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EDITORIALE

Cari Lettori,

Gli aggiornamenti dalla letteratura, commentati in questo numero
della rivista, trattano una vasta gamma di aspetti, altamente rilevan-
ti nella cura e nella prevenzione della malattia cardiovascolare e del
diabete di tipo 2. | contributi di Angelo Cignarelli e Patrizia di Fulvio
evidenziano il ruolo dell’eccesso di grasso viscerale e del BMI nella
patogenesi del diabete e I'associazione che il BMI ha con la mortalita
per tutte le cause nei soggetti con diabete. In linea con queste osser-
vazioni e anche I'articolo della dr.ssa Fiorentino che ha documentato
come anche la matrice extracellulare del tessuto adiposo influenzi il
metabolismo degli adipociti contribuendo allo sviluppo del diabete
mellito tipo 2.

Sempre in tema di prevenzione cardiovascolare llaria Malandrucco
riassume i risultati di uno studio che valuta le implicazioni progno-
stiche del diabete tipo 2 sull’insufficienza cardiaca ischemica e non
ischemica.

| contributo della dr.ssa Dicembrini prende invece in considerazio-
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ne il ruolo della microalbuminuria e della sua remissione sugli gli
outcome cardiovascolari evidenziando come un maggiore sforzo te-
rapeutico dovrebbe essere orientato a prevenire la comparsa della
microalbuminuria data la sua forte associazione con gli esiti cardio-
vascolari e renali, che non sono invece influenzati dalla remissione a
normoalbuminuria o microalbuminuria.

Infine, il leading article del dr. Candido analizza il razionale per I'utiliz-
zo dei farmaci in combinazione e I'importanza dell’aderenza terapeu-
tica nei soggetti con diabete. Quattro sono gli aspetti fondamentali
che supportano I'utilizzo di farmaci in combinazione come elementi
chiave nel trattamento dei pazienti con diabete di tipo 2: la maggiore
efficacia rispetto alla monoterapia ad alto dosaggio, la riduzione del
rischio di eventi avversi relativi, la migliore aderenza terapeutica e la
riduzione dei costi. La promozione di una strategia terapeutica che
implichi I'uso di farmaci in combinazione potra semplificare ulterior-
mente il trattamento del diabete e potra tradursi in un miglioramento
dei risultati clinici e della qualita della vita per i pazienti con diabete

di tipo 2.

Il Board Scientifico
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Leading article

Razionale per l'utilizzo dei farmaci
In combinazione - aderenza

Riccardo Candido
S.S. Centro Diabetologico Distretto 3, Azienda Sanitaria Universitaria Integrata di Trieste, Trieste

Introduzione

I diabete mellito tipo 2 (DMT2) & una patologia complessa in cui lo
sviluppo dell'iperglicemia deriva da una combinazione di insulino-resi-
stenza e disfunzione beta-cellulare. In aggiunta a questi due meccanismi
patogenetici principali, si riconoscono diverse alterazioni che contribu-
iscono a determinare la gravita della patologia, sia dal punto di vista
metabalico, sia per quanto riguarda lo sviluppo futuro di complicanze.
Queste includono sovrappeso 0 obesita, ipertensione arteriosa, dislipi-
demia ed uno stato infiammatorio cronico. Dal momento che la terapia
del DMT2 ha come obiettivo ultimo la prevenzione delle complicanze
acute e croniche, & necessario che tutti gli elementi fisiopatologici della
malattia siano tenuti in considerazione ed affrontati. Inoltre, la terapia
farmacologica del DMT2 deve allo stesso tempo condurre al raggiungi-
mento di tali obiettivi quanto pit possibile in assenza di effetti avversi,
quali ad esempio ipoglicemie ed incremento ponderale. Dopo la diagno-
si, il primo approccio terapeutico nel DMTZ e costituito dall'intervento
sullo stile di vita (alimentazione ed attivita fisica), anche se alcuni al-
goritmi terapeutici suggeriscono I'inizio della terapia farmacologica con
metformina fin dalla diagnosi in tutti i casi o in relazione alla gravita
dell'iperglicemia (1). A causa della sua natura tipicamente progressiva,
il DMTZ richiede nel tempo un costante monitoraggio del raggiungimen-
to e del mantenimento degli obiettivi glicemici, cui consegue pressoché
invariabilmente I'intensificazione della terapia farmacologica, median-
te associazione di pit farmaci ipoglicemizzanti con diversi meccanismi
d'azione. Nello studio UKPDS, solo la meta dei pazienti erano in grado
di mantenere il controllo glicemico con la monoterapia dopo 3 anni (2).
Dopo 9 anni di trattamento, solo un quarto dei pazienti aveva una HbAlc
<7.0% (53 mmol/mol), mentre il restante 75% necessitava dell’aggiunta
di ulteriori agenti ipoglicemizzanti per raggiungere il controllo glicemico.
[l numero di classi di farmaci ipoglicemizzanti attualmente disponibili &
molto elevato ed ha visto un incremento esponenziale negli ultimi dieci
anni. Cio fa della terapia del DMT2 un’attivita complessa e di compe-
tenza squisitamente specialistica e fornisce al diabetologo diverse armi
per contrastare contemporaneamente varie alterazioni fisiopatologiche
della malattia. Esiste infatti un razionale specifico nella combinazione di
due o pit farmaci ipoglicemizzanti per raggiungere gli obiettivi glicemici,
fino anche all'utilizzo della triplice terapia d'associazione. La mancata
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progressiva e costante intensificazione della terapia ipoglicemizzante
non appena il buon controllo glicemico non & pit soddisfatto, pratica
solitamente indicata con il termine di “inerzia terapeutica” si associa
ad outcomes peggiori, come recentemente dimostrato per il rischio di
eventi cardiovascolari (3).

L'obiettivo terapeutico per i pazienti con DMT2, soprattutto per quelli
con una pit lunga durata della malattia, & spesso difficile da raggiun-
gere. Studi di popolazione, indicano che una consistente percentuale di
soggetti con DMT2 non raggiungono gli obiettivi glicemici raccomandati
dalle principali linee guida nazionali ed internazionali (4,5). Ad esempio,
in un‘analisi del National Health and Nutrition Examination Survey (NHA-
NES), Dodd et al. (5) hanno riportato che quasi la meta (48%) degli in-
tervistati con diabete di tipo 2 aveva livelli di HbA1c al di sopra di quelli
raccomandati dall’American Diabetes Assaciation (ADA). Dati pili recenti
indicano che tra il 40 e il 60% dei pazienti diabetici in trattamento non
raggiungano il target di controllo glicemico (6). Nello studio Panorama
(7), una post-hoc analisi condotta in 9 paesi europei, su 5817 pazienti
diabetici, di eta media 65 anni, e durata di malattia in media di 8 anni,
il 37,4% dei soggetti presentava una HbAlc > 7 % e la difficolta a rag-
giungere il target glicemico cresceva al crescere della complessita del
trattamento.

Lintensificazione del trattamento con i farmaci ipoglicemizzanti dispo-
nibili in passato era spesso limitata dal possibile incremento di rischio
ipoglicemico e di peso corporeo, il che tendeva a giustificare, sebbene
solo in parte, I'inerzia terapeutica. | nuovi farmaci ipoglicemizzanti della
classe delle incretine, (inibitori della DPP4 o DPP-4-1) e GLP1-agonisti
recettoriali o GLP1-AR) nonché quelli della classe dei glicosurici (inibito-
ri dei trasportatori sodio-glucosio o SGLT-2-I) hanno il vantaggio di non
indurre ipoglicemie se non in associazione con farmaci quali le sulfani-
luree e I'insulina, per il rischio ipoglicemico intrinseco di queste ultime,
di essere neutri o vantaggiosi sul peso corporeo e di non peggiorare la
disfunzione beta cellulare.

In questo contesto la terapia di combinazioni a dosi fisse di piu farma-
ci offre un‘alternativa alla assunzione separata dei singoli farmaci e ha
quattro vantaggi chiave, che contribuiscono tutti direttamente al miglio-
ramento della aderenza (Tab.1). In primo luogo, essi offrono un mezzo
attraverso il quale il numero di farmaci e il programma di dosaggio e
dei tempi di somministrazione possono essere semplificate, il che riduce
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Maggiore efficacia

Riduzione del rischio di eventi avversi
Migliore aderenza terapeutica
Riduzione dei costi

Vantaggi dell’utilizzo dei farmaci in combinazione

Tabella 1

la frequenza della mancata assunzione della terapia. In secondo luo-
go, le dosi inferiori di due agenti in combinazioni fisse possono offrire
maggiore efficacia in combinazione a quella ottenuta con una dose
maggiore 0 massima di un singolo agente (8,9). In terzo luogo, quando
gli obiettivi glicemici sono ottenuti utilizzando dosi pit basse di agenti
diversi in combinazione, il rischio di eventi avversi e significativamente
inferiore di quello che pud verificarsi con le dosi pil elevate della mo-
noterapia (10). Infine, dal punto di vista pratico, le combinazioni sono
in genere meno costose dell’associazione separata di due agenti e
dovrebbero offrire un vantaggio economico, in quanto il costo di com-
binazione fissa spesso non ¢ altro che il costo di una delle monoterapie
incluse nell'associazione.

Approccio a “step” o terapia di combinazione precoce?

Nella scelta del trattamento del DMT2 I'approccio graduale a “step”
suggerito da diverse linee guida & spesso empirico e non tiene con-
to della complessita fisiopatologica del diabete (11), che, come sot-
tolineato in precedenza, comprende molteplici alterazioni a livello di
organi chiave che determinano lo sviluppo e la progressione dell’i-
perglicemia. A causa di questa complessita, affrontando solo uno dei
tanti determinanti fisiopatologici della iperglicemia e improbabile che
questo approccio possa fornire un controllo glicemico prolungato. Al
contrario, pud sembrare opportuno prendere in considerazione un in-
tervento pit ‘fisiopatologico’ per affrontare simultaneamente pit di un
meccanismo patogenetico (11,12), insieme a una gestione proattiva
dell'iperglicemia (13).

La maggior parte delle linee guida nazionali ed internazionali (Fig. 1)
suggerisce la terapia di combinazione iniziale per livelli di HbATc = 9%
0 comunqgue in pazienti con sintomi da iperglicemia (14-17), mentre
I' American Association of Clinical Endocrinology (AACE) & stata la prima
linea guida a proporre di considerare |a terapia di associazione preco-
ce (Fig. 2) anche nei pazienti con livelli di HbA1c > 7,5% (18). La com-
binazione di molecole che hanno meccanismi d'azione complementari
puo fornire ulteriori benefici indipendentemente dal livello basale di
HbA1c. L' utilizzo di farmaci in associazione precoce, essendo efficace a
dosi piti basse dei singoli agenti ipoglicemizzanti orali in monoterapia,
migliora potenzialmente la sicurezza e la tollerabilita.

Alcuni sostengono che la terapia di combinazione precoce comporti la
prescrizione di farmaci che possono non essere necessari, esponendo
molti pazienti con nuova diagnosi ad effetti collaterali anche in consi-
derazione del fatto che la sicurezza a lungo termine, almeno dei farmaci
ipoglicemizzanti di piu recente introduzione in commercio, non & ancora
stata completamente determinata. Tuttavia, la terapia di associazione
che & gia considerata una valida opzione per gli individui con alti livelli
di HbA1c (14-18), pud garantire anche per coloro che presentano ipergli-
cemia lieve, un piti pronto raggiungimento degli obiettivi terapeutici con
una riduzione del rischio di effetti collaterali.
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Efficacia della terapia di combinazione

Due studi hanno valutato la combinazioni a dose pit bassa di saxagliptin
e metformina con la massima dose di metformina in monoterapia. In uno
studio che ha valutato la sicurezza e I'efficacia di saxagliptin quando
aggiunto a metformina, 743 pazienti non adeguatamente controllati con
metformina in monoterapia sono stati randomizzati a placebo o ad una
delle tre dosi di saxagliptin per 24 settimane (19). Anche tra i pazienti
trattati con la dose di 2,5 mg di saxagliptin (la dose raccomandata per
i pazienti con insufficienza renale), c'era una riduzione dello 0,73% (8
mmol/mol) dei valori di Hb glicata. Saxagliptin & stato studiato anche
in combinazione iniziale con metformina in 1306 pazienti con diabete
tipo 2 “naive” alla terapia (20). Dopo 24 settimane di trattamento, en-
trambi i gruppi in terapia combinata con saxagliptin e metformina, pre-
sentavano riduzioni medie di HbA1c significativamente migliori rispetto
a quanto raggiunto con il saxagliptin e la metformina in monoterapia.
Dati recenti con il linagliptin supportano anche dei vantaggi della tera-
pia di combinazione nelle fasi iniziali della malattia. In uno studio che
ha coinvolto 791 pazienti con diabete di tipo 2, Haak et al. (21) hanno
confrontato linagliptin e metformina in monoterapia versus la terapia di
combinazione iniziale con i due farmaci. | pazienti sono stati randomiz-
zati al trattamento con linagliptin in monoterapia (5 mg g.d.), linagliptin
2,5 mg g.d. in combinazione con metformina (500 o 1000 mg b.i.d.), o
con metformina in monoterapia (500 o 1000 mg b.i.d). Al termine delle
24 settimane di trattamento, |'associazione linagliptin/metformina ha
dimostrato una efficacia maggiore in termini di riduzione della HBA1c
con un numero di eventi avversi (compresi I'ipoglicemia) che erano simili
in tutti i bracci di trattamento (21).

Questi studi dimostrano che un controllo glicemico migliore puo essere
raggiunto con la terapia di combinazione con DPP-4 inibitori rispetto alla
monoterapia. La dose minore di agenti in combinazioni a dose fissa pud
anche migliorare il profilo di tollerabilita con una riduzione del rischio di
effetti collaterali.

In una metanalisi di 15 trial clinici randomizzati la terapia di combinazio-
ne iniziale di metformina con glitazonici, sulfaniluree, DPP- 4 inibitori o
SGLT?2 inibitori rispetto alla metformina in monoterapia ha dimostrato un
significativo vantaggio nel periodo di follow-up di 6 mesi (22).

Uno degli obiettivi primari dell'uso precoce della terapia di combinazione
& un controllo glicemico non solo pit efficace ma anche sostenuto nel
tempo.

Mantenere il controllo glicemico nel tempo impedisce il progressivo de-
terioramento della funzione delle beta-cellule (23-25). Pertanto, le stra-
tegie terapeutiche che possono ritardare o impedire il deterioramento
della funzione delle cellule B dovrebbero essere preferite e attuate il pit
presto possibile.

Se I'utilizzo precoce di farmaci in combinazione possa prevenire o ritar-
dare la perdita della funzione delle cellule (3 rimane clinicamente ancora
da dimostrare.

Tuttavia, in questo senso la combinazione tra SGLT-2 inibitori e DPP-4 ini-
bitori & particolarmente interessante proprio per il meccanismo d'azione
dei due farmaci. | DPP-4 inibitori bloccando I'enzima DPP4 aumentano
il livello circolante del GLP1 nativo che stimola la secrezione di insulina
e la soppressione di glucagone. L'uso degli SGLT-2 inibitori si associa
invece ad una aumentata produzione epatica di glucosio (EGP) dovuta
ad un aumento della produzione del glucagone in risposta alla glicosuria
da essi provocata. L'aumento della secrezione di glucagone puo esse-
re contrastato dalla combinazione di SGLT-2 inibitori e DPP-4 inibitori
ottenendo un effetto sinergico dei due farmaci con una maggiore ridu-
zione della HbA1c rispetto all'uso dei singoli farmaci. L'associazione di
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Start with Monotherapy unless:

AI1C is greater than or equal to 9%, consider Dual Therapy.

AIC is greater than or equal to 10%, blood glucose is greater than or equal to 300 mg/dL,
or patient is markedly symptomatic, consider Combination Injectable Therapy (See Figure 8.2).

Monotherapy Metformin Lifestyle Management

EFFICACY* high
HYPO RISK low risk
WEIGHT neutral/loss

SIDE EFFECTS Gl/lactic acidosis
COSTS* low

If A1C target not achieved after approximately 3 months of monotherapy, proceed to 2-drug combination (order not

meant to denote any specific preference — choice dependent on a variety of patient- & disease-specific factors):
A\

Dual Therapy Metformin +

Thiazolidinedione

Lifestyle Management
GLP-1 receptor agonist

Sulfonylurea DPP-4 inhibitor SGLT2 inhibitor

EFFICACY* high high intermediate intermediate high highest
HYPO RISK moderate risk low risk low risk low risk low risk high risk
WEIGHT gain gain neutral loss loss gain

SIDE EFFECTS hypoglycemia edema, HF, fxs rare GU, dehydration, fxs Gl hypoglycemia
COSTS* low low high high high high

If A1C target not achieved after approximately 3 months of dual therapy, proceed to 3-drug combination (order not
\ meant to denote any specific preference — choice dependent on a variety of patient- & disease-specific factors):
Y

Triple Therapy Metformin +

Thiazolidinedione +

Lifestyle Management
GLP-1 receptor agonist +

Sulfonylurea + DPP-4 inhibitor + SGLT2 inhibitor +

A\

Combination Injectable Therapy

TZD su su su su TZD

or DPP-4-i or DPP-4-i or TZD or TZD or TZD or DPP-4-i
or SGLT2-i or SGLT2-i or SGLT2-i or DPP-4-i or SGLT2-i or SGLT2-i
or  GLP--RA or  GLP-1-RA or or  GLP--RA or or  GLP-I-RA

If A1C target not achieved after approximately 3 months of triple therapy and patient (1) on oral combination, move to
basal insulin or GLP-1RA, (2) on GLP-1RA, add basal insulin, or (3) on optimally titrated basal insulin, add GLP-1 RA or
mealtime insulin. Metformin therapy should be maintained, while other oral agents may be discontinued on an individual
basis to avoid unnecessarily complex or costly regimens (i.e.,adding a fourth antihyperglycemic agent).

Algoritmo di trattamento del diabete tipo 2 proposto dall’American Diabetes Association

Figura 1

saxagliptin e dapagliflozin a metformina & stata valutata in tre studi che
hanno considerato sia I'approccio di combinazione precoce che quello
sequenziale (27,28).

La combinazione in dose fissa dell'inibitore dell’SGLTZ empagliflozin e
dell'inibitore della DPP-4 linagliptin ha dimostrato un’efficacia signifi-
cativamente superiore rispetto a quella di entrambi gli agenti utilizzati
singolarmente (29,30) (Tab. 2). Inoltre, la combinazione dei due inibitori
si e dimostrata ben tollerata e con un ottimo profilo di sicurezza com-
plessivamente.

Recenti studi hanno dimostrato solidi dati di riduzione della mortalita e
di protezione cardiovascolare con I'uso dell'empagliflozin in pazienti con
DMT2 e precedente storia di malattie cardiovascolari (31). Ancora pili
recentemente sono stati pubblicati i dati renale dello studio EMPA-REG
OUTCOME che hanno dimostrato che gli effetti benefici dell'empagliflo-
zin si estendono anche alla protezione del rene (32). Gli studi in corso con

Anno VI-N. 1,2017

gli SGLT2-I (33,34) offriranno informazioni relative agli effetti cardiova-
scolari e renali di questa classe di farmaci anche nelle prime fasi della
malattia ed in pazienti in prevenzione primaria. Se cosi fosse, |'utilizzo di
farmaci in combinazione sia nelle fasi tardive ma anche in quelle iniziali
della malattia avrebbe come razionale d'uso non solo la maggior effica-
cia ipoglicemizzante ma anche I'effetto protettivo su organi bersaglio,
quali il cuore e il rene.

Questi dati spingono, quindi, a considerare la possibilita di un approccio
di combinazione fin dalle fasi iniziali di malattia.

Riduzione del rischio di eventi avversi con la terapia di combi-
nazione

| meccanismi complementari di azione dei farmaci in combinazione pos-
sono ridurre gli effetti collaterali dei singoli farmaci. Ad esempio, Iau-
mento del peso corporeo e la ritenzione idrica che accompagna |'uso di
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GLYCEMIC CONTROL ALGORITHM

LIFESTYLE THERAPY

(Including Medically Assisted Weight Loss)

Entry A1C < 7.5% Entry A1C > 7.5%

MONOTHERAPY*

Entry A1C > 9.0%

SYMPTOMS

 Metformin < NO YES
. GLP-1RA A--sLLENENNY  TRIPLE THERAPY* <=
: SGLT-2i DUAL INSULIN
, s6LT-2i | v [ v SPIRA -
. DPP-4i v/ DPP-4i / SGLT-2i Other
T__ MET —TZD MET —— OR Agents

1 TZD
! 20 or other . or other ! TRIPLE
J AGI 1st-line j BasalInsulin Ist-line ; Basal insulin ® Therapy
agent agent + .

. SU/GLN  Colesevelam aHlE . DPP-4i
i N _. : ) —
| ./ Bromocriptine QR agen o~ Colesevelam v
. v AGi | ./ Bromocriptine QR
| e — e — ADD OR INTENSIFY
P ;. SU/GLN / AGi INSULIN
— ————
If not at goal in 3 months |_ SU/GLN Refer to Insulin Algorithm
proceed to Dual Therapy If not at goal . ! —
in 3 months
proceed to LEGEND
Triple Therapy o— If not at goal in

3 months proceed v
to or intensify
insulin therapy 1

Few adverse events and/or
possible benefits

* Order of medications represents a suggested hierarchy of usage;
length of line reflects strength of recommendation

PROGRESSION OF

Algoritmo di trattamento del diabete tipo 2 proposto dall’American Association of Clinical Endocrinology (AACE)

Use with caution

DISEASE

Figura 2

pioglitazone puo essere ridotto dalla terapia concomitante con SGLT2
inibitori (35,36). In aggiunta, & stato osservato che il tasso di infezioni
genitali, I'effetto indesiderato piti comune di SGLT?2 inibitori, & molto
pill bassa quando sono usati in combinazione con un DPP-4 inibitore,
anche se il meccanismo di tale effetto non e del tutto chiaro (37).

Per quanto riguarda la tollerabilita, la terapia di associazione di sita-
gliptin con metformina ha dimostrato un miglior profilo di sicurezza
rispetto alla monoterapia con metformina (38). Quest'ultima & stata
associata ad una maggior frequenza di dolore addominale (1,1% vs
3,9%; p=0,002) e di diarrea (12,0% vs 16,6%; p=0,021) con un maggior
grado di interruzione del trattamento (39).

Complessivamente, queste osservazioni suggeriscono che una combi-
nazione di diversi agenti ipoglicemizzanti puo essere selezionata non
solo sulla base delle modalita d'azione complementari, ma anche in
termini di riduzione dei potenziali effetti collaterali. Ridurre gli effet-
ti collaterali pud anche offrire la possibilita di mantenere gli effetti
ipoglicemizzanti piu duraturi nel tempo anche come conseguenza di
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una maggiore aderenza terapeutica. Quest'ultima pud anche essere
facilitata dalla disponibilita di combinazioni precostituite di farmaci
a dosi fisse.

Aderenza al trattamento ed utilizzo di farmaci in combinazione
Per aderenza (o compliance) del paziente si intende la sua capacita/
volonta di mettere in atto in maniera corretta le prescrizioni, soprattut-
to di ordine terapeutico, fornitegli dal team di cura. Pili tecnicamente,
essa viene definita come il livello (o la percentuale) di coincidenza tra
il comportamento del paziente (stile di vita e assunzione di farmaci)
e le indicazioni che gli sono state date (40). L'aderenza del paziente a
quanto suggeritogli e/o prescrittogli rappresenta pertanto un elemento
fondamentale per raggiungere gli obiettivi del trattamento, soprattutto
quando tale trattamento e prolungato e complesso come nelle patologie
croniche ed una scarsa aderenza & sicuramente alla base di una buona
percentuale di casi considerati come fallimento della terapia con ipogli-
cemizzanti orali nel DMT2.
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| dati di letteratura evidenziano che non piti del 50% dei pazienti con pa-
tologie croniche come il diabete manifesta aderenza costante al tratta-
mento (41). Una rassegna sistematica di tutti i lavori apparsi in letteratu-
ra sull'aderenza al trattamento farmacologico delle persone con diabete
riporta che, quando valutata in maniera retrospettiva su database ammi-
nistrativi, I'aderenza al trattamento orale era compresa tra il 36 e il 93%,
mentre negli studi prospettici condotti con dispositivi che registravano
automaticamente |'assunzione dei farmaci essa variava dal 67 all'85%;
in media circa 3/4 della popolazione con DMT2 assumeva correttamente
gli ipoglicemizzanti orali prescritti (42). L'aderenza alla prescrizione di in-
sulina, sempre nel DMT2, era piu bassa e cioe del 63% (42).

Uno studio prospettico osservazionale, condotto in Francia su una coorte
molto ampia (11.896 soggetti con DMT2, trattati con ipoglicemizzanti
orali), ha dimostrato che I'aderenza era ottimale nel 37% dei pazienti,
discreta nel 46%, modesta nell"11%, scarsa nel 6% ed era correlata con
il numero di assunzioni di farmaci (43).

La compliance alla terapia con gli anti-iperglicemici orali diminuisce
all’aumentare del numero di pillole (44), con conseguente peggioramen-
to del controllo glicemico. Esiste, infatti, una relazione inversa tra ade-
renza al trattamento e controllo glicemico, con un aumento dello 0,1%
nei valori di HbA1c per ogni diminuzione del 10% nell’aderenza (45).

Farmaci in combinazione per il trattamento dell'iperglicemia nel DMT2
possono semplificare i regimi di trattamento e aumentare |'aderenza
del paziente (46). | dati di un metanalisi su un totale di 70573 pazienti,
hanno suggerito che I'aderenza terapeutica era maggiore utilizzando le
associazioni precostituite che non con la somministrazione dei singoli
farmaci, cosi come nel passaggio dalla monoterapia o dalla duplice tera-
pia co-somministrata ad una terapia di associazione (47).

Fattori che influenzano I'aderenza e ricadute cliniche

['aderenza al trattamento dipende da vari fattori, tra cui preminente &
la complessita del trattamento stesso, intesa non solo come numero di
farmaci da assumere ma anche e soprattutto come difficolta a cambiare,
spesso in maniera significativa, lo stile di vita: ai soggetti con DMT2
infatti non viene solo prescritto di assumere diversi farmaci, ma anche di
seguire una dieta, di praticare esercizio fisico, di monitorare la glicemia
e, cosa ancora pil complicata, di effettuare gli opportuni aggiustamenti.
Tutto questo sforzo, oltretutto, nella maggior parte dei casi non ha rica-
dute immediate e soggettivamente percepibili e cio rende ancor piu dif-
ficile unaderenza elevata. Infine, un altro importante livello di criticita &
da individuare nella carente informazione/formazione fornita ai pazienti
dai sanitari o dal team di cura (48).

E25/L5 STC E10/L5 STC

Difference vs. mono-treatment (95% Cl)

-0.14(-0.33, 0.06) vs. E25
-0.41(-0.61,-0.22)V vs. L5

N 134 135

HbA1c (%)
Baseline 7.99(0.95) 8.04(0.96)
Change from baseline -1.08(0.06)" -1.24(0.06)"

-0.41(-0.61,-0.21)"vs. E10
-0.57(-0.76, -0.37)T vs. L5

Patients with HbA1c < 7% (%) 55.4
Difference vs. mono-treatment (95% Cl)

1.895%(1.1,3.3)" vs. E25
3.139(1.8,5.3)Tvs. L5

62.3
2.96%1(1.7,5.2)1 vs. E10
4.339(2.5,7.5)"vs. L5

FPG (mg/dl)
Baseline
Change from baseline
Difference vs. mono-treatment (95% Cl)

156.1(35.8)°

-29.6(2,7)
-5.3(-12.7,2.1) vs. E25
-23.6(-31.1,-16.2)T vs. L5

157.2 (35.4)

-28.2(2.7)
-5.8(-13.3,1.6) vs. E10
-22.3(-29.7,-14.9)" vs. L5

Body weight (kg)
Baseline 87.9(18.2) 87.3(18.4)
Change from baseline -2.0(0.4) -2.7(0.4)
Difference vs. mono-treatment (95% Cl) 0.1(-0.9,1.1) vs. E25 -0.5(-1.5,05)vs. E10
-12(-2.2,-0.2)" vs. L5 -2.0(-3.0,-1.0f vs. L5

of missing values.
$Values are odds ratios for combination vs. the respective mono-treatments
Tp <0.001. ** p <0.05.

STC, single-tablet combination; E25, empagliflozin 25 mg; E10, empaglifiozin 10 mg; L5, linagliptin 5 mg.
* Data are mean (SD) in the full analisys set (patients who received >1 dose of the study drug and had baseline and >1 HbA1c measurement after treatment).
"Data are adjusted mean (SE) analysed using analysis of covariance (ANCOVA) model on the full analysis set using last observation carried forward (LOCF) method for imputation

Efficacia della combinazione in dose fissa dell‘inibitore dell’'SGLT2 empagliflozin e dell'inibitore della DPP-4 linagliptin

Adattato da Woo V (30)

Tabella 2
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Numerose evidenze documentano come in realta il fattore che pit di tutti
influenza negativamente |'aderenza & la complessita della terapia farma-
cologica. Un'indagine molto ampia, condotta negli USA mediante I'ana-
lisi delle prescrizioni farmaceutiche utilizzate per un periodo di 6 mesi
da 6500 assistiti diabetici, ha dimostrato che nei pazienti in monoterapia
che venivano trasferiti, per problemi di compenso, ad un trattamento con
piti farmaci |'aderenza era migliore (87%) in quelli trattati con gli schemi
pit semplici a base di combinazioni precostituite, rispetto a quelli che
assumevano combinazioni estemporanee (71%) (49).

Come prevedibile, una scarsa aderenza ha ricadute negative sul controllo
della malattia.

Ancor pit preoccupante e |'osservazione che esiste un rapporto diretto
tra aderenza al trattamento e ricoveri ospedalieri: secondo uno studio
condotto su database amministrativi di 900 pazienti con DMT2, coloro
che assumevano meno dell’80% degli ipoglicemizzanti orali prescritti
avevano un rischio elevato di ospedalizzazione nell’anno successivo (50).

Come migliorare I'aderenza nel DMT2?

Sicuramente lo strumento migliore per migliorare I'aderenza di un pazien-
te con DMT2 & il suo attivo coinvolgimento nella gestione della pato-
logia, attraverso un percorso educazionale adeguato. La comprensione
della complessita della malattia, e di conseguenza del suo trattamento,
assieme alla consapevolezza dei benefici a medio e a lungo termine che
derivano da tale trattamento, rappresentano la migliore motivazione per
il paziente e di conseguenza ne rafforzano |'aderenza. Una recente meta-
nalisi conferma che gli interventi educazionali sono efficaci nel migliorare
I'aderenza al trattamento del paziente con DMT2, purché condotti in ma-
niera strutturata e continuativa (51).

Un altro metodo sicuramente efficace per migliorare |'aderenza & quello
di rendere piu semplice il trattamento, riducendo laddove possibile il nu-
mero e le dosi giornaliere dei farmaci con il ricorso a trattamenti combi-
nati e/o a lento rilascio, ma anche utilizzando farmaci con minori effetti
collaterali (52).

Il miglioramento dell’aderenza con combinazioni a dosi fisse

| primi studi con terapie di associazione hanno dimostrato che I'uso di
antipertensivi in combinazione a dose fissa si associava ad una ade-
renza terapeutica fino al 30% maggiore dei farmaci a singole dosi (53).
Miglioramenti simili sono stati riportati in pazienti che assumevano
farmaci ipoglicemizzanti in combinazione a dose fissa. Nel 2012, Ben-
ford et al. (54) hanno pubblicato uno studio retrospettivo dimostrando
che I'uso di farmaci per il diabete in combinazione a dosi fisse si asso-
ciava a livelli di HbA1c inferiori (-0,25%) e ad una maggiore aderenza
terapeutica.

In una revisione sistematica della letteratura, Hutchins et al. (55) han-
no esaminato |'aderenza tra i pazienti con diabete di tipo 2 che stava-
no assumendo terapie di combinazione. Gli autori hanno concluso che
associazioni fisse di ipoglicemizzanti sono associate con una aderenza
del 13% maggiore. Un altro studio ha confrontato il tasso di aderen-
za tra i pazienti (n = 2293) in trattamento con una combinazione di
metformina e glibenclamide rispetto a quelli trattati con metformina e
glibenclamide utilizzate singolarmente (56). Anche in questo caso, un
tasso di aderenza del 13% piu elevato & stato osservato nei pazienti
trattati con la combinazione fissa. Questi risultati sono coerenti con
quanto riportato da Cheong et al. in uno studio che ha dimostrato che
I'aderenza terapeutica era aumentata del 12% quando i pazienti con
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DMT2 sono passati da associazioni singole di pit farmaci alle corri-
spondenti formulazioni a dosi fisse combinate (57).

In uno studio retrospettivo in pazienti trattati con glibenclamide e
metformina in combinazione, Blonde et al. (58) hanno dimostrato che i
pazienti trattati con combinazioni fisse a bassi dosaggi dei due farmaci
rispetto a quelli che ricevevano le singole terapie, presentavano una
migliore aderenza (84 vs 76%) e raggiungevano una maggiore riduzio-
ne di HbA1c media [2,02% (22 mmol/mol) vs. 1,49% (16 mmol/mol)].
Pertanto, sulla base di questi studi, I'utilizzo della terapia di combina-
zione a dossi fisse offre chiaramente dei vantaggi nel migliorare I'ade-
renza nei pazienti con DMT2.

Una revisione sistematica di 21 studi clinici controllati che hanno va-
lutato gli interventi atti a migliorare I'aderenza nei pazienti con DMT2,
condotta dalla Cochrane Collaboration, ha confermato che le azioni
efficaci in questo senso sono risultate anzitutto quelle educazionali
condotte da personale dedicato, ma anche la semplificazione della
terapia con effetti positivi sia sul controllo glicemico che sulla della
progressione della malattia (59).

Riduzione dei costi

La prescrizioni di combinazione a dosi fisse offre tre potenziali van-
taggi di costo (6). Innanzitutto, il prezzo medio & spesso paragonabile
o inferiore alla somma dei due singoli companenti. In secondo luogo, i
pazienti hanno un numero di prescrizioni inferiori quando utilizzano le
combinazioni a dosi fisse (60). Infine i dati di miglioramento dell’ade-
renza riportati in precedenza si traducono direttamente ed indiretta-
mente in una riduzione dei costi.

Conclusioni

Quattro sono gli aspetti fondamentali che supportano I'utilizzo di
farmaci in combinazione come elementi chiave nel trattamento dei
pazienti con diabete di tipo 2: (1) maggiore efficacia rispetto alla mo-
noterapia ad alto dosaggio, (2) riduzione del rischio di eventi avversi
relativi, (3) migliore aderenza terapeutica e (4) riduzione dei costi. Alla
luce di questi vantaggi, ancora discussa & la collocazione della terapia
di combinazione nell'algoritmo terapeutico del diabete tipo 2. Secondo
alcuni autori la terapia di combinazione dovrebbe essere iniziata pre-
cocemente nei pazienti con nuova diagnosi, considerato anche che la
maggior parte di questi pazienti sono diagnosticati diversi anni dopo
I'insorgenza di iperglicemia e spesso hanno gia iniziato a sviluppa-
re complicanze microvascolari legate alla scarso controllo glicemico.
Considerato che il rapido raggiungimento del controllo glicemico & la
chiave per la prevenzione delle complicanze, la maggiore efficacia con
la terapia di combinazione puo rappresentare una logica strategia ini-
ziale del trattamento. In aggiunta, se la combinazione prevede I'utilizzo
di farmaci che non determinano ipoglicemia e che hanno dimostrato
effetti di protezione cardiovascolare e renale, questo rappresenta un
ulteriori vantaggio.

E quindi verosimile che I'utilizzo di farmaci in combinazione possa
diventare una approccio terapeutico sempre pit frequentemente uti-
lizzato per I'efficacia, la tollerabilita e la semplificazione di regimi di
trattamento complessi con miglioramento dell’aderenza. Pertanto, la
promozione di una strategia terapeutica che implichi I'uso di farmaci
in combinazione semplifichera ulteriormente il trattamento del diabete
e potra tradursi in un miglioramento dei risultati clinici e della qualita
della vita per i pazienti con diabete di tipo 2.
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Piu diabetici che diabetiche:
tutta colpa del grasso viscerale?

Higher Prevalence of Type 2 Diabetes in Men Than in Women
Is Associated With Differences in Visceral Fat Mass

Nordstrém A, Hadrévi J, Olsson T, Franks PW, Nordstrom P
J Clin Endocrinol Metab, October 2016, 101(10); 3740-3746

Angelo Cignarelli

Numerose evidenze suggeriscono che |'obesita centrale, o adiposita vi-
scerale, rappresenti un fattore di rischio per lo sviluppo di diabete tipo
2 (DM2). E noto che I'obesita centrale & un miglior predittore per I'intol-
leranza ai carboidrati, I'insulino-resistenza, le alterazioni metaboliche e
I'iperinsulinemia rispetto al BMI ed & noto, inoltre, come essa sia mag-
giormente frequente nei soggetti di sesso maschile. Lipotesi degli autori
di questo studio & che I'obesita viscerale possa associarsi con una mag-
giore prevalenza di DM2 nel sesso maschile a causa di una maggiore
predisposizione degli uomini ad accumulare grasso in sede addominale,
rispetto alle donne che mostrano una distribuzione del grasso di tipo
ginoide, ovvero a livello dei fianchi.

| soggetti arruolati in questo studio sono stati reclutati nell'ambito del
progetto Healthy Aging Initiative (HAI), uno studio prospettico di popola-
zione che aveva come obiettivo quello di identificare fattori di rischio per
patologie cardio-vascolari, diabete e fratture ossee in uomini e donne di
70 anni di eta. Il criterio di inclusione era rappresentato da un‘eta pari a
70 anni al momento dell"arruolamento. La coorte includeva 1.393 sogget-
ti (705 uomini e 688 donne) sottoposti a valutazione del grasso corporeo,
della glicemia e dell'eventuale presenza di diabete.

| soggetti di sesso maschile avevano una glicemia significativamente pit
alta ed una maggiore prevalenza di infarto del miocardio e ictus rispetto
alle donne, anche la prevalenza di DMZ ¢ risultata maggiore negli uomini
rispetto alle donne (14,6 vs 9,1%) con un odds ratio (OR) di 1,72 (IC-95%:
1,23-2,39). Dall'indagine antropometrica & emerso un BMI lievemente
superiore negli uomini rispetto alle donne, mentre le differenze in termini
di quantita di grasso viscerale totale e grasso viscerale per kg di peso
corporeo sono risultate piu evidenti. La quantita media di grasso visce-
rale & risultata di circa 2 kg negli uomini e di 1 kg nelle donne. Le donne
presentavano invece una maggiore prevalenza di massa grassa totale,
massa grassa ginoide e massa grassa ginoide per kg di peso corporeo. La
correzione per fumo di sigaretta e attivita fisica aumentava lievemente il
rischio di diabete nel sesso maschile, mentre I'inserimento del BMI nel
modello statistico non modificava |'associazione tra sesso maschile e
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prevalenza di DM2 (OR: 1,93; IC-95%: 1,34-1,77). Al contrario, a seguito
della correzione per grasso viscerale, uomini e donne presentavano un
rischio di DM2 sovrapponibile (Fig. 1); infatti, non si osservava nessu-
na associazione significativa tra sesso maschile e prevalenza di DM2
includendo nel modello statistico il grasso viscerale (OR: 0,77; 1C-95%:
0,51-1,18) o il grasso viscerale per kg di peso corporeo (OR: 0,93; IC-
95%: 0,62—1,40) (Tab.1). Il grasso viscerale, pertanto, & risultato il miglior
predittore di glicemia e DM2 rispetto ad altri indici di obesita, come il
BMI, con un'assaciazione pitl forte negli uomini che nelle donne.

| dati sono, inoltre, supportati da un recente studio che ha riportato
una prevalenza di DMZ del 4% nelle donne e del 8% negli uomini in un
campione di soggetti con una ampia variazione di eta. Questa differenza
nella prevalenza di DM2 & risultata associata ad una media di 1,6 kg di
grasso viscerale negli uomini rispetto a 0,8 kg nelle donne. Tale diffe-
renza nella distribuzione di grasso viscerale tra uomo e donna € risultata
evidente gia in giovane eta e potrebbe essere alla base dell’aumentato
rischio di sviluppare DMZ in epaca piu tardiva nell’'uomo.

Dai dati di letteratura emerge come |'associazione tra grasso viscerale
ed insulino-resistenza sia da collegare alla presenza di infiammazione
cronica di basso grado ed eccessivo rilascio di TNF-a.. In precedenza
Fontana et al. avevano dimostrato come i livelli della citochina pro-in-
fiammatoria IL-6, valutati in 25 soggetti con un grado severo di obesita,
fossero del 50% piu elevati a livello portale, un distretto vascolare in
stretta connessione con il distretto adiposo viscerale, rispetto al distretto
radiale arterioso. E noto, inoltre, come la concentrazione di IL-6 portale
sia correlata con la concentrazione sistemica di proteina C reattiva (PCR),
un marcatore di infiammazione cronica, i cui livelli sono indipendente-
mente associati con |'insulino-resistenza.

Gli autori pertanto, alla luce di questi risultati, ottenuti su una ampia
e omogenea casistica e attraverso metodiche strumentali oggettive,

La prevalenza di diabete mellito tipo 2 & maggiore in soggetti
anziani di sesso maschile rispetto a soggetti di sesso femmi-
nile di pari eta
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Associazione tra grasso viscerale/kg di peso corporeo e prevalenza del diabete che mostra I'assenza dell’effetto

della differenza di sesso

Figura 1

OUTCOME: DIABETE

VEELT][

Sesso maschile | 1,72 | 1,23-2,39
Aggiustato per:
Attivita fisica e fumo | 195 | 13827
e:
BMI 1,93 1,34-2,77
Circonferenza vita 113 0,77-1,64
Circonferenza fianchi 22 1,54-3,17
Massa grassa totale 239 1,66-3,44
Massa grassa ginoide 312 2,1-4,63
Massa grassa ginoide/peso corporeo 3,56 1,98-6,41
Massa grassa viscerale 0,77 0,51-1,18
Massa grassa viscerale/peso corporeo 0,93 0,62-14

Associazione tra sesso e prevalenza di diabete, corretta
per fattori confondenti

Tabella 1

suggeriscono come sia proprio I'accumulo del tessuto adiposo viscerale
per sé ad associarsi alla maggiore prevalenza di DM2 nel maschio, indi-
pendentemente dalle altre variabili confondenti. Tuttavia, vi sono alcune
limitazioni del presente studio che andrebbero considerate. | soggetti
arruolati, infatti erano principalmente del nord Europa e tutti con eta di
70 anni, condizioni che potenzialmente limitano la possibilita di esten-

dere questo risultato ad altri gruppi etnici o a soggetti in diverse fasce
di eta, nei quali la massa viscerale potrebbe variare significativamente.
Va anche considerato che i risultati del presente studio non implicano
necessariamente causalita e che non sono stati presi in considerazione
altri importanti potenziali mediatori/confondenti come ad esempio I'in-
troito calorico. Infatti, il grasso viscerale potrebbe risultare il mediatore
degli effetti dell'introito di un eccesso di macronutrienti, specialmente
di una dieta ad alto contenuto di grassi e carboidrati, nota per I'effetto
pro-infiammatorio e per indurre endotossinemia. Inoltre, data la natura
cross-sectional dello studio, & possibile che i soggetti che presentavano
diabete gia al momento dell’arruolamento abbiano ricevuto istruzioni
sulla dieta e sullo stile di vita che potrebbero aver favorito una riduzione
sia del peso corporeo che del grasso viscerale. Tuttavia, tale bias potreb-
be aver influenzato solo in maniera marginale la distribuzione del grasso
o della massa grassa viscerale in maniera differente tra uomini e donne.
In conclusione, il grasso viscerale mostra una forte correlazione con la
glicemia a digiuno e con la prevalenza del DM2 in una coorte di uomini e
donne di 70 anni. Pertanto, sebbene non si possa stabilire un‘associazio-
ne causale, i risultati di questo studio suggeriscono chiaramente come
la maggiore prevalenza del DMZ negli uomini anziani rispetto alle donne
sia correlata alla differenza di accumulo del grasso viscerale.

'aumentata prevalenza di diabete mellito tipo 2 nel ses-
so maschile & fortemente ed indipendentemente associata
all’'eccesso di grasso viscerale
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Peso e mortalita: quale legame tra BMI
e mortalita cardiovascolare e per tutte le cause
nel diabete di tipo 2?

Nonlinear association of BMI with all-cause and cardiovascular mortality
in type 2 diabetes mellitus: a systematic review and meta-analysis
of 414,587 participants in prospective studies

Zaccardi F, Dhalwani NN, Papamargaritis D, Webb DR, Murphy GJ, Davies MJ, Khunti K.
Diabetologia. 2017 Feb; 60(2): 240-248.

Fabrizio Febo

E ormai noto che i pazienti affetti da diabete mellito di tipo 2 (DM2),
specialmente se non ben controllato, hanno un rischio maggiore
di morte imputabile principalmente a cause cardiovascolari (CV),
rispetto alla popolazione generale. L'aumentato peso corporeo
(sovrappeso 0 obesita) & un importante fattore di rischio modifi-
cabile associato allo sviluppo del DMZ2, patologia che, nel 2030, si
prevede possa essere la settima causa di morte nella popolazione
mondiale. Mentre I'obesita “tout court” & risultata associata ad un
rischio significativamente aumentato di mortalita nella popolazione
generale, le evidenze che mettono in relazione eccesso ponderale
e mortalita nella popolazione diabetica appaiono discordanti e non
conclusive. Uno studio recente su 10.568 pazienti diabetici ha mes-
S0 in luce un‘associazione non lineare tra Body Mass Index (BMI)
e mortalita per tutte le cause; infatti il rischio risultava ridotto nei
soggetti con BMI =25 Kg/m2, mentre era aumentato, rispetto ai pa-
zienti normopeso, in soggetti con BMI <18,5Kg/m? o >30 Kg/mZ.
Su queste premesse si basa questo studio che comprende una re-
visione sistematica ed una meta-analisi dei dati provenienti da 21
studi longitudinali comprendenti 24 coorti, per un totale di 414.587
pazienti affetti DM2 con anamnesi negativa per pregresso evento
CV ed un follow-up da 2,7 a 15,9 anni. Sono stati analizzati i Ri-
schi Relativi (RR) con relativi intervalli di confidenza (Cl) al 95% di
mortalita per tutte le cause e mortalita CV per uomini, donne e per
entrambi i sessi. Complessivamente & emersa una relazione non
lineare tra BMI e mortalita per tutte le cause (p per associazione
non esposizione — malattia <0.001, p per non linearita <0.001) con
un rischio minimo per BMI intorno a 33 Kg/m?; il rischio di morta-
lita risultava maggiore per BMI piu bassi rispetto a BMI pit ele-
vati (Figura 1a). Analizzando i dati per ciascun sesso, negli uomini
(141.709 partecipanti) il minor rischio si osservava per BMlI tra 31 e
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35 Kg/m? (Figura 1b), con un rischio incrementato per valori <31
Kg/m? (p per associazione non esposizione — malattia =0.0034, p
per non linearita = 0.001). Di contro, nelle donne la curva di rischio
assumeva quasi un andamento a “U” (Figura 1c) con un nadir di
rischio per BMI pari a 31 Kg/m? (p per associazione non esposi-
zione — malattia <0.001, p per non linearita <0.001). Per quanto
riguarda la mortalita CV, erano disponibili dati da 6 dei 21 studi su
un totale di 98.309 pazienti. La curva di rischio complessivamente
suggeriva un rischio maggiore per BMI <27 Kg/m? (Figura 2) con
un’'associazione meno netta per BMI maggiori (p per associazione
non esposizione — malattia =0.0176, p per non linearita =0.140);
non era possibile comunque escludere, un rischio ridotto per valori
di BMI maggiori di 27 Kg/m? e un verosimile trend lineare negativo
(RR per incremento unitario di BMI: 0.98; 95% Cl: 0.96, 0.99; p =
0.013). A causa della numerosita del campione non & stato possibi-
le analizzare i dati di rischio CV per uomini e donne separatamente,
tuttavia non sono state osservate differenze di rischio stratificando
per aree geografiche (USA, Europa e UK, Asia, p = 0.069) o per
periodo (2003-2009, 20112013, 2014-2015, p = 0.117). | risultati
di questa metanalisi indicano una chiara relazione non lineare tra
BMI e mortalita per tutte le cause, con il minor rischio riscontrato
per BMI intorno a 33 Kg/m? ed evidenza di rischio aumentato per
BMI inferiori rispetto a condizione di obesita pit grave. La curva di
rischio di mortalita per tutte le cause ¢ risultata pero differente tra
uomini e donne: negli uomini il rischio sembrava non aumentare per
BMI > 35 Kg/m?Z, mentre nelle donne si osservava una curva simme-
trica di rischio per valori sopra e sotto 28-31 Kg/m?2. Inoltre la scar-
sita di dati relativa agli eventi CV ha impedito di stabilire una chiara

['andamento delle curve di mortalita per tutte le cause in relazione
al BMI sono simili tra pazienti diabetici e popolazione generale.
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In azzurro I'area del 95% ClI (Intervallo di Confidenza)

Figura 1
re capacita predittiva per futuri eventi cardiovascolari rispetto al
30 semplice BMI. Questi risultati sono in linea con quelli emersi da
= un’altra meta-analisi di 141 studi che ha valutato I'associazione tra
BMI e mortalita nella popolazione generale: in tale meta-analisi si
2.0 -

evidenziava una riduzione statisticamente significativa del 6% del
rischio di morte nei soggetti sovrappeso (BMI 25 — 30 Kg/m?), una

- riduzione non statisticamente significativa del 5% negli obesi di 1°

classe (BMI 30 — 35 kg/m?) ed un rischio aumentato del 29 % nei

soggetti con BMI > 35 Kg/m?, rispetto ai normopeso (BMI 18 — 25

07 Kg/m?). Gli Autori concludono che, mentre I'associazione tra BMI

e mortalita per tutte le cause pud essere considerata non lineare,

w2 28 »n 7 13 3 B H I 39 con un rischio minimo tra 31 e 35 Kg/m? per gli uomini e 28 e 31

BMI (kg/m?) kg/m? nelle donne, occorrono ulteriori studi per comprendere me-

Relazione tra BMI e mortalita cardiovascolare in entrambi glio le differenze di andamento del rischio riscontrato nella curva di

i sessi. In azzurro I'area del 95% CI (Intervallo di Confidenza) mortalita per eventi CV. Sarebbe auspicabile includere negli studi

. la valutazione qualitativa del grasso (viscerale vs sottocutaneo) e

Figura 2 della fitness cardio-respiratoria dei soggetti, al netto di possibili

fattori confondenti (quali alcol e fumo) e delle terapie diabetologi-

relazione tra rischio e BMI soprattutto nei grandi obesi. Molti studi che associate, anche in vista dei dati di protezione CV emersi dai
inclusi in questa meta-analisi non correggevano il rischio per fattori recenti trial.

confondenti quali abitudine al fumo, assunzione di alcol, e terapia
farmacologica concomitante. Inoltre & noto come una buona fitness

cardio-respiratoria (il cosiddetto soggetto “fit and fat”) si associ Nei pazienti d'_abet'c', il BMI si associa in LEllE ) L In_we_are
ad una riduzione della mortalita indipendentemente dai valori di con la mortqhta_per_ tutte le cause, con un rischio minimo
BMI, mentre la distribuzione del grasso addominale (viscerale vs osservato nei pazienti in sovrappeso sia donne che uomini

sottocutaneo), in diversi studi, e risultata associata ad una miglio-
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La remissione di una condizione
di microalbuminuria o macroalbuminuria
modifica gli outcome cardiovascolari?

Albuminuria Changes and Cardiovascular and Renal Outcomes
in Type 1 Diabetes: The DCCT/EDIC Study

de Boer IH, Gao X, Cleary PA, Bebu I, Lachin JM, Molitch ME, Orchard T, Paterson AD, Perkins BA, Steffes MW, Zinman B;
Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications (DCCT/EDIC) Research Group
Clin J Am Soc Nephrol. 2016 Nov 7; 11(11): 1969-1977

[laria Dicembrini

Il riscontro di albuminuria rappresenta un forte predittore di
malattia cardiovascolare e di insufficienza renale terminale.
Tuttavia I'escrezione urinaria di proteine non & un fattore sta-
tico e pud andare incontro a progressione da microalbuminu-
ria a macroalbuminuria o a regressione a normoalbuminuria o
microalbuminuria, sia in presenza che in assenza di inibizione
farmacologica del sistema renina-angiotensina. Gli studi clini-
ci finora realizzati hanno infatti chiaramente mostrato che, nel
diabete tipo 2 con elevata escrezione urinaria di proteine al ba-
sale, I'utilizzo di farmaci attivi sul sistema renina-angiotensina
e in grado di migliorare gli outcome cardiovascolari e renali.
Questo studio si pone lo stesso quesito analizzando un coorte
ben caratterizzata di pazienti affetti da diabete tipo 1 prove-
nienti dal Diabetes Control and Complication Trial (DCCT) e dalla
sua prosecuzione, |'Epidemiology of Diabetes [Nterventions and
Compilications (EDIC). Sono state incluse due coorti di studio: la
prima caratterizzata al basale da una ridotta durata di malattia,
assenza di microalbuminuria o retinopatia diabetica, I'altra con
durata di malattia maggiore e presenza di microalbuminuria e re-
tinopatia diabetica non proliferante (almeno un microaneurisma
in un occhio). Nessuna delle due coorti presentava compromis-
sione del filtrato glomerulare stimato. Durante il lungo perio-
do di osservazione, di durata superiore a 30 anni, la comparsa
di microalbuminuria o macroalbuminuria ¢ risultata associata,
come atteso, ad un profilo di maggiore rischio cardiovascolare
e renale. Tuttavia rispetto a quanto osservato per il diabete tipo
2, la remissione a normoalbuminuria o microalbuminuria non ha
comportato una modifica di tali outcome (Tabella 1). Lo studio
ha confermato |'esistenza di un trend significativo, in un numero
considerevole di pazienti, alla remissione spontanea della mi-
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Al momento i dati disponibili confermano che la regressione a
microalbumnuria e normoalbuminuria risulta nel mantenimento
del filtrato glomerulare renale nei pazienti con diabete tipo 1.

croalbuminuria, anche in assenza di trattamento farmacologico
con farmaci attivi sul sistema renina-angiotensina. Questo fe-
nomeno, gia in precedenza documentato da altri studi, potrebbe
essere il motivo per la mancata documentazione di efficacia
nella regressione a normoalbuminuria o microalbuminuria sugli
esiti cardiovascolari e renali. In questo studio & stata conferma-
ta la forte associazione tra macroalbuminuria e compromissione
del filtrato glomerulare renale e la significativa relazione tra
regressione a microalbuminuria o normoalbuminuria e riduzione
significativa del rischio di compromissione del filtrato glomeru-
lare renale stimato. Inoltre la regressione della microalbuminu-
ria risultava associata ad una riduzione significativa del rischio
di compromissione del filtrato glomerulare renale stimato in
confronto a quanto osservato nei pazienti con microalbuminuria
persistente (con una presenza di microalbuminuria per un perio-
do superiore a 4 anni) (Tabella 2). Il presente studio conferma
quindi una relazione dose-dipendente tra albuminuria confer-
mata nel tempo e perdita di filtrato glomerulare renale. Le li-

Un maggiore sforzo terapeutico dovrebbe essere orientato a
prevenire la comparsa della microalbuminuria in questi pa-
zienti data la forte associazione con esiti cardiovascolari e
renali non influenzati purtroppo dalla remissione a normoal-
buminuria o microalbuminuria.
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Incidenza MODELLO 1 MODELLO 2

Variabili Eventi (n)

(su1000 persone) | yp (95% Cl) | Significativita (P) | HR(95%CI) | Significativita (P)
Eventi CV
Normoalbuminuria 109 6.3 1 (rif.) 1 (rif.)
Microalbuminuria persistente 23 13,2 1,79(1,3-2,85) 0,01 1,31(0,81-2,12) 0,28
Microalbuminuria in remissione 27 239 2,62 (1,68-4,07) <0,001 2,25(1,44-3,51) <0,001
Macroalbuminuria 25 255 2,65(1,68-4,19) <0,001 1,76 (1,06-2,91) 0,03
Eventi CV avversi maggiori
Normoalbuminuria 48 2,7 1 (rif.) 1 (rif.)
Microalbuminuria persistente 1M 6.2 2,01(1,03-3,9) 0,04 1,41(0,7-2,81) 0,34
Microalbuminuria in remissione 1 9,2 2,28 (1,15-4,53) 0,02 1,88 (0,94-3,76) 0,07
Macroalbuminuria 18 171 4,19(2,34-7,52) <0,001 2,96 (1,54-5,67) 0,001
eGFR<60ml/min per 1,73 m?
Normoalbuminuria 19 11 1 (rif.) 1 (rif.)
Microalbuminuria persistente 10 5,6 5,26 (2,43-11,41) <0,001 2,68(1,19-6,03) 0,02
Microalbuminuria in remissione 7 5.8 4,36 (1,80-10,57) 0,001 3,18(1,31-7,77) 0,01
Macroalbuminuria 62 67.6 54,35 (30,79-95,94) <0,001 25,50 (13,42-48,46) <0,001

Associazioni tra stato albuminurico datato ed eventi cardiovascolari e renali

Tabella 1
MODELLO 1 MODELLO 2
Variabili Eventi (n)
HR (95% ClI) Significativita (P) HR (95% ClI) Significativita (P)
Eventi CV
Microalbuminuria persistente 23 1 (rif.) 1 (rif.)
Microalbuminuria in remissione 27 1,33(0,68-2,59) 0,40 1,69 (0,86-3,32) 0,13
Macroalbuminuria 25 1,46 (0,76-2,82) 0,26 1,05 (0,54-2,08) 0,88
Eventi CV avversi maggiori
Microalbuminuria persistente 1 1 (rif.) 1 (rif.)
Microalbuminuria in remissione 1 0,89 (0,34-2,33) 0,81 1,06 (0,41-2,75) 0,90
Macroalbuminuria 18 1,63(0,70-3,82) 0,26 1,31(0,54-3,15) 0,55
eGFR<60ml/min per 1,73 m?
Microalbuminuria persistente 10 1 (rif.) 1 (rif.)
Microalbuminuria in remissione 7 1,75(0,56-5,49) 0,34 2,21(0,70-7,00) 0,18
Macroalbuminuria 62 5,07 (2,36-10,90) <0,001 5,11(2,33-11,22) <0,001

Associazioni tra stato albuminurico ed eventi renali nei soggetti che hanno sviluppato microalbuminuria.

Tabella 2

mitazioni di questo studio sono rappresentate dall'impossibilita 1 dovrebbero essere orientati alla prevenzione della comparsa
di definire con precisione la causa della remissione (terapia o di microalbuminuria, attraverso |'ottimizzazione del compenso
remissione spontanea) e dal ridotto numero di eventi. In conclu- glicemico e pressorio e grazie all’'eventuale introduzione preco-
sione maggiori sforzi terapeutici nella gestione del diabete tipo ce di farmaci attivi sul sistema renina angiotensina.
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Implicazioni prognostiche del diabete tipo 2
sull'insufficienza cardiaca ischemica
e non ischemica

Prognostic Implications of Type 2 Diabetes Mellitus in Ischemic
and Nonischemic Heart Failure

Johansson |, Dahlstrém U, Edner M, Nasman P, Rydén L, Norhammar A.
JAm Coll Card 2016; 68:1404-16. DOI: 10.1016/].jacc.2016.06.061

[laria Malandrucco

Le malattie cardiovascolari sono la piti comune complicanza e la princi-
pale causa di morte per i pazienti con diabete tipo 2. Recenti evidenze
dimostrano un aumento dellaspettativa di vita nei pazienti con diabete
di tipo 2, probabilmente perché vi & una migliore gestione dei fattori di
rischio e una migliore gestione del paziente nel post infarto del mio-
cardio. Purtroppo, questi miglioramenti comporteranno |'aumento della
prevalenza delle complicanze croniche, tra cui lo scompenso cardiaco. I
diabete di tipo 2 oltre ad aumentare il rischio di scompenso cardiaco ha
anche un impatto negativo sulla prognosi di quest’ultimo. Tuttavia, ad
0ggi, & poco nota la prognosi dello scompenso cardiaco nel paziente con
diabete tipo 2 in relazione alla tipologia (ischemico vs non ischemico) e
mancano evidenze sull'eventuale impatto della rivascolarizzazione sulla
prognosi della forma ischemica.

Lo scopo di questo lavoro & stato quello di valutare, in pazienti con
diabete di tipo 2, la prevalenza e I'impatto dello scompenso cardiaco,
ischemico e non ischemico, e il ruolo della rivascolarizzazione in una po-
polazione non selezionata rappresentativa dei pazienti esaminati nella
pratica clinica quotidiana. La popolazione dello studio includeva tutti |
pazienti con scompenso cardiaco presenti nel registro svedese SwedeHF
nel periodo 2003-2011, seguiti per 0-8,7 anni (mediana=1,9). Nel registro
erano inseriti sia i pazienti ambulatoriali che quelli ospedalizzati per un
numero totale di 35.165 soggetti. La diagnosi di scompenso cardiaco era
stata posta sulla base delle linee guida in vigore al momento dell'in-
serimento nel registro; per definire la gravita dello scompenso cardiaco
sono state utilizzate le classi funzionali da | a IV del New York Heart
Association (NYHA).

| risultati dello studio mostrano che il diabete era presente nel 24% dei
pazienti con scompenso cardiaco e, rispetto ai controlli, nei diabetici lo
scompenso cardiaco era pit frequentemente di origine ischemica (62 vs
47%). La popolazione di pazienti diabetici con scompenso cardiaco non
ischemico rispetto a quelli con scompenso cardiaco ischemico presen-
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tava le seguenti caratteristiche: erano presenti un numero maggiore di
donne (66 vs 57%), vi era un numero maggiore di pazienti con fibrillazio-
ne atriale (51 vs 40%) e si riscontrava una minore compromissione della
frazione di eiezione (FE <50%: 69 vs 83%; BNP: 1092 vs 769 pg/ml). Non
si osservavano differenze in termini di eta, comorbidita, compenso glice-
mico e funzionalita renale. Considerando I'intera popolazione esaminata
(diabetici e non diabetici, con e senza ischemia) si osservava che quasi
i190% dei pazienti aveva almeno una comorbidita rilevante per lo scom-
penso tra: malattia renale cronica (60%), fumo (60%), ipertensione arte-
riosa (60%), fibrillazione atriale (45%), valvulopatia (20%) e BPCO (20%).
In termini di mortalita, la presenza di diabete tipo 2 aumentava il rischio
di morte nei pazienti con scompenso cardiaco sia ischemico (HR: 1.40, Cl
1.33-1.46) che non ischemico (HR 1.30, Cl 1.22-1.39). Tra tutti i pazienti
inseriti nel registro, quelli che presentavano in assoluto una mortalita
pill elevata (50% a 3 anni) erano quelli con diabete tipo 2 e scompenso
cardiaco ischemico. Tra questi, avevano una prognosi migliore i pazienti
sottoposti ad una precedente rivascolarizzazione. Tuttavia va sottolineato
che tra i pazienti con diabete tipo 2 e scompenso cardiaco ischemico,
solo una ridotta percentuale, pari al 53% era stata sottoposta a una
precedente rivascolarizzazione mediante PTCA/CABG, inoltre i sogget-
ti che rientravano nel gruppo sottoposto a rivascolarizzazione erano pit
frequentemente giovani.

Dai risultati di questo studio emergono tre rilevanti conclusioni: in primo
luogo, il diabete di tipo 2 & associato ad una pit alta mortalita per qual-
siasi causa, indipendentemente dal fatto che lo scompenso cardiaco sia
di origine ischemica o non ischemica; in secondo luogo, una precedente
rivascolarizzazione & associata ad un miglioramento della sopravvivenza.

[l diabete di tipo 2 oltre ad aumentare il rischio di scompen-
so cardiaco ha anche un impatto negativo sulla prognosi di
quest’ultimo, indipendentemente dal fatto che esso sia di
origine ischemica o non ischemica.
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Implicazioni prognostiche del diabete di tipo 2 nello scompenso cardiaco ischemico e non ischemico e il ruolo

della precedente rivascolarizzazione

La presenza di cardiopatia ischemica & associata con la prognosi peggiore (a sinistra). Lo scompenso cardiaco ischemico precedente sottoposto a rivascolarizza-
zione & associato ad un miglioramento della sopravvivenza (a destra). T2DM= diabete mellito di tipo 2; IHD= cardiopatia ischemica; RV= rivascolarizzazione.

Figura 1

1.0 RV si/no; T2DM si/no

No T2DM, RV

- T2DM, RV
~ -~
=~~~ NoT2DM,NoRV

Probabilita di sopravvivenza

Classe Eventi (n, %)
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Curve di sopravvivenza in pazienti con scompenso
cardiaco ischemico, stratificati per
storia rivascolarizzazione e diabete di tipo 2

T2DM= diabete mellito di tipo 2; RV=rivascolarizzazione.
Figura 2

Quest'ultima osservazione mette in evidenza quanto sia importante valu-
tare sempre la possibilita di un intervento di rivascolarizzazione coronari-
ca in pazienti con diabete di tipo 2 e scompenso cardiaco ischemico. In-
fine, la stragrande maggioranza dei pazienti (circa il 90%) con diabete di
tipo 2 e scompenso cardiaco presentavano almeno una comorbidita che
poteva essere la causa o influenzare lo scompenso cardiaco. Tale con-

statazione ha importanti implicazioni cliniche in quanto queste comor-
bidita, includono: ipertensione, fibrillazione atriale, BPCO, e cardiopatia
valvolare, tutte condizioni in gran parte gestibili con approcci terapeutici
consolidati o con strategie di prevenzione.

Lo studio mostra alcune limitazioni rappresentate dal fatto che i criteri
diagnostici utilizzati sono variati nel periodo di inserimento dei dati nel
registro, inoltre la proporzione dei pazienti con diabete di tipo 2 & pro-
babilmente sottostimata, perché il diabete non diagnosticato & comune
nelle popolazioni con malattie cardiovascolari. Inoltre, non abbiamo in-
formazioni dettagliate sulla terapia per il diabete o sulle classi di farmaci
impiegate, fattori che sono noti avere implicazioni sulla prognosi dello
scompenso cardiaco.

Il punto di forza di questo studio & rappresentato dalla dimensione
campionaria e dalla natura della popolazione, non selezionata, e per-
ci0 rappresentativa della situazione che si incontra nella pratica clinica
quotidiana.

Una precedente rivascolarizzazione e associata ad un miglio-
ramento della sopravvivenza. Bisognerebbe sempre conside-
rare tale procedura nei pazienti diabetici con scompenso car-
diaco ischemico.

Le comorbidita, presenti nella maggioranza dei pazienti con
diabete di tipo 2 e scompenso, possono essere la causa del-
lo scompenso stesso o modificarne la prognosi e andrebbero
trattate e, quando possibile, prevenute.
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Obesita e diabete: anche la matrice
extracellulare del tessuto adiposo contribuisce
alla patogenesi del diabete mellito tipo 2

Diabetes-specific regulation of adipocyte metabolism by the adipose
tissue extracellular matrix

Baker NA, Muir LA, Washabaugh AR, Neeley CK, Chen SY, Flesher CG, Vorwald J, Finks JF, Ghaferi AA,
Mulholland MW, Varban OA, Lumeng CN, 0'Rourke RW
J Clin Endocrinol Metab. 2017 Jan 05; jc.2016-2915

Teresa Vanessa Fiorentino

La disfunzione metabolica del tessuto adiposo gioca un ruolo
fondamentale nella patogenesi dell’'obesita e del diabete mel-
lito tipo 2. Alterazioni strutturali della matrice extracellulare
sono state riscontrate nelle patologie dismetaboliche, tuttavia
non & chiaro se esse possano contribuire alla disfunzione meta-
bolica degli adipociti. Lo scopo di questo lavoro e stato quello
di analizzare il ruolo della matrice extracellulare nel modulare il
metabolismo delle cellule adipose; a tale scopo gli autori hanno
studiato le capacita metaboliche del tessuto adiposo sottocu-
taneo e viscerale di 70 soggetti obesi, di cui 27 con diabete
mellito tipo 2, sottoposti a chirurgia bariatrica. Cellule adipose
isolate dal tessuto adiposo viscerale e sottocutaneo sono sta-
te messe in coltura e sottoposte a diversi stimoli metabolici
al fine di studiare i processi di captazione intracellulare del
glucosio, di lipolisi e di lipogenesi. L'utilizzazione del glucosio,
sia in condizioni basali che dopo stimolo con insulina, risultava
essere ridotta negli adipociti del tessuto viscerale e sottocu-
taneo dei soggetti con diabete mellito tipo 2 rispetto ai non
diabetici (Figura 1 A). Nei diabetici inoltre si riscontrava anche
una riduzione della lipolisi, sia in condizioni basali che dopo
stimolo con isoproterenolo, nel tessuto adiposo sottocutaneo
e una riduzione della sola lipolisi indotta da isoproterenolo nel
tessuto viscerale (Figura 1 B); la lipogenesi invece non differiva
tra i 2 gruppi in esame. Successivamente per studiare gli effetti
della matrice extracellulare sul metabolismo degli adipociti gli
autori hanno messo in coltura cellule adipose isolate dal grasso
viscerale in presenza di matrice extracellulare decellularizzata.
In tali condizioni, gli adipociti del tessuto viscerale dei sogget-
ti diabetici presentavano, rispetto a quelli isolati dai soggetti
non diabetici, una riduzione della capacita di utilizzare glucosio
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La captazione del glucosio e la lipolisi sono ridotti nel grasso
dei soggetti affetti da diabete mellito tipo 2.

sia in condizioni basali che dopo stimolo con insulina, nonché
una riduzione della attivita lipolitica basale e dopo stimolo con
isoproterenolo. Per valutare se la matrice extracellulare fosse
in grado di esplicare effetti diabete-specifici sul fenotipo me-
tabolico delle cellule adipose, i preadipociti isolati dal tessuto
adiposo di soggetti diabetici e non diabetici sono stati messi in
coltura e differenziati in cellule mature in presenza di un dif-
ferente microambiente: quando le cellule adipose dei soggetti
diabetici venivano messe in coltura con matrice extracellulare
isolata dal grasso di soggetti non diabetici si osservava un ri-
pristino quasi totale della captazione di glucosio e un ripristi-
no parziale della lipolisi. Al contrario, la coltura in presenza di
matrice extracellulare ottenuta da soggetti diabetici determina-
va negli adipociti di soggetti non diabetici una riduzione della
captazione di glucosio, che raggiungeva livelli paragonabili a
quelli riscontrati negli adipociti dei soggetti diabetici. Non si
modificava invece la capacita lipolitica degli adipociti ottenu-
ti da soggetti non diabetici, quando essi venivano differenziati
in presenza di matrice extracellulare proveniente da soggetti
diabetici. Questi dati complessivamente suggeriscono che la
matrice extracellulare sia in grado di esplicare effetti diabe-
te-specifici sul fenotipo metabolico delle cellule adipose. La
matrice extracellulare dei soggetti non diabetici era infatti in

La matrice extracellulare di soggetti non diabetici allevia le
alterazioni metaboliche degli adipociti dei pazienti affetti da
diabete mellito tipo 2.
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A) Captazione del glucosio in condizioni basali (Bas) e dopo stimolo con insulina (Ins) nel tessuto adiposo viscerale
e sottocutaneo dei soggetti con diabete (DM) e senza diabete (NDM). B) Lipolisi in condizioni basali (Bas) e dopo stimolo
con isoproterenolo (Iso) nel tessuto adiposo viscerale e sottocutaneo dei soggetti DM e NDM.

Figura 1

grado di ripristinare la captazione del glucosio e la lipolisi negli
adipociti di soggetti diabetici, mentre la matrice extracellulare
dei pazienti diabetici induceva una riduzione della captazione di
glucosio negli adipociti dei soggetti non diabetici.

In conclusione i risultati ottenuti da questo studio confermano
che il diabete mellito tipo 2 & associato a specifiche alterazioni
metaboliche delle cellule adipose, rappresentate da una ridotta
captazione del glucosio e da un diminuito catabolismo lipidico.
[l dato innovativo ed estremamente interessante ¢ il ruolo cru-
ciale della matrice extracellulare nel modulare il fenotipo me-
tabolico del grasso viscerale. Benché i meccanismi sottostanti

a tale capacita della matrice extracellulare non siano ancora
noti, questo lavoro pone I'accento sulla funzione “metabolica”,
oltre che architetturale, della matrice extracellulare e supporta
I'idea che essa possa rappresentare un possibile bersaglio per
modulare il metabolismo del tessuto adiposo nel trattamento
del diabete mellito tipo 2 e dellobesita.

La matrice extracellulare influenza il metabolismo degli
adipociti.
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linagliptin/metformina HCI

¥ 1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE
Jentadueto 2,5 mg/850 mg compresse rivestite con film
Jentadueto 2,5 mg/1.000 mg compresse rivestite con film
2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Jentadueto 2,5 mg/850 mg compresse rivestite con film
Ogni compressa contiene 2,5 mg di linagliptin e 850 mg di metformina cloridrato.
Jentadueto 2,5 mg/1.000 mg compresse rivestite con film
Ogni compressa contiene 2,5 mg di linagliptin 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).
Jentadueto 2,5 mg/850 mg compresse rivestite con film
Compressa rivestita con film, ovale, biconvessa, di colore arancione chiaro, di dimensioni
pari a 19,2 mm x 9,4 mm, con “D2/850” impresso su un lato e il logo dell’azienda
impresso sull’altro.
Jentadueto 2,5 mg/1.000 mg compresse rivestite con film
Compressa rivestita con film, ovale, biconvessa, di colore rosa chiaro, di dimensioni
paria 21,1 mm x 9,7 mm, con “D2/1.000” impresso su un lato e il logo dell’azienda
impresso sull’altro.
4, INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche
Jentadueto in aggiunta alla dieta e all’esercizio fisico & indicato negli adulti con diabete
mellito di tipo 2 per migliorare il controllo della glicemia:
e nei pazienti non adeguatamente controllati dalla dose massima tollerata di metformina
in monoterapia
e in associazione ad altri medicinali per il trattamento del diabete, compresa I'insulina,
nei pazienti non adeguatamente controllati con metformina e questi medicinali
e in pazienti gia trattati con I'associazione di linagliptin e metformina in compresse
separate.
(vedere paragrafi 4.4, 4.5 e 5.1 per i dati disponibili sulle diverse combinazioni).
4.2 Posologia e modo di somministrazione d’impiego
Posologia
Adulti con normale funzione renale (GFR > 90 mL/min)
La dose della terapia ipoglicemizzante con Jentadueto deve essere stabilita su base
individuale considerando I'attuale regime terapeutico del paziente, I'efficacia e la
tollerabilita, e non deve eccedere la dose massima giornaliera raccomandata di 5 mg
di linagliptin piti 2.000 mg di metformina cloridrato.
Pazienti non adeguatamente controllati dalla massima dose tollerata di metformina
in monoterapia Per i pazienti non adeguatamente controllati dalla sola metformina, la
dose iniziale usuale di Jentadueto deve corrispondere a 2,5 mg di linagliptin due volte
al giorno (dose totale giornaliera di 5 mg) in aggiunta alla dose di metformina che il
paziente sta gia assumendo.
Pazienti che passano dalla co-somministrazione di linagliptin e metformina Per i pazienti
che passano dalla co-somministrazione di linagliptin e metformina, il trattamento con
Jentadueto deve essere iniziato alla dose di linagliptin e metformina che il paziente
sta gia assumendo.
Pazienti non adeguatamente controllati dalla terapia di associazione doppia con la
massima dose tollerata di metformina e una sulfanilurea La dose di Jentadueto deve
fornire 2,5 mg di linagliptin due volte al giorno (dose totale giornaliera di 5 mg) ed
una dose di metformina simile alla dose che il paziente sta gia assumendo. Quando
linagliptin pit metformina cloridrato viene usato in associazione con una sulfanilurea,
puo essere richiesta una dose inferiore di sulfanilurea per ridurre il rischio di ipoglicemia
(vedere paragrafo 4.4).
Pazienti non adeguatamente controllati dalla terapia di associazione doppia con insulina
e la massima dose tollerata di metformina La dose di Jentadueto deve fornire 2,5 mg
di linagliptin due volte al giorno (dose totale giornaliera di 5 mg) ed una dose di
metformina simile alla dose che il paziente sta gia assumendo. Quando linagliptin piu
metformina cloridrato viene usato in associazione con insulina, puo essere richiesta
una dose inferiore di insulina per ridurre il rischio di ipoglicemia (vedere paragrafo 4.4).
Per coprire le differenti dosi di metformina, Jentadueto & disponibile nei dosaggi da
2,5 mg di linagliptin pit 850 mg di metformina cloridrato e 2,5 mg di linagliptin piu
1.000 mg di metformina cloridrato.
Popolazioni speciali
Anziani Jentadueto deve essere usato con cautela con I'avanzare dell’eta poiché la
metformina & escreta dal rene. E necessario il monitoraggio della funzionalita renale come
supporto alla prevenzione dell’acidosi lattica associata a metformina, particolarmente
negli anziani (vedere paragrafi 4.3 e 4.4). L'esperienza clinica in pazienti con eta > 80 anni
¢ limitata e deve essere usata cautela nel trattare questa popolazione.
Compromissione renale La GFR deve essere valutata prima di iniziare 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. | fattori che possono aumentare il rischio di acidosi lattica (vedere
paragrafo 4.4) devono essere riesaminati prima di prendere in considerazione I'inizio

del trattamento con metformina in pazienti con GFR < 60 mL/min. Qualora non fosse
disponibile un dosaggio adeguato di Jentadueto, 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 ‘ Linagliptin
La massima dose giornaliera & 3.000 mg.
60-89 Una riduzione della dose puo essere presain | Nessun aggiustamento
considerazione a fronte del peggioramento della dose
della funzione renale.
La massima dose giornaliera ¢ 2.000 mg. La )
45-59 dose iniziale non deve superare meta della Nessur(lj;?aggjosst:mento
dose massima.
La massima dose giornaliera € 1.000 mg. La .
30-44 dose iniziale non deve superare meta della Nessur&;iqaggfst:mento
dose massima.
<30 Metformina & controindicata. Nessur&;lgaggjosst:mento

Compromissione epatica Jentadueto non & raccomandato in pazienti con compromissione
epatica a causa della presenza del principio attivo metformina (vedere paragrafi 4.3 e
5.2). Non vi & esperienza clinica con Jentadueto in pazienti con compromissione epatica.
Popolazione pediatrica La sicurezza e I'efficacia di Jentadueto 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 Jentadueto deve essere assunto due volte al giorno, durante
i pasti per ridurre le reazioni avverse gastrointestinali associate alla metformina.

Tutti i pazienti devono proseguire la dieta con un’adeguata distribuzione dell’assunzione
di carboidrati durante il giorno. | pazienti in sovrappeso devono proseguire il regime
alimentare a ridotto apporto calorico.

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 momento. In tale caso, la
dose dimenticata deve essere saltata.

4.3 Controindicazioni

o |persensibilita ai principi attivi 0 ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1.
e Qualsiasi tipo di acidosi metabolica acuta (come acidosi lattica, chetoacidosi diabetica).
e Pre-coma diabetico.

e |nsufficienza renale severa (GFR < 30 mL/min).

* Condizioni acute con potenziale alterazione della funzionalita renale come: disidratazione,
grave infezione, shock.

 Malattia che puo causare ipossia tissutale (in particolare malattia acuta o peggioramento
della malattia cronica) come: scompenso cardiaco, insufficienza respiratoria, infarto
miocardico recente, shock.

o Compromissione epatica, intossicazione acuta da alcol, alcolismo (vedere paragrafo 4.5).
4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d’'impiego

Generali Jentadueto non deve essere usato in pazienti con diabete di tipo 1.
Ipoglicemia Quando linagliptin € stato aggiunto ad una sulfanilurea (metformina come
terapia di base), I'incidenza di ipoglicemia era aumentata rispetto a quella del placebo.
Le sulfaniluree e I'insulina sono note per causare ipoglicemia. Pertanto si consiglia
cautela quando Jentadueto & usato in associazione con una sulfanilurea e/o insulina.
Puod essere considerata una riduzione della dose di sulfanilurea o insulina (vedere
paragrafo 4.2). L'ipoglicemia non ¢ identificata come reazione avversa per linagliptin,
metformina o linagliptin pit metformina. Negli studi clinici, le frequenze di episodi di
ipoglicemia sono state comparabilmente basse nei pazienti in terapia con linagliptin in
associazione con metformina o in pazienti in monoterapia con metformina.

Acidosi lattica L’acidosi lattica, una complicanza metabolica molto rara ma grave, insorge
con maggior 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
0 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 seguiti 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 pud 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 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 4.5.

Funzione renale 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 compromissione renale. Jentadueto puo essere usato nei pazienti
con insufficienza cardiaca cronica stabile insieme a un monitoraggio regolare della
funzionalita cardiaca e renale. Jentadueto & controindicato nei pazienti con insufficienza
cardiaca acuta e instabile (vedere paragrafo 4.3).

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.

Anziani Deve essere prestata cautela nel trattare pazienti di eta pari o superiore a
80 anni (vedere paragrafo 4.2).

Modifiche delle condizioni cliniche dei pazienti con diabete di tipo 2 precedentemente
controllato Poiché Jentadueto contiene metformina, un paziente con diabete di tipo 2
precedentemente ben controllato con Jentadueto che manifesti anomalie di laboratorio
0 malattie cliniche (specialmente condizioni vaghe e scarsamente definite) deve essere
prontamente valutato per la presenza di chetoacidosi o acidosi lattica. La valutazione deve
includere elettroliti sierici e chetoni, glicemia e, se indicato, pH ematico, lattato, piruvato
e livelli di metformina. Se persiste I'acidosi di entrambe le forme, Jentadueto deve essere
interrotto immediatamente e devono essere intraprese appropriate misure correttive.
Pancreatite acuta L'uso degli inibitori della DPP-4 & stato associato al rischio di sviluppare
pancreatite acuta. Durante I'esperienza post-marketing con linagliptin sono state
spontaneamente segnalate reazioni avverse di pancreatite acuta. | pazienti devono
essere informati sui sintomi caratteristici della pancreatite acuta. Se si sospetta una
pancreatite, il trattamento con Jentadueto deve essere interrotto; se viene confermata
la pancreatite acuta, il trattamento con Jentadueto non deve essere ripreso. Si deve
prestare cautela nei pazienti con anamnesi di pancreatite.

Pemfigoide bolloso Dopo I'immissione in commercio sono stati segnalati casi di
pemfigoide bolloso in pazienti che assumono linagliptin. Il trattamento con Jentadueto
deve essere sospeso se si sospetta I'insorgenza di pemfigoide bolloso.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme d’interazione

Non sono stati effettuati studi di interazione. Tuttavia, tali studi sono stati condotti con
i singoli principi attivi, cioé linagliptin e metformina. La co somministrazione di dosi
multiple di linagliptin e metformina non ha significativamente alterato la farmacocinetica
di linagliptin e metformina nei volontari sani e nei pazienti.

Linagliptin

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.

Metformina

La co-somministrazione di 850 mg di metformina cloridrato in dosi multiple tre volte al
giorno con 10 mg di linagliptin una volta al giorno non alterano in modo clinicamente
significativo la farmacocinetica di linagliptin nei soggetti sani.

Sulfaniluree La 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).

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 C_,, dilinagliptin 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 di 4-5 volte 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 della farmacocinetica
di linagliptin non sono considerate clinicamente rilevanti. Pertanto non sono attese
interazioni clinicamente rilevanti con altri inibitori della glicoproteina P e del CYP3A4.
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 C_,, 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.

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 substrati di CYP3A4, CYP2C9,
CYP2CS8, 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 cloridrato, 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 La co-somministrazione di dosi orali multiple di 5 mg di linagliptin e di una
dose orale singola di 1,75 mg di glibenclamide (gliburide) & risultata in una diminuzione
del 14%, clinicamente non rilevante, sia del’AUC sia della C_ 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 soggetti 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, PAUC plasmatica di simvastatina & risultata aumentata del 34% e la C,_,
plasmatica del 10%.

Contraccettivi orali La co-somministrazione con 5 mg di linagliptin non ha alterato la
farmacocinetica allo stato stazionario di levonorgestrel o di etinilestradiolo.
Metformina

Associazioni che richiedono precauzioni per I'uso | 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 ipoglicemizzante deve essere
regolata durante la terapia con un altro medicinale ed al momento della sua interruzione.
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 iniziati
0 utilizzati in associazione a metformina, si rende necessario un attento monitoraggio
della funzione renale.

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.

Agenti di contrasto iodati

La somministrazione di Jentadueto 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.

4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento

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).

Un numero limitato di dati suggerisce che I'uso di metformina in donne in gravidanza
non & associato ad un aumento del rischio di malformazioni congenite. Gli studi sugli
animali con metformina non indicano effetti dannosi sulla tossicita riproduttiva (vedere
paragrafo 5.3). Studi non clinici di riproduzione non indicano un effetto teratogeno
aggiuntivo attribuito alla co-somministrazione di linagliptin e metformina.

Jentadueto non deve essere usato durante la gravidanza. Se la paziente pianifica una
gravidanza, oppure se € in corso una gravidanza, il trattamento con Jentadueto deve
essere interrotto e iniziato il trattamento con insulina appena possibile in modo da ridurre
il rischio di malformazioni fetali associate ad anomalie dei livelli di glucosio ematico.
Allattamento Studi su animali hanno mostrato che sia metformina sia linagliptin sono escreti
nel latte dei ratti. Metformina & escreta nel latte materno umano in piccole quantita. Non &
noto se linagliptin sia escreto nel latte materno umano. Deve essere presa la decisione se
interrompere I'allattamento o interrompere la terapia/astenersi dalla terapia con Jentadueto
tenendo in considerazione il beneficio dell’allattamento per il bambino e il beneficio della
terapia per la donna.

Fertilita 'effetto di Jentadueto sulla fertilita umana non € stato studiato. Non sono stati osservati
effetti avversi di linagliptin sulla fertilita di ratti maschi o femmine (vedere paragrafo 5.3).
4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’'uso di macchinari

Jentadueto 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
quando Jentadueto & usato con altri medicinali antidiabetici noti per causare ipoglicemia
(ad esempio sulfaniluree).

4.8 Effetti indesiderati

Riassunto del profilo di sicurezza_

La sicurezza di linagliptin 2,5 mg due volte al giorno (o il suo bioequivalente di 5 mg una volta
al giorno) in associazione con metformina & stata valutata in oltre 6.800 pazienti con diabete
mellito di tipo 2. In studi controllati con placebo, piti di 1.800 pazienti sono stati trattati con
la dose terapeutica di 2,5 mg di linagliptin due volte al giorno (o il suo bioequivalente di 5
myg di linagliptin una volta al giorno) in associazione con metformina per > 12/24 settimane.
Nell’analisi aggregata di sette studi clinici controllati con placebo 'incidenza globale degli
eventi avversi in pazienti trattati con placebo e metformina é risultata paragonabile a quella
osservata con linagliptin 2,5 mg e metformina (54,3 e 49,0%). La sospensione della terapia
a causa di eventi avversi € stata paragonabile tra pazienti che hanno ricevuto placebo
e metformina e pazienti trattati con linagliptin € metformina (3,8% e 2,9%). La reazione
avversa pill frequentemente segnalata per linagliptin pitl metformina ¢ stata la diarrea
(1,6%) con una frequenza paragonabile a metformina piu placebo (2,4%). Lipoglicemia
puo insorgere quando Jentadueto & somministrato in associazione con sulfanilurea
(> 1 caso su 10 pazienti).

Tabella delle reazioni avverse Le reazioni avverse segnalate in tutti gli studi clinici con
linagliptin+metformina da sola 0 in aggiunta ad altre terapie antidiabetiche di base sono elencate
diseguitoin accordo alla classificazione per sistemi e organi. Le reazioni avverse sono elencate per
classi di sistemi e organi e 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) e non nota (la frequenza non puo essere definita sulla
base dei dati disponibili).

Tabella 2: Reazioni avverse segnalate in pazienti che hanno ricevuto linagliptin+metformina
da sola o in aggiunta ad altre terapie antidiabetiche (frequenze stabilite tramite analisi
dei dati aggregati degli studi controllati con placebo) nell’ambito di studi clinici e
nell’esperienza post marketing

Reazioni avverse
nel regime di
trattamento
linagliptin pit

metformina pit
empaglifiozin

Reazioni avverse
nel regime di
trattamento
linagliptin pit
metformina pit
insulina***

Reazioni avverse
nel regime di
frattamento
linagliptin pit

metformina pit
sulfanilurea

Reazioni avverse
nel regime di
frattamento
EN T
metformina

Classificazione per
sistemi e organi
Reazione avversa

Infezioni ed infestazioni

Nasofaringite non comune non nota non comune non nota

Disturbi del sistema immunitario

Ipersensibilita (ad
esempio iperreattivita | non comune non comune non comune non nota
bronchiale)

Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche

Tosse non comune non nota non comune non nota

Patologie gastrointestinali

g(la(ljllgg)pn;ito non comune non nota non nota non nota
Diarrea comune non comune non comune non nota
Nausea non comune | non comune comune non nota
Pancreatite non nota non nota non comune non nota
Vomito non comune | non comune non nota non comune
Sitpsi non comune

Patologie epatobi

Pulgtzlijtgglaﬂglzpatica non comune

Disturbi del metabilismo e della nutrizione

Ipoglicemia _______ [motocomune| | |

Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo

Angioedema* raro

Orticaria* raro

Eruzione cutanea* non comune

Prurito non comune non comune | non comune non nota

Pemfigoide bolloso* non nota

Esami diagnostici

Aumento dell’amilasi

ematica non comune | noncomune non nota non comune
Aumento della
lipasi** comune

*Sulla base dell’esperienza post marketing, che comprende studi controllati con placebo
di linagliptin+metformina con terapie di base: sulfanilurea, insulina +/- antidiabetici orali
ed empagliflozin

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

*** Frequenza calcolata sui dati aggregati di 549 pazienti

Ulteriori informazioni sui singoli componenti

Le reazioni avverse precedentemente segnalate con uno dei singoli principi attivi possono
essere potenziali reazioni avverse con Jentadueto, anche se non osservate negli studi
clinici con questo medicinale.

Metformina

Le reazioni avverse note con metformina che non sono state segnalate nei pazienti che
hanno ricevuto Jentadueto sono elencate nella Tabella 3.

Tabella 3: Reazioni avverse segnalate nei pazienti che hanno ricevuto metformina* come
monoterapia e che non sono state osservate nei pazienti che hanno ricevuto Jentadueto

Classificazione per sistemi
e organi

Reazioni avverse nel regime
di trattamento metformina in

Reazione avversa monoterapia

Disturbi del metabolismo e della nutrizione

molto raro
molto raro

Acidosi lattica
Carenza di vitamina B12
Patologie del sistema nervoso

Disturbi del gusto

Patologie gastrointestinali

Dolore addominale molto comune

Patologie epatobiliari

Epatite

Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo
Reazioni cutanee come eritema, orticaria

molto raro

* Per ulteriori informazioni consultare il Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto
della metformina

Descrizione delle reazioni avverse selezionate

Ipoglicemia

In uno studio linagliptin & stato somministrato in aggiunta alla terapia di metformina piu
sulfanilurea. Quando linagliptin e metformina sono stati somministrati in associazione a
una sulfanillurea, I'ipoglicemia € stato I’evento avverso pit frequentemente segnalato
(linagliptin pit metformina piu sulfanilurea 23,9% e 16,0% relativo a placebo piu
metformina pit sulfanilurea). Quando linagliptin e metformina sono stati somministrati
in associazione all’insulina, I'ipoglicemia & stato I'evento avverso pill frequentemente
segnalato, ma verificatosi con frequenza comparabile a placebo e metformina associati
a insulina (linagliptin pit metformina pit insulina 29,5% e 30,9% nel gruppo placebo
pit metformina pili insulina) con frequenza minore di episodi severi (1,5% e 0,9%).
Altre reazioni avverse

Disturbi gastrointestinali come nausea, vomito, diarrea e diminuzione dell’appetito (Tabella
2) e dolore addominale (Tabella 3) si verificano pill frequentemente durante I'inizio della
terapia con Jentadueto o con metformina cloridrato e si risolvono spontaneamente nella
maggior parte dei casi. Come prevenzione, si raccomanda di assumere Jentadueto in
due dosi giornaliere, durante o dopo i pasti. Un aumento graduale della dose puo inoltre
migliorare |a tollerabilita gastrointestinale.

Il trattamento a lungo termine con metformina é stato associato ad una diminuzione
dell’assorbimento di vitamina B12 (Tabella 3) che molto raramente puo risultare in una
carenza clinicamente significativa di vitamina B12 (ad esempio anemia megaloblastica).
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/it/responsabili.

4.9 Sovradosaggio

Linagliptin Durante studi clinici controllati in volontari sani, dosi singole fino a 600 mg
di linagliptin (equivalente a 120 volte la dose raccomandata) non sono state associate
con un aumento dose dipendente degli eventi avversi. Non c’é esperienza con dosi
superiori @ 600 mg nell’'uomo.

Metformina Non & stata riscontrata ipoglicemia con dosi di metformina cloridrato fino a
85 g, sebbene in tali circostanze si sia manifestata acidosi lattica. Sovradosaggi elevati di
metformina cloridrato o fattori di rischio concomitanti possono portare ad acidosi lattica.
L’acidosi lattica rappresenta un’emergenza medica e deve essere trattata in ospedale.
Il metodo pitl efficace per rimuovere lattato e metformina cloridrato & I'emodialisi.
Gestione 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

5.1 Proprieta farmacodinamiche

Categoria farmacoterapeutica: Medicinali usati nel diabete, associazioni di antidiabetici
orali, codice ATC:A10BD11 Jentadueto associa due principi attivi ipoglicemizzanti con
meccanismi d’azione complementari per migliorare il controllo glicemico in pazienti con
diabete di tipo 2: linagliptin, un inibitore della dipeptidil peptidasi 4 (DPP-4) e metformina
cloridrato, appartenente alla classe delle biguanidi.




Linagliptin

Meccanismo d’azione Linagliptin & un inibitore dell’enzima DPP-4 (Dipeptidil peptidasi
4), un enzima coinvolto nell’inattivazione degli ormoni incretinici 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 ad
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.

Metformina

Meccanismo d’azione Metformina cloridrato & una biguanide con effetti ipoglicemizzanti,
che riduce i livelli di glucosio plasmatici sia basali sia post prandiali. Essa non stimola
la secrezione di insulina e percio non produce ipoglicemia.

Metformina cloridrato puo agire tramite 3 meccanismi:

(1) riduzione della produzione di glucosio epatico tramite inibizione della gluconeogenesi
e della glicogenolisi,

(2) nel muscolo, aumentando la sensibilita all’insulina, migliorando la captazione
periferica e I'utilizzo del glucosio,

(3) ritardo dell’assorbimento intestinale di glucosio.

Metformina cloridrato stimola la sintesi di glicogeno intracellulare agendo sulla
glicogeno sintetasi. Metformina cloridrato aumenta la capacita di trasporto di tutti
i tipi di trasportatori di membrana del glucosio (GLUT) conosciuti finora. Nell’'uomo,
indipendentemente dalla sua azione sulla glicemia, metformina cloridrato ha effetti
favorevoli sul metabolismo lipidico. Cio & stato osservato a dosi terapeutiche in studi
clinici controllati, a medio o lungo termine: metformina cloridrato riduce il colesterolo
totale, il colesterolo LDL e i livelli di trigliceridi.

Efficacia e sicurezza clinica

Linagliptin in terapia di associazione aggiuntiva con metformina Lefficacia e la sicurezza
di linagliptin in associazione con metformina in pazienti con insufficiente controllo
glicemico con metformina in monoterapia sono state valutate in uno studio in doppio
cieco, controllato con placebo della durata di 24 settimane. Linagliptin aggiunto a
metformina ha prodotto miglioramenti significativi dell’HbA1c (variazione di 0,64%
rispetto al placebo), da un valore basale medio di HbA1c dell’8%. Linagliptin ha anche
mostrato miglioramenti significativi della glicemia a digiuno (FPG) paria 21,1 mg/dl e
della glicemia post prandiale a 2 ore (PPG) pari a 67,1 mg/dl rispetto al placebo, cosi
come una quota maggiore di pazienti che raggiungono I’obiettivo di HbA1c < 7,0%
(28,3% con linagliptin rispetto a 11,4% con placebo). L'incidenza dell’ipoglicemia
osservata nei pazienti trattati con linagliptin era simile a quella dei pazienti trattati
con placebo. Non vi sono state differenze significative di peso corporeo tra i gruppi.
In uno studio della durata di 24 settimane, controllato con placebo, a disegno fattoriale
per terapia di associazione iniziale, linagliptin 2,5 mg due volte al giorno in associazione a
metformina (500 mg o0 1.000 mg due volte al giorno) ha fornito miglioramenti significativi
dei parametri glicemici rispetto ad entrambe le monoterapie come riassunto in Tabella
4 (livello medio basale di HbA1c 8,65%).

Tabella 4: Parametri glicemici alla visita finale (settimana 24 dello studio) per linagliptin
e metformina, in monoterapia e in terapia di associazione, in pazienti con diabete mellito
di tipo 2 non adeguatamente controllato con la dieta e I'esercizio fisico

Linagliptin
2,5mg Linagliptin
due volte al 2,5mg
giorno' + due volte al
Metformina | Metformina | giorno' +
Linagliptin | Metformina HCI HCI Metformina
5mguna | HCI500 mg 500 mg 1.000 mg | HCI 1.000 mg
volta al due volte al | duevolteal | duevolteal | due volte al
Placebo giornot giorno giorno giorno giorno
HbA1c (%)
Numero di pazienti n=65 n=135 n=141 n=137 n=138 n=140
Valore basale
(medio) 8,7 8,7 8,7 8,7 8,5 8,7
Variazione rispetto
al basale (media 0,1 -0,5 -0,6 -1,2 -1, -1,6
ponderata)
Differenza dal .06 08 13 12 A7
placebo (media i
ponderata) (95% C) (-0,9,-0,3) | (-1,0,-0,5) | (-1,6,-1,1) | (-1,5,-0,9) | (-2,0,-1,4)
Pazienti (n, %) che
hanno ottenuto 7(10,8) 14(10,4) | 27(19,1) | 42(30,7) | 43(31,2) | 76(54,3)
HbA1C < 7%

Pazienti (%) che
hanno ricevuto

rattamento di 29,2 11,1 13,5 73 8,0 43

emergenza

FPG (mg/dI)

Numero di pazienti n=61 n=134 n=136 n=135 n=132 n=136

Valore basale

(medio) 203 195 191 199 191 196

Variazione rispetto

al basale (media 10 -9 -16 -33 -32 -49

ponderata)

e,
(-31, -6) (-38,-14) | (-56,-31) | (-55,-30) | (-72,-47)

ponderata) (95% Cl)

" Dose totale giornaliera di linagliptin uguale a 5 mg

Le riduzioni medie di HbA1c rispetto al basale sono risultate generalmente maggiori
per i pazienti con valori basali di HbA1c pil elevati. Gli effetti sui lipidi plasmatici
sono stati generalmente neutri. La diminuzione del peso corporeo associato
all’associazione di linagliptin e metformina é risultata simile a quella osservata
con la sola metformina o con placebo; non ci sono stati cambiamenti rispetto al
basale del peso corporeo dei pazienti in terapia con il solo linagliptin. L'incidenza
dell’ipoglicemia & stata simile tra i gruppi di trattamento (placebo 1,4%, linagliptin 5 mg
0%, metformina 2,1% e linagliptin 2,5 mg piu metformina due volte al giorno 1,4%).
L'efficacia e la sicurezza di linagliptin 2,5 mg due volte al giorno verso 5 mg una
volta al giorno in associazione a metformina in pazienti con insufficiente controllo
glicemico durante la monoterapia con metformina sono state valutate in uno studio in
doppio cieco, controllato con placebo, della durata di 12 settimane. Linagliptin 5 mg
una volta al giorno e 2,5 mg due volte al giorno ha determinato riduzioni significative
di HbA1c comparabili (Cl: -0,07; 0,19) pari a -0,80% (dal valore basale di 7,98%) e
-0,74% (dal valore basale di 7,96%) rispetto al placebo. L'incidenza dell’ipoglicemia
osservata nei pazienti trattati con linagliptin era simile a quella dei pazienti trattati
con placebo. Non vi sono state differenze significative di peso corporeo tra i gruppi.
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’HbA1c (variazione di -0,62% rispetto
al placebo), da un valore basale medio di HbA1c di 8,14%. Linagliptin ha anche mostrato
miglioramenti significativi nei pazienti che hanno raggiunto I'obiettivo di HbA1c < 7,0%
(31,2% con linagliptin rispetto a 9,2% con placebo) e che hanno anche manifestato una
riduzione del glucosio a digiuno (FPG) di -12,7 mg/dI rispetto al placebo. Non vi sono
state differenze significative di peso corporeo tra i gruppi.

Linagliptin come terapia aggiuntiva alla combinazione di metformina ed empagliflozin
In pazienti non adeguatamente controllati con metformina ed empagliflozin (10 mg
(n=247) 0 25 mg (n=217)), il trattamento di 24 settimane con terapia aggiuntiva di
linagliptin 5 mg ha prodotto riduzioni medie aggiustate dell’lHbA1c 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 HbA1c > 7,0% e trattati
con linagliptin 5 mg ha raggiunto un valore target di HbA1c < 7% rispetto al placebo.
Linagliptin in associazione con metformina e insulina Uno studio controllato con placebo
della durata di 24 settimane é stato condotto per valutare I'efficacia e la sicurezza di
linagliptin (5 mg una volta al giorno) aggiunto ad insulina, con o senza metformina. In
questo studio I'83% dei pazienti ha assunto metformina in associazione ad insulina.
Linagliptin in associazione con metformina piti insulina ha prodotto, in questo sottogruppo,
miglioramenti significativi della HbA1c con una variazione media rispetto al basale
(valore basale medio di HbA1c 8,28%) di -0,68% (ClI: -0,78; -0,57) rispetto al placebo in
associazione a metformina pitl insulina. In entrambi i gruppi non ¢’ stata una variazione
significativa del peso corporeo dal valore basale.

Dati a 24 mesi su linagliptin in terapia di associazione aggiuntiva a 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 3 mg) a metformina
in monoterapia, in pazienti con controllo glicemico insufficiente, la riduzione media
di HbA1c era del -0,16% con linagliptin (valore basale medio di HbA1c 7,69%) e del
-0,36% con glimepiride (valore basale medio di HbA1c 7,69%), con una differenza
media di trattamento dello 0,20% (97,5% Cl: 0,09; 0,299). L'incidenza 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)

Linaglipti di

di tipo 2 L’efflcama 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 della terapia antidiabetica di base sono state mantenute stabili durante le prime
12 settimane, dopo le quali sono stati permessi aggiustamenti. Linagliptin ha prodotto
miglioramenti significativi della HbA1c (cambiamento paria 0,64% rispetto al placebo
dopo 24 settimane) da un valore medio basale di HbA1c pari a 7,8%. Linagliptin ha
inoltre prodotto miglioramenti significativi della glicemia a digiuno (FPG) rispetto al
placebo. Non vi sono state differenze significative di peso corporeo tra i gruppi. In
un’analisi aggregata condotta su pazienti anziani (eta > 70 anni) con diabete di tipo 2
(n=183) in terapia di base con metformina e insulina basale, I'assunzione di linagliptin
in associazione con metformina piu insulina ha fornito miglioramenti significativi della
HbA1c con una variazione media rispetto al basale (valore basale medio di HbA1c 8,13%)
di 0,81% (Cl: 1,01; 0,61) rispetto al placebo in associazione a metformina pill insulina.
Rischio cardiovascolare In una meta-analisi prospettica di eventi cardiovascolari, giudicati
in modo indipendente, provenienti da 19 studi clinici (con una durata da 18 settimane
a 24 mesi), che hanno coinvolto 9.459 pazienti con diabete di tipo 2, il trattamento con
linagliptin non & stato associato ad un aumento del rischio cardiovascolare. L'endpoint
primario, composto da: il verificarsi dell’evento o il tempo al primo evento di morte
cardiovascolare, infarto del miocardio non fatale, ictus non fatale o ospedalizzazione per
angina instabile, non era significativamente inferiore per linagliptin rispetto al gruppo di
confronto trattato con un’associazione di sostanza attiva e placebo [rapporto di rischio
0,78 (intervallo di confidenza 95% 0,55; 1,12)]. In totale si sono verificati 60 eventi
primari nel gruppo trattato con linagliptin e 62 nei gruppi di confronto. Ad oggi, non c’e
evidenza di un aumentato rischio cardiovascolare, ma il numero di eventi negli studi
clinici preclude conclusioni definitive. Tuttavia, gli eventi cardiovascolari erano simili tra
linagliptin e placebo (1,03% con linagliptin rispetto a 1,35% con placebo).
Metformina Uno studio prospettico randomizzato (UKPDS) ha stabilito i benefici a lungo
termine del controllo intensivo del glucosio ematico nel diabete di tipo 2. L'analisi dei
risultati riguardanti i pazienti in sovrappeso trattati con metformina dopo fallimento
della sola dieta ha mostrato:

e 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 verso i gruppi trattati con terapia combinata
con sulfanilurea e monoterapia insulinica (40,1 eventi/1.000 anni-paziente), p=0,0034,
e una significativa riduzione 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,

e una riduzione significativa del rischio assoluto di mortalita globale: metformina
13,5 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 18,9 eventi/1.000 anni-paziente (p=0,021),

e 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 rinviato I'obbligo di presentare
i risultati degli studi con Jentadueto in tutti i sottogruppi della popolazione pediatrica per
diabete di Tipo 2 (vedere paragrafo 4.2 per informazioni sull’'uso pediatrico).

5.2 Proprieta farmacocinetiche

Studi di bioequivalenza in soggetti sani hanno dimostrato che le compresse di Jentadueto
(linagliptin/metformina cloridrato) sono bioequivalenti alla co-somministrazione delle
singole compresse di linagliptin e metformina cloridrato. La somministrazione di Jentadueto
2,5/1.000 mg coniil cibo non ha modificato I'esposizione globale a linagliptin. Con metformina
non ci sono state modifiche nel’AUC, comunque la concentrazione media sierica di picco &
risultata ridotta del 18% quando somministrata con il cibo. In caso di pasti & stato osservato
un ritardo di 2 ore delle concentrazioni sieriche di picco di metformina. Tali modifiche non
sono probabilmente clinicamente significative. | paragrafi seguenti riflettono le proprieta
farmacocinetiche dei singoli principi attivi di Jentadueto

Linagliptin La farmacocinetica di linagliptin & stata ampiamente caratterizzata in soggetti
sani e in pazienti con diabete di tipo 2. Dopo somministrazione orale di una dose di 5 mg
a volontari sani o pazienti, linagliptin & stato assorbito rapidamente, con concentrazioni
plasmatiche massime (T, 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 pill
correlata allo stretto legame saturabile di linagliptin con DPP-4 e che non contribuisce
all'accumulo del principio attivo. L'emivita effettiva per I'accumulo di linagliptin, determinata
in seguito a 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. L AUC 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%). A causa del legame
dipendente dalla concentrazione di linagliptin con il DPP-4 la farmacocinetica di linagliptin
basata sull’esposizione totale non € lineare; infatti I'AUC plasmatica totale di linagliptin
era aumentata in misura minore rispetto alla proporzionalita alla dose, 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 laC__ di2 ore e haridottola C__ del 15%, manon é stata

osservata alcuna influenza sull’AUC, _,,, . Non & atteso alcun effetto clinicamente rilevante

suivaloridiC_ eT  : pertanto linagliptin pud 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 'aumento della concentrazione di linagliptin. Ad alte concentrazioni,
alle quali il DPP-4 & completamente saturato, 70-80% del linagliptin era legato a proteine
plasmatiche diverse da DPP-4, pertanto il 20-30% 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 inibitoria 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.

Compromissione renale Allo stato stazionario, I'esposizione a 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 paria 1,7 volte
rispetto al controllo. L'esposizione nei pazienti T2DM con grave insufficienza renale era
aumentata di circa 1,4 volte rispetto ai pazienti T2DM con funzionalita renale normale.
Le previsioni per ’AUC di linagliptin allo stato stazionario nei pazienti con ESRD hanno
indicato un’esposizione simile a quella nei pazienti con compromissione renale moderata
o grave. Inoltre non & atteso che linagliptin venga eliminato in modo significativo dal punto
di vista terapeutico tramite emodialisi o dialisi peritoneale. Non & raccomandato alcun
aggiustamento della dose di linagliptin nei pazienti con compromissione renale e, pertanto,
la terapia con linagliptin puo essere proseguita con la compressa contenente il singolo
principio attivo alla stessa dose giornaliera di 5 mg se il trattamento con Jentadueto viene
interrotto per evidenza di compromissione renale.

Compromissione epatica In pazienti con compromissione della funzione epatica lieve,
moderata e grave (secondo la classificazione di Child-Pugh), FAUC e la C_, medie di
linagliptin erano simili a quelle dei relativi controlli sani a seguito di somministrazioni
di dosi multiple di 5 mg di linagliptin.

Indice di massa corporea (BMI) In un’analisi farmacocinetica di popolazione dei dati di
fase | e fase Il I'indice di massa corporea 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 valori di BMI fino a 40 kg/m?.

Sesso In un’analisi farmacocinetica di popolazione dei dati di fase | e fase I, il sesso
non ha avuto nessun effetto clinicamente rilevante sulla farmacocinetica di linagliptin.
Anziani In un’analisi farmacocinetica di popolazione dei dati di fase | e fase I, I'eta non
ha avuto un impatto clinicamente rilevante sulla farmacocinetica di linagliptin. | soggetti
anziani (65-80 anni, il paziente pill anziano aveva 78 anni) avevano concentrazioni
plasmatiche di linagliptin comparabili a quelle dei soggetti pit giovani. Le concentrazioni
di valle di linagliptin sono state misurate anche negli anziani (eta > 70 anni) con
diabete di tipo 2 in uno studio di fase Il della durata di 24 settimane. In tale studio, le
concentrazioni di linagliptin erano comprese nell’intervallo di valori precedentemente
osservati nei pazienti piu giovani con diabete di tipo 2.

Popolazione pediatrica Non sono ancora stati condotti studi per caratterizzare la
farmacocinetica di linagliptin in pazienti pediatrici.

Etnia In un’analisi composita dei dati di farmacocinetica disponibili, che includono pazienti di
origine caucasica, ispanica, africana e asiatica, I'etnia non ha avuto nessun effetto evidente
sulle concentrazioni plasmatiche di linagliptin. Inoltre le caratteristiche farmacocinetiche di
linagliptin sono risultate simili in studi di fase | dedicati in volontari sani giapponesi, cinesi
e caucasici e pazienti afro-americani con diabete di tipo 2.

Metformina

Assorbimento Dopo una dose orale di metformina, la T_ & raggiunta in 2,5 ore. La
biodisponibilita assoluta di una compressa di metformina da 500 mg o0 850 mg & circa
del 50-60% in soggetti sani. Dopo una dose orale la frazione non assorbita che si ritrova
nelle feci risulta del 20-30%. Dopo somministrazione orale, I'assorbimento di metformina
cloridrato € saturabile ed incompleto. Si presume che la farmacocinetica di assorbimento
di metformina cloridrato sia non-lineare. Alle dosi e secondo la posologia raccomandate di
metformina cloridrato, le concentrazioni plasmatiche allo stato stazionario sono raggiunte
entro 24-48 ore e generalmente sono inferiori a 1 microgrammo/ml. Negli studi clinici
controllati, i livelli plasmatici massimi di metformina cloridrato (C_,) non hanno superato
i 5 microgrammi/ml, anche alle dosi massime. Il cibo diminuisce la porzione e ritarda
leggermente I'assorbimento di metformina cloridrato. A seguito della somministrazione di
una dose di 850 mg, la concentrazione plasmatica di picco € risultata del 40% inferiore,
I'AUC (area sotto la curva) si e ridotta del 25% e il tempo alla concentrazione plasmatica
di picco si € prolungato di 35 minuti. La rilevanza clinica di questa diminuzione non & nota.
Distribuzione Il legame alle proteine plasmatiche & trascurabile. Metformina cloridrato
si distribuisce negli eritrociti. Il picco ematico & minore rispetto al picco plasmatico e
compare approssimativamente con la stessa tempistica. Gli eritrociti rappresentano
con estrema probabilita un compartimento di distribuzione secondario. Il volume di
distribuzione (Vd) medio € risultato variabile tra 63 e 276 I.

Biotrasformazione Metformina cloridrato viene escreta immodificata nelle urine. Nell’'uomo



non sono stati identificati metaboliti.

Eliminazione La clearance renale della metformina cloridrato & > 400 ml/min ed indica che
la metformina cloridrato viene eliminata per filtrazione glomerulare e secrezione tubulare.
A seguito di una dose orale, I'emivita apparente terminale di eliminazione ¢ di circa 6,5 ore.
Quando la funzione renale & compromessa, la clearance renale & diminuita in proporzione
a quella della creatinina e quindi I'emivita di eliminazione & prolungata, con il conseguente
aumento dei livelli di metformina cloridrato nel plasma.

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 dosi multiple: i dati sono limitati ad un solo studio.
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 (AUCO-t) erano ridotte
rispettivamente di circa il 33% e il 40%, rispetto ai diabetici adulti che hanno ricevuto
dosi ripetute di 500 mg due volte al giorno per 14 giorni. Dato che la dose & titolata
singolarmente sulla base del controllo glicemico, questo dato € di rilevanza clinica limitata.
5.3 Dati preclinici di sicurezza

Linagliptin pit metformina Sono stati effettuati studi di tossicita generale nei ratti per un
periodo fino a 13 settimane, con la co-somministrazione di linagliptin e metformina. La sola
interazione osservata tra linagliptin e metformina é stata una riduzione dell’aumento del peso
corporeo. Non ¢ stata osservata nessun’altra tossicita additiva causata dall’associazione
di linagliptin e metformina ai livelli di AUC che determinavano un’esposizione fino a
rispettivamente 2 e 23 volte I'esposizione umana. Uno studio di sviluppo embrio-fetale
nei ratti femmina gravide non ha indicato alcun effetto teratogeno attribuito alla
co-somministrazione di linagliptin e metformina ai livelli di AUC che determinavano
un’esposizione fino a rispettivamente 4 e 30 volte I'esposizione umana.

Linagliptin Fegato, reni e tratto gastrointestinale sono i principali organi bersaglio della
tossicita nei topi e nei ratti a dosi ripetute di linagliptin 300 volte superiori all’esposizione
umana. Nei ratti sono stati osservati effetti sugli organi riproduttivi, sulla tiroide e sugli organi
linfatici a livelli superiori a 1.500 volte I'esposizione umana. Nei cani sono state osservate forti
reazioni pseudo-allergiche a dosi medie, che hanno secondariamente causato variazioni a
livello cardiovascolare, considerate specifiche dei cani. Il fegato, i reni, lo stomaco, gli organi
riproduttivi, il timo, la milza e i linfonodi erano organi bersaglio della tossicita nelle scimmie
Cynomolgus a livelli superiori a 450 volte I'esposizione umana. A livelli superiori a 100 volte
I'esposizione umana, il risultato principale in queste scimmie & stata I'irritazione dello
stomaco. Linagliptin e i suoi metaboliti principali non mostrano potenziale genotossico. Studi di
carcinogenicita per via orale della durata di 2 anni in ratti e topi non hanno mostrato evidenza
di carcinogenicita in ratti o topi di sesso maschile. Solamente nei topi di sesso femminile si &
registrata un’incidenza significativamente maggiore di linfoma maligno alla dose piti elevata
(> 200 volte I'esposizione umana), ma non & considerata rilevante per I'uomo (spiegazione:
incidenza non correlata al trattamento, ma dovuta all’alta variabilita dell'incidenza di tale
evento). Sulla base di questi studi non vi & preoccupazione per la carcinogenicita nell’uomo.
Il NOAEL per la fertilita, lo sviluppo embrionale iniziale e la teratogenicita nei ratti & stato
fissato a > 900 volte I'esposizione umana. Il NOAEL per la tossicita materna, embrio-fetale
e della prole nei ratti era 49 volte I'esposizione umana. Nessun effetto teratogeno € stato
osservato nei conigli a > 1.000 volte I'esposizione umana. E stato derivato un NOAEL di
78 volte I'esposizione umana per la tossicita embrio-fetale nei conigli, e per la tossicita
materna il NOAEL era di 2,1 volte I'esposizione umana. Pertanto & considerato improbabile
che linagliptin influisca sulla riproduzione a esposizioni terapeutiche nell’'uomo.
Metformina | dati preclinici non rivelano rischi particolari per 'uomo sulla base di
studi convenzionali di sicurezza farmacologica, tossicita a dosi ripetute, genotossicita,
potenziale cancerogeno, tossicita della riproduzione e dello sviluppo.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti

Nucleo della compressa

Arginina, Copovidone, Magnesio stearato, Amido di mais, Silice colloidale anidra
Jentadueto 2,5 mg/850 mg compresse rivestite con film

Film di rivestimento

Ipromellosa, Titanio diossido (E171), Talco, Ossido di ferro giallo (E172), Ossido di ferro
rosso (E172), Glicole propilenico

Jentadueto 2,5 mg/1.000 mg compresse rivestite con film

Film di rivestimento

Ipromellosa, Titanio diossido (E171, Talco, Ossido di ferro rosso (E172), Glicole propilenico
6.2 Incompatibilita

Non pertinente.

6.3 Periodo di validita

3anni.

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione

Questo medicinale non richiede alcuna temperatura particolare di conservazione.
Blister Conservare nella confezione originale per proteggere il medicinale dall’'umidita.
Flacone Tenere il flacone ben chiuso per proteggere il medicinale dall’umidita.

6.5 Natura e contenuto del contenitore
Confezionida10x1,14x1,28x1,30x1,56x1,60x1,84x1,90x1,98x1,100x 1
e 120 x 1 compresse rivestite con film e confezioni multiple contenenti 120 (2 confezioni
da 60 x 1), 180 (2 confezioni da 90 x 1) e 200 (2 confezioni da 100 x 1) compresse
rivestite con film in blister divisibili per dose unitaria costituiti da un foglio di alluminio

coprente e da un foglio base di PVC/policlorotrifluoro etilene/PVC.

Flacone in polietilene ad alta densita (HDPE) con tappo a vite in plastica e un rivestimento
sigillante (foglio laminato di alluminio poliestere) e gel di silice essiccante. Confezioni
da 14, 60 e 180 compresse rivestite con film.

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 DELLAUTORIZZAZIONE ALLCIMMISSIONE IN COMMERCIO
Boehringer Ingelheim International GmbH,

Binger Str. 173, D-55216 Ingelheim am Rhein, Germania

8. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALLIMMISSIONE IN COMMERCIO
Jentadueto 2,5 mg/850 mg compresse rivestite con film

EU/1/12/780/001 (10 x 1 compresse rivestite con film)

EU/1/12/780/002 (14 x 1 compresse rivestite con film)

EU/1/12/780/003 (28 x 1 compresse rivestite con film)

EU/1/12/780/004 (30 x 1 compresse rivestite con film)

EU/1/12/780/005 (56 x 1 compresse rivestite con film)

EU/1/12/780/006 (60 x 1 compresse rivestite con film)

EU/1/12/780/007 (84 x 1 compresse rivestite con film)

EU/1/12/780/008 (90 x 1 compresse rivestite con film)

EU/1/12/780/009 (98 x 1 compresse rivestite con film)

EU/1/12/780/010 (100 x 1 compresse rivestite con film)

EU/1/12/780/011 (120 x 1 compresse rivestite con film)

EU/1/12/780/012 (14 compresse rivestite con film, flacone)

EU/1/12/780/013 (60 compresse rivestite con film, flacone)

EU/1/12/780/014 (180 compresse rivestite con film, flacone)

EU/1/12/780/029 (120 (2 x 60 x 1) compresse rivestite con film)

EU/1/12/780/030 (180 (2 x 90 x 1) compresse rivestite con film)

EU/1/12/780/031 (200 (2 x 100 x 1) compresse rivestite con film)

Jentadueto 2,5 mg/1.000 mg compresse rivestite con film
EU/1/12/780/015 (10 x 1 compresse rivestite con film)
EU/1/12/780/016 (14 x 1 compresse rivestite con film)
EU/1/12/780/017 (28 x 1 compresse rivestite con film)
EU/1/12/780/018 (30 x 1 compresse rivestite con film)
EU/1/12/780/019 (56 x 1 compresse rivestite con film)
EU/1/12/780/020 (60 x 1 compresse rivestite con film)
EU/1/12/780/021 (84 x 1 compresse rivestite con film)
EU/1/12/780/022 (90 x 1 compresse rivestite con film)
EU/1/12/780/023 (98 x 1 compresse rivestite con film)
EU/1/12/780/024 (100 x 1 compresse rivestite con film)
EU/1/12/780/025 (120 x 1 compresse rivestite con film)
EU/1/12/780/026 (14 compresse rivestite con film, flacone)
EU/1/12/780/027 (60 compresse rivestite con film, flacone)
EU/1/12/780/028 (180 compresse rivestite con film, flacone)
EU/1/12/780/032 (120 (2 x 60 x 1) compresse rivestite con film)
EU/1/12/780/033 (180 (2 x 90 x 1) compresse rivestite con film)
EU/1/12/780/034 (200 (2 x 100 x 1) compresse rivestite con film)

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE
Data della prima autorizzazione: 20 luglio 2012

Data del rinnovo pitl recente: 22 marzo 2017

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO

03/2017

Informazioni piti dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’Agenzia
europea dei medicinali: http://www.ema.europa.eu.

Jentadueto 2,5 mg/850 mg

compresse rivestite con film - 56 compresse
Jentadueto 2,5 mg/1000 mg

compresse rivestite con film - 56 compresse
Prezzo € 61,90

Classe di rimborsabilita: A

Medicinale soggetto a prescrizione medica limitativa, vendibile al pubblico su
prescrizione di centri ospedalieri o di specialisti (RRL).

Prescrizione del medicinale soggetta a piano terapeutico unico, disponibile sul sito

™ Boehringer
I"ll Ingelheim

istituzionale dell’Agenzia Italiana del Farmaco.



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 a8 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

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

come terapia di associazione

e 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 sulfanilurea o con insulina, pud essere considerata una dose inferiore di
sulfanilurea o di insulina per ridurre il rischio di ipoglicemia (vedere paragrafo 4.4).
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 |'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 La sicurezza e I'efficacia di linagliptin 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 I'insulina sono note per causare
ipoglicemia. Pertanto si consiglia cautela quando linagliptin & usato in associazione
con una sulfanilurea e/o insulina. Puo 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. Durante I'esperienza post-marketing con linagliptin
sono state spontaneamente segnalate reazioni avverse di pancreatite acuta. | 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 Dopo I'immissione in commercio sono stati segnalati casi di
pemfigoide bolloso in pazienti che assumono linagliptin. Il 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, é risultata in una diminuzione
rispettivamente del 39,6% e del 43,8% dell’AUC e della C__ 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 'AUC e la C_ 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 di 4-5 volte 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
della farmacocinetica di linagliptin non sono considerate 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: la 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 seqguito, 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: la co-somministrazione di dosi orali multiple di 5 mg di linagliptin e di una
dose orale singola di 1,75 mg di glibenclamide (gliburide) & risultata in una diminuzione
del 14% clinicamente non rilevante sia del’AUC che della C_, 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, I’AUC plasmatica di simvastatina ¢ risultata
aumentata del 34% e la C_, plasmatica del 10%.

Contraccettivi orali: la 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, € 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 pill frequentemente
riportata é stata I' “ipoglicemia”, osservata nel 14,8% dei pazienti trattati con la
terapia di associazione triplice, 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 lievi, lo 0,9% moderati e lo 0,1% e stato classificato come grave.
Casi di pancreatite sono stati riportati piti 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
e mostrate 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

— inaggiunta a metformina

— inaggiunta a metformina + sulfanilurea

— inaggiunta a metformina ed empagliflozin

— 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 in base al regime terapeutico
(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)
0 non nota (la frequenza non pud 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 (frequenze stabilite
tramite analisi dei dati aggregati degli studi controllati con placebo) nell’ambito di
studi clinici e nell’esperienza post-marketing

Reazioni avverse in base al regime di trattamento

Reazioni avverse in base al regime di trattamento

Classificazione per | Linagliptin in | Linagliptin + | Linagliptin + | Linagliptin + | Linagliptin +
sistemi e organi monoterapia | Metformina | Metformina + Insulina | Metformina +
Reazione avversa Sulfanilurea Empagliflozin
Infezioni ed infestazioni

Nasofaringite non comune | non comune nonnota | noncomune| non nota
Disturbi del sistema immunitario

Ipersensibilita

gg:g:g}ﬁ 'Itgi non comune | non comune | non comune | non comune |  non nota
bronchiale)

Disturbi del metabolismo e della nutrizione

Ipoglicemia | | | molto comune | |

Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche

Tosse | non comune | non comune | non nota | non comune | non nota
Patologie gastrointestinali

Pancreatite non nota non nota non nota non comune | non nota
Stipsi non comune

Classificazione per | Linagliptin in | Linagliptin + | Linagliptin + | Linagliptin + | Linagliptin +
sistemi e organi monoterapia | Metformina | Metformina + Insulina | Metformina +
Reazione avversa Sulfanilurea Empagliflozin
Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo

Angioedema* raro

Orticaria* raro

Eruzione cutanea* non comune

Pemfigoide bolloso* non nota

Esami diagnostici

’35,'/7,7;,%;;5,. raro non comune | non comune | nonnota | noncomune
ﬁga”slfﬂm della comune comune comune comune comune

* Sulla base dell’esperienza post-marketing
** Sulla base degli aumenti della lipasi >3 volte I'ULN osservati nelle sperimentazioni cliniche

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/it/responsabili.

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’é 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 del’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 Il 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 A1c (HbA1c) nei diversi sottogruppi, inclusi
quelli relativi a sesso, eta, compromissione renale e indice di massa corporea (BMI). Un
livello basale di HbA1c pill elevato era associato a una maggiore riduzione di HbA1c.
Negli studi aggregati & stata riscontrata una differenza significativa nella riduzione
di HbA1c 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’lHbA1c (variazione di -0,69% rispetto
al placebo), in pazienti con livello basale di HbA1c 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. L'incidenza 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 o controindicata a causa
della compromissione renale. Linagliptin ha prodotto miglioramenti significativi
dell’HbA1c (variazione di -0,57% rispetto al placebo), da un valore basale medio
di HbA1c 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 L'efficacia 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’HbA1c (variazione di -0,64% rispetto al
placebo), da un valore basale medio di HbA1c dell’8%. Linagliptin ha anche mostrato
miglioramenti significativi della glicemia a digiuno (FPG) e della glicemia postprandiale
a 2 ore (PPG) rispetto al placebo. L'incidenza 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’HbA1c (variazione
di -0,62% rispetto al placebo), da un valore basale medio di HbA1c 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 empaglifiozin (10 mg
(n=247) 0 25 mg (n=217)), il trattamento di 24 settimane con terapia aggiuntiva di
linagliptin 5 mg ha prodotto riduzioni medie aggiustate del’HbA1c 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 HbA1c >7,0% e trattati
con linagliptin 5 mg ha raggiunto un valore target di HbA1c <7% rispetto al placebo.
Linagliptin in terapia di associazione con insulina L'efficacia e la sicurezza di
linagliptin 5 mg in associazione con la sola 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 del’HbA1c (variazione di -0,65% rispetto al placebo),
da un valore basale medio di HbA1c 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 HbA1c < 7,0% rispetto al
placebo. Tale risultato & 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. L'incidenza 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 HbA1c era del -0,16% con linagliptin (valore basale medio di HbA1c 7,69%)
e del -0,36% con glimepiride (valore basale medio di HbA1c 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 grave,

nel’HbA1c rispetto al placebo era di -0,72% dopo 52 settimane. Non vi sono state
differenze significative nel peso corporeo tra i gruppi. L'incidenza 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
¢ stata alcuna differenza tra i gruppi negli episodi ipoglicemici gravi.

Linagliptin in terapia di associazione negli anziani (eta > 70 anni) con diabete di tipo 2
Lefficacia 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 HbA1c (cambiamento pari a -0,64% rispetto al
placebo dopo 24 settimane) da un valore basale medio di HbA1c¢ paria 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.
Rischio cardiovascolare (CV) In una meta-analisi prospettica di eventi CV giudicati in modo
indipendente, provenienti da 19 studi clinici (con una durata da 18 settimane a 24 mesi),
che hanno coinvolto 9.459 pazienti con diabete di tipo 2, il trattamento con linagliptin
non ¢ stato associato ad un aumento del rischio CV. L'endpoint primario, composto da:
il verificarsi dell’evento o il tempo al primo evento di morte cardiovascolare, infarto del
miocardio non fatale, ictus non fatale o ospedalizzazione per angina instabile, non era
significativamente inferiore per linagliptin rispetto al gruppo di confronto trattato con
una combinazione di sostanza attiva e placebo [rapporto di rischio 0,78 (intervallo di
confidenza al 95%: da 0,55 a 1,12)]. In totale si sono verificati 60 eventi primari nel
gruppo trattato con linagliptin e 62 nei gruppi di confronto. Ad oggi, non ¢’ evidenza di
un aumentato rischio cardiovascolare, ma il numero di eventi negli studi clinici preclude
conclusioni definitive. Tuttavia, gli eventi CV erano simili tra linagliptin e placebo (1,03%
con linagliptin rispetto a 1,35% con placebo).

Popolazione pediatrica |'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 o volontari sani, linagliptin & stato assorbito rapidamente, con concentrazioni
plasmatiche massime (T, 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 piu correlata allo stretto legame saturabile di linagliptin con
DPP-4 e che non contribuisce all’accumulo del medicinale. L'emivita 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 C_ di 2 ore e ha ridotto la C_, del 15%,
ma non & stata osservata alcuna influenza sul’AUC .. Non & attesa alcuna
variazione clinicamente rilevante sui valori di C__ e T__; pertanto linagliptin puo
essere somministrato con o senza cibo.

Distribuzione Come risultato del legame con i tessuti, il volume apparente di

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 grave 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’HbA1c (variazione di -0,59% rispetto al placebo dopo
12 settimane), da un valore basale medio di HbA1c di 8,2%. La differenza osservata

distribuzione medio allo stato stazionario dopo una dose singola di 5 mg di linagliptin
per via endovenosa in soggetti sani e 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/I fino a 75-89% a > 30 nmol/, 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 grave (< 30 ml/min), cosi come pazienti con ESRD in emodialisi. Inoltre i pazienti
con T2DM e grave compromissione renale (< 30 ml/min) erano comparati ai pazienti
con T2DM con funzione renale normale. La clearance della creatinina é stata valutata
tramite misurazioni della clearance urinaria della creatinina di 24 ore oppure ¢ stata
stimata dalla creatinina sierica sulla base della formula di Cockcroft-Gault: CrCl =
(140 — etd) 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.
L'esposizione nei pazienti T2DM con grave insufficienza renale 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
grave. Inoltre 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 grave (secondo la classificazione di Child-Pugh), ’AUC e la C_, 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 grave.

Indice di massa corporea (BMI) Non & necessario alcun aggiustamento del dosaggio
basato sul BMI. In un’analisi farmacocinetica di popolazione dei dati di fase | e fase
II, 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?.

Sesso Non & necessario alcun aggiustamento del dosaggio basato sul sesso. In
un’analisi farmacocinetica di popolazione dei dati di fase | e fase I, 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 II, 'eta non ha avuto un impatto clinicamente rilevante sulla farmacocinetica di
linagliptin. | soggetti anziani (65-80 anni, il paziente pill anziano aveva 78 anni) avevano
concentrazioni plasmatiche di linagliptin comparabili a quelle dei soggetti piti giovani.
Popolazione pediatrica Non sono ancora stati condotti studi per caratterizzare la
farmacocinetica di linagliptin in pazienti pediatrici.

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 e asiatica, la razza non ha avuto
nessun effetto evidente sulle concentrazioni plasmatiche di linagliptin. Inoltre le
caratteristiche farmacocinetiche di linagliptin sono risultate simili in studi di fase
| dedicati in volontari sani giapponesi, cinesi e caucasici.

Fegato, reni e tratto gastrointestinale sono i principali organi bersaglio della tossicita
nei topi e nei ratti a dosi ripetute di linagliptin 300 volte superiori all’esposizione
umana. Nei ratti sono stati osservati effetti sugli organi riproduttivi, sulla tiroide e
sugli organi linfatici a livelli superiori a 1.500 volte I’esposizione umana. Nei cani
sono state osservate forti reazioni pseudo-allergiche a dosi medie, che hanno
secondariamente causato variazioni a livello cardiovascolare, considerate specifiche
dei cani. Il fegato, i reni, lo stomaco, gli organi riproduttivi, il timo, la milza e i
linfonodi erano organi bersaglio della tossicita nelle scimmie Cynomolgus a livelli
superiori a 450 volte I'esposizione umana. A livelli superiori a 100 volte I'esposizione
umana, il risultato principale in queste scimmie € stata I'irritazione dello stomaco.
Linagliptin e i suoi metaboliti principali non mostrano potenziale genotossico.

Studi di carcinogenicita per via orale della durata di 2 anni in ratti e topi non hanno
mostrato evidenza di carcinogenicita in ratti o topi di sesso maschile. Solamente nei
topi di sesso femminile si & registrata un’incidenza significativamente maggiore di

linfoma maligno alla dose piu elevata (> 200 volte I'esposizione umana), ma non &
considerata rilevante per I'uomo (spiegazione: incidenza non correlata al trattamento,
ma dovuta all’alta variabilita dell'incidenza di tale evento). Sulla base di questi studi
non vi & preoccupazione per la carcinogenicita nell’'uomo. Il NOAEL per la fertilita, lo
sviluppo embrionale precoce e la teratogenicita nei ratti & stato fissato a > 900 volte
I'esposizione umana. Il NOAEL per la tossicita materna, embrio-fetale e della prole nei
ratti era 49 volte I'esposizione umana. Nessun effetto teratogeno € stato osservato
nei conigli a > 1.000 volte I'esposizione umana. E stato derivato un NOAEL di 78 volte
I'esposizione umana per la tossicita embrio-fetale nei conigli, e per la tossicita materna
il NOAEL era di 2,1 volte I'esposizione umana. Pertanto & considerato improbabile che
linagliptin influisca sulla riproduzione a esposizioni terapeutiche nell’'uomo.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

Nucleo della compressa

Mannitolo, Amido pregelatinizzato (di mais), Amido di mais, Copovidone, Magnesio
stearato

Film di rivestimento

Ipromellosa, Titanio diossido (E171), Talco, Macrogol (6000), Ferro ossido rosso
(E172)

Non pertinente.
3 anni
Questo medicinale non richiede alcuna condizione particolare di conservazione.

Blister divisibili per dose unitaria alu/alu, in astucci contenenti 10 x 1, 14 x 1, 28
x1,30x1,56x1,60x1,84x1,90x1,98 x1,100x 1 e 120 x 1 compresse
rivestite con film.

E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.

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

Binger Str. 173, D-55216 Ingelheim am Rhein, Germania
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EU/1/11/707/001 (10 x 1 compresse)

EU/1/11/707/002 (14 x 1 compresse)

EU/1/11/707/003 (28 x 1 compresse)

EU/1/11/707/004 (30 x 1 compresse)

EU/1/11/707/005 (56 x 1 compresse)

EU/1/11/707/006 (60 x 1 compresse)

EU/1/11/707/007 (84 x 1 compresse)

EU/1/11/707/008 (90 x 1 compresse)

EU/1/11/707/009 (98 x 1 compresse)

EU/1/11/707/010 (100 x 1 compresse)

EU/1/11/707/011 (120 x 1 compresse)
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Medicinale soggetto a prescrizione medica limitativa, vendibile al
pubblico su prescrizione di centri ospedalieri o di specialisti (RRL).
Prescrizione del medicinale soggetta a Piano Terapeutico unico,
disponibile sul sito istituzionale dell’Agenzia ltaliana del Farmaco.
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Jardiance
(empagliflozin)

“WMedicinale 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 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.

Eccipiente con effetti noti:

Ogni compressa contiene lattosio monoidrato equivalente a 154,3 mg di lattosio anidro.

Jardiance 25 mg compresse rivestite con film

Ogni compressa contiene 25 mg di empagliflozin.

Eccipiente con effetti noti:

Ogni compressa contiene lattosio monoidrato equivalente a 107,4 mg di lattosio anidro.

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 mq compresse rivestite con film

Compressa rivestita con film ovale, di colore giallo chiaro, biconvessa, con “S25" 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

Per i risultati degli studi riguardanti le associazioni, gli effetti sul controllo della glicemia e gli eventi
cardiovascolari, e le popolazioni studiate, vedere paragrafi 44,45 e 51.

4.2 Posologia e modo di somministrazione

Posologia

La dose iniziale raccomandata & di 10 mg di empaglifiozin 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) 260 ml/min/1,73 m?
che tollerano empagliflozin 10 mg una volta al giorno e che necessitano di un maggiore controllo
glicemico, la dose puo 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, puo 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 empaglifiozin dipende dalla funzionalita renale.
Non & necessario un aggiustamento della dose nei pazienti con eGFR >60 ml/min/1,73 m? o con clearance
della creatinina (CrCl, creatinine clearance) >60 ml/min. Empagliflozin non deve essere iniziato nei pazienti
con eGFR <60 mi/min/1,73 m? o con CrCl <60 mi/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 mi/min/173 m? o in caso di CrCl costantemente
inferiore a 45 ml/min (vedere paragrafi 44, 4.8,51e5.2).

Empagliflozin non deve essere usato nei pazienti con malattia renale terminale (ESRD, end stage
renal disease) o nei pazienti dializzati, poiché il medicinale non & 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. L'esposizione
ad empagliflozin & 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

Non sono raccomandati aggiustamenti della dose in funzione 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 empaglifiozin 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; & necessario deglutirle intere con
acqua. 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.

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

Generali

Jardiance non deve essere usato in pazienti con diabete di tipo 10 per il trattamento della chetoacidosi
diabetica.

Chetoacidosi diabetica

Negli studi clinici e dopo I'immissione in commercio sono stati segnalati casi rari di chetoacidosi
diabetica (DKA, diabetic ketoacidosis), inclusi casi potenzialmente letali, 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 pili 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 chetoacidosi, a prescindere dal livello di
glicemia. Il trattamento con empagliflozin 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 empaglifiozin pud
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
potrebbero predisporlo alla chetoacidosi.
| 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 (LADA, latent autoimmune diabetes in adults), oppure pazienti
con storiadi 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 SGLT?2 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 empaglifiozin 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 1sono 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 CrCI
<60 ml/min. Nei pazienti che tollerano empagliflozin e che hanno eGFR costantemente inferiore a
60 mi/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 mi/min/1,73 m? o in caso di CrCl costantemente inferiore a 45 mi/
min. Empagliflozin non deve essere usato nei pazienti con malattia renale terminale o nei pazienti
dializzati, poiché il medicinale non & 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 empaglifiozin 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, cio&
almeno una volta all'anno (vedere paragrafi 4.2, 5.1 e 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 empagliflozin e il danno epatico.
Ematocrito elevato
E stato osservato I'aumento dellematocrito in associazione al trattamento con empaglifiozin (vedere
paragrafo 4.8).
Anziani
L'effetto di empaglifiozin sull'escrezione urinaria del glucosio & associato a diuresi osmotica che pud
influenzare lo stato di idratazione 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

Rischio di deplezione volemica

In base al meccanismo d'azione degli inibitori dell'SGLT2, la diuresi osmotica che accompagna la
glicosuria terapeutica pud provocare una modesta riduzione della pressione arteriosa (vedere paragrafo
51). Pertanto & necessario prestare attenzione nei pazienti per i quali tale diminuzione della pressione
arteriosa indotta da empagliflozin puo 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 ['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.

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 pili alta nei pazienti
trattati con empagliflozin 10 mg (vedere paragrafo 4.8). Le infezioni complicate delle vie urinarie
(comprese infezioni gravi delle vie urinarie, pielonefrite o urosepsi) si sono verificate con una frequenza
simile nei pazienti trattati con empaglifiozin e nei pazienti trattati con placebo. Tuttavia, nei pazienti
con infezioni complicate delle vie urinarie & necessario prendere in considerazione l'interruzione
temporanea del trattamento con empagliflozin.

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 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 di intolleranza al
galattosio, da deficit di Lapp 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 puo aumentare I'effetto diuretico dei diuretici tiazidici e dei diuretici dellansa e puo




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 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 empaglifiozin nelluomo & la
glucuronidazione da parte delle uridina 5 difosfo (UDP) glucuroniltransferasi (UGT) 1A3, 1A8, 1A9 e 2BT.
Empagliflozin & un substrato dei trasportatori di captazione umani: trasportatore di anioni organici (0AT) 3,
polipeptide trasportatore di anioni organici (OATP) 1B1 e 1B3, ma non di OAT1 e trasportatore di cationi organici
(OCT) 2. 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 empaglifiozin 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 dellarea 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. La somministrazione 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 OATPIBI/1B3,
ha mostrato che la C__ di empagliflozin aumentava del 15% e 'AUC aumentava del 59% in sequito alla
somministrazione concomitante. Queste variazioni non sono state considerate clinicamente rilevanti.
L'inibizione dei trasportatori OATP1BI/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 I'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 empagliflozin su altri medicinali

Sulla base di studi in vitro, empagliflozin non inibisce, inattiva o induce le isoforme del CYP450. Empagliflozin
non inibisce UGTIA1, UGTIA3, UGTIA8, 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
altri substrati della P-gp. La somministrazione concomitante di empaqliflozin 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. Empathlozm
non inibisce i trasportatori di captazione umani come OAT3, OATPIB1 e OATPIB3 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 quidare 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 empagliflozin & 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 empaglifiozin in monoterapia o in associazione con
metformina, con una sulfanilurea, con pioglitazone, con inibitori della 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. L'incidenza 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 pil 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 (1/10), comune (1/100, <1/10), non comune
(21/1.000, <1/100), raro (>1/10.000, <1/1.000), 0 molto raro (<1/10.000), non nota (a frequenza non puo essere
definita sulla base dei dati disponibili).

Tabella 1: Reazioni avverse riportate negli studi controllati con placebo

Classificazione

Molto comune Comune Non comune

per sistemi e
organi

Infezioni ed Moniliasi vaginale,
infestazioni vulvovaginite,
balanite e altre
infezioni genitali®
Infezioni delle vie
urinarie®
Disturbi del Ipoglicemia Sete Chetoacidosi
metabolismo e (quando utilizzato diabetica*®
della nutrizione [ con sulfanilurea o
insulina)®

Prurito
(generalizzato)

Patologie della
cute e del tessuto

sottocutaneo

Patologie Deplezione volemica®

vascolari

Patologie renali e Minzione aumentata® | Disuria

urinarie

Esami diagnostici Lipidi sierici Creatininemia aumentata/
aumentatic velocita di filtrazione

glomerulare diminuita®
Ematocrito aumentato?

“ vedere le sottosezioni di seguito per informazioni aggiuntive

® derivato dall'esperienza dopo I'immissione in commercio

< 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%

4 le variazioni medie dell'ematocrito dai valori basali sono risultate essere rispettivamente del 3,4% e del 3,6% per
empagliflozin 10 mg e 25 mq 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 mg: 16,1%, empagliflozin 25
mg: 11,5%, placebo: 8,4%), in aggiunta all'insulina basale con o senza metformina e con o senza sulfanilurea
(empagliflozin 10 mg: 19,5%, 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; empaglifiozin 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 (empaglifiozin 10 mg: 39,8%, empaglifiozin 25 mg: 41,3%, placebo:
37,2% durante le 18 settimane iniziali del trattamento quando non era possibile la variazione del dosaggio
dell'insulina; empagliflozin 10 mg: 51,1%, 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 (empagliflozin 10 mg: 0%,
empaglifiozin 25 mg: 13%, placebo: 0%, durante le 18 settimane iniziali del trattamento quando non era
possibile l'aggiustamento del dosaggio dellinsuling; empagliflozin 10 mg: 0%, empaglifiozin 25 mg: 13%,
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: 1,6%, empagliflozin 25 mg: 0,5%, placebo: 1,6% durante
le 18 settimane iniziali del trattamento quando non era possibile I'aggiustamento del dosaggio dell'insulina e
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 pil
frequentemente nei pazienti trattati con empagliflozin (empaglifiozin 10 mg: 4,0%, empaglifiozin 25 mg:
39%) rispetto ai pazienti ai 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 (compresii termini predefiniti pollachiuria, poliuria e nicturia)  stata segnalata con
maggiore frequenza nei pazienti trattati con empaglifiozin (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
¢ stata di intensita lieve o moderata. La frequenza segnalata della nicturia e 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 7,2%) ed & risultata pil alta nei pazienti
trattati con empagliflozin 10 mg (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. Lintensita (lieve, moderata, severa) delle infezioni delle vie urinarie &
risultata simile nei pazienti trattati con empagliflozin e nei pazienti ai quali & stato somministrato placebo.
Le infezioni delle vie urinarie sono state segnalate con maggiore frequenza nelle donne trattate con
empagliflozin 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 & risultata aumentata nei pazienti di eta pari o superiore a 75 anni trattati con
empagliflozin 10 mg (2,3%) o empagliflozin 25 mg (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 di filtrazione glomerulare & risultatasimile per empaglifiozin e placebo
(creatininemia aumentata: empagliflozin 10 mg 0,6%, empaglifiozin 25 mg 0,1%, placebo 0,5%; velocita
difiltrazione glomerulare diminuita: empagliflozin 10 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 empagliflozin sono risultati generalmente di natura transitoria durante il trattamento continuo
oppure reversibili dopo I'interruzione del trattamento con questo medicinale.

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/it/responsabili.

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 '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 c'e 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 ¢ stata studiata.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche

Categoria farmacoterapeutica: farmaci usati nel diabete, altri farmaci ipoglicemizzanti, escluse le
insuline, codice ATC: AT0BKO03

Meccanismo d‘azione

Empaglifiozin & un inibitore reversibile, molto potente (IC50 di 1.3 nmol), competitivo e selettivo e del co-
trasportatore sodio-glucosio di tipo 2 (SGLT2). Empaglifiozin non inibisce altri trasportatori del glucosio
importanti peril trasporto del glucosio neitessuti periferici ed € 5.000 volte piti selettivo per SGLT2 che per SGLTI,
il trasportatore principale responsabile dell'assorbimento di glucosio nell'intestino. SGLT2 & abbondantemente
espresso a livello renale, mentre '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
I'escrezione del sodio che porta a diuresi osmotica e alla riduzione del volume intravascolare. Nei pazienti
con diabete di tipo 2, l'escrezione urinaria del glucosio aumenta immediatamente dopo la prima dose di
empagliflozin e persiste per l'intero intervallo di 24 ore prima della dose successiva. Laumentata 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 dellinsulina 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 (HOMA-B,
Homeostasis Model Assessment). Inoltre, '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 puo contribuire ad una
riduzione moderata e sostenuta della pressione arteriosa. La glicosuria, la natriuresi e la diuresi osmotica
osservate con empaglifiozin potrebbero 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. Lefficacia 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 empagliflozin
(empagliflozin 10 mg: 4165 pazienti; empaglifiozin 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 (HbAlc), nella glicemia a digiuno,
nel peso corporeo e nella pressione sistolica e diastolica. La somministrazione di empaglifiozin 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 pil 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.
Monoterapia

L'efficacia 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) dell'HbAlc rispetto al placebo
(Tabella 2) e una riduzione clinicamente significativa del glucosio plasmatico a digiuno.

In un‘analisi prespecificata condotta su pazienti (N=201) con valori di HbAlc al basale >8,5%, il
trattamento ha determinato una riduzione dell’'HbAlc rispetto al basale pari a -1,44% con empagliflozin
10 mg, a -143% con empagliflozin 25 mg 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?

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%) -0,714* -0,85* 0,73
(-090;-057) | (-1,01,-069) | (-0,88;-059)
N 208 204 202 200
Pazienti (%) con livello basale di HbAlc 27%| 12,0 353 436 3715
che hanno raggiunto HbAlc <7%?
N 228 224 224 223
Peso corporeo (kg)
Valore basale (media) 7823 78,35 7180 7931
Variazioni rispetto al valore basale' 033 2,26 248 0,18
Differenza rispetto al placebo’ (IC 97,5%) -193* -215% 0,52
(-24;-138) (-270;-1,60) | (-0,04:1,00)°
N 228 224 224 223
Pressione Arteriosa Sistolica (mmHg)*

Valore basale (media) 1304 1330 1299 1325

Variazioni rispetto al valore basale' -03 29 37 05

Differenza rispetto al placebo' (IC 97,5%) 2,6* 34* 08
(-52;-0,0) (-6,0;-09) (14,31

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

"Media aggiustata per il valore basale

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

*1C95%

“4LOCF, valori successivi alla terapia antipertensiva di emergenza censurati (censored)

*valore di p <0,0001

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 (Tabella 3). Inoltre, ha determinato una riduzione clinicamente significativa del glucosio plasmatico a
digiuno e della pressione sistolica e diastolica rispetto al placebo. Nelle estensioni di questi studi, condotte in
doppio cieco e controllate con placebo, le riduzioni 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 NEIGIED I
10 mg 25mg

N 207 217 213
HbA1c (%)
Valore basale (media) 790 794 786
Variazioni rispetto al valore basale' 013 -0,70 -0,17
Differenza rispetto al placebo' (IC 97,5%) -0,57* -0,64*

(-0,72;-0,42) (-0,79;-048)
N 184 199 191
Pazienti (%) con livello basale di HbAlc 27% che 125 307 387
hanno raggiunto HbAlc <7% 2
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
Differenza rispetto al placebo’ (IC 97,5%) -1,63* 2,01

(=217, -1,08) (-2,56; -1,46)
N 207 217 213
Pressione Arteriosa Sistolica (nmHg)?
Valore basale (media) 128,6 129.6 130,0
Variazioni rispetto al valore basale' 04 -45 52
Differenza rispetto al placebo' (IC 95%) 4% -4,8*

(-6,2; -2,)) (-69; -2.7)
IN AGGIUNTA ALLA TERAPIA CON METFORMINA E CON SULFANILUREA
Placebo NEIGIED I
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
Differenza rispetto al placebo' (IC 97,5%) -0,64* -0,59*

(-0.79;-0.49) (-0.74;-0,44)
N 216 209 202
Pazienti (%) con livello basale di HbAlc 27% che 93 263 322
hanno raggiunto HbAlc <7%?
N 225 225 216
Peso corporeo (kg)
Valore basale (media) 76,23 77,08 7150
Variazioni rispetto al valore basale' -0,39 216 239
Differenza rispetto al placebo’ (IC 97,5%) -176* -199*

(-2,25;-128) (-248;-1,50)
N 225 225 216
Pressione Arteriosa Sistolica (mmHg)?
Valore basale (media) 128,8 1287 129.3
Variazioni rispetto al valore basale' 14 41 35
Differenza rispetto al placebo' (IC 95%) 27(-46;,-08) | -21(-4,0;-02)

IN AGGIUNTA ALLA TERAPIA CON PIOGLITAZONE +/- METFORMINA

Placebo Jardiance
10 mg 25mg
N 165 165 168
HbA1c (%)
Valore basale (media) 816 8,07 8,06
Variazioni rispetto al valore basale' -0 -0,59 -0,72

Differenza rispetto al placebo’ (IC 97,5%) -0,48* 0,61

(:0,69,-0.27) (:0,82:-0,40)




N 155 151 160
Pazienti (%) con livello basale di HbAlc 27% che I 24 30
hanno raggiunto HbAlc <7% 2
N 165 165 168
Peso corporeo (kg)
Valore basale (media) 78,1 7791 7893
Variazioni rispetto al valore basale' 034 -1,62 147
Differenza rispetto al placebo' (IC 97,5%) -195* -181*
(-2,64;1,27) (-2,49;-113)
N 165 165 168
Pressione Arteriosa Sistolica (mmHg)®
Valore basale (media) 1257 126,5 126
Variazioni rispetto al valore basale' 07 31 -4,0
Differenza rispetto al placebo’ (IC 95%) -39 (-6,23;-1,50) | -4,7 (-1,08; -2,37)

2Analisi 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

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

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

*valore di p <0,0001

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 12,5 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 empagliflozin in associazione con
metformina rispetto ai singoli componenti

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

N 169 m 12 170 170 167 m 170
HbA1c (%)
Basale (media)] 8,68 8,65 8,62 8,84 8,66 8,86 8,69 8,55
Variazione dal . R g B R B R R
basale 198 2,07 135 193 2,08 136 118 175
Confronto vs. -0,63* -012* -0,57* 072"
empa (-0.86, (0,96, (081, (-0.95,
(IC95%)' -0,40) -049) -0,34) -0,48)
Confronto vs. -079* -0,33* -0,75* -0,33*
met (1,03, (-0,56, (-0.98, (-0,56,
(IC 95%)' -0,56) -0,09) -0,51) -0,0)

Met = metformina; empa = empagliflozin

'media aggiustata per il valore basale

2 Analisi effettuate sui soggetti che hanno completato lo studio (Full Analysis Set) utilizzando un approccio basato sui casi osservati
(00)

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

<Somministrata in due dosi giornaliere egualmente suddivise

*p <0,0062 per HbAlc

Empagliflozin in pazienti non controllati adeguatamente con metformina e linagliptin

In pazienti non controllati adequatamente con metformina e linagliptin 5 mg, il trattamento con
empagliflozin 10 mg o 25 mg ha determinato riduzioni statisticamente significative (p < 0,0001)
dell'HbA1c 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

5| pazienti randomizzati al gruppo placebo hanno ricevuto placebo piti linagliptin 5 mg con metformina come terapia di base
°| pazienti randomizzati al gruppo empagliflozin 10 mg 0 25 mg hanno ricevuto empagliflozin 10 mg o 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 o 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®

Empaglifiozin 25 mg Glimepiride®
N 765 780
HbA1c (%)
Valore basale (media) 92 792
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% che 336 309
hanno raggiunto HbAlc <7% 2
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** (-4,87; -4,05)
N 765 780
Pressione Arteriosa Sistolica (mmHg)?
Valore basale (media) 1334 1335
Variazioni rispetto al valore basale' 31 25
Differenza rispetto a glimepiride'(IC 97,5%) 56" (-1,0; -4,2)

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

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, 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
ma/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, oltre a 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 o senza metformina

adeguatamente controllati con metformina e linagliptin 5 mg Placebo Jardiance
In aggiunta a metformina e linagliptin 5 mg 10 mg 25 mg
Placebo® Empagliflozin® N 188 186 189
10 mg 25mg HbA1c (%) alla settimana 18
N 106 109 110 Valore basale (media) 833 839 829
HbA1c (%)* Variazioni rispetto al valore basale' -050 -094 -1,02
Valore basale (media) 796 197 797 Differenza rispetto al placebo’ (IC 97,5%) -0,44* -0,52*
Variazione rispetto al valore basale' 0,4 -0,65 -0,56 (061, -027) (0.69:-035)
Differenza rispetto al placebo (IC 95%) -0,79* -0,70* N 15 19 118
(1,02, -0,55) (-093,-0,46) HbA1c (%) alla settimana 522
N 100 100 107 Valore basale (media) 8,25 8,40 837
Pazienti (%) con valore basale di HbAlc 27% che 170 370 327 Variazioni rispetto al valore basale' -0,81 -118 121
hanno raggiunto HbAc <7%? Differenza rispetto al placebo'(IC 975%) 038" (062, 046
N 106 109 110 -0,13) (-0,70; -0,22)
Peso corporeo (kg)* N 113 118 118
Valore basale (media) 823 88,4 844 Pazignti (%)con livello basale fli HbA1c 27% che hanno 265 398 458
Variazione rispetto al valore basale’ -03 31 25 raggiunto HbAlc <7% alla settimana 52
Differenza rispetto al placebo (IC 95%) 28%(35,21) | 22*(29,-15) N 15 18 1
N 106 109 10 Dose di insulina (Ul/giorno) alla settimana 522
Pressione Arteriosa Sistolica (mmHg)* Va'ereA baAsa‘Ie (media) : 89.94 88,57 90,38
Valore basale (media) 1301 1304 1310 Vgrlazmnl r|§petto al valore b:asale . 10,6 1,33“ -1,06**
Variazione rispetto al valore basale’ 17 30 -43 Differenza rispetto al placebo' (IC 97.5%) (_15_25;;%1 ) (-18-](])1)2‘2- 436)
Differenza rispetto al placebo (IC 95%) 13 (-42,17) -2,6 (-55,04) N s - 11§ : - 11'8 -
' Media aggiustata per il valore basale P ka) alla setti 52
Non valutato per la significativita statistica; non parte della procedura di analisi sequenziale per gli endpoint secondari eso corporeo (kg) alla settimana
# 1l modello basato sulle misure ripetute con modelli misti (MMRM, mixed model repeated measures) sui soggetti che hanno completato Valore basale (media) 96,34 96,47 95,37
lo s_tudio (Full Apalys_is_ Set) utilizzando un appr_occio basato sui casi pgservati (0C) cor_nprende_va HbA}c hasa_le, eGFR_ (MDRD) basale, Variazioni rispetto al valore basale’ 044 195 204
regione geografica, visita, trattamento e interazione trattamento per visita. Per quanto riguarda il peso, & stato incluso il peso al basale. " N ; ) " "
“ 1l modello MMRM comprendeva pressione arteriosa sistolica basale e HbAlc basale come covariata(e) lineare(i) ed eGFR Differenza rispetto al placebo’ (IC 97,5%) '2':';9 ’248
basale, regione geografica, trattamento, visita e interazione visita per trattamento come effetti fissi. (3,54 1.24) (3,63;133)




''Media aggiustata per il valore basale

2Settimane 19 40: regime treat-to-target per '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/d! (7,8 mmol/I)

*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 empaglifiozin in aggiunta a insulina basale, con o senza metformina efo
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 diinsulina & 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 (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 Empagliflozin Empagliflozin
10 mg 25mg
N 125 132 17
HbA1c (%) alla settimana 18
Valore basale (media) 8,10 8,26 8,34
Variazioni rispetto al valore basale' -0,01 -0,57 -0,71
Differenza rispetto al placebo' (IC 97,5%) -0,56* -0,70*
(-0,78;-0,33) (-093; -0,47)
N 112 121 10
HbA1c (%) alla settimana 78
Valore basale (media) 8,09 8,21 8,29
Variazioni rispetto al valore basale' -0,02 -0,48 -0,64
Differenza rispetto al placebo’ (IC 97,5%) -0,46* -0,62*
(-0.73;-019) (-0.90;-0.34)
N 12 121 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%) -6,66** -5,92**
(-11,56; -1.77) (-11,00; -0,85)

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

' 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 mantenuti fino 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  Empagliflozin

10mg 25mg 25mg

eGFR da >60 a <90 ml/
min/1,73 m?

eGFR da >30 a <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 0,06 -0,46 -0,63 0,05 0,37
basale'

Differenza rispetto al placebo' -0,52* -0,68* -0,42*
(IC 95%) (-0.72,-0,32) | (-0.88;-049) (-0,56; -0.28)
N 89 94 91 178 175
Pazienti (%)con livello basale di 6,7 170 242 79 120
HbA1c 27% che hanno raggiunto

HbAIc <7%?

N 95 98 9T 187 187
Peso corporeo (kg)?

Valore basale (media) 86,00 92,05 88,06 82,49 83,22
Variazioni rispetto al valore 0,33 176 233 -0,08 098
basale'

Differenza rispetto al placebo' 143 2,00 -091

(IC 95%) (2,09,-0,77) | (-2,66;-1,34) (141, -0,41)
N 95 98 91 187 187
Pressione Arteriosa Sistolica (mmHg”

Valore basale (media) 134,69 13131 133,68 136,38 136,64
Variazioni rispetto al valore 0,65 292 4,47 040 3,88
basale'

Differenza rispetto al placebo' 357 512 -4,28
(IC 95%) (-6.86;-0,29) | (-841,-1,82) (-6,88; -1,68)

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

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 mq: 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 m? Alla
settimana 12 & stato osservato un miglioramento della media aggiustata (ES, errore standard) dellHbAlc
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 l'effetto & 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 empagliflozin 10 e 25 mg. Empagliflozin si & dimostrato superiore
nel ridurre I'endpoint primario composito di morte cardiovascolare, infarto miocardico non fatale o ictus non
fatale rispetto al placebo. Leffetto 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 mg
(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 negli utilizzatori degli
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 4.687
Tempo al primo evento di morte CV, IM non fatale o 282 (121) 490 (10,5
ictus non fatale N (%)

Hazard ratio rispetto al placebo (IC 95,02%)* 0,86 (0,74,099)
Valore della p per la superiorita 0,0382
Morte CV N (%) 137 (5.9) m237)
Hazard ratio rispetto al placebo (IC 95%) 0,62 (0,49,0,17)
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 02189
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 0,1638
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

2Set di pazienti trattati (TS, treated set), ossia i pazienti che hanno ricevuto almeno una dose del farmaco in studio

®Dosi raggruppate di empagliflozin 10 mq 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 1Tempo all'evento di morte cardiovascolare nello studio EMPA-REG OUTCOME

Dosi individuali di empagliflozin rispetto al placebo . . ..
Glicemia a digiuno

27 EueAGL Gz lomg - EMPAGLFLGZI 2 mo e In quattro studi controllati verso
o o, mem placebo, il fraitamento con
g o amcuron €Mpagliflozin - in - monoterapia
2 5 s O in aggiunta a metformina,
Z 4 zsmg  pioglitazone o metformina pit
5 3 una sulfanilurea ha determinato
3 2 variazioni medie del glucosio
1 plasmatico a digiuno dal valore
0 T B % & % % & &  Dasale rispetto al placebo pari

a 20,5 ma/dl [-1,14 mmol/I] per
empagliflozin 10 mg e pari a
23,2 mg/dl [1,29 mmol/l] per
empagliflozin 25 mg rispetto
al placebo (7,4 mg/dl [0,41 mmol/l]). Questo effetto & stato osservato dopo 24 settimane e si &
mantenuto per 76 settimane.

Glucosio post-prandiale a 2 ore |l 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 mq: -46,0 mg/dl, empagliflozin 25 mg: -44,6 mg/dl, in aggiunta a metformina
e sulfanilurea: placebo -2,3 mg/dl, empaglifiozin 10 mq: -35,7 mg/dl, empaglifiozin 25 mg: -36,6 mg/dl).
Pazienti con livello basale di HbAlc elevato >10% In un‘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 1115%) 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 mq 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+ Lefficacia 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 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.

Tempo dalla randomizzazione (mesi)
N.a rischio
EMPAGLIFLOZINIOmg 2345 2327 2305 2274 2055 1542 1303 847 201
EMPAGLIFLOZIN25mg 2342 2324 2303 2282 2073 157 134 815 213
Placebo 2333 2303 2280 2243 2012 1503 1281 85 177



Placebo Jardiance
10 mg 25mg

N 271 276 216
HbA1c (%) alla settimana 12
Valore basale (media) 790 787 792
Variazioni rispetto al valore basale’ 0,03 -0,59 -0,62
Differenza rispetto al placebo? (IC 95%) -0,62* -0,65*

(-0.72;-0,52) (-0.75;-0,55)
PAS nelle 24 ore alla settimana 123
Valore basale (media) 131,72 131,34 13118
Variazioni rispetto al valore basale* 048 295 -3,68
Differenza rispetto al placebo? (IC 95%) -344* -416*

(-4,78;-2,09) (-550; 2,83)
PAD nelle 24 ore alla settimana 12°
Valore basale (media) 7516 7513 14,64
Variazioni rispetto al valore basale® 0,32 -1,04 -1,40
Differenza rispetto al placebo® (IC 95%) 1.36** A72*

(-2.15;-0,56) (: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 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 HbAlc, valore basale di eGFR, regione
geografica e numero di medicinali antipertensivi

° Media aggiustata per valore basale di pressione arteriosa diastolica (PAD), valore basale di HbAlc, 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 pil 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 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 15 ore (t , mediano) dopo Iassunzione 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 stazionarioe laC__ erano
di 1.870 nmolLh e 259 nmol/I con empagliflozin 10 mg e di 4740 nmol.h e 687 nmol/I con empaqli?fozin 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 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%
elaC, e 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 1l volume di distribuzione apparente allo stato stazionario & stato stimato a circa
73,8 |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 empaglifiozin 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 empaglifiozin nell'uomo & la glucuronidazione
da parte delle uridina 5' -difosfoglucuroniltransferasi UGT2B7, UGTIA3, UGT1A8 e UGTIA9.

Eliminazione In base all'analisi farmacocinetica sulla popolazione, I'emivita di eliminazione terminale
apparente di empaglifiozin & stimata a 12,4 ore, mentre la clearance orale apparente & di 10,6 I/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 al’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
@ 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 m2) e nei pazienti con insufficienza renale o con
patologia renale terminale (ESRD, end stage renal disease), '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.
I livelli plasmatici di picco di empaglifiozin 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 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, I'AUC di empagliflozin & aumentata rispettivamente di circa
i1 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

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®

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 Non sono stati condotti studi per caratterizzare la farmacocinetica di
empagliflozin in pazienti pediatrici.

5.3 Dati preclinici di sicurezza | 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 & 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
mg. Empaglifiozin 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 mg/
kg/giorno, che corrisponde a circa 72 volte I'esposizione AUC clinica massima ad empaglifiozin. Nel
ratto maschio sono state osservate lesioni proliferative vascolari benigne (emangiomi) del linfonodo
mesenterico correlate al trattamento alle dosi it elevate, ma non a 300 mg/kg/giorno, che corrisponde
a circa 26 volte I'esposizione clinica massima ad empagliflozin. E 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/ka/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 I'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. Empaglifiozin 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'uvomo. I 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 dellaumento 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
di13 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 x1,30 x1,60 x1,70 x 1,90 x 1e 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.
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compresse rivestite con film - 28 compresse

Medicinale soggetto a prescrizione medica limitativa, vendibile al pubblico su prescrizione di centri
ospedalieri o di specialisti: Internista - Endocrinologo - Geriatra (RRL)
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metformina HCI)

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 mq compresse rivestite con film
Ogni compressa contiene 5 mg di empagliflozin e 1.000 mg di metformina cloridrato.
Synjardy 12,5 mg/850 mg compresse rivestite con film
Ogni compressa contiene 12,5 mg di empagliflozin e 850 mg di metformina cloridrato.
Synjardy 12,5 mg/1.000 mq compresse rivestite con film
Ogni compressa contiene 12,5 mg di empagliflozin 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
sull'altro 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 mg 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 e 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 44, 45 e 5.
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 la dose giornaliera
raccomandata di 10 mg o 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 mg) e la dose
di metformina deve essere simile alla dose che si sta gia assumendo. Nei pazienti che tollerano una dose
giornaliera totale di empagliflozin di 10 mg e che necessitano di un maggiore controllo glicemico, la
dose giornaliera totale di empagliflozin pud essere aumentata a 25 mg. Quando Synjardy viene usato in
associazione con una sulfanilurea e/o con insulina, pud essere necessaria una dose inferiore di sulfanilurea
e/o diinsulina 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
025 mg) e metformina a Synjardy devono ricevere la stessa dose giornaliera di empagliflozin e metformina che
stanno assumendo, o la dose di metformina pit vicina alla dose terapeuticamente appropriata. Per le diverse dosi
di metformina, Synjardy & disponibile in dosaggi da 5 mg di empagliflozin piti 850 mg di metformina cloridrato,
5 mg di empagliflozin pitt 1.000 mg di metformina cloridrato, 12,5 mg di empagliflozin piti 850 mg di metformina
cloridrato e 12,5 mg di empagliflozin piti 1.000 mg di metformina cloridrato.
Popolazioni speciali
Compromissione renale Non & raccomandato un aggiustamento della dose nei pazienti con compromissione
renale lieve. La GFR deve essere valutata prima di iniziare 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 adeguato 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 pud essere presa in
considerazione a fronte del peggioramento
della funzione renale.

45-59 La massima dose giornaliera & 2.000 mg. Empagliflozin non deve essere iniziato. La
La dose iniziale non deve superare meta della | dose deve essere aggiustata o mantenuta
dose massima. a una massima dose giornaliera di 10 mg.

30-44 La massima dose giornaliera & 1.000 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 paragrafi 4.3, 44 € 5.2).

Anziani A causa del meccanismo d'azione, la riduzione della funzionalita renale riduce l'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 funzionalita renale & 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 o 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 adeguata 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 Generali Synjardy non deve essere usato in pazienti
con diabete di tipo 1.
Chetoacidosi diabetica Negli studi clinici e dopo I'immissione in commercio sono stati segnalati casi rari
di chetoacidosi diabetica (DKA, diabetic ketoacidosis), inclusi casi potenzialmente letali, in pazienti trattati
con inibitori del co-trasportatore sodio-glucosio (sodium-glucose linked transporter-2, SGLT2), compreso
empagliflozin. In alcuni dei casi segnalati, la presentazione della malattia & stata atipica, associata soloa 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 pill 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 empagliflozin deve essere sospeso immediatamente
nei pazientiin 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 pud 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 potrebbero predisporlo alla DKA. Il pazienti che possono essere
esposti a un rischio piu 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 diinsulina 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 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 DKA si manifesta con frequenza comune quando i pazienti affetti da
diabete di tipo 1sono trattati con gli inibitori del SGLT2.
Acidosi lattica L'acidosi lattica, una complicanza metabolica molto rara ma grave, insorge con maggior
frequenza a causa del peggioramento acuto della funzione renale o di malattia cardiorespiratoria o sepsi.
L'accumulo 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 pud 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 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 45.
Funzione renale 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 pud essere usato nei pazienti con insufficienza cardiaca cronica stabile
insieme a un monitoraggio regolare della funzionalita cardiaca e renale. Synjardy & 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 empaglifiozin 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 terapeuhca 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 pud 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 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 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 empaglifiozin 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). Le infezioni complicate delle vie urinarie (comprese infezioni delle
vie urinarie gravi, pielonefrite o urosepsi) si sono verificate con una frequenza simile nei pazienti trattati
con empagliflozin e nei pazienti trattati con placebo. Tuttavia, nei pazienti con infezioni complicate delle vie
urinarie & necessario prendere in considerazione l'interruzione temporanea del trattamento.

Amputazioni a carico deqli 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 I'aumento dell'ematocrito in associazione al trattamento con
empagliflozin (vedere paragrafo 4.8).

Anziani Leffetto di empaglifiozin sull'escrezione 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 I'inizio della terapia in questa popolazione (vedere paragrafo 4.2).

Insufficienza cardiaca Lesperienza in soggetti con insufficienza cardiaca di classe NYHA (New York
Heart Association) | e 11 & 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 puo 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 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 nell'vomo & la glucuronidazione da parte delle uridina 5' difosfo (UDP) glucuroniltransferasi (UGT)
1A3, 1A8, 1A9 e 2B7. Empagliflozin & un substrato dei trasportatori umani di captazione degli anioni (organic
anion transporter, OAT e organic anion transporting polypeptide, OATP) OAT3, OATPIBI e OATPIB3, ma non di
0AT1 e del trasportatore umano di captazione dei cationi (organic cation transporter, 0CT) 0CT2. 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 empaglifiozin 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 dellinduzione 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 OATPIBI/1B3, ha mostrato che la C..., di empaglifiozin 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 OATPIBI/IB3 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 [l'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 UGTIAT, UGTIA3, UGTIA8, UGTIA9 o UGT2BT. Pertanto, interazioni tra medicinali che coinvolgano le
principali isoforme di CYP450 e di UGT e medicinali substrati i 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. Empaqlifrozin non inibisce
i trasportatori umani di captazione come OAT3, OATPIBI 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.

Medicinali cationici Le sostanze cationiche eliminate mediante secrezione tubulare renale (ad esempio cimetidina)
possono interagire con metformina competendo per i medesimi sistemi di trasporto tubulare renale.

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
paragrafi4.2 e 44.

Associazioni che richiedono precauzioni per ['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) II, 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 di
insulina 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
empagliffozin 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 pili 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 empaglifiozin e metformina nel latte. Un rischio per i
neonati/lattanti non puo 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 empaglifiozin 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 8199 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 1.271 trattati con empagliflozin 10 mg aggiunto a metformina e 1.259 con
empaglifiozin 25 mg aggiunto a metformina. Gli eventi avversi piti 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 agli 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), 0 molto raro (<1/10.000), non nota (la frequenza non puo essere definita sulla base dei dati disponibili).

Tabella 2 Reazioni avverse riportate negli studi controllati con placebo

Classificazione per

Molto comune Comune Non comune  Raro Molto raro

sistemi e organi
Infezioni ed Moniliasi vaginale,
infestazioni vulvovaginite,
balanite e altre
infezioni genitali*?
Infezioni delle vie
urinarie*?
Disturbi del Ipoglicemia Sete? Chetoacidosi Acidosi lattica®
metabolismo e (quando utilizzato diabetica®® | Carenza di

della nutrizione | con sulfanilurea o vitamina B1234

insulina)'

Patologie del Disturbi del gusto®

sistema nervoso

Patologie Deplezione

vascolari volemica'?

Patologie Sintomi

gastrointestinali | gastrointestinali*®

Patologie Anomalie

epatobiliari dei test di
funzionalita
epatica’
Epatite®

Patologie della Prurito Eritema®

cute e del tessuto (generalizzato)* Orticaria®

sottocutaneo

Patologie renali e Minzione Disuria?

urinarie aumentata‘?

Creatininemia
aumentata/
velocita di
filtrazione
glomerulare
diminuita'
Ematocrito
aumentato?!

Esami diagnostici Lipidi sierici

aumentati®

"Vedere i sottoparagrafi di sequito per informazioni aggiuntive

ZReazioni avverse identificate per empagliflozin in monoterapia

3 Reazioni avverse identificate per metformina in monoterapia

“ 1| trattamento a lungo termine con metformina é stato associato a diminuzione dell'assorbimento di vitamina B12, che puo
causare in casi molto rari una carenza di vitamina B2 clinicamente significativa (ad esempio anemia megaloblastica)

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

“Derivato dall'esperienza dopo I'immissione in commercio

® 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%

d 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 mg 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 La frequenza dellipoglicemia dipendeva dalla terapia di base concomitante nei rispettivi studi ed
e risultata simile per empagliflozin e placebo in aggiunta a metformina, in aggiunta a linagliptin e metformina,
per l'associazione di empagliflozin con metformina in pazienti naive al medicinale rispetto a quelli trattati con
empaglifiozin 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: 11,5% e placebo: 8,4%), o in aggiunta a metformina e insulina
(empagliflozin 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 empaglifiozin 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 empaglifiozin 10 mg, empagliflozin 25 mg 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 e risultata maggiore nei pazienti trattati con metformina che ricevevano empaglifiozin 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 empaglifiozin 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 pit 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 pili frequentemente nei pazienti trattati con metformina
che ricevevano empagliflozin 10 mg (4,0%) ed empaglifiozin 25 mg (3,9%) rispetto al placebo (1,3%) e sono
state segnalate pill 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 diintensita 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 mg (3,0%) ed empagliflozin 25 mg
(29%), rispetto ai pazienti trattati con placebo (1,4%) in aggiunta alla terapia di base con metformina. Nella
maggior parte dei casi, la minzione aumentata e 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 0,1%
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 empagliflozin 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 empaglifiozin e placebo quale aggiunta a metformina (creatininemia aumentata:
empagliflozin 10 mg 0,5%, empagliflozin 25 mg 0%, placebo 0,4%; velocitadi filtrazione glomerulare diminuita:
empagliflozin 10 mg 0,1%, empagliflozin 25 mg 0%, placebo 0,2%). Gli aumenti iniziali della creatinina e le
diminuzioni iniziali delle velocita di filtrazione 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 l'interruzione del trattamento con questo medicinale.
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/it/responsabili.
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. Empaglifiozin ha aumentato I'escrezione urinaria di glucosio determinando un aumento
del volume urinario. Laumento osservato del volume urinario non é 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 pili efficace per rimuovere il lattato e la metformina & I'emodialisi. La rimozione di
empagliflozin per emodialisi non e stata studiata.
5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE
5.1 Proprieta farmacodinamiche Categoria farmacoterapeutica: Medicinali usati nel diabete, associazioni
di antidiabetici orali, codice ATC: A10BD20
Meccanismo dazione Synjardy combina due medicinali anti-iperglicemizzanti con meccanismi di azione
complementari per migliorare il controllo glicemico nei pazienti con diabete di tipo 2: empaglifiozin, 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 SGLT1, 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. Linibizione 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 l'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
aridurre 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, l'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 puo contribuire ad una
riduzione moderata e sostenuta della pressione arteriosa. La glicosuria, la natriuresi e la diuresi osmotica
osservate con empagliflozin potrebbero 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 pud 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 I'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 a 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 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 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 empaglifiozin 25 mg in aggiunta alla terapia con metformina. Di questi, 266 0 264 pazienti
sono stati trattati rispettivamente con empagliflozin 10 mg 0 25 mg in aggiunta a metformina piti insulina.
Il trattamento con empagliflozin in associazione con metformina con o senza altri medicinali antidiabetici
(pioglitazone, sulfanilurea, inibitori dell'enzima DPP-4 (dipeptidil peptidasi) e insulina) ha determinato
miglioramenti clinicamente rilevanti nell'emoglobina glicata (HbAlc), 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 pili 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.

Empaglifiozin 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 empaglifiozin controllati con placebo
IN AGGIUNTA ALLA TERAPIA CON METFORMINA®

Placebo Empagliflozin

10 mg 25mg
N 207 217 213
HbA1c (%)
Valore basale (media) 790 194 786
Variazioni rispetto al valore basale' -0,13 -0,70 -0,77
Differenza rispetto al placebo' (IC 97,5%) -0,57* (-0,72,-042) -0,64* (-0,79;-0,48)
N 184 199 191
Pazienti (%) con livello basale di HbAlc >7% 125 307 387
che hanno raggiunto HbAlc <7%?
N 207 217 213
Peso corporeo (kg)
Valore basale (media) 7913 81,59 8221
Variazioni rispetto al valore basale' -0,45 2,08 2,46
Differenza rispetto al placebo' (IC 97,5%) -1,63* (:2.17,-1,08) -2,01* (-2,56; -1,46)
N 207 217 213
Pressione Arteriosa Sistolica (mmHg)?
Valore basale (media) 128,6 1296 130,0
Variazioni rispetto al valore basale' -04 -45 5.2
Differenza rispetto al placebo' (IC 95%) 41 (-6,2,21) -4,8* (-6,9; -2,

IN AGGIUNTA ALLA TERAPIA CON METFORMINA E CON SULFANILUREA?
Placebo Empagliflozin

10 mg 25mg
N 225 225 216
HbA1c (%)
Valore basale (media) 815 8,07 8,10
Variazioni rispetto al valore basale' -0,17 -0,82 -0,77
Differenza rispetto al placebo' (IC 97,5%) -0,64* (-079;-0,49) -0,59* (-0,74; -0,44)
N 216 209 202
Pazienti (%) con livello basale di HbA1c 93 26,3 322
>T% che hanno raggiunto HbAlc <7% 2
N 225 225 216
Peso corporeo (kg)
Valore basale (media) 76,23 77,08 7750
Variazioni rispetto al valore basale' -0,39 216 2,39
Differenza rispetto al placebo' (IC 97,5%) -1,76* (2,25, -1,28) -1,99* (-2,48; -1,50)
N 225 225 216
Pressione Arteriosa Sistolica (mmHg)
Valore basale (media) 128,8 1287 1293
Variazioni rispetto al valore basale' 14 -4 35

Differenza rispetto al placebo' (IC 95%) 2,1 (-4,6;-0,8) 21(-4,0;-0.2)

IN AGGIUNTA ALLA TERAPIA CON PIOGLITAZONE E CON METFORMINA®

Placebo Empagliflozin
10 mg 25mg

N 124 125 127
HbA1c (%)
Valore basale (media) 815 8,07 8,10
Variazioni rispetto al valore basale' 0.1 -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 HbAlc >7% 85 24 285
che hanno raggiunto HbAlc <7%? ' ' '
N 124 125 127
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%) 24* (-2.93,1,35) 2,00* (-2,78,-1.21)
N 124 125 121
Pressione Arteriosa Sistolica (mmHg)*3
Valore basale (media) 1255 1263 126,3
Variazioni rispetto al valore basale' 08 35 33
Differenza rispetto al placebo' (IC 95%) -4,.2** (-6,94, -153) -41** (-6,16, -1,37)

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



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

''Media aggiustata per il valore basale

ZNon 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

**valore di p <0,01

Empaglifiozin 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; 12,5 mg e 500 mg e 12,5 mg e 1.000 mg somministrati due volte al giorno) ha ottenuto miglioramenti
statisticamente significativi nell'HbAlc (Tabella 4), ed ha portato a riduzioni superiori nella FPG (rispetto ai
singoli componenti) e nel peso corporeo (rispetto alla metformina).

Tabella 4: Risultati di efficacia a 24 settimane che confrontano empagliflozin in associazione con
metformina rispetto ai singoli componentia

Empaglifiozin 10 mg® Metformina®
+met +met
1.000 mg¢  2.000 mg*

Empagliflozin 25 mg®

+met +met

Nomet 1.000mg° 2.000mg° Nomet 1.000mg 2.000mg

Basale
(media) 8,68 8,65 8,62 8,84 8,66 8,86 8,69 855
Variazione dal
pasale 198 2,07 135 193 2,08 136 118 175
Confronto -0,63* 072 -0,57* -072*
vs. empa (IC (0,86, (-0,96, (081, (-0,95,
95%)'! -0,40) -049) -0,34) -0,48)
Confronto vs. -079* -0,33* -0,75* -0,33*
met (IC95%)" | (103, (0,56, (-0.98, (-0.56,
-0,56) -0,09) -0.51) -0,10)

Met = metformina; empa = empagliflozin

" media aggiustata in base al valore basale

2 Analisi effettuate sui soggetti che hanno completato lo studio (Full Analysis Set) utilizzando un approccio per casi osservati (OC)
° Somministrato in due dosi giornaliere egualmente suddivise quando somministrato insieme a metformina

¢ Somministrata in due dosi giornaliere egualmente suddivise

*p <0,0062 per HbAlc

Empagliflozin in pazienti non controllati adequatamente con metformina e linagliptin

In pazienti non controllati adeguatamente con metformina e linagliptin 5 mg, il trattamento con
empagliflozin 10 mg o0 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

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

Empaglifiozin 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 >7% che 36 309
hanno raggiunto HbAlc <7% 2

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** (-4,87;-4,05)

N 765 780

Pressione Arteriosa Sistolica (nmHg)®
Valore basale (media) 1334 1335
Variazioni rispetto al valore basale' 31 25
Differenza rispetto a glimepiride' (IC 97,5%) 5.6 (-10;-4,2)
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

1Media aggiustata per il valore basale

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

3LOCF, 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 empaglifiozin 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, empaglifiozin ha indotto miglioramenti statisticamente significativi
nell'HbATc rispetto al placebo (Tabella 7). Alla settimana 52, il trattamento con empaglifiozin 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
empaglifiozin in aggiunta a dosi multiple giornaliere di insulina e metformina

IN AGGIUNTA A METFORMINA E LINAGLIPTIN 5 mg

Placebo® Empagliflozin®
10 mg 25mg
N 106 109 110
HbA1c (%)*
Valore basale (media) 796 791 197
Variazione rispetto al valore basale' 0,14 -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
R "
3 che b raganto hoalc <T9:. | 10 30 2
N 106 109 110
Peso corporeo (kg)?
Valore basale (media) 823 884 844
Variazione rispetto al valore basale' -03 3] 25
Differenza rispetto al placebo (IC 95%) 2,8*(-35,21) 2.2%(:29,-15)
N 106 109 110
Pressione Arteriosa Sistolica (mmHg)*
Valore basale (media) 1301 1304 131,0
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

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

© | pazienti randomizzati al gruppo empagliflozin 10 mg o0 25 mg hanno ricevuto empagliflozin 10 mg 0 25 mg e linagliptin 5 mg con

metformina come terapia di base
*Valore p <0,0001

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' -0,58 -0,99 -1,03
Differenza rispetto al placebo' (IC 97,5%) -041* (0,61, -0,21) -0,45* (-0,65, -0,25)
N 86 84 87
HbA1c (%) alla settimana 52°
Valore basale (media) 8,26 843 8,38
Variazioni rispetto al valore basale' -0,86 123 1,31
Differenza rispetto al placebo' (IC 97,5%) -0,37** (0,67, -0,08) -045* (-0,74,-0,16)
N 84 84 87
Pazienti (%) con livello basale di HbAlc 214 a7 483
>7% 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 i 90.22
Variazioni rispetto al valore basale' 12,84 0.22 2,25
Differenza rispetto al placebo' (IC 97,5%) -12,61%* -15,09**
(-2143,-3,80) (-23,79, -6,40)
N 86 84 87
Peso corporeo (kg) alla settimana 52°
Valore basale (media) 97178 98,86 9493
Variazioni rispetto al valore basale' 0,42 247 194
Differenza rispetto al placebo' (IC 97,5%) 2,89* (-4,29, -1,49) 2,37* (-3,75,-0,98)

@ 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

% Non valutato per la significativita statistica come parte di una procedura di analisi confermatoria sequenziale
3 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

In un sottogruppo prespecificato di pazienti con HbAlc basale pari o superiore a 8,5%, la riduzione dal
valore basale di HbAlc e 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 mq rispetto a glimepiride
(fino @ 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 somministrato giornalmente 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).

** valore di p <0,005

Empagliflozin in aggiunta a insulina basale L'efficacia e la sicurezza di empagliflozin 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 <10 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
I'obiettivo di HbAlc <7% rispetto al placebo (Tabella 8). Alla settimana 78 erano mantenuti la diminuzione
dell'HbAlc e l'effetto sul risparmio di insulina di empagliflozin rispetto al placebo. Inoltre, empaglifiozin 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 e metforminaa

Placebo Empagliflozin Empagliflozin

10 mg 25mg
N 96 107 99
HbA1c (%) alla settimana 18
Valore basale (media) 8,02 8,21 8,35
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 8,24 829
Variazioni rispetto al valore basale' -0,08 -0,42 0,11
Differenza rispetto al placebo' (IC 975%) -0,34** (-0,64,-0,05) -0,63* (-0,93,-0,33)
N 89 105 94
Insulina basale: dose alla settimana 78 (Ul/giorno)
Valore basale (media) 49,61 4125 4931
Variazioni rispetto al valore basale' 414 2,07 -0,28

Differenza rispetto al placebo' (IC 97,5%) -6,21"* (-11,81,-0,61) -4,42 (10,18,1,34)
2 Analisi per sottogruppi della popolazione FAS (Full Analysis Set) di pazienti che ricevono terapia di base aggiuntiva con metformina
e che hanno completato lo studio, determinata utilizzando I'ultima osservazione portata a termine (LOCF, Last Observation Carried
forward) prima della terapia anti-iperglicemizzante di emergenza

'Media aggiustata per il valore basale

*valore di p <0,0001

**valore di p <0,025

Empaglifiozin e linagliptin in terapia aggiuntiva a metformina In uno studio in doppio cieco su pazienti con
controllo glicemico inadequato, il trattamento per 24 settimane con dosi di empagliflozin pit linagliptin in
aggiunta a terapia con metformina ha determinato una riduzione statisticamente significativa (p<0,0001)
dell'HbAlc (variazione dal valore basale di -1,08% per empagliflozin 10 mg piui linagliptin 5 mg, 119% per
empagliflozin 25 mg pit linagliptin 5 mg, -0,70% per linagliptin 5 mg). Rispetto a linagliptin 5 mg entrambi i
dosaggi di empagliflozin pit linagliptin 5 mg hanno determinato una riduzione statisticamente significativa
del glucosio plasmatico a digiuno e della pressione arteriosa. Entrambi i dosaggi hanno determinato una
riduzione statisticamente significativa del peso corporeo, espressa come variazione di kg e di percentuale.
Una proporzione maggiore di pazienti trattati con empagliflozin pit 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 HbATc risultavano sostenute per 52 settimane.

Empaglifiozin due volte al giorno o una volta al giorno in aggiunta a terapia con metformina Lefficacia e la sicurezza
di empagliflozin 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 di 16 settimane. Dopo 16 settimane, tutti i
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 HbAlc, 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 -0,11% (IC 95% -0,26,
0,03) per empagliflozin 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
(empagliflozin 10 mg: 2.345, empagliflozin 25 mg: 2.342, placebo: 2.333) sequiti per un periodo mediano di
31anni. Leta media era 63 anni, '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/173 m? Alla settimana 12 & stato osservato un miglioramento della media aggiustata (ES,
errore standard) dell’HbAlc rispetto al basale pari allo 0,1% (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'HbAlc 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 ridurre I'endpoint primario composito di morte cardiovascolare, infarto miocardico non fatale o
ictus non fatale rispetto al placebo. Leffetto 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
mgq (Figura 1) ed ¢ stata confermata da un miglioramento della sopravvivenza totale (Tabella 9). Lefficacia
nella prevenzione della mortalita cardiovascolare non & stata stabilita in modo definitivo negli utilizzatori degli
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 9: Effetto del trattamento per I'enpoint primario composito, le sue componenti e la mortalita?

Placebo Empagliflozin®

N 2,333 4.687
Tempo al primo evento di morte CV, IM non fatale o ictus 282 (121) 490 (10,5)
non fatale N (%)

Hazard ratio rispetto al placebo (IC 95,02%)* 0,86 (0,74,0,99)
Valore della p per la superiorita 0,0382
Morte CV N (%) 137(59) 17237)
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 (0,92, 1,67)
Valore della p 0,638
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(24) 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 (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
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9-| EMPAGLIFLOZINIOmg  EMPAGLIFLOZIN 25 mg Placebo Il trattamento con empaglifiozin

LR NN e in aggiunta a metformina o a

_ 7 065050,089) 059 (0.45,077) metformina e sulfanilurea ha
§ 6- ewpacuriozn - determinato  un - miglioramento
5 5 one  clinicamente significativo della
g 4 ssmg  glicemia postprandiale a 2 ore
= 3 (test di tolleranza al pasto) a
2 2 24 settimane (in aggiunta a
= metformina: placebo +5,9 ma/dL,
o : ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ _empagliflozin 10 mq -46,0 mg/dL,

6 2 18 24 30 3% 4 4  empaglifiozin 25 mg -44,6 mg/

Tempo dalla randomizzazione (mesi)

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/dL).
Pazienti con livello basale di HbAlc 29% In un‘analisi pre-specificata condotta su pazienti con livello basale
di HbAlc >9,0%, il trattamento con empagliflozin 10 mg 0 25 mg in aggiunta a metformina ha determinato
riduzioni statisticamente significative dell’HbAlc a 24 settimane (variazione della media aggiustata rispetto
al basale: -1,49% con empagliflozin 25 mg, -140% 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 mg, -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 Lefficacia e la sicurezza di empaglifiozin é 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 empaglifiozin
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.

N. arischio
EMPAGLIFLOZIN10mg 2345  2.327 2305 2274 2055 1542 1303 847 201
EMPAGLIFLOZIN25mg 2.342  2.324 2303 2282 2073 1537 1314 875 213
Placebo 2.333 2303 2280 2.243 2012 1503 1281 825 1

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

Placebo Empagliflozin
10 mg 25mg
N 271 216 216
HbA1c (%) alla settimana 12!
Valore basale (media) 790 787 92
Variazioni rispetto al valore basale? 0,03 -0,59 -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 12°

Valore basale (media) 131,72 131,34 131,18

Variazioni rispetto al valore basale* 048 295 -3,68

Differenza rispetto al placebo? (IC 95%) -3,44* (-4718;-2,09) -416* (-5,50; -2,83)

Pressione Arteriosa Diastolica nelle 24 ore alla settimana 12*

Valore basale (media) 7516 7513 14,64

Variazioni rispetto al valore basale® 032 1,04 -140

Differenza rispetto al placebo® (IC 95%) -1,36** (-2,15;-0,56) -1,12% (-2,51;-093)

2 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

3 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 HbAlc, valore basale di eGFR, regione
geografica e numero di medicinali antipertensivi

°Media aggiustata per valore basale di Pressione Arteriosa Diastolica (PAD), valore basale di HbAlc, 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: -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:

unariduzione significativa deIr|sch|oasso|utod|oqmcomphcanza correlataal diabete nelgruppotrattato

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

75 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 13,5 eventi/.000 anni-paziente,

rispetto alla sola dieta 20,6 eventi/l.000 anni-paziente, (p=0,01) e rispetto ai gruppi trattati con terapia

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

unariduzionesignificativa del rischioassolutodiinfarto miocardico: metforminatleventi/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 mg 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, 'AUC era diminuita del 12%e la C ., era diminuita del 26%
rispetto alle condizioni di digiuno. Leffetto 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 15 ore (t
med|ano) dopo l'assunzione della dose. In sequito, le concentrazioni plasmatiche si sono ridottein
maniera bifasica con una fase di distribuzione rapida e una fase terminale relativamente lenta. L'AUC
plasmatica media allo stato stazionario e la C__ erano di1.870 nmol.h e 259 nmol/L con empaglifiozin
10 mg e di 4.740 nmol.h e 687 nmol/L con empagllflozm 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 empagliflozin 5 mg due volte al giorno e di empagliflozin 10 mg una volta al 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, empagliflozin 5 mg somministrato due volte al giorno
rispetto a empaqln‘lozm 10 mg una volta al giorno ha determinato una C__ inferiore e concentrazioni
plasmatiche minime piu elevate (C ). La somministrazione di empagllflozm 25 mg dopo I'assunzione
di un pasto ad elevato contenuto U calorie e di grassi ha determinato un'esposizione leggermente
inferiore; 'AUC & diminuita di circa il 16% e la C_, & diminuita di circa il 37% rlspetto alla condizione
di digiuno. L'effetto del cibo osservato sulla farmacocinetica di empagliflozin non & stato considerato
clinicamente rilevante; pertanto empagliflozin pud 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 |l volume di distribuzione apparente allo stato stazionario & stato stimato essere circa73,8 Lin
base all'analisi di farmacocinetica sulla popolazione. In sequito a somministrazione di una soluzione orale di
[“Cl-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 pit 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, UGTIA3, UGTIA8 e UGTIA9.

Eliminazione In base all'analisi farmacocinetica sulla popolazione, I'emivita di eliminazione terminale
apparente di empagliflozin & stimata a 12,4 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 empaglifiozin 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 [“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 & 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), '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 pit 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 empaglifiozin & 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/m?.

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

Popolazione pediatrica Non sono stati condotti studi per caratterizzare la farmacocinetica di
empagliflozin in pazienti pediatrici.

Metformina Assorbimento Dopo una dose orale di metformina, il T e ragmunto in25ore. La b|0d|spon|b|||ta
assoluta di una compressa di metformina cloridrato di 500 mg o 8 mq & 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, l'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 & 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 1l 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 &
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 adulff diabetici che hanno ricevuto dos! ripetute
di 500 mg due volte al giorno per 14 giorni. Poiché la dose ¢ titolata individualmente in base al controllo
glicemico, questo dato & di rilevanza 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 empaglifiozin o metformina in monoterapia. Alcune risposte
risultavano aumentate dal trattamento in associazione, ad esempio gli effetti sulla fisiologia renale,
sullequilibrio 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
empagliflozin 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.

Empaglifiozin | 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 empaglifiozin. 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 corporei, '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 esposmone superiore circa 4 volte 'AUC clinica di empaglifiozin associata alla dose di 25 mg. Empagliflozin
non & genotossico. In uno studio di carcinogenicita di 2 anni, empagliflozin non ha aumentato lincidenza dei
tumori nei ratti femmina fino alla dose giornaliera massima di 700 mq?kq/qmrno 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 pit elevate, ma non a 300 mg/
kg/giorno, che corrisponde a circa 26 volte l'esposizione clinica massima ad empagliflozin. E stata osservata una
maggiore incidenza di tumori delle cellule interstiziali del testicolo nel ratto alla dose di 300 mq/kg/glorno ea
dosi superiori, ma non a 100 mg/kg/giorno, che corrisponde a circa 18 volte Iesposmone clinica massima ad
empagliflozin. Entrambi i tumori sono comuni nei ratti e la loro rilevanza per 'uomo & improbabile. Empagliflozin
non ha aumentato I'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. Empaglifiozin 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
deltopo 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 '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. Empaglifiozin somministrato durante il periodo di organogenesi non
e 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 equwalente all'esposizione clinica massima ad
empagliflozin. La rilevanza di tale risultato per gli effetti sul'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.

Metformina | dati preclinici per metformina non rivelano rischi particolari per I'utomo sulla base di studi
convenzionali di safety pharmacology, tossicita a dosi ripetute, genotossicita o potenziale cancerogeno o
tossicita della riproduzione. A dosaggi di 500 mg/kg/giorno somministrati a ratti Wistar Hannover, associati
ametformina pari a 7 volte la massima dose raccomandata per I'uvomo, & stata osservata teratogenicita con
metformina, in particolare un aumento del numero di malformazioni scheletriche.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE 6.1 Elenco degli eccipienti Synjardy 5 mg/850 mg compresse
rivestite con film e Synjardy 5 mg/1.000 mg compresse rivestite con film Nucleo della compressa: Amido di
mais, Copovidone (valore K nominale: 28), Silice colloidale anidra, Magnesio stearato

Rivestimento della compressa Ipromellosa, Macrogol 400, Titanio diossido (E171), Talco, Ossido di ferro giallo (E172)
Synjardy 12,5 mg/850 mg compresse rivestite con film e Synjardy 12,5 mg/1.000 mg compresse rivestite con
film Nucleo della compressa Amido di mais, Copovidone (valore K nominale: 28), Silice colloidale anidra,
Magnesio stearato Rivestimento della compressa Ipromellosa, Macrogol 400, Titanio diossido (E171), Talco,
Ossido di ferro nero (E172), Ossido di ferro rosso (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/PVDC/alluminio.
Confezionida10x1,14x1,30x1,56 x1,60 x1,90 x 1€ 100 x 1 compresse rivestite con film e confezioni multiple
contenenti 120 (2 confezioni da 60 x 1), 180 (2 confezioni da 90 x 1) e 200 (2 confezioni da 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

Synjardy 5 mg/850 mg compresse Synjardy 12,5 mg/850 mg compresse

rivestite con film rivestite con film

EU/1/15/1003/001 EU/1/15/1003/019
EU/1/15/1003/002 EU/1/15/1003/020
EU/1/15/1003/003 EU/1/15/1003/021
EU/1/15/1003/004 EU/1/15/1003/022
EU/1/15/1003/005 EU/1/15/1003/023
EU/1/15/1003/037 EU/1/15/1003/039
EU/1/15/1003/006 EU/1/15/1003/024
EU/1/15/1003/007 EU/1/15/1003/025
EU/1/15/1003/008 EU/1/15/1003/026
EU/1/15/1003/009 EU/1/15/1003/027

Synjardy 12,5 mg/1.000 mq compresse
rivestite con film

Synjardy 5 mg/1.000 mg compresse
rivestite con film

EU/1/15/1003/010 EU/1/15/1003/028
EU/1/15/1003/011 EU/1/15/1003/029
EU/1/15/1003/012 EU/1/15/1003/030
EU/1/15/1003/013 EU/1/15/1003/031
EU/1/15/1003/014 EU/1/15/1003/032
EU/1/15/1003/038 EU/1/15/1003/040
EU/1/15/1003/015 EU/1/15/1003/033
EU/1/15/1003/016 EU/1/15/1003/034
EU/1/15/1003/017 EU/1/15/1003/035
EU/1/15/1003/018 EU/1/15/1003/036

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE

Data della prima autorizzazione: 27 maggio 2015

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO

04/2017

Informazioni pill dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’Agenzia europea dei
medicinali, http://www.ema.europa.eu.

Synjardy 5 mg/850 mg, 5 mg/1000 mg, 12,5 mg/850 mg,

12,5 mg/1000 mg compresse rivestite con film, 56 compresse

Medicinale soggetto a prescrizione medica limitativa, vendibile al pubblico su prescrizione di centri
ospedalieri o di specialisti -internista, endocrinologo, geriatra (RRL)

Prescrizione del medicinale soggetta a diagnosi -piano terapeutico (PT)

Classe di rimborsabilita A Prezzo € 59,22
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