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EBaguneEmilia-Rumagna

SETTORE ASSISTENZA OSPEDALIERA
AREA GOVERNO DEL FARMACO E DEI DISPOS!ITIVI MEDIC!

IL DIRIGENTE DI RIFERIMENTO

DIREZIONE GENERALE
CURA DELLA PERSONA, SALUTE E WELFARE

Ai Direttori Sanitari
Ai Responsabili Dipartimenti di cure primarie

ELISA SANGIORGI Ai Responsabili dei Dipartimenti/Servizi
Farmaceutici delie Aziende sanitarie
Ip ANNO  NUMERO Ai Presidenti Associazioni di categoria delle
REG. \FR FILESEGNATURA.XMI farmacie convenzionate
DEL CFR FILESEGNATURA. XML

p.C.
Responsabile Area ICT e transizione digitale dei

servizi al cittadino

LORO SEDI

Oggetto: Aggiornamento nota AIFA 100 — diabete.

Gentilissimi,

si fa seguito alla nota regionale Prot. 17.07.2025.0706520.U avente in oggetio Riclassificazione
medicinali a base di gfifiozine da A-PHT a ciasse A. Indicazioni operative, per rappresentare che
AlFA, in data 18/07/2025, ha pubblicato sul proprio sito (Farmaci per il trattamento del diabete
mellito tipo 2: aggiornamento Nota AIFA 100} Faggiornamento deila Nota AIFA 100 e relative
schede di prescrizione che si allegano.

In particofare, la nuova versione deilfa Nota, che supera le indicazioni riportate nella circolare
regionale sopra richiamata, prevede:

Scheda

Prescrittori Farmaci valutazione/prescrizione

Inibitori SGLT2 (SGLT2i}

in monoterapia e in associazione fissa o
estemporanea con altri farmaci

Inibitori DPP4 (DPPA4i)

Eliminazione

= MMG
* Specialisti SSN in monoterapia e in associazione fissa o

estemporanea con aftri farmaci
Agonisti recettoriali GLP1 (GLP1-RA)

Mantenimento

in meonoterapia e in associazione fissa o
estemporanea con altri farmact

Raccomandazione CRF:

avvio di terapia da parte di

specialisti SSN in Diabetclogia,
Endocrinologia, Medicina Interna con
ambulatori dedicati di Diabetologia (cfr.
Det. 10308 de! 29/05/2025);

rinnovo prescrizione anche da parte
MMG

Doppi agonisti recettoriali {agonista

duale) GIPIGLP1-R Mantenimento

| r_emiro.Giunta - Prot. 23/07/2025.0727982.U Copia conforme dell'originale sottoscritto digitalmente da Sangiorgi Elisa

in monoterapia e in associazione
estemporanea con altri farmaci
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S RegloneEmilia Romagna

Si coglie loccasione per richiamare gli obiettivi specifici sul diabete riportati nelle Linee di
programmazione per le Aziende sanitarie anno 2025, di cui alla deliberazione di Giunta regionale
97212025, che in particolare prevedono:

Antidiabetici: tenuto conto della disponibilita in nota AIFA 100 della nuova classe degli
agonisti recettoriali del GIP e del GLP-1, il Gruppo di lavoro regionale multidisciplinare suf
farmaci per il diabete conferma l'uso raccomandato per gli SGLT2 inibifori in aimeno il
70% dei nuovi pazienti che associano a meltformina un secondo ipoglicemizzante fra
SGLTZ inibitore, GLP1 RA, GIP/GLP1 RA.

Indicatore Target

IND 1206 - % di pazienti che associano a metformina una gliflozina rispetto al

fotale dei pazienti con metformina che associano una gliflozina o un GLP-1

O unagonista recettoriale del GIP e def GLP-1: > 70%.

Si rappresenta inoltre che, a seguito delle novita prescrittive introdotte con la revisione della Nota
AIFA 100, si ritiene necessario garantire un’adeguata informazione e formazione ai medici di
medicina generale, al fine di promuovere un uso appropriato e sicuro dei medicinali.

Siinforma che, sentiti per le vie brevi uffici di SOGEI, & emerso che & il sistema DEMA & in corso
di adeguamento,

Pertanto, solo in caso di reale difficolt nellemettere prescrizioni DEMA, si potra procedere in via
del tutio eccezionale con il rilascio di ricette cartacee.

Cordiali saluti,
Elisa Sangiorgi
(firmato digitalmente)
Referente procedimento: Ester Sapigni
ester.sapigni@regione.emilia-romagna.it

Allegati: ¢.8.i.
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NOTA 100

Prescrizione degli inibitori del SGLT2, degli agonisti recettoriali del GLP1, degli

inibitori del DPP4, dei doppi agonisti recettoriali GIP/GLP1 e loro associazioni nel

trattamento del diabete mellito tipo 2

Farmaci a carico SSN inclusi
nella Nota AIFA

INIBITORI SGLT2

canaglifiozin
dapagliflozin
empagliflozin
ertuglifiozin

AGONISTI RECETTORIALI GLP1

dulaglutide
exenatide
exenatide LAR
liraglutide
lixisenatide
semaglutide

INIBITORI DPP4

alogliptin
linagliptin
saxagliptin
sitagliptin
vildagliptin

DOPPI AGONISTI
RECETTORIALI GIP/GLP1

tirzepatide

ASSOCIAZIONI PRECOSTITUITE

canagliflozin/metformina
dapagliflozin/metformina
empagliflozin/metformina
empagliflozin/linagliptin
ertugliflozin/metformina
ertugliflozin/sitagliptin
saxagliptin/dapaglifiozin
degludec/liraglutide
glargine/lixisenatide
alogliptin/metformina
alogliptin/pioglitazone
linagliptin/metformina
saxagliptin/metformina
sitagliptin/metformina
vildagliptin/metformina

] ta presenie_: Nota AIFA ha 'obiettivo di definire,__s-ljllé

base delle principali evidenze disponibili, i criteri di
prescrivibilita e di rimborsabilita da parte del SSN degli
inibitori del SGLT2, degli agonisti recettoriali del GLP1,

| degli inibitori del DPP4 e dei doppi agonisti recettoriali

GIP/GLP1 nei pazienti adulti con diabete mellito tipe 2
in controllo glicemico inadeguato {emoglobina glicata -
HbAlc- superiore a 53 mmol/mol o 7.0%).

La prescrizione a carico del SSN deve avvenire nel
rispetio delle indicazioni cantenute nella Nota e, per gli
agonisti recettoriali del GLP1 e i doppi agonisti
recettoriali GIP/GLP1, da soli o in associazione con altri
farmaci, prevede la compilazione della Scheda di
valutazione e prescrizione (All.1) da parte dei Medici
di Medicina Generale o degli Specialisti.

Prescrittori Farmaci
Inlbitori SGLT2 {SGLT2i} 0
{in monoterapia e in associazione fissa o
estemporanea con altri farmaci)
Agonisti recettoriali GLP1 (GLPI-RA}

. (in monoterapia e in associazione fissa o
Tuttii MMG e estemporanea con altri farmaci) l
gli specialisti S5N e - |
autorizzati Inibitori DPP4 (DPP4i)

{in monoterapia e in associazione fissa o
estemporanea con altri farmaci) i

Doppi agonisti recettoriali GIP/GLP1

{GIP/GLP1-RA)

{in monoterapia e in associazione
estemporanea con aitri farmaci)

dalle Regioni®

Apud prescrivere chi & autorizzato dalle Regloni ad accedere al
sistema Tessera Sanitaria per [a Scheda di valutazione e prescrizione.

| medicinali inibitori dei SGLT2 e inibitori del DPP4, da
soli e in associazione fissa 0 estemporanea con altri
farmaci, sono prescrivibili in Nota 100 senza obbligo di
compilazione della scheda di valutazione e
prescrizione. Rimane I'obbligo di compilazione della
scheda di valutazione e prescrizione (All.l) per i
medicinali agonisti recettoriali del GLP1 e doppi

agonisti recettoriali GIP/GLP1, compreso le relative

| associazioni precostituite con altri principi attivi.
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NOTA 100

INDICAZIONI PER LA PRESCRIVIBILITA A CARICO DEL SSN

A.

La modifica dello stile di vita {terapia medica nutrizionale — dieta, attivita fisica,
astensione dal fumo) rappresenta il primo step nel trattamento del diabete, a qualsiasi
etd e in qualsiasi condizione clinica, quale intervento irrinunciabile nella strategia
terapeutica generale. L'entita del beneficio di tale intervento & almeno sovrapponibile
alleffetto di un primo trattamento farmacclogico ed & privo di eventi avversi.
U'interventc sullo stile di vita va periodicamente rinforzato ai fini del mantenimento
delle competenze acquisite.

Se la modifica dello stile di vita non risulta sufficiente (dopo almeno 3 mesi} rispetto
all’obiettivo individuale prestabilito di HbA1c {vedi punto C), il farmaco di prima scelta
per il trattamento del diabete di tipo 2 & la metformina, salvo controindicazioni o
intolleranza.

- La tollerability gastrointestinale della metformina pud essere migliorata dalla
titolazione graduale nelle prime settimane di trattamento e dall’assunzione post-
prandiale (<5% dei pazienti sospende per intolleranza).

- Nel caso in cui la metformina risulti controindicata o non tollerata, possono essere
utilizzati in monoterapia tutti gli altri farmaci. La scelta del farmaco da utilizzare
dovra tener conto delle caratteristiche del paziente (fattori di rischio e
comorbiditd) e delle indicazioni e controindicazioni contenute in scheda tecnica.

Sebbene individualizzabile, Vobiettivo di emoglobina glicata (HbAlc) nel paziente
trattato con farmaci non associati a ipoglicemia e generalmente al di sotto di 53
mmol/mol (7.0%), valore che consente di ridurre Vincidenza e la progressione delle
complicanze micro e macrovascolari e la mortalita. Un controllo pili intensivo con valori
al di sotto di 48 mmol/mol {6.5%) pud essere considerato in casi selezionati sulla base
del giudizio clinico. In caso di utilizzo di farmaci associati a ipoglicemia &, invece,
opportuno mantenere I'HbA1c a livelli relativamente pil elevati, fino a 58 mmol/mol

(7.5%).

Qualora uno schema terapeutico contenente metformina {da sola o associata ad altri
farmaci) non sia sufficiente al raggiungimento/mantenimento dell’obiettivo individuale
stabilito di HbA1c oppure nel caso in cui sia considerata necessaria la sostituzione di
uno dei trattamenti associati anche in presenza di valori di HbAlc compresi nei target
individuali, si dovra considerare ['associazione e/o la sostituzione. In particolare:
»  Un inibitore def SGLT2* o un agonista recettoriale del GLP1* (entrambi
quando non controindicati e ben tollerati) dovrebbero essere considerati
preferenzialmente nei seguenti scenari clinici:

1. Paziente in prevenzione CV secondaria
2. Paziente in prevenzione CV primaria che presenta un rischio CV
elevato
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= Un inibitore del SGLT2* (guandc non controindicato e ben tollerato)
dovrebbe essere considerate preferenzialmente nei seguenti scenari clinici:

3. Paziente con malattia renale cronica {presenza di VFG <60 mL/min
e/o di albuminuria micro o macro)¥**
4, Paziente con scompenso cardiaco

* per i principi attivi per i quali esiste una dimostrazione di un beneficio clinice su tali
parametri.
** nel rispetto degli RCP dei singoli farmaci. Si veda tabella B

Nei pazienti di cui ai punti 1, 2, 3 e 4 gli inibitori del DPP4 e i doppi agonisti recettoriali
GIP/GLP1 dovrebbero essere considerati soprattutto quande i farmaci per i quali esiste
una dimostrazione di un beneficio clinico su esiti hard (eventi cardiovascolari maggiori
o mortality cardiovascolare) siano controindicati/non tollerati; in particolare, | doppi
agonisti recettoriali GIP/GLP1 dovrebbero essere considerati quando sia necessaria
una maggiore riduzione dell’emoglobina glicata oppure una importante riduzione del
peso corporeo.

= Nel paziente senza malattia renale cronica, senza malattia cardiovascolare e
non ad alto rischio per malattia cardiovascolare, non sono attualmente
disponibili evidenze sufficienti a raccomandare Futilizzo di una specifica
classe di farmaci rispetto alle altre oggetto della Nota. In tali pazienti la scefta
terapeutica deve tenere conto di diversi fattori quali le caratteristiche
individuali del soggetto, il profilo di tollerabilita del farmaco, I'entita di
riduzione di HbA1lc che si intende raggiungere o 'effetto sul peso corporeo.

Per prevenzione CV secondaria si intende presenza o anamnesi positiva per:

malattia cardiovascolare: cardiopatia ischemica, pregresso IMA, bypass
aortocoronarico, angioplastica, procedura di rivascolarizzazione coronarica;

malattia cerebrovascolare: pregresso ictus o TIA, rivascolarizzazione carotidea;
arteriopatia periferica sintomatica.

Per rischio CV elevato, nel paziente senza malattia CV conclamata o anamnestica, si intende:

presenza di danno vascolare aterosclerotico documentato (es. malattia coronarica
multivasale o stenosi carotidea >50%);

presenza di danno in un organo target;
presenza di almeno tre fattori di rischio CV (fra eta >50 anni, ipertensione arteriosa,
dislipidemia, obesita, fumo di sigaretta).

Per malattia renale cronica si intende:

E.

VFG inferiore a 60 mL/min e/o presenza di albuminuria (micro e macro).

Gli inibitori del SGLT2, gli agonisti recettoriali del GLP1 e gli inibitori del DPP4 e i doppi
agonisti recettoriali GIP/GLP1 possono essere associati alla terapia insulinica, che
rappresenta una opzione terapeutica in tutte le fasi del diabete mellito di tipo 2 e
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rappresenta, inoltre, 'opzione di scelta per il trattamento dell’'emergenza glicemica,
secondo le indicazioni autorizzate e quanto riportato al precedente punto D.

APPROFONDIMENTI ALLA NOTA

1. Considerazioni generali

La presa in carico della persona con diabete comporta non soltanto la prescrizione della
terapia farmacologica ma anche la promozione dello stile di vita (dieta adeguata, attivita
fisica, astensione dal fumo), Veducazione all’autogestione domiciliare, la valutazione clinica
periodica e la prevenzione delle complicanze acute e croniche. La valutazione clinica e/o
strumentale delle complicanze croniche nel diabete tipo 2 deve essere richiesta o effettuata
con periodicitd al massimo annuale’.

E, inottre, indispensabile che il paziente sia inserito in un percorso diagnostico-terapeutico-
assistenziale con gestione integrata tra servizio di diabetologia e medicina generale.

Emoglobina glicata (HbAIc)

Al fine di ridurre il rischio di complicanze acute e croniche, in tutte le persone con diabete,
la glicemia e 'emoglobina glicata devono essere mantenute entro livelli appropriati per la
specifica condizione clinica? {vedi tabella A per la conversione del’HbAlc e la glicemia media
stimata).

L’HbAlc & il parametro principale per la valutazione del controllo glicemico in quanto
rappresenta la misura utilizzata negli studi clinici per dimostrare i benefici del trattamento.
La valutazione deilHbAlc deve essere effettuata non meno di 2 volte all’anno in ogni
paziente con diabete. Nel paziente in cui & stata modificata la terapia ipoglicemizzante
oppure |‘obiettivo terapeutico non & ancora stato raggiunto o non & stabile nel tempo, la
valutazione dell’HbAlc deve essere effettuata ogni 3 mesi. Tra le possibili situazioni
interferenti con I'attendibility del dosaggio delfemoglobina glicata occorre considerare
emoglobinopatie, anemia, recente trasfusione, recente emorragia, marcata
ipertrigliceridemia, alcolismo, etc.

L'automonitoraggio domiciliare della glicemia capillare fornisce informazioni
complementari al’emoglobina glicata. La frequenza di determinazione e gli obiettivi della
glicemia capillare devono essere individualizzati dal medico, tenendo conto delio schema
terapeutico e delle caratteristiche del paziente.

Una recente revisione sistematica con network metanalisi ha valutato I'efficacia di agonisti
recettoriali del GLP1, inibitori del DPP4 e inibitori del SGLT2 somministrati in add-on alla
metformina nel ridurre i livelli di HbA1¢ in pazienti adulti con diabete mellito tipo 2. In media
i pazienti inclusi negli studi considerati partivano da livelli di HbAlc intorno a 8.0%.
Indicativamente, si osservava una riduzione media dei livelli di HbA1c nell’ordine (in valori
assoluti) dello 0.4-0.8% con gli inibitori del SGLT2, 0.5-0.6% con gli inibitori del DPP4 e 0.5-
1.5% con gli agonisti recettoriali del GLP1. In generale gli agonisti recettoriali del GLP1 a
lunga durata d’azione hanno prodotto una riduzione pill consistente rispetto alle altre
alternative, ad eccezione della terapia insulinica®. In analoghe condizioni di studio, il piu
recente doppio agonista recettoriale GIP/GLP1 ha dimostrato una riduzione dose-
dipendente dei livelli di HbAlc compresa tra il 2 e il 2.5%.
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Ruolo della metformina

La metformina & stato il primo farmaco ipoglicemizzante ad aver dimostrato un’efficacia nel
ridurre il rischio di morte per cause cardiovascolari in pazienti in sovrappeso ¢ obesi e cio
ha portato a raccomandarne I'impiego come farmaco di prima linea in tutti i pazienti con
diabete di tipo 2. Negli studi che hanno dimostrato il beneficio di altre classi di farmaci in
termini di riduzione del rischio di eventi cardiovascolari in pazienti che avevano o meno una
storia di eventi pregressi, il loro utilizzo & avvenuto in add-on alla terapia in corso che
includeva metformina nella maggior parte dei casi. Dal momento che in questi studi sono
stati arruolati solo pazienti con HbAlc >7.0% (o, in pochi casi, >6.5%}, non & possibile
affermare con certezza che i risultati siano generalizzabili anche al di sotto di tali valori. Nel
rispetto delle indicazioni registrate, in ogni caso, la prescrizione a carico del SSN di un
secondo farmaco con dimostrato beneficio clinico & da considerare (anche nei pazienti in
prevenzione secondaria) solo se 'HbAlc non & a target.

Nella scelta del farmaco da associare o da sostituire alla metformina si dovra tenere conto
di quanto indicato nel punto “D” della Nota, di diversi fattori quali I'entitd di riduzione di
HbA1c che si intende raggiungere o 'effetto sul peso corporeo o, ancora, il rischio legato
alle eventuali ipoglicemie® Un aspetto rilevante, infine, & rappresentato dalla valutazione
del profilo di tollerabilita dei diversi farmaci. Ciascuna classe di farmaci presenta, infatti,
controindicazioni o precauzioni d’impiego che devono essere attentamente valutate prima
della prescrizione. Nella figura 1 & riportata la differenza nella definizione di malattia renale
cronica e di insufficienza renale cronica. Nella tabella B sono riportate alcune indicazioni
specifiche sull’utilizzo dei farmaci per il trattamento del diabete tipo 2 nell'insufficienza
renale, mentre nella tabella C sono riportati alcuni dei potenziali rischi degli stessi farmaci.
Oltre a gquesto, va tenuto presente che in alcune categorie di pazienti, come ad esempio gli
anziani {>75 anni), sono generalmente disponibili, con la parziale eccezione degli inibitori
del DPP4, pochi dati di efficacia e sicurezza.

Infine, in ogni caso, a parita di rapporto beneficio/rischio nel singolo paziente, nelia scelta
del farmaco dovrebbe essere considerata F'opzione terapeutica economicamente pil
vantaggiosa.

2. Sintesi delle principali evidenze in soggetti con malattia cardiovascolare e/o
malattia renale cronica

Benefici cardiovascolari di inibitori del SGLT2 e agonisti recettoriali def GLP1

Diversi studi clinici randomizzati®? hanno dimostrato per gli inibitori de! SGLT2 e gli agonisti
recettoriali del GLP1 rilevanti benefici in termini di riduzione degli eventi cardiovascolari
maggiori e della mortalits cardiovascolare nei pazienti con malattia cardiovascolare
accertata o multipli fattori di rischio.

Per gli inibitori del SGLT2 & stato dimostrato un effetto maggiore sulla riduzione delle
ospedalizzazioni per scompenso cardiaco {HR 0.68, 95%IC 0.63-0.73; NNT 71 in un follow-
up di circa 3 anni) con un probabile “effetto di classe”.

Nell’ambito degli agonisti recettoriali del GLP1 gli effetti cardiovascolari sono pil evidenti
(e riconosciuti nell'indicazione approvata) per alcuni principi attivi (dulaglutide, exenatide
LAR, liraglutide, semaglutide sc e orale). Per questa categoria di farmaci I'effetto sembra
essere pill rilevante sulla riduzione dell’ictus (HR 0.84 95%IC 0.76-0.93; NNT 209 in un
follow-up di circa 3 anni) rispetto agli altri eventi CV.
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i benefici clinici ottenuti con gli inibitori del SGLT2 e agonisti recettoriali del GLP1 appaiono
indipendenti dai livelli di emoglobina glicata di partenza e risultano maggiori nei soggetti
con malattia cardiovascolare accertata.

Benefici renali di inibitori del SGLT2 e agonisti recettoriali def GLP1

Consistenti evidenze’® documentano un beneficio degii inibitori del SGLT2 e, in minor
misura, degli agonisti recettoriali del GLP1 sulla progressione det danno renale. Tali evidenze
sono basate su endpoint secondari compositi clinici {(quali la mortalita per cause renali o la
necessitd di terapia sostitutiva renale} e non clinici (quali il raddoppio dei livelli di
creatininemia o la riduzione di una percentuale variabile di VFG o la comparsa/progressione
di albuminuria). Per canagliflozin {ih una popolazione con diabete mellito tipo 2),
dapagliflozin ed empagliflozin {(in popolazioni con e senza diabete) sono stati condotti studi
specificii®2 che hanno dimostrato primariamente un beneficio nel rallentare la
progressione del danno renale in pazienti macroalbuminurici e con VFG iniziale ridotta
{valori iniziali compresi tra 89 e 30 mL/min per canagliflozin, tra 75 e 25 mL/min per
dapagliflozin e tra 89 e 20 mL/min per empagliflozin): per I'endpoint composite renale HR
0.70, 95%IC 0.59-0.82 con canagliflozin, HR 0.64, 95%IC 0.52-0.79 con dapagliflozin e HR
0.72, 95%IC 0.64-0.82 con empagliflozin.

Inibitori del DPP4

Per quanto riguarda la classe degli inibitori del DPP4 i risultati degli studi clinici
randomizzati® non indicano alcun beneficio sugli esiti cardiovascolari (per saxagliptin &
stato osservato addirittura un maggior rischio di scompenso cardiaco, RR 1.22 95%IC 1.03-
1.44) e nessun ruolo protettivo sulla progressione della malattia renale. Per tali ragioni, gli
inibiteri del DPP4 dovrebbero rappresentare farmaci di seconda scelta nei soggetti con
malattia renale cronica, malattia cardiovascolare o con fattori di rischio per malattia
cardiovascolare. Da tenere comungue in considerazione il buon profilo di tollerabilita, la
maneggevolezza e la semplicita d’uso ampiamente dimostrata da questi farmaci.

Doppi agonisti recettoriali GIP/GLP1

Al momento per il first in class tirzepatide sono disponibili soltanto i risultati degli studi
clinici randornizzati che ne hanno valutato primariamente il beneficio in termini di riduzione
dell'HbAlc mentre € in corso lo studio, di confronto vs dulaglutide 1.5 mg OAW, sulla
sicurezza ed efficacia cardiovascolare. In attesa delle evidenze su hard endpoint e
nonostante i risultati sulla riduzione delFHbAlc e del peso corporeo, i doppi agonisti
recettoriali GIP/GLP1 dovrebbero rappresentare farmaci di seconda scelta nei soggetti con
malattia renale cronica, malattia cardiovascolare o rischio cardiovascolare particolarmente
elevato (multipli fattori di rischio o con un danno d’organo subclinico). Alla luce dei risultati
finora ottenuti, questa classe di farmaci pud rappresentare una opzione di prima scelta
quando la principale necessita clinica consista in una sostanziale riduzione dell'emoglobina
glicata e del peso corporeo.

3. Raccomandazioni delle principali Linee Guida nazionali e internazionali

Le indicazioni riportate di seguito sono utili per un ulteriore approfondimento sul ruolo delle
diverse classi di farmaci. Si precisa tuttavia che la presente Nota tiene necessariamente
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conto, oltre che delle raccomandazioni generali emergenti dalle linee guida, anche delle
indicazioni attualmente autorizzate dall’'EMA per i singoli farmaci.

ESC/EASD 2019. Le pill recenti linee guida* delle societd europee ESC/EASD (European
Society of Cardiology e European Association for the Study of Diabetes} differenziano due
tipologie di pazienti con diabete tipo 2: pazienti con malattia cardiovascolare accertata
(ASCVD, atherosclerotic cardiovascular disease) o a rischio alto/molto alto (per danno
d’organo o multipli fattori di rischio) di malattia cardiovascolare e pazienti a rischio
moderato, senza malattia o altri fattori di rischio cardiovascolare.

Nel paziente con ASCVD o a rischio alto/molto alto viene raccomandato il trattamento con
un inibitore del SGLT2 o un agonista recettoriale del GLP1 in ogni caso, sia che si tratti di un
paziente non ancora trattato con farmaci antidiabetici, sia che si tratti di paziente gia in
trattamento con metformina, e indipendentemente dai livelli di HbAlc. Nel paziente a
rischio cardiovascolare moderato, la metformina rimane il trattamento di prima scelta a cui
aggiungere, in caso di fallimento del target di HbAlc, un secondo farmace a scelta tra
inibitori del SGLT2, agonisti recettoriali del GLP1, inibitori del DPP4 e pioglitazone. Per la
scelta del trattamento vengono presi in considerazione I'etd 250 anni, l'ipertensione
arteriosa, la dislipidemia, I'obesita, il tabagismo e la durata del diabete.

ADA/EASD 2022, Nel 2022 ie due societa di diabetologia hanno prodotto congiuntamente
un Consensus Report'® in cui viene confermato il valore di HbAlc <53 mmol/mol (o 7%)
come obiettivo “ragionevole” per ottenere i benefici sulle complicanze microvascolari. Tale
obiettivo deve essere anche adattato sulla base delle preferenze e delle caratteristiche
dellindividuo {eta, rischio di complicanze, fragilita, comorbilita) e del rischio di eventi
avversi del trattamento (es. ipoglicemie e aumento di peso).

Nella identificazione della strategia terapeutica pill adeguata si invita a considerare un
approccio olistico alla persona, individuando quattro componenti della cura di eguale
rilevanza: controllo della glicemia, controllo del peso, controllo dei fattori di rischio
cardiovascolare e protezione cardiorenale.

Sulla base di alcune analisi di sottogruppo, di cui pur si riportano i limiti metodologici, in
caso di scompenso cardiaco, malattia renale cronica, malattia cardiovascolare accertata o
multipli fattori di rischio, viene raccomandato l'uso degli SGLT2i e degli GLP1-RA
indipendentemente dalla metformina e dai fivelli di HbAlc di partenza.

AACE 2022. Nell'ultimo aggiornamento delle linee guida della American Association of
Clinical Endocrinologists?® viene raccomandato per la maggior parte dei pazienti adulti un
livello di HbAlc £6.5%, se raggiunto in sicurezza. Valori meno stringenti di HbAlc (7-8%)
rappresentano un obiettivo in alcune condizioni specifiche, quali persone con storia di
ipoglicemia grave o asintomatica, con aspettativa di vita limitata, malattia renale avanzata,
etc. Indipendentemente dal controllo glicemico e fin dalla prima linea, viene raccomandato
utilizzo di un inibitore del SGLT2 ¢ un agonista recettoriale del GLP1 con dimostrato
beneficio clinico nel caso di ASCVD o alto rischio di malattia cardiovascolare, scompenso
cardiaco cronico, ictus, malattia renale cronica.

KDIGO 2022. Nelle linee guida' del Kidney Disease Improving Global Outcomes viene
raccomandato di utilizzare come prima linea la terapia di combinazione metformina e
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inibitore del SGLT2 nel paziente con diabete mellito e malattia renale cronica per valori di
VEG 230 mLl/min; se VFG <30 mL/min, la metformina deve essere sospesa mentre l'inibitore
del SGLT2 pud essere continuato fino a valori di 20 mL/min; se necessario un ulteriore
farmaco per raggiungere il target glicemico vengono prese in considerazione tutte le
alternative disponibili, con una preferenza per gli agonisti recettoriali del GLP1 a lunga
durata d’azione.

ADA 2023. Gid nel 2020 gli Standards of medical care del’ADA (American Diabetes
Association) hanno introdotto la raccomandazione di utilizzare gli agonisti recettoriali del
GLP1 e gli inibitori del SGLT2 nei pazienti con ASCVD o multipli fattori di rischio per ASCVD,
scompenso cardiaco e malattia renale cronica. L'utilizzo deve essere considerato in questi
pazienti indipendentemente dai livelli basali di HbAlc, dal target di HbAlc e dall'uso di
metformina {sebbene questa rimanga la terapia di prima linea per tutti i pazienti}. Nei
successivi aggiornamenti viene ulteriormente differenziata la raccomandazione in base alla
quale fe due classi di farmaci sopra citate sono opzioni alternative nella malattia
cardiovascolare accertata o in presenza di multipli fattori di rischic, mentre nello scompenso
cardiaco a ridotta frazione di eiezione o nella malattia renale cronica sono raccomandati in
prima battuta gli inibitori del SGLT2. Nel paziente che non presenta tali condizioni di rischio,
dopo fallimento del target di HbA1c con la sola metformina, le opzioni terapeutiche sono
rappresentate da inibitori del SGLT2, agonisti recettoriali del GLP1, inibitori del DPP4 e
pioglitazone con preferenze diverse in base alle esigenze individuali. Nell’aggiornamento
del 20232 dell’algoritmo ADA compare anche tirzepatide tra le opzioni ad elevata efficacia
per la riduzione del’HbA1c e del peso coproreo nei pazienti senza condizioni di rischio.

AMD/SID 2023. Nell’aggiornamento delle linee guida sul diabete mellito tipo 2?, le due
societd scientifiche nazionali confermano 3 categorie principali di pazienti con diabete tipo
2: (1) pazienti senza pregressi eventi cardiovascolari o scompenso cardiaco ed eGFR 260
mL/min, (2) pazienti con pregressi eventi cardiovascolari ma senza scompenso cardiaco e
{3) pazienti con scompenso cardiaco. Per i primi, sono raccomandati: come farmaco di prima
scelta per la terapia iniziale la metformina e, di seconda scelta, gli inibitori del SGLT2 e gli
agonisti recettoriali del GLP1; per la seconda categoria di pazienti, sono raccomandati come
farmaci di prima scelta la metformina, gli inibitori del SGLT2 e gli agonisti recettoriali del
GLP1; infine, per i pazienti con scompenso cardiaco solo gli inibitori del SGLT2 sono
raccomandati come farmaci di prima scelta, mentre la metformina e gli agonisti recettoriali
del GLP1 sono di seconda scelta. Come elemento aggiuntivo rispetto alla prima versione
delle LG, viene ora anche suggerito 'uso di metformina e inibitori del SGLT2 di prima scelta
per i pazienti con eGFR <60 mL/min e senza pregressi eventi cardiovascolari o scompenso
cardiaco; gli agonisti recettoriali del GLP1 sono raccomandati come farmaci di seconda
scelta.

In tutte le categorie di pazienti, gli inibitori del DPP4 sono equiparati ad altri farmaci quali
pioglitazone, acarbosio e insulina come seconda o terza scelta.
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Tabella A. Conversione HbA1¢ e glicemia media stimata
HbA1c (%) HbAZc {mmol/mol} Glicemia media {(mg/dL}
5.0 31 97
5.5 37 112
6.0 42 126
6.5 48 140
7.0 53 154
7.5 58 168
8.0 64 183
8.5 69 198
9.0 75 212
9.5 30 226
10.0 86 240




AUSLRE Protocollo n° 2025/0103365 del 28/07/2025 (Allegato) Pagina 12 di 18

AUSLRE Protocollo n° 2025/0102332 del 24/07/2025 (Allegato) Pagina 10 di 14

NOTA 100

Figura 1. Definizione di malattia renale cronica (MRC) e insufficienza renale cronica (IRC)
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| colori indicano il rischio di mortalitd e di evoluzione verso stadi pill avanzati della malattia renale cronica.

O basso rischio {se non sono presenti altri marker di malattia renale, no malattia renale cronita);
moderato aumento dei rischio;
rischio alto;
rischio molto alto.

La MRC si divide in 5 stadi clinici di gravitd crescente in base alla presenza di alterazioni
urinarie e al grado della funzione di filtrazione. La stadiazione tiene conto sia di proteinuria
o albuminuria sia della misura della Velocitd di Filtrazione Glomerulare (VFG o GFR,
Glomerular Filtration Rate); 1a combinazione di queste condizioni viene utilizzata per
classificare la MRC in 5 stadi progressivi:

s gl stadi iniziali (1 e 2) della MRC si manifestano con lievi alterazioni urinarie
(proteinuria e/o ematuria, cioé presenza di proteine e sangue nelle urine), spesso
asintomatiche, senza riduzione evidente della VFG.

» dagli stadi 3a e 3b si parla di Insufficienza Renale Cronica (IRC) con riduzione della VFG
<60 mL/min e puo esserci proteinuria di grado variabile. In queste fasi compaiono
diverse alterazioni del metabolismo, evidenziabili solo con esami di laboratorio.

e negli stadi avanzati (4 e 5), I'insufficienza Renale Cronica & di grado severo
(VFG <30 mL/min), le complicanze cliniche diventano evidenti e gravi e il rischio di
morte & alio, soprattutto per cause cardiovascolari.
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Tabella B. Utilizzo dei farmaci per il trattamento del diabete mellito tipo 2 nell’insufficienza renale
{modificata da Standard italiani per la cura del diabete mellito, 2018 e aggiornata in base alle schede
tecniche all’aprile 2024}

VFG fino a
(mL/min*1.73 m?)
Acarbosio®
DPP4i

Alogliptin
Linagliptin
Saxagliptin
Sitagliptin
Vildagliptin
GIP/GLP1-RA
Tirzepatide®
GLP1-RA
Dulaglutide
Exenatide
Exenatide LAR
Liraglutide
Lixisenatide
Semaglutide s.c.
Semaglutide orale
Insulina umana/
analoghi dell'insulina
Metformina
Pioglitazone
Repaglinide
SGLT2i
Canagliflozin®
Dapagliflozin®
Empagliflozin®
Ertuglifiozin
Sulfaniluree
Glibenclamide
Gliclazide
Glimepiride
Giipizide
Gliquidone

90 | 80 | 70 | 60 | 50 | 40 | 30 | 20 | 15 | diafisi

DPP4i= inibitori del DDP4; GLP1-RA= agonisti recettoriali def GLP1; SGLT2i= inibitori del SGLT2.

. utilizzabile senza aggiustamenti di dose. D utilizzabile ¢on cautela efo aggiustando le dosi. . controindicato.

aUtilizzabile per VFG fino a 25 mL/min; *da RCP: “I'esperienza con I'uso di tirzepatide in pazienti con compromissione renale severa
e ESRD & limitata”; “se VFG <60 mL/mininiziare e continvare la terapia con la dose da 100 mg; se VFG <30 mL/min non iniziare il
trattamento mentre & possibile continuario fino alfa dialisi o al traplanto renale nei pazienti gia in trattamento; se VFG <25 mL/min
non iniziare il trattamento; °se VFG <60 mL/min iniziare & continuare la terapia con la dose da 10 mg; se VFG <20 mL/min non
iniziare il trattamento; finiziare la terapia, senza necessitd di aggiustamenti df dosi, se VFG >45 mL/min; se durante la terapia VFG
stende sotto 30 mL/min persistentemente, sospendere il farmaco.
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Tabella C. Potenziali rischi dei farmaci per il trattamento del diabete mellito tipo 2 {modificato da
Standard italiani per la cura del diabete mellito, 2018 e aggiornato in base alle schede tecniche a

maggio 2023)
£
L
= QO
! gs
o o < § 21 £ § | 2
3 -3 o 4 = ™~ =
2 5 a | 3@ E a4 | = B
ot a ® a o O Q — G' a
O n O a =
S w »
=
m
interazione con altri
' : N . - = : + - ++
farmaci
Ipoglicemie - - - - N - = - |
Aumento di peso - - - - ++ - ++ . +
Disturbi
. £ = +++ - ++ ++ - ++ e = -
gastrointestinali
Pancreatiti acute - + +/- | /- - - - - :
Fratture ossee - - - - - - i+ | +f2 _
Deplezione di
R S B A2 IE72 B N B B
volume/disidratazione
Ritenzione
e . - - - - - - ++ - -
idrica/edemi
Scompenso cardiaco - |+ - . B - - ) +
Infezioni genito- .
urinarie
Chetoacidosi - - - - . R - + -
Retinopatia diabetica - - - +f-* - - + : .
Amputazioni arti a
. P N - - - - - = +/- .
inferiori
Fascite necrotizzante N
del perineo

DPP4i=inibitori del DDP4; GIP/GLP1-RA= doppi agonisti recettoriali GIP/GLP1; GLP1-RA=agonisti recettoriali del
GLP1; SGLT2i=inibitori del SGLT2; SU=sulfaniluree
ssegnalato per canagliflozin; bsegnalato per saxagliptin; “segnalato per semaglutide
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Nota AIFA 100_Scheda di prima prescrizione (versione del 19 luglio 2025)

SCHEDA DI VALUTAZIONE E PRESCRIZIONE
DI AGONISTI RECETTORIALI DEL GLP1 E DOPPI AGONISTI RECETTORIALI GIP/GLP1
NEL TRATTAMENTO DEL DIABETE MELLITO TIPO 2

Da compilare a cura del prescrittore che seguira il paziente nella gestione de! trattamentc e del follow-up periodico
(Specialista SSN, Medico di Medicina Generale).

Scheda di prima prescrizione

Medico prescrittore Tel
Specificare se: [IMedico di Medicina Generale [ Specialista in
u.o. Az. Sanitaria

Paziente {(nome e cognome)
Sesso: (M CJF Data di Nascita Codice Fiscale
Residenza

Valutazione

Paziente in trattamento con metformina: [ Si [J No, per controindicazione o intolleranza
Mancato raggiungimento/mantenimento degli obiettivi glicemici individuali prefissati o necessita di
modificare |a terapia in corso anche nel caso di HbAlc a target: [15Si

Indicare le principalt motivazioni della strategia terapeutica che si propone di prescrivere:

[] prevenzione CV secondaria™

3 rischio CV elevato**

[1 mancato raggiungimento/mantenimento degli obiettivi glicemici individuali prefissati

[0 controindicazione o intolleranza a SGLT2i (nel paziente a rischio CV elevato o con malattia CV, malattia
renale ¢ronica o scompenso cardiaco)

[[Jaltra mativazione {specificare)

*per prevenzione CV secondarla si intende la presenza di malattia cardiovascolare (cardiopatia ischemica, IMA, bypass
aortocoronarico, angioplastica, procedura di rivascolarizzazione coronarica, coronaropatia), malattia cerebrovascolare (pregresso
ictus o TIA, rivascolarizzazione carotidea) o arteriopatia periferica sintomatica.

**par rischio CV elevato, nel paziente senza malattia CV conclamata, si intende: presenza di danno vascolare aterosclerotico
documentato (es. malattia coronarica multivasale o stenosi carotidea >50%); presenza di danno in un organe target; presenza di
almeno tre fattori di rischio CV (tra et >50 anni, ipertensione, dislipidemia, obesita, fumo di sigaretta).

Peso corporeo (kg) Altezza (m) BMI (kg/m?)

HbA1c recente (mmol/mol} Obiettivo individuale di HbAlc {mmol/mol)
eGFR secondo formula CKD-EPI (mL/min)
Albuminuria: [Jnon valutata [] assente [] microalbuminuria [T macroalbuminuria/proteinuria
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Strategia terapeutica (selezionare farmaco e posologia)

Categoria Farmaco Posologia | Categoria Farmaco Posologia
B . B . ! | | B .
O 0,75 mg una volta/sett | dosi unitarie una volta/die
dulaglutid [ 1,5 mguna volta/sett ] insuiina degludec/liraglutide
D ulaglutide O 3,0mguna volta/sett | penna {da 10 a 50U di degludec e
i da 0,36 a 1, mg di Hraglutid
O 4,5 mg una vaolta/sett | e ——
I GLP1-RA, dosi unitarie una volta/die
O exenatide - 5 weg per 2 w/die insulina/ O insulina glargine/lixisenatide /
[ 10 meg per 2 widie | penna 10-40 {da 10 2 46U 7 glargine &
| [ exenatide LAR 0 2 mgunavolta/sett | da 5 a 20 meg di lisenatide)
|
i dosi unitarie una volta/die
_ i 0 0&meuna mlta/dfe [ insufina glargine/lixisenatide . ks
[} liraglutide O L2 mguna volta/die | _—
GLP1-RA 18 \ta/di penna 30-60 {da 30 a 60U di glargine &
D (0 ME una volta/die da 10.a 20 meg di lixisenatide)
lixisenatide O 10 meguna volta/die T 2,5 mg una volta/sett
| [ 20 megunavolta/die | cioreipg- O 5 mg una volta/sett
| . 0 " O 7,5 mg una volta/sett
P I 10 mg una volta/sett
(] 3 mg una volta/die s )
0 semnagiutide orale O 7 mg una volta/die | O 1; mguna VfIJ ta/sett
O 14 mg una volta/die | O mg una volta/sett
£1 0,25 mg unavoita/sett |
O semaglutide s.c. [ 0,50 mg una volta/sett
O 1,0 mguna volta/sett

La pre-scrizioné- delle associazioni SGLT2i+GLP1-RA 0 SGLT2 i+G|'P/IGLPi-RA pu'o- avvenire sia da parte di specialisti di strutture diabetologiche individuate dalle Regioni sia
da parte del MMG. La prescrizione delle associazioni SGLT2i+GLP1-RA deve avvenire utilizzando esclusivamente le assaciazioni tra molecole autorizzate in RCP.

Indicare Feventuale altra terapia antidiabetica associata:

Data prevista per il Follow up: la validita della prima prescrizione & al massimo di 6 mesi

Data di valutazione

Timbro e Firma del Medico



