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REGIONE SICILIANA

AZIENDA SANITARIA PROVINCIALE

ENNA
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i

E:A MITARLA PROVINCIALE
C.EJ/PIVA 01 151150867

Prot. n.

Servizio Farmaceutico Territoriale

Ai Direttori di Distretto

Alla U.O.C. Cure Primarie

Alla U.0.C. Direzione Sanitaria P.(), Umberto | ¢ FBC Enna
Alla U.0.5. Direzione Sanitaria P.O Chiello Piazza Armerina
Alla U.0.5, Direzione Sanitaria P.O Basilotta Nicosia

Al Direttore UOC Farmacia Ospedaliera

Al Segretarioc FIMMG

Al Segretario SNAMI

Al Segretario FISMU

A Federfarma

LORO SEDI

OGGETTO: Introduzione Nota AIFA 1060

Con la presente si trasmette la nota Assessoriale prot. n. 5440 del 28/01/2022 avente come oggetto
“Prescrivibilita degli inibitori del SGLT-2, degli agonisti recettoriali del GLP-1, degli inibitori del DPP-4 ¢
loro associazioni nel trattamento del diabete mellito tipo 2 — Nota AIFA 1007

Con Determina n. 19 del 25/01/2022, pubblicata nelta GURI n. 19 del 25/01/22, I’ AIFA ha adottato la Nota 100
per disciplinare la prescrizione a carico del SSN dei seguenti farmaci nel trattamento de! diabete mellito di tipo
-,

N

* inibitori del SGLT-2;
® antagonisti recettoriali del GLP-1; ‘:
¢ inibitori del DPP-4 t‘

La prescrizione (avvio o prosecuzione del trattamnento) di tali farmaci pud essere effettuata sia da parte del
Medico Specialista che opera in strutture individuate dalle Regioni per il trattamento del diabete mellito {(come
avvenuto finora), sia da parte del Medico di medicina generale (MMG),

Rimangono di esclusiva prescrizione specialistica (internista, geriatra ed endocrinologo) le associazioni
precostitnite (GLYXAMBI e QTERN) o le associazioni estemporanee fra i farmaci in Nota (es.
associazione di un inibitore SGLT-2 con un inibitore DPP-4 o di un inibitore SGLT-2 con un agonista
recettoriale del GLP-1).

La prescrizione di tutti i farmaci inseriti in Nota 100, sia da parte del Medico Specialista che da parte del MM,
potra avvenire previa compilazione, in ogni sua parte, di una Scheda di valutazione ¢ prescrizione (vedi
allegati).




[.a suddetta scheda ¢ disponibile in due versioni:

1) scheda di prima prescrizione: da compilare nel caso di un paziente che inizia il trattamento con uno dei
farmaci in Nota 100 per una durata massima di 6 mesi

2) scheda di rinnovo della preserizione: da compilare nel caso di un paziente in prosecuzione di terapia
con uno dei farmaci in Nota 100 (sia nel caso in cui si debba continuare lo stesso farmaco che nel caso
in cui si debba effettuare lo switch con un altro farmaco in Nota), per una durata massima di 12 mesi.

il medico deve redigere un numero di copie, timbrate ¢ firmate in originale, bastevoli a garantire ta durata delia
terapia, indicando su ognuna di esse il numero di confezioni da erogare.

{ Piani Terapeutici e le ricette SSN (sia rosse che dematerializzate)} emessi prima dell’entrata in vigore della
Nota 100 (ovvero prima del 26/01/2022) ed ancora in corso di validitd, possono essere utilizzati fino alla loro
naturale scadenza,

In allegato alla presente nota si trasmette I’elenco delle specialita medicinali soggette a Nota AIFA 100,

A tal proposito si ricorda che il Dapaglifozin (FORXIGA), oltre ad avere come indicazione il diabete mellito di
tipo 2 in Nota 100, presenta anche un’altra indicazione terapeutica, recentemente approvata, in rimborso SSN
(msujj" clenza cardzam sintomatica in classe NYHA IT e Il con frazione di elezione ridotta), per la quale &

ione. §y P'l_ Web- based AJFA da parte delle UU,00. di Cardiologia & Medicina Interna delle
1 Servizi di Farmacia dell’ ASP,

Per una magglme fruibilita la preqente nota verrd pubblicata sul sito aziendale nella sezione “Prescrizione
farmaci”

Le SS.LL. in indirizzo sono invitate & dare ampia diffusione della presente nota a tuthi gli operatori sanitari
interessati.

I Farmacista Dirigente

Dott,ssa Paola Greea

s



REPUBBLICAITALIANA
Regione Siciliana

ASSESSORATO DELLA SALUTE |
Dipartimento Regionale per la Pianificazione Strategica
Servizio 7 — Farmaceutica
Centro Regionale di Farmaco e Vaccinovigilanza

Prot, GHWwo o pel 4 1ont et

Oggetto: prescrivibilita deghi inibitori de! SGLT-2, degli antagonisti recettoriali del GLP-1, degli
inibitori del DPP4 e loro associazioni nel trattamento del diabete mellito di tipo 2 —Nota AIFA 100

Ai Direttori Generali delle Aziende Sanitarie
Provinciali

“Ai Servizi di Farmacia delle Aziende Sanitarie
Provinctali

Ai Referenti Aziendali dell'appropriatezza
prescrittiva

Agli Ordini Provinciali dei Medici

Agli Ordini Provinciali dei Farmacisti

A Federfarma Sicilia

Ad Assofarm
LORO SED]

L*Agenzia Ttaliana del Farmaco (AIFA) con la determina n. 19 del 25 gennaio 2022,
pubblicata nella GURI n. 19 del 25 gennaio u.s., ha adottato la nota AIFA 100 per disciplinare la
prescrizione a carico del SSN degli inibitori del SGLT-2, degli antagonisti recettoriali del GLP-1,
degli inibitori del DPP4 e loro associazioni nel trattamento del diabete mellito di tipo 2.

Tale provvedimento dispone che, ai fini della prescrizione a carico del SSN di tali
medicinali utilizzati per il trattamento della citata patologia, nelle more dell’informatizzazione, il
Medico compili I’apposita scheda di valutazione e prescrizione.

La scheda di valutazione e prescrizione & disponibile in due versioni:

1) scheda di prima prescrizione, da compilare nel caso di un paziente che inizia il

trattamento con uno dei fammaci in Nota;
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2) scheda di rinnovo della prescrizione, da compilare nel caso di un paziente gia in
trattamento con uno dei farmaci in Nota e che continua con lo stesso o lo sostituisce con un altro
farmaco in Nota,

La citata scheda, che dovrd essere compilata in ogni sua parte, dovrd essere allegata alla
prescrizione SSN ai fini della dispensazione.

Una copia della scheda dovrd essere conservata dal Medico in previsione del relativo
aggiormamento nell’ambito delle successive visite di controllo.

In caso di prescrizione di una scheda della durata di sei mesi, il Medico deve redigere un
numero di copie della stessa, che non dovranno essere superiori a quelle necessarie a garantire 6
mest di terapia. Nella scheda dovra essere indicata la durata di validita della stessa ed il numero di
confezioni, del medicinale prescritto, correlate con ciascuna copia.

Lo Specialista ed il Medico di Medicina Generale devono attenersi ai fini della prescrizione
a carico del S8N, alle disposizioni riportate nella Nota AIFA 100, nonché alle indicazioni contenute
nella scheda RCP (Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto) di ciascun farmaco,

Cié premesso, considerato il periodo emergenziale e Purgenza di garantire la continuita
assistenziale al pazienti diabetici, si dispone che i Piani Terapeutici e le ricette SSN
(dematerializzate o rosse), emessi prima dell’entraia in vigore della sopracitata nota e ancora in
corso di validita, possono essere utilizzati fino alla loro naturale scadenza.

L’ Agenria ha disposto altres] che le associazioni, esternporanee o precostituite, tra farmaci
oggetto della Nota rimangono una prescrizione specialistica in quanto parte di una valutazione pit
complessa di competenza dei Centri dedicati al trattamento del diabete.

Al fine di garantire l’appropriatezza prescrittiva e la tutela della salute dei pazienti, i
Responsabili dell’appropriatezza prescrittiva delle Aziende Sanitarie Provinciali dovranno attivare
specifici percorsi volti al monitoraggio della scheda sopra descritta, e della corretta fomendo allo
scrivente Ufficio informazioni circa il procedimento che intenderanno atfuare per la realizzazione
detlo stesso,

Nell'esortare le 88.LL. in indirizzo a dare massima diffusione dei confenuti della presente
nota a tutti gli Operatori Sanitari interessati, si evidenzia che la stessa ed i relativi allegati (Nota
AlIFA 100 ed i relativi allegati), sono disponibili sul sito istituzionale dell'Assessorato della Salute
alla sezione “Appropriatezza d'uso dei farmaci”,

It Dirigente Generale
] Mano La cca-

/ & (il

Centro Regionale di Farmocovigilanza -Servizio 7 Farmaceutiva
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Nota AIFA 100_Scheda di prima preserizione {versione del 25 gennaio 2022)

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

Da compilare a cura del prescrittore che seguira il paziente nella gestione del trattamento e del follow-up
periodico (Specialista SSN, Medico di Medicina Generale).

Scheda di prima prescrizione

Medico prescrittore Tel
Specificare se:  Medico di Medicina Generale Specialista in
u.0. Az. Sanitaria

Paziente (nome e cognome)
Sessor M F Data di Nascita Codice Fiscale
Residenza

Valutazione
Paziente in trattamento con metformina:  Si No, per contreindicazione o intolleranza
Mancato raggiungimento/mantenimento degli obiettivi glicemici individuali prefissati:  Si

Indicare le principali motivazioni della strategia terapeutica che si propone di prescrivere:
prevenzione CV secondaria®
rischio CV elevato**
scompenso cardiaco (solo se SGLT2i)
malattia renale cronica*** {solo se SGLT2i)
mancato raggiungimento/mantenimento degli obiettivi glicemici individuali prefissati****
controindicazione o intolleranza a SGLT2i e GLP1-RA (nel paziente non a rischio CV elevato o senia
malattia CV, malattia renale cronica o scompenso cardiaco) {solo se DPP4i)
altra motivazione (specificare)

*ner prevenzlone CV secondaria si intende la presenza di malsttia cardiovascolare (cardiopatia ischemica, IMA, bypass
aortocoronatico, angioplastica, procedura di rivascolarizzazione coronarica, coronaropatia), matattia cerebrovascolare
{pregresso ictus o TIA, rivascolarizzaziane carotidea) o arteriopatia periferica sintomatica,

**per rischio CV elevato, nel paziente senza malattia CV conclamata, si intende: presenza di danno vascolare
aterosclerotico documentato (es. rmalattia coronarica multivasale o stenosi carotidea »50%); presenza di danno in un
organc target: presenza di almeno tre fattord di rischlo CV (tra etd >50 anni, ipertensione, dislipidemia, obesita, fumo di
sigaretta).

**rpar malattia renale cronica si intende Ia presenza di GFR <60 mL/min e/e di albuminuria (micro o macro).

+rikpar | DDP4I; solo nel patiente non a rischio CV elevato o senza malattia CV, malattia renale cronica o

scompenso cardiaco

&SN ST s




Nota AIFA 100_5cheda di prima prescrizione (versione del 25 gennaio 2022)

Peso corporeo {kg) Altezza (m) BMI {kg/m?)

HbAlc recente {mmol/mol) Chiettivo individuale di HbAle (mmol/mol) _
eGFR secondo formula CKD-EPI (mL/min)
Albuminuria: nonvalutata assente microalbuminuria  macroalbuminuria/proteinuria

Proposta di strategia terapeutica
5GLT2i {specificare quale):
GLP1-RA (specificare quale):
DPP4I (specificare quale):

Posologia:

La prescrizione del'associazione SGLTZi+0DPP4i o SGLT21+GLP1-RA pud avvenire esclusivamente da parte di specialisti di
strutture diabetologiche indlviduate dalle Regioni,

Ly prescrizione delle associazioni estemporanee SGLT2+DPPP4i o SGLT2i1+GLP1-RA deve avvenire utilizzando
esclusivamante le associazioni tra molecole autorizzate in RCP.

Data prevista per il Follow up:

La validita delta prima prescrizione & al massimo di 6 mesi.

Data di valutazione Timbro ¢ Firma del Medico




Nota AlFA 100_Scheda di rinnovo della prescrizione {versione del 25 gennaio 2022)

SCHEDA DI VALUTAZIONE E PRESCRIZIONE DEGLI INIBITORI DEL SGLT2, DEGLI
AGONISTI RECETTORIALI DEL GLP1 E DEGLI INIBITORI DEL DP44 NEL TRATTAMENTO

DEL DIABETE MELLITO TIPO 2

Da compilare a cura del prescrittore che seguird il paziente nella gestione del trattamento e del follow-up
periodico (Specialista S5N, Medico di Medicina Generale).

Scheda di rinnovo della prescrizione

Medico prescrittore Tel
Specificare se;  Medico di Medicina Generale  Specialistain
u.0. Az, Sanitaria

Paziente (nome e cognome)
Sesso: M F Data di Nascita Codice Fiscale

Residenza

Rivalutazione

Sono comparsi eventi avversi rispetto al precedente controllo? 5 No
Specificare gli eventi avversi
Terapia confermata: S&i No

Solo nel caso di terapia non confermata, indicare le principali motivazioni della strategia terapeutica
che si propone di prescrivere;

prevenzione CV secondaria*

rischio CV elevato**

scompenso cardiaco (solo se SGLT2i)

malattia renale cronica*** (solo se SGLT2)

mancato raggiungimento/mantenimento degli obiettivi glicemici individuali prefissati {ne!
paziente non a rischio CV elevato o senza malattia CV, malattia renale cronica o scompenso
cardiaco) (solo se DPP4i)

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

altra motivazione (specificare)

*par prevenzione CV secandaria si intende la presenza di malattia cardiovascolare {cardiopatia ischemica, IMA, bypass
aortocoronarico, angioplastica, procedura di rivascolarizzazione coronarica, coronaropatia), malattia cerebravascolare
{pregresso ictus o TIA, rivascolarizzazione carotidea) o arteriopatia periferica sintomatica.

**per rischio CV elevato, nel paziente senza malattia CV conclamata, si Intende: presenza di danno vascolare
aterosclerotico documentato {es, malattia coronarica multivasale o stenosi carotidea »50%); presenza di danno in un
organo target; presenza di almeno tre fattori di rischio CV (tra eth >50 anni, ipertensione, dislipidemnia, obesltd, fumo di
sigaretta),

*+¥per malattia renale cronica siintende la presenza di GFR <60 mL/min efo di albuminuria (mlcra o macra).

e i
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Nota AIFA 100_5cheda di rinnovo della prescrizione (versione del 25 gennaio 2022)

Peso corporeo (kg) ___Altezza(m) __ __ BMI (kg/m?)

HbAlc recente (mmol/mol) Obiettivo individuale di HbAlc (mmol/mol)
eGFR secando formula CKD-EPI (mL/min)
Albuminuria: nonvalutata assente microalbuminuria  macroatbuminuria/proteinuria

Proposta di strategia terapeutica
SGLT2i (specificare quale):

GLP1-RA (specificare quale):
DPP4i {specificare quale):
Posologia:

La prescrizione dell'associazione SGLT21H+DPPAI o SGLT2i+GLP1-RA pud avvenire esclusivamente da parte di specialist di
strutture diabetologiche Individuate dalle Regioni.

La prescrizione delle associazioni estemporanes SGLT2I+DPP4I o SGLTZiH+GLP1-RA deve avvenire utilizzando
esclusivamente le associazioni tra molecole autorizzate in RCP.

Data prevista per il Follow up:
E opportuno eseguire il follow-up ogni 6-12 mesi in rapporto alle condizioni cliniche del paziente. La
validita del rinnovo della prescrizione & al massimo di 12 mesi.

Data di valutazione Timbro e Firma del Medico
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Nota AIFA 100 (versione del 25 gennaio 2022)

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

Farmaci a carica 55N inclust
nella Nota AIFA

INIBITOR) SGILT2
+ canagliffozin
» dapagliflozin
= ermpaglifiozin
» ertugliflozin

AGONISTI RECETTORIAL GLF1
= dulaglutide

s gxenatide

» exenatide LAR

+ liraglutide

+ lixksenatide

» semaglutide

INIBITORI DPP4
« alogliptin

= linagliptin

» saxagliptin

= sltagliptin

= vildagliptin

ASSOCIAZION! PRECOSTITUITE
« canagliflozin/metformina
« dapaglifiozin/metformina
= gmpagliflozin/metfarmina
» empagliflozin/linagliptin

» ertugliflozin/ metformina
» saxagliptin/dapaglifiozin

« degludec/liraglutide

= glargine/lixisenatide

» alegliptin/metfarmina

» alogliptin/pioglitazane

= {|nagliptin/metformina

» saxagliptin/metformina

& sitagliptin/metfarmina

« vildagliptin/metformina

La presente Nota AIFA ha I'obiettivo di definire, sulla base delle principali evidenze disponibili,
i criteri di prescrivibilith e di rimborsabilitd da parte del 55N degli inibitori del 5GLT2, degli
agonisti recettoriali del GLP1 e degli inibitori del DPP4 nei pazienti adulti con diabete mellito
tipo 2 in controllo glicemico inadeguato (emoglobina glicata -MbAlc- superiore a 53

mmol/mal o 7.0%).

La prescrizione a carico del 55N deve avvenire nel rispetio delle indicazioni contenute nella
Nota e prevedere a compilazione della $cheda di valutazione e preserizione (All.1} ds parte
dei Medicl di Medicina Generale o degli Specialisti secondo quanto riportato nella tabella

sottostante,

Preserittor]

Farmaci

Tuttt | MMG e gli speclalisti
55N autorizzati dalle
Regioni®

Inibitorl SGLT2 {SGLT21)

{in monaterapla e in associaziene fisss o estemporanes con altri farmaci, ad
eccezione dell'associaziane con agonisti recettoriali del GLPL @ con inibitort del

PPP4)

Agonisti recettoriali GLPL (GLP1-RA)

(in monoterapla e In associazione fissa ¢ esterporanea con attri farmaci, ad
eccezione deli’associazione con inibitor] dal SGLT2)

inibitori DPPA (DPP4i)

{in monaterapla e in associazione fissa o estemporanea con altri farmaci, ad
eccezione dell’ associazions con inibitori del 3GLTZ)

Esclusivamente  specialisti
del S&N che operano in
strutture  Individuate dalle
Regioni per il trattamento
del diabete meliito

Le assoclazioni fisse o estemporanae di:
- inibiteri del SGLT2 + inibitori del DPP4
- inibitari del SGLT2 + agonisti recettoriall det GLP1
(in associazione o in alterpativa ad altri farmaci antidiabetlci}

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

valytazione e prescrizione.




Nota AIFA 100 (versione del 25 gennaio 2022)

INDICAZIONI PER LA PRESCRIVIBILITA’ A CARICO DEL $5N

A. La modifica dello stile di vita (terapia medica nutrizienale ~ dieta, attivita fisica, astensione dal fumo) rappresenta il
primo step nel trattamento del diabete, a qualsiasi eta e in qualsiasi condizione clinica, quale intervento irrinunciabile
nella strategia terapeutica generale. L'entita del beneficio di tale intervento & almeno sovrapponibile all’effetto di un
primo trattamento farmacologico ed & privo di eventi avversi. L'intervento sullo stile di vita va periodicamente
tinforzato ai fini del mantenimenta delle competenze acquisite.

B. Se la modifica delle stile di vita non risulta sufficiente {dopo almeno 3 mesi) rispetto all'obiettiva individuate
prestabilito di HbALc (vedi punto C), il farmaco di prima scelta per il trattamento del diabete ditipo 2 & la metformina,
salvo contraindicazioni o intolleranza.

- Latollerabilitd gastrointestinale della metformina pud essere migliorata dalia titolazione graduate nelle prime
settimane di trattamento e dall’assunzione post-prandiale (<5% dei pazienti sospende per intolleranza).

= Nel caso in cui la metformina risulti controindicata o non tollerata, possono essere utilizzati in monoterapia
tutti gli altri farmaci. La scelta del farmaco da utilizzare dovra tener conto delle caratteristiche del paziente
(fattori di rischic e comorbidity) ¢ delle Indicazioni e controindicazioni contenute in scheda tecnica,

C. Uobiettivo di emoglobina glicata (HbAlc) nel paziente trattato con farmaci non associati a ipoglicemia &
generalmente al di sotto di 53 mmol/mol {7.0%), valore che consente di ridurre I'incidenza e la progressione delle
complicanze micro & macrovascolari e la mortalita. Un controllo pib intensivo con valori al di sotto di 48 mmol/mol
(6.5%} pud essere considerato in casi selezionati sulla base del giudizio clinica. In caso di utilizzo di farmacl associati a
ipoglicemnia &, invece, opportuno mantenere I'HbALc a livelli relativamente pitl elevati, intarne a 58 mmal/mol (7.5%).

D. Qualora uno schema terapeutico contenente metformina {da sola o associata ad altri farmaci) non sia sufficiente al
raggiungimento/mantenimento dell’obiettivo individuale stabilito di HbA1lc, si dovra considerare I'associazione /o la
sostituzione di uno o pil di essl. In particolare;

* Uninibitore del 5GLT2* o un agonista recettoriale del GLP1* (entrambi guando non controindicati e ben tollerati)
dovrebbero essere considerati preferenzialmente nai seguenti scenari clinic;

1. Patiente in prevenzione CV secondaria
2. Paziente in prevenzione CV primaria che presenta up rischia CV elevato

* Un inibitore del 5GLT2* (quando non controindicato e ben tollerato) dovrebbe essere considerato
preferenzialmente nei seguent] scenar clinici:

3. Paziente con malattia renale cronica (presenza di VFG <60 mL/min e/o di albuminuria micro o macro)**

4. Paziente con scompenso cardiaco

* per i principi attivi per i quali esiste una dimostrazione di un beneficio clinico su tali parametri.
** nel rispetto degli RCP dei singoli farmaci. Si veda tabella B

Nei pazienti di cul ai punti 1, 2, 3 e 4 gli inibitori del DPP4 dovrebbero essere considerati soprattutto quando i farmaci
raccomandati siano controindicati/non tollerati (ad es. VFG <30 mL/min o soggetto anziano).

» Nel paziente senza malattia renale cronica, senza malattia cardiovascolare e non ad alto rischio per malattia
cardiovascolare, nan sono attualmente disponibili evidenze sufficienti a raccomandare I'utilizzo di una specifica
classe di farmaci rispetto alle altre oggetto della Nota. in tali pazienti [a scelta terapeutica deve tenere conto di
diversi fattori quali le caratteristiche individuali del soggetto, il profila di tollerabilith del farmaco, l'entita di
riduzione di HbAle che si intende raggiungere o 'effetto sul peso corporeo,
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Per prevenzione CV secondarta si intende presenza o anamnesi positiva per:
- malattia cardiovascotare: cardiopatia ischemica, pregresso IMA, bypass aortocoronarico, angioplastica,

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

- arteriopatia periferica sintomatica.

Per rischio CV elevato, nel paziente senza malattia CV conclamata o anamnestica, sf intende:
- presenza di danno vascolare aterosclerotico documentato (es. malattia coronarica multivasale o stenosi
carotidea =50%);

- presenza didanno in un organo target;
- presenza di almeno tre fattor! di rischio €V {fra etd =50 annl, ipertensione arteriosa, dislipidemia, obesitd, fumo

di sigaretta)

Per malattia renale cronica si intende:

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

E. Gli inibitori del 5GLT2, gli agonisti recettoriali del GLPL e gli inibitori del DPP4 possono essere associati alls terapia
insulinica, che rappresenta una opzione terapeutica in tutte le fasi del diabete mellito di tipo 2 e rappresenta, inoltre,
I'opzione di scelta per il trattamento dell'emergenza glicemica, secondo le indicazioni autorizzate e quanto riportato

al precedente punto D.

F. Le associazioni, estemporanee o precostituite, tra farmaci oggetto della Nota rimangono di pertinenza specialistica
in guanto parte di una valutazione pid complessa che andrd effettuata tenendo conto delle caratteristiche dej singali
pazienti e delle consideraziont generali riportate nella Nota.
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APPROFONDIMENT] ALLA NOTA
1. Considerazioni generall

La presa in carico della persona con diabete comporta non soltanto la prescrizione della terapia farmacologica ma
anche la promozione dello stile di vita (dieta adeguata, attivitd fisica, astensione dal fumo), l'educazione
all'autogestione domiciliare, la valutazione clinica periodica e la prevenzione delle complicanze acute & croniche. La
valutazione clinica e/o strumentale delle complicanze croniche nel diabete tipo 2 deve essere richiesta o effettuata
con periadicity al massimo annualel,

£, inoltre, indispensabile che il paziente sla inserito in un percorso diagnostico-terapeutico-assistenziale con gestione
integrata tra servizio di diabatologia e medicina generale,

Emoglobina glicata (HbAlc)

Al fine di ridurre il rischio di complicanze acute e croniche, in tutte le persone con diabete, la glicernia & 'emoglobina
glicata devona essere mantenute entro livelli appropriati per la specifica condizione clinica? (vedi tabella A per la
conversione dell’'HbALc e la glicemia media stimata).

L'HbAlc & il parametre principale per la valutazione del controllo glicemico in quanto rappresenta la misura utilizzata
negli studi clinici per dimostrare | benefici del trattamenta.

La valutazione del’HbAlc deve essere effettuata non meno di 2 volte allanno in ogni paziente con diabete. Nel
paziente in cul & stata modificata la terapia ipoglicemizzante oppure 'ohigttivo terapeutico non & ancora stato
rageiunto © non & stabile nel tempo, la valutazione dell’HbAlc deve essere effettuata ogni 3 mest. Tra le possibili
situazioni interferenti con I'attendibilitd del dosaggio dell’emoglobina glicata occorre considerare emogloblnopatie,
anemia, recente trasfusione, recente emortagha, marcata ipertrigliceridemia, alcolismao, ete.

1'automonitoraggio domiciliare della glicemia capillare fornisce informationi complementari all'emaglobina glicata. La
frequenza di determinazione e gli abiettivi della glicemia capillare deveno essere individualizzati dal medico, tenendo
conto dello schema terapeutico e delle caratteristiche del paziente,

Una recente revisione sistemnatica con network metanalisi ha valutato I'efficacia di agonisti recettoriali del GLP1,
inibitori del DPP4 & inibitori del SGLT2 somministratl in add-on alla metfarmina nel ridurre i livelli di HbAlc in pazienti
adulti con diabete mellito tipo 2. In media i pazienti inclusi negli studi considerati partivana da livelll di HbAlc intorno
a 8.0%. Indicativamente, 51 osservava una riduzione media dei livelli di HbAlc nell’ordine (in valori assoluti) dello
0.4-0.2% con gli inibitori del 3GLT2, 0.5-0.6% con gli inibitori del DPP4 e 0.5-1.5% con gli agonisti recettoriali del GLP1.
In generale gli agonisti recettoriali del GLP1 a lunga durata d’azione hanno prodotto una riduzione pil consistente
rispetto alle altre alternative, ad eccezione della terapia insulinica®.

Ruolo defla metforming

La metformina & stato il primo farmace ipoglicemizzants ad aver dimostrato un’efficacla nel ridurre il rischio di morte
per cause cardiovascolari in pazienti in sovrappeso o obesi e cid ha portato a raccomandarne I'impiego come farmaco
di prima linea in tutti i pazlentl con diabete di tipo 2. Negli studi che hannao dimostrato il beneficic di altre ¢lassi di
farmaci in termini di riduzione del rischio di eventi cardiovascolari in pazienti che avevano o meno una storia di eventi
pregressi, il loro utilizzo & avvenuto in add-on alla terapia in corse che includeva metformina nella maggior parte dei
casi. Dal momento che in questi studi sono stati arruolati solo pazienti con HbAle »7.0% (o, in pochi casi, »6.5%), non
& possibile affermare con certezza che i risultati siano generalizzabill anche al di sotto di tali valori. Nel rispetto delle
indicazioni registrate, in ogni caso, la prescrizione a carico del 55N di un secondo farmaco con dimostrato beneficio
clinico & da considerare (anche nei pazienti in prevenzione secondaria) solo se I'HbAlc non é a target.

Nella scelta del farmaco da associare o da sostituire alla metforming si dovra tenere conto di quanto indicato nel punto
“D" della Nota, di diversi fattori quali 'entita di riduzione di HbAlc che si intende raggiungere o 'effetto sul peso
corpereo o, ancora, U rischio legato alle eventuali ipoglicemie®. Un aspetto rilevante, infine, & rappresentato dalla
valutazione del profilo di tollerabilita dei diversi farmaci. Ciascuna classe di farmaci presenta, infatti, controindicazioni
o precauzioni d'impiego che devono essere attentamente valutate prima della prescrizione. Nella figura 1 & riportata
Iz differenza nella definizione di malattia renale cronica e di insufficienza renale cronica. Nella tabella B seno riportate

P
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aleune indicazioni specifiche sull'utilizzo dei farmaci per il trattamento del diabete tipo 2 nell'insufficienza renate,
mentre nella tabella C sono riportati alcuni dei potenziali rischi degli stessi farmaci. Oltre a questo, va tenuto presente
che in alcune categorie di pazienti, come ad esemplo gli anziani (75 anni), sono generalmente disponibili, con la
parziale eccetione degli inlkitor del DPP4, pochi dati di efficacia e sicurezza,

Infine, in ogni caso, a parita di rapporto beneficio/rischic nel singolo paziente, nella scelta del farmaco dovrebbe essere
considerata Vopzione terapeutica economicamente pill vantaggiosa.

2. Sintesi delle principali evidanze in soggetti con malattia cardiovascolare e/o malattia renale cronlca

Benefici cardiovascolari i inibitor! del 5G1LT2 e agonisti recettoriali del GLP1

Diversi studi clinicl randomizzati®™ hanno dimostrato per gli inibitori del SGLT2 e gli agonisti recettoriali det GLP1
rilevanti benefici in termini di riduzione degli eventi cardiovascolari maggiori e della mortalitd cardiovascolare nei
pazienti con malattia cardiovascolare accertata o multipli fattori di rischio.

Per gli inibitori del SGLT2 & stato dimostrato un effetto maggiare sulla riduzione delle ospedalizzazioni per scompenso
cardiaco (MR 0.68, 95%IC 0.63-0.73; NNT 71 in un follow-up di circa 3 annl) con un probabile “effetto di classe”.
NelFambito degli agonisti recettoriali del GLP1 gli effetti cardiovascolari sono pil evidenti (e riconosciuti
nell'indicazione approvata) per alcuni principi attivi (dulaglutide, exenatide LAR, liraglutide, semaglutide s¢ e orale).
Per questa categoria di farmaci I'effetto sembra essere pil rilevante sulla riduzione dell’ictus (MR 0.84 55%1C 0.76-0.93;
NNT 209 in un follow-up di circa 3 anni) rispetto agli altri eventi CV,

I benefici clinici ottenuti con gli inibitori del 5GLT2 e agonisti recettoriall del GLP1 appaiono indipendenti dai livelli di
emoglobina glicata di partenza e risultano maggiori nei soggetti con malattia cardiovascolare accertata.

Benefici renal di inibitori del SGLT2 e agonisti recettoriali del GLP1

Consistenti evidenze”™® documentano un beneficio degli inibitori del SGLT2 e, in minor misura, degli agonisti recettoriali
del GLP1 sulla progressione del danno renale. Tali evidenze sono basate su endpoint secondari compositi clinici (quali
la mortalith per cause renali o la necessita di terapia sostitutiva renale) & non ¢linici (quali il raddoppio dei livelli di
creatininemia o la riduzione di una percentuale variabile di VFG o la comparsa/progresstong di albuminuria), Solo per
canagliflozin e dapaglifiozin sono stati condotti studi specifici’®!! che hanno dimostrato primariamente un beneficio
nel rallentare la progressione del danno renale In pazienti macroatbuminurici e con VFG iniziale ridotta (valeri iniziali
campresi tra 89 e 30 mL/min per canaglifiozin e tra 75 e 25 mlL/min per dapagliflozin): per 'endpaint composito renale
HR 0.70, 95%IC 0.558-0.82 con canagliflozin e HR 0.64, 95%iC 0.52-0.79 con dapagliflozin.

Inibitori def DPP4

Per quanto riguarda la classe degli inibitori del DPP4 i risultati degli studi clinici randomizzati'? non indicano alcun
beneficio sugll esitl cardiovascolarl (per saxagliptin & stato osservato addirittura un maggior rischlo di scompenso
cardiaco, RR 1.22 95%IC 1.03-1.44) e nessun ruclo protettiva sulla progressione della malattia renale. Per tali ragioni,
gli inibitori del DPP4 dovrebbero rappresentare farmaci di seconda scelta nei soggetti con malattia renate cronica,
malattia cardiovascolare o con fattari di rischio per malattia cardiovascolare. Da tenere comungue in considerazione
il buon profilo di tollerabilita, la maneggevolezza e la semplicita d'uso ampiaments dimostrata da questi farmaci.

3. Raccomandazioni delle principali Linee Guida nazionrali e internazionali

Le Indicazioni riportate di seguito sono utili per un ulteriore approfondimento sul ruolo detle diverse classt di farmaci.
Si precisa tuttavia che la presente Nota tiene necessarlamente conto, oltre che delle raccomandazioni generali
emergenti dalle linee guida, anche delle indicazioni attualmente autorizzate dall’EMA per i singoli farmaci.

ESC/EASD 2019. Le pit recenti linee guida®™ delle societd europee ESC/EASD {European Society of Cardiology e
European Association for the Study of Diabetes) differenzianc due tipologie di pazienti con diabete tipo 2: pazienti con
malattia cardiovascolare accertata {ASCVD, atherosclerotic cardiovascular disease) o a rischio alto/molte alto (per
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danne o' organo o multipli fattori di rischio) di malattia cardiovascolare e pazienti a rischio moderatao, senza malattia o
altri fattori di rischio cardiovascolare,

Nel paziente con ASCVD o a rischio alto/molte alto viene raccomandato il trattamento con un inibitore del 5GLT2 o un
agonista recettoriale del GLP1 in ogni caso, sia che si tratti di un pazlente non ancora trattato con farmaci antidiabetici,
sla che si tratti di paziente gia in trattamento con metformina, e indipendentemente dai livelli di HbALc. Nel paziente
a rischio cardiovascolare moderato, la metformina rimane il trattamento di prima scelta a cui aggiungere, in caso di
fallimento del target di HbAle, un secondo farmace a scelta tra inibitori del SGLT2, agonisti recettariali del GLP1,
inibitori del DPFP4 ¢ ploglitazonae. Per la scelta del trattamento vengone presi in considerazione 'etd 250 anni,
ipertensione arteriosa, la dislipidemia, "obesita, il tabagismo e la durata del diabete.

AACE/ACE 2020, Nel 2020 & stato pubblicato un Consensus Statement' per il trattamento integrato del diabete
tipo 2 delle societa americane di endocrinologia {American Association of Clinical Endocrinologists e American College
of Endocrinology). Viene raccomandato, indipendentemente dal controllo glicemico e fin datla prima linea, I'utilizze di
un inibitore del SGLT2 o un agonista recettoriale del GLP1 con dimostrato beneficio clinico nel caso di ASCVD o alto
rischio di malattia cardiovascolare, insufficienza renale cronica (stadio 3-4), scompenso cardiaco a ridotta frazione di
eiezione.

KDIGO 2020, Nelle linee guida® del Kidney Disease Improving Glabal Qutcomes viene raccomandato di utilizzare come
prima linea la terapia di combinazione metformina e inibitore del SGLT2 nel pazlente con diabete mellito e malattia
renale cronica (VFGE compreso tra 60 & 30 mL/min efo presenza di albuminuria); se necessario un ulteriore farmaco
per raggiungere il target glicemicoe pud assere aggiunta un’altra opzione, con preferenza per gli agonisti recettoriali del
GLP1 a lunga durata d'azione,

ADA 2021, Gid nel 2020 gli Standards of medical care dell’ ADA {(American Diabetes Association) hanno introdotto la
novitd di utlizzare gli agonisti recettoriali de! GLP1 e gli inibitori del 5GLT2 nei pazienti con ASCYD o multipli fattori di
rischio per ASCVD, scompenso cardiaco e malattia renale cronica. L'utilizzo deve essere considerato in questi pazienti
indipendentemente dai livelli basali di HhAYe, dal target di HbALle & dali’use di metformina (sebbene questa rimanga
la terapia di prima linea per tutti | pazienti). Nell’agglornamento del 20215, viene ulteriormente differenziata la
raccomandazione in base alla quale le due classi di farmaci sopra citate sono opzioni alternative nella malattia
cardiovascalare accertata o in presenza di multipli fattort di rischio, mentre nella scompenso cardiaco a ridotta frazione
di eiezione o nella malattia renale cronica sono raccomandati in prima battuta gli inibitori del SGLT2. Come fattari di
rischio cardiovaseolare sono individuati i'etd 255 aa con ipertrofia ventricolare sinlstra o stenosl coronarica, carotidea
o delle arterie periferiche =50%. Nel paziente che non presenta tali condizioni di rischio, dopo fallimento del target di
HbAlc con la sola metformina, le apzioni terapeutiche sono rappresentate da inibitor] del SGLT2, agonisti recettorialt
del GLP1, inibitori del DPP4 e pioglitazone con preferenze diverse in hase alle esigenze individuali {le sulfaniluree
figurano come opzione in seconda e in terza linea solo nel caso in cui il fattore economico sia il problema preminente).

AMD/SID 2021, Le recenti raccomandazioni® delle due societa scientifiche nazionali identificano 3 categorie di pazienti
con diabete tipe 2: {1) pazienti senza pregressi eventi cardiovascolari, (2) pazienti con pregressi eventi cardiovascolari
ma senza scompenso cardiaco e (3) pazienti con pregressi eventi cardiovascolari e scompenso cardiaco. Par i primi,
sono raccomandati: come farmaco di prima scelta per la terapia iniziale la metformina e, di seconda scelta, gli inibitori
del 5GLT? e gli agonisti recettoriali del GLPL; per la seconda categoria &l pazienti, sono raccomandati come farmaci di
prima scelta la metformina, gli inibitori del 5GLT2 e gli agonisti recettoriali del GLP1; infine, per i pazienti con
scompenso cardiaco solo gl inibitori del SGLT2 sono raccomandati come farmaci di prima scelta, mentre la metformina
e gli agonisti recettoriali del GLP1 sono di seconda scelta, Gli inibitori del DPPA sono equiparati ad altre classi come
farmaci di seconda o terza scelta.
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Tabella A. Conversione HbAlce e glicemia media stimata

KhAlc (%) HhA1c {mmol/mol) Glicemia media {mg/dL)
5.0 31 N
5.5 37 112
6.0 42 126
6.5 43 140
~ 7.0 53 154
7.5 58 168
80 64 183
8.5 ] 193
9.0 75 212
9.% 80 226
10.0 26 240
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Figura 1. Definizione di malattia renale cronica {MRC) e insufficienza renale cronica (IRC)
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| tolori indicano il rischio di mortalita e di evoluzione verso stadi pil avanzati della malattia renale cronica. Verde: basso
rischio (52 non sono presenti altri marker di malattia renale, no malattia renale cronica); giallo: moderato aumento del
rischig; arancione: rischio alte; rossa: rischio maolto alto,

bttps://www. salute gov.it/portale/news/p3 2 3 1 Lispflinpuasitaliano&menu=dossierdp=dadossier&id=55

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

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

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

+ negli stadi avanzati {4 e 5), 'Insufficienza Renale Cronica & di grado severo (VFG <30 mL/min), le complicanze
cliniche diventano evidenti e gravi e il rischio di morte @ alto, soprattutto per cause cardipvascolari.
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Tabella B, Utilizzo dei farmaci per il trattamento del diabete mellito tipo 2 nell’insufficienza renale
(modificata da Standard italiani per Io cura del diabete mellito, 2018 e aggiornata in base alle schede
tecniche all’agosto 2021)

VFG fino a
(mLfmin*1.73 m?)
Acarbosio®

Alogliptin
Linagliptin
Saxagliptin
Shtagliptin
Vildagliptin
GLP1-RA
Dulaglutide
Exenatide ;
Exenatide LAR ol
Liraglutide -
Lixisenatide
Semagiutide s.c.
Semaglutide orale
Insulina
umanafanaloghi
delinsulina
Metformina
Pioglitazone
Repaglinide
SGLT2i
Canagliflozin®
Dapagliflozin®
Empagliflozin®
Ertuglifiozin®
Sulfaniluree
Glibenclamide
Gliclazide
Glimepiride
Glipizide
Gliguidene i
DPP4i= inibitari del DDP4; GLP1-RA= agonisti recettoriali del GLP1; SGLTRi= inibitori del 5GLT2,

Verde: utilizzabile senza agglustament] di dose. Glallo: utilizzabile con cautela e/o aggiustando le dosi. Rosso:
controindicato.

*Utilizzabile per VEG fino a 25 mL/min; "se VFG <60 ml/min iniziare e continuare la terapia con la dose da 100 mg;
se VFG <30 ml/min non iniziare it trattamento mentre & possibile continuarla fine alla dialisi o al trapianto renale
nei pazienti gid In trattamento; “se VFG <25 ml/mir non inizlare Il trattamento; dIniziare la terapia, 5enza necessita
di aggiustamenti di dosl, se VFG =60 mbL/min; se durante la terapia VFG scende satto 45 mb/min persistentermente,

sospendere il farmaco.
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Tabella C. Potenziali rischi dei farmaci per it trattamento del diabete mellito tipo 2 {modificato da
Standard italiani per lo cura del digbete mellito, 2018 e aggiornato in base alle schede tecniche

allagosto 2021)
£

2 § 2| % 5 W

30, % igef F | E| 8| B

% g 5 | EEx| % B | B £

g & 3 |2EZ = & 9 ]
Interazione con altri farmaci - - - - - o+ - e
Ipoglicemie - - - + - - - 4+
Aumente di peso - - - =+ ] o . + |
Disturhi gastrointestinall bt - ++ - + - - .
Pancreatlti acute - + +/- . - - - -
Fratiure ossee - - - - - 4 +f -
Deploetione di
vulﬁme/disidratazlone i ) +- ) ” " + -
Ritenzione idrica/edemi - - - - - -+ . .
Scompenso cardiaco - +/-b - - - ++ - +
Infezioni genito-urinarie - . . . P + | -
Chetoacidosi - . - - - . + S
Retinopatia diabetica - - +/- - - + I
Amputazioni artl inferlorl - - . - " - +f-7 ‘ -
Fascite necrotizzante del perineo - - - - - - + -

DPP4I=inibitori del DOP4; GLP1-RA=agonisti recettariali del GLP1; SGLTZi=inibitori del SGLT2; SUssulfaniluree;
*segnalato per canagliflozin; ®segnalato per saxagliptin; “segnalato per semaglutide
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