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If combination therapy that includes basal insulin has failed to achieve HbA1c target after 3-6 months,
proceed to @ more complex insulin strategy, usually in combination with one or two non-insulin agents:

(multiple daily doses)

Insulin®




Costo dei farmaci per DM2

Metformina
Glibenclamide
Gliclazide
Glimepiride
Acarbosio
Repaglinide
Pioglitazone
Sitagliptin
Vildagliptin
Saxagliptin
Exenatide
Liraglutide

Cost/month (Euro)

60

80

100




Prevalenza del diabete farmaco-trattato:
incremento nel periodo 1997-2012
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Dati riferiti alle prescrizioni di circa 11 milioni di italiani
Prevalenza 1997-2012 (15 anni): +70%
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Trattamento del DM2

MIGLIORE APPROPRIATEZZA PRESCRITTIVA

% pazienti con: 2008 2010 Variazione
assoluta
2004-2011

| 39.0 | 39.9 | 409 | 446 | 436 | 438 _




Costi diretti del DM - 2010
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ERegione Emilia-Romagna

Linee guida terapeutiche /5

Nuovi farmaci incretino-mimetici

per la cura del diabete

Documento regionale 2013



Raccomandazione 1

Raccomandazione 1 - Sulfaniluree (compresa la repaglinide)

Positiva Nelle persone adulte con diabete mellito tipo 2 in terapia con metformina che ne-
debole cessitano di un secondo ipoglicemizzante, le sulfaniluree dovrebbero essere utilizza-
te nella maggior parte dei casi.

Raccomandazione formulata sulla base di:
KK XN  evidenze considerate di qualita bassa

@ bilancio benefici/rischi favorevole

Indicatore di uso atteso

Sulla base della raccomandazione formulata il tasso di utilizzo atteso per le sulfaniluree & alme-
no il 60% delle persone con DM2 che a un trattamento in monoterapia con metformina aggiun-
gono un secondo farmaco orale (in quanto la monoterapia con metformina non & piu sufficiente
a controllare adeguatamente la malattia).

Incidenza MET+SULF
anno in corso

> 60%

Incidenza MET+2° farmaco

Documento regionale 2013



Raccomandazione 2

RAPPORTO RISCHIO- BENEFICIO FAVOREVOLE

Minor rischio ipoglicemico
IRC con clearance creatinina ridotta (VFG<30)
IRC grave

Incidenza MET+2° farmaco

Documento regionale 2013



Incretine — Dati regionali 2011
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HYPOTHESYS - Flow chart

Study coordinated by the Italian
Society of Emergency Medicine
(SIMEU)

46 EDs of general hospitals, an
area of = 12 million inhabitants

All cases attending the EDs for a
hypoglycemic event from Jan
2011 to Jun 2012.

ED databases were searched
according to a pre-defined case
report form (CRF), including age,
gender, diagnosis of DM and
comorbidities

-
Participating Centers

N =46
Number of cases

N= 3,753
.
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Cases
without
diabetes
N =237
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Cases with diabetes
N=3,516




HYPOTHESIS study
T2DM drugs in hypoglycemic events
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MET+GLIN
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DPP4i

AGI

UNDET

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50%

Of note, among the 19 cases where DPP4i were recorded, 4 MET was present in
18, S-U in 11, repaglinide in 4, TZDs in 2, variably combined
Marchesini, submitted 2013



Costi Ipoglicemia (gravi)

— Accessi in PS o ricoveri (1400-3200 euro/episodio)
* |talia 15.000 accessi per coma ipoglicemico 2001-10
* USA 380.00 visite in emergenza per anno

* Durata dei ricoveri in MED > se ipoglicemie severa < 50
md/dl

— Perdita di produttivita
— Aumento consumo di risorse

— Modifica del benessere psicosociale
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Raccomandazione 3B

3B - Incretino-mimetici (in aggiunta alla monoterapia con metformina)

Sia i DPP4i sia | GLP-1a possono essere utilizzati nelle persone adulte con diabete melli-
to tipo 2 di eta superiore a 65 anni solo quando la terapia con metformina necessita

di un secondo ipoglicemizzante e |'associazione con una sulfanilurea presenta un bilan-

cio benefici/rischi dubbio (vedi commenti alla raccomandazione 1).

Raccomandazione “positiva debole” formulata sulla base di evidenze di qualita molto bassa, e su
un rapporto benefici/rischi definito favorevole dal GdL.

Raccomandazione 3B — Sulla base della racco-  praevalenza MET+INCR > 65 anni
mandazione formulata, ci si attende che non
oltre il 40% delle persone con DM2 che ag-
giungono alla metformina DPP4i o GLP-1a (in
quanto la monoterapia con metformina non & Prevalenza MET+INCR
piu sufficiente a controllare adeguatamente la

malattia) abbia una eta > 65 anni.

anno In corso

< 40%

Documento regionale 2013



Trattamento del DM2

Tabella 4.3.7. Utilizzo delle diverse classi di farmacdi ipoglicemizzanti nel diabete di tipo 2 [anno 2011 ).

% pazienti trattati con: | Popolazione totale Sess0 Durata del diabete Classi di eta
Fernmine | Maschi =2 L 5-10 =10 <55 | 55.0-64.9 | 65.0-74.9 =>=Th
anmi anmni anini anni anini anmni amni anmni
M 468 2659 211365 | 256881 | 20187 | 70954 | 100,155 | 198 225 | 62952 | 119625 157 659 | 127423
metformina B5.5 65.4 65.7 67.0 69.2 609 6l5 764 745 669 459
sulfanilures 40.3 401 40.6 29.8 334 451 436 373 416 4149 387
glimidi 93 9.2 93 5.4 £l 10.0 114 47 6.7 g2 1359
acarbose 27 28 26 18 22 27 34 20 25 29 31
| _glitazonici 2.4 2.2 2.5 1.4 2.4 29 16 2.5 3.0 25 14
inibitori del DPP-IV 71 6.7 74 5.4 &0 9.2 6.4 109 10.0 6.7 25
| agonisti del GLP-1 26 27 25 1.5 27 3.3 25 5.0 EL 15 1.4
inzulina rapida 242 26.2 226 106 121 16.3 386 139 201 240 304
inzulina basale 223 235 212 5.3 11.0 159 353 20.1 20.3 226 24.3
inzulina intermedia .G & 05 a2 o2 0.4 059 02 03 0.6 1.0
insulina premiscelata Q0.7 0.8 06 0.2 03 0.4 12 03 0.4 0.6 12
Schenna:
dieta 6.2 L 6.6 142 &7 5.5 15 64 6.3 6.2 L
monoterapia orale 275 26.7 281 433 33.3 304 148 30.4 28.3 26.6 26.3
dual oral 258 253 263 224 26.8 e 251 236 26.4 275 243
==triple oral 6.8 6.4 72 41 6.5 a.7 7.0 8.7 2.0 6.3 ER:
GLP1+altro 26 27 25 15 27 33 25 L0 15 15 14
ipotins 156 171 143 5.7 7.6 11.7 248 15.0 157 16.1 151
solo ims 156 16.2 152 g4 EL 105 2314 105 109 14149 234

OsMed 2012




HYPOTHESIS study

Age of subjects attending EDs for a hypo event
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Considerazioni sulla scelta del farmaco

I DPP-4i andrebbero preferenzialmente consi-

derati:

¢ quando le sulfaniluree non sono raccoman-
date (vedi "Raccomandazione 1") o risulta-
no non tollerate (ipoglicemia)

¢ prima di ricorrere ad un trattamento inietti-
vo (insulina o GLP-1a) o ad altre opzioni
terapeutiche (glinidi, acarbose, pioglitazo-
ne)

e nei casi in cui la terapia iniettiva, se pur

indicata, non & attuabile per ragioni clini-

che/gestionali

I GLP-1a andrebbero preferenzialmente consi-
derati:
¢ quando le sulfaniluree non sono raccoman-
date (vedi "Raccomandazione 17) o risulta-
no non tollerate (ipoglicemia)
e in persone affette da DM2 con BMI >=35,
per sfruttarne gli effetti favorevoli sul peso
* quando, per ragioni cliniche, non si ritiene
di ricorrere alla insulina
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Reviews/Consensus Reports/ADA Statements
POSITION STATEMENST

Management of Hyperglycemia in Type 2
Diabetes: A Patient-Centered Approach

Position Statement ol the American Diabetes Association (ADA) and
the European Association [or the Study ol Diabetes (EASD)

Approach to management
of hyperglycemia: More Less
stringent stringent

Patient attitude and Highly motivated, adhersnt, Less mativated, non-adherant,
expected treatment efforts excellent seli-care capacities poor self=care capacities

Risks potentially associated
wilh hypoglycemia, other
adverse events

Disease duration i Long=standing

Life expectancy

Important comorbidities Faw { mild

Established vascular
complications

Resources, support system Readlly available




