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Prof. Luca Pani—

Algoritmo per la terapia del diabete

COMPLESSITA’ PERSOMALIZZAZIONE

Approccio multifattoriale: QOgni paziente reagisce in
farmaco/stile di vita modo diverso alla terapia

Numerosi PA. a disposizione AA._.m.:o::@x farmaceutico su
singolo paziente

P.A. usati soli/in associazione

S Tl b Tens Dati: The Intermational Diabetes Federation (IDF)

Direttore Generale AIFA

‘U_mcmﬂm un muama_m Bo:a_m_mu

Rumber of people with dlabstes by IDF Reglon, 2013

Secondo le stime OMS
circa 3.500.000 italiani
soffrono di questa
patologia.

&

€104 Duzetes Az (e (amon, 3333

(the umbrella organization for 200 diabetes associations in more than 160 countries)
ARA 2013 Diabetes Atlas, Current statistics about the rise of diabetes worldwide.

OU_mES n_m__~>_@o_._§o

Note:

vI PA. non rimborsati o in corso di
negoziazione non sono inseriti nell’” algoritmo.
vAlcune classi di farmaci sebbene inserite
nell * algoritmo  prevedono limiti alla
~ rimborsabilita in alcune circostanze.

vLa decisione terapeutica va condivisa con il
paziente per migliorare I aderenza alla terapia.
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Gestire la complessita...in modo personalizzato

COMPLESSITA" PERSONALIZZAZIONE

Linee guida internazionali
(ADA, EASD, IDF)
Linee guida nazionali

Algoritmo sviluppato per pazienti con diabete di
tipo 2 di neo diagnosi e/o non ancora in terapia

(standard di cura SID-AMD) Pazienti in terapia ipoglicemizzante entrano
Solo pubblicazioni su riviste nell’Algoritmo in corrispondenza del punto piu
" o, vicino alla terapia in corso.
peer review
RCTs su riviste "peer Se non si raggiunge il target desiderato di HbAlc alla dose max tollerata
review" e con L.F della terapia in corso si passa allo step successivo dell’Algoritmo
Durata di almeno 24-26 Controlli clinici (compresa valutazione HbA1c):
settimane

e 6 mesi : stabilita e conferma della terapia in corso
#3 mesi: in caso di modifica della terapia o della posologia

& )

GiferinaiThcllrone bt T SferesiieSilorms ikl Teromaee
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Metanalisi se citate nelle GLs

- oy \ - -
Gestire la complessita...in modo personalizzato
L’Algoritmo puo anche essere percorso al contrario ~ © i PERSONAL
nel caso in cui le mutate condizioni cliniche g == ; g Rempinen
suggeriscano una riduzione/semplificazione della mm/% d%@ A .__.hm__o 2014 e mﬁmn.m mmm:cmnm. la e
terapia ipoglicemizzante in corso. 3 b revisione  della  prima  versione s
; dell'Algoritmo sulla base dei 44 cOMMENti oams siemsmesimscissser imersricen
Nei vari «nodi» molte considerazioni sono ripetute, ma applicate a contesti ricevuti da SID e AMD. La maggior parte  ewsmmre
diversi, le ripetizioni servono a rinforzare il messaggio della necessita di dei commenti suggeriti sono stati = -
personalizzare la terapia in base al giudizio clinico. implementati sino alla versione finale s b i 5 8 s i i
L'utilizzo dei singoli farmaci e delle loro diverse combinazioni deve sempre dell’Algoritmo, con relativo endorsement — esimimmm ittt Tty
avvenire in accordo alle indicazioni e alle avvertenze contenute nell'RCP e conclusivo delle Societa. T s xh..
nei FI reperibili nella Banca Dati Farmaci dell’AIFA.. : e i e s s o s S g6
Swsio Tt T ' .7 A T . |
AR AR
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& provveduto ad effettuare i sequenti aggiornamenti:
> Inserimento di Alogliptin.

»Inserimento dell’'estensione alla rimborsabilita di anti
Insulina basale.

»Inserimento dell'insulina basale Degludec.

&
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La costante attivita di manutenzione

Negli ultimi 6 mesi, con il procedere dell'attivita regolatoria di AIFA, si

DPP-4 e

- ——1
Aggiornamento con i primi dati sui Registri AIFA
Drug utilization, safety, and effectiveness of exenatide, sitagliptin,

and vildagliptin for type 2 diabetes in the real world: Data from the
Italian AIFA Anti-diabetics Monitoring Registry

S. Montilla **, G. Marchesini ®, A. Sammarco *, M.P. Trotta , P.D. Siviero *, C. Tomino *,
D. Melchiorri <, L. Pani ® for the AIFA Anti-diabetics Monitoring Group'

Conclusions: In the real world of Italian diabetes centers,
prescriptions of incretins have been made in many cases outside
the regulatory limits. Nevertheless, when appropriately utilized,
incretins may grant results at least in line with pivotal trials.

e
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Limitata evidenza per la scelta di particolari:
@ % opzioni di trattamento

% combinazioni di farmaci,

poriie Thvloner ok T
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Nutrition, Metabolism & Cardiovascular Diseases (2014) xx, 1-8

Algoritmo: ._.mﬁ 384 Nodi

TR —— ALGORITHM 1]
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~Quali sono le priorita di AIFA?

Promuovere |'appropriatezza prescrittiva e la sostenibilita del SSN

-—w-— DRUG STORE NEWS considerando le evidenze cliniche riportate nelle GLs nazionali ed
. S internazionali e i dati “Real Life".
PhRMA: 180 diabetes medicines in
development ; i -
FEBRUARY 12, 2014 | BY MICHAEL JOHNSEN b R [ I-I_ﬂ-.-nlll | Wi-ni-ﬂ-.hlﬁ:.lln ihﬂiﬁ“y
s ~ | and cost-effectiveness |
WASHINGTON — America's eutical research currently are developing 180 new medicines

10 help the nearly 400 million people who have diabetes worldwide, the Pharmaceutical Research and
Manufacturers of America announced Tuesday. These medicines in development — all either In clinical trials or
under review by the Food and Drug Administration — include 30 for type 1 diabetes, 100 for type 2 and 52 for
diabetes-related conditions.

+ Amedicine that Improves glucose-dependent Insulin secretion for type 2 diabetes;
+ Amedicine designed to Inhibit an enzyme linked to diabetic neuropathy; and
« Atreatment designed to stimulate and enhance the regeneration of insulin-producing cells for type 1 diabetes.

&
Somsins Thukiorns Al Fommre S omasie Thkores bl Firsewere
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Antidiabetics

www.drugstorenews.com/article, hrma-180-diabetes-medicines-devel:

Cardiovascular,

Antireumatics.

.

> L'Algoritmo & uno strumento di trasparenza e supporto all'utente per la
gestione della terapia del diabete in base a quanto attualmente
rimborsato.

Y

L'Algoritmo e i Registri di monitoraggio AIFA avranno il ruolo di fornire alla
Comunita Scientifica gli elementi richiesti per fare scelte finalizzate ai
bisogni reali di salute pubblica.

> 1l coinvolgimento attivo delle Societa di Diabetologia nell'individuazione /in
progress di criteri di appropriatezza sempre piul orientati verso trattamenti
di miglior effectiveness, consentira di rendere la raccolta dei dati real /ife
da parte dei Centri prescrittori, piti fruibili e di qualita.
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'~ Cosa Ci aspettiamo per il futuro?

-—m—-a%% STORE NEWS
PhRMA: 180 diabetes medicines in
development
FEBRUARY 12, 2014 | BY MICHAEL JOHNSEN
WASHINGTON — America's eutical research ¢ currently are 180 new medicines

to help the nearly 400 million people who have diabetes worldwide, the Pharmaceutical Research and
Manufacturers of America announced Tuesday. These medicines In development — all either in clinical trials or
under review by the Food and Drug Administration — Include 30 for type 1 diabetes, 100 for type 2 and 52 for
diabetes-related conditions.

+ Amedicine thatimproves glucose-dependent Insulin secretion for type 2 diabetes;

+ Amedicine designed to Inhibit an enzyme linked to diabetic neuropathy; and

+ Atreatment designed to stimulate and enhance the regeneration of insulin-producing cells for type 1 diabetes.

&

www.drugstorenews.com/article/phrma-180- i
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Conclusioni
L'Algoritmo & uno strumento di trasparenza e supporto all'utente per la

gestione della terapia del diabete in base a quanto attualmente
rimborsato.

L’Algoritmo e i Registri di ao:_ﬁoa@@mo AIFA avranno il ruolo di fornire alla
Comunita Scientifica gli elementi richiesti per fare scelte finalizzate ai
bisogni reali di salute pubblica.

1l coinvolgimento attivo delle Societa di Diabetologia nellindividuazione /n
progress di criteri di appropriatezza sempre pili orientati verso trattamenti
di miglior effectiveness, consentira di rendere la raccolta dei dati real life
da parte dei Centri prescrittori, piti fruibili e di qualita.

— m\xwﬂ‘;s,
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" Quali sono le priorita di AIFA?
Promuovere |'appropriatezza prescrittiva e la sostenibilita del SSN

considerando le evidenze cliniche riportate nelle GLs nazionali ed
internazionali e i dati “Real Life".
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D

111/ Hypertension & Diabetes:
Drug Classes* in U.S.
over the past 50 years

La Terapia del Diabete Mellito Tipo 2:
Perché’ un Algoritmo Terapeutico?

Antonio Ceriello peripheral

¢-1 blockers'

(3- blockers

Number of Medication Classes

Biguanides

1950 1960 1970 1990 2000 2010

Metformin: From a Minor Drug to a Central Drug

Acarbose

Metformin _ Glucose
independent

Ifonylureas  DPP-4 Inhibitors u-Glucosidase
ides Inhibitor

Exogenous GLP-1RA
Insulin

N

o glucosidase

S TR e

DPP-4 Inhibitors

TZD

SGLT2-Inhibitors
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Conferenza stampa di cch:SN.o:on_o__.m_@o~.3:o>_m> : - |l diabete noto in Italia ANO‘_NV
per la terapia del diabete tipo 2 : e
Roma, 22 Gennaio 2014

_ : ~60.000.000

Un algoritmo nella complessita Di ot ~3 750.000
~150.000

~3.600.000

Endocrinologia, Diabetologia e Metabalismo
Universita e Azienda Ospedaliera Universitaria
Integrata di Verona
Societa Italiana di Diabetologia (SID)

Il diabete in Italia noto e ignoto (2012)
Diabeté notoi,  ~3.750.000
Diabete ignoto e~ 1.250.000

Totale - 125.000.000

Una persona su 16 ha il diabete e sa di averlo

R R
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Rappresentazione matematica della cura
della polmonite

Diabete: una malattia cronica di lunga durata

Geni & Prediabete Diabete
ambiente

10

Eta (anni)

Rappresentazione matematica Qm__m cura

lo scheletrico
ne di glucosio

secrezione |
secrezione

Tessuto adiposo Cel
Rilascio di molecole
diabetogene Intestino
Ridotto effetto incretinico

Rene Alterato control

iassorbimento
di glucosio
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Diabete: danno d’organo m_mﬁm::oo

>u_umqm»o .
Cute osteoarticolare

(NI

Polmone

digerente  Cervello

" Cuore & Vasi

Diabete: una varieta molto speciale _
di malattia cronica

N. h 8
Parametri Esami i i Prognosi
laboratorio | strumentali i coinvolti

Organi
coinvolti

Malattia

Osteoartrosi Scheletro Favorevole

Patologia Stomaco Favorevole
peptica

Puod essere
sfavorevole

Polmone

Scompenso :
cardiaco : : ..w?<03<ot,..

U_mc.mnm : 2 Sfavorevole
mellito

Diabete:. o%u:om:mm gravissime e
. : a_wm_u__:m:ﬁ_

Prima causa” Causa maggiore
di omn;m di insufficienza
renale & dialisi

fDiabete

Prima causa Concausa
di amputazione nel 40-50% di
non traumatica infarti e ictus

Diabéte:

richiedere I’impégno di molti professionisti

; Diabetologo
Medico s
: Dietista

Dotts

Scienze. . ! Infermiere
Motorie. - " 3

Psicologo

Cardiologo
Neurologo
>_ﬁ spec.
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Diabete: i numeri che non vorremmo ¢ordscere :
ma che non possiamo ignorare® ., ’

In Italia:
Ogni 2 minuti una persona riceve la i di'diabete
Ogni 7 minuti una persona con diabete ha-un .;..z.mmﬁ‘,. car
Ogni 26 minuti una persona con diabete ws._c_.u...um un’
Ogni 30 minuti una persona con Q_m.cmﬁm hauni

Ogni 90 minuti una persona subisce un’ .

Diabete: ridotta qualita di vita

N
(@]

W
o

N
o

Visite mediche per le com
» Esami di laboratorio (un minimo di 2 volte all'anno)
Esami strumentali e visite di consulenza (numero variabile)

degli USA (anni)

=
o

pettativa di vita nei 50enni
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Soggetti trattati con farmaci di qualsiasi tipo Soggetti che hanno ricevuto prestazioni
! A , et specialistiche

93%
100 v 87.7%

Numero medio di
confezioni per anno
68

Numero medio di
prestazioni per anno
326

75+

Numero medio di
mo - confezioni per anno
| 32

Numero medio di
{ ° prestazioni per anno
18.7

di un farmaco rimborsato SSN (%)
specialistica rimborsata SSN (%)

Soggetti con almeno una prescrizione
Soggetti con almeno una prestazione

: { ! g L
No diabete Diabete i S No diabete Diabete

Ospedalizzazioni nel diabete: ricoveri ordinari ‘Voci di spesa per la cura nei diabetici e nei
Osservatorio ARI 012 non diabetici

21.4%

20 Tassi per mille ! Tassi per mille

Non diabetici Diabetici
Numero medio g p Numero medio
icoveri nel 12.7% | di ricoveri nei
ricoverati J 2 ricoverati

DRG medio L ke DRG medio
per ricoverato N ) : per ricoverato

Soggetti con almeno una
ospedalizzazione nell'anno (%)

Degenza media

377
241 143

1

TOTALE' "% .Ricoveri Specialistica  Farmaci  Dispositivi
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Il costo delle ospedalizzazioni € maggiore di
guanto calcolato con il sistema del rimborso in
base alle tariffe DRG

Un ricovero ordinario di un diabetico nel 2012 in Italia con il sistema
DRG e stato valorizzato o rimborsato circa € 2.650

La durata della degenza di un diabetico in media & stata 10.7 giorni

E’ consolidato (dati Ministero della Salute) che il costo reale di una
giornata di degenza sia in Italia circa € 750

Il costo reale di una degenza di 10.7 giorni e stato quindi pari a circa
€ 8.000 che corrisponde al triplo di quanto e stato valorizzato con il
sistema DRG ‘

Costi del diabete in Italia

Costi diretti SSN - 4000 euro x 3,75 milioni di diabetici = 15 miliardi
di euro per anno

Costi diretti personali (ticket per prestazioni non esenti,
partecipazione alla spesa per alcuni farmaci, visite LP, ecc.) — ?2??

Costi indiretti personali, fan aziendali, sociali (perdita di
produttivita del paziente e/o di chi lo assiste, spese per
trasferte/spostamenti, ecc.) — 12 miliardi euro per anno

Costi morali (ridotta qualita della vita, disabilita, premorienza, ecc.)
- incommensurabili

Un peso immane per individuo, famiglia e societa

Costo annuale REALE della cura del diabete
in Italia — Anno 2012

€ 4000 per paziente
~90% complicanze
~10% gestione standard

Visite diabetologiche <1

/

Ricoveri Visite specialistiche Farmaci Farmaci Presidi
ospedalien ed esami laboratorio per comorbidita anti-diabetici (strisce, ecc.)
e strumentali e complicanze

% della spesa totale

Terapia ipoglicemizzante nel diabete tipo 2

Insuline rapide (DNA-ricombinanti e analoghi)
Insuline intermedie (DNA-ricombinanti e analoghi
Insuline premiscelate (DNA-ricombinanti e analoghi)
Insuline a durata protratta (analogh

Biguanidi (metformina)

Sulfoniluree e glinidi (repaglinide)

Inibitori alfa-glucosidasi (acarbosio)

Glitazoni (pioglitazone)

Inibitori DPP-4 (gliptine)

Agonisti dei recettori GLP-1

Inibitori SGLT2 (gliflozine)
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Nuovi farmaci all’orizzonte,per. _m%m,qmc_

Vg, .t ¥
del-diabete :vo mi .
Nuovi agonisti del recettore di GLP-1 .
Nuovi inibitori di DPP-4 anche a lunga Qcﬂmﬁm di m
Nuovi inibitori SGLT2

Nuovi analoghi dell'insulina

Nuovi agonisti e modulatori PPAR

Attivatori della glucochinasi

Antagonisti dei recettori del glucagone

Agonisti di GPR (trasportatore dei FFA)
Antagonisti di interleuchina-1

Inibitori di 11B-idrossisteroide deidrogenasi tipo 1
Altri

Standard italiani
per la cura del diabete mellito
2014

Figura 2. Flow-chart per la terapia del diabete mellito di tipo 2.
Iniziaro con solo intervento su stilo di vila (se non grave scompenso

¥

_ Agglungero fino alla dosa di almano 2 gidia
Fattori {
Add ona EHottl Scomp.
motformina Ipoglic. Paoso Indosid. | cvo i .._nn.uuﬂ_a cardlaco Effettl GI Costo
| | | {

Gliptina
AR.GLP-1

Sulfonilurca o
ropaglinide

Ploglitaziona

Acarboslo

Gliflozina

Insulina basale

In presenza dl un fallimento della terapla Inizlale voita a modificare I dl vita, prescrivere metformina, che

Matformin
+

+
DPP-4 [ Insulin (basal)
inhibltor _

" i 4 | highest

f
Hiow rtak i
| oain

_mﬁ.“...l| I

I HBA,, targret not achieved after =3 months of duel Urerspy, procesd o 3-dng combinetion (order POl meant fo dencts
o o) and Gless:

Motformin
+

|Sulfonylurea

| or[CoEE21]
84GLT24
gd = |

HHBA,, target not schieved after ~3 monthe of iriple tharssry and patier (1)

Motformin
+

il [orr=a
I} | innisitor

|

or [soizaa | |

‘Resel mevting of () o optmelly gypted Rese] Meuin, sy GL 1A of mesftims Meyin,

Metformin

Basal Insulin + E e

Primum non nocere
(Ippocrate; IV-V secolo a.C.)
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Management of Hyperglycemia in T2DM: A Patient-Centered

Approach - ADA/EASD Position Statement 2015 Update

of hyperglycemia

-— HPAL oy
stringent 7%

with hypoglycemia and
othor drug advorso offacts

Discase duration

Life oxpectancy

Important comorbidities

Established vascular
compll tions

Patient attitude and
expeocted treatment efforts

Resources and support
systom

nowly diagnosed

few / mild

.I!

highly motivated, adharent, less motivated, nonadherant,

Potentially

poor

Conclusioni

Questi numeri permettono di comprendere le vere dimensioni del
fenomeno diabete in Italia

Avere |la esatta conoscenza-di quanto il diabete impatta sulla qualita
e la quantita di vita di cosi tante persone e delle loro famiglie
dovrebbe permettere di pianificare meglio strategie di prevenzione,
diagnosi e cura e, soprattutto, di prendere decisioni sull’allocazione
delle risorse e la definizione delle priorita dei vari interventi a livello
nazionale, regionale e locale

Il diabete ha lanciato una sfida che puo essere fatale per

e destabilizzante per la societa. La sfida va raccolta con adeguate
conoscenza, consapevolezza e saggezza da parte d

con la malattia, dei loro familiari, dei medici (speciali

degli altri operatori sanitari che collaborano nella cura, dei decisori in
sanita, dei politici. E' una sfida da vincere tutti insieme oppure che
tutti perderemo.




