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PERCHE UNA NUOVA LINEA GUIDA?

Nel corso degli ultimi anni la gestione della malattia diabetica ha
presentato miglioramenti potenzialmente determinanti attraverso:

* La creazione di nuove categorie di farmaci,
attivi sulla glicemia con modalita fisiologiche

» La disponibilita di strumenti di monitoraggio glicemico perfezionati

» L'intfroduzione di farmaci in grado di contrastare piv efficacemente
le alterazioni metaboliche correlate.




PERCHE UNA NUOVA LINEA GUIDA?

Questi strumenti consentono oggi di:

- Fissare obieftivi glicemici piu ambiziosi per larga parte dei pazienti
- Ridurre il rischio di ipoglicemia

- Ridurre e controllare nel tempeo 'eccesso ponderale

- Intervenire incisivamente sui fattori di rischio cardio-vascolare

- Migliorare la Qol dei diabetici.




AACE/ACE COMPREHENSIVE TYPE 2
DIABETES MANAGEMENT ALGORITHM
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PERCHE UNA NUOVA
LINEA GUIDA ITALIANA?

Per questi motivi ' AACE ltalian Chapter,

sezione ilaliana dell' American Association of Clinical
Endocrinologists, e 'AME hanno creato nel 20146 un
pannello di esperti finalizzate alla:

- fraduzione del documento
- rivalutazione dei suoi contenuti

- contestualizzazione alla realta assistenziale italiana



PRINCIPLES OF THE AACE/ACE COMPREHENSIVI A
IYPE 2 DIABETES MANAGEMENT ALGORITHM :

Priorita per la gestione clinica del diabete sono:

- La accurata individualizzazione del target di HbAlc

- La minimizzazione del rischio di ipoglicemia

- La riduzione e il controllo del peso corporeo

- Un algoritmo terapeutico basato sui livelli iniziali di HbAlc

- Un approccio integrato per il controllo dei valori pressori,
del profilo lipidico e delle comorbilita.







- Le innovazioni terapeutiche inserite nelle
linee Guida su quali meccanismi

fisiopatologici agiscono?




Pathophysiological Pathways in T2DM
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The meretin hormones and Pathophysiology
of Type 2 DM
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Redefining Pathophysiology of Type 2 Diabetes
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ALGORITMO PER IL CONTROLLO GLICEMICO

INTERVENTO SULLD STILE DI VITA

[eompreso calo ponderale medicalmeénte assistita)
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GLP-1 RAs "Fix" 6 of the 8 Defects

Intestines
Decreased incretin affect

Pancreas

Decreased 1
imaulin :

secretion

Pancreas \ /

i W g Hyperglycemia R
'-.-‘*. retion / T

Liver ﬁ Muscle
Increased - Decreased
T

HGP glucose uptake
Brain

Neuractransmitter dysfunction




Insulin "Fixes" 5 of the 8 Defects
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glucose control by SGLTZ2 inhibitor
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LEADER: Death From CV Causes
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The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Liraglutide and Renal Outcomes in Type 2 Diabetes

Johannes F E Mann, M D Davd D Srsted, M D, Mh D Krstne Brown-Frandsen, M 0 Steven P Marso, M D
Med H. Fouller, F Med 51, Soren Haoamuaaen, Ph D, Karen Tomeae, M D, PhD  Bemard Jnman, 8D and Jofhn
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M Engl J Med 2017; 3TT 830848 | Avgusi 31 2017 | DOI: 10.1058ME MMoa1E16011
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The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ORIGIMNAL ARTIOLE

Liraglutide and Renal Outcomes in Type 2 Diabetes

B New Onset of Persistent Macroalbuminuria
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DULAGLUTIDE

AWARD-7

HbA1c in pazienti con IRC severa:
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DULAGLUTIDE: impatto sulla funzionalita renale
in pazienti con IRC severa: AWARD-7

eGFR (CKD-EPl-creatinine) Change from Baseline and % Change from Baseline
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DULAGLUTIDE
impatto sulla funzionalita renale in pazienti

con IRC severa: AWARD-7

UACR significantly decreased in all groups with no significant difference
between groups at 26 weeks
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1064-P — 2018
Effectiveness and Safety of Weakly Administration of GLP-1 Recaplor Agonist in Hemodialysis Patients with
Type 2 Diabetes Mellitus

Cinical TherapeunicaNew Technology - Non-inauiin ineciabies
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Case Report

Dulaglutide replaces multiple daily insulin injections
from dialysis patients with type 2 diabetes

Satoshi Furukawsa

The Daparrrent of L=osl Madizine, Shige Lnwversity o Medice Scence. Setatsukinows Dtsu Snigs Jaoan. E-mail:
S0 AN e2lleshiga Ted A

Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) based therapy improves glycemic control through multiple mechanisms with a
low risk of hypoglycemia. Dulaglutide is administered once weekly via subcutaneocus injection. Two dialysis
patients has wsed super-rapid insulin (3 shots/day) and one patient has done insulin aspartaspart protamine
IT0 (2 shots/day ). We switched injection regimen from multiple daily insulin injections to dulaglutide, and had
giyeemic contral Improved withaut hypogiyeemla, The cholce of Injection regimen should consider the
preferences, and resaurces of the Individual and e Tamiy Tor adapting weatiment o7 the patlent nesds.
Dulaguticde minlmizes the risk of hypoaglycemia and Injéction burdan,



REWIND:
Cardiovascular Qutcomes Trial

The Effect of Dulaglutide on Major
Cardiovascular Events in Patients With Type 2
Diabetes: Researching Cardiovascular

Events With a Weekly INcretin in Diabetes
(REWIND)

Start: July 2011

Completed enrollment: 9,903 patients

Estimated completion date: April 2019



BEYOND GLYCEMIC CONTROL
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Should SGLT2 Inhibitors and GLP-1 RAs Be
Combined to Provide Extreme CV Benefits?




THE LANCET

Diabetes & Endocrinology
Exenatide once weekly plus dapagliflozin once daily versus
exenatide or dapagliflozin alone in patients with type 2
diabetes inadequately controlled with metformin
monotherapy (DURATION-8): a 28 week, multicentre,
double-blind, phase 3, randomised controlled trial

2
A Jabbour

Available from:

http://www.thelancet.com/journals/landia/onlineFirst

The Lancet Diabetes & Endocrinology,
Vol. 4, No. 12, p1004-1014

Published: September 14, 20146



- Lassicurezza e l'efficacia dei nuovi
farmaci consentono il raggiungimento

di obiettivi glicemici piv ambiziosi ?

- In quali categorie di pazienti questo
target deve essere modificato
(e come)?




STENO-2: Intensive Group Achieved Targets

80+ 0O Intensive [ Conventional
P<0.001 P=021 therapy therapy

70

- P=0.19

30+ P=0.001

40-

Patients (%)

30+

24 =006
10

—1

Glycosylated  Cholesterol  Triglycerides  Systolic BP  Diastolic BP
Hemoglobin <173 mgjdl  <150mg/dl <130 mmHg <80 mm Hg
<6.5%

Gaede et al. NEAW, 2003 348:383-393




Intensive Group had Improved CV Outcomes
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UKPDS: Observational data for a
1% decrease in HbA | _

Percentage reduction in relative risk
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Rate of seven

Higher rate of severe hypoglycaemia with intensive glycaemic contro
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3. erstein et of; ACCORD Group. M Engl J Med 3008;3158:2545-5%; 4. Dudesorth et al. M Engl J Med 200934012539




Hypoglycemia with GLP1 Receptor Agonists

Monotherapy Add-on to Metformin Add-on to SU
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Cara, 2014;372141-2148, 5, Dungan KM, et al, Lenced. 20043541 3458-1357, 9. DeFronzo Ao el al. Dabares Care, 2005 28 1082-1100. 10, Bargenstal BM, al al, Lancar,
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Hypoglycemia with SGLT2 Inhibitors

Mﬂl’lﬂthEl‘EPy‘ Add-on to Metformin Add-on to Insulin +/- OAs
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Obes Metab, 2013;18:463-473. 8. Wilding JPH, el al. Anr Indern Med. 2012;156:405-415. 8. Rosensiock J, et al. Diabeles Care, 2014;37:1815-1823.



©) OBIETTIVI PER IL CONTROLLO GLICEMICO &

INDIVIDUALIZZA GLI OBIETTIVI

HbAlc >6.5%

Nei pazienti con gravi
comorbilita e a rischio
ipoglicemico

HbAlc £6.5%

Nei pazienti senza gravi
comorbilita e a basso
rischio ipoglicemico



Quali sono i farmaci che consentono di minimizzare
l'incremento ponderale?

Quali sono i farmaci che non hanno effetto
sfavorevole o influenzano positivamente il rischio
cardio-vascolare?




Weight Change with GLP1 Receptor Agonists

Mnnntherapy Add-on to Metformin Add-on to SU
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Weight Change with SGLT2 Inhibitors

Mnnntherapy Add-on to Metformin Add-on to Insulin +/- OAs
a Can’ Dap® Emp* Can* Dap* Emp® Can” Dap® Emp?
_DIE . -
e =1
E -1.5 1.4
E -2 B : ‘1-6
=2.5 -2 04
-%‘ 3 2,48 -2,46
ﬁ -32 24 -3,2 3.2
4.5 -4.0

1. Stenlof K, et al. isbefes Obes Metab. 2013;15:372-382_ 2 Ferrannini E, et al. Diabefes Care. 2010,33:22217-2224. 3. Rodan M, 2t al. Lancat Diabsfasz
Endocrinol. 2013;1:208-219. 4. Cefalu WT, et al. Lancst, 2013;382-841-850, 5. Nauck MA et al. Diabetes Care. 207124201 5-2022_ 6. Haring HU, &t al. Diabertes
Care. 2014;37:1650-1659. 7. Yala J-F, et al. (Mabstes Ohes Mefab. 2013;15:463-473. 8. Widing JPH, et al. Ann fntem Med. 2012;156:405-415. 9. Rosenstock J, &t
al. Nahetes Care. 2014;37:1815-1823.



Position Statement SID SIO SICOB:
Diabete e Chirurgia Bariatrica

* Nei pazienti diabetici la chirurgia bariatrica & raccomandata in presenza
delle seguenti condizioni:

- BMI > 40 kg/m?, indipendentemente dal grado di compenso glicemico
e dal tipo di terapia ipoglicemizzante effettuata;

- BMI 35-39.9 kg/m?, in presenza di scompenso glicemico al massimo
della terapia ipoglicemizzante.

- Essere presa in considerazione nei seguenti casi:
- BMI pari a 35-40 kg/m? con diabete in buon controllo glicemico;
- BMI 30-35 kg/m¢, in presenza di scompenso glicemico persistente al

massimo della terapia ipoglicemizzante.



Clinical Cardiovascular Outcomes with Empagliflozin

EMPA-REG OUTCOME Pooled Analysis
(N=7020)
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Gl, confidence interval; CV, cardiovascular; HF, heart failure; MR, hazard ratio; ME, myvocardial infanction
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Renal Outcomes with Empagliflozin Over 3.2 Years

EMPA-REG RENAL
(N=7020)
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Clinical Cardiovascular Outcomes with Liraglutide

LEADER

(N=9340)

A Primary Cutcome B Death from Cardiovascular Causes
R 209 Hazard ratio, 0.37 (95% C1, 0.78-0.97) - LER— 209 Mazard ratio, 0.78 (95% CI, 0.66-0.93)
N P DUDDT Tiof Aarinlerss ity Fimoy B0 P 0007
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Manths since Randomisation Maonths sines Randomization
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Cl, confidence interval; GV cardiovascular; HF. haart failure; HR, hazard ratio; M. myccardial infarction.
Marso SP. et al. N Engl J Med. 2016:375:311-322. 48



LEADER: Time to additional composite renal outcome
DSC, ESRD or renal death in subjects with e GFR 30 to <60 mL/min/1.73 m?

109
Placebo

Liraglutide

HR: 0.73
959% CI (0.50 ; 1.07)

Subjects with event

i} T T T T T T
a 10 21 io 40 50 54
Subjects at risk Time since randomisation (months)
Liraglutide 909 881 962 908 BEG 210
Placebo 835 917 ars az1 765 165
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Clinical Cardiovascular Outcomes with Exenatide OW

EXSCEL (N=14,752)
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TABELLA 9

PROFILO DEI FARMACI ANTI-DIABETICI
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Quale e I'algoritmo terapeutico ottimale
in rapporto ai valori iniziali di HbA1c?

Quando e come intensificare
la terapia farmacologica?
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PROGRESSIONE DI MALATTIA

ALGORITMO PER IL CONTROLLO GLICEMICO
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La necessita di intensificare la terapia insulinica basale nel
paziente con diabete mellito tipo 2 scompensato nasce dalla

necessita di ottenere un profilo glicemico

* wadeguato»

* |l piu possibile «fisiologico».




Per stabilire un trattamento che consenta di raggiungere |'obiettivo del

corretto compenso glicemico, gli aspetti da considerare sono:

* |l quadro metabolico specifico del paziente, che deve essere valutato in
modo personalizzato attraverso la fenotipizzazione

* La necessita di mantenere sotto controllo con la terapia sia I'andamento
nel tempo della glicemia a digiuno sia le variazioni glicemiche pre e post
prandiali, raggiungendo il target di emoglobina glicata

* |l contesto assistenziale in cui il paziente si trova, sul guale influiscono
fattori ambientali e sociali

* Lopportunita di una maggiore personalizzazione della terapia.




Cambiamentn rispettn al hasale & uadty
' melri al basale
Studin {durata) Trattamentn |para ] b, < 7%
HoA (%) FPG (mmolL)  Peso (kg]
Ause gt al, @ IGkz + exenafide + Mat + Pin -1.74 -16 -1 8 Hi]
30 satimans) IGla + placaba = Mt + Pio -1,04 14 1,0 35
Riddle et al. ™ IGlz + ldsanatide + Met + TZ0 0,5 0,5 -14 66
|24 setfimans) IGla + placeba + Met + TZ1 0,2 03 A4 34
Deries et al. ™ Met + Lira + deberir -,51 21 0,16 43
(2 settimane) Met + Lira +0,02 04 -85 17
Diameant et al. * Ik + exenatide + Met 113 0,46 -2.5 496
(3] setbmane) lala + Lispro + Met 110 18 |+l 49,0
Mathieu et al. * INeq + Lira + Mat 074 0,14 -2 A 49 4
|26 setimane) IDieg + lAsp + Met 0,39 0,04 +0.3 72
Rosenstock efal.® | IGka + albiglutis -0,62 0,99 0,73 3l
(26 setimane] IGla + Lispeo D6 07 A8 25
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Expert Opin Drug Saf X7 Mar 16031 387-396. doi. 10, 106014740338 017 1288713, Epub 2017 Feb 15.

Efficacy and safety of fixed-ratio combination of insulin degludec and liraglutide (IDegLira) for the
treatment of type 2 diabetes.

Vigiofie |, Knop A Vichel T4
+ Author information

Abstract

INTRODUCTION: Type 2 siabetes (T20) = a progressive disease with mcreasing prevalence in most couniries. The majority of pabents with
T20 have nadequate giycaemic control, which ncreases the nsk of diabetic complications later in ife. New therapees with improved safety
profiles are requared 1o tackle the progressave nature of T20). Areas covered: The eficacy and safety profile of IDeglira - a once-daily, fxed-
ratio combinabon of nsulin degludec and lragiubde, a glucagon-ike peptide-1 receptor agonist (GLP-1RA), for the treatment of T2D - has
been extensively evaluated. |Deglra’s phase 3 chinical tnal programme builds upon the chnical programmes of iis mono-compenents, and
therr cardiovascular oulcomes Inals. The resulls are descnbed hese, focusing on different patient populations and compared with alternative
msulin regimens. Expert opmson: IDeglra prowvdes supenor glycaemic control and mibgates the pnmary adverse effects associated with
msulin therapy (wesght gan and hypoglyczemia) and GLP-1RAs (gastromtestinal side effects) with no indication of additive effects.
Accordingly, co-formulations such as IDeglira are likely to be increasingly prefermed over stepwise addition and titration of the individual
agents in the management of T2D.



Omeastasi post-prandiale nel diabete tipo 2
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CGMS: slstema di monitarangio continw della glizemia; FPG: glicamia a digiuna; PRG: glicemia postprandiale.
Mornier L, Coletle C, Durseath GJ, et al. The Jnss of pestarandial glycemic confrol precedes stepwise deferiaration of fasling with worsening dizbetes.
Diahebes Care H107;30:263-3,



INIZIA BASALE (insulina a lunga durata)

-

| TDD0.2-0.3 U/kg
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Come e possibile armonizzare I'algoritmo
terapeutico ottimale con la attuale
normativa AIFA?




Modalita prescrittive dei singoli farmaci anti-diabetici

Categoria Molecola Classe Ricetta Note limitative
Biguanidi Metformina A RE MNessuna
Gliclazide A RR Nessuna
Glimepiride A RR Messuna
Sulfaniluree Glibenclamide A RR Nessuna
Gliquidone A RE Messuna
Glipizide A RR Messuna
Glinidi Repaglinide A RR Nessuna
Inibitori c-glicosidasi Acarbose A KR Nessuna
Glitazoni Pioglitazone A RE MNessuna




Rimborsabilita della prescrizione in monoterapia
Incretine/inibitori DPP- 4

T4 12016 Claerrra Lpgiiaes ives Birmsucs [Takiasa Sevie preeray - 0 48
|
Terapia Alogliptin Linagliptin | Saxagliptin | Sitagliptin | Vildagliptin
MONOTERAFLA %k MONOTERAFLA MONOTERAPLA MONOTERAFPLA MONOTERAFIA
CLASSE A CLASSE A CLASSE A CLASEE A CLASEE A
RRL REL REL REL RRL
Pians terapewtice Plans tcrapeutics Plane terapemtice Plamo terapentien Pinmo ternpentics

Limitazioni alle indicazioni terapeutiche:

la prescrizione in monoterapia di sitagliptin, vildagliptin,
saxagliptin, linagliptin ¢ rimborsata limitatamente nei pazienti
con IRC a partire dal grado moderato/severo.

In questo caso 1l limite inferiore per la rimborsabilita e fissato a
livelli di HbAle = 7% - 53 mmol/mol

**(Alogliptin non € indicato in monoterapia)



Rimborsabilita prescrizione - GLPI

M1k Claggicta Lo e B seics [falivss S prevraly - i 48

TR T E3 L=

Terapia Exenatide Lixisenatide Liraglutide Dulaglutide
Exenatide RP
MONMOTERAPIA MONMOTERAFIA MUNUTEHAFLA MONOTERAPFLA MONOTERAFPIA
CLASSE A CLASSE A& CLASSE A CLASSE A CLASSE A
RRL RREL RRL HEL REL
Fianae lerapeniico Fians lgraps uiico Pians lerapeulico Fiamio terapeulice Fiung lerape utico

Rimborsabilita prescrizione - SGLT2 inibitori

Terapia Canaglifozin Empaglifozin

MOMOTERAPIA MONOTERAFPIA MONOTERAPLA MUNUITERAPIA
CLASSE & CLASSE A CLASSE A CLASSE &
EEL RREL HHL REL
Piamn lerapentico Prans lerapewlice Pians lerapeulics Piane terapentiso

Limitazioni alle indicazioni terapeutiche: la prescrizione in monoterapia é
consentita Nei_pazienti intolleranti alla metformina nei quali I'utilizzo
di un diverso ipoglicemizzante risulti controindicato o non appropriato




Associazioni Consentite
DPP-4 - GLP-1 SGLT-2
in duplice terapia in duplice terapia

Metformina Metformina

Pioglitazone®
Sulfanilurea®

Insulina basale Insulina
(glargine, detenmr, degludec)
MNon consentita per Exenatide ed Exenatide RP

DPP-4 - GLP-1 SGLT-2

in triplice terapia in triplice terapia

Metformina + Pioglitazone

Metformina + Sulfanilurea
Metformina + Insulina basale Metformina + Insulina
Sulfanilurea® + Insulina basale

Pioglitazone® + Insulina basale

* In pazientt in cu1 "aggiunta della metformina sia contromndicata o non tollerata



Associazioni Consentite

{analoghi/agonisti del recettore del GLP-1 e mubitort dell’enzima DPP-4)

A seguito determina AIFA del 14/03/2017, pubblicato sulla G.U. n. 74 del
29/03/17, exenatide puo essere associato ad insulina basale con o senza
metformina e/o pioglitazone in adulti che non hanno rageiunto un adeguato
controllo glicemico con questi agenti, ma il trattamento non ¢ rimborsato
dal Servizio Sanitario Nazionale.




Limitazioni generali alla rimborsabilita

(analoghi/agonisti del recettore del GLP-1 e mmbitor: dell”enzima DPP-4

512006 Linrmrrrs Lmrure mma s Bedmenrs I mansims G pweesia - o LR

La rimborsabilita in duplice o triplice terapia a carico del 55N in regime di
dispensazione RRL-PT/PHT ¢ limitata ai pazienti adulti con diabete tipo 2 qualora
siano soddisfatte le seguenti condizioni alla prima prescrizione:

1. in fallimento terapeutico (HbAle = 7.5% - 58 mmol/mol) alla dose massima
tollerata della terapia ipoglicemizzante corrente (cs. metformina 2.5-3 g/die) ¢
dopo adeguata ¢ documentata modifica dello sthile di vita (dieta ed attivita fisica);

2. con HbAle < B.5% - 69 mmol/mol, cioé un livello dal quale sia ragionevole raggiungere

I'obiettive desiderato con 'aggiunta del nuovo farmaco, considerata la nduzione
media di HbAlc con 1 tarmaci athivi sul sistema delle incretine di circa < 1%,
(In caso di particolari situazioni di fragilita, eta = 75 anni, insufficienza renale
cronica di grado severo (GFR < 30 mL/min) e/o complicanze e/o patologie
concomitanti che riducano attesa di vita, il livello di HbAle puo estendersi al
9% =75 mmol/mol).

3. rischio di ipoglicemie severe o comungue condizionanti le atbivita quotidiane che
sconsigh Dutilizzo di altre classi di poghecemizzanti. Conseguentemente la
rimborsabilita dell’associazione con sulfaniluree ¢ limitata esclusivamente ai casi
di controindicazione o intolleranza alla metformina.



Prescrivibilita e rimborsabilita Insuline

RR Nessuna
RR Nessuna
RR Nessuna

Detemir A

Nessuna

Insuline Degludec A
lente
Glargine 100 | A
Glargine 300 | A
10-2-2017 Supplemento ordinario n. ¥ alla GAZZETTA UFFICIALE Serie penerole -0 M

Piano terapeutico Insulina Degludec




PERCHE UTILIZZARE QUESTA LINEA GUIDA?

La gestione della malattia diabetica ha presentato miglioramenti determinanti che

consentono, da subito:

* obiettivi metabolici piu stretti con maggiore stabilita glicemica nel breve e lungo

termine

* il miglioramento della Qol dei pazienti e il mantenimento dello stato di benessere
attraverso la riduzione delle complicanze micro- e macro-vascolari e della mortalita

Tutto cio richiede fin da ora impegno nell’aggiornamento e nel corretto uso dei nuovi
strumenti terapeutici e di monitoraggio a nostra disposizione.



A questo fine, ci diamo appuntamento
agli aggiornamenti 2018
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Valenting Lombardi, Sesto 5. Giovanni [MI)
Piefro Lucoth, Pavia

Maurizio Nizzoli, Forli

Agostino Paoletta, Cittadella (FD)
Mariag Antonietta Pellegrini, Udine
Barbara Pirali, Castellanza (VA)
Silvio Seftembrini, Napoli
Francesco Tassone, Cuneo
Vincenzo Triggiani, Bari
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