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Principi dell’Algoritmo AACE/ACE
per il frattamento integrato del DM2

file di vita (p.e. peso, esercizio, sonno) sono la base di tutte le terapie

ponderale

gli obiettivi glicemici (HbA1c, glicemia a digiuno e post-prandiale)

ale e £ 6,5% o cmq il livello piu vicino alla norma ottenibile con sicurezza

e dipendono da valori iniziali di HbA1c, durata del diabete e grado di obesita
ia deve essere in relazione allo stato cardiaco, cerebro-vascolare e renale

0 essere affrontate in modo integrato

ivo al piu presto, con correzioni progressive a intervalli £ 3 mesi

ia deve comprendere facilita d'uso, convenienza e accessibilita



ALGORITMO PRE-DIABETE

IFG (100-125) | IGT (140-199) | SINDROME METABOLICA NCEP 2001

ENDOCRINOUOCY

INTERVENTO SULLO STILE DI VITA
(compreso calo ponderale medicalmente assistito)

TRATTARE FATTORI TERAPIE PER IL CALO

TRATTARE IPERGLICEMIA
DI RISCHIO ASCVD PONDERALE glicemia a digiuno > 100 | post-prandiale (2 h) > 140

ALGORITMO DI MODIFICA 1 SOLO CRITERIO CRITERI MULTIPLI PRE-
FATTORI DI RISCHIO ASCVD PRE-DM DM

PERCORSO PERCORSO -

. " Farmaci a basso
DISLIPIDEMIA IPERTENSIONE Progressione Intensifica

rischio

Considera con
cautela

TZD

terapia per

il calo metformina

ponderale

DIABETE
CONCLAMATO

PROSEGUI CON
LEGENDA ALGORITMO

Orlistat, IPERGLICEMIA

lorcaserina,fentermina/topiramato
retard, naltrexone/bupropione,
liraglutide 3 mg, o chirurgia bariatrica
come indicato per trattamento obesita

acarbose

GLP-1RA

Se glicemia non normalizzata




OBIETTIVI PER IL CONTROLLO GLICEMICO /&

INDIVIDUALIZZA GLI OBIETTIVI

HbAlc £6.5% HbAlc >6.5%

Nei pazienti senza gravi Nei pazienti con gravi
comorbilita e a basso comorbilita e a rischio
rischio ipoglicemico ipoglicemico




INTERVENTI SULLO STILE DI VITA
STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO PER LE COMPLICANZE DIABETICHE

ENDOCRINOLOGY

iTENSITA STRATIFICATA IN RELAZIONE A OBESITA E COMPLICANZE CORRELATE

Nutrizione

Mantenere il peso ottimale
Restrizione calorica (se BMI
aumentato)

Dieta vegetale; alto contenuto di acidi
grassi mono- e poli-insaturi

Attivita fisica

Evitare acidi grassi
trans

Limitare acidi
grassi saturi

Counseling
strutturato
Sostituzione pasti

150 min/settimana di
esercizio fisico moderato (p.e.
camminare, salire le scale)
Allenamenti sulla forza
Aumentare come tollerato

Programmi
strutturati
Tecnologie
portatili

Valutazione e
supervisione
medica

Sospensione del

fumo

Screening OSA Inviare a

Circa 7 h/notte Monitoraggio laboratorio per
Sonno Rudimenti di igiene del sonno domiciliare del lo studio del
sonno sonno
Terapia
Sostegno Gruppi di sostegno Valutazione comportamentale
Limitazione dell’alcool dell’'umore strutturata
comportamentale

Astensione dai prodotti del

tabacco

Terapia nicotinica
sostitutiva

Invio a
programma
strutturato




ALGORITMO PER IL CONTROLLO GLICEMICO &

INBMBUA 1 HbAlc < 6.5%  inpazientisenzagravi HbAlc > 6,59, inpazienti congravicomorbilits

e arischioipoglicemico

comorbilita e a bassorischio

| Gu OB]E"TM ', | ipoglicemico

INTERVENTO SULLO STILE DI VITA

(compreso calo ponderale medicalmente assistito)

HbAlc iniziale HbA1c iniziale HbAlc iniziale
<7.5% >7.5% >9.0%

* 'ordine dei farmaci rappresenta la gerarchia suggerita;
La lunghezza del segmentoriflettela forza dellaraccomandazione

- PROGRESSIONE DI MALATTIA




ALGORITMO PER IL CONTROLLO GLICEMICO &

lNDIv—IDUAuiZA 1 HbA1lc < 6.5% in pazienti senza gravi HbA1lc > 6.5% in pazienti con gravi comorbilita

comorbilita e a bassorischio e arischioipoglicemico

, Gu OBlEmw { ipoglicemico

INTERVENTO SULLO STILE DI VITA

(compreso calo ponderale medicalmente assistito)

HbAlc iniziale HbA1c iniziale HbAlc iniziale
<7.5% >7.5% >9.0%
MONOTERAPIA*

Metformina
GLP-1 RA
SGLT-2in
DPP-4in

TZD
AGI
SU/Glinidi

Se nona target in 3 mesi,
vai a terapia duplice

* 'ordine dei farmaci rappresenta la gerarchia suggerita;
La lunghezza del segmentoriflettela forza dellaraccomandazione

i PROGRESSIONE DI MALATTIA

e



ALGORITMO PER IL CONTROLLO GLICEMICO &

j lNDWIDUAUZZA ﬂ H bA 1c £ 6.5 O/O in pazienti senza gravi H bA 1c¢> 6.5 % in pazienti con gravi comorbilita

comorbilita e a bassorischio e arischioipoglicemico

i Gu OBIETI'IVI ipoglicemico

INTERVENTO SULLO STILE DI VITA

(compreso calo ponderale medicalmente assistito)

HbAlc iniziale HbA1c iniziale HbAlc iniziale
<7.5% >7.5% >9.0%
MONOTERAPIA* TERAPIA DUPLICE*

Metformina
GLP-1 RA
SGLT-2in
DPP-4in

TZD

SU/Glinidi

Se nona target in 3 mesi,
vai a terapia duplice

GLP-1 RA
SGLT-2in

,  DPP-4in
MET — 15

o altro !

farmaco |

. a0
di1l®  Coleveselam

+ Bromocriptina QR

AGI

Insulina basale

SU/Glinidi

Se nona
targetin3
mesi,vaia

terapia triplice

* 'ordine dei farmaci rappresenta la gerarchia suggerita;

La lunghezza del segmentoriflettela forza dellaraccomandazione

PROGRESSIONE DI MALATTIA




INDIVIDUALIZZA
GLI OBIETTIVI

HbAlc iniziale
<7.5%

MONOTERAPIA*
Metformina

GLP-1 RA

SGLT-2in

DPP-4 in
TZD

SU/Glinidi

Se nona target in 3 mesi,
vai a terapia duplice

* 'ordine dei farmaci rappresenta la gerarchia suggerita;

ALGORITMO PER IL CONTROLLO GLICEMICO

in pazienti senza gravi
comorbilita e a bassorischio
ipoglicemico

HbAlc £ 6.5%

HbAlc > 6.5%

INTERVENTO SULLO STILE DI VITA

(compreso calo ponderale medicalmente assistito)

HbA1lc iniziale
>7.5%

TERAPIA DUPLICE*
GLP-1 RA

SGLT-2in

TERAPIA TRIPLICE*
GLP-1 RA

DPP-4 in SGLT-2in

MET
o altro !
farmaco
di1°
linea +

farmaco v
di 2°

linea
AGI

i, __SU/Glinidi

Senona
targetin 3
mesi, vai a
insulinao

intensificala

MET

TZD TZD

o altro

farmaco |
di1°
linea T
+ Bromocriptina QR

Insulina basale

Insulina basale i

Coleveselam DPP-4in

Coleveselam

~ Bromocriptina QR

v

i SU/Glinidi
Se nona
targetin3
mesi,vaia
terapia triplice

La lunghezza del segmentoriflettela forza dellaraccomandazione

B
>
| o

PROGRESSIONE DI MALATTIA

e

in pazienti con gravi comorbilita
e arischioipoglicemico

HbAlc iniziale
>9.0%




ALGORITMO PER IL CONTROLLO GLICEMICO

HbAlc > 6.5% in pazienti con gravi comorbilita

e arischioipoglicemico

H bA 1C < 6 2 5% in pazienti senza gravi

comorbilita e a bassorischio
ipoglicemico

INDIVIDUALIZZA
GLI OBIETTIVI

INTERVENTO SULLO STILE DI VITA

(compreso calo ponderale medicalmente assistito)

HbAlc iniziale
<7.5%

MONOTERAPIA*
Metformina

GLP-1 RA

SGLT-2in

DPP-4 in
TZD

SU/Glinidi

Se nona target in 3 mesi,
vai a terapia duplice

HbA1lc iniziale
>7.5%

TERAPIA DUPLICE*
GLP-1 RA
SGLT-2in

v

¥ DPP-4 in
MET —

o altro !

farmaco |

. a0
di1l®  Coleveselam

linea T
+ Bromocriptina QR

Insulina basale

v

i SU/Glinidi
Se nona
targetin3
mesi,vaia

TERAPIA TRIPLICE*

v

7

MET

o altro !

farmaco i Insulina basale
AL o DPPali
linea +

farmaco ~ Coleveselam
di 2°
linea

+ . AGI
§, __SU/Glinidi

Senona
targetin3
mesi, vai a

TZD

~ Bromocriptina QR

HbAlc iniziale
> 9 0%

SINTOMI

NO

TERAPIA

DUPLICE | 'NSULINA

* altro
E

TERAPIA
TRIPLICE

AGGIUNGI O INTENSIFICA

INSULINA

(vedi algoritmo insulina)

LEGENDA

insuli / Pochi effetti collaterali
i '.rf‘.a OI e/o possibili benefici
Lo de s ! Dausare con cautela

terapia triplice

* 'ordine dei farmaci rappresenta la gerarchia suggerita;
La lunghezza del segmentoriflettela forza dellaraccomandazione

DI MALATTIA
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GLUCOSE-LOWERING MEDICATION IN TYPE 2 DIABETES: OVERALL APPROACH

FIRST-LINE THERAPY IS METFORMIN AND COMPREHENSIVE LIFESTYLE (INCLUDING WEIGHT MANAGEMENT AND PHYSICAL ACTIVITY) REASSESS AND
MODIFY TREATMENT
REGULARLY
3-6 MONTHS)

Consider the addition of 50" DR basal insulie:
+  [[hoowe Later genecalion SU with lower rizk of bypoglycemia

DPP-4i (if mel on GLP-1 RA)
based on weight neutrality

PREFERARLY COMPELLING NEED TO MINIMIZE HYPOGLYCEMIA COST IS A MAJOR ISSUE™"
SCLT2I with evidence of redwcing
SGLT2E with HF i.d.'nr_mprumhn in
P'::r:"ﬁ':f“ _____ "-_"'f T_‘_'"“::“'_‘i‘f'_ ] DPP-4i BLP-1 RA 5L Fi ap _—
if ¢GFR It SELTZi pet telerated or -
adequate’ contraindicated or if eGFR less .\I’ ‘4' 2 2 R e
HBA I HiA If HbA,
than adequate’ add GLP-1 RA X Hba,, - e e I If HbA,_abeve target I
with proven CVD benefit’ 4' L ‘L’I get ‘4’“ L *I-'l
. -
*b GLP-1 R4 SGLTZ
('] abave (1] above SGLTE SGLTH OR oR
| HBA, target ] |{ HbA, target ] o ) L _ e o
w ~ 170 1D or or
B Dty INSammtsathan i St ar - Avoid TZ0 in the setting of HF T GLP-1 RA
patiant is now unable 1o lolerale §
6LP-1 RA andlor SGLTZi, chosse Cheose agents demansirating CV safety. 2 2 < b +
agents demonstrating CF safety- - Eﬂ::"'d" "df::: 1‘;}:‘" class [ If Hbé, abowe target ] [ If HbA,_ above target ] [ I HbA_ above target ]
= Corsider adding the other class W e ene ) Jr A" ¥ J
= DPP-Lj [not zaxagliptin} in the setting
:;LUP:'E.:I:: SGLTZi) with proven al HF [if nol sn GLP-1 RAY [ Continue with addition of cther agents as sutlined abave ] I triple therapy required or SGLTZi . mm hasal inzulin with
i = Basal insulin* 4, andéor GLP-1 RA not tolerated er lowes! aoquisition cost

" OPP-iifnat on GLP1 A = 5 coniraindicaled e regimen wilh o
- Tn;ﬂ..:t.mw-* [ I Hibh,, abowe target ] lowest risk of weight gain + Conmsider DPP-4i OR SGLTZi with
- S ‘ 4 ‘ PREFERABLY bowsnt acquisition cont™

= [Consider basal insulin with lower risk of hypaglycemia’ 4,
i DPP-Li mol loberated or
1. Presea CVD benefit means it has Label indication of redecing OVD events, For GLF-1 RA stroagest 5. Lew doce may be beiter talerated though Less well studied for OVD ehiects comtraindicated or patient already on
i for liraglatics - glutide = g 1znded rel For B6L0Ti swsdence modestly & Chosse Later gensration 5U with lower risk of dypaglycema GLP-1 RA. cautious addition of:
strengar for emepaglSorin = canagliflezin 7. Degludec | glargine BB = glargine UWI0Q 7 d ir = NP H inawli . .
2. Be aware thal SGLTZi vary by regian and idivideal agent with regard Ls indicabed Level of eGFR 8 gistide - Lwaglutide = dulaglatiée = exenatide = Lixisenalide = SU - TIFF - Basal imselin
Far stiation asd conlinesd Lie 9 I o specific rhidibes {Le. no established OV, Low sk of bypogiyoemea. and lower
1. Both empagliflazin and cansgliflazin have shown reduction in HF and red e tion i CK0 prioity bo aveid weight gain ar no weigkt-related comorbiditesh
preg ressian in CV0Ts 0L Comsider comatry- and regior-sgecillc cost ol drugs. In some counteies, TIDs relalively more
& Degluder ar U130 glargine hawe demorsirated IV satety expensoe and DPP-L| relatively cheapes

Figure 2—Glucose- lowering medication in type 2 diabetes: overall approach. CV, cardiovascular; DPP-4i, dipeptidyl peptidase 4 inhibitor; GLP-1 RA, glucagon-like peptide 1 receptor agonist; SGLT2I, SGLT 2 inhibitor;
S, sulfonylurea.



CHOOSING GLUCOSE-LOWERING MEDICATION IN THOSE
WITH ESTABLISHED ATHEROSCLEROTIC CARDIOVASCULAR
DISEASE (ASCVD) OR CHRONIC KIDNEY DISEASE (CKD)

Use principles in Figure 1

Use metformin unless contraindicated or not tolerated

If not at HbA,_target:

« Continue metformin unless contraindicated (remember to adjust dose/stop metformin with declining eGFR)

« Add S6LT2i or GLP-1 RA with proven cardiovascular benefit’ (see below)

If at HbA,, target:

+ If already on dual therapy, or multiple glucose-lowering therapies and not on an SGLTZi or GLP-1 RA, consider switching to one of these
agents with proven cardiovascular benefit' (see below)

OR reconsider/lower individualized target and introduce SGLT2i or GLP-1 RA

OR reassess HbA,_at 3-month intervals and add SGLTZi or GLP-1 RAif HbA, goes abave target

4

PREFERABLY
SGLT2i with evidence of reducing HF and/or CKD
progression in CVOTs if eGFR adequate’

EITHER/
OR SGLT2i with proven
CVD benefit', if
eGFR adequate’

GLP-1 RA with proven
CVD benefit'

If SGLT2i not tolerated or contraindicated or if eGFR less

than adequate’ add GLP-1 RA with proven CVD benefit'

2

If HbA, above target ]

22
If HbA, above target ]
L 2

If further intensification is required or patient is unable to tolerate {- Avoid TZD in the setting of HF

GLP-1 RA and'or SGLTZi, choose agents demonstrating CV safety: Choose agents demonstrating CV safely:

+  Consider adding the other class (GLP-1 RA or S6LT2i} with
proven CVD benefit’

DPP-4i if not on GLP-1 RA

Basal insulin®

riy

w’

Consider adding the other class with proven CVD benefit’
DPP-4i {not saxagliptin) in the setting of HF (if not on GLP-1RA}
Basal insulin®

sU

.
.
.
.

"

1. Proven CVD benefit means it has |abel indicatien of reducing CVD events.
For GLP-1 RA strongest evidence fr liraglutide > semaglutide > exenatide
extended release. For SGLT2i evidence modestly stronger for empaglifiozin =
canagliflozin,

2. Be aware that SGLT2i wary by region and individual agent with regard lo
indicated level of eGFR for initiation and continued use

3. Both empaglifiozin and canagliflozin have shown reduction in HF and to reduce
CKD progression in CYOTs

. Caution with GLP-1 RA in ESRD

Degludec or U100 glargine have demonstrated CVD safely

Low dose may be better lolerated though less well studied for CVD effects
Choose Later generation SU to lower risk of hypoglycemia

-~ g oen o

Figure 3—Choosing glucose-lowering medication in those with established ASCVD, HF, and CKD. CV, cardi ular; DPP-4i, dipeptidyl peptid
4 inhibitor; GLP-1 RA, glucagon-like peptide 1 receptor agonist; SGLT2i, SGLT2 inhibitor; SU, sulforylurea.




CHOOSING GLUCOSE-LOWERING MEDICATION |©®
IF COMPELLING NEED T0 MINMIZE WEIGHT e
GAIN OR PROMOTE WEIGHT LOSS

| In those WITHOUT established ASCYD OR CKD ]

O AVOID
CLINICAL INERTIA

Use principles in Figure 1

First-line therapy is metformin ~ P
_ e / N\ /o \
IFHbA, is 217 mmol/mol (1.5%) above individualized / N\ / surgical energy \
HbA, target consider early combination therapy /" Generallifestyle advice \ / restriction for weightloss '
! \ | B \
3 | Medcalnutitonaltherapy || Weghtlossof Skgcanlead |
\ « Ealing patierns || toremission of TZDM in patient |
S ] \ ePhyscalaciy /< years duration,consider |
| \ /. evidence-based weight
. v “_lossprograms
~ e
GLP-1 RA with good L 1
efficacy for weight loss’ yd ™ g "\\
[ consider [ consider
| medication for | | metabolic
If HbA,_above target ] | weightloss | | surgery |
J J T

SGLTZi if eGFR adequate? GLP-1 RAwith good
efficacy for weight loss'

2 2 J
If b, above target )
L 2 J

If triple therapy required or SGLT2i and/or GLP-1 RA not tolerated or
contraindicated use regimen with lowest risk of weight gain

PREFERABLY
DPP-4i (if not on GLP-1 RA) based on weight neutrality

¥

If DPP-4i not tolerated or contraindicated or patient
already on GLP-1 RA, cautious addition of:

« S« TZ0* -+ Basalinsulin

.

e, Iutide > liraalulide » dulaatulic

2. Beaware that SGLT2i vary by region and individual agent with regard to indicated Level of eGFR for initiation and continued use
3. Choose later generation SU with lower risk of hypoglycemia
4. Low dose may be better tolerated though less well studied for CVD effects

. tids = lixi

Figure 4—Choosing glucose-lowering medication if compelling need to minimize weight gain or promote weight loss. GLP-1 RA, glucagon-like peptide
1 receptor agonist; T2DM, type 2 diabetes; SGLT2i, SGLT2 inhibitor; 5U, sulfonylurea.



CHOOSING GLUCOSE-LOWERING 03]
MEDICATION IF COMPELLING NEED -
T0 MINIMIZE HYPOGLYCEMIA

[ I those WITHOUT estabiished }

ASCVD OR CKD

71 Tomop
/ CLNICAL INERTIA \-,

Use principles in Figure 1 | 5 L

First-line therapy is metformin
I HbA, is 217 mmol/mol (1.5%) above individualized
HbA, target consider early combination therapy
( It A, above target )
1
Al
[ DPP-4i ‘ { 6LP-1RA { SelT2i } ‘ i ’
if eGFR adequate

J 4 4 4

[nm,,mm IF b4, above target [ummw [nukmw]

L 2 L 2 L 2 L 2

GLP-1RA or SGLT2i' or
SGLT2i or T202 SGLI2i" or TZD? DPP-4i or DPP-4i or
120! GLP-1RA
( 1f HbA, above target )
[ Continue with addition of other agents as outlined above J
[ If HbA, above target J
Consider the addition of sulfonylurea OR basal insulin:
= Choose later generation SU with lower risk of hypoglycemia
«  Consider basal insulin with lower risk of hypoglycemia®

1. Be aware that SGLT2i vary by region and individual agent with regard to indicated level of eGFR for initiation and continued use
2. Low dose TZDs are better tolerated
3 Degludec | glargine U300 < glargine U100 / detemir < NPH insulin

Figure 5—Choosing glucose-lowering medication if compelling need to minimize hypoglycemia. DPP-4i, dipeptidyl peptidase 4 inhibitor; GLP-1 RA,
glucagon-like peptide 1 receptor agonist; SGLT2i, SGLT2 inhibitor.



Trulicity® (dulaglutide) demonstrates superiority in reduction of cardiovascular events for broad

range of people with type 2 diabetes

November 5, 2018

Only 31 percent of REWIND trial participants had established CV disease

INDIANAPOLIS, Nov. 5, 2018 /PRNewswire/ - Trulllr:ity,r‘:EJ (dulaglutide) significantly reduced major adverse cardiovascular events (MACE), a
composite endpoint of cardiovascular (CV) death, non-fatal myocardial infarction (heart attack) or non-fatal stroke, meeting the primary efficacy
objective in the precedent-setting REWIND ftrial. Eli Lilly and Company's (NYSE: LLY) once-weekly Trulicity is the first type 2 diabetes medicine to
demonstrate superiority in the reduction of MACE events in a clinical trial that included a majority of participants who did not have established CV

disease.

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Dapagliflozin and Cardiovascular Outcomes
in Type 2 Diabetes

S.D. Wiviott, I. Raz, M.P. Bonaca, O. Mosenzon, E.T. Kato, A. Cahn, M.G. Silverman,

T.A. Zelniker, J.F. Kuder, S.A. Murphy, D.L. Bhatt, L.A. Leiter, D.K. McGuire,

J.P.H. Wilding, C.T. Ruff, .LA.M. Gause-Nilsson, M. Fredriksson, P.A. Johansson,

A.-M. Langkilde, and M.S. Sabatine, for the DECLARE-TIMI 58 Investigators*

CONCLUSIONS
In patients with type 2 diabetes who had or were at risk for atherosclerotic cardio-
vascular disease, treatment with dapagliflozin did not result in a higher or lower rate
of MACE than placebo but did result in a lower rate of cardiovascular death or hos-
pitalization for heart failure, a finding that reflects a lower rate of hospitalization
for heart failure. (Funded by AstraZeneca; DECLARE-TIMI 58 ClinicalTrials.gov
number, NCT01730534.)
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INDIVIDUALIZZA
GLI OBIETTIVI

HbAlc iniziale
<7.5%

MONOTERAPIA*
Metformina

GLP-1RA

SGLT-2 in
DPP-4 in
TZD
AGI

SU/Glinidi

Se non a target in 3 mesi,
val a terapia duplice

* Uordine del farmaci rappresenta la gerarchia suggernita,
La lunghezza del segmento riflette |a forza della raccomandazione

PROGRESSIONE DI MALATTIA

ALGORITMO PER IL CONTROLLO GLICEMICO

in pazienti senza gravi comorbilita e
a basso rischio ipoglicemico

HbAlc £6.5%

INTERVENTO SULLO STILE DI VITA

(compreso calo ponderale medicalmente assistito)

HbA1c iniziale
>7.5%

TERAPIA DUPLICE*

GLP-1RA
TERAPIA TRIPLICE* |
SGLT-2 in

GLP-1RA
SGLT-2in

. DPPdin
MET 2D MET -

oaltro * : 0 A0 M c—
farmaco dit Insulina basale armacodiy Insulina basale
1° linea 1% linea +
armaco di

.~ Bromocriptina OR 2* linea

AGI +  Bromocriptina QR
i SU/Glinidi , AGI

Coleveselam DPP-4 in

Coleveselam

4 SU/Glinidi
Se non a target
In 3 mesi, val a
insulina o r
intensificala Lt‘

Se non a target

in 3 mesi, val a

terapia triplice F.
Lt

HbAlc > 6.5%

in pazienti con gravi comorbilith e a
rischio ipoglicemico

HbA1c iniziale
>9.0%

SINTOMI
NO

TERAPIA

DUPLICE | INSULINA

+ altro
agente
TERAPIA
TRIPLICE

AGGIUNGI O INTENSIFICA

INSULINA
(vedi algoritmo insulina)

 Pochi effetti collaterali
e/o possibili benefici
L. Dausare con cautela




The Development of Basal Insulins

1940s 2000s 2010s

Second-
Generation Basal
Insulins(b-d]

First-Generation

Basal Insulinst@

* Variable PK/PD profile  * Flatter PK/PD profile

Even flatter PK/PD

* |Inadequate duration * Longer duration of profile
of action action * Even longer duration
* Associated with * Less variability and of action
interprandial and hypoglycemia * Even less variability
fasting hypoglycemia » Detemir and Gla-100 and hypoglycemia

* Deg-100 and Gla-300

a. Evans M, et al. Diabetes Obes Metab. 2011;13:677-684; b. Borgofio CA, et al. Endocrin Metab Clin North Am.
2012;41:1-24; c. Hermansen K, et al. Diabetes Obes Metab. 2007;9:209-217; d. Owens DR, et al. Diabetes Metab
Res Rev. 2014;30:104-119.



Why Next-Generation Basal Insulins Were
Developed

Development of next-generation basal insulin analogues
was driven by the need for:[2-d]

T Greater Improved
Less convenience patient

h I [ ’ | |
L e through less satisfaction

variability
frequent dosing and adherence

improved safety

a. Evans M, et al. Diabetes Obes Metab. 2011;13:677-684; b. Borgofio CA, et al. Endocrin Metab Clin North Am.
2012;41:1-24; c. Hermansen K, et al. Diabetes Obes Metab. 2007;9:209-217; d. Owens DR, et al. Diabetes Metab

Res Rev. 2014,30:104-119.



(& ALGORITMO PER L'AGGIUNTA/INTENSIFICAZIONE INSULINICA e

INIZIA BASALE (insulina a lunga durata) INTENSIFICA (controllo ai pasti)
HbAlc < 8% HbAlc > 8%
Aggiungi Aggiungi insulina ai pasti
. GLP-1RA .
TDD 0.1-0.2 U/kg TDD 0.2-0.3 U/kg g |
?)DPP-'t-in ‘L" "lV

TDD = dose totale quotidiana di insulina

Basal plus 1, plus
Titolazione insulina ogni 2-3 giorniper o ’ Sk Basal bolus

raggiungere 'obiettivo glicemico:

Inizia insulina
prandiale prima di
ogni pasto

* Inizia insulina

Controllo prandiale prima del
pasto principale

RN A o e licemico
> 180 mg/dL- aume 0 de _b g q_ * Se non a target,
140-180 mg/dL: aumenta TOD del 10% non aggiungi iniezione

110-139 mg/dL: agglungi 1 U ottenuto* prima di 2 o 3 pasti
Se ipoglicemia, riduc C

ghicemia < /0

50% basale/ 50% ai
pasti
TDD 0.3-0.5U/kg

Inizio: 50% di TDD in

* Inizio: 10% della
dose basaleo 5U 3 dosi prima del
pasti
Valuta sospensione/riduzione dose sulfanilurea dopo Inizio di ~g ~
insulina (analoghi basali meglio di NPH)

glicemia < 40

Titolazione insulina ogni 2-3 giorni per raggiungere
I'obiettivo glicemico:

Obiettivi glicemici*
HbAlc < 7% nella magglor parte dei pazienti con DM2;

glicemia a digiuno e pre-prandiale < 110 mg/dL; assenza di
ipoglicemia

Gli oblettivi di HbA1c e glicemia a digiuno possono essere
adattati in base a eta, durata del diabete, presenza di
comorbilita, complicanze diabetiche, rischio ipoglicemico

+ da parte di un'altr.




Tabella 11
Tappe per ’aggiunta di insulina alla terapia ipoglicemizzante
Endocr Pract 2015, 21: 438-47 (LE 4; NE)

Valori glicemici Dose totale giornaliera Attenzioni

1° tappa: iniziare insulina basale (a lunga durata d’azione)

HbAlc < 8% (64 mmol/mol) 0.1-0.2 Ulkg Valutare la sospensione della SFU

HbAlc > 8% (64 mmol/mol) 0.2-03 Ulkg Preferire analoghi basali a NPH

2° tappa: titolare I’insulina ogni 2-3 giorni per raggiungere gli obiettivi glicemici *

Regime fisso Aumentare di 2 U/die

FBG > 180 mg/dL (10 mmol/L) Aggiungere 4 U

FBG 140-180 mg/dL (7.8-10 mmol/L) Aggiungere 2 U
Regime personalizzabile

FBG 110-139 mg/dL (6.1-7.7 mmol/L) Aggiungere 1 U

3° tappa: monitoraggio dell’ipoglicemia

Glicemia < 70 mg/dL (3.88 mmol/L) Ridurre del 10-20%

Glicemia < 40 mg/dL (2.22 mmol/L) Ridurre del 20-40%

Abbreviazioni: FPG = glicemia a digiuno; NPH = neutra protamina Hagedorn; SFU = sulfaniluree.

2 Nella maggior parte dei pazienti con DM2 che assumono insulina, gli obiettivi sono HbAlc < 7% (53 mmol/mol) e glicemia a digiuno e pre-prandiale < 110
mg/dL (6.1 mmol/L) senza ipoglicemia. Gli obiettivi individuali di HbAlc e glicemia a digiuno possono essere aggiustati sulla base di eta, durata del diabete,
presenza di comorbilita, complicanze del diabete, rischio ipoglicemico.




Titration of Basal Insulin

* Ongoing titration of basal insulin very important for achieving glycemic
control@?b]

* Inertia from clinicians and patients can lead to problems with
titration[@b

— Education and support on how to titrate is needed

* Real-world data on adding basal insulin to oral therapy showed that
titration is not effective compared with clinical trials:

* Rosenstock et al.: Randomized treat to target triallc!
— Mean daily dose of detemir was 0.78 U/kg
* SOLVE: real-world study!d]

— Daily dose after 24 weeks had increased to 0.27 (+/- 0.17) U/kg

a. Khunti K, et al. Diabetes Care. 2013;36:3411-3417; b. Peyrot M, et al. Diabetes Obes Metab. 2012;14:1081-1087;
c. Rosenstock J, et al. Diabetologia. 2008;51:408-416.; d. Khunti K, et al. Diabetes Obes Metab. 2012;14:1129-1136.
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CONSENSUS REPORT

@ CrossMark

Management of hyperglycaemia in type 2 diabetes, 2018. A consensus
report by the American Diabetes Association (ADA) and the European
Association for the Study of Diabetes (EASD)

Melanie J. Davies™2 « David A. D'Alessio® + Judith Fradkin®+ Walter N. Kernan® + Chantal Mathieu® -
Geltrude Mingrone””® « Peter Rossing®'® « Apostolos Tsapas " + Deborah J. Wexler'>"® « John B. Buse™

(© European Assodation for the Study of Diabetes and American Diabetes Association 2018

Abstract

The American Diabetes Association and the European Association for the Study of Diabetes convened a panel to update the prior
position statements, published in 2012 and 2015, on the management of type 2 diabetes in adults. A systematic evaluation of the
literature since 2014 informed new recommendations. These include additional focus on lifestyle management and diabetes self-
management education and support. For those with obesity, efforts targeting weight loss, including lifestyle, medication and surgical
interventions, are recommended. With regards to medication management, for patients with clinical cardiovascular disease, a sodium-
glucose cotransporter-2 (SGLT2) inhibitor or a glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonist with proven cardiovascular benefit is
recommended. For patients with chronic kidney disease or clinical heart failure and atherosclerotic cardiovascular disease, an SGLT2
inhibitor with proven benefit is recommended. GLP-1 receptor agonists are generally recommended as the first injectable medication.

Keywords Cardiovascular disease - Chronic kidney disease - Costs - Glucose-lowering therapy - Guidelines - Heart failure -
Hypoglycaemia - Patient-centred care - Type 2 diabetes mellitus - Weight management



GLUCOSE-LOWERING MEDICATION IN TYPE 2 DIABETES: OVERALL APPROACH
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CONSIDERING ORAL THERAPY IN
COMBINATION WITH INJECTABLE THERAPIES

METFORMIN SGLT2i

If on SGLT2i, continue
treatment

Conlinue lreatment Consider adding SGLTZi if
with metformin «  Established CYD

+ IfEbA_ above

target or as weight
reduction aid

Beware

+  DKA (ewglycaemic)

+ Instruct on sick-day rules

+ Do not down-titrate
insulin over-aggressively

TZD'

l Stop TZD when

commencing mnsalin
OR reduce coss

SULFONYLUREA DPP-4i
if om SU, slo? or redace Stop DPP-4i if
$e30 by SU% whea G_P-1 RA mibated
nasal insulin initiated :
Consider stopping SU if

prandial imsulin intiated
©r on 2 premix regimen

|} Cantraindicame ' 13me count tas, conchosr lowwr does. This conbnation tase 3 high rik of e rwtaetien 30d waght gale

Melanie J. Davies'
Fg.8 Comsidering oral Sherpy in combimation with injectzble thempies Dlabetologla 2018

https://doiorg/10.1007/500125-018-47295
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ALGORITMO PER I'AGGIUNTA/INTENSIFICAZIONE INSULINICA &

errr=—rery

INIZIA BASALE (insulinaa lunga durata)

HbAlc< 8% HbAlc> 8%

TDD 0.1-0.2 U/kg TDD 0.2-0.3 U/kg

TDD = dose totale quotidiana di insulina

TltoIaZ|o.ne msull'na f)gn.l 2-3 .glom.| @
per raggiungere l'obiettivo glicemico:

Schema fisso:aumentaTDD di2 U
Schema modulabile (suglicemiaac

* >180 mg/dL: aumentaTDD del 20° 5
140-1 /dL: aumenta TDD del 10%

mg/dL: aggiungi1 U
Se ipoglicemia, riduci TDD del:

70 mg/dL: 10

* glicemia<

lircmi < AN -
* glicemia<40 m

Valuta sospensione/riduzione dose sulfanilurea dopo
iniziodi insulina (analoghi basali meglio di NPH)

Obiettivi glicemici*

* HbA1c < 7% nellamaggior parte dei pazienticon DM2;
glicemiaa digiuno e pre-prandiale < 110 mg/dL;
assenzadi ipoglicemia

Gliobiettivi di HbA1c e glicemiaa digiuno possono
essere adattati in base a eta, durata del diabete,
presenza di comorbilita, complicanze diabetiche,




INIZIA BASALE (insulinaa lunga durata)

HbAlc< 8% HbAlc> 8%
Aggiungi Aggiungi insulina ai pasti

% P
ey L

<+ <+

Basal plus 1, plus 2
£ Ius.;.p . Basal bolus

TDD 0.1-0.2 U/kg TDD 0.2-0.3 U/kg

TDD = dose totale quotidiana di insulina

Titolazione insulina ogni 2-3 giorni

per raggiungere l'obiettivo glicemico:

Iniziainsulina
prandiale primadi
ognipasto

50% basale/50%
ai pasti

TDD 0.3-0.5 U/kg

* Iniziainsulina
Schema fisso: aumentaTDD di2 U Cont4rollo prandiale primadel

Schema modulabile (su glicemia adigiuno): pasto principale

* >180 mg/dL: aumentaTDD del 20% . | @ glicemico % o Senon s target,
140-1 i L:aumentaTDD del 10% non aggiungi iniezione

/dL:aggiungilU ottenuto* primadi2 o 3 pasti
Se ipoglicemia, riduci TDD del:

« glicemia<70 mg/dL: 10-20%
¢ glicemia<40 meg/dL: 20- * Inizio:10% della * Inizio:50% diTDD
N N dosebasaleo5 U in 3 dosi primadei
pasti
Valuta sospensione/riduzione dose sulfanilurea dopo - N

inizio di insulina (analoghi basali meglio di NPH
( = . ) Titolazione insulina ogni 2-3 giorni per raggiungere

I'obiettivo glicemico:
Obiettivi glicemici*
* HbA1c < 7% nella maggior parte dei pazienticon DM2;

glicemiaa digiuno e pre-prandiale < 110 mg/dL;
assenzadi ipoglicemia

Gliobiettivi di HbA1c e glicemiaa digiuno possono
essere adattati in base a eta, durata del diabete,
presenza di comorbilita, complicanze diabetiche,




TABELLA 9

PROFILO DEI FARMACI ANTI-DIABETICI

TDZ

MET GLP-1 SGLT- | DPP-4- AGi (dosi SF (l_;‘ COL | BCR | INSULI PRA
RA 2-in in ' | moderat U N SVL | -QR NA ML
e)

IPOGLICE Neutro Neutro Neutro Neutro Neutro Neutro Neutro Moderato- Neutro

MIA severo
Lieve . . : .
PESO perdita Perdita Perdita Neutro QIO [ncremento Neutro | Neutro
5 Non Necessario
ef"e"f’"d‘}:a indicato aggiustare
to se €GFR se eGFR la dose
<30mL/ <45 mL/ (eccetto
Controi min/1.73 m2 min/1.73 BRI
ndicato . m? )
RENALE/ se 'aggl
GENITOURI | eGFR < Micosi Neutro Neutro et Neutro | Neutro ischi Neutro
NARIO 30 mL/ genitali
Possibile S
B beneficio di ll:ossxfl_nlll Tt
limgluﬁde ene. 1C1 a l.lnllnll
di ria
Empaglifl
ozin
GASTROIN | Moderat Moder Moderat
TESTINALI i Moderato Neutro Neutro o Neutro Neutro Neutro it
Emp‘?ghﬂ Neutro Neutro | Neutro -
ozin:
approvato
da FDA
Scompenso per Saxagliptin
Liraglutide ridurre e
approvato da | mortalita | Alogliptin:
CAREIACO Neutro FDA per CV. possibile INEITGM  Possibile Possibile Neutro
prevenzione | Canaglifl aumento riduzione e Benefi y
? i 5 7 R rischio 5 Sicuro Neutro
eventi CV ozin: ricoveri per rischio ASCVD cio
ASCVD dimostrat | scompenso ictus
a
riduzione
eventi
Ccv

Lieve Moderato
0SSO Neutro Neutro rischio di Neutro INEIGWE  rischio di Neutro Neutro | Neutro Neutro Neutro
frattura frattura

Possibile
comparsa
Neutro Neutro in varie Neutro Neutro Neutro Neutro Neutro | Neutro Neutro Neutro
situazioni
stressanti

CHETO-
ACIDOSI

Pochi eventi avversi/possibili benefici

Usare con cautela/effetto incerto

Possibilita di eventi avversi
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[hormone]
4

4 Glucose oxidation glucose
4 Glycogen synthesis
4 Fat synthesis

4 Protein synthesis

(a) Fed state: insulin dominates insulin
el
I Glycogenolysis Ca 0‘\
4 Gluconeogenesis « G\“ glucagon
4 Ketogenesis

] time
(b) Fasted state: glucagon dominates meal
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Insulin Distribution in Normal Physiology

2T == --> Signalsto

o 1/3 I the brain
Physiologic insulin Peripheral tissues |

secretion:

Adipose Muscle

o o -

1. Suppresses hepatic
glucose production

then
2. Facilitates peripheral
glucose uptake with

suppressed lipolysis and
lipogenesis

Glucose circulation



Distribution of Exogenous Insulin
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Over- ___> ’ Peripheral tissues
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~ " Food
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Exogenous

insulin 1/2
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glucose production

then
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glucose uptake with Low portal
suppressed lipolysis and insulin

lipogenesis



Insulin Resistance, Overinsulinization,
and T2DM

Normal insulin metabolism Insulin resistance

% % oo %c?Oog

OO © I Exogenous

O insulin
requirements

Rizza RA, et al. Diabetologia. 1985;28(2):70-75.



Insulin Optimization or Intensification:
When, Why, How?

e ow

—>

Basal insulin

uptitration

|—> FPG

not at target
HbAlc
not at target
I : FPG at target
PPG not at target

HbAlc But frequent
at target —> hypoglycemia

Intensification
+ prandial insulin or
GLP-1 RA

Basal insulin
downtitration or
switch therapy




Intensification of Insulin

Basal
insulin*

Rapid-acting R sGIT2i or BORE or e
insulin RA

* Traditional approach of adding a prandial insulin increases the risk for
hypoglycemia

* GLP-1 RA more effective than DPP-4i or SGLT2i at HbAlc lowering in
patients with long-standing T2DM not achieving glycemic targets

*Plus metformin

Ahrén B. World J Diabetes. 2014;5:40-51; Balena R, et al. Diabetes Obes Metab. 2013;15:485-502; Diamant M, et al.
Diabetes Care. 2014;37:2763-2773; Garber AJ, et al. Lancet. 2012;379:1498-1507; Garber AJ, et al. Endocr Pract.

2013;19:536-557; Inzucchi SE, et al. Diabetes Care. 2015;38:140-149; Nauck MA. Drug Des Devel Ther. 2014;8:1335-
1380; Vora J. Diabetes Care. 2013;36:5226-5232.



Intensification Options for Minimizing Weight
Gain and Hypoglycemia

Basal Rapid-acting

insulin insulin

Before each meal

or
GLP-1 RAs provide similar HbAlc
reductions to rapid-acting
insulins and are considerably less or
work for HCPs and patients

SGLT2i

Ahrén B. World J Diabetes. 2014;5:40-51; Balena R, et al. Diabetes Obes Metab. 2013;15:485-502; Diamant M, et al.
Diabetes Care. 2014;37:2763-2773; Garber AJ, et al. Lancet. 2012;379:1498-1507; Inzucchi SE, et al. Diabetes Care.
2015;38:140-149; Vora J. Diabetes Care. 2013;36:5226-232.



Rationale for Combination of Basal Insulin plus a
GLP-1 Agonist

Complementary and potentially synergistic effects

Optimise HbA,. control, safely




Combination of Basal Insulin With a GLP-1 RA
In the Same Syringe

Complementary
actions

GLP-1 RAs

Pronounced PPG lowering with
short-acting agents®!

No increase in hypoglycemial®
Weight lowering/neutral effects!c
Achieve HbA,_ target < 7.0%!

Basal Insulin Analogues

Control nocturnal and FPG!

Lower hypoglycemia risk vs NPH®!
Modest weight increase (1 to 3 kg)(®!
Achieve HbA, target < 7.0%!¢

Additive
actions

a. Cohen ND, et al. Med J Aust. 2013;199:246-249; b. Little S, et al. Diabetes Technol Ther. 2011;13 suppl 1:553-564;
c. Carris NW, et al. Drugs. 2014;74:2141-2152.



GLP-1 RAs "Fix" 6 of the 8 Defects

Intestines
Decreased incretin effect
Pancreas
Decreased
insulin
secretion

Pancreas
Increased
glucagon
secretion
Liver Muscle
Increased Decreased
HGP glucose uptake

Brain
Neurotransmitter dysfunction

DeFronzo RA. Diabetes. 2009;58:773-795; Garber AJ, et al. Endocr Pract. 2017;23:207-238;
American Diabetes Association. Diabetes Care. 2017;40(suppl 1):51-5135.



Insulin "Fixes" 5 of the 8 Defects

Pancreas
Decreased
insulin
secretion

N v/

Pancreas Fat cells
Increased J :o Increased
glucagon - : lipolysis
secretion
Liver Muscle
Increased Decreased
HGP glucose uptake

DeFronzo RA. Diabetes. 2009;58:773-795; Garber AJ, et al. Endocr Pract. 2017;23:207-238; American Diabetes
Association. Diabetes Care. 2017;40(suppl 1):51-S135.



GLP-1 RAs Used in Fixed-dose Combinations:
Liraglutide and Lixisenatide

Half-life, hours 12.6 2—-3
A1C change, % —0.6to —0.9* —0.7 to —0.9¢
Body weight change, kg —1.8to—3.0" —1.6to —3.8*
Nausea, % of patients 11.3t0 31.0 26.0t043.5
Hypoglycemia, % of 4.1to 12.0** 3.7t07.2""
patients

*Degree of change depended on study design and dose (1.2 or 1.8 mg).

"Weight gain observed when combined with glimepiride (data not shown).

*More robust changes in A1C, but with weight gain, seen when combined with pioglitazone plus
metformin (data not shown).

**Minor hypoglycemia

Symptomatic hypoglycemia

Courtney H, et al. Diab Metabolic Synd Obes: Targets Ther. 2017;10:79-87
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Using SGLT2 Inhibitors With Insulin
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a. Neal B, et al. Diabetes Care. 2015;38:403-411; b. Wilding JP, et al. Diabetes Obes
Metab. 2014;16:124-136; c. Rosenstock J, et al. Diabetes Obes Metab. 2015;17:936-948.



l SGLT2 inhibition
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Cardiac & Renal Protection




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

SEE GLP-1 RA

inhibitor




Il fardello delle malattie croniche

0 Cardiopatia e Cancro
86%
dei
Patologia respiratoria Diabete decessi

Action 1: Riduzione attraverso iniziative
366 di prevenzione
Action 2: Riduzione attraverso
programmi di screening

Action 3: Riduzione attraverso
trattamenti precoci

Action 4: Riduzione attraverso interventi
appropriati

Millions of people with
diabetes
Burden of disease

Action 5: Riduzione attraverso.......

Action 6: Riduzione attraverso.......

COME RIDURRE LA PANDEMIA ?

171

2000 2005 2010 2030



ALGORITMO DI MODIFICA DEI FATTORI DI RISCHIO
MALATTIA ATEROSCLEROTICA CV (ASCVD)

DISLIPIDEMIA IPERTENSIONE

INTERVENTO SULLO STILE DI VITA (compreso calo ponderale medicalmente assistito)

N OBIETTIVO: SISTOLICA < 130,
PANNELLO LIPIDICO: valuta rischio ASCVD DIASTOLICA < 80 mmHg

TERAPIA CON STATINA
Se trigliceridi > 500 mg/dL: fibrati, acidi grassi omega-3, niacina

Se intolleranza a statina
Prova una statina alternativa , diminuisci
dose o frequenza della statina o
aggiungi ipocolesterolemizzante diverso
dalla statina

Ripeti quadro Intensifica le terapie per ACE-inib v’ Ca-antag
lipidico, valuta raggiungere l'obiettivo in o v R-blocc
adeguatezza e relazione al livello di rischio sartano v tiazidico
tollerabilita terapia

ao | mowoarro  [IESIEYEI LVELLIDIRISCHIO
DM senza altri fattori di
_ Livelli desiderabili rischio (FR) maggiori e/o eta < 40
- Se non a target (in 2-3 mesi)

LDL (mg/dL) <100 < € MOLTO ALTO DM + altri FR
ASCVD maggiori (IPA, familiarita, Aggiungi calcio-antagonista,
Colest non-HDL (mg/dL) <130 <100 <80 HDL basso, fumo, IRC 3-4*) R-bloccante o tiazidico
Trigliceridi (mg(dL) <150 <150 <150 @ ESTREMO DM + malattia CV in ]
atto Se non a target (in 2-3 mesi

Apo B (mg/dL) <90 <80 <70

<55

. Intensifica misure sullo stile di vita (calo ponderale, attivita fisica, Aggiungi farmaco della successiva
SE NON A TARGET: modificazioni dietetiche) e controllo glicemico; considera altre terapie categoria dall’elenco sopra

Per abbassare: s t t (in 2-3 .
1. LDL-C . intensifica statina, aggiungi ezetimibe, in-PCSK9, coleveselam, niacina e non a target (in 2-3 mesi)
2. Col non-HDL e trigliceridi intensifica statina e/ aggiungi ac grassi omega-3, fibrati e/o niacina Ulteriori scelte: alfa-bloccanti,
3.Apo B e LDL-P intensifica statina e/o , aggiungi ezetimibe, in-PCSK9, coleveselam, agenti centrali, vaso-dilatatori,

4. LDL-C in FH** niacina anti-aldosteronici

4. statina + in-PCSK9
Il raggiungimento degli obiettivi

Valuta adeguatezza e tollerabilita terapia con esami di laboratorio mirati e follow-up del paziente pressori e critico

* POTREBBE ESSERE NECESSARIA UNA TERAPIA ANCHE PIU INTENSIVA **IPERCOLESTEROLEMIA FAMILIARE




MODELLO CENTRATO SULLE COMPLICANZE
PER LA CURA DEL PAZIENTE CON SOVRAPPESO/OBESITA

ENDOCRINOLOGY

1° TAPPA VALUTAZIONE E STADIAZIONE DELLE COMPLICANZE

MALATTIA CARDIOMETABOLICA | COMPLICANZE BIOMECCANICHE

BMI <25 SENZA COMPLICANZE COMPLICANZE
o o emis
>
SOVRAPPESO BM 225 B 2 25

O OBESITA SOVRAPPESO O OBESITA LIEVI-MODERATE GRAVI

STADIO 0 STADIO 1 STADIO 2
Obiettivi terapeutici per il Intensita di trattamento
o PR .
2° TAPPA SCEGLI: miglioramento delle complicanze + Modalita di trattamento + basata su stadiazione

Intervento sullo stile di vita: Counseling medico/dietetico, programmi in rete, programma strutturato multi-disciplinare

Cura individualizzata scegliendo uno dei seguenti in base a efficacia, sicurezza e profilo
clinico del paziente: fentermina, orlistat, lorcaserina, fentermina/topiramato retard,
naltrexone/bupropione, liraglutide 3 mg

Terapia medica
(BMI 2 27):

D 4

Terapia chirurgica (BMI 2 35): Bendaggio gastrico, sleeve, by-pass

Se l'obiettivo terapeutico per le complicanze non é raggiunto, intensificare I'intervento sullo stile di vita e le modalita di

3° TAPPA

trattamento medico e/o chirurgico per ottenere un maggior calo ponderale. L'obesita & una malattia cronica progressiva che
necessita di adesione a terapia e follow-up a lungo termine.




m Prescrivibilita e Rimborsabilita
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“m Prescrivibilita e Rimborsabilita

Roma, 8-11 novembre 2018

Prescrivibilita: Il medico prescrittore, nel rispetto delle
indicazioni terapeutiche autorizzate, ha la liberta di scegliere
1l farmaco piu appropriato secondo le esigenze del paziente.

Rimborsabilita: L’AIFA, all’atto della Determina di
autorizzazione 1n commercio di un determinato farmaco, ne
definisce I’ambito di rimborsabilita, indicando la classe di
appartenenza (A, H, C), la modalita di erogazione ed
eventuall ulterior1 condizioni, quali piani terapeutici o
registr1 di monitoraggio ¢ Note AIFA.




[ DETERMINA AIFA )

Roma, 8-11 novembre 2018 ITALIAN CHAPTER

Classificazione ai fini della rimborsabilita

Il medicinale «.............. » € rinegoziato alle condizioni
di seguito indicate:

......In adulti che non hanno raggiunto un adeguato controllo
glicemico con la dose massima tollerata

....................... ¢ 1indicato anche come terapia aggiuntiva
R con o senza ............. €/0 evieaiaaa., in adulti
che non hanno raggiunto un adeguato controllo glicemico
con questt medicinali.



Roma, 8-11 novembre 2018

Il Piano Terapeutico

Farmaci prescrivibili
su diagnosi e piano terapeutico di
Centri individuati dalla Regione

’AIFA, per quanto riguarda i farmaci
utilizzati per patologie particolarmente
impegnative che richiedano un percorso
diagnostico terapeutico specialistico al

fine di garantire ’appropriatezza
prescrittiva e la sostenibilita

economica, ha disposto che

la prescrizione a carico del SSN puo
essere effettuata solo sulla base di una
diagnosi e piano terapeutico redatto da
specialisti operanti in Centri Universitari od
Ospedalieri specializzati individuati dalle
Regioni.

Programma di registrazione e invio on-line

dei Piani Terapeutici

Le ASL hanno predisposto un software web per la redazione
facilitata dei Piani terapeutici a cui possono accedere I medici
specialisti operanti nelle Strutture Ospedaliere Pubbliche e Private
Accreditate.

Il medico specialista per poter accedere alla registrazione on-line dei
Piani Terapeutici deve richiedere le coordinate d’accesso inviando il
“Modulo di richiesta nuovo utente” all’indirizzo e-mail
PianiTerapeutici@....... it.

L’username, password e link di accesso al programma verranno
inviate successivamente all’indirizzo e-mail indicato dallo
specialista sul modulo di richiesta.

Piani Terapeutici in formato cartaceo
Al Servizio Farmaceutico dell’ASL devono pervenire in formato
cartaceo solo i piani terapeutici redatti agli assistiti della propria
ASL qualora il sistema informatico non fosse attivato o accessibile.
Lo specialista potra utilizzare compilando in triplice copia i modelli
cartacei dei vari Piani Terapeutici approvati dall’ AIFA.




Diabete mellito (cod. esenzione n. 013)

Roma, 8-11 novembre 2018
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Modalita prescrittive dei singoli farmaci anti-diabetici

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




Prescrivibilita Incretino-Mimetici

 Tutti i farmaci afferenti alla classe terapeutica delle incretine sono
classificati come A (soggetti a prescrizione di centri ospedalieri o specialisti
autorizzati);

* La prescrizione ¢ vincolata alla redazione del Piano Terapeutico AIFA.

* 1'AIFA, con la Determina n. 1439 del 26/10/2016, pubblicata sulla G.U. n. 259
del 05/11/2016 ha esteso automaticamente la validita del PT da 6 mesi sino a 12

mesi per 1 pazienti con livelli adeguati di HbAlc al controllo semestrale eseguito
dal Medico di Medicina Generale. (G.U. Aggiornata 9/01/2018)

SERIE GENERALE
Anno 157° - Numero 259

GAWZZETTA UFFICIALE

DELLA REPUBBLICA ITALIANA
SI PUBBLICA TUTTI I

PARTE PRIMA Roma - Sabato, mbre 2016 08N MDA FE5TI

DIREZIONE E_REDAZIONE PRESSO IL MINISTERO DELLA GIUSTIZIA - UFFICIO PUBBLICAZIONE LEGGI E DECRETI - VIA ARENUI
AMMINISTRAZIONE PRESSO LISTITUTO POLIGRAFICO E ZECCA DELLO STATO - VIA SALARIA, 691 - 00138 ROMA - CENTRALINO 06-85081 - lIlR(RIA D€lL0 STAW
PIAZZA 6. VERDI, 1- 00198 ROMA
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Limitazioni generali alla Rimborsabilita
Incretine/inibitori DPP- 4
nel trattamento del diabete tipo 2

9-1-2018 GazzerTa UrFiciate DELLA RepuBBLIcA [TATIANA Serie generale - n. 6

La rimborsabilita a carico del SSN 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 (HbAlc = 7.5% - 58 mmol/mol) alla dose massima tollerata della

terapia ipoglicemizzante corrente (es. metformina ) e dopo adeguata e documentata modifica dello
stile di vita (dieta ed attivita fisica);

2. Con HbAlc < 8.5% - 69 mmol/mol, cio¢e un livello dal quale sia ragionevole raggiungere
I’obiettivo desiderato con 1’aggiunta del nuovo farmaco, considerata la riduzione media di HbAlc
con i farmaci attivi 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 HbAlc puo
estendersi al 9%-75 mmol/mol).

3. Rischio di ipoglicemie severe o comunque condizionanti le attivita quotidiane che sconsigli
I’utilizzo di altre classi di ipoglicemizzanti. Conseguentemente la rimborsabilita dell’associazione

con sulfoniluree ¢ limitata esclusivamente a1 casi di controindicazione o intolleranza alla
metformina.



Rimborsabilita della prescrizione in monoterapia
Incretine/inibitori DPP- 4

9-1-2018 GazzerTa UsFiciate pErps REpuRELIcA ITATIANA Serie generale -n. 6

Piano Terapeutico
per la prescrizione di incretine/inibitori DPP-4 nel trattamento del diabete tipo 2

Terapia Alogliptin Linagliptin | Saxagliptin | Sitagliptin | Vildagliptin

MONOTERAPIA %k MONOTERAPIA MONOTERAPIA MONOTERAPIA MONOTERAPIA
CLASSE A CLASSE A CLASSE A CLASSE A CLASSE A
RRL RRL RRL RRL RRL
Piano terapeutico Piano terapeutico Piano terapeutico Piano terapeutico Piano terapeutico

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 il limite inferiore per la rimborsabilita ¢ fissato a
livell1 di HbAlc = 7% - 53 mmol/mol

**(Alogliptin non e indicato in monoterapia)



9-8-2018 GazzerTa UrrFictare DELLA REPUBELICA ITATIAmA Sarie generale - n. 184

ALLEGATD

PIANO TERAPEUTICO PER L’UTILIZZO APPROPRIATO DEGLI AGONISTI GLP-1R
NEL DIABETE TIPO 2

PRECISAZIONI:

* Gli agonisti del GLP-1R vanno prescritti qualora il controllo glicemico
risulti inadeguato con la precedente linea di terapia alla dose massima
tollerata ¢ comunque, in ogni caso, dopo adeguata e documentata modifica
dello stile di vita (dieta e attivita fisica).

* I principali benefici degli agonisti del GLP-1R consistono nella dimostrata
sicurezza cardio-vascolare, il basso rischio di ipoglicemie, I’effetto di riduzione
del peso, e (per alcuni principi attivi) la possibilita di mono-somministrazione
settimanale.

* I principali svantaggi rispetto ad altre classi farmacologiche consistono nella
tollerabilita gastro-intestinale (nausea, vomito) € nella via di somministrazione
iniettiva.




Prescrivibilita e Rimborsabilita — GLP-1 RA

31-7-2018 Gazzerta UrFiciare pELra RepuBsLIca ITATIANA Serie generale -n. 176

Terapia Exenatide Lixisenatide Liraglutide Dulaglutide
Exenatide RP

MONOTERAPIA MONOTERAPIA MONOTERAPIA MONOTERAPIA MONOTERAPIA
CLASSE A CLASSE A CLASSE A CLASSE A CLASSE A
RRL RRL RRL RRL RRL
Piano terapeutico Piano terapeutico Piano terapeutico Piano terapeutico Piano terapeutico

Limitazioni alle indicazioni terapeutiche:

* la prescrizione in monoterapia ¢ consentita nei pazienti
intolleranti alla metformina nei quali ’utilizzo di un diverso
ipoglicemizzante risulti controindicato o non approppriato a
causa di intolleranza.

o [’utilizzo come prima linea di terapia non ¢ al momento
rimborsato per D’incertezza sul costo-efficacia a lungo
termine nella popolazione generale.




9-8-2018 GazzeTTa UFFICIALE DELLA REPUBBLICA ITALIANA Serie generale - n. 184

ALTLEGATD

PIANO TERAPEUTICO PER L'UTILIZZO APPROPRIATO DEGLI AGONISTI GLP-1R
NEL DIABETE TIPO 2

PRECISAZIONI:

Si richiama altresi Pattenzione sulla necessita di personalizzare 1’obiettivo
glicemico in base alle caratteristiche cliniche del singolo paziente, evitando di
intensificare eccessivamente la terapia nei casi in cul non risulti appropriato.
Pertanto, al momento di redigere 1l presente Piano Terapeutico:

Lo specialista prescrittore ¢ chiamato ad
indicare I’ultimo valore di HbAi. del paziente ed
il target glicemico desiderabile solo per i pazienti

senza pregresso evento cardiovascolare




9-8-2018 GazzeTTa UFFICIALE DELLA REPUBBLICA ITALIANA Serie generale - n. 184

ALTLEGATD

PIANO TERAPEUTICO PER L'UTILIZZO APPROPRIATO DEGLI AGONISTI GLP-1R
NEL DIABETE TIPO 2

Indicazioni rimborsate SSN:

In pazienti senza pregresso evento cardio-vascolare, I’ultimo valore di Hbai.deve
risultare = 7% (53 mmol/mol).

In pazienti con pregresso evento cardiovascolare o ad alto* rischio cardio-vascolare,

con prescrizione non vincolata dai valor1 di HbA...
(*Soggetti che presentano una probabilita, calcolata mediante le carte italiane del rischio cardio-
vascolare > 20% di presentare un evento CV fatale o non fatale nei successivi 10 anni)

In aggiunta a1 punti precedentt, 1l paziente deve presentare un rischio aumentato di
ipoglicemie severe o comunque condizionanti le attivita quotidiane che sconsigli
I’utilizzo di altre classi di ipoglicemizzanti.




31-7-2018 GazzerTa UrFciatE pEr1a RepuBrica Itatiama Serie generale - n. 176

CARTE ITALIANE PER LA STIMA DEL RISCHIO CARDIOVASCOLARE NELLA POPOLAZIONE AFFETTA DA
DIABETE MELLITO (http://www.cuore.iss.it/valutazione/carte.asp)

DONNE UOMINI

non fumatrici fumatrici non fumatari fumatori
o lie gt ero ls-mi:s colesterolemdi Iia

mg/dl 130 174 213 2652 201 320 130 174 213 262 201 320 mgidl 130 474 293 282 201 330 130 174 213 282 201 3N
L mmHg 200
mmHg 200«1 l otd o Hg ok
170 o 170
150 60-69 - 150 60-69
]
130 - 130
%0 “ o
mg/dl 130 174 213 282 291 320 130 174 213 252 291 320 " mgidl 130 T4 213 251 201 30 130 174 213 2B 291 30
1 1 { | o
mmHg 200 o , mmhg 200 oth
170 a 1m0
150 50-59 ; 150 50-59
130 . 130
90 n B0
mg/dl 130 174 213 282 281 320 130 17¢ 213 252 291 320 o mgidl 130 174 213 252 2 310 130 174 213 252 291 3N
e “ P -
170 —+ -h—‘ irg
150 40-49 ] 150 40-48
130 E 130
90 i an

LIVELLI DI RISCHIO CV
livelle di rischio a 10 anni

rischio MCY Wl oltre 3%
rischio MCY WV 0% = 30%
rischic MCY IV 16% - 20%
rischio MCY 11 10% - 16%
ricchio MCV I B - 1094
rischio MCV |

mena 594



10-5-2016 GazzETTA UFFICIALE DELLA REPUBBLICA ITALIANA Serie generafe - n. 108

Rimborsabilita prescrizione — SGLT-2 inibitori

Terapia Canagliflozin Dapagliflozin Empagliflozin

MONOTERAPIA MONOTERAPIA MONOTERAPIA MONOTERAPIA
CLASSE A CLASSE A CLASSE A CLASSE A
RRL RRL RRL RRL
Piano terapeutico Piano terapeutico Piano terapeutico Piano terapeutico

Limitazioni alle indicazioni terapeutiche:
la prescrizione in monoterapia ¢ consentita nel_pazienti

intolleranti alla metformina nei quali utilizzo di un diverso

ipoglicemizzante risulti controindicato o non appropriato a causa di
intolleranza




31-7-2018 GazzerTa UrFiciare pELra REpuBBLICA ITATIANA Serie generale - n. 176

Associazionl Consentite

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

Metformina Metformina
Pioglitazone*
Sulfanilurea*
Insulina basale® Insulina

(glargine, detemir, degludec)
°Non rimborsabile 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

*In pazienti in cui I’aggiunta della metformina sia controindicata o non tollerata



Prescrivibilita e rimborsabilita Insuline

10-2-2017

S—

Supplemento ordinario n. 9 alla GAZZETTA UFFICIALE

Aspart

Insuline | Aspart fast-acting A s S AULE
rapide Glulisina A RR Nessuna
Lispro (100-200) A RR Nessuna
Dt A RR Nessuna

Insuline Piano

lente gl £ RRL terapeutico

Glargine 100 A RR Nessuna
Glargine 300 A RR Nessuna

Serie generale - n. 34

iano terapeutico Insulina Degludec
specialisti - internista - endocrinoloqo - geriatra




INSULINA + GLP-1 in associazione

Principio attivo | Classe

Ricetta Note

Insulina Degludec
+ Liraglutide

(XULTOPHY)
G.U. 16/10/2017 n.242

100 U/ml + 3.6 mg/ml soluzione
iniett. uso sc 5 penne preriempite

Insulina Glargine
+ Lixisenatide

(SULIQUA)
G.U. 13/04/2018 n.56

100 U/ml + 33 mcg/ml soluzione
iniettabile uso sc 3 penne
preriempite da 3 ml

100 U/ml + 500 mcg/ml soluzione
iniettabile uso sc 3 penne
preriempite da 3 ml

A

A

limitative
RRL

medicinali soggetti a prescrizione medica
limitativa, vendibili al pubblico su
prescrizione di centri ospedalieri
o di specialisti:
Internista — Endocrinologo - Geriatra

Piano
Terapeutico

La rimborsabilita a carico del SSN ¢
limitata ai pazienti inadeguatamente
controllati dalla precedente linea di
terapia con insulina basale e altri
ipoglicemizzanti diversi dall’insulina.
Piano

L’associazione fissa non ¢ stata studiata Terapeutico

in pazienti niive al trattamento,
in associazione a regimi insulinici multi-
iniettivi e in associazione ad inibitori

SGLT-2; in tali casi non ¢ pertanto
riconosciuta la rimborsabilita.
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Erogazione di dispositivi per I’autocontrollo
e ’autogestione del diabete.

La prescrizione di dispositivi per l'autocontrollo e l'autogestione a favore di soggetti affetti da
diabete mellito deve avvenire in presenza e nel rispetto del Programma di cura effettuato da un
diabetologo di un Servizio di diabetologia pubblico o accreditato su modello regionale (Piano di
Autocontrollo). Tale prescrizione puo variare da Regione a Regione. La scelta dei
dispositivi, nell’ambito dei prodotti regolarmente in commercio per le rispettive finalita di impiego,

compete al Diabetologo o altro clinico individuato alla stesura del Programma di Cura.

Il piano deve essere registrato direttamente dal Diabetologo sul sito della Regione e
successivamente il materiale, prescritto secondo le modalita regionali, puo essere ritirato presso
tutte le farmacie pubbliche e private della Regione di appartenenza e le farmacie, al momento
dell’erogazione, accedendo al sito regionale, scalano, di volta in volta, il quantitativo previsto dal
piano registrato, fino al raggiungimento del fabbisogno annuale prescritto dal diabetologo".

La validita del piano terapeutico viene indicata nel piano stesso dallo specialista che lo ha
redatto, a decorre dalla data in cui viene rilasciato, e puo avere una durata massima di dodici
mesi. Ogni ulteriore consumo di materiale che esuli dal piano terapeutico individuale non sara
coperto dalla gratuita della fornitura, come previsto dall'art. 3 della L. 115/1987.



Dispositivi dispensabili a carico del SSR

DIABETE NON INSULINO-TRATTATO

Sono dispensabili a carico del SSR 1
dispositivi riportati di seguito sulla base del
quantitativo indicato nel Programma di cura:

* Strisce reattive per la misurazione della
glicemia capillare

* Apparecchi e lancette pungidito

* Aghi per iniettori a penna per
somministrazione di incretine

DIABETE INSULINO-TRATTATO

Sono dispensabili a carico del SSR 1 dispositivi
riportati di seguito sulla base del quantitativo
indicato nel Programma di cura:

* Siringhe per la somministrazione ipodermica
di insulina

* Aghi per iniettore di insulina a penna

* Strisce reattive per la misurazione della
glicemia capillare

* Apparecchi e lancette pungidito

* Reattivi rapidi per la determinazione della

glicosuria, della chetonuria e della
chetonemia

* Iniettori di insulina a penna



GLUCOMETRO

Il glucometro (marca e modello) sul quale 1l paziente ¢ stato addestrato deve essere riportato nel Programma di cura. Le
farmacie e gli esercizi commerciali di articoli sanitari non possono fornire a carico del SSR glucometri diversi da quelli
indicati dal medico nel Programma di cura. ( non avviene in tutte le Regioni )

Il paziente puo ricevere a carico del SSR strisce per la misurazione della glicemia relative esclusivamente al glucometro
indicato dal medico nel Programma di cura.

I nuovi dispositivi di monitoraggio

In alcune Regioni possono essere prescritti 1 nuovi dispositivi di automonitoraggio della glicemia che adottano il sistema

FGM (Flash Glucose Monitor) che possono essere erogati a carico del Servizio Sanitario Regionale (SSR) alle seguenti
categorie di pazienti:

*  bambini/adolescenti dai 4 ai 17 anni;
*  pazienti in terapia con microinfusore;
*  pazienti in terapia insulinica basal-bolus che effettuano abitulamente 5 o piu determinazioni di glicemia al giorno.

I suddetti dispositivi sono sistemi composti da un sensore monouso che legge 1 livelli di glucosio nel liquido interstiziale
e da un lettore che scansiona 1 dati registrati dal sensore e funge anche da glucometro. I sensori possono essere applicati
sul braccio fino ad un massimo di 14 giorni, eliminando cosi il fastidio di molteplici punture d'ago quotidiane e
favorendo una migliore aderenza alla terapia nei pazienti che hanno indicazione ad una plurideterminazione quotidiana
della glicemia.



