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(3). Essa tende a manifestarsi tra i 35 e i 50 anni, con una 
maggiore incidenza nelle donne (rapporto di 3:1), anche se 
tale differenza tende a ridursi in età più avanzata (3). Secondo 
una stima fornita da indagini regionali, la prevalenza dell’AR 
in Italia sarebbe dello 0,46% (95% CI 0,33-0,59) (4). Tale dato 
è in linea con quello di un successivo studio epidemiologico 
che, condotto su quasi 5 milioni di soggetti adulti (età ≥18 
anni) rappresentativi della popolazione italiana, ha stimato 
una prevalenza dello 0,48% e un’incidenza di 3,5 casi ogni 
10.000 abitanti (5). 

Secondo le raccomandazioni dell’European League 
Against Rheumatism (EULAR), la gestione dell’AR include 
terapie sia non farmacologiche che farmacologiche (6). Tra 
queste ultime, le prime che vengono prescritte sono costi-
tuite dai farmaci convenzionali sintetici antireumatici modifi-
canti la malattia (csDMARD), come il metotrexato (MXT). Con 
l’obiettivo, però, di ottimizzare la risposta clinica e di ridurre 
la disabilità soprattutto nel lungo termine, l’approccio tera-
peutico si è orientato verso i farmaci biologici antireuma-
tici modificanti la malattia (bDMARD), come gli inibitori del 
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Introduzione

L’artrite reumatoide (AR) è una malattia autoimmune 
infiammatoria cronica, caratterizzata da una sinovite per-
sistente, che provoca la progressiva distruzione della carti-
lagine e l’erosione ossea, con conseguenti deformazione 
articolare e disabilità (1,2). L’AR è una delle malattie reumati-
che più comuni al mondo, con una prevalenza che varia dallo 
0,3% all’1% e un’incidenza di circa 3 casi ogni 10.000 abitanti 
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fattore di necrosi tumorale (TNF)-alfa (7-11) o i farmaci sin-
tetici mirati antireumatici modificanti la malattia (tsDMARD), 
come gli inibitori JAKm (12-15). bDMARD e tsDMARD rap-
presentano una valida alternativa, particolarmente racco-
mandata nei pazienti con risposta inadeguata o intolleranti a 
csDMARD o per i quali risulta inefficace continuare il tratta-
mento con csDMARD (16,17).

Per la valutazione dell’attività dell’AR e della risposta al 
trattamento somministrato, vengono utilizzati nella pratica 
clinica differenti endpoint, tra cui i criteri dell’American Col-
lege of Rheumatology (ACR) 20, 50 e 70, la remissione clinica 
(Clinical Remission, CR) e la bassa attività di malattia (Low 
Disease Activity, LDA) (18-21).

L’ACR è costituito da punteggi dicotomici che misurano 
l’efficacia di un trattamento valutando un numero definito 
di variabili di attività della malattia (definito core set), quali 
il numero delle articolazioni dolenti e tumefatte, la capacità 
funzionale, le proteine di fase acuta (velocità di eritrosedi-
mentazione [VES] e proteina C reattiva [PCR]), il giudizio 
circa la gravità della malattia espresso sia dal medico sia dal 
paziente e il giudizio sull’intensità del dolore percepito dal 
paziente (22,23). Così strutturato, l’indice ACR si basa sull’a-
nalisi delle variazioni delle variabili del core set tra valore ini-
ziale e finale, classificando la risposta al trattamento come un 
miglioramento del 20% (ACR20), del 50% (ACR50) o del 70% 
(ACR70) (22).

La CR e la LDA sono, invece, calcolate sulla base dell’in-
dice composito DAS28 (Disease Activity Score 28); quest’ul-
timo monitora l’attività e il contestuale controllo dell’AR 
grazie a una scala di valori da 0 a 9,4, dove un punteggio > 5,1 
indica un’elevata attività di malattia (High Disease Activity, 
HDA), un punteggio ≤ 3,2 indica una bassa attività di malattia 
(Low Disease Activity, LDA) e un punteggio ≤ 2,6 indica che la 
malattia è in remissione (Clinical Remission, CR).

Upadacitinib (tsDMARD) è un inibitore selettivo e reversi-
bile delle JAK, somministrato per via orale. Nei test cellulari 
umani, upadacitinib agisce inibendo la via di segnalazione da 
parte di JAK1 o JAK1/3, con una selettività funzionale rispetto 
a quella dei recettori delle citochine, che avviene tramite cop-
pie di JAK2. Upadacitinib ha recentemente ottenuto dall’A-
genzia Europea per i Medicinali (European Medicines Agency, 
EMA) l’approvazione in Europa per diverse indicazioni, tra 
cui il trattamento dell’AR da moderata a grave in pazienti 
adulti che hanno avuto una risposta inadeguata o che sono 
intolleranti a uno o più farmaci antireumatici modificanti la 
malattia (24). L’efficacia e la sicurezza di upadacitinib sono 
state valutate in un ampio programma di studi clinici ran-
domizzati (25-29), tra cui lo studio di fase III SELECT-CHOICE 
(30,31). In riferimento a quest’ultimo studio, l’efficacia e la 
sicurezza di upadacitinib sono state confrontate rispetto 
a quelle di abatacept (30,31). Abatacept è una proteina di 
fusione costituita dal dominio extracellulare dell’antigene 
4 associato al linfocita T citotossico umano (CTLA-4) legato 
alla porzione Fc modificata dell’immunoglobulina G1 umana 
(IgG1). Abatacept è indicato per il trattamento dell’AR attiva 
da moderata a severa in pazienti adulti che hanno avuto una 
risposta insufficiente alla precedente terapia con uno o più 
DMARDs, incluso metotrexato (MTX) o anti TNF-alfa. Il far-
maco può essere somministrato come infusione endovenosa 
(ev) oppure nella formulazione sottocutanea (sc); studi di 

confronto tra le due formulazioni hanno dimostrato efficacia 
e sicurezza paragonabili (32,33).

Obiettivo

La presente valutazione economica è stata condotta con 
l’obiettivo di stimare, sulla base dei risultati clinici dello stu-
dio di confronto diretto SELECT-CHOICE (30,31), il costo per 
responder di upadacitinib e di abatacept nel trattamento 
dell’AR in fase attiva da moderata a severa nei pazienti adulti 
che hanno avuto una risposta inadeguata o che sono risultati 
intolleranti a uno o più farmaci antireumatici modificanti la 
malattia.

Metodi

Premessa

L’analisi è stata sviluppata in ambiente Microsoft Excel®. 
In linea con i risultati clinici dello studio SELECT-CHOICE, il 
costo di trattamento associato alle opzioni terapeutiche è 
stato calcolato considerando una duplice durata di 12 e 24 
settimane. I relativi costi per responder sono stati calcolati 
dividendo il costo totale di trattamento a 12 o a 24 settimane 
per gli endpoint di efficacia (CR, LDA, ACR20, ACR50 e ACR70) 
raccolti dallo studio SELECT-CHOICE (30,31).

Popolazione

L’analisi, in linea con le caratteristiche della popolazione 
arruolata nello studio SELECT-CHOICE (30,31), ha considerato 
i pazienti adulti con diagnosi di AR in fase attiva da moderata 
a severa che hanno avuto una risposta inadeguata o che sono 
intolleranti a uno o più farmaci antireumatici modificanti la 
malattia.

Dati clinici

Gli endpoint di efficacia considerati nella presente analisi 
riflettono i risultati dello studio SELECT-CHOICE, multicen-
trico, di fase III, in doppio cieco, controllato, di 24 settimane 
in cui pazienti adulti (età media: 55 anni, femmine: 82%) con 
AR da moderata a grave sono stati randomizzati (rapporto 
1:1) a ricevere upadacitinib orale (os) (n = 303) o abatacept 
ev (n = 309) (30,31). Entrambi i trattamenti sono stati sommi-
nistrati in combinazione con csDMARD (30,31). La Tabella I 
riporta il dettaglio degli endpoint dello studio clinico SELECT-
CHOICE a 12 e a 24 settimane di trattamento qui considerati: 
i) la percentuale di pazienti con CR (punteggio DAS 28-CRP 
≤2,6), ii) la percentuale di pazienti che ha raggiunto la LDA 
(punteggio DAS 28-CRP ≤ 3,2) e iii) la percentuale di pazienti 
con risposta ACR20, ACR50 e ACR70 (30,31).

Trattamenti considerati

Dal momento che, in riferimento al setting di pazienti qui 
considerato, abatacept è disponibile e rimborsato dal Servi-
zio Sanitario Nazionale (SSN) anche nella formulazione sc, si 
è ritenuto opportuno estendere il confronto di upadacitinib 
rispetto anche a questa ulteriore opzione di trattamento. 
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Dato che i risultati dello studio clinico SELECT-CHOICE sono 
riferiti alla sola formulazione ev, si è arrivati a considerare, 
sulla base degli esiti di due studi di confronto (32,33), un’ef-
ficacia e una sicurezza uguali tra le due formulazioni, così da 
applicare ad abatacept sc gli stessi valori degli endpoint asso-
ciati alla formulazione ev.

Orizzonte temporale

Il calcolo del costo per responder è stato effettuato lungo 
un duplice orizzonte temporale di 12 e 24 settimane, in 
linea con i timepoint considerati nello studio SELECT-CHOICE 
(30,31). Si ritiene che tali orizzonti temporali, soprattutto 
quello a 24 settimane, siano idonei a rilevare, tra le opzioni 
considerate, eventuali differenze in termini sia di efficacia 
(CR, LDA, e ACR) che di costo di trattamento.

Prospettiva di analisi

L’analisi economica è stata condotta nella prospettiva del 
SSN considerando i soli costi (diretti sanitari) determinati dalla 
terapia farmacologica d’elezione (upadacitinib o abatacept). Il 
costo per i csDMARD non è stato incluso poiché, costituendo 
questi ultimi la “background therapy” somministrata a tutti i 
pazienti dello studio SELECT-CHOICE, di fatto non determinano 
una differenza incrementale in termini di consumi e di costi per 
upadacitinib e abatacept (30,31). Non è stato incluso nella valu-
tazione alcun costo per la gestione di eventuali eventi avversi 
gravi, poiché, alla luce dei profili di sicurezza riportati nello stu-
dio SELECT-CHOICE (upadacitinib: 3,3%; abatacept: 1,6%), non 
sono emerse differenze significative tali da influenzare sensibil-
mente l’analisi del costo per responder (30,31). Sebbene i far-
maci siano caratterizzati da differenti vie di somministrazione 
(os, ev e sc), in via conservativa, non è stato considerato alcun 
costo a carico del SSN per l’erogazione di tale attività. Infine, si è 
ritenuto opportuno non valorizzare l’attività di monitoraggio del 
farmaco somministrato in quanto in letteratura non sono pre-
senti analisi economiche che, nel trattamento dell’AR, abbiano 
stimato i consumi e i costi ad essa associati, distinguendo tra 
farmaci biologici caratterizzati da differenti vie di somministra-
zione. Così facendo, si è stabilito che la gestione dell’attività 
di monitoraggio non determina differenziali di costo di tratta-
mento tra le alternative qui considerate.

Schema di somministrazione

La Tabella II riporta lo schema posologico e il numero di 
somministrazioni di upadacitinib e abatacept (ev o sc) a 12 e 
a 24 settimane di trattamento. Dal momento che il dosaggio 
della formulazione ev di abatacept è peso-dipendente, per 
stimarne il relativo costo di trattamento è stato considerato 
un paziente standard con peso medio corporeo di 70 kg.

Costo di acquisizione dei medicinali considerati

Sia per upadacitinib che per abatacept ev o sc è stato con-
siderato il prezzo ex-factory al netto degli sconti temporanei di 

TABELLA I - Endpoint dello studio SELECT-CHOICE valutati nella 
presente analisi economica

Endpoint Upadacitinib 
(n = 303)

Abatacept 
(n = 309)

p

12 settimane    

 – CR (DAS 28-CRP ≤ 2,6) 30% 13% p ≤ 0,001

 – LDA (DAS 28-CRP ≤ 3,2) 50% 29% p ≤ 0,001

 – ACR20 76% 66% p ≤ 0,05

 – ACR50 46% 34% p ≤ 0,01

 – ACR70 22% 14% p ≤ 0,01

24 settimane

 – CR (DAS 28-CRP ≤ 2,6) 46% 31% p ≤ 0,001

 – LDA (DAS 28-CRP ≤ 3,2) 63% 48% p ≤ 0,001

 – ACR20 79% 74% n.s.

 – ACR50 59% 50% p < 0,05

 – ACR70 37% 27% p < 0,01

n.s. = non significativo.

TABELLA II - Schema e numero di somministrazioni a 12 e a 24 settimane

Farmaco Posologia Numero somministrazioni

12 settimane

Upadacitinib Una compressa da 15 mg una volta al giorno 84

Abatacept ev* Prima infusione della durata di 30 minuti alla dose di 500 mg (peso corporeo <60 kg),  
750 mg (da ≥60 kg a ≤100 kg) e 1.000 mg (≥100 kg). Somministrazione 2 e 4 settimane dopo 
la prima infusione e, successivamente, ogni 4 settimane

4

Abatacept sc 125 mg una volta a settimana 12

24 settimane 

Upadacitinib Una compressa da 15 mg una volta al giorno 168

Abatacept ev* Prima infusione della durata di 30 minuti alla dose di 500 mg (peso corporeo <60 kg),  
750 mg (da ≥60 kg a ≤100 kg) e 1.000 mg (≥100 kg). Somministrazione 2 e 4 settimane dopo 
la prima infusione e, successivamente, ogni 4 settimane

7

Abatacept sc 125 mg una volta a settimana 24

*Nella presenta analisi, è stato considerato un paziente con peso medio di 70 kg.
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legge (Determinazione AIFA del 3 luglio 2006, GU n° 156 del 7 
luglio 2006 e successiva Determinazione AIFA del 9 febbraio 
2007, GU n° 57 del 9 marzo 2007 e proroghe). Per upadacitinib 
è stato considerato un prezzo di € 722,00 per la confezione 
da 28 compresse da 15 mg, mentre, per abatacept, è stato 
considerato un prezzo di € 1.023,44 e di € 920,55 per la confe-
zione da 3 flaconcini da 250 mg e per la confezione da 4 sirin-
ghe da 125 mg, rispettivamente. A differenza di upadacitinib, 
che aderisce a entrambi gli sconti temporanei di legge (-5%  
e -5%), abatacept aderisce a un solo sconto di legge (-5%) e 
alla procedura di pay-back. Con l’obiettivo di rendere omoge-
neo il confronto in termini di costo, si è deciso di uniformare le 
scontistiche considerando per abatacept (ev o sc) uno sconto 
del 5% come proxy della procedura di pay-back.

Analisi di sensibilità

Dal momento che quello considerato nel caso base 
potrebbe non riflettere il reale prezzo di cessione dei farmaci 
praticato alle strutture sanitarie, è stata condotta un’analisi di 
sensibilità finalizzata a stimare l’impatto sul costo per respon-
der di alcune ipotesi di sconto sul prezzo di upadacitinib e 
abatacept (ev o sc). È stato, quindi, ipotizzato che ai farmaci 
possano essere praticati degli ulteriori sconti compresi tra lo 
0% e il 25% (0%, 5%, 10%, 15%, 20% e 25%). L’analisi di sen-
sibilità, tramite tabelle a matrice, mostra tutti i possibili con-
fronti dei valori di costo per responder a 12 e a 24 settimane, 
calcolati per ogni endpoint considerato.

Sulla base delle evidenze dello studio SELECT-CHOICE si è 
assunto che non vi siano significative differenze in termini di 

eventi avversi gravi tra le opzioni considerate, così da esclu-
derne il costo di gestione dal calcolo del costo per responder. 
Dato che lo studio SELECT-CHOICE riporta, però, a 24 setti-
mane, una maggiore incidenza di eventi avversi gravi di upa-
dacitinib rispetto ad abatacept (3,3% vs 1,6%), è sembrato 
opportuno ricalcolare il costo per responder del caso base a 
24 settimane, includendo anche questa voce di costo. Sulla 
base dei dati raccolti dallo studio SELECT-CHOICE, sono state 
individuate le tipologie di eventi avversi gravi, considerando 
che la manifestazione di ognuno di essi determinasse il rico-
vero ospedaliero; questi ultimi sono stati valorizzati tramite 
le relative tariffe DRG. Così facendo, è stato determinato un 
costo medio per paziente per la gestione degli eventi avversi 
trattato con abatacept (ev o sc) di € 44,43 o con upadacitinib 
di € 111,07 (Tab. III).

Risultati

Costo per responder a 12 e a 24 settimane

La Figura 1 riporta il costo per responder a 12 e a 24 setti-
mane di upadacitinib e abatacept (ev o sc) calcolato rispetto 
alla CR. Upadacitinib determina il minor costo per responder, 
con una differenza compresa nel range di € 13.544-€ 23.560 a 
12 settimane e di € 8.400-€ 13.693 a 24 settimane.

La Figura 2 illustra, invece, il costo per responder calco-
lato rispetto alla LDA. A 12 settimane, il costo per responder è 
risultato di € 4.332 per upadacitinib e di € 9.523 e di € 14.116 
per abatacept sc ed ev, rispettivamente (range differenza: 
€ 5.191-€ 9.784). A 24 settimane, il costo per responder è 

TABELLA III - Costo medio grave evento avverso per paziente

Evento avverso DRG Tariffa % EA abatacept % EA upadacitinib

Malattia cardiaca DRG122 € 3.443,34 0,0% 0,3%

Malattia gastrointestinale DRG183 € 1.170,28 0,0% 0,3%

Artrite settica DRG242 € 3.571,35 0,0% 0,3%

Polmonite DRG090 € 2.206,71 0,3% 0,3%

Pielonefrite DRG321 € 1.832,75 0,0% 0,3%

Sepsi DRG576 € 4.236,45 0,3% 0,0%

Frattura della pelvi DRG236 € 3.477,45 0,0% 0,3%

Compressione frattura spinale DRG009 € 4.681,95 0,3% 0,0%

Disidratazione DRG297 € 2.265,08 0,0% 0,3%

Osteoartrite DRG245 € 1.230,22 0,0% 0,3%

Malattia motoneurone DRG012 € 3.570,45 0,0% 0,3%

Sincope DRG142 € 1.108,56 0,3% 0,0%

Aborto spontaneo DRG381 € 1.206,00 0,0% 0,3%

Epistassi DRG066 € 1.424,24 0,0% 0,3%

Versamento pleurico DRG086 € 3.402,18 0,0% 0,3%

Embolia polmonare DRG078 € 3.804,09 0,0% 0,3%

Sindrome tosse vie resp. sup. DRG069 € 1.495,82 0,3% 0,0%

Ipertensione DRG134 € 1.049,74 0,0% 0,3%

Costo medio per paziente   € 44,43 € 111,07
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risultato di € 6.876 per upadacitinib, di € 11.507 per abata-
cept sc e di € 14.925 per abatacept ev (range differenza: € 
4.631-€ 8.049). 

Infine, le Figure 3 e 4 riportano il costo per responder cal-
colato rispetto ai criteri di risposta ACR20, ACR50 e ACR70 
alla settimana 12 e alla settimana 24, rispettivamente. Anche 

Fig. 1 - Clinical Remission: co-
sto per responder a 12 e a 24 
settimane.

Fig. 2 - Low Disease Activity: 
costo per responder a 12 e a 
24 settimane.

Fig. 3 - ACR20, ACR50 e ACR70: 
costo per responder a 12 set-
timane.
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Fig. 4 - ACR20, ACR50 e ACR70: 
costo per responder a 24 setti-
mane.

in questa ulteriore serie di confronti upadacitinib determina 
sempre il minor costo per responder. In particolare, questi 
risultati suggeriscono come, all’aumentare della valutazione 
del miglioramento della risposta clinica (da ACR20 ad ACR70), 
cresca anche la differenza del costo per responder a favore di 
upadacitinib. Per esempio, a 12 settimane, si va da un range 
di differenza del costo per responder a vantaggio di upadaci-
tinib di € 1.334-€ 3.353 per ACR20 a uno di € 9.881-€ 19.396 
per ACR70. A 24 settimane, il range di riduzione del costo 

per responder a vantaggio di upadacitinib passa da € 1.980- 
€ 4.198 per ACR20 a € 8.749-€ 14.826 per ACR70.

Analisi di sensibilità

I risultati dell’analisi di sensibilità, finalizzata a stimare 
l’impatto di alcune ipotesi di sconto adottate per il calcolo 
del costo per responder di upadacitinib e di abatacept (ev 
o sc), sono riportati nelle Figure 5-9. Indipendentemente 

Fig. 5 - Analisi di sensibilità sconto costo per responder a 12 e a 24 settimane: Clinical Remission.
Note: A = CR a 12 settimane upadacitinib vs abatacept sc; B = CR a 24 settimane upadacitinib vs abatacept sc; C = CR a 12 settimane upada-
citinib vs abatacept ev; D = CR a 24 settimane upadacitinib vs abatacept ev.
Legenda: grigio = costo per responder di upadacitinib < costo per responder di abatacept ev o sc; nero = costo per responder di upadacitinib >  
costo per responder di abatacept ev o sc.
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10% 6.498 -24.282 -22.743 -21.204 -19.665 -18.126 -16.587 10% 8.476 -14.634 -13.479 -12.323 -11.168 -10.012 -8.857

15% 6.137 -24.643 -23.104 -21.565 -20.026 -18.487 -16.948 15% 8.005 -15.105 -13.950 -12.794 -11.639 -10.483 -9.328
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Caporali et al Glob Reg Health Technol Assess 2021; 8: 75

© 2021 The Authors. Published by AboutScience - www.aboutscience.eu

enamittes42aADL-Benamittes21aADL-A
Sconto % 

Abatacept sc 
0% 5% 10% 15% 20% 25% 

Sconto % 
Abatacept sc 

0% 5% 10% 15% 20% 25% 

Sconto % 
Upadaci�nib 

Costo per 
responder (€) 9.

52
3 

9.
04

7 

8.
57

1 

8.
09

4 

7.
61

8 

7.
14

2 Sconto % 
Upadaci�nib 

Costo per 
responder (€) 11

.5
07

 

10
.9

32
 

10
.3

56
 

9.
78

1 

9.
20

6 

8.
63

0 

0% 4.332 -5.191 -4.715 -4.239 -3.762 -3.286 -2.810 0% 6.876 -4.631 -4.055 -3.480 -2.905 -2.329 -1.754 

5% 4.115 -5.408 -4.931 -4.455 -3.979 -3.503 -3.027 5% 6.532 -4.974 -4.399 -3.824 -3.248 -2.673 -2.098 

10% 3.899 -5.624 -5.148 -4.672 -4.196 -3.720 -3.243 10% 6.189 -5.318 -4.743 -4.168 -3.592 -3.017 -2.442 

15% 3.682 -5.841 -5.365 -4.888 -4.412 -3.936 -3.460 15% 5.845 -5.662 -5.087 -4.511 -3.936 -3.361 -2.785 

20% 3.466 -6.057 -5.581 -5.105 -4.629 -4.153 -3.677 20% 5.501 -6.006 -5.431 -4.855 -4.280 -3.705 -3.129 

25% 3.249 -6.274 -5.798 -5.322 -4.845 -4.369 -3.893 25% 5.157 -6.350 -5.774 -5.199 -4.624 -4.048 -3.473 
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0% 4.332 -9.784 -9.079 -8.373 -7.667 -6.961 -6.255 0% 6.876 -8.049 -7.303 -6.556 -5.810 -5.064 -4.318 

5% 4.115 -10.001 -9.295 -8.589 -7.884 -7.178 -6.472 5% 6.532 -8.393 -7.647 -6.900 -6.154 -5.408 -4.661 

10% 3.899 -10.218 -9.512 -8.806 -8.100 -7.394 -6.689 10% 6.189 -8.737 -7.990 -7.244 -6.498 -5.752 -5.005 

15% 3.682 -10.434 -9.728 -9.023 -8.317 -7.611 -6.905 15% 5.845 -9.080 -8.334 -7.588 -6.842 -6.095 -5.349 

20% 3.466 -10.651 -9.945 -9.239 -8.533 -7.828 -7.122 20% 5.501 -9.424 -8.678 -7.932 -7.185 -6.439 -5.693 

25% 3.249 -10.867 -10.162 -9.456 -8.750 -8.044 -7.338 25% 5.157 -9.768 -9.022 -8.276 -7.529 -6.783 -6.037 

Note: A = LDA a 12 se�mane upadaci	nib vs abatacept sc; B = LDA a 24 se�mane upadaci	nib vs abatacept sc; C = LDA a 12 se �mane upadaci	nib vs 
abatacept ev; D = LDA a 24 se�mane upadaci	nib vs abatacept ev. 
Legenda: grigio = costo per responder di upadaci	nib< costo per responder di abatacept ev o sc; nero = costo per responder di upadaci	nib> costo per responder di abatacept ev o sc. 

Fig. 6 - Analisi di sensibilità sconto costo per responder a 12 e a 24 settimane: Low Disease Activity.
Note: A = LDA a 12 settimane upadacitinib vs abatacept sc; B = LDA a 24 settimane upadacitinib vs abatacept sc; C = LDA a 12 settimane 
upadacitinib vs abatacept ev; D = LDA a 24 settimane upadacitinib vs abatacept ev.
Legenda: grigio = costo per responder di upadacitinib < costo per responder di abatacept ev o sc; nero = costo per responder di upadacitinib >  
costo per responder di abatacept ev o sc.

Fig. 7 - Analisi di sensibilità sconto costo per responder a 12 e a 24 settimane: ACR20.
Note: A = ACR20 a 12 settimane upadacitinib vs abatacept sc; B = ACR20 a 24 settimane upadacitinib vs abatacept sc; C = ACR20 a 12 setti-
mane upadacitinib vs abatacept ev; D = ACR20 a 24 settimane upadacitinib vs abatacept ev.
Legenda: grigio = costo per responder di upadacitinib < costo per responder di abatacept ev o sc; nero = costo per responder di upadacitinib >  
costo per responder di abatacept ev o sc.
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15% 2.423 -1.762 -1.553 -1.343 -1.134 -925 -716 15% 4.661 -2.803 -2.430 -2.057 -1.683 -1.310 -937 

20% 2.280 -1.904 -1.695 -1.486 -1.277 -1.067 -858 20% 4.387 -3.077 -2.704 -2.331 -1.957 -1.584 -1.211 

25% 2.138 -2.047 -1.838 -1.628 -1.419 -1.210 -1.001 25% 4.113 -3.351 -2.978 -2.605 -2.232 -1.858 -1.485 
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5% 2.708 -3.495 -3.185 -2.875 -2.565 -2.255 -1.945 5% 5.209 -4.472 -3.988 -3.504 -3.020 -2.536 -2.052 

10% 2.565 -3.638 -3.328 -3.017 -2.707 -2.397 -2.087 10% 4.935 -4.746 -4.262 -3.778 -3.294 -2.810 -2.326 

15% 2.423 -3.780 -3.470 -3.160 -2.850 -2.540 -2.230 15% 4.661 -5.020 -4.536 -4.052 -3.568 -3.084 -2.600 

20% 2.280 -3.923 -3.613 -3.302 -2.992 -2.682 -2.372 20% 4.387 -5.294 -4.810 -4.326 -3.842 -3.358 -2.874 

25% 2.138 -4.065 -3.755 -3.445 -3.135 -2.825 -2.515 25% 4.113 -5.569 -5.084 -4.600 -4.116 -3.632 -3.148 

Note: A = ACR20 a 12 se�mane upadaci�nib vs abatacept sc; B = ACR20 a 24 se�mane upadaci�nib vs abatacept sc; C = ACR20 a  12 se�mane upadaci�nib vs 
abatacept ev; D = ACR20 a 24 se�mane upadaci�nib vs abatacept ev. 
Legenda: grigio = costo per responder di upadaci�nib< costo per responder di abatacept ev o sc; nero = costo per responder di upadaci�nib> costo per responder di abatacept ev o sc. 
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Fig. 8 - Analisi di sensibilità sconto costo per responder a 12 e a 24 settimane: ACR50.
Note: A = ACR50 a 12 settimane upadacitinib vs abatacept sc; B = ACR50 a 24 settimane upadacitinib vs abatacept sc; C = ACR50 a 12 setti-
mane upadacitinib vs abatacept ev; D = ACR50 a 24 settimane upadacitinib vs abatacept ev.
Legenda: grigio = costo per responder di upadacitinib < costo per responder di abatacept ev o sc; nero = costo per responder di upadacitinib >  
costo per responder di abatacept ev o sc.
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20% 3.767 -4.356 -3.949 -3.543 -3.137 -2.731 -2.325 20% 5.874 -5.173 -4.620 -4.068 -3.516 -2.963 -2.411 

25% 3.532 -4.591 -4.185 -3.779 -3.373 -2.966 -2.560 25% 5.507 -5.540 -4.987 -4.435 -3.883 -3.331 -2.778 
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0% 4.709 -7.332 -6.730 -6.128 -5.526 -4.924 -4.322 0% 7.342 -6.986 -6.269 -5.553 -4.837 -4.120 -3.404 

5% 4.473 -7.567 -6.965 -6.363 -5.761 -5.159 -4.557 5% 6.975 -7.353 -6.636 -5.920 -5.204 -4.487 -3.771 

10% 4.238 -7.803 -7.201 -6.599 -5.997 -5.395 -4.793 10% 6.608 -7.720 -7.004 -6.287 -5.571 -4.854 -4.138 

15% 4.002 -8.038 -7.436 -6.834 -6.232 -5.630 -5.028 15% 6.241 -8.087 -7.371 -6.654 -5.938 -5.222 -4.505 

20% 3.767 -8.274 -7.671 -7.069 -6.467 -5.865 -5.263 20% 5.874 -8.454 -7.738 -7.021 -6.305 -5.589 -4.872 

25% 3.532 -8.509 -7.907 -7.305 -6.703 -6.101 -5.499 25% 5.507 -8.821 -8.105 -7.389 -6.672 -5.956 -5.239 

Note: A = ACR50 a 12 se�mane upadaci�nib vs abatacept sc; B = ACR50 a 24 se�mane upadaci�nib vs abatacept sc; C = ACR50 a  12 se�mane upadaci�nib vs 
abatacept ev; D = ACR50 a 24 se�mane upadaci�nib vs abatacept ev. 
Legenda: grigio = costo per responder di upadaci�nib< costo per responder di abatacept ev o sc; nero = costo per responder di upadaci�nib> costo per responder di abatacept ev o sc. 

Fig. 9 - Analisi di sensibilità sconto costo per responder a 12 e a 24 settimane: ACR70.
Note: A = ACR70 a 12 settimane upadacitinib vs abatacept sc; B = ACR70 a 24 settimane upadacitinib vs abatacept sc; C = ACR70 a 12 setti-
mane upadacitinib vs abatacept ev; D = ACR70 a 24 settimane upadacitinib vs abatacept ev.
Legenda: grigio = costo per responder di upadacitinib < costo per responder di abatacept ev o sc; nero = costo per responder di upadacitinib >  
costo per responder di abatacept ev o sc.
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15% 8.369 -11.357 -10.371 -9.385 -8.399 -7.412 -6.426 15% 9.952 -10.505 -9.482 -8.459 -7.436 -6.413 -5.391 

20% 7.876 -11.850 -10.863 -9.877 -8.891 -7.904 -6.918 20% 9.366 -11.090 -10.067 -9.045 -8.022 -6.999 -5.976 

25% 7.384 -12.342 -11.356 -10.369 -9.383 -8.397 -7.410 25% 8.781 -11.676 -10.653 -9.630 -8.607 -7.584 -6.561 
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0% 9.845 -19.396 -17.934 -16.472 -15.010 -13.547 -12.085 0% 11.708 -14.826 -13.499 -12.172 -10.845 -9.519 -8.192 

5% 9.353 -19.888 -18.426 -16.964 -15.502 -14.040 -12.578 5% 11.123 -15.411 -14.084 -12.758 -11.431 -10.104 -8.778 

10% 8.861 -20.380 -18.918 -17.456 -15.994 -14.532 -13.070 10% 10.537 -15.996 -14.670 -13.343 -12.016 -10.690 -9.363 

15% 8.369 -20.873 -19.410 -17.948 -16.486 -15.024 -13.562 15% 9.952 -16.582 -15.255 -13.928 -12.602 -11.275 -9.948 

20% 7.876 -21.365 -19.903 -18.441 -16.979 -15.517 -14.054 20% 9.366 -17.167 -15.840 -14.514 -13.187 -11.860 -10.534 

25% 7.384 -21.857 -20.395 -18.933 -17.471 -16.009 -14.547 25% 8.781 -17.753 -16.426 -15.099 -13.773 -12.446 -11.119 

Note: A = ACR70 a 12 se�mane upadaci�nib vs abatacept sc; B = ACR70 a 24 se�mane upadaci�nib vs abatacept sc; C = ACR70 a  12 se�mane upadaci�nib vs 
abatacept ev; D = ACR70 a 24 se�mane upadaci�nib vs abatacept ev. 
Legenda: grigio = costo per responder di upadaci�nib< costo per responder di abatacept ev o sc; nero = costo per responder di upadaci�nib> costo per responder di abatacept ev o sc. 
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dall’endpoint e dal timepoint considerato, upadacitinib evi-
denzia sempre il minor costo per responder rispetto a tutte 
le possibili combinazioni di sconto applicate ad abatacept  
ev o sc.

Nella Tabella IV sono, infine, riportati i risultati dell’ana-
lisi di sensibilità, nella quale, rispetto al caso base, è stato 
aggiunto al costo per il farmaco quello per la gestione degli 
eventi avversi gravi. In tutti i confronti a 24 settimane, upa-
dacitinib risulta essere costo-efficace rispetto ad abatacept 
ev o sc.

Discussione

Nella presente analisi, il costo per responder è stato uti-
lizzato quale indicatore per pesare i benefici clinici e i costi di 
trattamento associati all’utilizzo di upadacitinib o di abata-
cept (ev o sc) nel trattamento di pazienti adulti con diagnosi 
di AR in fase attiva da moderata a severa, che hanno avuto 
una risposta inadeguata o che sono risultati intolleranti a uno 
o più farmaci antireumatici modificanti la malattia.

Grazie a una maggiore efficacia, valutata tramite differenti 
endpoint (CR, LDA, ACR20, ACR50 e ACR70) e timepoint (12 
e 24 settimane), upadacitinib determina in ogni confronto il 
minor costo per responder rispetto ad abatacept ev o sc. L’a-
nalisi economica poggia le proprie basi cliniche sui risultati 
dello studio SELECT-CHOICE, che ha valutato l’efficacia delle 
due molecole nel trattamento dell’AR da moderata a severa 
(30,31). Nello studio SELECT-CHOICE, upadacitinib è stato 
confrontato con la sola formulazione ev di abatacept; però, 
dato che, nell’attuale pratica clinica, anche la formulazione sc 
di abatacept viene prescritta per questo setting di pazienti, ci 
è sembrato opportuno inserire nel confronto anche quest’ul-
tima. Ciò è stato possibile assumendo, alla luce dei risultati 
di due studi di confronto, un’efficacia e una sicurezza parago-
nabili tra le due formulazioni (32,33). I valori degli endpoint 
associati ad abatacept ev sono stati, quindi, applicati anche 
alla formulazione sc.

Dal momento che, nella conduzione di analisi economi-
che, si devono spesso utilizzare dati clinici forniti da analisi 
aggregate o da confronti indiretti con tutti i limiti del caso 
(popolazioni non sovrapponibili, indicatori clinici non omo-
genei, ecc.), la disponibilità di uno studio che abbia, invece, 
confrontato direttamente i due trattamenti qui considerati 
costituisce un punto di forza della presente analisi. La scelta 
degli endpoint, in linea con la metodologia adottata dallo 
studio SELECT-CHOICE (30,31), è ricaduta sulla CR, sulla LDA 

e sull’indice ACR. Purtroppo, non è stato possibile validare 
la dimensione clinica del confronto, in quanto in letteratura 
sembrerebbero non essere presenti altri confronti diretti 
condotti tra i due farmaci nel trattamento dell’AR.

L’analisi di sensibilità ha permesso, invece, di validare la 
dimensione economica del confronto, valutando l’impatto di 
eventuali scontistiche applicate ai prezzi dei farmaci consi-
derati, in quanto il prezzo ex-factory al netto delle riduzioni 
temporanee di legge potrebbe non riflettere l’attuale prezzo 
di cessione praticato alle strutture sanitarie. Ipotizzando, 
quindi, una scontistica compresa tra l’1% e il 25% per i far-
maci considerati, sono state valutate tutte le possibili com-
binazioni di costo per responder in termini di endpoint e 
timepoint. Anche a fronte di significative riduzioni del prezzo 
di abatacept (sc o ev), upadacitinib rimarrebbe l’alternativa 
costo-efficace.

Nella valutazione economica delle tecnologie sanitarie, 
le Linee Guida nazionali (34) e internazionali (35,36) racco-
mandano l’uso di un orizzonte temporale idoneo a catturare 
le differenze più importanti in termini sia di efficacia che di 
costo di trattamento. Nella presente analisi, la scelta di un 
orizzonte temporale a 12 e a 24 settimane è stata dettata 
dai timepoint adottati dallo studio SELECT-CHOICE (30,31). 
Malgrado ciò, si sottolinea come soprattutto le 24 settimane 
rappresentino in letteratura (37) l’orizzonte temporale più 
frequentemente utilizzato per valutare l’efficacia di un far-
maco nel trattamento dell’AR. Si considera, inoltre, che un 
periodo di sei mesi sia sufficiente anche a catturare le diffe-
renze più importanti in termini di costo di trattamento. Ci si 
aspetta che, in futuro, vengano condotte analisi real life per 
corroborare sul lungo periodo i risultati qui trovati. Queste 
analisi potrebbero, inoltre, essere condotte con l’obiettivo di 
raccogliere dati su aspetti non trattati in questa sede, quali 
compliance al trattamento e persistenza. 

Dalla presente analisi sono stati esclusi i costi correlati 
alla gestione di eventuali eventi avversi gravi associati al trat-
tamento somministrato, poiché lo studio di riferimento non 
ha evidenziato significative differenze tra le alternative tera-
peutiche (30,31). Tale voce di costo è stata, però, considerata 
nell’analisi di sensibilità, con l’obiettivo di verificarne il peso 
sul risultato del caso base. In tutti i confronti, upadacitinib 
determina il minor costo per responder, confermando di fatto 
l’ininfluente peso economico dei costi associati alla gestione 
degli eventi avversi gravi sul costo per responder. 

Nonostante upadacitinib e abatacept siano caratterizzati 
da differenti vie di somministrazione, in via conservativa, 
i costi sanitari associati a tale attività non sono stati consi-
derati. L’inclusione di tale voce di costo determinerebbe un 
minino incremento per il solo costo di trattamento di aba-
tacept ev, nell’ipotesi di valorizzare tale attività con la tariffa 
rimborsata a livello nazionale pari a € 11,62 (cod. 99.14.1), 
considerando, invece, per upadacitinib e abatacept sc l’au-
tosomministrazione da parte del paziente. Rimane, però, 
da sottolineare come la formulazione orale possa avere un 
maggiore effetto, rispetto alle altre, sul miglioramento della 
qualità di vita dei pazienti.

Infine, in assenza di analisi economiche in grado di sup-
portare una qualche differenza tra i consumi sanitari per 
l’attività di monitoraggio associata a farmaci biologici con dif-
ferenti vie di somministrazione nel trattamento dell’AR, si è 

TABELLA IV - Analisi di sensibilità: costo per responder a 24 setti-
mane, inclusi i costi per la gestione degli eventi avversi gravi

Endpoint Upadacitinib Abatacept 
ev

Abatacept 
sc

Costo per responder a 24 settimane

 – CR (DAS 28-CRP ≤ 2,6) € 9.417 € 23.110 € 17.817

 – LDA (DAS 28-CRP ≤ 3,2) € 6.876 € 14.925 € 11.507

 – ACR20 € 5.484 € 9.681 € 7.464

 – ACR50 € 7.342 € 14.328 € 11.047

 – ACR70 € 11.708 € 26.534 € 20.457
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preferito non associare alcun costo a tale attività, ipotizzando 
che un’eventuale valorizzazione non determini differenze 
incrementali di costo tra le alternative considerate.

Conclusioni

I risultati di questa analisi, basata sul calcolo del costo per 
responder, identificano in upadacitinib un’opzione terapeu-
tica costo-efficace, se confrontato, nella prospettiva del SSN, 
a 12 o a 24 settimane ad abatacept ev o sc nel trattamento di 
pazienti adulti con diagnosi di AR in fase attiva da moderata a 
severa, che hanno avuto una risposta inadeguata o che sono 
intolleranti a uno o più farmaci antireumatici modificanti la 
malattia.
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