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The Diabetes Explosion

Asg the U.S, gets fatter and fatter, an old scourge
exacts a toll among younger and younger victims
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Diabetes 1s a huge

and growing problem,
and the costs to society
are high and escalating.
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Global health expenditure due to diabetes
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Diabetes caused

5.1 million deaths
in 2013. Every six
seconds a person dies
from diabetes.



Epidemiologia in Italia

Andamento del tasso di prevalenza in Italia
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I numeri del diabete in Italia

Andamento della prevalenza del diabete in Italia
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Diabete e fasce di eta

Prevalenza del diabete per sesso e fasce di eta, 2012
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Popolazione che dichiara di essere diabetica
(iasso grezzo e standardizzato per 100 persone)
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Tassi di ospedalizzazione (per 100000 abitant) % di ricovero in Day Hospital per DRG 294 e 295
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Costo totale per tipologia di paziente (1/3)

ASL CHN2

Diabete Mellito Tipo 1 Diabete Mellito Tipo 2 Pazienti non diabetici

Costo medio
pro capite

Costo medio
pro capite

2.783 € 926 €

Pazienti: 177 Pazienti: 7.701 Cittadini residenti
Eta media: 43,8 Eta media: 67,7 non diabetici: 163.429
Qver 65: 5,2% Qver 65: 62,2%

MW Prestazioni ambulatoriali " Pronto soccorso M Ricoveri

B Presidi automonitoraggio glicemico M Farmaci distrib. convenzionata Farmaci distrib. diretta 82




Farmaci (vecchi € nuovi) in uso per la terapia del
diabete di tipo 2, in base al meccanismo di azione

1 Farmaci che migliorano la funzione beta-cellulare
— Sulfoniluree/Glinidi
— Incretine (analoghi del GLP-1, inibitori del DPP-4)
1 Farmaci che migliorano la insulino-resistenza
— Metformina
— Glitazoni
1 Farmaci che sostituiscono l'insulina
— Insuline umane (regolare, NPH)
— Analoghi (rapidi, lenti)
1 Farmaci che riducono I'assorbimento intestinale dei
carboidrati

— Acarbose

1 Farmaci che aumentano la escrezione urinaria di glucosio
— Inibitori SGL T2




Efficacia ipoglicemizzante
(riduzione media HbATc in p.p., vs placebo)

1 Sulfoniluree: 1-1.5
1 Repaglinide: 1-1.2
1 Acarbose: 0.5-0.8
1 Metformina: 1-1.5
1 Glitazoni: 0.8-1.6

1 Inibitori DPP-4:  0.7-0.8
1 Analoghi GLP-1: 0.8-1.2




Principali effetti collaterali/eventi avversi

1 Sulfoniluree (repaglinide):
— Ipoglicemia
— Aumento di peso
1 Acarbose:
— Intolleranza gastrointestinale
1 Metformina:
— Intolleranza gastrointestinale
— Acidosi lattica (molto rara)
1 Glitazoni (pioglitazone):
— Edemi/scompenso cardiaco
— Aumento di peso
— Rischio di fratture (nelle donne)
1 Inibitori DPP-IV:
— Pancreatite?
1 Analoghi GLP1:
— Nausea, disturbi gastrointestinal
— Pancreatite?




Costo (per mese di terapia) dei principal
farmaci ipoglicemizzanti (tranne insulina)

1 Metformina (1000 mgx2/die) = € 5
1 Glimepiride (4 mg/die) =€ 8

1 Glibenclamide (5 mgx3/die) =€ 9
1 Glibenclamide/metformina =€ 10
1 Gliclazide rm (30 mgx2/die) = € 12
1 Repaglinide (2 mgx3/die) = € 8

1 Acarbose (200 mg/die) = € 12

1 Pioglitazone (30 mg/die) = € 15

1 Pioglitazone/metformina = € 56

1 Inibitori DPP-4 =€ 70

1 Analoghi GLP-1 =€ 130




Una prescrizione farmacologica puo essere consderata appropriata se effettuata
all'interno delle indicazioni cliniche per le quali il farmaco @ stato dimostrato essere
efficace e, pitl in generale, all'interno delle indicazioni d’'uso (dose e durata del
trattamento]. Generalmente, ['appropriatezza e valutata mediante [analisi deffa
variabilite prescrittiva efo dell’' aderenza delle modalita prescrittive a standoard predefiniti.

orrelazione agli esii clinics. L'aderenza delle modalita prescrittive a standard
predefiniti, intese come quelle modalita prescrittive per cui esiste una
raccomandazione scientifica, @ un fattore postivamente associato al miglioramento
dello stato di salute del paziente {esti clinici} e alla ottimizzazione/minimizzazione
del consumo di risorse sanitarie {esto economico). In altri termini, I'incremento
dell’aderenza, cioe Ila riduzione dello scostamento tra pratica clinica e
raccomandazioni terapeutiche, & associata ad un miglioramento degli indicatori di
esito. Cio rende gli indicatori di aderenza una “proxy”, correlabile agli indicatori di
esito, disponibile in “corso di trattamento” e funzionale a eventuali aggiustamenti del

Rozionalizzazione delfe risorse. Gli indicatori di aderenza delle modalita prescrittive a
standard predefiniti offrono una spiegazione qualitativa della spesa sostenuta,
evidenziando le modalita attraverso cui tale spesa é stata sostenuta. Di conseguenza,
tali indicatori tenderanno a identificare le aree df sotto-utilizzo, In cui esiste
raccomandazione ma non c'é stata prescrizione {e.g., la ridotta continuita
terapeutica nei trattamenti cronici) e, al contempo, le aree di sovro-utilizzo delle
terapie, in cui, al contrario, non esiste raccomandazione ma c'é prescrizione (I'uso di
molecole inutilmente potenti, e costose, nei pazienti a ridotta severita di malattia).

OSMED, Rapporto 2013
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Hypoglycaemia
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Side effects
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— Two-drug

combinations?

Efficacy (| HbA,.)
Hypoglycasmia
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Major side effect(s)
Costs
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Three-drug
combinations

€

More complex
insulin strategies

Healthy eating, weight control, increased physical activity

...............................................................................................................
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If needed to reach individualised HbA,, target after ~3 months, proceed to three-drug combination
{order not meant to denote any specific preference):

Metformin
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Insulind

If combination therapy that includes basal insulin has failed to achieve HbA1c target after 3-8 months,
proceed to a more complex insulin stratag:.r, usually in combination with one or two non-insulin agents:

(multiple daily doses)

Insulin®



SID

Societd Italiann
di Diabetologia

Standard italiani

per |la cura del diabete mellito
2014

Questo testo & disponibile, in forma elettronica e interattiva, presso il website di
riferimento: www.standarditaliani.it, raggiungibile anche dai website di AMD e SID

Data di rilascio: 28 maggio 2014




Figura 2.

Add on a '

metformina : " Effetti GI Costo

Gliptina

A.R. GLP-1

Sulfonilurea o
repaglinide

Pioglitazione

Acarbosio

' Gliflozina

effetio o parametro negativo o sconsigliato

effetto o parametro parziaimente negativo o sconsigliato

effetto o parametro positivo o probabilmente positivo

il farmaco non ha effetti significativi sul parametro o viene dato un giudizio neutro

Sigle: rappresentano il grado di evidenza (1-6) e di forza (A-E).






Figura 7.2.3a. Antidiabetici, andamento temporale del consumo {2005-2013)
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Tabella 7.2.3a. Antidiabetici, consumo {DDD/1000 ab die) per categoria terapeutica e per
sostanza: confronto 2005-2013

Sottogruppi e sostanze 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011% 2012 2013 A %
13-12
Insuline ed analoghi 9,7 10,3 10,2 10,4 10,5 10,4 14,2 144 14,7 2,5
Metformina a,3 10,1 11,5 13,2 14,8 14,5 15,3 13,1 19,5 3,4
Altri ipoglicemnizzanti orali 23,60 28,3 Z6,8 254 #3858 Zi4 21,8 20,1 18,7 -7.0
—> Zz;;nc?:;;r:;etmn—rmmetlcl da =oli o in ) ) ) 0.1 0.3 0.4 16 25 3,3 30,6
Pioglitazone da solo 0 inassociazione 0,1 0,4 0,6 1,1 1,3 1,3 2,3 2,1 2,1 -0,5
Repaglinide 1,6 2 2,3 2.3 3,3 3,50 3,9 4.0 4.0 1.0
Antidiabetici 43 .3 1,1 51,7 53,1 54,0 54,6 62,1 62,2 62,0 0.7
insulina lispro 1,3 1.5 2,4 2,58 3,0 3,2 3,7 3,9 4,0 3,4
metformina m,a 10,1 11,5 13,2 14,5 16,5 15,3 13,1 19,5 3,4
insulina glargine 0,3 0,7 0,5 0,7 0,9 0,5 3,4 3,4 3,9 g4
repaglinide 1,6 20 2,3 2,3 3,3 3,50 3,9 4.0 4.0 1,0
glihendamide+metformina 11,5 11,5 10,9 9.9 2,8 7.8 7.7 6,7 5,7 -14,5
insulina glulisina - 0,1 0,2 0.4 0.6 0.5 1,0 1,2 1,3 8.3
gliclazide &0 7, 2 7.0 7.2 a,f a,3 o, 7 a,1 L -3,8
pioglitazone+metformina - - 0,1 0,3 0,5 0,5 1,2 1,1 1,1 -0,4
insulina umana 4.3 39 31 2.3 1.5 1.4 1.5 1,0 0,5 -23,5
pinglitazune <0,1 01 0,2 (] 0,3 0,3 o9 0,5 0,5 0,2

*interruzione di serie starica




Figura 7.2.3b. Antidiabetidi, distribuzione in quartili del consumo 2013 (DDD/1000 ab die
pesate]




Figura 7.2.3¢. Antidiabetici, variabilita regionale dei consumi farmaceutici 2013 per

quantita e spesa pro capite e variazione rispetto all’'anno precedente {valori standardizzati
rispetto alla media nazionale)
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REGIOME SICILIA
ASSESSORATO DELLA SALUTE
DIPARTIMENTO REGIONALE PER LA PIANIFICAZIONE STRATEGICA
SERVIZIO 7 FARMACEUTICA
CENTRO REGIONALE DI FARMACOVIGILANZA

RAPPORTO SPESA FARMACEUTICA CONVENZIONATA
GENNAIO — SETTEMBRE 2012

DDDX1000 Abitanti residenti die | PDDX1000 Abitanti residenti die
ITALIA SICILIA

Categoria ATCY

A02BC Imbitor: della pompa acda 606,52 007 80

CO9CA Antazonista dell'ansotensina 433,39 200,34

C10AA Statine 52964 58284

B1AF Eparinici 40,73 7530

A10AF Inzulme ed analoghi miettabili 64,33 821
C10AX Altre sostanze modificatrict dei hipids 52,08 69,92
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Classe A0 - Farmacl usali nel diabete

Spﬂl_lﬂllm Epl.; netts anno Spesa netta anno Spesn netts anno
2012¢ 2013 | 2014 2015
ASP Agrigente - A3Lm BT AT N Y T




Ll spesa A% 13-12 A%
. DDD/1.000 Costo
ATC Sottogruppi lorda pro . L . . ]
capite abitanti die | Spesa | DDD | Prezzi | Mix medio
DDD
Acido aminosalicilico ed analoghi 1,6 4,0 4,9 5,0 -0,2 0.1 -0,1
Antibiotici 1,5 2.0 16,4 2,8 -10,8 23,3 10.0
Biguanidi 1,2 19,4 1,9 3.7 -0,2 -1,5 -1,7
Biguanidi e sulfonamidi in associazione 0.9 6,2 -12,9 -14,2 0.2 1,3 15
Altri antiulcera peptica 0.5 2,1 5,5 4,5 -0,1 1,3 1,2
Altri ipoglicemizzanti arali 0.7 4,0 -7.0 0,1 0.3 -7.4 -7.1
In=uline e analoghi, ad azione lunga 0.7 0,9 -13,6 -13,6 -0,7 Q.7 -0,0
Preparati a base di acidi biliari =) 2,1 3,3 4,6 -0.,6 -0,7 -1,2
Calcin, associazioni con altri farmaci 0.5 5,0 -3,2 -3,6 -0,4 0,9 0,4
Sulfonamidi, derivati dell'urea 0.5 11,3 -3,5 -4,5 -0,2 1,0 0.5
In=uline e analoghi, ad azione intermedia e
. . . 0,5 1,0 -12,5 -13,4 -0,1 11 1.0
ad azione rapida as=ociate
Antagonisti dei recettori H2 0,4 2.4 -3,3 -1,2 -1,8 -0,3 -d,2
Jﬂ.SSEIC.IEIjEIDr‘II E.cnmple55| fr.a composti di 0.4 16 1,0 12 01 01 0,2
alluminia, calcio & magnesio
Corticosteroidi per uso topico 0,3 0,4 1.5 20 -0,0 -1,0 -1,0
Inibitori della dipeptil peptidasi 4 {(DFP-4) 0.2 0,3 -3,0 -11,4 1,3 a1 9,5 €
In=uline e analoghi, ad azione intermedia 0.2 0,5 -9,5 -12,9 -1,2 5.1 3.5




/AND

comunic Azions

Nuove norme per la rimborsabilita
a carico del SSN deil farmaci agenti

sul sistema delle incretine

Sono state pubblicate sulla Gazzetta Ufficiale, Serie generale n. 271 del 1941122013, n. 272 del
20182013 en. 273 del 21012013, nuove determine della Agenzia ltaliana del Farmaca
riguardanti la prescrizione ai soggetti adulti e [a limitazione generale alla imbarsabilita dei farmaci

agenti sul sisterma delle incretine exenatide, saxagliptin, vildagliptin, inagliptin,




Condizioni per la prescrizione rimborsabile
Ferché il farmaco sia rimborsabile dal 55M dovranno essere soddisfatte le seguenti condiziont:

A In prima prescrizione:
1. HbA,; fra 7 5% e 8,5% alla dose massima tollerata della terapia ipoglicemizzante
corrente e dopo adeguata e documentata aderenza ad adeguato stile divita (dieta e

attivita fisica).

Il lirmite minima e riferito al concetto di fallimento terapeutico e il imite massima alla
possibilita di raggiungere il target desiderato can il nuova farmaco (la riduzione media

di HbA,y, ottenibile con i farmaci attivi sul sisterma delle incretine & =1%).

Il limite massimo & pertanto esteso a 9% in caso di sussistenza di uno o pid
elementi di fragilita (eta <75 anni, insufficienza renale cranica di grado severo (WFG
=30 milfmin) efo complicanze efo patologie concamitanti che riducano 'attesa di vita).

. Rischio di ipoglicemie severe o comungue condizionanti le attivita quotidiane

che sconsigh lutilizzo di altre classi di ipoglicemizzanti.

In tale prospettiva | farmaci attivi sul sisterma delle incretine non sono rimborsati in

associazione asulfonilureese non in presenza di intolleranza alla metformina.

B. Mella prosecuzione della terapia (rinnovo del piano terapeutico):

Andra considerato solo il limite massimo della HbAg, (B85% 0 9%), cioé in presenza di
valor di HbAy . =0 5% 0 9% (sulla base dei target individuali) il farmaco non potra essere

prescritto.




Tabella 4.4.19. Numero di pazienti in trattamento con DPP-IV inibitori senza i criteri
previsti dalle precisazioni sulle limitazioni generali alla rimborsabilita dei DPP-1V inibitori”
[numeratore®], sul totale dei pazienti trattati con DPP-V inibitori [denominatore].

2013 2012 2011
N =924 N =®B53 N =657
Var. % Var, % Var, %

TOTALE -20,4 -23,4

Fenere

I aschio -32,3 -22,3
Femmina -3,2 -25,0

Classi di eta

-36,7
-21,2
-26,1
-17,3

Pregresso trattamenta con DPP-IV inibitari®

|stituzione della terapia -0,5

Prosecuzione della terapia -5,4




Costo medio per soggetto con diabete (€)
London School of Economics 2011

Costi diretti

5,899

5,432 5,470
2,783
1,708
= ) =




| costi diretti del diabete:
I dati dell’ osservatorio ARNO diabete

2006 2010

Farmaci per Il 170 171
diabete

Altri farmaci H27 643

Prestazioni 488 373
ambulatoriali

Ricover! 1274 1569
ospedalieri

Totale 2589 2756

Una riduzione del 20% della spesa per i farmaci del diabete riduce i costi dell’1%



CONCLUSIONI

1 L'’APPROPRIATEZZA TERAPEUTICAE" UNO
STRUMENTO CHE MIGLIORA GLI ESITI
CLINICI, ANCHE NEISOGGETTI CON DIABETE
MELLITO

1 L'APPROPRIATEZZA D'USO DEI FARMACI
IPOGLICEMIZZANTI INCIDE ANCHE, MA IN
MANIERA MOLTO LIMITATA, SULLA SPESA
SANITARIA COMPLESSIVA PER IL DIABETE




