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Introduzione in commercio dei farmaci per la cura (c)j(gfb
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Alcune Caratteristiche rilevanti dei farmaci ipoglicemizzanti

(ADA Recommendations 2019) &O\Og\
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Altri effetti dei farmaci ipoglicemizzanti (ADA Recommendations 2019)
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Tabella 4.H1. Terapia non insulinica nel diabete di tipo 2 con insufficienza renale cronica. \6\08\
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Sitagliptin
Vildagliptin

Saxagliptin®

AMD SID Standard italiani per la cura del
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Posizione dei DDP4i nell’algoritmo del trattamento farmacologico del diabete
tipo 2 -American Diabetes Association, Diab Care 2019 B

FIRST-LINE therapy is metformin and comprehensive lifestyle (including weight management and physical activity)
if HbA, above target proceed as below
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1. Praven Cv:a BinE II h lcation of reducing CVD evants. For *
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IEIF_-as.E 21 evidence modesthy stronger for empagliflozin > canagliflozin. 6. Choose later generation SU with lower risk of hypoglycemia If DPP-4i not tolerated or
2. Be awa at SGLT2I vary by region and individual agent with regard 7. Degludec / glargine UZ00 = glargine U100 / detemir < NPH insulin contraindicated or patient
indicatedimalotaGrittormnittation erd: conkinuad Lee 8. Semaglutide > liraglutide > dulaglutide > exenatide > lixisenatice already on-dcrl_ll'_tl?-1 R":*' sellllS
addition of:
5. !3'-"':: '“'“":a‘—-"“""‘:"" a'i'"d ;";"9"”"";"“[‘ "":"':“"' reduction 9. If no specific comorbidities (i.e., no established CVD. low risk of hypoglycemia,
L and reduction in C Brogresaton in OTs and lower pricrity to avold weight gain or no welght-related comaorbidities) - SUE «» TZD® » Basal insulin
4. Degludec or UT00 glargine have demonstrated CWD safety

10 Consider country- and region-specific cost of drugs. In some countries
5. Low dose may be better tolerated though less well studied for CVD effects TZDs relatively more expensive and DPP-4i relatively cheaper



Posizione dei DDP4i nell’algoritmo del trattamento farmacologico del diabete

tipo 2 -American Diabetes Association, Diab Care 2019 e
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Proportion with treatment

Proportion with treatment

Second-line initiation  after metformin in four Nordic countries
(Denmark,Finland,Norway and Sweden) during years 2006- %@15
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Initial recommended therapy for newly diagnosed patients with type 2 diabetes. o9
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Jarvinen S, Annals of Medicine 2016
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Piano Terapeutico per la prescrizione di inibitori DPP-4 nel trattamento del diab{egg\’eino 2
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‘ (Da compilarsi a cura dei Centri specializzati, Universitari o delle Aziende Sanitarie, individuati dalla Re ;\%@6‘0
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La rimborsabilita a carico del SSN, in regime di dispensazione RRL-PT/PHT, & limitata ai pgz@ﬁ’@\l\z%\@%l%bete tipo 2 qualora siano

soddisfatte le seguenti condizioni alla prima prescrizione: \@ 500\66 é\d\’@
(o) S

1. Fallimento terapeutico, definito da livelli didHbAlc 27.5% (58 mmol/ \%}gd&ﬂ\ﬁ‘aiima tollerata della terapia ipoglicemizzante corrente
e dopo adeguata e documentata modifica dello st ‘ (@m&@ attivita fisica);

2. HbAlc <85% (69 mmol/mol), cioé un livello daﬂrhgé\é‘@\ﬁg%hemle raggiungere il target desiderato con ['aggiunta del nuovo farmaco,
considerata la riduzione media di Ht;A | fagr ‘?‘%\tiui sul sistema delle incretine di circa <1%

3. Rischio di ipoglicemie se%q@\@c%rngﬂﬁgmndiziﬂnanti le attivita quotidiane che sconsigli Iutilizzo di altre classi di ipoglicemizzanti.

Conseguenteme%t@ﬁl%w\l% dell'associazione con sulfoniluree e limitata esclusivamente ai casi di controindicazione o intolleranza
‘ e

NS
all% n:gg@ﬁa\}m\% of \C

In caso di prosecuzione della terapia, ovvero rinnovo del PT, si deve considerare solamente la condizione riportata al punto (2).




Poiché in determinati pazienti puo essere consigliabile un target glicemico meno stringente, il livello di HbAZc di cui al W {2) puo
estendersi al 9% (75 mmol/mol) nel caso in cui sussistano uno o pit elementi di fragilita quali 'eta >75 anni BM%enza renale

cronica di grado severo (GFR <30 mi/min) /o complicanze e/o patologie concomitanti che é[ctbl\:?o&\{’a&%sa di vita. La
raccomandazione relativa all'insufficienza renale dovra owiamente riguardare solo i far[@got@h% g@ﬁ%no questa possibilita in

scheda tecnica. \\6600\6 6@\\9
Limitazioni alle indicazioni terapeutiche. 0’&?6 (\\\3(

(i) la prescrizione in monoterapia di sitagliptin, wld%gjlw@saé@glfpﬁn Ilnaghptm e rimborsata limitatamente ai pazienti con
insufficienza renale cronica a partire dal gr g}\ qu@é?sevem (in questo caso il limite inferiore per la rimborsabilita é fissato a

HbA1c 2 7% - 53 mmol/mol); 6’3‘0\’ o®
(’5‘ et
(GQ 6(6
(ii) la nm% gﬂbﬂ?‘q |{}\9§’sumazmne ad insulina e limitata ai casi indicati nel piano terapeutico e alla sola insulina basale
o

\2



Andamento della terapia con anti-iperglicemici non insulinici

\
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| Tabella 5
Qﬁgmvmon o Soggetti (numeri assoluti e percentuali) di trattati coi vari farmaci anti-ipergliceg\igi,
raggruppati per ATC, e relativa spesa \0\0

Spesa
Trattati % % spesa media
(n=516.073) Trattati" sul totale per trattate

media

Descrizione pro cauit=

(2-640.846)

I li ici li o iniettabili 446.320 86,5 0 O\ 50 104,5
perglicemici orali o iniettabili , C')O 6\6 ,
Metformina 321.009 @&c (6, o 39,3 19,7
i}\’(‘) \\6‘
Sulfoniluree 239, )y ] g@‘\ 3,8 51,8 8 .
Glinidi (Repaglinide) N e %.94 6\ 8,9 2,8 80,6 5,8 36%
PN A
\ "4

Metformina e sulfoniluree W a P&k . 0@% 8,2 1,9 59,2 3,9
Metf i Inibitori DPP-4 bv =N 35.942 7 10 371,5 20,8

etformina e Inibitori - \‘\‘ P\ ‘ (3\6 . , , 12%
Inibitori DDP-4

(Aedr osio(\e . 3,7 1,2 84,6 2,5

Inibitori alfa-glicosi% ¢

O \Y
Metformina ﬁ'@ﬁtamq%‘%\ 14.245 2,8 3 285,6 6,3
ﬁ\ﬂe@ LP-}Q\Q 12.447 2,4 7,2 778,5 15,1

. \"\\\3 é{ig“a%oe*"%g\lit'azone] 9.582 1,9 1 141,9 2,1

) Q()%\ ,ﬁiﬁi}:ﬁ SGLT-2 7.236 1,4 1,4 257,1 2,9
0\6 ? Metformina e inibitori SGLT-2 4.425 0,9 0,8 230,8 1,6
Glimepiride e pioglitazone 1.361 0,3 0,3 310,2 0,7

Pioglitazone e alogliptin 1.009 0,2 0,2 270,9 0,4
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Andamento temporale della risposta glicemica e delle ipoglicemie

\0O®
(B) second-line (n=17 124) (C) third-line (n=13,428) G\O
& 0 2017 v 2010: -0.1 (-1.1;0.9) mmol/mol, P=0f 3 07 2017 vs 2010: -1.3 (-2.5;-0.2) mnl
o -2 4 Annual trend: 0.03 (-0.06;0.12) mmol/mol, \P=0 o -2 Annual trend: -0.10 (-0. 26\ %l'\ P
73 & \\
g -4- g 4 o \a
oz -6 D= B .a\\'a 6
<< £ -8 = £E -8 \&
£l = 2 6\'6 \
= £ -10- £ E \
€ E o —
2= =12 e
[ ]
@ -14 = \
| -
o =16 1 6
m \s -Gé I 1 I L I I 1
= -18- eoe 6\6 2[]‘10 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
2(]‘]0 2[]1 1 2012 2013 2014 2[]‘]5 2[]16 2(@ egﬁ
O()P‘ e\ Q‘ (C) third line
(B) second line Q P‘ . a\e 14
4 o> ao 12
N = 2
- P 12 . % ‘1.""'.‘“ 10 w
E D 10 $5 4 S
i~ S o ]
=2 8 S o
8 @ -" T ©
=g E% o= 4
@ = 2 Rate difference 201617 v 2010/11: -1.5 (-5.4;2.4) @
_ 2 Incidence rate ratio per year: 0.96 (0.89;1.02), P=0
Rate difference Z0M16M7 v 2010/M11: -2.5 (-5.5;0.4), P=4.09 0
0 Incidence rate ratio per year: 0.94 (0.88;1.00), P=0. 2010-2011 2012-2013  2014-2015  2016-2017
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Dennis JM, DOM 2019



Gli inibitori DPP4 sono farmaci con caratteristiche di bu@g@a\og\
efficacia, tollerabilita e sicurezza &V et
o e
Sono particolarmente utili in popoIaZ{QWEQQ\%omorbld|ta e
fragilita (i.e insufficienza renaleéeap\?lgmepatologle croniche)
P?‘O (Gga
O A0

Queste caratterlstlclg\&hcf pdono adatti alla prescrivibilita in un
largo gruppo dldp@hg(mﬁ‘awe non vengono visti nei centri
specialistigi®

P é%\‘e(e\a

6\"\‘ 0P

dl”@so?n Italia e limitato dai criteri di rimborsabilita. Il rapporto

costo/efficacia di queste limitazioni non e facilmente stimabile
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Glycaemic durability of an early combination therapy with 3@+k_ -
vildagliptin and metformin versus sequential metformin ‘ \06\0\(6 |
monotherapy in newly diagnosed type 2 diabetes (VERIFY): 6\0\?§\6:\\

a 5-year, multicentre, randomised, double-blind tria! \@\\a‘i}o g@\& 5019

David R Matthews, Pdivi M Palddnius, Pieter Proot, YannTong Chiang, Michael Stumvoll, Stefano Del Prato, for the VERI 8\@% |n;::¢,-\,{'®\\6

0
Summarv @\\66(666\
VERIFY study design A 60{»\6
@) d\
0% 2
GGP?\ e\ Q‘eg
. g'\(\a\e

Time to failure is the
RatE 'Df failLIrE iS Primary Outcnme
calculated in each
strategy group by an
assessment of those
failing as a proportion of
all those in that group.

It addresses the first question —
Q1: Do those with type 2 diabetes
benefit from having combined
therapy at the beginning of their
pharmacological treatment?

RAMNDOMISATION

Metformin + Placebo

Initial monotherapy
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Time to initial treatment failure d\g\%@@?‘e}

o
Initial m:::nt::uthﬂr;apy.f\\@(\6 ip\\'a
| Hazard ratio (95% CI): 0-51 (0-45,0-58); '('@
50 @’s@d—
£ _,,g\(’é 0
= XD \‘e(e
> 40 H{e—g\) G(\ o o
& e . . Early combination
5 O 02§
3 P
8 204
c
:g
a
q\—»a @ 1 1 | I I | | I 1
2N 6 12 18 24 30 3 42 48 54 60
Pat.envﬁ e(e Month
bipa N 983 980 862 815 752 671 597 551 509 478 187
Qo‘b\n aégn"a\hempy 989 937 733 661 576 503 434 377 337 299 108
ov

Time to failure : Failure defined as HbA1c =27.0% (53 mmol/mol)
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~ SGLT2i ~ DPP-4i

KIBREY ~ PANCREAS ;
Indirect g&@o\
pancreatic : @%rgcréqﬁ
effects £ ‘\%@ﬁicts
T B-cell Sal) ; M Insulin
J,- 5955{{ tu@ée S\ VN secretion
P GLUCOSYRIR" Jgueeon  LGlucagon v eneTINEFEE
A2 (o0
2 © o |
(696(“'{6\6\‘ / M Insulin 7
‘ _ i
ch\’\\\‘a‘?&éﬁﬂg §Giups: TR 1GLP-1 1 G
one® ©¢ loss toxicity ioh
J SBP - L HYPERGLYCAEMIA Weight
~——=""  (+ PLEIOTROPIC EFFECTS) neutrality

Scheen A, 2016
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PIANO TERAPEUTICO PER L’UTILIZZO APPRQ}@IA{)@@EI FARMACI
INIBITORI DEL CO-TRASPORTATORE s(gbﬁa %I;.tlﬁ SIO 2 (SGLT-2)
E LORO ASSOC 6‘%@0 TITUITE
‘ ITﬂﬂDElﬂ(-)d Esit]ar\qgﬁssu AIFA in data 10/10/2019
e °

Analogamente, pur ncog{es%er@@\%e la combinazione di due principi attivi con meccanismi d’azione
differenti e co @&%?q@aﬂ&a potenzialmente vantaggiosa in termini di semplificazione del trattamento
e di {3{5@%\@@“ dl Ipoglicemie rispetto ad altri schemi terapeutici, si ritiene opportuno limitare la

rlmel'SElblhtEl alle associazioni di SGLT2/DPPIV supportate da dati consistenti di letteratura.
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Per le associazioni precostituite con DPPIV, la rimborsabilita a carico del &@}Q\ér’i\regime di
dispensazione RRL-PT/PHT, nel rispetto delle avvertenze della scheda\{%qm%gqﬁ%goli farmaci, é

-

limitata ai pazienti adulti con diabete tipo 2 nelle seguenti condizioné'\e\@ d,@\\‘b

SO o\

RIS
1. In associazione a metformina, nei casi in cg@ﬁtﬁg@@ un diverso ipoglicemizzante risulti
controindicato o non appropriato. 0° C \

g@
OOP?\ e\ Q‘e
2. In associazione a sulfaniI\,;[ , O\Q\'a\%enza metformina.
O\’G O{\g

. . PR\ : . L
' In entrambi 1 casi, Il ,{@Q@nt @&ve aver fallito un precedente trattamento con uno dei due singoli

e e . NOYT L - .
principi attivi GQ@wﬁ%émﬂssomazmne precostituita, con o senza metformina
‘ 2
\’\\\‘2‘ {\06\‘

()'\‘3Q06 1% 2



Piano Terapeutico
per la prescrizione degli inibitori di SGLT-2 e loro associazioni prasé@\tltmte

\O
nel trattamento del diabete tipo 2 @\0 6\
S\
o @\\9 @6
Prima prescrizione[ ] Prosecuzione terapia: AV \\Q\\o
con modifiche[] S0 e\ d
senza modifiche [ N 0?2
Saxagliptin/ 5/10 mg/die[] . Q;’b@iaz g@?meﬁnrmma 1
Dapagliflozin QG
In@@sociazione a sulfanilurea (con o senza metformina) []
_ ~C P?‘ \ o‘é@
Empaglifiozin/ 10/5 mg/die[ ] N N\ \C ¥ In associazione a metformina[_]
Linagliptin 25/5 mg/die[] CDP\ . g\( \O
O\’ e O(\ e In associazione a sulfanilurea (con o senza metformina)[]
Ao é\O(\
6@ e\
Q@( \6\1
O (©
eN®

5\\\‘ ot (\G
Dat@%%zmne Timbro e firma del medico prescrittore







e Efficacia

e Sicurezza

e Tollerabilita
e Sicurezza CV
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STANDARD ITALIANI
PER LA CURA DEL
DIABETE MELLITO

2018

Terapia “personalizzata”

Eta
Rischio di ipoglj

Valgi
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|ovascolare

Accesso a terapie costose

TO AVOID
CLINICAL INERTIA
REASSESS AND
MODIFY
TREATMENT
EGULARLY
(3-6 MONTHS)

FIRST-LINE therapy is metformin and comprehensive lifestyle (including weight management and r. hysical activivv,
if HbA,_above target proceed as below

ESTABLISHED ASCVD OR CKD

ASCVD PREDOMINATES

) \

HF OR CKD

EREDOMINATES a 'COMPELLING NEED TO
@P ING NEED TO MINIMIZE MINIMIZE WEIGHT GAIN OR COST IS A MAJOR
HYPOGLYCEMIA PROMOTE WEIGHT LOSS ISSUE™™®
GLP-1RA i g HF and/or
with prigression i Ts s OPP-4i GLP-1RA SGLT2F TZD GLP-1 RA Sus TZD"
proven ad
S X 3 gl el <
\ i i not tolerated or - welght loss ¢ *b
indicated or if eGFR less IfHbA, IfHbA, [ BT T T
adequate’ add GLP-1 RA above target above target [ l
with proven CVD benefit! ¢ ¢ ’ e = =
If b 3
GLP-1RA SGLT2i 4 ¥
SGLT2i# SGLT2F oR OR
OR OR DPP-di DEP-4i GLP-1RA TZD® sus
20 120 OR . sGLT2¢ witigodd
If further intensification is TZD GLP-1RA efficacy for
required or patient is now = Avoid TZD in the weight loss®
unable to tolerate setting of HF @ ¢ . - ‘b ¢ ‘b 4’
GLP-1RA and/or SGLTZ, Choose agents I ItHbA, above target I J J | It HbA,_ above target |
choose agents demonstrating demonstrating CV safety: ¢ : m.' \1‘ ¢ I
CV safety: ’ target. l
kil = Consider adding b“k = 4
* Consider adding the other the other class with I Continue with addition of other agents as outlined above ] ¢ ¢ « Insulin therapy basal
cl_a75 (GLP-1 ESSLSGLFTZD proven CVD benefit ¢ A — bt
with proven eneft » DPP-4i (not saxagliptin} SGLT2i and/or GLP-1RA not acquisition cost
« DPP-4i if not on GLP-1 RA in the setting of HF (if I If HbA, above target l tolerated or contraindicated OR
« Bisal insalind not on GLP-1 RA) ; ¢ ; use regimen with lowest risk of « Consider DPP-4i OR
. TZ0° = Basal insulin® weight gain SGLT2i with lowest
_ . 58 Consider the addition of SU® OR basal insulin: PREFERABLY acquisition cost™
» Choose later generation SU with lower risk of hypoglycemia DPP-4i (if not on GLP-1 RA)
» Consider basal insulin with lower risk of hypoglycemia’ based on weight neutrality
1. Proven CVD benefit means it has label indication of reducing CVD events. For ¢
GLP-1 RA strongest evidence for liraglutide > semaglutide > exenatide extended
release. For SGLT2i evidence modestly stronger for empaglifiozin > canaglifiozin. 6. Choose later generation SU with lower risk of hypoglycemia If DPP-4i not tolerated or
2. Be aware that SGLT2| vary by region and individual agent with regard 7. Degludec / glargine U300 < glargine U100 / detemir < NPH insulin contraindicated or patient
to indicated level of eGFR for initiation and continued use 8 lutide > liraglutide > dulaoiutide > pi already on GLP-1 RA, cautious
3 _sn'::omgaggunz_ln a.nc::::gagllﬂwm.hmc ;ho:: reduction 9. If no specific idities (Le,no VD, low risk of addition of:
WEHE sl rechuctton In GO Growrion It Geis and lower priority to avold welght gain or no welght-related comorbidities) + SUS + TZD® » Basal insulin

o

Degludec or U100 glargine have demonstrated CVD safety
Low dose may be better tolerated though less well studied for CVD effects

10.Consider country- and region-specific cost of drugs. In some countries
TZDs relatively more expensive and DPP-4i relatively cheaper

L
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Lo spettro dei sottogruppi di diabete — Un passo avanti
verso la terapia personalizzata del diabete

BT1D
OLapa
Emopy

B sSecondary
ET2D

BTiD
OLADA
EmoDy
BSecondary
Osipp
EsIrRD

Cvop
CIMARD

0‘\’&9

Prasad RB, JIM, 2019



Precision medicine in Type 2 diabetes: Clinical markers of

insulin resistance are associated with altered short and long- \o@‘
. T o)
term glycemic response to DPP4-inhibitor therapy 0\0\36\
SV ot
02 oY
A N PRIBA B ‘ ,@nﬁﬁ\ 6\6\\
C‘)\e\?
S\
7 - X
£%- O %f-
5 A&
g % i p<0.001 l
2 5! i RS o _ l p<0.00| |
i £<0.001 |
o I' Ep):‘%)‘ Qa.()’le e
¥ Group A \?}:\' (G@&;:B@&%y: Group C (21%): T Group A (28%): Group B (50%): Group C (22%):
gi%oé& <@@( BM230 ORTRGS223  BMIR30 & TRGS:23 BMI<30 & TRGS<2.3 BMI=30 OR TRGS22.3 BMI=30 & TRGS22.3

Dennis J, Diab Care 2018



Cardiovascular Effects of Pioglitazone or Sulfonylureas

According to Pretreatment Risk: Moving Toward  jo%°
Personalized Care — TOSCA .IT Study d\g\’%\’::\\
Uomini, ACR29 (a\‘&\?ga@é\d\\a
BMI>28.7 606,\6 é\d\"‘)\\
3\\6 (66

outcome

CLUSTER 4vs1  5.63(3.42-9.27)

. '\1’&9‘

0‘\09
m Cluster 1 m Cluster 2 CLUSTER 2 vs 1 1.80 ( 1.13-2.88)
W Cluster 3 Cluster 4

=) CLUSTER 3vs1 2.35( 1.39-3.96)




Caratteristiche di sottogruppi (Cluster) a diverso rischio

. \O*
cardiovascolare 200
ter 2 (N=1148)
\ . A PN\
Eta (anni) 62.0%6.6 o \*:zo\;@@ 61.846.5
Durata diabete (Anni) 7.7 i\r\;;.%oo o YO 8.7+5.8
IMC (Kg/m?) 326 30" 31.1£5.0
Circonferenza vita (cm) o0 ° 10;51 29+9.0 103.1+11.7
\D B \\
HbA1c (%) K PG%‘;Q 2 78405 7.6+0.5
LDL-Cholesterolo (mg/dl) 4\ O" " 101.8 +32.3 101.4 + 30.6
—_—
HDL-Cholesterolo (mg/df} " 41.4+9.5 44.3+11.4
Trigliceridi Mﬁe@\a 167.6 £+ 73.3 140.9 £ 64.6
TN

Pressi 3 @e?\césa sistolica (mm/Hg) 137.1+15.1 132.5+14.0
Microalbuminuria (%) 236 (54.0) 0 (0.0)

Vaccaro O, JCEM 2019



Cumulative Incidence of the outcome

0.25

0.20 4

0.15 4

0.10 4

0.05 4

Incidenza dell’outcome primario (eventi CV +morte per tutte le cause)

secondo il braccio di trattamento nel gruppo ad alto rischio

\
e,\O\OQ
: \O
Popolazione totale Cluster 4 ()\'fi{a
\
e \etformin+Pioglitazone 025 _ 6\ . 0 \.?’\
= = Metformin+Sulphonylurea :me:tf-or:lnfulpr;l;ylure \ ‘a\\ @6\
ogli a \
0.0 | HR0:46,85%Cl0.26-0.80, p=0:00 0\6 \6
&oaz% -0.80); p<0.004
0.15 d\)\'a (\\‘e S U

0.05 -

0.00 : 0.00 ‘ . ‘ .

0 Q(GX (© \0 48 Months g9 0 12 24 36 48 Months 60
1535 (14) 1462 }l 1317 (16) 1097 (17) 238 (3) 230 (8) 218 (5) 204 (8) 163 (10)
1493 (14) Q@@}m) e( (ﬁss (15) 1291(21) 1085 (17) 249 (3) 240 (3) 231(3) 219 (6) 176 (0)

O\

Vaccaro O, Lancet DE 2017

Pts at risk (Events) Pts at risk (Events)

Vaccaro O, JCEM 2019



Conclusioni 40
e\o\o
e IDPP4i sono farmaci con caratteristiche di efficacia, toIIer%b‘m?a e
sicurezza che li rendono particolarmente utili in po%qleaﬁom ociali

(anziani, pazienti con insufficienza renale, pame\r&igb g@morbidita).
oC
6\\66 6'3‘6

* In molti paesii DPP4i sono dlventatécb\ﬁ? \‘Farmau di seconda scelta

dopo la metformina. Al mome(%@ee ile stimare il rapporto costo
efficacia di questo camblg\ " Q;,ﬂéﬁa pratica clinica.

O\’GP\ O(\g\
* |Initalia I’uso Qalﬁ@\lpag@\%lalle pratiche di rimborsabilita.
Q(GQ (G\a

(5\\

éépﬂﬁm diversi farmaci ipoglicemizzanti a nostra disposizione puo
O\aesse ulteriormente ottimizzato rispetto alle indicazioni delle linee
guida, ma abbiamo bisogno di piu informazioni.
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Andamento temporale della risposta glicemica e della incidenza di
ipoglicemie in risposta a farmaci di seconda linea in UK 6\0\0@

\S
=
_ 66\0\6\\6
(B) second-line (n=17 124) (B) second line \,@\\6“ S
@ 0- Ly '6\:6 P\
o 2017 v 2010: 0.1 (-1.1;0.9) mmol/mol, P=0.80 CRrO\\Ca
o -2 < Annual trend: 0.03 {-0.06;0.12) mmol/mol, P=0.54 ~ 12 ‘\36 a6\
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0 896( \@ £ Rate differencezmﬁﬂ?vzmm“l:-2.5{-5.5:0.:1],
= -18- Yo\ \l"(? 0 Incidence rate ratio per year: 0,94 (0.88;1.00), p=0.0-
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