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Sintesi operativa

Scopo del presente documento € di individuare una strategia per un uso condiviso dei nuovi farmaci
(incretino-mimetici e SGLT2-i) per la cura di persone adulte affette da diabete mellito tipo 2 (DM2),
quando una monoterapia con metformina non é piu sufficiente per raggiungere o mantenere
un adeguato target di emoglobina glicosilata (HbAlc). Le raccomandazioni che seguono riguardano
quindi solamente le persone con DM2 che passano da una monoterapia con metformina a
una bi-terapia, e non tutte le persone con DM2 in trattamento farmacologico.

Pill specificamente, il documento si propone di produrre raccomandazioni terapeutiche regionali che
definiscano:

® il ruolo in terapia degli incretino-mimetici e SGLT2-i in rapporto agli altri farmaci gia disponibili
(metformina, sulfaniluree, glitazoni, glinidi, insuline, acarbose);

® possibili criteri di scelta tra le 2 diverse classi di farmaci incretino-mimetici: inibitori delle dipeptidil
-peptidasi-4 (DPP-4i) e analoghi del glucagon-like peptide-1 (GLP-1 a).

Il documento non considera il ruolo dei farmaci incretino-mimetici e SGLT2-i in aggiunta a
terapie di associazione con due o piu farmaci. Non sono inoltre considerate le popolazioni pedia-
triche, le donne con diabete gestazionale e le persone con diabete mellito di tipo 1.

Le raccomandazioni sono rivolte a tutti i professionisti sanitari della Regione Emilia Romagna che pre-
scrivono farmaci per il DM2 e sono state prodotte da un gruppo di lavoro multidisciplinare (GdL), com-
posto da rappresentanti delle figure cliniche coinvolte nel percorso di cura del DM2.

Il GdL ha seguito il metodo GRADE, definendo a priori (attraverso discussione informale) una serie di
quesiti le cui risposte sono costituite dalle raccomandazioni, in relazione a un elenco di esiti (outcome)
giudicati di importanza critica attraverso votazione.

Il documento €& stato aggiornato a novembre 2015. L'aggiornamento del documento ha portato a mo-
difiche delle raccomandazioni rispetto alla versione precedente (eliminazione delle raccomandazioni 3A
e 3B) e all'aggiunta di una raccomandazione relativa all'uso dei farmaci SGLT2-i. Una revisione del
documento ¢ prevista entro dicembre 2016.

Sintesi delle raccomandazioni
Raccomandazione 1 - Sulfaniluree (compresa la repaglinide)
A Nelle persone adulte con diabete mellito tipo 2 in terapia con metformina che necessita-
Positiva . - - . . L
debole no di un secondo ipoglicemizzante, le sulfaniluree dovrebbero essere utilizzate nella
maggior parte dei casi.

Raccomandazione formulata sulla base di:

%k evidenze considerate di qualita bassa

@ bilancio benefici/rischi favorevole

Indicatore di uso atteso

Sulla base della raccomandazione formulata il tasso di utilizzo atteso per le sulfaniluree & alme-
no il 50% delle persone con DM2 che a un trattamento in monoterapia con metformina aggiun-
gono un secondo farmaco orale (in quanto la monoterapia con metformina non € piu sufficiente
a controllare adeguatamente la malattia).

Raccomandazione 2 - Incretino-mimetici

Positiva Quando la terapia con metformina necessita di un secondo ipoglicemizzante, sia gli inibi-
debol tori delle dipeptidil-peptidasi-4 (DPP-4i) sia gli analoghi del glucagon-like peptide-1 (GLP-
e 1 a) possono essere utilizzati in alcuni sottogruppi di persone adulte con diabete mellito
tipo 2.
Nella scelta del principio attivo, a parita di efficacia e sicurezza, dovra essere privilegiata
la molecola con il miglior rapporto costo/beneficio.

Raccomandazione formulata sulla base di:

ke evidenze considerate di qualita bassa

@ bilancio benefici/rischi favorevole

Indicatore di uso atteso

Sulla base della raccomandazione formulata il tasso di utilizzo atteso per gli incretino-mimetici €
fino al 30% delle persone con DM2 che a un trattamento in monoterapia con metformina ag-
giungono un secondo farmaco orale (in quanto la monoterapia con metformina non & piu suffi-
ciente a controllare adeguatamente la malattia).
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Raccomandazione 3 - Incretino-mimetici (in sostituzione della sulfanilurea in duplice terapia
con metformina)

NOTA: la raccomandazione 3 é riferita alla situazione in cui una persona con DM2, gia in bi-terapia con metformina + sulfani-
lurea, necessita della sostituzione della sulfanilurea con un farmaco diverso, in quanto continuare a somministrare sulfanilurea
potrebbe comportare piu rischi che benefici.

Positiva
debole

Nei pazienti in trattamento con associazione di metformina e sulfaniluree che presentano un
bilancio benefici/rischi dubbio o che hanno presentato eventi avversi alle sulfaniluree (vedi
commenti alla raccomandazione 1) sia DPP-4i, sia GLP-1a possono essere utilizzati in sostitu-
zione alle sulfaniluree.

Nella scelta del principio attivo, a parita di efficacia e sicurezza, dovra essere privilegiata la
molecola con il miglior rapporto costo/beneficio.

Raccomandazione formulata sulla base di:

k% 7% 5% evidenze considerate di qualita molto bassa

@ bilancio benefici/rischi favorevole

Indicatore di uso atteso

sulla base della raccomandazione formulata, ci si attende un tasso di utilizzo di DPP4i e GLP-1a
in associazione a metformina e/o a sulfaniluree non superiore al 5% delle persone con DM2
che nell’anno precedente erano in trattamento in bi-terapia con metformina + sulfaniluree.

Raccomandazione 4 - SGLT2i (gliflozine)

Positiva
debole

Quando la terapia con metformina necessita di un secondo ipoglicemizzante gli inibitori
del co-trasportatore sodio-glucosio (SGLT-2) possono essere utilizzati in alcuni sottogrup-
pi di persone adulte con diabete mellito tipo 2.

Nella scelta del principio attivo va considerato che attualmente solo empagliflozin ha mo-
strato una efficacia significativamente maggiore del placebo nel ridurre il rischio di eventi
cardiovascolari in pazienti diabetici in prevenzione secondaria.

Raccomandazione formulata sulla base di:

Y% % % evidenze considerate di qualita alta

@ bilancio benefici/rischi favorevole

Indicatori di uso atteso

Sulla base della raccomandazione formulata il tasso di utilizzo atteso per gli SGLT-2i per I'anno
2016 ¢ fino al 15% delle persone con DM2 che a un trattamento in monoterapia con metfor-
mina aggiungono un secondo farmaco orale (in quanto la monoterapia con metformina non &
piu sufficiente a controllare adeguatamente la malattia).

Sulla base della raccomandazione formulata il tasso di utilizzo atteso di empagliflozin & di al-
meno 33 % delle persone con DM2 che a un trattamento in monoterapia con metformina ag-
giungono un farmaco SGLT-2i.
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Introduzione

Il diabete mellito di tipo 2 (DM2) & una delle
malattie cronico-degenerative piu diffuse nella
popolazione ed € gravato da molteplici compli-
canze croniche che hanno un impatto signifi-
cativo sia sull’attesa che sulla qualita della vita
delle persone affette. Il DM2 richiede una assi-
stenza medica continuativa e una azione edu-
cativa e di supporto per la persone affette con
lo scopo di prevenire le complicanze acute e di
ridurre il rischio di complicanze croniche. La
cura del DM2 & complessa e comprende la ge-
stione di molte altre problematiche oltre al
controllo glicemico.

Da un punto di vista fisiopatologico il DM2 e
causato da un deficit parziale di secrezione
insulinica che in genere progredisce nel tempo
senza portare a una carenza assoluta di ormo-
ne, e che si instaura spesso su una condizio-
ne, piu 0 meno grave, di insulino-resistenza su
base multifattoriale. [AMD-SID 2011]

La insulino-resistenza e la inappropriata secre-
zione insulinica portano ad una compromissio-
ne della omeostasi glucidica e a una progressi-
va riduzione della funzione beta-cellulare del
pancreas.

Trattamento del diabete mellito tipo 2

La terapia del DM2 inizia dalle modifiche degli
stili di vita mirate a ridurre il peso corporeo - e
quindi la insulino-resistenza - e a migliorare di
conseguenza la performance cardiovascolare
(CV).

Quando la sola modifica degli stili di vita non &
piu sufficiente a mantenere un adeguato con-
trollo metabolico, il ricorso ai farmaci ha lo
scopo sia di ridurre la resistenza insulinica
(mediante I'impiego di farmaci insulinosensili-
bizzanti), sia di migliorare la risposta insulinica
allo stimolo alimentare (mediante I'impiego di
farmaci secretagoghi).

Secondo le piu recenti linee guida [ADA 2015,
NICE 2009] nella persona con DM2 neo-
diagnosticato il farmaco di prima scelta & la
metformina.

La metformina & una biguanide, la cui azione
ipoglicemizzante & legata prevalentemente alla
riduzione della produzione epatica di glucosio
e alla stimolazione della utilizzazione del glu-
cosio da parte dei tessuti periferici.

La metformina € stata studiata per molti anni
su migliaia di persone con DM2 incluse in nu-
merosi studi clinici i cui risultati hanno mostra-
to un rapporto beneficio/rischio nettamente
positivo. In monoterapia ha mostrato di ridur-

re il rischio di complicanze microvascolari, &
associata a un basso rischio di ipoglicemie, e
non provoca incrementi del peso corporeo
[UKPDS 33].

Gli effetti positivi sono mantenuti anche in
combinazione con farmaci secretagoghi, con
glitazoni e con DPP-4i.

I principali effetti collaterali associati al tratta-
mento con metformina sono i disturbi ga-
strointestinali (diarrea e meteorismo) che pos-
sono essere minimizzati iniziando la sommini-
strazione del farmaco a basso dosaggio. Un
effetto avverso raro ma potenzialmente fatale
associato all’'uso del farmaco ¢ I'acidosi lattica,
che puo essere evitata non utilizzando la met-
formina nelle persone a rischio, in particolare
se affette da compromissione della funzionali-
ta renale.

Quando la monoterapia con metformina, in
aggiunta a modifiche degli stili di vita, non
consenta di raggiungere o mantenere un ade-
guato target di HbAlc, le alternative terapeu-
tiche disponibili sono costituite da sulfanilu-
ree, glitazoni, glinidi, acarbose, GLP-1 a, DPP-
4i o insulina.

Farmaci incretino-mimetici

Le persone con DM2 presentano una carenza
dei due peptidi GIP (Gastric Inhibitory Poly-
peptide) e GLP-1 (Glucagon-like Peptide-1),
appartenenti alla classe degli incretino-
mimetici, un gruppo di ormoni gastrointestinali
prodotti dalle cellule endocrine dell‘intestino
tenue in risposta al pasto. Essi determinano
un incremento del rilascio di insulina da parte
delle beta cellule pancreatiche indotto dal pa-
sto, provocando anche un rallentamento dello
svuotamento gastrico, e quindi della velocita
di assorbimento delle sostanze contenute nei
cibi. Questi due peptidi concorrono anche alla
soppressione post-prandiale del rilascio di glu-
cagone e al controllo della glicemia post-
prandiale [Nauck 1996].

La migliore comprensione di queste caratteri-
stiche di GIP e GLP-1 ha portato negli ultimi
anni a ipotizzare un possibile ruolo delle so-
stanze di tipo incretinico nella terapia del DM2.

Un aspetto molto interessante di queste mole-
cole & che, a differenza degli altri agenti ipo-
glicemizzanti orali disponibili, esse possiedono
una azione non ‘“ipoglicemizzante”, bensi
“antiiperglicemizzante”. Poiché l'azione di sti-
molo alla secrezione insulinica degli incretino-
mimetici € glucosio-dipendente, esse determi-
nano un rischio di ipoglicemia inferiore rispetto
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ad altri farmaci ipoglicemizzanti [Nauck 1996]
(in particolare secretagoghi: sulfoniluree e
glinidi) e alla insulina.

Un‘altra caratteristica degli incretino-mimetici
importante nel trattamento del DM2 ¢ l'indu-
zione di un senso di sazieta determinato dal
rallentamento dello svuotamento gastrico
[Wettergren 1993]. Tale meccanismo sottende
anche ad alcuni degli effetti collaterali piu fre-
quentemente associati all'uso degli incretino-
mimetici: nausea e vomito.

I peptidi nativi GIP e GLP-1 vengono rapida-
mente inattivati dall’enzima Dipeptidil Peptida-
si-4 (DPP-4), e quindi - essendo dotati di una
emivita di pochi minuti - non sono utilizzabili
in terapia [Gallwitz 2000, Deacon 2000]. Da
qui & nata la necessita di sviluppare inibitori
dell’enzima DPP-4 che consentano un prolun-
gamento della emivita del GLP-1 nativo, oppu-
re analoghi (o “mimetici”) del GLP-1 non de-
gradabili da parte delle dipeptidasi.

Del gruppo degli inibitori del DPP-4 (DPP-4i)
fanno parte e sono attualmente disponibili si-
tagliptin, vildagliptin, saxagliptin, linagliptin e
alogliptin. Del secondo gruppo di analoghi o
mimetici del GLP-1 (GLP-1a) fanno parte exe-
natide (disponibile anche in formulazione a
rilascio prolungato), dulaglutide, liraglutide e
lixisenatide.

Sul piano clinico l'efficacia dei farmaci increti-
no-mimetici & rappresentata da una azione
favorevole sulla iperglicemia, con riduzione dei
valori di HbA1lc di entita sostanzialmente ana-
loga a quella di altri ipoglicemizzanti orali (fra
0,6 e 0,8% per i DPP-4i e fra 0,8-1,5% per i
GLP-1a), associata a una minore incidenza di
episodi ipoglicemici (soprattutto rispetto ai
farmaci secretagoghi e all’insulina), e ad una
azione sul peso corporeo neutra (DPP-4i) o
favorevole (GLP-1a), con calo ponderale.

Farmaci inibitori del co-trasportatore so-
dio-glucosio (SGLT-2i)

Si tratta di una nuova classe di ipoglicemiz-
zanti orali con un meccanismo d’azione insuli-
no-indipendente. I co-trasportatori sodio-
glucosio di tipo 2 (SGLT-2) sono espressi prin-
cipalmente a livello dei tubuli prossimali del
rene e contribuiscono, in questa sede, al rias-
sorbimento del glucosio per circa il 90% del
filtrato renale. La inibizione degli SGLT-2 ridu-
ce questo riassorbimento e promuove |'escre-
zione del glucosio nelle urine, con una conse-
guente riduzione dei valori di glucosio nel san-
gue. Questo meccanismo d’azione, non condi-
zionato dalla produzione di insulina, fa si che
I'uso degli inibitori del SGLT-2 (SGLT-2i) si
associ a un basso rischio di ipoglicemia.

Oltre a una riduzione dei valori glicemici pla-
smatici, i farmaci SGLT-2i determinano una
riduzione della pressione arteriosa (PA), pro-
babilmente determinata da un effetto diureti-
co.

Un ulteriore effetto della inibizione dei SGLT-2
e la riduzione del peso corporeo, conseguenza
sia della perdita calorica associata alla escre-
zione urinaria del glucosio, sia a una azione
diretta sul metabolismo lipidico.

Il contesto prescrittivo

Negli ultimi anni sono stati introdotti in com-
mercio:

® 8 incretino-mimetici (5 DPP-4i: sitagliptin,
vildagliptin, saxagliptin, linagliptin e alo-
gliptin e 3 GLP-la. a somministrazione

giornaliera: exenatide, liraglutide, lixise-
natide),

® 2 GLP-1a. a somministrazione monosetti-
manale, di cui:

- exenatide in microsfere di polilattato
a rilascio prolungato;

- dulaglutide, una proteina di fusione, a
due catene, di una sequenza di GLP-1
analogo con un frammento Fc modifi-
cato di una IgG4 umana con peso
molecolare aumentato che ne rallenta
la clearance renale;

® 5 associazioni contenenti un DPP-4i
(sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin, lina-
gliptin e alogliptin) e metformina;

® 3 inibitori del co-trasportatore sodio-
glucosio (SGLT-2i.): dapagliflozin, canagli-
flozin, empagliflozin;

® 3 associazioni contenenti un SGLT-2i.

(dapagliflozin, canagliflozin ed empagliflo-

zin)

Tutti i principi attivi e le associazioni sono pre-
senti nel Prontuario Terapeutico Regionale con
prescrizione su piano terapeutico specialistico
e obbligo di erogazione mediante distribuzione
diretta.

La prescrizione di questi farmaci € soggetta
alla compilazione di piano terapeutico AIFA al
momento cartaceo ma che dovrebbe diventare
web-based.

La Commissione del Farmaco della Regione
Emilia Romagna ha recepito il piano terapeuti-
co AIFA chiedendo in aggiunta che all’atto del-
la prescrizione venga riportato il valore del
filtrato glomerulare del paziente in modo da
facilitare al momento dell’erogazione del far-
maco la verifica della sussistenza dei requisiti
per il trattamento in regime SSN con un DPP-
4 inibitore in monoterapia.
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Il contesto normativo: farmaci per il diabe- dalle persone con diabete e se include far-
te e patente di guida maci che possono causare ipoglicemie gravi
e |limitazione alla durata della validita della

patente pil restrittivi per le persone con dia-
bete che assumono tali farmaci.

Con DM 59 del 18 aprile 2011 [GU 2011] sono
stati introdotti:

® |'obbligo di verificare, ai fini del rilascio/
rinnovo della patente, la terapia assunta

Decreto Ministeriale 59 del 18 aprile 2011

“..per i candidati o conducenti affetti da diabete mellito in trattamento solo dietetico, o con far-
maci che non inducono ipoglicemie gravi, come metformina, inibitori dell'alfa-glicosidasi, glitazoni,
analoghi o mimetici del GLP-1, inibitori del DPP-IV in monoterapia o in associazione tra loro, il
limite massimo di durata di validita della patente di guida, in assenza di complicanze che interferi-
scano con la sicurezza alla guida, puo essere fissato secondo i normali limiti di legge previsti in
relazione all'eta.”

"In caso di modifiche della terapia farmacologica durante il periodo di validita della patente di gui-
da di veicoli sia di Gruppo 1 che di Gruppo 2, con aggiunta di farmaci che possono indurre ipogli-
cemia grave (insulina o farmaci orali "insulino-stimolanti" come sulfaniluree o glinidi); ricorre I'ob-
bligo di segnalazione all'Ufficio Motorizzazione civile per I'adozione del provvedimento di cui all'ar-
ticolo 128 del Codice della strada...”.
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Metodologia

Le raccomandazioni sono state prodotte, se-
condo il metodo GRADE, a partire dalla condi-
visione in seno al GdL di alcune problematiche
rilevanti, espresse in forma di quesiti, riguardo
alle scelte terapeutiche nei pazienti in cui la
mono-terapia con metformina non sia piu suf-
ficiente a garantire adeguati valori glicemici.

Nel formulare le raccomandazioni il GdL ha
tenuto in considerazione una serie di esiti cli-
nici (outcome) rilevanti per le persone affette
da DM2. Da un elenco di outcome potenzial-
mente rilevanti, il GdL ha formalmente sele-
zionato, attraverso votazione, quelli definiti
come “critici” (cioé indispensabili per giudicare
la rilevanza di un intervento sanitario), rispet-
to ai quali valutare efficacia e sicurezza dei
farmaci considerati. Gli outcome devono consi-
derare sia il potenziale beneficio sia il poten-
ziale rischio dell’intervento di interesse.

Gli outcome con punteggio medio complessivo
compreso tra 7 e 9 sono stati definiti “critici”;
quelli con punteggio medio tra 4 e 6
“importanti ma non critici”; quelli con punteg-
gio medio minore di 4 “non importanti”.

Per ciascuna raccomandazione sono stati mes-
si a punto indicatori che consentiranno di mo-
nitorare nel tempo la prescrizione dei farmaci
oggetto delle raccomandazioni nella Regione
Emilia Romagna. La rilevazione degli indicatori
verra effettuata con cadenza annuale a partire
dal 2013.

Le raccomandazioni contenute in questo docu-
mento sono state formulate a partire dai que-
siti elencati precedentemente, analizzando le
prove scientifiche disponibili relativamente a
ciascuno degli outcome di beneficio e di danno
riportati nella tabella 1 alla pagina successiva.

Rispetto alla versione precedente, in questo
documento sono stati inseriti alcuni nuovi out-
come specificamente legati ai farmaci SGLT-
2i: PA tra gli outcome di beneficio, e infezioni
genitali, infezioni urinarie, eventi avversi rena-
li, deplezione volemica, chetoacidosi diabetica,
neoplasie maligne, eventi avversi epatici e
dislipidemie tra gli outcome di danno.

Per maggiori dettagli sulla metodologia segui-
ta vedi Allegato 8.
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Tabella 1. Outcome giudicati di importanza critica attraverso votazione da parte del
gruppo di lavoro, relativamente a efficacia e sicurezza dei farmaci per il DM2.

Voto medio

Beneficio complessivo per
outcome

Riduzione delle complicanze CV (IMA, ictus, scompenso cardiaco) 8
Ridl.-lzione-di tutte le cpmplicanze microvascolari 8
(retinopatia, nefropatia)
Riduzione della mortalita da cause CV 8
Riduzione nella frequenza di amputazioni 8
Controllo della HbAlc 8
Riduzione della mortalita totale 7
Peso corporeo * 7
Pressione arteriosa 7
Danno
Aumento della mortalita totale 9
Aumento della mortalita da cause CV 9
Aumento delle complicanze CV (IMA, ictus, scompenso cardiaco) 9
Frequenza di ipoglicemie gravi (che richiedono un intervento di terzi) 8
Aumento della incidenza di tumori (tiroide e pancreas) 8
Aumento della incidenza di pancreatite acuta 8
Frequenza di ipoglicemie sintomatiche 7
Infezioni genitali (SGLT-2i) 7
Infezioni urinarie (SGLT-2i) 7
Eventi avversi renali 7
Deplezione volemica (es. ipovolemia, ipotensione, ...) 8
Chetoacidosi diabetica 8
Neoplasie maligne 8
Eventi avversi epatici 8
Dislipidemie 7

* NOTA: L'outcome “peso corporeo” aveva ottenuto una votazione media complessiva insufficiente per linclusione tra gli
outcome critici; tuttavia il GdL ha ritenuto di considerarlo ugualmente, vista la sua importanza nella pratica clinica per il ma-
nagement del DM2.
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Quesito 1

Quali sono le opzioni terapeutiche nelle persone con DM2 in cui non si ot-
tiene un adeguato controllo metabolico mediante la metformina?

RACCOMANDAZIONE 1 - Sulfaniluree*

Nelle persone adulte con diabete mellito tipo 2 in terapia con metformina che necessita-
no di un secondo ipoglicemizzante, le sulfaniluree dovrebbero essere utilizzate nella

maggior parte dei casi.

Raccomandazione “positiva debole” formulata sulla base di evidenze di qualita bassa, e su un

rapporto benefici/rischi definito favorevole dal GdL

[* Viene accomunata a questo gruppo anche la repaglinide]

Motivazioni e commenti del gruppo di lavoro

Il Gruppo di Lavoro (GdL) ha considerato favo-
revolmente la lunga esperienza nell’'uso delle
sulfaniluree, la loro buona efficacia ipoglice-
mizzante e un rapporto benefici/rischi com-
plessivamente favorevole pur considerando la
maggior frequenza di ipoglicemie per questa
classe di farmaci in particolare quando ci si
propone un target di HbAlc basso prossimo
alla normalita.

Per tali ragioni ha ritenuto che il suo utilizzo
possa essere raccomandabile nella maggior
parte delle persone con DM2.

Considerata la maggiore frequenza di ipogli-
cemia associata a questi farmaci, il GdL sug-
gerisce:

e un atteggiamento prudente in particolari ca-
tegorie di persone con DM2 che per I'attivita
lavorativa che svolgono possono avere danni
gravi per sé e per gli altri in seguito all’insor-
genza di un episodio ipoglicemico;

e di scegliere - nelle persone con DM2 di eta
>75 anni, in particolare se con patologie cro-
niche clinicamente rilevanti - un target di
HbAlc meno stringente rispetto a quello di
53 mmol/mol (7%) raccomandato nelle po-
polazioni piu giovani; in questi casi nella
scelta di un target glicemico meno stringente
vanno considerati: eta, stato cognitivo, fun-
zione renale, e aspettativa di vita [Kirkman
2012; Pogach 2004; Sinclair 2011; Whitmer
2009]. Poiché per la fascia di eta > 75 anni
non esistono evidenze che mostrano correla-
zioni tra specifici valori target di HbAlc ed
esiti clinici (mortalita, eventi CV maggiori), al
fine di ridurre il rischio di complicanze acute
(ipoglicemie o iperglicemie sintomatiche) e di
rapido declino dell'lautonomia funzionale
(capacita di svolgere autonomamente le atti-
vita della vita quotidiana, legata alla integrita
dello stato fisico, cognitivo e affettivo), il GdL
suggerisce in tutte le persone con DM2 di eta

>75 anni un target, da decidere caso per
caso, compreso tra 58,5 mmol/mol (7,5%) e
70 mmol/mol (8,5%);

cautela nell’utilizzo di sulfaniluree in persone
affette da DM2 con ripetuti episodi di ipogli-
cemia o con un episodio di ipoglicemia grave
nel corso di un trattamento stabilizzato. Nel-
la maggior parte degli studi viene definito
“grave” un episodio ipoglicemico che non puo
essere gestito autonomamente dalla persona
con DM2;

e in base ai risultati di una recente revisione
sistematica della letteratura (RS) condotta
dall’'OMS ai fini dell’aggiornamento della Lista
dei Farmaci Essenziali, I'uso di glibenclamide
sembra essere associato ad un aumentato
rischio di ipoglicemie nei pazienti con piu di
60 anni [WHO 2013]; la glibenclamide non
@ quindi raccomandata nei pazienti con
eta >60 anni.

Indicatore di uso atteso

Sulla base della raccomandazione formulata il
tasso di utilizzo atteso per le sulfaniluree e
almeno il 50% delle persone con DM2 che a
un trattamento in monoterapia con metformi-
na aggiungono un secondo farmaco orale (in
guanto la monoterapia con metformina non &
piu sufficiente a controllare adeguatamente la
malattia).

NOTA SULLA PRESCRIZIONE DI SULFANILU-
REE

Nel calcolo di questo indicatore il GdL ha preso
atto di un fattore importante che condiziona i
dati prescrittivi delle sulfaniluree osservati nei
monitoraggi degli anni precedenti.

I farmaci di questa classe sono infatti gli unici
tra quelli considerati in questo documento che
possono essere prescritti sia da parte degli
Specialisti dei Centri Diabetologici, sia dai Me-
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dici di Medicina Generale (MMG).

Determinare quantitativamente su scala regio-
nale in quale rapporto stanno le prescrizioni di
sulfaniluree da parte di MMG e Specialisti e diffi-
cile, in quanto i flussi dati amministrativi attual-
mente disponibili non consentono di distinguere
quale professionista ha effettuato la prescrizio-
ne.

Inoltre, a causa di modalita organizzative diver-
se tra le singole realta provinciali della Regione,
il rapporto tra persone con DM in carico ai MMG
e agli Specialisti varia da una Azienda Sanitaria
all’altra. Cio potrebbe in parte spiegare le diffe-
renze osservate nelle percentuali prescrittive di
sulfaniluree tra diverse Aziende durante gli anni
precedenti.

Dopo confronto e discussione informale, alla
luce di dati storici, il GdL ha approssimativa-
mente stimato che circa il 30% delle persone
con DM2 che passano da monoterapia con met-
formina a bi-terapia ricevano sulfaniluree su
indicazione del proprio MMG, e che quindi la
qguota di sulfaniluree effettivamente prescritta
da parte degli specialisti sia circa del 20%.
L’indicatore di uso atteso riportato di seguito fa
riferimento alla somma di queste due percen-
tuali, che da il 50%.

Sara necessario tenere conto di queste conside-
razioni anche nella interpretazione dei dati pre-
scrittivi osservati nel corso di futuri monitoraggi.

Incidenza MET+SULF
anno in corso

> 50%

Incidenza MET+2° farmaco
anno in corso

Numeratore: numero di persone con DM2 che nell’anno
precedente a quello in cui viene fatta la rilevazione assu-
mevano monoterapia con metformina, e che nell’anno in
corso hanno ricevuto per la prima volta almeno 2 prescri-
zioni di metformina + sulfanilurea

Denominatore: numero di persone con DM2 che nell’an-
no precedente a quello in cui viene fatta la rilevazione
assumevano monoterapia con metformina, e che nell’anno
in corso hanno ricevuto per la prima volta almeno 2 pre-
scrizioni di metformina + un secondo farmaco.

La tracciatura rispetto all'anno precedente si rende neces-
saria in quanto la popolazione di interesse € solamente
quella che é passata da una mono- a una biterapia.

MET = metformina; SULF = sufaniluree

La popolazione di riferimento € costituita dagli assistiti in
carico alle ASL, e non dai residenti.
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Quesito 2 menti gia esistenti ?

Quale & il ruolo in terapia dei farmaci incretino-mimetici rispetto ai tratta-

RACCOMANDAZIONE 2 - Incretino-mimetici

Quando la terapia con metformina necessita di un secondo ipoglicemizzante, sia gli ini-
bitori delle dipeptidil-peptidasi-4 (DPP-4i) sia gli analoghi del glucagon-like peptide-1
(GLP-1 a) possono essere utilizzati in alcuni sottogruppi di persone adulte con diabete

mellito tipo 2.

Nella scelta del principio attivo, a parita di efficacia e sicurezza, dovra essere privilegiata
la molecola con il miglior rapporto costo/beneficio.

Raccomandazione “positiva debole” formulata sulla base di evidenze di qualita bassa, e su un rap-

porto benefici/rischi definito favorevole dal GdL
[* Viene accomunata a questo gruppo anche la repaglinide]

Motivazioni e commenti del gruppo di lavoro

L'efficacia ipoglicemizzante di DPP-4i e GLP-1a
€ sostanzialmente sovrapponibile a quella del-
le sulfaniluree.

Rispetto ai DPP-4i, i GLP-1a producono una
riduzione della HbA1lc di poco superiore.

Il rapporto benefici/rischi di DPP-4i e GLP-1a &
stato giudicato favorevole, soprattutto per
guanto riguarda un minore rischio di ipoglice-
mie rispetto alle sulfaniluree.

Quando la clearance della creatinina o la velo-
cita di filtrazione glomerulare stimata (VFG) e
<30ml/min la metformina & controindicata e
quindi I'associazione fra metformina e DPP-4i
o GLP-1a non puo essere effettuata.

I DPP-4i invece possono essere somministrati
anche in caso di insufficienza renale, riducen-
done opportunamente la dose quando la com-
promissione della funzione renale € grave. Fa
eccezione il linagliptin che pud essere utilizza-
to senza modifica della dose.

L'unica situazione clinica in cui i DPP-4i posso-
no essere utilizzati in monoterapia & l'insuffi-
cienza renale con VFG <30ml/min. Il sitaglip-
tin attualmente possiede indicazione registrata
e rimborsabilita SSN sia in monoterapia, sia in
associazione con insulina, in persone con DM2
dializzate. Il vildagliptin pud essere usato con
cautela in monoterapia in pazienti con insuffi-
cienza renale grave o con malattia renale in
stadio terminale ma, al momento della chiusu-
ra del presente documento, non possiede la
rimborsabilita SSN.

Indicatore di uso atteso

Sulla base della raccomandazione formulata il
tasso di utilizzo atteso per gli incretino-
mimetici € fino al 30% delle persone con
DM2 che aggiungono un secondo farmaco ora-
le a un trattamento in monoterapia con met-
formina (in quanto la monoterapia con metfor-
mina non € piu sufficiente a controllare ade-

guatamente la malattia).

Incidenza MET+INCR
anno in corso

< 30%

Incidenza MET+2° farmaco

Numeratore: numero di persone con DM2 che nell'anno
precedente a quello in cui viene fatta la rilevazione assu-
mevano monoterapia con metformina, e che nell’anno in
corso hanno ricevuto per la prima volta almeno 2 pre-
scrizioni di metformina + farmaci incretino-mimetici.
Denominatore: numero di persone con DMZ2 che
nell'anno precedente a quello in cui viene fatta la rileva-
zione assumevano monoterapia con metformina, e che
nell’anno in corso hanno ricevuto per la prima volta al-
meno 2 prescrizioni di metformina + un secondo farma-
co.

La tracciatura rispetto allanno precedente si rende ne-
cessaria in quanto la popolazione di interesse é sola-
mente quella che e passata da una mono- a una bitera-
pia.

INCR = farmaci incretino-mimetici; MET = metformina

La popolazione di riferimento e costituita dagli assistiti in
carico alle ASL, e non dai residenti.
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Quali sono i possibili criteri di scelta tra i vari farmaci incretino-mimetici

Quesito 3 disponibili?

RACCOMANDAZIONE 3 - DPP-4i e GLP-1a

NOTA. La raccomandazione 3 e riferita alla situazione in cui una persona con DM2, gia in bi-terapia con metfor-
mina + sulfanilurea, necessita della sostituzione della sulfanilurea con un farmaco diverso, in quanto continua-
re a somministrare sulfanilurea potrebbe comportare piu rischi che benefici.

Nei pazienti in trattamento con metformina + sulfaniluree che presentano un bilancio
benefici/rischi dubbio o che hanno presentato eventi avversi alle sulfaniluree (vedi com-
menti alla raccomandazione 1), sia i DPP-4i sia i GLP-1a possono essere utilizzati in sosti-
tuzione alle sulfaniluree.

Nella scelta del principio attivo, a parita di efficacia e sicurezza, dovra essere privilegiata
la molecola con il miglior rapporto costo/beneficio.

Raccomandazione “positiva debole” formulata sulla base di evidenze di qualita bassa, e su un
rapporto benefici/rischi definito favorevole dal GdL.

Motivazioni e commenti del gruppo di lavoro

I DPP-4i/GLP-1a rappresentano una alternativa
terapeutica alle sulfaniluree in persone con
DM2 a rischio di episodi ipoglicemici, o che
hanno presentato ripetuti episodi ipoglicemici
lievi o un episodio ipoglicemico grave (vedi
punti 1 e 3 - Raccomandazione 1).

Considerazioni sull’eta

Nella versione precedente del presente docu-
mento il GdL, partendo dalla considerazione
che la maggior parte delle persone con DM2
arruolate negli studi sui farmaci incretino-
mimetici aveva meno di 65 anni, aveva formu-
lato due raccomandazioni (denominate 3A e
3B) che orientavano a un uso prudente di DPP-
4i e GLP-1a nelle persone con DM2 di eta > 65
anni in quanto questa popolazione era forte-
mente sottorappresentata negli studi clinici.

Le due raccomandazioni per eta erano state
mantenute distinte in quanto la qualita delle
evidenze disponibili—secondo il metodo GRA-
DE—era diversa: “bassa” quando ci si riferiva a
persone con eta < = 65 anni e “molto bassa”
riferendosi a persone con eta > 65 anni. Nel
produrre gli indicatori di monitoraggio delle
due raccomandazioni il GdL aveva individuato
tassi di uso atteso diversi a seconda dell’eta
(piu alto tra le persone <= 65 anni). Durante
I'aggiornamento del presente documento sono
stati reperiti studi pubblicati successivamente
alla sua prima stesura che hanno valutato spe-
cificamente benefici e rischi dei DPP-4 inibitori
nei pazienti con eta > 65 anni mostrando una
sostanziale sovrapponibilita sia in termini di
efficacia sul controllo dei livelli di HbAlc che di
sicurezza rispetto ai pazienti piu giovani
[Schernthaner 2015, Strain 2013, Barnett

2013]. Il GdL ha pertanto deciso di eliminare
tali raccomandazioni.

Considerazioni sulla scelta del farmaco

I DPP-4i andrebbero preferenzialmente consi-
derati:

e quando le sulfaniluree non sono raccoman-
date (vedi "Raccomandazione 1”) o risulta-
no non tollerate (ipoglicemia)

e prima di ricorrere ad un trattamento inietti-
vo (insulina o GLP-la) o ad altre opzioni
terapeutiche (glinidi, acarbose, pioglitazo-
ne)

e nei casi in cui la terapia iniettiva, se pur
indicata, non & attuabile per ragioni clini-
che/gestionali

Nella scelta del principio attivo, a parita di
efficacia e sicurezza, dovra essere privile-
giata la molecola con il miglior rapporto
costo/beneficio.

I GLP-1a andrebbero preferenzialmente consi-
derati:

e quando le sulfaniluree non sono raccoman-
date (vedi "Raccomandazione 1”) o risulta-
no non tollerate (ipoglicemia)

e in persone affette da DM2 con BMI >=35,
per sfruttarne gli effetti favorevoli sul peso

e quando, per ragioni cliniche, non si ritiene
di ricorrere alla insulina

Stante l'attuale carenza di evidenze sulla sicu-
rezza dei GLP-1 analoghi nel lungo termine e
le limitate conoscenze degli effetti extrameta-
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bolici derivanti dal loro meccanismo d’azione,
la scelta della molecola da utilizzare dovrebbe
seguire un principio di cautela.

I GLP-1 analoghi a piu lunga persistenza in
circolo dovrebbero essere considerati nei casi
di intolleranza a quelli con minore persistenza
in circolo quando causa di eventi avversi (in
particolare gastroenterici) o quando fattori
non clinici (scarsa compliance del paziente a
multiple somministrazioni sottocute, difficolta
a preparare il farmaco e ad eseguirne corret-
tamente la somministrazione, ecc.) rendano
difficoltosa I'aderenza alla terapia.

Indicatori di uso atteso

Raccomandazione 3 — Sulla base della racco-
mandazione formulata, ci si attende un tasso
di utilizzo di DPP4i e GLP-1a in associazione a
metformina e/o* a sulfaniluree non superio-
re al 5% delle persone con DM2 che nell'anno
precedente erano in trattamento in bi-terapia
con metformina + sulfaniluree (inclusa repagli-
nide). (vedi nota qui sotto)

Incidenza MET+SULF+INCR
anno in corso

Prevalenza MET+SULF
anno precedente

Numeratore: numero di persone con DM2 che nell’anno
precedente a quello in cui viene fatta la rilevazione assu-
mevano biterapia con metformina + sulfaniluree, e che
nell’anno in corso hanno ricevuto per la prima volta
almeno 2 prescrizioni di metformina + sulfaniluree +
farmaci incretino-mimetici.

Denominatore: numero di persone con DM2 che
nell’anno precedente a quello in cui viene fatta la rileva-
zione avevano ricevuto almeno 2 prescrizioni di metfor-
mina + sulfaniluree

INCR = farmaci incretino-mimetici; MET = metformina;
SULF = sufaniluree

La popolazione di riferimento é costituita dagli assistiti in
carico alle ASL, e non dai residenti.

*NOTA RELATIVA ALL'INDICATORE D'USO ATTESO

Tra i pazienti che da un anno all’altro passano da un regime
con metformina + sulfanilurea a un regime con metformina +
sulfanilurea e/o + farmaci incretino-mimetici non & possibile
distinguere chi aggiunge un incretino-mimetico come 3°
farmaco da chi invece sostituisce la sulfanilurea con un
incretino-mimetico rimanendo in un regime di biterapia.

Tale limitazione dipende dalla strutturazione dei flussi di dati
prescrittivi regionali.

Poiché in questo documento non vengono formulate racco-
mandazioni relative alla scelta di un 3° farmaco orale in
aggiunta a metformina e sulfaniluree, la prescrizione di far-
maci in triplice associazione non verra sottoposta a monito-
raggio.

L’indicatore di uso atteso sopra descritto, relativo alla racco-
mandazione 3, verra comunque integrato da un calcolo
degli andamenti prescrittivi di metformina, sulfaniluree e altri
farmaci per I'anno in corso, rispetto all’andamento prescritti-
vo generale delle sulfaniluree dell’anno precedente. (vedi
figura 1)

Specificamente verranno calcolate:

® prevalenza nell’anno in corso di prescrizioni contenenti
sulfanilurea e metformina in associazione con incretino-
mimetici, insulina o altro, e

® prevalenza prescrittiva di sulfaniluree (in monoterapia o
in qualsiasi combinazione con altri farmaci) nell’anno
precedente.

Tali tassi consentiranno di monitorare nel tempo 'andamen-
to di ciascun farmaco usato in associazione con sulfaniluree
e di individuare marcate variazioni da un anno all’altro.
Poiché questi indicatori avranno semplicemente lo scopo di
monitorare eventuali macro-tendenze, non verra stabilito un
valore atteso di riferimento.

Prevalenza
MET+SULF+INS
(anno in corso)

Prevalenza
MET+SULF+INCR
(anno in corso)

Prevalenza
MET+SULF+altro
(anno in corso)

Prevalenza SULF

in qualsiasi associazione
0 In monoterapia
{anno precedente)

Prevalenza SULF

in qualsiasi associazione
0 in monoterapia
(anno precedente)

Prevalenza SULF

in qualsiasi associazione
0 In monoterapia
(anno precedente)

Figura 1. Schema per il calcolo degli andamenti prescrittivi di metformina, sulfaniluree e altri farmaci per I'anno
in corso, rispetto all’andamento prescrittivo generale delle sulfaniluree dell’anno precedente.
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Nei pazienti con DM 2, nei quali la monoterapia con metformina non & piu
Quesito 4 sufficiente a mantenere un adeguato compenso glicemico, € raccomanda-
bile I'impiego di SGLT-2i ?

RACCOMANDAZIONE 4 - Farmaci SGLT-2i (gliflozine)

Quando la terapia con metformina necessita di un secondo ipoglicemizzante gli inibitori
del co-trasportatore sodio-glucosio (SGLT-2i) possono essere utilizzati in alcuni sotto-
gruppi di persone adulte con diabete mellito tipo 2.

Nella scelta del principio attivo va considerato che attualmente solo empagliflozin ha
mostrato una efficacia significativamente maggiore del placebo nel ridurre il rischio di
eventi cardiovascolari in pazienti diabetici in prevenzione secondaria.

Raccomandazione “positiva debole” formulata sulla base di evidenze di qualita alta, e su un rap-
porto benefici/rischi definito favorevole dal GdL
Motivazioni e commenti del gruppo di lavoro

Prima di procedere all’'esame delle prove scienti- delle indicazioni prescrittive prodotte da AIFA, i
fiche sui farmaci SGLT-2i il GdL ha riconsiderato farmaci SGLT-2i possono offrire il migliore bilan-
gli outcome di beneficio e di rischio relativi ai cio beneficio/rischio in persone con DM con le

farmaci ipoglicemizzanti considerati nel presente
documento, procedendo alla votazione di:

= Pressione arteriosa, outcome di beneficio
giudicato come “critico” in quanto tra i princi-
pali fattori di rischio cardiovascolare modifica-
bili nelle persone con DM

= Infezioni genitali e wurinarie; eventi avversi
renali; deplezione volemica (es. ipovolemia,
ipotensione, ...); chetoacidosi diabetica; neo-
plasie maligne; eventi avversi epatici e dislipi-
demie, outcome di rischio la cui importanza
per la persone con DM ¢ stata giudicata
“critica”.

La ricerca delle prove scientifiche ha portato a
reperire 8 RS (3 delle quali sono state analizzate
e discusse dal GdL) che hanno cumulato i risul-
tati di diversi studi sugli SGLT-2i, e 3 RCT
(tabella 4 e 5, allegato 8). La discussione appro-
fondita di questi studi viene descritta a pag. 19
e seguenti.

L'analisi delle prove scientifiche evidenzia che al
momento in cui questo documento & stato ag-
giornato empagliflozin € l'unico dei 3 SGLT-2i ad
avere dimostrato nell’ambito di un RCT benefici
su outcome rilevanti come il rischio di eventi CV
e la mortalita da cause CV in persone con DM.

Il GdL ha preso atto che secondo il Piano tera-
peutico AIFA questa classe di farmaci non & rac-
comandata in pazienti con pit di 75 anni o con
insufficienza renale a partire dal grado modera-
to.

Alla luce delle prove scientifiche disponibili e

seguenti caratteristiche:

= Eta inferiore a 75 anni

= Alto rischio CV (persone in prevenzione CV
secondaria) e funzionalita cardiaca conser-
vata

= Funzionalita renale indenne o lievemente
compromessa (eGFR >60 ml/min)

Il GdL suggerisce i seguenti altri aspetti da
considerare nella scelta di questa classe di
farmaci in add-on quando la monoterapia con
metformina non consente piu il mantenimento
di un adeguato compenso glicemico:

- l'uso di SGLT-2i si associa a una riduzione
dei valori di pressione arteriosa sistolica e
diastolica potenzialmente rilevante sul pia-
no clinico; le prove scientifiche disponibili
mostrano che tali riduzioni sono ottenibili
anche in pazienti gia in terapia con farmaci
antiipertensivi

- l'utilizzo di farmaci SGLT-2i produce un
aumento di incidenza delle infezioni genitali
(elevato di per sé nelle persone con DM
rispetto alla popolazione generale), in par-
ticolar modo nelle persone di sesso femmi-
nile con storia di infezioni genitali ricorren-
ti.

- il rischio di deplezione volemica e di che-
toacidosi diabetica euglicemica &€ aumenta-
to tra i pazienti in terapia con SGLT-2i, in
relazione alle caratteristiche del loro mec-
canismo d’azione. Pur trattandosi di un ri-
schio molto basso, riguarda effetti avversi
potenzialmente gravi.

Nuovi farmaci per la cura del diabete, con particolare riferimento a incretino-mimetici
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Indicatori di uso atteso

Indicatore generale

Raccomandazione 4—Sulla base della raccomandazio-
ne formulata il tasso di utilizzo atteso per gli SGLT-2i
per I'anno 2016 ¢ fino al 15% (incrementale) delle
persone con DM2 che a un trattamento in monotera-
pia con metformina aggiungono un secondo farmaco
orale (in quanto la monoterapia con metformina non
e piu sufficiente a controllare adeguatamente la ma-
lattia).

Tale percentuale d’uso atteso—relativamente bassa in
rapporto alla forza e alla direzione della raccomanda-
zione—eé stata calcolata considerando che I'estensione
di utilizzo dei farmaci SGLT-2i in tutti i pazienti candi-
dati a questa opzione terapeutica richiedera una tem-
pistica superiore a quella prevista per |'aggiornamen-
to del presente documento (dicembre 2016).
Numeratore: numero di persone con DM2 che nell’anno
precedente a quello in cui viene fatta la rilevazione assu-

Incidenza MET+SGLT-2i

anno in corso

<15%
Incidenza MET+2° farmaco

mevano monoterapia con metformina, e che nell’anno in
corso hanno ricevuto per la prima volta almeno 2 prescri-
zioni di metformina + farmaci SGLT-2i.

Denominatore: numero di persone con DM2 che nell’an-
no precedente a quello in cui viene fatta la rilevazione
assumevano monoterapia con metformina, e che nell’an-
no in corso hanno ricevuto per la prima volta almeno 2
prescrizioni di metformina + un secondo farmaco.

La tracciatura rispetto all'anno precedente si rende ne-
cessaria in quanto la popolazione di interesse e solamen-
te quella che e passata da una mono- a una biterapia.
MET = metformina; SGLT-2i = farmaci inibitori del co-
trasportatore sodio-glucosio

La popolazione di riferimento é costituita dagli assistiti in
carico alle ASL, e non dai residenti.

Indicatore specifico

Sulla base della raccomandazione formulata il tasso
di utilizzo atteso di empagliflozin € di almeno 33%
delle persone con DM2 che a un trattamento in mo-
noterapia con metformina aggiungono un farmaco
SGLT-2i.

Incidenza EMPA
anno in corso

= 33%

Incidenza SGLT-2i
anno in corso

Numeratore: numero di persone con DM2 che nell’anno
in corso hanno ricevuto per la prima volta almeno 2 pre-
scrizioni di empagliflozin.

Denominatore: numero di persone con DM2 che nell’an-
no in corso hanno ricevuto per la prima volta almeno 2
prescrizioni di farmaci SGLT-2i.

EMPA = empagliflozin;, MET = metformina, SGLT-2i =
farmaci inibitori del co-trasportatore sodio-glucosio

La popolazione di riferimento é costituita dagli assistiti in
carico alle ASL, e non dai residenti.
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Ci sono i presupposti per lI'uso dei farmaci incretino-mimetici in monote-

Quesito 5 rapia?

In risposta a questo quesito il Gruppo di Lavoro non ha formulato raccomandazioni poi-
ché, al momento della chiusura di questo documento, I'unico ambito di utilizzo dei far-
maci incretino-mimetici in monoterapia riguarda i pazienti affetti da DM2 con intolleran-
za alla metformina o con insufficienza renale.

Per una trattazione piu specifica di questo aspetto si rimanda alle motivazioni e com-
menti della raccomandazione 2 (pag. 13) e all’Allegato 3.
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Analisi delle evidenze scientifiche disponibili sui principali outcome

Farmaci incretino-mimetici per il trattamento del diabete mellito tipo 2

Quando la monoterapia con metformina non
consenta di raggiungere o mantenere un ade-
guato target di HbAlc, le alternative terapeu-
tiche disponibili sono costituite da sulfanilu-
ree, glitazoni, glinidi, incretino-mimetici, gliflo-
zine o insulina.

Il gruppo di lavoro ha esaminato le prove di
efficacia e sicurezza sui vari farmaci disponibili
per la terapia del DM2, in relazione a ciascuno
degli outcome votati: mortalita totale; morta-
lita da cause CV; complicanze CV (IMA, ictus,
scompenso cardiaco); complicanze microva-
scolari (retinopatia, nefropatia); amputazioni;
riduzione della HbA1lc.

Strategia terapeutica da attuare quando
la terapia con metformina necessita di un
secondo ipoglicemizzante o quando l'as-
sociazione con una sulfanilurea non é tol-
lerata.

Prove scientifiche considerate

Sono state considerate due RS: una della
Agenzia Canadese per il Farmaco (CADTH) del
2010 [CADTH 2010], e una della Agenzia Sta-
tunitense AHRQ del 2011 [AHRQ 2011]. Per le
caratteristiche specifiche di ciascuna RS si ri-
manda all’allegato 8 (Tab. 3). Entrambe le
revisioni giungono a conclusioni simili per
quanto concerne la valutazione della qualita
metodologica degli studi, definita come
“bassa” o “molto bassa”, soprattutto perché la
durata degli studi e la loro numerosita cam-
pionaria non sono adeguate a dimostrare dif-
ferenze statisticamente significative rispetto
alle complicanze a lungo termine del DM2. La
RS che ha considerato esclusivamente studi
testa-a-testa [AHRQ 2011] segnala inoltre una
scarsa precisione dei risultati dei singoli trials
in quanto spesso capita che, almeno in uno
dei bracci non si sono registrati eventi.

Nel 2013 sono stati pubblicati gli aggiorna-
menti di entrambe le RS (del CADTH e della
AHRQ) riportando conclusioni sostanzialmente
sovrapponibili a quelle considerate nella pre-
cedente versione di questo documento. Le RS
non includono gli SGLT-2i tra i farmaci valuta-
ti.

Nel corso dell’aggiornamento del presente do-
cumento il GdL ha esaminato 3 RS e 3 RCT
(non inclusi nelle RS).

Delle 3 RS, una era focalizzata su empagli-
flozin (vs. placebo o un altro trattamento, sia
in associazione con metformina, sia in mono-
terapia) [Liakos 2014], mentre le altre due
includevano studi su canagliflozin, dapagli-

flozin, empagliflozin e ipragliflozin. I farmaci
SGLT-2i sono stati confrontati vs. placebo
esclusivamente in associazione con metformi-
na [Zhang 2014], oppure vs placebo o con-
fronto attivo, sia in associazione con met-
formina, sia in monoterapia [Monami 2014].

Dei 3 RCT considerati, due hanno valutato I'ef-
fetto dei SGLT-2i sulla PA (come esito primario
nello studio di Tikkanen e secondario nello
studio di Riddenstrdle) [Tikkanen 2015, Rid-
denstrale 2014], mentre il terzo ha valutato
I'effetto di empagliflozin su un esito composito
di mortalita cardiovascolare o IMA non fatale o
ictus non fatale a 3 anni [Zinman 2015].
Maggiori dettagli sugli esiti clinici considerati
nelle RS e negli studi sono riportati nell’Allega-
to 8, tabelle 4 e 5.

Da un punto di vista della qualita metodo-
logica il GAL ha osservato che due delle RS
[Liakos 2014, Monami 2014] presentano
limitazioni, in particolare a causa di errori
nelle referenze bibliografiche, incongruenze
tra le tabelle e il testo, scarsa chiarezza nel
riportare da quali studi sono ricavate le stime
per alcuni outcome. Inoltre, l'inclusione nelle
RS di studi non peer-reviewed o non pubblicati
in extenso (abstract congressuali) indebolisce
la validita delle stime osservate.

Secondo il metodo GRADE la qualita comples-
siva delle RS in rapporto agli outcome consi-
derati come “critici” da parte del GdL é classi-
ficabile come bassa per la RS di Zhang e mol-
to bassa per le RS di Liakos e di Monami.

Dei tre RCT analizzati dal GdL, uno [Zinman
2015] e stato valutato di qualita complessiva-
mente alta secondo i criteri GRADE.

Lo studio di Riddenstrdle & stato valutato di
qualita complessivamente moderata in quanto
I'analisi degli outcome & stata effettuata impu-
tando i dati mancanti mediante la strategia
“Last Observation Carried Forward” (LOCF)
che espone a un rischio di bias perche tende a
produrre una sovrastima dell’effetto del tratta-
mento.

Lo studio di Tikkanen & stato valutato di quali-
ta complessivamente bassa sia perché i dati
mancanti sono stati imputati mediante LOCF
(vedi sopra), sia perché la durata dello studio
(12 settimane) € relativamente troppo breve
per la valutazione dell'impatto clinico degli
effetti del farmaco sperimentato sulla PA.
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Benefici

Mortalita totale e cardiovascolare, complicanze

microvascolari, amputazioni

Lo RCT che ha documentato i benefici del tra-
tamento con SGLT-2i su importanti indicatori
di esito clinici, oggetto di approfondita discus-
sione da parte del GdL, € lo studio EMPA-REG
OUTCOME (non incluso in alcuna delle RS con-
siderate dal GdL). Esso rappresenta il primo
RCT in cui un farmaco orale per il diabete mel-
lito ha dimostrato una efficacia significativa-
mente maggiore del placebo nel migliorare la
prognosi dei pazienti ad alto rischio cardiova-
scolare (pregresso ictus o IMA, cardiopatia
ischemica, pregresso bypass aorto-coronarico,
arteriopatia obliterante cronica periferica -
AOCP) relativamente all’'outcome cumulativo
“decesso da cause cardiovascolari, IMA o ictus
non fatale”.

Lo studio ha reclutato 7.034 pazienti con DM2
ad alto rischio CV e nell’arco di 3,1 anni di fol-
low up medio ha confrontato l'incidenza di
eventi CV rispetto a un gruppo di controllo
comprendente 2.333 pazienti allocati a place-
bo. Sull’'outcome primario empagliflozin ha
dimostrato una superiorita rispetto a placebo
con hazard ratio (HR) di 0,86 [IC 95% 0,74-
0,99]. Anche su altri esiti secondari clinica-
mente rilevanti valutati nello studio (mortalita
globale, mortalita da cause CV, ospedalizzazio-
ni da cause CV) l'efficacia di empagliflozin &
stata significativamente superiore a placebo
(HR: 0,68 [IC 95% 0,57-0,82], 0,62 [IC 95%
0,49-0,77] e 0,65 [IC 95% 0,50-0,85] rispet-
tivamente) [EMPA-REG OUTCOME 2015].

Nella terapia del diabete mellito tali risultati
non sono finora stati raggiunti (in singoli studi
0 in metanalisi) per le sulfaniluree o per le in-
cretine, anche perche la quasi totalita degli
studi clinici disponibili hanno valutato come
outcome primario l'effetto sulla emoglobina
glicata (HbA1lc), espressione del potere ipogli-
cemizzante e non della possibilita di ridurre la
frequenza di eventi clinici importanti [Monami
2011 B, Karagiannis 2012].

La metformina ha dimostrato di ridurre il ri-
schio di eventi macro e microvascolari in pa-
zienti in sovrappeso (BMI >30 kg/mq) senza
pregressi eventi cardiovascolari [UKPDS 33
1998].

Riduzione della pressione arteriosa

Gli SGLT-2i sono i primi farmaci per il tratta-
mento del DM che hanno dimostrato di produr-
re una riduzione delle PA sistolica e diastolica.

Le riduzioni medie osservate nelle RS che han-

no cumulato risultati da studi su tutti gli SGLT-
2i disponibili sono di 2-4 mmHg circa per la PA
sistolica, e di circa 2 mmHg per la PA diastoli-
ca. Esse sono clinicamente rilevanti, conside-
rando che la relazione tra PA e il rischio CV &
approssimativamente lineare tra valori di
115/70 e 170/100, e che all'interno di questi
valori i benefici del trattamento volto a ridurre
la PA sono simili indipendentemente dai valori
pressori di partenza [Lewington 2002].

Due RCT tra quelli considerati dal GdL (non
inclusi nelle RS analizzate) hanno studiato I'ef-
fetto di empagliflozin sui valori di PA rispetto a
placebo [Tikkanen 2015] e a glimepiride
[Riddenstrale 2014] mostrando riduzioni da
3,4 a 5,8 mmHg della PA sistolica e di 1,36-
2,8 mmHg della diastolica.

Amputazioni

I dati disponibili non consentono inoltre di
trarre alcuna conclusione sulla efficacia dei
farmaci ipoglicemizzanti nel ridurre la frequen-
za delle amputazioni, in quanto non vi sono
studi clinici potenziati per rilevare differenze
su questo outcome. Dalle RS disponibili non &
possibile trarre conclusioni nemmeno sull'im-
patto a lungo termine delle terapie con diverse
classi di ipoglicemizzanti sulla frequenza di
complicanze microvascolari.

HbA1c

Le RS esaminate mostrano che tutti i farmaci
ipoglicemizzanti producono una riduzione di
circa 11 mmol/mol (un punto percentuale)
della concentrazione di HbAlc, senza differen-
ze tra le varie classi [AHRQ 2011, CADTH
2010, Zhang 2014, Monami 2014, Liakos
2014].

Una metanalisi focalizzata solo sui confronti
tra farmaci non-insulinici [Phung 2010] mostra
riduzioni di simile entita.

Lo studio UKPDS 80 (estensione prospettica
dello RCT UKPDS) ha mostrato come in perso-
ne con DM2 neo-diagnosticato, rispetto alla
sola dieta, una strategia terapeutica intensiva
mediante sulfaniluree e insulina produce un
beneficio su outcomes clinici (eventi microva-
scolari, IMA e mortalita globale) a 10 anni,
anche dopo la scomparsa delle differenze in
termini di HbA1C tra i due gruppi [Holman
2008]. Risultati analoghi si sono notati anche
nella coorte di altri RCT, come ad esempio lo
studio STENO-2 [Gaede 2008].

Essi hanno dimostrato di possedere un effetto
positivo sul compenso metabolico (valutato
ovviamente, anche per la durata contenuta
degli studi, come variazione dei livelli di
HbA1c) sovrapponibile a quello delle altre clas-
si di farmaci (sulfaniluree, glinidi, glitazoni) e
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che si aggira su 8,8-13,2 mmol/mol (0.8-1.2
punti percentuali) con un effetto lievemente
superiore per gli analoghi del GLP-1a.
[Neumiller 2011; Pratley 2010]. Una metana-

La nuova unita di misura della
HbA1c

Finora i valori di laboratorio relativi alla emo-
globina glicosilata (HbA1c) sono stati espres-
si come dato percentuale, in accordo con i
test per la determinazione utilizzati nei prin-
cipali studi che hanno valutato la correlazione
dei livelli di glicata con il rischio di complican-
ze micro e macrovascolari nel DM1 e nel
DM2.

Recentemente [I'International Federation of
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
(IFCC) ha predisposto un nuovo standard per
la determinazione dei valori di HbAlc, sulla
base del quale i risultati di laboratorio sono
espressi in mmol/mol e tutti i Paesi vi si
stanno lentamente adeguando: pertanto a
breve anche in Italia i risultati di laboratorio
saranno espressi con questa unita di misura.

Una formula permette di convertire i valori di
glicata espressi in percentuale nel valore cor-
rispondente in mmol/mol:

HbA1c(mmol/mol) = [HbA1c(%) - 2,15] x 10,929

La tabella seguente riporta i risultati in
mmol/mol corrispondenti all’intervallo 6,0% -
10%:

HbA1c (%) HbA1c (mmol/mol)
6,0 42
6,5 48
7,0 53
7,5 59
8,0 64
9,0 75
10,0 86

lisi focalizzata sui DPP-4i fornisce stime di
analoga entita [Monami 2010].

Nella RS della AHRQ una analisi cumulativa
tra gruppi di trattamento da studi diversi sug-
gerisce che - in aggiunta alla metformina - la
riduzione della HbAlc ottenibile con un GLP-
la e statisticamente superiore a quella otteni-
bile utilizzando DPP-4i, con una differenza
cumulativa tra gruppi di -6,6 mmol/mol (-
0.6%) [IC 95% da -0.8% a -0.4%] [AHRQ
2011].

Rischi
Ipoglicemia

Il rischio pil comunemente associato alla te-
rapia con farmaci ipoglicemizzanti & la ipogli-
cemia. Negli studi clinici gli episodi ipoglice-
mici vengono in linea di massima distinti in
“gravi” e “lievi”, a seconda che le manifesta-
zioni associate al calo della glicemia richieda-
no o meno l'intervento di terzi per assistere la
persona con diabete.

La definizione di ipoglicemia & tuttavia molto
variabile tra studi diversi, e complessivamen-
te la qualita metodologica degli studi da cui &
possibile estrapolare i dati relativi alle ipogli-
cemie € bassa, sia a causa di difetti nel dise-
gno e nella conduzione degli studi, sia a cau-
se della eterogeneita nella classificazione de-
gli episodi ipoglicemici tra i vari studi.
Considerando le ipoglicemie totali, indipen-
dentemente dalla gravita, la distribuzione del-
la frequenza di episodi ipoglicemici non &
omogenea tra le diverse classi di farmaci ipo-
glicemizzanti; esse sono infatti pit frequenti
tra i persone affette da DM2 trattate con in-
sulina, glinidi e sulfaniluree, e meno frequenti
tra i presone con DM2 trattate con inibitori
della alfa-glucosidasi, glitazoni, DPP-4i e GLP-
la.

Considerando invece solo le ipoglicemie
gravi, si vede che sono molto rare (circa il
2% di tutti gli episodi ipoglicemici), e in molti
studi (44 bracci di trattamento su 50 conside-
rati in una RS [CADTH 2010]) il humero degli
eventi € zero in almeno uno dei bracci di trat-
tamento. Cio impedisce di ottenere stime pre-
cise e attendibili e la qualita dei dati in nostro
possesso si abbassa ulteriormente, soprattut-
to se consideriamo solo gli studi testa-a-
testa, cioé con un trattamento attivo in en-
trambi i bracci in add-on alla metformina
[AHRQ 2011]. La rarita degli eventi gravi po-
trebbe anche dipendere dalle limitazioni degli
studi (troppo brevi, troppo poco numerosi).
Cio impedisce di stimare se la differenza os-
servata tra diverse classi di farmaci ipoglice-
mizzanti relativamente alle ipoglicemie totali
si mantenga anche relativamente alle ipogli-
cemie gravi.

Vista l'importanza degli episodi ipoglicemici
tra i rischi da considerare e un possibile lega-
me tra episodi ipoglicemici ed eventi CV, il
gruppo di lavoro ha ritenuto opportuno pren-
dere in esame alcuni altri studi (ri-analisi dei
dati di grandi trial gia inclusi nelle RS che ab-
biamo sopra descritto) focalizzati sulla rela-
zione tra episodi ipoglicemici e rischio CV.

Essi mostrano che vi & un legame diretto tra
frequenza delle ipoglicemie e la frequenza dei
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decessi da causa CV, ma non & chiaro se la
ipoglicemia rappresenta un fattore causale di
eventi CV o semplicemente un indicatore di
vulnerabilita per eventi avversi di vario tipo,
tra cui quelli CV [Zoungas 2010; Frier 2011].
Va ricordato che la maggior parte delle infor-
mazioni a nostra disposizione riguardo a que-
sto aspetto derivano da studi che hanno reclu-
tato persone con DM2 di lunga durata e con
elevato rischio CV.

Il rischio di ipoglicemia associato ai farmaci
SGLT-2i e stato considerato tra gli outcome
secondari nella RS di Monami [Monami 2014].
Rispetto agli altri farmaci usati in add-on alla
metformina non si sono osservate differenze
nella frequenza di eventi ipoglicemici, salvo
uno studio testa-a-testa che mostrava una
frequenza maggiore associata a glipizide.

Pancreatite e tumori pancreatici

Il rischio di pancreatite acuta associato all’'u-
so di DPP-4i & stato ripetutamente suggerito
da diversi studi osservazionali, anche se revi-
sioni retrospettive di ampie casistiche non
hanno confermato con certezza questo sospet-
to.

Va innanzitutto ricordato che nelle persone
con DM2 - indipendentemente dal tipo di trat-
tamento - il rischio di sviluppare una pancrea-
tite & valutato fino a tre volte superiore che
nel non diabetico [Noel 2009]. Negli 88 casi di
pancreatite acuta (2 dei quali emorragici o
necrotizzanti) associata a uso di sitagliptin, e
nei 6 casi di pancreatite acuta emorragica o
necrotizzante associata all'uso di exenatide
segnalati negli USA in fase post-marketing e
rivisti dalla FDA, sono stati rilevati quasi sem-
pre altri fattori di rischio associati come calco-
losi colecistica ed etilismo, tuttavia I'ente re-
golatorio statunitense ha rafforzato i foglietti
informativi di exenatide e sitaglitpin enfatiz-
zando il rischio di pancreatiti potenzialmente
gravi, anche emorragiche (segnalate dopo l'in-
troduzione sul mercato della exenatide) [FDA
2009, FDA 2008].

Nel monitoraggio AIFA i casi di pancreatite
acuta segnalati sono stati complessivamente
10 su oltre 80.000 piani terapeutici, sei dei
quali in corso di trattamento con exenatide (su
oltre 21.000 piani terapeutici). [AIFA 2010]
E’ possibile che la sintomatologia gastrointesti-
nale frequentemente osservata in corso di
trattamento con exenatide possa condurre ad
un aumento del numero delle diagnosi di casi
che sarebbero rimasti subclinici (bias di identi-
ficazione).

Uno studio osservazionale di coorte con oltre
25 mila americani che avevano ricevuto exe-
natide nel periodo 2005-2007, confrontata con
oltre 230.000 diabetici in trattamento con altri

ipoglicemizzanti orali, ha escluso una associa-
zione tra uso di exenatide e insorgenza di pan-
creatite acuta, malgrado le persone con DM2
della coorte exenatide fossero prevalentemen-
te obesi ed assumessero piu farmaci per il
trattamento del diabete. [Dore 2011]

Una analisi del database FDA sugli eventi av-
versi segnalati post-marketing tra il 2004 e il
2009, limitato ad alcune specifiche condizioni
morbose, ha mostrato che la terapia con exe-
natide (OR = 10.68, 95% CI 7.75-15.1) e con
sitagliptin (OR = 6.74; 4.61-10.0) si associava
ad un rischio di pancreatite acuta molte volte
superiore rispetto ad altre terapie [Elashoff
2011]. La stessa analisi suggeriva una asso-
ciazione statisticamente significativa tra uso di
exenatide (OR = 2.7) e sitagliptin (OR= 2.7) e
cancro del pancreas e tra exenatide e cancro
della tiroide (OR = 4.73).

Una nuova analisi dello stesso database con-
dotta su tutti gli eventi e tutti i farmaci pre-
scritti alle persone con diabete ha messo in
luce che I'aumento delle segnalazioni di pan-
creatite e tumori del pancreas con exenatide e
sitagliptin era largamente effetto di un noto-
riety bias generato dagli alert del FDA, pur
concludendo che il problema merita ancora
attenzione [Raschi, 2011].

Una meta-analisi basata su 38 studi clinici
(oltre 14.000 persone con DM2) focalizzata
sulla sicurezza del DPP-4i vildagliptin rispetto
ad altri farmaci per il DM2 ha mostrato che la
terapia con vildagliptin non & associata ad au-
mentato rischio di pancreatite rispetto ad altri
farmaci ipoglicemizzanti orali [Ligueros-Saylan
2010]. Va tuttavia ricordato che tutti gli autori
dello studio sono dipendenti della ditta che
produce vildaglitpin, e che non vengono spie-
gati i criteri di reperimento e selezione degli
studi inclusi nella metanalisi.

Nel caso di liraglutide, il rischio di pancreatite,
negli studi registrativi, anche se scarso in ter-
mini assoluti, & risultato superiore rispetto ai
farmaci di confronto. [Parks 2010]

Pur con le limitazioni intrinseche legate al di-
segno degli studi osservazionali, e legate alle
analisi retrospettive su segnalazioni spontanee
(gravate dal rischio di fattori di confondi men-
to, come ad esempio |'obesita che di per sé &
un fattore di rischio per pancreatite), la forte
associazione tra pancreatite e uso di GLP-1a
mostrata in alcuni studi non va sottovalutata
ed é stata oggetto di attenzione anche da par-
te degli Enti regolatori che - pur non avendo
imposto alcuna restrizione d’uso dei GLP-1a e
dei DPP-4i - hanno preso provvedimenti speci-
fici.

Nel marzo 2012 I'AIFA, di concerto con I'EMA,
ha infatti emanato una comunicazione a tutti
gli operatori sanitari riguardo al rischio di pan-
creatite acuta e di ipersensibilita (anafilassi e
angioedema) nelle persone con DM2 in tratta-
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mento con saxagliptin, aggiornando il Riassun-
to delle Caratteristiche del Prodotto del farma-
co Onglyza® [AIFA 2012].

Non vi sono dati da studi clinici che confermino
il sospetto di un aumento di tumori pancrea-
tici.

Tumori della tiroide

Di scarsa rilevanza - vista la rarita nelle casisti-
che disponibili - ma da considerare al momento
della prescrizione, il rischio di patologie tiroidee a
carico delle cellule C con liraglutide, in parte deri-
vato da studi nell'animale da esperimento. Nes-
sun monitoraggio della calcitonina, marker di
possibile sviluppo di neoplasie midollari della ti-
roide [Costante 2007], € stato richiesto dagli enti
regolatori. L'associazione riscontrata da nello
studio di Elashoff sul database degli eventi av-
versi FDA tra exenatide (non sitagliptin) e tumori
tiroidei (di natura non specificata) non & stata
osservata in alcuno studio clinico osservazionale
[Elashoff 2011].

Peso corporeo

Un altro aspetto che diversifica nettamente gli
incretino-mimetici dagli altri ipoglicemizzanti
orali (tranne la metformina) & I'effetto sul peso
che & neutro o lievemente favorevole nel caso
degli inibitori del DPP-4 e favorevole nel caso
degli analoghi.

Poiché I'obesita € un fattore di rischio CV indi-
pendente, gli effetti positivi sul peso corporeo
degli incretino-mimetici sono oggetto di atten-
ta considerazione.

Il rapporto AIFA mostra una riduzione media
di peso del 2% in persone affette da DM2 con
peso medio di circa 90 Kg (range 85,5-91,4).
[AIFA 2010] Tutti gli altri farmaci che secondo
le principali LG possono essere aggiunti alla
metformina (tranne l'acarbosio), provocano un
aumento del peso corporeo di vario grado e
con differenti meccanismi, peggiorando cosi
l'insulino-resistenza ed il rischio CV delle per-
sone con DM2.

Il meccanismo con cui queste molecole riduco-
no il peso corporeo & complesso, [Waugh
2010] ma numerosi studi hanno evidenziato
un rapporto non significativo tra durata ed
intensita della nausea e calo ponderale solo
nel caso di soggetti che presentano una nau-
sea severa (circa il 4-5% dei trattati) [Jendle
2009, Heine 2005].

Un ruolo importante viene svolto sicuramente
dal rallentamento dello svuotamento gastrico,
particolarmente evidente con gli analoghi e dal
conseguente senso di sazieta. Meno dimostra-
to un possibile ruolo diretto sui centri della
sazieta a livello centrale, caratteristica peraltro
posseduta dal GLP-1 nativo [Drucker 2006]
Nel caso dei GLP-1a, il trattamento sia con
exenatide che con liraglutide ha determinato

una riduzione di peso gia nelle prime settima-
ne di trattamento che si & poi mantenuto per
tutta la durata degli studi. Nel caso di exenati-
de la riduzione assoluta & risultata compresa
tra un minimo di -1,6 kg e un massimo di -
4.2 kg [Neumiller 2011, Davis 2007]. Nel caso
di liraglutide il calo di peso nei vari studi regi-
strativi (LEAD, Liraglutide Effect and Action in
Diabetes) ha raggiunto il valore massimo en-
tro le 16 settimane e si € mantenuto fino a 52
settimane. Il calo & stato compreso tra -1,8 e
-2,8 Kg quando il farmaco & stato aggiunto
alla metformina (studio LEAD 2) [Jendle
2009].

Lo studio registrativo LEAD 6 [Buse 2009] e
I'unico studio di confronto tra i due GLP-1la
attualmente disponibili e ha dimostrato che, in
persone affette da DM2 trattate con exenatide
che erano arrivati allo steady-state del loro
calo ponderale dopo 26 settimane, il passaggio
a liraglutide permetteva un ulteriore calo sia
dell’'HbAlc che del peso (studio esteso a 52
settimane), suggerendo probabilmente un ef-
fetto pitl duraturo di questa ultima vs. exenati-
de sul calo ponderale.

Esaminando le RS che hanno cumulato i dati
dei singoli studi si nota che alcune classi di
farmaci antidiabete producono un maggiore
aumento del peso, in particolare insulina, sul-
faniluree e glitazoni. Gli intervalli di confidenza
delle stime di confronto diretto sono tuttavia
ampi e non consentono di stabilire con preci-
sione se tra questi farmaci vi siano differenze
in termini di incremento ponderale.
Analogamente a quanto osservato negli studi
clinici, anche nelle RS gli incretino-mimetici
mostrano di avere un effetto neutro (DPP-4i) o
positivo (GLP-1a) sul peso corporeo [CADTH
2010]. Nelle RS che cumulano i risultati di piu
trial, la riduzione media del peso ottenuta con
i GLP-1 a va da circa 2,5 Kg (confronti diretti)
a - 3.8 Kg [CADTH 2010].

Gli studi che confrontano direttamente un in-
cretino-mimetico vs. una sulfanilurea sono
pochi e mostrano eterogeneita statistica, non
consentendo una analisi cumulativa [AHRQ
2011]. Le differenze tra gruppi non si disco-
stano molto da quelle descritte precedente-
mente. Resta da valutare la rilevanza clinica di
queste differenze.

Tra gli outcome clinicamente rilevanti conside-
rati nelle RS sugli SGLT-2i compare anche il
peso corporeo, nei confronti del quale questi
farmaci producono una riduzione media simile
a quella osservata tra le persone con DM trat-
tate con i GLP-1a (circa 2,5 Kg) [Zhang 2014,
Liakos 2014].

Altri effetti avversi

Globalmente gli eventi avversi segnalati con i
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DPP-4 inibitori sono di breve durata e non si-
gnificativamente superiori a quelli dei rispettivi
bracci di controllo [Richter 2008], e quasi mai
hanno richiesto la interruzione del trattamento.
Gli eventi riportati piu frequentemente sono
stati rinofaringite, cefalea (prevalentemente
con vildagliptin) e, nel caso del saxagliptin,
infezioni delle vie urinarie.

Nei portatori di rinosinusiti croniche sono
stati rilevati ridotti livelli di DPP-4 nei tessuti
nasali e la ulteriore riduzione dell” enzima cau-
sato dai DPP-4 inibitori potrebbe giustificare la
grande frequenza di questo sintomo [Richter
2008].

Gli effetti avversi gastrointestinali, poco
frequenti con i DPP-4i, sono invece pil comuni
e di intensita maggiore con i GLP-1a. Il piu fre-
guentemente riportato € la nausea, di varia
intensita e durata (fino a due mesi) che talora
ha determinato la interruzione della terapia
[Zinman 2007, Jendle 2009, Heine 2005].

Altri eventi avversi (riduzione del numero dei
linfociti, comparsa di lesioni cutanee, effetto
negativo sul sistema immunitario), sono stati
descritti prevalentemente con l'uso di DPP-4i e
sono verosimilmente la conseguenza della ri-
duzione dei livelli circolanti di DPP-4i che pro-
lunga la durata di azione di altre sostanze
(neuropeptidi, GH-RH, chemokine ecc) e riduce
I'effetto di co-stimolazione delle cellule T.

Per quanto riguarda la possibilita di riduzione
della immunita e riattivazione di infezioni pre-
gresse, una recente revisione da parte
dell'lOMS mostra come il diabete comporta di
per sé un rischio 3 volte superiore di sviluppare
una TBC ma non ha individuato gli incretino-
mimetici tra le possibili cause. [Restrepo 2011].
Nella metanalisi di Karagiannis nessuna diffe-
renza nellincidenza degli eventi gastrointesti-
nali & emersa nel confronto tra DPP-4i e sulfa-
nilurea o pioglitazone. I DPP-4i non sono stati
associati ad aumentato rischio di rinofaringite
(1.06, 0.95 to 1.19; 12=0%), infezioni delle
alte vie respiratorie (1.0, 0.83 to 1.22;
12=20%), o infezioni delle vie urinarie (0.86,
0.51 to 1.45; 12=64%) rispetto agli altri far-
maci antidiabete utilizzati come confronto
[Karagiannis 2012].

Infezioni genitali e urinarie

Il meccanismo d’azione degli SGLT-2i determi-
na una glicosuria che si associa ad un aumento
della frequenza delle infezioni urinarie (ad
eziologia prevalentemente batterica) e soprat-
tutto genitali (ad eziologia prevalentemente
micotica).

Nelle RS analizzate tale frequenza & costante-
mente piu alta tra le persone trattate con
SGLT-2i, sia rispetto al placebo sia rispetto ad

altri farmaci, se pur con ampia variabilita tra
gli studi considerati (I'OR rispetto a placebo va
da 3,31 a 4,39, mentre rispetto a confronto
attivo

da 3,34 a 6,04) [Zhang 2014, Monami 2013,
Liakos 2014].

Eventi avversi renali, deplezione volemica (es.

ipovolemia, ipotensione)

Tali effetti avversi sono stati valutati in una RS
che non mostra differenze di incidenza tra i pa-
zienti trattati con empagliflozin rispetto al pla-
cebo [Liakos 2014].

Poiché questi eventi sono rari, & difficile che nei
trial registrativi vengano dimostrate differenze
significative. Va comunque tenuto conto che il
meccanismo d‘azione di questi farmaci potrebbe
avere ripercussione sulla funzionalita renale,
che va pertanto monitorata anche nelle persone
con un eGFR normale.

Chetoacidosi diabetica

Le RS e gli RCT considerati dal GdL non valuta-
no la frequenza di questo evento avverso, mol-
to raro ma dalle conseguenze potenzialmente
gravi (vedi nota informativa AIFA del
09/07/2015) [AIFA SGLT-2i]. Esso va quindi
tenuto presente durante il monitoraggio delle
persone in terapia con SGLT-2i.

Sintesi della valutazione del gruppo di
lavoro

Le prove scientifiche resesi disponibili dopo la
stesura della versione precedente di questo
documento hanno consentito di considerare tra
gli outcome di beneficio anche la riduzione di
mortalita da cause CV e la riduzione del rischio
di IMA o di ictus non fatale, dimostrate per la
prima volta da un RCT che ha confrontato em-
pagliflozin con placebo durante un follow up di
oltre 3 anni [EMPAREG OUTCOME 2015].

Tali benefici sono trasferibili solo a una popola-
zione con un alto rischio CV; inoltre, in Italia
I’AIFA ne limita I'uso ai pazienti con meno di 75
anni di eta.

Al momento dell’aggiornamento di questo docu-
mento solo empagliflozin ha dimostrato i bene-
fici sopra descritti tra i farmaci SGLT-2i.

I risultati dello studio EMPA-REG OUTOCOME
sono stati giudicati da parte del GdL piu rilevan-
ti sul piano clinico rispetto all’azione sulla con-
centrazione plasmatica di HbA1lc.

Il GdL ha inoltre preso atto dei risultati di una
RS della letteratura condotta dall’lOMS ai fini
dell’aggiornamento della Lista dei Farmaci Es-
senziali. Essi mostrano una associazione tra uso
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di glibenclamide e un aumentato rischio di ipo-
glicemie nei pazienti con piu di 60 anni [WHO
2013].

Sulla base di questi risultati e delle indicazioni

espresse dalle linee guida nazionali della AMD

-SID, il GdL sottolinea che la glibenclamide

non é raccomandata nei pazienti con eta

>60 anni.

L'esame della letteratura scientifica disponibi-
le mostra che sia i farmaci SGLT-2i che i far-
maci incretino-mimetici producono una ridu-
zione della concentrazione di HbAlc sovrap-
ponibile a quella di altri farmaci orali utilizzati
nella cura del DM, che il rischio di ipoglicemie
associato al loro utilizzo & inferiore a quella di
altre classi di farmaci, tra cui le sulfaniluree, i
glitazoni e l'insulina, e che sul peso corporeo
essi hanno un‘azione neutra o positiva (i GLP-
la ne producono una riduzione).

I farmaci incretino-mimetici sono globalmente
ben tollerati, tuttavia non va dimenticata la
possibilita (per ora non confermata da studi
adeguatamente potenziati) di eventi avversi
potenzialmente fatali, come la pancreatite
acuta.

Le caratteristiche farmacodinamiche e farma-
cocinetiche dei farmaci incretino-mimetici ne
consentono l'utilizzo anche in persone con DM
e compromissione della funzionalita renale di
entita tale da rendere controindicata la metfor-
mina. Il loro utilizzo in monoterapia & quindi
limitato a questi casi.

Le prove scientifiche su cui si é basata la valu-
tazione del Gruppo di Lavoro sono state sinte-
tizzate in tabelle sinottiche che riassumono le
caratteristiche della qualita metodologica e i
risultati degli studi.

Tali tabelle sono oggetto di un documento
pubblicato separatamente.
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ALLEGATO 1

Farmaci incretino-mimetici per il trattamento del diabete mellito tipo 2:" indicazioni
registrate EMA?

'di seguito sono riportati solo i farmaci presenti in PTR al momento dell’aggiornamento di questo documento.
2Fonte: EMA — www.ema.europa.eu/ema/index.jsp ?curl=pages/home/Home_Page.jsp&mid= [ultimo accesso: novembre
2015]

Inibitori del DPP-4

Molecola Sitagliptin

Formulazioni 28 compresse rivestite da 25 mg, 50 mg, 100 mg

Sitagliptin € indicato per pazienti adulti con diabete mellito di tipo 2, per mi-
gliorare il controllo glicemico:

a) in monoterapia, in pazienti non adeguatamente controllati con dieta ed
esercizio fisico da soli e per i quali la metformina non & appropriata per
controindicazioni o intolleranza.

b) in duplice terapia orale in associazione con:

= metformina quando dieta ed esercizio fisico pit metformina da sola non
forniscono un controllo adeguato della glicemia.

= una sulfonilurea quando dieta ed esercizio fisico piu la dose massima
tollerata di una sulfonilurea da sola non forniscono un controllo ade-
Indicazioni registrate guato della glicemia e quando la metformina non & appropriata per
(riportate testualmente) controindicazioni o intolleranza.

= un agonista del recettore gamma attivato dal proliferatore del perossi-

NB: lindicazione in monotera- soma (PPAR-gamma) (es., un tiazolidinedione) quando & appropriato

pia & rimborsata SSN limitata- l'uso di un agonista PPAR-gamma e quando dieta ed esercizio fisico
mente al trattamento di pazienti piu 'agonista PPAR-gamma da solo non forniscono un adeguato con-
con insufficienza renale cronica trollo della glicemia.

moderata-grave. c) in triplice terapia orale in associazione con:

= una sulfonilurea e metformina quando dieta ed esercizio fisico piu la
duplice terapia con questi medicinali non forniscono un controllo ade-
guato della glicemia.

= un agonista PPAR-gamma e metformina quando & appropriato 'uso di
un agonista PPAR-gamma e quando dieta ed esercizio fisico piu la
duplice terapia con questi medicinali non forniscono un controllo ade-
guato della glicemia.

d) come terapia aggiuntiva all'insulina (con o senza metformina) quando dieta

ed esercizio piu un dosaggio stabile di insulina non forniscono un adeguato
controllo della glicemia.

(segue)
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Inibitori del DPP-4. Indicazioni registrate EMA

Molecola Saxagliptin

Formulazioni 28 compresse rivestite da 2,5 mg e 5 mg (1 cpr contiene 99 mg di lattosio)

Saxagliptin & indicato in pazienti adulti a partire dai 18 anni di eta con diabete
mellito di tipo 2 per migliorare il controllo glicemico:

a. in monoterapia

= in pazienti inadeguatamente controllati con la dieta e I esercizio fisico
solamente e per i quali la metformina non & appropriata a causa di con-
troindicazioni o intolleranza.

b. in duplice terapia orale in associazione con:

Indicazioni registrate = metformina, quando metformina da sola, con la dieta e I'esercizio fisico,
(riportate testualmente) non fornisce un controllo adeguato della glicemia;

= una sulfanilurea, quando la sulfanilurea da sola, con la dieta e I'esercizio
fisico, non fornisce un controllo adeguato della glicemia, nei pazienti per i

NB: l'indicazione in monoterapia . N . , . .
quali non & appropriato I'uso di metformina;

e rimborsata SSN limitatamente

al trattamento di pazienti con = un tiazolidinedione, quando il tiazolidinedione da solo, con la dieta e I'e-
insufficienza renale cronica mo- sercizio fisico, non fornisce un controllo adeguato della glicemia nei pa-
derata-grave. zienti per i quali & appropriato 'uso di tiazolidinedione.

c. in triplice terapia orale in associazione con

= metformina piu una sulfanilurea quando questo regime da solo, con la die-
ta e I'esercizio fisico, non fornisce un controllo adeguato della glicemia.

d. in terapia di associazione con insulina (con o senza metformina), quando
questo regime da solo, con la dieta e I'esercizio fisico, non fornisce un
controllo adeguato della glicemia

Molecola Vildagliptin

Formulazioni 56 compresse da 50 mg (1 cpr contiene 47,82 mg di lattosio)

Vildagliptin € indicato nel trattamento del diabete mellito di tipo 2:

a) in monoterapia, in pazienti non adeguatamente controllati solo dalla die-
ta e dall'esercizio fisico e per i quali la terapia con metformina & inap-
propriata a causa di controindicazioni o intolleranza.

b) in duplice terapia orale in associazione a:

=  metformina, in pazienti con insufficiente controllo glicemico nonostan-
te la somministrazione della dose massima tollerata di metformina in
monoterapia,

= una sulfonilurea, in pazienti con insufficiente controllo glicemico nono-
stante la somministrazione della dose massima tollerata di una sulfo-

Indicazioni registrate
(riportate testualmente)

NB: l'indicazione in monoterapia nilurea e per i quali la terapia con metformina € inappropriata a causa
é rimborsata SSN limitatamente di controindicazioni o intolleranza,
al trattamento di pazienti con = un tiazolidinedione, in pazienti con insufficiente controllo glicemico e

insufficienza renale cronica mo-

derata-grave per i quali € appropriato I'uso di un tiazolidinedione

c) in triplice terapia orale in associazione a:

= una sulfonilurea e metformina quando la dieta e I'esercizio fisico asso-
ciati alla duplice terapia con questi medicinali non forniscono un con-
trollo glicemico adeguato.

d) Vildagliptin € indicato anche per I'uso in associazione con insulina (con o
senza metformina) quando la dieta e I'esercizio fisico associati ad una
dose stabile di insulina non forniscono un controllo glicemico adeguato.

(segue)
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Inibitori del DPP-4. Indicazioni registrate EMA

Molecola Linagliptin
Formulazioni 28 compresse da 5 mg

Linagliptin & indicato nel trattamento del diabete mellito di tipo 2 per migliora-
re il controllo della glicemia negli adulti:

come monoterapia

L . * nei pazienti inadeguatamente controllati solo con la dieta e I'esercizio fisico
Indicazioni registrate e per i quali la metformina non & appropriata a causa di intolleranza o & con-
(riportate testualmente) troindicata a causa dell'insufficienza renale.

come terapia di associazione

NB: lindicazione in monoterapia - in associazione con metformina, quando la dieta e I'esercizio fisico, insieme

é rimborsata SSN limitatamente al ' 4 metformina in monoterapia, non forniscono un adeguato controllo della gli-
trattamento di pazienti con insuffi- cemia

cienza renale cronica moderata- ) o ) ) )
grave. * in associazione con una sulfanilurea e con metformina, quando la dieta e

I'esercizio fisico, insieme a una terapia di associazione di questi due medici-
nali, non forniscono un adeguato controllo della glicemia.

* in associazione con insulina, con o senza metformina, quando tale regime
in monoterapia, insieme a dieta ed esercizio fisico, non fornisce un adeguato
controllo della glicemia.

Molecola Alogliptin

Formulazioni 28 compresse da 6,25 mg, 12,5 mg, 25 mg

Alogliptin & indicato negli adulti di eta pari o superiore a 18 anni affetti da dia-

Indicazioni registrate bete mellito di tipo 2 per migliorare il controllo glicemico in combinazione

(riportate testualmente) con altri medicinali ipoglicemizzanti inclusa insulina, quando questi, uni-
tamente a dieta ed esercizio fisico, non forniscono un adeguato controllo gli-
cemico.

Nuovi farmaci per la cura del diabete, con particolare riferimento a incretino-mimetici

E - - (DPP-4 i e GLP-1 a.) e gliflozine (SGLT-2 i)
Reglone Emlha-Romagna Linee guida terapeutiche n. 5 - aggiornamento Maggio 2016
pag. 32




Analoghi del GLP-1. Indicazioni registrate EMA

Molecola

Formulazioni

Indicazioni registrate
(riportate testualmente)

In corsivo sono riportate le indica-
zioni non rimborsate SSN.

Molecola

Formulazioni

Indicazioni registrate
(riportate testualmente)

Molecola

Formulazioni

Indicazioni registrate
(riportate testualmente)

Molecola

Formulazioni

Indicazioni registrate
(riportate testualmente)

In corsivo sono riportate le indli-
cazioni non rimborsate SSN.

Exenatide

1 penna per iniezione s.c. 5 mcg 1,2 ml
1 penna per iniezione s.c. 10 mcg 2,4 ml

Exenatide ¢ indicato nel trattamento del diabete mellito di tipo 2 in associa-
zione a:

= metformina

« sulfaniluree

= tiazolidindioni

= metformina e una sulfanilurea

= metformina e un tiazolidinedione

in adulti che non hanno raggiunto un adeguato controllo glicemico con la
dose massima tollerata di queste terapie orali.

Exenatide e indicato anche come terapia aggiuntiva a insulina basale con o
senza metformina e/o pioglitazone in adulti che non hanno raggiunto un ade-
guato controllo glicemico con questi agenti.

Exenatide RP

4 kit monodose contenenti: 1 flacone di polv. da 2 mg per sosp. iniett. per
uso s.c. + 1 siringa da 1,5 ml con 0,65 ml di solvente + 1 connettore + 2 aghi

trattamento del diabete mellito di tipo 2 in associazione a:
= Metformina
= Sulfonilurea
= Tiazolidindione
= Metformina e sulfonilurea
= Metformina e tiazolidindione

in pazienti adulti che non hanno raggiunto un adeguato controllo glicemico
con la dose massima tollerata di queste terapie orali.

Liraglutide

2 penne per iniezione s.c. 3 ml 6 mg/ml

trattamento di adulti affetti da diabete mellito tipo 2 per raggiungere il control-
lo glicemico in combinazione con farmaci ipoglicemizzanti orali e/o insulina
basale se questi, in associazione a dieta ed esercizio fisico, non forniscono
un adeguato controllo glicemico.

Lixisenatide

1 penna per iniez. s.c. 3 ml 10 mcg/0,2 ml

2 penne per iniez. s.c. 3 ml 20 mcg/0,2 ml

1 penna per iniez. s.c. 3 ml 10 mcg/0,2 ml + 1 penna per iniez. s.c. 3 ml 20
mcg/0,2 ml

Lixisenatide & indicato per il trattamento di adulti con diabete mellito di tipo 2
per ottenere il controllo glicemico in associazione con antidiabetici orali e/
o insulina basale quando questi, insieme con la dieta e I'esercizio fisico, non
forniscono un adeguato controllo glicemico.
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Analoghi del GLP-1. Indicazioni registrate EMA (segue)

Molecola Dulaglutide

1 penna pre-riempita per iniezione s.c. 0,75 mg 0,5 ml

Formulazioni 1 penna pre-riempita per iniezione s.c. 1,5 mg 0,5 ml

Trattamento di adulti affetti da diabete mellito tipo 2 per migliorare il controllo
glicemico in:

Indicazioni registrate Monoterapia

(riportate testualmente) Quando dieta ed esercizio fisico da soli non forniscono un adeguato controllo
glicemico in pazienti per i quali I'utilizzo di metformina & considerato inappro-
priato a causa di intolleranza o controindicazioni.

In corsivo sono riportate le indica-

o > Terapia di associazione
zioni non rimborsate SSN. P

In combinazione con altri medicinali ipoglicemizzanti compresa l'insulina,
quando questi, in associazione a dieta ed esercizio fisico, non forniscono un
adeguato controllo glicemico
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ALLEGATO 2.

GLP-1 1analoghi per il trattamento del diabete mellito tipo 2: emivita e persistenza in
circolo

Fonte: dossier registrativi EMA. http://www.ema.europa.eu/ema/

Molecola Exe?;tlde Exe;:tlde Liraglutide Lixisenatide Dulaglutide
Frequenza di BID aw QD QD aw
somministraz.

T1/2 elim 24h 2,4*h 13 h 3h 4,7 giorni
Persistenza .

L breve molto lunga media breve molto lunga
in circolo

* il dato si riferisce ad exenatide libero. La formulazione in microsfere di polilattato determina una lenta liberazione del principio
attivo fino alla completa degradazione del polimero, mantenendo concentrazioni ematiche costanti

Sulfaniluree per il trattamento del diabete mellito tipo 2: frequenza delle somministra-
zioni giornaliere ed emivita®

2Fonte: riassunto delle caratteristiche dei singoli prodotti

Molecola Glibenclamide Glimepiride Gliclazide Gliquidone Glipizide
Frequenza di QD QD QD/BID® BID BID
somministraz.

T1/2 elim 8-10 hs 5-8 hs 12-20 hs 3-4 hs 2-4 hs

° la formulazione RM prevede la monosomministrazione giornaliera; mentre la formulazione a rilascio immediato prevede la
mono/bisomministrazione.

Legenda

QD = una volta al giorno; BID = due volte al giorno; QW = una volta alla settimana; IR = a rilascio immediato;
RP = arilascio prolungato

Nuovi farmaci per la cura del diabete, con particolare riferimento a incretino-mimetici
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ALLEGATO 3

Farmaci incretino-mimetici e insufficienza renale

Aggiustamenti posologici in corso di terapia con farmaci incretino-mimetici sulla base del grado di
insufficienza renale (fonte: schede tecniche dei farmaci)

Grado di insufficienza renale cronica

P loai Metab Riduzione
Deandld B dose per Lieve Moderata Severa ESRD
abituale attivi IRC VFG 80-50 VFG50-30  VGF <30 i
ml/min ml/min ml/min
Orali
Sitagliptin 100 mg QD NO SI 100mg QD 50 mg QD 25mgQD 25mg QD
50 mg BID 50 mg QD
Vildagliptin ' 50 mg QD NO Sl 50 mgBID 50 mg QD 50 mg QD va usato
se assunto |
con una SU con cautela
2,5mg QD
Saxagliptin |5 mg QD Si Si 5mg QD 2,5mg QD va usato NO
con cautela
Alogliptin 25 mg QD SI Si 25mgQD 125mgQD 6,25mgQD 6,25 mg QD
Linagliptin ' 5 mg QD NO NO 5mg QD
Sottocute
. . 0,6-1,8 mg 0,6-1,8 mg
Liraglutide Qb NO NO Qb NO NO NO
L’incremento
. della dose a
Exenatide |5 mcg BID NO NO 5 mcg BID 10 meg BID NO NO
IR 10 mcg BID 10 mcg BID
va effettuato
con cautela
Exenatide
RP 2 mg QW NO NO 2 mg QW NO NO NO
- . Utilizzare con
Lixisenatide 20 mcg QD NO NO 20 mcg QD cautela NO NO
Dulaglutide OQ'J\f 5Smg o NO  15mgQW 1,5mgQW NO NO
Legenda

QD = una volta al giorno; BID = due volte al giorno; QW = una volta alla settimana; SU = sulfanilurea; VFG =
velocita di filtrazione glomerulare; IRC = insuff. renale cronica; IR = rilascio immediato; RP = rilascio prolungato;
ESRD = insufficienza renale terminale
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Allegato 4

Costo mensile della terapia con incretinomimetici
(calcolato sul prezzo di acquisizione da parte delle Aziende Sanitarie della RER in seguito alla aggiudicazione
della gara farmaci Intercent-ER)

Posologia Costo/mese alla posologia abituale
abituale giornaliera (al netto di IVA)
Orali
Sitagliptin 100 mg (1 cpr) QD 40,33 €
50/850 mg (1 cpr) BID
Sitagliptin/MTF o] 40,31 (0,67 x 2 cpr) €
50/1.000 mg (1 cpr) BID
50 mg BID 40,47 €
Vildagliptin
50 mg QD se assunto con una SU 20,23 €
50/850 mg BID
Vildagliptin/MTF o} 40,47 €
50/1.000 mg BID
Saxagliptin 5 mg QD 38,18 €
2,5/850 mg BID
Saxagliptin/MTF o 40,18 €
2,5/1.000 mg BID
Linagliptin 5mg QD 40,19 €

2,5/850 mg BID
Linagliptin/MTF o 38,16 €
2,5/1.000 mg BID

Alogliptin 25 mg QD 28,47 €
12,5/850 mg BID
Alogliptin/MTF o 28,47 €
12,5/1.000 mg BID
Alogliptin/P1O 25/30 mg QD 2847 €
Sottocute
. . 0,6; 1,2mgo 1,8 mg QD 37,86 € (0,6 mg QD), 75,72 € (1,2 mg QD),
Liraglutide 113,58 € (1,8 mg QD)
5 mcg BID 69,45 €
Exenatide IR
10 mcg BID 69,45 €
Exenatide RP 2 mg QW 80,96 €
Lixisenatide 20 meg QD 68 €*
Dulaglutide 0,75-1,5 mg QW 93 €

* alla dose di 10 mcg/die il costo & analogo.
** calcolato sulla base dell’ offerta economica inviata dalla ditta.
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Allegato 5 - Inibitori del co-trasportatore sodio-glucosio (SGLT-2).
Indicazioni registrate EMA

Molecola

Formulazioni

Indicazioni registrate*
(riportate testualmente)

Molecola

Formulazioni

Indicazioni registrate*
(riportate testualmente)

Molecola

Formulazioni

Indicazioni registrate*
(riportate testualmente)

Dapagliflozin
28 compresse rivestite da10 mg (1 cpr contiene 50 mg di lattosio)

In pazienti adulti, a partire dai 18 anni di eta, con diabete mellito di tipo 2 per:

Monoterapia

Quando la dieta e I'esercizio fisico non forniscono da soli un controllo ade-
guato della glicemia nei pazienti nei quali I'impiego di metformina é ritenu-
to inappropriato a causa di intolleranza.

Terapia di associazione aggiuntiva

In associazione con altri medicinali ipoglicemizzanti inclusa I'insulina,
quando questi insieme a dieta e esercizio fisico, non forniscono un controllo
adeguato della glicemia.

Canagliflozin

30 compresse rivestite da100 mg (1 cpr contiene 39,2 mg di lattosio)
30 compresse rivestite da 300 mg (1 cpr contiene 117,78 mg di lattosio)

In pazienti adulti a partire da 18 anni di eta con diabete mellito di tipo 2 co-
me:

Monoterapia

Quando la sola dieta e I'esercizio fisico non forniscono un adeguato controllo
glicemico nei pazienti per i quali la terapia con metformina sia considerata
inappropriata a causa di intolleranza o controindicazioni.

Terapia di associazione aggiuntiva

In associazione con altri ipoglicemizzanti, compresa I'insulina, quando
questi, insieme alla dieta e all’esercizio fisico, non forniscono un adeguato
controllo glicemico

Empagliflozin

28 compresse rivestite da 10 mg (1 cpr contiene 154,3 mg di lattosio)
28 compresse rivestite da 25 mg (1 cpr contiene 107,4 mg di lattosio)

E’ indicato nel trattamento del diabete mellito di tipo 2 negli adulti, come:

Monoterapia

Quando la dieta e 'esercizio fisico da soli non forniscono un adeguato con-
trollo della glicemia nei pazienti per i quali 'uso della metformina non é
appropriato a causa di intolleranza.

Terapia di associazione aggiuntiva

In associazione con altri medicinali antidiabetici, compresa I'insulina,
quando questi uniti alla dieta e all’'esercizio fisico non forniscono un controllo
adeguato della glicemia.

* gli SGLT2 inibitori sono rimborsati SSN alle seguenti condizioni:
- in monoterapia, nei pazienti intolleranti alla metformina nei quali I'utilizzo di un diverso ipoglicemizzante risulti controindica-

to o non appropriato;

- in associazione a metformina (duplice terapia), nei casi in cui l'utilizzo di un diverso ipoglicemizzante risulti controindica-

to o non appropriato;

- in associazione a insulina, con o senza metformina

ERegione Emilia-Romagna
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ALLEGATO 6

Farmaci SGLT-2 i e insufficienza renale

Aggiustamenti posologici in corso di terapia con farmaci SGLT-2 i sulla base del grado
di insufficienza renale (fonte: schede tecniche dei farmaci)

Grado di insufficienza renale cronica

Posologia

abltuale eGFR eGFR eGFR eGFR
da 60 a 90ml/min costantemente costantemente < 60 mi/min
< 60ml/min < 45ml/min
Orali
Dapagliglozin * 10 mg QD 10 mg QD -- - non iniziare
100 0 300 mg aggiustare o man-
Canagliflozin ** 100 0 300 mg QD = (aggiustamento tenere la dose a interrompere | non iniziare

non necessario) 100 mg QD

10025 mg QD | aggiustare 0 man-
Empagliflozin ** | 10 0 25 mg QD (aggiustamento | tenere la dose a 10 interrompere | non iniziare
non necessario) mg QD

* Dapagliflozin non é stato studiato nella compromissione renale grave (CrCl < 30 mi/min o eGRF < 30 ml/
min) o nella malattia renale allo stadio terminale.

** Canagliflozin ed empagliflozin non devono essere usati nei pz con IRC allo stadio terminale o in pazienti in
dialisi poiché non si ritiene siano efficaci in queste popolazioni
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ALLEGATO 7

Costo mensile della terapia con gliflozine

(calcolato sul prezzo di acquisizione da parte delle Aziende Sanitarie della RER in seguito alla aggiudicazione
della gara farmaci Intercent-ER)

Posologia Costo/mese alla posologia abituale
abituale giornaliera (al netto di IVA)
Orali
Dapagliflozin 10 mg (1 cpr) QD 34,50 €
I 100 mg (1 cpr) QD 30,90 €
Canagliflozin 300 mg( 1 cpr) QD 36 €
10 mg (1 cpr) QD 30,75 €, indipendentemente dalla posologia

Empagliflozin 25 mg (1 cpr) QD
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ALLEGATO 8
Metodologia

Le raccomandazioni contenute nel presente
documento sono state prodotte seguendo il
metodo GRADE [Atkins 2004] le cui fasi meto-
dologiche essenziali sono qui di seguito sinte-
tizzate.

Definizione del problema, ricerca e valu-
tazione delle prove di efficacia e sviluppo
delle raccomandazioni (metodo GRADE)

Il metodo GRADE [Atkins 2004] ha lo scopo di
rendere esplicito il processo di formulazione di
raccomandazioni per l'attuazione di interventi
sanitari attraverso una valutazione sistematica
della qualita metodologica delle prove di effi-
cacia, e un bilancio benefici/rischi di tali inter-
venti. Il metodo prevede le seguenti fasi ope-
rative:

e definizione del problema

e definizione della importanza relativa degli
outcome

e ricerca sistematica delle prove

¢ sintesi delle prove di efficacia e danno degli
interventi per ciascun outcome

e valutazione della qualita delle prove per cia-
scun outcome

e bilancio dei benefici e rischi associati a cia-
scun intervento

e definizione della forza delle raccomandazioni.

La definizione del problema si & realizzata at-
traverso una libera discussione nel corso della
quale il gruppo di lavoro multidisciplinare ha
innanzitutto individuato, nell'ambito dei nuovi
farmaci incretino-mimetici per la cura del dia-
bete mellito di tipo 2 nell’adulto, alcuni aspetti
particolarmente rilevanti, formulando specifici
quesiti:

= "Quali sono le opzioni terapeutiche nelle
persone con DMZ2 in cui non si ottiene un
adeguato controllo metabolico mediante la
metformina?

« "Quale ée il ruolo in terapia dei farmaci in-
cretino-mimetici rispetto ai trattamenti gia
esistenti (sulfaniluree, glitazoni, insuline)?”

= "Quali sono i possibili criteri di scelta tra i
vari incretino-mimetici disponibili?”

= Nei pazienti con DM 2, nei quali la monote-
rapia con metformina non € piu sufficiente
a mantenere un adeguato compenso glice-
mico, €& raccomandabile [limpiego di
SGLT2i ?

= "Ci sono i presupposti per I'uso degli incre-
tino-mimetici in monoterapia?”

Valutazione degli outcome piu rilevanti
Da un elenco di outcome potenzialmente rile-
vanti, il gruppo di lavoro multidisciplinare ha

formalmente selezionato, attraverso votazio-
ne, quelli definiti come “critici” (cioé indispen-
sabili per giudicare la rilevanza di un interven-
to sanitario) rispetto ai quali valutare efficacia
e sicurezza dei farmaci considerati. Gli outco-
me devono considerare sia il potenziale benefi-
cio sia il potenziale rischio dell’intervento di
interesse. In dettaglio, il GdL ha stilato un
elenco preliminare degli outcome ritenuti po-
tenzialmente rilevanti per ciascuno dei quesiti.
Ogni membro del gruppo ha poi assegnato -
attraverso votazione - un punteggioda 1l a9 a
ciascun outcome. Gli outcome con punteggio
medio compreso tra 7 e 9 sono stati definiti
“critici”; quelli con punteggio medio tra 4 e 6
“importanti ma non critici”; quelli con punteg-
gio medio minore di 4 “non importanti”. Sono
state ottenute risposte dalla totalita dei parte-
cipanti. La tabella 1 a pag.8 mostra i punteggi
medi relativi agli outcome votati come “critici”,
che sono stati utilizzati nel processo di valuta-
zione di efficacia degli interventi previsti dai
quesiti. Tra gli outcome di rischio, quello rela-
tivo al peso corporeo ha ricevuto un punteggio
medio complessivo di 6,5, insufficiente per
l'inclusione tra gli outcome critici; tuttavia il
GdL ha ritenuto di considerarlo ugualmente,
vista la sua importanza nella pratica clinica per
il management del DM2.

Prove di efficacia

Le prove di efficacia sono state reperite me-
diante una ricerca sistematica della letteratu-
ra. Tra tutti i lavori reperiti, sono stati selezio-
nati quelli di argomento pertinente ai quesiti,
in relazione agli outcome definiti come “critici”
dal gruppo. Le prove sono quindi state sinte-
tizzate in tabelle sinottiche (GRADE Evidence
Profiles, pubblicate in un documento a parte)
che riassumono le caratteristiche della qualita
metodologica e i risultati degli studi.

La valutazione qualitativa delle evidenze di-
sponibili prevede |'attribuzione ad ogni studio
di un livello di qualita “alto”, “moderato”,
“basso” o "molto basso”, esplicitamente defini-
to considerando diversi aspetti metodologici
(disegno dello studio, presenza/ assenza di
difetti di conduzione, eterogeneita, trasferibili-
ta e precisione dei risultati, ecc.) (tabella 2).

Il livello di qualita complessivo delle prove re-
lative a ognuno dei quesiti viene assegnato
considerando lo studio con livello qualitativo
piu basso.

Forza delle raccomandazioni

La forza delle raccomandazioni & stata espres-
sa dal gruppo di lavoro multidisciplinare in
sessione plenaria dopo valutazione delle prove
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Tabella 2. Metodo GRADE: tabella di valutazione della qualita degli studi

1 Aumentare la categoria di attribu-
zione se:

+ 1 Associazione forte (se RR*>2 o
RRR* 50% sulla base di prove con-
cordanti da due o piu studi osserva-
zionali, senza alcun fattore di con-
fondimento plausibile)

+ 2 Associazione molto forte (RRR*
80% o RR* 5-10)

SIEE Dlse:qno ol | Diminuire la categoria di attribuzione se:
delle prove studio
Studio Validita dello studio (rischio di bias):
ALTA . Lo T .
randomizzato - 1 Limitazioni gravi
(RCT) - 2 Limitazioni molto gravi
Incoerenza (Inconsistency):
MODERATA - 1 Grave incoerenza dei risultati di studi diversi
sullo stesso quesito
- 2 Incoerenza molto grave dei risultati di studi
diversi sullo stesso quesito
BASSA Studio

osservazionale
- 1 Alcune incertezze

- 2 Importanti incertezze

MOLTO BASSA

Trasferibilita dei risultati (Directness):

+ 1 Evidenza di gradiente dose-
risposta

+ 1 Tutti i possibili fattori di confon-
dimento e bias avrebbero ridotto

Imprecisione o dati insufficienti (Sparse data) |'effetto osservato (o avrebbero sug-

- 1 Imprecisione grave

- 2 Imprecisione molto grave

gerito un effetto spurio se non si
fosse osservato alcun effetto)

Pubblicazione selettiva dei dati (Publication

and reporting bias):

- 1 Fortemente sospettabile
- 2 Molto fortemente sospettabile

di efficacia. Secondo il metodo GRADE, la for-
za con cui raccomandare o non raccomandare
un intervento deve tener conto di:

1. qualita complessiva delle prove di efficacia
cosi come emerse dalle sintesi

2. bilancio tra il beneficio prodotto dall'inter-
vento ed il danno, in termini di effetti negativi.

Le raccomandazioni possono essere formulate
come segue:

¢ Raccomandazione forte (fortemente positiva
o fortemente negativa):

- l'intervento “é raccomandato” / “& fortemen-
te raccomandato”

- l'intervento “non & raccomandato” oppure
“non deve essere utilizzato”.

¢ Raccomandazione debole (debolmente posi-
tiva o debolmente negativa):

- l'intervento “dovrebbe essere considerato”
oppure “potrebbe essere utilizzato”

- il trattamento “non dovrebbe essere consi-
derato” oppure “non dovrebbe essere utilizza-
to”.

Il metodo GRADE prevede che durante la for-
mulazione della raccomandazione si tenga an-
che conto di eventuali barriere e fattori facili-
tanti, nonché delle implicazioni economiche
che I'applicazione degli interventi potrebbe
comportare. Poiché, tuttavia, il presente docu-
mento & finalizzato a orientare scelte organiz-
zative in contesti locali dotati di specifiche pe-
culiarita, che saranno oggetto di valutazione
durante altre fasi del progetto IGEA, il gruppo
di lavoro ha concordato di non considerare
questi aspetti durante la formulazione delle
raccomandazioni.

Indicatori

Per ciascuna raccomandazione sono stati defi-
niti, partendo da dati di prescrizione storici,
specifici indicatori che consentiranno di moni-
torare la appropriatezza prescrittiva e il grado di
applicazione delle raccomandazioni formulate.
La revisione di questo documento & prevista
per giugno 2016.

REVISIONE DELLA LETTERATURA
Pubblicazioni scientifiche selezionate

La letteratura € stata analizzata mediante una
ricerca sistematica su database bibliografici
(MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library) e su
siti di agenzie produttrici di revisioni sistemati-
che e di rapporti di technology assessment
(NICE, HTA, AHRQ, CADTH, DARE)

La letteratura reperita & stata valutata e sele-
zionata considerando la seguente gerarchia:

1) revisioni sistematiche (RS)/metanalisi pub-
blicate da gennaio 2008 a giugno 2015;

2) eventuali studi randomizzati controllati
(RCT) pubblicati successivamente alla data di
aggiornamento bibliografico della revisione
sistematica piu recente.

La letteratura reperita & stata integrata con
lavori scientifici proposti da parte di membri
del gruppo di lavoro.

Tra le prove scientifiche reperite sono state

considerate solo quelle che soddisfacevano i

seguenti criteri pre-definiti:

= pertinenza con l|'‘argomento di interesse
(confronti diretti tra diverse molecole di far-

Associazione intervento-outcome:
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maci incretino-mimetici o SGLT-2i in
“seconda linea”, cioe in aggiunta a un primo
farmaco utilizzato in monoterapia qualora
non fosse piu possibile ottenere un adegua-
to controllo dei valori glicemici)
lingua italiana o inglese

= presenza di almeno uno degli outcome vo-
tati dal GdL

« sistematicita delle revisioni della letteratura
definita da: descrizione dei criteri di reperi-
mento e selezione della letteratura; utilizzo
di database biomedici (almeno MEDLINE)
presenza, nelle revisioni della letteratura, di
una stima quantitativa (metanalisi) che
esprima una misura di associazione.

Dalla ricerca sono stati esclusi i documenti che
si focalizzano sul ruolo dei farmaci incretino-
mimetici in aggiunta a un regime terapeutico
gia comprendente due o piu farmaci in asso-
ciazione.

Le RS sono state selezionate sulla base di:

= anno di pubblicazione
data dell’'aggiornamento bibliografico

= presenza tra gli outcome considerati nella
revisione di almeno uno di quelli votati dal
panel come critici

In caso di pit RS sullo stesso argomento la
selezione & stata fatta sulla base dell’aggior-
namento bibliografico piu recente e del miglio-
re livello qualitativo (maggior numero di items
della checklist PRISMA [Moher 2009]), verifi-
cando l'eventuale sovrapponibilita degli studi
inclusi in bibliografia e la coerenza tra le revi-
sioni riguardo alla direzione dei risultati e delle
conclusioni. Un elenco delle RS escluse dalla
valutazione con le motivazioni di esclusione &
riportata nella tabella 4 (pag. 34).

La ricerca bibliografica incentrata sulle revisio-
ni sistematiche poteva essere integrata da
RCT eventualmente pubblicati dopo I'aggiorna-
mento bibliografico della revisione sistematica
piu recente. Gli RCT sarebbero stati inclusi se
con confronto attivo, di durata non inferiore
alle 8 settimane, e se i loro risultati (per dire-
zione e magnitudine) potevano condizionare le
conclusioni delle RS gia reperite.

Come integrazione bibliografica, i membri del
GdL avevano la facolta di segnalare eventuali
ulteriori pubblicazioni scientifiche, oltre a quel-
le gia reperite mediante la revisione sopra de-
scritta, che sono state considerate previa ap-
provazione da parte del GdL.

Le ricerche bibliografiche sono state aggiorna-
te al 18 settembre 2015.

Strategie di ricerca

Sulfaniluree (Ricerca bibliografica dal 1 no-
vembre 2009 al 18 novembre 2011, dopo l'ag-
giornamento bibliografico della revisione siste-
matica CADTH) [CADTH 2010].

Sulfonylurea Compounds/ OR (sulfonylurea*
or tolbutamide or Orinase or glyconon or
tolazamide or Tolinase or chlorpropamide or
Diabinese or glymese or glipizide or Glucotrol
or glyburide or glibenclamide or glybenclamide
or Diabeta or Micronase or Glynase or gen-
glybe or euglucon or glimepiride or Amaryl or
gliclazide or Diamicron or diaglyk or glibenese
or minodiab or gen-gliclazide) AND ((adult or
ketosis-resistant or matur* or late or non-
insulin depend* or noninsulin depend* or slow
or stable or type 2 or type II or lipoatrophic)
AND diabet*) OR Diabetes Mellitus, Type 2/
OR (Mody or niddm or t2dm) OR diabetes
mellitus/

Limits: Humans, Randomized Controlled Trial,
Controlled Clinical Trial, Systematic Reviews,
English, Italian, Adult: 19-44 years, Middle
Aged: 45-64 years, Middle Aged + Aged: 45+
years, Aged: 65+ years, 80 and over: 80+
years, Publication Date from 2009

Analoghi GLP-1 (ricerca bibliografica dal 1
marzo al 18 novembre 2011, dopo l'aggiorna-
mento bibliografico della revisione sistematica
Cochrane di Shyangdan D et al.) [Shyangdan
2011]

1. exp Glucagon-Like Peptides/

2. (glucagon like peptide* or GLP-1).tw.

3. (exenatide or liraglutide or albiglutide or
taspoglutide or lixisenatide).tw.

. randomized controlled trial.pt.

. random*.tw.

.lor3or2

.4o0r5

.6and 7

ONO U1 A

Inibitori DPP-4 (ricerca bibliografica dal 1 gen-
naio 2008 al 18 novembre 2011, dopo l'ag-
giornamento bibliografico della revisione siste-
matica Cochrane di Richter et al.) [Richter
2008]

Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitors/ OR
(Sitagliptin or januvia or Vildagliptin or galvus
or gliptin or incretin agent* or Exenatide or
byetta or Liraglutide or victoza) OR (dpp IV
inhibitor*) OR (Dipeptidyl-Peptidase 1V inhibi-
tor*) OR DPP-4 inhibitors OR dipeptidyl pepti-
dase-4 inhibitors AND (adult or ketosis-
resistant or matur* or late or non-insulin de-
pend* or noninsulin depend* or slow or stable
or type 2 or type II or lipoatrophic) AND dia-
bet*) OR Diabetes Mellitus, Type 2/ OR (Mody
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or niddm or t2dm) OR diabetes mellitus/
Limits: Humans, Randomized Controlled Trial,
Controlled Clinical Trial, Systematic Reviews,
English, Italian, Adult: 19-44 years, Middle
Aged: 45-64 years, Middle Aged + Aged: 45+
years, Aged: 65+ years, 80 and over: 80+
years, Publication Date from 2008.

SGLT-2i (ricerca bibliografica dal 27 ottobre
2010 al 18 settembre 2015)

“dapagliflozin OR canagliflozin OR empagli-
flozin AND diabet* OR Diabetes Mellitus, Type
2/ OR (Mody or niddm or t2dm) OR diabetes
mellitus/

Limits: Humans, Randomized Controlled Trial,
Controlled Clinical Trial, Systematic Reviews,
English, Italian, Adult: 19-44 years, Middle
Aged: 45-64 years, Middle Aged + Aged: 45+
years, Aged: 65+ years, 80 and over: 80+
years, Publication Date from 2009

Risultati della ricerca biblografica
Sulfaniluree

RS reperite = 28 (MEDLINE = 14, CLIB = 5,
HTA = 1, DARE = 6, ricerca manuale = 2)

Analoghi GLP-1

RS reperite = 14 (MEDLINE = 11, CLIB = 1,
HTA = 1, CADTH = 1, ricerca manuale = 2)

DPP-4i

RS reperite = 31 (MEDLINE = 17, CLIB = 2
HTA = 6, DARE = 6, ricerca manuale = 2)

Dopo eliminazione delle pubblicazioni doppie e
una selezione secondo i criteri sopra descritti,
sono state considerate 7 RS (tabella 3)

SGLT-2i
RS reperite = 8 (DARE = 7, MEDLINE =1).

Dopo eliminazione delle pubblicazioni doppie e
una selezione secondo i criteri sopra descritti,
sono state considerate 3 revisioni sistematiche
(tabella 4);

Una RS era focalizzata su empagliflozin vs.
placebo o un altro trattamento, sia in associa-
zione con metformina, sia in monoterapia
[Liakos 2014].

Una RS ha incluso studi su canagliflozin,
dapagliflozin, empagliflozin e ipragliflozin con-
frontati vs. placebo o confronto attivo, sia in
associazione con metformina, sia in monotera-
pia [Monami 2014].

Una RS ha incluso studi su canagliflozin,
dapagliflozin, empagliflozin e ipragliflozin vs.

placebo esclusivamente in associazione con
metformina [Zhang 2014].

- 3 RCT non inclusi nelle RS (tabella 5)

1 RCT ha valutato I'abbassamento della pres-
sione arteriosa (esito primario) dopo 12 set-
timane di terapia con empagliflozin rispetto a
placebo in pazienti con DM2 (naive o pretrat-
tati) ipertesi [Tikkanen 2015];

1 RCT ha confrontato direttamente empagli-
flozin + metformina vs glimepiride + met-
formina sulla riduzione della PA (esito second-
ario) della durata di 52-104 settimane
[Riddenstrale 2014];

1 RCT ha valutato empagliflozin su un esito
composito di mortalita cardiovascolare o IMA
non fatale o ictus non fatale a 3 anni [Zinman
2015]

I motivi che hanno portato alla esclusione di
alcune delle RS reperite sono disponibili a
richiesta.
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Tabella 3. Revisioni sistematiche sui farmaci incretino-mimetici selezionate e considerate in
questo documento

Referenza Aggiorn. Farmaci Outcome N studi inclusi Linea di
bibliografico = considerati (tipo di studi) terapia*
mortalita totale, mortalita e morbilita
SULF CV, nefro- e neuropatia 49
GLP-1a HbA1c, peso, lipidemia, epatopatie, (RCT, osservazionali, o _ 9o
AHRQ 2011 | 12/2010 DPP-4 i pancreatite, SCC, acidosi lattica grave, = cieco e aperto, solo -2
INS ipoglicemia, cancro, gravi reazioni testa-a-testa)
allergiche, fratture, colecistite
SULF HbA1c, peso corporeo, ipoglicemie
GLP-1a totali, gravi e notturne, BMI, eventi 166
CADTH . avversi gravi, SCC, cardiopatia ische- (solo RCT, cieco e °
10/2009 DPP-4 i j VA 2
2010 INS mica, mortalita totale, edema maculare = aperto, vs. placebo e
TZD neuropatia, AOCP, stroke/TIA, QoL, testa-a-testa)
soddisfazione paziente
20
Monami . L (RCT, durata >=12 o Ho o
2011 A 10/2010 GLP-1a1 eventi CV maggiori settimane, vs. placebo 1°-2°-3
o testa-a-testa)
53
Monami 4 Incidenza di cancro, pancreatite, mor- (RCT, durata >=24 o_no_no
2011 B 3/2011 DPP-4i talita totale, eventi CV maggiori settimane, vs. placebo 1%-2%-3
o testa-a-testa
. _— 5
GLP-1a HbA1C, % di pazienti con HbA1C <7%,
Pinelli 2011 | 12/2010 DPP-4 i FPG, PPG, peso corporeo, lipidemia, t(;?aT’:8E1tgst:2_g|-i 2°.3°
PA, ipoglicemia outcome)
HbA1C, ipoglicemia, QoL, effetti avver-
si (SCC, pancreatite, edemi, disturbi 17
gastroenterici), mortalita (totale, DM2- _
Syangdan 2/2011 GLP-1a correlata, da cause CV, da cause rena- (R.CT’ durata >=8 2°-3°
2011 : . . . . R settimane, solo testa-
li, da iper- o ipoglicemia), morbilita a-testa)
(retinopatia, nefropatia, CV), PA, FPG,
PPG, lipidemia, funzione beta-cellulare
8
(RCT, HbA1C 7-11%,
Wang 2011 | 12/2011 GLP-1a HbA1C, peso, FPQ, PPG, ipoglicemia, pre;zaratl s.C., durata 2030
INS altri eventi avversi >=16 settimane,
HbA1C outcome
primario)

Tabella 4. Revisioni sistematiche sui farmaci SGLT-2i selezionate e considerate in questo

documento
Aggiorn. Farmaci N studi inclusi Linea di
R bibliografico considerati Outcome (tipo di studi) terapia*
HbA1C a 12-90 settimane (primario)
10
Liakos A Peso; PA; pz. a target (HbA1c <7%); (RCT, durata >=12 o . no
2014 03/2014 EMPA eGFR; infezioni genito-urinarie; eventi | settimane, vs. placebo 1e2
avversi da deplezione di volume; mor- o testa-a-testa)
talita globale; eventi CV
DAPA HbA1C a 12-24-52 settimane (primario) 25
Monami M CANA (solo RCT, durata >
05/2013 PA; BMI; FPG; LDL; HDL; ipoglicemie; | 12 settimane vs. pla- 2°
2014 EMPA . o ) L . o )
IPRA infezioni genito-urinarie; MACE; tumori; | cebo o confronto atti-
IR; fratture; mortalita globale VO)
DAPA+MET ) 7
ZhangQ 1 /2014 CANA MET e miesion . (RCT fase lle 2
2014 EMPA+MET | 200 PEsb S07Poreo: T T durata > 12 settimane
IPRA+MET 9 vs. placebo)
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Tabella 5. Studi clinici randomizzati controllati sui farmaci SGLT-2i, non inclusi nelle RS,
selezionati e considerati in questo documento

Caratteristiche dei

Referenza SGLT'Z' Controllo Outcome Primario pazienti inclusi Follow up
studiato (N)
. A . L HbA1c (variazione rispetto alla Pz in terapia con MET
Ridderstrale | EMPA Glimepiride | - celine) alla 52° ¢ 104° settima- e HbA1c 7-10% 104
2014 (25mg/die) (1-4mg/die) settimane
na. (1.549)
Pz con ipertensione:
HbA1c & PAS media nelle 24 ore | PAS Media 130-159
Tikkanen EMPA (variazione rispetto alla baseline) 9 12
. placebo o . 80-99 mmHg. .
2015 (10 o 25mg/die) alla 12° settimana. settimane
(coprimari) In trattamento con < 2
P farmaci antiipertensivi
(825)
Pz. ad alto rischio CV;
non in terapia con
Zinman s ipoglicemizzanti
00 e L MeedcseCn WA (Eacronogan
(EMPAREG | (10 o 25mg/die) P (com ,osito) terapia con ipoglice- anni
OUTCOME) P mizzanti (HbA1c 7-
10%)
(7.020)
Legenda

AOCP=arteriopatia obliterante cronica periferica; BMI=indice di massa corporea; CANA=canagliflozin;
CV=cardiovascolare; DAPA=dapagliflozin; eGFR=velocita di filtrazione glomerulare stimata; EM-
PA=empagliflozin; FPG=glicemia a digiuno; HbA1c=emoglobina glicata; HDL=high density lipoproteins;
IMA=infarto miocardico acuto; INS=insulina; IPRA=ipragliflozin; IR=insufficienza renale; LDL=low density lipo-
protiens; MACE=eventi cardiovascolari maggiori; MET=metformina; PA=pressione arteriosa; PAD=pressione
arteriosa diastolica; PAS=pressione arteriosa sistolica; PPG=glicemia post-prandiale; QoL=qualita della vita;
RCT=studio randomizzato controllato; SCC=scompenso cardiaco cronico; SULF=sulfanilurea; TIA=attacco
ischemico transitorio; TZD=tiazolidinedioni.
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