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Prescrivibilità delle Gliptine

Di solito si 
riferisce alle 
indicazioni 
(riportate in 

scheda tecnica) 
che identificano i 
pazienti nei quali 

un farmaco è 
efficace.

AIFA aggiunge 
un nuovo 

significato, 
limitando la 
possibilità di 
«Prescrivere» 
un farmaco 

all’interno della 
classe medica.
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•Sitagliptin (approvato dalla FDA nel 2006)
•Vildagliptin (approvato in Unione europea nel 2007)
•Saxagliptin (approvato dalla FDA nel 2009)
•Linagliptin (approvato dalla FDA e in Europa nel 2011)
•Gemigliptin (approvato in Corea nel 2012)
•Anagliptin (approvato in Giappone nel 2012)
•Teneligliptin (approvato in Giappone nel 2012)
•Alogliptin (approvato dalla FDA nel 2013)
•Trelagliptin (approvato in Giappone nel 2015)

•Omarigliptin (MK-3102) (approvato in Giappone in
2015; gli studi condotti hanno evidenziato che
l'omarigliptin può essere usato con un'unica
somministrazione settimanale ed è generalmente ben
tollerato).

Prescrivibilità delle Gliptine
2008
2008
2010 
2013

2014
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1) In quale dei seguenti Paesi si ha la penetranza più 
alta di utilizzo dei DPP4i?

a)-Francia
b)-Germania
c)-UK/Irlanda
d)-Spagna/Portogallo
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30,5%
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Spain/Portugal

IMS MAT April 2019 Market Share % (Standard Units) - Total non-insulin market 

DPP-4i penetration in the main EU countries
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Perché così poca penetranza se
farmaci efficaci e sicuri?
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Prescrivibilità delle Gliptine

1° prescrizione:
Solo il diabetologo SSN

Piano terapeutico cartaceo AIFA
6 mesi + 6 mesi

Rinnovo dopo 6 mesi:
il diabetologo SSN e il MMG

Previo controllo di HbA1c < 8,5%

Rinnovo dopo 12 mesi:
il diabetologo SSN

Previo controllo di HbA1c < 8,5%Diapositiva preparata da MASSIMILIANO PETRELLI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 
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Rimborsabilità delle Gliptine
La rimborsabilità a carico del S.S.N., in regime di dispensazione RRL-
PT/PHT, è limitata ai pazienti adulti con diabete tipo 2 qualora siano 
soddisfatte le seguenti condizioni alla prima prescrizione: 
1. Fallimento terapeutico, definito da livelli di HbA1c ≥7.5% (58 
mmol/mol)6, alla dose massima tollerata della terapia ipoglicemizzante 
corrente e dopo adeguata e documentata modifica dello stile di vita (dieta 
e attività fisica); 
2. HbA1c ≤8.5% (69 mmol/mol), cioè un livello dal quale sia ragionevole 
raggiungere il target desiderato con l’aggiunta del nuovo farmaco, 
considerata la riduzione media di HbA1c con i farmaci attivi sul sistema 
delle incretine di circa ≤1% 
3. Rischio di ipoglicemie severe o comunque condizionanti le attività 
quotidiane che sconsigli l’utilizzo di altre classi di ipoglicemizzanti. 
Conseguentemente la rimborsabilità dell’associazione con sulfoniluree è 
limitata esclusivamente ai casi di controindicazione o intolleranza alla 
metformina. 
Poiché in determinati pazienti può essere consigliabile un target glicemico 
meno stringente, il livello di HbA1c di cui al punto (2) può estendersi al 9%
(75 mmol/mol) nel caso in cui sussistano uno o più elementi di fragilità quali 
l’età >75 anni, l’insufficienza renale cronica di grado severo (GFR <30 
ml/min) e/o complicanze e/o patologie concomitanti che riducano l'attesa di 
vita. La raccomandazione relativa all’insufficienza renale dovrà ovviamente 
riguardare solo i farmaci che prevedono questa possibilità in scheda tecnica.
In caso di prosecuzione della terapia, ovvero rinnovo semestrale del piano 
terapeutico, si deve considerare solamente la condizione riportata al punto2.
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Alcune indicazioni terapeutiche dei farmaci attivi sul sistema delle incretine, pur
autorizzate, non sono rimborsate per la mancanza di evidenze ben definite di “costo-
efficacia” a lungo termine. Pertanto la prescrizione in monoterapia di sitagliptin,
vildagliptin, saxagliptin, linagliptin è rimborsata limitatamente ai pazienti con
insufficienza renale cronica moderata-severa (il principio attivo alogliptin non è indicato
in monoterapia); la rimborsabilità in associazione a insulina è limitata ai casi indicati
nel piano terapeutico e alla sola insulina basale.
La rimborsabilità a carico del S.S.N. nel rispetto delle avvertenze della scheda tecnica
dei singoli farmaci è pertanto limitata alle sole indicazioni riportate nel piano
terapeutico.

Limitazioni alle indicazioni terapeutiche
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DOPO 10 ANNI DOPO 11 ANNI
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2) Esistono sostanze vegetali che hanno mostrato una 
blanda azione di inibizione dei DPP4?

a) Sì
b) No
c) Non so
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? ?
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….un’interrogazione del deputato del Partito democratico Federico Gelli (membro della Commissione parlamentare Affari Sociali) al
ministero della Salute.
Gelli (che, tra l’altro, è anche medico) sottolinea che “le sulfaniluree rappresentano ancora la principale opzione terapeutica che medici di
medicina generale possono prescrivere dopo la metformina, essendo loro preclusa la possibilità di prescrivere terapie innovative e di
comprovata efficacia e sicurezza come, per esempio, le terapie orali che agiscono sul sistema incretinico quali i DPP-4I, presenti sul
mercato da ben otto anni. L’Italia è l’unico Paese europeo in cui non è possibile la prescrizione di questa classe di farmaci”.
…questa disparità di accesso comporta rischi per la salute dei pazienti diabetici. Infatti, spiega in premessa, “il trattamento del diabete con
sulfaniluree, introdotte in commercio negli anni ’50, è noto da tempo per l’alto rischio di gravi episodi di ipoglicemia”; e “alcuni studi
condotti in Svezia e Gran Bretagna nel corso degli ultimi anni evidenziano inoltre effetti negativi della terapia con sulfaniluree su
morbilità, mortalità cardiovascolare; si tratta di elementi ancora più evidenti se comparati alla terapia con metformina + DPP-4I”.

Gelli, nell’interrogazione, fa poi notare che il trattamento con DPP-4I è vantaggioso anche dal punto di vista economico per il Ssn: i
vantaggi “consistono nella minore frequenza di automonitoraggi glicemici, nella minore incidenza di eventi avversi, nelle ridotte complicanze
macro e micro vascolari, nel ritardo nel passaggio a terapia insulinica legato alla maggiore durabilità nonché a minori costi indiretti come
assenze da lavoro e/o ore di lavoro perse”. Inoltre, “l’eventuale aggravio di spesa iniziale per questa terapia verrebbe compensato dai risparmi
ottenibili dal loro impiego sull’intero sistema, sempre se confrontato con l’utilizzo delle sulfaniluree; si evidenzia un rapporto costo/beneficio
a favore di questa classe di farmaci soprattutto per quanto riguarda l’incidenza relativa agli accessi al pronto soccorso e i conseguenti costi dei
ricoveri ospedalieri per episodi ipoglicemici”.
Per Gelli, quindi, “appare indifferibile l’apertura della prescrizione delle terapie orali innovative alla medicina generale, non solo per
incontrovertibili e comprovate ragioni scientifiche e di appropriatezza prescrittiva, ma anche per una questione etica, che non crei
disuguaglianze di accesso, e a beneficio di tutti i pazienti con diabete di tipo 2 e con conseguente risparmio per il servizio sanitario
pubblico”.

Sono favorevoli 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.

29/08/2019
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Lingway I. Endocrine Practice 2017

Rationale for the combination of DPP-4 and SGLT2 inhibition

PROMISE OF A DYNAMIC DUO

48

1. Complementary mechanisms that address several/different pathophysiological pathway
2. Potential of delaying the natural progressive disease course (still to be proven)
3. Can be used anywhere along the continuum of disease starting as first-line treatment, and continuing in 

combination with any other glucose-lowering agents (highly versatile)
4. Provides greater HbA1c-lowering efficacy (1.1 to 1.5%)
5. Has no related adverse events or toxicities
6. Neither agent increases the risk of hypoglycemia
7. Has the added benefit of potential weight loss (about 2 kg)
8. Leads to modest reduction in BP
9. Suitable for a single-pill co-formulation to be administered once daily
10. DPP-4i = no increase in MACE & SGLT2i = decrease in MACE
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Dapagliflozin and Saxagliptin tablets for adults with type 2 diabetes

Illustration of the 
complementary
mechanisms of 

action of 
dapagliflozin and 

saxagliptin.
*

Scheen AJ. Expert Review of Clinical Pharmacology, 2017
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Metabolic advantages of SGLT2i / DPP4i could have 
wide reaching benefits

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

Addition of Dapagliflozin to Saxagliptin Plus Metformin Resulted (24 weeks) in a Greater 
Reduction in HbA1c

Mathieu C, et al. Diabetes Care. 2015;38:2009-20017.
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1* Rosenstock J, et al. Diabetes Care 2015;38:376–383

Mean Reduction in Bodyweight with SaxaDapa Was Similar to That Observed 
with Dapagliflozin (+Metformin)
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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 metformin 
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SaxaDapa Adverse Event Profile was Comparable to That of the Individual Arms 1*

n (%) SAXA+DAPA+MET
N=179

SAXA+MET 
N=176

DAPA+MET
N=179

≥1 SAE 2 (1.1) 6 (3.4) 2 (1.1)

AE leading to discontinuation 1 (0.6) 0 1 (0.6)

SAE leading to discontinuation 0 0 0
AEs of special interest

Urinary tract infections 2 (1.1) 9 (5.1) 8 (4.5)

Genital infections 1 (0.6) 1 (0.6) 10 (5.6)

Glomerular filtration rate decrease 1 (0.6) 0 0

Fractures 0 2 (1.1) 1 (0.6)

Pancreatitis 1 (0.6) 0 0

Cutaneous 0 1 (0.6) 0

AE, adverse event; SAE, serious adverse event
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 dapagliflozin

addition versus single addition of saxagliptin or dapagliflozin to metformin 
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Saxa+
Dapa
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SC-MY-00131 

Empagliflozin e linagliptin hanno meccanismi di riduzione della glicemia diversi ma 
complementari

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

Doppia
inibizione

RENI
Diminuzione del riassorbimento renale di glucosio
Aumento dell’escrezione urinaria di glucosio

FEGATO
Diminuzione della produzione epatica di 
glucosio

PANCREAS
Diminuzione del glucagone circolante

PANCREAS
Aumento del rilascio di insulina

INTESTINO
Aumento della concentrazione di incretine

DPP-4i
SGLT2i
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SC-MY-00131 

Pazienti con HbA1c ≥7% al basale che hanno raggiunto HbA1c <7% a 24 settimane

DeFronzo et al. Diabetes Care 2015;38:384
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Variazione dell’HbA1c a 52 settimane

DeFronzo et al. Diabetes Care 2015;38:384
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Patients analysed, n 

EMPA 25 mg/LINA 5 mg 133 132 131 128 123 121 120 116

EMPA 10 mg/LINA 5 mg 135 135 134 131 127 125 120 117

EMPA 25 mg 139 138 136 132 128 122 116 111
EMPA 10 mg 137 137 128 128 126 122 118 112
LINA 5 mg 128 128 124 123 117 111 96 90
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SC-MY-00131 

Analysis of the treated set. Data are n, (%). AEs of special interest were defined in the study protocol.
*Based on 8 preferred terms; †Based on 3 SMQs; ‡Based on 1 SMQ and 1 preferred term.

Patel S et al. ADA 2015. Poster #1259-P

Eventi avversi di particolare interesse

Empa 25mg/ Lina 
5mg

(n=273)

Empa 10mg/ Lina 
5mg

(n=272)

Empagliflozin
25 mg

(n=276)

Empagliflozin
10 mg

(n=275)

Linagliptin
5 mg

(n=267)

UTI 31 (11.4) 34 (12.5) 33 (12.0) 38 (13.8) 34 (12.7)

Infezioni genitali 11 (4.0) 12 (4.4) 18 (6.5) 18 (6.5) 7 (2.6)

Deplezione volemica* 2 (0.7) 5 (1.8) 2 (0.7) 1 (0.4) 4 (1.5)

Reazioni di ipersensitività† 3 (1.1) 2 (0.7) 2 (0.7) 2 (0.7) 1 (0.4)

Pancreatite‡ 1 (0.4) 0 0 0 1 (0.4)

1275.1
Metformin 

background
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