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1. Introduzione

In Italia, secondo i dati ISTAT[1], nel 2020 la prevalenza del diabete e stata stimata al 5,9%, corrispondente a
oltre 3,5 milioni di persone, con un trend in lento aumento negli ultimi anni. La prevalenza aumenta con I'eta,
raggiungendo il 21% tra le persone con pil di 75 anni, e si prevede un ulteriore aumento nei prossimi decenni,
principalmente a causa dell’invecchiamento della popolazione e della crescente prevalenza di obesita. Il
diabete & spesso associato a complicazioni cardiovascolari, renali, retiniche e neurologiche con aumento del
rischio di morbilita e mortalita[2]. Il diabete mellito di tipo 2(DM2) rappresenta oltre il 90% dei casi di
diabete[1].

L'aumento dell’aspettativa di vita e la disponibilita di trattamenti sempre piu efficaci per le malattie croniche
ha portato a un aumento dei pazienti affetti da multimorbilita, definita come la coesistenza di due o piu
patologie croniche[3]. Questa condizione comporta un maggiore ricorso alla politerapia. Nella popolazione
con DM2, il 60,8% risulta in trattamento ipolipemizzante e il 70% assume farmaci antipertensivi[4].

La politerapia & associata a un aumento del rischio di non aderenza alla terapia, in particolare tra gli anziani
e nei pazienti con situazioni sanitarie e socio-ambientali complesse (es. deterioramento cognitivo, limitazioni
fisiche, difficolta familiari), compromettendo cosi I'efficacia del trattamento farmacologico[5].

2. Razionale

L'aderenza alla terapia ipoglicemizzante gioca un ruolo fondamentale per raggiungere un adeguato
compenso metabolico. Studi osservazionali hanno associato la non aderenza alla terapia antidiabetica al
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mancato raggiungimento degli obiettivi terapeutici, con peggioramento della prognosi dei pazienti e un
aumento di ricoveri e dei costi sanitari a lungo termine[6, 7].
Diversi fattori possono influenzare I'aderenza, tra cui la gestione della politerapia (complessita del
trattamento, durata della terapia, effetti collaterali dei farmaci), il sistema sanitario (qualita della relazione
paziente-operatore sanitario, accesso alle cure), nonché fattori correlati al singolo paziente (patologie,
condizioni socioeconomiche)[8].
Secondo I'Organizzazione Mondiale della Sanita I'aderenza terapeutica e definita come “il grado di effettiva
coincidenza tra il comportamento individuale del paziente e le prescrizioni terapeutiche ricevute dal
personale sanitario curante”[9].
L'adesione alle prescrizioni farmacologiche rappresenta un comportamento individuale e generalmente
comprende:

- I'aderenza: assunzione di farmaci nelle dosi e nei tempi indicati dal medico

- la persistenza terapeutica, ossia il mantenimento nel tempo di una terapia farmacologica.

Per la valutazione di aderenza e persistenza vengono utilizzati diversi metodi indiretti basati sull’analisi delle
informazioni ricavate dall’archivio elettronico dei flussi della farmaceutica ospedaliera e territoriale.

Generalmente I'aderenza viene misurata attraverso I'indicatore Medication Possession Rate (MPR), definito
come il rapporto tra il numero di giorni di terapia dispensati (calcolati in base alle DDD) e il numero totale di
giorni del periodo di osservazione.

La bassa aderenza al trattamento & definita come copertura terapeutica inferiore al 40% del periodo di
osservazione mentre I'alta aderenza é definita come copertura terapeutica maggiore o uguale all’'80% del
periodo di osservazione.

La persistenza & calcolata come “tempo intercorrente fra l'inizio e linterruzione di un trattamento
farmacologico prescritto” ed & una misura dinamica che descrive il mantenimento del regime terapeutico nel
tempo.

Secondo il Rapporto Nazionale sull’Uso dei Farmaci in Italia (OsMed) dell’Agenzia Italiana del Farmaco
(AIFA)[11], nel 2022lapercentuale di soggetti con alta e bassa aderenza al trattamento con antidiabetici e
stata rispettivamente del 30,9% e del 27,1%. In particolare, le percentuali piu elevate di alta aderenza sono
state osservate nei soggetti di eta compresa tra i 45 e i 54 anni (38,1% nel complesso: 46,1% al Nord, 34,3%
al Centro e 33,5% al Sud), per poi diminuire con I'aumentare dell’eta. In generale, i maschi mostrano un livello
di alta aderenza superiore rispetto alle femmine (34,2% vs 27,1%). La percentuale pil alta di soggetti con
bassa aderenza si registra tra i residenti nel Centro con almeno 85 anni di eta (38,9%).

La percentuale complessiva di soggetti persistenti al trattamento a 12 mesi e stata inferiore alla meta (43,1%),
ma e stata piu elevata nelle Regioni del Nord (45,1%) rispetto a quelle del Centro (41,8%) e del Sud (42,1%).
Le femmine presentano una percentuale inferiore di soggetti persistenti al trattamento a 12 mesi rispetto ai
maschi, con valori rispettivamente del 39,9% e del 45,9%. La probabilita di essere persistente diminuisce
all'aumentare dell’eta: nel 2022 i soggetti persistenti a 12 mesi variano dal 48,3% al 30,4% a partire dalla
fascia di eta compresa tra i 45-54 anni, fino ad arrivare ai soggetti con almeno 85 anni. Nel complesso della
popolazione il tempo mediano alla discontinuazione del trattamento con antidiabetici e stato di 219 giorni,
con valori che oscillano tra i 242 giorni delle regioni del Nord e i 202 giorni per il Centro e il Sud[11].

In un'ottica di prevenzione del peso sociale, clinico ed assistenziale legato alla malattia diabetica, la carenza
di informazioni relative all’aderenza ed ai fattori ad essa correlati & particolarmente preoccupante,
soprattutto considerando che un buon controllo metabolico, pur rappresentando un prerequisito
fondamentale di un'adeguata assistenza diabetologica, non e di per sé sufficiente a garantire il controllo della
malattia e a prevenire la maggior parte delle complicanze cardiovascolari.
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Il farmacista clinico riveste un ruolo importante nella misurazione e miglioramento dell’aderenza terapeutica,
anche attraverso la promozione attiva di studi osservazionali.

3. Scopo dello studio

Lo studio si propone di:
1. valutare l'aderenza terapeutica e la persistenza nei pazienti in trattamento con farmaci
ipoglicemizzanti e in politerapia farmacologica.
2. Identificare i fattori che incidono maggiormente sulla bassa aderenza, al fine di sviluppare strumenti
e strategie di intervento per contrastarla.

4. Obiettivi

Gli obiettivi specifici sono di seguito riportati.

4.1 Obiettivo primario:

Valutare I'aderenza al trattamento con farmaci ipoglicemizzanti appartenenti al gruppo ATC A10B in pazienti
con diabete mellito di tipo 2, in terapia con almeno 5 farmaci, nel primo anno dall’inizio del trattamento
antidiabetico.

Outcome: Medication possession ratio (MPR) sui farmaci ipoglicemizzanti del gruppo ATC A10B:
numero di giorni di terapia (DDD) nei primi 12 mesi dall’arruolamento

MPR = x 100
numero dei giorni tra la prima e I'ultima dispensazione nei primi 12 mesi dall’arruolamento

Il valore puntuale di MPR sara categorizzato come: aderenza alta (>80%), media (40-80%) e bassa (<40%) per
I’analisi descrittiva e dicotomizzato con un cutoff a 80% (paziente aderente se MPR>80%).

L'analisi del Medication Possession Ratio (MPR) sara effettuata per blocchi di persistenza (a 12 e 24 mesi),
con CAP al 100% dei valori di MPR, il che significa che se il MPR supera il 100%, viene riportato a 100%.

4.2 Obiettivi secondari:

e Valutare I'aderenza terapeutica (MPR)per i farmaci appartenenti alle seguenti classi ATC:CO7 (Beta-
bloccanti), CO8 (Calcio-antagonisti), C09 (Farmaci per il sistema renina-angiotensina), C10 (Sostanze
modificatrici dei lipidi) nel primo anno dall’inizio del trattamento antidiabetico.

Outcome: Medication possession ratio (MPR) per i farmaci delle classi ATC: C07, C08, C09, C10:
numero di giorni di terapia (DDD) nei primi 12 mesi dall’arruolamento

MPR = x 100
numero dei giorni tra la prima e l'ultima dispensazione nei primi 12 mesi dall’arruolamento

e Valutare I'associazione fra il livello di aderenza terapeutica per i farmaci della classe ATC A10B e i
determinanti, anagrafici (genere, eta, etnia, nazionalita), socioeconomici (scolarita, condizione
lavorativa), geografici (Regione di residenza) clinici (complicanze cardiovascolari, decadimento
cognitivo, depressione, rilevati all’arruolamento attraverso I'uso di farmaci traccianti), stili di vita
(fumo).
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e Valutare I'associazione fra il livello di aderenza terapeutica per i farmaci della classe ATC A10B e
I'andamento dei parametri ematochimici (emoglobina glicata e BMI a 12 e 24 mesi).

e Valutare la persistenza al trattamento antidiabetico (ATC A10B) a 12-24 mesi dall’inizio della terapia.
Outcome: Persistenza a 12 e a 24 mesi, calcolata come tempo intercorrente fra la data di prima
erogazione e la data di ultima erogazione nel periodo di osservazione, pil i giorni di copertura
dell’ultima erogazione (calcolati in base alle DDD).

e Valutare I'associazione fra il livello di persistenza per i farmaci della classe ATC A10B e i determinanti
anagrafici (genere, eta, etnia, nazionalita), socioeconomici (scolarita, condizione lavorativa),
geografici (Regione di residenza) clinici (complicanze cardiovascolari, decadimento cognitivo,
depressione rilevati all’arruolamento attraverso I'uso di farmaci traccianti), stili di vita (fumo).

5. Disegno dello studio

Studio osservazionale, retrospettivo e multicentrico che prevede I'identificazione dei pazienti con diabete
mellito di tipo 2 trattati per la prima volta con un farmaco appartenente alla classe ATC A10B dal 01/01/2022
al 31/12/2023 (pazienti incidenti) e che siano in trattamento, al momento dell’arruolamento, con almeno 5
farmaci. Ciascun paziente dovra avere almeno 12 mesi di osservazione e sara seguito in follow-up fino ad un
massimo di 36 mesi.

Si prevede di arruolare circa 3.000 pazienti. Per ciascun paziente verra analizzata la cartella clinica (per i
parametri ematochimici, anagrafici, socioeconomici, clinici, stili di vita) e i flussi informativi di consumo dei
farmaci (per la storia terapeutica del paziente).

In ogni centro verra individuato un team di progetto costituito dal clinico diabetologo di riferimento e dal
farmacista ospedaliero.

6. Popolazione

La popolazione di riferimento e costituita dai pazienti con diabete mellito di tipo 2 trattati per la prima volta
con un farmaco appartenente alla classe ATC A10B dal 01/01/2022 al 31/12/2023 (pazienti incidenti),
secondo i seguenti criteri:

6.1 Criteri di inclusione:

e eta =18 anni;

e diagnosi di diabete mellito tipo 2;

e prescrizione di un nuovo trattamento con farmaci ipoglicemizzanti escluse le insuline (ATC A10B)
(inteso come assenza di erogazioni di farmaci appartenenti alla classe ATC A10B nei 12 mesi
precedenti all’arruolamento;

e intrattamento con almeno 5 farmaci al momento dell’arruolamento (considerando I’ATC di V livello).

6.2 Criteri di esclusione:
e Donne in gravidanza e/o allattamento.

7. Durata dello studio
L'indagine & retrospettiva e prevede la raccolta di dati relativi al periodo gennaio 2022- dicembre 2024.
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Il tempo di svolgimento dello studio (raccolta dati ed elaborazione statistica) &€ approssimativamente di due
anni.

8. Variabili raccolte

Variabili anagrafiche/anamnestiche

Variabile Fonte dei dati

Eta al baseline Software gestionale Servizio diabetologico
Genere Software gestionale Servizio diabetologico
Etnia Software gestionale Servizio diabetologico
Nazionalita Software gestionale Servizio diabetologico
Regione di residenza al baseline Software gestionale Servizio diabetologico
Scolarita al baseline Software gestionale Servizio diabetologico
Condizione lavorativa al baseline Software gestionale Servizio diabetologico
Fumo al baseline Software gestionale Servizio diabetologico

Variabili cliniche e relative alla terapia farmacologica
Variabile Fonte dei dati

Valore emoglobina glicata (HbA1c) al

. . . Software gestionale Servizio diabetologico
baseline, 12 mesi, 24 mesi g &

Valore Body Mass Index (BMI) al baseline,

12 mesi, 24 mesi Software gestionale Servizio diabetologico

Numero di ricoveri ospedalieri nei 12 mesi

precedenti il baseline Flusso SDO

n. farmaci (ATC V livello) in terapia

, Flussi Farmaceutica (AFT e FED)
all’arruolamento

In trattamento con farmaci della classe

ATC BO1A nel periodo di osservazione Flussi Farmaceutica(AFT e FED)

In trattamento con farmaci della classe

ATC NO6D nel periodo di osservazione Flussi Farmaceutica(AFT e FED)
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In trattamento con farmaci con ATC NO6A

. . . Flussi Farmaceutica (AFT e FED)
nel periodo di osservazione

9. Analisi statistica

Sara eseguita I’analisi statistica descrittiva di tutte le variabili anagrafiche e cliniche disponibili. Per le variabili
guantitative verranno utilizzate la media e la deviazione standard, la mediana e il range interquartile (IQR),
mentre per le variabili qualitative saranno calcolate frequenze assolute e percentuali. Per |'obiettivo primario
sara calcolata la % di aderenza alla terapia utilizzando la formula:

numero di giorni di terapia (DDD) nei primi 12 dall’arruolamento
MPR = x 100
numero dei giorni tra la prima e I'ultima dispensazione nei primi 12 mesi dall’arruolamento

Il valore puntuale di questo indicatore sara utilizzato per ottenere la variabile categorica: classe di aderenza
alta (>80%), media (40-80%) e bassa (<40%) per |’analisi descrittiva.

Sara studiata in analisi univariata I'associazione fra il livello di aderenza e le caratteristiche anagrafiche, socio-
economiche e cliniche del paziente utilizzando il test del chi quadro per le variabili categoriche e I’analisi della
varianza (ANOVA) o il test per ranghi di Kruskall-Wallis per le variabili quantitative, in base alla loro
distribuzione. Attraverso un modello di regressione logistica multivariata (Logistic regression) saranno
studiati i fattori determinanti di una medio/bassa aderenza (<80% rispetto ad alta aderenza >80%), tenendo
conto di potenziali fattori di confondimento e di possibili interazioni tra le covariate incluse nel modello.
L’analisi verra condotta solo tra i pazienti con una persistenza nel periodo di analisi dell’aderenza, ossia 12 o
24 mesi, considerando “persistenti” quei pazienti la cui ultima dispensazione avviene entro i 4 mesi
precedentila data anniversario (12 o 24 mesi) all’interno del periodo di osservazione. Lo studio della relazione
fra aderenza e parametri ematochimici sara effettuato attraverso modelli di regressione a effetti misti, in
considerazione della correlazione dei dati, considerando potenziali fattori di confondimento.

Per valutare la persistenza al trattamento antidiabetico (ATC A10B) sara calcolata la differenza fra la data di
prima erogazione e la data di ultima erogazione nel periodo di osservazione, pil i giorni di copertura
dell’ultima erogazione (calcolati in base alle DDD). Il tempo di persistenza sara studiato attraverso le tecniche
dell’Analisi della Sopravvivenza: Curva di Kaplan-Meier, calcolo del tempo mediano di persistenza e della %
di persistenza a 12 e a 24 mesi dall’inizio del trattamento. Attraverso il Log-Rank test e il modello di Cox
multivariato saranno individuati i fattori associati alla persistenza del trattamento.

Tutte le statistiche descritte saranno presentate congiuntamente ad un intervallo di confidenza al 95%.

La soglia di significativita statistica utilizzata sara 0.05.

L’analisi sara eseguita con il software STATA versione 18.0

10. Dimensione del campione

Si prevede di arruolare nello studio almeno 3.000 pazienti che soddisfino i criteri di inclusione previsti. Vista
la natura descrittiva dell’obiettivo primario dello studio e la natura esplorativa degli obiettivi analitici, la
dimensione del campione indicata deriva da una stima basata sui seguenti criteri:

e disponibilita di dati relativamente alle variabili di interesse;

¢ bacino di afferenza di pazienti presso i centri.
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Ipotizzando una proporzione di pazienti con “bassa aderenza” di circa il 30%, si calcola che una dimensione
campionaria di almeno 3.000 pazienti sara in grado di fornire alla stima ipotizzata un intervallo di confidenza
al 95% di ampiezza compresa fra 28% e 32%. Si reputa accettabile la precisione del dato stimato.

Ciascun Centro contribuira alla casistica con i pazienti con diabete mellito di tipo 2 trattati per la prima volta
con un farmaco appartenente alla classe ATC A10B, in modo consecutivo, nel periodo che va dal 01/01/2022
al 31/12/2023 (pazienti incidenti), per un minimo di 100 e fino a un massimo di 400.

Si ritiene che la modalita di arruolamento dei pazienti, come descritta sopra, garantisca una sostanziale
casualita del campione, in quanto non dovrebbe selezionare una casistica con caratteristiche differenti
rispetto all’intera popolazione di riferimento.

11. Consenso informato

Data la numerosita del campione (tra 3.000 e 4.000 pazienti) e la difficolta organizzativa nel contattare i
pazienti arruolati, non si prevede di somministrare il consenso informato, ma, con I'assenso del Comitato
Etico, si ricorrera alla procedura di valutazione di impatto sulla privacy dei pazienti coinvolti (DPIA).

12. Trattamento, gestione e conservazione del dato

Verranno adottate tutte le precauzioni descritte ai fini della protezione dei dati personali dei partecipanti allo
studio e per mantenere la riservatezza delle informazioni ottenute nel corso dello studio.
In particolare, verranno adottate le seguenti precauzioni per la protezione dei dati personali nonché la
confidenzialita e la sicurezza delle informazioni ottenute dai ricercatori:
e ciascun paziente sara de-identificato e gli sara assegnato un numero di codice. Sulle informazioni
dello studio verra riportato solo questo numero di codice e non le informazioni di identita personale.
e |centripressoiqualisisvolge lo studio custodiranno le chiavi che collegano le informazioni di identita
personali alle informazioni dello studio, in condizioni di grande sicurezza. Queste chiavi o
collegamenti non saranno consegnate né venduti, e non sara consentito che esse vengano usate da
terzi, tranne nei casi imposti dalla legge. | dati dei pazienti, raccolti nel corso dello studio, saranno
conservati in forma pseudonimizzata.
| dati saranno diffusi solo in forma rigorosamente anonima ed aggregata, ad esempio attraverso pubblicazioni
scientifiche, statistiche e convegni scientifici.
| vari dati raccolti nel corso dello studio saranno inseriti all'interno di un’apposita Scheda di Raccolta Dati in
forma pseudonimizzata. L’accesso ai dati, loro gestione e conservazione verra effettuata esclusivamente da
personale autorizzato.

Tutte le informazioni riportate all'interno della CRF saranno caricate nel programma REDCap (Research
Electronic Data Capture), utilizzato dai centri partecipanti come interfaccia per il caricamento dei dati.
Solamente lo sperimentatore principale e gli altri sperimentatori saranno in grado di far corrispondere tali
codici all’identita dei pazienti.

13. Sostenimento dei costi correlati allo studio
Non previsti.
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