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A quali interazioni stare attenti prima di prescrivere farmaci
per il diabete o la dislipidemia?



%n° pazientiClasse di antidiabeticiATC DescrizioneATC

74,831545MetforminMETFORMINAA10BA02

19,68245Long-acting insulinsINSULINA GLARGINEA10AE04

16,06745SulfonylureasGLICLAZIDEA10BB09

9,43941Fast-acting insulinsINSULINA ASPARTA10AB05

8,23475Fast-acting insulinsINSULINA LISPROA10AB04

6,32660Long-acting insulinsINSULINA DEGLUDECA10AE06

6,02548SulfonylureasGLIMEPIRIDEA10BB12

5,32232DPP-4 inhibitorsLINAGLIPTINA10BH05

5,22185Fast-acting insulinsINSULINA GLULISINAA10AB06

4,82026RepaglinideREPAGLINIDEA10BX02

4,51900SGLT2 inhibitorsDAPAGLIFLOZINA10BK01

4,41848SGLT2 inhibitorsEMPAGLIFLOZINA10BK03

4,01699GLP-1 analoguesDULAGLUTIDEA10BJ05

Quali sono gli antidiabetici più prescritti in Piemonte?

Vediamo il caso di un’ASL piemontese…

In 4 anni (dal 01.01.2018 al 
31.12.2021) 42.147 pazienti dell’ASL 
TO4 ≥ 18 anni hanno ricevuto almeno 
una prescrizione di farmaci A10 
Di questi:

>30.000   metformina
>10.000   long acting insuline
>9.000     fast acting insuline
>9.000     sulfoniluree
>2.000     repaglinide

~ 4.500     inibitori SGLT2
~ 4.000     analoghi GLP-1



Focus sulla scelta del primo trattamento farmacologico:
quale antidiabetico si prescrive alla popolazione di new users?
Analisi dei dati raccolti per la popolazione di pazienti new users 
2019

le abitudini prescrittive stanno cambiando dopo la 
pubblicazione delle nuove Linee guida e della Nota 100…
↑ prescrizione GLP-1 analoghi e SGLT-2 inibitori

1 index drug



aggiunta di un 2° farmaco antidiabetico (AD) switch ad un 2° AD

Quando con il primo trattamento farmacologico il paziente non raggiunge il target…



Le scelte sono in linea con quanto indicato dalle Linee Guida SID AMD



Focus sul rischio di interazioni con altri farmaci se il paziente è polipatologico:
quali classi di farmaci assumono i new users?
Analisi delle co-prescrizioni dei pazienti new users per antidiabetici

Percentage of patients with prescriptions in the drug class 
(ATCL2) during the study period (%)Related diseasesDrug classes (ATCL2)

≥5 ADs4 ADs3 ADs2 ADs1 AD
DM-concordant conditions

100.0100.0100.0100.0100.0Hydro-electrolytic disordersC03, C08, C09

72.2100.093.5100.0100.0
Cardiovascular/cerebrovascular 
diseases

C01, C04, C05, C07, 
B01

61.164.580.469.662.5HyperlipidaemiaC10
11.116.113.020.418.0Hyperuricemia/GoutM04
11.116.14.38.37.8HypertensionC02

DM-discordant conditions
100.0100.088.087.583.8Infectious diseasesJ01-J07
77.867.754.360.257.1Acid related disordersA02

55.648.443.552.656.6
Inflammatory/Rheumatic 
disorders

M01-M03, M09

44.432.333.745.740.7
Corticosteroid-responsive 
diseases

H02

33.329.029.332.936.5Nutrition-related diseasesA08-A09, A11-A16

33.341.923.929.429.9PainN02

27.819.420.721.121.4
Depression and other mental 
disorders

N06, N07

50.022.618.519.419.9
Gastrointestinal disorders and 
nausea

A03, A04, A06, A07

…



Hydro-electrolytic 
disorders

DIURETICIC03

CALCIO-BLOCCANTIC08

FARMACI DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINAC09

Cardiovascular/cereb
rovascular diseases

TERAPIA CARDIACAC01

VASODILATATORI PERIFERICIC04

VASOPROTETTORIC05

BETA-BLOCCANTIC07

AGENTI ANTITROMBOTICIB01

HyperlipidaemiaAGENTI MODIFICANTI I LIPIDIC10

~ 100% 
pazienti

61-80% 
pazienti

Analisi delle co-prescrizioni più frequenti nei pazienti new users per antidiabetici



C09 - FARMACI DEL SISTEMA 
RENINA-ANGIOTENSINA
ACE-inibitori e Sartani

A10 - FARMACI antidiabetici

METFORMINA e 
SULFONILUREE



C09 - FARMACI DEL SISTEMA 
RENINA-ANGIOTENSINA
ACE-inibitori e Sartani

A10 - FARMACI antidiabetici

PIOGLITAZONE



C09 - FARMACI DEL SISTEMA 
RENINA-ANGIOTENSINA
ACE-inibitori e Sartani

A10 - FARMACI antidiabetici

SGLT2 INIBITORI



INTERAZIONI COMUNI ALLE CLASSI DI FARMACI A10INTERAZIONI COMUNI ALLE CLASSI DI FARMACI A10

Buona documentazione
Probabile meccanismo:
ipoglicemia additiva
Riassunto
La cosomministrazione
può aumentare il 
rischio di severa 
ipoglicemia, bisogna 
monitorare la glicemia 
ed eventualmente 
aggiustare il dosaggio 
dell’antidiabetico

Discreta documentazione
Probabile meccanismo:
metabolismo del glucosio alterato
Riassunto
Certi agenti diuretici possono alterare la tolleranza
al glucosio e la glicemia, predisponendo il paziente
a iperglicemia o alla perdita del controllo glicemico. 
Se l’uso concomitante è richiesto, monitorare più
frequentemente i livelli di glucosio anche dopo la 
sospensione del diuretico. Eventualmente aggiustare
il dosaggio dell’insulina o dell’antidiabetico orale

ABIRATERONE

Non si può prevedere il 
tempo di comparsa!

DIURETICI 
(FUROSEMIDE, IDROCLOROTIAZIDE
CLOROTIAZIDE, METOLAZONE, TRIAMTERENE, 
CLORTALIDONE, INDAPAMIDE, IDROFLUMETIAZIDE
POLITIAZIDE)

Discreta documentazione
Probabile meccanismo: sconosciuto
Riassunto
L’uso concomitante di antidiabetici e 
di FLUOROCHINOLONI può alterare
la glicemia e aumentare il rischio di 
ipoglicemia e di iperglicemia. 
Occorre monitorare la glicemia
frequentemente

FLUOROCHINOLONI

DI SEVERITA’ MAGGIORE SECONDO MICROMEDEX ®



INTERAZIONI DI METFORMINAINTERAZIONI DI METFORMINA

Buona documentazione
Meccanismo:
Riduzione del bicarbonato serico
Riassunto: Aumentato rischio di 
acidosi lattica. Se l’uso concomitante 
è richiesto, monitorare più 
frequentemente i pazienti

INIBITORI DELL’ANIDRASI CARBONICA 
(ACETAZOLAMIDE, 
DICLORFENAMIDE,
METAZOLAMIDE, DORZOLAMIDE
BRINZOLAMIDE, TOPIRAQMATO, 
ZOSINAMIDE)

INIBITORI DEI TRASPORTATORI RENALI OCT2 E MATE1 
(VANDETANIB, DOLUTEGRAVIR, CIMETIDINA, 
BUPROPION, RANOLAZINA, LEVOKETOCONAZOLO, 
FEDRATINIB, FEXINIDAZOLO, ecc. per altri il 
meccanismo è probabile, ma non accertato)

Eccellente documentazione
Meccanismo: inibizione del trasportatore 2 dei cationi
organici (OCT2) e del “multidrug and toxin extrusion 
transporter” (MATE) 1.
Riassunto: L’uso concomitante di farmaci che
interferiscono con i sistemi di trasporto nel tubulo
renale deputati all’eliminazione della metformina
possono portare ad aumento della concentrazione
plasmatica di metformina e a aumentato rischio di 
acidosi lattica. Usare con cautela queste associazioni
e seguire le specifiche indicazioni di aggiustamento
del dosaggio

ASPIRINA

Discreta 
documentazione
Meccanismo:
ipoglicemia additiva
Riassunto
La cosomministrazione
può aumentare il 
rischio di severa 
ipoglicemia

DI SEVERITA’ MAGGIORE SECONDO MICROMEDEX ®



INTERAZIONI DI SGLT2 INIBITORIINTERAZIONI DI SGLT2 INIBITORI

Non si può prevedere il 
tempo di comparsa!

SALI DI LITIO

Discreta documentazione
Meccanismo: sconosciuto
Riassunto
L’uso concomitante di SGLT2 inibitori può
ridurre l’esposizione al Litio.
Occorre monitorare la concentrazione
ematica di litio più frequentemente nelle
fasi di inzio e cambio del dosaggio

ABIRATERONE, DIURETICI, 
FLUOROCHINOLONI, ECC. +….?

DI SEVERITA’ MAGGIORE SECONDO MICROMEDEX ®



INTERAZIONI DI DPP-4 INIBITORIINTERAZIONI DI DPP-4 INIBITORI

ABIRATERONE, DIURETICI, 
FLUOROCHINOLONI, ECC. +….?

ATTENZIONE:  LINAGLIPTIN E SITAGLIPTIN sono substrati della 
GLICOPROTEINA P e LINAGLIPTIN è metabolizzato da CYP3A4

Discreta documentazione
Meccanismo:
induzione del metabolismo mediato da CYP3A4 di linagliptin
Riassunto
I forti induttori del CYP3A4 possono ridurre l’esposizione a linagliptin 
e portare alla riduzione della sua efficacia (riduzione di AUC e Cmax
del 40 e 44%, rispettivamente)
La selezione di un’alternativa ai farmaci induttori del CYP3A4 è 
fortemente raccomandata

TRIPRANAVIR e altri INDUTTORI P-gp
INDUTTORI DEL CYP3A4 (MITOTANE, RIFABUTINA, OXCARBAZEPINA, 
RIFAPENTINA, EFAVIRENZ, ENZALUTAMIDEDiscreta documentazione

Meccanismo:
induzione del trasporto per efflusso di 
linagliptin da parte di tripranavir
Riassunto
Gli induttori della glicoproteina-P 
possono ridurre l’esposizione a 
linagliptin e portare alla riduzione della
sua efficacia (riduzione di AUC e Cmax
del 40 e 44%, rispettivamente)

INDUTTORI DEL CYP3A4 E DELLA GLICOPROTEINA-P (FENITOINA, CARBAMAZEPINA, PRIMIDONE, 
RIFAMPINA, FOSFENITOINA, ERBA DI SAN GIOVANNI, LUMACAFTOR, APALUTAMIDE

Discreta documentazione
Meccanismo: induzione del metabolismo mediato da CYP3A4 e dell’estrusione mediate da Pg-P di linagliptin

DI SEVERITA’ MAGGIORE SECONDO MICROMEDEX ®



INTERAZIONI DI DPP-4 
INIBITORI

INTERAZIONI DI DPP-4 
INIBITORI

ABIRATERONE, DIURETICI, 
FLUOROCHINOLONI, ECC. 

ATTENZIONE:  
Anche SAXAGLIPTIN E SITAGLIPTIN sono substrati della GLICOPROTEINA-P e sono 
metabolizzati da CYP3A4
L’ESPOSIZIONE AD ESSI PUO’ ESSERE AUMENTATA PER COSOMMINISTRAZIONE 
CON INIBITORI DELLA GLICOPROTEINA-P E CON INDUTTORI DEL CYP3A4

+

EVITARE ASSOCIAZIONI DI ANTIDIABETICI CON 
ABIRATERONE, DIURETICI, FLUOROCHINOLONI, ECC.

EVITARE ASSOCIAZIONI CON ALTRI ANTIDIABETICI, 
COME SULFONILUREE

NON CI SONO AL MOMENTO INDICAZIONI DI 
INAPPROPRIATEZZA PRESCRITTIVA

INTERAZIONI DI GLP-1 ANALOGHIINTERAZIONI DI GLP-1 ANALOGHI

DI SEVERITA’ MAGGIORE SECONDO MICROMEDEX ®

DI SEVERITA’ MAGGIORE SECONDO MICROMEDEX ®



METFORMINA

*TabellasevdocmanagementDescrizione

Sezione J 04
STOPP v3

Non 
riportata

Non 
riportata

Potenzialmente 
inappropriato in anziani 
con malattia renale 
acuta o cronica con 
funzione renale 
compromessa

La metformina è 
potenzialmente 
inappropriata se eGFR < 
30ml/min/1,73 m2 (rischio 
di acidosi lattica)

ST
O

PP
Focus sulla popolazione polipatologica e politerapica per eccellenza:
I criteri espliciti di appropriatezza prescrittiva per i pazienti anziani 

• Criteri di Beers (aggiornati 2023)
• Criteri STOPP/START (aggiornati 2023)
• Criteri EU(7)-PIM 2015 



SGLT2 INIBITORI

Criteri di Beers 2023 + STOPP v3:
Criteri di inappropriatezza prescrittiva nei 
pazienti anziani (polipatologici e politerapici)

*TabellasevdocmanagementDescrizione

Tabella 4MinoreModerata

Usare con cautela.
Monitorare i pazienti 
per infezioni 
urogenitali e 
chetoacidosi

Negli anziani potrebbe aumentare il rischio di 
infezioni urogenitali, soprattutto nelle donne 
durante il primo mese di trattamento. E' 
stato anche osservato un aumento del rischio 
di chetoacidosi diabetica euglicemica nei 
pazienti anziani.

BE
ER

S

Sezione J 04
STOPP v3

Non 
riportata

Non 
riportata

Potenzialmente 
inappropriato in 
pazienti di 65 anni o 
più

Gli inibitori del co-trasportatore sodio 
glucosio (SGLT-2) (e.g., canagliflozin, 
dapagliflozin, emagliflozin, ertugliflozin) sono 
potenzialmente inappropriati nei pazienti 
con ipotensione sintomatica in quanto 
aumentano il rischio di esacerbazione 
dell'ipotensione

ST
O

PP



DPP-4 INIBITORI

*TabellasevdocmanagementDescrizione

Appendice 1
EU(7) PIM 2015MinoreModerata

Ridurre la dose a 50 mg/die in caso di insufficienza renale (CrCl
30-50 ml/min); 
ridurre la dose a 25 mg/die in caso di insufficienza renale grave 
(CrCl < 30 ml/min).
Terapie alternative: 
Dieta, metformina (< 2 x 850 mg/die), insulina, gliclazide (può 
essere più sicura delle altre sulfaniluree a breve durata d'azione).

Dati di sicurezza negli anziani di età ≥ 75 anni 
limitati. I soggetti di età compresa tra 65 e 80 
anni presentano concentrazioni plasmatiche 
più elevate rispetto ai soggetti più giovani. 
Rischio di ipoglicemia, vertigini, mal di testa ed 
edema periferico.

Appendice 1
EU(7) PIM 2015MinoreNon 

riportata

Ridurre la dose a 50 mg/die in caso di insufficienza renale 
moderata o severa. Terapie alternative: 
Dieta, metformina (< 2 x 850 mg/die), insulina, gliclazide (può 
essere più sicura delle altre sulfaniluree a breve durata d'azione).

Dati di sicurezza nei soggetti più anziani 
limitati. Negli anziani sani (≥ 70 anni) 
l'esposizione complessiva a vildagliptin (100 
mg/die) è aumentata del 32%, con un aumento 
del 18% della concentrazione plasmatica di 
picco rispetto a soggetti giovani sani (18-40 
anni). Gli eventi avversi (popolazione generale) 
includono il rischio di ipoglicemia, vertigini, mal 
di testa ed edema periferico

Criteri EU(7)-PIM 2015:
Criteri di inappropriatezza prescrittiva nei 
pazienti anziani (polipatologici e politerapici)
Per sitagliptin e vildagliptin



Quali sono gli ipolipemizzanti più prescritti in Piemonte?

Sempre il caso di un’ASL piemontese…
In 4 anni (dal 01.01.2018 al 
31.12.2021) 87.105 pazienti dell’ASL 
TO4 ≥ 18 anni hanno ricevuto 
almeno una prescrizione di farmaci 
C10 
Di questi:

%n° pazientiClasse di ipolipemizzantiATC DescrizioneATC
48,742455StatineATORVASTATINAC10AA05

20,718040StatineSIMVASTATINAC10AA01

16,814640StatineROSUVASTATINAC10AA07

8,17048Altri ipolipemizzantiOMEGA-3-TRIGLICERIDI C10AX06

7,76735Altri ipolipemizzantiEZETIMIBEC10AX09

6,35478
Statine in associazione con altri 
ipolipemizzantiROSUVASTATINA E EZETIMIBEC10BA06

6,05193FibratiFENOFIBRATOC10AB05

5,44679
Statine in associazione con altri 
ipolipemizzantiSIMVASTATINA ED EZETIMIBEC10BA02

4,43875StatinePRAVASTATINAC10AA03

3,83348StatineLOVASTATINAC10AA02

1,0897
Statine in associazione con altri 
ipolipemizzanti

ROSUVASTATINA ED 
EZETIMIBEC10BA06

0,6507Sequestranti degli acidi biliariCOLESTIRAMINAC10AC01

0,5475StatineFLUVASTATINAC10AA04

0,4334FibratiGEMFIBROZILC10AB04

0,3247FibratiBEZAFIBRATOC10AB02

0,2144
Statine in associazione con altri 
ipolipemizzantiATORVASTATINA E EZETIMIBEC10BA05

I pazienti con più di un 
ipolipemizzante sono contati una volta 
per ciascun farmaco diverso



Quali sono le interazioni più significative clinicamente
degli ipolipemizzanti?

- prevalentemente interazioni di tipo 
farmacocinetico mediate da :

• CYP450
• Glicoproteina-P

-possono essere classificate genericamente 
come interazioni di inibizione o di induzione
- gli effetti clinici possono essere molto 
diversi a seconda di dove è localizzata la P-gp
- prevalentemente possono portare ad un 
aumento della biodisponibilità delle statine 
(aumento AUC) e ad un aumentato rischio di 
tossicità muscolare
- l’entità dell’effetto è stato classificato in:
• variabile
• insignificante
• minore
• moderata
• severa
• non conosciuta



Considerando le interazioni che riguardano i 
tre farmaci più prescritti:

atorvastatina interagisce con digossina, 
diltiazem, fenofibrato, gemfibrozil, ticagrelor
simvastatina interagisce con diltiazem, 
dronedarone, fenofibrato, gemfibrozil, 
ranolazina, ticagrelor, verapamil, warfarin
rosuvastatina interagisce con fenofibrato, 
gemfibrozil e warfarin

le proprietà chimico fisiche delle statine 
incidono sulla proprietà di dare interazione 
con altri farmaci:
• le statine più lipofile danno maggiormente 

interazioni con altri farmaci
• rosuvastatina, più idrofila, è coinvolta in un 

minor numero di interazioni



Sono state elaborate raccomandazioni dettagliate 
per la gestione in clinica delle associazioni tra 
statine e altri farmaci che possono dare interazioni



Tabella riassuntiva dei farmaci che possono influenzare il metabolismo delle statine grazie alle loro 
proprietà di substrato, inibitori o induttori della P-gp, del CYP3A4, del CYP2C9 e dei trasportatori 
renali OATP1B1 e OATP1B3



grazie per l’attenzione…



INSULINE


