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Sistema Sanitario Regione Liguria

S.C Politiche del farmaco, Dispositivi Medici,
Protesica e Integrativa
Direttore: Dott.ssa Barbara Rebesco
Allegatin. 3
Genova, data del protocollo

Ai Direttori Sanitari

Ai Direttori Sociosanitari

AASS.LL., IRCCS, EE.OO.

Ai Segretari Sindacati Medici MMG, Medici
Specialisti ed Ospedalieri

Ai Responsabili Servizi Farmaceutici
AA.SS.LL., IRCCS, EE.OO.

Al Presidente Unione Ligure

Titolari di Farmacia

Al Coordinatore Regionale ASSOFARM

Oggetto: Nota AIFA 100: “Prescrizione degli inibitori del SGLT2, degli agonisti recettoriali del GLP1,
degli inibitori del DPP4 e loro associazioni nel trattamento del diabete mellito tipo 2”. Nota
A.Li.Sa. prot del 2760 del 04-02-2022: ulteriori chiarimenti.

A seguito di richieste di chiarimenti pervenute dai medici prescrittori alla scrivente, si ricorda quanto
segue.

PRESCRIZIONE
a) MEDICI ABILITATI ALLA PRESCRIZIONE
Con la nota A.Li.Sa. n. 2760 del 04-02-2022, che si allega per facilita di consultazione, sono stati indicati i

medici autorizzati alla prescrizione dei farmaci soggetti alla nota AIFA 100 (inibitori del SGLT2, agonisti
recettoriali del GLP1, inibitori del DPP4 e loro associazioni), limitatamente all’indicazione “trattamento del

diabete mellito tipo 2”.

Si ricorda che i medici prescrittori (specialisti e MMG) sono tenuti a:

V' compilare le schede previste dalla nota 100 (“scheda di valutazione e prescrizione_ prima
prescrizione” e “scheda di valutazione e prescrizione_rinnovo della prescrizione”) secondo le
specifiche fornite nel paragrafo successivo;

V" apporre la dicitura “nota_100” sulle ricette SSN;
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b) PRIMA PRESCRIZIONE/RINNOVO PRESCRIZIONE FARMACO CON NOTA 100:

Redazione della scheda di valutazione e prescrizione da parte degli specialisti

La prescrizione da parte degli specialisti presuppone, nelle more dell'informatizzazione da parte degli organi
centrali delle “scheda di valutazione e prescrizione_ prima prescrizione” e “scheda di valutazione e
prescrizione_rinnovo della prescrizione” sul sistema TS, la compilazione delle stesse tramite accesso
all’applicativo “P.T.” di ciascuna Azienda.

Redazione della scheda di valutazione e prescrizione da parte dei MMG

Nelle more dell'informatizzazione da parte degli organi centrali delle “scheda di valutazione e prescrizione_

prima prescrizione” e “scheda di valutazione e prescrizione_rinnovo della prescrizione” tramite il sistema
TS, i MMG devono utilizzare le schede editabili allegate alla nota sopra indicata disponibili sul portale AIFA
all’indirizzo: https://www.aifa.gov.it/nota-100

I MMG deve conservare tali schede ed inviarle in copia all’ASL territorialmente competente.

Si raccomanda di prestare la massima attenzione a questo adempimento, anche in considerazione del fatto
che, da approfondimenti effettuati, alcuni programmi segnalano ai prescrittori la nota 100, ma non ricordano
la necessita di compilare la scheda di valutazione e prescrizione.

c) PIANI TERAPEUTICI IN CORSO DI VALIDITA’

| PT Specialistici redatti prima dell’entrata in vigore della nota 100 sono validi sino a scadenza.

| PT specialistici prorogati, con nota prot. A.Li.Sa. 16067 del 27-04-2021, sono validi sino a fine emergenza
Covid, cioe fino al 31 Marzo 2022.

Si chiede la massima e capillare diffusione della presente nota a tutti i professionisti coinvolti.

Si coglie I'occasione per porgere cordiali saluti.

IL DIRETTORE
« (Dott. _s\a Barba,ra,‘Rebe5cq)
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Allegati:

1) Nota AIFA 100: “Prescrizione degli inibitori del SGLT2, degli agonisti recettoriali del GLP1, degli
inibitori del DPP4 e loro associazioni nel trattamento del diabete mellito tipo 2” e relativi allegati.

2) scheda divalutazione e prescrizione_ prima prescrizione

3) scheda divalutazione e prescrizione_rinnovo della prescrizione

e p.c.
Al Direttore Sanitario

Al Direttore Socio Sanitario

Responsa il}r’ del prgcedi
Dott.ssa Maria Susann
Telefono:

mail: ms alisa.liquria.it

RS

/ / /\x
Pratica trqv,tt‘gy/da/;‘
Dott.ssa Lqérg Casella
Teleforig? 030 5488439
mail:ldura.casella@alisa.liquria.it
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S.C Politiche del farmaco, Dispositivi Medici,
Protesica e Integrativa
Direttore: Dott.ssa Barbara Rebesco
Allegatin. 5
Genova, data del protocollo

Ai Direttori Sanitari

Ai Direttori Sociosanitari

AA.SS.LL.,IRCCS, EE.OO.

Ai Segretari Sindacati Medici MMG, Medici
Specialisti ed Ospedalieri

Ai Responsabili Servizi Farmaceutici
AA.SS.LL.,IRCCS, EE.OO.

e p.c.

Al Presidente Unione Ligure
Titolari di Farmacia
Al Coordinatore Regionale ASSOFARM

Oggetto: Nota AIFA 100: “Prescrizione degli inibitori del SGLT2, degli agonisti recettoriali del
GLP1, degli inibitori del DPP4 e loro associazioni nel trattamento del diabete
mellito tipo 2”

Sulla Gazzetta Ufficiale n. 19 del 25/01/2022 & stata pubblicata la Determina AIFA
DG/19/2022: “Istituzione della Nota AIFA 100 relativa alla prescrizione degli inibitori del SGLT2, degli
agonisti recettoriali del GLP1, degli inibitori del DPP4 e loro associazioni nel trattamento del diabete
mellito tipo 2”, di cui si allega copia.

La nuova Nota 100, in vigore dal 26/01/2022 fornisce indicazioni per assicurare
I'appropriatezza d’uso e facilitare la gestione dei farmaci oggetto della suddetta nota.

La tabella di seguito riporta le disposizioni operative che discendono dal recepimento della
nota in oggetto (salvo aggiornamenti da parte di AIFA).

A.Li.Sa. - Azienda Ligure Sanitaria della Regione Liguria - C.F. / P. IVA 02421770997
Sede legale: Piazza della Vittoria, n. 15, 16121 Genova (GE) - Tel. 010 548 4162
MAIL: direzione.generale@alisa.liguria.it PEC: protocollo@pec.alisa.liguria.it




Alisa

Sistema Sanitario Regione Liguria

diabetologiche)

monoterapia e in
associazione fissa o
estemporanea con altri
farmaci, ad eccezione
dell’associazione con
inibitori del SGLT2)

- alogliptin + pioglitazone
- linagliptin £ metformina
- saxagliptin £ metformina
- sitagliptin £ metformina
- vildagliptin £ metformina

PRESCRITTORI Farmaci : CLASSE FARMACI: principi attivi REGIME DI PRESCRIZONE E
AUTORIZZATI in monoterapia o FORNITURA
associazione precostituita
Inibitori SGLT2 (SGLT2i) (in | - canaglifiozin + Da A-PHT/RRL + PT specialistico
monoterapia e in metformina a
associazione fissa o - dapagliflozin® +
estemporanea con altri metformina A-PHT/RR/nota100 + scheda di
farmaci, ad eccezione - empagliflozin valutazione e prescrizione
dell’associazione con metformina (prima prescrizione e rinnovo)
agonisti recettoriali del - ertuglifiozin +
GLP1 o con inibitori del metformina
DPP4)
Agonisti recettoriali GLP1 - Dulaglutide Da A-PHT/RRL + PT specialistico
(GLP1-RA) (in monoterapia | - exenatide a
MMG e e in associazione fissa o - exenatide LAR
Specialisti del estemporanea con altri - liraglutide A-PHT/RR/nota100 + scheda di
SSR che farmaci, ad eccezione - lixisenatide valutazione e prescrizione
operano nelle | dell’associazione con - semaglutide orale (prima prescrizione e rinnovo)
Uu.0o0. inibitori del SGLT2) - semaglutide
regionali gia sottocutanea
individuate ai - degludec/liraglutide
fini della - glargine/lixisenatide
prescrizione
(strutture Inibitori DPP4 (DPP4i) (in - alogliptin £ metformina Da A-PHT/RRL + PT specialistico

d

A-PHT/RR/notal00 + scheda di

valutazione e prescrizione
(prima prescrizione e rinnovo)

diabetologiche)

alternativa ad altri farmaci
antidiabetici)

Specialisti del Le associazioni fisse o - empagliflozin +linagliptin | Da A-PHT/RRL + PT specialistico
SSR che estemporanee di: — saxagliptin+ dapagliflozin | a

operano nelle - inibitori del SGLT2 +

UuU.00. gia inibitori del DPP4 A-PHT/RRL + scheda di
individuate ai - inibitori del SGLT2 + valutazione e prescrizione

fini della agonisti recettoriali del (prima prescrizione e rinnovo)
prescrizione GLP1

(strutture (in associazione o in

FONTE: sito istituzionale AIFA 01/02/2022

1 le indicazioni per il farmaco Dapagliflozin valgono esclusivamente per il trattamento del diabete
mellito di tipo 2; i formalismi per il trattamento dell’insufficienza cardiaca sintomatica cronica con
ridotta frazione di eiezione rimangono invariati: pertanto, la scrivente provvedera ad individuare in
tempi brevi | Centri Specialistici Prescrittori. La prescrizione per questa specifica indicazione dovra
avvenire tramite compilazione del PT web-based pubblicato sul portale di AIFA.
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Nella tabella di seguito si riportano le principali modifiche introdotte dalla nota in oggetto

CLASSE FARMACI

- inibitori del SGLT2,
- agonisti recettoriali del GPL-1
- inibitori del DPP4

"In monoterapia ed in associazione fissa o estemporanea con altri farmaci, ad eccezione
dell’associazione con le classi farmacologiche disciplinate dalla nota in oggetto.

Indicazione a carico SSR

Modifiche introdotte

trattamento del diabete mellito
di tipo 2 per le linee successive
alla prima linea (target di HbAlc
non raggiunto) o per
intolleranza/controindicazione
al trattamento farmacologico di
prima linea

A) la prescrizione, prima riservata agli specialisti, viene estesa
ai MMG;

B) conseguentemente la ricetta da RRL diventa RR;

C) il PT AIFA specialistico & stato sostituito dalle schede:
“scheda di valutazione e prescrizione_ prima prescrizione”
(validita massima 6 mesi) e “scheda di valutazione e
prescrizione- rinnovo della prescrizione” (validita massima
12 mesi)

Ulteriori indicazioni terapeutiche
rimborsate dal SSN non soggette
alla nota 100

Il regime di prescrizione rimane invariato.

CLASSE FARMACI

associazioni fisse o estemporanee di:

- inibitori del SGLT2 + inibitori del DPP4

- inibitori del SGLT2 + agonisti recettoriali del GLP1

In associazione o in alternativa ad altri farmaci antidiabetici

Indicazione

Modifiche introdotte

trattamento del diabete mellito
ditipo 2 per le linee successive
alla seconda linea (target di
HbA1lc non raggiunto) o per
intolleranza/controindicazione
al trattamento farmacologico di
seconda linea

Il PT AIFA é stato sostituito dalle schede: “scheda di valutazione e
prescrizione_ prima prescrizione” (validita massima 6 mesi) e
“scheda di valutazione e prescrizione- rinnovo della prescrizione”
(validita massima 12 mesi)

NORME TRANSITORIE

Nelle more dell’attivazione da parte degli Organi Centrali delle nuove “scheda di valutazione e
prescrizione_ prima prescrizione” e “scheda di valutazione e prescrizione_rinnovo della
prescrizione” si forniscono le seguenti indicazioni:
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A) PRIMA PRESCRIZIONE/RINNOVO DI UN FARMACO CON NOTA 100:

Prescrizione da parte degli specialisti

Le nuove “scheda di valutazione e prescrizione_ prima prescrizione” e “scheda di valutazione e
prescrizione_rinnovo della prescrizione”, che si allegano per facilita di consultazione (all. 3 e 4),
nelle more dell'informatizzazione da parte degli organi centrali per 'accesso tramite il sistema TS,
saranno rese disponibili per gli specialisti tramite accesso all'applicativo “P.T.” di ciascuna Azienda.

Prescrizione da parte da parte MMG

I MMG potranno, nelle more dellinformatizzazione da parte degli organi centrali per 'accesso
tramite il sistema TS, utilizzare le schede editabili allegate (all. 3 e 4) e comunque disponibili sul
portale AIFA all’indirizzo: https://www.aifa.gov.it/nota-100

I MMG dovra conservare tali schede ed inviarle in copia all’ASL territorialmente competente.

B) PIANI TERAPEUTICI IN CORSO DI VALIDATA

| PT Specialistici redatti prima dell’entrata in vigore della nota 100 sono validi sino a scadenza; per
quelli prorogati, con nota prot. A.Li.Sa. 16067 del 27-04-2021, sono validi sino a fine emergenza
Covid, fatto salve specifiche esigenze cliniche che a giudizio del medico curante necessitano di follow
up ed eventuale rivalutazione della terapia.

Siricorda, inoltre che:

1) Con l'introduzione della nota 100 viene confermata la collocazione in prima linea della
metformina per il trattamento del diabete mellito tipo 2, salvo controindicazioni o

intolleranza.

2) Le associazioni, estemporanee o precostituite, tra_farmaci oggetto della Nota 100
rimangono di pertinenza specialistica in quanto parte di una valutazione pilt complessa
che andra effettuata tenendo conto delle caratteristiche dei singoli
pazienti e delle considerazioni generali riportate nella nota medesima.

3) La prescrizione delle associazioni SGLT2i+DPP4i o SGLT2i+GLP1-RA deve avvenire solo
ed esclusivamente nel rispetto del RCP dei singoli farmaci.

4) 1l canale di distribuzione dei medicinali compresi nella nota in oggetto rimane invariato.
Relativamente al farmaco semaglutide orale, si comunica che, nelle more della
valutazione da parte della Commissione Tecnica Regionale DPC, deve essere distribuito
direttamente da parte delle Strutture Pubbliche.

5) Aifini della prescrizione dei medicinali oggetto, in sede di prima applicazione, si
confermano gli specialisti gia individuati dalla Regione Liguria.
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6) Siriporta in allegato una sintesi delle indicazioni AIFA per I'utilizzo appropriato delle
terapie a carico del SSN per il trattamento del diabete mellito di tipo 2 (all. 5).

7) Per ulteriori dettagli ed eventuali sui farmaci coinvolti si rimanda al sito di istituzionale di
AIFA: https://www.aifa.gov.it/nota-100

Si coglie I'occasione per porgere cordiali saluti.

)
IL DIF?ETI'ORE
(Dott.ssa

Allegati:

1) Determina AIFA DG/19/2022: “Istituzione della Nota AIFA 100 relativa alla prescrizione degli
inibitori del SGLT2, degli agonisti recettoriali del GLP1, degli inibitori del DPP4 e loro associazioni
nel trattamento del diabete mellito tipo 2” pubblicata sulla G.U. n.19 del 25/01/2022

2) Nota AIFA 100

3) Scheda AIFA di valutazione e prescrizione_ prima prescrizione

4) Scheda AIFA di valutazione e prescrizione_rinnovo della prescrizione

5) Indicazioni per la prescrivibilita a carico del SSR dei farmaci compresi nella nota 100

e p.c.
Al Direttore Sanitario

Al Direttore Socio Sanitario

Responsabile del procedimento
Dott.ssa Mqr usanna Rivetti
Telefono 01 Zf 485368

mail: msusanha ivettj ahsa.liguria.it
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HTA/CT/FT N°Det. 19 /2022

AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO

Istituzione della Nota AIFA 100 relativa alla prescrizione degli inibitori del SGLT2, degli agonisti
recettoriali del GLP1, degli inibitori del DPP4 e loro associazioni nel trattamento del diabete mellito
tipo 2

IL DIRETTORE GENERALE

Visto 'art. 48 del decreto legge 30 settembre 2003, n. 269, recante “Disposizioni urgenti per favorire
lo sviluppo e per la correzione dell'andamento dei conti pubblici”, convertito, con modificazioni, nella
legge 24 novembre 2003, n. 326, che ha istituito I’Agenzia Italiana del Farmaco e, in particolare, il
comma 33, che dispone la negoziazione del prezzo per i prodotti rimborsati dal Servizio sanitario
nazionale tra Agenzia e Produttori;

Visto il decreto n. 245 del 20 settembre 2004 del Ministro della Salute, di concerto con i Ministri della
Funzione Pubblica e del’Economia e delle Finanze, recante norme sull’'organizzazione e |l
funzionamento dell’Agenzia Italiana del Farmaco, emanato a norma dell’art. 48, comma 13, sopra
citato, come modificato dal decreto n. 53 del Ministero della Salute di concerto con i Ministri per la
pubblica amministrazione e la semplificazione e dell’economia e delle finanze del 29 marzo 2012;

Visto il Regolamento di organizzazione, del funzionamento e dell'ordinamento del personale
dell'Agenzia lItaliana del farmaco, pubblicato sul sito istituzionale dell’Agenzia (comunicazione in
Gazzetta Ufficiale della Repubblica italiana — Serie Generale n. 140 del 17 giugno 2016) (in appresso
“Regolamento”);

Visto il decreto del Ministro della Salute del 15 gennaio 2020, con cui il Dott. Nicola Magrini é stato
nominato Direttore Generale dell’Agenzia Italiana del Farmaco con decorrenza dal 2 marzo 2020;

Vista la legge 24 dicembre 1993, n. 537, concernente “Interventi correttivi di finanza pubblica”, con
particolare riferimento all’art. 8, comma 10, che prevede la classificazione dei medicinali erogabili a
carico del Servizio sanitario nazionale;

Visto il decreto legislativo 24 aprile 2006, n. 219 recante ”Attuazione della direttiva 2001/83/CE (e
successive direttive di modifica) relativa ad un Codice comunitario concernente i medicinali per uso
umano”;

Visto I'art. 1, comma 4, del decreto legge 20 giugno 1996, n. 323, convertito, con modificazioni, dalla
legge 8 agosto 1996, n. 425, che stabilisce che la prescrizione dei medicinali rimborsabili dal Servizio

Pagina 1di4



Sanitario Nazionale (SSN) sia conforme alle condizioni e limitazioni previste dai provvedimenti della
Commissione Unica del Farmaco;

Vista I'art.4 della legge 22 dicembre 2008, n. 203: “Disposizioni per la formazione del bilancio annuale
e pluriennale dello Stato” (legge finanziaria 2009);

Visto lI'art. 70, comma 2, della legge 23 dicembre 1998, n. 448, recante «Misure per la
razionalizzazione e il contenimento della spesa farmaceutica» e successive modificazioni e
integrazioni, ai sensi del quale: “Nelle ipotesi in cui provvedimenti della Commissione unica del
farmaco (ora CTS) stabiliscano che determinati medicinali sono posti a carico del Servizio sanitario
nazionale alle condizioni indicate in "note" a tal fine approvate dalla stessa Commissione, i medicinali
ai quali si applicano le "note" predette non sono erogabili a carico del Servizio sanitario nazionale se il
medico prescrittore non appone al lato del nome del farmaco prescritto l'indicazione della “nota”,
controfirmata, di riferimento. Il medico e' responsabile a tutti gli effetti della annotazione di cui al
periodo precedente apposta senza che ricorrano le condizioni previste dalla "nota" cui si fa
riferimento...”;

Visto il successivo comma 3 del predetto articolo 70, a norma del quale: “La Commissione unica del
farmaco (ora CTS), quando sottopone a particolari condizioni o limitazioni I'erogazione di un
medicinale a carico del Servizio sanitario nazionale, puo' prevedere, anche nel caso di prodotti
disciplinati dall'articolo 8 del decreto legislativo 30 dicembre 1992, n. 539, e successive modificazioni,
che la diagnosi e il piano terapeutico vengano stabiliti da centri o medici specializzati e che la
prescrizione delle singole confezioni, secondo il piano predetto, possa essere affidata anche al medico
di medicina generale”;

Visto l'art. 15-decies del decreto legislativo 30 dicembre 1992, n. 502, recante «Obbligo di
appropriatezza», in particolare il comma 1, in virtu del quale: “/ medici ospedalieri e delle altre
strutture di ricovero e cura del Servizio sanitario nazionale, pubbliche o accreditate, quando
prescrivono o consigliano medicinali o accertamenti diagnostici a pazienti all'atto della dimissione o in
occasione di visite ambulatoriali, sono tenuti a specificare i farmaci e le prestazioni erogabili con onere
a carico del Servizio sanitario nazionale. Il predetto obbligo si estende anche ai medici specialisti che
abbiano comunque titolo per prescrivere medicinali e accertamenti diagnostici a carico del Servizio
sanitario nazionale”,;

Visto I'art. 1, comma 4, del decreto-legge 20 giugno 1996, n. 323, convertito, con modificazioni, in
legge 8 agosto 1996, n. 425, che stabilisce che la prescrizione dei medicinali rimborsabili dal SSN sia
conforme alle condizioni e limitazioni previste dai provvedimenti della Commissione Unica del
Farmaco, sostituita dalla Commissione consultiva tecnico scientifica (CTS) di AIFA, ai sensi e per gli
effetti del comma 14 dell’art. 48 del d.l. n. 269/2003 sopra citato;

Vista la delibera n. 7 del 20 gennaio 2014, con la quale il Consiglio ha approvato il Regolamento sul
funzionamento della CTS e del Comitato prezzi e rimborso, in particolare |'articolo 1, comma 1,
lettera c), ai sensi del quale la CTS esprime parere vincolante sul regime di fornitura dei medicinali,
dando specifiche raccomandazioni circa le modalita di dispensazione secondo il titolo VI del decreto
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legislativo n. 219/2006 sopra citato, ivi compresa I'individuazione degli specialisti, nel caso di ricette
limitative;

Visto il decreto ministeriale 2 agosto 2019, pubblicato in Gazzetta Ufficiale della Repubblica ltaliana
n. 185 del 24 luglio 2020;

Vista la determinazione AIFA del 29 ottobre 2004 “Note AIFA 2004 (Revisione delle note CUF)”,
pubblicata nel Supplemento Ordinario alla Gazzetta Ufficiale della Repubblica Italiana del 4 novembre
2004, Serie Generale, n. 259 e successive modificazioni;

Vista la determinazione AIFA 27 ottobre 2005: “Modifiche alla determinazione 29 ottobre 2004,
recante “Note AIFA 2004” (Revisione delle Note CUF)”, pubblicata nella Gazzetta Ufficiale della
Repubblica Italiana del 2 novembre 2005, Serie Generale, n. 255;

Vista la determinazione AIFA 14 novembre 2005, “Annullamento e sostituzione della determinazione
27 ottobre 2005, recante modifiche alla determinazione 29 ottobre 2004 Note AIFA 2004 revisione
delle Note CUF”, pubblicata nella Gazzetta Ufficiale della Repubblica Italiana del 18 novembre 2005,
Serie Generale, n. 269;

Vista la determinazione AIFA del 4 gennaio 2007 “Note AIFA 2006-2007 per l'uso appropriato dei
farmaci”, pubblicata nella Gazzetta Ufficiale della Repubblica Italiana, Serie generale, n. 7, del 10
gennaio 2007, Supplemento Ordinario n. 6;

Visto il parere espresso dalla Commissione Consultiva Tecnico—Scientifica dell’AIFA nella riunione del
28 ottobre e 2-3 novembre 2021;

Vista la delibera n. 69 del 20 dicembre 2021 del Consiglio di Amministrazione dell’AIFA, adottata su
proposta del Direttore Generale, concernente I'approvazione della nota AIFA n. 100, relativa alla
prescrizione degli inibitori del SGLT2, degli agonisti recettoriali del GLP1, degli inibitori del DPP4 e
loro associazioni nel trattamento del diabete mellito tipo 2;

Ritenuto, pertanto, di dover provvedere allistituzione della Nota AIFA 100, alla luce delle attuali
conoscenze tecnico-scientifiche, per le motivazioni e secondo la metodologia ivi descritta;

DETERMINA

ART. 1
(Istituzione Nota AIFA 100)

1. E istituita la Nota AIFA 100 in conformita e con le modalita previste nel testo della Nota stessa e
nei relativi allegati - disponibili sul sito istituzionale dell'Agenzia Italiana del Farmaco, nella sezione
Note AIFA al link https://www.aifa.gov.it/web/guest/elenco-note-aifa, che costituiscono parte
integrante e sostanziale della presente determinazione - al fine di consentire ai medici di medicina
generale, e agli specialisti la prescrizione ottimale (secondo le migliori evidenze scientifiche e in
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un’ottica di sostenibilita del SSN), degli inibitori del SGLT2, degli agonisti recettoriali del GLP1, degli
inibitori del DPP4 e loro associazioni, limitatamente alle confezioni autorizzate per il trattamento
del diabete mellito tipo 2 di cui all'allegato 2 della nota.

2. Resta immutato il regime di fornitura e di classificazione ai fini della rimborsabilita a carico del SSN
dei medicinali nelle altre indicazioni terapeutiche non oggetto della presente Nota AIFA.

ART. 2
(disposizioni finali)

La presente determinazione ha effetto dal giorno successivo alla sua pubblicazione nella Gazzetta
Ufficiale della Repubblica Italiana.

Roma, 21/01/2022

Il Direttore Generale
Nicola Magrini

Firmato digitalmente da: MAGRINI NICOLA

Ruolo: 2.10.3.1 Direttore

Organizzazione: AIFA - AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO
Data: 21/01/2022 15:19:39

Pagina4 di4



Nota AIFA 100 (versione del 25 gennaio 2022)

NOTA AIFA 100 - Prescrizione degli inibitori del SGLT2, degli agonisti recettoriali del GLP1, degli inibitori
del DPP4 e loro associazioni nel trattamento del diabete mellito tipo 2

Farmaci a carico SSN inclusi
nella Nota AIFA

INIBITORI SGLT2
o canagliflozin
e dapagliflozin
e empagliflozin
e ertugliflozin

AGONISTI RECETTORIALI GLP1
o dulaglutide

e exenatide

e exenatide LAR

e liraglutide

e lixisenatide

¢ semaglutide

INIBITORI DPP4
e alogliptin

e linagliptin

e saxagliptin

e sitagliptin

e vildagliptin

ASSOCIAZIONI PRECOSTITUITE
e canagliflozin/metformina
e dapagliflozin/metformina
e empagliflozin/metformina
e empagliflozin/linagliptin

e ertugliflozin/ metformina
o saxagliptin/dapagliflozin

o degludec/liraglutide

e glargine/lixisenatide

e alogliptin/metformina

e alogliptin/pioglitazone

e linagliptin/metformina

e saxagliptin/metformina

e sitagliptin/metformina

e vildagliptin/metformina

La presente Nota AIFA ha l'obiettivo di definire, sulla 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 e degli inibitori del DPP4 nei pazienti adulti con diabete mellito
tipo 2 in controllo glicemico inadeguato (emoglobina glicata -HbAlc- superiore a 53
mmol/mol 0 7.0%).

La prescrizione a carico del SSN deve avvenire nel rispetto delle indicazioni contenute nella
Nota e prevedere la compilazione della Scheda di valutazione e prescrizione (All.1) da parte
dei Medici di Medicina Generale o degli Specialisti secondo quanto riportato nella tabella
sottostante.

Prescrittori Farmaci

Inibitori SGLT2 (SGLT2i)

(in monoterapia e in associazione fissa o estemporanea con altri farmaci, ad
eccezione dell’associazione con agonisti recettoriali del GLP1 o con inibitori del
DPP4)

Tutti i MMG e gli specialisti . .
Agonisti recettoriali GLP1 (GLP1-RA)

SSN autorizzati dalle

Regioni® (in monoterapia e in associazione fissa o estemporanea con altri farmaci, ad
eccezione dell’associazione con inibitori del SGLT2)
Inibitori DPP4 (DPP4i)
(in monoterapia e in associazione fissa o estemporanea con altri farmaci, ad
eccezione dell’associazione con inibitori del SGLT2)

Esclusivamente  specialisti

Le associazioni fisse o estemporanee di:
- inibitori del SGLT2 + inibitori del DPP4
- inibitori del SGLT2 + agonisti recettoriali del GLP1
(in associazione o in alternativa ad altri farmaci antidiabetici)

del SSN che operano in
strutture individuate dalle
Regioni per il trattamento
del diabete mellito

Apud prescrivere chi & autorizzato dalle Regioni ad accedere al sistema Tessera Sanitaria per la Scheda di
valutazione e prescrizione.
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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 eta e in qualsiasi condizione clinica, quale intervento irrinunciabile
nella strategia terapeutica generale. L’entita del beneficio di tale intervento € almeno sovrapponibile all’effetto di un
primo trattamento farmacologico ed & privo di eventi avversi. L'intervento sullo stile di vita va periodicamente
rinforzato ai fini del mantenimento delle competenze acquisite.

B. 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.

- Latollerabilita gastrointestinale della metformina puo 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 comorbidita) e delle indicazioni e controindicazioni contenute in scheda tecnica.

C. L'obiettivo 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 I'incidenza e la progressione delle
complicanze micro e macrovascolari e la mortalita. Un controllo piu intensivo con valori al di sotto di 48 mmol/mol
(6.5%) puo essere considerato in casi selezionati sulla base del giudizio clinico. In caso di utilizzo di farmaci associati a
ipoglicemia &, invece, opportuno mantenere I'HbAlc a livelli relativamente piu elevati, intorno a 58 mmol/mol (7.5%).

D. 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, si dovra considerare I'associazione e/o la
sostituzione di uno o piu di essi. In particolare:

= Un inibitore del 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

= Un inibitore del SGLT2* (quando non controindicato e ben tollerato) dovrebbe essere considerato
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 clinico 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 dovrebbero essere considerati soprattutto quando i farmaci
raccomandati siano controindicati/non tollerati (ad es. VFG <30 mL/min o soggetto anziano).

= 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 l'utilizzo di una specifica
classe di farmaci rispetto alle altre oggetto della Nota. In tali pazienti la scelta terapeutica deve tenere conto di
diversi fattori quali le caratteristiche individuali del soggetto, il profilo di tollerabilita del farmaco, I'entita di
riduzione di HbA1c che si intende raggiungere o I'effetto sul peso corporeo.
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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 dialmeno tre fattori di rischio CV (fra eta >50 anni, ipertensione arteriosa, dislipidemia, obesita, fumo
di sigaretta)

Per malattia renale cronica si intende:
- VFG inferiore a 60 mL/min e/o presenza di albuminuria (micro e macro).

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

F. Le associazioni, estemporanee o precostituite, tra farmaci oggetto della Nota rimangono di pertinenza specialistica
in quanto parte di una valutazione pit complessa che andra effettuata tenendo conto delle caratteristiche dei singoli
pazienti e delle considerazioni generali riportate nella Nota.
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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), I'educazione
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 periodicita al massimo annuale®.
E, inoltre, indispensabile che il paziente sia inserito in un percorso diagnostico-terapeutico-assistenziale con gestione

integrata tra servizio di diabetologia e medicina generale.

Emoglobina glicata (HbA1c)

Al fine di ridurre il rischio di complicanze acute e croniche, in tutte le persone con diabete, la glicemia e I'emoglobina
glicata devono essere mantenute entro livelli appropriati per la specifica condizione clinica? (vedi tabella A per la
conversione dell’HbA1c e la glicemia media stimata).

L'HbA1c é 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 dell’HbAlc 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 I'obiettivo terapeutico non € ancora stato
raggiunto o non é stabile nel tempo, la valutazione del’lHbAlc deve essere effettuata ogni 3 mesi. Tra le possibili
situazioni interferenti con I'attendibilitd del dosaggio dell’emoglobina glicata occorre considerare emoglobinopatie,
anemia, recente trasfusione, recente emorragia, marcata ipertrigliceridemia, alcolismo, etc.

L’automonitoraggio domiciliare della glicemia capillare fornisce informazioni complementari all’emoglobina glicata. La
frequenza di determinazione e gli obiettivi della glicemia capillare devono essere individualizzati dal medico, tenendo
conto dello 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 HbA1c in pazienti
adulti con diabete mellito tipo 2. In media i pazienti inclusi negli studi considerati partivano da livelli di HbA1c intorno
a 8.0%. Indicativamente, si osservava una riduzione media dei livelli di HbAlc 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 piu consistente
rispetto alle altre alternative, ad eccezione della terapia insulinica3.

Ruolo della metformina

La metformina é stato il primo farmaco ipoglicemizzante ad aver dimostrato un’efficacia nel ridurre il rischio di morte
per cause cardiovascolari in pazienti in sovrappeso o 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 é 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'entita di riduzione di HbAlc che si intende raggiungere o I'effetto sul peso
corporeo 0, 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 é riportata
la differenza nella definizione di malattia renale cronica e di insufficienza renale cronica. Nella tabella B sono riportate
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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 questo, 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, nella scelta del farmaco dovrebbe essere
considerata I'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 del GLP1

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

Per gli inibitori del SGLT2 é 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’lambito degli agonisti recettoriali del GLP1 gli effetti cardiovascolari sono piu evidenti (e riconosciuti
nell'indicazione approvata) per alcuni principi attivi (dulaglutide, exenatide LAR, liraglutide, semaglutide sc e orale).
Per questa categoria difarmaci I'effetto sembra essere pit 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.

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 del GLP1

Consistenti evidenze”® documentano un beneficio degli inibitori del SGLT2 e, in minor misura, degli agonisti recettoriali
del GLP1 sulla progressione del danno renale. Tali evidenze sono basate su endpoint secondari compositi clinici (quali
la mortalita per cause renali o la necessita 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). Solo per
canagliflozin e dapagliflozin sono stati condotti studi specifici’®** che hanno dimostrato primariamente un beneficio
nel rallentare la progressione del danno renale in pazienti macroalbuminurici e con VFG iniziale ridotta (valori iniziali
compresitra 89 e 30 mL/min per canagliflozin e tra 75 e 25 mL/min per dapagliflozin): per I'endpoint composito renale
HR 0.70, 95%IC 0.59-0.82 con canagliflozin e HR 0.64, 95%IC 0.52-0.79 con dapagliflozin.

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 inibitori 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 comunque in considerazione
il buon profilo di tollerabilita, la maneggevolezza e la semplicita d’'uso ampiamente dimostrata da questi farmaci.

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 conto, oltre che delle raccomandazioni generali
emergenti dalle linee guida, anche delle indicazioni attualmente autorizzate dal’EMA per i singoli farmaci.

ESC/EASD 2019. Le pil recenti linee guida®® delle societa 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
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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 farmaco 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'eta 250 anni,
I'ipertensione arteriosa, la dislipidemia, I'obesita, il tabagismo e la durata del diabete.

AACE/ACE 2020. Nel 2020 & stato pubblicato un Consensus Statement'® per il trattamento integrato del diabete
tipo 2 delle societa americane di endocrinologia (American Association of Clinical Endocrinologists e American College
of Endocrinology). Viene raccomandato, indipendentemente dal controllo glicemico e fin dalla prima linea, I'utilizzo di
un inibitore del SGLT2 o un agonista recettoriale del GLP1 con dimostrato beneficio clinico nel caso di ASCVD o alto
rischio di malattia cardiovascolare, insufficienza renale cronica (stadio 3-4), scompenso cardiaco a ridotta frazione di
eiezione.

KDIGO 2020. Nelle linee guida®® del Kidney Disease Improving Global Outcomes viene raccomandato di utilizzare come
prima linea la terapia di combinazione metformina e inibitore del SGLT2 nel paziente con diabete mellito e malattia
renale cronica (VFG compreso tra 60 e 30 mL/min e/o presenza di albuminuria); se necessario un ulteriore farmaco
per raggiungere il target glicemico puo essere aggiunta un’altra opzione, con preferenza per gli agonisti recettoriali del
GLP1 a lunga durata d’azione.

ADA 2021. Gia nel 2020 gli Standards of medical care dell’ADA (American Diabetes Association) hanno introdotto la
novita 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 HbA1c, dal target di HbA1lc e dall’'uso di metformina (sebbene questa rimanga
la terapia di prima linea per tutti i pazienti). Nell’aggiornamento del 2021, viene ulteriormente differenziata la
raccomandazione in base alla quale le due classi di farmaci sopra citate sono opzioni alternative nella malattia
cardiovascolare accertata o in presenza di multipli fattori di rischio, mentre nello scompenso cardiaco a ridotta frazione
di eiezione o nella malattia renale cronica sono raccomandati in prima battuta gli inibitori del SGLT2. Come fattori di
rischio cardiovascolare sono individuati I’eta 255 aa con ipertrofia ventricolare sinistra o stenosi coronarica, carotidea
o delle arterie periferiche >50%. 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 (le sulfaniluree
figurano come opzione in seconda e in terza linea solo nel caso in cui il fattore economico sia il problema preminente).

AMDY/SID 2021. Le recenti raccomandazioni? delle due societa scientifiche nazionali identificano 3 categorie di pazienti
con diabete tipo 2: (1) pazienti senza pregressi eventi cardiovascolari, (2) pazienti con pregressi eventi cardiovascolari
ma senza scompenso cardiaco e (3) pazienti con pregressi eventi cardiovascolari e 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. Gli inibitori del DPP4 sono equiparati ad altre classi come
farmaci di seconda o terza scelta.
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Tabella A. Conversione HbA1c e glicemia media stimata

HbA1c (%) HbA1c (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 80 226
10.0 86 240
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Figura 1. Definizione di malattia renale cronica (MRC) e insufficienza renale cronica (IRC)

Categorie di albuminuria
Descrizione e classe

KDIGO. (2013). KDIGO-
Summary of Recommendation Al A2 A3
Statements. Kidney International N P -
Supplements, 3(1), 5-14. PSRN 4 poce
doi:1038/kisup.2012.77

“30maly ( 30-300 maly 300 mily

« mafmenol : 230mg mmaet *30 mg/mmol
|

G1 | Normale =90

MRC |

G2 | Uevemente ridotta | 60-89 :

Da llovemente a
G3a moderatamente ridotta

cab | Sesemneens |04« [FEE e

G4 | Severamente ridotta | 15-29

Descritione e classe,
|

Categorie di VFC (mit/min/1,73 m¥)

G5 | Uremia terminale <15

Rischi
I colori indicano il rischio di mortalita e di evoluzione verso stadi pili avanzati della malattia renale cronica. Verde: basso
rischio (se non sono presenti altri marker di malattia renale, no malattia renale cronica); giallo: moderato aumento del

rischio; arancione: rischio alto; rosso: rischio molto alto.
https://www.salute.gov.it/portale/news/p3 2 3 1 1.jsp?lingua=italiano&menu=dossier&p=dadossier&id=65

La MRC si divide in 5 stadi clinici di gravita 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 Velocita
di Filtrazione Glomerulare (VFG o GFR, Glomerular Filtration Rate); la combinazione di queste condizioni viene
utilizzata per classificare la MRC in 5 stadi progressivi:

o gli 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.

o 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.

o neglistadi avanzati (4 e 5), I'lnsufficienza Renale Cronica & di grado severo (VFG <30 mL/min), le complicanze

cliniche diventano evidenti e gravi e il rischio di morte & alto, 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’agosto 2021)

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

DPP4i

Alogliptin
Linagliptin
Saxagliptin
Sitagliptin
Vildagliptin
GLP1-RA
Dulaglutide
Exenatide
Exenatide LAR
Liraglutide
Lixisenatide
Semaglutide s.c.
Semaglutide orale
Insulina
umana/analoghi
dell’insulina
Metformina
Pioglitazone |
Repaglinide e T
SGLT2i
Canagliflozin®
Dapagliflozin®
Empagliflozin®
Ertugliflozin®
Sulfaniluree
Glibenclamide
Gliclazide
Glimepiride
Glipizide
Gliquidone 5
DPP4i= inibitori del DDP4; GLP1-RA= agonisti recettoriali del GLP1; SGLT2i= inibitori del SGLT2.

Verde: utilizzabile senza aggiustamenti di dose. Giallo: utilizzabile con cautela e/o aggiustando le dosi. Rosso:
controindicato.

aUtilizzabile per VFG fino a 25 mL/min; "se VFG <60 mL/min iniziare e continuare la terapia con la dose da 100 mg;
se VFG <30 mL/min non iniziare il trattamento mentre & possibile continuarlo fino alla dialisi o al trapianto renale
nei pazienti gia in trattamento; °se VFG <25 mL/min non iniziare il trattamento; “Iniziare la terapia, senza necessita
di aggiustamenti di dosi, se VFG >60 mL/min; se durante la terapia VFG scende sotto 45 mL/min persistentemente,
sospendere il farmaco.

90 80 70 60 50 40 30 20 15 | dialisi
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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
all’agosto 2021)

Acarbosio

DPP4i

GLP1-RA
Insulina
umana/analoghi
dell’ insulina
Metformina
SGLT2i
SU/repaglinide

+ | Pioglitazone

'
1

1

]

]

'
+
-+

Interazione con altri farmaci

+++

Ipoglicemie - = = ++ =
Aumento di peso - - - ++ = + : +
Disturbi gastrointestinali +++ - ++ - L - - -
Pancreatiti acute = + +/- = -
Fratture ossee - - = & % +H+ +/- =
Deplezione di

volﬁme/disidratazione ) ) +/- y ) . * i
Ritenzione idrica/edemi - - = s ~ +t - -
Scompenso cardiaco - +/-P - - -
Infezioni genito-urinarie - = - 2 -
Chetoacidosi - = =
Retinopatia diabetica - - +/-° - - + =
Amputazioni arti inferiori - - - = = = +/-2 =

Fascite necrotizzante del perineo - = - - - - + =
DPP4i=inibitori del DDP4; GLP1-RA=agonisti recettoriali del GLP1; SGLT2i=inibitori del SGLT2; SU=sulfaniluree;

3segnalato per canagliflozin; Psegnalato per saxagliptin; °segnalato per semaglutide

10
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SCHEDA DI VALUTAZIONE E PRESCRIZIONE
DI INIBITORI DEL SGLT2, AGONISTI RECETTORIALI DEL GLP1 E INIBITORI DEL DPP4
NEL TRATTAMENTO DEL DIABETE MELLITO TIPO 2

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

Scheda di prima prescrizione

Medico prescrittore Tel
Specificare se: [1Medico di Medicina Generale [ Specialista in
u.o. Az. Sanitaria

Paziente (nome e cognome)
Sesso: (1M [JF Data di Nascita Codice Fiscale
Residenza

Valutazione
Paziente in trattamento con metformina: [ Si [ No, per controindicazione o intolleranza
Mancato raggiungimento/mantenimento degli obiettivi glicemici individuali prefissati: [ Si

Indicare le principali motivazioni della strategia terapeutica che si propone di prescrivere:
[] prevenzione CV secondaria*

[ rischio CV elevato**

[0 scompenso cardiaco (solo se SGLT2i)

[Cmalattia renale cronica*** (solo se SGLT2i)

[COmancato raggiungimento/mantenimento degli obiettivi glicemici individuali prefissati
[Ccontroindicazione o intolleranza a SGLT2i e GLP1-RA (nel paziente non a rischio CV elevato o senza
malattia CV, malattia renale cronica o scompenso cardiaco) (solo se DPP4i)

[Jaltra motivazione (specificare)

% %k %k k

*per prevenzione CV secondaria 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.

**per 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 organo target; presenza di
almeno tre fattori di rischio CV (tra eta >50 anni, ipertensione, dislipidemia, obesita, fumo di sigaretta).

***per malattia renale cronica si intende la presenza di GFR <60 mL/min e/o di albuminuria (micro o macro).

****ner i DDP4i: solo nel paziente non a rischio CV elevato o senza malattia CV, malattia renale cronica o scompenso cardiaco.

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

HbA1c recente (mmol/mol) Obiettivo individuale di HbA1c (mmol/mol)
eGFR secondo formula CKD-EPI (mL/min)
Albuminuria: [J non valutata [Jassente [J microalbuminuria [] macroalbuminuria/proteinuria
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Strategia terapeutica (selezionare farmaco e posologia)

Categoria Farmaco Posologia Categoria Farmaco Posologia
50/850 mg per 2 vv/die
1 100 na volta/die Ol
[ canagliflozin 0 300 g It ;d'e [ canagliflozin/metformina [0 so0/1000 mg per 2 vv/die
n i
mg una vofta O 150/850 mg per 2 w/die
1 150712000 mg per 2 vv/die
[0 dapagliflozin [0 10 mguna volta/die [] dapagliflozin/metformina | [] 5/850 mg per 2 w/die
SGLT2i SGLT2i/MF [0 5/1000 mg per 2 vv/die
O 5/850 mg per 2 vv/die
10 Ita/di
[] empagliflozin EI] 95 MmgLhe Volt:;d,le [] empagliflozin/metformina O 5/1000 mg per 2 w/die
IgVN Yoisardle [ 12,5/850 mg per 2 w/die
[[]12,5/1000 mg per 2 vv/die
[0 ertuglifiozin [0 5mgunavolta/die [] ertugliflozin/metformina | [] 2,5/1000 mg per 2 vv/die
O 15 mg una volta/die [J 7,5/1000 mg per 2 wv/die
[ 6,25 mguna volta/die [ 12,5/850.mg per 2 w/die
aloglipti . alogliptin/metformina -
[0 alogliptin | 5 15 & 1ng una volta/die [1 alogliptio/ []12,5/1000 mg per 2 w/die
[0 25mgunavolta/die
[ linagliptin O 5 mg una volta/die [] linagliptin/metformina | [] 2,5/850 mg per 2 v/die
[ 2,5/1000 mg per 2 vv/die
DPP4i [ saxagliptin [0 2,5mgunavolta/die | DPP4i/MF [ saxagliptin/metformina | [] 2,5/850 mg per 2 vv/die
[0  5mgunavolta/die [ 2,5/1000 mg per 2 vv/die
[0 25mgunavolta/die o . [0 50/850 mg per 2 vv/die
S |
[ sitagliptin [] 50mg unavolta/die Ll tggliptin/metfonmina [] 50/1000 mg per 2 vv/die
[J 100 mg una volta/die
[ vildagliptin | [] 50 mg per 2 vv/die [] vildagliptin/metformina | [] 50/850 mg per 2 vv/die
[0 50 mgunavolta/die [J 50/1000 mg per 2 vv/die
[J 0,75 mg una volta/sett [ 12,5/30 mg una volta/die
[ dulaglutide | [0 1,5 mguna volta/sett | DPP4i/TzD [ alogliptin/pioglitazone | [] 12,5/45 mg una volta/die
,0 mg una volta/sett | mg una volta/die
[ 3,0mgunavolta/sett | 25/30 Ita/d
[0 4,5 mguna volta/sett li [0 25/45 mg una volta/die
[ exenatide | 5 mcg per 2 vw/die | SGLT2i/ [ empagliflozin/linagliptin [0 10/5 mguna volta/die
O 10 mcg per 2vv/die |  DPPai [0 25/5 mguna volta/die
[] exenatide LAR |[]2 mg una volta/settimana [0 saxagliptin/dapagliflozin [0 5/10 mguna volta/die
O] liraglutid [0 0,6 mgunavolta/die [ Tinsulina degludec/liraglutide dosi unitarie una volta/die
& Iraglutide D 1,2 mguna volta/die penna
LP1-RA 5 (da 10 a 50U di degludec e
L] 1,8 mguna volta/die da 0,36 a 1,8 mg diliraglutide)
] T— [0 10mcgunavolta/die | GLP1-RA/ [Jinsulina glargine/lixisenatide dosi unitarie una volta/die
ixisen
o [0 20 mcg una volta/die insulina penna 10-40 —
(da 10 a 40U diglargine e
da 5 a 20 mcg di lixisenatide)
3 | O 3 mg una volta/die [Jinsulina glargine/lixisenatide dosi unitarie una volta/die
[C]semaglutide orale 7 mg una volta/die siiria 30:60
P (da 30 a 60U di glargi
[l 14 mguna volta/die as0a 'BaIgine e

da 10 a 20 mcg di lixisenatide)

[] semaglutide s.c.

[0 0,25 mguna volta/sett
[0 0,50 mg una volta/sett

|| 1,0 mg una volta/sett

La prescrizione dell'associazione SGLT2i+DPP4i o SGLT2i+GLP1-RA puo avvenire esclusivamente da parte di specialisti di strutture
diabetologiche individuate dalle Regioni.
La prescrizione delle associazioni estemporanee SGLT2i+DPP4i o SGLT2i+GLP1-RA deve avvenire utilizzando esclusivamente le
associazioni tra molecole autorizzate in RCP.

Indicare I'eventuale 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
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SCHEDA DI VALUTAZIONE E PRESCRIZIONE
DI INIBITORI DEL SGLT2, AGONISTI RECETTORIALI DEL GLP1 E INIBITORI DEL DPP4
NEL TRATTAMENTO DEL DIABETE MELLITO TIPO 2

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

Scheda di rinnovo della prescrizione

Medico prescrittore Tel
Specificare se: [] Medico di Medicina Generale [] Specialista in
u.o0. Az. Sanitaria

Paziente (nome e cognome)
Sesso: OM[JF Data di Nascita Codice Fiscale
Residenza

Rivalutazione
Sono comparsi eventi avversi rispetto al precedente controllo? []Si [ No

Specificare gli eventi avversi
Terapia in corso:
Terapia confermata: [JSi [ No

Solo nel caso di terapia non confermata, indicare le principali motivazioni della strategia terapeutica che
si propone di prescrivere:

[ prevenzione CV secondaria*

[rischio CV elevato**

[Jscompenso cardiaco (solo se SGLT2i)

[Omalattia renale cronica*** (solo se SGLT2i)

[Jmancato raggiungimento/mantenimento degli obiettivi glicemici individuali prefissati (nel paziente
non a rischio CV elevato o senza malattia CV, malattia renale cronica o scompenso cardiaco) (solo se
DPP4i)

[ controindicazione o intolleranza a SGLT2i e GLP1-RA (nel paziente non a rischio CV elevato o senza
malattia CV, malattia renale cronica o scompenso cardiaco) (solo se DPP4i)

[altra motivazione (specificare)

*per prevenzione CV secondaria 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.

**per 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 organo target; presenza di
almeno tre fattori di rischio CV (tra eta >50 anni, ipertensione, dislipidemia, obesita, fumo di sigaretta).

***per malattia renale cronica si intende la presenza di GFR <60 mL/min e/o di albuminuria (micro o macro).

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

HbA1c recente (mmol/mol) Obiettivo individuale di HbA1c (mmol/mol)
eGFR secondo formula CKD-EPI (mL/min)
Albuminuria: [J non valutata [Jassente [ microalbuminuria [ macroalbuminuria/proteinuria
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Strategia terapeutica (selezionare farmaco e posologia)

Categoria Farmaco Posologia Categoria Farmaco Posologia
[0 100 mg una volta/die [] 50/850imeg per 2 vw/die
[ canaglifiozin - . O canagliflozin/metformina O 50/1000 mg per 2 vv/die
[ 300 mguna volta/die )
[ 150/850 mg per 2 vv/die
[ 150/1000 mg per 2 w/die
dapagliflozin 10 mg una volta/die dapagliflozin/metformina 5/850 mg per 2 w/die
| ]
SGLT2i SGLT2i/MF [0  5/1000 mg per 2 vv/die
[] 10 mguna volta/die C 5/B50 g per 2 vudie
empagliflozin & . empagliflozin/metformina | (]  5/1000 mg per 2 w/die
[ 25mgunavolta/die O
[ 12,5/850 mg per 2 w/die
[ 12,5/1000 mg per 2 vv/die
[0 ertugliflozin O 5 mg una volta/die [ ertugliflozin/metformina | [] 2,5/1000 mg per 2 vv/die
[0 15mguna volta/die [ 7,5/1000 mg per 2 w/die
[J 6,25 mg una volta/die [ 12.5/850 mg per 2 vw/die
alogliptin alogliptin/metformina -
O o [] 12,5 mg una volta/die O gliptin/ [ 12,5/1000 mg per 2 vv/die
[0 25 mg unavolta/die
linagliptin 5 mg una volta/die linagliptin/metformina 2,5/850 mg per 2 w/die
O O O 1
[ 2,5/1000 mg per 2 vv/die
DPP4i [0 saxagliptin [C] 2,5mgunavolta/die | DPP4i/MF [] saxagliptin/metformina | []  2,5/850 mg per 2 vv/die
O 5 mg una volta/die [0 2,5/1000 mg per 2 vv/die
L [ 25mgunavolta/die . . [ 50/850 mg per 2 vv/die
tagliptin sitagliptin/metformina
LI sitaglip [0 50mgunavolta/die 0 gliptin/ [] 50/1000 mg per 2 vv/die
[ 100 mg una volta/die
[] Vvildagliptin | [] 50 mg per 2 vv/die ] vildagliptin/metformina | []  50/850 mg per 2 w/die
[0 50mgunavolta/die O 50/1000 mg per 2 vv/die
[J 0,75 mg una volta/sett [] 12,5/30 mg una volta/die
[0 dulaglutide | [J 1,5mgunavolta/sett | pppai/tzp | [ alogliptin/pioglitazone | (1 12,5/45 mg una volta/die
[] 3,0 mguna volta/sett | 25/30 mg una volta/die
[0 4.5 mgunavolta/sett O 25/45 mg una volta/die
exenatide 5 mcg per 2 w/die SGLTZi empagliflozin/linagliptin [] 10/5 mg una volta/die
/
[0 10 mcgper 2 v/die DPP4i L1  25/5 mg una volta/die
[] exenatide LAR |[] 2 mg una volta/settimana [ saxagliptin/dapagliflozin [0 5/10 mg una volta/die
0,6 mg una volta/die [insulina degludec/liraglutide dosi unitarie una volta/die
S [ liraglutide 1,2 mguna volta/d.Ie penna {70 500 dilegliiee o
1,8 mg una volta/die da 0,36 2 1,8 mg di liraglutide)
Ita/di - i /i ; dosi unitarie una volta/die
[ lixisenatid 10 mcg una VOIta/d.le SLPLRAY [insulina glargine/lixisenatide
20 mcg una vo ta/ e insulina penna 10-40 (da 10 a 40U di glargine e

[Jsemaglutide orale

3 mg una volta/die
7 mg una volta/die
14 mg una volta/die

o000 OoOj0og

da 5 a 20 mcg di lixisenatide)

[Jinsulina glargine/lixisenatide
penna 30-60

dosi unitarie una volta/die

(da 30 a 60U diglargine e
da 10 a 20 mcg di lixisenatide)

[ semaglutide s.c.

[J 0,25 mg una volta/sett
[ 0,50 mg una volta/sett
[0 1,0 mguna volta/sett

La prescrizione dell'associazione SGLT2i+DPP4i o SGLT2i+GLP1-RA pud avvenire esclusivamente da parte di specialisti di strutture

diabetologiche individuate dalle Regioni.
La prescrizione delle associazioni estemporanee SGLT2i+DPP4i o SGLT2i+GLP1-RA deve avvenire utilizzando esclusivamente le

associazioni tra molecole autorizzate in RCP.

Indicare I'eventuale altra terapia antidiabetica associata:

Data prevista per il Follow up:

la validita del rinnovo della prescrizione & al massimo di 12 mesi

Data di valutazione

Timbro e Firma del Medico
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Allegato 5: INDICAZIONI PER LA PRESCRIVIBILITA’ A CARICO DEL SSR DEI FARMACI COMPRESI NELLA NOTA
100

La modifica dello stile di vita (terapia medica nutrizionale — dieta, attivita fisica, astensione dal fumo)
rappresenta il primo step nel trattamento del diabete.

Qualora la modifica dello stile di vita, perdurato per almeno 3 mesi, non sia sufficiente, il
trattamento farmacologico di prima linea deve essere la metformina, salvo casi di intolleranza o
controindicazione. In questi casi la prima linea farmacologica puo essere un altro antidiabetico in
monoterapia, limitatamente ai casi previsti dal RCP. 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. La scelta
del sostituto piu appropriato, inoltre, dovra tenere conto della storia clinica del paziente, compresi
fattori di rischio e comorbilita, oltre alle indicazioni e controindicazioni contenute in scheda tecnica.

Il target di emoglobina glicata (HbA1C) per i pazienti trattati con farmaci non associati a rischio di
ipoglicemia € 53 mmol/mol (7.0%); limitatamente ai singoli casi, su giudizio del clinico, & possibile
porsi come obiettivo un valore piu basso: 48 mmol/mol (6.5%).
In caso di utilizzo di farmaci associati a rischio di ipoglicemia &, invece, opportuno mantenere
I"'HbA1c a livelli relativamente piu elevati, intorno a 58 mmol/mol (7.5%).

Qualora uno schema terapeutico contenente metformina (da sola o associata ad altri farmaci) non
sia possibile o sufficiente al raggiungimento/mantenimento dell’obiettivo individuale stabilito di
HbA1c, si dovra considerare I’associazione e/o la sostituzione di uno o piu di essi.

In particolare:

= Un inibitore del 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®

= Un inibitore del SGLT2* (quando non controindicato e ben tollerato) dovrebbe essere
considerato 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 clinico su tali parametri.
** nel rispetto degli RCP dei singoli farmaci. Si veda tabella B (in allegato)

Nei pazienti di cui ai punti 1, 2, 3 e 4 gli inibitori del DPP4 dovrebbero essere considerati soprattutto

A.Li.Sa. - Azienda Ligure Sanitaria della Regione Liguria - C.F. / P. IVA 02421770997
Sede legale: Piazza della Vittoria, n. 15, 16121 Genova (GE) - Tel. 010 548 4162
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quando i farmaci raccomandati siano controindicati/non tollerati (ad es. VFG <30 mL/min o soggetto
anziano).

* 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 'utilizzo di una specifica classe di farmaci rispetto alle altre oggetto della Nota. In
tali pazienti la scelta 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

- 'effetto sul peso corporeo.

A 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.

BPer 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)

CPer malattia renale cronica si intende:
- 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 possono essere
associati alla terapia insulinica, che rappresenta una opzione terapeutica in tutte le fasi del diabete
mellito di tipo 2 e rappresenta, inoltre, I'opzione di scelta per il trattamento dell’emergenza
glicemica, secondo le indicazioni autorizzate e rimborsate.
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Nota AIFA 100_Scheda di prima prescrizione (versione del 31 gennaio 2022)

SCHEDA DI VALUTAZIONE E PRESCRIZIONE
DI INIBITORI DEL SGLT2, AGONISTI RECETTORIALI DEL GLP1 E INIBITORI DEL DPP4
NEL TRATTAMENTO DEL DIABETE MELLITO TIPO 2

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

Scheda di prima prescrizione

Medico prescrittore Tel
Specificare se: L1Medico di Medicina Generale [ Specialista in
u.o. Az. Sanitaria

Paziente (home e cognome)

Sesso: (M [JF Data di Nascita Codice Fiscale

Residenza

Valutazione

Paziente in trattamento con metformina: [] Si [1 No, per controindicazione o intolleranza

Mancato raggiungimento/mantenimento degli obiettivi glicemici individuali prefissati: [ Si

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

] prevenzione CV secondaria*®

[ rischio CV elevato**

] scompenso cardiaco (solo se SGLT2i)

[Imalattia renale cronica*** (solo se SGLT2i)

[Imancato raggiungimento/mantenimento degli obiettivi glicemici individuali prefissati****
[Jcontroindicazione o intolleranza a SGLT2i e GLP1-RA (nel paziente non a rischio CV elevato o senza
malattia CV, malattia renale cronica o scompenso cardiaco) (solo se DPP4i)

[Jaltra motivazione (specificare)

*per prevenzione CV secondaria 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.

**per 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 organo target; presenza di
almeno tre fattori di rischio CV (tra eta >50 anni, ipertensione, dislipidemia, obesita, fumo di sigaretta).

***per malattia renale cronica si intende la presenza di GFR <60 mL/min e/o di albuminuria (micro o macro).

****per i DDP4i: solo nel paziente non a rischio CV elevato o senza malattia CV, malattia renale cronica o scompenso cardiaco.

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: [] non valutata [Jassente [] microalbuminuria [] macroalbuminuria/proteinuria




Nota AIFA 100_Scheda di prima prescrizione (versione del 31 gennaio 2022)

Strategia terapeutica (selezionare farmaco e posologia)

Categoria

Farmaco

Posologia

Categoria

Farmaco

Posologia

SGLT2i

[J canagliflozin

1 100 mg una volta/die
] 300 mg una volta/die

[] dapagliflozin

[0 10 mguna volta/die

[] empagliflozin

[1 10 mg una volta/die
[] 25 mguna volta/die

[ ertugliflozin

[0 5 mgunavolta/die
] 1s mg una volta/die

SGLT2i/MF

[ canagliflozin/metformina

[0 50/850 mg per 2 vv/die
] 50/1000 mg per 2 w/die
] 150/850 mg per 2 vv/die
] 150/1000 mg per 2 w/die

[] dapagliflozin/metformina

[l 5/850 mg per 2 w/die
[l 5/1000 mg per 2 v/die

[] empagliflozin/metformina

O 5/850 mg per 2 v/die
[1 5/1000 mg per 2 vv/die
1 12,5/850 mg per 2 w/die
[J12,5/1000 mg per 2 vv/die

] ertugliflozin/metformina

[ 2,5/1000 mg per 2 vv/die
1 7,5/1000 mg per 2 w/die

DPP4i

[0 6,25 mguna volta/die

DPP4i/MF

[ alogliptin/metformina

[J 12,5/850 mg per 2 vv/die
[]12,5/1000 mg per 2 vv/die

[] linagliptin/metformina

[0 2,5/850 mg per 2 vv/die
[J 2,5/1000 mg per 2 vw/die

[] saxagliptin/metformina

[0 2,5/850 mg per 2 vw/die
[ 2,5/1000 mg per 2 vv/die

[ sitagliptin/metformina

[] 50/850 mg per 2 vv/die
[] 50/1000 mg per 2 vv/die

[] vildagliptin/metformina

[0 50/850 mg per 2 w/die
[] 50/1000 mg per 2 vv/die

GLP1-RA

DPP4i/TZD

] alogliptin/pioglitazone

[112,5/30 mg una volta/die
| 12,5/45 mg una volta/die
[1 25/30 mguna volta/die
[] 25/45 mguna volta/die

[]  alogliptin [J 12,5 mguna volta/die
[0 25 mgunavolta/die

[ linagliptin O 5 mg una volta/die
[ saxagliptin [] 2,5 mgunavolta/die
| 5 mg una volta/die

o 25 mg una volta/die

[ sitagliptin g 50 mg una volta/die
[C] 100 mg una volta/die

[] vildagliptin O 50 mg per 2 v/die
[J 50 mgunavolta/die

[] 0,75 mg una volta/sett

[] dulaglutide [0 1,5mgunavolta/sett
[] 3,0 mgunavolta/sett

[J 4,5 mguna volta/sett

[] exenatide | [ 5 mcg per 2 vv/die

O 10 mcg per 2 w/die

[] exenatide LAR

[(]2 mg una volta/settimana

SGLT2i/
DPP4i

[] empagliflozin/linagliptin

[0 10/5 mguna volta/die
[1 25/5 mguna volta/die

[] saxagliptin/dapagliflozin

[0 5/10 mguna volta/die

[ liraglutide

0,6 mg una volta/die
1,2 mg una volta/die
1,8 mg una volta/die

[ lixisenatide

10 mcg una volta/die
20 mcg una volta/die

[Jsemaglutide orale

3 mg una volta/die
7 mg una volta/die
14 mg una volta/die

OO O0d god

GLP1-RA/
insulina

[ linsulina degludec/liraglutide
penna

dosi unitarie una volta/die

(da 10 a 50U di degludec e
da 0,36 a 1,8 mg di liraglutide)

[Jinsulina glargine/lixisenatide
penna 10-40

dosi unitarie una volta/die

(da 10 a 40U di glargine e
da 5a 20 mcg di lixisenatide)

[Jinsulina glargine/lixisenatide
penna 30-60

dosi unitarie una volta/die

(da 30 a 60U di glargine e
da 10 a 20 mcg di lixisenatide)

[] semaglutide s.c.

[0 0,25 mguna volta/sett
[] 0,50 mg una volta/sett
L1 1,0 mg una volta/sett

La prescrizione dell'associazione SGLT2i+DPP4i o SGLT2i+GLP1-RA puo avvenire esclusivamente da parte di specialisti di strutture
diabetologiche individuate dalle Regioni.

La prescrizione delle associazioni estemporanee SGLT2i+DPP4i o SGLT2i+GLP1-RA deve avvenire utilizzando esclusivamente le
associazioni tra molecole autorizzate in RCP.

Indicare I'eventuale 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




Nota AIFA 100_Scheda di rinnovo della prescrizione (versione del 31 gennaio 2022)

SCHEDA DI VALUTAZIONE E PRESCRIZIONE
DI INIBITORI DEL SGLT2, AGONISTI RECETTORIALI DEL GLP1 E INIBITORI DEL DPP4
NEL TRATTAMENTO DEL DIABETE MELLITO TIPO 2

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

Scheda di rinnovo della prescrizione

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

Paziente (home e cognome)
Sesso: [IM[IF Data di Nascita Codice Fiscale
Residenza

Rivalutazione
Sono comparsi eventi avversi rispetto al precedente controllo? []Si ] No
Specificare gli eventi avversi

Terapia in corso:

Terapia confermata: [ Si [ No

Solo nel caso di terapia non confermata, indicare le principali motivazioni della strategia terapeutica che
si propone di prescrivere:

[Iprevenzione CV secondaria*

[rischio CV elevato**

[CIscompenso cardiaco (solo se SGLT2i)

[Imalattia renale cronica*** (solo se SGLT2i)

[Jmancato raggiungimento/mantenimento degli obiettivi glicemici individuali prefissati (nel paziente
non a rischio CV elevato o senza malattia CV, malattia renale cronica o scompenso cardiaco) (solo se
DPP4i)

[Icontroindicazione o intolleranza a SGLT2i e GLP1-RA (nel paziente non a rischio CV elevato o senza
malattia CV, malattia renale cronica o scompenso cardiaco) (solo se DPP4i)

[altra motivazione (specificare)

*per prevenzione CV secondaria 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.

**per 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 organo target; presenza di
almeno tre fattori di rischio CV (tra eta >50 anni, ipertensione, dislipidemia, obesita, fumo di sigaretta).

***per malattia renale cronica si intende la presenza di GFR <60 mL/min e/o di albuminuria (micro o macro).

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: [ non valutata [ assente [] microalbuminuria [] macroalbuminuria/proteinuria




Nota AIFA 100_Scheda di rinnovo della prescrizione (versione del 31 gennaio 2022)

Strategia terapeutica (selezionare farmaco e posologia)

Categoria Farmaco Posologia Categoria Farmaco Posologia
o [C] 100 mg una volta/die o ) L1 50/850 mg per2 vv/die
[] canagliflozin [] 300 mg una volta/die ] canagliflozin/metformina 1 so/1000 mg per 2 vv/die
[0 150/850 mg per 2 vv/die
[] 150/1000 mg per 2 vv/die
[ dapaglifiozin ] 10 mg una volta/die O dapagliflozin/metformina | ] 5/850 mg per 2 vv/die
SGLT2i SGLT2i/MF [0 5/1000 mg per 2 vv/die
. O 5/850 mg per 2 v/die
[] empagliflozin [ 10mguna volta/dfe 1 empagliflozin/metformina ] 5/1000 mg per 2 vv/die
[0 25 mgunavolta/die )
[ 12,5/850 mg per 2 vv/die
[] 12,5/1000 mg per 2 vv/die
[ ertugliflozin [l 5 mg una volta/die [] ertugliflozin/metformina | [] 2,5/1000 mg per 2 vv/die
[l 15 mguna volta/die [1 7,5/1000 mg per 2 vv/die
[]  alogliptin [1 6,25 mguna volta/die [] alogliptin/metformina [] 12.5/850 mg per 2 vv/die
[J 12,5 mguna volta/die [] 12,5/1000 mg per 2 vv/die
[0 25 mguna volta/die
[] linagliptin | 5 mg una volta/die | linagliptin/metformina O 2,5/850 mg per 2 vv/die
[0 2,5/1000 mg per 2 vv/die
DPP4i [] saxagliptin [0 2,5mgunavolta/die | DPP4i/MF [] saxagliptin/metformina | []  2,5/850 mg per 2 vv/die
L]  5mgunavolta/die [] 2,5/1000 mg per 2 vv/die
o 25 mg una volta/die . . 50/850 mg per 2 vv/die
L sitagliptin S 50 mg una volta/die L] sitagliptin/metformina S 50/1000 mg per 2 vv/die
[C] 100 mg una volta/die
] vildagliptin [l 50 mg per 2 vv/die O vildagliptin/metformina | []  50/850 mg per 2 vv/die
[0 50 mgunavolta/die ] 50/1000 mg per 2 vw/die
[] 0,75 mg una volta/sett [ 12,5/30 mguna volta/die
[] dulaglutide | [ 1,5mgunavolta/sett | pppai/Tzp [ alogliptin/pioglitazone ] 12,5/45 mg una volta/die
[ 3,0 mguna volta/sett ] 25/30 mg una volta/die
[J 4,5 mgunavolta/sett O] 25/45 mg una volta/die
O exenatide | 5 mcg per 2 v/die SGLT2i/ [] empagliflozin/linagliptin [] 10/5 mguna volta/die
[0 10 mcg per 2 vv/die DPP4i L] 25/5 mg una volta/die
[] exenatide LAR |[] 2 mg una volta/settimana [] saxagliptin/dapagliflozin [] 5/10 mguna volta/die
0,6 mg una volta/die [insulina degludec/liraglutide dosi unitarie una volta/die
N [ liraglutide 1,2 mg una volta/d!e penna (2 102 500 di degiudec e
18 mg una VOIta/dle da 0,36 a 1,8 mg di liraglutide)
[ lixisenatide 10 mcg una volta/die GLP1-RA/ [insulina glargine/lixisenatide dosi unitarie una volta/die

20 mcg una volta/die

[Jsemaglutide orale

3 mg una volta/die
7 mg una volta/die

OO0 oOddod

14 mg una volta/die

insulina

penna 10-40

(da 10 a 40U di glargine e
da 5a 20 mcg di lixisenatide)

[Oinsulina glargine/lixisenatide

penna 30-60

dosi unitarie una volta/die

(da 30 a 60U di glargine e
da 10 a 20 mcg di lixisenatide)

[] semaglutides.c.

[] 0,25 mg una volta/sett
[ 0,50 mg una volta/sett
[] 1,0 mguna volta/sett

La prescrizione dell'associazione SGLT2i+DPP4i o SGLT2i+GLP1-RA puo avvenire esclusivamente da parte di specialisti di strutture

diabetologiche individuate dalle Regioni.
La prescrizione delle associazioni estemporanee SGLT2i+DPP4i o SGLT2i+GLP1-RA deve avvenire utilizzando esclusivamente le

associazioni tra molecole autorizzate in RCP.

Indicare I’eventuale altra terapia antidiabetica associata:

Data prevista per il Follow up:

la validita del rinnovo della prescrizione € al massimo di 12 mesi

Data di valutazione

Timbro e Firma del Medico
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