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Materiale protetto da diritti d’autore. Riservato ai partecipanti al progetto e non diffondibile.



Dannorenalee/oScompenso
Cardiaco diagnosticato

No Alto Rischio CardioVascolare +
No Dannorenale +
No Scompenso Cardiaco
diagnosticato

Se intolleranzao ‘
controindicazioni

Intolleranza o controindicazioni a
tutte e duele classi

Condizione (inprev.1° 0 2°)
di Alto Rischio CardioVascolare

Se intolleranzao
controindicazioni

v

Se intolleranza o controindicazioni a

tutte e tre le classi

Materiale protetto da diritti d’autore. Riservato ai partecipanti al progetto e non diffondibile.




IRC = VFG <60 ml/min e/o albuminuria micre © macro

Figurs
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" Nel pazienti con MRC stadio G3aAl prendere in considerazione F'uso della GFR basata sulla cistatina C

Rischio

Rischio di di morte soprattutto per cause cardiovascolari

Formula EPI-CKD

Materiale protetto da diritti d’autore. Riservato ai partecipanti al progetto e non diffondibile.



Gestione del PAZIENTE DIABETICO DITIPO 2 in MEDICINA GENERALE:
al concetto di COMPETENZA all’AUDIT CLINICO

Diagnosi di Scompenso cardiaco cronico
(nota 100: no limitazioni per classi NYHA o FE)

| segni e i sintomi d

ti al progetfo ‘e non diffondibile.

* sintomi tipici (dispnea, edemi declivi ed affaticabilita) SC hanno scarsa
/ accuratezza e non
€/0 sono sufficienti per g

[0}

* segni clinici (elevata pressione venosa giugulare, rantoli polmoAdfi Qgnosidis
edema periferico)

+ (and)
e anomalie cardiache strutturali e/o funzionali
{ | )

<40%  41-49%  250% .
(HFEF)  (HFmrEF)  (HFpEF)  Classi NYHA

2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acut : '
and chronic heart failure 2021 L | J

Materiale protetto da diritti d’autore. Riservato ai par!ﬂ:



Gestione del PAZIENTE DIABETICO DITIPO 2 in MEDICINA GENERALE: A
dal concetto di COMPETENZA all’AUDIT CLINICO {>;>

Condizioni di alto RCV

a.Pregresso evento CV acuto/malattia CV

a.cardiopatia ischemica, pregresso IMA, bypass aortocoronarico, angioplastica,
procedura di rivascolarizzazione coronarica

b.pregresso ictus o TIA, rivascolarizzazione carotidea

c.arteriopatia periferica sintomatica

b.RCV elevato con:

i. danno vascolare aterosclerotico documentato (es. malattia coronarica multivasale o
stenosi carotidea >50%)

ii.danno in'un organo target, es: IVsx, retinopatia, nefropatia

iii.almeno tre fattori di RCV fra: eta >50 anni, ipertensione arteriosa, dislipidemia, obesita,

Materiale protetto da diritti d’autore. Riservato ai partecipanti al progetto e non diffondibile.

fumo di sigaretta



Gestione del PAZIENTE DIABETICO DITIPO 2 in MEDICINA GENERALE:
dal concetto di COMPETENZA all’AUDIT CLINICO

Criteri di scelta (nota 100) in assenza di dannh©
renale/scompenso cardiaco/alto RCV

* LLGG italiane (vedi figura) No eventi CV

No scompenso

 Caratteristiche individuali del paziente

* VFG
Metformina
« Eta
, \ 4
* Effetti sul Peso e BMI oLpra] [seres
- . . . \ 4
* Target di glicata > Potenza ipoglicemizzante orrt |[rcases]| 799" |[fnauins

* i. GLP1-RA: 0,5-1,5%
* ii.5GLT2i: 0,4-0,8%
* iii.DPP4i:0,5-0,6%

* Tollerabilita

Materiale protetto da diritti-d’autore. Riservato-ai-partecipanti-al-progetto e non diffondibile.

e Opzione economicamente + vantaggiosa (a parita di rapporto rischio
beneficio)



Gestione del PAZIENTE DIABETICO DITIPO 2 in MEDICINA GENERALE:
dal concetto di COMPETENZA all’ AUDIT CLINICO ‘

La Nota 100: punti chiave

Definire sulla base delle ultime evidenze delle Linee Guidanazionali e
@ internazionali disponibili i nuovi criteri di prescrivibilita e rimborsabilita dei
farmaci innovativi del diabete da parte del SSN

\/ Nota per SGLT2i- \/ Prescrivibilita MMG ) Nota Digitale v Classe A-PHT-Nota
GLP1ra e DPPIVi e Specialisti Piattaforma web Tessera Canale distributivo
LG Nazionali ed tramite Nota100 Sanitaria invariato e rimozione
internazionali i % ¥ dei PT

é% Sistema Tessera Sanitaria

American
Dlabetes AS
Assoclatnon

SH

Materiale protetto da diritti d’autore. Riservato ai partecipanti al progetto e non diffondibile.




Nota AIFA 100 (versione del 25 gennaio 2022)

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

Farmaci a carico SSN inclusi
nella Nota AIFA

INIBITORI SGLT2
® canagliflozin
* dapagliflozin
* empaglifiozin
* ertuglifilozin

AGONISTI RECETTORIALI GLP1
* dulaglutide

* exenatide

* exenatide LAR

* liraglutide

® lixisenatide

* semaglutide

INIBITORI DPP4

* alogliptin

* linagliptin

* saxagliptin

* sitagliptin

* vildagliptin
ASSOCIAZIONI PRECOSTITUITE
* canagliflozin/metformina
* dapagliflozin/metformina
* empaglifiozin/metformina
* empaglifiozin/linagliptin
* ertuglifiozin/ metformina
* saxagliptin/dapagliflozin
* degludec/liraglutide

® glargine/lixisenatide

* alogliptin/metformina

* alogliptin/pioglitazone

® linagliptin/metformina

* saxagliptin/metformina

* sitagliptin/metformina

* vildagiiptin/metformina

La presente Nota AIFA ha I'obiettivo di definire, sulla base delle principali evidenze disponibili,
i criteri di prescrivibilita e di rimborsabilita da parte del SSN degli inibitori del SGLT2, degli
agonisti recettoriali del GLP1 e degli inibitori del DPP4 nei pazienti adulti con diabete mellito
tipo 2 in controllo glicemico inadeguato (emoglobina glicata -HbAlc- superiore a 53

mmol/mol o 7.0%).

La prescrizione a carico del SSN deve avvenire nel rispetto delle indicazioni contenute nella
Nota e prevedere la compilazione della Scheda di valutazione e prescrizione (All.1) da parte
dei Medici di Medicina Generale o degli Specialisti secondo quanto riportato nella tabella

sottostante.

Prescrittori

Farmaci

Tutti § MMG e gli specialisti

Inibitori SGLT2 (SGLT2i)

(in monoterapia e in associ fissa o poranea con altri farmadi, ad
eccezione dell’associ con agonisti recettoriali del GLP1 o con inibitori del
DPP4)

Agonisti recettoriali GLP1 (GLP1-RA)

del SSN che operano in
strutture individuate dalle
Regioni per il trattamento
del diabete mellito

SSN autorizzati dalle
Regioni” (in monoterapia e in associazione fissa o estemporanea con altri farmadi, ad
dell”: iazione con inibitori del SGLT2)
Inibitori DPP4 (DPPA4i)
(in monoterapia e in associazione fissa o estemporanea con altri farmaci, ad
dell”: iazione con inibf i del SGLT2)
Esclusivamente specialisti
Le iazioni fisse o anee di:

- inibitori del SGLT2 + inibitori del DPP4
- inibitori del SGLT2 + agonisti recettoriali del GLP1
(in associazione o in alternativa ad altri farmaci antidiabetici)

~pud prescrivere chi & autorizzato dalle Regioni ad accedere al sistema Tessera Sanitaria per la Scheda di

e prescrizi

Gestione del PAZIENTE DIABETICO DITIPO 2 in MEDICINA GENERALE:
dal concetto di COMPETENZA all’AUDIT CLINICO

Nota 100 criteri e indicazioni di prescrvibilita a carieco del SSN

Materiale protetto da diritti d’autore. Riservato ai partecipanti al progetto e non diffondibile.



Gestione del PAZIENTE DIABETICO DITIPO 2 in MEDICINA GENERALE:
dal concetto di COMPETENZA all’AUDIT CLINICO &

Nota 100 criteri e indicazioni di prescrvibilita a carico del SSN

Nota AIFA 100 (versione del 25 gennaio 2022)

INDICAZIONI PER LA PRESCRIVIBILITA’ A CARICO DEL SSN

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

B. Se la modifica dello stile di vita non risulta sufficiente (dopo almeno 3 mesi) rispetto all’obiettivo individuale
prestabilito di HbA1c (vedi punto C), il farmaco di prima scelta per il trattamento del diabete di tipo 2 & la metformina,
salvo controindicazioni o intolleranza.

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

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

C. L'obiettivo di emoglobina glicata (HbA1lc) nel paziente trattato con farmaci non associati a ipoglicemia &
generalmente al di sotto di 53 mmol/mol (7.0%:), valore che consente di ridurre l'incidenza e la progressione delle
complicanze micro e macrovascolari e la mortalita. Un controlle piu intensivo con valori al di sotto di 48 mmol/mael
(6.5%9:) pud essere considerato in casi selezionati sulla base del giudizio clinico. In caso di utilizzo di farmaci associati a
ipoglicemia &, invece, opportuno mantenere I'HbA1c a livelli relativamente piu elevati, intorno a 58 mmol/mol (7.5%).

D. Qualora uno schema terapeutico contenente metformina (da sola o associata ad altri farmaci) non sia sufficiente al
raggiungimento/mantenimento dell’obiettivo individuale stabilito di HbAlc, si dovra considerare I'associazione efo la
sostituzione di uno o piu di essi. In particolare:
= Un inibitore del SGLT2* o un agonista recettoriale del GLP1* (entrambi quando non controindicati e ben tollerati)
dovrebbero essere considerati preferenzialmente nei seguenti scenari clinici:

1. Paziente in prevenzione CV secondaria
2. Paziente in prevenzione CV primaria che presenta un rischio CV elevato

= Un inibitore del SGLT2* (quando non controindicato e ben tollerato) dovrebbe essere considerato
preferenzialmente nei seguenti scenari clinici:

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

4. Paziente con scompenso cardiaco

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

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

= Nel paziente senza malattia renale cronica, senza malattia cardiovascolare e non ad alto rischio per malattia
cardiovascolare, non sono attualmente disponibili evidenze sufficienti a raccomandare I'utilizzo di una specifica
classe di farmaci rispetto alle altre oggetto della Nota. In tali pazienti la scelta terapeutica deve tenere conto di
diversi fattori quali le caratteristiche individuali del soggetto, il profilo di tollerabilita del farmaco, I'entita di
riduzione di HbA1c che si intende raggiungere o I'effetto sul peso corporeo.

Si potra aggiungere alla metformina, un farmaco innovativo qualora il pazient
non abbia raggiunto |'obiettivo INDIVIDUALE prestabilito, suggereno come
I'obiettivo di HbAlc debba essere generalmente (E NON
OBBLIGATORIAMENTE) inferiore a 7%. La letteratura e linee guida
internazionali evidenziano che i primi danni circolatori si presentano a valori
superiori a 6.5% di HbA1c, fissando questo limite per I'ulteriore riduzione del
rischio CV-Renale

Per il raggiungimento di limiti cosi stringenti sono raccomandati farmaci
incapaci di causare ipoglicemia come Dapagliflozin

Nota AIFA 100 (versione del 25 gennaio 2022)

Per prevenzione CV secondaria si intende presenza o anamnesi positiva per:
- malattia cardiovascolare: cardiopatia ischemica, pregresso IMA, bypass aortocoronarico, angioplastica,
procedura di rivascolarizzazione coronarica;
- malattia cerebrovascolare: pregresso ictus o TIA, rivascolarizzazione carotidea;
- arteriopatia periferica sintomatica.

Per rischio CV elevato. nel paziente senza malattia CV conclamata o anamnestica, si intende:
- presenza di danno vascolare aterosclerotico documentato (es. malattia coronarica multivasale o stenosi
carotidea >50%);
- presenza di danno in un organo target;
- presenza di almeno tre fattori di rischio CV (fra eta >50 anni, ipertensione arteriosa, dislipidemia, obesita, fumo
di sigaretta)

Per malattia renale cronica si intende:
- VFG inferiore a 60 mL/min efo presenza di albuminuria (micro e macro).

E. Gli inibitori del SGLT2, gli agonisti recettoriali del GLP1 e gli inibitori del DPP4 possono essere associati alla terapia
insulinica, che rappresenta una opzione terapeutica in tutte le fasi del diabete mellito di tipo 2 e rappresenta, inoltre,
IF'opzione di scelta per il trattamento dell'emergenza glicemica, secondo le indicazioni autorizzate e quanto riportato
al precedente punto D.

Materiale protetto da diritti d’autore. Riservato ai partecipanti al progetto e non diffondibile.

F. Le associazioni, estemporanee o precostituite, tra farmaci oggetto della Nota rimangono di pertinenza specialistica
in quanto parte di una valutazione piu complessa che andra effettuata tenendo conto delle caratteristiche dei singoli
pazienti e delle considerazioni generali riportate nella Nota.



Target HbAlc

i. Obiettivo tra 48 mmol/mol (6.5%) e 53 mmol/mol (7.0%): & la situazione piu frequent
nei pazienti trattati con farmaci non associati a rischio di ipoglicemia

ii. Obiettivo < 48 mmol/mol (< 6,5%): puod essere considerato in casi selezionati sulla bas
del giudizio clinico (in genere soggetti giovani <50 anni senza gravi complicanze
comorbilita) purche tale livello sia ottenibile con farmaci che comportino un basso rischi
di ipoglicemia

&éutore. Riservato ai p@eci@ntl 5Dprogetto e non difféhdibile.

iii. Obiettivo intorno a 58 mmol/mol (7.5%) in soggetti fragili o con bassa aspettativa di vit
soprattutto se in terapia con farmaci associati a rischio di ipoglicemia

Q Materiale protetto da diritti

NB: il mancato raggiungimento del target individuale di emoglobina glicata € un criterio necessario per iniziare il trattamento, m
NON lo & nel caso di rinnovo della prescrizione
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INDICAZIONI| PER LA PRESCRIVISILITA A CARICO DEL SSMN

A. La modifica dello stile di vita (terapia medica nutrizionale - dieta, attivitd fisica, astensione dal fumo) rappresenta @
primo step nel trattamento del diabete, a qualsiasi ot ¢ in qualsiasi condizione clinica, quale iIntervento rinunciabile
nella strategia terapeutica generale. Uentitd del beneficio di 1ale imervento & almeno sowapponibile all effemmo & un
primo trattamento farmacologico ed & privo di eventi aveersi. L'inmervento sullo stile di vita va pericdicamente
rinforzato ai fini del mamtenimento delle competenze acquisine,

B. Se la modifica dello stile di vita non risulta sufficente [dopo almeno 3 mesi) rispetto alobiettive Individuale
preszabiliva di HbALc (vedi punto C), il farmaco di prima scelta per #ll rattamento del disbete di tipo 2 & la metfarmina,
salhvo controindicazioni ¢ inmbolleranza.

La tollcrabilita gastrointestinale dells metformina poad essere migliorats dalls titolarione grackasle nelle griene
settimane di trattamento e dal’assunzione post-prandiale (<5% dei pacienti sospende per intolleranza).

Nel caso in i la metformina risulti controindicata © non tollerata, possono essere utiizzati in monoterapia
tunti ghi altri fasmnaci. La scelta del farmacon da etilicrare dourd tener conto delle caratteristiche del paziente
(Fetrori di rischio & comorbidind) e delle indicazioni & comraindicazioni contesute I scheda tecnica.

C. LUobiettivo & emoglobina glicata (HBALC) nel pariente trattato con farmac non associati a2 ipoglicernia &
goncralmente al di sotta & 53 menol/meal [7.0%), valcee che comsente @i ridurre Fincidensa ¢ la progroessione dellic
complicanze micro ¢ macrovascolari e la martalith. Un contraolio pils intensivo con valort al di sotto di 48 menolmol
(6.5%) pubd essere considerato in cast selezsonati sulla base del BIudirso CBnico. In caso di wilizzo di farmact assocati a
ipoglicemia &, invece, opportuno mantenere FHbAlc a el relathvamente pil elevati, intorno a 58 menol/meol (7 5%).

D. Qualora uno schema terapeutico contenente metformana (da sola o associata ad altri farmaci) non sia sufficiente al
raggungimento/mantenimento dellfobiettive individuale stabiito di HbAlc, si dowd cornsderarne Fassodarone ofo ka
sosttugione di uno © pils di essi. In particolare:

* Un inibitore del SGLT2" o un agonista recettodriale del GLP1* (entrambi quando non controindicati e ben tollerati)
dourcbbero essere considerati preferenzialmente ned seguenti scenari clinsci:

1. Paziemte in prevencione CV secondaria t

2. Paziente in prevensione CV primaria che presenta un rischio CV elevato

= Un inibitore del SGLT2Z" (quando non controindicato ¢ ben tollerato) dowrebbe essere Jponsiderato
preferenzishmente nei seguenti scenari climic:
3. Pazsierme con malattia e crorica (pr i VI G <80 mil/min efo di albuminuria micie o macia)™ ™
4. Paziente con scompenso cardiaco

* per | principl Mt per 1 guali esiste una dimostrazione di un beneficio clinico su Tall parametric

=0 el ripetio degl ROP dedi vingoli farmaci. Si wedla tabells R

Nei pacienti di cui ol purti 1, 2, 3 « 4 @i inibaosi del DPPE donrebbera sasere sonsider ati sopr attutto quando | farmaci
raccomandati siano controindicati/mon tollerati [ad £5 VWG <30 salimin © sogaetto anziano).

|

AMOYSID 202 1 recent] Fcoienandaioni delle due societd scientifiche nadonali identificann 3¢ alegorie o padenli
con aabd;llpdggl pazionti senza prégressi eventi cardiovascolari, (2] padienti con pregressi eventi cardiovascalan

ma SCOmge cardiacn g {8} pazienti con pregresst eventl cardiovascolar ¢ scompenso cardiaco. Per | primd,
SONG At come Tarmaco di prima scelta per |3 terapla Iniziale 1a metformina e, di seconda scelta, ghl indbitor
ded 5GLIZ ¢ M pecettonall del GLPL; per |3 seconds categoria di pazsents, sono raccomandatl come farmact &

peima $68Ha 13 mietformina, g inibitori del SGLY2 e gl agonisti recettoriali del GLPL; infine, per | pazienti con
seompenio cardiaco solo gli indbiton del SGLT2 sona raccomandati come Larmad di prima seelta, mentre b metforming
e gh agonisti recettoniali del GLPL sono dh seconds soetta, Gl inibitor del DPPA sono equiparati ad altre cdlassi come

farmach b seconda o terza scelta,

3. Nota AIFA 100, 25 gennaio 2022.

Gestione del PAZIENTE DIABETICO DITIPO 2 in MEDICINA GENERALE:
dal concetto di COMPETENZA all’AUDIT CLINICO &

Gli MMG e gli specialisti
sono autorizzati a prescrivere
gli SGLT2i in monoterapia

e in associazione con altri
farmaci nel trattamento

del DMT2®

SGLT2i o GLP-1 RA
preferenzialmente in caso di:®

e paziente in prevenzione CV
secondaria

e paziente in prevenzione CV
primaria a rischio CV
elevato

SGLT2i

preferenzialmente in caso di:®
¢ paziente con CKD

¢ paziente con HF

DPP-4i

farmaci di seconda o terza

scelta

ale protetto da diritti d’autore. Riservato ai partecipanti al progetto e non diffondibile.



2. Sintesi delle principali evidenze in soggetti con malattia cardiovascolare /o malattia renale cronica

Senefic cordhovascolart di inibitor) del SGLT2 e agonist recettonol def GLPT

Diversl studi clinici randomizzat™” hanno dimostrate per gh inibitori del SGLT2 ¢ gl agonisti recettoriali del GLPL
rilevanti benefici in termini di ridurione degh eventi cardiovascolari maggiori e della mortalita cardiovascolare nei
parienti con malattia cardiovascolare accertata o multipli fattori di rischio.

Per gh inibitorl del SGLT2 & stato dimostrato un effetto maggiore sulla riduzione delle ospedalizzarion! per scompenso
cardiaco (HR 0.68, 95%IC 0.63-0.73; NNT 71 in un follow-up di circa 3 annd) con un probabile *effetto di classe®.
NelFambito degll agonisti recettoriall del GLP1 gh effetti cardiovascolari sono pll evidenti (e riconosciuti
nellindicazione approvata) per alcuni principd attivi (dulaglutide, exenatide LAR, liraglutide, semaglutide sc ¢ arale).
Per questa categoria di farmaci Feffetto sembra essere pid rilevante sulla niduzione dellfictus (HR 0,84 95%IC 0.76-0.93;
NNT 209 in un follow-up di circa 3 anni) rispetto agh alri eventi CV.

1 benefici clinici ottenuti con gli inibitori del SGLT2 e agonisti recettoriali del GLP1 appalone indipendenti dai Iivelli di
emogiobina glicata di partenza e risultano maggiori nei soggetti con malattia cardiovascolare accertata.

Benefici renali di inibitori del SGLT2 e agonisti recettorioli del GLPI

Consistenti evidenre™ documentano un beneficio degli inibitori del SGLT2 e, in minor misura, degli agonisti recettoriali
del GLP1 sulla progressione del danno renale. Tall evidenre sono basate su endpoint secondari cormnpositi clinici (quali
la mortalita per cause renall o la necessita di terapia sestitutiva renale] e nen dinici [quali il raddeppio dei lavell di
creatininemia o |a riduzione @i una percentuale variabile @i VFG o la comparsa/progressione di albuminuria). Sole per
canaghflozin ¢ dapaghflazin sono stati condattl studl specifici™ ™ che hanna dimostrato primaramente un beaeficio
nel rallentare la progressionse del danna renale in parent! macroalbumdnurici ¢ con VFG iniziale ridotta (valarl iniziali
compres! tra 59 ¢ 30 mi/min per canaglifiozsn e tra 75 e 25 mU/min per dapaglifiozin): per Fendpoint composite rengle
HR 0.70, 95%IC 0.59-0.52 con canaglifiozin e HR 0.64, 95%IC 0.52-0.79 con dapagliflozin

inibitori del DEPE

Per quanto riguarda la classe deghl inibitori del DPPS | risultati deghstudl eliniel randemizzati™ non Indicano alcun
beneficio sugh esiti cardiovastolari (per caxagliptin & stato ossetvato addifitturd un maggior rischio di scompenso
cardiaco, RR 1.22 95%IC 1.03-1.44) ¢ nessun ruclo protettive sulla progressions della malattia renale. Per tall ragioni,
gli inibitori del DPP4 dovrebbero rappresentare farmiel di seconda soelta nei soggetli con malattia renale aonica,
malattia cardiovascolare o con fattor di rischio per malattia cardiovascolare, Da tenere comunque in considerazione
il buan profilo di tollerabilits, la maneggevalezza @ la semplicitd d'usoampiamente dimostrata da questi farmaci.
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Gestione del PAZIENTE DIABETICO DITIPO 2 in MEDICINA GENERALE: _q

dal concetto di COMPETENZA all’AUDIT CLINICO &

servato ai partecipanti al progetto e non diffondibile.

DPP4i: nessun beneficio CV,
né protezione

sulla progressione
della malattia renale ®

Materiale protetto ¢



3. Raccomandationi delle principali Linee Guida nazionali ¢ internazionali

Le indicazioni riportate di seguito sono util per un ulteriore approfondimento sul ruolo delle diverse classi di farmaci.
Si precisa tultavie che la presente Nots tiene necessariamente conto, oltre che delle raccomandationi generali
emergenti dalle linee guida, anche delle indicazionl attualmente autorizzate dall'tMA per | singoli farmaci,

ESC/EASD 2019, Le pii recenti linee guida® delle societd europee [SC/EASD (European Society of Cardiology.e
European Association for the Study of Diabetes) differenziano due tipologie di panenti con diabete tipo 2: pagienti con

malattia cordiovascolare accertata (ASCVD, atherosclerotic cardiovascular disease) o a rischio altafmolto altofper
danno d'organo o multipli fattori di rischio) di malattia cardiovascolare e pazient! a rischio moderato, senza malattia o

altri fatteri di rischio cardiovascolare,
Nel paziente con ASCVD o a rischio alto/molto alto viene raccomandato il trattamento gen un inibitere dél SGLT2 o un

agonista recettoriale del GL mmlm.mmﬂmmdmwtcmmmwwanﬂdim‘

o4 che 5l tratu df paziente gid In trattamento con metforming, ¢ indipendentemente danivelli di Hbale, Nel paziente
a rischio cardiovascolare moderato, la metformina rimanedl trattamento @i pritna scelta a cul aggungere, In caso di
falimento del target di HbAlc, un secondo farmacd a scelta tra inibiterl del SGLT2, agonisti recettoriall del GLP1,
inibitori del DPP4 & ploglitazone. Per la_sceta del trattamento vengono presi in considerazione I'etd 250 anni,
I'pertensione arteriosa, la deshpidernid; Tobesitd, il tabagismo'e la durata del diabete.
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bgetto e non diffondibile.

Materiale protetto da dir



Scheda di Prima Prescrizione (Allegato 1 a)

Nota AIFA 100_Scheda di prima prescaizione (versione del 31 gennaio 2022)

SCHEDA DI VALUTAZIONE E PRESCRIZIONE
DI INIBITORI DEL SGLT2, AGONISTI RECETTORIALI DEL GLP1 E INIBITORI DEL DPP4
NEL TRATTAMENTO DEL DIABETE MELLITO TIPO 2

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

Scheda di prima prescrizione

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

Paziente (nome e cognome)
Sesso: [OM [JF Data di Nascita
Residenza

Codice Fiscale

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

Indicare le principali motivazioni della strategia terapeutica che si propone di prescrivere:

[ prevenzione CV secondaria®

[] rischio CV elevato**

[[1 scompenso cardiaco (solo se SGLT2i)

[CImalattia renale cronica*** (solo se SGLT2i)

[CImancato raggiungimento/mantenimento degli obiettivi glicemici individuali prefissati****
[CJcontroindicazione o intolleranza a SGLT2i e GLP1-RA (nel paziente non a rischio CV elevato o senza
malattia CV, malattia renale cronica o scompenso cardiaco) (solo se DPP4i)

[altra motivazione (specificare)

*per prevenzione CV secondaria si intende la presenza di malattia cardiovascolare (cardiopatia ischemica, IMA, bypass
aortocoronarico, angioplastica, procedura di rivascolarizzazione coronarica, coronaropatia), malattia cerebrovascolare (pregresso
ictus o TIA, rivascolarizzazione car lia periferica si ica.

**per rischio CV elevato, nel paziente senza malattia CV conclamata, si intende: presenza di danno vascolare aterosclerotico
documentato (es. malattia coronarica multi | J >50%); pr di danno in un organo target; presenza di
almeno tre fattori di rischio CV (tra et >50 anni, ipertensione, dislipidemia, obesit3, fumo di sigaretta).

***per malattia le cronica si i de lap di GFR <60 mL/min /o di albuminuria (micro o macro).

****per i DDP4i: solo nel paziente non a rischio CV elevato o senza malattia CV, malattia renale cronica o scompenso cardiaco.

) o arteri

o i car

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

HbA1c recente (mmol/mol) Obiettivo individuale di HbAlc (mmol/mol)
eGFR secondo formula CKD-EPI (mL/min)
Albuminuria: [J) non valutata [[Jassente [[] microalbuminuria [[J macroalbuminuria/proteinuria

Gestione del PAZIENTE DIABETICO DITIPO 2 in MEDICINA GENERALE:
dal concetto di COMPETENZA all’AUDIT CLINICO &

Nota AIFA 100_Scheda di prima prescrizione (versione del 31 gennaio 2022)

Strategia terapeutica (selezionare farmaco e posologia)

Categoria Farmaco Posologia Categoria Farmaco Posologia
[  so0/850 mg per 2 ww/die
[0 canagliflozin E ;:2 :g :: z::llx [_] canaglifiozin/metformina [ so/1000 mg per 2 vv/die
o O 1sorsso mg per 2 vv/die
[] 150/1000 mg per 2 vv/die
[] dapaglifiozin ] 10 mg una volta/die [[] dapaglifiozin/metformina | ] 5/850 mg per 2 vv/die
SGLTZi SGLT2i/MF 0  5/1000 mg per 2 vv/die
(] 5/850 mg per 2 vv/die
i g ] 10 mg una volta/die | e 5
[] empaglifiozin [] empaglifiozin/metformina [l 5/1000 mg per 2 vv/die
00 25 mguna volta/die [ 12,5/850 mg per 2 vw/die
[[]12,5/1000 mg per 2 w/die
[] ertuglifiozin 1 5 mgunavolta/die [] ertuglifiozin/metformina | [] 2,5/1000 mg per 2 vw/die
0 15 mg una volta/die ] 7,5/1000 mg per 2 w/die
o [ ] 6,25 mg una volta/die ERS . [ 22,5/850 mg per 2 vw/die
(D7 [7] 22,5 mg una volta/die [ alogliptin/metformina []12,5/1000 mg per 2 w/die
[ 25 mg una volta/die
[ linagliptin 1 5 mg una volta/die [] linagliptin/metformina | [] 2,5/850 mg per 2 vwv/die
] 2,5/1000 mg per 2 w/die
DPP4i [] saxagliptin [] 2,5 mgunavolta/die | DPPSi/MF ] saxagliptin/metformina | [ 2,5/850 mg per 2 vww/die
O S mg una volta/die [C] 2,5/1000 mg per 2 w/die
g T ] 25 mg una volta/die 3 : [[] 50/850 mg per 2 w/die
(&, sitagliptin [] 50mg una volta/die . siagli g [[] 50/1000 mg per 2 vv/die
[[] 100 mg una volta/die
[ vildagliptin O 50 mg per 2 w/die [] vildagliptin/metformina | [] 50/850 mg per 2 w/die
[ 50 mg una volta/die [C] 50/1000 mg per 2 vv/die
] 0,75 mg una volta/sett [] 12,5/30 mg una volta/die
7] dulaglutide | [] 1,5 mgunavolta/sett | pppai/TzD [ alogliptin/pioglitazone | [] 12,5/45 mg una voita/die
] 3.0 mguna volta/sett ] 25/30 mg una volta/die
] 4,5 mg una volta/sett [[1 25/45 mg una volta/die
[[] exenatide (] S mcg per 2 vv/die SGLT2i/ ] empagiiflozin/linagliptin ] 10/5 mg una volta/die
] 10 mcg per 2 vv/die DPP4i [J  25/5 mg una volta/die
[] exenatide LAR |[ ]2 mg una volita/settimana [] saxagliptin/dapaglifiozin [[] 5/10 mguna volta/die
X . [l 0,6 mguna volta/die | insulina degludec/liraglutid dosi unitarie una volta/die
cLpLRA [ liraglutide [J 1,2 mguna volta/die penna (d—
da 10 2 30U o Cegludece
[1 1,8 mgunavolta/die PO TSR R
Bl & .. [] 10 mcg una volta/die GLP1-RA/ :I lina glargi ixi ick dosi unitarie una volta/die
] 20 mcg una volta/die insulina penna 10-40 —_—_—
(ss10220UCiglargine e
93 32 20 mcg di lixzenatide]
> (1] 3 mg una volta/die [ 1i glargine/l 4 dosi unitarie una volta/die
[ ]semaglutide orale | 7 mg una volta/die penna 30-60 (W
- a E-F* e
O 14 mg una volta/die da 103 20 mcz di ixizenatide
e sc. ] 0,25 mg una volta/sett
o ] 0,50 mg una volta/sett
[0 10 mg una volta/sett

La prescrizione dell’associazione SGLT2i+DPP4i 0 SGLT2+GLP1-RA pud avvenire esclusivamente da parte di specialisti di strutture

diab iche individuate dalle

La prescrizione delle associazioni estemporanee SGLT2i+DPP4i 0 SGLT2i+GLP1-RA deve ire utili
associazioni tra molecole autorizzate in RCP.

Indicare 'eventuale altra terapia antidiabetica associata:

Data prevista per il Follow up:

Ia validita della prima prescrizione & al massimo di 6 mesi

Data di valutazione

e s & «

Timbro e Firma del Medico

Materiale protetto da diritti d’autore. Riservato ai partecipanti al progetto e non diffondibile.



Scheda di Rinnovo della Prescrizione (Allegato 1 b)

Nota AIFA 100_scheda di rinnovo della prescrizione (versione del 31 gennaio 2022)

=

Nota AIFA 100_scheda di rinnovo della prescrizione (versione del 31 gennaio 2022)

SCHEDA DI VALUTAZIONE E PRESCRIZIONE
DI INIBITORI DEL SGLT2, AGONISTI RECETTORIALI DEL GLP1 E INIBITORI DEL DPP4
NEL TRATTAMENTO DEL DIABETE MELLITO TIPO 2

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

Scheda di rinnovo della prescrizione

Medico prescrittore Tel
Specificare se: [] Medico di Medicina Generale [] Specialista in
U.0. Az_Sanitaria

Paziente (nome e cognome)
Sesso: [ IM[JF Data di Nascita
Residenza

Codice Fiscale

Rivalutazione
Sono comparsi eventi avversi rispetto al precedente controllo? [JSi [ No

Specificare gli eventi avversi

Terapia in corso:
Terapia confermata: [] Si [ No

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

si propone di prescrivere:

[Cprevenzione CV secondaria*

[Crischio CV elevato**

[Jscompenso cardiaco (solo se SGLT2i)

[Omalattia renale cronica*** (solo se SGLT2i)

[ Imancato raggiungimento/mantenimento degli obiettivi glicemici individuali prefissati (nel paziente
non a rischio CV elevato o senza malattia CV, malattia renale cronica o scompenso cardiaco) (solo se
DPP4i)

[Jcontroindicazione o intolleranza a SGLT2i e GLP1-RA (nel paziente non a rischio CV elevato o senza
malattia CV, malattia renale cronica o scompenso cardiaco) (solo se DPP4i)

[laltra motivazione (specificare)

*per prevenz:one CV secondaria si intende la presenza di malattia cardiovascolare (cardiopatia ischemica, IMA, bypass
, angiop a, procedura di rivascolarizzazione coronarica, coronaropatia), malattia cerebrovascolare (pregresso
ictus o TIA, nvascolanzzaz-oneaotndea)o--w- ia periferica si a

aortoc 0,

**per rischio CV el , nel p senza ia Cv conclamata, si intende: presenza di danno vascolare aterosclerotico
documentato (es. malattia ¢ ica It le o carot\dea >50%); prsenza di danno in un organo target; presenza di
almeno tre fattori di rischio CV (tra eta >50 anni, iper i disli ia, ob a, fumo di sigaretta).

***per malattia renale cronica si intende Ia presenza di GFR <60 ml./mm e/o di albuminuria (micro o macro).

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

HbA1c recente (mmol/mol) Obiettivo individuale di HbA1c (mmol/mol)
eGFR secondo formula CKD-EPI (mL/min)
Albuminuria: [] non valutata [] assente [ microalbuminuria [] macroalbuminuria/proteinuria

Strategia terapeutica (selezionare farmaco e posologia)

Gestione del PAZIENTE DIABETICO DITIPO 2 in MEDICINA GENERALE:

dal concetto di COMPETENZA all’AUDIT CLINICO &

Categoria Farmaco Posologia Categoria Farmaco Posologia
& = 50/850 mg per 2 w/die
[[] canagliflozin EI] ;:g e :: :::;:: O canagliflozin/metformina [ se/i000 mg per 2 w/die
o [] 150/850 mg per 2 w/die
] 1s0/1000 mg per 2 w/die
[] dapaglifiozin [ 10mguna volta/die O dapaglifiozin/metformina | [] 5/850 mg per 2 vv/die
SGLT2i SGLT2i/MF ]  5/1000 mg per 2 vv/die
. || 5/850 mg per 2 vv/die
[ ] empagliflozin g :: :: ::: vv:::;:: ] empagliflozin/metformina ] 5/1000 mg per 2 vv/die
[[] 12,5/850 mg per 2 vv/die
[] 12,5/1000 mg per 2 vv/die
] ertugliflozin (L] 5 mg una volta/die [ ertugliflozin/metformina | [ ] 2,5/1000 mg per 2 vv/die
[] 15 mg una volta/die [] 7,5/1000 mg per 2 vv/die
B [£] 6,25 mg una volta/die s R [l 12.5/850 mg per 2 vv/die
I U etform i
O alogliptin D 12,5 mg una volta/die []  slogliptin/m T [] 12,5/1000 mg per 2 vv/die
] 25 mg unavolta/die
(] linagliptin = 5 mg una volta/die (] linagliptin/metformina [0 2.5/850mgper2 vv/die
D 2,5/1000 mg per 2 vv/die
DPP4i [] saxaghiptin 1 2,5mgunavolta/die | DPPai/MF [[] saxagliptin/metformina | []  2,5/850 mg per 2 vv/die
1 S mz una volta/die [] 2,5/1000 mg per 2 vv/die
B 1 25 mg una volta/die itaglipti X [} 50/850 mg per 2 vv/die
EEGE" @ [ 50 me unavoiasdie E]_Sgeipu(metiorming | o /1000 mg per 2 w/die
[[] 100 mg una volta/die
m vildagliptin (=] 50 mg per 2 vv/die (| vildagliptin/metformina | [] 50/850 mg per 2 vv/die
[[] 50 mg unavolta/die [[] 50/1000 mg per 2 w/die
[] 0,75 mg una volta/sett [] 12,5/30 mg una volta/die
[] dulagiutide | [C] 1,5mgunavoltassett | pppaiTzD [] alogliptin/pioglitazone | [C] 12,5/45 mg una volta/die
[] 3,0 mguna volta/sett O 25/30 mg una volta/die
[[1 4,5 mguna volta/sett O 25/45 mg una volta/die
O exenatide [ 5 mcg per 2 vv/die SGLT2i/ [[] empaglifiozin/linagliptin [] 10/5 mg una volta/die
] 10 mcg per 2 w/die DPP&i 25/5 mg una volta/die
[] exenatide LAR |[] 2 mg una volta/settimana [] saxagliptin/dapaglifiozin [] 5/10 mg unavolta/die
[] 0,6 mg una volta/die | Jinsulina degludec/liraglutide dosi unitarie una volta/die
[ liraglutide [] 1,2 mg unavolta/die penna S——————
& da 102 S0U o ceglucece
ARTAN B 32,8 me na volta/die ‘n- 0,352 1.5 mg o liragiutide]
: = N dosi unitarie una volta/die
E] fodsenatids |\ Bl WncEmavolta/die | o, o0 [H glarg
[0 20mcg una volta/die ZEs penna 10-20 (=tossoudigegnee
ds 3 2 20 mcg o lixizenatide)
(] 3 mg una volta/die ] glargine/I dosi unitarie una volta/die
["] semaglutide orale O = 2
mg una volta/die penna 30-60
O

14 mg una volta/die

(o= 303 60U di gargine &
©= 102 20 mcg, di Exisenatide)

] semaglutide sc.

[[] 0,25 mg una voita/sett
[] 0,50 mg una volta/sett
[[] 1,0 mguna volta/sett

La prescrizione dell'associazione SGLT2i+DPP4i 0 SGLT2i+GLP1-RA puo avvenire esclusivamente da parte di specialisti di strutture

logiche individ dalle

een

esclusr le

La prescrizione delle associazioni estemporanee SGLT2i+DPP4i 0 SGLT2i+GLP1-RA deve ire utili
associazioni tra molecole autorizzate in RCP.

Indicare I'eventuale altra terapia antidiabetica associata:

Data prevista per il Follow up:
Ia validita del rinnovo della prescrizione & al massimo di 12 mesi

Data di valutazione

Timbro e Firma del Medico

Materiale protetto da diritti d’autore. Riservato ai partecipanti al progetto e non diffondibile.



Dati necessari per la compilazione del PT

 Recente valore della emoglobina glicata e il target terapeutico della
stessa, che si raccomanda di registrare in cartella. Per “recente”, si
possono considerare gli ultimi 6 mesi poiché I'emoglobina glicata
dovrebbe essere misurata almeno due volte I'anno

* Peso, altezza, BMI

* VFG calcolato con formula CKD-EPI

* Rapporto albuminuria/creatinuria

* La motivazione per cui si e prescritto il farmaco

Materiale protetto da diritti d’autore. Riservato ai partecipanti al progetto e non diffondibile.



Monitoraggio terapia

Monitorare periodicamente la funzionalita renale (con frequenze variabili in
base al filtrato glomerulare)
Rischio ipovolemia/ipotensione

a. mantenere un adeguato apporto idrico

b. Attenzione anziani, disidratazione (vomito, diarrea, diuretici)

c. Monitoraggio periodico Pressione Arteriosa , ematocrito , elettroliti
Monitorare I'emoglobina glicata almeno 2 volte /anno, VFG e |'albuminuria
ogni anno se normali, due volte I'anno se patologici

. Sorvegliare il paziente per eventuali eventi avversi

Materiale protetto da diritti d’autore. Riservato ai partecipanti al progetto e non diffondibile.



