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GLP1-RA cosa ci 
aspetta? Viaggio tra 
sostenibilità ed outcomes



537 million adults
(20-79 years) are living with diabetes worldwide – 1 in 10



Diabete Mellito

Obesità
NASH/MAFLD

Malattia Renale Cronica

Malattie Cardiovascolari

≈1000000000

≈537000000 ≈843000000 ≈523000000

doi: 10.1016/j.jacc.2020.11.010

https://diabetesatlas.org/regional-factsheets/

Obesity Atlas

doi: 10.2215/CJN.11491116

≈229000000 DKDultrasound-defined 
NAFLD prevalence 

34,56% della 
popolazione mondiale

doi: 10.1097/HEP.0000000000000004

https://doi.org/10.1016/j.jacc.2020.11.010
https://doi.org/10.2215/CJN.11491116
https://doi.org/10.1097/HEP.0000000000000004
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Using a subset of real-world electronic health record (EHR) data from Truveta, a growing collective of health systems that provide more than 18% of all daily clinical care in the US 

1,063,200 patients were prescribed a GLP-1 RA between January 2018 and December 2023, with 4,213,888 total prescriptions during this period 

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2024.01.18.24301500v4



https://resources.pharmalinkage.com/industry-news/india-to-incentivize-diabetes-and-obesity-drug-makers-in-2026/

India is set to introduce incentives starting in 2026 to bolster local manufacturing of GLP-1 drugs used for 
treating diabetes and obesity.







cosa é sostenibile e per chi?

Aree di competenza

• Sostenibilità nella relazione Medico-Paziente

• Sostenibilità economica per i Servizi Sanitari Nazionali e le Compagnie d’Assicurazione (Italia 2023 (OSMED), spesa 
pubblica per i farmaci per il diabete: 1450700000 euro, pari al 5,6% della spesa farmaceutica) - (GLP-1: spesa pro capite 
8,38 euro)

• Sostenibilità per il sistema produttivo

• Sostenibilità “del” sistema produttivo

• Sostenibilità della rete di distribuzione

• Sostenibilità ambientale: produzione, rifiuti e non solo….(dopo essere stati assunti, i farmaci vengono rilasciati nell’ambiente 
attraverso l’escrezione nelle urine e nelle feci, sia in forma inalterata che come metaboliti)

• Gestione della carenza nella relazione di cura



Rapporto medico-paziente

• Valutazione clinica di opportunità
• indicazione relativa al compenso glicemico?
• indicazione relativa alla maggiore efficacia nel controllo dell’obesità
• indicazione relativa alla gestione delle comorbilità?

• Cardio-vascolari? … e lo scompenso?
• Renali?



Rapporto medico-paziente

• Valutazione clinica di opportunità
• indicazione relativa al compenso glicemico?

• quale indicatore?
• Emoglobina Glicata?
• Glicemia a digiuno?
• Variabilità glicemica?

• indicazione relativa alla maggiore efficacia nel controllo dell’obesità
• indicazione relativa alla gestione delle comorbilità?

• Cardio-vascolari? … e lo scompenso?
• Renali?



Economica per i Servizi Sanitari Nazionali e le Compagnie 
d’Assicurazione

• CEA: analisi costi-efficacia; CBA analisi costi-benefici; CUA analisi costi-utilità
• Sostenibilità economica per i Servizi Sanitari Nazionali e le Compagnie d’Assicurazione (attualmente 

40%≈ del valore del farmaco ma si stima che la copertura arriverà all’80% nei prossimi anni)
• Costo del farmaco

• maggior costo rispetto ad altre opportunità terapeutiche
• maggior costo per decimale di emoglobina glicata guadagnato rispetto ad altre opportunità 

terapeutiche
• maggior costo per evento “evitato” rispetto ad altre opportunità terapeutiche
• maggior costo in relazione all’aumento dell’aspettativa di vita rispetto ad altre opportunità 

terapeutiche
• Costi e guadagni in relazione al consumo di altre risorse



Economica per i Servizi Sanitari Nazionali e le Compagnie 
d’Assicurazione

• Assicurazioni sulla vita:
• Maggiori benefici dai GLP-1: diabete, obesità e comorbilità correlate 

• Maggiore durata della vita per la popolazione assicurata: ”In termini finanziari, aspettative di 
vita più elevate consentirebbero alle compagnie di assicurazione sulla vita di guadagnare più 
premi e maggiori redditi da investimenti sulle riserve, poiché le richieste di risarcimento per 
mortalità vengono differite”

• Ma anche l’aumentata aspettativa di vita potrebbe tramutarsi in maggiore “assistenza a lungo 
termine”, più lunghi trattamenti pensionistici

Jimmy Bhullar, responsabile del team di ricerca sulle assicurazioni statunitensi presso J.P. Morgan.



Autorizzazione dei farmaci anti-Obesità dal 2026

Report of the Congressional Budget Office 

• Il programma Medicare attualmente copre la prescrizione di GLP-1 RA solo per pazienti con 
patologie correlate all’obesità: Diabete Mellito e Malattie Cardiovascolari

• Autorizzare la copertura universale nel programma Medicare per tutti i pazienti obesi 
genererebbe un incremento della spesa dal 2026 al 2034 di 35 miliardi di dollari con un 
beneficio stimabile al massimo in 1 miliardo di dollari nel 2034.

• ma sono stime basate su proiezioni non supportate da reali conferme delle effettive ricadute 
sulla salute del trattamento con farmaci anti-Obesità per lunghi periodi (es: 10-20 anni)



QALY: Quality-Adjusted Life Year

1 QALY= 1 anno in condizione di buona salute
scala: 0-1

Ipotesi: in seguito ad un intervento farmacologico/chirurgico il guadagno in termini di 
aspettativa di vita é di circa 10 anni

- ognuno di questi anni potrebbe essere qualitativamente molto buono: 0,9 QALY
- ognuno di questi anni potrebbe essere qualitativamente scadente: 0,2 QALY
gli anni ipoteticamente guadagnati vanno moltiplicati per il valore QALY e pertanto:

buona qualità di vita: 10 anni X 0,9 QALY = 9 anni
cattiva qualità di vita: 10 anni X 0,2 QALY = 2 anni

Misure di sostenibilità



HRQoL: Health-Related Quality of Life

Qualità della vita legata alla salute

• I questionari sulla HRQoL aiutano il personale sanitario a capire il genere di aiuto che il paziente 
vorrebbe ricevere e ad identificare i settori della sua vita maggiormente toccati da una determinata 
malattia (sono questionari TTO)

• identificare, per esempio, quali sintomi impediscono al soggetto di mantenere il proprio stile di vita e 
valutare il trattamento utile a provare a ripristinarlo

• Persone diverse, ma con le stesse caratteristiche cliniche (es: durata di malattia, valore di 
emoglobina glicata e presenza di una comorbilità come l’ipertensione) possono avere esigenze di 
vita differenti:

• Vita routininaria: Casa - Lavoro - Casa (…e 15 giorni di ferie in un villaggio turistico)

• Vita con impegni extralavorativi: Casa - Lavoro - Palestra - Cinema - Casa (… e viaggi-avventura)



JAMA Network Open. 2018;1(8):e186125. doi:10.1001/jamanetworkopen.2018.6125 

HR 1.36 

HR 2.03 

HR 0.65 
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DOI 10.1186/s12955-016-0411-0 

Diabete non ben controllato

Diabete ben controllato (HbA1c < 7,5%)

Trattamento insulinico

Controllo del peso corporeo

2016



Esempio di modificazione del QALY in relazione al miglior compenso glicemico



Esempio di modificazione del QALY in relazione al numero di somministrazioni di insulina



Esempio di modificazione del QALY in relazione all’incremento o al decremento ponderale

Corollario: evitare l'aumento di peso è più importante della perdita di peso

Sweden QALY: 0,92-0,88= 0,04= 0,01x Kg



Conclusioni alla luce dei dati REWIND
Minor rischio CV

Minor Mortalità

Minor ipoglicemia

Minore (assente) esigenza di autocontrollo della 
glicemia

Minori ospedalizzazioni per Scompenso Cardiaco

Riduzione di Peso

Miglioramento della Qualità di Vita

…maggiore efficacia nella riduzione della HbA1c

Analisi Costo-Utilità per Dulaglutide

• Costo sostenuto per “unità di salute” ottenuta e 
paragonato al trattamento standard

• Unità di salute: QALY

• Health Utility Score: 0-1 (0= morte; 1= perfetta 
salute)

• Obiettivo: misurare i QALYs guadagnati (e il 
loro costo) rispetto al trattamento standard 



… in add on a Metformina

Dulaglutide vs Sulfonilurea o Insulina Basale

• Costo del farmaco (inclusi gli aghi se necessari)
• Costo del monitoraggio glicemico
• Costo diretto correlato agli eventi ipoglicemici
• Costo diretto legato allo stroke
• Costo diretto legato alla cardiopatia ischemica “non fatale”
• Costo diretto legato allo Scompenso Cardiaco
• Costi e guadagni legati al consumo o risparmio di altri farmaci (-49€ circa in termini di riduzione di terapia 

antipertensiva in chi fa uso di Dulaglutide)
• Differenze nella qualità di vita in relazione all’andamento del peso corporeo [health status and health-related 

quality of life (HRQoL)]
• Descrizione dei risultati in termini di ICER: Incremental Cost-Effectiveness Ratio (si stima che un costo 

incrementale di 25000-40000€ per QALY sia considerato accettabile nel contesto economico del nostro SSN)
• Costo Dula - Costo Glicazide/Glargine ÷ QALYs Dula - QALYs Glicazide/Glargine

https://en.wikipedia.org/wiki/Quality_of_life_(healthcare)


rapporto OSMED 2023:

Il valore medio annuo del 
trattamento con GLP1 RA é sceso a 

circa 809 €



Inserendo i dati relativi al miglioramento della qualità di vita legata alla 
semplice riduzione del peso corporeo desunti dalla popolazione svedese il 

valore di QALY per paziente diviene: 0,025 per il trattamento con dulaglutide e 
-0,015 per il trattamento con glicazide e glargine

in sistemi sanitari come quello italiano viene considerato vantaggioso un costo 
incrementale fino a 25000-40000 € per QALY (per OMS: 1xPIL procapite)



Industria Farmaceutica

• il principio attivo (API) deve essere sufficientemente solubile e stabile.
• intervallo ben preciso di pH, tonicità o viscosità
• la sterilità verificata del prodotto

• Investimento significativo nello sviluppo del farmaco
• Non tutte le aziende hanno la capacità di completare “internamente” il riempimento e il confezionamento. - > 

Esternalizzazioni del riempimento e confezionamento dei device
• La ricerca di maggiore redditività porterà le aziende a limitare gli investimenti in preparazione, riempimento, 

finitura e confezionamento di farmaci meno redditizi (per adesso il settore dei vaccini, ipertrofizzato durante 
l’epidemia di COViD, assorbirà parte di questo incremento della domanda). Inoltre le piccole aziende di 
riempimento, finitura e confezionamento vengono acquisite da grandi gruppi industriali per prodotti iniettabili 
sterili

• Le grandi aziende farmaceutiche dovranno negoziare contratti a lungo termine, basati su valore e volumi, per 
garantire linee di riempimento e confezionamento.



https://doi.org/10.2337/ds21-0108



Industria Farmaceutica

• Rivalutare l’opportunità delle “penne” ricaricabili
• determinazione della dose
• cambio dell’ago
• sostituzione del penfill
• piattaforme ricaricabili 

• device ecocompatibili: Eco-Inject® platform (biopolimeri biodegradabili)
• economia circolare: (https://healthbeacon.com/sustainability/)

https://healthbeacon.com/sustainability/


Stima della produzione americana di rifiuti per 1.000.000.000 di somministrazioni previste nel 2030



Problema

Soluzione



PS: In Italia consumiamo 1400 tonnellate di metformina…



https://www.contractpharma.com/contents/view_online-exclusives/2024-08-29/glp-1-drugs-and-the-pharma-supply-chain/

Rete di Distribuzione
• Creare una rete solida per lo stoccaggio e la distribuzione nel rispetto delle buone pratiche di distribuzione (GDP) e di altre linee guida 

normative per mantenere l'integrità del prodotto lungo tutta la catena di fornitura
• Implementare i sistemi di monitoraggio e controllo della temperatura 24 ore su 24 per proteggere i prodotti GLP-1 dalla degradazione

• Utilizzare procedure di movimentazione e materiali di imballaggio termoisolanti per prevenire potenziali danni, stress e contaminazione. 
Per lo stoccaggio e la distribuzione, esiste un sistema di gestione della qualità (QMS) di livello mondiale che invia avvisi in tempo reale 
se si verifica una devianza dallo standard

• Valutazioni routinarie di qualità di routine 
• Tecnologie di tracciamento e rintracciabilità (real time) monitorano i prodotti in transito e sfruttano i dati di rete per prevedere la domanda 

e identificare potenziali vulnerabilità. Utilizzando analisi avanzate per la previsione della domanda, si possono prevedere le fluttuazioni e 
massimizzare i livelli di inventario

• Per proteggere i GLP-1 “nell'ultimo miglio della consegna”, gli autisti ricevono una formazione specializzata e sono in atto misure di 
sicurezza aggiuntive per tracciare i veicoli e proteggere i pacchi durante il trasporto

• Come si può semplificare la supply chain per mitigare l'aumento dei costi? Semplificare la supply chain aiuta senza dubbio a mitigare le 
spese di produzione e distribuzione.
• Una previsione accurata della domanda ottimizza i livelli di inventario, riducendo il rischio di esaurimento scorte o sovrapproduzione, 

eliminando così gli sprechi e i corrispondenti aumenti di prezzo.
• Un'efficiente pianificazione del percorso riduce le spese di trasporto e il consumo di carburante, offrendo vantaggi ambientali e finanziari. 

Il miglioramento della disposizione dei magazzino e delle pratiche di stoccaggio aumenta la velocità e l'accuratezza dell'evasione degli 
ordini, riducendo ulteriormente i costi

• Mitigare i rischi è un imperativo per ridurre i costi. Le perdite dovute alle interruzioni dei servizi della supply chain sono inaccettabili





Annali AMD 2023





Periodo: febbraio 2022-luglio 2023 - estratto dai dati AIFA

Volumi di rifiuti prodotti in relazione al consumo dei due maggiori brand in 
18 mesi 

• Volume device Semaglutide: 23,8 cm3 (1.285.200.000 di cm3= 1285,2 m3)
• 27 stanze/18 mesi= 1,5 stanze/mese (NB: una stanza di un appartamento ha un volume di 

48 m3 circa)
•  DDD Semaglutide iniettiva consumate nel periodo di riferimento: 54000000≈13500000 di 

device (13500000 di scatole) [DDD Semaglutide 0,11 mg e pertanto (1 device al mese da 1 mg 
o 2 da 0,5 mg. Nell’esempio faremo riferimento ad un solo device al mese)]

• Volume device Dulaglutide: 38 cm3 (5.396.000.000 di cm3= 5396 m3)
• 112,4 stanze/18 mesi= 6,2 stanze/mese

• DDD Dulaglutide consumate nel periodo di riferimento: 142000000≈142000000 di device 
(35500000 scatole) [DDD Dulaglutide 0,16 mg e pertanto (4 device al mese da 0,75 mg o da 
1,5 mg. Nell’esempio faremo riferimento a quattro device al mese)]



idee…non autorizzate … non siamo soli ———> 

Gestione della carenza

• Non reclutare nuovi pazienti ad un trattamento per il quale sia nota la carenza!!!!!

• Gestione della sospensione prolungata

• Dulaglutide 0,75 mg o 1,5 mg: riprendere l’assunzione del farmaco non appena torna ad essere disponibile

• Semaglutide 1 mg

• ≤ 2 dosi saltate: riprendere la posologia da 1 mg a settimana

• 3-4 dosi saltate: riprendere da 0,5 mg a settimana

• ≥ 5 dosi saltate: riprendere da 0,25 mg a settimana

• Dosi alternative: Semaglutide e KwickPen

• conteggio del numero di scatti

• Switch ad altro farmaco della stessa classe

• Switch ad altra classe di farmaci: scelta sulla base della clinica

https://doi.org/10.2337/cd23-0023 





Grazie
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