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farmaci ma non sono riusciti a dimostrare un loro effetto protettivo sugli eventi cardiovascolari. Il disegno dei

Gli studi di outcorne cardiovascolari sugli inibitori della DPP4 hanno confermato la sicurezza cardiovascolare di que%\

La correzione dei fattori di rischio cardiovascolare attraverso un trattamento multiplo con farmaci alta

eventi cardiovascolari e il breve follow-up posseno aver contribuito a rendere meno evidente l'effetto favor: li inibitori

della DPP4 sul rischio cardiovascolare. Nonostante rimanga ancora irrisolta la questione se Lo\t cowtrollo glice (

con i nuovi trattamenti sia in grado di ridurre il rischio cardiovascolare, le evidenze disponibi iscono che al&
heTon

ridurre il rischio di eventi cardiovascolari nei pazienti affetti da DM2 & necessario un % ipogl \cem\
sia associato a un aumentato rischio di ipoglicemie in combinazione con unat oriale \n n eggerel

molteplici fattori di rischio cardiovascolare. a
Obiettivi 8 ;

* Approfondire le conoscenze della terapia con |mb|to gl\ effetti d
¢ Migliorare le capacita di fenotipizzare il pqz a\all za

* Aggiornamento e discussione sui r\sul
* Promozione di scelte appropriaten

\Q olo molecola-specifico

cnn |mb|mr\ di DPP 4 in popolazioni specifiche

-
l i sicurezza [?‘
persuna con pluri-coPnorbilita e con molteplici fattori di rischio cardiovascolari
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Prescrivibilita delle Gliptine

| ve\o\oé\a‘
§0®
AIFA aggiunge \e\\'\’?“f ot
un NUOVO @"Di solito si
significato, riferisce alle
limitando la indicazioni
possibilita di (riportate in
«Prescrivere» scheda tecnica)
un farmaco che identificano i
all’interno dele pazienti nei quali
classe meﬂ?éa“' un farmaco é
efficace.
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Tetto di Piano 1°prescrizione

Paese  Rimborsabilita Condizioni spesa Terapeutico da parje MMG
o\

Rimborsato in associazione nei valori
di HbAlc compresitra 7.5e8,5e in
monoterapia nei pts con IRC
. moderata/severa( a partire da livelli

di HbA1c = T%).

. - Tutte le indicazioni
rimborsate, meno la
monoterapia

éiq@ﬁ\?nn ad altre terapie
{continuazione dopo 6
mesi se registrata
riduzione di almeno 0,5%

cdi HbA1C)

Tutte le indicazioni
rimborsate




-Omarlgllptln IX{&QS&@Z? (approvato in Giappone in
g}\l‘@sﬁ |<\0%ondott| hanno evidenziato che —
@

Prescrivibilita delle Gliptine

1"

Sitagliptin  (approvato dalla FDA nel 2006) O 3
Vildagliptin (approvato in Unione europea nel 2007) 02 X 22008
«Saxagliptin (approvato dalla FDA nel 2009) a\\’&\‘ \6*@\\6 2010
Linagliptin (approvato dalla FDA e in Europa r\1§t5239 o©° 2013
*Gemigliptin (approvato in Corea nel 20@% X ~ g
Anagliptin  (approvato in Giappone {\@I et
*Teneligliptin (approvato in Gia rb%léﬁ’lz)
*Alogliptin  (approvato QQ@ eI 2013) 2014
*Trelagliptin (appm\@d?ih‘@fﬁbpone nel 2015)
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DPP-4i penetration in the main EU countries
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Percheé cosi poca penetranza se
farmaci efficaci e sicuri? 0
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Perché cosi poca penetranza se

farmaci efficaci e sicuri?
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Art. 4.

Condizioni e modalita di impiego \
La prescrizione del medicinale (sﬁaghptu‘é\o\ g
¢ soggetta a diagnosi e piano terapeutico (PT) e ét
rita nell’allegato 2 della determlndzmnc i[obre
2004 - PHT Prontuario della distrib du: tta -,
pubblicata nel supplemento or xgﬁ d]l 7erm
Ufficiale n. 259 del 4 novem d\\'

In particolare ld on,e Clld rimborsabi-
lita avviene es rte delle strutture dia-
betologiche dll@&\%&ﬂltondh del Servizio sani-
tario g ale %c@u%nzmndte con 1l Servizio sanita-
ri Mzionap\ < sulla base di una scheda di

\ @ugh @ﬁh o del paziente e di uno specifico e struttu-
\pﬁhno terdpeutico su modello AIFA della durata
@1 quattro mesi; 1l rinnovo del piano terapeutico €

zione della scheda informatica di follow-up per il moni-
toraggio da parte delle strutture diabetologiche ospeda-
liere o territoriali del Servizio sanitario nazionale o
convenzionate secondo le indicazioni pubblicate sul
sito http://monitoraggio-farmaci.agenziafarmaco.it/.

Q( Jobbllgdtorlo ¢ coincide temporalmente con [a compila-
r?

La definizione e il rinnovo del piano terapeutico,
della scheda di arruolamento e di follow-up da parte
delle strutture diabetologiche ospedaliere o territoriali
del Servizio sanitario nazionale o convenzionate costi-
tuiscono adempimento ai fini dell’accesso alla rimbor-
sabilita.

In ogni caso la classificazione A/RR PT-PHT non
pregiudica e non esclude la prescrizione ¢ la distribu-
zione diretta da parte delle strutture diabetologiche
ospedaliere o territoriali del Servizio sanitario nazio-
nale o convenzionate.
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La Gazzetta Ufficiale, olire alla Serie generale, pubblica @Wm& SRegk gascuna contraddistinta
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@%esente II]EdlCll’ldlE ¢ inserito nell’elenco dei far-
acl sottopostl a [IlDI'lltDl‘dgng intensivo delle sospette

reazioni avverse di cuial decreto del 21 novembre 2003

(Gazzetta Ufficiale._ 1° dicembre 2003) e successivi

aggiornamenti.

9‘6

Art. 5. -
\og\

Monitoraggia duso

\06
Secondo quanto previsto “dall™ Q@}o 1 del docu-
mento sulla innovativita ap fla CTS 1n data
10 luglio 2007, viene AsSHCDTL: \.\ onduzmne di un
monitoraggio d’us CR@ ne]ld normale pI’dthd
clinica il profile,dr-e S‘\ Z di tollerabilita e di sicu-
rezza del 1ng \@\Xél a base delle schede informati-
che dy \gﬁmﬂw- ¢ devono essere complldte per cia-
s%@% arruolato a 4-8-12 mesi dalle strutture
iﬁ giche ospedaliere o territoriali del Servizio
ario nazionale o convenzionate con 1l Servizio
dnitaric- nazionale, secondo le modalita indicate sul

sito http://monitoraggio-farmaci.agenziafarmaco.it/.

[1.monitoraggio d’uso € a carico dell’azienda che ha
accesso ai rapporti periodicl.

Per 11 monitoraggio dei consumi del medicinale

(sitagliptin) FAIFA s1 avvale anche dei dati

del sistema della targatura e dell’osservatorio nazionale

sul'impiego dei medicinali (OsMED), al fine di verifi-

care I'impatto e la coerenza dei dati diesposizione e di
consumo con le decisioni della CTS.

La CTS si1 avvale dei risultati del'monitoraggio d’uso
per una verifica delle condizioni’ di rimborsabilita
approvate.
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AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO ?e"@ Q(Gga
\
DETERMINAZIONE 11 marzo 2008 \P\$O (\6\6 S

Regime di imborsabilita’ e prezzo di vendita del medicinale
(Determinazione/C n. 193/2008).

do " N©
€)<?(€5 {VCﬁa Regime di rimborsabilita' e prezzo di vendita del medicinale
%'\’\"\q ?6‘ d (vildagliptin), autorizzato con procedura centralizzata

europea dalla Commissione europea con la decisione del 26 settembre
2007 ed inserito nel registro comunitario dei medicinali con 1

numeri:



Perché cosi poca penetranza se
farmaci efficaci e sicuri?

26-7-2010 Supplemento ordinario n. 164 alla GAZZETTA UFFICIALE Serie generale - n. 172

DETERMINAZIONE 12 luglio 2010.

Regime di rimborsabilita e prezzo di vendita del medicinale «Onglyza». (Determinazione/C 412/2010).

Regime di rimborsabilita e prezzo di vendita della specialita medicinale
(saxagliptin) |~ autorizzata con procedura centralizzata europea dalla Commissione Europea
con la decis

one del 01/10/2009 ed inserita nel registro comunitario dei medicinali con i

numeri:
INDICAZIONI TERAPEUTICHE: EL
Terapia di associazione aggiuntiva (add-on): e indicato in pazienti adulti co %
mellito di tipo 2 per migliorare il controllo glicemico: in associazione con metforgai Q and
metformina da sola, con la dieta e I'esercizio fisico, non fornisce un contr I uato
glicemia; in associazione con una sulfanilurea, quando la sulfanlrule ‘&t
I'esercizio fisico, non fornisce un controllo adeguato della gllceml zua;talﬁ@ uali non
quando il

€& appropriato l'uso di metformina; in associazione
tiazolidinedione da solo, con la dieta e l'esercizio fIS ornlsm ontrollo adeguato
della glicemia nei pazienti per i quali & appropriat é |azo

a\"’

Supplemento ordinario alla “Gazzetta Ufficiale,, n. 172 del 26 luglio 2010 - Serie generale

Spediz. abb. post. 43% - art. 2, comma 20/b
Legge 23-12-1996, n. 662 - Filiale di Roma
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066 G
\ S (\\‘ ART. 4
6\ (condizioni e modalita di impiego)

Q%escnzmne del medicinale | (saxagliptin) |& soggetta a diagnosi e piano
erapeutlco (PT) ed ¢ inserita nell’allegato 2 della determinazione 29 ottobre 2004 — PHT
Prontuario della distribuzione diretta — pubblicata nel supplemento ordinario alla Gazzetta
Ufficiale n. 259 del 4 novembre 2004.

In particolare la prescrizione ai fini della rimborsabilita avviene esclusivamente da parte delle
strutture diabetologiche ospedaliere o territoriali del Servizio sanitario nazionale o
convenzionate con il Servizio sanitario nazionale, sulla base di una scheda di arruolamento del

paziente e di uno specifico e strutturato piano terapeutico su modello AIFA della durata di 4 |
mesi; il rinnovo del piano terapeutico & obbligatorio e coincide temporalmente con la

| compilazione della scheda informatica di follow-up |per il monitoraggio da parte delle strutture
diabetologiche ospedaliere o territoriali del Servizio sanitario nazionale o convenzionate
secondo le indicazioni pubblicate sul sito http://monitoriaggiofarmaci.agenziafarmaco.it

La definizione e il rinnovo del piano terapeutico, della scheda di arruolamento e di follow-up da
parte delle strutture diabetologiche ospedaliere o territoriali del Servizio sanitario nazionale o
convenzionate costituiscono adempimento ai fini dell’accesso alla rimborsabilita.
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26-7-2010 Supplemento ordinario n. 164 alla GAZZETTA UFFICIALE Serie generale - n. 172 7SN S1 PUBBLICA TUTTI1
DETERMINAZIONE 12 luglio 2010. AZIONE mzssu ﬂﬁnu D WIA UFFICIO PUBBLICAZIONE LEGGI E DECRETI - VIA ARENULA 70 - 00186 ROMA
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Regime di rimborsabilita e prezzo di vendita del medicinale SAXA (Determinazione/C 6 — T —
T2 20T0), (TOAOR A e Pag. ésc,e \\‘G
Piano Terapeutico
per la ploullzlone di incretine/Inibitori DPP- 4 nel lra"lmento dil DM2 N. 164
@ \/\/ ‘a 6\ 6 Md _ e o S <
DETERMINAZIONE 12 luglio 2010. é Q(Gg e ——————
Rinegoziazione del medicinale Slta (Determinazione/C 405;’2[\@\ Qﬁﬂ?qg\e Pag. 48 L R b
\ g\ EN e peeapaimes | prees
o\ (\ T e L T e
DETERMINAZIONE 12 luglio 2010. PS’ O(\ S e e ';;,m;w —
- 6\ T;'ﬁm'lx:]‘ Peuscritions Antidiabetic] vineciat s PT | Fosclogia incratinefiniitori DOP-4 (specificam)
. . . .. o | O 1oomgida
Rinegoziazione del medicinale V“ @@e m\%mbeé C 406/2010). (10A08749) . Pag. 53 ol ::Wom 5?’"%:;’;““»1»“””
20 1@ N
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26-7-2010

Supplemento ordinario n. 164 alla

GAZZETTA UFFICIALE Serie generale - n. 172

per la prescrizione di incretine/Inibitori
da compilarsi, ai fini della rimborsabilita, a cura delle strutture dia

Piano Terape:jIHM

La prescrizione di incretine / inibitori di DPP-4 & a carico del Servizio Sanitario Nazionale in aggiunta a qagﬁonnina 0

el sulfaniluree o glitazoni nel trattamento del diabete mellito di tipo Il non adeguatamente compensato (@d&apia orale in
(PR — corso (in aggiunta a dieta ed esercizio fisico) quando metformina e/o sulfaniluree sono prescritte E{W sima dose tollerata
Pagnt (rome  cagrame oppure quando la metformina non & appropriata per controindicazioni o intolleranza. 6\0

Sesso MO FO Codice Fiscale Regione 'Aﬁ C% ™

iz Tel. (J prima prescrizione \a\{@}cﬁa z/ove di terapia

;AUSL di residenza Medico curante Terapia di 1° linea in *‘a\ ’;\d\

;Pesu (kg) Altezza (cm) ::;?w di malani;e(ssioslz :Iltj'c: al[;zrt:s:::‘i)one): g:i‘:n Valore HbATc atto (da CoﬂﬁnuafEl 3 |‘ogia incretineﬁnibitori DDP-4 {speciﬂcare]

La prescrizione di incretine / inibitori di DPP-4 & a carico del Servizio Sanitario Nazionale in aggiunta a metformina o
sulfaniluree o glitazoni nel trattamento del diabete mellito di tipo Il non adeguatamente compensato dalla terapia orale in
corso (in aggiunta a dieta ed esercizio fisico) quando metformina e/o sulfaniluree sono prescritte alla massima dose tollerata

Terapia di I° linea in
atto (da continuare)

[ prima prescrizione

01 prosecuzione di terapia

Prescrizione Antidiabetici vincolati a PT

Posologia incretinelinibitori DDP-4 (specificare)

O Metformina

Prescrizione Antidiabetici M_‘P_{‘é@?
03 Sitagliptin L AN
\A

3 100mg/die

s

0 50 mg/die
0 50mg x2/die

| N~
y%(eRQd%G(\

O 5meg x 2 per 1 mese, poi 10 meg x 2 (1°prescr.)

O Stagiptn 3 00mgide Ac\,\ O 10megx 2 ( prosecuzione di terapia)
3 Wetimina 0 videlptn 0 simg w2 <V FoR , 03 50/850 mg/die (3 50/1000 mg/die
0 B T e o Qé S Q(GQ‘?‘EQ"P““’ il 03 501850 mg x2/die (3 50/1000 mg x2/die
0 Sitagliptin/metformina gggﬂggg mgf:z’die gggﬂg% mg’:;’die d%&o ‘a\e 6 D Vild aghptlnfmeﬁmmma D 50;850 mga’dle D SGH GDD I'I'Igﬂ:llE
P qsengde oo ;gfg;d\ie W 03 501850 mg x2/die 03 50/1000 mg x2/die
O Sitagliptin D100mglc_|ie P \ \\\ﬂ D Sl Il tln D 1ﬂnm die
01 Sulfanilurea O3 Vidagliptin gggn?ggjx%ie a NS‘O‘ . (‘ qa O tag P g‘f .
0 Exenatide Q6mogx2 per mesm cg)§2 “up?%vko . D Wldﬂgliphl‘l D 50 mgjdle g
0 Sitagliptin g:g(‘)’nmcgi;:({{%u — e‘ D Sljlfanllurea I:I SGmg xz;die
e —— - o . (3 5meg x 2 per 1 mese, poi 10 meg x 2 (1°prescr.)
€3 Vildaglipt e Die O \ Ccg pe , PO g ‘ p :
O Metormi O Staglptin Q'o ';owdien?rﬁ" Ty ey L3 Eameion O10megx2 (prosecuzione di terapia)
s bRl Lo (\)(e QG mamaemn 01 Sitagliptin 03 100mg/die
Nome commerciale (facolttivo) {‘3\‘6 (‘) Q,( O Glitazone 03 Viidagliptin (1 50 mg/die
Se la presente pesyyaddMerisce da una precedente sempre a base di inoretine / inbitor di DPP-4, indicare qual 0O 50mg x2/die
erala rizione: . . =0 =
Moﬁvummbio terapia: 0 inefficacia terapeutica 0 tossicita D MEthrmina D S[mghphn g ;UBmgfd;e 1 i 10 2 {1 " :l
iy e 3 Exenatide meg x 2 per 1 mese, poi 10 meg x prescr.
Data (gg/mm/; ' | Timbro e firma del medico specialista D 1[: ng 2 2 (pl’OSECLIZlUnE dl lerapla]

10A08748
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GazzETTA UFFICIALE DELLA REPUBBLICA ITALIANA

Serie generale - n. 270

Eleggibilita e Dati Clinici (E_DC)

Allegato 2

Fare riferimento al RCP del medicinale

0 |Diagnosi Diabete mellito di tipo 2
Paziente inadeguatamente controllato dalla dose massima tolleratadi  {Si
E |terapia ipoglicemizzante corrente e dopo adeguata e documentata
modifica dello stile di vita (dieta e attivita fisica)? No
Terapia precedente
Se si alla riga sopra, indicare il dosaggio giomnaliero di metformina e/o sulfanilurea e/o pioglitazone:
0 |Dosaggio metformina (mg/die) "
Glibenclamide
Glipizide
0 |Specificare il tipo di sulfanilurea Gliclazl‘d ?
Repaglinide
Glimepiride
Nessuna

Dosaggio sulfanilurea {mg/die) (questa riga non compare se al criterio
sopra é stato indicato la voce "Nessuna" )

S

blocca

P - M. -

p.

Il paziente @ a rischio di ipoglicemie severe o comungue condizionanti

0 |Inserire il dosaggio di pioglitazone (mg/die) 30 A\ m _ Q\
a5 A\ \\\
oS
- Il paziente ha avuto episodi di ipoglicemie severe o condizionanti le S ‘3 G
attivita quotidiane, con la precedente terapia negli ultimi tre mesi? No fC,\ 0 [ami [kg,fmz}
ﬁo - \‘@‘ 0 |Circonferenza vita (cm)
A

¥

Dosaggio sulhnea {mg/die) (questa riga non compare se al criterio
sopra é stato indicato la voce "Nessuna" )

presenza di element di fragilita)

Dati clinici

Durata di malattia {anni)

Peso del paziente (kg)

o|o

Altezza del paziente (m)

Creatinina plasmatica {mg/dl)

0 attivitd quotidiane che sconsigli I'utilizzo di altre classi i ipogli e \O 0 Il paziente\presenta uno o pit elementi di fragilita come eta e/o Si Controllo sul valore HbAlc |
~X 6 comorbilita No
(GQU‘ ﬂ'_ﬁf’_'aam'de Eta > 75 anni
&\_ﬂ G'fp'z“,je 0 |sesi, indicare: Scelta multipla
o Indicare |'eventuale sulfamlurea da gf@e inaglip g@ ina) |Gliclazide Patologie concomitanti e/o complizanze che riducano 'attesa di vita
{In caso di nessuna assoc:az la é Glimepiride —
O Repaglinide 0 |Glicemia a digiuno {mg/dL)
PR Q Nessuna .. Blocco per valori diversi dall'intervallo [7,5; 8,5] (I'estremo destro é
E |Ultimo valore di HbALc (%) bloccante e puo estendersi fino a 9 in caso di risposta *Si* allo riga sulla




Rivalutazione (Follow up)

Scheda di RV obbligatoria ogni 6 mesi.

XS ,,\6

6
12
Il | :
0 |Follow up del mese =
24
Dati clinici
0 |Peso del paziente (kg)
0 |Altezza del paziente {m) . o\o /\C,\
0 |BMI (kg/m2) ~nl AW
0 |Circonferenza vita (cm) = —— \&
0 |Glicemia a digiuno (mg/dl) A\ .
E |HbAlc (%) .. blocea per valori 28,5 (9 in caso di E&ﬁn&ﬁi‘fmgfw: Y2} 1 riga sotta).
O |Creatinina plasmatica (mg/dl) P (%
0
Il paziente presenta uno o pil elementi di fragilita come @ 0
o eta > 75 anni, e/o patologie concomitanti e/o 'é e ?,g
complicanze che riducano |'attesa di vita negli ultipad 6? \ \)‘
mesi? b N\G 6
A\ P - e
o [|!paziente haavuto episodi dij \h\docu%\\ S
negli ultimi sei mesi? O No
Se Siindicare n@‘)& g O\\v i
o ‘U‘ Lievi (risolte dal paziente stesso)

Severe (necessita di intervento di terzi)

Critiche (necessita di ricovero ospedaliero)

i e

verificate reazioni nocive e non valute al

Si (Link alla RNFV per la compilazione della scheda ADR e successivamente una volta
stampata e compilata da inviare al responsabile di FV della struttura di appartenenza)

Y
% dicinale
' 6 No

5i, senza modifiche

E |Prosegue terapia prescritta Si, con madifiche
No

Se Si, con modifiche, specificare
0 |Modifica di dosaggio del Jentadueto =

No

outomatico ‘

Fine trattamento ‘
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DECRETI E DELIBERE DI ALTRE AUTORITA 6\)\6 (2 e 66\
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Agenzia italiana del farmaco 6"@6\/\’
o¥

\P\$ (\.a\@resulzmne del medicinale soggetta a diagnosi - piano
Rinegoziazi icinale per uso uma- \\k\\’ O(\g\ terapeutico (PT Web based) e a quanto previsto dall’alle-
no | (vildagliptin)» ' '

@‘3?3 izioni e modalita di impiego

DETERMINA 4 novembre 2013.

g ai sensi dell’a % (\G gato 2 e successive modifiche. alla determinazione 29 ot-
comma 10, della legge 24 dicembre 1 & (6\0 tobre 2004 - PHT Prontuario della distribuzione diretta
(Determina n. 953/2013). (13A09 ;\‘@) pag 20 - pubblicata nel supplemento ordinario alla Gazzefta Uffi-

e( ciale n. 259 del 4 novembre 2004.
e .o\

¥

(" Nelle more della definizione del PT web based. per la )
prescrizione deve essere utilizzato il Piano terapeutico
cartaceo di cui all’allegato 1). nonché 1 criter1 di eleggi-
bilita e di rivalutazione di cui agli allegati 2) e 3) della

kpres.en‘re determinazione. y

?(
DETERMINA 4. 1\@&1

lﬁ\aa@gn ne_d :
(vildagliptin+metformina)»,

ai sensi dell’art. 8, comma 10, della leg-
ge 24 dicembre 1993, n. 3537. (Determina
n. 955/2013). (13A09158). ... ... ... .. ..... Pag. 37
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Precisazioni

e [limitazioni generali alla rimborsabilita

La prescrizione dei farmaci attivi sul sistema delle incretine & soggetta a diagnosi e piano
terapeutico web based rinnovabile ogni sei mesi da parte di centri specializzati, Universitari o
delle Aziende Sanitarie, individuate dalle Regioni e dalle Province autonome di Trento e
Bolzano.

La rimborsabilita a carico del S.S.N., in regime di dispensazione RRL-PT/PHT, & limitata ai
pazienti adulti con diabete tipo 2 qualora siano soddisfatte le seguenti condizioni alla prima
prescrizione:

1. Fallimento terapeutico (HbAi. 27.5%)° alla dose massima tollerata della terapia
ipoglicemizzante corrente e dopo adeguata e documentata modifica dello stile di vita

(dieta e attivita fisica);
2. HbA;. <8.5%, cioé un livello dal quale sia ragionevole raggiungere il target desiderato
con l'aggiunta del nuovo farmaco, considerata la riduzione media di HbA;. con i

farmaci attivi sul sistema delle incretine di circa <1%

3. Rischio di ipoglicemie severe o comunque condizionanti le attivita quotidiane che
sconsigli l'utilizzo di altre classi di ipoglicemizzanti. Conseguentemente la

controindicazione o intolleranza alla metformina.

Poiche in determinati pazienti pud essere consigliabile un tar %\
stringentel'z'ﬁ, il livello di HbA;. di cui al punto (2) puo estend g%ﬁ nel @“ cui
sussistano uno o piu elementi di fragilita quali I'eta >75 an m
grado severo (GFR <30 ml/min) e/o complicanze a{qaada
I'attesa di vita.

cienz & cronica di
gie ¢ qanﬂanﬂ che riducano

In caso di prosecuzione della tera?‘%&ro ri @Qemestrale del piano terapeutico, si

deve considerare solamerg{'vd v @rt al punto (2).
. L;mm@a(na@md:mzmm terapeutiche

rimborsabilita dell’associazione con sulfoniluree & limitata esclusivamente ai casi dl\\o

Limitatamente ai principi attivi per cui & autorizzata la relativa indicaziong, non é rimborsata
la prescrizione in monoterapia (ad eccezione di sitagliptin, vildagliptin, saxaghiptin, linagnptin

nei pazienti con insufficienza renale cronica moderata-severa) e |'associazione ad insulina,
ovvero indicazioni la cui analisi ‘costi-efficacia’ a lungo termine non & ancora ben definita.

.

GAzzETTA UFFICIALE DELLA REPUBBLICA ITALIANA Serie generale - n. 271

a\

La rimborsabilita a carico del SSN n \@‘X@ @éﬁ\awenenze dei Riassunti delle

Caratteristiche dei singoli prodottl

terapeutico. 6\\6

nto I

sole indicazioni riportate nel piano

Prima prescrizione [ Prosecuzione terapia:
con modifiche [J
senza modifiche [

” ,.'\ 0\ Poso!ogm

In duplice terapia In triplice terapia

‘\&aghptm/ 50/850 mg/die x 2 O

metformma 50/1000 mg/die x 2 [J

In associazione con:
e sulfonilurea O

Data valutazione: / /

o 2

Timbro e firma del medico prescrittore




GAZZETTA % UFFICIALE

DELLA REPUBBLICA ITALIANA
. .~ \
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G @5\6\
SR
AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO 2 0\\6 é\d\
R\ 2
DETERMINA 4 novembre 2013 e 066 ('\\\G(G
Regime di imborsabilita’ e prezzo di vendita del medicinale per uso umano \/\a\tnrizé&t@&m procedura centralizzata europea dalla Commissione Europea.
(Determina n. 961/2013). (13A09187)|(GU Serie Generale n 273 del 21-11-%04@?\ .
A
O )
W 2@
‘ W oo :
Articoli 56\ of

c&’&\w‘ et

\g) \&}hkgime di rimborsabilita' e prezzo di vendita della specialita’

(2 (G%edicinale (linagliptin) -| autorizzata con procedura
&

{chb centralizzata europea dalla Commissione Europea con la decisione del

24 agosto 2011 ed inserita nel registro comunitario dei medicinali

con 1 numerli:




La rimborsabilita a carico del S.S.N., in regime di dispensazione RRL-PT/PHT, & limitata ai
pazienti adulti con diabete tipo 2 qualora siano soddisfatte le seguenti condizioni alla prima

prescrizione:

1. Fallimento terapeutico (HbA;. >7.5%)° alla dose massima tollerata della terapia
ipoglicemizzante corrente e dopo adeguata e documentata modifica dello stile di vita
(dieta e attivitd fisica);

2. HbA,. <B.5%, ciog un livello dal quale sia ragionevole raggiungere il target desiderato
con |'aggiunta del nuovo farmaco, considerata la riduzione media di HbA;. con i
farmaci attivi sul sistema delle incretine di circa 1%

3. Rischio di ipoglicemie severe o comungque condizionanti le attivita quotidiane che
sconsigli

'utilizzo di altre classi di ipoglicemizzanti. Conseguentemente la
rimborsabilita dell’associazione con sulfoniluree & limitata esclusivamente ai casi di

controindicazione o intolleranza alla metformina.

Poiché in determinati pazienti

stringente™™*®, il livello di HbA;. di cui al punto (2) pud estendersi al

o in cmo
sussistano uno o pit elementi di fragilita quali 'eta =75 anni, I'insuf] nale
grado severo (GFR <30 ml/min) efo complicanze efo patolo &Kﬁlta c€§1€u':ano
I'attesa di vita. \0 \

6

@&Ie del piano terapeutico, si
to (2).

In caso di prosecuzione della terapia, o
deve considerare solamente la condlz@ rtat

*  Llimitazioni alle rnd@%\u rerupeurrc?

L1m|tatamen@| principi attivi per cui @ autorizzata la relativa indicazione|non é rimborsata

la prescrizione in monoterapia (ad eccezione di sitagliptin, vildagliptin, saxaghiptin, nnagnptin
nei pazienti con insufficienza renale cronica moderata-severa) e |'associazione ad insulina,
ovvero indicazioni la cui analisi ‘costi-efficacia’ a lungo termine non & ancora ben definita.

O?
pud essere consigliabile un target glic %!}\\ny\?\ g\(\'a\

GAZZETTA #® UFFICIALE

DELLA REPUBBLICA ITALIANA

Atto
Completo

AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO . \
-\

\‘a @&roced(\aran&izata europea dalla Commissione Europea.

G\a\ @6 6

S0 N\

@\\aﬁm U @XDELLA REPUBBLICA ITALIANA

DETERMINA 4 novembre 2013

Regime di imborsabilita’ e prezzo di vendita del medicinale per uso umano - autori
(Determina n. 961/2013). (13A09187) (GU Serie Generale n.273 del 21-11-2013)

21-11-2013 Serie generale - n. 273

ef!el SSN nel rispetto delle avvertenze dei Riassunti delle

La rimb @Qa

t :sg?che
@e\,&ﬁpgtl@\ %@Aﬂ
6" Q(Gg

oli prodotti & pertanto limitata alle sole indicazioni riportate nel piano

Prima prescrizione [ Prosecuzione terapia:
con modifiche |

senza modifiche ||

Posologia In duplice terapia In triplice terapia
1 I In associazione con: | In associazione con:
Linagliptin® | 5 mg/die [ | ! ! L
e metformina ® metformina e sulfonilurea

%

Rimborsabile in monoterapia soltanto in pazienti con creatinina clearance secondo

Cockcroft-Gault <50 mi/min.

Data valutazione:

)

Timbro e firma del medico prescrittore

.
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ALLEGATD 2

Eleggibilita e Dati Clinici (E_DC) c origs : \ Og\
Fare riferimento ol RCP del medicinale G\O

AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO

0 |Diagnosi Diabete mellito di tipe 2 DETERMINA 4 bre 2013 0\0
novembre
Paziente inadeguatamente controllato dalla dose massima tallerata di i Regime di rimborsabilita’ e prezzo di vendita del medicinale per uso umano - autonz@ L@ocedu a centralizzata europea dalla Commissione Furopea
E |terapia ipoglicemizzante corrente e dopo adeguata e documentata (Determina n. 961/2013). (13A09187) (GU Senie Generale n.273 del 21-11-2013) \
mmodifica dello stile di vita {dieta e attivita fisica) ? Mo blacea \\ \\‘a .
Se si allo riga sopra, indicare il dosaggio giornaliero di metformine /o sulfanilurea /o pioglitazone: \\’ ° \vE
Terapia precedente ,
0 |indicare il dosaggio di metformina [mg/die)
Glibenclamide
Glipizide
Gliclazide
0 |specificare il tipo di sulfanilurea Glimepiriie ‘
[Repagiinide d\) wEe
MNessuna y T
o Dm-aumwlhfnllf.lrea [nw.l’dleil'l-uuesmt‘rgu non compare ¢ ol criterno e Em
sopro @ stato indicato lo woce “Nessuna” ) \/
15 \
/\/ 6 —
0 |Indicare il dosaggio di pioghtazone [mg/die) 30 "‘@ Glipzide
0 | indican Gliclazide
a5
S e I { Glimepirice
7\ \ d Repaghnide
. B . . i “U o p
o Il paziente ha avuto episodi di ipeglicemie severe o condizionanti le T\ a\e @ |Dosaggio sulfanilurea (mg/die)
" \J
attivita quotidiane, con la precedente terapia negli ultimi tre mesi? Mo \r\ . s (‘\ e
Il paziente & a rischio di ipoglicemie severe o comungue condizionanti lef5i c\ n 0 [Durata di malsttia |anni)
0 |attivita quaotidiane che sconsigli I'utilizzo di altre classi di r~ < 6 -~ g :IEM de:]plﬂ -er:le L]
ipoglicemizzanti? o b . n(\ Reren et pacierie: jm)
A\ a |Bhal kg/m’)
Monateragia (AN icare oo IW'PGFR <50 mifmin.
Erna‘r%)o:r 250 \G @ |Circonferenza vita [cm)
O |Specificare una delle tre voci della terapia: b1 \‘ o ll paziente presenta unc o pid elkementi di fragilith come eta efc k. Controto sul valors hAle I
comarhilita 515)
Eta = 75 annd
5e B —
. ! renale cronica severa [=GFR <30 mi/min] Controda con lultime rige |
A Y Q(‘U N \“\Cw - gl T Patologke concomitant! e/o complicange che Aducano Fattesa di vita
Se L e
0 |indicare il dosagglo di Metformf\*w? O 6\ @ _|Glicemia a digiuna [mafdL)
0 » Glibenclamide .. Bloge per vilor diverst dalintervatto (7,5; B.S[ festrema destro
aQ E [|ultime walore di Hbdde (%) & biocemate & pud astensersi fing o 9 in cose di rispasta "8 ola riga
0\ sulta presenze di elementt & fragitia)
0 |Creatining plasmatica (mgfdl)
.. Corleoky in gubomenicn seconda e formule . Wmlar 250 Maccono AJL
eCICr secanda Cockeroft-Gault [mLfmin)
. Valori <30 canfermano # criterio sull fragilits (insuff.renale several
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AP\
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.a @9 zione ai fini della fornitura
DETERMINA 13 agosto 2014, d\)\'
S e\qﬁésalﬁudzmne ai fini della fornitura del medicinale
Riclassificazione del medicinale per uso uma- \> S . 50 (alogliptin) & la seguente:
3: mma 10. dk {ﬂlﬂg'h} '! n:;:::ll ;];:il :ﬂ;; ?&\’ 2 6\ Medicinale sog etto a pn:mnzmne medica limitati-
Determi ’ S'?ﬁflll]ldi L4A06713 p 0 6" (@Q va, vendibile al pubblic -entri ospeda-
(Determina n, )- ( Voo a& Q lieri o di specialisti - EIIdDCl’][]GngD (RRL)

0°%, 8
\k\\/\P\$ (3\(\6\ Art. 3, ?

DETERMINA 13 agosto 2014.
; O(\G Condizioni e modalita di impiego

Riclassificazi
no
cloridrato), ai sensi dell’articolo 8, co
della legge 24 dicembre 1993, n. 53'?.(( [’[I‘IITB\Q
n. 875/2014). (14A06714). . GQ ........ Pag. 21

Prescrizione del medicinale soggetta a diagnosi - piano
terapeutico (PT web based) ¢ a quanto previsto dall’alle-
gato 2 e successive modifiche, alla determinazione 29 ot-
tobre 2004 - PHT Prontuario della distribuzione diretta

( - pubblicata nel supplemento ordinario alla Gazzetta Uffi-
DETERMINA 13 ag NQIQQG( ciale n. 259 del 4 novembre 2004.

Nelle more della defimzione del PT web based, per la
cloridraMd). ai sz : prescrizione deve essere utilizzato 1l Piano terapeutico
della legge 24 dmemhre 1993 . 53-? (I}etermma cartaceo di cui all’allegato 1), nonché i criteri di eleggi-
n. 874/2014). (14A06715). .. ... ............. Pag. 30 bilita e di rivalutazione di cui agli allegati 2) e 3) della
presente determinazione.

Riclassificasis

no- ‘\6
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e Limitazioni alle indicazioni terapeutiche O\Og\
Alcune indicazioni terapeutiche dei farmaci attivi sul sistema delle incretine, pur autorizzate, . \06\'
) . o w o . 0\0
non sono rimborsate per la mancanza di evidenze ben definite di "costo-efficacia” a lungo 6\
termine. Pertanto la_prescrizione in_monoterapia di sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin, (\6 \\
o oalintin & 1t limi . . o euffici [ . \\6 \\6
linagliptin & rimborsata limitatamente ai pazienti con insufficienza renale cronica mudgr‘\\aﬁ 6\\'6
severa (il principio attivo alogliptin non @ indicato in monoterapia); la_pres % RSN
associazione a insulina & rimborsata limitatamente agli inibitori DPP-4 in :as@gssp{igii&@
alla sola insulina basale. D @\ G 6‘\6\
(o)
ed\) . (6

La rimborsabilita a carico del 55N nel rispetto dell aer&tenz I3 scheda tecnica dei
singoli farmaci & pertanto limitata alle sole indi '\B?ﬂpurt@b %I piano terapeutico.

O wnﬁ‘p}esnﬁzfme O Prosecuzione terapio:
1
\\,\P\ . ci\(\ con modifiche O
. c,\\“ o senza modifiche O
Pﬂsghmg{d@)(\o In duplice terapia In triplice terapia
X W el In associazione con:
3\0 - I%Bl@ - Metformina O In associazione con:
Alogh \ld 50 - Pioglitazone® O - Metformina e pioglitazone O
2 Q‘ {\Cve -6.50 ’ - Sulfonilurea® O - Metformina e insulina basale O
'\\"\\l OG( - Insulina basale O
= ? In pazienti in cui 'aggiunta della metformina sia controindicata o non tollerata; ‘

Data valutazione:  Jf  / Timbro e firma del medico prescrittore




a e Dati Clinici

Eleggib

Fare riferimento al RCP del medicinale Alogliptin

Allegato 2

O |Diagnosi Diabete mellito di tipa 2
Paziente inadeguatamente controllato dalla dose massima tollerata |Si
E |di terapia ipoglicemizzante corrente e dopo adeguata modifica
|documentata dello stile di vita (dieta e attivita fisica)? No blocca
Trattamento precedente
Se si alla riga sepra, indicare il dosaggio giornaliero di metformina e/o sulfanil /o pi
i
Q |Sta assumendo metformina? 5
No
° Se si alla domanda precedente, indicare il dosaggio di metformina
|tmg/die}
o
0 |Sta assumendo una sulfanilurea? Nl
o
Glibenclamide
Glipizide
© |Specificare il tipo di sulfanilurea Gliclazide
Glimepiride
Repaglinide
Nessuna
° Dosaggio sulfanilurea (mg/die) (guesta riga non compare se al
criterio sopra é stato indicato la voce "Nessuna")
S
0 [sta assumendo pioglitazone? .
No
15
0 Se si alla domanda precedente, indicare il dosaggio di piogli
(mg/die) %0
45
. N Si
° Il paziente ha avuto episodi di severe o o le
attivitd quotidiane, con la precedente terapia negli ultimi tre mesi? No
pazien(e & 2 rischio di ipoglicemie severe o comungue Si
o i le attivita di che sconsigli 'utilizzo di altre
Associazione con metformina (A}
Associazione con pil in caso di controindicazione o
o |specificare una delle voci del trattamento di associazione con [Intolleranza alla metformina (8)
alogliptin: | Associazione con sulfanilurea in caso di controindicazione o
intolleranza alla metformina (C) P
|Associazione con metformina e pioglitazone (D) »
se A: N “‘
25 N mi/min
0 |Alogliptin (mg/dic} ~
125 Nl &N 0 SeGFRs 50
0 |Indicare il dosaggio di metformina (mg/die) a D/ . O
L NA\ S S\
25 ‘ mifmin
O |Alogliptin {mg/die) 125 ‘ 0 seGFRs 50 mi/min
65 [Wo N O\ ¥ [secGFr <30 mifmin
15 o\ \.V o \Y
0 |Indicare il dosaggio di pioglitazone (mg/die) 30 Fo \ U‘ Py O
s NO* A
e €< s~
AN <\ se eGFR >50 mi/min
0 |Alogliptin (mg/die) . 6 125 ( \° se 30 <eGFR< 50 mifmin
“§\\‘ ?) se eGFR <30 mi/min
6\\‘ Glibenclamide
O Glipizide
0 |indicare la sulfﬂn\l@Q Gliclazide
Glimepiride
Repaglinide
0 |Indicare il dosaggio sulfanilurea (mg/die}
Se D:
25 >! i
o |Alogligtin (me/die) e eGFR >50 ml/min I
125 se 30 <eGFR< 50 ml/min |
0 |Indicare il dosaggio di metformina (mg/die)
15
0 [indicare il dosaggio di pioglitazone (mg/die) 30

a5

0 [Durata di malattia (anni)
0 |Peso del paziente (kg)
0 _|Altezza del paziente (m)
0 [BMI (kg/m®) automatico
@ |Circonferenza vita (cm}
o Il paziente presenta uno o pil elementi di fragilita come eté efo Si Contrailo sul valore HbATe
comorbility No
Eta > 75 anni
Q@ |Se si, indicare (scelta multipla): :
Patologie itanti efo li che riducano l'attesa di vita
0 |Glicemia a digiuno (mg/dL}
... Bloceo per valorl diversi dall'intervalle % [7,5; 8,5[ oppure
mmol/mol ]58;69 (L'estrema destro é bloccante e pud estendersi
€ |Uimo valore dj HbAlc (% oppure mmol/mal) \fino o 9% oppure 75 mmal/mol in caso di rispasta "Si" alla riga sulla
presenza di elementi di fragilita}
Q |Creatinina plasmatica (mg/dl}
E [e
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\/ 6\ Limitazioni alle indicazioni terapeutiche

*  Limitazioni alle indicazioni terapeutiche @ ‘a Alcune indicazioni terapeutiche dei farmaci attivi sul sistema delle incretine, pur autorizzate,

Alcune indicazioni terapeutiche dei farmaci attivi sul sistema delle incretine, pur autorizzate, 6« (G non sono rimbarsate per la mancanza di evidenze ben definite di “costo-efficacia” a lungo

non sono rimborsate per la mancanza di evidenze ben definite di “costo-efficacia” a lungo \ Q termine. Pertanto la_prescrizione in_monoterapia di sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin,

termine. Pertanto la_prescrizione in monoterapia di sitagliptin, vildagliptin, saxaglipti 6 6 linagliptin & rimborsata limitatamente ai pazienti con insufficienza renale cronica moderata-

linagliptin & rimborsata limitatamente ai pazienti con insufficienza renale cronica o (\‘a severa (il principio attivo alogliptin non & indicato in monoterapia); la_prescrizione in

severa (il principio attivo alogliptin non & indicato in monoterapia); | E (\g\ associazione a insulina é rimborsata limitatamente agli inibitori DPP-4 in caso di associazione
I"associazj n@ alla sola insulina basale.

associazione a insulina e rimborsata limitatamente agli inibitori DPP r%
alla sola insulina basale. O(\

‘ \ La rimborsabilita a carico del SSN nel rispetto delle avvertenze della scheda tecnica dei
La rimborsabilita a carico del SSN nel rispetto del rtenze dgl eda tecnica dei singoli farmaci & pertanto limitata alle sole indicazioni riportate nel piano terapeutico.

singoli farmaci & pertanto limitata alle sole I%@nl nportate\a!iana terapeutico.

Prima prescrizione O Prosecuzione terapia:
Prc cnz!one O Prosecuzione terapia: con madifiche O
con madifiche O senza modifiche O
‘)"\\la o) 8( senza modifiche O Posologia (mg/die) In duplice terapia In triplice terapia
Ppsdlegdr(mg/die) In duplice terapia In triplice terapia -25/300
« A DY In associazione con: Alogliptin/ -25/450 In associazione con:
Alog \a ¥12.5/850x2 00 - Pioglitazone O ’ pioglitazone | -12.5/300 Metformina OJ
'@ -12.5/1,000% 2 O gl -12.5/450
- Insulina basale O 4

. . . ‘ . ‘ Data valutazione: / Timbro e firma del medico prescrittore
Data valutazione: [/ Timbro e firma del medico prescrnWre
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Piano Terapeutico per Iagl*ésalzm \cretinelinibitori DPP-4

Premessa nel trattamento @ ggiornamento marzo 2015)
N\

Il razionale del nuovo piano terapeutico relativo ai farmaci attivi sul sistema delle incretine (Da compilarsf oni @ﬂm dé morsabmm a cura dei centri specializzati, Universitari o

hi <ti del del inibitori dell'enzi s b I delle Azien \‘g\ arie, uate dalle Regioni e dalle Province autonome di Trento e
(analoghi/agonisti del recettore del GLP-1 e inibitori dell’enzima DPP-4) & basato sulla Bofzan nov%‘gmestm!menteeconsegnareafpaz:entemformatocartar:eo)

revisione della letteratura e sull’analisi dei dati dal registro di monitoraggio AIFA, al fine di G (\\\
garantire le necessarie appropriatezza prescrittiva e sostenibilita. Pur riconoscend \,\ 6 60
I'importanza di un approccio “individualizzato” al pazlente con diabete tipo 2, enf @é g

dalle principali Societa Scientifiche internazionali'®, si rileva tuttavia la m@ Q(G

confronti head-to-head con altri ipoglicemizzanti diversi dall'insulin ocu

maggiore efficacia®. L’analisi ad interim del registro di monitar@ mol.t @‘éanzlatn
numerose prescrizioni in tipologie di pazienti poco studiat | (>75 anni,
BMI>35, HbA,. >11%) e soprattutto la ridotta probakil %E’ag‘gg@ il target terapeutico
(HbA,. <7%) per tutte le molecole al crescere d aIQ@ a prescrizione (25% in caso
di HbAc >8.5%)°. 3\0 G\

e, one*

In ragione di cid il present ter, pe\gfco aggiornato, in formato cartaceo, comprende
delle limitazioni gen IIa rlm@ illlta applicabili a tutte le molecole senza distinzione
di sorta, itazioni alle indicazioni terapeutiche autorizzate, specifiche per ogni
molecola, staase alla consistenza dei dati in letteratura e alla disponibilita o meno di

alternative terapeutiche.



Perché cosi poca penetranza se

farmaci efficaci e sicuri?

Precisazioni

e [Limitazioni generali alla rimborsabilita

La prescrizione dei farmaci attivi sul sistema delle incretine & soggetta a diagnosi e piano 6
terapeutico rinnovabile ogni sei mesi da parte di centri specializzati, Universitari o delle 0\\3 d\\a
Aziende Sanitarie, individuate dalle Regioni e dalle Province autonome di Trento e Bnlza@\a G 6

G \l
La rimborsabilita a carico del S.S.N., in regime di dispensazione RRL-P I-Kl’,,\e li \t&g’ ai
pazienti adulti con diabete tipo 2 qualora siano soddisfatte le seg a prima

prescrlzmne.

1.

&0?
@(58 mmc:-lfmnl} alla dose

corrente e dopo adeguata e
&E e attivita fisica);

Fallimento terapeutico, definito da Iwell
massima tollerata della terapla&R
documentata modifica dello s vita

HbA;. <8.5% (69 mmol/ cioe xDlivello dal quale sia ragionevole raggiungere il
target desiderato ggi ﬁ‘del nuovo farmaco, considerata la riduzione media
di HbA. con jfafehaci a-tiﬁ\psul sistema delle incretine di circa <1%
. XNV 9?‘ . . -
Rlschloog\’%mgllce i€ severe o comunque condizionanti le attivita quotidiane che
q li Vutilizzo di altre classi di ipoglicemizzanti. Conseguentemente Ila
rimborsabilita dell’associazione con sulfoniluree & limitata esclusivamente ai casi di

controindicazione o intolleranza alla metformina.

.:5,-1.. e / g a
P/; PERCCE « /”//f///f/ /// / W

Piano Terapeutico per la pléhnzmne di Incretine/inibitori DPP-4
nel tratta mento bete tlp (aggiornamento marzo 2015)

(Da compdars; a.o!m i deﬂa § @bmm a cura dei centri specializzati, Universitari o

delle Az:eﬂ rme alle Regioni e dalle Province autonome di Trento e
Bo.“zano ovarsr s mente e consegnare al paziente in formato cartaceo).
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(Da compilarsi a.oﬁn\&‘@\i}ie{!a ‘(5’@}%‘0 cura dei centri specializzati, Universitari o

delle Aziep "@mne, j isb\é alle Regioni e dalle Province autonome di Trento e

Bo!zmoo@%Qovar\s‘ié mente e consegnare al paziente in formato cartaceo).

2 2\ 6é\d\\a\
\¥ 2
Poiché in determinati pazienti pud essere chéigﬂgﬁfk{ae\?n target glicemico meno
P o

stringente™®’, il livello di HbA,. di cui al pu w\}\’gam\eﬁtendersi al 9% (75 mmol/mol)|nel
caso in cui sussistano uno o piu Eleme@@%ragi@ﬁg’\auali I'eta >75 anni, l'insufficienza renale
cronica di grado severo (GFR < ngxx}?é?n complicanze e/o patologie concomitanti che
. . - vitacB) o . . ,. . ,
riducano ['attesa di u%\q,\% é@@@mmandazmne relativa all’insufficienza renale dovra
ovviamente riguarcégr@%c\lgﬂ?érmaci che prevedono guesta possibilita in scheda tecnica.

K0 @

(GQ ‘oe\l
: el : : : : :
In cggq@é:@ﬁ@@écuzmne della terapia, ovvero rinnovo semestrale del piano terapeutico, si

@@9& considerare solamente la condizione riportata al punto (2).




Perche cosi poca penetranza se Lo Tt TS

\06
. [ | || - | | m . \
f a r'. m ac I ef‘f‘l C ac I e S IC u r. I ‘) Piano Terapeutico per la preYrizione di Incretine/inibitori DPP-4
" nel tratta men‘t(%\abe!e tip‘« (aggiornamento marzo 2015)

\ ¢S
(Da compilarsi a.oﬁn\&‘@\ide{!a ‘(S@E’ﬁm a cura dei centri specializzati, Universitari o

lle Regioni e dalle Province autonome di Trento e

delle Aziep "@mne, ik a
Bo.“zmoo ovarsi s mente e consegnare al paziente in formato cartaceo).

SO NS
: 'e>\\3~5‘\<\\’\6
e [Limitazioni alle indicazioni terapeutiche Gd\)\@ @ 2
Alcune indicazioni terapeutiche dei farmaci atti&i,\sy@so tgﬂﬁ\?a‘ delle incretine, pur autorizzate,
non sono rimborsate per la mancanza d'b@Su enzeBen definite di “costo-efficacia” a lungo

termine. Pertanto la_prescrizione, @Qng&at%ragla di sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin,
_ - MoAON L : - .

linagliptin & rimborsata Ilmlgg&%\% telS pazienti con insufficienza renale cronica moderata-

severa (il principio aé@hﬁq{gﬁhﬁﬁn non e indicato in monoterapia); la_rimborsabilita in

associazione a éﬁ’éﬁlqgﬁﬁ\ﬁmltata ai casi indicati nel piano terapeutico e alla sola insulina

(OF (P
. ‘\
hasale.‘\\\]a‘)?eﬂ

I@@Qﬂgﬂrsahilité a carico del S.5.N. nel rispetto delle avvertenze della scheda tecnica dei
singoli farmaci e pertanto limitata alle sole indicazioni riportate nel piano terapeutico.
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sitaghiptin®

Sitaglipting/
matformina

vildagliptin®

wvildaglipting
metformina

Pasalogia

- 100 mg/die O
50 mg/die O
- 25 mgfdee O

50/350 mg/fdie x 20
- 50/1000 ma/die x 2 1

50 mgfdie O
- 50 mg/de x 2 00

50/350 mgfdie x 20
- 5071000 mg/fdee x 2 O

Sanagliptin®

-5 mgfale O
- 25mgfdie 0

in/ |- 2.5/850 mg/diex 2 O

- 2.5/1000 mg/die x 2 O

in® | 5 mg/die O

mmmmmmm

n/ |-2.5/850 mgfdiex20

- 2.5/1000 mg/die x 2 0

\)
we'

(;(

\O
,‘,}\\a(‘:> (\\\9\

B M

T \C3
P/; PEXAT /’,//f//

,// % @XOQ

Piano Terapeutico per la plébnzmne di Incretine/inibitori DPP-4
nel tratta mento bete tlp (aggiornamento marzo 2015)

i deﬂa @bmm a cura dei centri specializzati, Universitari o
h‘e Regioni e dalle Province autonome di Trento e
mente e consegnare al paziente in formato cartaceo).

(Da compdars; a.ohn
delle Az:eﬂ rme
Bo.fzano ovarsr s

- 12.5/850 mg/die x2 0
- 12.5/1000 mg/die x 2 O

- 25/30 mg/die O
- 25/45 mg/die O

ne | - 12.5/30 mg/die O
- 12.5/45 mg/die O

X

-5 pg x 2 per 1 mese, poi 10 pg
x 2/die (1° prescrizio ne) O
- 10 pg » 2/die (prosecuzione) O [ 7 >Y

. \
) Prima prescrizione O Prosecuzione terapia:
O ?e"?\\ Q(Gg con modifiche O
6 .
N \g senza modifiche O
) ‘\\\\,\‘A ‘;\Q\(\?asulagfa In duplice terapia In triplice terapia
oW O~ In associazione con: _— _
N\P‘S (?\0(\ 100 mg/die O - Metformina O In associazione con:
55_ ) it a - Metformina e pioglitazone O
'\33“* : 50 mg/die [ Pioglitazone [l - Metformina e sulfonilurea OJ
(S - 25 mg/die O - Sulfonilurea® O

- Insulina basale O

- Metformina e insulina basale (O

Timbro e firma del medico prescrittare

Sitagliptin/

metformina

- 50/850 mg/die x 2 OJ
- 50/1000 mg/die x 2 O

In associazione con:
- Pioglitazone O

- Sulfonilurea O

- Insulina basale O
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DETERMINA 26 ottobre 2016. 9‘\0

- | [ | [ | [ | .
X
e e 9 Aggiornamento PT per I'utilizzo appropriate dei farmaci \ri o-mimetici» nel diabete tipo 2 di cui alla determina
13 agosto 2014, n. 878/2014. (Determina n. 1439/2016). 6 .
| . SR AR\
A

\
606‘6\?\6@5\6

La rimborsabilita a carico del S.5.N., in regime di dispensazione HRL—PT!P@,@%&@@%\%&EHU adulti con
diabete tipo 2 qualora siano soddisfatte le seguenti condizioni alla p&}r@éﬁ)f}\@t@ziﬂne:
W e
1. Fallimento terapeutico, definito da livelli di Hbm%Z\@%ﬁ {(Ségﬁmclfmﬂl}ﬂ, alla dose massima tollerata della
terapia ipoglicemizzante corrente e dopo @& aeeé\)gumentata modifica dello stile di vita (dieta e
attivita fisica); \\“\\,\P‘ {\é\(\a
2. HbA1c =8,5% (69 mmnla’mg&‘g\&g’uu\é@@{?dal quale sia ragionevole raggiungere il target desiderato con
0 n;q@g%erata la riduzione media di HbA1c con i farmaci attivi sul sistema delle

laggiunta del nuovo fagyes %

()
incretine di cir ‘aﬂ’}ﬁ G(G
3. Hi5chip&f@§§l&eﬁﬁg§evere o comungue condizionanti le attivita quotidiane che sconsigli I'utilizzo di altre
cb(;%l(%i ipogNcemizzanti. Conseguentemente la rimborsabilita dell’associazione con sulfoniluree & limitata

Ousamente ai casi i controindicazione o -
esclusivamente ai casi di controindicazione o intolleranza alla metformina.



DECRETI E DELIBERE DI ALTRE AUI@RITA

O\U =
AGENZIA ITALIANA DEL FAR%@
DETERMINA 26 ottobre 2016.

farmaci efficaci e sicuri? o ST AT g QLo e

Perche cosi poca penetranza se

A1 6 PTEATY o \6@\’0‘

6\66@6
e Limitazioni alle indicazioni terapeutiche \\66 d\\@\
22 a2

Alcune indicazioni terapeutiche dei farmaci attivi sul 5|5tegwe%dellaxlﬁéretme pur autorizzate, non sono

rimborsate per la mancanza di evidenze ben de {@\ \Q‘f c,g@b Efﬁcama a lungo termine. In particolare:

\Q‘e

- la prescrizione in monoterapia di 5@ aghptln saxagliptin, linagliptin & rimborsata limitatamente ai
pazienti con insufficienza ren@ﬂaéj\%m@@ }%artlre dal grado moderato-severo (in questo caso il limite inferiore
per la rimborsabilita eg Q 5’4\&9 c= 7% - 53 mmol/mol);

\,6 e\6

- la rlmbmr@@m‘a‘\@ 5nciazic~ne ad insulina & limitata ai casi indicati nel piano terapeutico e alla sola insulina

bas@g\\\ ¢
0\69
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Perche cosi poca penetranza se e
. 2V ROCS NENESLIT 0
farmaci efficaci e sicuri? AGENZIATTALIANA DEL FARAACRO
DETERMINA 26 ottobre 2016. .
Aggiornamento PT per I'utilizzo appropriato dei farmaci, «j ¥ (o\—g i n\el diabete tipo 2 di cui alla determina
IT'S 13 agogtg; 2014, n. $78/2014. (Detemﬁnapnl.) 1%9!20]6). - \\%\\& 6\\'%\\® ’
OK D
6\\6 '\d\\‘a
\)\3 66
eV of@

Per il MMG & consentito redigere il PT solo ai fini di rinn%%pg@j(ﬁ"éestensinne massima di sei mesi dopo

la prima prescrizione semestrale dello specialgﬁl&\;\l’;@f}é delle limitazioni delle indicazioni riportate nel
piano terapeutico. Tuttavia, qualora il valmrg@)ﬁb{lé é\j%pi] sei mesi di terapia non rientrasse nei limiti
inizialmente indicati dallo spE[ialiStéi\qeﬂéhg{@%?Piam Terapeutico (in genere < 8.5% - vedi successivo punto
2), oppure siano sopraggiunt j '@T@azimﬂi o intolleranza alla terapia prescritta, la rivalutazione della
stessa da parte dello E&g@%@t@iﬁ%&é essere anticipata rispetto al limite dei dodici mesi.

(GQQ(' 06\16(
Al termig\,e\\;ﬁpvdbgu di rinnovo redatto dal MMG il paziente dovra comunque essere

ng@@griamente inviato allo specialista diabetologo per una nuova prescrizione, NON essendo

concessi due rinnovi consecutivi da parte del MMG.




Prescrivibilita delle Gliptine 8.
1° prescrizione: '
Solo il diabetologo SSN
Piano terapeutico cartaceo AIFA

6 mesi + 6 mesi

Rinnovo dopo 6 mesi: o
il diabetologo SSN e il MI\/‘L ?a\e
Previo controllo di Hb%; Mf\

63@ N[ ‘6\0
Rinnovg Nad? mesi:
\tﬁigb@té 0go SSN

Prevﬁ% controllo di HbAlc < 8,5%




o<

Rimborsabilita delle Gliptine
o

La rimborsabilita a carico del S.S.N., in regime di di lone RRL-
PT/PHT, e limitata ai pazienti adulti con diabete qualora siano
soddisfatte le seguenti condizioni alla pri scrjzione:

1. Fallimento terapeutico, definito@( |di\§@A ¢ >7.5% (58
mmol/mol)6, alla dose massifa, {9 atw erapia ipoglicemizzante
corrente e dopo adeguaté@%%un@ a modifica dello stile di vita (dieta
e attivita fisica);, , OO . \O

2. HbAlc <859 m@'@%ol), cioe un livello dal quale sia ragionevole
raggiu taggst @esiderato con I’aggiunta del nuovo farmaco,

caﬁ%{@%uzione media di HbAlc con i farmaci attivi sul sistema
\,\de leAR

ne di circa <1%
@ié:hio di ipoglicemie severe o comungue condizionanti le attivita
otidiane che sconsigli I’utilizzo di altre classi di ipoglicemizzanti.

Conseguentemente la rimborsabilita dell’associazione con sulfoniluree &
limitata esclusivamente ai casi di controindicazione o intolleranza alla
metformina.
Poiché in determinati pazienti puo essere consigliabile un target glicemico
meno stringente, il livello di HbA1c di cui al punto (2) puo estendersi al 9%
(75 mmol/mol) nel caso in cui sussistano uno o piu elementi di fragilita quali
I’eta >75 anni, I’insufficienza renale cronica di grado severo (GFR <30
ml/min) e/o complicanze e/o patologie concomitanti che riducano I'attesa di
vita. La raccomandazione relativa all’insufficienza renale dovra ovviamente
In caso di prosecuzione della terapia, ovvero rinnovo semestrale del piano
terapeutico, si deve considerare solamente la condizione riportata al punto2.



Limitazioni alle indicazioni terapeutiche e
‘9\0‘06\0

Alcune indicazioni terapeutiche dei farmaci attivi sul sistema \\ge\hlé}\ ggicr-etine, pur
autorizzate, non sono rimborsate per la mancanza di evideg@\ﬁeg\k&ﬂé\ﬁnite di “costo-
efficacia” a lungo termine. Pertanto la pr-escrizionfﬁ,&iﬁéﬁ‘\r\l\gﬂ@@rapia di sitagliptin,
vildagliptin, saxagliptin, linagliptin e r-imbor-g@ta"} érﬁﬁﬁamente al pazienti con
insufficienza renale cronica moder-ata—severQ)(H ) g&ﬁi‘ﬁ’fo attivo alogliptin non e indicato
in monoterapia); la rimborsabilita in s?&e\'r%z;b e a insulina ¢ limitata ai casi indicati
nel piano terapeutico e alla sola | ?Q Hisale.

La rimborsabilita a carico w\&@@men rispetto delle avvertenze della scheda tecnica

dei singoli farmaci @\Pﬁ’ee@amﬁ limitata alle sole indicazioni riportate nel piano
N

. 2.

terapeutico. \ad \o
X% ef®

(GQ ‘Ge\l

oet© -
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2) Esistono sostanze vegetali che hanno mqgtaﬁa‘i;b una
a
blanda azione di inibizione dei DPlgéaa%};@s6\"'a
\a o
ed\)\'%?\k%ﬁl C)\ﬁ\N ow! (gqnow.it)
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Inhibition of_d# @mﬁ\yl peptidase IV (DPP IV) is one
of the n'ge&\?@dxﬁ‘gms explaining the hypoglycemic

effg@t@}gjet?é?‘berine
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Tetto di Piano 1°prescrizione
spesa Terapeutico da pﬂ@e'MHG
oV

. .0
Rimborsato in associazione nei valori . ()\‘av
di HbAlc compresitra 7.5e8,5e in 6\
monoterapia nei pts con IRC > . \\.
. moderata/severa( a partire da livelli \\3 @)’3

Paese Rimborsabilita Condizioni

di HbA1c > 7%). o2 é\d\\ /
c\
O o\~
- - Tutte le indicazioni o) \d\\a\
rimborsate, meno la @6
monoterapia eoed ) (S
\,\ d\ 0
Tutte le incj 'gﬁ (Gga
g@ t G«3\9
AP oo
5\\“\\’ O

éiq@ﬁ\?nn ad altre terapie

A\ {continuazione dopo 6
mesi se registrata
riduzione di almeno 0,5%

cdi HbA1C)

Tutte le indicazioni
rimborsate




13/03/2019 quotidianosanita.it Scilenza e Farmaci..

'a‘oé‘o\o
. O\
&O
- °. (\6 . :\\.
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progetto sperimentale finanziato da Aifa che conse 1 c1 di medicina
generale, in tandem con lo specialista, di propo, @a @'wmne di farmaci
“innovativi” velocizzando l'accesso alle cuxé\piu e_ﬂ"\d& . Rimane invece non
ancora implementato il Pdta D

é@ oe®

Anche I'eventualita che Aifa possa shloccare lac p ccf‘}'ttwa dei Dpp4i per i Mmg viene
accolta senza timore: | medici di famiglia si dir: | mente preparati a potere gestire le terapie e
ad utilizzare un sistema web based.

Anzi il tavolo ha rimarcato la piena ca %a dei Mmg (non solo del Veneto ma di tutio il Paese) |

quali per altro gia prescrivono far c::l gﬁ plessi, auspicando che strefio giro scatti il semaforo verde da
parte di Aifa. ‘,&\0

Una possibilita, & ﬁ t:he avrebbe ricadute positive non solo sul fronte dei trattamenti pid
appropriati p \b@le & ridurrebbero gli eventi avversi), ma anche su quello dei costi. Adattando un'analisi
di cost:: uence cnnd:}‘rta a livello nazionale alla regione Veneto, emerge che un maggiore impiego dei
Dpp@h DEHG alle Sulfaniluree, su una coorte ipotetica di circa 34. 000 pazienti non a target con sola
metformina, consentirebbe in 3 anni di evitare circa 11.480 eventi ipoglicemici con un risparmio stimato in
circa 4 milioni di euro annui per un totale di circa 13 milioni di euro in 3 anni.
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Diabete. L’Emilia Romagna pronta allo ° stg\aﬁ 6\"9\?
Mmg la prescrivibilita dei farmaci “ 1n\@ %tw?

Se Atfa entro il mese di novembre non dara il vlgl@(»ér({}g(ﬁt poss:bthta di far
prescnvere ai medici di famiglia i farmaci Tnnovativi”, la Regione si
muovera autonomamente presentarm w;\té\in accordo ad hoc sottoscritto

insteme ai medici specialistict, Mpyg & hsWom del pazient
WO e
\\,\P\ \06\6
%\““ (O

Dal tavolo, come abbia Q?rwatn un favore unanime sulla possibilita che i farmaci
“innovativi” (Dppdi | @ ]5|an::: nella disponibilita prescrittiva dei medici di medicina generale.
Professionist EI’I% tg(@‘antan::: nel loro armamentario terapeutico farmaci con un livello di rischiosita molto
pil alto, rlr: r‘(}& Ncgé,pem rimarcando che la mancata prescrivibilita da parte dei medici di famiglia
c:::mpga;@ aggraw inutili per gli specialisti.

0’\39




....un’interrogazione del deputato del Partito democratico Federico Gelli (membro della Commissione parlamentare Affari Sociali) al
ministero della Salute. )
Gelli (che, tra I’altro, € anche medico) sottolinea che “le sulfaniluree rappresentano ancora la principale opzione terapeutica\@@\%edici di
medicina generale possono prescrivere dopo la metformina, essendo loro preclusa la possibilita di prescrivere tgrage\%novative e di
comprovata efficacia e sicurezza come, per esempio, le terapie orali che agiscone sul sistema incretinico ¢ IDI\?)IPPAI, presenti sul
mercato da ben otto anni. L’Italia € I’unico Paese europeo in cui non e possibile la prescrizione di questa cggég\eﬁ é?m@i”.
...questa disparita di accesso comporta rischi per la salute dei pazienti diabetici. Infatti, spiega in premesed, ‘f{@i‘ﬁémento del diabete con
sulfaniluree, introdotte in commercio negli anni 50, é noto da tempo per I’alto rischio di %ﬁé@@ S 'g‘iﬁslpoglicemia”; e “alcuni studi
condotti in Svezia e Gran Bretagna nel corso degli ultimi anni evidenziano inoltre effe 35{@ lla terapia con sulfaniluree su
morbilita, mortalita cardiovascolare; si tratta di elementi ancora piu evidenti se\g‘g r-atgﬁl\.l terapia con metformina + DPP-41”.

Q e
Gelli, nell’interrogazione, fa poi notare che il trattamento con DIPIP=4{ eﬁ%tagﬁ\‘é?c} anche dal punto di vista economico per il Ssn: i
vantaggi “consistono nella minore frequenza di automonitoraggi gliceiuet, n Ité\rh:‘Inore incidenza di eventi avversi, nelle ridotte complicanze
macro e micro vascolari, nel ritardo nel passaggio a terapia?'@gl gc@@o alla maggiore durabilita nonché a minori costi indiretti come
assenze da lavoro e/o ore di lavoro perse”. Inoltre, “I’e ale Vi di spesa iniziale per questa terapia verrebbe compensato dai risparmi
ottenibili dal loro impiego sull’intero sistema, se ra ke co iato con I’utilizzo delle sulfaniluree; si evidenzia un rapporto costo/beneficio
a favore di questa classe di farmaci soprat&ué@ quam)‘h uarda I’incidenza relativa agli accessi al pronto soccorso e i conseguenti costi dei
ricoveri ospedalieri per episodi ipoglic i, 6\0(\
Per Gelli, quindi, “appare indiftgnﬁie I"gﬂ@iura della prescrizione delle terapie orali innovative alla medicina generale, non solo per
incontrovertibili e compr ragi@ i Scientifiche e di appropriatezza prescrittiva, ma anche per una questione etica, che non crei
disuguaglianze di acg@@, e(\q;ﬁé‘neﬂcio di tutti i pazienti con diabete di tipo 2 e con conseguente risparmio per il servizio sanitario
pubblico”. O%\\\\x’d o
Sono@é?lorevoli a consentire la prescrizione dei farmaci per il diabete innovativi da parte dei medici di famiglia
associazioni dei medici di medicina generale, dei diabetologi, dei cittadini, dei farmacisti. .,

Diabete 29/ 08/ 2019



Senato della Repubblica \O é\a‘
O\°
Legislatura 18 Atto di Sindacato Ispettivo n® 4-00286 6\ .
AP\
% Copia guesto link \,\6\\ ‘\.‘a\\a'
- . \
Atto n. 4-00286 6\6\6 @‘5\6
ol 26 d SO (N
Fubblicato il 26 giugno 2018, nella seduta n. 14 \6 . \\6
Risposta pubblicata \6 0\ %\d
(o)
RIZZOTTI , GALLOME , MALLEGNI , TOFFANIN , MOLES , AIMI - Al Ministro della salute. - 0@6\) ‘\‘G(G
\ N\

........................................... 6\ 6
I'Ttalia e l'unico Passe europeo in cui non & consentita |3 prescrizione di queste classi di fa”% ﬁmwa ione da parte dei medici di medicina generale, e questo ha consentito negli altri Paesi un pid
appropriato uso delle risorse, potendo identificare precisamente i pazienti che piu ne abji r@ gn%\ Q‘
il trattamento dei pazienti con i farmaci di nuova generazione comporta anche v\ ecqn r@\@gestmnah legati, per esempio, alla minore incidenza di eventi avversi o complicanze;

le ragioni di maggior sicurezza, efficacia e disponibilita dei farmamg_l’s\ \r pa@%ente di quelli per la cura del diabete, nonché gli evidenti vantaggi economici, rendono non pid differibile, in ragione
soprattutto del benessere dei pazienti, un intervento |mmed|atcn :% entlr crizione di detti farmaci ai medici di medicina generale;

rilevato che:

nella pnmavera 2017 & ripreso, dopo un penod%&,&a% il u\@mtu fra | rappresentanti dei medici di medicina generale e I'AIFA per meglio definire il ruclo della medicina generale e la presa in carico dei pazienti

cronici; ‘a

I'AIFA ha convenuto sulla nec&s%a@‘cmnv gQNqu trattamento delle patologie croniche in sinergia con i medici specialisti;

e opportuno che |'am @\’&to della ?egrmbmta copra tutte le classi di farmaci di nuova generazione per il trattamento del diabete, in particolare quelli che, come nel caso delle glifozine, hanno dimostrato
particolare e%ie'a a riduzione degli eventi cardiovascolari in pazienti diabetici;
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Ancona, 4 novembre 2019
OGGETTO: prescrivibilita inibitori DPP-4 in Area Medica.

Cari Colleghi Primari e Direttori,

Con la presente vorrei coinvolgervi nella richiesta alla Regione Marche
per la prescrivibilita degli inibitori DPP-4 sui quali si & accumulata
esperienza clinica ultradecennale per il trattamento di pazienti che
quotidianamente  vediamo in  ambiente internistico-geriatrico,
prescrizione attualmente limitata a “Centri identificati dalla Regione”,
che son stati in pratica identificati con i "Centri Anti Diabetici”.

Le evidenze raggiunte dagli inibitori DPP-4 in oltre 10 anni di utilizzo in
tutti i Paesi e insieme alle decine di migliaia di pazienti trattati nei vari
studi randomizzati e alle decine di milioni trattati nella pratica clinica
mondiale, dimostrano quanto questa classe di farmaci risulti sicura ed
efficace nel trattamento dell'iperglicemia nei pazienti diabetici di tipo 2.
Nonostante questo, nella regione Marche i Medici Internisti e Geriatri
non appartenenti ai suddetti Centri, non son abilitati alla prescrizione di
tali farmaci (come pure altri di pil recente introduzione) che richiedono

piano terapeutico e possono quindi utilizzare solo sulfaniluree (SU),

glinidi e insuline dopo insufficienza della metformina da sola. Cio N

totale antitesi a quanto raccomandato da molti recenti lav
%phcare‘

attuali linee guida che siamo tenuti a conoscere, seg ?Q
(Legge 8 marzo 2017, n. 24) e quindi in ant @
indicazioni della Legge.

La scelta del trattamento ant{::a piu ag\@ andrebbe
cara d

valutata alla luce delle ei pazienti e in
funzione al relati ;dn risch

come lg (SU) a &bero considerate adeguatamente le
\‘jeaf life ci

mno Nal caso di farmaci

E Qhanno dimostrato: un minore controllo
ico nel tempo (durability) rispetto agli inibitori DPP-4; un

“U. Sestilli"

Via della Montagnola 81
60125 ANCONA

aumentato rischio d’ipoglicemie [1, 2] e di complicanze cardiovascolari
[3]; una maggiore frequenza di controlli glicemici per prevenire il rischio
d'ipoglicemia con relativo aumento della spesa sanitaria; un aumento
dei ricoveri per fratture come conseguenza di cadute causate da
ipoglicemie [4].

Sebbene le SU non siano tutte uguali ed infatti & noto che la glicazide
nella classe sia la molecola con un miglior profilo di safety, va
considerata, in particolare nei pazienti anziani, la maggiore gravita
delle ipoglicemie causate da SU tanto da risultare concausa di morte in
pazienti ospedalizzati per ipoglicemie severe [2, 3, 5].

pit comuni ipoglicemie sottodiagnosticate possono portare.
Di contro, il trattamento con gli inibitori DPP-4 pre*’la @meros
vantaggi rispetto alle SU, in particolare:

+ efficacia comparabile nel brevit@ug ma m&le\?&% lungo

periodo [1]; Q
e [3,6,7];

= ottimale profilo a@(
* minore poglice

r?;r Igzlore aderenza al trattamento;

\/ Pﬁnt& assagglo ad insulina [8];

3

. rtallta per tutte le cause [3].

card|

DQ forza delle varie evidenze cliniche & enorme compreso lo studio
pubblicato su Lancet (9) dimostra come sia possibile trattare il paziente
ricoverato nelle Medicine e nelle Chirurgie con I'associazione inibitori
DPP-4 ed insulina “basale” ottenendo lo stesso controllo glicemico del
basale pill insulina rapida, con un notevole risparmio di insulina, aghi e
controlli nel I'arco della giornata. |l tutto ovviamente con minor rischio di
ipoglicemie e delle complicazioni cardiache e cerebrali delle stesse.

La scelta assunta anni fa dalla Regione Marche poteva avere un senso
alla prima commercializzazione degli stessi farmaci con lo scopo

Difficile inoltre quantificare il danno cronico cerebrale e cardiaco che IEC.

'/\

. . . . . .
principale di limitare una spesa farmaceu A entualmente

inappropriata, ma oggi, anche nell'ottica d{' critto nella legge
n.24 del 2017 e la disparita di supa‘@%tto a regioni limitrofe, vi &
un’importante questione etj ‘ nomica e sociale nonché un grave

nocumento alla n

nmborsabx
man

Jﬁa\%

profes '\r'lalité Le attuali limitazioni alla
P4 A ate sulla scorta del mero costo-terapia,
moltj R g‘m nell'inerzia terapeutica e li espongano a
j salute Senza contare che dobbiamo prescrivere
vane linee guida non esistessero (10,11,12, 13)
‘5& patto delle attuali restrizioni alla prescrizione di farmaci innovativi
antidiabetici & potenzialmente negativo per tutti quei pazienti che
potrebbero beneficiare delle terapie innovative con efficacia
sovrapponibile ma miglior profilo di tollerabilita e di sicurezza rispetto ai
farmaci di vecchia generazione [9], in un’ottica di buon rapporto
costo/beneficio.
Alla luce di queste considerazioni, cari amici Direttori, Primari e Facenti
condividere con voi tutti lettera di richiesta

Funzione, vorrei una

ufficiale basata su un testo simile a questo, in cui chiederemo
formalmente ai referenti regionali (e sottoscriveremo) I'estensione della
prescrivibilita degli inibitori di DPP-4 anche ai reparti di Medicina e
Geriatria della Regione Marche.

Contando sulla condivisione di quanto suddetto e sul vostro supporto,
rimango in attesa di vostri commenti e risposte incluse modifiche del
testo qui presente.

Un caro saluto

Riccardo Sarzani




Rationale for the combination of DPP-4 and SGLT2 inhibition

0O
)
PROMISE OF A DYNAMIC DUO 6\@‘06\

\
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1. Complementary mechanisms that address several/different pathophysi@g‘@%a%) way
2. Potential of delaying the natural progressive disease course (still tq@ prg
3.

Can be used anywhere along the continuum of disease starg g‘ﬁne treatment, and continuing in
combination with any other glucose-lowering agents (hlghjﬁve@& %
Provides greater HbAlc-lowering efficacy (1.1 tq %5% 6\

4
5. Has no related adverse events or '[OXICItIeS ?‘ (e
6. Neither agent increases the risk of hy \©
7. Has the added benefit of potentl I'S’&?ﬁout 2 kg)
8. Leads to modest reduction |
9. Suitable for a single- p| .g n&é(ﬁon to be administered once daily
10. DPP-4i =no incre & SGLT2i = decrease in MACE
SNC Foef
(®)
0’\39

Lingway |. Endocrine Practice 2017



Dapagliflozin and Saxagliptin tablets for adults with type 2 diabetes

e,\O\OQ\
Dapa- Saxa- d\g\’&‘o
i i inti IR\
_gliflozin gliptin NS
DPP-4 2o v |
/ \ inhibition=.of G@\\a@ llustration of the
a - | 3\
Kidney Pancreatic Pancreatic | {2 ot 6\6\\ complementary
effects (indirect Pancreas effects d N . mechanisms of
on B-cell and q;\r action of
flirectona-ce °"3® dapagliflozin and
| T B-cell € @‘i’\r’?nsulm | saxag*liptin_
; fun:t[un\“\ secretion z
1 Glucosuria ““@Q@ V¥ Glucagon Incretin effect
A Natriuresis 32 e<‘5 MGLP-1  1GIP
/ Q@(%\'e\le(e\ Y In's!uI_m Weigl'l_t ‘
sensitivity neutrality 1

\\!3’99
\a Oﬁe;ght loss J Glucose J Hyperglycemia " Insulin
0 J/EBF tﬂ!lﬂt’f (* — without h\fpﬂs N— ¢, Glucagun

Scheen AJ. Expert Review of Clinical Pharmacology, 2017



Metabolic advantages of SGLT2i / DPP4i could have
wide reaching benefits

\C3
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« Blood pressure reductions - Increased blood pressure
« Improved lipid profile + Dyslipidemia

* Increased QOL + Reduced QOL
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1. Scheen AJ, et al. The Lancet Diabetes & Endocrinology. 2014 Nov;2(11):911-22; 2. Vasilakou D, et al. Ann Intern Med. 2013 Aug 20;159(4):262-74; 3. Min SH, et al.
Diabetes/metabolism research and reviews. 2016; 4. Del Prato S, et al. Diabetes Obes Metab. 2015 Jn;17(6):581-90; 5. Bolinder J, et al. Diabetes Obes Metab. 2014
Feb;16(2):159-69; 6. Wing RR, et al. Diabetes Care. 2011 2011-07-01 00:00:00;34(7):1481-6; 7. Wing RR. Arch Intern Med. 2010 Sep 27;170(17):1566-75; 8. Williamson
DA, et al. Archives of Internal Medicine. 2009;169(2):163-71.



Randomized, Double-blind, Phase 3 Trial of Triple Therapy with Dapagliflozin add-
on to Saxagliptin plus Metformin in T2DM o%\

Addition of Dapagliflozin to Saxagliptin Plus Metformin Resulted (24 weeka\,go?é Greater
Reduction in HbA,_

)
B SAXA+DAPA+MET [ | SAXA+PBO+M E{s\a\ .

sted mean (x SE) change from
baseline in HbA,, (%)

ﬁ‘ Uy

2%

GQQ‘ \le(%,g .

Q( (\06 -0.82
. \\'\\]3 ?e( 1,0 | |
‘ QO% -0.72 P(—g.g;é;o.ss)

0\6 Baseline (%) 8.17 . 8.25

n? 158 158

aNumber of randomized patients (patients who received 21 dose of double-blind medication during the short-
term double-blind treatment period) with non-missing baseline and week 24 values

Mathieu C, et al. Diabetes Care. 2015;38:2009-20017.



Dual add-on therapy in type 2 diabetes poorly controlled with metformin
monotherapy: a randomized double-blind trial of saxagliptin plus dapagliflozin
addition versus single addition of saxagliptin or dapagliflozin to metfor{é\gg\a'

RN

Mean Reduction in Bodyweight with SaxaDapa Was Similar to That O&@%‘%d
PRI\
20 w2

with Dapagliflozin (+Metformin)

m SAXA+DAPA m SAXA
Baseline (kg) 7 88

1 =

Adjusted mean change from
baseline in bodyweight (kg)

O'\éq
The analysis of total bodyweight compared the SAXA+DAPA+MET treatment group with the SAXA+MET group only

1* Rosenstock J, et al. Diabetes Care 2015;38:376—383



Dual add-on therapy in type 2 diabetes poorly controlled with metformin
monotherapy: a randomized double-blind trial of saxagliptin plus dapagllflo%n
addition versus single addition of saxagliptin or dapagliflozin to metf%m%

SaxaDapa Adverse Event Profile was Comparable to That of the In%wdﬁgkArms 1*

W *qa\
0 e
f
. N=179 N=1J N=179
>1 SAE 2 (1.1) ed\) ‘ %(@)’0 2 (1.1)
AE leading to discontinuation 1(0.6) \> S 0‘ %O(\\‘ 0 1(0.6)
SAE leading to discontinuation 0 ,‘@6\’ ga d\ 0 0
AEs of special interest ?6 \ Q(e
Urinary tract infections . \Dx)g?.‘l‘{)\a\e S 9(5.1) 8 (4.5)
Genital infections ﬁ%\w\\’v c}(\@) ) 1 (0.6) 10 (5.6)
Glomerular filtration rate decrease wP:O 6\0(\U 1(0.6) 0 0
Fractures 7 g2 \6\‘6( 0 2 (1.1) 1(0.6)
Pancreatitis GQ@(Q \‘6(6 1 (0.6) 0 0
Cutaneous 09‘ < {\Oe 0 1(0.6) 0
0%\\\\1 QG
O\QQ

AE, adverse event; SAE, serious adverse event
1* Rosenstock J, et al. Diabetes Care 2015;38:376—383



Tabella 1: Classe di rimborsabilita e prezzi della singola confezione

Prezzo Prezzo Prezzo Prezzo Ex Prezzo cessione
i al Ex factory Ospedaliera/die*** (5\3‘
) Classe di , Ex , 0\0
Confezione . i pubblico factory | netto/die @\.
rimborsabilita factory A
(IVA netto** *s 0
e lordo* 6\
Saxa+ incl.)
28 € ﬁ, 9 ::
Dapa APT/PHT | €118,00 o | 6as3€ | 230€ a\’\ ! &’@
| compresse 71,5 . r\G . a@

*prezzi riportati sono al lordo delle riduzioni temporanee di cui alle Determmazmm«]&al 38@@&{5’{36 e del 27

settembre 2006.
** prezzo al netto delle riduzioni temporanee di legge

N\ a

***Sconto obbligatorio non visibile sul prezzo ex-factur\f @Géﬂ.lla‘ Q&'I comprese le strutture sanitarie

private accreditate con il Servizio Sanitario Nazionale, CDTB cnnd@(b \ negoziali.

Tabella 2: Prezzi dei farmaci da?@'ﬁg‘m

a similarita o equivalenti dal

unto di vista cﬁnicn}tera&iﬁ_’sg
\\,\ g\(\ Prezzo al Prezzo Ex Prezzo Ex
per confezione e per i HI@Q‘}I pubblico* (IVA factory® factory Die**
o( \O incl.) E
5
%ﬁ%@ \;S(”wahn mg) €65,16 €39,48 1,27 €
oN
‘ \Ydapagliflozin 10 d
\\\\!'9"9 etV (dapaglifiozin 10mgy (dapa € 59,05 €35,78 1,15 €
290" L
0\ Totale prezzi delle due monocomponenti €124,21 € 75,26 2,43 €

*prezzi riportati sono al lordo delle riduzioni temporanee di cui alle Determinazioni AIFA del 3 luglio 2006 e del 27

settembre 2006.
** prezzo al netto delle riduzioni temporanee di legge




Empagliflozin e linagliptin hanno meccanismi di riduzione della glicemia diversi ma

complementari \o\og\
&
0\’0“’
INTESTINO
Aumento della concentrazmn qm%
PANCR@?O xa\\")
DPP-4i L&@@n 0 dale‘r?ascm di insulina
O
SGLT2i e
Dopnia K- PANCREAS
T BNV 1A Diminuzione del glucagone circolante
32 4 FEGATO
2 iIminuzione della produzione epatica di
@(\'66 Dimi : della produzi patica di
QQ@Q‘ (\oe\‘ glucosio
\’i\\‘ °°
906 Diminuzione del riassorbimento renale di glucosio

Aumento dell’escrezione urinaria di glucosio

DPP-4i, dipeptidyl peptidase-4 inhibitor; SGLT2i, sodium-glucose co-transporter-2 inhibitor
1. Drucker & Nauck. Lancet 2006;368:1696; 2.Bakris et al. Kidney Int 2009;75:1272 -




Pazienti con HbAlc 27% al basale che hanno raggiunto HbAlc <7% a 24 settimane

‘\6‘
\OO
‘0‘98&0
( (95 /OCRI: f 'g 6.4) ] 6\0\
e n oo R\ - SR { 1275.1
OR: 4.2 ~ p<0.001 4 \‘3\\6(\' \‘\6'\ Metformin
(95% ClI: 2.3, 7.6) ‘6\ . 6\\.6 background
p<0.001 C omzs (‘;\e\ ‘ @5\
° (95% CI: 1.6, 5.0) \O
L p<0.001 \o < . d\\'
20 - OR: 4.5 R\ e 2
(95% CI: 2.5, 863 . of
61,8 p<0.00% 0(\\\
60 B ’ \ °. %

W &

50 -

40 - 36,1

28,0

30 -

20x 7

nts with HbA1c = 7% at baseline

@vhahad HbAlc < 7% at Week 24 (%)
~

)
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%

®
,OP
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Z
A

° T

%
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T T
EMPA 25 mg/ EMPA10 mg/ EMPA25 mg EMPA 10 mg LINA 5 mg
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Variazione dell’HbAlc a 52 settimane
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W%m\%@h‘é mg 133 132 131 128 123 121 120 116
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Eventi avversi di particolare interesse

Empagliflozin
25 mg
(n=276)

Empa 10mg/ Lina
5mg
(n=272)

Empa 25mg/ Lina
5mg
(n=273)

Empagiiflozin

Ixa22b)

Metformin
Linagliptin background
5 mg

(n=267)

U g

UTI 31 (11.4) 34 (12.5) N é,éﬁ ,(e(ea 38 (13.8) 34 (12.7)
Infezioni genitali 11 (4.0) 12 (4.42 i]g\,\f‘ & @.5) 18 (6.5) 7 (2.6)
Deplezione volemica* 2(0.7) $C)'S?l?g)e 5’\ Q(e 2(0.7) 1(0.4) 4 (1.5)

— \\)P“@V\a
Reazioni di ipersensitivita 3 (1%)6\\“ = O(\ (0.7) 2 (0.7) 2 (0.7) 1(0.4)

P o o®
Pancreatite? 32 (o.@e‘%\ 0 0 0 1(0.4)
@P° V8
SN2 Foef
QO

Analysis of the treated set. Data are n, (%). AEs of special interest were defined in the study protocol.
*Based on 8 preferred terms; tBased on 3 SMQs; fBased on 1 SMQ and 1 preferred term.
Patel S et al. ADA 2015. Poster #1259-P
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Principali opzioni terapeutiche (Ex-Factory al netto W t:bqaﬁ negoziati e
dei iugllcqbﬁll dl legge)
Metformina + DPP4i + insulina basale Q\\a (\\\@‘\ﬁ)l %*
Metformina + SGLT2i + insulina basale TP o%°  725€
Metformina + GLP-1RA + insulina basale AN e 1.184 €*
Metformina + DPP4i + sulfaniluree ,\c’«f @:\_6960 493 €*
Metformina + GLP-1RA + sulfaniluree ﬁOY S 261 €*
COSTO ANNUO MEDIO DEI Tﬂﬂnwm 5@ CATJ 763 €
Lina+Empa [+ metformina ““Pfé o™ 471 €*

*prezzi al netto di un s-:::l:::
laddove non esista g

Nov/2018 e npc::@i@ Q@% annuo (365 giorni)

Qi% éeg%e laddove esista adesione al sistema payback o di due tagli selettivi di legge [5%+5%)
e kﬁ'erncl payback e al netto degli sconti negoziat come da aggiudicazione di gara SCR Piemonte

" prezzi c%@é\f (o) d@ﬁg tagli selettivi di legge [5%+5%) e al netto degli sconti negoziat

O\OQ
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