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Centri partecipanti 
includono altre 14 
Unità Operative di 
Nefrologia Italiane 

• AOU Policlinico di Bari 

• Ospedale “Belcolle” di Viterbo 

• AOU “Federico II” di Napoli 

• Policlinico “Riuniti” di Foggia 

• IRCCS S. Giovanni Rotondo 

• AOU “L. Vanvitelli” di Napoli 

• Policlinico “Rodolico-San Marco” di Catania 

• AOU Policlinico di Modena 

• Policlinico “Sant’Orsola” di Bologna 

• ASST “Spedali Civili” di Brescia 

• Ospedale “San Raffaele” di Milano 

• Ospedale “San Bortolo” di Vicenza 

BANDO AIFA 2016 PER LA RICERCA INDIPENDENTE SUI FARMACI 
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Tolvaptan formula di struttura Metformina formula di struttura 

Confronto di efficacia 

ADPKD 
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Economia dello 
studio 

Chiarezza del 
Protocollo 

Pianificazione del 
protocollo(CRF) 

Rispetto e 
disposizioni del 
Regolamento (EU)   

Protocollo ADPKD 

Programma,esami,dettagli sulla 
cura,durata dello studio   
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CARATTERISICHE DELLO STUDIO 
•STUDIO DI FASE 3a 
•DURATA: 3 ANNI 
•MULTICENTRICO (12 centri italiani) 
•A DUE BRACCI PARALLELI 

POPOLAZIONE DELLO STUDIO 
•150 Pazienti affetti da ADPKD con mutazione PKD1 troncante 

CRITERI DI INCLUSIONE 
•Pazienti di sesso femminile e maschile 
•Età ≥ 18 anni; ≤ 50 anni 
•eGFR (sec. CKD-epi) ≥ 45 ml/min/1,73m2 

•Diagnosi genetica di ADPKD tipo I troncante 
•Consenso informato scritto firmato e datato 
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CRITERI DI ESCLUSIONE 
•Trattamento con acarbosio, gomma di guar, cimetidina, fenprocumone, anticoagulanti orali, 
trombolitici, diuretici, cefalessina, ranolazina; 
 
•Infezioni sistemiche attive o localizzate maggiori al momento di iniziare la somministrazione di IMP; 
 
•Insufficienza epatica o anomalie degli enzimi epatici non riconducibili alla presenza di cisti epatiche da 
ADPKD; 
 
•Patologie acute o croniche in grado di provocare ipossia; 
 
•Diabete mellito già in trattamento con altri ipoglicemizzanti; 
 
•Neoplasie maligne nei tre anni precedenti l’arruolamento; 
 
•Infezione attiva da HIV, HBV, HCV; 
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CRITERI DI DROP-OUT 
•Insorgenza di gravidanza; 
•Ritiro del consenso informato; 
•Morte; 
•Afferenza a centro nefrologico non partecipante allo studio; 
•Insorgenza di condizioni mediche permanenti controindicanti il trattamento con metformina (es. infarto 
del miocardio, riduzione dell’eGFR al di sotto di 30 ml/min, aritmie severe, insufficienza 
respiratoria/epatica); 
•Non compliance (interruzione IMP per oltre 3 settimane o mancata assunzione di oltre 30% della dose). 
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 Principio dell'inviolabilità della persona umana: 

 Scopo 
 Durata 
 Procedure richieste 
 Rischi 
 Potenziali benefici  
 Requisiti istituzionali dello studio 

Modalità culturalmente appropriate 
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Tolvaptan Metformina 

Ciascun paziente è stato collocato, in maniera 
randomizzata, nel braccio sperimentale 
(Metformina) o di controllo (Tolvaptan), in 
rapporto1:1 

Screening della durata di 2 settimane 
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Anamnesi + PV 
Esami Bioumorali 
Esame Obiettivo 
TAC renale smdc 

LEGENDA 

Screening 
2W 

Titolazione 
3W 

RI 
1W 

Mantenimento 
24M 

FU 
3W 

R 

R 

1 2 3 4 4 5 6 5 4 5 6 * * 

Anamnesi 

Storia clinica medica generale e PKD specifica, revisione terapia, aderenza alle norme dietetiche e comportamentali, parametri vitali. 

Esami Bioumorali 

1. sCreatinina, PT INR, AST, ALT, BLB (tot e fraz), sUrea, sUrato, sFosfato, sGlucosio, pvEGA, HbA1c, sBetaHCG, Emocromo, sCianocobalamina, uPCR, uACR, uMCP-1, uEGF 
2. sCreatinina uPCR 
3. sCreatinina, AST, ALT, BLB (tot e fraz), sUrea, sUrato, sFosfato, sGlucosio, pvEGA, sBetaHCG 
4. sCreatinina, AST, ALT, BLB (tot e fraz), sUrea, sUrato, sFosfato, sGlucosio, pvEGA, HbA1c, sBetaHCG, Emocromo, sCianocobalamina 
5. sCreatinina, PT INR, AST, ALT, BLB (tot e fraz), sUrea, sUrato, sFosfato, sGlucosio, pvEGA, HbA1c, sBetaHCG 
6. sCreatinina, PT INR, AST, ALT, BLB (tot e fraz), sUrea, sUrato, sFosfato, sGlucosio, pvEGA, HbA1c, sBetaHCG, Emocromo, sCianocobalamina, uPCR, uACR, uMCP-1, uEGF 

Esame Obiettivo 

Esame fisico, peso corporeo – in Kg, altezza – in m.  confermare la tollerabilità di IMP in un lungo periodo 

TAC renale smdc 
Spessore scansioni: 0.5mm, incremento 0.5mm, tempo di rotazione 0.5s, 120/200 kVp/mAs - da diaframma a sinfisi pubica (ogni centro). 
Ricostruzione mediante software Vitrea FX 2.1, Vital Images, Minneapolis, MN USA (centro coordinatore). 
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Source Document (Documento Sorgente) 

Corretta gestione è essenziale per garantire 
l’integrità e la qualità dei dati raccolti 

durante uno studio clinico   
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IMP utilizzato solo in conformità 

con il protocollo approvato.  

Corretta gestione del farmaco in 

studio 
 
 

Somministrazione del IMP   
  

 
 

IMP presso il sito di studio  

La contabilità del farmaco è 

una delle fasi più delicate in 

corso di trial clinico 
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L’Aderenza alla Terapia 

Lo scambio di informazioni 

chiare, tempestive e complete, 

aiuta a mantenere sotto 

controllo l’assunzione dei 

farmaci e l’adesione alle 

prescrizioni 
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INTERVENTON 
•METFORMINA 
(1000 mg/die→1500 mg/die) 

CONFRONTO 
•TOLVAPTAN 
(60 mg/die→120 mg/die) 

OUTCOME PRIMARIO   
 Definire se un trattamento con Metformina (alla dose di 1500 mg) della durata   
 di due anni sia equivalente o non inferiore al Tolvaptan nel ridurre il declino  
 dell’eGFR in pazienti affetti da ADPKD 

OUTCOMES SECONDARI 
 Differenza nel tasso di insorgenza di eventi avversi 
 Miglioramento della qualità di vita nei pazienti 
 Definire se il trattamento con Metformina dell’ADPKD sia sicuro ed efficace   
 nel ridurre l’aumento volumetrico dei reni(valutato mediante TC renale   
 senza mezzo di contrasto) e nel ridurre i sintomi correlati a questa patologia. 
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Metformina (n=14) Tolvaptan (n=11) p-value 

Sex, n (%)       

M 5 (35.7) 3 (27.3) 0.6533 

F 9 (64.3) 8 (72.7)   

        

Age, mean (sd) 38.8 (9.6) 36.7 (9.1) 0.5906 

        

Height, mean (sd) 1.7 (0.1) 1.7 (0.1) 0.7166 

        

Weight, mean (sd) 76.4 (15.9) 71.0 (9.3) 0.3216 

        

proPKD score, median (interquartile range) 4 (4-6) 6 (4-6) 0.4040 

        

MAYO score, n (%)       

1A 1 (7.1) 0 0.5969 

1B 3 (21.4) 1 (9.1)   

1C 6 (42.9) 5 (45.5)   

1D 4 (28.6) 4 (36.4)   

1E 0 1 (9.1)   

        

PAD, mean (sd) 86.3 (11.2) 83.4 (4.7) 0.3897 

PAS, mean (sd) 123.8 (15.5) 123.8 (9.0) 0.9951 

Hypertension, n( %) 6 (42.9) 7 (63.6) 0.3019 

Risultati Preliminari 
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Total ADR 
Metformina (n=14) Tolvaptan (n=11) 

  n % n % 
Diarrhea 4 3 21.4% 1 9.1% 
Other 4 1 7.1% 3 27.3% 

Liver injury 2   2 18.2% 

Anemia 1     

Back pain 1   1 9.1% 

Hematuria 1   1 9.1% 

Bronchospasm 1   1 9.1% 

Chest pain - cardiac 1 1 7.1%   

Dyspepsia 1 1 7.1%   

Malaise 1   1 9.1% 

Mucosal infection 1 1 7.1%   

Hematuria 1   1 9.1% 

Oral pain 1   1 9.1% 

Productive cough 1 1 7.1%   

Rhinitis infective 1   1 9.1% 

Upper respiratory infection 1 1 7.1%   

Urinary tract pain 1   1 9.1% 

Risultati Preliminari 
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Mean Metformina

Mean Tolvaptan

Mean Met: 63.27 
Mean Tol: 92.66 
p-val=0.057 

D Met: -19.77 
D Tol: 8.76 
p-val=0.011 (0.055*) 

Mean Met: 83.14 
Mean Tol: 83.61 
p-val=0.95 

Mean Met: 83.04 
Mean Tol: 83.9 
p-val=0.936 

D Met: -0.09 
D Tol: 0.29 
p-val=0.9415 

  Metformina Tolvaptan p-value 
Baseline 83.1 (20.4) 83.6 (25.4) 0.9592 
12 months 83.0 (24.5) 83.9 (28.3) 0.936 
24 months 63.3 (34.3) 92.7 (39.1) 0.0572 
p-value baseline vs 12-m 0.975 0.9501   
p-value 12-m vs 24-m 0.029 0.1322   

Table 2. Follow-up results of eGFR at baseline, 12 and 24 months. 
 [Figure 1. Profile plot of all cases and mean value by groups in the time point baseline, 12 months, 24 
months] 
p-value for Between subject: p-value=0.3323 
p-value fro Within subject effects: effect for time: p-value=0.3827; effect time*drug: p-value=0.013 

Risultati Preliminari 
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Collaborare nella ricerca  

La selezione positiva dei pazienti  

Lo stretto rapporto di fiducia  

 Una migliore gestione delle 

preoccupazioni 

La ricerca ci permette di 

guardare al futuro con una 

prospettiva positiva che si traduce 

nella spinta motivazionale, verso 

il raggiungimento di un obiettivo 
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Bilanciando i requisiti dello studio  Esigenze cliniche e personali dei partecipanti  
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Migliora 
Il loro 

Presente 
Il loro  
Futuro 
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