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Avvocato
Difesa

• I dati sulle persistente prescrizione dei Segretagoghi
sono viziati perché non fanno vedere il trend in 
crescita delle nuove molecole

• I Segretagoghi sono gravati da importanti Effetti 
Collaterali

• I dati dei CVOTs e degli Studi Clinici che dimostrano 
l’efficacia e superiorità delle nuove molecole
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Raccomandazioni 2016
TRATTAMENTO

L’uso di sulfaniluree si associa a un aumento del rischio di eventi 
cardiovascolari maggiori e di mortalità cardiovascolare e/o per tutte le 
cause. Tali effetti avversi sono più evidenti per glibenclamide. La 
glibenclamide non è quindi raccomandata per il trattamento delle 
persone con diabete.
(Livello della prova III, Forza della raccomandazione B)

7. Screening e trattamento della malattia 
cardiovascolare 



• Numerosi studi osservazionali e meta-analisi degli 
stessi suggeriscono che le sulfoniluree aumentino il 
rischio di eventi cardiovascolari maggiori e di mortalità 
cardiovascolare e/o per tutte le cause. 

• Tali effetti avversi sono ben più evidenti per 
glibenclamide che per altre molecole della classe. 

• La molecola con il più basso rischio d’ipoglicemia, il 
minore impatto sul precondizionamento ischemico e la 
più bassa associazione con la malattia cardiovascolare 
e la mortalità è gliclazide. 

Lettera SID-AMD ad AIFA su sulfaniluree
Luglio 2015



Monami M, et al. Diabet Metab Res Rev. 2007

Incidence of coronary events in T2DM 
according to SUs treatment

Gliclazide

Glibenclamide

P <0.016
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TOSCA.it, Lancet Diabetes Endocrinol 2017

HbA1c over time - TOSCA



TOSCA.it, Lancet Diabetes Endocrinol 2017
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Oral glucose-lowering agent	users (73.6% SULF)

Among the	oral hypoglycemic drugs,	glibenclamide (54.5%)	and	
repaglinide (25.7%)	were the	two most frequently used drugs,	
followed by	glimepiride (11.3%)	and	gliclazide (7.5%)



Thomas	R.	Pieber et	al	Diabetologia	2017
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Effect of Glucose-Lowering Drugs on 3-Point 
MACE* in T2DM Patients

Study Year Glucose-lowering
drug HR 95% CI P-value

PROACTIVE 2005 Pioglitazone 0.84 0.72 - 0.98 0.02

ORIGIN 2012 Insulin glargine 1.02 0.94 - 1.11 NS

DEVOTE 2017 Insulin degludec 0.91 0.78 - 1.06 NS

SAVOR 2013 Saxagliptin 1.00 0.89 - 1.12 NS

EXAMINE 2013 Alogliptin 0.96 0.80 - 1.15 NS

TECOS 2015 Sitagliptin 0.98 0.89 - 1.08 NS

ELIXA 2015 Lixisenatide 1.02 0.89 - 1.17 NS

EMPA-REG 2015 Empagliflozin 0.86 0.74 - 0.99 0.038

LEADER 2016 Liraglutide 0.87 0.78 - 0.97 0.01

SUSTAIN-6 2016 Semaglutide 0.74 0.58 - 0.95 0.02

CANVAS 2017 Canagliflozin 0.86 0.75 - 0.97

*CV mortality, non-fatal MI, non-fatal stroke

0.6 1 1,2
Favors placeboFavors study drug
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Patients with event/analysed
Empagliflozin Placebo HR (95% CI) p-value

3-point MACE 490/4687 282/2333 0.86 (0.74, 0.99)* 0.0382

CV death 172/4687 137/2333 0.62 (0.49, 0.77) <0.0001

Non-fatal MI 213/4687 121/2333 0.87 (0.70, 1.09) 0.2189

Non-fatal stroke 150/4687 60/2333 1.24 (0.92, 1.67) 0.1638

0,25 0,50 1,00 2,00

EMPA-REG CV OUTCOME – Main Results

Favours 
empagliflozin

Favours placebo

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



EMPA-REG Outcomes
Incident or Worsening Nephropathy

Wanner C et al N Engl J Med 2016;375:323-34



CANVAS - Primary MACE Outcome: CV Death, Nonfatal
Myocardial Infarction or Nonfatal Stroke

Neal B et al N Engl J Med. DOI: 10.1056/NEJMoa1611925



Key Outcomes in the CANVAS Program
and EMPA-REG OUTCOME 

Zinman Bet al. N Engl J Med. 2015;373:2117-2128; Wanner K et al. N Engl J Med. 2016;375:323-334;
Neal B et al N Engl J Med. 2017 DOI: 10.1056/NEJMoa1611925



Possible Mechanisms Accounting for EMPA-REG 
OUTCOME Results

Abdul-Ghani M, Del Prato S, Chilton R, DeFronzo RA et al Diabetes Care 2016;39:717–725



EMPA-REG CV OUTCOME – Effects on Systolic BP
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CANVAS Program - Effects on Systolic BP 



Effects of Sodium-Glucose Co-transporter 2 Inhibitors on Blood Pressure
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Baker WL et al J Am Soc Hypertens 2014;8:262–275



Effect of long-acting GLP-1 RAs on
CVD outcome. Data are combined from

LEADER and SUSTAIN



LEADER & SUSTAIN 6 – Renal Outcomes
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p=0.005

Marso SP et al N Engl J Med. 2016;375:311-22; Marso SP et al N Engl J Med. 2016;375:1834-1844.



SUSTAIN-6 - Systolic Blood Pressure
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Marso SP et al N Engl J Med. 2016;375:1834-1844.



Selective Targeting of GLP-1 Signalling as a 
Novel Therapeutic Approach for CVD in Diabetes

Tate M et al British Journal of Pharmacology 2015;172 721–736 721



CONCLUSIONI

Avvocato
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• I Dati sulle persistente prescrizione dei Segretagoghi
sono viziati perché non fanno vedere il trend in 
crescita delle nuove molecole

• I Segretagoghi sono gravati da importanti Effetti 
Collaterali (rischio CV, durability, ipoglicemie)

• I dati dei CVOTs e Studi Clinici dimostrano l’efficacia 
e superiorità delle nuove molecole



La Richiesta di Pena non è sostenibile,
perché il fatto non sussiste…  

Piena assoluzione per i nuovi farmaci
E la condanna per le sulfaniluree


