REGIONE pet VENETO )

giunta regionale

DECRETO N. 043 ..... DEL U 8 npn‘2021

OGGETTO: Documento di indirizzo regionale sulla terapia farmacologica del diabete di tipo 2. Aggiornamento ad
ottobre 2020. Recepimento.

NOTE PER LA TRASPARENZA:

Si recepisce il documento di indirizzo regionale sulla terapia farmacologica del diabete di tipo 2, aggiornato ad
ottobre 2020, licenziato dalla Commissione Tecnica Regionale Farmaci della Regione del Veneto nella seduta del
18.3.2021.

IL DIRETTORE GENERALE
AREA SANITA E SOCIALE

VISTA la deliberazione della Giunta Regionale 21.1.2019, n. 36 “Rete regionale delle Commissioni
preposte alla valutazione dei farmaci. Rinnovo della Commissione Tecnica Regionale Farmaci per
il triennio 2019-2021. Aggiornamento delle funzioni delle Commissioni Terapeutiche Aziendali”
laddove attribuisce alla CTREF, tra gli altri, il compito di licenziare raccomandazioni o linee di
indirizzo per il corretto uso di singoli farmaci o categorie terapeutiche utilizzando la metodologia
che analizza le prove di evidenza scientifiche e 1’Health Technology Assessment, stabilendo che,
per I’adozione dei provvedimenti, le determinazioni della CTRF siano inoltrate all’Area Sanita e
Sociale per il controllo sulla coerenza con le attivita di programmazione regionale, nonché per le
ricadute economiche ed organizzative degli stessi;

VISTO il decreto Area Sanitd ¢ Sociale n. 182 del 1.7.2015 - Approvazione del documento "Linee di
indirizzo regionale per l'impiego dei farmaci per la terapia del diabete di tipo 2" -;

DATO ATTO che a seguito dell’autorizzazione all’immissione in commercio di nuovi farmaci e della
pubblicazione di nuove evidenze scientifiche nel trattamento del diabete, in sede di CTRF ¢ stato
proposto di aggiornare il suddetto documento di indirizzo sulla terapia farmacologica del diabete di
tipo 2, risalente al 2015;

ESAMINATO il documento di aggiornamento delle linee di indirizzo regionali sulla terapia farmacologica del
diabete di tipo 2, redatto dal gruppo di esperti in esso elencato secondo la metodologia GRADE e
licenziato dalla CTRF nella seduta del 18.3.2021.
DECRETA
1. di recepire il Documento di indirizzo regionale sulla terapia farmacologica del diabete di tipo 2, aggiornato
a ottobre 2020, licenziato dalla Commissione Tecnica Regionale Farmaci della Regione del Veneto nella

seduta del 18.3.2021, Allegato A, parte integrante del presente provvedimento;

2. di dare atto che il presente provvedimento non comporta spesa a carico del bilancio regionale;

Mod. B - copia



3. di comunicare il presente provvedimento ad Azienda Zero, Aziende ULSS, Aziende Ospedaliere, IRCCS €
Strutture private-accreditate regionali;

4, di pubblicare il presente provvedimento in forma integrale nel Bollettino Ufficiale della Regione.

F.t6 dr'Luaciano Flor

Q\ul\ti Tay,
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DOCUMENTO DI INDIRIZZO SULLA TERAPIA
FARMACOLOGICA DEL DIABETE TIPO 2

Data di redazione: ottobre 2020

Documento licenziato dalla Commissione Tecnica Regionale Farmaci, ex D.G.R. 36/2019, nella seduta del 18
marzo 2021
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RACCOMANDAZIONI:
Ciascuna raccomandazione @ espressa in accordo a quanto definito dal metodo GRADE™, owvero definendo:

- direzione della raccomandazione: POSITIVA (gli effetti desiderati superano quelli indesiderati) o NEGATIVA (gli
effetti indesiderati superano quelli desiderati);

- forza della raccomandazione (FORTE o DEBOLE), che riflette la misura in cui si ritiene che, nella popolazione
specificatamente considerata, gli effetti benefici derivanti dal seguire la raccomandazione superino gli effetti
indesiderabili, in caso di direzione POSITIVA, o viceversa in caso di direzione NEGATIVA.

Al termine del processo descritto, sono state formulate le raccomandazioni, che si articolano su quattro livelli, di
seguito indicati, secondo quanto previsto dal metodo GRADE e per le quali si ¢ concordato di usare le espressioni
standard indicate all'interno del “Manuale metodologico per la produzione di linee guida di pratica clinica” dell’Istituto
Superiore di Sanita™:

- POSITIVA FORTE: si raccomanda di utilizzare;
- POSITIVA DEBOLE: si suggerisce di utilizzare;
- NEGATIVA DEBOLE: si suggerisce di non utilizzare;

- NEGATIVA FORTE: si raccomanda di non utilizzare.
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Referenze:

1. Manuale metodologico per la produzione di linee guida di pratica clinica. CNEC - Centro Nazionale per I
Clinica, la Qualita e la Sicurezza delle Cure dell’Istituto Superiore di Sanita - V. 1.2 luglio 2018

2. GRADE Series; http://www.jclinepi.com/content/jce-GRADE-Series
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Premessa

Dati dell’Osservatorio ARNO Diabete basati sulle prescrizioni farmaceutiche, sulle esenzioni per patologia e s
menzione del diabete nelle schede di dimissione ospedaliera (SDO), documentano che nel 2012 in Veneto vivevano
circa 275.000 persone con diabete noto. In considerazione dei quasi 5 milioni di residenti, la prevalenza di malattia
nota era a quell’epoca il 5,6%". E’ ragionevole pensare, visto I'andamento epidemiologico della malattia nell’intero
Paese’, che attualmente la prevalenza del diabete nel Veneto sia circa il 6%, con approssimativamente 300 mila
soggetti che ne sono affetti. | dati pubblicati da Health Search (data base nazionale di SIMG, alimentato da circa
1.200.000 cartelle cliniche) indicano una prevalenza di diabete tipo 2 nella popolazione adulta residente in Veneto nel
2019 pari al 7,2%. Il dato & sovrapponibile (7.4%) a quello estratto dal data base “MilleinRete”, un network alimentato
dalle cartelle cliniche di circa 120.000 pazienti assistiti da 70 medici di medicina generale del Veneto. Questi numeri
non rendono tuttavia conto in maniera accurata delle reali dimensioni del problema perché vari studi epidemiologici
hanno permesso di stimare che in Italia ogni due diabetici noti ce ne sia uno con diabete ignoto“. E' quindi
ragionevole pensare che il totale dei cittadini veneti affetti da diabete sia di oltre 400 mila, di cui oltre 100 mila non
diagnosticati. Poiché fra i diabetici noti la percentuale di soggetti affetti da diabete di tipo 1 & circa il 5%°, la stima @
che questa varieta di diabete sia presente in circa 15 mila veneti e che la maggior parte dei rimanenti (quasi il 90%)
abbia diabete di tipo 2, essendo gii altri tipi di diabete (LADA, MODY, diabete secondario) nel complesso molto meno

frequentia.

Nel diabete di tipo 2 la terapia farmacologica pud essere condotta attuaimente con varie modalita®’. In una buona
percentuale di casi, soprattutto nelle fasi iniziali della malattia, I’obiettivo glicemico pud essere raggiunto con il solo
cambiamento dello stile di vita (alimentazione pili salutare, aumento dell’attivita fisica). In molti soggetti € necessario
rapidamente I'uso di un farmaco orale (quasi sempre metformina). Molti soggetti richiedono gia poco tempo dopo la
diagnosi una terapia con due farmaci® e una parte di essi, nelle fasi successive della malattia, terapie pil complesse
con 3-4 farmaci orali oppure con farmaci orali e farmaci iniettabili diversi dall'insulina o, non infrequentemente, con

. . . . 6-8
insulina e talvolta solo con insulina™ .

’armamentario terapeutico in campo diabetologico si & arricchito negli ultimi 20 anni di varie classi di farmaci e
questo permette una scelta pil ampia con una sorta di personalizzazione della terapia. Da notare che chi cura il
diabete opera in un contesto in cui meno della meta dei casi viene assistita anche dai circa 30 centri diabetologici
distribuiti nella Regione e in cui tutti i nuovi farmaci possono essere prescritti solo dagli specialisti per le regole
imposte dall’AIFA. Queste restrizioni sono operative anche nel contesto delie 76 Medicine di Gruppo Integrate, forme
associative dei Medici di Medicina Generale, dotate di infermieri, con vocazione alla medicina di iniziativa e presa in
carico insieme ai centri diabetologici dei pazienti con diabete di tipo 2 che assistono complessivamente il 22% dei

cittadini residenti nel Veneto.

Per ogni persona con diabete & fondamentale individuare attentamente uno specifico obiettivo di HbA1c®’ (cosi come
di glicemia a digiuno e post-prandiale) e di operare evitando quanto pill possibile la comparsa di ipoglicemia al fine di

. . . . . . . 6,7,9-12
escludere che il trattamento non si traduca in un danno invece che in un beneficio™

. Inoltre, in ogni soggetto deve
. . . ‘s . Ve N oo 6,7 . o
essere scelto il farmaco (o i farmaci) pit appropriato alla sua specifica condizione clinica™ con il piu favorevole

rapporto rischio/beneficio e ricordando che oggi esistono evidenza di benefici cardiovascolari e renali di alcune classi



considerando la frequenza con cui le malattie cardiovascolari compaiono nelle persone con diabete, che la maggior

parte delle persone con diabete ha un alto rischio di malattie cardiovascolari, che circa 1 paziente ogni 3 ha micro-
macroalbuminuria, che circa 1 ogni 5 ha malattia renale (CKD stadio Il o0 maggiore} e che il declino della funzione

renale & maggiore in chi ha il diabete rispetto a chi non ha la malattia®’.

Il primo farmaco a cui ricorrere per la terapia del diabete tipo 2 & generalmente metformina®’. Numerosi RCTs e
metanalisi che hanno confrontato I'efficacia delle varie classi di farmaci antidiabete aggiunti alla terapia iniziale con
metformina hanno evidenziato una riduzione dei livelli di HbAlc compresi fra 0,4-0,8% (acarbosio, inibitori DPP-4,
inibitori SGLT-2) e 1,2-1,6% (agonisti recettoriali GLP-1) quando I'endpoint era collocato a 6 mesi e il valore di partenza
di HbAlc era circa 8%"’. Lefficacia nel singolo caso dei vari farmaci non deve essere tuttavia ricondotta al valore
medio osservato nei RCT perché per ogni classe esistono soggetti con scarsa risposta e altri con risposta decisamente
superiore all’atteso. Praticamente tutti i trial condotti con ciascun farmaco antidiabete hanno mostrato che la
riduzione della HbAlc é tanto maggiore quando maggiore & il valore di partenza. Alcuni studi condotti per tempistiche
piu prolungate {1 anno o piu) hanno mostrato diversita fra farmaci nella efficacia a medio-lungo termine, con tasso di

0 0 .s . 13-23
fallimento secondario pil elevato con le sulfoniluree™™ ",

Quando il trattamento con metformina non riesce a raggiungere o mantenere gli obiettivi glicemici, occorre
aggiungere un altro farmaco antidiabete, ponendo al centro della scelta farmacologica la persona con la malattia con
le sue caratteristiche cliniche (eta, durata di malattia, presenza di sovrappeso/obesita, complicanze e comorbidita,
fragilita) e con la quale vanno discusse le implicazioni della terapia (es. potenziali effetti avversi, modalitd di

ol . s g . T 6,7
somministrazione, necessita di automonitoraggio pit 0 meno frequente)™’.

Recenti evidenze dimostrano come, nel paziente con diabete di tipo 2 neo-diagnosticato, 'utilizzo di metformina e di
un DPP-4 inibitore sia in grado di conferire un controllo metabolico significativamente pil duraturo rispetto alla sola
metformina. In altre parole, anche per il trattamento del diabete, inizia a far breccia il concetto di iniziare il
trattamento precoce della malattia utilizzando simultaneamente farmaci con diverso meccanismo d’azione,

Y i . . . 24
analogamente a quanto & gia in atto nel trattamento dell’ipertensione arteriosa

Tutti i farmaci hanno virtd e limiti. Di questi ultimi vanno menzionati in particolare I'incremento ponderale e il rischio

13-23,

di ipoglicemia propri delle sulfoniluree e delle glinidi che in questo momento le collocano fuori dalla seconda e

terza linea di terapia quando metformina non e sufficiente ad ottenere I'obiettivo glicemico.s’7

Anche per i farmaci anti-iperglicemici, come per molte altre classi di farmaci, il rapporto OSMED mostra una aderenza

. . 25
decisamente subottimale

Di seguito, sono riportati i maggiori limiti degli antidiabetici non insulinici (Tabella 1) e le interazioni farmacologiche

pilt importanti (Tabella 2)
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Tabella 1: | maggiori limiti degli antidiabetici non insulinici

[7 MET SuU REP ACARB PIO DPP-4 GLP-1

Perdita efficacia nel tempo°®® ++ +++ s

Necessita di titolare per efficacia ++ ++ 4+ e+

Necessita di monitorare funzione renale o + (eccetto

e/o epatica e/o altro * R * * * * linagliptin) * *
_Necessité di autocontrollo glicemico + +4+ +++ + + + + +
Controindicazioni e avvertenze + ++ ) :+ + ++ + - + + N
lnte:zioni +4++ ++ + +_. 1 _+
’%tti_indesiderati ) + ;+-: +++ ++ + B
I&;Iicemie I e, B _
Ecremento ponderale +_ + | ; | ++_ - o
-N_ec;ssTté di iniezioni - | + —
C—o;o;va_to N R + + | +++ _+++ | +++

I. e — SR — —_— - i — — J— i

°| dati sulla sicurezza a lungo termine di questa categoria di farmaci sono ancora limitati.

*°Gli studi sulla perdita di efficacia sono poco numerosi e di durata limitata. Spesso si tratta di prosecuzioni in aperto

di RCT. Resta aperta la possibilitd che quanto osservato (progressivo aumento della HbAlc) non sia legato alla perdita

di efficacia del farmaco ma alla progressione della malattia.

Tabella 2: Le interazioni pii importanti degli antidiabetici non insulinici

MET

.Dicumaralici

|FANS
. Antibiotici/antimicotici

Fibrati

Digossina

Referenze essenziali

SuU

+

REP ACARB

PIO DPP-4

GLP-1

SGLT-2

1. CINECA, Regione Veneto e Societa Italiana di Diabetologia (Sezione Veneto-Trentino-Alto Adige). Osservatorio

ARNO Diabete in Veneto. Il profilo assistenziale della popolazione con diabete. Rapporto 2014. Centauro, Edizioni

Scientifiche, Bologna, 2014.

CINECA, Fondazione Ricerca e Salute, Societd Italiana di Diabetologia. Osservatorio ARNO Diabete. i profilo

assistenziale della popolazione con diabete. Rapporto 2019. Maggioli Editore, Santarcangelo di Romagna, 2019.

2016

Societa Italiana di Diabetologia (a cura di E. Bonora, G. Sesti). Il diabete in ftalia. Bononia University Press, Bologna,
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1. Salvo controindicazioni o intolleranza documentata, il farmaco da utilizzare in prima linea per la\& Zail
.‘“

pige
%
1

%
diabete tipo 2 & la metformina.
oy

Qualita delle prove: alta

RCT 2 di buona qualita sui benefici CvD
Studi osservazionali 2 di buona qualita sui benefici CvD
Meta-analisi di RCT e/o studi osservazionali 3 di buona qualita sui benefici CvD

RACCOMANDAZIONE: POSITIVA FORTE

Sintesi delle prove

Metformina & utilizzata nella terapia del diabete da oltre 50 anni e consegue un calo assoluto medio di HbAlc di circa
1% dopo 6 mesi di terapia in soggetti con una HbA1c di circa 8% Soprattutto per i risultati dello studio UKPDS® che
ne ha mostrato i benefici cardiovascolari e su altri endpoints’, metformina & il farmaco di riferimento per I'avvio del
trattamento farmacologico nel diabete tipo 2 e, salvo controindicazioni e intolleranza, dovrebbe essere assunta da

ogni paziente con questa varieta di diabete™.

Solo da pochi anni il principale meccanismo d’azione della metformina & stato identificato™. Oltre al ben noto effetto
di potenziamento dell’azione insulinica, soprattutto nel fegato, si ritiene che metformina svolga un certo ruolo di
protezione delle beta-cellule pancreatiche® e che abbia anche effetti favorevoli sul microbiota intestinale®.
Nonostante effetti a vari livelli, il suo uso & gravato da fallimento secondario in un consistente numero di pazienti”*°.
Questo fallimento €& probabilmente correlato a particolari genotipi del trasportatore della metformina a livello
intestinale ed epatico“. in tali casi, comunque, il farmaco non andrebbe sospeso ma, salvo sopravvenute
controindicazioni, associato ad altro farmaco antidiabete orale o iniettabile, ivi compresa l'insulina. Metformina,
infatti, ha mostrato benefici cardiovascolari anche quando associato con insulina'. Metanalisi hanno confermato

questi benefici in tutte le condizioni di trattamento™

Uintolleranza permanente alla metformina, seppure presente solo in una piccola percentuale di soggetti {non
superiore a 5-10%), € minimizzata da una saggia titolazione della dose prescritta, cominciando con 500 mg al giorno (a
cena) e aumentando la posologia ogni 7-10 giorni fino a raggiungere la dose ritenuta necessaria o la massima tollerata.
La dose massima raccomandata di metformina & 2000 mg/die, in due somministrazioni giornaliere (colazione e cena) o
anche in una sola somministrazioni giornaliera nel caso di preparati a rilascio modificato (cena). Questi ultimi sono in
genere meglio tollerati rispetto ai preparati tradizionali**. In genere con 2000 mg/die di metformina si ottiene il
massimo dell’effetto ma dosi di 2500-3000 mg in qualche raro caso possono conseguire un beneficio addizionale sul

. 15
controllo metabolico

In tempi recenti & stata modificata la soglia di funzione renale (misurata con clearance creatinina o stimata con
formula) che controindica 'uso della metfomina, abbassandola da 60 a 30 mi/min. Le dosi raccomandate i questi casi
sono inferiori: 500-750 mg/die quando il filtrato glomerulare é compreso fra 30 e 45 ml/min e 1000-1500 con valori

compresi fra 45 e 60 ml/min. Nel caso di pazienti con moderata insufficienza renale (GFR 30-60 ml/min), tuttavia, &



di disidratazione da febbre, diarrea, vomito, ridotto apporto idrico, ecc., con consensuale riduzione della f
renale perché in questi casi metformina pud diventare temporaneamente o permanentemente controindicata (rischio
concreto di suo accumulo e di acidosi lattica). Metformina va anche sospesa temporaneamente in caso di procedura
diagnostica o terapeutica che implica |'uso di mezzo di contrasto o radiofarmaco per indagini radiologiche o medico-

. . . - . . . : o 16-18
nucleari o nella immediata vicinanza di un intervento chirurgico maggiore .

La scheda tecnica prevede che il farmaco sia controindicato in presenza di scompenso cardiaco ma non fa riferimento
ad una classe NYHA. In realtd, studi osservazionali hanno riportato una minore mortalita nei soggetti trattati con

. 5 . . . 19,20
metformina anche in caso di precedente scompenso cardiaco™ .

Il farmaco non dovrebbe essere utilizzato nelle condizioni di elevato rischio di acidosi come la severa insufficienza

cardiaca e/o respiratoria o negli alcolisti.

i . . I o . " . . . 14,21 .
Metformina non ha interazioni importanti con altri farmaci e non causa ipoglicemia™"". Probabilmente anche per

questo ha effetti piu favorevoli delle sulfoniluree sugli outcome cardiovascolari quando confrontata in monoterapia

22,23

Apprezzabile & il riscontro che nel Veneto (dati Health Search e del Servizio Farmaceutico Regionale) la percentuale di

trattati con metformina negli anni @ aumentata e quella di sulfoniluree & progressivamente calata.
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inibitori SGLT-2 e/o agonisti recettoriali GLP-1, in quanto hanno dimostrano effetti benefici a livello cardiovastajare

e renale

Qualita delle prove: alta

RCT GLP-1 RA - 6 trial di buona quaiita
SGLT-2 - 5 trial di buona qualita

Studi osservazionali SGLT-2 - 2 studi RWE di buona qualita

Meta-analisi di RCT e/o studi osservazionali 3 di buona qualita

RACCOMANDAZIONE: POSITIVA FORTE

Sintesi delle prove

| risultati degli studi clinici randomizzati {RCT) con outcome cardiovascolare denominati LEADER, SUSTAIN-6, EXSCEL,
HARMONY, REWIND, PIONEER-6 hanno mostrato benefici cardiovascolari e renali dei farmaci della classe degli agonisti
recettoriali GLP-1"®. In particolare, seppure con alcune differenze fra studio e studio, & stata osservata una riduzione
degli eventi cardiovascolari maggiori o MACE (LEADER, SUSTAIN-6, HARMONY, REWIND) e talora anche della mortalita
cardiovascolare (LEADER, PIONEER-6) e/o dell'infarto del miocardio non fatale (HARMONY) e/o delio stroke non fatale
(SUSTAIN-6) e/o della mortalita per tutte le cause (LEADER, EXSCEL). La maggior parte dei pazienti inclusi in questi RCT
era gia portatrice di un pregresso evento CV ad accezione dello studio REWIND in cui la maggior parte dei pazienti

(68%) non aveva storia di evento.

In alcuni di questi studi con agonisti recettoriali GLP-1 & stata osservata anche una riduzione di alcuni endpoint renali

compositi (declino del filtrato glomerulare, progressione della albuminuria, ecc.)(LEADER, SUSTAIN-6, REWIND)“‘8

In RCT con outcome cardiovascolare denominati EMPA-REG, CANVAS, DECLARE, CREDENCE) > gli inibitori SGLT-2
hanno mostrato nel diabete tipo 2 una riduzione degli eventi cardiovascolari e della mortalita. Questo & stato
osservato in soggetti prevalentemente o esclusivamente con precedenti eventi cardiovascolari, fatta eccezione per gli
studi DECLARE e CREDENCE in cui la maggior parte dei pazienti non aveva storia di eventi. Inoltre, questi studi hanno
mostrato una notevole riduzione della ospedalizzazione per scompenso cardiaco, senza differenze fra i soggetti con

. . g . . . . . . . 12-15
precedenti eventi e i soggetti senza precedenti eventi cardiovascolari come infarto, stroke o scompenso cardiaco

In questi studi gli inibitori SGLT-2 hanno mostrato un miglioramento di endpoint renali compositi (declino del filtrato

. . . 10,12,16-18
glomerulare, progressione della albuminuria, ecc.)

L’unico RCT con SGLT-2 inibitori che non ha mostrato benefici significativi sui MACE e su endpoint renali & stato VERTIS
CV, che confrontava ertugliflozin e placebow. Nel trail, tuttavia, & stata osservata una significativa riduzione degli

. . . 20
episodi di scompenso cardiaco™.

21,22

Studi RWE (real world evidence) (EMPRISE, CVD-REAL) e metanalisi 2 *® hanno sostenuto i benefici cardiovascolari

. Lo . P ) : ) . 0 . ) ) 27,28
di queste classi di farmaci. Per inciso I'osservazione é stata replicata in studi osservazionali condotti nel Veneto
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Tali risultati hanno portato a definire che queste classi di farmaci debbano essere prescritti nei soggetti coyi

cardiovascolare e/o renale’

223 _Gli inibitori SGLT-2 dovrebbero essere prescritti in particolare in presenza di

scompenso cardiaco dal momento che, questa classe di farmaci, si & rivelata particolarmente efficace nel ridurre le

ospedalizzazioni per questa patologia.
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3. Nei pazienti con diabete tipo 2 senza storia di malattia cardiovascolare ma ad alto rischio cardiovascolarg
malattia renale & raccomandato I'uso di farmaci delle classi inibitori SGLT-2 e/o agonisti recettoriali GLP-1 in ¥

hanno dimostrato effetti benefici a livello cardiovascolare e renale

Qualita delle prove: alta

RCT GLP-1 RA - 1 trial di buona qualita
SGLT-2 - 1 trial di buona qualita

Studi osservazionali SGLT-2 - 2 studi RWE di buona qualita

Meta-analisi di RCT e/o studi osservazionali 5 di buona qualita

RACCOMANDAZIONE: POSITIVA FORTE

Sintesi delle prove

Un RCT con GLP-1 RA (REWIND)' e due studi con inibitori SGLT-2 (DECLARE e CREDENCE)** hanno incluso anche una
porzione consistente di soggetti senza pregressa malattia cardiovascolare. Questi studi hanno mostrato una riduzione
degli eventi cardiovascolari e renali anche in soggetti senza precedenti cardiovascolari ma ad alto rischio. Inoltre,
sottoanalisi del RCT EMPAREG su pazienti senza precedenti di infarto o ictus*®e ampi studi osservazionali con le
caratteristiche della Real World Evidence condotti con inibitori SGLT-2 (CVD REAL, EMPRISE)"® hanno generato risultati
simili. Da notare che in alcuni di questi studi che includevano pazienti senza malattia cardiovascolare sono stati
evidenziati benefici anche su endpoint renali **°. Metanalisi hanno confermato questi risultati™ ™

L'insieme di questi dati ha portato ad inserire nelle pil recenti linee guida il concetto che queste due classi di farmaci

debbano essere preferite anche in soggetti senza pregressa malattia cardiovascolare ma ad alto rischio e in soggetti

. o B 16
con incipiente malattia renale
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4. Nei pazienti con diabete tipo 2 e pregressa malattia cardiovascolare, il pioglitazone deve essere consit&n

medesimi, tenendone ben presenti i documentati benefici metabolici (efficacia prolungata, basso rischio

ipoglicemia) e anche il potenziale rischio di scompenso cardiaco per ritenzione idrica o di frattura ossea (donne)

Qualita delle prove: alta

RCT 4 di buona qualita sui benefici CvD

Meta-analisi di RCT e/o studi osservazionali 1 sui benefici CVD

RACCOMANDAZIONE: POSITIVA DEBOLE

Sintesi delle prove

| glitazoni (tiazolidinedioni) sono soprattutto attivi sul fenomeno dellinsulino-resistenza* ma possiedono anche un
effetto di protezione delle beta-cellule pancreatiche2 che rende probabilmente ragione della piu duratura efficacia
anti-iperglicemizzante a medio-lungo termine (>1-2 anni) rispetto a metformina e sulfoniluree®*. Da notare che
I'efficacia massima dei glitazoni @ raggiunta in un tempo pil lungo (4-6 settimane) rispetto ad altri farmaci. In Italia al

momento e disponibile solo il pioglitazone.

. . . . . . . 5-10
Il trattamento con glitazoni non induce ipoglicemia ma provoca incremento ponderale

| glitazoni hanno molteplici effetti favorevoli su fattori di rischio cardiovascolare™. Inoltre, hanno mostrato effetti

12,13.
In

antiaterosclerotici a livello carotideo e coronarico in studi di intervento condotti confrontandoli con glimepiride
uno studio di outcome cardiovascolare condotto in soggetti con diabete tipo 2 di eta inferiore a 75 anni e preesistente
malattia cardiovascolare (PROactive), il trattamento con pioglitazone é risultato associato ad una significativa
riduzione dell’'endpoint composito secondario costituito da mortalita generale, infarto miocardico non fatale e ictus™.
In successive analisi del medesimo studio il farmaco ha ridotto di circa il 30% il rischio di re-infarto e di circa il 40% il

15,16 . . - . .
. Lo studio PROactive ha mostrato anche un aumento dei ricoveri per scompenso cardiaco

rischio di secondo ictus
nel gruppo in trattamento con pioglitazone senza tuttavia un incremento della mortalitd per insufficienza cardiaca®’.
Successive metanalisi hanno confermato il beneficio sulla malattia ischemica e Fincremento del rischio di scompenso
cardiaco™®. Questo ultimo & secondario soprattutto a ritenzione idrica™ e controindica I'uso di pioglitazone nei pazienti
con insufficienza cardiaca o con rischio elevato di tale complicanza (NYHA stadi da | a V) % 1o sviluppo di edema e il
rischio di scompenso cardiaco sono incrementati nel contemporaneo uso di pioglitazone e insulina®’. Il NNH (number
needed to harm) dello scompenso cardiaco & comunque nettamente superiore al NNT (number needed to treat) per

prevenire un evento cardiovascolare. In un confronto di tipo osservazionale con l'associazione metformina-

. N 5 5 . O q 5 ; .y 22
sulfonilurea, quella metformina-glitazoni ha mostrato un profilo di rischio cardiovascolare decisamente migliore™.

Nel recente RCT italiano di tipo pragmatico TOSCA il pioglitazone non ha mostrato un beneficio su un endpoint
composito prevalentemente cardiovascolare quando confrontato con gliclazide/glimepiride in soggetti in larga

0 B 23 : E oo W . o] an
prevalenza senza malattia cardiovascolare™. Tuttavia, in una sottoanalisi riguardante i soggetti in trattamento (analisi
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on-treatment e non intention-to-treat) ha mostrato un vantaggio significativo su un endpoint

cardiovascolare.

Il trattamento con pioglitazone era stato associato ad un lieve aumento del rischio di cancro della vescica, soprattutto
quando l'esposizione al farmaco era prolungata”’zs. Il dato non & stato confermato in altri studi’® ma ha indotto le
autorita regolatorie a controindicarne I'impiego in caso di carcinoma della vescica in fase attiva o anamnesi positiva
per carcinoma della vescica e in presenza di ematuria macroscopica di natura non accertata. Per questo evento

B 3 28
avverso, comungue, il NNH & molto elevato™.

In una metanalisi & stato osservato che il trattamento con glitazoni nelle donne, ma non negli uomini, € associato ad
un aumentato rischio di fratture ossee”. Questo possibile evento avverso deve essere preso in considerazione nella
terapia a lungo termine nelle donne, in particolare in quelle in epoca post-menopausale e in quelle con osteoporosi
accertata. Anche in questo caso il NNH & alto. Nello studio TOSCA non & stato osservato alcun aumento delle fratture

nei trattati con pioglitazone rispetto a sulfonilurea.

| trattamento con pioglitazone, in rari casi, soprattutto in pazienti trattati anche con insulina, @ stato associato ad

30
edema maculare™.

Da notare che nello studio TOSCA il profilo di sicurezza del pioglitazone (scompenso cardiaco, fratture ossee,
. . . . 23
neoplasie, ecc.) & risultato del tutto simile a quello delle sulfoniluree™, a conferma della sua maneggevolezza quando

viene utilizzato tenendo debito conto delle caratteristiche del singolo paziente.

Da scheda tecnica, il pioglitazone pud essere impiegato anche nei soggetti con insufficienza renale severa, fino ad un

filtrato glomerulare di 5 ml/min.
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5. Quando la riduzione del peso corporeo & un obiettivo rilevante della cura i farmaci da preferire in agg
metformina sono gli SGLT-2 inibitori e/o gli agonisti recettoriali GLP-1 che possiedono effetti favorevoli su gli

e peso corporeo, oltre ai benefici cardiovascolari e renali

Qualita delle prove: alta

RCT SGLT-2 - 9 di buona qualita su efficacia e sicurezza

GLP-1 RA - 10 di buona qualita

Meta-analisi di RCT e/o studi osservazionali SGLT-2 - 4 di buona qualita

GLP-1 RA - 7 di buona qualita

RACCOMANDAZIONE: POSITIVA FORTE

Sintesi delle prove

Gli inibitori SGLT2 (canagliflozin, dapaglifiozin, empagliflozin, ertugliflozin) riducono il riassorbimento tubulare del
glucosio filtrato, aumentando la glicosuria'. Il loro effetto & immediato. Non & escluso che posseggano effetti extra-

. . . g 2
renali sul metabolismo glucidico®.

Determinanc un calo assoluto della HbAlc simile a quello di altri farmaci antidiabete orali e, in particolare non sono
risultati inferiori ma talora superiori alle sulfoniluree o agli inibitori DPP-4 quando usati in monoterapia o aggiunti ad

. . . . - - . 3-14
altro farmaco orale o insulina in soggetti con HbAlc iniziale di circa 8% .

In virtu del loro meccanismo d’azione, gli inibitori SGLT-2 non causano ipoglicemia e inducono un significativo calo

3-14 . . . . o . age . o
In particolare, determinano una riduzione statisticamente significativa del peso corporeo rispetto al

ponderale
basale, a differenza di quanto riscontrato con pioglitazone (incremento di peso), sulfoniluree {(incremento di peso) e

inibitori DPP-4 o acarbosio (effetto neutro). Questi farmaci riducono significativamente anche la pressione arteriosa™.

L’efficacia degli inibitori SGLT-2 dipende dalla funzione renale: é ridotta in pazienti che hanno un’insufficienza renale
moderata, ed & praticamente assente in pazienti con un’insufficienza renale grave. Da scheda tecnica il loro avvio non
& raccomandato in pazienti con insufficienza renale da moderata a grave (GFR < 60 ml/min), con eccezione per il
canagliflozin che puo essere iniziato anche per GFR fino a 30 ml/min in presenza di macroatbuminuria. La terapia una
volta avviata puo essere proseguita finché il filtrato glomerulare non scende sotto i 45 ml/min (fino a 30 ml/min per il

canagliflozin).

16,17 s
7. Questi

Questi farmaci sono associati ad una maggiore incidenza di infezioni genitali, soprattutto nelle donne
effetti sono compatibili con il meccanismo d’azione degli inibitori SGLT-2 e attribuibili all’laumento della
concentrazione di glucosio nelle urine. Questo possibile evento avverso (circa 5% dei maschi e 10% delle donne)

richiede una attenta igiene intima.

Dato il loro effetto diuretico, questa classe di farmaci puo raramente causare deplezione di volume, ad esempio,
durante una malattia acuta con febbre alta, diarrea, vomito. Tuttavia, gli episodi di insufficienza renale acuta sono

risultati essere meno frequenti nei soggetti trattati con SGLT-2 a conferma del loro ruolo protettivo sul rene’®
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raccomandata (vedi scheda tecnica) ma |'esperienza clinica ha reso evidente la loro efficacia e sicurezza anche nei

soggetti di eta superiore a 75 anni.

In pazienti trattati con questi farmaci & stata descritta la comparsa di una chetoacidosi senza una particolare

9,20 N . PN PN . B .
2% ’evento & molto raro e sembra confinato a casi in cui & presente una importante carenza insulinica e

iperglicemia1
un evento intercorrente. Alcuni di questi casi sono comparsi in soggetti che non avevano diabete tipo 2 ma diabete

tipo 1 o LADA.

Nei trattati con inibitori SGLT-2 & stato descritto in alcuni studi un aumentato rischio di amputazioni20 ma questo dato

non @ stato confermato in altri studi’’ e soprattutto in RCTZZ#

Gli agonisti dei recettoriali GLP-1 (albiglutide — peraltro non disponibile in Italia - exenatide, dulaglutide, liraglutide,
lixisenatide, semaglutide) sono i farmaci antidiabete non insulinici con maggiore efficacia in termini di calo delle

30-37

glicemie e della HbAlc, come dimostrato da studi testa a testa””® e ribadito da meta-analisi® ', Risultati migliori

sono stati osservati coi preparati a pil lunga durata d’azione™®*.

Essi stimolano le beta-cellule e inibiscono le alfa-cellule pancreatiche con meccanismo glucosio-dipendente: hanno un
effetto progressivamente minore quando la glicemia si avvicina o raggiunge la normalita e non inducono quindi

N o 0 . § . . 5 . 43
ipoglicemia (tranne che in combinazione con sulfoniluree o insulina) ™.

Questi farmaci determinano rallentamento della motilita e dello svuotamento gastrico (soprattutto quelli a piu breve
durata di azione) e hanno effetti diretti a carico del SNC (in particolare ipotalamo) determinando senso di sazieta.

Entrambi questi effetti contribuiscono ad un significativo calo ponderale =

. | diabetici in sovrappeso o obesi, quindi,
possono trarre particolare beneficio dall’'utilizzo di questi farmaci per il calo concomitante della HbA1lc e del peso
corporeo, cosa che non accade con sulfoniluree, repaglinide, pioglitazone o inibitori DPP-4. Sono comunque efficaci

. . 43
anche nei soggetti normopeso .

Nausea e vomito sono stati riportati in una frazione consistente di pazienti in trattamento con gli agonisti recettoriali
GLP-1 (fino al 20-30%). Tali effetti sono tuttavia in genere lievi e transitori, si riscontrano nelle settimane iniziali della
terapia e compaiono meno frequentemente con i preparati a lunga durata d’azione (es. exenatide LAR, dulaglutide,

semaglutide) B

studi recenti hanno mostrato i benefici sul controllo glicemico e sul peso corporeo della associazione fra agonisti

recettoriali GLP-1 e inibitori SGLT-2*"*
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protezione d’organo gli inibitori DPP-4 sono da preferire a sulfoniluree e glinidi perché hanno una piu prolungata
efficacia anti-iperglicemica e un profilo di sicurezza migliore in termini di ipoglicemia, peso corporeo, interazioni con

altri farmaci, rischio cardiovascolare.

Qualita delle prove: alta

%,

RCT 10 di buona qualita su efficacia

5 di buona qualita sulla sicurezza CVD

Studi osservazionali 3 di buona qualita sulla efficacia e sulla sicurezza

Meta-analisi di RCT e/o studi osservazionali 9 di buona qualita sulla efficacia e sulla sicurezza

RACCOMANDAZIONE: POSITIVA FORTE

Sintesi delle prove

Nel diabete tipo 2 I'asse incretine intestinali-isole pancreatiche & deficitario™. Gli inibitori dell’enzima DPP-4
(alogliptin, linagliptin, sitagliptin, saxagliptin, vildagliptin), agiscono aumentando I'attivita del sistema incretinico,
riducendo la degradazione del GLP-1 e del GIP™. In questo modo stimolano le beta-cellule e inibiscono le alfa-celiule
pancreatiche con meccanismo glucosio-dipendente: hanno un effetto maggiore in caso di iperglicemia ed un effetto

P g o . . g " e . . .y . .14
progressivamente minore quando la glicemia si avvicina o raggiunge la normalita, non inducendo quindi ipoglicemia™ .

L’esame della letteratura scientifica disponibile mostra che questi farmaci in soggetti con un HbAlc media di circa 8%
producono una riduzione della stessa di 0,6-1.0% quando aggiunti a metformina o ad altro farmaco antidiabete orale,
senza differenze sostanziali fra le varie molecole della classe*™*. Non causano direttamente ipoglicemia (il fenomeno &
registrato solo quando usati in combinazione con sulfoniluree o insulina) e hanno un effetto neutro sul peso

4-14
corporeo .

Gli inibitori DPP-4 sono in genere ben tollerati™”, non hanno interazioni importanti con altri farmaci e possono essere
utilizzati anche nell’insufficienza renale severa con adeguamento della dose. Solo linagliptin per la sua eliminazione al
90% immodificato per via entero-biliare, & utilizzabile senza adeguamento della dose in tutti i gradi di funzionalita

i .. . .16
epatica e renale. Questa malecola ha mostrato di ridurre I'albuminuria™.

| RCT condotti con inibitori di DPP-4 mostrano complessivamente una sicurezza cardiovascolare (SAVOR-TIMI,

17-20

EXAMINE, TECOS, CARMELINA) ™. Fra questi lo studio condotto con saxagliptin (SAVOR TIMI) ha mostrato un lieve

. . . . . 17 . h
aumento delle ospedalizzazioni non fatali per scompenso cardiaco™, risultato solo parzialmente confermato dallo

15,20

studio condotto con alogliptin (EXAMINE)18 ma non dagli altri due RCT """ Un lieve aumento del rischio di scompenso
cardiaco & stato evidenziato in una metanalisi che ha incluso tutte le molecole della classe’’. Questa osservazione
richiede attenzione, conferme e giustificazioni fisiopatologiche e ripetute segnalazioni cliniche (farmacovigilanza) al
momento mancanti. Al contrario in uno studio condotto con I'egida e la partecipazione di AIFA, 'uso di DPP-4 inibitori

. . . . . . . . B 22
& risultato associato ad un minore incidenza di scompenso cardiaco rispetto alle sulfonilure™.

e
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In un recente trial di confronto fra linagliptin e glimepiride (CAROLINA), il primo non ha mostrato vantaggi did

. . . . " . " .23
vista cardiovascolare ma una minore incidenza di ipoglicemia®.

E’ stata del tutto rimossa ogni preoccupazione in merito ad un aumentato rischio di pancreatite acuta durante
trattamento con inibitori di DPP-4°*”. Recentemente FDA, EMA ed AIFA, questa ultima con la pubblicazione dei
risultati dei registri di uno specifico monitoraggio, hanno affermato la sicurezza di questi farmaci, anche per quanto

R B.. . . \ -15,26
riguarda possibili eventi avversi a carico del pancreas .

Gli inibitori DPP-4 hanno dimostrato di essere sicuri anche nei pazienti anziani’’ >

Per le caratteristiche di cui sopra gli inibitori DPP-4 sono attualmente i farmaci antidiabete piu maneggevoli,
sostanzialmente adatti a tutte le fasi della malattia e associabili con tutti gli altri farmaci a parte gli agonisti recettoriali
GLP-1 per il sovrapponibile meccanismo d’azione. Da notare che una precoce combinazione di metformina e DPP-4
inibitore (nel caso specifico vildagliptin) ha mostrato una maggiore durata del controllo metabolico nel tempo quando

confrontata ad un trattamento di aggiunta sequenziale™

Recentemente si sono rese disponibili associazioni precostituite fra alcuni inibitori DPP-4 e alcuni inibitori SGLT-2. Tali
associazioni determinano una riduzione della HbAlc superiore a quella osservata con il singolo principio attivo® >+ 1l
fenomeno & stato osservato anche con associazioni estemporanee di queste classi di farmaci>> Da notare che questa
associazione farmacologica permette di ottenere una riduzione della emoglobina glicata pari a quella ottenibile con
Iinsulina basale con una maggiore semplicita d’uso, minore rischio di ipoglicemia e senza aumento del peso

36
corporec
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7. L'uso delle sulfoniluree va considerato di terza/quarta linea e riservato a casi limitati (ad esem \
eventuale alternativa alla terapia insulinica), a causa del frequente fallimento secondario, del rischio di ipoglic
dell’incremento ponderale, delle numerose interazioni con altri farmaci e dei perduranti dubbi sulla sicurezza

cardiovascolare di tali farmaci.

Qualita delle prove: alta

RCT 10 di buona qualita su efficacia e sicurezza

3 di buona qualita su CVD

Studi osservazionali 5 di buona qualita su efficacia, sicurezza e/o eventi
avversi CVD

Meta-analisi di RCT e/o studi osservazionali 13 di buona qualita su efficacia, sicurezza e/o eventi
avversi CVD

RACCOMANDAZIONE: POSITIVA FORTE

Sintesi delle prove

Le sulfoniluree riducono mediamente la HbAlc dopo 6 mesi di trattamento di circa 1% in soggetti con un valore
iniziale di circa 8%. Le sulfoniluree sono fra gli antidiabete orali piu efficaci nel breve termine (3-6 mesi) ma anche
quelli maggiormente gravati da fallimento secondario. Infatti, nel medio-lungo termine (>1-2 anni di trattamento)
questi farmaci conseguono un controllo dell’iperglicemia meno valido di quanto non facciano metformina, glitazoni,
agonisti GLP-1, inibitori SGLT-2 e, inibitori DPP-4"%, Il fenomeno @& stato attribuito allo stress che le sulfoniluree

inducono a livello beta-cellulare, causando apoptosi, con perdita della massa delle cellule secernenti insulina’.

Questi farmaci stimolano la secrezione insulinica con meccanismo diretto e glucosio-indipendente” e, quindi, possono
o . 5 .16 o g g N .
determinare ipoglicemia’ °, anche molto severa, prolungata e ripetuta. Il rischio & particolarmente elevato nel caso

della glibenclamideg'”, tanto che questo principio attivo & attualmente sconsigliato nella terapia del diabete,

5,16 . i
. Lo stimolo sulla secrezione

. . . . . . 1
soprattutto nel soggetto anziano, nei documenti di consenso e nelle linee guida
insulinica & verosimilmente alla base anche dell'incremento ponderale che si osserva durante terapia con

i 1-6,10 ' , . e . ,
sulfoniluree , considerando I’azione di stimolo dell’ormone sulla lipidosintesi.

Le sulfoniluree hanno interazioni con FANS, antibiotici, antimicotici, fibrati e dicumarolici e questo deve indurre molta
attenzione nella loro prescrizione . Va anche ricordato che le sulfoniluree, da scheda tecnica, sono controindicate

nella severa insufficienza renale {GFR<30 ml/min).

Il dibattito sulla sicurezza cardiovascolare delle sulfoniluree & iniziato sin dall’epoca in cui la tolbutamide & stata
chiamata in causa per spiegare I'aumento di mortalita associato a eventi cardiovascolari dello studio UGPD". Studi
sperimentali hanno evidenziato il meccanismo con cui le sulfoniluree potrebbero determinare eventi avversi
cardiovascolari (legame a recettori specifici presenti a livello cardiovascolare) e mostrato effetti negativi su endpoint
surrogatilg'lg. Numerosi studi osservazionali e metanalisi evidenziano un aumentato rischio di eventi cardiovascolari

I P . . . . 20-25 . . .
maggiori e mortalita nei soggetti trattati con sulfoniluree™ ™. Il rischio sembra essere particolarmente alto quando le
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26,27

sulfoniluree sono associate a metformina Studi di intervento con sulfoniluree contro placebo co

attualmente necessari per registrare nuovi farmaci e con outcome cardiovascolare non sono attualmente disponihili
Lo studio UKPDS ha mostrato che il regime terapeutico intensivo con sulfoniluree o insulina {dati combinati) si
accompagna, rispetto a quello convenzionale, ad una significativa riduzione delle complicanze microvascolari e ad una
riduzione non significativa dellinfarto miocardico™, Il follow-up dello studio ha successivamente mostrato una
diminuzione sia della mortalita che dell’incidenza di infarto miocardico nel gruppo trattato in regime intensivo con
sulfoniluree e/o insulina®. Lo UKPDS, tuttavia, non ha confrontato il trattamento con farmaci diversi ma I'effetto di
diversi regimi di controllo glicemico. Anche nel gruppo in trattamento convenzionale dello UKPDS erano presenti
soggetti trattati con sulfoniluree e/o insulina. Inoltre, durante lo studio moltissimi pazienti hanno modificato il
trattamento iniziale. L'interpretazione dei risultati a favore di un farmaco o I'altro & quindi problematica. Nel piu
recente studio ADVANCE, il gruppo in regime terapeutico intensivo basato anche su gliclazide ha evidenziato, rispetto
al regime convenzionale {(che includeva anche altre sulfoniluree), una significativa riduzione degli eventi microvascolari
ma non di quelli macrovascolari (mortalita cardiovascolare, infarto miocardico non fatale e ictus non fatale)™.
Tuttavia, anche lo studio ADVANCE non era un confronto fra farmaci ma fra regimi terapeutici con diversi obiettivi
glicemici. Quindi ogni conclusione sui benefici di uno o I'altro farmaco non ha basi solide. Le pochissime meta-analisi
condotte sugli studi clinici randomizzati (es. UKPDS) hanno mostrato risultati contrastanti in merito all’aumentato
rischio di eventi cardiovascolari nei soggetti trattati con sulfoniluree ma anche in questo caso non si & trattato di

1,32

valutazioni di studi che confrontavano farmaci diversi****. La sulfonilurea gravata dal maggiore rischio di mortalita e di

. . . . P . . 33-35, . . . .y 15,16
eventi cardiovascolari fatali e non fatali & glibenclamide il cui uso, pertanto, € sconsigliato

In recenti RCT in cui sono state confrontate sulfoniluree (gliclazide e/o glimepiride) con pioglitazone (TOSCA)36 oppure
linagliptin (CAROLINA)”, non sono state osservate differenze negli outcome cardiovascolari maggiori ma una piu
duratura efficacia con pioglitazone e una minore incidenza di ipoglicemia con pioglitazone e con linagliptin. Da questo

punto di vista, quindi, tali classi di farmaci appaiono essere superiori alle sulfoniluree.

Al giorno d’oggi, considerando le numerose alternative disponibili con profilo di efficacia maggiore a breve termine
(analoghi GLP-1), con maggiore efficacia nel lungo termine (metformina, analoghi GLP-1, pioglitazone, SGLT-2
inibitori), con minore rischio di ipoglicemia (tutti gli altri farmaci non insulinici), con pil favorevole impatto sul peso
corporeo (metformina, analoghi GLP-1, SGLT-2 inibitori, DPP-4 inibitori, acarbosio), con documentati benefici
cardiovascolari (metformina, analoghi GLP-1, pioglitazone, SGLT-2 inibitori) e renali (analoghi GLP-1, SGLT-2 inibitori),
le sulfoniluree sono considerate farmaci di terza-quarta linea che si propongono solo nelle situazioni in cui gli altri
farmaci non sono tollerati 0 sono controindicati e in cui si dovrebbe ricorrere alla ben pill complessa terapia insulinica

» . . . . RS .38
oppure in contesti in cui le risorse economiche non permettono I'accesso a farmaci piu costosi
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8. Tra le sulfoniluree, la gliclazide & preferibile, perché presenta un minore rischio di ipoglicemia &

cardiovascolari rispetto ad altre molecole della classe.

Qualita delle prove: alta

RCT 3 su efficacia e sicurezza di buona qualita
Studi osservazionali 3 di buona qualita
Meta-analisi di RCT e/o studi osservazionali 2 di buona qualita

RACCOMANDAZIONE: POSITIVA FORTE

Sintesi delle prove

In caso di necessita di ricorso alle sulfoniluree per condizioni cliniche particolari (intolleranza o controindicazione
all’'uso di altri farmaci, opportunita o desiderio di evitare la terapia insulinica), in terza, quarta o quinta linea la
gliclazide dovrebbe essere sempre preferita per il suo pit favorevole rapporto rischio/beneficio rispetto alle altre
molecole della classe'. Tale principio attivo, infatti, & stato associato ad un pit basso rischio di ipoglicemia rispetto ad
altre sulfoniluree®* e possiede una serie di effetti potenzialmente favorevoli sui meccanismi coinvolti nella malattia
cardiovascolare (pre-condizionamento ischemico, coagulazione, inflammazione, disfunzione endoteliale, stress

5-17 . o f— . . . .
. Infatti, ha mostrato una minore associazione alla progressione dell’aterosclerosi e agli eventi

18-23.

ossidativo, ecc.)
cardiovascolari rispetto ad altre molecole della classe Un fenomeno probabilmente legato ad una differente
affinita per i recettori SUR extra-pancreatici’* Alcuni studi osservazionali, tuttavia, non hanno confermato il vantaggio

. . . - i . . 3 . . . 0 o . .25
di gliclazide rispetto ad altre sulfoniluree, evidenziando perd ancora una volta il minore rischio di ipoglicemia
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Douros A et al. Pharmacologic differences of sulfonylureas and the risk of adverse cardiovascular and hypoglycemic

events. Diabetes Care 2017; 40 1506-1513.
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alternativa all’insulina).

Qualita delle prove: alta

RCT 1 di buona qualita
Studi osservazionali 5 di buona qualita
Meta-analisi di RCT e/o studi osservazionali 5 di buona qualita

RACCOMANDAZIONE: POSITIVA FORTE

Sintesi delle prove

Repaglinide ha una efficacia simile alle sulfoniluree con un effetto lievemente superiore sulla glicemia post-prandiale e
lievemente inferiore sulla glicemia a digiunol. E’ un secretagogo a pil breve durata d’azione rispetto alle sulfoniluree e
per questo va usato 3 volte al giorno (ai pasti principali). Rispetto alle sulfoniluree stimola maggiormente la prima fase
di secrezione insulinica il cui deficit, tipico del diabete tipo 2, non viene comunque corretto’. Lo stimolo sulle beta-

3 P . . a s . PN q ._3-8
cellule é glucosio indipendente e per questo sussiste il rischio di ipoglicemia

Repaglinide ha un meccanismo d’azione del tutto identico a quello delle sulfoniluree e attribuibile al suo legame al
medesimo recettore (SUR1) sulle beta-cellule pancreatichel. Repaglinide si lega anche ai recettori extrapancreatici

delle sulfoniluree, potendo quindi esercitare gli stessi eventi avversi di tali farmaci-.

| risultati degli studi osservazionali che hanno esplorato possibili relazioni fra repaglinide e malattia cardiovascolare

" Non sono disponibili studi di intervento (RCT) con repaglinide con un

. . .9
hanno mostrato risultati contrastanti
outcome cardiovascolare. Ciononostante, la scheda tecnica di repaglinide richiama la possibilita di un aumentato
rischio di sindrome coronarica acuta. Nel complesso i dati concernenti il rapporto rischio/beneficio di repaglinide sono

molto ridotti rispetto a quelli disponibili per le sulfoniluree.

Per la sua eliminazione prevalentemente biliare & abbastanza diffusa la convinzione che il farmaco possa essere usato

anche in caso di insufficienza renale. Questo anche alla luce di qualche studio eseguito in questa condizione clinica

Repaglinide & molto utilizzata nei soggetti anziani nella convinzione che la sua pit breve emivita la renda piu
maneggevole nel soggetto fragile. Tuttavia, la scheda tecnica richiama il fatto che non ci sono studi eseguiti nei

soggetti di eta superiore a 75 anni.

A proposito di raccomandazioni e indicazioni, repaglinide da scheda tecnica é indicata nel diabete tipo 2 in
associazione alla dieta o alla metformina. Quindi un suo uso in associazione con altri farmaci richiederebbe un

consenso informato e non dovrebbe essere rimborsato dal SSN.

Referenze essenziali
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raggiungere e mantenere il controllo metabolico desiderato.

Qualita delle prove: alta

RCT 5 di buona qualita su efficacia e/o CVD
Studi osservazionali 2 di buona qualita su efficacia e sicurezza
Meta-analisi di RCT e/o studi osservazionali 1 di buona qualita su efficacia e sicurezza

RACCOMANDAZIONE: POSITIVA DEBOLE

Sintesi delle prove

Acarbosio, aggiunto a metformina, determina una riduzione dell’emoglobina glicata dello 0,6-0,7%. Non ha effetti sui
determinanti fisiopatologici dell’iperglicemia nel diabete (insulino-resistenza e disfunzione beta-cellulare) ma riduce la
glicemia post-prandiale in maniera apprezzabile grazie alla sua azione di rallentamento dell’assorbimento dei

monosaccaridi per inibizione dell’enzima alfa-glucosidasi presente a livello dei villi intestinali™.

. . - . N . 78 .
Acarbosio non ha effetti negativi sul peso corporeo e anzi pud determinare un certo calo ponderale® Non causa di per

2l . . 34 . B . . R 5 8 " ) . .67
sé ipoglicemia™, riduce le escursioni glicemiche giornaliere” e puo6 essere utilmente associato anche all’insulina™’.

Il farmaco pud provocare effetti collaterali gastrointestinali (diarrea, flatulenza)' che spesso interferiscono
sull’adesione alla terapia ma un’attenta selezione dei pazienti ed un’opportuna titolazione (partendo da 50 mg al

giorno per salire fino a 100 mg a ciascuno dei tre pasti) permettono di usario con buon profitto.

. . . . . . . 8,9 .
Alcuni studi suggeriscono che acarbosio possa avere un effetto favorevole sul rischio cardiovascolare™”. Uno studio

. . . . . . 10
recente condotto in pazienti con prediabete e malattia coronarica non lo ha confermato .

Non va usato nell’insufficienza renale severa (CICr <25 ml/min) e pud causare occasionalmente effetti collaterali

epatici importantil.

La scheda tecnica prevede che acarbosio sia associabile ad altri farmaci antidiabete orali e all'insulina.

Referenze essenziali
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nullo rischio di ipoglicemia, oltre che un effetto cardioprotettivo e nefroprotettivo.

Qualita delle prove: alta

RCT 5 di buona qualita su efficacia e sicurezza

Meta-analisi di RCT e/o studi osservazionali 2 di buona qualita su efficacia e sicurezza

RACCOMANDAZIONE: POSITIVA FORTE
Sintesi delle prove

Nel diabete tipo 2 gli studi di confronto fra insulina basale e agonisti recettoriali GLP-1 hanno mostrato una efficacia
pari o superiore. Questo & stato osservato con exenatide a lento rilasciol, dulaglutidez, Iiraglutidel, Iixisenatide4,
semaglutides. In questi studi I'agonista GLP-1 ha mostrato effetti favorevoli anche sul peso corporeo che era diminuito
rispetto all'incremento osservato invece con insulina e anche un calo della pressione arteriosa'™. In questi studi gli

episodi di ipoglicemia erano meno frequenti con |'agonista GLP-1 rispetto allinsulina®®.

Da ricordare che gli agonisti recettoriali GLP-1 hanno mostrato effetti cardioprotettivi e nefroprotettivi che la terapia

E ol f f " : o .1 ..6-16
insulinica non ha mai mostrato in maniera inequivocabile

Meta-analisi hanno confermato che gli agonisti recettoriali GLP-1 sono efficaci come e a volte pill dell'insulina basale,

_ - . . . , . . . .. . . 17,18
con benefici su multipli endpoint (glicemia, peso, pressicne arteriosa) e con minore incidenza di ipoglicemia

Nelle pili recenti linee guida gli agonisti recettoriali GLP-1 sono considerati i farmaci iniettabili da preferire nel diabete

19-21

tipo 2

Referenze essenziali
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multi-iniettivo, perché presentano una migliore efficacia su endpoint multipli (glicemia, peso corporeo, pressione

arteriosa), un ben documentato effetto cardioprotettivo e nefroprotettivo e un minore rischio di ipoglicemia

Qualita delle prove: alta

RCT 9 di buona qualita su efficacia e sicurezza

Meta-analisi di RCT e/o studi osservazionali 3 di buona qualita su efficacia e sicurezza

RACCOMANDAZIONE: POSITIVA FORTE

Sintesi delle prove

Nel diabete tipo 2 sono stati condotti alcuni studi di confronto fra 'associazione insulina basale+agonisti recettoriali
GLP-1 e il trattamento con insulina basale e prandiale (basal-bolus o basal-plus). E’ stata osservata una pari efficacia e
in taluni casi un controllo migliore con I'associazione dei due farmaci rispetto allo schema con iniezioni multiple di
insulina. Questo é stato osservato con vari farmaci della classe degli agonisti GLP-1 utilizzati in associazione
estemporanea o fissa'”. L'uso degli agonisti GLP-1 insieme all'insulina ha comportato una minore incidenza di

ipoglicemie e di incremento ponderale rispetto al trattamento insulinico multi-iniettivo™

. . 6-8
Metanalisi hanno confermato questo risultato™ .

Negli ultimi tempi si sono rese disponibili associazioni precostituite di agonisti GLP-1 e insulina basale che presentano
efficacia maggiore dei componenti isolati e che possono conseguire riduzioni della HbAlc come nessun altro farmaco

59-12 , : P P ’ FN . .
. L'uso di queste associazioni comporta un minore numero di ipoglicemie e un

disponibile per |la cura del diabete
minore aumento ponderale rispetto alla titolazione della insulina basale. Queste associazioni sono anche di efficacia
non inferiore alla terapia insulinica basal-bolus con una semplificazione della terapia (una sola iniezione invece di

iniezioni multiple), minore incidenza di ipoglicemie e di incremento ponderale.

Nelle piu recenti linee guida gli agonisti recettoriali GLP-1 in associazione ad insulina basale sono indicati come una

. .. .o P . . . 13-15
eccellente alternativa alla terapia insulinica multi-iniettiva nel diabete tipo 2
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Qualita delle prove: alta

RCT R 23 di buona qualita su efficacia e sicurezza
Studi osservazionali 1 di buona qualita su efficacia e sicurezza
Meta-analisi di RCT e/o studi osservazionali 2 di buona qualita su efficacia e sicurezza

RACCOMANDAZIONE: POSITIVA FORTE

Sintesi delle prove

Gli analoghi insulinici degludec, detemir, glargine (U-100 e U-300), lispro protamina (ILPS) sono le formulazioni di
insulina utilizzate per fornire una copertura di fondo (“basalizzazione”). Tale necessita non & garantita da NPH che & in
grado di coprire solo le 8-10 ore successive all'iniezione e con un profilo farmacocinetico poco fisiologico. La
farmacocinetica degli analoghi basali mostra profili piu piatti (quelli desiderabili per la migliore basalizzazione) con

degludec e glargina U-300 rispetto agli altri 3 analoghi basali™?

La farmacocinetica e quindi anche la farmacodinamica degli analoghi a pil lunga durata di azione (degludec, glargina
U-300) ¢ piu riproducibile rispetto a quella degli analoghi basali a piu breve durata di azione (detemir, glargina U-100,

ILPS) e questo comporta una minore variabilita di effetto da una iniezione allaltra™.

Studi clinici di confronto e meta-analisi di studi clinici suggeriscono che NPH e glargina U-100 sono ugualmente efficaci
nel raggiungere un buon controllo metabolico ma con il vantaggio che il trattamento con glargina U-100 é associato a
un rischio di ipoglicemia notevolmente inferiore®. Detemir ha dimostrato nel confronto con la NPH una riduzione del
rischio di ipoglicemia, una minore variabilita glicemica e una minore espressione di quell’incremento ponderale che
accompagna inevitabilmente I'avvio del trattamento insulinico”®. Il beneficio di questi analoghi basali rispetto ad NPH

s . . .9,10
e stato confermato in metanalisi™ .

La differenza nella farmacocinetica fra degludec, detemir, glargina U-100, glargina U-300 e ILPS, rende ragione di
diversita nella frequenza con cui si rende necessaria una loro doppia somministrazione giornaliera. Tale necessita &
comungue meno frequente nel diabete tipo 2 che nel diabete tipo 1. Dei 4 analoghi basali ILPS e detemir sono quelli
che richiedono pil spesso una doppia somministrazione (colazione e cena). Quest’ultima & necessaria meno
raramente con glargina U-100 (non pil del 5% dei soggetti con diabete tipo 2) e praticamente mai con degludec e

glargina U-300. Le differenze nel numero di iniezioni ha un ovvio impatto sul gradimento del paziente.

Studi clinici di confronto e meta-analisi di studi clinici in soggetti con diabete tipo 2 suggeriscono che glargina U-100 e
detemir sono ugualmente efficaci nel raggiungere un buon controllo metabolico, con meno ipoglicemie durante
glargina U-100 e minore incremento ponderale con detemir che sembra anche possedere una minore variabilita di

effetto™°.

Studi clinici di confronto tra glargina U-100, determir e ILPS in soggetti con diabete tipo 2 in trattamento con farmaci

orali hanno dimostrato la non-inferiorita del trattamento con ILPS rispetto a glargina U-100 o detemir in termini di
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paragonata a ILPS in doppia somministrazione {(una circostanza frequente vista la pil breve durata di azione diTg
insulina rispetto a glargina U-100). Nessuna differenza € stata riscontrata quando ILPS veniva utilizzata in

. 17419
monosomministrazione .

Studi clinici di confronto e metanalisi degli stessi suggeriscono che glargina U-100 e degludec sono ugualmente efficaci
nel raggiungere un buon controllo metabolico ma che degludec & associata a un minore rischio di ipoglicemia,
soprattutto notturna®®®. Lo studio DEVOTE ha confermato la minore incidenza di ipoglicemia con degludec rispetto a

. . . . . " 26
glargine U-100 e la sua sicurezza anche in soggetti con malattia cardiovascolare™.

Un minore rischio di ipoglicemia & stato osservato anche negli studi di confronto fra glargina U-100 e glargina U-

30027,28

. | confronti fra glargina U-300 e degludec in studi osservazionali o di registro hanno mostrato modeste e talora
contrastanti differenze nel rischio di ipoglicemiazg'ao. Una significativamente minore incidenza di ipoglicemia nella fase
di titolazione di glargina U-300 rispetto a degludec & stata osservata in un RCT denominato BRIGHT*". In questo studio
glargina U-300 rispetto a degludec ha mostrato una maggiore riduzione della HbAlc nei soggetti con eGFR inferiore a
60 ml/min*.. D'altra parte lo studio CONCLUDE che ha valutato il rischio di ipoglicemie in pazienti con diabete tipo 2
trattati con insulina degludec (U200) e con insulina glargine {U300) ha evidenziato una minore frequenza di

ipoglicemie sintomatiche notturne e di ipoglicemie grave nei pazienti trattati con insulina degludec U200%,

Attualmente le insuline basali possono essere divise in basali meno durature o lente (detemir, glargina U-100, ILPS) e
pit durature o ultralente (glargina U-300 e degludec). Un’equivalenza degli analoghi basali in termini di efficacia e

sicurezza non pud essere quindi sostenuta.
. T P . r .o . . 34
A breve saranno disponibili anche associazioni fisse di insuline ultralente e rapide™.

Eventuali cambiamenti da un tipo di insulina all’altra, sia per le basali che per le prandiali, richiede una particolare
attenzione all'addestramento all’uso del dispositivo (penna da iniezione) perché i medesimi non sono tutti identici e

vanno evitati errori posologici da parte dei pazienti che possono tradursi in conseguenze gravi (es. ipoglicemia).
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profili glicemici migliori e talora meno episodi di ipoglicemia

Qualita delle prove: alta

RCT 4 di buona qualita su efficacia e sicurezza

Meta-analisi di RCT e/o studi osservazionali 1 di buona qualita su efficacia e sicurezza

RACCOMANDAZIONE: POSITIVA FORTE

Sintesi delle prove

Sebbene la maggior parte dei soggetti con diabete tipo 2 che richiedono insulina possa essere trattata con la sola
insulina basale in associazione a farmaci antidiabete (orali e/o iniettabili), un significativo numero di diabetici tipo 2 ha
necessita di una intensificazione del trattamento insulinico con I'aggiunta di iniezioni di insulina prandiale a causa del
progressivo declino della secrezione beta-cellulare. Questo supplemento di insulina prandiale & di solito fornito da
analoghi rapidi dell’insulina (lispro, aspart, glulisina) che offrono il vantaggio rispetto all’insulina umana regolare di
potere essere assunti appena prima del pasto e di avere la capacita di controllare meglio i picchi post-prandialil'a. In

molte circostanze la piu breve durata di azione si traduce in una minore incidenza di ipoglicemia tardiva.

Una meta-analisi di studi clinici randomizzati e controllati che hanno confrontato l'uso di insulina umana regolare con
analoghi rapidi nel diabete tipo 2 ha evidenziato come il trattamento con gli analoghi rapidi dell’insulina sia in grado di
conseguire un migliore controllo metabolico in termini sia di HbA1c sia di iperglicemia postprandiale senza significativi

vantaggi sul rischio di ipoglicemie4.

| tre analoghi rapidi dell'insulina possono essere considerati sovrapponibili in rapporto all’indicazione terapeutica
principale, poiché condividono lo stesso meccanismo d’azione, la stessa efficacia clinica e lo stesso profilo di sicurezza.
Non esistono evidenze scientifiche che dimostrino differenze di farmacocinetica e di farmacodinamica tra lispro,
aspart e glulisina nel diabete tipo 2°°. Un’insorgenza di effetto leggermente pili rapida & stata dimostrata per glulisina

in soggetti obesi con diabete tipo 2, sebbene cid non si traduca verosimilmente in un beneficio clinico documentabile.

Ciononostante, & doveroso raccomandare che un eventuale trasferimento di un paziente da un analogo rapido
all’altro venga fatto con le dovute attenzioni e dopo la necessaria istruzione all’'uso del diverso dispositivo (iniettore a
penna). La continuita terapeutica anche con gli analoghi rapidi deve essere garantita per evitare errori posologici che

possono comportare problemi clinici anche gravi {scompenso glicemico, ipoglicemia).

Una particolare attenzione deve essere prestata in ambiente ospedaliero se gli analoghi rapidi devono essere infusi

s . i T . . . . f 7-9
perché esistono differenze nella compatibilita con le varie soluzioni cristalline’”.

Una formulazione modificata di insulina aspart ne ha reso piu rapido I'assorbimento con conseguente maggiore

s s S . . . 10,11 , . \ . S
capacita di controlfare il picco glicemico post-prandiale™ . Altre insuline “super-rapide” saranno disponibili in futuro.
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