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L'ANGOLO DELLA SIF SI
F

DATA DI ATTIVAZIONE DEL SISTEMA DI MONITORAGGIO E REGIME DI DISPENSAZIONE

Farmaco Attivazione monitoraggio AIFA Regime di dispensazione

Exenatide 12/02/2008 A (PHT)

Sitagliptin 12/02/2008 e 22/08/2008 A (PHT)

Vildagliptin 21/04/2008 A (PHT)

Vildagliptin/metformina cloridrato 12/01/2009 A (PHT)

Sitagliptin/metformina cloridrato 27/02/2009 A (PHT)

A (PHT): Prontuario della distribuzione diretta per la presa in carico e la continuità assistenziale Ospedale-Territorio. Agenzia Italiana del Farmaco 20128.

Registri di monitoraggio
dell’AIFA: strumento per
la valutazione del profilo
beneficio-rischio delle incretine

Premesse
Quando nei pazienti con diabete mellito di tipo 2 (DMT2) gli in-

terventi sullo stile di vita e il trattamento con farmaci antidiabe-

tici non riescono a mantenere un buon controllo metabolico, è

necessario intensificare progressivamente la terapia farmacolo-

gica stessa. Tutte le principali linee guida concordano sul fatto

che il trattamento di prima linea sia la metformina, quando tol-

lerata e non controindicata, mentre non vi è un elevato grado di

accordo ad oggi in merito al farmaco di seconda o terza linea in

caso di insoddisfacente controllo metabolico nonostante una te-

rapia con antidiabetici in corso1.

Negli ultimi dieci anni il trattamento farmacologico del DMT2 si è

arricchito grazie all’introduzione in commercio di due nuove

classi di farmaci che modulano direttamente o indirettamente

l’effetto delle incretine:

a. gli analoghi del glucagon-like peptide 1 (GLP-1);

b. gli inibitori della dipeptidil-peptidasi IV (DPP-IV).

Tali farmaci sono efficaci nel diminuire i livelli di glicemia, così

come nel determinare un minor numero di episodi di ipoglice-

mia. Inoltre, rispetto alla terapia insulinica o con sulfaniluree, le

incretine mostrano un effetto benefico anche sulla riduzione del

peso corporeo2. Tali effetti sono stati osservati, sia in pazienti

trattati con GLP-1 che DPP-4, sempre in associazione a metformi-

na, nel corso di alcuni trial clinici randomizzati (RCT)3,4. Le evi-

denze scientifiche sul profilo beneficio-rischio di GLP-1 e DPP-4

in pratica clinica sono tuttavia estremamente limitate5,6. Pertan-

to è necessario condurre valutazioni post-marketing possibil-

mente su larghe popolazioni di pazienti diabetici trattati con in-

cretine. 

Registri di monitoraggio delle incretine
I Registri di monitoraggio sono strumenti introdotti con l’obietti-

vo di promuovere l’appropriatezza prescrittiva di farmaci inno-

vativi ad alto costo, quali le incretine, raccogliere dati post-

marketing per definire l’efficacia dei farmaci sottoposti a moni-

toraggio nella reale pratica clinica e contenere la spesa farma-

ceutica nelle prime fasi post-marketing di farmaci di recente

commercializzazione. 

In generale, i registri permettono una raccolta informatizzata di

tutte le fasi del processo di prescrizione, dispensazione e rim-

borso del farmaco e per tale motivo coinvolgono figure profes-

sionali che lavorano in ambito regolatorio, clinico e amministra-

tivo7.

In Italia le specialità exenatide, sitagliptin e vildagliptin sono

state ammesse alla rimborsabilità a febbraio 2008 attraverso

l’inclusione nel Registro dei farmaci antidiabetici sottoposti a

monitoraggio AIFA fino ad agosto 2010 e sono stati classificati

come “innovazioni terapeutiche potenziali”. Secondo quanto pre-

visto nei casi di tale tipo di innovatività, i medicinali a base di

exenatide, sitagliptin e vildagliptin sono stati sottoposti a un

monitoraggio volto a determinare l’appropriatezza d’uso, il profi-

lo di efficacia, la tollerabilità e la sicurezza nella normale pratica

clinica (tabella). Dal gennaio 2009 sono stati monitorati anche i

farmaci in associazione con metformina. Per ogni paziente cui è

stato prescritto un farmaco della classe delle incretine è stata

compilata una scheda di raccolta dei dati anagrafici, clinici e di

laboratorio, e al momento della registrazione del paziente nel si-
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stema informatico è stato compilato un Piano Terapeutico (PT)

avente una validità stabilita a seconda del farmaco prescritto8.

Risultati del primo monitoraggio derivati
dal Registro di monitoraggio AIFA
Nell’ottobre 2014 l’AIFA ha pubblicato su Nutrition, Metabolism

and Cardiovascular Diseases alcuni dati di sicurezza derivati dai

Registri di monitoraggio dei farmaci incretino-mimetici exenati-

de, sitagliptin e vildagliptin. Tale pubblicazione ha un’enorme ri-

levanza anche in virtù del fatto che per la prima volta i dati di

tali registri sono stati elaborati per una pubblicazione scientifica.

I dati analizzati nello specifico sono relativi a 75.000 pazienti in-

clusi nei tre Registri di monitoraggio in un periodo compreso tra

febbraio 2008 e agosto 2010. Tali dati sono stati elaborati in fun-

zione di caratteristiche cliniche (età, body mass index - BMI,

controllo metabolico) e demografiche dei pazienti trattati, dati di

sicurezza, cause di interruzione del trattamento e raggiungimen-

to del successo terapeutico in termini di riduzione dell’emoglobi-

na glicata (HbA1c). Dall’analisi di tali dati è emerso che i pazienti

trattati con incretine erano molto eterogenei e in gran parte

presentavano delle caratteristiche cliniche non comparabili con

quelle dei pazienti arruolati negli RCT pre-marketing. 

Al contrario, non sono state osservate differenze significative

nella valutazione della safety delle incretine tramite i registri ri-

spetto agli RCT. Durante questi 30 mesi di osservazione sono sta-

te riportate complessivamente 1116 sospette reazioni avverse, di

queste il 6,9% (n = 77) è stato classificato come grave, soprattutto

a seguito di trattamento a base di exenatide (6 casi di pancreati-

te acuta, 7 casi di vomito/nausea e 4 casi di insufficienza renale).

Si sono verificati alcuni casi di pancreatite acuta dopo tratta-

mento con sitagliptin (n =3) e vildagliptin (n = 3). Sono stati ripor-

tati episodi di ipoglicemia in 1085 (1,4%) pazienti trattati con exe-

natide, 608 (0,8%) con sitagliptin e 207 (0,3%) con vildagliptin, ri-

spettivamente. 

In termini di variazioni di valori di HbA1c, il trattamento con le

incretine ha prodotto delle riduzioni medie, rispetto all’efficacia

clinica intermedia, di 0,9-1,0%, accompagnate da perdita di peso

compresa in un range compreso tra 1% e 3,5%.

Nel corso del trattamento a base di incretine sono stati osservati

casi di switch con una percentuale pari a 3,5%, 7,2% e 7,7% a segui-

to di trattamento a base di exenatide, sitagliptin e vildagliptin ri-

spettivamente e il più comune cambiamento si è verificato nella

terapia con sitagliptin ad exenatide (n = 652). 

Conclusioni
Grazie ai Registri di monitoraggio dei farmaci antidiabetici AIFA,

è stato possibile analizzare dati sul profilo beneficio-rischio delle

incretine nella vita reale della pratica clinica.

I Registri rappresentano un patrimonio prezioso di informazioni

che, oltre a stimolare l’appropriatezza prescrittiva e il conteni-

mento dei costi, rappresentano una sorgente di informazioni di

rilevanza scientifica per la valutazione post-marketing degli ef-

fetti di farmaci di recente introduzione in commercio. L’auspicio

è che tali Registri siano impiegati sempre in maniera crescente

per accurate valutazioni sul profilo beneficio-rischio di farmaci

ad alto costo, favorendo anche l’accesso a ricercatori esperti ed

accreditati.

A cura di Valeria Pizzimenti, Gianluca Trifirò, 

Achille Patrizio Caputi

Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, 

Università degli Studi di Messina
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