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Prevalenza del diabete farmaco-
trattato nell’anziano
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Distribuzione per eta della tipologia
di trattamento del diabete
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HInsulina Antidiabetici non insulinici Hinsulina+Antidiabetici non insulinici

Osservatorio ARNO Diabete Anziani 2017




Antidiabetici diversi dall’insulina
non usati in combinazione fissa
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Antidiabetici diversi dall’insulina
usati in combinazione fissa
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A10BDO1 Fenformina e sulfonamidi s A10BD02 Metformina e sulfonamidi

A1 0OBD03 Metformina e rosiglitazone A10BDOS Metformina e pioglitazone

== A10BD06 Glimepiride e pioglitazone == A10BD07 Metformina e sitagliptin

= A1 0BD0O8 Metformina e vildagliptin A10BDO9 Pioglitazone e alogliptin

A10BD10 Metformina e saxagliptin === A10BD11 Metformina e linagliptin

A10BD15 Metformina e dapaglifozin

Osservatorio ARNO Diabete Anziani 2017




Major target organs and actions of orally administe red
antihyperglycemic agents in type 2 diabetes mellitus
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BIGUANIDI : Metformina (1)

Ipoglicemizzante orale piu utilizzato (specie in pazienti
sovrappeso od obesi)

Ottima compliance

Non rischio di ipoglicemia

Non incrementa peso corporeo

Basso costo

Migliora Glicemia a digiuno

Dose titolabile

Efficacia dose-dipendente (max 2 g/die)

UKPDS: uso di MTF >minor rischio di complicanze CV in
pazienti obesi

: “L'approccio clinico assistenziale al paziente anziano con diabete mellito tipo 2” — AMD 2017




BIGUANIDI: Metformina (2)

* Probabile prevenzione della Sarcopenia (Lee C
et al, 2011)

e Evidenze su riduzione della mortalita per tutte
le cause e riduzione del rischio di sviluppo di
malattie diabete-correlate (Wang CP et al.
2017)

Da: “L'approccio clinico assistenziale al paziente anziano con diabete mellito tipo 2” — AMD 2017




Metformina ed EFFETTI COLLATERALI

Meteorismo
Diarrea (10% dei pazienti)
Acidosi Lattica (4,3 casi/100.000/anno)

Controindicata in Insufficienza Respiratoria e Cardiaca
(NYHA 1lI-1V), Insufficienza Epatica (Liv. Prova VI, Forza
Racc. A SIGG-SID 2017)

Sospendere MTF in previsione di MDC radiologico,
interventi chirurgici, ricoveri per eventi acuti,
peggioramento rapido di funzione renale ed/od epatica

Deficit di assorbimento di Vitamina B12 (Mazokopakis
E.etal. 2012)

: “L'approccio clinico assistenziale al paziente anziano con diabete mellito tipo 2” — AMD 2017




METFORMINA ed INSUFFICIENZA
RENALE
e Somministrabile in caso di funzione renale

ridotta, VFG tra 60 e 45 ml/min.(Inzucchi SE
et al, 2014)

 Dimezzare la dose VFG tra 45 e 30 ml/min. (LG
NICE, 2015)

e Sospendere VFG <30 ml/min.

Da: “L'approccio clinico assistenziale al paziente anziano con diabete mellito tipo 2” — AMD 2017




INBITORI dell’a-Glucosidasi: Acarbosio

Agisce su enzima che scinde carboidrati
complessi ed i disaccaridi ->monosaccaridi

Efficacia su rialzi glicemici post-prandiali
Riduzione aggiuntiva della Hb Glicata di 0,6-0,7%
Dose titolabile

Non ipoglicemie (in monoterapia)

Neutro sul peso corporeo

Somministrabile in Insufficienza epatica

: “L'approccio clinico assistenziale al paziente anziano con diabete mellito tipo 2” — AMD 2017




Acarbosio ed EFFETTI COLLATERALI

Flatulenza e diarrea (molto frequenti) con
difficile compliance

Non somministrare con VFG <25 ml/min.
lpoglicemie in terapie di combinazione
Non esistono trials su pazienti anziani

: “L'approccio clinico assistenziale al paziente anziano con diabete mellito tipo 2” — AMD 2017




TIAZOLIDINEDIONI (GLITAZONI):
Pioglitazone

Agonisti del recettore PPAR-y, recettore nucleare presenti
in molti tessuti, specie adipociti

Efficacia similare ad altri ipoglicemizzanti orali (in
monoterapia)

Associato a MTF od a Glimepiride

Non ipoglicemie
Migliora glicemie a digiuno
Somministrabile in Insufficienza Renale (VFG >5 ml/min.)

Studio PROactive: outcome CV in diabetici <75 anni e
pregressa mal CV, < mortalita generale, IMA, Ictus a 34 mesi

Efficacia max dopo almeno 4-6 settimane di terapia

: “L'approccio clinico assistenziale al paziente anziano con diabete mellito tipo 2” — AMD 2017




Pioglitazone ed EFFETTI COLLATERALI

Studio PROactive: aumento ricoveri per Scompenso
Cardiaco senza incremento di mortalita (dato confermato
da Metanalisi Lincoff AM et al. JAMA, 2007; Patel C et al
Diab Vasc Dis Res 2005)

Incremento di edemi periferici (effetto additivo se assunto
con Insulina) =2 proscritto in qualsiasi Classe NYHA

Proscritto in sospetto (ematuria macroscopica) o pregresso
K Vescica

Peggioramento edema maculare diabetico con < acuita
visiva

Aumento rischio di fratture nelle donne in post-menopausa
(Metanalisi Loke YK et al, CMAJ 2009)

: “L'approccio clinico assistenziale al paziente anziano con diabete mellito tipo 2” — AMD 2017




SULFONILUREE e GLINIDI

e Azione di stimolo secrezione insulinica (glucosio-

indipendente) con legame a SUR-1 delle B cellule
ed immediata liberazione di insulina da granuli
intracellulari e da quelli di neosintesi

Effetto ipoglicemizzante potente (-1,5% di Glicata
in Monoterapia e -0,8-1,6% in associazione)

 Trattamento intensivo determina riduzione degli
eventi microvascolari (studio ADVANCE, 2005;
Monami M et al, Diabetes Obes Metab, 2013;);
riduzione NON significativa di prevalenza di IMA

e Studio TOSCA SID+AMD

Da: “L'approccio clinico assistenziale al paziente anziano con diabete mellito tipo 2” — AMD 2017




Sulfoniluree ed EFFETTI COLLATERALI

e Aumento di Ipoglicemie (max con
Glibenclamide, min con Gliclazide a RM)

* Incremento ponderale
e Efficacia limitata nel tempo

Da: “L'approccio clinico assistenziale al paziente anziano con diabete mellito tipo 2” — AMD 2017




Glinidi

Repaglinide e unica in commercio in ltalia

E’ potente secretagogo a breve durata d’azione e
simula | fase di secrezione insulinica con efficacia
maggiore su iperglicemia post-prandiale

Efficacia simile a Sulfaniluree
Minor rischio di Ipoglicemia
Metabolismo epatico

Somministrabile fino a VFG di 20-30 ml/min (in scheda
tecnica fino a 30 ml/min)

Non differenze per outcomes CV in confronto con MTF

Da: “L'approccio clinico assistenziale al paziente anziano con diabete mellito tipo 2” — AMD 2017




Glinidi ed EFFETTI COLLATERALI

e Aumento di peso

* In assenza di studi o per mancata indicazione

in scheda tecnica uso sarebbe da sconsigliare
gia con VFG < 60 ml/min.

Da: “L'approccio clinico assistenziale al paziente anziano con diabete mellito tipo 2” — AMD 2017




| NUOVI FARMAC]

GEMIGLIPTIN EVOT

SAVOR-TIMI 53 (gemigliptin)
(saxagliptin) CAROLINA
(linagliptin vs

EXAMINE TECOS CARMELINA glimepiride)
(alogliptin) (sitagliptin) (linagliptin)
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(exenatide)

REWIND
(dulaglutide)
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(semagiutide)

DPP-4 inhibitor LEADER
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outcomes
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Figure | Completed and ongoing cardiovascular outcome trials in type 2 diabetes,
Note: This figure was produced based on trials referenced at clinicaltrials.gov.*
Abbreviations: CVOT, cardiovascular outcome trial; SGLT2, sodium/glucose cotransporter 2.
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GLP-1 action and the islet 3 cell
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AGONISTI del RECETTORE del GLP-1 (1)

Implementano il GLP-1 endogeno

Exenatide, Liraglutide, Exenatide LAR, Lixisenatide,
Dulaglutide potenziano biosintesi e secrezione insulina
indotta dal glucosio, inibendo secrezione di Glucagone,
rallentando svuotamento gastrico e riducendo appetito
(Holst JJ, Diabetologia 2006)

Non ipoglicemie
Riduzione della Hb Glicata di 0,9-1,1 % in monoterapia, in

add-on a MTF 1,0-1,2 %, in add-on ad altri Ipoglicemizzanti
orali di 1,0-1,5%

Sono i piu efficaci in termini di riduzione di Hb Glicata in
pazienti anziani (Liv. Prova |, Forza Racc. A SID-SIGG 2017)

Da: “L'approccio clinico assistenziale al paziente anziano con diabete mellito tipo 2” — AMD 2017




ANALOGHI DEL GLP-1

e Effetti sia su Glicemia a digiuno che post-
prandiale (long acting piu su glicemia a
digiuno)

e Efficacia maggiore in caso di valori elevati di
Glicata

Da: “L'approccio clinico assistenziale al paziente anziano con diabete mellito tipo 2” — AMD 2017




AGONISTI del RECETTORE del GLP-1 (2)

Gli analoghi a lunga emivita (Exenatide LAR,
Liraglutide) riducono maggiormente Hb Glicata e
migliorano Glicemia a digiuno rispetto agli short-acting

Short-acting hanno miglior effetto su svuotamento
gastrico, con maggior riduzione della glicemia post-
prandiale

Significativo calo ponderale
Riduzione della pressione arteriosa

Metanalisi di trials clinici randomizzati uso di GLP-1
NON associato ad aumento di casi di Pancreatite o di
Tumore rispetto ai controlli

Da: “L'approccio clinico assistenziale al paziente anziano con diabete mellito tipo 2” — AMD 2017




Agonisti del Recettore del GLP-1:
EFFETTI COLLATERALI

* Esperienza in pazienti anziani comunque
limitata; da usare con cautela e da sospendere
in caso di disturbi gastrointestinali
(nausea/vomito) che possono indurre

deplezione di volume

Controindicati in pazienti con Insufficienza
renale cronica (VFG <60 ml/min.); da
sospendere per VFG <30 ml/min. (SID-SIGG
2017)

Da: “L'approccio clinico assistenziale al paziente anziano con diabete mellito tipo 2” — AMD 2017




The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Liraglutide and Renal Outcomes in Type 2
Diabetes

Johannes F.E. Mann, M.D., David D. @rsted, M.D., Ph.D.,

Kirstine Broy r: i so, M.D.,
Meil R. Poulter, F.Med.Sci., Seren wssen, Ph.D., Karen Tornee, M.D., Ph.D.,
Bernard Zinman, M.D., and John B. Buse, M.D., Ph.D.,
for the LEADER Steering Committee and Investigators™

MIGLIORAMENTO DELLA PREVALENZA DI NEFROPATIA
DIABETICA IN PAZIENTI IN TERAPIA CON LIRAGLUITDE

NEJM, 2017;377;839-
48




Inibitori della dipeptidil peptidasi 4

Non ipoglicemia

Neutri sul peso corporeo

Somministrabili anche con VFG ridotta, anche in
dialisi

Offrono il maggior numero di studi in pazienti
over 65 e fino ai 75 anni

La loro combinazione con Metformina puo
moderare gli effetti cardiovascolari degli inibitori
(Crowley MJ, et al. Diabetes Care 2017)

: “L'approccio clinico assistenziale al paziente anziano con diabete mellito tipo 2” — AMD 2017




Inibitori della dipeptidil peptidasi 4:
EFFETTI COLLATERALI

e Sicurezza cardiovascolare nonostante alcuni alerts su
Sitagliptin (TECOS Gree JB, NEJM 2015) e Alogliptin
(Toh S, Ann Int Med, 2016) non confermati

Utile riduzione del dosaggio per alcune di queste
molecole (es. Sitagliptin 50 mg/die per VFG <50 e

>30ml/min. anziché 100 mg; 25 mg /die <30 ml/min.
fino a dialisi; Saxagliptin 5 mg/die fino a 50 ml/min.,
2,5 mg/die tra 50 e 15 ml/min.; controindicato <15
ml/min; Alogliptin 25 mg/die fino a 50 ml/min; 12,5
mg fino a 30 ml/min.; 6,25 mg/die <30 fino a dialisi;
Vildagliptin 50 mg bis/die fino a 50 ml/min; 50 mg/die
fino a dialisi)

Da: “L'approccio clinico assistenziale al paziente anziano con diabete mellito tipo 2” — AMD 2017




Inibitori della dipeptidil peptidasi 4:
EFFETTI COLLATERALI

e Utile riduzione del dosaggio per alcune di
gueste molecole in caso di Insufficienza

epatica sec. Child-Pugh (in Ins.Epatica grave >9
Child-Pugh, somministrabile solo Linagliptin;

fino a 9 di Child-Pugh somministrabile
dosaggio pieno di Sitagliptin e Alogliptin)




LINAGLIPTIN in paziente Anziano

Efficacia e sicurezza di Linagliptin in pazienti con Diabete mellito di tipo Il di eta >

70 anni, con insufficiente controllo glicemico
"= Riduzione in Hb glicata clinicamente significativa pari a 0.64% (corretto per
placebo) dopo 24 settimane di trattamento in pazienti anziani con Diabete
mellito di tipo 2

Consistenti effetti indipendentemente da eta, durata di malattia e terapia
pregressa

Profilo di sicurezza globale comparabile con placebo in popolazione fragile

Ipoglicemie in quantita piuttosto moderata

Maggior eventi ipoglicemici sono avvenuti in concomitante terapia con
SU/MTF

Stabile peso corporeo con Linagliptin (placebo —0.6 kg, Linagliptin —0.2
kg a 24 settimane)

Barnett AH, et al. Lancet 2013 Aug 12. pii: S0140-6736(13)61500-7




Formule in commercio

Nomi commerciali GLP-1 Nomi commerciali DPP4I

Exenatide -—> Byetta .
Exenatide LAR—=2>Bydureon
Liraglutide-—=>Victoza
Lixisenatide =2 Lyxumia
Dulaglutide = Trulicity

Sitagliptin—=>Xelevia,Januvia,
Tesavel

Vildagliptin—=> Galvus, Xiliarx
Saxagliptin=> Onglyza
Alogliptin—=>Vipidia
Linagliptin—=>Trajenta







Normale funzione renale sul glucosio

Glucosio filtrato-180 g/die
Glucosio riassorbito-180 g/die

La maggior parte del glucosio
(90%)
e riassorbita mediante SGLT2

Tubulo
prossimale
;nG'tL"Tt; redi ) Il restante
T o glucosio (10%)
e ' e riassorbito N ¥
~#-%" Glucosio mediante e
. ,.}" Filtrazione SGLT1 -
del glucosio

Da minima a nessuna
escrezione di glucosio

Hummel CS, et al. Am J Physiol Cell Physiol 2011; 300: C14-21

Lee Y], et al. Kidney Int Suppl. 2007; 72: S27-35
Wright EM. Am J Physiol Renal Physiol 2001; 280: F10-8




SGLT2 RNA

SGLT1 RNA

Espressione genica dei principali SGLT

1.8E+06
1.6E+06 4
1.4E+06
1.3E+06 -
1.1E+06
9.0E+05
7.2E+05
5.4E+05
3.6E+05
1.8E+05
0.0E+00

2.2E+07 ~
2.0E+07 1

1.8E+07
1.5E+07 4
1.3E+07 -
1.1E+07
8.8E+06
6.6E+06
4 4E+06
2 2E+06
0.0E+00 A -

SGLT2 e espresso soprattutto
nel rene

SGLT1 e espresso soprattutto
nel tratto gastrointestinale,
nel muscolo scheletrico, nel
cuore e, in quantita minore,
nel rene

Adattata da: Chen J, et al. Diabetes Ther 2010; 1: 57-92



SGLT2

Segmento S1-2 Membrana basolaterale
SGLT L ’GLUTZ

b

——

Glucosio
Na*

Glucosio l
o e @® &
e
— 00 W O%
O OO

Na* . +O¢
Na K Pompa ATPasi Na*/K*

IX(
r A1

Spazio intracellulare laterale

Gli SGLT trasferiscono glucosio e sodio dal lume del tubulo prossimale renale nel citoplasma
delle cellule tubulari attraverso un meccanismo di trasporto attivo secondario.

A livello della membrana basolaterale, il GLUT2 trasferisce il glucosio intracellulare nell'interstizio
e nel plasma mediante un processo di trasporto facilitato (tramite un pompa ATPasi Na*/K*).

Adattata da: Wright EM, et al. Physiology 2004; 19: 370-6 ; Bakris GL, et al. Kidney Int 2009; 75: 1272-7



A Normal physiology
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Heerspink
HJ, 2016




Riassorbimento ed escrezione del glucosio a livello renale

4 )
_ Escrezione Il riassorbimento di glucosio &
_ _ del |
Filtrazione glucosio aumentato nel T2DM...
7] del glucosio \. J/
_ 4 )
- 3 riducendo la quantita di glucosio
e Riassorbimento escreto a un dato livello di glicemia
= \ del glucosio \. J
9 I T T T T T T == Gliinibitori di SGLT2 riduconola
%’D quantita di glucosio che puo essere
5 | Riassorbimento riassorbito, cioe abbassano la soglia
o . del glucosio \_renale J
e con ]n|b|2|one 7 ~
T u di SGLT2 \ .
Questo aumenta |'escrezione del
u glucosio
\_ J

0 5 10 15 20 25
Glicemia plasmatica (mmol/L)

T

max’

capacita massima di riassorbimento del glucosio del tubulo renale

Adattata da: Gerich JE. Diabet Med 2010; 27: 136-42; Nair S, et al. J Clin Endocrinol Metab 2010; 95: 34-42



Razionale per I'utilizzo terapeutico degli inibitor | di SGLT2

 Neisoggetti diabetici, sia TADM sia T2DM, la soglia renale del glucosio
(TmG) € aumentata del 20-40%.

 Nelle cellule tubulari renali in cultura di pazienti diabetici, I'espressione di
SGLT2, la sua concentrazione e la sua capacita di trasporto di glucosio sono
aumentate rispetto ai soggetti non diabetici (difetto intrinseco o
adattamento?).

* Nel ratto pancreasectomizzato al 90% la resistenza periferica ed epatica
all'insulina e il difetto beta-cellulare acquisito sono totalmente ripristinati
da florizina.

Ferrannini E. Diabetes 2011; 60: 695- 6
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SGLT-2 INIBITORI

_OH
| o sOH
CANAGLIFLOZIN -0 Cl o

DAPAGLIFLOZIN

EMPAGLIFLOZIN



Riduzione della soglia renale per il glucosio
con canagliflozin in pazienti con T2DM

=#= Giorno (0-13h) %= Notte (13-24 h)

RT; (mM)

=2 -4

| | T 1
0 30 100 200 400 6001
Dosaggio giornaliero (mg)

Soglia renale iniziale: media 13,7 mM (246 mg/dl)
Canagliflozin riduce la soglia renale in maniera dose-dipendente fino a circa 4-5
mM (72-90 mg/dl) con effetto quasi massimale a dosi > 200 mg

t Canagliflozin 300 mg bid
Sha S, et al. PLoS One 2014; 9: e105638



INIBITORI DI SGLT-2

Nuova classe di farmaci che provoca glicosuria e
riduce glicemia con meccanismo indipendente da
Insulina

Notevole efficacia in riduzione di Hb Glicata sia in
mono che in politerapia (add-on a MTF)

Efficacia =/> a Sulfoniluree o a DPP4I| (Nauck MA
et al. Diabetes Obes Metabolism, 2014; Kohan DE
et al. Kidney Int. 2014 )

Inducono calo ponderale

Dati limitati su popolazione anziana (Fioretto P et
al. Drugs Aging, 2016)

: “L'approccio clinico assistenziale al paziente anziano con diabete mellito tipo 2” — AMD 2017




SGLT2 inhibition

Heerspink HJ, 2016
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INIBITORI DI SGLT-2: EFFETTI
COLLATERALI

Efficacia declina con riduzione della funzione
renale (trattamento non e indicato con VFG
<60 ml/min.)

Perdita di Volume in funzione della diuresi

osmotica con rischio di disidratazione e
squilibri elettrolitici
Incremento di infezioni genito-urinarie

Non somministrabili se gia in uso Diuretici
dell’ansa di Henle

Da: “L'approccio clinico assistenziale al paziente anziano con diabete mellito tipo 2” — AMD 2017




Study Monotherapy Dual therapy Dual therapy Triple therapy Combination with insulin®

CANA vs PBO* MET + CANA vs MET + CANA vs MET + SU + CANA Insulin® + CANA vs
MET + GLIM% MET + SITAY vs MET 4+ SU + SITA?  Insulin® + PBO%®

Observation term 26 weeks 52 weeks 52 weeks 52 weeks 52 weeks
Treatment groups PBO CANA CANA GLIM CANA CANA SITA CANA CANA SITA CANA PBO CANA CANA

100 mg 300 mg (titrated) 100mg 300mg [00mg [00mg 300mg [00mg 300 mg 100 mg 300 mg
HbA, (%): 8.0 8.1 8.0 7.8 7.8 7.8 7.9 7.9 8.0 8.1 8.1 82 83 8.3
baseline (average)
HbA, _(%): +0.14 -0.77 -1.03 -0.81 -0.82 -0.93 -0.73 -0.73 -0.88 -0.66 -1.03 4+0.13 -0.58 -0.68
change from baseline P<0.001 vs PBO  P<0.00| vs PBO

(adjusted average)

B caNA100mg [ CANA 300 mg Seufert. 2015
’
¥ PBO B GLIM (titrated) ™ SITA 100 mg

Baseline (kg) 87.5859869 86.686.886.6 B&87.688.7854 89.6 87.6 97.7 96.9 96.7
Change from baseline (kg) -05-25-34 07-3.7-40 -12-3.3-37 01-23 0.1-2.3-3.0

2_

1

Ea—l
S5
=3
g,;
53
£ 0
[T =
X E
co
T C
o =
£ 3

m
i 1

Monotherapy Dual therapy Dual therapy Triple therapy Add-on to
vs PBO Add-on to Add-on to Add-on to insulin + other
(26 weeks)* MET vs GLIM MET vs SITA MET + SU vs SITA OAD(s) vs PBO
(52 weeks)*® (52 weeks)™ (52 weeks)* (62 weeks)*




Inibitori di SGLT2: studi di safety
cardiovascolare

Empagliflozin: studio EMPA-REG

Canagliflozin: studi CANVAS e CANVAS-R

Neal B, et al. Diabetes Care 2015; 38: 403-9
Stroiek K. Diabetes Ther 2014; 5: 267-83

Zinman B, et al. Cardiovasc Diabetol 2014; 13: 102
Zinman B, et al. N Engl ] Med 2015; 373:2117-28



Studio EMPA-REG OUTCOME: endpoint primario, eventi CV maggiori

Endpoint primario

N. arischio
Empagliflozin

Placebo

Pazienti con eventi CV maggiori (%)

204

154

0
4687

4687
2333

Placebo
Hazard ratic 0,86 (IC 95,02%, 0,74-0,99)
p=0,04 per superiorita Empaglifiozin
I 1
6 12 18 24 30 36 42 48
4580 4455 4328 3851 2821 2359 1534 370
Mesi
4580 4455 4328 3851 2821 2359 1534 370
2256 2194 2112 1875 1380 1161 741 166

Zinman B, et al. N Engl J Med 2015; 373: 2117-28



EMPA-REG OUTCOME

e Questo studio in pazienti diabetici con alto
rischio CV ha dimostrato una riduzione
dell’end-point primario “Morte CV” per eventi
maggiori quali IMA non fatale, Stroke non
fatale;

e Riduzione delle ospedalizzazioni per
Scompenso cardiaco




Studio EMPA-REG OUTCOME: eventi CV

Pazienti con eventi/pazienti valutati
Empagliflozin Placebo HR

Eventi avversi cardio- e
cerebrovascolari maggiori 490/4687 282/2333 0.86 (0.74,0.99)* —— 0.0382
cumulati
Decesso per cause CV 172/4687 137/2333 0.62 (0.49,0.77) *—_@— <0.0001
Infarto miocardico non fatale  213/4687 121/2333 0.87 (0.70, 1.09) —— 0.2189
Ictus non fatale 150/4687 60/2333 1.24 (0.92,1.67) @ 0.1638
0,25< 0,50 1,00 2,00
In favore di empagliflozin In favore del placebo

Zinman B, et al. N Engl ] Med 2015; 373: 2117-28



Studio di outcome CV con canagliflozin: CANVAS e CANVAS-R

CANVAS CANVAS-R
Pazienti con pregressi eventi CV o con alto rischio cardiovascolare
N =4411 N = 5875

Eventi cardiovascolari maggiori Progressione albuminuria
(CANVAS, CANVAS-R) (CANVAS-R)

ClinicalTrials.gov NCT01032629
ClinicalTrials.gov NCT01989754
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Studio di outcome cardiovascolare con dapagliflozin: DECLARE-TIMI58

Pazienti con pregressi eventi CV o con alto rischio cardiovascolare

N=17.276

Placebo

Eventi cardiovascolari maggiori

ClinicalTrials.gov NCT01730534



Inibitori di SGLT2: modalita d’'uso in pazienti anziani o nefropatici (RCP)

Eta > 75 anni: non raccomandato eGFR < 60 ml/min/1,73 m?: non
raccomandato

Dapagliflozin (Forxiga®)
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Analoghi dell’insulina

Fast-acting analogues Long-acting analogues
F
Insuin lispro Insulin aspart Insulin glargine 5 _'i Determr insulin

Nature Reviews | Drug Discovery




Andamento temporale dell’utilizzo
degli Analoghi dell’insulina

I
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Analoghi azione rapida =—m== /\naloghi azione intermedia

== f\naloghi azione intermedia e rapida < Analoghi azione lenta

Osservatorio ARNO Diabete Anziani 2017




Insulina Umana Insulina Aspart (Novorapid)

Cntenn B

Coilenki A

2] i

Fonte: http://www.sipps.it/pdf/taormina2010/franzese.pdf



Indicazioni terapeutiche in sottogruppi di pazienti

APIDRA - Glulisina HUMALOG - Lispro NOVORAPID - Aspart

Nei pazienti anziani con diabete
mellito vi sono dati limitati di
farmacocinetica.

NellRCP non sono riportati limiti di
eta in merito all’'utilizzo di Humalog
negli anziani.

NellRCP e citato uno studio di
farmacocinetica e
farmacodinamica condotto su

19 pazienti.

1 RCP Apidra
2 RCP Humalog
3 RCP Novorapid
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INSUFFICIENZA

EPATICA

RENALE

Categorie speciali di pazienti

APIDRA - Glulisina HUMALOG - Lispro

NOVORAPID - Aspart

Le proprieta farmacocinetiche
dellinsulina glulisina non sono
state studiate in pazienti con
diminuita funzionalita epatica !

La risposta glucodinamica
all'insulina lispro non e
influenzata da un’insufficiente
funzionalita epatica . Nei pazienti
con insufficienza epatica I'insulina
lispro conserva un assorbimento
ed una eliminazione piu rapidi
Eispetto all'insulina umana solubile

In soggetti con disfunzione
epatica moderata e grave la
velocita di assorbimento risulta
diminuita (da 50 fino a 85
minuti) e piu variabile rispetto ai
pazienti con funzionalita
epatica normale 3

Le proprieta farmacocinetiche
dellinsulina glulisina vengono di
solito mantenute nei pazienti che
presentano una ridotta funzione
renale !

La risposta glucodinamica
all'insulina lispro non e
influenzata da un’insufficiente
funzionalita renale 2

Le proprieta farmacocinetiche
dell'insulina aspart sono
generalmente mantenute in
pazienti con insufficienza
renale.

| dati nei soggetti con
insufficienza renale moderata e
grave sono limitati®

1 RCP Apidra
2 RCP Humalog
3 RCP Novorapid

Position Statement SID AMD SIEDP sul principio di equivalenza
per gli analoghi rapidi dell’insulina, giugno 2012




Efficacia e sicurezza dell’insulina lispro pazienti geriatrici con diabete
mellito tipo 2: una analisi retrospettiva di 7 RCT -
Safety data su ipoglicemia

Non sono state riscontrate differenze significative nella incidenza di episodi ipoglicemici
tra 3 e 6 mesi nelle due fasce di eta

| tassi di episodi ipoglicemici erano simili in popolazione geriatrica e non geriatrica

Table 5 Incidence and rate of hypoglycemic episodes

All studies combined (up to month  p value Long-term studies combined (up to  p value
3) month 6)

Non-geriatric Genatric Non-geriatric Genatric
(n = 1,084) (n=441) (n = 625) (n = 260)

Overall incidence of hypoglycemic episodes, 639 (60.79) 241 (54.65) 368 (58.88) 131 (50.38)  (.94]
n (%)

Overall rate of hypoglycemic episodes per 30 1.52 (2.81) 1.21 (2.47) 1.01 (1.99) 0.71 (1.67) 0.234
days, mean (SD)

Curtis BH, Aging Clin Exp Res (2014) 26:77—-88



Insuline Long Acting: Degludec

Degludec:
Multi-hexamer formation key
to protraction mechanism

Degludec molecules form
hexamers

Shahjada S. slideshare.net



Insuline Long Acting: Degludec

Degludec association
Proposed steps from injection
to absorption

Degludec di-hexamers Injected

formulation
-Phenol l

Degludec multi-hexamers S.C. depot

formation
-Zn2+ l

.‘H Degludec monomers Absorption

Shahjada S. slideshare.net




Insuline Long Acting: Degludec

4

7

:’

& Degludec:
Mode of action

Multi-hexamers Subcutaneous tissue

L

-

Insulin degludec in blood Albumin binding

capillary blood e W tdbua"'ﬁl
. -

Cell membrane Insulin receptors
PP EDE D CSOLHTDRB-HFEEDD
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Comparison of various basal insulins

Structure

Number of amino
acids

Carbon in side
chain

Mechanism of
protraction

Terminal half life
Duration of action

Intra-patient
glycemic variability

Exposure ratio: first
12 hrs to second 12
hrs after injection

Timing of
administration

Crystalline suspension
of human insulin with
protamine and zinc

51

Less solubility in the
extracellular fluid leads
to slower absorption
and a prolonged effect

Variable
13-20 hrs

High

Once or twice or thrice
daily

Addition of two
and substitution
of one amino
acid

53

Precipitation at
acidic pH

125 hrs
Upto 24 hrs
High

60:40

At the same time
everyday

Addition of
accylated fatty acid
chainatB

51

Binding to albumin

125 hrs

Upto 18-23 hrs

Low

50:50

Once or twice daily

Deletion of B30, addition of
glutamic acid spacer and
diacylated fatty acid chain at
B2S

50

16

Multihexamer chain formation

25.1-25.4 hrs

Upto 42 hrs

Lowest

50:50

At any time, every day




Comparison of various basal insulins-2

e —— e

Rk of hypoglycemia Present
Risk of nocturnal hypoghicemia  Present Low Low Lesst
Risk of severe hypoglycemia Present Low Low Least
Injection site resctions Lesser than glargine Possible, because Rare Rare
of acidic pH

Waeight gzin Yes Yes Mo Yes
Binding of 1GF-1R [human 641+51 18+2 2
insufin 100}
Binding affinity to insulin Eb+3 16+1 13-15
receptor (human insulin 100}
Use inrenal impairment Dose needs to be adjusted Safe Safe Safe
LUse in hepatic impairment Dose needs to be adjusted Safe Sate Zate
Miscibility with regular/rapid Can be mixed with soluble Ma No Yes
acting insulin insulin without affecting

absorption kinetics of

eitherinsulin
Miscibility with Glucagon like Yes MNo Yes

peptide = 1 recaploragonists
Shahlada S, slideshare.ne



ADA-EASD Position Statement: Management of

Hyperglycemia in T2DM

Basal insulin

1 (usually with metformin + low
other noninsulin agent)

« Start: 10 U/day or 0.1-0.2 U/kg/day

= Adjust: 10-15% or 2-4 U once-twice weekly
to reach FBG target.

- For hypo: Determine and address cause;
¥ dose by 4 U or 10-20%.

BG target is reache Diabetes
(or if dose >0.5 U/kg/day),
treat PPG excursions with i | Care
mealtime insulin. o
sy s T i (Consider initial 2015,38
Add 1 rapid insulin” injection Change to mod 140—149
before largest meal premixed insulin® twice daily y
i 1
A
« Start: 4 U, 0.1 U/kg, or 10% basal dose. If « Start: Divide current basal dose into 2/3 AM,
HbA.,.<8%, consider ¥ basal by same amount. 1/3 PM or 1/2 AM, 1/2 PM.
+ Adjust: g dose by 1—2 U or 10—15% once- * Adjust: 4 dose by 1-2 U or 10-15% once-
twice weekly until SMBG target reached. twice weekly until SMBG target reached.
* For hypo: Determine and address cause; * For hypo: Determine and address cause;
¥ comesponding dose by 2—4 U or 10—20%. ¥ corresponding dose by 2—4 U or 10-20%.

v

Add =2 rapid insulin® injections
before meals (“basal-bolus’)

= Start: 4 U, 0.1 U/kg, or 10% basal dose/meal
If HbA,.<8%, consider ¥ basal by same amount.

= Adjust: 4 dose by 1-2 U or 10—15% once-twice
weekly until SMBG target reached.

= For hypo: Determine and address cause;
¥ corresponding dose by 2—4 U or 10-20%.

Flexibility more flexible | less flexible




Sequential insulin strategies in type 2 diabetes

Non-insulin regimens ‘

Number of Regimen
injections  complexi

Basal insulin only L
(usually with oral agents) ow

-,
4" S,

Basal insulin

+ 1 (mealtime)
rapid-acting
insulin injection

!

Basal insulin

+ =2 (mealtime)
rapid-acting insulin
injections

More flexible Less flexible

American
Inzucchi SE, et al. Diabetes Care 2015;38:140-149 Lhmhe B

ol ‘L




Obiettivi glicemici nell’'anziano

e Gli obiettivi glicemici devono essere individualizzati in funzione

del farmaco utilizzato ed il potenziale rischio di ipoglicemia.
(Livello della prova VI, forza della raccomandazione B)

e |n caso di utilizzo di
(metformina, DPP4 inibitori, pioglitazone, SGLT-2 inibitori, agonisti
del recettore del GLP-1 ed acarbosio o loro combinazioni)

(Livello della prova VI, forza della raccomandazione B)

e Nei casi in cui risulti indispensabile l'utilizzo di farmaci a
potenziale rischio di ipoglicemia (sulfoniluree, repaglinide, insulina
o suoi analoghi), € appropriato un obiettivo meno restrittivo
(HbA1c 7,0 — 7,5 %; 53 - 58 mmol/mol) che puo essere piu elevato
(HbA1c 7,5 - 8,0 %; 58 - 64 mmol/mol) in presenza di fragilita

(Livello della prova VI, forza della raccomandazione B)

Consensus SIGG-SID 2017




Obiettivi glicemici in diabetici adulti di tipo 1 e 2

HbA . <563 mmol/mol !*:7,0%!* 5548 mmol/mol [£6,5%)] in singoli pazienti!

Glicemia a digiuno e preprandiale 70-130 mg/d
Glicemia postprandiale® <160 mg/dl

* Facendo riferimento ai valori di 20-42 mmol/mol (4,0-6,0%) della popolazione non diabetica, con il metodo utilizzato dal
DCCT.
§ La misurazione della glicemia postprandiale deve essere effettuata tra 1 e 2 ore dopo l'inizio del pasto (IDF 2011).

Obiettivi di compenso glicemico meno stringenti (HbA. <64 mmol/mol [£8,0%]) dovrebbero essere
perseguiti in pazienti con diabete di lunga durata (>10 anni) soprattutto con precedenti di malattie
cardiovascolari o una lunga storia di inadeguato compenso glicemico o fragili per eta e/o comorbilita.
Questo e particolarmente appropriato se la terapia consta di farmaci che causano ipoglicemia.
(Livello della prova VI, Forza della raccomandazione B)

SID AMD - Standard italiani per la cura del diabete mellito 2016



La terapia ipoglicemizzante nel paziente anziano

Se in un soggetto anziano e indicata una terapia con antidiabetici orali, non € opportuno I'utilizzo di
glibenclamide.
(Livello della prova IV, Forza della raccomandazione A)

La gliclazide € la sulfonilurea da preferire, in quanto associata a un rischio minore di ipoglicemia.
(Livello della prova ll, Forza della raccomandazione B)

In diabetici anziani la metformina & utilizzabile con cautela fino a un VFG stimato di 30 ml/min/1,73
m?, purché siano attentamente considerati i fattori di rischio di peggioramento della funzione renale;
al di sotto di tali valori non & opportuno I'uso di metformina.
(Livello della prova IV, Forza della raccomandazione B)

In diabetici anziani trattati con metformina il controllo del filtrato glomerulare stimato dovrebbe essere
effettuato almeno una volta all'anno e in occasione di ogni incremento posologico.
(Livello della prova VI, Forza della raccomandazione B)

SID AMD - Standard italiani per la cura del diabete mellito 2016



Obiettivi glicemici nel paziente anziano

Il compenso glicemico e il trattamento ipoglicemizzante

Nei diabetici anziani gli obiettivi glicemici dovrebbero essere individualizzati. Gli obiettivi di
emoglobina (glicata potranno essere ambiziosi (<7%-7,5%; 53-58 mmol/mol) per pazienti
autosufficienti, in condizioni generali buone e aspettativa di vita di almeno 8-10 anni.

(Livello della prova VI, Forza della raccomandazione B)

Negli anziani fragili (con complicanze, affetti da demenza, con pluripatologie, nei quali il rischio di
ipoglicemia é alto e nei quali i rischi di un controllo glicemico intensivo superino i benefici attesi)
appropriato un obiettivo meno restrittivo (<8,0-8,5%; 64-69 mmol/mol).

(Livello della prova VI, Forza della raccomandazione B)

Gli obiettivi metabolici vanno perseguiti in sicurezza, evitando o cercando di ridurre al minimo |l
rischio di ipoglicemia. Non € raccomandato il perseguimento di una glicemia a digiuno <108 mg/dl e
si sconsiglia di iniziare un trattamento ipoglicemizzante se la glicemia a digiuno non é stabilmente
>126 mg/dl.

(Livello della prova VI, Forza della raccomandazione B)

SID AMD - Standard italiani per la cura del diabete mellito 2016




Criteri
decisionali
nella scelta

del target
glicemico
appropriato

AMmerican
Dla bEtES

Approach to management
of hyperglycemia:

Patient attitude and
expected treatment efforts

Risks potentially associated
with hypoglycemia, other
adverse events

Disease duration

Life expectancy

Important comorbidities

Established vascular
complications

Resources, support system

More Less
stringent stringent
Highly motivated, adherent, Less motivated, non-adherent,
excellent self-care capacities poor self-care capacities
Low High
Newly diagh_c;sed Long-standing

Long Short

ome—e—e——ee

Absent Few / mild Severe

___-_

Few / mild Severe

Readily available Limited

Inzucchi SE, et al. Dia Care 2012;35:1364-1379

©2012 by American Diabetes Association
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If HbA,_ target not achieved after ~3 months of monotherapy, proceed to 2-drug combination (order not meant to denote
any specific preference—choice dependent on a variety of patient- and disease-specific factors):

Metformin
+

Sulfonylurea
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If HbA,_ target not achieved after ~3 months of dual therapy, proceed to 3-drug combination (order not meant to denote

any specific preference—choice dependent on a variety of patient- and disease-specific factors):

Metformin
+

Sulfonylurea

:

or
or
or

Metformin
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Metformin
+

Metformin
+

Metformin
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Metformin
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Insulin (basal)
+

or
or

If HbA,, target not achieved after ~3 months of triple therapy and patient (1) on oral combination, move to injectables; (2) on GLP-1-RA, add

basal insulin; or (3) on

timally titrated basal insulin, add GLP-1-RA or mealtime insulin. In refracto

Metformin

tients consider adding TZD or SGLT2-

i

.'.
|\’ Basal insulin + [Irr] o [_ctrira l
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