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Background

Lo studio EMPA-REG OUTCOME (1) dimostro nel 2015 la capa-
cita di empagliflozin di ridurre il rischio di MACE (composito
di morte cardiovascolare, infarto e ictus non fatali) e di morte
cardiovascolare, morte per tutte le cause e ospedalizzazione per
scompenso cardiaco in pazienti diabetici di tipo 2 con malattia
cardiovascolare ischemica ma privi — nel 90% della popolazione
arruolata — di scompenso cardiaco al basale. Particolarmente
sorprendente e del tutto inatteso apparve |'effetto sostanziale
(oltre il 30%) di riduzione delle ospedalizzazioni, in considera-
zione dell’'impatto del diabete mellito di tipo 2 riguardo al ri-

"

schio di sviluppare insufficienza cardiaca, che rappresenta la
principale causa di ospedalizzazione in questi pazienti

Le popolazioni arruolate negli studi randomizzati sono spes-
so, anche sostanzialmente, diverse da quelle corrispondenti al
mondo reale, queste ultime in generale pill anziane e con mag-
giori comorbilita.

A tale riguardo il dato fornito dalle osservazioni nella pratica
clinica, sebbene meno solido dal punto di vista della evidenza
scientifica, fornisce importanti informazioni sul trasferimento
delle evidenze degli studi clinici a particolari sottogruppi di
pazienti non adeguatamente riportati negli studi di fase 3 e,

( )
Schema del disegno dello studio e tempi previsti per la disponibilita di dati ed analisi
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Dati analizzabili dal 06 - 2018 09 - 2018 09 - 2019 09 - 2020 09 - 2021
DPP4i: Inibitori della dipeptidil-peptidasi IV; PS: Propensity score matching; Empa: Empagliflozin.
Modificato da Ref. (3)
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fDiagramma di flusso della popolazione dello studio

505.164 pazienti di eta

superiore ai 18 anni,

inizianti empagliflozin o

un DPP4i nel periodo tra

Agosto 2014 e Settembre

2017 e che lo hanno ® 1.392 gia in trattamento con

continuato per almeno 12 empagliflozin e DPP4i

mesi prima dell’arruola- e 4375 senza diagnosi di

mento diabete mellito tipo Il

© 21.208 con diagnosi di diabe-
te tipo |, diabete secondario o
gestazione

® 21.647 pazienti con tumore,
insufficienza renale cronica
terminale, HIV o trapiantati

®4.852 in casa di cura

® 14 senza informazioni demo-

64.847 pazienti esclusi:
¢ 10.434 gia in trattamento con
un SGLT2i

\ 4

\ 4
440.317 pazienti di eta

superiore ai 18 anni, inizian- grafiche
ti empagliflozin (43.136) o ® 1.025 persi prima dell’arru-
un DPP4i (397181) olamento

|
! |

39.072 pazienti con 39.072  pazienti con
diabete mellito tipo 2 diabetemellito tipo 2
accoppiati mediante PS accoppiati mediante PS
inizianti empagliflozin inizianti un DPP4i

Fig. 2 —)

PS, propensity score matching.

\ Modificato da Ref. (3)
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soprattutto, rileva profili di sicurezza nel contesto piu sfidante
della pratica clinica.

Lo studio “EMPagliflozin CompaRative effectlveness and SafEty”
(EMPRISE) (3) (4) ha valutato, in un'osservazione di coorte, |'effi-
cacia, la sicurezza e I'impatto sui sistemi sanitari di empagliflozin,
sulla base di dati del real world per un periodo di 5 anni dalla data
di approvazione di empagliflozin negli Stati Uniti.

Disegno dello studio

Nello studio i pazienti che assumevano empagliflozin sono stati
confrontati con coloro che assumevano inibitori della dipeptidil
peptidasi-4 (DPP4i) mediante una selezione 1:1 di coppie rese
confrontabili con il metodo del propensity score matching 1:1
(Figura 1).

| partecipanti allo studio erano pazienti di eta pari o superiore
a 18 anni con diabete mellito tipo 2, mentre sono stati esclusi
dallo studio pazienti con una diagnosi di diabete di tipo 1, storia
di diabete secondario o gestazionale, tumore maligno, insuffi-
cienza renale cronica terminale, positivi all’'HIV, trapiantati o
ricoverati in casa di cura durante I'anno precedente all’arruo-
lamento (Figura 2).

| DPP4i sono stati scelti per il gruppo di controllo perché rap-
presentano un'alternativa terapeutica comparabile, hanno una
buona efficacia ipoglicemizzante con un rischio di ipoglicemia
simile ed inoltre sono neutri sugli eventi cardiovascolari (5) (6).
Lo studio EMPRISE ha valutato outcome di efficacia, sicurezza
ed impatto sul sistema sanitario (Figura 3).

. . i . . . Y
é Outcome dello studio EMPRISE. 3P-MACE: MACE a 3 punti che include infarto miocardico,
stroke e mortalita per cause cardiovascolari
* 3P-MACE ¢ Ospedalizzazione per scompenso cardiaco
* Mortalita per cause cardiovascolari » Mortalita per tutte le cause
o Infarto del miocardio * Insufficienza renale cronica terminale
o Stroke * Necessita di trattamento per retinopatia
* [poglicemia severa * Insufficienza renale acuta con necessita di
* Amputazione degli arti inferiori dialisi
* Frattura ossea * Tumore uroteliale
* Chetoacidosi diabetica
* Ospedalizzazioni * Costo totale delle cure
o a * Durata dei giorni di degenza * Costo del paziente ricoverato
COStI e risorse * Numero di visite ambulatoriali * Costo del paziente ambulatoriale
* Accessi in pronto soccorso * Costo del farmaco
* Numero di farmaci prescritti
Modificato da Ref. (3)
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Risultati

La tabella 1 riassume gli eventi per gruppo. La distribuzione del-
le caratteristiche al basale era ben bilanciata tra i due gruppi,
compresi i risultati dei test di laboratorio come HbA1c e velocita
di filtrazione glomerulare stimata (eGFR), nonostante questi pa-
rametri non fossero inclusi nel modello statistico. | partecipanti
allo studio avevano in media 60 anni, il 55% erano maschi, solo
il 28% aveva una storia di malattia cardiovascolare accertata,
il 62% era in terapia con metformina all'arruolamento, il 18%
era in terapia con insulina e I'HbA1c media era dell'8,5%. Tra
i DPP4i, sitagliptin e linagliptin sono stati i farmaci piu rappre-
sentati (62% e 18% rispettivamente).

[l tempo medio di follow-up del trattamento e stato di circa 6
mesi in entrambi i gruppi. Oltre 9000 pazienti hanno avuto un
tempo di follow-up superiore a 1 anno.

L'impiego di empagliflozin & stato associato a una riduzione del
52% di ospedalizzazione per scompenso cardiaco, sia che questa
fosse la prima diagnosi tra le diagnosi di dimissione (HR 0,48,
IC 95% 0,35-0,67), sia che fosse in altre posizioni (HR 0,63, IC
95% 0,54-0,74). Viceversa, non sono state osservate differenze
per I'endpoint composito di infarto miocardico o ictus (HR 0,99, IC
95% 0,81-1,21). Le curve di Kaplan-Meier sono visibili in figura 4.

Beyond (5) Glycemia

Le curve di Kaplan-Meier per le ospedalizzazioni per scompenso
cardiaco si sono separate precocemente, entro i primi 6 mesi
dall'inizio del trattamento.

Per gli endpoint secondari di efficacia, non & stata osservata
alcuna differenza nel rischio di infarto miocardico o ictus con-
siderati separatamente. Da sottolineare come empagliflozin &
stato associato a un minor rischio di mortalita per tutte le cause
(HR 0,52, 1C 95% 0,38-0,72) e dell’endpoint composito di infarto
miocardico, ictus 0 mortalita per tutte le cause (HR 0,83, IC 95%
0,70-0,98). Per gli endpoint di sicurezza, il rischio di amputazio-
ne degli arti inferiori e di fratture ossee & risultato essere si-
mile, mentre era aumentato il rischio di chetoacidosi diabetica
(HR 1,71,1C 95% 1,08-2,71) e diminuito il rischio di insufficienza
renale acuta (HR 0,60, IC 95% 0,43-0,85).

Lo studio EMPRISE fornisce quindi, in una popolazione circa 10
volte pit grande della popolazione arruolata nello studio EM-
PA-REG OUTCOME, e a rischio cardiovascolare minore in quanto
costituita in larga prevalenza da pazienti senza evidenza di ma-
lattia cardiovascolare al basale, risultati perfettamente sovrap-
ponibili allo studio randomizzato di fase 3 (1,2,7).

In sintesi, quando confrontato con un trattamento ipoglicemiz-
zante alternativo come i DPP4i, empagliflozin e stato associato

(

Ospedalizzazione per scompenso cardiaco?

Ospedalizzazione per scompenso cardiaco®
Infarto miocardico o ictus

Infarto miocardico

lctus

Mortalita per tutte le cause

Infarto miocardico o ictus o mortalita per tutte le cause
Amputazione agli arti inferiori

Frattura ossea

Chetoacidosi diabetica

Insufficienza renale acuta?

Insufficienza renale acuta®

di dimissione in qualunque posizione.

Modificata da Ref. 3

\.

Numero di eventi, tassi di incidenza e hazard ratio per gli outcome valutati nello studio

~

Empagliflozin DPP4i HR (95% Cl)
N = 39.072 N=39.072
(IR/1000PY) (IR/1000PY)

54 (2,83) 111 (6,14) 0,48 (0,35-0,67)
268 (14,07) 413 (22,95) 0,63 (0,54-0,74)
201 (10,55) 193(10,70) 0,99 (0,81-1,21)
123 (6,45) 121 (6,70) 0,96 (0,75-1,24)

80 (4,19) 73 (4,04) 1,06 (0,77-1,45)

58 (3,03) 112 (6,19) 0,52 (0,38-0,72)
253 (13,28) 295 (16,36) 0,83 (0,70-0,98)

53(2,78) 44(2,43) 1,12 (0,75-1,67)

56 (2,93) 45 (2,49) 1,18(0,78-1,76)

52 (2,72) 28 (1,55) 1,71 (1,08-2,71)

51(2,67) 82 (4,54) 0,60 (0,43-0,85)
349(18,34) 536 (29,87) 0,62 (0,55-0,71)

DPPA4i: Inibitori della dipeptidil-peptidasi IV; IR: Tasso d'incidenza; PY: Anno-persona. a Definito come primo codice di dimissione. b Definito come codice

Tab.1 =’
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a una sostanziale riduzione del rischio di ospedalizzazione per ( \
scompenso cardiaco, cosi come osservato nel confronto con pla- Inclde_nza qumy!atlva degl_l 0"_“:0!“3 primari
cebo in popolazioni con diabete mellito tipo 2 senza scompenso per I pazienti in EmRagl'ﬂW'“ (in rosso)
al basale o in pazienti diabetici o non diabetici con scompenso e in DPP4i (in nero)
cardiaco a frazione di eiezione ridotta (8-10). Empagliflozin e i osvedalizzaion .
. . . . . . spedalizzazioni per scompenso cardiaco
DPP4i hanno avuto un'efficacia comparabile nella prevenzione Log-rank test P-value: <0,0001; HR 0,48, IC 95% 0,35-0,67
di infarto miocardico o ictus, indipendentemente dalla presen- ooa] L prbeghiflosin

za di una malattia cardiovascolare accertata al basale. Questi
risultati confermano quanto gia osservato dai precedenti trial,
sebbene la durata del follow-up sia stata pit lunga. Lo studio
EMPRISE riporta per la prima volta analisi di sicurezza sull’uti-

lizzo di empagliflozin nella pratica clinica. Lo studio CANVAS (2) g _%?r
0,00

aveva rilevato un rischio quasi doppio di amputazione degli arti : : ; . ; : : : :
0 3 6 9 12 15 18 21 24

0,03

0,02+

Incidenza cumulativa

inferiori d un rischio aumentato di fratture ossee tra i pazienti Mesi dallinizio del trattamento
randomizzati a canagliflozin rispetto al placebo. Sebbene que- Empaglifiozin 30.072 23340 13.161 7.685 5058 3.188 2067 1272 778
sto non sia stato osservato nel successivo studio CREDENCE DPP-41 39072 22706 11749 6442 4088 2389 1671 974 600
(11), I'etichetta di canagliflozin negli USA e stata modificata per
includere un'avvertenza su questi rischi e sono state sollevate Ospedalizzazioni per scompenso cardiaco®
. - PP - . Log-rank test P-value: 0,0019; HR 0,63, IC 95% 0,54-0,74

preoccupazioni rispetto ad altri inibitori di SGLT2. Nello studio o

. i . . . — Empagliflozin
EMPRISE non & stata osservata alcuna differenza nel rischio di 0047 — DPp-ai
amputazioni degli arti inferiori o di fratture tra i pazienti che £ o0
iniziavano empagliflozin rispetto ai DPP4i. Questi risultati sono g
coerenti con i risultati dello studio EMPA-REG OUTCOME che ha g
riportato un eccellente profilo di sicurezza del farmaco. T o011
Empagliflozin e stato associato a un rischio aumentato del 71% di vo0
chet0a0|d05|_d|§bet|ca nspetto_ ai DPP4|, confermando quanto gia 5 ] : S
osservato nei trial randomizzati ed in studi osservazionali (12,13). Mesi dallnizio del trattamento

Empaglifiozin 30.072 23276 13.117  7.650 5.030 37 2.055 1.265 773

Infine, anche dallo studio EMPRISE si conferma un effetto ne- i
DPP-4i 39.072 22629 11.691 6.402 4.056 2.559 1.649 958 589

froportettivo tra i pazienti che iniziano empaglifiozin rispetto ai
DPP4i, aspetto di notevole rilevanza clinica insieme al beneficio

di protezione cardiovascolare ( 1 4) Composito di infarto miocardico o ictus
) Log-rank test P-value: 0,74; HR 0,99, IC 95% 0,81-1,21

Conclusioni oo oma
In conclusione, i risultati dello studio EMPRISE hanno mostrato f: 0,03

che, in confronto a pazienti che assumono DPP4i, empagliflozin & g

associato a un rischio sostanzialmente ridotto di ospedalizzazio- é oo

ni per scompenso cardiaco e mortalita per tutte le cause e a un g oo

rischio simile di infarto miocardico o ictus nel mondo reale, cosi 0001

come riportato negli studi randomizzati. Si conferma dunque I'ef- 0 3 6 9 2 15 18 21
fetto di prevenzione primaria dello scompenso cardiaco, ovvero Mesi dallinizio deltrattamento

della capacita di contrastare il peso sfavorevole del diabete mel-
lito nell'incidenza di scompenso cardiaco a frazione di eiezione
ridotta o preservata, recentemente incorporato con raccomanda-
zione di tipo 1 nelle linee guida della societa europea di cardiolo-

Empaglifiozin 39.072 23313 13.125 7.654  5.035 3.167  2.049 1,271 777
DPP-4i 39.072 22688 11.728 6.422  4.071 2577 1.666 969 598

gia (ESC) sullo scompenso rilasciate nel 2021. Tali evidenze sono a: Definito come la prima diagnosi tra le diagnosi di dimissione; b: Definito
particolarmente rilevanti non soltanto per g“ aspetti clinici ma come presente tra le diagnosi di dimissione, ma non in prima posizione
anche per le potenziali ripercussioni di tipo farmaco economico Modificato da Ref. (4)

relative al risparmio di ospedalizzazioni che rappresentano, nel \ ‘
paziente diabetico, la principale voce di spesa sanitaria. Fig. 4

@ www.beyondglycemia.com
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