Linagliptin ha anche
determinato miglioramenti significativi della glicemia a digiuno
(FPG) ed una maggiore percentuale di pazienti ha raggiunto un
target di HbA;; < 7,0% rispetto al placebo. Tale risultato é stato
raggiunto con una dose stabile di insulina (40,1 Ul). Non vi sono
state differenze significative nel peso corporeo tra i gruppi. Gli
effetti sui lipidi plasmatici sono stati trascurabili. Lincidenza
dell'ipoglicemia osservata nei pazienti trattati con linagliptin era
simile a quella dei pazienti trattati con placebo (linagliptin 22,2%;
placebo 21,2%).

Dati a 24 mesi su linagliptin in terapia di associazione con
metformina rispetto a glimepiride

In uno studio in cui vengono confrontate I'efficacia e la sicurezza
dell’aggiunta di 5 mg di linagliptin o di glimepiride (dose media
di 3 mg) a metformina in monoterapia, in pazienti con controllo
glicemico insufficiente, la riduzione media di HbA:. era del
-0,16% con linagliptin (valore basale medio di HbA:; 7,69%) e
del -0,36% con glimepiride (valore basale medio di HbA:¢ 7,69%),
con una differenza media di trattamento dello 0,20% (97,5% Cl:
0,09; 0,299). Lincidenza dell’'ipoglicemia nel gruppo trattato con
linagliptin (7,5%) era significativamente inferiore a quella del
gruppo trattato con glimepiride (36,1%). | pazienti trattati con
linagliptin hanno mostrato una diminuzione media significativa del
peso corporeo dal valore basale rispetto a un aumento di peso
significativo nei pazienti a cui & stato somministrato glimepiride
(-1,39 rispetto a +1,29 kg).

Linagliptin in terapia di associazione nei pazienti con
compromissione renale severa, dati controllati verso placebo a 12



settimane (terapia di base stabile) ed estensione a 40 settimane
controllata verso placebo (terapia di base variabile)

Lefficacia e la sicurezza di linagliptin sono state valutate anche in
pazienti con diabete di tipo 2 con compromissione renale severa in
uno studio in doppio cieco, controllato verso placebo, della durata
di 12 settimane, durante le quali le terapie ipoglicemizzanti di
base sono state mantenute stabili. Alla maggior parte dei pazienti
(80,5%) & stata somministrata insulina come terapia di base, da
sola o in associazione con altri antidiabetici orali quali sulfanilurea,
glinide e pioglitazone. E seguito un ulteriore periodo di follow-up
di 40 settimane di trattamento durante il quale era consentito
apportare aggiustamenti alla dose delle terapie antidiabetiche di
base.

Linagliptin ha prodotto miglioramenti significativi dell’HbA;,
(variazione di -0,59% rispetto al placebo dopo 12 settimane), da
un valore basale medio di HbA:. di 8,2%. La differenza osservata
nell’HbA;. rispetto al placebo era di -0,72% dopo 52 settimane.
Non vi sono state differenze significative nel peso corporeo tra i
gruppi. Lincidenza dell’ipoglicemia osservata nei pazienti trattati
con linagliptin & stata superiore a quella dei pazienti trattati con
placebo, a causa di un aumento delle ipoglicemie asintomatiche.
Non vi e stata alcuna differenza tra i gruppi negli episodi
ipoglicemici severi.

Linagliptin in terapia di associazione negli anziani (eta > 70 anni)
con diabete di tipo 2

L'efficacia e la sicurezza di linagliptin negli anziani (eta > 70 anni)
con diabete di tipo 2 & stata valutata in uno studio in doppio cieco
della durata di 24 settimane. | pazienti hanno ricevuto metformina
e/o sulfanilurea e/o insulina come terapia di base. Le dosi dei
medicinali antidiabetici di base sono state mantenute stabili
durante le prime 12 settimane, dopo le quali sono stati permessi
aggiustamenti dei dosaggi. Linagliptin ha prodotto miglioramenti
significativi della HbA;; (cambiamento pari a -0,64% rispetto
al placebo dopo 24 settimane) da un valore basale medio di
HbA; pari a 7,8%. Linagliptin ha inoltre prodotto miglioramenti
significativi della glicemia a digiuno (FPG) rispetto al placebo. Non
vi sono state differenze significative nel peso corporeo tra i gruppi.
Studio sulla sicurezza cardiovascolare e renale di linagliptin
(CARMELINA)

Lo studio CARMELINA ¢ stato uno studio randomizzato condotto su
6.979 pazienti affetti da diabete di tipo 2 con rischio CV aumentato
evidenziato da storia di malattia macrovascolare o renale accertata
che sono stati trattati con linagliptin 5 mg (3.494) o placebo
(3.485) aggiunti alla terapia standard mirata a raggiungere gli
standard regionali per HbA;., fattori di rischio CV e malattia renale.
La popolazione dello studio ha incluso 1.211 (17,4%) pazienti
di eta >75 anni e 4.348 (62,3%) pazienti con compromissione
renale. Il 19% circa della popolazione presentava eGFR >45 e
<60 mL/min/1,73 m?, il 28% della popolazione presentava eGFR
>30 e <45 mL/min/1,73 m? e il 15% presentava eGFR <30 mL/
min/1,73 m2,

I valore medio di HbA;. al basale era dell’8,0%.

Lo studio é stato progettato per dimostrare la non inferiorita
per I'endpoint cardiovascolare primario composto dalla prima
comparsa di morte cardiovascolare o di infarto miocardico (IM) non
fatale o ictus non fatale (3P-MACE). L'endpoint renale composito
era definito come morte renale o malattia renale di stadio terminale
prolungata o riduzione prolungata di almeno il 40% dell’eGFR.
Dopo un follow-up mediano di 2,2 anni, linagliptin, quando aggiunto
alla terapia abituale, non ha causato un aumento del rischio di
eventi avversi cardiovascolari maggiori o di eventi renali. Non si

e verificato un aumento del rischio di ricovero per insufficienza
cardiaca, che era un endpoint aggiuntivo osservato rispetto alla
terapia abituale senza linagliptin in pazienti affetti da diabete di
tipo 2 (vedere la Tabella 2).

Tabella 2
Esiti cardiovascolari e renali per gruppo di trattamento nello studio
CARMELINA

Rapporto
Linagliptin 5 mg Placebo di
rischio
' Tasso di . Tasso di
Numer_o E' incidenza per Numerp [,d' incidenza per| (IC 95%)
soggetti (%) | "y gog o+ | S099€tti (%) |y 5og pp+

Numero di pazienti 3.494 3.485
Endpoint CV
composito
primario (morte 1,0
cardiovascolare, 434 (12.4) 57,7 420 (12,1) 5.3 (0,89, 1,17)
IM non fatale,
ictus non fatale)
Endpoint renale
composito
secondario 104
(morte renale, 327 (9,4) 48,9 306 (8,8) 46,6 0 89‘ 1.22)
ESRD, riduzione e
prolungata del
40% dell’eGFR)
Mortalita per tutte 0,98
le cause 367 (10,5) 46,9 373(10,7) 48,0 (0,84,1,13)
Morte CV 255 (7,3) 326 264 (7,6) B | o y
Ricovero per 0.90
insufficienza 209 (6,0) 27,7 226 (6,5) 30,4 0 74' 1,08)
cardiaca o

*  AP=anni-paziente
** Test di non inferiorita per dimostrare che il limite superiore dell’lC 95% per il
rapporto di rischio ¢ inferiore a 1,3

Nelle analisi sulla progressione dell’albuminuria (variazione
da normoalbuminuria a micro- o macroalbuminuria, o da
microalbuminuria a macroalbuminuria) il rapporto di rischio
stimato ¢ stato di 0,86 (IC 95% 0,78, 0,95) per linagliptin rispetto
a placebo.

Popolazione pediatrica

L’Agenzia europea dei medicinali ha rinviato I’obbligo di presentare
i risultati degli studi con linagliptin in uno o piu sottogruppi della
popolazione pediatrica per il diabete di tipo 2 (vedere paragrafo 4.2
per informazioni sull’'uso pediatrico).

La farmacocinetica di linagliptin & stata ampiamente caratterizzata
in soggetti sani e in pazienti con diabete di tipo 2. Dopo la
somministrazione orale di una dose di 5 mg a pazienti 0 volontari
sani, linagliptin & stato assorbito rapidamente, con concentrazioni
plasmatiche massime (Tnax mediano) verificatesi 1,5 ore dopo
I’assunzione della dose.

Le concentrazioni plasmatiche di linagliptin diminuiscono in
maniera trifasica con una lunga emivita terminale (emivita
terminale per linagliptin superiore a 100 ore), che & per lo pil
correlata allo stretto legame saturabile di linagliptin con DPP-4
e che non contribuisce all’accumulo del medicinale. Lemivita
effettiva per I'accumulo di linagliptin, determinata in seguito alla
somministrazione orale di dosi multiple di 5 mg di linagliptin,
¢ di circa 12 ore. Dopo una somministrazione una volta al
giorno di 5 mg di linagliptin, le concentrazioni plasmatiche allo
stato stazionario vengono raggiunte entro la terza dose. LAUC



plasmatica di linagliptin & aumentata di circa il 33% a seguito
di dosi di 5 mg allo stato stazionario rispetto alla prima dose.
| coefficienti di variazione dell’AUC di linagliptin intra-individuale
e inter-individuale erano bassi (rispettivamente 12,6% e 28,5%).
Dal momento che il legame di linagliptin con il DPP-4 € dipendente
dalla concentrazione, la farmacocinetica di linagliptin basata
sull’esposizione totale non ¢ lineare; infatti I’AUC plasmatica totale
di linagliptin era aumentata in misura minore rispetto alla dose-
proporzionalita, mentre I’AUC del medicinale non legato aumenta
in maniera quasi proporzionale alla dose. La farmacocinetica di
linagliptin era generalmente simile nei soggetti sani e nei pazienti
con diabete di tipo 2.

Assorbimento

La biodisponibilita assoluta di linagliptin & di circa il 30%. La co-
somministrazione di un pasto ad alto contenuto di grassi con
linagliptin ha prolungato il tempo necessario per raggiungere la
Cmax di 2 ore e ha ridotto la Cina del 15%, ma non é stata osservata
alcuna influenza sul’AUCqy.7on. Non & attesa alcuna variazione
clinicamente rilevante sui valori di Crmax € Tmay; pertanto linagliptin
puo essere somministrato con o senza cibo.

Distribuzione

Come risultato del legame con i tessuti, il volume apparente di
distribuzione medio allo stato stazionario dopo una dose singola
di 5 mg di linagliptin per via endovenosa in soggetti sani & di circa
1.110 litri, il che indica che linagliptin si distribuisce ampiamente
nei tessuti. Il legame di linagliptin con le proteine plasmatiche &
dipendente dalla concentrazione e diminuisce da circa il 99% a
1 nmol/L fino a 75-89% a > 30 nmol/L, riflettendo la saturazione
del legame con DPP-4 con I'aumento della concentrazione
di linagliptin. Ad alte concentrazioni, alle quali il DPP-4 ¢
completamente saturato, il 70-80% di linagliptin era legato a
proteine plasmatiche diverse da DPP-4, pertanto il 30-20% era nel
plasma in forma libera.

Biotrasformazione

A seguito di una dose orale di 10 mg di linagliptin [*C], circa il 5%
della radioattivita era eliminata nelle urine. Il metabolismo gioca
un ruolo subordinato nell’eliminazione di linagliptin. E stato rilevato
un metabolita principale con un’esposizione relativa del 13,3% di
linagliptin allo stato stazionario, che € risultato farmacologicamente
inattivo e pertanto non contribuisce all’attivita di inibizione di
linagliptin sul DPP-4 plasmatico.

Eliminazione

A seguito della somministrazione di una dose orale di linagliptin
['*C] a soggetti sani, circa I’'85% della radioattivita somministrata
era eliminata nelle feci (80%) o nelle urine (5%) entro 4 giorni dalla
somministrazione. La clearance renale allo stato stazionario era di
circa 70 mL/min.

Popolazioni speciali

Compromissione renale

E stato condotto uno studio in aperto a dose multipla, per valutare
la farmacocinetica di linagliptin (dose da 5 mg) in pazienti con
vari gradi di insufficienza renale cronica rispetto a soggetti sani
di controllo. Lo studio ha incluso pazienti con insufficienza renale
classificata sulla base della clearance della creatinina come lieve
(da 50 a < 80 mL/min), moderata (da 30 a < 50 mL/min) e severa
(< 30 mL/min), cosi come pazienti con ESRD in emodialisi. Inoltre i
pazienti con T2DM e compromissione renale severa (< 30 mL/min)
erano comparati ai pazienti con T2DM con funzione renale normale.
La clearance della creatinina & stata valutata tramite misurazioni
della clearance urinaria della creatinina di 24 ore oppure €
stata stimata dalla creatinina sierica sulla base della formula di

Cockceroft-Gault: CrCl = (140 — eta) x peso/72 x creatinina sierica
[x 0,85 per pazienti di sesso femminile], dove I'eta & espressa in
anni, il peso in kg e la creatinina sierica in mg/dl.

Allo stato stazionario, I’'esposizione di linagliptin nei pazienti con
compromissione renale lieve era simile a quella dei soggetti
sani. Nella compromissione renale moderata, & stato osservato
un moderato aumento dell’esposizione pari a 1,7 volte rispetto
al controllo. Lesposizione nei pazienti T2DM con insufficienza
renale severa era aumentata di circa 1,4 volte rispetto ai
pazienti T2DM con funzionalita renale normale. Le previsioni per
I’AUC di linagliptin allo stato stazionario nei pazienti con ESRD
hanno indicato un’esposizione simile a quella nei pazienti con
compromissione renale moderata o severa. Inolire non ¢ atteso
che linagliptin venga eliminato in modo significativo dal punto di
vista terapeutico tramite emodialisi o dialisi peritoneale. Pertanto
non & necessario alcun aggiustamento del dosaggio di linagliptin
nei pazienti con qualsiasi grado di insufficienza renale.
Compromissione epatica

In pazienti non diabetici con insufficienza epatica lieve, moderata
e severa (secondo la classificazione di Child-Pugh), 'AUC e la Cpax
media di linagliptin erano simili a quelle dei relativi controlli sani a
seguito di somministrazioni di dosi multiple di 5 mg di linagliptin.
Non viene proposto alcun aggiustamento del dosaggio di linagliptin
nei pazienti diabetici con compromissione epatica lieve, moderata
e severa.

Indice di massa corporea (BMI)

Non & necessario alcun aggiustamento del dosaggio basato
sul BML. In un’analisi farmacocinetica di popolazione dei dati di
fase | e fase Il, il BMI non ha avuto nessun effetto clinicamente
rilevante sulla farmacocinetica di linagliptin. Gli studi clinici prima
dell’autorizzazione all'immissione in commercio sono stati condotti
con un valore di BMI fino a 40 kg/m?2.

Sesso

Non & necessario alcun aggiustamento del dosaggio basato sul
sesso. In un’analisi farmacocinetica di popolazione dei dati di fase |
e fase II, il sesso non ha avuto nessun effetto clinicamente rilevante
sulla farmacocinetica di linagliptin.

Anziani

Non & richiesto alcun aggiustamento del dosaggio basato
sull’eta fino a 80 anni, in quanto in un’analisi farmacocinetica di
popolazione dei dati di fase | e fase Il, I’eta non ha avuto un impatto
clinicamente rilevante sulla farmacocinetica di linagliptin. | soggetti
anziani (65-80 anni, il paziente pit anziano aveva 78 anni) avevano
concentrazioni plasmatiche di linagliptin comparabili a quelle dei
soggetti pit giovani.

Popolazione pediatrica

Uno studio pediatrico di fase 2 ha esaminato la farmacocinetica
e la farmacodinamica di 1 mg e 5 mg di linagliptin in bambini e
adolescenti da > 10 a < 18 anni di eta con diabete mellito di tipo 2.
Le risposte farmacocinetiche e farmacodinamiche osservate sono
state coerenti con quelle riscontrate nei soggetti adulti. Linagliptin
5 mg ha mostrato superiorita rispetto a 1 mg per quanto riguarda
I’inibizione della DPP-4 (72% rispetio a 32%, p=0,0050) e una
riduzione numericamente maggiore per quanto riguarda la
variazione media aggiustata della HbA;. rispetto al basale (-0,63%
rispetto a -0,48%, non specificato). Data la natura limitata dei set
di dati, i risultati devono essere interpretati con cautela.

Razza

Non & necessario alcun aggiustamento del dosaggio basato sulla
razza.In un’analisi composita dei dati di farmacocinetica disponibili,
che includono pazienti di origine caucasica, ispanica, africana
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Jardiance’
(empagliflozin)

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Jardiance 10 mg compresse rivestite con film

Jardiance 25 mg compresse rivestite con film

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Jardiance 10 mg compresse rivestite con film

Ogni compressa contiene 10 mg di empagliflozin.

Eccipienti con effetti noti

Ogni compressa contiene lattosio monoidrato equivalente a 154,3 mq di lattosio

anidro.

Ogni compressa contiene meno di 1mmol (23 mg) di sodio, cioé & essenzialmente

‘senza sodio’.

Jardiance 25 mg compresse rivestite con film

Ogni compressa contiene 25 mg di empagliflozin.

Eccipienti con effetti noti

Ogni compressa contiene lattosio monoidrato equivalente a 107,4 mq di lattosio

anidro.

Ogni compressa contiene meno di 1mmol (23 mg) di sodio, cioé & essenzialmente

‘senza sodio’.

Per I'elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Compressa rivestita con film (compressa).

Jardiance 10 mg compresse rivestite con film

Compressa rivestita con film rotonda, di colore giallo chiaro, biconvessa e con

bordi arrotondati, con “S10" impresso su un lato e il logo Boehringer Ingelheim

impresso sull'altro lato (diametro della compressa: 9,1 mm).

Jardiance 25 mg compresse rivestite con film

Compressa rivestita con film ovale, di colore giallo chiaro, biconvessa, con

“S$25" impresso su un lato e il logo Boehringer Ingelheim impresso sull‘altro lato

(lunghezza della compressa: 11,1 mm, larghezza della compressa: 5,6 mm).

4. INFORMAZIONI CLINICHE

4.1Indicazioni terapeutiche

Jardiance & indicato, in aggiunta alla dieta e all'esercizio fisico, nel trattamento

degli adulti con diabete mellito di tipo 2 non adeguatamente controllato:

- in monoterapia quando I'uso della metformina & considerato non appropriato
a causa di intolleranza

- in aggiunta ad altri medicinali per il trattamento del diabete.

Peririsultati degli studi riguardantile associazioni, gli effetti sul controllo della glicemia

e gli eventi cardiovascolari, e le popolazioni studiate, vedere paragrafi 4.4, 45 e 5.1.

4.2 Posologia e modo di somministrazione

Posologia

La dose iniziale raccomandata & di 10 mg di empagliflozin una volta al giorno in

monoterapia e in associazione aggiuntiva con altri medicinali per il trattamento

del diabete. Nei pazienti con velocita di filtrazione glomerulare stimata

(eGFR, estimated glomerular filtration rate) >60 ml/min/1,73 m? che tollerano

empagliflozin 10 mg una volta al giorno e che necessitano di un maggiore

controllo glicemico, la dose pud essere aumentata a 25 mg una volta al giorno.

La dose giornaliera massima & di 25 mg (vedere di sequito e paragrafo 4.4).

Quando empagliflozin viene usato in associazione con una sulfanilurea o con

insulina, pud essere considerata una dose inferiore di sulfanilurea o di insulina

per ridurre il rischio di ipoglicemia (vedere paragrafi 4.5 e 4.8).

Popolazioni speciali

Compromissione renale

A causa del meccanismo d'azione, I'efficacia glicemica di empagliflozin dipende

dalla funzionalita renale. Non & necessario un aggiustamento della dose nei pazienti

con eGFR >60 ml/min/173 m? o con clearance della creatinina (CrCl, creatinine

clearance) >60 ml/min. Empagliflozin non deve essere iniziato nei pazienti con

eGFR <60 ml/min/173 m? o con CrCl <60 mi/min. Nei pazienti che tollerano

empagliflozin e che hanno eGFR costantemente inferiore a 60 ml/min/173 m? o

con CrCl inferiore a 60 ml/min, la dose di empagliflozin deve essere aggiustata o

mantenuta a 10 mg una volta al giorno. La terapia con empagliflozin deve essere

interrotta in caso di eGFR costantemente inferiore a 45 ml/min/173 m? 0 in caso di

CrCl costantemente inferiore a 45 ml/min (vedere paragrafi 4.4, 4.8, 51 5.2).

Empagliflozin non deve essere usato nei pazienti con malattia renale terminale

(ESRD, end stage renal disease) o nei pazienti dializzati, poiché il medicinale non

e ritenuto efficace in tali pazienti (vedere paragrafi 4.4 e 5.2).

Compromissione epatica

Non & necessario un aggiustamento della dose nei pazienti con compromissione

epatica. Lesposizione ad empaglifiozin & aumentata nei pazienti con

compromissione epatica severa. L'esperienza terapeutica nei pazienti con

compromissione epatica severa & limitata; pertanto I'utilizzo del medicinale in
questa popolazione non & raccomandato (vedere paragrafo 5.2).

Anziani

Nonsono raccomandatiaggiustamentidella dose infunzione dell'eta. Nei pazienti
di eta pari o superiore a 75 anni & necessario considerare un aumento del rischio
di deplezione volemica (vedere paragrafi 4.4 e 4.8). Nei pazienti di eta pari o
superiore a 85 anni non & raccomandato ['inizio della terapia con empaglifiozin
a causa dell'esperienza terapeutica limitata (vedere paragrafo 4.4).
Popolazione pediatrica

La sicurezza e I'efficacia di empagliflozin nei bambini e negli adolescenti non
sono state ancora stabilite. Non ci sono dati disponibili.

Modo di somministrazione

Le compresse possono essere assunte a stomaco pieno o vuoto; e necessario
deglutirle intere con acqua. Se si dimentica una dose, questa deve essere
assunta appena il paziente se ne ricorda; tuttavia non si deve assumere una
dose doppia nello stesso giorno.

4.3 Controindicazioni

Ipersensibilita al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al
paragrafo 6.1.

4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d'impiego

Chetoacidosi diabetica

Sono stati segnalati casi rari di chetoacidosi diabetica (DKA, diabetic ketoacidosis),
inclusi casi potenzialmente letali e casi fatali, in pazienti trattati con inibitori del
co-trasportatore sodio-glucosio di tipo 2 (SGLT2, sodium-glucose co-transporter 2)
compreso empagliflozin. In alcuni dei casi segnalati, la presentazione della malattia
¢ stata atipica, associata solo a un moderato aumento dei valori glicemici, inferiori
a 14 mmol/L (250 mg/dL). Non & noto se & pili probabile che la DKA si manifesti
con dosi pil elevate di empagliflozin. Il rischio di DKA deve essere considerato
in presenza di sintomi non specifici come nausea, vomito, anoressia, dolore
addominale, sete eccessiva, difficolta di respirazione, stato confusionale, stanchezza
0 sonnolenza insolite. Se questi sintomi si manifestano, i pazienti devono essere
valutati immediatamente per determinare I'eventuale presenza di chetoacidosi, a
prescindere dal livello di glicemia. Il trattamento con empagliflozin deve essere
sospeso immediatamente nei pazienti in cui si sospetta o e stata diagnosticata
DKA. Il trattamento deve essere interrotto nei pazienti ricoverati in ospedale
per interventi di chirurgia maggiore o per gravi patologie mediche acute. In
entrambi i casi, il trattamento con empagliflozin puo essere ripreso dopo che
le condizioni del paziente si sono stabilizzate. Prima di iniziare il trattamento
con empagliflozin, si devono prendere in considerazione i fattori della storia
clinica del paziente che possono predisporlo alla chetoacidosi. | pazienti che
possono essere esposti a un rischio pill elevato di DKA comprendono i pazienti
con una bassa riserva funzionale delle cellule beta (ad es., i pazienti con diabete
di tipo 2 con peptide C basso o diabete autoimmune latente dell'adulto (LADA,
latent autoimmune diabetes in adults), oppure pazienti con storia di pancreatite),
pazienti con condizioni che comportano una ridotta assunzione di cibo o una
severa disidratazione, pazienti per i quali le dosi di insulina sono ridotte e
pazienti che richiedono un incremento di insulina a causa di patologia medica
acuta, intervento chirurgico o abuso di sostanze alcoliche. Gli inibitori del SGLT2
devono essere utilizzati con cautela in questi pazienti. Non si raccomanda di
riprendere il trattamento con gli inibitori del SGLT2 in pazienti con precedente
storia di chetoacidosi diabetica in corso di trattamento con inibitori del SGLT2, a
meno che non sia stato identificato e risolto un altro chiaro fattore scatenante.
Non sono state stabilite la sicurezza e I'efficacia di empagliflozin in pazienti
con diabete di tipo 1; pertanto empagliflozin non deve essere utilizzato per
il trattamento di pazienti affetti da diabete di tipo 1. Dati limitati provenienti
da studi clinici suggeriscono che la chetoacidosi diabetica si manifesta con
frequenza comune quando i pazienti affetti da diabete di tipo 1 sono trattati con
gli inibitori del SGLT2.

Compromissione renale

Jardiance non deve essere iniziato nei pazienti con eGFR inferiore a 60 ml/
min/1,73 m? o con CrCl <60 ml/min. Nei pazienti che tollerano empagliflozin
e che hanno eGFR costantemente inferiore a 60 ml/min/1,73 m? o con CrCl
inferiore a 60 ml/min, la dose di empagliflozin deve essere aggiustata o
mantenuta a 10 mg una volta al giorno. La terapia con empagliflozin deve
essere interrotta in caso di eGFR costantemente inferiore a 45 ml/min/1,73 m?
0 in caso di CrCl costantemente inferiore a 45 ml/min. Empagliflozin non
deve essere usato nei pazienti con malattia renale terminale o nei pazienti
dializzati, poiché il medicinale non e ritenuto efficace in tali pazienti (vedere
paragrafi 4.2 e 5.2).




Monitoraggio della funzionalita renale
A causa del meccanismo d'azione, I'efficacia glicemica di empagliflozin dipende
dalla funzionalita renale. Pertanto si raccomanda una valutazione della
funzionalita renale come descritto di sequito:
- Prima dell'inizio della terapia con empagliflozin e ad intervalli regolari durante
il trattamento, cioé almeno una volta all'anno (vedere paragrafi 4.2, 5.1e 5.2)
- Prima dell'inizio della somministrazione concomitante di un qualsiasi
medicinale che possa avere effetti negativi sulla funzionalita renale.
Danno epatico
In alcuni studi clinici con empagliflozin sono stati segnalati casi di danno epatico.
Non ¢ stata determinata una relazione di causa-effetto tra empaglifiozin e il
danno epatico.
Ematocrito elevato
E stato osservato I'aumento dell'ematocrito in associazione al trattamento con
empagliffozin (vedere paragrafo 4.8).
Rischio di deplezione volemica
In base al meccanismo d'azione degli inibitori dell'SGLT?, la diuresi osmotica
che accompagna la glicosuria terapeutica puo provocare una modesta riduzione
della pressione arteriosa (vedere paragrafo 5.1). Pertanto € necessario prestare
attenzione nei pazienti per i quali tale diminuzione della pressione arteriosa
indotta da empagliflozin pud costituire un rischio, ad esempio i pazienti con
patologie cardiovascolari note, i pazienti sottoposti a terapia anti-ipertensiva
e con storia di ipotensione, o i pazienti di eta pari o superiore a 75 anni. In
caso di condizioni che possono causare perdita di liquidi (ad esempio patologie
gastrointestinali) si raccomanda I'attento monitoraggio dello stato volemico (ad
esempio tramite esame obiettivo, misurazione della pressione arteriosa, analisi
di laboratorio tra cui ematocrito) e degli elettroliti nei pazienti che ricevono
empagliflozin. Un'interruzione temporanea del trattamento con empagliflozin
deve essere presa in considerazione fino alla correzione della perdita di liquidi.
Anziani
L'effetto di empagliflozin sull'escrezione urinaria del glucosio & associato a
diuresiosmotica che pudinfluenzare lo stato diidratazione del paziente. | pazienti
di eta pari o superiore a 75 anni possono presentare un rischio aumentato di
deplezione volemica. Le reazioni avverse correlate alla deplezione volemica si
sono verificate maggiormente nei pazienti anziani trattati con empagliflozin
rispetto ai pazienti trattati con placebo (vedere paragrafo 4.8). Pertanto, &
necessario prestare particolare attenzione all'assunzione di volumi in caso di
somministrazione concomitante di medicinali che possono portare a deplezione
volemica (ad es. diuretici, inibitori dell'enzima di conversione dell'angiotensina,
ACE, angiotensin converting enzyme). L'esperienza terapeutica nei pazienti di
eta pari o superiore a 85 anni & limitata. Pertanto non & raccomandato I'inizio
della terapia con empagliflozin (vedere paragrafo 4.2).
Infezioni delle vie urinarie
In una serie di studi in doppio cieco, controllati con placebo, della durata
compresa tra 18 e 24 settimane, la frequenza complessiva delle infezioni delle
vie urinarie segnalate come evento avverso & risultata simile nei pazienti
trattati con empagliflozin 25 mg e con placebo ed & risultata pit alta nei
pazienti trattati con empagliflozin 10 mg (vedere paragrafo 4.8). Per i pazienti
trattati con empagliflozin sono stati segnalati casi post-marketing di infezioni
complicate delle vie urinarie, comprese pielonefrite e urosepsi. Nei pazienti con
infezioni complicate delle vie urinarie & necessario prendere in considerazione
I'interruzione temporanea del trattamento con empagliflozin.
Fascite necrotizzante del perineo (gangrena di Fournier)
Successivamente all'immissione in commercio sono stati segnalati casi di fascite
necrotizzante del perineo (nota anche come gangrena di Fournier) in pazienti
di sesso femminile e maschile trattati con inibitori del SGLT2. Si tratta di un
evento raro ma grave e potenzialmente letale che richiede interventi chirurgici
e terapie antibiotiche urgenti. | pazienti devono essere invitati a contattare il
medico se manifestano una combinazione di sintomi di dolore, dolorabilita,
eritema o tumefazione nella zona genitale o perineale, in associazione a febbre
o malessere. Va ricordato che la fascite necrotizzante pud essere preceduta da
un'infezione urogenitale o un ascesso perineale. Qualora si sospetti la gangrena
di Fournier, & opportuno interrompere Jardiance e avviare un trattamento
immediato (comprendente antibiotici e rimozione chirurgica dei tessuti).
Amputazioni a carico degli arti inferiori
E stato osservato un aumento dei casi di amputazione a carico degli arti inferiori
(principalmente delle dita dei piedi) in studi clinici a lungo termine condotti con
un altro inibitore del SGLT2. Non & noto se ci0 costituisca un effetto di classe.
Come per tuttii pazienti diabetici, & importante consigliare i pazienti di esequire
regolarmente la cura preventiva del piede.
Insufficienza cardiaca
L'esperienza in soggetti con insufficienza cardiaca di classe NYHA | e Il (New
York Heart Association) & limitata, e non vi & esperienza di studi clinici con
empagliflozin in soggetti con classe NYHA IIl e IV. Nello studio EMPA-REG

OUTCOME, il 10,1% dei pazienti presentava insufficienza cardiaca al basale.
La riduzione della morte cardiovascolare in questi pazienti & risultata essere
coerente con quella riscontrata nell'intera popolazione dello studio.

Analisi delle urine

A causa del meccanismo d'azione, i pazienti che assumono Jardiance
risulteranno positivi al test del glucosio nelle urine.

Lattosio

Le compresse contengono lattosio. | pazienti affetti da rari problemi ereditari
diintolleranza al galattosio, da deficit totale di lattasi o da malassorbimento di
glucosio-galattosio, non devono assumere questo medicinale.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme d'interazione
Interazioni farmacodinamiche

Diuretici

Empagliflozin pud aumentare I'effetto diuretico dei diuretici tiazidici e dei
diuretici dell'ansa e pud aumentare quindi il rischio di disidratazione e di
ipotensione (vedere paragrafo 4.4).

Insulina e secretagoghi dell'insulina

L'insulina e i secretagoghi dell'insulina, come le sulfaniluree, possono aumentare
il rischio di ipoglicemia. Pertanto, pud essere necessario somministrare una dose
inferiore di insulina o di secretagogo dell'insulina per ridurre il rischio di ipoglicemia
quando usati in terapia di associazione con empagliflozin (vedere paragrafi 4.2 e 4.8).
Interazioni farmacocinetiche

Effetti di altri medicinali su empagliflozin

| dati in vitro suggeriscono che la via primaria del metabolismo di empagliflozin
nelluomo & la glucuronidazione da parte delle uridina 5-difosfo (UDP)
glucuroniltransferasi (UGT) 1A3, 1A8, 1A9 e 2B7. Empaglifiozin & un substrato dei
trasportatori di captazione umani: trasportatore di anioni organici (OAT) 3, polipeptide
trasportatore di anioni organici (OATP) 1B1 e 1B3, ma non di OAT1 e trasportatore di
cationi organici (OCT) 2. Empaglifiozin & un substrato della glicoproteina P (P-gp)
e della proteina di resistenza del cancro al seno (BCRP, breast cancer resistance
protein).

La somministrazione concomitante di empagliflozin e probenecid, un inibitore
degli enzimi UGT e OAT3, ha mostrato un aumento delle concentrazioni
plasmatiche di picco (C,,,) di empagliflozin pari al 26% e un aumento dell'area
sotto la curva concentrazione-tempo (AUC) pari al 53%. Queste variazioni non
sono state considerate clinicamente rilevanti. L'effetto dell'induzione di UGT su
empagliflozin non ¢ stato studiato. Il trattamento concomitante con induttori
noti degli enzimi UGT deve essere evitata per il rischio potenziale di riduzione
dell'efficacia. Uno studio di interazione con gemfibrozil, un inibitore in vitro
dei trasportatori OAT3 e OATP1B1/1B3, ha mostrato che la C,,,, di empagliflozin
aumentava del 15% e I'AUC aumentava del 59% in sequito alla somministrazione
concomitante. Queste variazioni non sono state considerate clinicamente
rilevanti. L'inibizione dei trasportatori OATP1B1/1B3 tramite somministrazione
concomitante con rifampicina ha causato un aumento della C,,,, di empagliffozin
pari al 75% e un aumento della AUC di empagliflozin pari al 35%. Queste
variazioni non sono state considerate clinicamente rilevanti. L'esposizione ad
empagliflozin @ risultata simile con e senza somministrazione concomitante
di verapamil, un inibitore della P-gp, evidenziando che ['inibizione della P-gp
non ha effetti clinicamente rilevanti su empagliflozin. Studi di interazione
suggeriscono che la farmacocinetica di empagliflozin non & influenzata dalla
somministrazione concomitante con metformina, glimepiride, pioglitazone,
sitagliptin, linagliptin, warfarin, verapamil, ramipril, simvastatina, torasemide e
idroclorotiazide.

Effetti di empaglifiozin su altri medicinali

Sulla base di studi in vitro, empagliflozin non inibisce, inattiva o induce le
isoforme del CYP450. Empagliflozin non inibisce UGTIAI, UGTIA3, UGTIAS,
UGTIA9 o UGT2BT. Pertanto sono considerate improbabili eventuali interazioni
tra medicinali che coinvolgano le principali isoforme di CYP450 e UGT con
empagliflozin e somministrazione concomitante di substrati di tali enzimi.
Empagliflozin non inibisce la P-gp a dosi terapeutiche. Sulla base di studi in vitro,
si considera improbabile che empagliflozin causi interazioni con principi attivi
substrati della P-gp. La somministrazione concomitante di empaglifiozin e digossina,
un substrato della P-gp, ha determinato un aumento della AUC della digossina pari al
6% e un aumento della C,,, della digossina pari al 14%. Queste variazioni non sono
state considerate clinicamente rilevanti. Empagliflozin non inibisce i trasportatori di
captazione umani come OAT3, OATP1B1e OATP1B3 in vitro a concentrazioni plasmatiche
clinicamente rilevanti; pertanto sono considerate poco probabili eventuali interazioni
con i substrati di tali trasportatori di captazione. Studi di interazione condotti su
volontari sani suggeriscono che empagliflozin non ha avuto effetti clinicamente
rilevanti sulla farmacocinetica di metformina, glimepiride, pioglitazone, sitagliptin,
linagliptin, simvastatina, warfarin, ramipril, digossina, diuretici e contraccettivi orali.
4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento

Gravidanza

Non vi sono dati relativi all'uso di empagliflozin in donne in gravidanza. Gli studi sugli




animali mostrano che empagliflozin attraversa la placenta nelle ultime settimane
di gestazione in quantita molto limitata, ma non indicano effetti dannosi diretti o
indiretti sulle prime fasi di sviluppo embrionale. Tuttavia, gli studi su animali hanno
mostrato effetti avversi sullo sviluppo postnatale (vedere paragrafo 5.3). A scopo
precauzionale, & preferibile evitare I'uso di Jardiance durante la gravidanza.
Allattamento

Non sono disponibili dati sull'escrezione di empagliflozin nel latte materno
umano. Dati tossicologici disponibili in animali hanno mostrato I'escrezione di
empagliflozin nel latte. Un rischio per i neonati/lattanti non puo essere escluso.
Jardiance non deve essere utilizzato durante I'allattamento.

Fertilita

Non sono stati condotti studi sull'effetto di Jardiance sulla fertilita umana. Gli
studi sugli animali non indicano effetti dannosi diretti o indiretti sulla fertilita
(vedere paragrafo 5.3).

4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull'uso di macchinari
Jardiance altera lievemente la capacita di guidare veicoli e di usare macchinari.
| pazienti devono essere invitati a prendere precauzioni per evitare I'ipoglicemia
durante la guida di veicoli e I'uso di macchinari, in particolare quando Jardiance
& usato in associazione con una sulfanilurea e/o con insulina.

4.8 Effetti indesiderati

Riassunto del profilo di sicurezza

La sicurezza di empaglifiozin & stata valutata su un totale di 15.582 pazienti con
diabete di tipo 2 inclusi negli studi clinici, dei quali 10.004 pazienti hanno ricevuto
empagliflozinin monoterapia o in associazione con metformina, con una sulfanilurea,
con pioglitazone, con inibitori della dipeptidil-peptidasi (DPP-4) o con insulina.In
6 studi controllati con placebo della durata compresa tra 18 e 24 settimane, sono
stati inclusi 3.534 pazienti, dei quali 1183 sono stati trattati con placebo e 2.351 con
empagliflozin. Lincidenza complessiva degli eventi avversi osservati nei pazienti
trattati con empagliflozin ¢ risultata simile a quella dei pazienti ai quali era stato
somministrato placebo. La reazione avversa segnalata pill frequentemente & stata
I'ipoglicemia nell'utilizzo in associazione con sulfanilurea o insulina (vedere la
descrizione di specifiche reazioni avverse).

Tabella delle reazioni avverse

Le reazioni avverse, classificate secondo la classificazione per sistemi e organi
e secondo la terminologia preferita MedDRA, riportate in pazienti a cui & stato
somministrato empagliflozin in studi controllati con placebo, sono elencate nella
tabella sottostante (Tabella 1).Le reazioni avverse sono elencate per frequenza
assoluta. Le frequenze sono definite come molto comune (21/10), comune (=1/100,
<1/10), non comune (>1/1.000, <1/100), raro (>1/10.000, <1/1.000), o molto raro
(<1/10.000), non nota (la frequenza non pud essere definita sulla base dei dati
disponibili).

Tabella 1: Tabella delle reazioni avverse (MedDRA) derivate da studi controllati
con placebo e dall'esperienza post-marketing

Classificazione

Molto comune Comune Non comune Non nota

per sistemi e
organi

Infezioni ed Moniliasi vaginale, Fascite
infestazioni vulvovaginite, necrotizzante
balanite e altre del perineo
infezioni genitali® (gangrena di
Infezioni delle Fournier)*
vie urinarie
(comprese
pielonefrite e
urosepsi)®
Disturbi del Ipoglicemia Sete Chetoacidosi
metabolismo e | (quando diabetica*
della nutrizione | utilizzato con
sulfanilurea o
insulina)?
Patologie Prurito Orticaria Angioedema
della cute e (generalizzato)
del tessuto Eruzione cutanea
sottocutaneo
Patologie Deplezione
vascolari volemica®
Patologie Minzione Disuria
renali e aumentata®
urinarie
Esami Lipidi sierici Creatininemia
diagnostici aumentati® aumentata/
velocita di
filtrazione
glomerulare
diminuita®
Ematocrito
aumentato*

¢ vedere le sottosezioni di sequito per informazioni aggiuntive

® gli aumenti percentuali medi dai valori basali rispettivamente per empagliflozin 10 mg e 25 mg
rispetto al placebo sono risultati essere per il colesterolo totale del 49% e del 5,7% rispetto
al 3,5%; per il colesterolo HDL del 3,3% e del 3,6% rispetto allo 0,4%; per il colesterolo LDL del
9,5% e del 10,0% rispetto al 7,5%; per i trigliceridi del 9,2% e del 9,9% rispetto al 10,5%

¢ e variazioni medie dell'ematocrito dai valori basali sono risultate essere rispettivamente del
3,4% e del 3,6% per empagliflozin 10 mg e 25 mgq rispetto allo 0,1% per il placebo. Nello studio
EMPA-REG OUTCOME, i valori dell'ematocrito sono tornati verso i valori basali dopo un periodo
di follow-up di 30 giorni successivo alla sospensione del trattamento

* vedere paragrafo 4.4

Descrizione di specifiche reazioni avverse

Ipoglicemia

La frequenza dell'ipoglicemia dipendeva dalla terapia di base concomitante nei
rispettivi studi ed ¢ risultata simile per empagliflozin e placebo in monoterapia, in
aggiunta a metformina, in aggiunta a pioglitazone con o senza metformina, in aggiunta
a linagliptin e metformina e in aggiunta alla terapia standard e per I'associazione di
empagliflozin con metformina in pazienti naive al medicinale rispetto a quelli trattati
con empagliflozin e metformina come componenti individuali. Una frequenza maggiore
@ stata rilevata con la somministrazione in aggiunta a metformina e a sulfanilurea
(empagliflozin 10 mq: 16,1%, empagliflozin 25 mg: 11,5%, placebo: 8,4%), in aggiunta
all'insulina basale con 0 senza metformina e con o senza sulfanilurea (empagliflozin
10 mg: 195%, empagliflozin 25 mg: 28 4%, placebo: 20,6%, durante le 18 settimane
iniziali del trattamento quando non era possibile I'aggiustamento del dosaggio
dell'insulina; empagliflozin 10 mg e 25 mg: 36,1%, placebo 35,3% alla settimana 78 dello
studio) e in aggiunta a iniezioni giornaliere multiple di insulina con o senza metformina
(empagliflozin 10 mg: 39,8%, empagliflozin 25 mq: 41,3%, placebo: 372% durante
le 18 settimane iniziali del trattamento quando non era possibile la variazione del
dosaggio dell'insulina; empagliflozin 10 mg: 511%, empagliflozin 25 mg: 57,7%, placebo:
58% nel corso dello studio della durata di 52 settimane).

Ipoglicemia grave (eventi che necessitano di assistenza)

Non & stato osservato un aumento dell'ipoglicemia grave con empagliflozin rispetto
al placebo in monoterapia, in aggiunta a metformina, in aggiunta a metformina
con sulfanilurea, in aggiunta a pioglitazone con o senza metformina, in aggiunta
a linagliptin e metformina e in aggiunta alla terapia standard e per I'associazione
di empagliflozin con metformina in pazienti naive al medicinale rispetto a quelli
trattati con empagliflozin e metformina come componenti individuali. Una frequenza
maggiore & stata rilevata con la somministrazione in aggiunta a insulina basale con o
senza metformina e con o senza sulfanilurea (empaglifiozin 10 mg: 0%, empagliflozin
25 mq: 1,3%, placebo: 0%, durante le 18 settimane iniziali del trattamento quando
non era possibile 'aggiustamento del dosaggio dell'insulina; empagliflozin 10 mg:
0%, empagliflozin 25 mg: 1,3%, placebo 0% nel corso dello studio della durata di
78 settimane) e in aggiunta a iniezioni giornaliere multiple di insulina con o senza
metformina (empagliflozin 10 mg: 0,5%, empaglifiozin 25 mg: 0,5%, placebo:
0,5% durante le 18 settimane iniziali del trattamento quando non era possibile
I'aggiustamento del dosaggio dell'insulina; empagliflozin 10 mg: 1,6%, empagliflozin
25 mg: 0,5%, placebo: 1,6% nel corso dello studio della durata di 52 settimane).
Moniliasi vaginale, vulvovaginite, balanite e altre infezioni genitali

La moniliasi vaginale, la vulvovaginite, la balanite ed altre infezioni genitali sono state
segnalate pill frequentemente nei pazienti trattati con empagliflozin (empagliflozin
10mg:4,0%, empagliflozin 25 mg: 39%) rispetto ai pazientiai quali & stato somministrato
placebo (1,0%). Tali infezioni sono state segnalate pili frequentemente nelle donne
trattate con empagliflozin rispetto alle donne alle quali & stato somministrato placebo;
la differenza nella frequenza @ risultata meno evidente negli uomini. Le infezioni del
tratto genitale sono state di intensita lieve o moderata.

Minzione aumentata

La minzione aumentata (compresi i termini predefiniti pollachiuria, poliuria e
nicturia) e stata segnalata con maggiore frequenza nei pazienti trattati con
empagliflozin (empagliflozin 10 mg: 3,5%, empagliflozin 25 mg: 3,3%) rispetto
ai pazienti trattati con placebo (1,4%). Nella maggior parte dei casi, la minzione
aumentata e stata di intensita lieve o moderata. La frequenza segnalata della
nicturia & stata simile per placebo ed empagliflozin (<1%).

Infezioni delle vie urinarie

La frequenza complessiva delle infezioni delle vie urinarie segnalate come evento
avverso & risultata simile nei pazienti trattati con empagliflozin 25 mg e con placebo
(7.0% e 72%) ed ¢ risultata pil alta nei pazienti trattati con empagliflozin 10 mq (8,8%).
In modo simile al placebo, le infezioni delle vie urinarie osservate con empagliflozin
sono state segnalate pili frequentemente nei pazienti con una storia di infezioni delle
vie urinarie croniche o ricorrenti. L'intensita (lieve, moderata, severa) delle infezioni
delle vie urinarie & risultata simile nei pazientitrattati con empaglifiozin e nei pazienti ai
quali & stato somministrato placebo. Le infezioni delle vie urinarie sono state segnalate
con maggiore frequenza nelle donne trattate con empaglifiozin rispetto alle donne alle
quali & stato somministrato placebo; negli uomini non sono state trovate differenze.




Deplezione volemica

La frequenza complessiva della deplezione volemica (compresi i termini predefiniti di
diminuzione della pressione arteriosa (ambulatoriale), diminuzione della pressione
sistolica, disidratazione, ipotensione, ipovolemia, ipotensione ortostatica e sincope)
e risultata simile nei pazienti trattati con empagliflozin (empagliflozin 10 mg: 0,6%,
empagliflozin 25 mg: 0,4%) e con placebo (0,3%). La frequenza degli eventi di
deplezione volemica é risultata aumentata nei pazienti di eta pari o superiore a
75 anni trattati con empagliflozin 10 mg (2,3%) o empagliflozin 25 mq (4,3%) rispetto
ai pazienti ai quali & stato somministrato placebo (2,1%).

Creatininemia aumentata/ velocita di filtrazione glomerulare diminuita

La frequenza complessiva di pazienti che hanno presentato un aumento della
creatininemia e una diminuzione della velocita difiltrazione glomerulare risulta simile
per empagliflozin e placebo (creatininemia aumentata: empagliflozin 10 mg 0,6%,
empagliflozin 25 mg 0,1%, placebo 0,5%; velocita di filtrazione glomerulare diminuita:
empagliflozin10 mg 0,1%, empagliflozin 25 mg 0%, placebo 0,3%). Gli aumenti iniziali
della creatinina e le diminuzioni iniziali delle velocita di filtrazione glomerulare nei
pazienti trattati con empaglifiozin sono risultati generalmente di natura transitoria
durante il trattamento continuo oppure reversibili dopo I'interruzione del trattamento
con questo medicinale. Allo stesso modo, nello studio EMPA-REG OUTCOME, i pazienti
trattati con empagliflozin hanno manifestato una riduzione iniziale dell'eGFR (media:
3mL/min/1,73 m?). In sequito, I'eGFR & rimasta invariata durante il trattamento. L'eGFR
media & tornata al valore basale dopo I'interruzione del trattamento, suggerendo che
in queste variazioni della funzionalita renale possano essere coinvolti cambiamenti
emodinamici acuti.

Segnalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo
I'autorizzazione del medicinale & importante, in quanto permette un monitoraggio
continuo del rapporto beneficio/rischio del medicinale. Agli operatori sanitari
@ richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il sistema
nazionale di segnalazione all'indirizzo http://www.agenziafarmaco.gov.it/content/
come-segnalare-una-sospetta-reazione-avversa.

4.9 Sovradosaggio

Sintomi

In studi clinici controllati dosi singole fino a 800 mg di empagliflozin (equivalenti a
32 volte la dose massima giornaliera raccomandata) somministrate a volontari sani
e dosi giornaliere multiple fino a 100 mg di empagliflozin (equivalenti a 4 volte la
dose massima giornaliera raccomandata) somministrate a pazienti con diabete di
tipo 2 non hanno mostrato alcuna tossicita. Empagliflozin ha aumentato l'escrezione
urinaria di glucosio determinando un aumento del volume urinario. Laumento
osservato del volume urinario non & risultato dose-dipendente e non & clinicamente
significativo. Non ¢ esperienza con dosi superiori a 800 mg nell'uomo.

Terapia

In caso di sovradosaggio & necessario avviare un trattamento adeguato allo stato
clinico del paziente. La rimozione di empagliflozin per emodialisi non e stata studiata.
5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche

Categoria farmacoterapeutica: farmaci usati nel diabete, altri farmaci
ipoglicemizzanti, escluse le insuline, codice ATC: A10BKO3

Meccanismo d'azione

Empagliflozin & uninibitore reversibile, molto potente (ICs, di1,3 nmol), competitivo
e selettivo del co-trasportatore sodio-glucosio di tipo 2 (SGLT2). Empagliflozin non
inibisce altri trasportatori del glucosio importanti per il trasporto del glucosio
nei tessuti periferici ed & 5.000 volte pil selettivo per SGLT2 che per SGLTI, il
trasportatore principale responsabile dell'assorbimento di glucosio nell'intestino.
SGLT2 & abbondantemente espresso a livello renale, mentre I'espressione in altri
tessuti & assente o molto ridotta. E responsabile, quale trasportatore principale,
del riassorbimento del glucosio dal filtrato glomerulare nella circolazione. Nei
pazienti con diabete di tipo 2 e iperglicemia, viene filtrata e riassorbita una
quantita maggiore di glucosio. Empagliflozin migliora il controllo glicemico nei
pazienti con diabete di tipo 2 riducendo il riassorbimento renale di glucosio.
La quantita di glucosio rimossa dal rene tramite il meccanismo glicosurico &
dipendente dalla concentrazione di glucosio nel sangue e dalla GFR. Linibizione
del SGLT2 nei pazienti con diabete di tipo 2 e iperglicemia causa un aumento di
escrezione di glucosio nell'urina. Inoltre, l'inizio della terapia con empagliflozin
aumenta l'escrezione del sodio che porta a diuresi osmotica e alla riduzione del
volume intravascolare. Nei pazienti con diabete di tipo 2, I'escrezione urinaria del
glucosio aumenta immediatamente dopo la prima dose di empagliflozin e persiste
per I'intero intervallo di 24 ore prima della dose successiva. L'aumentata escrezione
urinaria di glucosio & rimasta costante al termine del periodo di trattamento di
4 settimane, con una media di 78 g/die circa. L'aumentata escrezione urinaria di
glucosio ha causato una riduzione immediata dei livelli plasmatici di glucosio nei
pazienti con diabete di tipo 2. Empagliflozin migliora i livelli plasmatici di glucosio

a digiuno e post-prandiali. Il meccanismo d‘azione di empagliflozin & indipendente
dalla funzione delle cellule beta e dall'azione dell'insulina e questo contribuisce
a ridurre il rischio di ipoglicemia. Sono stati notati miglioramenti dei marker
surrogati della funzionalita delle cellule beta, compreso il modello HOMA-f3
(HOMA-B, Homeostasis Model Assessment). Inoltre, I'escrezione urinaria di
glucosio determina una perdita di calorie, associata a perdita di grasso corporeo
e riduzione del peso. La glicosuria osservata con empaglifiozin & accompagnata
da diuresi che pud contribuire ad una riduzione moderata e sostenuta della
pressione arteriosa. La glicosuria, la natriuresi e la diuresi osmotica osservate con
empagliflozin possono contribuire al miglioramento degli esiti cardiovascolari.
Efficacia e sicurezza clinica

Il miglioramento del controllo glicemico e la riduzione della morbilita e mortalita
cardiovascolare sono parte integrante del trattamento del diabete di tipo 2. L'efficacia
glicemica e gli esiti cardiovascolari sono stati valutati su un totale di 14.663 pazienti
con diabete di tipo 2 trattati in 12 studi clinici in doppio cieco, controllati verso
placebo e con controllo attivo; di questi, 9.295 pazienti hanno ricevuto empaglifiozin
(empagliflozin 10 mq: 4165 pazienti; empagliflozin 25 mg: 5130 pazienti). Cinque
studi hanno avuto una durata di 24 settimane; le estensioni di tali studi ed altri studi
hanno determinato un'esposizione dei pazienti ad empagliflozin per un periodo fino
a 102 settimane. Il trattamento con empagliflozin in monoterapia e in associazione
con metformina, pioglitazone, sulfanilurea, inibitori della DPP-4 e insulina ha
determinato miglioramenti clinicamente rilevanti nell' emoglobina glicata (HbAIc),
nella glicemia a digiuno, nel peso corporeo e nella pressione sistolica e diastolica.
La somministrazione di empagliflozin 25 mg ha consentito ad una maggiore
percentuale di pazienti di raggiungere l'obiettivo dell’HbAlc inferiore al 7%; inoltre,
una percentuale minore di pazienti ha dovuto ricorrere a terapia ipoglicemizzante
di emergenza rispetto a empagliflozin 10 mg e al placebo. Un livello basale di HbAlc
pill elevato & risultato associato a una maggiore riduzione della HbAlc. Inoltre,
empagliflozinin aggiunta alla terapia standard ha ridotto la mortalita cardiovascolare
nei pazienti con diabete di tipo 2 e malattia cardiovascolare accertata.

Monoterapia

Lefficacia e la sicurezza di empagliflozin come monoterapia sono state valutate in uno
studio in doppio cieco, controllato verso placebo e con controllo attivo, della durata di
24 settimane, in pazienti che non avevano mai ricevuto un trattamento antidiabetico.
Il trattamento con empagliflozin ha determinato una riduzione statisticamente
significativa (p<0,0001) dellHbAlc rispetto al placebo (Tabella 2) e una riduzione
clinicamente significativa del glucosio plasmatico a digiuno. In un‘analisi pre-specificata
condotta su pazienti (N=201) con valori di HbAlc al basale >85%, il trattamento ha
determinato una riduzione dell'HbAIc rispetto al basale pari a -1,44% con empagliflozin
10 mg, a -1,43% con empagliflozin 25 mq e a -1,04% con sitagliptin, e ha determinato
un aumento di 0,01% con il placebo. Nell'estensione di questo studio, condotta in
doppio cieco e controllata con placebo, le riduzioni di HbAlc, del peso corporeo e della
pressione arteriosa sono state sostenute fino alla settimana 76.

Tabella 2: Risultati di efficacia di uno studio di 24 settimane con empagliflozin
come monoterapia controllato con placebo ?

Placebo Jardiance Sitagliptin
10 mg 25mg 100 mg

N 228 224 224 223
HbA1c (%)
Valore basale (media) 791 787 786 785
Variazioni rispetto al valore basale' 0,08 -0,66 -0,78 -0,66
Differenza rispetto al placebo' (IC 97,5%) (09%745 57) (-1,6?;'??;69) (-0,8;);'?8,59)3
N 208 204 202 200
Pazienti (%) con livello basale
di HbA1c >7% che hanno raggiunto 120 353 436 375
HbAlc <7%?
N 228 224 224 223
Peso corporeo (kg)
Valore basale (media) 78,23 78,35 77,80 7931
Variazioni rispetto al valore basale' -033 2,26 248 018
Differenza rispetto al placebo' (IC 97,5%) (21,9 -31,*38) (-2,-72(51;-5;60) (_0’0(2?]2’ 00y
N 228 224 224 223




Pressione Arteriosa Sistolica (mmHg)*

Valore basale (media) 1304 1330 1299 1325
Variazioni rispetto al valore basale' 0,3 29 37 05
. ) -2,6* -3.4* 08
| 9 , . ,
Differenza rispetto al placebo' (IC 97,5%) 5200 | (60:-09) (1431

¢ Analisi effettuate sui soggetti che hanno completato lo studio (Full Analysis Set) utilizzando il
metodo dell'ultima osservazione effettuata (LOCF, Last Observation Carried Forward) prima della
terapia ipoglicemizzante di emergenza

"'Media aggiustata per il valore basale

2 Non valutato per la significativita statistica come risultato di una procedura di analisi
confirmatoria sequenziale

*1C 95%

#LOCF, valori successivi alla terapia antipertensiva di emergenza censurati (censored)

*valore di p <0,0001

Terapia di associazione
Empagliflozin in aggiunta a metformina, sulfanilurea, pioglitazone

Empagliflozin in aggiunta a metformina, a metformina e sulfanilurea, o a
pioglitazone con o senza metformina, ha determinato riduzioni statisticamente
significative (p<0,0001) dell’HbAlc e del peso corporeo rispetto al placebo

Differenza rispetto al placebo’ (IC 97,5%) (07%6‘:)* 49) (0735%* 44)

N 216 209 202
. . . o

N 225 225 216

Peso corporeo (kg)

Valore basale (media) 76,23 77,08 7750

Variazioni rispetto al valore basale' -0,39 216 239

Differenza rispetto al placebo' (IC 975%) (22‘576] - (_2'259;?{50)

N 225 225 216

Pressione Arteriosa Sistolica (nmHg)?

Valore basale (media) 1288 1287 1293

Variazioni rispetto al valore basale' 14 4] 35

Differenza rispetto al placebo’ (IC 95%) 21 (-4,6;-08) | -21(-4,0;-0,2)

IN AGGIUNTA ALLA TERAPIA CON PIOGLITAZONE +/- METFORMINA

Jardiance
(Tabella 3). Inoltre, ha determinato una riduzione clinicamente significativa del Placebo oma 25 mg
glucosio plasmatico a digiuno e della pressione sistolica e diastolica rispetto al
placebo. Nelle estensioni di questi studi, condotte in doppio cieco e controllate N 165 165 166
con placebo, le riduzioni di HbAlc, del peso corporeo e della pressione arteriosa | HbAlc (%)
si sono mantenute fino alla settimana 76. Valore basale (media) 816 8,07 8,06
Variazioni rispetto al valore basale' -0 -059 -0,72
Tabella 3: Risultati di efficacia di studi di 24 settimane con empagliflozin 048 04l
. ) ) ! X X
controllati con placebo® Differenza rispetto al placebo’ (IC 97,5%) (-0,69;-0.27) | (-0.82;-040)
IN AGGIUNTA ALLA TERAPIA CON METFORMINA . 52 Bl sl
. Pazienti (%) con livello basale di HbAlc 27%
Placebo Jardiance che hanno raggiunto HbAlc <7%? i 4 %
10mg 25 mg N 165 165 168
N 207 217 213
HOATC (%) Peso corporeo (kg)
C (0,
Valore basale (media) 790 704 786 Valore basale (media) 781 791 7893
| f ' /
Variazioni rispetto al valore basale' 013 -0.70 077 Variazioni rispetto al valore basale' 034 162 Ll
L ET* () 64* . . -195* -1.81*
Differenza rispetto al placebo (IC 975%) b | corbag | | PMerenzarispetioalplacebo (€ 575%) 2siazn | @917
N 184 199 191 N 165 165 168
Pazienti (%) con livello basale di HbAlc 27% 125 377 387 Pressione Arteriosa Sistolica (nmHg)*
che hanno raggiunto HbAlc <7% ? ' ' ' -
5 0 o o Valore basale (media) 1257 126,5 126
Peso corporeo (ky) Variazioni rispetto al valore basale' 07 31 -4,0
Valore basale (media) 7913 81,59 82,21 Differenza rispetto al placebo' (IC 95%) “ 23391 50 | (@ 08472 3
Variazioni rispetto al valore basale' -045 -2,08 2,46 — - - - — - ', - — -
Py 20r ¢ Analisi effettuate sui soggetti che hanno completato lo studio (Full Analysis Set) utilizzando il
Differenza rispetto al placebo’ (IC 97,5%) 2 1]763; 08) | (25 6011 46) metodo dell'ultima osservazione effettuata (LOCF, Last Observation Carried Forward) prima della
- - terapia ipoglicemizzante di emergenza
N 201 a1 213 "' Media aggiustata per il valore basale
Pressione Arteriosa Sistolica (mmHg)? 2 Non valutato per la significativita statistica come risultato di una procedura di analisi
Valore basale (media) 1286 1296 1300 confirmatoria sequenziale
Variazioni rispetto al valore basale 04 45 52 ¥ LOCF, valori successivi alla terapia antipertensiva di emergenza censurati (censored)
P ' pre T * valore di p <0,0001
. ) 1 -4, -4,
Differenza rispetto al placebo' (IC 95%) “62:21) 69:27)

IN AGGIUNTA ALLA TERAPIA CON METFORMINA E CON SULFANILUREA
Jardiance
Placebo
10 mg 25mg
N 225 225 216
HbA1c (%)
Valore basale (media) 815 8,07 810
Variazioni rispetto al valore basale' 017 -0,82 -0,77

In associazione con metformina in pazienti naive al medicinale

Uno studio con disegno fattoriale della durata di 24 settimane & stato condotto
per valutare I'efficacia e la sicurezza di empagliflozin in pazienti naive al
medicinale. Il trattamento con empagliflozin in associazione con metformina
(5 mg e 500 mg; 5 mg e 1.000 mg; 125 mg e 500 mg e 125 mg e 1.000 mg
somministrati due volte al giorno) ha ottenuto miglioramenti statisticamente
significativi nell'HbAlc (Tabella 4), e ha portato a riduzioni superiori nella
glicemia a digiuno (rispetto ai singoli componenti) e nel peso corporeo (rispetto
alla metformina).




Tabella 4: Risultati di efficacia a 24 settimane che confrontano empaglifiozin in
associazione con metformina rispetto ai singoli componenti®

EMPAGLIFLOZIN 10 MG EMPAGLIFLOZIN 25 MG® METFORMINA®
+met + met + met +met
1.000 mg¢ 2.000mg" Nomet 1.000mg° 2.000mg° Nomet 1.000mg 2.000 mg

N 161 167 169 165 169 163 167 162
HbA1c (%)
Basale 868 | 865 | 862 | 884 | 866 | 88 | 869 | 855
(media)
Varlazione | 96 | 507 | 435 | 493 | 208 | 436 | 8 | 75
dal basale
Confronto | -063* | -0,72* -057* | -0,72*
vs. empa (-0,86, | (-096, (-0,81, | (-095,
(IC95%)' -040) | -049) -034) | -048)
Confronto | -0,79* | -0,33* -0,75* | -0,33*
vs.met (IC | (103, | (-056, (-098, | (-0,56,
95%)’! -056) | -0,09) -0,51) -0,10)

Met = metformina; empa = empagliflozin

"'media aggiustata per il valore basale

2Analisi effettuate sui soggetti che hanno completato lo studio (Full Analysis Set) utilizzando un
approccio basato sui casi osservati (OC)

® Somministrato in due dosi giornaliere equalmente suddivise quando somministrato insieme
a metformina

¢Somministrata in due dosi giornaliere equalmente suddivise

*p <0,0062 per HbAlc

Empagliflozin in _pazienti non controllati adequatamente con metformina e

linagliptin

In pazienti non controllati adequatamente con metformina e linagliptin 5 mg,
il trattamento con empaglifiozin 10 mg o 25 mg ha determinato riduzioni
statisticamente significative (p < 0,0001) dell'HbAlc e del peso corporeo rispetto
al placebo (Tabella 5). Inoltre, ha portato a riduzioni clinicamente significative
della glicemia a digiuno e della pressione sistolica e diastolica rispetto al placebo.

Tabella 5: Risultati di efficacia di uno studio controllato con placebo della durata
di 24 settimane in pazienti non adeguatamente controllati con metformina e
linagliptin 5 mg

IN AGGIUNTA A METFORMINA E LINAGLIPTIN 5 MG

Placebo® Empagliflozin®

10 mg 25mg
N 106 109 10
HbA1c (%)?
Valore basale (media) 796 797 797
Variazione rispetto al valore basale' 04 -0,65 -0,56
Differenza rispetto al placebo (IC 95%) (_1'62"7_90*'55) (092700* 46)
N 100 100 107

Lo . o

chehamno raggunta WAt <ot | 1O | 0 w7
N 106 109 10
Peso corporeo (kg)*
Valore basale (media) 82,3 884 844
Variazione rispetto al valore basale' -03 -31 25
Differenza rispetto al placebo (IC 95%) 28%(:35,-21) | 2.2%(-29,-15)
N 106 109 10
Pressione Arteriosa Sistolica (mmHg)*
Valore basale (media) 1301 1304 1310
Variazione rispetto al valore basale' AT 30 -43
Differenza rispetto al placebo (IC 95%) 13(-42,17) | 26(-55,04)

"' Media aggiustata per il valore basale

2 Non valutato per la significativita statistica; non parte della procedura di analisi sequenziale
per gli endpoint secondari

* Il modello basato sulle misure ripetute con modelli misti (MMRM, mixed model repeated

measures) sui soggetti che hanno completato lo studio (Full Analysis Set) utilizzando un
approccio basato sui casi osservati (OC) comprendeva HbAlc basale, eGFR (MDRD) basale,
regione geografica, visita, trattamento e interazione trattamento per visita. Per quanto
riguarda il peso, & stato incluso il peso al basale.

411 modello MMRM comprendeva pressione arteriosa sistolica basale e HbAlc basale come
covariata(e) lineare(i) ed eGFR basale, regione geografica, trattamento, visita e interazione
visita per trattamento come effetti fissi.

5 | pazienti randomizzati al gruppo placebo hanno ricevuto placebo piu linagliptin 5 mg con
metformina come terapia di base

¢ | pazienti randomizzati al gruppo empagliflozin 10 mg o 25 mg hanno ricevuto empagliflozin
10 mg 0 25 mg e linagliptin 5 mg con metformina come terapia di base

*Valore p < 0,0001

In un sottogruppo prespecificato di pazienti con HbAlc basale pari o superiore
a 8,5%, la riduzione dal valore basale di HbAlc & stata -1,3% con empagliflozin
10 mg 0 25 mg a 24 settimane (p < 0,0001) rispetto al placebo.

Dati a 24 mesi su empagliflozin come terapia aggiuntiva alla terapia con metformina
rispetto a glimepiride

In uno studio di confronto dell'efficacia e della sicurezza di empagliflozin 25 mg
rispetto a glimepiride (fino a 4 mg al giorno) condotto su pazienti con controllo
glicemico inadeguato che assumevano solo metformina, il trattamento giornaliero
con empagliflozin ha determinato una maggiore riduzione dell'HbAlc (Tabella 6) e
una riduzione clinicamente significativa del glucosio plasmatico a digiuno rispetto a
glimepiride. Empagliflozin ha determinato una riduzione statisticamente significativa
del peso corporeo, della pressione sistolica e diastolica e degli eventi ipoglicemici
rispetto a glimepiride (2,5% per empagliflozin, 24,2% per glimepiride, p<0,0001).

Tabella 6: Risultati di efficacia a 104 settimane di uno studio di confronto di
empagliflozin con glimepiride come terapia aggiuntiva alla metformina?

Empagliflozin 25 mg Glimepiride®
N 765 780
HbAlc (%)
Valore basale (media) 792 792
Variazioni rispetto al valore basale' -0,66 -0,55
Differenza rispetto a glimepiride' (IC 97,5%) -0,11* (-0,20; -0,01)
N 690 715
Pazienti (%) con livello basale di HbAlc 27% 36 309
che hanno raggiunto HbAlc <7%? ' '
N 765 780
Peso corporeo (kg)
Valore basale (media) 82,52 83,03
Variazioni rispetto al valore basale' 312 134

Differenza rispetto a glimepiride' (IC 97,5%) -4,46™* (-4,8T;-4,05)
N 765 780

Pressione Arteriosa Sistolica (nmHg)?

Valore basale (media) 1334 1335

Variazioni rispetto al valore basale' 31 25
5,6%* (-1,0; -4,2)

¢ Analisi effettuate sui soggetti che hanno completato lo studio (Full Analysis Set) utilizzando il
metodo dell'ultima osservazione effettuata (LOCF, Last Observation Carried Forward) prima della
terapia ipoglicemizzante di emergenza

®Fino a 4 mq di glimepiride

"' Media aggiustata per il valore basale

2L OCF, valori successivi alla terapia antipertensiva di emergenza censurati (censored)

*valore di p <0,0001 per la non inferiorita e valore di p = 0,0153 per la superiorita

**valore di p <0,0001

Differenza rispetto a glimepiride' (IC 97,5%)

Aqgiunta alla terapia con insulina

Empagliflozin in aggiunta a dosi multiple giornaliere di insulina

L'efficacia e la sicurezza di empagliflozin in aggiunta a dosi multiple giornaliere
di insulina, con o senza metformina concomitante, sono state valutate in uno
studio in doppio cieco controllato verso placebo della durata di 52 settimane.
Durante le 18 settimane iniziali e le 12 settimane finali dello studio, la dose di
insulina & stata mantenuta stabile, mentre tra le settimane 19 e 40 il dosaggio




¢ stato regolato per raggiungere un livello di glucosio pre-prandiale <100 mg/
dl [5,5 mmol/I] e un livello di glucosio post-prandiale <140 mg/dl [7,8 mmol/I].
Alla settimana 18, empagliflozin ha indotto miglioramenti statisticamente
significativi nell’HbAlc rispetto al placebo (Tabella 7). Alla settimana 52, il
trattamento con empagliflozin ha determinato una diminuzione dell'HbAlc, un
risparmio di insulina rispetto al placebo, una riduzione del glucosio plasmatico
a digiuno, e una diminuzione del peso corporeo statisticamente significativi.

Tabella 7: Risultati di efficacia a 18 settimane e a 52 settimane di uno studio
controllato verso placebo con empagliflozin in aggiunta a dosi multiple
giornaliere di insulina, con 0 senza metformina

Placebo Jardiance

10 mg 25mg
N 188 186 189
HbA1c (%) alla settimana 18
Valore basale (media) 8,33 8,39 8,29
Variazioni rispetto al valore basale' -0,50 -094 -1,02
Differenza rispetto al placebo’ (IC 97,5%) (_0:2]':1_‘:;27) (06%52(; %)
N 115 19 118
HbA1c (%) alla settimana 522
Valore basale (media) 8,25 8,40 8,37
Variazioni rispetto al valore basale' -0,81 -118 127
Differenza rispetto al placebo’ (IC 97,5%) (00628*;:3) (07%460* 2)
N 13 18 118
Pazienti (%)con livello basale di HbAlc
27% che hanno raggiunto HbAlc <7% alla 26,5 39,8 458
settimana 52
N 115 18 n
Dose di insulina (Ul/giorno) alla settimana 522
Valore basale (media) 89,94 88,57 90,38
Variazioni rispetto al valore basale' 10,6 133 -1,06
Differenza rispetto al placebo’ (IC 97,5%) -8'8%:’ ;7])5 89 (18](;9221*3 6
N 115 19 118
Peso corporeo (kg) alla settimana 522
Valore basale (media) 96,34 96,47 95,37
Variazioni rispetto al valore basale' 044 195 2,04
Differenza rispetto al placebo’ (IC 97,5%) (352439]*2 4) (_3'§é?if33)

"'Media aggiustata per il valore basale

2 Settimane 19-40: regime treat-to-target per I'aggiustamento della dose di insulina per
raggiungere i livelli target di glucosio predefiniti (pre-prandiale <100 mg/dl (5,5 mmol/l), post-
prandiale <140 mg/dl (7.8 mmol/l)

*valore di p <0,0001

**valore di p =0,0003

*** valore di p = 0,0005

#valore di p = 0,0040

Empagliflozin in aggiunta a insulina basale

L'efficacia e la sicurezza di empagliflozin in aggiunta a insulina basale, con
o0 senza metformina e/o sulfanilurea, sono state valutate in uno studio in
doppio cieco controllato verso placebo della durata di 78 settimane. Durante
le 18 settimane iniziali la dose di insulina & stata mantenuta stabile, ma & stata
regolata per raggiungere un livello di glucosio plasmatico a digiuno <110 mg/dl
nelle 60 settimane successive.

Alla settimana 18, empagliflozin ha mostrato miglioramenti statisticamente
significativi nell’HbA1c (Tabella 8).

Alla settimana 78, empagliflozin ha mostrato una diminuzione statisticamente
significativa dell'HbAlc e un risparmio di insulina rispetto al placebo. Inoltre,
empagliflozin ha determinato una riduzione del glucosio plasmatico a digiuno,
del peso corporeo e della pressione arteriosa.

Tabella 8: Risultati di efficacia a 18 settimane e a 78 settimane di uno studio
controllato verso placebo con empagliflozin in aggiunta a insulina basale con o
senza metformina o una sulfanilurea?

Placebo Emﬁ%gflri]féozin Empzasq:Ti:(IJozin
N 125 132 17
HbAlc (%) alla settimana 18
Valore basale (media) 810 8,26 8,34
Variazioni rispetto al valore basale' -0,01 -0,57 0,71
Differenza rispetto al placebo’ (IC 97,5%) (_0:7%?_6(;33) (09(;705 a7
N 12 121 10
HbA1c (%) alla settimana 78
Valore basale (media) 8,09 8,27 8,29
Variazioni rispetto al valore basale' -0,02 -048 -0,64
Differenza rispetto l placebo (IC 975%) (0703460 o (09%620 “
N 112 121 10
Insulina basale: dose alla settimana 78 (Ul/day)
Valore basale (media) 4184 4513 48,43
Variazioni rispetto al valore basale' 545 1,21 -047
Differenza rispetto al placebo’ (IC 97,5%) (_]{2'2;6_:;7) (_]]:369;2_:85)

¢ Analisi effettuate sui soggetti che hanno completato lo studio (Full Analysis Set) utilizzando il
metodo dell'ultima osservazione effettuata (LOCF, Last Observation Carried Forward) prima della
terapia ipoglicemizzante di emergenza

"'media aggiustata per il valore basale

*valore di p <0,0001

**valore di p <0,025

Pazienti con compromissione renale, dati controllati verso placebo per 52 settimane
L'efficacia e la sicurezza di empagliflozin in aggiunta alla terapia antidiabetica
¢ stata valutata nei pazienti con compromissione renale in uno studio in doppio
cieco controllato verso placebo della durata di 52 settimane. Il trattamento
con empagliflozin ha determinato una riduzione statisticamente significativa
dell'HbAlc (Tabella 9) e un miglioramento clinicamente significativo del glucosio
plasmatico a digiuno rispetto al placebo alla settimana 24. | miglioramenti di
HbAlc, peso corporeo e pressione arteriosa si sono mantenutifino a 52 settimane.

Tabella 9: Risultati di efficacia a 24 settimane in uno studio controllato verso
placebo con empagliflozin in pazienti con diabete di tipo 2 e compromissione renale®

Placebo Empaglifiozin Empaglifiozin  Placebo  Empaglifiozin
10 mg 25mg 25mg
eGFR da >60 a eGFRda>30a
<90 ml/min/1,73 m? <60 ml/min/1,73 m?
N 95 98 97 187 187
HbA1c (%)
Valore basale (media) 8,09 8,02 796 8,04 8,03
Variazioni rispetto al valore 006 046 063 005 037
basale'
Differenza rispetto al -0,52* -0,68* -0,42*
placebo’ (IC 95%) (-072;-0.32) | (-0,88;-0,49) (-0,56;-0,28)
N 89 94 91 178 175
Pazienti (%)con livello basale
di HbA1c 27% che hanno 6,7 170 242 79 120
raggiunto HbAlc <7%?
N 95 98 97 187 187
Peso corporeo (kg)?
Valore basale (media) 86,00 92,05 88,06 82,49 83,22
Variazioni rispetto al valore 033 176 23 008 098
basale'
Differenza rispetto al placebo’ 143 -2,00 -091
(IC 95%) (:2,09;-0,77) | (-2,66;1,34) (-1,41;-0,41)




N | o5 | o | o7 [ 187 | 187
Pressione Arteriosa Sistolica (mmHg)?

Valore basale (media) 134,69 13737 133,68 136,38 136,64
Variazioni rispetto al valore 0,65 292 -4.41 040 -3,88
basale'

Differenza rispetto al placebo' 3,57 512 -4,28

(IC 95%) (-6,86;-0.29) | (-841;-1,82) (-6,88; 1,68)

@ Analisi effettuate sui soggetti che hanno completato lo studio (Full Analysis Set) utilizzando il
metodo dell'ultima osservazione effettuata (LOCF, Last Observation Carried Forward) prima della
terapia ipoglicemizzante di emergenza

"' Media aggiustata per il valore basale

2 Non valutato per la significativita statistica come risultato di una procedura di analisi
confirmatoria sequenziale

* p<0,0001

Esito cardiovascolare

Lo studio in doppio cieco, controllato con placebo EMPA-REG OUTCOME ha
confrontato dosi raggruppate di empagliflozin 10 mg e 25 mg con placebo
in aggiunta alla terapia standard in pazienti con diabete di tipo 2 e malattia
cardiovascolare accertata. Sono stati trattati 7.020 pazienti in totale
(empagliflozin 10 mg: 2.345, empagliflozin 25 mg: 2.342, placebo: 2.333) sequiti
per un periodo mediano di 3,1 anni. L'eta media era 63 anni, I'HbAlc media era
8,1% e il 71,5% dei pazienti era di sesso maschile. Al basale, il 74% dei pazienti
era in terapia con metformina, il 48% con insulina e il 43% con una sulfanilurea.
Circa meta dei pazienti (52,2%) presentava una eGFR di 60-90 mL/min/1,73 m? il
17,8% di 45-60 mL/min/1,73 m? e il 7,7% di 30-45 mL/min/1,73 mZ. Alla settimana 12
@ stato osservato un miglioramento della media aggiustata (ES, errore standard)
dell'HbAlc rispetto al basale pari allo 0,11% (0,02) nel gruppo placebo, allo
0,65% (0,02) e allo 0,71% (0,02) nei gruppi empagliflozin 10 e 25 mg. Dopo le
prime 12 settimane, il controllo della glicemia & stato ottimizzato in maniera
indipendente dal trattamento oggetto di studio. Pertanto I'effetto & risultato
attenuato alla settimana 94, con un miglioramento della media aggiustata (ES)
dell'HbA1c pari allo 0,08% (0,02) nel gruppo placebo, allo 0,50% (0,02) e allo
0,55% (0,02) nei gruppi empagliflozin 10 e 25 mg. Empagliflozin si & dimostrato
superiore nel prevenire I'endpoint primario composito di morte cardiovascolare,
infarto miocardico non fatale o ictus non fatale rispetto al placebo. L'effetto
del trattamento @ stato determinato da una significativa riduzione della morte
cardiovascolare in assenza di variazioni significative dell'infarto miocardico non
fatale o dell'ictus non fatale. La riduzione della morte cardiovascolare & risultata
sovrapponibile per empagliflozin 10 mg e 25 mq (Figura 1) ed & stata confermata
da un miglioramento della sopravvivenza totale (Tabella 10). Lefficacia nella
prevenzione della mortalita cardiovascolare non & stata stabilita in modo
definitivo nei pazienti che utilizzano empagliflozin in concomitanza con inibitori
della DPP-4 o nei pazienti di etnia nera, in quanto questi gruppi di pazienti sono
stati rappresentati in maniera limitata nello studio EMPA-REG OUTCOME.

Tabella 10: Effetto del trattamento per I'enpoint primario composito, le sue
componenti e la mortalita?

Placebo Empagliflozin®

N 2.333 4687
ftale o ictus nonataleN ) 22 (2) 90005
Hazard ratio rispetto al placebo (IC 95,02%)* 086 (0,74,099)
Valore della p per la superiorita 0,0382
Morte CV N (%) 137 (59) 172(3.7)
Hazard ratio rispetto al placebo (IC 95%) 0,62 (0,49, 0,77)
Valore della p <0,0001

IM non fatale N (%) 121(5.2) 213 (4)5)
Hazard ratio rispetto al placebo (IC 95%) 0,87 (0,70,1,09)
Valore della p 0,2189
Ictus non fatale N (%) 60 (2,6) 150 (3,2)
Hazard ratio rispetto al placebo (IC 95%) 1,24 (092,1,67)
Valore della p 01638
Mortalita per tutte le cause N (%) 194 (8,3) 269 (5.7)
Hazard ratio rispetto al placebo (IC 95%) 0,68 (0,57,0,82)
Valore della p <0,0001
Mortalita non CV N (%) 57(2,4) 97 (2))
Hazard ratio rispetto al placebo (IC 95%) 0,84 (0,60, 116)

CV = cardiovascolare, IM= infarto miocardico

@ Set di pazienti trattati (TS, treated set), ossia i pazienti che hanno ricevuto almeno una dose
del farmaco in studio

® Dosi raggruppate di empagliflozin 10 mg e 25 mg

* Poiché i dati dello studio sono stati inclusi in un‘analisi preliminare (interim analysis), & stato
applicato un intervallo di confidenza bilaterale al 95,02%, che corrisponde a un valore di p
inferiore allo 0,0498 per significativita.

Figura 1: Tempo all'evento di morte cardiovascolare nello studio EMPA-REG OUTCOME

Dosi individuali di empagliflozin rispetto al placebo
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Tempo dalla randomizzazione (mesi)
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EMPAGLIFLOZIN10 mg 2.345 2327 2305 2.274  2.055 1542 1303 847 201
EMPAGLIFLOZIN25 mg 2.342  2.324 2303 2282 2073 1537 1314 875 213
Placebo 2.333 2.303 2.280 2.243 2.012 1.503 1.281 825 177

Insufficienza cardiaca con consequente ricovero ospedaliero

Nello studio EMPA-REG OUTCOME, empagliflozin ha ridotto il rischio di
ospedalizzazione per insufficienza cardiaca rispetto al placebo (empagliflozin
2,7 %; placebo 4,1 %; HR 0,65, IC 95% 0,50, 0,85).

Nefropatia

Nello studio EMPA-REG OUTCOME, I'HR per il tempo al primo evento di nefropatia &
stato di 0,61 (IC 95% 0,53, 0,70) per empagliflozin (12,7%) rispetto al placebo (18,8%).
Inoltre, con empagliflozin si sono presentati piti casi (HR 1,82, IC 95% 1,40, 2,37)
di normo- o micro-albuminuria prolungata (49,7%) nei pazienti con macro-
albuminuria al basale rispetto al placebo (28,8%).

Glicemia a digiuno

In quattro studi controllati verso placebo, il trattamento con empagliflozin in
monoterapia o in aggiunta a metformina, pioglitazone o metformina pili una
sulfanilurea ha determinato variazioni medie del glucosio plasmatico a digiuno
dal valore basale rispetto al placebo pari a -20,5 mg/dl [-114 mmol/I] per
empagliflozin 10 mg e pari a -23,2 mg/dl [-1,29 mmol/I] per empagliflozin 25 mg
rispetto al placebo (7.4 mg/dl [0,41 mmol/I]). Questo effetto & stato osservato
dopo 24 settimane e si @ mantenuto per 76 settimane.

Glucosio post-prandiale a 2 ore

Il trattamento con empagliflozin in aggiunta a metformina o a metformina e
sulfanilurea ha determinato una riduzione clinicamente significativa del glucosio
post-prandiale a 2 ore (test di tolleranza al pasto) a 24 settimane (in aggiunta a
metformina: placebo +5,9 mg/dl, empagliflozin 10 mg: -46,0 mg/dI, empaglifiozin
25 mg: -44,6 mg/dl, in aggiunta a metformina e sulfanilurea: placebo -2,3 mg/dl,
empagliflozin 10 mg: -35,7 mg/dl, empagliflozin 25 mg: -36,6 mg/dI).

Pazienti con livello basale di HbAlc elevato >10%

Inun'analisi pre-specificata di dati aggregati di tre studi di fase Ill, il trattamento
con empagliflozin 25 mg in aperto in pazienti con iperglicemia severa (N=184,
valore basale medio di HbAlc 11,15%) ha determinato una riduzione clinicamente
significativa dell'HbAlc del 3,27% alla settimana 24 rispetto al basale; in questi
studi non sono stati inclusi i bracci con placebo o empagliflozin 10 mg.

Peso corporeo

In un‘analisi pre-specificata dei dati aggregati di 4 studi controllati verso
placebo, il trattamento con empagliflozin ha determinato una riduzione del
peso corporeo (-0,24 con placebo, -2,04 kg con empagliflozin 10 mg e -2,26 kg
con empagliflozin 25 mg) alla settimana 24 che & stato mantenuto fino alla
settimana 52 (-0,16 kg con placebo, -196 kg con empagliflozin 10 mg e -2,25 kg
con empagliflozin 25 mg).

Pressione arteriosa

L'efficacia e la sicurezza di empagliflozin & stata valutata in uno studio in doppio
cieco controllato verso placebo della durata di 12 settimane in pazienti con
diabete di tipo 2 e ipertensione in trattamento con diversi tipi di antidiabetici
e fino a 2 terapie antipertensive. Il trattamento con empagliflozin una volta al
giorno ha determinato un miglioramento statisticamente significativo dell'HbAlc




e della pressione sistolica e diastolica media nelle 24 ore determinata dal
monitoraggio ambulatoriale della pressione arteriosa (Tabella 11). Il trattamento
con empagliflozin ha consentito una riduzione della pressione arteriosa sistolica
(PAS) e della pressione arteriosa diastolica (PAD) da seduto.

Tabella 11: Risultati di efficacia a 12 settimane in uno studio controllato verso
placebo con empagliflozin in pazienti con diabete di tipo 2 e pressione arteriosa
non controllata?

Placebo Jardiance

10 mg 25 mg
N 21 276 276
HbA1c (%) alla settimana 12
Valore basale (media) 790 787 792
Variazioni rispetto al valore basale? 0,03 -059 -0,62
Differenza rispetto al placebo’ (IC 95%) (_0:7%’:6_2(;52) (_O:Y%;é_s(;%)
PAS nelle 24 ore alla settimana 123
Valore basale (media) 13172 131,34 13118
Variazioni rispetto al valore basale* 048 295 -3,68
Differenza rispetto al placebo* (IC 95%) “ 47%442*09) (-5,;(1)';]?;,83)
PAD nelle 24 ore alla settimana 123
Valore basale (media) 7516 7513 74,64
Variazioni rispetto al valore basale® 032 -1,04 -140
Differenza rispetto al placebo® (IC 95%) (-2,-1]'53;(-);56) (_2';1';7_2593)

@ Analisi effettuate sui soggetti che hanno completato lo studio (Full Analysis Set)

! last Observation Carried Forward (LOCF), valori successivi alla terapia antidiabetica di
emergenza censurati (censored)

? Media aggiustata per valore basale di HbAlc, valore basale di eGFR, regione geografica e
numero di medicinali antipertensivi

% last Observation Carried Forward (LOCF), valori successivi alla terapia antidiabetica di
emergenza o alla modificazione della terapia antipertensiva di emergenza censurati (censored)
# Media aggiustata per valore basale di pressione arteriosa sistolica (PAS), valore basale di
HbA1c, valore basale di eGFR, regione geografica e numero di medicinali antipertensivi

° Media aqggiustata per valore basale di pressione arteriosa diastolica (PAD), valore basale di
HbA1c, valore basale di eGFR, regione geografica e numero di medicinali antipertensivi
*valore di p <0,0001

**valore di p <0,001

In un‘analisi pre-specificata di dati aggregati di 4 studi controllati verso placebo,
il trattamento con empagliflozin ha determinato una riduzione della pressione
arteriosa sistolica (empagliflozin 10 mg: -39 mmHg; empagliflozin 25 mg: -4,3 mmHg)
rispetto al placebo (-0,5 mmHg) e della pressione arteriosa diastolica (empagliflozin
10 mg: -1,8 mmHg; empagliflozin 25 mg: -2,0 mmHg) rispetto al placebo (-0,5 mmHg)
alla settimana 24; tali riduzioni sono perdurate fino alla settimana 52.

Popolazione pediatrica

L'Agenzia europea dei medicinali ha rinviato I'obbligo di presentare i risultati degli
studi con Jardiance in uno o pill sottogruppi della popolazione pediatrica per il
diabete mellito di tipo 2 (vedere paragrafo 4.2 per informazioni sull'uso pediatrico).
5.2 Proprieta farmacocinetiche

Assorbimento

La farmacocinetica di empaglifiozin & stata ampiamente caratterizzata in
volontari sani e in pazienti con diabete di tipo 2. Dopo la somministrazione orale,
empagliflozin & stato assorbito rapidamente, con concentrazioni plasmatiche
di picco raggiunte 15 ore (t,,, mediano) dopo I'assunzione della dose. In sequito
le concentrazioni plasmatiche si sono ridotte in maniera bifasica con una fase di
distribuzione rapida e una fase terminale relativamente lenta. LAUC plasmatica media
allo stato stazionario e la C,,,, erano di 1.870 nmol.h/I e 259 nmol/I con empagliflozin
10 mg e di 4.740 nmol.h/I e 687 nmol/I con empaglifiozin 25 mg una volta al giorno.
L'esposizione sistemica a empaglifiozin & aumentata in modo proporzionale alla
dose. | parametri farmacocinetici relativi alla singola dose e allo stato stazionario
di empagliflozin sono risultati simili, suggerendo una farmacocinetica lineare
in funzione del tempo. Non sono emerse differenze clinicamente rilevanti nella
farmacocinetica di empagliflozin tra volontari sani e pazienti con diabete di tipo 2.
La somministrazione di empagliflozin 25 mg dopo l'assunzione di un pasto ad
elevato contenuto di calorie e di grassi ha determinato un'esposizione leggermente
inferiore; 'AUC & diminuita di circa il 16% e la C,,, & diminuita di circa il 37% rispetto
alla condizione di digiuno. Leffetto del cibo osservato sulla farmacocinetica di

empagliflozin non & stato considerato clinicamente rilevante; pertanto empagliflozin
puo essere somministrato con o senza cibo.

Distribuzione

Il volume di distribuzione apparente allo stato stazionario & stato stimato a
circa 73,8 I in base all'analisi di farmacocinetica sulla popolazione. In sequito a
somministrazione di una soluzione orale di [“C]-empagliflozin a volontari sani,
la diffusione nei globuli rossi era di circa il 37% e il legame con le proteine
plasmatiche era dell'86%.

Biotrasformazione

Non sono stati rilevati metaboliti primari di empagliflozin nel plasma umano;
i metaboliti pil abbondanti sono tre coniugati glucuronidici (2-, 3- e 6-0
glucuronide). L'esposizione sistemica di ogni metabolita & risultata inferiore al
10% di tutto il materiale correlato al medicinale. Gli studi in vitro mostrano che la
via metabolica primaria di empagliflozin nell'uomo & la glucuronidazione da parte
delle uridina 5’-difosfoglucuroniltransferasi UGT2BT, UGTIA3, UGTIA8 e UGTIA9.
Eliminazione

In base all'analisi farmacocinetica di popolazione, I'emivita di eliminazione
terminale apparente di empagliflozin & stimata a 12,4 ore, mentre la clearance
orale apparente & di10,6 l/ora. La variabilita tra i soggetti e la variabilita residua
per la clearance orale di empagliflozin sono risultate del 39,1% e del 35,8%,
rispettivamente. Con la monosomministrazione giornaliera, le concentrazioni
plasmatiche di empagliflozin allo stato stazionario sono state raggiunte entro
la quinta dose. Allo stato stazionario & stato osservato un accumulo fino al 22%
relativamente all’AUC plasmatica, in modo coerente con I'emivita. In sequito a
somministrazione di una soluzione orale di [“C]-empagliflozin a volontari sani,
circa il 96% della radioattivita correlata al medicinale € stata eliminata nelle
feci (41%) o nelle urine (54%). La maggior parte della radioattivita correlata al
medicinale rilevata nelle feci e risultata quella rappresentata dal medicinale non
modificato, e circa la meta della radioattivita correlata al medicinale escreta
nelle urine & risultata quella del medicinale non modificato.

Popolazioni speciali

Compromissione renale

Nei pazienti con compromissione renale lieve, moderata o severa
(eGFR <30 - <90 ml/min/1,73 m?) e nei pazienti con insufficienza renale o con
patologia renale terminale (ESRD, end stage renal disease), I'AUC di empagliflozin
& aumentata rispettivamente di circa il 18%, 20%, 66% e 48% rispetto ai soggetti
con funzionalita renale normale. | livelli plasmatici di picco di empaglifiozin
sono risultati simili nei soggetti con compromissione renale moderata e con
insufficienza renale/ESRD rispetto ai pazienti con funzionalita renale normale.
I livelli plasmatici di picco di empagliflozin sono risultati piu alti di circa il 20%
nei soggetti con compromissione renale lieve e severa rispetto ai pazienti con
funzionalita renale normale. L'analisi di farmacocinetica sulla popolazione ha
mostrato che la clearance orale apparente di empagliffozin diminuiva con la
diminuzione di eGFR, comportando un aumento dell'esposizione al medicinale.
Compromissione epatica

Nei soggetti con compromissione epatica lieve, moderata e severa in base alla
classificazione Child-Pugh, 'AUC di empagliflozin & aumentata rispettivamente
di circa il 23%, il 47% e il 75%, mentre la C,,,, € aumentata rispettivamente di
circa il 4%, il 23% e il 48%, rispetto ai soggetti con funzionalita epatica normale.
Indice di massa corporea

Nell'analisi farmacocinetica di popolazione, I'indice di massa corporea non ha
avuto alcun effetto clinicamente rilevante sulla farmacocinetica di empaglifiozin.
In questa analisi, 'AUC stimata era inferiore rispettivamente del 5,82%, del
10,4% e del 17,3% nei soggetti con BMI di 30, 35 e 45 kg/m?, rispetto ai soggetti
con indice di massa corporea di 25 kg/m2

Sesso

Nell'analisi farmacocinetica di popolazione, il sesso non ha avuto alcun effetto
clinicamente rilevante sulla farmacocinetica di empagliflozin.

Razza

Nell'analisi farmacocinetica di popolazione, 'AUC stimata & risultata superiore
del 13,5% nei soggetti asiatici con indice di massa corporea di 25 kg/m? rispetto
ai soggetti non asiatici con indice di massa corporea di 25 kg/m2

Anziani

Nell'analisi farmacocinetica di popolazione, I'eta non ha avuto alcun effetto
clinicamente rilevante sulla farmacocinetica di empagliflozin.

Popolazione pediatrica

Uno studio pediatrico di fase 1 ha esaminato la farmacocinetica e la
farmacodinamica di empagliflozin (5 mg, 10 mg e 25 mg) in bambini e adolescenti
da>10a <18 anni di eta con diabete mellito di tipo 2. Le risposte farmacocinetiche
e farmacodinamiche osservate sono state coerenti con quelle riscontrate nei
soggetti adulti.



5.3 Dati preclinici di sicurezza

| dati preclinici non rivelano rischi particolari per I'uomo sulla base di studi
convenzionali di sicurezza farmacologica, genotossicita, fertilita e prime fasi
dello sviluppo embrionale. In studi di tossicita a lungo termine condotti su
roditori e cani, segni di tossicita sono stati osservati ad esposizioni uguali o
superiori a 10 volte la dose clinica di empagliflozin. Gran parte della tossicita
@ risultata coerente con i meccanismi di farmacologia secondaria relativi
alla perdita di glucosio nelle urine e agli squilibri elettrolitici, compresi la
diminuzione del peso e del grasso corporeo, I'aumento dell'assunzione di cibo,
la diarrea, la disidratazione, la diminuzione del glucosio sierico e I'aumento
di altri parametri sierici che riflettono un aumento del metabolismo proteico
e della gluconeogenesi, variazioni urinarie come poliuria e glicosuria, e
variazioni microscopiche come la mineralizzazione a livello dei reni e di alcuni
tessuti molli e vascolari. L'evidenza a livello microscopico degli effetti sul rene
osservati in alcune specie comprendeva dilatazione tubulare e mineralizzazione
pelvica e tubulare con un‘esposizione superiore di circa 4 volte I'AUC clinica di
empagliflozin associata alla dose di 25 mq.

Empagliflozin non & genotossico.

In uno studio di 2 anni sulla cancerogenicita, empagliflozin non ha aumentato
I'incidenza dei tumori nei ratti femmina fino alla dose giornaliera massima
di 700 ma/kg/giorno, che corrisponde a circa 72 volte [I'esposizione AUC
clinica massima ad empagliflozin. Nel ratto maschio sono state osservate
lesioni proliferative vascolari benigne (emangiomi) del linfonodo mesenterico
correlate al trattamento alle dosi piu elevate, ma non a 300 mg/kg/giorno, che
corrisponde a circa 26 volte I'esposizione clinica massima ad empaglifiozin. £
stata osservata una maggiore incidenza di tumori delle cellule interstiziali del
testicolo nel ratto alla dose di 300 mg/kg/giorno e a dosi superiori, ma non a
100 mg/kg/giorno, che corrisponde a circa 18 volte I'esposizione clinica massima
ad empagliflozin. Entrambi i tumori sono comuni nei ratti e la loro rilevanza per
I'uomo & improbabile. Empagliflozin non ha aumentato l'incidenza dei tumori nei
topi femmina a dosi fino a 1.000 mg/kg/giorno che corrisponde a circa 62 volte
I'esposizione clinica massima ad empagliflozin. Empagliflozin ha indotto tumori
renali nei topi maschi alla dose di1.000 mg/kg/giorno, ma non a 300 mg/kg/giorno,
che corrisponde a circa 11 volte I'esposizione clinica massima ad empagliflozin.
Il meccanismo di azione di questi tumori dipende dalla predisposizione naturale
del topo maschio alle patologie renali e dal fatto che la via metabolica non
riflette quella dell'uvomo. | tumori renali nel topo maschio sono considerati non
rilevanti per I'uomo. Ad esposizioni sufficientemente in eccesso rispetto a quelle
nell'vomo in sequito a dosi terapeutiche, empagliflozin non ha comportato effetti
avversi sulla fertilita o sulle prime fasi dello sviluppo embrionale. Empagliflozin
somministrato durante il periodo di organogenesi non & risultato teratogeno.
Solo a dosi tossiche per la madre empagliflozin ha causato deformazione delle
ossa degli arti nel ratto e ha aumentato le perdite embriofetali nel coniglio. In
studi di tossicita pre- e postnatale nel ratto, & stata osservata una riduzione
dell'aumento di peso nella prole ad esposizioni della madre pari a circa 4 volte
I'esposizione clinica massima ad empagliflozin. Non & stato rilevato un effetto
simile con un'esposizione sistemica equivalente all'esposizione clinica massima
ad empagliflozin. La rilevanza di tale risultato per gli effetti sull'uomo non &
chiara. In uno studio di tossicita su ratti in fase giovanile, quando empagliflozin
¢ stato somministrato a partire dal giorno 21 post-natale fino al giorno 90 post-
natale, & stata osservata una dilatazione da minima a lieve, non avversa, dei
tubuli e delle pelvi renali, nei ratti giovani solo alla dose di 100 mg/kg/giorno,
equivalente all'incirca a 11 volte la dose clinica massima di 25 mg. Questi risultati
erano assenti dopo un periodo di convalescenza senza farmaco della durata di
13 settimane.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti

Nucleo della compressa

Lattosio monoidrato, Cellulosa microcristallina, Idrossipropilcellulosa, Croscarmellosa
sodica, Silice anidra colloidale, Magnesio stearato

Rivestimento con film

Ipromellosa, Titanio diossido (E171), Talco, Macrogol (400), Ossido di ferro giallo (E172)
6.2 Incompatibilita

Non pertinente.

6.3 Periodo di validita

3 anni

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione

Questo medicinale non richiede alcuna condizione particolare di conservazione.

6.5 Natura e contenuto del contenitore

Blister perforati divisibili per dose unitaria di PVC/alluminio.
Confezionida7x1,10x1,14x1,28 x1,30x1,60 x1,70 x1,90 x 1€ 100 x 1 compresse
rivestite con film.

E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento

Il medicinale non utilizzato e i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere
smaltiti in conformita alla normativa locale vigente.

7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALLIMMISSIONE IN COMMERCIO
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str.173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Germania

8. NUMERO(I) DELL'AUTORIZZAZIONE ALLIMMISSIONE IN COMMERCIO
Jardiance 10 mg compresse rivestite con film

EU/1/14/930/010

EUN1/14/930/011

EU/1/14/930/012

EU/1/14/930/013

EU/1/14/930/014

EU/1/14/930/015

EU/1/14/930/016

EU/1/14/930/017

EU/1/14/930/018

Jardiance 25 mg compresse rivestite con film
EU/1/14/930/001

EU/1/14/930/002

EU/1/14/930/003

EU/1114/930/004

EU/1/14/930/005

EU/1/14/930/006

EU/1/14/930/007

EU/1/14/930/008

EU/1/14/930/009

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE
Data della prima autorizzazione: 22 maggio 2014
Data del rinnovo pil recente: 14 febbraio 2019
10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO

02/2019

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web
dell'Agenzia europea dei medicinali, http://www.ema.europa.eu.
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W Medicinale sottoposto a monitoraggio addizionale. Cio permettera la rapida
identificazione di nuove informazioni sulla sicurezza. Agli operatori sanitari &
richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta. Vedere paragrafo 4.8 per
informazioni sulle modalita di segnalazione delle reazioni avverse.
1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE
Synjardy 5 mg/850 mg compresse rivestite con film
Synjardy 5 mg/1.000 mg compresse rivestite con film
Synjardy 12,5 mg/850 mg compresse rivestite con film
Synjardy 12,5 mg/1.000 mg compresse rivestite con film
2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Synjardy 5 mg/850 mg compresse rivestite con film
Ogni compressa contiene 5 mg di empagliflozin e 850 mg di metformina cloridrato.
Synjardy 5 mg/1.000 mg compresse rivestite con film
Ogni compressa contiene 5 mg di empagliflozin e 1.000 mg di metformina cloridrato.
Synjardy 12,5 mg/850 mq compresse rivestite con film
Ogni compressa contiene 12,5 mg di empagliflozin e 850 mg di metformina cloridrato.
Synjardy 12,5 mg/1.000 mg compresse rivestite con film
Ogni compressa contiene 12,5 mg di empaglifiozin e 1.000 mg di metformina cloridrato.
Per I'elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA
Compressa rivestita con film (compressa).
Synjardy 5 mg/850 mg compresse rivestite con film
Compresse rivestite con film, ovali, di colore bianco-giallastro, biconvesse, con “S5"
e il logo Boehringer Ingelheim impressi su un lato e “850" impresso sullaltro lato
(lunghezza della compressa: 19,2 mm, larghezza della compressa: 9,4 mm).
Synjardy 5 mg/1.000 mg compresse rivestite con film
Compresse rivestite con film, ovali, di colore giallo-brunastro, biconvesse, con “S5"
e il logo Boehringer Ingelheim impressi su un lato e “1000" impresso sull‘altro lato
(lunghezza della compressa: 21,1 mm, larghezza della compressa: 9,7 mm).
Synjardy 12,5 mg/850 mq compresse rivestite con film
Compresse rivestite con film, ovali, di colore bianco-rosato, biconvesse, con “S12"
e il logo Boehringer Ingelheim impressi su un lato e “850" impresso sull'altro lato
(lunghezza della compressa: 19,2 mm, larghezza della compressa: 9,4 mm).
Synjardy 12,5 mg/1.000 mg compresse rivestite con film
Compresse rivestite con film, ovali, di colore marrone scuro-viola, biconvesse, con
"S12" e il logo Boehringer Ingelheim impressi su un lato e “1000" impresso sull‘altro
lato (lunghezza della compressa: 21,1 mm, larghezza della compressa: 9,7 mm).
4. INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche
Synjardy € indicato per il trattamento degli adulti con diabete mellito di tipo 2 in
aggiunta alla dieta e all'esercizio fisico:
+ in pazienti non sufficientemente controllati con la massima dose tollerata di
metformina in monoterapia
in associazione con altri medicinali per il trattamento del diabete in pazienti non
sufficientemente controllati con metformina e questi medicinali
in pazienti gia in trattamento con I'associazione di empagliflozin e metformina
in compresse distinte.
Per i risultati degli studi riguardanti le associazioni, gli effetti sul controllo della
glicemia e gli eventi cardiovascolari e le popolazioni studiate, vedere paragrafi 4.4,
45e51.
4.2 Posologia e modo di somministrazione
Posologia
Adulti con normale funzione renale (GFR > 90 mL/min)
La dose raccomandata & una compressa due volte al giorno. Il dosaggio deve essere
personalizzato in base all'attuale regime terapeutico del paziente, all'efficacia e alla
tollerabilita, usando ladose giornalieraraccomandata di10 mg 0 25 mg di empagliflozin,
senza superare la massima dose giornaliera raccomandata di metformina.
Per i pazienti non sufficientemente controllati con metformina (in monoterapia o in
associazione con altri medicinali per il trattamento del diabete)
Nei pazienti non sufficientemente controllati con metformina, da sola o in associazione
con altri medicinali per il trattamento del diabete, la dose iniziale raccomandata di
Synjardy deve fornire empagliflozin 5 mg due volte al giorno (dose giornaliera pari a
10 mq) e la dose di metformina deve essere simile alla dose che si sta gia assumendo.
Nei pazienti che tollerano una dose giornaliera totale di empaglifiozin di 10 mg e
che necessitano di un maggiore controllo glicemico, la dose giornaliera totale di
empagliflozin pud essere aumentata a 25 mq.

Quando Synjardy viene usato in associazione con una sulfanilurea e/o con insulina,
puo essere necessaria una dose inferiore di sulfanilurea e/o di insulina per ridurre il
rischio di ipoglicemia (vedere paragrafi 4.5 e 4.8).

Per i pazienti che passano dalla terapia con compresse distinte di empagliflozin e
metformina

| pazienti che passano dalla terapia con compresse distinte di empagliflozin (dose
giornaliera totale pari a 10 mg 0 25 mg) e metformina a Synjardy devono ricevere la
stessa dose giornaliera di empagliflozin e metformina che stanno assumendo, o la
dose di metformina pil vicina alla dose terapeuticamente appropriata.

Per le diverse dosi di metformina, Synjardy e disponibile in dosaggi da 5 mg di
empagliflozin pit 850 mg di metformina cloridrato, 5 mg di empagliflozin pitu 1.000 mg
di metformina cloridrato, 12,5 mg di empagliflozin pit 850 mq di metformina cloridrato
e 12,5 mg di empagliflozin piti 1.000 mg di metformina cloridrato.

Compromissione renale

Non & raccomandato un aggiustamento della dose nei pazienti con compromissione
renale lieve. La GFR deve essere valutata prima diiniziare il trattamento con medicinali
contenenti metformina e, successivamente, almeno una volta all'anno. Nei pazienti
con aumentato rischio di ulteriore progressione della compromissione renale e negli
anziani, la funzione renale deve essere valutata con maggior frequenza, ad es. ogni
3-6 mesi.

Qualora non fosse disponibile un dosaggio adequato di Synjardy, i singoli
monocomponenti devono essere utilizzati al posto dell'associazione a dose fissa.

Tabella 1: Posologia per i pazienti con compromissione renale

GFR mL/min Metformina Empagliflozin

60-89 La massima dose giornaliera € 3.000 mg. | La massima dose giornaliera & 25 mg.
Una riduzione della dose puo essere
presa in considerazione a fronte del
peggioramento della funzione renale.

45-59 La massima dose giornaliera € 2000 mg. | Empagliflozin non deve essere iniziato.
La dose iniziale non deve superare meta | La dose deve essere aggiustata o
della dose massima. mantenuta a una massima dose

giornaliera di 10 mg.

30-44 La massima dose giornaliera 1000 mg. | Empagliflozin non & raccomandato.
La dose iniziale non deve superare meta
della dose massima.

<30 Metformina & controindicata. Empagliflozin non & raccomandato.

Compromissione epatica

Questo medicinale non deve essere usato in pazienti con compromissione epatica
(vedere paragrafi4.3,44 e5.2).

Anziani

A causa del meccanismo d'azione, la riduzione della funzionalita renale riduce
I'efficacia glicemica di empagliflozin. Poiché la metformina & escreta dai reni e i
pazienti anziani hanno una maggiore probabilita di avere una funzionalita renale
ridotta, Synjardy deve essere usato con cautela in tali pazienti. Il monitoraggio della
funzionalitarenale & necessario per prevenire I'acidosi lattica associata a metformina,
in particolare nei pazienti anziani (vedere paragrafi 4.3 e 4.4). Nei pazienti di eta pari
o0 superiore a 75 anni & necessario considerare un aumento del rischio di deplezione
volemica (vedere paragrafi 4.4 e 4.8). A causa dell'esperienza terapeutica limitata
con empagliflozin nei pazienti di eta pari o superiore a 85 anni, non & raccomandato
I'inizio della terapia in questa popolazione (vedere paragrafo 4.4).

Popolazione pediatrica

La sicurezza e I'efficacia di Synjardy nei bambini e negli adolescenti di eta compresa
tra 0 e 18 anni non sono state stabilite. Non ci sono dati disponibili.

Modo di somministrazione

Synjardy deve essere assunto due volte al giorno insieme ai pasti per ridurre le
reazioni avverse gastrointestinali associate a metformina. Tutti i pazienti devono
continuare il loro regime dietetico con una distribuzione adequata dell'assunzione di
carboidrati durante il giorno. | pazienti in sovrappeso devono prosequire la propria
dieta a basso contenuto calorico.

Se si dimentica una dose, questa deve essere assunta appena il paziente se ne
ricorda. Tuttavia, non si deve assumere una dose doppia alla stessa ora. In tal caso,
la dose dimenticata deve essere saltata.




4.3 Controindicazioni
- Ipersensibilita ai principi attivi o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al

paragrafo 6.1.

Qualsiasi tipo di acidosi metabolica acuta (come acidosi lattica, chetoacidosi diabetica).

Pre-coma diabetico.

Insufficienza renale severa (GFR <30 mL/min).

Condizioni acute che possano alterare la funzionalita renale, come disidratazione,

infezione severa, shock.

Malattia che pud causare ipossia tissutale (in particolare malattia acuta o

peggioramento della malattia cronica), come: scompenso cardiaco, insufficienza

respiratoria, recente infarto del miocardio, shock.

Compromissione epatica, intossicazione acuta da alcol, alcolismo (vedere

paragrafo 4.5).
4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d'impiego
Chetoacidosi diabetica
Sono stati segnalati casi rari di chetoacidosi diabetica (DKA, diabetic ketoacidosis),
inclusi casi potenzialmente letali e casi fatali, in pazienti trattati con inibitori del co-
trasportatore sodio-glucosio (sodium-glucose linked transporter-2, SGLT2), compreso
empaglifiozin. In alcuni dei casi segnalati, la presentazione della malattia & stata
atipica, associata solo a un moderato aumento dei valori glicemici, inferiori a 14 mmol/L
(250 mg/dL). Non & noto se & pill probabile che la DKA si manifesti con dosi piu elevate
di empagliflozin. Il rischio di DKA deve essere considerato in presenza di sintomi non
specifici come nausea, vomito, anoressia, dolore addominale, sete eccessiva, difficolta
di respirazione, stato confusionale, stanchezza o sonnolenza insolite. Se questi sintomi
si manifestano, i pazienti devono essere valutati immediatamente per determinare
I'eventuale presenza di DKA, a prescindere dal livello di glicemia. Il trattamento con
empaglifiozin deve essere sospeso immediatamente nei pazienti in cui si sospetta o &
stata diagnosticata DKA. Il trattamento deve essere interrotto nei pazienti ricoverati
in ospedale per interventi di chirurgia maggiore o per gravi patologie mediche acute.
In entrambi i casi, il trattamento con empagliflozin puo essere ripreso dopo che le
condizioni del paziente si sono stabilizzate. Prima di iniziare il trattamento con
empagliflozin, si devono prendere in considerazione i fattori della storia clinica del
paziente che possono predisporlo alla DKA. | pazienti che possono essere esposti a un
rischio pili elevato di DKA comprendono i pazienti con una bassa riserva funzionale
delle cellule beta (ad es., i pazienti con diabete di tipo 2 con peptide C basso o diabete
autoimmune latente dell'adulto (latent autoimmune diabetes in adults, LADA) o i
pazienti con storia di pancreatite), pazienti con condizioni che comportano una ridotta
assunzione di cibo o una severa disidratazione, pazienti per i quali le dosi di insulina
sono state ridotte e pazienti che richiedono un incremento di insulina a causa di
patologia medica acuta, intervento chirurgico o abuso di sostanze alcoliche. Gli inibitori
del SGLT2 devono essere utilizzati con cautela in questi pazienti. Non si raccomanda di
riprendere il trattamento con gli inibitori del SGLT2 in pazienti con precedente storia
di chetoacidosi diabetica in corso di trattamento con inibitori del SGLT2, a meno che
non sia stato identificato e risolto un altro chiaro fattore scatenante. Non sono state
stabilite la sicurezza e I'efficacia di empagliflozin in pazienti con diabete di tipo 1;
pertanto empaglifiozin non deve essere utilizzato per il trattamento di pazienti affetti
da diabete di tipo 1. Dati limitati provenienti da studi clinici suggeriscono che la DKA
si manifesta con frequenza comune quando i pazienti affetti da diabete di tipo 1 sono
trattati con gli inibitori del SGLT2.
Acidosi lattica
L'acidosi lattica, una complicanza metabolica molto rara ma grave, insorge con
maggqior frequenza a causa del peggioramento acuto della funzione renale o di
malattia cardiorespiratoria o sepsi. Laccumulo di metformina si manifesta con
il peggioramento acuto della funzionalita renale e aumenta il rischio di acidosi
lattica. In caso di disidratazione (diarrea o vomito severi, febbre o ridotta
assunzione di liquidi), la somministrazione di metformina deve essere interrotta
temporaneamente e si deve raccomandare al paziente di rivolgersi a un operatore
sanitario. Deve essere prestata cautela nell'iniziare il trattamento con medicinali
che possano compromettere in modo acuto la funzione renale (come antipertensivi,
diuretici e FANS) in pazienti trattati con metformina. Altri fattori di rischio di
acidosi lattica sono I'eccessivo consumo di alcol, la compromissione epatica,
il diabete scarsamente controllato, la chetosi, il digiuno prolungato e qualsiasi
altra condizione associata ad ipossia, nonché I'uso in concomitanza di medicinali
che possono causare acidosi lattica (vedere paragrafi 4.3 e 4.5). | pazienti e/o le
persone che li assistono devono essere informati in merito al rischio di acidosi
lattica. L'acidosi lattica € caratterizzata da dispnea acidotica, dolore addominale,
crampi muscolari, astenia e ipotermia sequiti da coma. In presenza di sintomi
sospetti, il paziente deve interrompere I'assunzione di metformina e richiedere
immediatamente assistenza medica. | risultati di laboratorio di valore diagnostico
sono pH ematico ridotto (< 7,35), aumentati livelli di lattato plasmatico (> 5
mmol/L) e aumentato gap anionico e rapporto lattato/piruvato.
Somministrazione di agenti di contrasto iodati
La somministrazione intravascolare di agenti di contrasto iodati puo portare a

nefropatia indotta da mezzo di contrasto. Questo causa I'accumulo di metformina e
aumenta il rischio di acidosi lattica. La somministrazione di metformina deve essere
interrotta prima o nel momento in cui viene effettuata I'indagine diimaging e non deve
essere ripresa finché non siano trascorse almeno 48 ore dall'esame, a condizione che
la funzione renale sia stata rivalutata e riscontrata stabile, vedere paragrafi 4.2 e 4.5.
Funzione renale

A causa del meccanismo d'azione, la riduzione della funzionalita renale riduce I'efficacia
glicemica di empagliflozin. La GFR deve essere valutata prima di iniziare il trattamento e,
successivamente, a intervalli regolari, vedere paragrafo 4.2. Metformina & controindicata
in pazienti con GFR < 30 mL/min e deve essere interrotta temporaneamente in presenza
di condizioni patologiche che alterano la funzione renale, vedere paragrafo 4.3.
Funzionalita cardiaca

| pazienti con insufficienza cardiaca sono esposti a un rischio maggiore di ipossia
e insufficienza renale. Synjardy pu0 essere usato nei pazienti con insufficienza
cardiaca cronica stabile insieme a un monitoraggio regolare della funzionalita
cardiaca e renale. Synjardy e controindicato nei pazienti con insufficienza cardiaca
acuta e instabile a causa del componente metformina (vedere paragrafo 4.3).
Danno epatico

In studi clinici con empagliflozin sono stati segnalati casi di danno epatico. Non &
stata determinata una relazione di causa-effetto tra empagliflozin e il danno epatico.
Interventi chirurgici

Metformina deve essere interrotta al momento di un intervento chirurgico in
anestesia generale, spinale o epidurale. La terapia puo essere ripresa non prima
delle 48 ore successive all'intervento chirurgico o al riavvio della nutrizione orale,
sempre che la funzionalita renale sia stata rivalutata e riscontrata stabile.

Rischio di deplezione volemica

In base al meccanismo d'azione degli inibitori del SGLT2, la diuresi osmotica che
accompagna la glicosuria terapeutica pud provocare una modesta riduzione della
pressione arteriosa (vedere paragrafo 5.1). Pertanto & necessario prestare attenzione
nei pazienti per i quali la diminuzione della pressione arteriosa indotta da empagliflozin
puo costituire un rischio, ad esempio i pazienti con patologie cardiovascolari note, i
pazienti sottoposti a terapia antipertensiva e con storia di ipotensione, o i pazienti
di eta pari o superiore a 75 anni. In caso di condizioni che possono causare perdita di
liquidi (ad esempio patologie gastrointestinali) si raccomanda |'attento monitoraggio
dello stato volemico (ad esempio tramite esame obiettivo, misurazione della pressione
arteriosa, analisi di laboratorio tra cui ematocrito) e degli elettroliti nei pazienti che
ricevono Synjardy. Un'interruzione temporanea del trattamento con Synjardy deve
essere presa in considerazione fino alla correzione della perdita di liquidi.

Infezioni delle vie urinarie

Negli studi raggruppati (pooled) in doppio cieco, controllati con placebo, della durata di
18 -24 settimane, la frequenza complessiva delle infezioni delle vie urinarie segnalate
come evento avverso ¢ risultata maggiore nei pazienti trattati con empagliflozin 10 mg
con metformina come terapia di base, rispetto ai pazienti trattati con placebo o con
empagliflozin 25 mg con metformina come terapia di base (vedere paragrafo 4.8). Per
i pazienti trattati con empagliflozin sono stati segnalati casi post-marketing di infezioni
complicate delle vie urinarie, comprese pielonefrite e urosepsi. Nei pazienti con infezioni
complicate delle vie urinarie & necessario prendere in considerazione linterruzione
temporanea del trattamento.

Fascite necrotizzante del perineo (gangrena di Fournier)

Successivamente all'immissione in commercio sono stati segnalati casi di fascite
necrotizzante del perineo (nota anche come gangrena di Fournier) in pazienti di sesso
femminile e maschile trattati con inibitori del SGLT2. Si tratta di un evento raro ma grave
e potenzialmente letale che richiede interventi chirurgici e terapie antibiotiche urgenti. |
pazienti devono essere invitati a contattare il medico se manifestano una combinazione
di sintomi di dolore, dolorabilita, eritema o tumefazione nella zona genitale o perineale,
in associazione a febbre o malessere. Va ricordato che la fascite necrotizzante pud
essere preceduta da un'infezione urogenitale o un ascesso perineale. Qualora si sospetti
la gangrena di Fournier, & opportuno interrompere Synjardy e avviare un trattamento
immediato (comprendente antibiotici e rimozione chirurgica dei tessuti).

Amputazioni a carico degli arti inferiori

E stato osservato un aumento dei casi di amputazione a carico degli arti inferiori
(principalmente delle dita dei piedi) in studi clinici a lungo termine, attualmente
in corso, condotti con un altro inibitore del SGLT2. Non & noto se cio costituisca
un effetto di classe. Come per tutti i pazienti diabetici, & importante consigliare i
pazienti di esequire regolarmente la cura preventiva del piede.

Ematocrito elevato

E stato osservato 'aumento dell'ematocrito in associazione al trattamento con
empagliflozin (vedere paragrafo 4.8).

Anziani

Leffetto di empagliflozin sullescrezione urinaria del glucosio & associato a diuresi
osmotica, che pud influenzare lo stato di idratazione. | pazienti di eta pari o superiore
a 75 anni possono presentare un rischio aumentato di deplezione volemica. Pertanto
si deve prestare particolare attenzione alla loro assunzione di liquidi in caso di co-




somministrazione di medicinali che possono portare a deplezione volemica (ad es., diuretici,
inibitori dell'enzima di conversione dell'angiotensina, ACE, angiotensin converting enzyme).
L'esperienza terapeutica nei pazienti di eta pari o superiore a 85 anni & limitata. Pertanto
non & raccomandato ['inizio della terapia in questa popolazione (vedere paragrafo 4.2).
Insufficienza cardiaca

L'esperienza in soggetti con insufficienza cardiaca di classe NYHA (New York Heart
Association) | e Il & limitata, e non vi & esperienza negli studi clinici con empagliflozin
in soggetti con insufficienza cardiaca di classe NYHA IIl e IV. Nello studio EMPA-
REG OUTCOME, il 10,1% dei pazienti presentava insufficienza cardiaca al basale. La
riduzione della morte cardiovascolare in questi pazienti & risultata essere coerente
con quella riscontrata nell'intera popolazione dello studio.

Analisi delle urine

A causa del meccanismo d'azione, i pazienti che assumono Synjardy risulteranno
positivi al test del glucosio nelle urine.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme d'interazione

La co-somministrazione di dosi multiple di empagliflozin e metformina non altera in
modo significativo la farmacocinetica di empagliflozin o di metformina in soggetti sani.
Non sono stati effettuati studi d'interazione per Synjardy. Le sequenti informazioni
riflettono i dati disponibili sui singoli principi attivi.

Empaglifiozin

Interazioni farmacodinamiche

Diuretici

Poiché contiene empagliflozin, Synjardy pud aumentare l'effetto diuretico dei
diuretici tiazidici e dei diuretici dell'ansa e pud aumentare quindi il rischio di
disidratazione e di ipotensione (vedere paragrafo 4.4).

Insulina e secretagoghi dell'insulina

L'insulina e i secretagoghi dell'insulina, come le sulfaniluree, possono aumentare
il rischio di ipoglicemia. Pertanto, puo essere necessario somministrare una dose
inferiore di insulina o di secretagogo dell'insulina per ridurre il rischio di ipoglicemia
quando usati in associazione con empagliflozin (vedere paragrafi 4.2 e 4.8).
Interazioni farmacocinetiche

Effetti di altri medicinali su empagliflozin

| datiinvitrosuggerisconochelaviaprimaria del metabolismodiempagliflozin nell'uomo
& la glucuronidazione da parte delle uridina 5’-difosfo (UDP) glucuroniltransferasi (UGT)
1A3,1A8, 1A9 e 2B7. Empaglifiozin & un substrato dei trasportatori umani di captazione
degli anioni (organic anion transporter, OAT e organic anion transporting polypeptide,
OATP) OAT3, OATP1B1 e OATP1B3, ma non di OATI e del trasportatore umano di captazione
dei cationi (organic cation transporter, OCT) OCT2. Empagliflozin & un substrato della
glicoproteina P (P-gp) e della proteina di resistenza del cancro al seno (BCRP, breast
cancer resistance protein).

La somministrazione concomitante di empagliflozin e probenecid, un inibitore
degli enzimi UGT e OAT3, ha mostrato un aumento delle concentrazioni plasmatiche
di picco (C,,,) di empagliflozin pari al 26% e un aumento dell'area sotto la curva
concentrazione-tempo (AUC) pari al 53%. Queste variazioni non sono state considerate
clinicamente rilevanti. Leffetto dell'induzione di UGT su empagliflozin non & stato
studiato. La somministrazione concomitante con induttori noti degli enzimi UGT deve
essere evitata a causa del rischio potenziale di riduzione dell'efficacia. Uno studio di
interazione con gemfibrozil, un inibitore in vitro dei trasportatori OAT3 e OATP1BI/IB3,
ha mostrato che la C,,, di empagliflozin aumentava del 15% e I'AUC aumentava del
59% in sequito alla somministrazione concomitante. Queste variazioni non sono state
considerate clinicamente rilevanti. L'inibizione dei trasportatori OATP1B1/1B3 tramite
somministrazione concomitante con rifampicina ha causato un aumento della C,,,
di empagliflozin pari al 75% e un aumento della AUC di empagliflozin pari al 35%.
Queste variazioni non sono state considerate clinicamente rilevanti. L'esposizione
ad empagliflozin & risultata simile con e senza somministrazione concomitante di
verapamil, un inibitore della P-gp, evidenziando che ['inibizione della P-gp non ha
effetti clinicamente rilevanti su empagliflozin. Studi di interazione suggeriscono
che la farmacocinetica di empaglifiozin non & influenzata dalla somministrazione
concomitante con metformina, glimepiride, pioglitazone, sitagliptin, linagliptin,
warfarin, verapamil, ramipril, simvastatina, torasemide e idroclorotiazide.

Effetti di empagliflozin su altri medicinali

Sulla base di studi in vitro, empagliflozin non inibisce, inattiva o induce le isoforme
del CYP450. Empagliflozin non inibisce UGTIA1, UGT1A3, UGTIA8, UGT1A9 o UGT2BT.
Pertanto, interazioni tra medicinali che coinvolgano le principali isoforme di CYP450
e di UGT e medicinali substrati di tali enzimi, somministrati contemporaneamente
con empagliflozin, sono considerate improbabili. Empagliflozin non inibisce la
P-gp a dosi terapeutiche. Sulla base di studi in vitro, si considera improbabile che
empagliflozin causi interazioni con altri medicinali che sono substrati della P-gp.
La somministrazione concomitante di empagliflozin e digossina, un substrato della
P-gp, ha determinato un aumento della AUC della digossina pari al 6% e un aumento
della C,,, della digossina pari al 14%. Queste variazioni non sono state considerate
clinicamente rilevanti. Empagliflozin non inibisce i trasportatori umani di captazione
come OAT3, OATP1B1 e OATPIB3 in vitro a concentrazioni plasmatiche clinicamente

rilevanti; pertanto sono considerate poco probabili interazioni con medicinali
substrati di tali trasportatori di captazione. Studi di interazione condotti su volontari
sani suggeriscono che empagliflozin non ha avuto effetti clinicamente rilevanti sulla
farmacocinetica di metformina, glimepiride, pioglitazone, sitagliptin, linagliptin,
simvastatina, warfarin, ramipril, digossina, diuretici e contraccettivi orali.
Metformina
Uso concomitante non raccomandato
Alcol
L'intossicazione acuta da alcol & associata a un aumentato rischio di acidosi lattica,
in particolare nei casi di digiuno, malnutrizione o compromissione epatica.
Trasportatori di cationi organici (OCT)
Metformina & un substrato dei trasportatori OCT1 e OCT2. La co-somministrazione di
metformina con
- Inibitori di OCT! (come verapamil) puo ridurre I'efficacia di metformina.
Induttori di OCT1 (come rifampicina) pud aumentare l'assorbimento gastrointestinale
e ['efficacia di metformina.
Inibitori di 0CT2 (come cimetidina, dolutegravir, ranolazina, trimetoprim, vandetanib,
isavuconazolo) puo ridurre I'eliminazione renale di metformina, portando cosi a un
aumento della concentrazione plasmatica di metformina.
Inibitori sia di OCT1 sia di 0CT2 (come crizotinib, olaparib) puo alterare I'efficacia e
I'eliminazione renale di metformina.
Si consiglia pertanto cautela, specialmente nei pazienti con compromissione renale,
guando questi medicinali vengono co-somministrati con metformina, perché la
concentrazione plasmatica di metformina potrebbe aumentare. Se necessario,
pud essere considerato un aggiustamento della dose di metformina in quanto gli
inibitori/induttori di OCT possono alterare I'efficacia di metformina.
Agenti di contrasto iodati
La somministrazione di metformina deve essere interrotta prima o nel momento in
cui viene effettuata I'indagine di imaging e non deve essere ripresa finché non siano
trascorse almeno 48 ore dall'esame, a condizione che la funzione renale sia stata
rivalutata e riscontrata stabile, vedere paragrafi 4.2 e 4.4.
Associazioni che richiedono precauzioni per I'uso
Alcuni medicinali possono influire negativamente sulla funzione renale, aumentando
quindi il rischio di acidosi lattica, ad es. FANS, compresi gli inibitori selettivi della
ciclossigenasi (COX) Il, gli ACE inibitori, gli antagonisti del recettore dell'angiotensina
Il e i diuretici, in particolare i diuretici dell'ansa. Quando questi medicinali vengono
utilizzati in associazione a metformina, si rende necessario un attento monitoraggio
della funzione renale. | glucocorticoidi (somministrati per via sistemica e locale), i beta-
2-agonisti e i diuretici possiedono attivita iperglicemizzante intrinseca. Il paziente ne
deve essere informato e il monitoraggio del glucosio ematico deve essere effettuato
con maggiore frequenza, particolarmente all'inizio del trattamento con tali medicinali.
Se necessario, la dose del medicinale anti-iperglicemizzante deve essere regolata
durante la terapia con un altro medicinale ed al momento della sua interruzione.
Insulina e secretagoghi dell'insulina
L'insulina e i secretagoghi dell'insulina, come le sulfaniluree, possono aumentare
il rischio di ipoglicemia. Pertanto, pud essere necessario somministrare una dose
inferiore diinsulina o di secretagogo dell'insulina per ridurre il rischio di ipoglicemia
quando usati in associazione con metformina (vedere paragrafi 4.2 e 4.8).
4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento
Gravidanza
Non vi sono dati relativi all'uso di Synjardy o di empagliflozin in donne in gravidanza.
Gli studi sugli animali mostrano che empagliflozin attraversa la placenta nelle ultime
settimane di gestazione in quantita molto limitata, ma non indicano effetti dannosi
diretti o indiretti sulle prime fasi di sviluppo embrionale. Tuttavia, gli studi su animali
hanno mostrato effetti avversi sullo sviluppo postnatale. Dati limitati suggeriscono che
I'uso di metformina in donne in gravidanza non & associato a un rischio aumentato di
malformazioni congenite. Gli studi condotti sugli animali con empagliflozin associato a
metformina o con metformina in monoterapia hanno mostrato una tossicita riproduttiva
a dosi elevate di sola metformina (vedere paragrafo 5.3). Quando la paziente pianifica
una gravidanza, e durante la gravidanza, si raccomanda di non trattare il diabete con
questo medicinale, ma di utilizzare I'insulina per mantenere i livelli di glucosio nel
sangue piu vicini possibile alla norma, per ridurre il rischio di malformazioni del feto
associate a livelli anomali di glucosio nel sangue.
Allattamento
Metformina & escreta nel latte materno. Non & stato mostrato alcun effetto su
neonati/lattanti allattati da donne trattate. Non sono disponibili dati sull'escrezione
di empaglifiozin nel latte materno umano. Dati disponibili su animali hanno mostrato
I'escrezione di empagliflozin e metformina nel latte. Un rischio per i neonati/lattanti non
pud essere escluso. Questo medicinale non deve essere utilizzato durante I'allattamento.
Fertilita
Non sono stati condotti studi sull'effetto di Synjardy o di empagliflozin sulla fertilita
umana. Gli studi condotti sugli animali con empagliflozin e metformina non indicano
effetti dannosi diretti o indiretti sulla fertilita (vedere paragrafo 5.3).




4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull'uso di macchinari

Synjardy altera lievemente la capacita di guidare veicoli e di usare macchinari. |
pazienti devono essere invitati a prendere precauzioni per evitare I'ipoglicemia
durante la guida di veicoli e I'uso di macchinari, in particolare quando Synjardy &
usato in associazione con una sulfanilurea e/o con insulina.

4.8 Effetti indesiderati

Riassunto del profilo di sicurezza

La sicurezza di empagliflozin aggiunto a metformina & stata valutata in studi
clinici su un totale di 12.245 pazienti con diabete di tipo 2, dei quali 8.199 sono
stati trattati con empagliflozin aggiunto a metformina da sola o in associazione
a una sulfanilurea, pioglitazone o insulina. Studi in doppio cieco controllati verso
placebo con esposizione da 18 a 24 settimane, hanno incluso 3.456 pazienti, dei quali
1.271trattati con empagliflozin 10 mg aggiunto a metformina e 1.259 con empagliflozin
25 mg aggiunto a metformina. Gli eventi avversi pill comuni segnalati negli studi
clinici sono stati ipoglicemia in associazione con insulina e/o sulfanilurea, infezioni
delle vie urinarie, infezioni del tratto genitale e aumento della minzione (vedere
la descrizione dei singoli effetti indesiderati). Non sono state identificate reazioni
avverse aggiuntive negli studi clinici con empagliflozin in aggiunta a metformina
rispetto aqli effetti indesiderati dei singoli componenti.

Tabella delle reazioni avverse

Le reazioni avverse sono elencate per frequenza assoluta. Le frequenze sono definite
come molto comune (=1/10), comune (=1/100, <1/10), non comune (=1/1.000, <1/100),
raro (>1/10.000, <1/1.000), o molto raro (<1/10.000), non nota (la frequenza non puo
essere definita sulla base dei dati disponibili).

Tabella 2: Tabella delle reazioni avverse (MedDRA) derivate da studi controllati con
placebo e dall'esperienza post-marketing

Classificazione
persistemie  Molto comune  Comune Non comune = Raro Moftoraro  Non nota
organi
Infezioni ed Moniliasi Fascite
infestazioni vaginale, necrotizzante
vulvovaginite, del perineo
balanite e (gangrena di
altre infezioni Fournier)®
genitali?
Infezioni delle
vie urinarie
(comprese
pielonefrite e
urosepsi)?
Disturbi del Ipoglicemia Sete? Chetoacidosi | Acidosi
metabolismoe | (quando utilizzato diabetica® | lattica®
della nutrizione | con sulfanilurea o Carenza di
insulina)' vitamina
B>
Patologie del Disturbi del
sistema nervoso qusto’®
Patologie Deplezione
vascolari volemica'?
Patologie Sintomi
gastrointestinali | gastrointestinali®
Patologie Anomalie
epatobiliari dei test di
funzionalita
epatica’
Epatite®
Patologie Prurito Orticaria Eritema® | Angioedema
della cute (generalizzato)
del tessuto Eruzione
sottocutaneo cutanea
Patologie renali Minzione Disuria?
e urinarie aumentata'?
Esami diagnostici Lipidi sierici Creatininemia
aumentati?® | aumentata/
velocita di
filtrazione
glomerulare
diminuita’
Ematocrito
aumentato?*

"Vedere i sottoparagrafi di sequito per informazioni aggiuntive

? Reazioni avverse identificate per empagliflozin in monoterapia

¥ Reazioni avverse identificate per metformina in monoterapia

#|l'trattamento a lungo termine con metformina & stato associato a diminuzione dell'assorbimento
di vitamina B12, che pu0 causare in casi molto rari una carenza di vitamina B12 clinicamente
significativa (ad esempio anemia megaloblastica)

° Sintomi gastrointestinali come nausea, vomito, diarrea, dolore addominale e perdita di
appetito si verificano frequentemente all'inizio della terapia e si risolvono spontaneamente
nella maggior parte dei casi

?Vedere paragrafo 4.4

®Gli aumenti percentuali medi dai valori basali rispettivamente per empagliflozin 10 mg e 25 mg

rispetto al placebo sono risultati essere per il colesterolo totale del 5,0% e del 5,2% rispetto
al 3,7%; per il colesterolo HDL del 4,6% e del 2,7% rispetto a -0,5%; per il colesterolo LDL del
9,1% e del 8,7% rispetto al 7,8%; per i trigliceridi del 5,4% e del 10,8% rispetto al 12,1%

¢ Le variazioni medie dell'ematocrito dai valori basali sono risultate essere rispettivamente del
3,6% e del 4,0% per empagliflozin 10 mg e 25 mq rispetto allo 0% per il placebo. Nello studio
EMPA-REG OUTCOME, i valori dell'ematocrito sono tornati verso i valori basali dopo un periodo
di follow-up di 30 giorni successivo alla sospensione del trattamento.

Descrizione di specifiche reazioni avverse

Ipoglicemia

Lafrequenzadell'ipoglicemia dipendeva dalla terapia dibase concomitante nei rispettivi
studi ed e risultata simile per empagliflozin e placebo in aggiunta a metformina, in
aggiunta alinagliptin e metformina, per I'associazione di empagliflozin con metformina
in pazienti naive al medicinale rispetto a quelli trattati con empagliflozin e metformina
come componenti individuali e in aggiunta alla terapia standard. Una frequenza
maggiore & stata rilevata con la somministrazione di empagliflozin in aggiunta a
metformina e a sulfanilurea (empagliflozin 10 mg: 16,1%, empagliflozin 25 mg: 1,5%
e placebo: 8,4%), o in aggiunta a metformina e insulina (empaglifiozin 10 mg: 31,3%,
empagliflozin 25 mg: 36,2% e placebo: 34,7%).

Ipoglicemia grave (eventi che necessitano di assistenza)

La frequenza complessiva dei pazienti che hanno riportato episodi ipoglicemici
gravi & risultata bassa (<1%) e simile per empagliflozin e placebo in aggiunta a
metformina e per I'associazione di empagliflozin con metformina in pazienti naive al
medicinale rispetto a quelli trattati con empagliflozin e metformina come componenti
individuali e in aggiunta alla terapia standard. Gli episodi ipoglicemici gravi si sono
verificati rispettivamente nello 0,5%, nello 0% e nello 0,5% dei pazienti trattati
con empagliflozin 10 mg, empagliflozin 25 mq e placebo in aggiunta a metformina e
insulina. Nessun paziente ha avuto episodi ipoglicemici gravi nell'associazione con
metformina e una sulfanilurea e in aggiunta a linagliptin e metformina.

Infezioni delle vie urinarie

La frequenza complessiva delle infezioni delle vie urinarie segnalate come eventi
avversi @ risultata maggiore nei pazienti trattati con metformina che ricevevano
empagliflozin 10 mg (8,8%) rispetto a empagliflozin 25 mg (6,6%) o placebo (7,8%). In
modo simile al placebo, le infezioni delle vie urinarie osservate con empagliflozin sono
state segnalate piu frequentemente nei pazienti con una storia di infezioni delle vie
urinarie croniche o ricorrenti. L'intensita (lieve, moderata, severa) delle infezioni delle
vie urinarie & risultata simile rispetto al placebo. Le infezioni delle vie urinarie come
evento avverso sono state segnalate pili frequentemente per empaglifiozin 10 mg
rispetto al placebo nei pazienti di sesso femminile, ma non per empagliflozin 25 mg. Le
frequenze delle infezioni delle vie urinarie erano ridotte per i pazienti di sesso maschile
e risultavano bilanciate fra i gruppi di trattamento.

Moniliasi vaginale, vulvovaginite, balanite e altre infezioni genitali

La moniliasi vaginale, la vulvovaginite, la balanite ed altre infezioni genitali sono state
segnalate piu frequentemente nei pazienti trattati con metformina che ricevevano
empagliflozin 10 mq (4,0%) ed empaglifiozin 25 mg (3,9%) rispetto al placebo (1,3%)
e sono state segnalate pili frequentemente per empagliflozin rispetto al placebo nelle
pazienti di sesso femminile. La differenza nella frequenza é risultata meno evidente nei
pazienti di sesso maschile. Le infezioni del tratto genitale sono state di intensita lieve
e moderata; non sono state segnalate infezioni di intensita severa.

Minzione aumentata

Come atteso dal meccanismo d'azione, la minzione aumentata (inclusi i termini
MedDRA pollachiuria, poliuria e nicturia) & stata osservata con maggiore frequenza
nei pazienti in trattamento di base con metformina che ricevevano empagliflozin
10 mq (3,0%) ed empagliflozin 25 mg (2,9%), rispetto ai pazienti trattati con placebo
(1,4%) in aggiunta alla terapia di base con metformina. Nella maggior parte dei casi,
la minzione aumentata & stata di intensita lieve o moderata. La frequenza segnalata
della nicturia é stata paragonabile per placebo ed empagliflozin (<1%).

Deplezione volemica

La frequenza complessiva della deplezione volemica (inclusi i termini MedDRA
diminuzione della pressione arteriosa (ambulatoriale), diminuzione della pressione
sistolica, disidratazione, ipotensione, ipovolemia, ipotensione ortostatica e sincope) nei
pazienti in trattamento di base con metformina che ricevevano empagliflozin ¢ risultata
scarsa: 0,6% per empagliflozin 10 mg, 0,3% per empagliflozin 25 mg e 0% quando
il placebo era aggiunto alla terapia di base con metformina. Leffetto di empagliflozin
sull'escrezione urinaria del glucosio & associato alla diuresi osmotica, che pud influenzare
lo stato di idratazione dei pazienti di eta pari o superiore ai 75 anni. Nei pazienti di eta
>75 anni sono stati segnalati eventi di deplezione volemica in un singolo paziente trattato
con empaglifiozin 25 mg in aggiunta alla terapia con metformina.

Creatininemia aumentata/ velocita di filtrazione glomerulare diminuita

La frequenza complessiva di pazienti che hanno presentato un aumento della
creatininemia e una diminuzione della velocita di filtrazione glomerulare & risultata
simile per empagliflozin e placebo quale aggiunta a metformina (creatininemia




aumentata: empagliflozin 10 mg 0,5%, empagliflozin 25 mg 0,1%, placebo 0,4%; velocita
di filtrazione glomerulare diminuita: empaglifiozin 10 mg 0,1%, empagliflozin 25 mg 0%,
placebo 0,2%). Gli aumenti iniziali della creatinina e le diminuzioni iniziali delle velocita
difiltrazione glomerulare nei pazienti trattati con empaglifiozin in aggiunta alla terapia
con metformina sono risultati generalmente di natura transitoria durante il trattamento
continuo oppure reversibili dopo I'interruzione del trattamento con questo medicinale.
Allo stesso modo, nello studio EMPA-REG OUTCOME, i pazienti trattati con empagliflozin
hanno manifestato una riduzione iniziale dell'eGFR (media: 3 mL/min/1,73 m?). In sequito,
I'eGFR & rimasta invariata durante il trattamento. LeGFR media & tornata al valore
basale dopo I'interruzione del trattamento, suggerendo che in queste variazioni della
funzionalita renale possano essere coinvolti cambiamenti emodinamici acuti.
Segnalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo
I'autorizzazione del medicinale & importante, in quanto permette un monitoraggio
continuo del rapporto beneficio/rischio del medicinale. Agli operatori sanitari
¢ richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il sistema
nazionale di segnalazione all'indirizzo http://www.agenziafarmaco.gov.it/content/
come-segnalare-una-sospetta-reazione-avversa.

4.9 Sovradosaggio

Sintomi

Empagliflozin

In studi clinici controllati, dosi singole fino a 800 mg di empagliflozin (equivalenti a
32 volte la massima dose giornaliera raccomandata) somministrate a volontari sani e
dosi giornaliere multiple fino a 100 mg di empagliflozin (equivalenti a 4 volte la massima
dose giornaliera raccomandata) somministrate a pazienti con diabete di tipo 2 non
hanno mostrato alcuna tossicita. Empagliflozin ha aumentato I'escrezione urinaria
di glucosio determinando un aumento del volume urinario. L'aumento osservato del
volume urinario non & risultato dose-dipendente e non & clinicamente significativo.
Non ¢'& esperienza con dosi superiori a 800 mg nell'uomo.

Metformina

Non & stata riscontrata ipoglicemia con dosi di metformina fino a 85 g, sebbene
in tali circostanze si sia manifestata acidosi lattica. Un sovradosaggio elevato di
metformina o i rischi concomitanti possono portare ad acidosi lattica. L'acidosi
lattica & un'emergenza medica e deve essere trattata in ospedale.

Trattamento

In caso di sovradosaggio @ necessario avviare un trattamento adeguato allo stato
clinico del paziente. Il metodo piu efficace per rimuovere il lattato e la metformina &
I'emodialisi. La rimozione di empagliflozin per emodialisi non & stata studiata.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche

Categoria farmacoterapeutica: Medicinali usati nel diabete, associazioni di
antidiabetici orali, codice ATC: A10BD20

Meccanismo d'azione

Synjardy combina due medicinali anti-iperglicemizzanti con meccanismi di azione
complementari per migliorare il controllo glicemico nei pazienti con diabete di
tipo 2: empagliflozin, un inibitore del co-trasportatore sodio-glucosio di tipo 2 (SGLT-
2), e metformina cloridrato, che appartiene alla classe delle biguanidi.
Empagliflozin

Empagliflozin & un inibitore reversibile, molto potente (IC;, di 1,3 nmol), competitivo e
selettivo di SGLT2. Empagliflozin non inibisce altri trasportatori del glucosio importanti
per il trasporto del glucosio nei tessuti periferici ed & 5.000 volte piu selettivo per SGLT2
che per SGLTI, il trasportatore principale responsabile dell'assorbimento di glucosio
nell'intestino. SGLT2 & espresso abbondantemente a livello renale, mentre l'espressione
in altri tessuti & assente o molto ridotta. E responsabile, quale trasportatore principale,
del riassorbimento del glucosio dal filtrato glomerulare nella circolazione. Nei pazienti
con diabete di tipo 2 e iperglicemia, viene filtrata e riassorbita una quantita maggiore di
glucosio. Empagliflozin migliora il controllo glicemico nei pazienti con diabete di tipo 2
riducendo il riassorbimento renale di glucosio. La quantita di glucosio rimossa dal rene
tramite il meccanismo glicosurico & dipendente dalla concentrazione di glucosio nel
sangue e dalla velocita di filtrazione glomerulare. L'inibizione del SGLT2 nei pazienti con
diabete di tipo 2 e iperglicemia causa un aumento dell'escrezione di glucosio nelle urine.
Inoltre, I'inizio della terapia con empagliflozin aumenta I'escrezione del sodio che porta
a diuresi osmotica e alla riduzione del volume intravascolare. Nei pazienti con diabete
di tipo 2, 'escrezione urinaria di glucosio & aumentata immediatamente dopo la prima
dose di empagliflozin ed & continuata per un intervallo di somministrazione di 24 ore.
['aumentata escrezione urinaria del glucosio & rimasta costante al termine del periodo
di trattamento di 4 settimane, con una media di 78 g/die circa con empagliflozin 25 mg.
L'aumentata escrezione urinaria di glucosio ha causato una riduzione immediata dei
livelli plasmatici di glucosio nei pazienti con diabete di tipo 2. Empagliflozin migliora
i livelli plasmatici di glucosio a digiuno e post-prandiali. Il meccanismo d'azione di
empagliflozin & indipendente dalla funzione delle cellule beta e dall'azione dell'insulina
e questo contribuisce a ridurre il rischio di ipoglicemia. Sono stati notati miglioramenti

dei marker surrogati della funzionalita delle cellule beta, compreso il modello HOMA-B
(Homeostasis Model Assessment, HOMA-B). Inoltre, I'escrezione urinaria di glucosio
determina una perdita di calorie, associata a perdita di grasso corporeo e riduzione
del peso. La glicosuria osservata con empagliflozin & accompagnata da lieve diuresi,
che puod contribuire ad una riduzione moderata e sostenuta della pressione arteriosa.
La glicosuria, la natriuresi e la diuresi osmotica osservate con empagliflozin possono
contribuire al miglioramento degli esiti cardiovascolari.
Metformina
Metformina & una biguanide con effetti anti-iperglicemizzanti in grado di ridurre
il livello di glucosio plasmatico sia basale sia postprandiale. Essa non stimola la
secrezione di insulina e percio non produce ipoglicemia.
Metformina puo agire secondo 3 meccanismi:

riducendo la produzione di glucosio epatico tramite inibizione della gluconeogenesi

e della glicogenolisi,

nel muscolo, aumentando la sensibilita all'insulina, migliorando la captazione

periferica e I'utilizzo del glucosio,

ritardando l'assorbimento intestinale di glucosio.
Metformina stimola la sintesi di glicogeno intracellulare agendo sulla glicogeno sintetasi.
Metformina aumenta la capacita di trasporto di tutti i tipi di trasportatori di membrana del
glucosio (GLUT) conosciuti finora. Nell'uomo, indipendentemente dall'azione sulla glicemia,
metformina ha effetti favorevoli sul metabolismo lipidico. Cio & stato osservato a dosi
terapeutiche in studi clinici controllati @ medio o a lungo termine: metformina riduce il
colesterolo totale, il colesterolo LDL (Low Density Lipoprotein) e i livelli di trigliceridi.
Efficacia e sicurezza clinica
II' miglioramento del controllo glicemico e la riduzione della morbilita e mortalita
cardiovascolare sono parte integrante del trattamento del diabete di tipo 2. Lefficacia
glicemica e gli esiti cardiovascolari sono stati valutati su un totale di 10.366 pazienti con
diabete di tipo 2 trattati in 9 studi clinici in doppio cieco, controllati verso placebo o
con controllo attivo della durata di almeno 24 settimane; di questi, 2950 pazienti hanno
ricevuto empagliflozin 10 mg e 3.701 pazienti hanno ricevuto empagliffozin 25 mg in
aggiunta alla terapia con metformina. Di questi, 266 0 264 pazienti sono stati trattati
rispettivamente con empagliflozin 10 mg o 25 mq in aggiunta a metformina pit insulina. Il
trattamento con empaglifiozin inassociazione con metformina con o senzaaltri medicinali
antidiabetici (pioglitazone, sulfanilurea, inibitori dell'enzima DPP-4 (dipeptidil peptidasi)
e insulina) ha determinato miglioramenti clinicamente rilevanti nell'emoglobina glicata
(HbA1c), nella glicemia a digiuno (FPG, fasting plasma glucose), nel peso corporeo e nella
pressione arteriosa sistolica e diastolica. La somministrazione di empagliflozin 25 mg ha
consentito ad una maggiore proporzione di pazienti di raggiungere l'obiettivo dell’HbAlc
inferiore al 7% e una proporzione minore di pazienti ha dovuto ricorrere a terapia anti-
iperglicemizzante di emergenza rispetto a empagliflozin 10 mg e al placebo. Nei pazienti
di eta pari o superiore a 75 anni, sono state osservate riduzioni numericamente inferiori
di HbAlc con il trattamento con empagliflozin. Un livello basale di HbAlc piu elevato &
risultato associato a una maggiore riduzione della HbAlc. Inoltre, empagliflozin in
aggiunta alla terapia standard ha ridotto la mortalita cardiovascolare nei pazienti con
diabete di tipo 2 e malattia cardiovascolare accertata.
Empagliflozin in aggiunta a metformina, sulfanilurea, pioglitazone
Empagliflozin in aggiunta a metformina, metformina e sulfanilurea, o pioglitazone
e metformina, ha determinato riduzioni statisticamente significative (p<0,0001)
dell'HbATc e del peso corporeo rispetto al placebo (Tabella 3). Inoltre, ha determinato
una riduzione clinicamente significativa del glucosio plasmatico a digiuno e della
pressione sistolica e diastolica rispetto al placebo. Nell'estensione di questi studi,
condotte in doppio cieco e controllate con placebo, la riduzione di HbAlc, del peso
corporeo e della pressione arteriosa si sono mantenute fino alla settimana 76.

Tabella 3: Risultati di efficacia di studi di 24 settimane con empagliflozin controllati
con placebo

IN AGGIUNTA ALLA TERAPIA CON METFORMINA®

Placebo Empagliflozin

10 mg 25mg
N 207 207 213
HbA1c (%)
Valore basale (media) 790 794 786
Variazioni rispetto al valore basale' 013 -0,70 0,17
Differenza rispetto al placebo' (IC 97,5%) -057*(-072,-042) | -0,64* (-0,79;-0,48)
N 184 199 191
Pazienti (%) con livello basale di 125 377 38,7
HbA1c 27% che hanno raggiunto
HbAlc <7%?
N 207 217 213
Peso corporeo (kg)
Valore basale (media) | 7973 | 81,59 82,21




Variazioni rispetto al valore basale! -0.45 2,08 246 500 mg e 125 mg e 1000 mg somministrati due volte al giorno) ha ottenuto miglioramenti
Differenza rispetto al placebo‘ (IC 975%) 163* (-217,-1,08) -2,01% (-2,56: -1.46) statisticamente S|gn|f|C6t|V| nell'HbAlc (Tabe”a 4), ed ha portato a riduzioni SUperiOFi nella
N 207 o n FPG (rispetto ai singoli componenti) e nel peso corporeo (rispetto alla metformina).
Pressione Arteriosa Sistolica (mmHg)? . v e . P
- (g} Tabella 4: Risultati di efficacia a 24 settimane che confrontano empagliflozin in
Valore basale (media) 128,6 1296 130,0 . L C . o
Variazonirisnetto al valore basale o4 e - associazione con metformina rispetto ai singoli componenti
ariazioni rispetto al valore basale -0, -4, -5,
i i ] H H b inac
Differenza rispetto al placebo (IC 95%) A1 (62,2) | -48*(6921) £ et R T X1 TSI HEHOITIT
IN AGGIUNTA ALLA TERAPIA CON METFORMINA E CON SULFANILUREA® 1000w 20000 Nomet 1000my 2000 0¢ Nomet 1000mg 2000mg
Placebo Empagliflozin
10 mg 25mg
N 225 225 216 Basale
HbATC (%) (media) 868 | 865 | 862 | 884 | 866 | 88 | 869 | 855
Valore basale (media) 815 8,07 8,10 Variazione
Variazioni rispetto al valore basale' -0,17 -0,82 0,77 dal basale' 18 207 135 193 208 136 118 115
Differenza rispetto al placebo' (IC 97,5%) -0,64* (-0,79;-049) | -0,59* (-0,74; -0,44) Confronto -063* | -072* 057 | -072*
N 216 209 202 VS. empa ('0,86, ('0,96, ('0,81, ('0,95;
T - - (IC 95%)' -040) | -049) -034) | -048)
Pazienti (%) con livello basale di 93 26,3 322 " . " .
HbA1c 27% che hanno raggiunto Confronto | -079* | -0.33 0757 | 033
HbAlc <7%?2 vs. met ('1,03, ('0,56, ('0,98, ('0,56.
N 25 25 M6 (IC 95%)' -056) | -0,09) -0,51) -0,0)
Peso corporeo (kg) Met = metformina; empa = empagliflozin
- "'media aggiustata in base al valore basale
Valore basale (media) 7623 7708 7150 @ Analisi effettuate sui soggetti che hanno completato lo studio (Full Analysis Set) utilizzando un
Variazioni rispetto al valore basale' 0,39 216 239 approccio per casi osservati (0C)
Differenza rispetto al placebo' (IC 97,5%) -76* (-2,25,-1,28) | -199* (-2,48;-1,50) ® Somministrato in due dosi giornaliere equalmente suddivise guando somministrato insieme
N 225 225 216 a metformina
Pressione Arteriosa Sistolica (mmHg)? ¢ Somministrata in due dosi giornaliere equalmente suddivise
Valore basale (media) 1288 1287 1293 < 00062 per HbATc
Variazioni rispetto al valore basale' 14 -4] 35

Differenza rispetto al placebo' (IC 95%) 2,1 (-4,6;-0,8) 2] (-4,0;-02)
IN AGGIUNTA ALLA TERAPIA CON PIOGLITAZONE E CON METFORMINA®

Placebo Empagliflozin
10 mg 25mg
N 124 125 127
HbAlc (%)
Valore basale (media) 815 8,07 810
Variazioni rispetto al valore basale' -0 -0,55 -0,70

Differenza rispetto al placebo' (IC 97,5%) 045 (-0,69,-0,21) | -0,60* (-0,83,-0,36)

N 118 116 123
Pazienti (%) con livello basale di

HbA1c 27% che hanno raggiunto 85 224 285
HbAlc <7%?

N 124 125 121
Peso corporeo (kg)

Valore basale (media) 7945 7944 80,98
Variazioni rispetto al valore basale' 0,40 174 1,59

Differenza rispetto al placebo’ (IC 97,5%) 214*(-293,-1,35) | -2,00%(-2,78,-1,21)

N 124 125 121

Pressione Arteriosa Sistolica (mmHg)?3

Valore basale (media) 1255 126,3 126,3
Variazioni rispetto al valore basale' 08 -35 33

Differenza rispetto al placebo' (IC 95%) -4.2** (-694,-153) | -41** (-6,16,-1,37)

¢ Analisi effettuate sui soggetti che hanno completato lo studio (Full Analysis Set) utilizzando il
metodo dell'ultima osservazione effettuata (LOCF, Last Observation Carried Forward) prima della
terapia anti-iperglicemizzante di emergenza

® Analisi per sottogruppi di pazienti con terapia di base aggiuntiva con metformina (FAS, LOCF)
"'Media aggiustata per il valore basale

2 Non valutato per la significativita statistica come parte di una procedura di analisi
confermatoria sequenziale

3 LOCF, valori successivi alla terapia antipertensiva di emergenza censurati (censored)

*valore di p <0,0001

**valore di p <0,01

Empagliflozin in associazione con metformina in pazienti naive al medicinale

Uno studio con disegno fattoriale della durata di 24 settimane & stato condotto per valutare
I'efficacia e la sicurezza di empagliflozin in pazienti naive al medicinale. Il trattamento con
empagliflozin in associazione con metformina (5 mg e 500 mg; 5 mg e 1.000 mg; 125 mg e

Empagliflozin in pazienti non controllati adeguatamente con metformina e linagliptin
In pazienti non controllati adeguatamente con metformina e linagliptin 5 mg, il
trattamento con empagliflozin 10 mg 0 25 mg ha determinato riduzioni statisticamente
significative (p < 0,0001) dell'HbAlc e del peso corporeo rispetto al placebo (Tabella 5).
Inoltre, ha portato a riduzioni clinicamente significative della FPG e della pressione
sistolica e diastolica rispetto al placebo.

Tabella 5: Risultati di efficacia di uno studio controllato con placebo della durata di
24 settimane in pazienti non adeguatamente controllati con metformina e linagliptin 5 mg

IN AGGIUNTA A METFORMINA E LINAGLIPTIN 5 mg

Placebo® Empagliflozin®
10 mg 25mg
N 106 109 10
HbAlc (%)?
Valore basale (media) 796 191 791
Variazione rispetto al valore basale' 04 -0,65 -0,56

Differenza rispetto al placebo (IC 95%) -0,79* (1,02, -0,55) | -0,70* (-0,93,-0,46)

N 100 100 107
Pazienti (%) con valore basale di

HbAlc 2 7% che hanno raggiunto 170 37,0 327
HbAlc <7%2

N 106 109 10
Peso corporeo (kg)?

Valore basale (media) 82,3 88,4 844
Variazione rispetto al valore basale' -0,3 31 25
Differenza rispetto al placebo (IC 95%) 2,8%(-35,-21) 2.2 (-29,-15)
N 106 109 10
Pressione Arteriosa Sistolica (mmHg)*

Valore basale (media) 1301 1304 1310
Variazione rispetto al valore basale' A7 30 -43
Differenza rispetto al placebo (IC 95%) 13 (-42,17) 2,6 (-5,5,04)

!'Media aggiustata per il valore basale

ZNon valutato per la significativita statistica; non parte della procedura di analisi sequenziale per
gli endpoint secondari

3 1l modello basato sulle misure ripetute con modelli misti (MMRM, mixed mode/ repeated measures)
sui soggetti che hanno completato lo studio (Full Analysis Set) utilizzando un approccio basato sui casi
osservati (OC) comprendeva HbAlc basale, eGFR (MDRD) basale, regione geografica, visita, trattamento
e interazione trattamento per visita. Per quanto riguarda il peso, & stato incluso il peso al basale.



“ 1l modello MMRM comprendeva pressione arteriosa sistolica basale e HbAlc basale come
covariata(e) lineare(i) ed eGFR basale, regione geografica, trattamento, visita e interazione visita
per trattamento come effetti fissi.

° | pazienti randomizzati al gruppo placebo hanno ricevuto placebo pili linagliptin 5 mg con
metformina come terapia di base

¢ | pazienti randomizzati al gruppo empagliflozin 10 mg o 25 mg hanno ricevuto empagliflozin
10 mg 0 25 mg e linagliptin 5 mg con metformina come terapia di base

* Valore p < 0,0001

In un sottogruppo prespecificato di pazienti con HbAlc basale pari o superiore
a 8,5%, la riduzione dal valore basale di HbAlc ¢ stata -1,3% con empagliflozin 10 mg
025 mq a 24 settimane (p < 0,0001) rispetto al placebo.

Dati a 24 mesi su empagliflozin come terapia aggiuntiva alla terapia con metformina
rispetto a glimepiride

In uno studio di confronto dell'efficacia e della sicurezza di empagliflozin 25 mq rispetto a
glimepiride (fino a4 mg al giorno) condotto su pazienti con controllo glicemico inadeguato
che assumevano solo metformina, il trattamento giornaliero con empaglifiozin ha
determinato una maggiore riduzione dell'HbAlc (Tabella 6) e una riduzione clinicamente
significativa del glucosio plasmatico a digiuno rispetto a glimepiride. Empagliflozin
somministrato giornalmente ha determinato una riduzione statisticamente significativa
del peso corporeo, della pressione sistolica e diastolica e degli eventiipoglicemici rispetto
a glimepiride (2,5% per empagliflozin, 24,2% per glimepiride, p<0,0001).

Tabella 6: Risultati di efficacia a 104 settimane di uno studio di confronto di
empagliflozin con glimepiride come terapia aggiuntiva alla metformina?

Empagliflozin 25 mg Glimepiride®
N 765 780
HbA1c (%)
Valore basale (media) 792 792
Variazioni rispetto al valore basale' -0,66 -0,55
Differenza rispetto a glimepiride' (IC 97,5%) -0,11* (-0,20; -0,01)
N 690 715
Pazienti (%) con livello basale di HbAlc 27% 336 309
che hanno raggiunto HbAlc <7% 2
N 765 780
Peso corporeo (kg)
Valore basale (media) 82,52 83,03
Variazioni rispetto al valore basale' 32 134
Differenza rispetto a glimepiride' (IC 97,5%) -4,46™* (-4,87; -4,05)
N 765 780
Pressione Arteriosa Sistolica (mmHg)?
Valore basale (media) 1334 1335
Variazioni rispetto al valore basale' -3 25
Differenza rispetto a glimepiride' (IC 97,5%) 5,6%* (-1,0;-4,2)

¢ Analisi effettuate sui soggetti che hanno completato lo studio (Full Analysis Set) utilizzando il
metodo dell'ultima osservazione effettuata (LOCF, Last Observation Carried Forward) prima della
terapia anti-iperglicemizzante di emergenza

®Fino a 4 mq di glimepiride

"'Media aggiustata per il valore basale

2 Non valutato per la significativita statistica come parte di una procedura di analisi
confermatoria sequenziale

¥ LOCF, valori successivi alla terapia antipertensiva di emergenza censurati (censored)

* valore di p <0,0001 per la non inferiorita e valore di p = 0,0153 per la superiorita

**valore di p <0,0001

Aggiunta alla terapia con insulina

Empagliflozin in aggiunta a dosi multiple giornaliere di insulina

L'efficacia e la sicurezza di empagliflozin in aggiunta a dosi multiple giornaliere di
insulina e metformina come terapia concomitante, sono state valutate in uno studio
in doppio cieco, controllato verso placebo, della durata di 52 settimane. Durante le
18 settimane iniziali e le 12 settimane finali dello studio, la dose di insulina & stata
mantenuta stabile, mentre tra le settimane 19 e 40 il dosaggio & stato regolato per
raggiungere un livello di glucosio pre-prandiale <100 mg/dL [5,5 mmol/L] e un livello
di glucosio post-prandiale <140 mg/dL [7,8 mmol/L].

Alla settimana 18, empagliflozin ha indotto miglioramenti statisticamente significativi
nell'HbAlc rispetto al placebo (Tabella 7).

Alla settimana 52, il trattamento con empagliflozin ha determinato una diminuzione
statisticamente significativa dell'HbAlc, un risparmio di insulina rispetto al placebo
e una diminuzione del peso corporeo statisticamente significativi.

Tabella 7:Risultati di efficacia a 18 settimane e a 52 settimane di uno studio controllato verso
placebo di empagliflozin in aggiunta a dosi multiple giornaliere di insulina e metformina

Placebo Empagliflozin
10 mg 25mg

N 135 128 137
HbA1c (%) alla settimana 18°
Valore basale (media) 8,29 8,42 8,29
Variazioni rispetto al valore basale' -058 -099 -1,03
Differenza rispetto al placebo' (IC 97,5%) -0,41* (-0,61,-0,21) | -0,45* (-0,65, -0,25)
N 86 84 87
HbAlc (%) alla settimana 52°
Valore basale (media) 8,26 8,43 8,38
Variazioni rispetto al valore basale' -0,86 123 131
Differenza rispetto al placebo’ (IC 97,5%) -0,37**(-0,67,-0,08) | -0,45* (-0,74,-0,16)
N 84 84 87
Pazienti (%) con livello basale di 214 a7 483

HbA1c 27% che hanno raggiunto
HbAlc <7% alla settimana 52" 2

N 86 83 86
Dose di insulina (Ul/giorno) alla settimana 52°3

Valore basale (media) 91,01 a1 90,22
Variazioni rispetto al valore basale' 12,84 0,22 2,25
Differenza rispetto al placebo’ IC 975%) (_21"‘423@_:80) (23'?909640)
N 86 84 87
Peso corporeo (kg) alla settimana 52°

Valore basale (media) 9178 98,86 9493
Variazioni rispetto al valore basale' 042 247 194

2.89% (-4,29,-149) | -237* (:315,-098)

¢ Analisi per sottogruppi di pazienti con terapia di base aggiuntiva con metformina (FAS, LOCF)
® Analisi per sottogruppi di pazienti con terapia di base aggiuntiva con metformina (PPS-
Completers, LOCF)

"' Media aggiustata per il valore basale

2 Non valutato per la significativita statistica come parte di una procedura di analisi
confermatoria sequenziale

¥ Settimane 19-40: regime treat-to-target per I'aggiustamento della dose di insulina per
raggiungere i livelli target di glucosio predefiniti (pre-prandiale <100 mg/dL (5,5 mmol/L), post-
prandiale <140 mg/dL (7.8 mmol/L)

*valore di p <0,0005

**valore di p <0,005

Differenza rispetto al placebo' (IC 97,5%)

Empagliflozin in aggiunta a insulina basale

L'efficacia e la sicurezza di empaglifiozin in aggiunta a insulina basale e metformina come
terapia concomitante sono state valutate in uno studio in doppio cieco, controllato verso
placebo, della durata di 78 settimane. Durante le 18 settimane iniziali la dose di insulina
¢ stata mantenuta stabile, ma & stata regolata per raggiungere un livello di glucosio
plasmatico a digiuno <110 mg/dL nelle 60 settimane successive. Alla settimana 18,
empagliflozin ha mostrato miglioramenti statisticamente significativi nell’HbAlc. Una
percentuale maggiore di pazienti trattati con empagliflozin e con livello basale di
HbAlc >7,0% ha raggiunto l'obiettivo di HbAlc <7% rispetto al placebo (Tabella 8). Alla
settimana 78 erano mantenuti la diminuzione dell'HbAlc e I'effetto sul risparmio di
insulina di empagliflozin rispetto al placebo. Inoltre, empagliflozin ha determinato una
riduzione del glucosio plasmatico a digiuno, del peso corporeo e della pressione arteriosa.

Tabella 8: Risultatidi efficacia a18 settimane e a 78 settimane di uno studio controllato
verso placebo con empagliflozin in aggiunta a insulina basale e metformina?

Empagliflozin Empagliflozin
10 mg 25mg
N 96 107 9
HbAlc (%) alla settimana 18
Valore basale (media) 8,02 821 835
Variazioni rispetto al valore basale' -0,09 -0,62 -0,72

Differenza rispetto al placebo' (IC 97,5%) -0,54* (-0,77;-0,30) | -0,63* (-0,88,-0,39)

N 89 105 94
HbAlc (%) alla settimana 78

Valore basale (media) 8,03 8,24 8,29
Variazioni rispetto al valore basale' -0,08 0,42 -0




Differenza rispetto al placebo' (IC 975%) -0,34 (-0,64,-0,05) | -0,63* (-0,93,-0,33)

Tabella 9: Effetto del trattamento per I'enpoint primario composito, le sue
componenti e la mortalita®

N 89 105 94
I inb
Insulina basale: dose alla settimana 78 (Ul/giorno) Y sl
- N 2333 4.687
Valore basale (media) 49,61 4725 4937 - .
—— Tempo al primo evento di morte CV, IM non fatale 282 (12)1) 490 (10,5)
Variazioni rispetto al valore basale' 414 2,07 -0.28 o ictus non fatale N (%)
Differenza rispetto al placebo' (IC 97,5%) -6,21"* (-11,81,-0,61) | -4,42(-10,18,1,34) Hazard ratio rispetto al placebo (IC 95,02%)* 0,86 (0,74,099)
@ Analisi per sottogruppi della popolazione FAS (Full Analysis Set) di pazienti che ricevono terapia Valore della p per la superiorita 0,0382
di base aggiuntiva con metformina e che hanno completato lo studio, determinata utilizzando Morte CV N (%) 137(59) 7237
I’uItima os§grvaziqne portata a.termine (LOCF, Last Observation Carried Forward) prima della Hazard ratio rispetto al placebo (IC 95%) 0,62 (049, 077)
terapia anti-iperglicemizzante di emergenza
"Media aggiustata per il valore basale Valore della p <0.0001
*valore di p <0,0001 IM non fatale N (%) 121(5.2) 213 (45)
**valore di p <0,025 Hazard ratio rispetto al placebo (IC 95%) 0,87(0,70,1,09)
Valore della p 0,2189
Empagliflozin e linagliptin in terapia aggiuntiva a metformina Ictus non fatale N (%) 60 (26) 150 (32)
In uno studio in doppl_o cieco su pa_Z|e_nt| con .cont.roII(_)‘ q]lcemlcq madegpato, il Hazard ratio rispetto al placebo (IC 95%) 124 (092, 167)
trattamento per 24 settimane con dosi di empagliflozin piu linagliptin in aggiunta a
. . . S e S Valore della p 0,1638
terapia con metformina ha determinato una riduzione statisticamente significativa Fortalia Do tutta N %) 983 2%69.57)
(p<0,0001) dell'HbAlc (variazione dal valore basale di -1,08% per empagliflozin 10 mg OriaTid per ttte e cause T 14 - ' '
pill linagliptin 5 mg, 119% per empaglifiozin 25 mg pill linagliptin 5 mg, -0,70% per |Hazard ratio rispetto al placebo (IC 95%) 068 (057, 0.82)
linagliptin 5 mg). Rispetto a linagliptin 5 mg entrambi i dosaggi di empagliflozin piu | Valore dellap <0,0001
linagliptin 5 mg hanno determinato una riduzione statisticamente significativa del | Mortalita non CV N (%) 57 (24) 91 @21)
glucosio plasmatico a digiuno e della pressione arteriosa. Entrambi i dosaggi hanno Hazard ratio rispetto al placebo (IC 95%) 0,84 (0,60, 1,16)

determinato una riduzione statisticamente significativa del peso corporeo, espressa
come variazione di kg e di percentuale. Una proporzione maggiore di pazienti trattati
con empagliflozin pil linagliptin e con livello basale di HbAlc >7,0% ha raggiunto
l'obiettivo di HbAlc <7% rispetto a linagliptin 5 mg. Le riduzioni clinicamente
significative di HbAlc risultavano sostenute per 52 settimane.

Empagliflozin due volte al giorno o una volta al giorno in aggiunta a terapia con
metformina

L'efficacia e la sicurezza di empaglifiozin due volte al giorno rispetto a una volta
al giorno (dose giornaliera 10 mg e 25 mg) come terapia aggiuntiva in pazienti con
controllo glicemico insufficiente con metformina in monoterapia sono state valutate in
uno studio in doppio cieco, controllato verso placebo, della durata di16 settimane. Dopo
16 settimane, tuttii trattamenti con empagliflozin hanno determinato una diminuzione
statisticamente significativa dell’HbAlc dal valore basale (media totale 7,8%) rispetto
al placebo. Empagliflozin due volte al giorno pili terapia di base con metformina ha
determinato riduzioni paragonabili di HbA1c, rispetto ai regimi di dosaggio una volta al
giorno, con una differenza fra i trattamenti nelle riduzioni di HbAlc dal valore basale a
16 settimane di -0,02% (IC 95% -0,16, 0,13) per empagliflozin 5 mg due volte al giorno
rispetto a 10 mg una volta al giorno, e -0,1% (IC 95% -0,26, 0,03) per empaglifiozin
12,5 mg due volte al giorno rispetto a 25 mg una volta al giorno.

Esito cardiovascolare

Lo studio in doppio cieco, controllato con placebo EMPA-REG OUTCOME ha confrontato
dosi raggruppate (pooled) di empagliflozin 10 mg e 25 mg con placebo in aggiunta alla
terapia standard in pazienti con diabete di tipo 2 e malattia cardiovascolare accertata.
Sono stati trattati 7.020 pazienti in totale (empaglifiozin 10 mg: 2.345, empagliflozin
25 mg: 2.342, placebo: 2.333) sequiti per un periodo mediano di 3,1 anni. L'eta media era
63 anni, I'HbA1c media era 8,1% e il 71,5% dei pazienti era di sesso maschile. Al basale,
il 74% dei pazienti era in terapia con metformina, il 48% con insulina e il 43% con
una sulfanilurea. Circa meta dei pazienti (52,2%) presentava una eGFR di 60-90 mL/
min/173 m?, il 17.8% di 45-60 mL/min/1,73 m? e il 7.7% di 30-45 mL/min/1,73 m? Alla
settimana 12 & stato osservato un miglioramento della media aggiustata (ES, errore
standard) dell'HbAlc rispetto al basale pari allo 0,11% (0,02) nel gruppo placebo, allo
0,65% (0,02) e allo 0,71% (0,02) nei gruppi empagliflozin 10 e 25 mg. Dopo le prime
12 settimane, il controllo della glicemia & stato ottimizzato in maniera indipendente dal
trattamento oggetto di studio. Pertanto I'effetto é risultato attenuato alla settimana 94,
con un miglioramento della media aggiustata (ES) dell'HbAlc pari allo 0,08% (0,02)
nel gruppo placebo, allo 0,50% (0,02) e allo 0,55% (0,02) nei gruppi empaglifiozin
10 e 25 mg. Empagliflozin si & dimostrato superiore nel prevenire I'endpoint primario
composito di morte cardiovascolare, infarto miocardico non fatale o ictus non fatale
rispetto al placebo. Leffetto del trattamento e stato determinato da una significativa
riduzione della morte cardiovascolare in assenza di variazioni significative dell'infarto
miocardico non fatale o dell'ictus non fatale. La riduzione della morte cardiovascolare
e risultata sovrapponibile per empaglifiozin 10 mg e 25 mg (Figura 1) ed & stata
confermata da un miglioramento della sopravvivenza totale (Tabella 9). L'efficacia nella
prevenzione della mortalita cardiovascolare non & stata stabilita in modo definitivo nei
pazienti che utilizzano empagliflozin in concomitanza con inibitori della DPP-4 o nei
pazienti di etnia nera, in quanto questi gruppi di pazienti sono stati rappresentati in
maniera limitata nello studio EMPA-REG OUTCOME.

CV = cardiovascolare, IM= infarto miocardico

@ Set di pazienti trattati (TS, treated set), ossia i pazienti che hanno ricevuto almeno una dose
del farmaco in studio

® Dosi raggruppate (pooled) di empagliflozin 10 mg e 25 mg

“ Poiché i dati dello studio sono stati inclusi in un‘analisi preliminare (interim analysis), & stato
applicato un intervallo di confidenza bilaterale al 95,02%, che corrisponde a un valore di p
inferiore allo 0,0498 per significativita.

Figura 1: Tempo all'evento di morte cardiovascolare nello studio EMPA-REG OUTCOME

Dosi individuali di empagliflozin rispetto al placebo

9-| EMPAGLI FLOZIN 10 mg EMPAGLIFLOZIN 25 mg Placebo
8- p=0,0016 p=0,0001
HR (IC 95%): HR (IC 95%):

7-|  0,65(0,50,0,85) 0,59 (0,45, 0,77)
S
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0 6 12 18 24 30 36 42 48
Tempo dalla randomizzazione (mesi)
N. a rischio

EMPAGLIFLOZIN10 mg 2.345  2.327 2305  2.214 2.055 1.542 1303 847 201
EMPAGLIFLOZIN25mg 2.342  2.324 2.303 2.282 2.073 1.537 1.314 875 213
Placebo 2.333 2.303 2.280  2.243 2.012 1.503 1.281 825 177

Insufficienza cardiaca con conseguente ricovero ospedaliero

Nello studio EMPA-REG OUTCOME, empagliflozin ha ridotto il rischio di
ospedalizzazione per insufficienza cardiaca rispetto al placebo (empagliflozin 2,7 %;
placebo 4,1 %; HR 0,65, IC 95% 0,50, 0,85).

Nefropatia

Nello studio EMPA-REG OUTCOME, I'HR per il tempo al primo evento di nefropatia &
stato di 0,61 (IC 95% 0,53, 0,70) per empagliflozin (12,7%) rispetto al placebo (18,8%).
Inoltre, con empaglifiozin si sono presentati pili casi (HR 1,82, IC 95% 1,40, 2,37) di
normo- o micro-albuminuria prolungata (49,7%) nei pazienti con macro-albuminuria
al basale rispetto al placebo (28,8%).

Glicemia postprandiale a 2 ore

Il trattamento con empagliflozin in aggiunta a metformina o a metformina e
sulfanilurea ha determinato un miglioramento clinicamente significativo della
glicemia postprandiale a 2 ore (test di tolleranza al pasto) a 24 settimane (in aggiunta
a metformina: placebo +5,9 ma/dL, empaglifiozin 10 mg -46,0 mg/dL, empagliflozin
25 mg -44,6 mg/dL; in aggiunta a metformina e sulfanilurea: placebo -2,3 mg/dL,
empagliflozin 10 mg -35,7 mg/dL, empagliflozin 25 mg -36,6 ma/dL).

Pazienti con livello basale di HbAlc >9%

In un'analisi pre-specificata condotta su pazienti con livello basale di HbAlc >9,0%,
il trattamento con empagliflozin 10 mg o 25 mg in aggiunta a metformina ha
determinato riduzioni statisticamente significative dell'HbAlc a 24 settimane



(variazione della media aggiustata rispetto al basale: -149% con empagliflozin
25 mg, -1,40% con empagliflozin 10 mg e -0,44% con il placebo).

Peso corporeo

In un‘analisi pre-specificata di dati aggregati di 4 studi controllati verso placebo, il
trattamento con empagliflozin (il 68% di tutti i pazienti assumeva terapia di base con
metformina) ha determinato una riduzione del peso corporeo rispetto al placebo alla
settimana 24 (-2,04 kg per empagliflozin 10 mq, -2,26 kg per empagliflozin 25 mg e
-0,24 kg per placebo); tale riduzione & perdurata fino alla settimana 52 (-196 kg per
empagliflozin 10 mg, -2,25 kg per empagliflozin 25 mg e -0,16 kg per placebo).
Pressione arteriosa

L'efficacia e la sicurezza di empaglifiozin & stata valutata in uno studio in doppio cieco
controllato verso placebo della durata di 12 settimane in pazienti con diabete di tipo 2 e
ipertensione in trattamento con diversi tipi di antidiabetici e fino a2 terapie antipertensive.
Il trattamento con empagliflozin una volta al giorno ha determinato un miglioramento
statisticamente significativo dell'HbAlc e della pressione sistolica e diastolica media nelle
24 ore determinata da monitoraggio ambulatoriale della pressione arteriosa (Tabella 10).
Il trattamento con empagliflozin ha determinato una riduzione della Pressione Arteriosa
Sistolica e della Pressione Arteriosa Diastolica da seduto.

Tabella 10:Risultati di efficacia a 12 settimane in uno studio controllato verso placebo
con empagliflozin in pazienti con diabete di tipo 2 e pressione arteriosa non controllata

EE) Empagliflozin
10 mg 25mg
N 21 216 216
HbA1c (%) alla settimana 12!
Valore basale (media) 790 787 792
Variazioni rispetto al valore basale? 0,03 -059 -0,62

Differenza rispetto al placebo’ (IC 95%) -0,62* (-0,72;-0,52) | -0,65* (-0,75; -0,55)

Pressione Arteriosa Sistolica nelle 24 ore alla settimana 123

Valore basale (media) 131,72 131,34 13118

Variazioni rispetto al valore basale* 048 2,95 -3,68

Differenza rispetto al placebo* (IC 95%) -344* (-478;-2,09) | -4]16* (-550; -2,83)

Pressione Arteriosa Diastolica nelle 24 ore alla settimana 123

Valore basale (media) 7516 753 74,64

Variazioni rispetto al valore basale® 0,32 -1,04 140

Differenza rispetto al placebo® (IC 95%) 1,36** (-2,15;-0,56) | -1,72* (-2,51;-093)

¢ Analisi effettuate sui soggetti che hanno completato lo studio (Full Analysis Set)

'Last Observation Carried Forward (LOCF), valori successivi alla terapia antidiabetica di emergenza
censurati (censored)

?Media aggiustata per valore basale di HbAlc, valore basale di velocita di filtrazione glomerulare
stimata (eGFR), regione geografica e numero di medicinali antipertensivi

° Last Observation Carried Forward (LOCF), valori successivi alla terapia antidiabetica di
emergenza o alla modifica della terapia antipertensiva di emergenza censurati (censored)

* Media aggiustata per valore basale di Pressione Arteriosa Sistolica (PAS), valore basale di
HbA1c, valore basale di eGFR, regione geografica e numero di medicinali antipertensivi

5 Media aggiustata per valore basale di Pressione Arteriosa Diastolica (PAD), valore basale di
HbATc, valore basale di eGFR, regione geografica e numero di medicinali antipertensivi
*valore di p <0,0001

**valore di p <0,001

In un'analisi pre-specificata di dati aggregati di 4 studi controllati verso placebo, il
trattamento con empagliflozin (il 68% di tutti i pazienti assumeva terapia di base
con metformina) ha determinato una riduzione della pressione arteriosa sistolica
(empagliflozin 10 mg: -39 mmHg; empagliflozin 25 mg: -4,3 mmHg) rispetto al placebo
(-0,5 mmHg) e della pressione arteriosa diastolica (empagliflozin 10 mg: -1,8 mmHg;
empagliflozin 25 mg: -2,0 mmHg) rispetto al placebo (-0,5 mmHg) alla settimana 24;
tali riduzioni sono perdurate fino alla settimana 52.
Metformina
Lo studio prospettico randomizzato (UKPDS) ha stabilito il beneficio a lungo termine
del controllo intensivo del glucosio ematico nel diabete di tipo 2. L'analisi dei risultati
per i pazienti in sovrappeso trattati con metformina dopo I'insuccesso della sola
dieta ha mostrato:
+una riduzione significativa del rischio assoluto di ogni complicanza correlata
al diabete nel gruppo trattato con metformina, 29,8 eventi/1.000 anni-paziente,
rispetto alla sola dieta, 43,3 eventi/1.000 anni-paziente (p=0,0023), e rispetto ai
gruppi trattati con terapia combinata con sulfanilurea e monoterapia insulinica,
40,1 eventi/1.000 anni-paziente (p=0,0034),
una riduzione significativa del rischio assoluto di ogni tipo di mortalita correlata al
diabete: metformina 7,5 eventi/1.000 anni-paziente, sola dieta 12,7 eventi/1.000 anni-
paziente, (p=0,017).

una riduzione significativa del rischio assoluto di mortalita globale: metformina

135 eventi/1.000 anni-paziente, rispetto alla sola dieta 20,6 eventi/1.000 anni-

paziente, (p=0,011) e rispetto ai gruppi trattati con terapia combinata con sulfanilurea

e monoterapia insulinica 189 eventi/anni-paziente (p=0,021),

una riduzione significativa del rischio assoluto di infarto miocardico: metformina

11 eventi/1.000 anni-paziente, sola dieta 18 eventi/1.000 anni-paziente, (p=0,01).
Popolazione pediatrica
L'Agenzia europea dei medicinali ha previsto I'esonero dall'obbligo di presentare i
risultati degli studi con Synjardy in tutti i sottogruppi della popolazione pediatrica per
il diabete mellito di tipo 2 (vedere paragrafo 4.2 per informazioni sull'uso pediatrico).
5.2 Proprieta farmacocinetiche
Synjardy
| risultati degli studi di bioequivalenza nei soggetti sani hanno dimostrato che
le compresse di Synjardy (associazione empagliflozin/metformina cloridrato)
5 mg/850 mg, 5 mg/1.000 mg, 12,5 mg/850 mq e 12,5 mg/1.000 mg sono bioequivalenti
alla co-somministrazione delle corrispondenti dosi di empagliflozin e metformina
come compresse distinte. La somministrazione di empagliflozin/metformina
12,5 mg/1.000 mg a stomaco pieno ha determinato una diminuzione del 9% dell’AUC
e una diminuzione del 28% della C,,, per empagliflozin, rispetto alla condizione di
digiuno. Per la metformina, I'AUC era diminuita del 12% e la C,,, era diminuita del
26% rispetto alle condizioni di digiuno. L'effetto del cibo osservato su empagliflozin e
metformina non & considerato clinicamente rilevante. Tuttavia, poiché si raccomanda
I'assunzione di metformina con i pasti, si propone I'assunzione di Synjardy con il cibo.
| sequenti paragrafi descrivono le proprieta farmacocinetiche dei singoli principi
attivi di Synjardy.
Empagliflozin
Assorbimento
La farmacocinetica di empagliflozin & stata ampiamente caratterizzata in volontari
sani e in pazienti con diabete di tipo 2. Dopo la somministrazione orale, empagliflozin &
stato assorbito rapidamente, con concentrazioni plasmatiche di picco raggiunte 1,5 ore
(t,, mediano) dopo I'assunzione della dose. In sequito, le concentrazioni plasmatiche si
sono ridotte in maniera bifasica con una fase di distribuzione rapida e una fase terminale
relativamente lenta. LAUC plasmatica media allo stato stazionario e la C,,, erano di
1870 nmol.h/L e 259 nmol/L con empagliflozin 10 mg e di 4.740 nmol.h/L e 687 nmol/L
con empagliflozin 25 mg una volta al giorno. L'esposizione sistemica a empagliflozin
¢ aumentata in modo proporzionale alla dose. | parametri farmacocinetici relativi alla
singola dose e allo stato stazionario di empagliflozin sono risultati simili, suggerendo una
farmacocinetica lineare in funzione del tempo. Non sono emerse differenze clinicamente
rilevanti nella farmacocinetica di empagliflozin tra volontari sani e pazienti con diabete
di tipo 2. La farmacocinetica di empaglifiozin 5 mg due volte al giorno e di empaglifiozin
10 mg unavoltaal giorno sono state confrontate in soggetti sani. Lesposizione complessiva
(AUC,) a empagliflozin in un periodo di 24 ore con empagliflozin 5 mg somministrato due
volte al giorno era simile a empagliflozin 10 mg somministrato una volta al giorno. Come
previsto, empaglifiozin 5 mg somministrato due volte al giorno rispetto a empagliflozin
10 mg una volta al giorno ha determinato una C,,, inferiore e concentrazioni plasmatiche
minime piu elevate (C,;,). La somministrazione di empagliflozin 25 mg dopo l'assunzione
di un pasto ad elevato contenuto di calorie e di grassi ha determinato un'esposizione
leggermente inferiore; 'AUC & diminuita di circa il 16% e la C,,, & diminuita di circa il
37% rispetto alla condizione di digiuno. Leffetto del cibo osservato sulla farmacocinetica
di empagliflozin non & stato considerato clinicamente rilevante; pertanto empaglifiozin
puo essere somministrato con o senza cibo. Sono stati ottenuti risultati simili quando le
compresse di Synjardy (associazione empagliflozin/metformina) sono state somministrate
con pasti ad elevato contenuto di calorie e di grassi.
Distribuzione
Il volume di distribuzione apparente allo stato stazionario € stato stimato essere circa
73,8Linbase all'analisi di farmacocinetica sulla popolazione. In sequito a somministrazione
di una soluzione orale di [“C]-empagliflozin a volontari sani, la diffusione nei globuli rossi
era di circa il 37% e il legame con le proteine plasmatiche era dell'86%.
Biotrasformazione
Non sono stati rilevati metaboliti primari di empagliflozin nel plasma umano, intesi come
almeno il 10% del materiale totale correlato al medicinale; i metaboliti piu abbondanti
sono tre coniugati glucuronidici (2-, 3- e 6-0-glucuronide). Gli studi in vitro mostrano
che la via metabolica primaria di empagliflozin nell'uomo & la glucuronidazione da
parte delle uridina 5' -difosfoglucuroniltransferasi UGT2BT, UGT1A3, UGTIA8 e UGTIA9.
Eliminazione
In base all'analisi farmacocinetica sulla popolazione, I'emivita di eliminazione
terminale apparente di empagliflozin & stimata a 124 ore, mentre la clearance
orale apparente & di 10,6 L/ora. La variabilita tra i soggetti e la variabilita residua
per la clearance orale di empaglifiozin sono risultate del 391% e del 358%,
rispettivamente. Con la monosomministrazione giornaliera, le concentrazioni
plasmatiche di empagliflozin allo stato stazionario sono state raggiunte entro la



quinta dose. In accordo con I'emivita, allo stato stazionario & stato osservato un
accumulo fino al 22% rispetto all’AUC plasmatica. In sequito a somministrazione
di una soluzione orale di [“Cl-empagliflozin a volontari sani, circa il 96% della
radioattivita correlata al medicinale & stata eliminata nelle feci (41%) o nelle urine
(54%). La maggior parte della radioattivita correlata al medicinale rilevata nelle
feci & risultata quella rappresentata dal medicinale non modificato, e circa la meta
della radioattivita correlata al medicinale escreta nelle urine € risultata quella del
medicinale non modificato.

Popolazioni speciali

Compromissione renale

Nei pazienti con compromissione renale lieve, moderata o severa (clearance della
creatinina <30 - <90 mL/min) e nei pazienti con insufficienza renale o con patologia
renale terminale (ESRD, end stage renal disease), I'AUC di empagliflozin & aumentata
rispettivamente di circa il 18%, 20%, 66% e 48% rispetto ai soggetti con funzionalita
renale normale. | livelli plasmatici di picco di empagliflozin sono risultati simili nei
soggetti con compromissione renale moderata e con insufficienza renale/ESRD
rispetto ai pazienti con funzionalita renale normale. | livelli plasmatici di picco di
empagliflozin sono risultati piu alti di circa il 20% nei soggetti con compromissione
renale lieve e severa rispetto ai pazienti con funzionalita renale normale. L'analisi
di farmacocinetica sulla popolazione ha mostrato che la clearance orale apparente
di empagliflozin diminuiva con la diminuzione della clearance della creatinina,
comportando un aumento dell'esposizione al medicinale.

Compromissione epatica

Nei soggetti con compromissione epatica lieve, moderata e severa in base alla
classificazione Child-Pugh, 'AUC di empagliflozin & aumentata rispettivamente di
circa il 23%, il 47% e il 75%, mentre la C,,, & aumentata rispettivamente di circa il
4%, il 23% e il 48%, rispetto ai soggetti con funzionalita epatica normale.

Indice di massa corporea

Nell'analisi farmacocinetica di popolazione, I'indice di massa corporea non ha avuto
alcun effetto clinicamente rilevante sulla farmacocinetica di empagliflozin. In questa
analisi, I'AUC stimata era inferiore rispettivamente del 5,82%, del 10,4% e del 17,3%
nei soggetti con BMI di 30, 35 e 45 kg/m?, rispetto ai soggetti con indice di massa
corporea di 25 kg/m2

Sesso

Nell'analisi farmacocinetica di popolazione, il sesso non ha avuto alcun effetto
clinicamente rilevante sulla farmacocinetica di empagliflozin.

Etnia

Nell'analisi farmacocinetica di popolazione, 'AUC stimata & risultata superiore del
13,5% nei soggetti asiatici con indice di massa corporea di 25 kg/m? rispetto ai
soggetti non asiatici con indice di massa corporea di 25 kg/m2

Anziani

Nell'analisi farmacocinetica di popolazione, I'eta non ha avuto alcun effetto
clinicamente rilevante sulla farmacocinetica di empagliflozin.

Popolazione pediatrica

Uno studio pediatrico di fase 1ha esaminato la farmacocinetica e la farmacodinamica
di empagliflozin (5 mg, 10 mg e 25 mg) in bambini e adolescenti da >10 a <18 anni di
eta con diabete mellito di tipo 2. Le risposte farmacocinetiche e farmacodinamiche
osservate sono state coerenti con quelle riscontrate nei soggetti adulti.
Metformina

Assorbimento

Dopo una dose orale di metformina, il T,,, & raggiunto in 2,5 ore. La biodisponibilita
assoluta di una compressa di metformina cloridrato di 500 mg o 850 mg & di
circa il 50-60% nei soggetti sani. Dopo una dose orale, la frazione non assorbita
rilevata nelle feci era del 20-30%. Dopo la somministrazione orale, I'assorbimento
di metformina & saturabile ed incompleto. Si presume che la farmacocinetica di
assorbimento di metformina sia non-lineare. Alle dosi e agli schemi di dosaggio
raccomandati per metformina, le concentrazioni plasmatiche allo stato stazionario
sono raggiunte entro 24-48 ore e sono generalmente inferiori ad 1 microgrammo/
mL. Negli studi clinici controllati, i livelli plasmatici massimi di metformina (C,,) non
hanno superato i 5 microgrammi/mL, anche alle dosi massime. Il cibo riduce I'entita e
ritarda leggermente I'assorbimento di metformina. In sequito a somministrazione di
una dose di 850 mg di metformina cloridrato, la concentrazione plasmatica di picco &
risultata inferiore del 40%, I'AUC si e ridotta del 25% e il tempo alla concentrazione
plasmatica di picco si & prolungato di 35 minuti. La rilevanza clinica di tali riduzioni
non & nota.

Distribuzione

Il legame con le proteine plasmatiche & trascurabile. Metformina si distribuisce negli
eritrociti. Il picco ematico & inferiore rispetto al picco plasmatico e si raggiunge
approssimativamente con la stessa tempistica. Gli eritrociti rappresentano
molto probabilmente un compartimento di distribuzione secondario. Il volume di
distribuzione (Vd) medio varia tra 63 e 276 L.

Biotrasformazione

La metformina & escreta immodificata nelle urine. Nell'uomo non sono stati
identificati metaboliti.

Eliminazione

La clearance renale della metformina & >400 mL/min, indicando che la metformina
e eliminata per filtrazione glomerulare e secrezione tubulare. A sequito di una dose
orale, I'emivita apparente terminale di eliminazione & di circa 6,5 ore. Quando la
funzionalita renale & compromessa, la clearance renale & diminuita in proporzione
a quella della creatinina, pertanto I'emivita di eliminazione & prolungata, con il
conseguente aumento dei livelli di metformina nel plasma.

Popolazioni speciali

Popolazione pediatrica

Studio a dose singola: dopo dosi singole di metformina cloridrato 500 mg, i pazienti pediatrici
hanno mostrato un profilo farmacocinetico simile a quello osservato negli adulti sani.
Studio a dose multipla: dopo dosi ripetute di 500 mg due volte al giorno per 7 giorni
in pazienti pediatrici la concentrazione plasmatica di picco (C,,,) e I'esposizione
sistemica (AUC,.,) erano ridotte rispettivamente di circa il 33% e il 40% rispetto ad
adulti diabetici che hanno ricevuto dosi ripetute di 500 mg due volte al giorno per
14 giorni. Poiché la dose e titolata individualmente in base al controllo glicemico,
questo dato & dirilevanza clinica limitata.

5.3 Dati preclinici di sicurezza

Empagliflozin e metformina

Studi generali di tossicita sui ratti fino a 13 settimane esequiti con I'associazione
empagliflozin e metformina non hanno rivelato organi bersaglio aggiuntivi rispetto
a quelli identificati con empagliflozin o0 metformina in monoterapia. Alcune risposte
risultavano aumentate dal trattamento in associazione, ad esempio gli effetti sulla
fisiologia renale, sull'equilibrio elettrolitico e sullo stato acido/base. Tuttavia, solo
I'ipocloremia & stata considerata come reazione avversa ad esposizioni circa 9 e
3 volte I'AUC clinica alla massima dose raccomandata di empaglifiozin e metformina,
rispettivamente. Uno studio sullo sviluppo embriofetale nei ratti in gravidanza non ha
indicato un effetto teratogeno attribuito alla co-somministrazione di empagliflozin e
metformina ad esposizioni circa 14 volte I'AUC clinica di empagliflozin associato alla
dose pill elevata, e 4 volte I'AUC clinica di metformina associata alla dose di 2.000 mg.
Empagliflozin

| dati preclinici non rivelano rischi particolari per I'uvomo sulla base di studi
convenzionali di sicurezza farmacologica, genotossicita, fertilita e prime fasi dello
sviluppo embrionale. In studi di tossicita a lungo termine condotti su roditori e cani,
segni di tossicita sono stati osservati ad esposizioni uguali o superiori a 10 volte la
dose clinica di empagliflozin. Gran parte della tossicita e risultata coerente con i
meccanismi di farmacologia secondaria relativi alla perdita di glucosio nelle urine
e agli squilibri elettrolitici, compresi la diminuzione del peso e del grasso corporei,
I'aumento dell'assunzione di cibo, la diarrea, la disidratazione, la diminuzione del
glucosio sierico e I'aumento di altri parametri sierici che riflettono un aumento del
metabolismo proteico e della gluconeogenesi, variazioni urinarie come poliuria e
glicosuria, e variazioni microscopiche come la mineralizzazione a livello dei reni e
di alcuni tessuti molli e vascolari. L'evidenza a livello microscopico deqgli effetti sul
rene osservatiin alcune specie comprendeva dilatazione tubulare e mineralizzazione
pelvica e tubulare con un'esposizione superiore circa 4 volte I'AUC clinica di
empagliflozin associata alla dose di 25 mg. Empagliflozin non & genotossico. In uno
studio di carcinogenicita di 2 anni, empagliflozin non ha aumentato I'incidenza dei
tumori nei ratti femmina fino alla dose giornaliera massima di 700 mg/kg/giorno,
che corrisponde a circa 72 volte I'AUC clinica massima di empagliflozin. Nel ratto
maschio sono state osservate lesioni proliferative vascolari benigne (emangiomi)
del linfonodo mesenterico correlate al trattamento alle dosi pili elevate, ma non a
300 ma/kg/giorno, che corrisponde a circa 26 volte I'esposizione clinica massima
ad empagliflozin. £ stata osservata una maggiore incidenza di tumori delle cellule
interstiziali del testicolo nel ratto alla dose di 300 mg/kg/giorno e a dosi superiori,
ma non a 100 mg/kg/giorno, che corrisponde a circa 18 volte I'esposizione clinica
massima ad empagliflozin. Entrambi i tumori sono comuni nei ratti e la loro rilevanza
per l'uomo & improbabile. Empagliflozin non ha aumentato l'incidenza dei tumori
nei topi femmina a dosi fino a 1.000 mg/kg/giorno, che corrisponde a circa 62 volte
I'esposizione clinica massima ad empagliflozin. Empagliflozin ha indotto tumori
renali nei topi maschi alla dose di 1.000 mg/kg/giorno, ma non a 300 mg/kg/giorno,
che corrisponde a circa 11 volte I'esposizione clinica massima ad empagliflozin. Il
meccanismo di azione di questi tumori dipende dalla predisposizione naturale del
topo maschio alle patologie renali e dal fatto che la via metabolica non riflette quella
dell'uomo. | tumori renali nel topo maschio sono considerati non rilevanti per I'uomo.
Ad esposizioni sufficientemente in eccesso rispetto a quelle nell'uomo in sequito a dosi
terapeutiche, empagliflozin non ha comportato effetti avversi sulla fertilita o sulle prime fasi
dello sviluppo embrionale. Empagliflozin somministrato durante il periodo di organogenesi
non ¢ risultato teratogeno. Solo a dosi tossiche per la madre, empaglifiozin ha causato
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