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Oltre la metformina
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La Dr.ssa Capoccia Danila dichiara di aver ricevuto negli ultimi due anni
compensi o finanziamenti dalle seguenti Aziende Farmaceutiche e/o
Diagnostiche:

- Boehringer Ingelheim
- Astrazeneca
- Novonordisk

Dichiara altresi il proprio impegno ad astenersi, nell’ambito dell evento, dal nominare, in qualsivoglia modo o forma,
aziende farmaceutiche e/o denominazione commerciale e di non fare pubblicita di qualsiasi tipo relativamente a specifici
prodotti di interesse sanitario (farmaci, strumenti, dispositivi medico-chirurgici, ecc.).



3 QUESITI

1. La metformina rimane sempre e comunque UNICA terapia di prima linea?

2. Se si, quando e per chi?

3. E oltre la metformina?



Should metformin remain the first-line

_ Approvata dal FDA nel 1994, ha rapidamente acquisito |la
therapy for treatment of type 2 diabetes?

posizione di terapia di prima linea per il trattamento del
diabete mellito di tipo 2.

Chelsea Baker'®', Cimmaron Retzik-Stahr, Vatsala Singh, Renee Plomondon,

Victoria Anderson and Neda Rasouli

Received: 11 September 2020; revised manuscript accepted: 20 November 2020.

(a)
dGlucose uptake
ik Glucose
uptake
T Life span \ T /
Metformin
‘LCancer and

depression
Gut microbiota
Gut lumen

Inhlbita
|UGD|'IEUQEI"IEEIS
I

i O GLF‘I
o n'
nﬂ q'ﬂ‘

Lcels

|

Tissue inflammation

La metformina:

v" modifica la risposta infiammatoria per proteggere dal danno
cellulare

v migliora la longevita in caenorhabditis elegans.

v/ @ stata associata a una diminuzione del rischio di cancro al
seno, colon, fegato, pancreas, prostata, endometrio, e
polmoni.

v' sembra migliorare la funzione cognitiva e sintomi depressivi

v in alcuni studi clinici come DEMFOS, VA-IMPACT, TAME ed
ePREDICE hanno lo scopo di valutare il benefici aggiuntivi
della metformina per le persone senza diabete

Se questi studi confermano gli ulteriori benefici della
metformina, sara questo un argomento forte per mantenere la
metformina come prima linea di terapia



Should metformin remain the first-line
therapy for treatment of type 2 diabetes?
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Metformin in the 21st century

Dalla fine 20esimo secolo, la sicura efficacia ipoglicemizzante della metformina e stata ben documentata a livello globale
2002 - la metformina diventa I'antidiabetico orale piu prescritto

2005 - I'IDF pubblica le linee guida che raccomandano la metformina come terapia di prima scelta nel diabete tipo 2
2008 - ADA e EASD approvano la metformina, insieme agli interventi sullo stile di vita, come terapia di prima linea

2011 - quasi 50 anni dopo la sua scoperta, 'OMS ha aggiunto la metformina alla sua lista di farmaci essenziali

2019/2020 — cambia I'approccio al diabete...



Standards of Medical Care in Diabetes—2022 Abridged
for Primary Care Providers

American Diabetes Association

REVIEW AND AGREE ON MANAGEMENT PLAN

« Review management plan
+ Mutual agreement on changes

s Ensure agreed modification of therapy is implemented

in a timely fashion to avoid clinical inertia
» Decision cycle undertaken regularly
{at least once/twice a year)

V4

ONGOING MONITORING AND
SUPPORT INCLUDING

Emotional we|l-being

Check tolerability of medication
Monitor glycemic status
Biofeedback including BGM,
weight, step count HbA,,
blood pressure, lipids

IMPLEMENT MANAGEMENT PLAN

« Patients not meeting goals generally
should be seen at least every 3
months as long as progress is being
made; more frequent contact initially
is often desirable for DSMES

ASCVD = Atherosclerolic Cardiovascular Disease

CKD = Chrenic Kidney Disease

HF = Heart Failure

DSMES = Diabetes Self=Management Education and Support
BGM = Blaod Glucose Manitoring

APPROCCIO

PAZIENTO-CENTRICO

DECISION CYCLE FOR PATIENT-CENTERED GLYCEMIC MANAGEMENT IN TYPE 2 DIABETES

GOALS
OF CARE

+ Prevent complications
+ Optimize quality of life

X

AGREE ON MANAGEMENT PLAN

+ Specify SMART goals:
- Specific
- Measurable
- Achievable
- Realistic
- Time limited

ASSESS KEY PATIENT CHARACTERISTICS

Current lifestyle

Comorbidities, i.e., ASCVD, CKD, HF
Clinical characteristics, i.e., age, HbA,» weight
[ssues such as motivation and depression
Cultural and socioeconomic context

CONSIDER SPECIFIC FACTORS THAT IMPACT
CHOICE OF TREATMENT

« Individualized Hb#, target

= |mpact on weight and hypoglycemia

o Side effect profile of medication

= Complexity of regimen, i.e., frequency, mode of administration
= (hoose regimen to optimize adherence and persistence

«  Access, cost, and availability of medication

SHARED DECISION-MAKING TO CREATE A
MANAGEMENT PLAN

+  |nvolves an educated and informed patient (and their
family/caregiver)

« Seeks patient preferences

« [ffective consultation includes motivational interviewing,
qoal setting, and shared dedision-making

« Empowers the patient

«  [Ensures access to DSMES
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Chelsea Baker' ™', Cimmaron Retzik-Stahr, Vatsala Singh, Renee Plomondon,
Victoria Anderson and Neda Rasouli

Received: 11 September 2020; revised manuscript accepted: 20 November 2020.

The future role of metformin

Il dibattito attuale € se iniziare, nei pazienti con alto rischio CV, insieme alla metformina, anche

uno dei farmaci cardioprotettivi indipendententemente dal grado di compenso glicemico
oppure

bypassare la metformina ed iniziare direttamente con i nuovi farmaci per il diabete con

comprovata protezione cardiovascolare.

Per rispondere a questa domanda, si dovrebbe valutare se la metformina ha degli effetti benefici aggiuntivi al di la
degli effetti di riduzione della glicemia
o se gli effetti cardio-protettivi del nuovi farmaci (inibitori SGLT-2 e GLP-1 RA) sono modificati utilizzando metformina
come trattamento di base.
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Study name Medication Metformin at HR

baseline (%)

All Metformin No metformin

GLP-1 RAs
ELIXA Lixisenatide 67 1.02 [0.89, 1.17] Not reported
LEADER Liraglutide 76 0.87 (0.78, 0.97) 0.97 (0.85, 1.10) 0.79 (0.64, 0.97)
HARMONY Albiglutide 713 0.78 (0.468, 0.90) 0.77 (0.65, 0.92) 0.79 (0.62, 1.00)
EXCEL Weekly exenatide 76 0.91(0.83, 1.0 Not reported
REWIND Dulaglutide 81 0.88 (0.79-0.99) Not reported
SUSTAIN & SQ semaglutide T4 0.74 (0.58, 0.95) Not reported
PIONEER & Oral semaglutide 77 0.79 (0.57, 1.11) Not reported
SGLT-2 inhibitors
EMPA-REG Empagliflozin Th 0.86 (0.74-0.99] 0.92 (0.77-1.10] 0.72 (0.56, 0.93)
CANVAS Canagliflozin 77 0.86 (0.75-0.97) 0.91 (0.78-1.07) 0.76 (0.61, 0.94)
DECLARE Dapagliflozin 82 0.83 (0.73, 0.95) Not reported
VERTIS CV Ertugliflozin 76 0.97 (0.85, 1.11) 0.92 (0.79, 1.07) 1.13(0.87, 1.48)

La tabella riassume i dati
disponibili dai diversi trial
sulle analisi dei sottogruppi
confrontando users vs non-
users di metformina.

L’analisi non ha raggiunto
la significativita statistica,
suggerendo che la
presenza della metformina
non sembrerebbe
necessaria per la
protezione CV.




FIRST-LINE THERAPY depends on comorbidities, patient-centered treatment factors, including cost and access considerations, and

management needs and generally includes metformin and comprehensive |ifestyle modification®

PHARMACOLOGIC TREATMENT OF HYPERGLYCEMIA IN ADULTS WITH TYPE 2 DIABETES

{ NONE

ASCVD/INDICATORS OF HIGH RISK; HF, CKDt

RECOMMEND INDEPENDENTLY OF BASELINE A1C,
INDIVIDUALIZED A1C TARGET, OR METFORMIN USE$
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3 QUESITI

1. La metformina rimane sempre e comungue UNICA terapia di prima linea?

1. La metformina NON SEMPRE rimane come UNICA terapia di prima linea



3 QUESITI

2. Se si, quando e per chi?

Deve essere considerata la metformina come UNICA terapia prima linea
nei pazienti senza CVD e con rischio cardiovascolare moderato




3 QUESITI

3. E oltre la metformina?



e DPP4 inibitori
* GLP1 analoghi
e SGLT2 inibitori

* Insulina basale



e DPP4 inibitori
e GLP1 analoghi
e SGLT2 inibitori

* Insulina basale
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The effect of DPP-4 inhibitors, GLP-1
receptor agonists and SGLT-2 inhibitors
on cardiorenal outcomes: a network
meta-analysis of 23 CVOTs

Giugliane et al Cardiovascular Diabetology

(2022) 21:42

https://doi.org/10.1186/512933-022-01474-2
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23 ELIGIBLE STUDIES

= 11 studies with SGLT-2i
77541 patients

* 8 studies with GLP-1RAs
60080 patients

* 4 studies with DPP-4i
43522 patients

L] - I
Saving lives ._.44|||_»~_

Preserving heart ‘"@e

Protecting kidney ‘1['

Gli SGLT-2i e GLP-1RA sono
superiori ai DPP-4i nel ridurre il
rischio della maggior parte degli
outcome cardiovascolari.

Gli SGLT-2i sono superiori al GLP-
1RA nel ridurre il rischio di
ospedalizzione per scompenso
cardiaco ed eventi renali.

Solo i GLP-1RA riducono il rischio di
ictus non fatale.

In termini di esito cardiovascolare e
renale, i DPP4i sono paragonabili al
placebo e sono inferiori a le altre
due classi di farmaci.



e DPP4 inibitori
* GLP1 analoghi
e SGLT2 inibitori

* Insulina basale



Quando iniziare la terapia insulinica basale nel paziente con diabete mellito tipo 2

Se HbA,.< 9% considera la monoterapia

Se HbA,. 2 9% considera la duplice terapia

Se HbA,_> 10% o se la glicemia supera i 300 mg/dI, o se ci sono segni e sintomi di
catabolismo, considera da subito la combinazione con insulina basale

(MANTENEDO LA METFORMINA)

vonosarziolz Metformina

HbA,_ a target opo tre mesi 7 Si: Monitora HbAlc ogni 3-6 mesi

di monoterapia? TS No: Considera la duplice terapia

Duplice Terapia Metformina + Altro agente

American Diabetes Association. Standards of medical care in diabetes—2022



Oltre la metformina...

... 3 brevi scenari clinici



[ OLIRE ANV ENEFORMINASqUandoeraggiingere un DRR=IVi

Donna di 84 anni

vive da sola

Diabete mellito tipo 2 da circa 20 anni
BMI 24 Kg/m?2

Terapia con Metformina 1000 mg 1 cp die
Emoglobina glicata 8,1% (= 65 mmol/mol)

IRC con GFR 45mg/d| = Paziente anziano

= Paziente che presenta

controindicazioni all’'uso delle altre
Nessun evento cardiovascolare classi di farmaci

Prolasso vescicale



OLIRE LANENFORMINAT qUanderaggiungereun GLR4 analogo

Uomo di 55 anni

Diabete mellito tipo 2 da circa 10 anni
BMI 40 Kg/m?2

Terapia con Metformina 1000 mg 1 cp x 2
Emoglobina glicata 6,9% (= 52 mmol/mol)

Ipercolesterolemia e ipertensione in trattamento

Fumatore di 20 sigarette die

Non danno d’organo

Pazienti con DM di durata =10 anni senza danno
d’organo e con QUALSIASI ALTRO FATTORE
DI RISCHIO AGGIUNTIVO




OLIRE LANVIENEORVINAT gUandoe aggiungere un SGLiZ nivitore

Paziente di 63 anni

Hba1c 7,1%
Ecocardiogramma: FE 45%
BMI 34 Kg/m?

GFR 73 ml/min
Macroalbuminuria 87
Metformina 1000 mg x 2

E) alamy stock photo

_ Pazienti con DM di durata 210 anni senza
danno d’organo target e QUALSIASI
ALTRO FATTORE DI RISCHIO
AGGIUNTIVO




Nota AIFA 100 (versione del 25 gennaio 2022)

NOTA AIFA 100 - Prescrizione degli inibitori del 5GLT2, degli agonisti recettoriali del GLP1, degli inibitori
del DPP4 e loro associazioni nel trattamento del diabete mellito tipo 2

Farmaci a carico 55N inclusi
nella Nota AIFA

INIBITORI 5GLTZ
» canagliflozin
#» dapagliflozin
» empagliflozin
# ertugliflozin

AGONISTI RECETTORIALI GLPL
» dulaglutide

» exenatide

» exenatide LAR

» liraglutide

# lixisenatide

» semaglutide

INIBITORI DPP4

# alogliptin

# linagliptin

# raxagliptin

» sitagliptin

= vildagliptin
ASSOCIATHONI PRECOSTITUNTE
# canagliflozin/metformina
#» dapagliflozin/metformina
» empaglifiozin/metformina
» empagliflozin/inagliptin
# grtugliflozing metformina
# saxagliptin/dapagliflozin
# degludec/liraglutide

# glargine/lxisenatide

# alogliptin/metformina

# alogliptin/pioglitazone

# linagliptin/metformina

# raxagliptin/metformina
» sitagliptin/metformina

# vildagliptin/metformina

La presente Nota AIFA ha 'obiettivo di definire, sulla base delle principali evidenze disponibili,
i criteri di prescrivibilita e di rimborsabilita da parte del 55N degli inibitori del SGLT2, degli
agonisti recettoriali del GLP1 e degli inibitari del DPP4 nei pazienti adulti con diabete mellito
tipo 2 in controllo glicemico inadeguato (emoglobina glicata -HbAlc- superiore a 53
mmaol/mol o 7.0%).

La prescrizione a carico del 55N deve awwenire nel rispetto delle indicazioni contenute nella
Mota e prevedere la compilazione della Scheda di valutazione e prescrizione (All.1) da parte
dei Medic di Medicina Generale o degli Specialisti secondo quanto riportato nella tabella
sottostante.

Prescrittori Farmaci

inibitori SGLT2 (SELT2i)

(in monoterapia e in associazione fissa o estemporanea con altri farmaci, ad
eccezione dell’associazione con agonisti recetboriali del GLPL o con inibitori del
DPPA)

Tutti | MMG e gli specialisti
55N autorizzati dalle
Regionit

Agonisti recettoriali GLPL [GLPL-RA)

{im monoterapia e in associazione fissa o estemporanea con altri farmaci, ad
eccezione dell'associazione con inibitori del 56LTZ)

Inibitori DPP4 [DPPAI)

(in monoterapia e in associazione fissa o estemporanea con altri farmaci, ad

Esclusivamente  spedcialisti

del 55N che operanoc in
strutture individuate dalle
Regioni per il trattamento
del diabete mellito

ApUO prescrivere C
valutazione e prescrizione.

e autornzzato

Le assooiazioni fisse o estemporanee di:

- imibitori del 5G1LT2 + inibitori del DPP4

- inibitori del 551LT2 + agonisti recettoriali del GLP
(im associazione o in alternativa ad altri farmaci antidiabetici)
acce

alle Regioni a re al sistema Tessera Sanitana per la Scheda




LETTERA AMD SID sulla NOTA 100 diretta all’AIFA
08/03/2022

1) Valoridi HbA1c

La Nota specifica che "La prescrizione di SGLT2i, GLP1-RA, DPP4i (in associazione o in sostituzione di altri
farmaci) & prevista qualora uno schema terapeutico contenente metformina (da sola o in associazione)
non sia sufficiente al raggiungimento/mantenimento dell’'obiettivo individuale stabilito di emoglobina
glicata (HbA1c)". Cio significa che |'obiettivo di HbA1c & personalizzabile per singolo paziente. Tale
affermazione & in accordo con quanto dichiarato dalle Linee Guida Ministeriali SID-AMD di recente
pubblicazione.

2) SGLT2-i e Scompenso Cardiaco

Per quanto riguarda i farmaci appartenenti alla classe degli SGLT2-i si chiede di prevederne la
prescrivibilita ed il relativo rimborso anche come farmaci di prima scelta, nel caso di utilizzo in pazienti

con diabete mellito ditipo 2 e scompenso cardiaco, cosi come previsto dalle Linee Guida Ministeriali SID-
AMD

3) Deprescrizione di farmaci inducenti ipoglicemia (sulfaniluree e insulina)

La prescrizione di un farmaco tra quelli indicati dalla nota, pud avvenire in aggiunta alla terapia esistente,
quando essa non & sufficiente a raggiungere o mantenere un buon controllo glicemico, ma anche in
sostituzione di altri trattamenti in corso, quando questo sia necessario per ridurre effetti collaterali o rischi
di eventi avversi gravi. In particolare, le ultime Linee Guida raccomandano di sospendere sempre le
sulfaniluree (per gli effetti sfavorevoli sulla mortalita e per il rischio di ipoglicemie). In questi casi la
sospensione di un farmaco puo richiedere l'avvio di una terapia di sostituzione, che dovrebbe poter
avvenire anche per valori di HbA1c entro il target stabilito.




CONCLUSIONI

La terapia di prima linea dipende dalle comorbidita, da fattori «paziento-centrici» e dalle esigenze di gestione e generalmente
include la metformina e la modifica dello stile di vita

Deve essere considerata la metformina come UNICA terapia prima linea nei pazienti senza malattia cardiovascolare e con rischio
cardiovascolare moderato

GLP-1 analoghi o SGLT2 inibitori, con o senza metformina, sono terapia iniziale appropriata per soggetti con diabete di tipo 2 con alto
rischio di malattia cardiovascolare aterosclerotica, scomenso cardiaco e/o malattie renali croniche

| DPP4 inibitori sono terapia di seconda linea in pazienti non ad alto rischio CV, in fallimento terapeutico con la sola metformina, oppure
in monoterapia se la metformina e cointroindicata o non tollerata

L'introduzione precoce dell'insulina dovrebbe essere presa in considerazione se vi sono prove di un catabolismo in corso (perdita
di peso), o quando i livelli di A1C o i livelli di glicemia sono molto alti

La metformina deve essere continuata all'inizio della terapia insulinica (a meno che non sia controindicata o non tollerata)
per i benefici glicemici e metabolici.
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