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DApaglifiezin Real World evideNce in Type 2 Dizietes
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Clinical characteristics of type 2 diabetic p@tjﬁi‘@\@\‘a@the time they
start Dapagliflozin in %Q@??gkv\?brld.
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Disegno sperimentale
SID €> DARWIN-T2D*

Osservazionale - Retrospettivo

- Prospettico
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- Controllato th\\\a@a

- Non con @l:l?aégpso“
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- Controllato
- Non controllato




Studi osservazionali dis 4

Retrospettivi Si svolgono interamente nel passato
Richiedono relativamente poche ng@ é\
Si possono condurre con datlcgﬁgmﬁ?zzatl
Non richiedono rapporm@tﬁneﬁo con il paziente
Raccolta del cong&h?cg}dm‘%rmato non obbligatoria

Prospettici besvg’tga‘ﬁ‘o nel futuro

Q(eQ%{a@Nedono pill risorse

Qe“ E previsto rapporto diretto con il paziente
Raccolta del consenso informato obbligatoria
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Studi retrospettivi

«Studies using routinely
accumulated clinical data»

Es. Cartelle cliniche

- Dati antropometrici,
- Esami bioumorali

- Complicanze
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- Terapie

Es. Flussi amminis{ggﬂ@i RL=)

- Prestazioni (e\)")( e
‘ eV
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- Decessi
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SID > DARWIN-T2D %

Cerebrovascular disease
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Retinopathy
Thyroid problems
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Studi retrospettivi

Lo studio si svolge interamente nel passato

vitare aspetti tipici dei
QW “seeding trials”
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Average follow-up = 6 months (range 3-12 months)




Studi retrospettivi

Fonte dei dati

Dati amministrativi




Fonte dei dati
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Tipologia dei dati

\\
] ] ] ] ] . O\Og
Dati amministrativi Un database elettronico ‘g\abe‘
RN « o \ K
Piu database elettronici : 066‘ o
,a\\a d\\a
B @2
o 02 e
Dati clinici Un database elgt%(yeé
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Link di database elettronici

Encryption & Decryption

Plain Text

%
(896(66(6\6
oé\“\%; 3
0% codice fiscale > funzione di hashing > CF hashed
FDNGPL79B13L483V = Adler32 - 23bf0413




Qualita dei dati
Clinical dat . .
inicatdata Clinical Repository a\’&9\ g\@atabase
o
6 \¢
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Quali sono i determinanti della qualita dei daté%\)\a \‘eﬂe
Xl 5
¢ Finalita della raccolta dati O }?\
P\O\’ 6\3 ﬁlcerca
AN\
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e Modalita della ra\%@@ta g&b?(\ - Cartacea
Qa 6\9 - Elettronica
\Z el _
‘,Q\\ra\) AP - Input diretto
0‘5\ ?6‘ .
0\6() - Inserimento manuale
e Modalita di estrazione dati - Inserimento manuale
- Estrazione automatica




Qualita dei dati

Tipi di errore

e Errore strumentale

e Errore di misurazione (es. PAS 140 invece di 138 mmHg)

e Errore di reportistica (dato / unita di misura)

e Errore di codifica (es. campo errato) 6\)’\9‘
\
e Mancata uniformita (es. unita di mlsurﬁg\ﬁ\\] 0(}
9,\
e Errore di estrazione (es. se m ‘}e o\

e Errore di |dent|f|ca2|08§@\? @ﬁ\"agase linking)

e Errore di anal@q)’()ése@?formamone unita di misura)
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Aspetti etici e normativi

Studi retrospettivi

e Dati anonimi (non sono identificati alla fonte)

Non pongono particolari problemi etici

. L. . S
Non richiedono consenso informato P\O\y\\

GARANTE
PER LA PROTEZIONE

DEI DAT! “YERSOWALI
[doc. web n. 5805552]

Autonzzazmne(g\l@? | kﬁ(\ggltorlzzazmne generale al trattamento dei dati personali effettuato per scopi di ricerca scientifica - 15

dlcembr ? Registro dei provvedimenti
(Pubbm}l o sulla Gazzetta Ufficiale n. 303 del 29 dicembre 2016) n. 531 del 15 dicembre 2016

2. La presente autorizzazione non riguarda gli scopi della ricerca che possono essere realizzati, nel caso concreto, mediante:
® il trattamento di dati anonimi;




Determina AIFA 20 Marzo 2008
Linee Guida per la Classificazione e la Conduzione di Studi
Osservazionali sui Farmaci

Tabella 1; Tipologia di studi osservazionali m\ch\a‘
1) studi di coorte prospetici e

2) altri studi ogsgrvazionali - ) \\&\0(‘0\5\\9\\0'

a) studi ¢i coorte retrospettivi Od\e\e‘

b) studi caso-controllo \\06 A\
M : 3 1 6 %

¢) studi solo su casi (‘case cross—over‘Qg&%s ')

d) studi trasversali " \6065\‘50

e) studi di appropriatezzac PP, e

In ciascuno degli studi indicati posson&@%’ang&@ﬁ%&hﬁ obiettivi di valutazione economiea’ dell' uso dei farmaci

(farmacoeconomial. P\A? O<\(é'\(\
66\ o
Aﬂd |G‘6

proponentautarnoffiea ai Gomitati etici del centri partecipanti} in seguito lo studio potra iniziare
dogqﬁ?ﬁiorri’ dalla data'di notifica utilizzando la procedura del silenziofassenso.

Resta inteso che tutti 1 Comitati etici hanno comungue facolta di valutare tutti gli aspetti degll
studi (anche sclo notificati) in accordo alle proprie procedure interne segnalando, ove rilevato,
incongruita rispetto-a quanto dichiarato dal promotore dello studio.




DARWIN-T2D: Comitati Etici

Notifica al CE
CE non accetta notifiche CE richiede altri docs L\ ggﬁc};ﬁrgﬁponde
< \\ ‘\‘ %\\\)“
! 500 510
AT
Richiesta di parere -3 @di\e ©
Integrazione
Integrazione documentale 3 \‘\de 'o(%
P\ﬁ?P\J\@(\ A
Parere positivo (@@;‘_‘5«(\6 Parere Nulla osta 60 gg silenzio / assenso
2N

Sospensione pasefe Re

- QB <2V

N < :
Pare;g)n’e\gam% T CE risponde
l dopo 60 gg !!!

Attivazione

Risposta o
Centro

risottomissione




Aspetti etici e normativi

Studi prospettici
e Sono veramente “routinely accumulated clinical data”?

e Modificazione della pratica clinica?

e Obbligatorio consenso informato N

e Rapporto costo / beneficio ¢




Generalizzabilita

\\ «
2\

‘1,( Il diabete tipo 2 in Italia \\a«o\g@
* Circa 50% seguito ai gcébffd\\a\\"’@

e Circa 50% mai @é&f%D@‘ea
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DARWIN-T2D Recruitment

7000

Recruitment facts ——Dapagliflozin N=2484
6000 - Gliclazide N=5960

46 Centers
17.285 patients

281k total patients o
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29
9\Cs

Target: 1000 pts / drug type




Statistical analysis plan

1) Deve essere prespecificato o

(evitare «fishing expeditions») Q \\6\\&‘:\6\\9\\6

god\e‘\g\&\a@
2 N

2) Sufficiente elasticita \)\aa\\ xe?

(la ricerca real-life e «hw@ﬂi@s‘i’g’ generating»)
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DARWIN-T2D: Study objectives

Primary objective
To describe the baseline clinical characteristics of type 2 dlabetlg \0\0
patients who start Dapagliflozin in the real world @\Q

Secondary objectives 606\6 e
To describe the heterogeneity, regional varlatlo,@,s?\f?qg&é’mporal trends
of the baseline clinical characteristics o gd\\‘
N 6\

?p@ Q
Exploratory objectives P\()\/O\ 2e°
To describe the cha e§ J\@ o‘g?\/cemlc and non-glycemic efficacy
parameters at the (g?)?awaﬁ‘able follow-up visit, at least 3 months after
starting dapa&bﬂ%q@e\a

6\’\\ ?e(‘\o
To ﬁ)’@?mmarlly compare the baseline characteristics and the changes in
glycemic and non-glycemic efficacy parameters between patients who

start Dapagliflozin, a DPP-4 inhibitor, a long acting GLP-1RA, or gliclazide




Statistical analysis plan

* Disegno, setting

o®
i ‘6\06\0\
* Finestra temporale SO
AP
+ Obiettivi prespecificati A
prespecificati S
T : : A
* Criteriinclusione / eslcusione =~ _aJ® e
\V\\eoad\eo
* Gestione dati mancanEbQPOé\p<eg
. : oPO @
* Biases (mclusog\h‘ég\ae‘i‘ﬁng bias)
A2
. (@@ aNC
* Analisiad iptefim

AR
NP ANE e
aeSottdanalisi ed analisi di sensibilita

e Variazioni del protocollo




STROBE Statement:
linee guida per descrivere gli studi osservazionali.

Traduzione italiana e,\0\09"a
6\6\&‘)\
Erik von EIm"™, Douglas G. Altman?, Matthias Egger'?, Stuart J. Pucnck‘\‘\\fﬂ@?e&@\%'}atzscheﬂ Jan
P. Vandenbroucke® a nome dell’Iniziativad\%@&\\g@?’\
OV, AN
" Institute of Social and Preventive Medicine (ISPM), University of B@&?,E’ergﬁﬁ%\itzerland,
* Centre for Statistics in Medicine, University of Oxford, ngg@,)’@n' ngdom,
* Department of Social Medicine, University of Bristol, 8rigtol, |nited Kingdom,
* London School of Hygiene and Tropical Medigﬁgﬁv@g@ of London, London, United Kingdom,
* Nordic Cochrane Centre, Copenhagen, Refthar S ®
¢ Department of Clinical Epidemiolt&pk O‘E\@m ersity Hospital, Leiden, The Netherlands

N
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DARWIN-T2D

Baseline clinical characteristics

\Oe\o\og\
O\
Y
Variable Dapa DPP-4i GI|cIa@d@\o 2OGLP-1RA
SR
Number 2484 6594 - Ae %g@é 2247
Age, y 604594 | 67.0498 JN87.0£95 | 61.9+96
Qe
Male, % 583 | ¢POge® 58.7 55.2
] OY . A2\
Duration, y 12.3 + &0 o114+ 7.8 11.6+ 7.7 10.8+ 7.6
BMI, kg/m? ] @\%bjgs 29.3+51 | 29.9+55 | 34.9+6.0
HbAlc, %Q@? €872 1.5 7.8+1.0 8.2+1.4 7.9£1.0
jggp%‘%‘?ﬁ Ag | 140.1+19.3 | 137.54+18.2 | 139.3+19.6 | 140.0 + 18.7




DARWIN-T2D

All previous therapy

o9
§O abf
\

. \0‘0)6\\ -
Variable Dapa DPP-4i Gllcla@&é O GLP-1RA
Insulin 61.8% 27.8% ,o\\\a%?ga B 48.7%

J
Metformin 95.0% 9o§°@e°§q '91.1% 91.7%
Sulphonylurea 51.4% | ¢P534%> 54.3% 54.5%
DPP-4i 34, i\@?w(@“@w i 37.1% 45.9%
GLP-1RA Q\adﬁz 6% | 41% 9.5% -
Ploglltazo%@eQ l ®17.5% 10.8% 13.2% 20.0%
A@&B °e 7.3% 4.8% 5.1% 7.9%




DARWIN-T2D

Complications

\
O\Q‘OG\O\OQ
AV %
e
Variable Dapa DPP-4i Gliclazité' op" GLP-1RA
C‘ — oa\\‘\e‘
Micro 31.4% 26.0% | zo286% 29.5%
Macro 29.8% 38,0%2% o 35.2% 27.1%
oV e
?P‘ . Q(
P~O\'O'<\0\e °
G\P&? e o®
O
3\96‘3 \13‘6\
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DARWIN-T2D
Effectiveness data: HbAlc
Qe
90+ 86 7.9 9.0+ 78 7.1 90, 81 7.5 90+ 7.8 e7\@)\0
AHbA1c X 0\'&\?
< 8.0 -0.7 8.0 8.0- :I AHbA1c & 6\ ; 0'\\
< :I AHbA1c -0.6 ,a\\a AHbA1c
g 0.6 7 WO N 0.6
£ 7.0- 7.0- 7.0- \\6\‘\0 1
6.0- Baseline Follow-up 0.0- Baseline Follow-up 60- | W 0.0- Baseline Follow-up
Dapagliflozin DPP-4i Q e C §|&§llde GLP-1RA
(n=830) (n=2999) P\O\ a 2111) (n=811)
O\’O
B‘ Q,\SPP 4 Gliclazide GLP-1RA
a
@9 \16.%.
O \2
i (@
ce® 4t S
‘\1‘39 \CO o
A\ < O =
05" ¢ 5
0‘\60 E -0.6-
-0.84
1.0-




DARWIN-T2D

Effectiveness data: Body weight

950+ 92.8  90.1 gs0- 797  79.2 85.0-
g 93.04 ABW 8307 83.04
£ o101 2.7 810 81.0-
(<)
=
= 89.0- 79.0-
e}
@ 87.0- 77.0-
85.0- _ 75
Baseline Follow-up Baseline Follow-up i Baseline Follow-up
Dapagliflozin DPP-4i O\v\\ ga N Gliclazide GLP-1RA
(n=830) (n= 2999) < ( (n=2111) (n=811)
O\’ 0\66
?P‘ Q,\(\
e

apa DPP-4i Gliclazide GLP-1RA




After Propensity-Score Matching ...

We're sorry —
we are unable to find ihe
right type of peopie for you
This does not reflect uin yaw personally or your chances of

finding a happy relaticnship. Thank you for trying eHarmony;
we wish you the best in finding a great relationship.




Proprieta dei dati

The

P
P (o . .
hé‘?\o@r?yway? Can a Patient Perspective
Advance the Pdta.Sharing Debate?
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Crowdsourcing initiative

Italian Diabetes Win access to
Society the database
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DARWIN-T2D

Albumin excretion rate (AER)

15004 10° 65 150.04 73 76
Egloo 0 ]AAER 100.0-
E:/ -39
g 50.0- 50.0
0.0- 0.0-
Baseline Follow-up Baseline Follow-up (@) . g I Baseline Follow-up
Dapagliflozin DPP-4i N\ © 2O Gliclazide GLP-1RA
(n=273) (n=666 p\O‘ (Gg (n=517) (n=197)
O 5\9
OV 2@
P ey

O\PS? o, 038  DPP-4i Gliclazide GLP-1RA




Available online at www._sciencedirect.com

Nutrition, Metabolism & Cardiovascular Diseases

ELSEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/nmcd A

Rationale and design of the DARWIN-T2D (DApagliflozin Real\ ® fi\a\\
evldeNce in Type 2 Diabetes) B \’\6

2@
A multicenter retrospective nationwide Italian stud é}E@F 5\6\6\\

2
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Composition of the DARWIN-T2D database

Abruzzo: Agostino Consoli and Gloria Formoso (Dipartimento di Medicina e Scienze
dell’Invecchiamento - Universita Degli studi G. D’Annunzio di Chieti-Pescara); Daniela Antenucci
(Ospedale Floraspe Renzetti di Lanciano - Azienda Sanitaria Locale 2 Lanciano Vast%g\l@ieti).
Calabria: Giovanni Grossi (Ospedale San Francesco di Paola — Azienda Sanitariaa\B%Q/inciale di
Cosenza); Achiropita Pucci (Azienda Sanitaria Provinciale di Cosenza)'a(iib?\'q\\Sesti and
Francesco Andreozzi (Azienda Ospedaliera Universitaria di Catanza @",{{II\ Q&\@]drieri (Azienda

KA LU
Sanitaria Provinciale di Cosenza). Campania: Giuseppe Cap I%i@ﬁf‘c?&,cgm@nda Sanitaria Locale
Napoli 2 Nord); Adriano Gatti (Ospedale S.Gennaro dei Poyei - %ﬂ@nda Sanitaria Locale Napoli 1
Centro). Emilia Romagna: Riccardo Bonadonna, Iv%@é‘i‘g\é e|and Alessandra Dei Cas (Azienda
Ospedaliera Universitaria di Parma); FriW% éié\(?iulia: Giuseppe Felace (Ospedale di
Spilimbergo - Azienda per |'’Assistenza \S/@ﬁt%‘rig\@@%riuli Occidentale); Patrizia Li Volsi (Ospedale
di Pordenone - Azienda per I’Assj %\é\a@?aria n.5 Friuli Occidentale). Lazio: Raffaella Buzzetti
and Gaetano Leto (Ospe&i@‘&é\.om&a?ia Goretti - Azienda Sanitaria Locale di Latina); Federica
D’Angelo (OspedQ %d@?’ertini - Azienda Sanitaria Locale Roma 2); Susanna Morano
(Azienda Ospe e&%?'%@iﬁiversitaria Policlinico Umberto |, Roma); Andrea Giaccari and Gianpio
Sorice (F%gdié‘? é\f’%liclinico Universitario A. Gemelli). Lombardia: Emanuela Orsi (Fondazione
IRCC@@%’ Granda - Ospedale Maggiore Policlinico di Milano); Antonio Carlo Bossi (Ospedale di
Treviglio - Azienda Socio Sanitaria Territoriale Bergamo Ovest); Fabrizio Querci (Ospedale Pesenti
Fenaroli - Azienda Socio Sanitaria Territoriale Bergamo Est); Edoardo Duratorre and Chiara
Malagola (Azienda Socio Sanitaria Territoriale Sette Laghi — Presidio di Varese); lvano Franzetti
(Azienda Socio Sanitaria Territoriale Sette Laghi — Presidio di Gallarate); Paola Silvia Morpurgo

(Azienda Socio Sanitaria Territoriale Fatebenefratelli Sacco); Marche: Massimo Boemi (Presidio
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