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La prevalenza di diabete e in continuo aumento nel mondo, ed e previsto

raggiunga i 700 min di malati nel 2045 1

Mord America e Caraibi
2019 48 milioni
2030 56 mitioni I~
g ' I
2045 63 m:honm,ﬁ!,

Europa 5%

2030 66 milioni
2045 68 milioni |

pop T -
Medl renie e

Mord Africa

A

=205 108 milor NP
N g

Sud-est asiatico™ ™

Sud e Centro
America

2019 32 milioni , 19 8
2030 40 milioni zmeﬂgmi' : 2030 115 milio
2045 49 milioni ? 19 milioni 2045 153 mitioni

Sl & 203029 mitioni - 1
2045 47 milioni Pacifico ™ ]
occidentale /

Mondo 2019 163 milioni

2030 197 mitioni

2019 463 milioni
2030 578 milioni 2045 212 milioni
2045 700 milioni

E stato stimato dal International Diabetes Federation (IDF) che a livello mondiale ben 231,9 milioni di persone, cioé la meta

(50,1%) di tutte le persone con diabete, non sono consapevoli della loro malattia.
Maria Zawparella

1. IDF Diabetes Altlas 9th edition. International Diabetes Federation, 2019.



Contesto epidemiologico italiano

Annali AMD 2020 : 524.029 pazienti visti nel corso del 2018 in 258 Servizi di diabetologia italiani. Di
questi, 508.445 (34.705 DM1 e 473.740 DM2) costituiscono la coorte degli Annali 2020.

Distribuzione geografica Distribuzione per tipo di DM

Distribuzione per tipo di diabete (%)

0.1 05 0,7

\\

18 6,6

= DM1
a DM2
= GDM
Difetti genetici
m Secondario

= Altro

90,4

In Italia, i casi noti di diabete erano circa 1,5 milioni nel 1985 e ora si avvicinano ai 4 milioni, quindi
sono piu che raddoppiati in 30 anni . | dati epidemiologici italiani suggeriscono circa 250.000 nuove
diagnosi di diabete tipo 2 (fonte Il diabete in Italia - SID 2016). Maria Zamparella



Diabete : incidenza delle complicanze croniche piu severe

Nuovi eventi per anno nei 4 milioni di diabetici italiani:

Scompenso cardiaco: circa 50.000

Infarto: circa 40.000 Circa
150.000

Ictus: circa 30.000 eventl
maggiori
Inizio terapia dialitica: circa 2.000 per anno

Malattia Renale Cronica (DKD) : Il 40% dei pazienti con DMT2
Panfotocoagulazione retinica: circa 15.000

Amputazione: circa 10.000 (circa 3.000 sono maggiori)
Maria Zawmparella



Le complicanze e le ospedalizzazioni associate alD  MT2 impattano
notevolmente sui costi 12

6 —

100% 3:3 Dispositivi B
B Farmaci per il diabete §

B Altri farmaci E

B Prostazioni ambulatoriali £

B Ospedalizzazioni E-

i1

w

s

£

Nessuna
complicanza  vascolari vascolari microvascolari
Costi che
macrovascolari
Spesa media pro capite / anno3
. . AY H
Parametro Con diabete Senza diabete % Casi ‘{S
Controlli
Totale farmaceutica +
€2.833 €1.268 123%

ricoveri + specialistica

Mavia Z.a meparello

1. Williams R, Van Gaal L, Lucioni C. CODE-2 Advisory Board. Assessing the impact of complications on the costs of Type |l diabetes. Diabetologia 2002; 45: S13-S17. 2. Italian Diabetes Barometer Report 2021. 14th
Edition. IBDO Foundation. 3. CINECA-SID. Osservatorio ARNO Diabete: il profilo assistenziale della popolazione con diabete. Rapporto 2019. Volume XXXI.



CKD e HF sono le prime comorbidita in pazienti con DMT 2

Prime comorbidita in pazienti con DMT2

4 )

In una popolazione DMT2
di 6 paesi,

18% (137,081) hanno avuto

(Scompenso Cardiaco o) una prima comorbidita in

Insufficienza renale cronica) Stroke un follog-gr;&?dio di
00% 16% \ ' V.
CKD
36%

Patologia Cardiorenale

CKD = chronic kidney disease; HF = heart failure; Ml = myocardial infarction; PAD = peripheral artery disease; T2D = Type 2 diabetes. ,
Birkeland Kl et al. Diabetes Obes Metab. 2020;22:1607-1618. Mavia Z.a I/I/L’Pﬂ rella



Rene e malattia CV sono strettamente interconnessi nel D MT?2

Diabete

!

Alterazione energetica

Ipervolemia
Inflammazione
Ischemia

Ritenzione di Na*

Attivazione neuroumorale

Attivazione del RAAS

[ | sistemi cardiaco e renale dovrebbero essere considerat I insieme ]

CV = cardiovascolare; RAAS = renin-angiotensin-aldosterone system; DMT2 = diabete mellito di tipo 2. Mo Yf/ﬂ Z.0 VI/L'PH Y@LLH
Adapted from Connelly K et al. Cell Metab. 2018;28:813-815.



La MRC si divide in 5 stadi clinici di gravita
crescente in base alla presenza di alterazioni
urinarie e al grado della funzione di filtrazione. La
stadiazione tiene conto sia di proteinuria o
albuminuria sia della misura della Velocita di
Filtrazione Glomerulare (VFG o GFR, Glomerular
Filtration Rate); la combinazione di queste
condizioni viene utilizzata per classificare la MRC
in 5 stadi progressivi:

e gli stadi iniziali (1 e 2) della MRC si manifestano
con lievi alterazioni urinarie (proteinuria e/o
ematuria, cioe presenza di proteine e sangue
nelle urine), spesso asintomatiche, senza
riduzione evidente della VFG.

e dagli stadi 3a e 3b si parla di Insufficienza
Renale Cronica (IRC) con riduzione della VFG <60
mL/min e pud esserci proteinuria di grado
variabile. In queste fasi compaiono diverse
alterazioni del metabolismo, evidenziabili solo
con esami di laboratorio.

e negli stadi avanzati (4 e 5), l'Insufficienza
Renale Cronica e di grado severo (VFG <30
mL/min), le complicanze cliniche diventano
evidenti e gravi e il rischio di morte e alto,
soprattutto per cause cardiovascolari.

ey e ey g = ¢ mm e e ey e

Definizione di malattia renale cronica (MRC) e insufficienza renale cronica (IRC)

olpels

Categorie di albuminuria
Descrizione e classe
KDIGO. (2013). KDIGO-
Summary of Recommendation AL A2 A3
Statements. Kidney International
Supplements, 3(1), 514, . | |
doin038/kisup.2012.77
=30mys 30-300 myay 2300 mgly
. W j-wm =10 NM
" G1 | Normale =90
£
Ee' : G2 | Uevemente ridotta | 60-09
ta
%E G3a :.-il-rmuil: ridotta | 4559
0
. Da mader
k- )
'i! G& | Severamente ridotta | 15-29
! G5 | Uremia terminale <15

[

MRC

IRC

L L
RISCh Io Maria Zawparella



Tra quelli diagnosticati con CKD in stadio 1-3, la perc  entuale
di pazienti consapevoli della loro CKD e bassa

Prevalenza di CKD e consapevolezza di CKD
per stadio di CKD nella popolazione NHANES (2015-2018) 2

- ~ 100

6.4
86.3 - 90

80

69.1

- 50

Prevalenza (%)
(9%) BZZBj0NBdRESUOD

- 30
16.9 - 20

0.4
0.1 1.7

3 4 5 1
Stadio di CKD

aConsapevolezza é stata valutata come quelli ai quali sia stato riferito che avevano una malattia renale.
CKD = chronic kidney disease; NHANES = National Health and Nutrition Examination Survey. M2 Yfﬁl Z,0 VVL'PH Y@LLH
USRDS. 2020 Annual data report: CKD in the general population. https://adr.usrds.org/2020/chronic-kidney-disease/1-ckd-in-the-general-population.




Il ritardo nell’intensificazione terapeutica
aumenta il rischio CV nel DMT21

Intensificazione terapeutica
ritardata Vs immediata

20%
Ritardo di 6 mesi
nell’intensificazio

ne terapeutica

Rischio
Cardiovascolare

Valutazione dopo 5 anni ﬁ ﬁ é

1-S. Paul, et al, Diabetologia (2013 Maria Z.0 I/M,‘Pﬂ vella

10



La gestione del diabete mellito tipo 2 va oltre il semplice controllo
del’emoglobina glicata

Percentuale di pazienti con T2DM che sviluppano

Prima presentazione di eventi CV correlati a disfunzione renale nel corso di un follow-up

T2DM a una mediana di follow-up di 5,5 anni 1 mediano di 15 anni?

18% - o _

16,2% 40% 38%

16% -
€ 14,1% 3% 1
O 14% A
S 11,5% % ~
S 12% - r970 o
O 10,3% 8 25% |
£ 0% S
- B 20% -
® 8% - 5
o G o
S 6% - o 15% 1
2 4,2% =
L 4% - 10% -

2% A 59, -

0% - 0%

PAD HF* M Stroke CV death Albuminuria Renal impairment

*Heart failure post Ml was not included in this definition of HF

Maria Zawmparella



Trattamento del DMT?2 in Italia e fattori di rischio (ANNALI AMD 2020 )

Pazienti in terapia con Met(%)

80

70

b0

50

40

30

20

10

69,4

[

Metformina

Soggetti con BMI >30 kg /m2

Soggetti con HbA1<7% , Colesterolo
LDL<100 mg/dl e pressione arteriosa
>140/90 mm HG (%) 19,9%

Soggetti fumatori (%)
80,3% 16,9%
s No =mSi ‘

> La popolazione con DMT2 che presenta soli fattori di rischio

= <30 =>=30

quali ipertensione, obesita e fumo rappresenta circa I’80,3% g3
» Solo il 20% dei pazienti con DMT2 ¢ a target per peso, pressione =No =S

e glicata
Maria Za mparella



Trattamento del DMT?2 in Italia (ANNALI AMD 2020 )

Distribuzione dei pazienti per tipologia di trattamento
ipoglicemizzante nel diabete di tipo 2

5,4

18,9

13,5

m Solo Dieta m Insulina

= Iporali e/o GLP1 RA Insulina+lporali e/o GLP1 RA

Maria Zawmparella



2 obiettivi principali nella cura del DMT2

REVIEW AND AGREE ON MANAGEMENT PLAN ASSESS KEY PATIENT CHARACTERISTICS

»  Review management plan
»  Mutual agreemenl on changes

° »  Ensure agreed modificatian of therapy is implemented
P reve n ZI O n e d e I I e in a timely fashion to avoid clinical inertia
+  Decision cycle undertaken regularly

C O m p I i C a n Ze (at least oncellwice a year)

= [Cureent lifestyle

»  Comorbidities, j.e. ASCVD, CKD, HF

+  Clinical characteristics, Le..age, HbA, , weight
= Issues such as motivation and depression

+  [ultural and socioeconamic context

Gn Als Eﬂg:&ég%ﬂ ST:E'E!II':PIEEEH‘HWRE THAT IMPACT
ONGOING MONITORING AND F TREA

SUPPORT INCLUDING: UF I:ARE Individualized HbA._target

e ntheg s < Impact on weight and hypeglycemia

M e * Prevent complications « Side effectpofile o medication

o o o Bl A e » Optimize guality of life « Camplesity of regimen,i., frequency, made of administration
0111 m IZZG ZI O n e d e I I G i B'E[B:dhatk md"d';g:mﬁ' P . y «  Choose reqgimen to aplimize adherence and persistence
Wetghl. step comal, Hiuk «  Aocess, cosl, and availabitity of medication

q vua I"la d i Vi'l'a tlood pressure, lipids

c!_) SHARED DECISION MAKING TO CREATE A

IMPLEMENT MANAGEMENT PLAN MANAGEMENT PLAN

i ——_— Inuull'res an i’.ldlll:atﬁi and infarmed patient [and their
should be seen at least every 3 == T !amlly.'calregmf]
manths as long as progress is being AGREE ON MANAGEMENT PLAN Seeks patient preferences

made, more frequent contact initially Effective consultation includes motivational

e g «  Specify Sral_MET goals; interviewing, gu;llse’t!ing,and shared decision making
Specific = Empowers the patient
Healsuraillt Ensures access 1o DSMES

ASCVD « Atkerosclenstic Cardisvascular Disease 'E[h!#:ihka

Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes, 2021. A Consensus
Report by the American Diabetes Association (ADA) and the European

Association for the Study of Diabetes (EASD) Maria Z.a VI/L'PH vella



Opzioni per la cura del DMT2

BIGUANIDI/TIAZOLIDINEDIONI SULFONILURREE/METAGLINIDI  INIBITORI at-GLUCOSIDASI

Insulino-resistenza

INCRETINO-MIMETICI/DPPIV INIBITORI SGLT2 INIBITORI

Secrezione glucagone

Marla Z.amparella



Opzioni per lacuradel diabete

_ _ _ _ Inibizione
Insulino Resistenza Insulino Secretori Riassorbimento

Intestinale Glucosio

Metformina Glucosio dG'UCC()jSlOt.
- independenti ependent
ogiiazone Sulfonilurea DPP-4 Inhibitori
Sitagliptin, Vildagliptin, . .
Glinidi Saxagliptin, Linagliptin, Alogliptin G—G|UCOS|daS|
mnidai s .
GLP-1 Mimetici Inibitori
Insulina Exenatide, Liraglutide, Lixisenatide Exenatide Acarbosio

LAR, Dulaglutide, Semaglutide, Albiglutide

Inibizione Riassorbimento Renale Glucosio
SGLT2-Inibitori

¥ Dapagliflozin, Canagliflozin Empagliflozin,
| Ertugliflozin

Maria Zawmparello



La cura del paziente con diabete tipo 2
LINEE GUIDA Italiane ed Europee

G Linea Guida della Societa

a2 S @FSCS o g . c o~ .
g e @ Italiana di Diabetologia
2019 ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes, (Sl D) e de”’Associazione
_ and cardiovascular diseases developed in . e e o~ .
rre collaboration with the EASD dei Medici Diabetologi
DIABETE MELLITO : i .
e o o Eoropetn ity of Cardotoy (5 and e (AMD) 2021

European Association for the Study of Diabetes (EASD)

8 2019

Drzhetologia (2000 £3221-228
hatpetidolong/ 10007 50071 25-01 5-05038-w

Management of Hyperglycemia

in Type 2 Diabetes, 2018. CONSENSLS REPORT UPDATE
A Consensus Report by the
American Diabetes Association 2019 update to: Management of hyperglycaemia in type 2 diabetes,

(ADA) and the Furopean Association 2018, A consensus report by the American Diabetes Association
for the Study of Diabetes (EASD) (ADA) and the European Association for the Study of Diabetes (EASD)

ek prgd 10 333 Tiue B35 3

Maria Zawmparello



Categorie di rischio CV

. - Menagement of Hynarglvieemia bbby s
nelle linee guida ESC =i, 55
A Consensus Repors by the it o el
Americen Diaheios Association GOALS
2 O 1 9 {ALA) omd the Burepean Associstion OF CARE
liar the Biudy ol Thabhelas (FART) "
IESTORTEeS B Lot B = Prevent complications
« Optimize quality of life

X

The 2019 ESC puidelines®® build upon the SCORE risk from the 2016 European Guidelines on CVD prevention in dinical practice® to stratify CV risk in patients
with diabetes and pre-diabetes

Patients with DM and established €VD

or other target organ damage?

or three or more major risk factors:

or early onset T1D of long duration (>20 years)

Patients with DM duration-=10 years without target organ
damage plus any other additional risk factor

Young patients {T1D aged <35 years or T2D
aged <50 years) with DM duration <10 years,
without other risk factors

Maria Zawmparella



L'evoluzione delle linee guida

Metformina

Agonisti recettore GLP1

i) B

senza evento CV

Inibitori SGLT2

m Agonisti recettore GLP1

con evento CV NO HF [

JEES

)

Inibitori SGLT2

Agonisti recettore GLP1

con HF

Metformina*

ASSOCIAZIONE
MEDICI
DIABETOLOGI

AMD/SID 2021. Le recenti raccomandazioni delle due societa
scientifiche nazionali identificano 3 categorie di pazienti con
diabete tipo I eventi

(1) pazienti senza pregressi

cardiovascolari, (2) pazienti con pregressi eventi
cardiovascolari ma senza scompenso cardiaco e (3) pazienti
con pregressi eventi cardiovascolari e scompenso cardiaco.
Per i primi, sono raccomandati: come farmaco di prima scelta
per la terapia iniziale la metformina e, di seconda scelta, gli
inibitori del SGLT2 e gli agonisti recettoriali del GLP1; per la
seconda categoria di pazienti, sono raccomandati come
farmaci di prima scelta la metformina, gli inibitori del SGLT2 e
gli agonisti recettoriali del GLP1; infine, per i pazienti con
SGLT2 sono

scompenso cardiaco solo gli inibitori del

raccomandati come farmaci di prima scelta, mentre Ila
metformina e gli agonisti recettoriali del GLP1 sono di seconda
scelta. Gli inibitori del DPP4 sono equiparati ad altre classi

come farmaci di seconda o terza scelta.

Maria Zawmparello




Raccomandazioni delle principali Linee Guida nazionali e internazionali

Nota AIFA 100 (versione del 25 gennaio 2022) tiene necessariamente conto, oltre che delle raccomandazioni generali
emergenti dalle linee guida, anche delle indicazioni attualmente autorizzate dallEMA per i singoli farmaci. Le piu recenti
linee guida delle societa europee ESC/EASD (European Society of Cardiology e European Association for the Study of
Diabetes, 2019) differenziano due tipologie di pazienti con diabete tipo 2, pazienti con malattia cardiovascolare accertata
(ASCVD, atherosclerotic cardiovascular disease) o a rischio alto/molto alto.

ADA 2021 (gia nel 2020 gli Standards of medical care del’/ADA (American Diabetes Association) hanno introdotto la novita
di utilizzare gli agonisti recettoriali del GLP1 e gli inibitori del SGLT2 nei pazienti con ASCVD, multipli fattori di rischio per
ASCVD o a rischio alto/molto alto (I'ipertensione arteriosa, la dislipidemia, I'obesita, il tabagismo e la durata del diabete,
I'eta >50 aa con ipertrofia ventricolare sinistra o stenosi coronarica, carotidea o delle arterie periferiche >50%), scompenso
cardiaco e malattia renale cronica. /In ogni caso, sia che si tratti di un paziente non ancora trattato con farmaci antidiabetici,
sia che si tratti di paziente gia in trattamento con metformina (sebbene questa rimanga la terapia di prima linea per tutti i
pazienti), e indipendentemente dai livelli di HbAlc.

Nell’aggiornamento del 2021, nello scompenso cardiaco a ridotta frazione di eiezione o nella malattia renale cronica sono

raccomandati in prima battuta gli inibitori del SGLT2.
Maria Zawmparella



Raccomandazioni delle principali Linee Guida nazionali e internazionali

Nel paziente a rischio cardiovascolare moderato, la metformina rimane il trattamento di prima scelta a cui
aggiungere, in caso di fallimento del target di HbAlc, un secondo farmaco a scelta tra inibitori del SGLT2, agonisti
recettoriali del GLP1, inibitori del DPP4 e pioglitazone.

Nel paziente che non presenta tali condizioni di rischio, dopo fallimento del target di HbAlc con la sola metformina,
le opzioni terapeutiche sono rappresentate da inibitori del SGLT2, agonisti recettoriali del GLP1, inibitori del DPP4 e
pioglitazone con preferenze diverse in base alle esigenze individuali (le sulfaniluree figurano come opzione in seconda
e in terza linea solo nel caso in cui il fattore economico sia il problema preminente).

KDIGO 2020. Nelle linee guida del Kidney Disease Improving Global Outcomes viene raccomandato di utilizzare come
prima linea la terapia di combinazione metformina e inibitore del SGLT2 nel paziente con diabete mellito e malattia
renale cronica (VFG compreso tra 60 e 30 mL/min e/o presenza di albuminuria); se necessario un ulteriore farmaco per
raggiungere il target glicemico puo essere aggiunta un’altra opzione, con preferenza per gli agonisti recettoriali del

GLP1 a lunga durata d’azione.
Maria Zawparella



Prescrittori per la Nota 100

(ﬁ@ﬁ r% - SGLT2i in monoterapia e in associazione fissa o estemporanea con
altri farmaci, ad eccezione dell’associazione con GLP1ra o con DPP4i
Tutti i MMG e gli Specialisti SSN autorizzati - GLElra in rrjnonoteraplla ein as’soclazllcr.'ne fissa o estem‘poranea con
altri farmaci ad eccezione dell’associazione con SGLT2i

dalle Regioni*

£

Esclusivamente gli Specialisti del SSN che
operano in strutture individuate dalle Regioni
per il trattamento del DMT2

- DPP4i in monoterapia e in associazione fissa o estemporanea con
altri farmaci, ad eccezione dell’associazione con SGLT2i

Le associazioni fisse o estemporanee di:
- SGLT2i + DPP4i

- SGLT2i+ GLP1ra
(In associazione o in alternativa altri farmaci antidiabetici)

*puo prescrivere chi e autorizzato dalle Regioni ad accedere al Sistema Tessera Sanitaria per la Scheda di Valutazione e Prescrizione n
Maria Zawmparella



NOTA AIFA 100 - Prescrizione degli inibitori del SGLT2, degli agonisti recettoriali del GLP1, degli inibitori
del DPP4 e loro associazioni nel trattamento del diabete mellito tipo 2

Farmaci a carico S5M inclusi
nella Nota AIFA

INIBITORI 5GLT2
+ canagliflozin

+ dapagliflozin
+ empagliflozin
» ertuglifiozin

AGONISTI RECETTORIALI GLP1
¢ dulaglutide

s exenatide

* exenatide LAR

¢ liraglutide

¢ lixisenatide

+ semaglutide

INIBITORI DPP4
» alogliptin

» linagliptin

» saxagliptin

» sitagliptin

» vildagliptin

ASSOCIAZIONI PRECOSTITUITE
» canagliflozin/metformina
+ dapagliflozin/metformina
+ empagliflozin/metformina
+ empagliflozin/linagliptin

» ertugliflozin/ metformina
» saxagliptin/dapagliflozin

v degludec/liraglutide

s glargine/lixisenatide

» alogliptin/metformina

+ alogliptin/pioglitazone

¢ linagliptin/metformina

» saxagliptin/metformina

» sitagliptin/metformina

+ vildagliptin/metformina

La presente Nota AIFA ha l'obiettivo di definire, sulla base delle principali evidenze disponibili,
i criteri di prescrivibilitd e di rimborsabilitd da parte del S5N degli inibitori del SGLT2, degli
agonisti recettoriali del GLP1 e degli inibitori del DPP4 nei pazienti adulti con diabete mellito
tipo 2 in controllo glicemico inadeguato (emoglobina glicata -HbAlc- superiore a 53

mmol/mol o 7.0%).

La prescrizione a carico del SSN deve avvenire nel rispetto delle indicazioni contenute nella
MNota e prevedere la compilazione della Scheda di valutazione e prescrizione (All.1) da parte
dei Medici di Medicina Generale o degli Specialisti secondo quanto riportato nella tabella

sottostante.

Prescrittori

Farmaci

Tutti | MMG e gli specialisti
SSN autorizzati dalle
Regioni®

Inibitori SGLT2 (SGLTZi)

(in monoterapia e in associazione fissa o estemporanea con altri farmaci, ad
eccezione dell’associazione con agonisti recettoriali del GLP1 o con inibitori del
DPP4)

Agonisti recettoriali GLP1 [GLP1-RA)

(in monoterapia & in associazione fissa o estemporanea con altri farmaci, ad
eccezione dell’associazione con inibitori del 3GLT2)

Inibitori DPP4 (DPP4i)

(in monoterapia e in associazione fissa o estemporanea con altri farmaci, ad
eccezione dell’'associazione con inibitori del 5GLT2)

Esclusivamente  specialisti
del 55N che operano in
strutture individuate dalle
Regioni per il trattamento

del diabete mellito

Le associazioni fisse o estemporanee di:
- inibitori del 3GLT2 + inibiteri del DPP4
- inibitori del SGLT2 + agonisti recettoriali del GLP1
{in associazione o in alternativa ad altri farmaci antidiabetici)

Apud prescrivere chi & autorizzato dalle Regioni ad accedere al sistema Tessera Sanitaria per la Scheda di

valutazione e prescrizione.

Maria Zawmparello



INIBITORI SGLT2 (ini
CANAGLIFLOZIN - DA

AGONISTI RECETTO|
inibisce la secrezione ¢
la glicemia sale per eff

(VICTOZA)- LIXISENAT

INIBITORI DPP4 (dip
che a sua volta aumen
- LINAGLIPTIN - SAX/

ASSOCIAZIONI PREC
METFORMINA-EMP£
LIRAGLUTIDE-GLARC
METFORMINA-SAXA

SGLT2: SGLTH - -Metformina SGLT2:-DPPH
fE— RIS [ — [ —— e ——
Aaltasenacs dapagliforin | Forxiga Xigduo Qtern [+ saxagiiptin)
GV tageinein <25, | empaglifosin | Jardiance | Synjardy (S, XR) | ciuamb: ( - tnagiiptn)
i;i M5S0 estuglifvein | Steglatro Segluaromet
.-.......u@ eanagliforin | Invokana Vokanamet
GLPI-BA GLPI-RA INSULINA
prm— PRSRIFIC ATTIVG || ROME CoRmRCIALE e ——
e, dulaghutide | Trulicity
P exematide | Byetta Farmaci Prescrivibili in Nota
AStraTenecs wmnetida LAR | Bydureon 100
- - licaglatide Victoza Eultophy
e lizizenatide | Egpcamia Suligona
. hu... mmnglntide aa | OFEMPic
5!_9_'}." " memegluride oo | Rybelsus
DPP4i DPP4i-Metfotmina DFP4:-TZD DFP4i-SGLT2:
ATENT PRSSCIRID ATTIVD. | MO COMMIRCIALE — WOAT COMMESIALS WOME CrAMERCIALE
AZaZenecs amglptin | Onglyza Eomboglyze Qiermt |+ aspagtifezn)
() et limagliptin | Trajenta Jentadueto Glyxambi [ - empaglifosin |
l:l MSD sitagliptin | Janupvia Janamet
HECEM AL _'&'_gg_ sitegliptin Helevia Velmetia
masalisas sitagliptin Tesavel Efficib
o Takod slogliptin Vipidia Vipdomet Incresync
tl novarTS wildagliptin Galrus Eucreas
=3l vildagliptin Jalra Icandra
vildngliptin Xiliarxe FZomarist

yimento del glucosio):

icrezione di insulina e
)ne solamente quando
E LAR - LIRAGLUTIDE

rilascio di glucagone,
sangue): ALOGLIPTIN

VIPAGLIFLOZIN/
-DEGLUDEC/
NN/
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Inibitori DPP-4

SUs D(ijmlilnuito effetto Analoghi GLP-1
Glinidi elle Incre'qne

Islet B-cell

Secrezione Pr— y e\t
dell'Insulina : T o/ yenlyets | Aumentata lipolisi G TZD
2 G g "' . .
i X

compromessa

TZD
Insulina Prandiale

GLP-1 RA

Aumentata secrezionne . \!!&ran #/  Ridotto uptake del

del Glucagone Glucosio

Aumentato ibitor

: J«7 e riassorbimento del nioitor

Metfqrmlna Aumemntato 2 AR IRY Glucosio SGLT2
Insulina HGP -

Disfunzioni
GLP-1 RA Neurotrasmissioni

é
AGI, alpha-glucosidase inhibitor; DPP4i, dipeptidy! peptidase-4 inhibitor; GLP-1 RA, glucagon-like pep  tide-1 receptor agonist; TZD, M ﬂ VLH Zz ﬂ VM.'P ﬂ YCLLH
thiazolidinedione.



La classificazione dei farmaci utilizzati nella terapia del diabete mellito tipo 2 in base ai rispettivi
regimi di fornitura subisce con la Nota 100 le seguenti modifiche:

la prescrizione di SGLT2i, GLP1-RA, DPP4 passa da *A/RRL a *A/RR/*Nota 100;

la prescrizione delle associazioni di SGLT2i, GLP1-RA, DPP4 con altri principi attivi non in
Nota (ad esempio metformina o insulina) passa da *A/RRLa *A/RR/*Nota 100;

la prescrizione delle associazioni di SGLT2 e DPP4 rimane in *A/RRL (compilazione a carico di
centri ospedalieri o specialisti internista, endocrinologo, geriatra).

*Ricetta ripetibile limitativa per farmaco in fascia A (prescrizione da centro ospedaliero
specialistico/specialista con obbligo di PT)

*Ricetta ripetibile per farmaco in fascia A
* Farmaco prescrivibile in fascia A con la compilazione di una scheda indicata dall’AIFA

Mavia Z.a meparello



La prescrizione di
tutti i farmaci
inseriti in Nota
100 e associata
alla compilazione
di una scheda di
valutazione e
prescrizione
(allegato alla
Nota), sia da
parte dello
specialista che da
parte del MMG

SCHEDA NOTA 100 NON
E’ ANCORA SU EDOTTO
VA COMPILATA IN
CARTACEO

SCHEDA DI VALUTAZIONE E PRESCRIZIONE DEGL INIBITORI DEL 5GLT2, DEGLI
AGONISTI RECETTORIALI DEL GLP1 E DEGLI INIBITORI DEL DP44 NEL TRATTAMENTO
DEL DIABETE MELLITO TIPO 2

Da compilare a cura del prescrittore che seguira il paziente nella gestione del trattamento e del follow-up
periodico {Specialista 55N, Medico di Medicina Generale].

Scheda di prima prescrizione

MMedico prescrittore Tel
Specificare s2;  Medico di Medicina Generale Specialista in
0. Az_ Sanitaria

Paziente (nome e cognome)
Sessoc. M F Data di Nasdta
Residenza,

Codice Fiscale

Valutazione
Paziente in trattamento con metformina:  Si Mo, per contreindicazione o intolleranza

Mancato raggiungimento,/mantenimento degli obiettivi glicemici individuali prefissati:  5i

Indicare le principali motivazioni della strategia terapeutica che si propone di prescorivere:
prevenzione CV secondariz®
rischio CV elevato®*
scompenso cardiaco (selo se SGLT2)
mialattia renale cronica®* * {solo s SGLTZH)
miancato raggiungimento/mantenimento degli obiettivi glicemici individuali prefissati
controindicazione o intolleranza a $GLT2i e GLP1-RA (nel paziente non a rischio CV efevato o senza

aEEw

malattia CV, malattia renale cronica o scompenso cardiaco| [solo se DPP4i}
altra motivazione [spedficare)

*per prevenzione CV secondaria si intende iz presenza di malattia cardiovascolare [cardiopatiz Bchemica, IMA, bypass
aorteooronarico, angioplastica, prooedura di rivasoolarizzazione coronarica, coronaropatial, malattia cerebrovasomolare
|pregres=zo ichus o TIA, rivascolarzzazione carotidea | o arteriopatia periferica sintomatica.

"*oer rischio CV elevato, rel paziente senzz malattia OV conclamata, s intends: presenza di danno vascolare
aterssclerctico documentato (es. malattia coronarica multivasale o stenosi carotidea »530%); presenza di danno in un
organo target; presenza di stmeno tre fattori di rischio CV (tra et3 =50 anni, ipertensione, disfipidemiz, obesits, fume di
sigaretta).

***per malattiz renzle cronica siintende |2 presenza di GFR <80 ml/min /o di stbuminuria {micro o macro).

**=*ner i DOP4i: solo nel pagiente non 2 rischio CV elevato o senza malattia GV, malattia renale cronica o
soompenso cardiaoo

Nota AIFA 100_Scheda di prima prescrizione (versione del 25 gennaio 2022)

Peso corpore (kg) Altezza (m) BMI (kg/m?)
HbALc recente (mmol/mal) Obiettivo individuale di HbALc (mmol/mal]
eGFR secondo formula CKD-EPI (mL/min)

Albuminuria; nonvalutata assente  microalbuminuria  macroalbuminuria/proteinuria

Proposta di strategia terapeutica
SGLT2i (specificare quale):
GLP1-RA (specificare quale):
DPP4i (specificare gualel:

Posologia:

L prescrizione dell'sasociazions SELTZi+0PPA o SELTZi+GLP-RA pud avvenine esclusivamente da parte di specialisti di
strutture dizbetoloziche individuate dalle Regioni.
Li prescrizione delle assocazioni estemporanes SGLTZi<DPP4i o SGLTZ+GLPI-RA deve awenire utilizzando

exclusivamente | associazioni tra molecole autorizzate in RCP.

Data prevista per il Follow up:
La validita della prima prescrizione & al massime di & mesi.

Data di valutazione Timbro e Firma del Medico

Maria Zawmparello



Nofs SIFA LNE_Schedn df prima prescrimsomns (wersions del 31 genrass 2022

Swrategia terapewutica (selezionars farmaco e posologi=)

g Farmscs Po=ologis Cat=goria Farmmsoo Pozologis
1 i - [0 >orsso mg per 2 weidie
=1 canaglifoTin EII "Em“wrjE | canesilozEn/metforming = S0V LGO0 Ty peasr 2wl
P manm e = = um’ﬂ-ﬂ-rnsp-slvﬁm’:—
[ | 15070000 s, peer 2 ww i
] aspaglinozin L1 10 g uns wotts/oie [ =spacinosn/ metrormmnn | =21 IFES0 Mg per 2 wwidie:
BHELTE] SGL T MF E 5 0000 Mg peesr 2o fdie
. =50 nﬁpﬂllﬂq’d&z
. . 1 10 g una wobtsdis = = L -
[] empagtifiozin =3 [ empagSfiozn metformima 1 34000 myE pear 2 wafdie
I:I ¥ g e e = 12, 3/E250 g peer Z waglicie
[]12,5/0000 my, pev 2 wwfdie
[0 ertusiifozin =1 3 rryz una wolts die [] =rtugifozmn metformins | = 2.3 1000 mys peer E e che
= 1% g una wolbs/dis — P, L000 g pemr 3 gl ol
e [ S.23 mg una woltafdie = = [ 12,3/250_mg; per 2wy oie:
| alogtiotin I:I 12,3 mg una e [T =sogioten/meetorming aza i per 2 waloie
|55 | 23 oy una wolte/die
El rirmﬁl'g:rt\-'m EA :I-rnEll.m-lvurlz.l':iE |:| Wmm}m 1 =z3/==0 mEFer_J':E
] 2.3/1000 mg per T wwfche
[l 2F-5) |:| samagliotin |:| 2.3 myg, una woltbefdie DP P sAF [0 =a=agsgtin/meetfooming |:| Z, 3 B30 oy peer 2 owa e
| 3 e s wolte die [] 2.3 /1000 mE per 2 weiohe
i 1 23 ey una ol die - o 5 [] 3IOVESD myg peew 2 wagfce
B ’hﬁhpt_ = !BrrE:umm'rm,l':iE 1 Wm [ | wi.munnﬁperlw}'die
{ | mnﬁmww
[ wildagisgtin =l IO mp per 2 vafdie [0 vildagmotsn mettormins [l 3ovES0 myg pes 2wy oie
=1 30 ey uns woltaddie [ >0/1000 mg por 2 vefdie:
El oS g e R st B 17 3730 g urs ok, e
[ sulagriide [ 2= mgurevoRalz=tt | oppares [0 =SogEptn/pioglitarone [J22.3/43 mg urs volache
] 3.0 mp uns volkeS==th 1 Z3/30 mg ura volts di=
[0 =5 mgurs voxn/s=t [0 =z3/a3 mg ura volte/ iz
[[] exenstide |:| 3 e, per 2 wwfdie BGETEY [ empogiEnonlinagiotn [ ] 10T g wea - woite die:
= 10 reecy per 2 wwidie P | | ?_'I.?‘:l:miurn et cie
[[] exeratige LAR |[ |z mg ura sonn/sectimans [[] ==emgliptinSdeongifozmn [ ] 710 Mg ura voitacie
L 0.8 myg une woltaldis | imsuwiire ceputeclingiotos Sasi unitarie una volts/cis
[T tirmgkrtide Ol 1z 5
-2 g s Wl die perans
UPL-R { o | 1.5 g una wolta/die i"m"ﬂ" T“"-‘:&I
it 1 !ﬂml:Ehm-lm'rla.l'-:i:E GLPL-RAY | imsaline glenmivef lnisenstide Sasi unitarie una wolta cie
|:| lﬂmcsmww IerkBinm perne 10-20 [ 30 an =
clm = 300 mow 3 e i e)
.| o i, = 3 ey una wolta die [ lirsuline grrgine/lnizenstae S5 unitarie una. wolts e
sermEniabde g
% 1:"E$ww:.'= Fr————— [che 263 m 2000 of | rimrgires =
i du 10 w20 mecg ol Bxieraatais)
(i plutice = = | 0,23 mpg urs o Endoagt
E D.:Clnlﬁ_mm.-’selt
2.0 ME RO e AR T

s prescrizione deilassocinzicns SELTZHDFFL o SELTIHGELFL-RA pus avvenine esclusivamente da paroe o speecinlistE of strutture
disoctolgiche individiseic dalic Regioni.
i prescrizions delie associsrions eftemporames SEITZHOFPS o SELTZIHELPL-RA deve sveenae wtilizando eschusivemente =
EccnciaTior bre moiscnds sustortrrabe B RCP.

Indicars 'eventuale altra terapia antidizsbetica assodatas

Data prevista per il Follow up:
= wmlidits delln prima prescrizions =aid s

Crata i valutazions

T T

Maria Zawmparello
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Wots ASFA 100 Scheds di rinnowo delfis presorizione [wersions del 34 gannsio 2007}

SCHEDA DI VALUTAZIONE E PRESCRIZIONE
D1 INIBITORI DEL 5G1T2, AGOMNISTI RECETTORIALI DEL GLP1 E INIBITOR! DEL DPPA.
NEL TRATTAMENTO DEL DIABETE MELLITO TIPOD 2
D= compilare & cura del prescrittore che saguirs il paz nella gesti ded
(Specialists S5M, Medico i Medicina Generale].

o & del follow -up periodico

Scheda di rinnovo della prescrizione

Medico prescrittore Tel
Spedificare se: [[] Medico di Medidna Generale [T Spedialista in
ULO. Az. Sanitaria

Paziente [nome e cognome)

Sesso: (M [CJF Data di Mascita Codice Fiscale
Residenza

Rivalutazione

Sono comparsi eventi avwersi rispetto al precedente controfle? [J5
Specficare gli eventi avversi
Terapiz in Corso:
Terapia confermata: [0 5i [l No

O No

Solo nel caso di terapia non confermata, indicare le principali motivazioni della strategia terapeutica che
=i propone di presoaivers:

[ preverzione CV secondariz®

Orischio CV elevato™®*

[Iscompenso cardiaco {sobo se SGLT21)

[CImatattia renale cronica*** [solo se SGLT2i)

[[Jmancato raggiungimento/mantenimento degli obiettivi ghcemici individuali prefissati (ne! paziente
non a rischio CV elevato o senza malattia CV, malattia renale cronica o scompenso cardiaco) (solo se
DFP4i)

[ controindicazione o intolleranza a SGLT2i & GLP1-RA [nel paziente non a rischio CV elevato o senza
malattia CV, malattia renale cronica o scompenso cardiaco] (solo se DPP4&I)

“per pr o i presenza di ia cardi colare o patin i IM&, oypesz
mortororonarics, engioplastics, procedurs di Moscolariioadons COrONATcE, CoTUnaropetial, malttin cerebrovesoolare (pregresso
ictus o TIA, rivescolanzzesions ¥ o 1 F i peril'!ri:u TRtsmatics

"?er rischio OV alevato, nal Pﬂlll.‘l:e sepzs malsttia OV conclemats, =i ink=nces presenas di dsnrso vascolars sterosclerotios
documentsto {es. ma@ttis comnancs multivassle o sterosi mroticss »30%]; presenzs di canno in un organo target; presenza di
sImiEnG e fattos di risonio E\f[u-nzt.hm Bnri, ipertensions, dislipidemis, obesits, fumo di sigaretta).

— 'p:r madmttis revsle croeEca Siintenos in presenza o GFR «60 mLmin =fo di stsumanuria [mil:rn a mul:ru]

Peso corporeo (kg _ Altezza (m) BMi{kgfm®)

Hba1c recents {mmolfmol) Obiettivo individuale di HbAlc {mmol/maol)

eGFR secondo formula CKD-EP| [mi/min)

Albuminuria: Tl non valutata [ assente [ microalbuminuria [ macroalbuminuria/proteinuria

Yoty AR 100 Schecs di irnove cels prescrizione [versone del 31 gennmin 2022}

Strategia terapeutica (selezionare farmaco e posologia)

Categoria Farmaco Fosologe Categoria Farmaco Posologe
R = 90/830 mz p:rlw.-’cﬁ:
D unuﬁlrﬂ.w.l' in = 1E3m5unuvm{u!E D mﬁﬁﬂnﬁq{mnnhu ] Wmm;pazw.l’de
[ 300 mg una volta/die E
O ﬂﬂ.ia:ﬁmi perz Wi e
[ 130/4000 mz per 2 wjidie
[[] d=pagiifiozin O 10'mg una volte,die =] capagifiotn/metforming | ] /830 mg per 2w/ dis
EGLTE| ESELTH/MF []  3/2000 mz per 2 weldiz
(] 3/83C mg per 2 wi/die
[[] empaglifczin E ;ﬂmmsﬁ:“: vnll:u!:: [[] emaagifozn/ mettorming O 3/1000 mg per 2 wi/die
[] 12,3/830 mp per 2 vw/die
[] 12,3/1000 mz per 2 wi/die
(| :thEk'ﬂmin || 5m5unuqu:m"ﬂl': (| Umiﬂlnﬂldmnhl (] u}mmﬁpﬂ'lwﬁcﬁe
[0 13mg una voitafdie C1 7.3/1000 mz per 2 vafdie
. (] £.23 mg una voita i - - O 13 3/R30 my per 2 wi/die
]| alogfiptin O 12,3 mg una volte/die [[] - etagepting g [1 12.5/1000 mg per 2 vi/di=
| 23 mz una voite/die
D linu.EIiptin D ¥ g una wolts s D 'Iluﬁiptilmrburnrmiw |:| Lﬂsﬂﬂmapa'lw,ﬂ:li!
[] 2,3/1D00 me per 2 wdis
oFpal (] mﬁhpnn =] Z,3 mguna voitedie | DPP4RF [ :uusﬁ:lin,lmmiu |:| L:}B:umsp:r!w.ﬂd.i:
|} 3 mz una volte,die [ 2,2/1000 mz per 2 wi/die
- 2 [ umsunuvuwnin e % 2 [ mj’!:ﬂmsg:r!w.fdi:
= Itﬂﬁiphn (] 30 mz una voltsdie ] mﬁw r | ] W!Dmma ?zr.'tw.-'c&
] 100 mg una woltsdis
D vilﬂusjipﬁn ﬁ = mﬁpulw.n'ﬂil: D fﬁuﬁﬁpﬁ[{nﬂbﬂnm || jﬂ.n'?a.'lﬁmaper!w.fdi:
[[]  30msuna volta/die ] 30/4000 mz per 2 widiz
[] 0.73 mg wne wodtn,'s=tt O 1i2.3/30 mguna volta/die
[0 dumgistive | [] 2.3 mgune voRn/sett | ppraTo | 7] stogfotin/pioglitazone | (] 123043 mg una votte/die
[ 3.0 mg e voltn/sett O 2350 iz, L o die
] 23 mg une voia/sett O a5 myg una volaldie
[0  =w=natide ] Imcg per 2 wifdie | Csepmay [ - empsgifiosn/ imagkotin [ 2075 myg ure wo Ry die
] 10 mcs per 2 wfdie oEPal [ 253 me ne vokedie
|:| aymratics LAR |:| 2 malmawhl’seﬂinmnu |:| muﬁﬁpﬁnp’d&pﬂsliﬂbﬁ |:| 3/10 msmww-die
[ 0.8 mguna volts die [Dinsuiine cagrudec flirghutics oz Lnrane L o e s
[0  iiraglutide 1,2 mg una voitafdie penns AP T
GLP1-RA 1,8 mg una volts/die I':_:;_’::Il:‘ E i
[ Gasenatide 20 mex una voitsfdie SPAN I lirsufina glargine lixsenatide dosi unitanie e voha/di
imading P 1050 [cls 30 » 20U df gurgine =

I:Immuﬁm:iae oral=

3 mg una voltafdie
7 mg una vaoltsdie

0
[
O
= 20 maoy una woltsdie
|
=
D 14 mg una voltefdie

w1 @ 30 reg o lbrenatida)

Dimu'nu 5m5fne,ﬂi:l|'mﬁne
perms 20-50

dasi imitarie e voRn/dis

[cla 30 & 90U i gurgT &
=m0 & 10 meg &

] semagiutide s.c.

(] 0,23 mig Lana woltn,sett
[1 U,_'.\urrgmnwmfbelz
D Lﬂwmmm

e prescrizione dell'sssocazione SELT2I+DPF4T o SGLT2HGLP1-RA puc avvenine esclusivaments da parte o spedalist of strutture
distetologiche individusete dadie Regioni
1s presmrizione delle sssociazioni estemporanes SGAIT2I+DFPAI 0 SGLTZHGIFL-RA deve ire Lkl
=szocizion tra modecnde autorizzabe n ROP.

Indicare I'eventuale altra terapia antidizbetica associata:

[Data prevista per il Follow up:
b wallditi def finfiove dalle prascrizione & al ekl & 17 meil

Data di valutazione

Esohash e

Maria Zawmparella
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La Nota 100, conferma che se la modifica dello stile di vita (terapia medica nutrizionale — dieta, attivita
fisica, astensione dal fumo) non risulta sufficiente, dopo almeno 3 mesi, rispetto all’'obiettivo

individuale prestabilito di HbAlc la metformina e il farmaco di prima scelta per il trattamento del

diabete mellito tipo 2, salvo controindicazioni o intolleranza (la tollerabilita gastrointestinale della

metformina puo essere migliorata dalla titolazione graduale nelle prime settimane di trattamento e
dall’assunzione post-prandiale, <5% dei pazienti sospende per intolleranza) e, se controindicata o non

tollerata, possono essere utilizzati in monoterapia tutti gli altri farmaci.
» Llintervento sullo stile di vita va periodicamente rinforzato ai fini del mantenimento delle competenze
acquisite.

> La scelta del farmaco da utilizzare dovra tener conto delle caratteristiche del paziente (fattori di rischio e

I

Maria Zawmparello

comorbidita) e delle indicazioni e controindicazioni contenute in scheda tecnica.




Benefici cardiovascolari di inibitori del SGLT2 e agonisti recettoriali del GLP1

Diversi studi clinici randomizzati hanno dimostrato per gli inibitori del SGLT2 e gli
agonisti recettoriali del GLP1 rilevanti benefici in termini di riduzione degli
eventi cardiovascolari maggiori e della mortalita cardiovascolare nei pazienti
con malattia cardiovascolare accertata o multipli fattori di rischio. Per gli inibitori
del SGLT2 e stato dimostrato un effetto maggiore sulla riduzione delle
ospedalizzazioni per scompenso cardiaco (HR 0.68, 95%IC 0.63-0.73; NNT 71 in un
follow-up di circa 3 anni) con un probabile “effetto di classe”. Nell’ambito degli
agonisti recettoriali del GLP1 gli effetti cardiovascolari sono piu evidenti (e
riconosciuti nell’indicazione approvata) per alcuni principi attivi (dulaglutide,
exenatide LAR, liraglutide, semaglutide sc e orale). Per questa categoria di farmaci
'effetto sembra essere piu rilevante sulla riduzione dell’ictus (HR 0.84 95%IC 0.76-
0.93; NNT 209 in un follow-up di circa 3 anni) rispetto agli altri eventi CV. |
benefici clinici ottenuti con gli inibitori del SGLT2 e agonisti recettoriali del GLP1
appaiono indipendenti dai livelli di emoglobina glicata di partenza e risultano
maggiori nei soggetti con malattia cardiovascolare accertata

Nota AIFA 100, 25 gennaio 2022.

Gli MMG e gli specialisti
sono autorizzati a prescrivere
gli SGLT2i in monoterapia

e in associazione con altri
farmaci nel trattamento

del DMT2®

SGLT2i o GLP-1 RA

preferenzialmente in caso di:®
® paziente in prevenzione CV
. secondaria
® paziente in prevenzione CV
primaria a rischio CV
elevato

SGLT2i

preferenzialmente in caso di: ©

e paziente con CKD
e paziente con HF

DPP-4i
farmaci di seconda o terza

scelta
Maria Zawmparella



NOTA 100 E PREVENZIONE PRIMARIA E SECONDARIA

Per prevenzione CV secondaria si intende presenza o anamnesi positiva per:
- malattia cardiovascolare: cardiopatia ischemica, pregresso IMA, bypass aortocoronarico, angioplastica,
procedura di rivascolarizzazione coronarica;

- malattia cerebrovascolare: pregresso ictus o TIA, rivascolarizzazione carotidea;

- arteriopatia periferica sintomatica.

Per rischio CV elevato, nel paziente senza malattia CV conclamata o anamnestica, si intende:

- presenza di danno vascolare aterosclerotico documentato (es. malattia coronarica multivasale o stenosi
carotidea >50%);

- presenza di danno in un organo target;

- presenza di almeno tre fattori di rischio CV (fra eta >50 anni, ipertensione arteriosa, dislipidemia, obesita,
fumo di sigaretta)

Per malattia renale cronica si intende:

- VFG inferiore a 60 mL/min e/o presenza di albuminuria (micro e macro).
Maria Zawparella



2. Sintesi delle principali evidenze in soggetti con malattia cardiovascolare efo malattia renale cronia

Benefici cordiovascolan di inibitos) def SGLT2 e agoniti recettonol del GLPI

Diversl studh clinici randomizzat®’ hanno dimostrato per gh inibitori del $6LT2 ¢ gll agonisti recettoriall del GLPL
tilevanti benefici in termini di riduzione degi eventi cardiovascolsri maggiori e della mortalith cardlovascolare nei
patienti con malatlla cardiovascolare accertata o mullipli fallori di rischio.

Per gl inibétori del 56172 & stato dimostrato un effetto magglore sulla riduzione delle ospedakizzazion! per scompenso
cardiaco {HR 0.68, 35%IC 0.63-0.73; NNT 71 In un fallow-up di cirea 3 annd) con un probabile *effetto di classe®.
Nelfambito degll agonisti recettoriall del GLP1 gh effetti cardiovascolari Sond pli evidenti (e riconosciuti
nellindicazione approvata) per alcuni principl attivi (dulaglutide, exenatide LAR, liraglutide, semaglutide sc ¢ arake).
Per questa categoria di farmaci I'effetto sembira e4sere pld rilevante sulla nidurione dellfictus (HR 0.84 95%IC 0.76-0.93;
NNT 209 In un tolow-up di cirea 3 anni) rispetts aghi altri event! CV.

I benefici clinici ottenuti con gl Inibitori del SGLT2 e agonisti recettoriali del GLP1 appasono indipendenti dai ivelli di @
emogiobing plicata di partenza e risultano maggiori nel soggetti con malattia cardiovascolare sceertata,

Benefici renali di inibitor] def SGLT2 € agonisti recettoriali def GLP1

Consistent evidente”® documentano un beneficio degli inibitorl del SGLT2 e, in minor misura, degli agonisti recettoriali
del GLP1 sulls progressione del danno renale. Tuli evidenre sono basale su endpoin! secondari compasitl elinici (gual
la morlalith per caude renall @ la necessit di leapla sostitutiva renale] & nen dinicl [quali il raddeppio def lvelli di
creatininemia o la ridurione i una percentuale variabile di VFG o la comparsa/progressione di albuminuria). Solo per
canaghfiozin ¢ dapaghfiazin sono stati condotti studl specifici® ™ che hanno dimostrato primariamente un beneficio
nel rallentare la progressions del danna renale in panient! macroalbuminuricl ¢ con VG iniziake ridotta (valor! Inizial
compres! 1ra 89 ¢ 30 mi/min per canaghflozin e tra 75 ¢ 28 muU/min per dapaglifiozin); per F'endpoint composito renale
HH 0,70, 95%IC 0.99-0.82 con canaglifiozin e MR 064, 95%IC 0.52-0.79 con dapagliflozin,

inibitori del DY

SGLT2i: ®

* benefici clinici indipendenti
dai livelli di HbA _

* maggiore riduzione
della progressione

del danno renale
vs GLP-1 RA

DPP4i: nessun beneficio CV,
ne protezione
sulla progressione

Per quanta ﬂwﬂhﬂmﬂﬂkﬂﬂaﬂd&lﬂ#‘tmﬁm@nﬂdﬂuuﬂmmﬂ“nm indiano alcun @
bentficto sugh esitl cardiwascalar (per saxagliptin & stato easervato addisitturs un magglor rischio di scompenso
cardiaco, RR 1.22 95%IC 1.03-1.44) & néssun ruolo protettive sulla pragressions della malattia renale. Per tall ragiani,

gli inibitori del DPPA dovrebbero rappresentare larmaci di seconds scelts nel soggetli con malatlia renale onica,
malsttia cardiovascolare o con fattori di rischio per malattis cardiovascolare, Da tenere comungue In considerazione

il buan profile di tellerabilits, la maneggevelezza e la semplicith d'use ampiamente dimastrata da questi farmacl.

Nota AIFA 100, 25 gennaio 2022

della malattia renale®
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3. Raccomandaioni delle principali Linee Guida nationali ¢ international

Le Indicazioni riportate di sequite sono utill per un ulteriore approfondimenta sul ruolo delle diverse classi di farmadi,
§i precisa lutlavia che lo presente Nola tiene necessariamente conto, oltre che delle raccomendation generall
emergenti dalle linee guida, anche delle indicarion! attualmente autorizzate dallEMA per | singoll farmacl,

ISC/EASD 2019, Le pil recenti linee guids™ delle societh europee [SC/EASD (European Sociely of Cardiology
European Association for the Study of Diabetes) differenziano due tipologie di panenti con diabite tipo 2: pazienti con

malattiy cardiovascolare accertaty (ASCVD, atherosclerolic cardiovascular disease) o o rischio alto/molto allo (per
danno d'organo o multipll fattorl di rischio) di malattia cardiovascolare e pazient| a rischio maderato, senza malattia o

altri fattori di rischio cardlovascolare,

Nel paziente con ASCVD o 4 rischio alto/malto alto viene raccomandato i mmwmiﬁtﬂtﬂﬁm oun
agonista recettoriale del GLP1 n ognl casa, sia che 5 tratti di un paziente nan ancora trattata con farmacl antidiabetic,
443 che 4 ety of paziente gi In trattamento con metforming, ¢ Indipendentemente dal ivelll i bale, Nel paziente
a riachio cardiovascolare maderato, ks metformina rimane |l trattamento di prima scelt & cul aggungere, In caso di
falimento del target di HbALC, un secondo farmaco a scelta tra Inibitori del SGLT2, agonisti recettoriall del GLP1,
Inibitari del DPP4 & pioglivarone. Per 13 scelta del trattamento vengono presi in considerazione I'etd 250 anni,
ipertensione arteriosa, la dechpidemia, I'obesitd, il tabagismo ¢ la durata del drabete.

Nota AIFA 100, 25 gennaio 2022.

Gli SGLT2i* sono
raccomandati sia in pazienti
gia in trattamento

con metformina sia

non ancora trattati
e INDIPENDENTEMENTE
DAI LIVELLI DI HbAm

Gli inibitori del SGLT2, gli agonisti recettoriali del GLP1 e gli inibitori del DPP4
possono essere associati alla terapia insulinica, che rappresenta una opzione
terapeutica in tutte le fasi del diabete mellito di tipo 2 e rappresenta, inoltre,
I'opzione di scelta per il trattamento dell’'emergenza glicemica, secondo le
indicazioni autorizzate.

Le associazioni, estemporanee o precostituite, tra farmaci oggetto della Nota
rimangono di pertinenza specialistica in quanto parte di una valutazione piu
complessa che andra effettuata tenendo conto delle caratteristiche dei singoli

pazienti e delle considerazioni generali riportate nella Nota.
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Lobiettivo di emoglobina glicata
(HbA1c) nel paziente trattato con
farmaci non associati a ipoglicemia
e generalmente al di sotto di 53
mmol/mol (7.0%), valore che
consente di ridurre 'incidenza e la
progressione delle complicanze
micro e macrovascolari e |la
mortalita. Un controllo piu
intensivo con valori al di sotto di
48 mmol/mol (6.5%) puo essere
considerato in casi selezionati sulla
base del giudizio clinico. In caso di
utilizzo di farmaci associati a
ipoglicemia &, invece, opportuno
mantenere I'HbAlc a livelli
relativamente piu elevati, intorno

a 58 mmol/mol (7.5%).

Tabella A. Conversione HbAlc e glicemia media stimata

HbAlc (%) HbAlc (mmol/mol) Glicemia media (mg/dL)
5.0 31 97
5.5 37 112

69 198
9.0 75 212
9.5 80 226
10.0 86 240

Mavia Z.a meparello




Classe

InibitoriDPP-4

SGLT2 inibitori (glifozine)

Agonistidel recettore GLP-1

Principio attivo

Tabella dei1 farmaci antidiabetici in Nota 100
Proprieta degli ipoglicemizzanti disponibili in TYSA ed in Europa per il trattamento del paziente con Diabete tipo 2

Meccanismo

Inibiscono I"attivita DPP-4,

Sitaglipitin

Vildagliptin aumentando la
Saxagliptin concentrazione di
Linagliptin incretine attive
Alogliptin postprandiali ({GLP-1, GIP)

Inibiscono SGLT2 nel
nefrone prossimale

Canaglifoxin

Dapaglifoxin

Empaglifoxin
Ertuglifoxin

Exenatide Attivanoirecettori GLP-1
Exenatide LRA

Liraglutide

Albiglutide

Lixisenatide

Dulaglutide

Semaglutide

Attivita

Aumentanola
secrezione insulinica
{glucosio dipendente)
Riducono lasecrezione
di glucagone (glucosio
dipendente)

Riduconao il
riassorbimento renale
del glucosio,
aumentando la
glicosuria

Aumentano la
secrezione insulinica
[glucosio dipendente)
Riducono lasecrezione
diglucagone (glucosio
dipendemnte)

Vantagel

= Moipoglicemia
= Bentollerati

= Moipoglicemia

= Riduzionedelpeso

* Riduzionedella PA

= Efficaci intuttigli
stadidel Diabete

= Associatiadun
ridotterischiodi
malattie cardio-
vascolarie di
mortalita nei pazienti
con CVD

* Moipoglicemia

* Riduzionedelpeso

= Riduzionedelle
variazioni glicemiche
posiprandiali

= Riduconoalcuni
fattoridirischiocardi
vascolare

Svanitagel

Angioedema, orticaria e altri
effetti dermatologici
immuno-mediati
Pancreatite acuta (7}
Aumentodi insufficienza
cardiaca nei pazienti
ospedalizzati

Infezioniurinarie

Poliuria

Ipovolemia, ipotensione,
vertigini

Aumento LDL
Aumentocreatinina
(transitorio)
Chetoacidosidiabetica,
infezioni urinarie che portano
a sepsi, pielonefrite

Effetticollaterali gastro-
intestinali {nausea, vomito,
diarrea)

Aumento frequenza cardiaca
Pancreatite acuta (7)
Iperplasia dellecelluleC/f
Tumeri midollari tiroidei
nell’animale

Maria Zawmparello



Potenziali rischi dei farmaci per il trattamento del diabete mellito tipo 2 (modificato da
Standard italiani per la cura del diabete mellito, 2018 e aggiornato in base alle schede tecniche

all'agosto 2021)

Acarbosio

DP P4

GLP1-RA

Insulina

umana/anakoghi
dell’ insulina

Metformina

SGLT2i

Interazione con altri farmaci

Ipoglicemies

Aumento di peso

el

Disturbki gastrointestinali

Pancreatiti acute

Fratture ossee

Deplezione di
volume/disidratazione

Ritenzione idrica/edemi

Scompenso cardiaco

Infezioni genito-urinarie

Chetoacidosi

Retinopatia diabetica

Amputazioni arti inferiori

Fascite necrotizzante del perineo

el f )

Ll L L] | (E || surepagiinide

DPP4i=inibitori del DDP4; GLP1-RA=agonisti recettoriali del GLPL; 3GLT2i=inibitori del 3GLT2; SU=sulfaniluree;

‘segnalato per canagliflozin; "segnalato per saxagliptin; segnalato per semaglutide

Maria Zawmparello



Litilizzo dei farmaci per il trattamento del diabete mellito tipo 2 nell’insufficienza renale
[modificata da Standard italiani per la cura del diabete mellito, 2018 e aggiornata in base alle schede
tecniche all’agosto 2021)

VFG fino a
[mL/min*1.73 m?)

90

70

40

30

Acarbosio®

DPP4i

20

i5

dialisi

Alogliptin

Linagliptin

Saxagliptin

Sitagliptin

Vildagliptin

GLP1-RA

Dulaglutide

Exenatide

Exenatide LAR

Liraglutide

Lixisenatide

Semaglutide s.c

Semaglutide orale

Insulina
umana/analoghi
dell’insulina

Metformina

Pioglitazone

Repaglinide

SGLTZi

Canagliflozin®

Dapagliflozin®

Empagliflozin

Ertugliflozin®

Sulfaniluree

Glibenclamide

Gliclazide

Glimepiride

Glipizide

Gliquidone

DPP4i= inibivori del DDP4; GLP1-RA= agonisti recettoriali del GLP1; 5GLT2i= inibitori del 5GLT2.
Verde: utilizzabile senza aggiustamenti di dose. Giallo: wutilizzabile con cautela efo aggiustando le dosi. Rosso:

controindicato.

*Utilizzabile per VFG fino a 25 mLfmin; “se WFG <60 mlL/min iniziare & continuare la terapia con la dose da 100 mg;
se VPG <30 mL/min non iniziare il trattamento mentre & possibile continuarlo fine alla dialisi o al trapianto renale
nei pazienti gid in trattamento; “se VFG <25 mL/min non iniziare il trattamento; “Iniziare la terapia, senzra necessita
di aggiustamenti di dosi, se VFG >60 mL/min; se durante la terapia VFG scende sotto 45 mL/min persistentements,

sospendere il farmaco.

Benefici renali di inibitori del SGLT2 e agonisti recettoriali del GLP1

Consistenti evidenze documentano un beneficio degli inibitori del SGLT2 e, in minor misura,
degli agonisti recettoriali del GLP1 sulla progressione del danno renale. Tali evidenze sono
basate su endpoint secondari compositi clinici (quali la mortalita per cause renali o la
necessita di terapia sostitutiva renale) e non clinici (quali il raddoppio dei livelli di
creatininemia o la riduzione di una percentuale variabile di VFG o la comparsa/progressione
di albuminuria). Solo per canagliflozin e dapagliflozin sono stati condotti studi specifici che
hanno dimostrato primariamente un beneficio nel rallentare la progressione del danno
renale in pazienti macroalbuminurici e con VFG iniziale ridotta (valori iniziali compresi tra
89 e 30 mL/min per canagliflozin e tra 75 e 25 mL/min per dapagliflozin): per 'endpoint
composito renale HR 0.70, 95%IC 0.59-0.82 con canagliflozin e HR 0.64, 95%IC 0.52-0.79
con dapagliflozin.

Inibitori del DPPA4: I risultati degli studi clinici randomizzati non indicano alcun beneficio
sugli esiti cardiovascolari (per saxagliptin é stato osservato addirittura un maggior
rischio di scompenso cardiaco, RR 1.22 95%IC 1.03-1.44) e nessun ruolo protettivo sulla
progressione della malattia renale. Per tali ragioni, gli inibitori del DPP4 dovrebbero
rappresentare farmaci di seconda scelta nei soggetti con malattia renale cronica, malattia
cardiovascolare o con fattori di rischio per malattia cardiovascolare. Da tenere comunque in
considerazione il buon profilo di tollerabilita, la maneggevolezza e la semplicita d’uso

ampiamente dimostrata da questi farmaci.

| colori indicano il rischio di mortalita e di evoluzione verso stadi piu avanzati della malattia renale cronica. Verde: basso
rischio (se non sono presenti altri marker di malattia renale, no malattia renale cronica); giallo: moderato aumento del
rischio; arancione: rischio alto; rosso: rischio molto alto.
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KEY POINTS

PAZIENTE A TARGET: Solo il 20% dei pazienti con DMT2 e a target per peso, pressione e glicata,
nonostante le terapie disponibili. Inoltre si registra un peggioramento del filtrato renale medio negli
ultimi 30 anni.

T2DM, CKD e HF: Diabete di tipo 2, malattie cardiovascolari e renali sono strettamente collegati.’? La
malattia cardiorenale (HF e/o CKD) e la prima complicanza pit comune nel T2DM ed é associata a un
aumento del rischio di mortalita.3

OUTCOME DI SGLT2i: Linibizione di SGLT2 aumenta l'escrezione urinaria di glucosio indipendentemente

dell’insulina. Le glifozine offrono ai pazienti protezione da seri outcome cardiaci e renali associati a
T2DM, CKD e HF correlate.

PRESCRIVIBILITA’ NOTA 100: SGLT2i, GLPlra e DPP4i in monoterapia, in associazione fissa o
estemporanea con altri farmaci, ad eccezione dell’'associazione SGLT2i + GLP1ra oppure SGLT2i + DPP4i,
sono prescrivibili da tutti i MMG e specialisti SSN autorizzati dalla regione.

CKD = chronic kidney disease; CV = cardiovascular; CVOT = CV outcome trial; HF = heart failure; hHF = hospitalized heart failure;
MACE = major adverse cardiovascular event; Ml = myocardial infarction; SGLT2 = sodium-glucose co-transporter 2; T2D = type
2 diabetes.

1. Magbool M et al. Semin Nephrol 2018;38:217-232; 2. Ronco C et al. J Am Coll Cardiol. 2008;52:1527-39; 3. Birkeland Kl et al.
Poster presented at: ADA 79th Scientific Sessions; June 7-11, 2019; San Francisco, CA. Poster 206-LB; 4. Wiviott SD et al. N Eng/

J Med. 2019;380:347-357; Maria Zo V\/LP avella



PRESCRIVIBILITA’ SSN IN PAZIENTE CON DMT21

» Metformina (da sola o associata ad altri farmaci) non sufficiente al raggiungimento/mantenimento dell’obiettivo
individuale stabilito di HbAlc (inferiore 6,5% in casi selezionati, inferiore a 7% se in trattamento con farmaci non
associati a ipoglicemia, inferiore a 7,5% se in trattamento con farmaci associati a ipoglicemia)

Monoterapia e in associazione fissa o estemporanea con altri farmaci, eccetto gli altri ipoglicemizzanti innovativi

" 4

" 4

2 & )

)

1.PREVENZIONE CY | 2.PREVENZIONE Cy| 3.SCOMPENSO 4.INSUFFICIENZA PAZIENTE NON 1-2-
PRIMARITA** SECONDARIA CARDIACO RENALE CRONICA 3-4
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