Convegno “1,2,3 Ciack si gira — Gli scenari def'diabete”

(2
Verona — 30-31 Ottobre 2015
L
&
&
\
Q\";Oéio’b\'

terapie rispetto-a ﬁe vecchie opzioni
%ﬁfapeutlche

Q)O \@‘
o
<</(\1' O(\Qo\

Enzo Bonora
Endocrinologia, Diabetologia e Metabolismo

Universita e Azienda Ospedaliera Universitaria
Integrata di Verona




Prevalenza del diabete noto In [talia
Osservatorio ARNO Diabete CINECA-SID - 20152"}
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J&@%@one generale n = 11.130.806
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@ﬁ“ Popola2|one con diabete n = 688.136

Prevalenza = 6,2%




Il diabete noto In Italia (2012
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ales>~60.000.000
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\ ~3.750.000
~150.000

3.600.000

Popola

Diabetici noti:



Diabete: una malattia che comincia sempre piu
precocemente e che dura il resto gb@ﬁoa vita
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Geni & Prediabete Dlabe\%@e’ig\ Complicanze
ambiente & &@\‘ Croniche
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égﬁ% malattia cronica, molto complessa e molto costosa



Rappresentazione matematica della cura
della polmonite ¢




Rappresentazione matematica deII@z cura
del diabete 0@"’
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Diabete: una varieta molto speC|aIe
di malattia cronica

v‘
e
N. N
Esami Safemallstl Prognosi
strumentali 6\% coinvolti

Osteoartrosi Scheletro Favorevole

Patologia
peptica

Stomaco 1 Favorevole

Puo essere

Polmone
sfavorevole

Scompenso

: Sfavorevole
cardiaco

Diabcte

: Sfavorevole
vellito




Vocl di spesa per la cura nel diabetici e nel non
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Il costo delle ospedalizzazioni e maggge)re di
guanto calcolato con il sistema del uﬂ”fborso N
base alle tariffe DRQ«
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Un ricovero ordinario di un diabetico n@fPZ@iZ In Italia con il sistema
DRG e stato valorizzato o rimbor @stb@:?ca € 2.650
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La durata della degenza Okkgﬂﬁ dizbetico in media & stata 10.7 glorni
6\\"@ 6\"0
E’ consolidato (dati M?Q{&ero della Salute) che il costo reale di una
giornata di degeme;@?a In Italia circa € 750
<<,(\1’ \¢o
Il costo reﬁle di una degenza di 10.7 giorni e stato quindi pari a circa
€ 8. O@@ Che corrisponde al triplo di quanto e stato valorizzato con |l

s¢sf€ma DRG
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Costo annuale REALE della cura del digbete
in Italia — Anno 2012«

€ 4000 @‘@? @émente
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R 28 Ricoveri Visite specialistiche Farmaci Farmaci Presidi
c,® ospedalieri ed esami laboratorio per comorbidita  anti-diabetici (strisce, ecc.)

Q\QQ e strumentali e complicanze



Costi del diabete In Italia
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Costi diretti SSN - 4000 euro x 3,75 milioni di d@doetlcn 15 miliardi
per anno e’

\Ooo\’b
Costi diretti personali (ticket per preg@z@ﬁl non esenti, visite LP,
partecipazione alla spesa per alcbbn?@fﬁ\rmau) = 3 miliardi per anno
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Costi indiretti personali, @wﬁua?l aziendali, sociali (perdita di
produttivita del pazieqie s ei@ di chi lo assiste, spese per
trasferte/spostamgeff’ @?:c) = 12 miliardi per anno

<e>°° >
Costi mogzgﬂi‘%@otta qualita della vita, disabilitd, premorienza, ecc.)

= incoriensurabili
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ij‘n costo immane per individuo, famiglia e societa



Come ridurre | costi del diabete?
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Prevenzione efficace delle complicanze (grande nmaatto)
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Ottimizzazione della durata delle degenz\gco{’grande Impatto)
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Razionalizzazione delle prescrlz\wﬁg@f)esaml diagnostici
(laboratorio, radiologia, wsﬂg@“’ee@?) (medio impatto)
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Utilizzo ottimale dew§ %m per le complicanze e comorbidita
'\Q
(medio impatta)}™ \e,,
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Prescgz?one Ideale dei farmaci per il diabete (piccolo impatto)
R

@’*’Approprlatezza nell’autocontrollo glicemico (piccolo impatto)



Prezzo del farmaco non rende raggone
della spesa conseguente al sugv uso
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Costo del principio attivo (“la sca@aﬁgtta”)

Costo dell’eventuale dISpOSI]&'&%{)e\\F la somministrazione
(es. ago o siringa) Ooe,@:z\é\ >

Costo dell’ automon@t@\raﬁglo glicemico conseguente (piu o
meno frequent@)a @"0

Costo delg\@‘*s@{blh eventi avversi (es. ipoglicemia)

Costo Qeﬁle complicanze non prevenute (es. scompenso

C¢ |aco o IMA)
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Costo annuo degli aghi per iniettore g penna
In funzione dello schema di tratiﬁmento
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Prezzo ago 0.15 euro (Veneto 2015)0\0@’0
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1 iniezione GLP-1 RA 0 msulanb\@\@@ euro
2 Iniezioni (GLP-1 RA + m,gsvﬁnav\%ppure 2 Insulina) = 110 euro
3 iniezioni = 165 euro «» \c,c,
. . . 60 'bb
4 iniezioni = 220 eyr‘o@e"o
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Rlsparmlga%ul costo degli aghi con insulina basale + GLP-1
RA;V?S iInsulina basal-bolus = 110 euro/anno
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Personalizzazione dell’autocontrollo e dotazione
annua delle strisce per SMBG (Venetb 2015)
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Modalita di terapia

Diabetici tipo 2 o di altro tipo in terapia dietetica o che
assumono farmaci orali o iniettabili che non causano
ipoglicemia (metformina, inibitori DPP-4, pioglitazone,
acarbosio, GLP-1 RA, inibitori SGLT-2)

Diabetici tipo 2 o di altro tipo che assumongs farimaci orali che
possono causare ipoglicemia (sulfoniluree e glinidi)

100

200

Diabetici tipo 2 o di altro tipo che assu:ono insulina basale

ma non altri tipi di insulina 400

Diabetici tipo 2 o di altro tipo che assumono insulina

prandiale e/o premiscelata 1800

Diabetici tipo 1 aculti in terapia multi-iniettiva 1800 (con deroga)

Diabetici tipo 1 in eta evolutiva 3000
Diabetici tipo 1 in terapia con microinfusore 3000

[Diabete gestazionale In funzione della terapia




Costo annuo dell’autocontrollo (strisce + lancette)

O

in funzione della terapia (Venetq,2015)

Modalita di terapia L,e°  Costo annuo (€)

Diabetici tipo 2 o di altro tipo in terapia dietetica o che
assumono farmaci orali o iniettabili che non causano
ipoglicemia (metformina, inibitori DPP-4, pioglitazone,
acarbosio, GLP-1 RA, inibitori SGLT-2)

Diabetici tipo 2 o di altro tipo che assumongs farimaci orali che
possono causare ipoglicemia (sulfoniluree e glinidi)

50

100

Diabetici tipo 2 o di altro tipo che assu:ono insulina basale

ma non altri tipi di insulina 200

Diabetici tipo 2 o di altro tipo che assumono insulina

prandiale e/o premiscelata 790

Diabetici tipo 1 aculti in terapia multi-iniettiva 790 (con deroga)

Diabetici tipo 1 in eta evolutiva 1270
Diabetici tipo 1 in terapia con microinfusore 1270

[Diabete gestazionale In funzione della terapia




Utilizzo e costo assoluto del farmack\e
per il diabete in Italia (dati OSMED 2@14)
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Costo mensile del farmaci antidiabetig);nella
Regione Veneto (marzo 2015)"

Grafico 1: Confronto del costo di 28 giorni di terapia ad una dose pari alla DDD delle alternative
terapeutiche utilizzabili in aggiunta a metformina*
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Revaglinide Gliclazide Acarbosio Pioglitazone  Inibitori SGLT- Inibitori DPP-4 Agonist GLP-1
2

* ver | farmaci in classe A/PHT, sono stati considerati i prezzi SSN ivati forniti dal CRAS laddove disponibili, altrimenti i prezzi ex factory
wvati al netto degli sconti; per i farmaci in classe A, sono stati considerati i prezzi SSN ivati al netto degli sconti obbligatori applicati in
farmacia

(data di aggiornamento: 15 maggio 2015)




Confronto del costo annuo di Inibitore DPP-4
+ Glargina vs. insulina Basal-Bolus nel T2Dl\glc,@on basso
fabbisogno insulinico (20 U basale + 25&3 prandiale)

Inibitore DPP-4 + Glargina QdS?farglna + Lispro (3/die)

Sl




Confronto del costo annuo di Inibitore SGLT-2
+ Glargina vs. insulina Basal-Bolus nel T2Dl\glc,@on basso
fabbisogno insulinico (20 U basale + 25&3 prandiale)

Inibitore SGLT-2 + Glargina %’bQ Glargma + Lispro (3/die)




Confronto del costo annuo di GLP-1 RA + Glargina
vs. insulina Basal-Bolus in soggetto con TZQWT e basso
fabbisogno insulinico (20 U basale + 2@@ prandiale)

&0
GLP-1 RA + Glargina \zQGIarglna + Lispro (3/die)




GLP-1 RA contro terapia insulinica
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Iniezioni settimanali

Iniezioni per anno

Titolazione dose

Flessibilita nel momento
della iniezione

Relazione iniezione/pasio
Automonitoraggio glicemico
Possibiti lipodistrofie

{ Rischio ipoglicemia

1 (formulazione settimanale)
7 (formulazione giornaliei&)

Possono esserg solao 52
No (nelle settimanali)
Si {nelle long acting)
No (nelle long acting)

Sporadico

No

No (tranne che quando
associati a SU o insulina)

7 (solo basale)
28 (MDI)

Possono essere fino a 1460
Si
NoO

Si con MDI
Quotidiano
Si

Elevato




Anti-DiabeticTreatment in Patients Admitted to I;mergency
Room for Hypoglycemia in 46 Italian Hgsf)ltals

Marchesini G et al - NMCD 2014; 24: 1&8&
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O\o% Total episodes 3,515 in 1,5 yrs
.6@\3"’\@&& Mean age=76 yrs
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Q\?»Q Insulin alone Insulin and OHA  OHA Only No Antidiabetic



Events Associated with Hypoglycemia in Patlentgg. Admitted
to Emergency Room for Hypoglycemia in &6 Italian
Hospitals @e\*&
20- Marchesini G et al - NMCD 2014; 246‘1181
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No insulin 36%
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Cases (%)

Trauma Motor vehicol
Accident



Outcome after Admission to Emergency Room for
Hypoglycemia in 46 Italian Hoswfals

Marchesini G et al - NMCD 2014; 24: 1;33

60
10% of them died during
hospitalization (3% of total)
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S Referred Observed Admitted Refused

to GPs for up to 24 h to Hospital admission



Treatment in Non-Insulin Taking Patients Admitted to
Emergency Room for Hypoglycemia in 46 Italba?\ Hospitals
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Marchesini G et al - NMCD 2014, 24: 1&3‘1
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60\03 SU or Repaglinide
6\@\’6?@@'\ ~80% of subjects
S
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6@‘?06 SuU Metformin* Repaglinide Others

Associated to SU or repaglinde in many subjects*



Molecule Used in Sulphonylurea Treated Patlent§ Admitted
to Emergency Room for Hypoglycemia in &6 Italian

Hospitals <
Marchesini G et al — NMCD 2014; 24@1%181
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Cases (%)

S Glibenclamide  Glimepiride Gliclazide Others
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Il peso delle ipoglicemie In Italia.
Q"}%\

L'ipoglicemia e frequente e causa in Italia ogni an@@cwca 15 mila
ricoveri su circa 45.000 accessi al PS (di cui gg@h 22.500 preceduti
da una chiamata del 118) \0@’6
\@b@ s

Una uscita del 118 costa circa € 50@6\@‘%100%50 al PS circa € 1.500,
un ricovero non meno di € 3. OOQ@Q@? 4 giorni di degenza)

ooe B\
Solo insulina (con alcuqe%h?]i)ﬁﬂéerenze fra le molecole disponibili) e
agonisti del recettori S?Je@é(sulfonlluree e glinidi) causano ipoglicemia

o‘ 6\Q

L |pogI|cem|a@8Qéssere fatale (il 3% di quelli che arrivano al PS)
fo’@
L |pog?l|a®ém|a non e propria del diabete ma della terapia del diabete
(e ddtrogenalll)
S



Ridurre 1 costi del diabete riducendo le |pogllcem|e
da sulfoniluree e gllmdl @‘v\"

« Circa 5.000 ricoveri all’'anno in ltalia sono causaetha sulfoniluree o
glinidi su circa 15.000 accessi al PS (di cui ca?ca 7.500 preceduti da
una chiamata del 118) 6@0@
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« Eliminare 7.500 uscite del 118 p@ﬂg@gllcemla da sulfonilurea o

glinide farebbe risparmiare cgeaﬁbé 75 milioni

%
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« Eliminare 15.000 accgs?’sg\éT PS per ipoglicemia da sulfonilurea o
glinide farebbe rlsparmf%\re circa € 22,5 milioni
<e>° >%
O
« Eliminare @@O@"ﬁcoven per ipoglicemia da sulfonilurea o glinide
farebba?ﬁsparmlare circa € 15 milioni
Q(

\,bdqﬁl totale Il risparmio senza queste ipoglicemie sarebbe circa € 41
" milioni per anno



Confronto fra trattamento con farmaci ogeall che
Inducono o non inducono |pogI|cemFa (es. #1)
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« Metformina generico (€ 3,50) + gllglamde 60 mg generico
(€ 7,50) + monitoraggio gllcem@ﬁ\@trlsce € 8 + lancette €
2; regole del Veneto) = € 215%1 ese

N
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« Metformina generlcm@@ 50) + inibitore DPP-4 (€ 20,00
al netto del pay Qbﬁgj&? + monitoraggio glicemico (strisce €
4 + lancette éoc]\ ?%gole del Veneto) = € 28,50 al mese

<<,(\1’0 (\Qo

« La tega‘f)la con inibitore DPP-4 costa di piu rispetto a
gi&daade ma..

0\?’Q
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L’inibitore DPP-4 costa di piu?

Il trattamento di un paziente con |n|b|tore§eE§PP -4 costa In
un anno 90 euro piu che il trattamenL@Qcon gliclazide

O\O
Un ricovero per ipoglicemia %@Qh"ﬁ glorni costa circa €
3000 (ma in genere dura @h‘?’@dﬁ e quindi costa di piu)

e
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E’ stato stimato ch@‘m\ﬁalla ci siano circa 5.000 episodi di

Ipoglicemia ogma,nﬁo In soggetti trattati con sulfonilure o

glinidi che%(;ﬁﬁwno circa € 41 milioni

| cgs‘*t‘b di questi ricoveri equivale al trattamento con
fbltore DPP-4 invece che gliclazide in 170 mila diabetici



Confronto fra trattamento con farmaci or@all che
Inducono o non inducono |pogI|cemré (es #2)

« Metformina + glibenclamide comblnazblt?ne fissa (500+5
mg (€ 6) + monitoraggio g|IC6mIC%@(C§LrISC6 € 8 + lancette €
2) =€ 16 al mese St

« Metformina + inibitore §®L’F’2 combinazione fissa (€
30,00) + momtorageg,@bghcemlco (strisce € 4 + lancette € 1)
= € 35 al mese ° \Q@%

<e>° AC
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“ La terapga °Cof inibitore SGLT-2 + metformina costa piu del
dopRle? rlspetto alla terapia metformina+glibenclamide

..
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L’inibitore SGLT-2 costa di piu?

Q"}

Il trattamento di un paziente con SGLT-2 (+|p«ef?orm|na) costa in
un anno € 228 in piu rispetto al trattamemé con glibenclamide
(+metformina) ,@0""
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Un ricovero per ipoglicemia dlb\shlg@ﬁ glorni costa circa € 3000
(ma in genere dura di p|u @eﬁgﬁﬁdl costa di piu)

RN
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E’ stato stimato c:elaeé J}?Ttalla ci siano circa 5.000 episodi di
Ipoglicemia qgﬁleaﬁno INn soggetti trattati con sulfonilure o
glinidi Chgb@‘o@tv\ano circa € 41 milioni

(’5@

| cgs‘fo di questi ricoveri equivale al trattamento con inibitore
S?SLT-Z Invece che con glibenclamide in circa 120 mila diabetici
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EMPA-REG CVD Outcome Trial — neawm

1ZQ,OCt 2015
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A Primary Outcome
20+

—
w
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Patients with Event (%)
S
|

Hazard ratio, 0.86 (95.02% Cl, 0.74-0.99)

P=0.04 for superiority

Empagliflozin

No. at Risk
Empagliflozin
Placebo

4687
2333

4580
2256

T
24

Month

3851
1875

2821
1330

4328
2112

B Death from Cardiovascular Causes

Hzazard ratio, 0.62 (95% Cl, 0.49-0.77)

Empagliflozin
£<0.001 pag

Patieris with Event (%)

24
Month

No. at Risk
Empagliflozin
Placebo

4637
2333

4651
2303

4608
2280

4556
2243

4128
2012

3079
1503

C Death from Any Cause
15+

—
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1

Patients with Event (%)

No. at Risk
Empagliflozin
Placebo

Hazard ratio, 0.68 (Y5
P<0.001

% Cl, 0/57-0.82)
Empagliflozin

24
Month

4128
2012

3079
1503

2617
1281

4556
2243

1722
825

414
177

D Hospitalization for Heart Failure

Placebo

Hazard ratio, 0.65 (95% Cl, 0.50-0.85)

P=0.002 Empagliflozin

Patients with Event (%)

T
24

Month

No. at Risk
Empagliflozin
Placebo

3988
1932

2950
1424

4427
2173




Il costo della terapia insulinica in Italia
,er‘%\
Q
Insulino-trattati = circa 750.000 (25% del totale)_ &

&

Dose media di insulina = 40 Unita/die (ba&éﬂe solo oppure basale +

prandiale) S ,b\\’b

&\fb(\’bé\@c;\é(&
Consumo annuale per pamen;e @&&O Unita x 365 giorni = 14.600

%
Unita @ @

Consumo annuale @%)rgpql’esswo di circa 750.000 pazienti = circa 11
miliardi di Unitge®"

@w

Costo r@e‘alo per Unita = € 0.038
Q(

0\,bc(;,cé)sto complessivo annuo = € 418 milioni (Osmed 2014 = 426 milioni)

Ol
\\
o



L

Nel diabete tipo 2 ci sono valide alternative alla
OO
terapiainsulinica o

0\\
'b*?}e

\S

Q S

In Italia ci sono circa 200 mila diabetici tlpgo? che fanno terapia

insulinica basal-bolus 3 s
& 6{@
Non meno di un quarto di quesa\ﬁ(}@@b\mna) potrebbe essere trattato con

Insulina basale + inibitore Q ﬁ@oppure Inibitore SGLT-2 oppure

(\*

GLP-1 RA 6\\'@ 6\5
K g0
e @Qo
Il risparmio medgo‘pber ognl soggetto sarebbe circa € 700 all'anno
,b<<, 3
In totale ¢&h una terapia di pari efficacia si potrebbe realizzare un
Qﬂ"“Q risparmio di € 35 milioni per anno

®4

C9
0\">QO



L]

Potenziale risparmio con 'uso di un bigsimilare

: : o
di glargina @
Q"}e
Soggetti in trattamento con glargina in Itali,aﬁé?i 2012 =350.000 (oltre
\ \®
la meta con T2DM) O°
0\’306\\’5'(&
’bé\ 5)\6\’@
Dose utilizzata in media = 30 _L@\?:é\'o@
(P \\
%Odé&e%c’\é
N ’O\\’b .Q?}
Costo per unita = € 0.04°euro
(’OQIC.JQ/Q\Q’QO%
&) o
Costo compl&&é’i@"’ber anno (tutti | pazienti) =€ 150 milioni
<&
6’6

()
X

Risp@tﬁ%io teorico trasferendo tutti | pazienti in glargina originator a
g;}'a“?gina biosimilare, ipotizzando un costo per unita del 20% inferiore

$®Yispetto all'originator = € 30 milioni



Cosa si potrebbe fare nell’area del diabete con un

E
risparmio di € 30 milionige*

é’}e

"
5%
« Trattare =80.000 pazienti con un |n|b|w?;\g<~SGLT-2
\\’00’6 é)\@é\&&
« Trattare =125.000 pazienti ggﬁ L Anibitore DPP-4
,b\\’b%ie‘e
N

Trattare =35.000 p e@tﬁt\ con un agonista del recettore di GLP-1
!
<e>°°o >
Trattare ~§g@‘6@‘%¥)a2|entl con microinfusore insulinico



Come innovare nel campo della terapia igsulinica
nell’appropriatezza senza spendere nﬂ’ﬂa in piu -

(?/
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50% Passano a biosimilare di glargina oo\‘E)|abet|C| trattati con

Fabbisogno insulinico invariato \ «glargma circa 350 mila
Prezzo ridotto del 20% o 6\; s Costo del trattamento
Costo = € 60 milioni \<<>\‘ & circa € 150 milioni/anno

6\

25% (pa%sano a Glargina U-300 Stessa costo
Fabblsgg?no Insulinico aumentato del 20% complessivo ma
Pg@?zo Identico all’'originator di glargina accesso all'innovazione
o Costo € 45 milioni per | pazienti appropriati
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Conclusioni

Q

| nuovi farmaci per la cura del diabete costano plgleﬁelle vecchie
opzioni terapeutiche ma la minore spesa sanitaria complessiva legata
al loro uso controbilancia il maggiore cos@@’ﬁel solo principio attivo

‘0
La prevenzione di eventi clinici mag@%&%otenmalmente fatali (es.
Ipoglicemie) rappresenta un asg@ﬁg«fﬂevante per il paziente, la sua

x> \
(J\Q/ c)\6

famiglia e la societa o .
AR

Il mancato utilizzo del Qﬁogn&‘f“arma(:l per il diabete ha implicazioni
cliniche e morali |ﬂ@hf@{lﬁcﬁ| per il diabetologo e il curante

In con&deragoﬁ’@o@ell Impatto sulla spesa complessiva, non
prescrlvegeéﬁn nuovo farmaco solo apparentemente pill COStoso ma
In realg‘aéapportatore di un risparmio e sbagliato dal punto di vista
ecgﬁ’omlco ma potrebbe anche configurare un DANNO ERARIALE

0\?&






