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Cost per responder of upadacitinib 30 mg and dupilumab 300 mg in patients with moderate-to-severe atopic 
dermatitis in italy
Purpose: The objective of this economic evaluation was to compare the cost per responder between upadacitinib 
(Upa) 30 mg and dupilumab (Dup) 300 mg in patients with moderate-to-severe atopic dermatitis in Italy.
Methods: A cost per responder analysis was developed based on results of Heads Up, a head-to-head random-
ized clinical trial. The primary endpoint was EASI75 at week 16, and the secondary endpoints were EASI90, 
EASI100, and WP-NRS improvement ≥4 points at week 16. The analysis also assessed a fifth exploratory endpoint 
from a Heads Up post-hoc analysis: EASI90 & WP-NRS 0/1 at week 16. The cost per responder was based on the 
perspective of the Italian National Health System (I-NHS). Ex-factory prices were used, excluding mandatory and 
other hidden discounts. The treatment cost was based on the number of administrations at week 16. The cost per 
responder was adopted as a cost-effectiveness indicator.
Results: Independently of the endpoint evaluated, upadacitinib always had the lower cost per responder than du-
pilumab. In the base case, the cost-effectiveness of upadacitinib ranges from a minimum of €361.50 considering 
EASI75 index at week 16 (Upa: €8,839.78 vs. Dup: €9,201.28) to a maximum of €50,376.18 considering EASI100 
index at week 16 (Upa: €22,535.2 vs. Dup: €72,911.39). The difference in cost per responder between upadaci-
tinib and dupilumab increased with higher EASI response levels.
Conclusion: Considering five clinical endpoints, the cost per responder for upadacitinib 30 mg was always lower 
than for dupilumab 300 mg, highlighting its substantial clinical and economic benefits for patients with moderate-
to-severe atopic dermatitis.
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cronica, congiuntivite allergica, allergia alimentare ed eso-
fagite eosinofila) e da una diminuzione della qualità di vita 
(QoL) (3,4).

Secondo i risultati di una recente revisione sistematica 
della letteratura, la prevalenza della DA varia dal 6,3% negli 
adulti all’11,1% nei bambini e negli adolescenti (5). In Italia 
non esistono stime precise sulla prevalenza della DA. Una 
revisione della letteratura, condotta su studi pubblicati dal 
2010 in poi, ha stimato una prevalenza mediana del 14,3% 
nei bambini in età prescolare (da 0 a 5 anni) (6), mentre uno 
studio multicentrico ha stimato una prevalenza dell’8,1% 
della DA nella popolazione adulta (7).

Il principale obiettivo dei farmaci somministrati per il 
trattamento della DA è il controllo della sintomatologia e 
dell’infiammazione cutanea. La scelta del farmaco da som-
ministrare nel trattamento della DA deve essere effettuata 
dopo avere valutato la gravità della malattia. Ciò avviene 

Introduzione
La dermatite atopica (DA) è una malattia infiammatoria 

cutanea caratterizzata da un decorso cronico e recidivante, 
da una morfologia per lo più eczematosa e da un intenso 
prurito, spesso accompagnato da dolore e da disturbi del 
sonno (1,2). Rispetto alla popolazione generale i soggetti 
affetti da DA sono caratterizzati da un maggior rischio di 
comorbilità (asma bronchiale, rinite allergica, rinosinusite 
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utilizzando differenti indici, tra cui l’Eczema Area and Severity 
Index (EASI) (8). La DA viene definita moderata-grave con un 
EASI ≥ 16 oppure con un EASI < 16, ma in presenza di almeno 
una delle seguenti quattro condizioni: i) localizzazione della 
malattia al volto, alle mani o ai genitali; ii) prurito con pun-
teggio su scala numerica (Numerical Rating Scale, NRS) > 7; 
iii) sonno disturbato con punteggio NRS > 7; iv) compromis-
sione della QoL, valutata con il questionario Dermatology Life 
Quality Index (DLQI) (8).

La forma moderata-grave richiede una terapia sistemica 
che si basa sulla somministrazione di immunosoppressori 
sistemici tradizionali (metotrexato [off-label], ciclosporina, 
micofenolato mofetile [off-label]), di farmaci biologici (dupi-
lumab, tralokinumab e lebrikizumab [attualmente in classe 
Cnn]) e di inibitori delle Janus chinasi (abrocitinib, baricitinib, 
upadacitinib).

Upadacitinib, inibitore selettivo e reversibile delle Janus 
chinasi (JAK), inibisce preferenzialmente la segnalazione da 
parte di JAK1 o JAK1/3 (9). Dupilumab è un anticorpo IgG4 
monoclonale completamente umano che si lega alla subunità 
alfa condivisa del recettore dell’interleuchina 4 e quindi inibi-
sce la trasduzione del segnale di IL-4 e IL-13 (10).

Lo studio Heads Up (NCT03738397) di fase 3b, multicen-
trico, randomizzato, in doppio cieco e in doppio placebo, ha 
confrontato l’efficacia e la sicurezza di upadacitinib (30 mg 
somministrati una volta al giorno) rispetto a dupilumab 
(300 mg somministrati per via sottocutanea ogni due setti-
mane) nel trattamento di pazienti affetti da DA moderata-
grave in 24 settimane (11). Upadacitinib ha dimostrato una 
maggiore efficacia rispetto a dupilumab, senza un aumento 
degli eventi avversi (AE) (11).

È di seguito riportata l’analisi economica del costo per 
responder di upadacitinib e di dupilumab nel trattamento 
della DA moderata-grave con l’obiettivo di fornire un giudizio 
sulla costo-efficacia di farmaci somministrati per una stessa 
indicazione terapeutica.

Metodi
Premessa

Il calcolo del costo per responder di upadacitinib 30 mg 
e di dupilumab 300 mg è stato effettuato utilizzando, come 
base clinica, i principali (primary e secondary) endpoint inda-
gati dallo studio di confronto diretto Heads Up (11). L’analisi 
economica ha adottato la prospettiva del Servizio Sanitario 
Nazionale (SSN), considerando i soli costi dei trattamenti far-
macologici. Dall’analisi sono stati esclusi i costi per la som-
ministrazione dei farmaci, in quanto si è assunto che, dal 
momento che upadacitinib 30 mg è somministrato per via 
orale (OS) e dupilumab 300 mg per via sottocutanea (SC), non 
determino alcun costo a carico del SSN, poiché somministrati 
dal paziente (o caregiver) al proprio domicilio. Dall’analisi 
sono stati inoltre esclusi i costi associati alla gestione degli 
eventi avversi gravi (Serious Adverse Events, SAE) correlati al 
trattamento farmacologico somministrato, in quanto il pro-
filo di sicurezza indagato dallo studio di confronto diretto 
Heads Up (11) non ha evidenziato significative differenze tra 
upadacitinib 30 mg e dupilumab 300 mg.

Popolazione

In linea con lo studio di confronto diretto Heads Up 
(11), l’analisi del costo per responder è riferita a una coorte 
di pazienti adulti (età compresa tra i 18 e i 75 anni) con DA 
diagnosticata secondo i criteri di Hanifin e Rajka (12), candi-
dati alla terapia sistemica (risposta inadeguata o controindi-
cazioni ai trattamenti topici e sistemici tradizionali per DA) 
e che presentavano una malattia moderata-grave (definita 
come ≥ 10% della superficie corporea affetta da DA, EASI ≥ 
16, punteggio IGA [Investigator Global Assessment] per la DA 
≥ 3 alle visite di screening e al basale e punteggio medio set-
timanale WP-NRS [Worst Pruritus Numerical Rating Scale] ≥ 4 
al basale). Nello studio Heads Up era vietato l’uso precedente 
di JAK inibitori o di dupilumab (11).

Dati clinici

Gli endpoint utilizzati nell’analisi economica riflettono i 
risultati dello studio di confronto diretto Heads Up, in cui 673 
soggetti adulti con DA moderata-grave sono stati randomiz-
zati a ricevere upadacitinib 30 mg (n = 342; maschi: 53,5%; 
età media: 36,2 anni) o dupilumab 300 mg (n = 331; maschi: 
58,0%; età media: 36,3 anni) (11). Le principali caratteristi-
che demografiche al basale sono risultate bilanciate tra i due 
gruppi di trattamento, compresi gli score di malattia (EASI 
[upadacitinib 31,0 ± 12,6 vs dupilumab 29,2 ± 11,6], IGA 
[upadacitinib 49,4% moderato e 50,6% grave vs dupilumab 
48,0% moderato e 52,0% grave]) (11). Il numero di pazienti 
che hanno interrotto il trattamento è risultato modesto per 
entrambi i farmaci; il 96,5% dei pazienti ha, infatti, comple-
tato il trattamento a 16 settimane con upadacitinib 30 mg e il 
95,5% con dupilumab 300 mg (11).

Il raggiungimento di EASI75 (miglioramento del 75% del 
punteggio EASI rispetto al valore al basale) a 16 settimane 
è il primary endpoint dello studio Heads Up (11). I secon-
dary endpoint erano rappresentati dal raggiungimento degli 
indici EASI90, EASI100 e WP-NRS a 16 settimane, dell’indice 
WP-NRS a 4 settimane, dell’indice EASI75 a 2 settimane, 
dell’indice WP-NRS a 1 settimana e del miglioramento del 
WP-NRS ≥ 4 a 16 settimane (11). A 24 settimane sono stati 
valutati ulteriori endpoint non classificati, tra cui l’EASI75, 
l’EASI90 e l’EASI100, nonché il miglioramento del WP-NRS ≥ 
4 (11).

La Tabella 1 riporta il dettaglio degli endpoint conside-
rati nella presente analisi economica. Nello specifico sono 
stati considerati il primary endpoint EASI75 a 16 settimane 
e i secondary endpoint EASI90 ed EASI100 e miglioramento 
del WP-NRS ≥ 4 a 16 settimane (11). Oltre a questi, l’analisi 
economica ha considerato anche l’endpoint esplorativo com-
binato EASI90 & WP-NRS 0/1 a 16 settimane, valutato in una 
successiva analisi post-hoc dello studio di confronto diretto 
Heads Up (13). 

Orizzonte temporale

Il calcolo del costo per responder è stato effettuato adot-
tando un orizzonte temporale di 16 settimane, in linea con i 
timepoint del primary e dei secondary endpoint dello studio 
Heads Up (11). 
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Schema di somministrazione

Lo schema di somministrazione adottato per il cal-
colo del costo per responder di upadacitinib 30 mg e di 
 dupilumab 300 mg riflette il dosaggio somministrato nello 
studio Heads Up (11). Nello specifico, per upadacitinib è 
stata considerata una dose di 30 mg somministrata per OS 
una volta al giorno, mentre per dupilumab è stata conside-
rata una dose di carico iniziale di 600 mg per via SC (due 
fiale da 300 mg), seguita da una dose di 300 mg per via SC a 
settimane alterne (9-11).

Costo di acquisto dei farmaci

La valorizzazione dei consumi di upadacitinib 30 mg e di 
dupilumab 300 mg è stata fatta considerando per entrambe 
le specialità farmaceutiche i rispettivi prezzi ex-factory pubbli-
cati in Gazzetta Ufficiale, al lordo delle riduzioni temporanee 
di legge (14) e di eventuali sconti confidenziali o di sconti-
stiche applicate in sede di gara regionale. Nell’analisi econo-
mica sono stati quindi considerati un prezzo ex-factory lordo 
di € 1.600,00 per una confezione di upadacitinib (RINVOQ®) 
contenente 28 compresse da 30 mg ciascuna (15) e un prezzo 
ex-factory lordo di € 640,00 per una confezione di dupilumab 
(DUPIXENT®) contenente 1 siringa da 300 mg (16).

Analisi di sensibilità

Con lo scopo di valutare il grado di incertezza dei risul-
tati del caso base del costo per responder, è stata condotta 
un’ampia analisi di sensibilità inerente ai dati di efficacia dello 
studio Heads Up (11,13) e al prezzo di acquisto dei farmaci.

Analisi deterministica

Rispetto al caso base, è stato ricalcolato il costo per 
responder sostituendo, per ogni confronto, il valore del caso 
base di dupilumab per gli endpoint EASI75, EASI90, EASI100 
e miglioramento del WP-NRS ≥ 4 a 16 settimane con il corri-
spondente valore indicato dall’estremo superiore dell’inter-
vallo di confidenza riportato nella Tabella 1.

Analisi della soglia

Dal momento che l’analisi post-hoc che ha stimato 
l’endpoint esplorativo combinato EASI 90 & WP-NRS 0/1 a 
16 settimane (13) non ha fornito gli intervalli di confidenza 
per upadacitinib 30 mg e dupilumab 300 mg, si è deciso di 
condurre un’analisi della soglia per stimare per quale valore 
di questo endpoint dupilumab determini un costo per respon-
der inferiore a quello di upadacitinib.

Analisi di scenario

Dal momento che il prezzo ex-factory lordo di upada-
citinib 30 mg e di dupilumab 300 mg considerato nel caso 
base dell’analisi potrebbe non riflettere il reale prezzo di 
cessione praticato alle strutture sanitarie (presenza di sconti 
confidenziali), è stata eseguita un’analisi di scenario per sti-
mare la variabilità dei risultati a fronte di alcune ipotesi di 
sconto. Attraverso una serie di Tabelle a matrice, per ciascun 
endpoint sono state stimate tutte le possibili combinazioni di 

risultato, assumendo per entrambi i farmaci una variabilità 
dello sconto confidenziale tra il 5% e il 90% dell’attuale prezzo 
ex-factory lordo.

Risultati
Costo per responder

Nelle Figure 1-5 viene presentato il costo per responder 
di upadacitinib 30 mg e di dupilumab 300 mg calcolato con-
siderando l’EASI75 a 16 settimane, l’EASI90 a 16 settimane, 
l’EASI100 a 16 settimane, il miglioramento del WP-NRS ≥ 4 a 
16 settimane e l’endpoint combinato EASI90 & WP-NRS 0/1 a 
16 settimane, rispettivamente.

In ciascuno dei cinque confronti, upadacitinib 30 mg 
determina sempre il minor costo per responder rispetto 
a dupilumab 300 mg. La differenza del costo per respon-
der a vantaggio di upadacitinib 30 mg varia da un minimo 
di € 361,50 considerando l’indice EASI75 a 16 settimane 
(€ 8.839,78 vs € 9.201,28, Fig. 1) a un massimo di € 50.376,18 
considerando l’indice EASI100 a 16 settimane (€ 22.535,20 vs 
€ 72.911,39, Fig. 3).

Analisi deterministica

La Tabella 2 riporta i risultati dell’analisi deterministica. 
Upadacitinib 30 mg continua a essere costo-efficace rispetto 
a dupilumab 300 mg considerando gli indici EASI90 a 16 set-
timane, EASI100 a 16 settimane e miglioramento del WP-NRS 
≥ 4 a 16 settimane. Differentemente, un valore dell’endpoint 
EASI75 di dupilumab superiore al 65,2% (caso base: 62,6% 
[IC95% 57,4%–67,8%]) determina un costo per responder 
inferiore a quello calcolato per upadacitinib 30 mg.

Analisi della soglia

Upadacitinib 30 mg non risulta costo-efficace solo a 
fronte di un incremento superiore al 133,6% del valore del 
caso base dell’endpoint esplorativo EASI 90 & WP-NRS 0/1 a 
16 settimane di dupilumab 300 mg (dal 12,6% al 29,4%).

Analisi di scenario

I risultati dell’analisi di scenario, finalizzata a stimare l’im-
patto di alcune ipotesi di sconto adottate per il calcolo del 
costo per responder di upadacitinib 30 mg e di dupilumab 
300 mg, sono presentati nelle Tabelle 3–7. Considerando l’in-
dice EASI75 a 16 settimane e tutte le possibili combinazioni 
di sconto, la probabilità che upadacitinib 30 mg sia costo-
efficace rispetto a dupilumab 300 mg è del 52,6% (Tab. 3). 
Valutando gli endpoint EASI90 a 16 settimane ed EASI100 a 
16 settimane, tale probabilità sarebbe del 65,9% (Tab. 4) e 
dell’89,5% (Tab. 5), rispettivamente. Considerando, invece, il 
miglioramento del WP-NRS ≥ 4 a 16 settimane e tutte le pos-
sibili combinazioni di sconto, la probabilità che il costo per 
responder di upadacitinib 30 mg sia inferiore a quello di dupi-
lumab 300 mg è del 66,2% (Tab. 6). Infine, l’analisi di scenario 
riferita all’indice esplorativo combinato EASI90 & WP-NRS 
0/1 a 16 settimane determina una probabilità dell’83,1% che 
upadacitinib 30 mg sia costo-efficace rispetto a dupilumab 
300 mg (Tab. 7).
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FIGURA 1 - Costo per respon-
der: EASI75 a 16 settimane.

FIGURA 2 - Costo per respon-
der: EASI90 a 16 settimane.

FIGURA 3 - Costo per respon-
der: EASI100 a 16 settimane.

TABELLA 1 - Endpoint clinici valutati nell’analisi economica

Endpoint Timepoint Upadacitinib 30 mg Dupilumab 300 mg Differenza P value Fonte

Primary endpoint 

EASI75 16 settimane
72,40%

(67,6%-77,2%)
62,60%

(57,4%-67,8%)
9,7 0,007 (11)

Secondary endpoint

EASI90 16 settimane
61,60%

(56,4%-66,8%)
40,30%

(35,0%-45,6%)
21,2 < 0,001 (11)

EASI100 16 settimane
28,40%

(23,6%-33,2%)
7,90%

(5,0%-10,8%)
20,4 < 0,001 (11)

Miglioramento del WP NRS ≥ 4 16 settimane
56,10%

(50,8%-61,5%)
36,40%

(31,1%-41,6%)
19,8 < 0,001 (11)

Endpoint esplorativo

EASI90 & WP-NRS 0/1 16 settimane 32,70% 12,60% 20,1 < 0,001 (12)
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FIGURA 4 - Costo per respon-
der: miglioramento WP-NRS ≥ 
4 a 16 settimane.

FIGURA 5 - Costo per respon-
der: EASI90 & WP-NRS 0/1 a 16 
settimane.

TABELLA 2 - Risultati dell’analisi deterministica

Endpoint Efficacia Costo per responder a 16 settimane

EASI75 a 16 settimane

Upadacitinib 30 mg 72,4% € 8.839,78

Dupilumab 300 mg* 67,8% € 8.495,58

Differenza (upadacitinib - dupilumab)  € 344,20

EASI90 a 16 settimane

Upadacitinib 30 mg 61,6% € 10.389,61

Dupilumab 300 mg* 45,6% € 12.631,58

Differenza (upadacitinib - dupilumab)  -€ 2.241,97

EASI100 a 16 settimane

Upadacitinib 30 mg 28,4% € 22.535,21

Dupilumab 300 mg* 10,8% € 53.333,33

Differenza (upadacitinib - dupilumab)  -€ 30.798,12

WP NRS ≥ 4 a 16 settimane

Upadacitinib 30 mg 56,1% € 11.408,20

Dupilumab 300 mg* 41,6% € 13.846,15

Differenza (upadacitinib - dupilumab)  -€ 2.437,95

*Rispetto al caso base, nell’analisi deterministica è stato ricalcolato il costo per responder sostituendo, per ogni confronto, il valore del caso base di dupil-
umab per gli endpoint EASI75, EASI90, EASI100 e miglioramento del WP-NRS ≥ 4 a 16 settimane con il corrispondente valore indicato dall’estremo superiore 
dell’intervallo di confidenza riportato nella Tabella 1.
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TABELLA 3 - Analisi di scenario: EASI75 a 16 settimane
Sconto % 

Dupilumab
300 mg

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50% 55% 60% 65% 70% 75% 80% 85% 90%

Sconto % 
Upadaci�nib

30 mg 9.
20

1

8.
74

1

8.
28

1

7.
82

1

7.
36

1

6.
90

1

6.
44

1

5.
98

1

5.
52

1

5.
06

1

4.
60

1

4.
14

1

3.
68

1

3.
22

0

2.
76

0

2.
30

0

1.
84

0

1.
38

0

92
0

0% 8.840 -361 99 559 1.019 1.479 1.939 2.399 2.859 3.319 3.779 4.239 4.699 5.159 5.619 6.079 6.539 7.000 7.460 7.920

5% 8.398 -803 -343 117 577 1.037 1.497 1.957 2.417 2.877 3.337 3.797 4.257 4.717 5.177 5.637 6.097 6.558 7.018 7.478

10% 7.956 ##### -785 -325 135 595 1.055 1.515 1.975 2.435 2.895 3.355 3.815 4.275 4.735 5.195 5.655 6.116 6.576 7.036

15% 7.514 ##### ##### -767 -307 153 613 1.073 1.533 1.993 2.453 2.913 3.373 3.833 4.293 4.753 5.213 5.674 6.134 6.594

20% 7.072 ##### ##### ##### -749 -289 171 631 1.091 1.551 2.011 2.471 2.931 3.391 3.851 4.311 4.772 5.232 5.692 6.152

25% 6.630 ##### ##### ##### ##### -731 -271 189 649 1.109 1.569 2.029 2.489 2.949 3.409 3.869 4.330 4.790 5.250 5.710

30% 6.188 ##### ##### ##### ##### ##### -713 -253 207 667 1.127 1.587 2.047 2.507 2.967 3.427 3.888 4.348 4.808 5.268

35% 5.746 ##### ##### ##### ##### ##### ##### -695 -235 225 685 1.145 1.605 2.065 2.525 2.985 3.446 3.906 4.366 4.826

40% 5.304 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -677 -217 243 703 1.163 1.623 2.083 2.543 3.004 3.464 3.924 4.384

45% 4.862 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -659 -199 261 721 1.181 1.641 2.101 2.562 3.022 3.482 3.942

50% 4.420 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -641 -181 279 739 1.199 1.660 2.120 2.580 3.040 3.500

55% 3.978 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -623 -163 297 757 1.218 1.678 2.138 2.598 3.058

60% 3.536 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -605 -145 315 776 1.236 1.696 2.156 2.616

65% 3.094 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -587 -127 334 794 1.254 1.714 2.174

70% 2.652 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -569 -108 352 812 1.272 1.732

75% 2.210 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -550 -90 370 830 1.290

80% 1.768 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -992 -532 -72 388 848

85% 1.326 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -974 -514 -54 406

90% 884 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -956 -496 -36
Grigio = costo per responder di upadacitinib < costo per responder di dupilumab; Rosso = costo per responder di upadacitinib > costo per responder di dupilumab.

Grigio = costo per responder di upadacitinib < costo per responder di dupilumab; Rosso = costo per responder di upadacitinib > costo per responder di 
 dupilumab.

TABELLA 4 - Analisi di scenario: EASI90 a 16 settimane

Sconto % 
Dupilumab

300 mg
0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50% 55% 60% 65% 70% 75% 80% 85% 90%

Sconto % 
Upadaci�nib

30 mg 14
.2
93

13
.5
78

12
.8
64

12
.1
49

11
.4
34

10
.7
20

10
.0
05

9.
29

0

8.
57

6

7.
86

1

7.
14

6

6.
43

2

5.
71

7

5.
00

2

4.
28

8

3.
57

3

2.
85

9

2.
14

4

1.
42

9

0% 10.390 ##### ##### ##### ##### ##### -330 385 1.099 1.814 2.529 3.243 3.958 4.672 5.387 6.102 6.816 7.531 8.246 8.960

5% 9.870 ##### ##### ##### ##### ##### -849 -135 580 1.294 2.009 2.724 3.438 4.153 4.868 5.582 6.297 7.012 7.726 8.441

10% 9.351 ##### ##### ##### ##### ##### ##### -654 60 775 1.490 2.204 2.919 3.634 4.348 5.063 5.777 6.492 7.207 7.921

15% 8.831 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -459 255 970 1.685 2.399 3.114 3.829 4.543 5.258 5.973 6.687 7.402

20% 8.312 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -979 -264 451 1.165 1.880 2.595 3.309 4.024 4.738 5.453 6.168 6.882

25% 7.792 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -783 -69 646 1.360 2.075 2.790 3.504 4.219 4.934 5.648 6.363

30% 7.273 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -588 126 841 1.556 2.270 2.985 3.700 4.414 5.129 5.843

35% 6.753 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -393 321 1.036 1.751 2.465 3.180 3.895 4.609 5.324

40% 6.234 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -913 -198 517 1.231 1.946 2.661 3.375 4.090 4.804

45% 5.714 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -717 -3 712 1.426 2.141 2.856 3.570 4.285

50% 5.195 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -522 192 907 1.622 2.336 3.051 3.766

55% 4.675 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -327 387 1.102 1.817 2.531 3.246

60% 4.156 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -847 -132 583 1.297 2.012 2.727

65% 3.636 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -651 63 778 1.492 2.207

70% 3.117 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -456 258 973 1.688

75% 2.597 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -976 -261 453 1.168

80% 2.078 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -781 -66 649

85% 1.558 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -585 129

90% 1.039 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -390
Grigio = costo per responder di upadacitinib < costo per responder di dupilumab; Rosso = costo per responder di upadacitinib > costo per responder di dupilumab.

Grigio = costo per responder di upadacitinib < costo per responder di dupilumab; Rosso = costo per responder di upadacitinib > costo per responder di 
 dupilumab.
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TABELLA 5 - Analisi di scenario: EASI100 a 16 settimane
Sconto % 

Dupilumab
300 mg

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50% 55% 60% 65% 70% 75% 80% 85% 90%

Sconto % 
Upadaci�nib

30 mg 72
.9
11

69
.2
66

65
.6
20

61
.9
75

58
.3
29

54
.6
84

51
.0
38

47
.3
92

43
.7
47

40
.1
01

36
.4
56

32
.8
10

29
.1
65

25
.5
19

21
.8
73

18
.2
28

14
.5
82

10
.9
37

7.
29

1

0% 22.535 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### 662 4.307 7.953 ##### #####

5% 21.408 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -465 3.181 6.826 ##### #####

10% 20.282 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### 2.054 5.699 9.345 #####

15% 19.155 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### 927 4.573 8.218 #####

20% 18.028 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -200 3.446 7.091 #####

25% 16.901 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### 2.319 5.965 9.610

30% 15.775 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### 1.192 4.838 8.484

35% 14.648 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### 66 3.711 7.357

40% 13.521 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### 2.584 6.230

45% 12.394 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### 1.458 5.103

50% 11.268 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### 331 3.976

55% 10.141 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -796 2.850

60% 9.014 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### 1.723

65% 7.887 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### 596

70% 6.761 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -531

75% 5.634 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### #####

80% 4.507 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### #####

85% 3.380 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### #####

90% 2.254 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### #####
Grigio = costo per responder di upadacitinib < costo per responder di dupilumab; Rosso = costo per responder di upadacitinib > costo per responder di dupilumab.

Grigio = costo per responder di upadacitinib < costo per responder di dupilumab; Rosso = costo per responder di upadacitinib > costo per responder di 
 dupilumab.

TABELLA 6 - Analisi di scenario: WP-NRS ≥ 4 a 16 settimane
Sconto % 

Dupilumab
300 mg

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50% 55% 60% 65% 70% 75% 80% 85% 90%

Sconto % 
Upadaci�nib

30 mg 15
.8
24

15
.0
33

14
.2
42

13
.4
51

12
.6
59

11
.8
68

11
.0
77

10
.2
86

9.
49

5

8.
70

3

7.
91

2

7.
12

1

6.
33

0

5.
53

8

4.
74

7

3.
95

6

3.
16

5

2.
37

4

1.
58

2

0% 11.408 ##### ##### ##### ##### ##### -460 331 1.122 1.914 2.705 3.496 4.287 5.079 5.870 6.661 7.452 8.243 9.035 9.826

5% 10.838 ##### ##### ##### ##### ##### ##### -239 552 1.343 2.134 2.926 3.717 4.508 5.299 6.091 6.882 7.673 8.464 9.255

10% 10.267 ##### ##### ##### ##### ##### ##### -810 -18 773 1.564 2.355 3.147 3.938 4.729 5.520 6.311 7.103 7.894 8.685

15% 9.697 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -589 202 994 1.785 2.576 3.367 4.159 4.950 5.741 6.532 7.323 8.115

20% 9.127 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -368 423 1.214 2.006 2.797 3.588 4.379 5.171 5.962 6.753 7.544

25% 8.556 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -938 -147 644 1.435 2.226 3.018 3.809 4.600 5.391 6.183 6.974

30% 7.986 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -718 74 865 1.656 2.447 3.238 4.030 4.821 5.612 6.403

35% 7.415 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -497 294 1.086 1.877 2.668 3.459 4.250 5.042 5.833

40% 6.845 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -276 515 1.306 2.098 2.889 3.680 4.471 5.263

45% 6.275 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -846 -55 736 1.527 2.318 3.110 3.901 4.692

50% 5.704 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -626 166 957 1.748 2.539 3.330 4.122

55% 5.134 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -405 386 1.178 1.969 2.760 3.551

60% 4.563 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -975 -184 607 1.398 2.190 2.981

65% 3.993 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -754 37 828 1.619 2.410

70% 3.422 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -534 258 1.049 1.840

75% 2.852 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -313 478 1.270

80% 2.282 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -883 -92 699

85% 1.711 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -662 129

90% 1.141 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -442
Grigio = costo per responder di upadacitinib < costo per responder di dupilumab; Rosso = costo per responder di upadacitinib > costo per responder di dupilumab.

Grigio = costo per responder di upadacitinib < costo per responder di dupilumab; Rosso = costo per responder di upadacitinib > costo per responder di 
 dupilumab.
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Discussione
L’analisi economica costituisce un elemento fondamentale 

nel processo di assessment di un farmaco nel trattamento di 
malattie infiammatorie croniche, come, per esempio, la DA. 
Probabilmente, al fine di guidare l’allocazione ottimale delle 
risorse sanitarie, l’analisi di costo-efficacia (costo per respon-
der) costituisce l’approccio metodologico più appropriato, 
soprattutto in presenza di esiti clinici concordati per valutare 
la gravità di una malattia, come quelli indagati dallo studio di 
confronto diretto Heads Up (11, 13). In quest’ottica, la pre-
sente analisi ha confrontato, tramite il costo per responder 
(quale indicatore di sintesi), i benefici clinici e i costi di tratta-
mento associati all’utilizzo di upadacitinib 30 mg o di dupilu-
mab 300 mg nel trattamento di pazienti adulti con diagnosi di 
DA moderata-grave.

Gli endpoint dello studio Heads Up (11,13), che ha valu-
tato l’efficacia di upadacitinib 30 mg e di dupilumab 300 mg 
nel trattamento della DA moderata-grave risultano fonda-
mentali per la presente valutazione. È stato scelto questo 
studio di fase 3b in quanto ha fornito i risultati clinici di 
un confronto diretto tra upadacitinib 30 mg e dupilumab 
300 mg nel trattamento della DA moderata-grave (11,13). 
Differentemente da quanto avviene solitamente nella condu-
zione di analisi economiche, dove vengono spesso utilizzati 
per necessità endpoint clinici forniti da confronti indiretti, 
la presenza di uno studio di confronto diretto costituisce un 
importante punto di forza della presente analisi.

Indipendentemente dall’endpoint considerato, il costo 
per responder di upadacitinib 30 mg è risultato sempre 
inferiore rispetto a quello calcolato per dupilumab 300 mg, 

determinando un’efficiente allocazione delle risorse sanita-
rie. La differenza del costo per responder a vantaggio di upa-
dacitinib 30 mg varia da un minimo di € 361,50 considerando 
l’EASI75 a 16 settimane (€ 8.839,78 vs € 9.201,28) a un mas-
simo di € 50.376,18 considerando l’EASI100 a 16 settimane 
(€ 22.535,2 vs € 72.911,39). Questo risultato si traduce in un 
efficientamento dell’impiego del budget per l’acquisto dei 
farmaci, poiché, a parità di risorse economiche disponibili, 
upadacitinib permette a un maggior numero di pazienti di 
raggiungere il target terapeutico (endpoint primario, secon-
dari e combinato) rispetto a dupilumab. 

Dal momento che in letteratura non sono presenti altre 
valutazioni economiche che abbiano confrontato i due far-
maci nel trattamento della DA moderata-grave, non è stato 
possibile confrontare i presenti risultati con quelli di altre 
analisi. In alternativa è stata però condotta un’ampia analisi 
di sensibilità che ha studiato la variabilità sia clinica che eco-
nomica del confronto. 

La variabilità clinica è stata analizzata grazie a un’analisi 
deterministica in cui i valori medi di efficacia di dupilumab 
considerati nel caso base sono stati sostituiti dai corrispon-
denti estremi superiori degli intervalli di confidenza. A esclu-
sione dell’EASI75 a 16 settimane, in tutte le simulazioni 
upadacitinib 30 mg è risultato costo efficace rispetto a dupilu-
mab 300 mg, evidenziando anche una relazione tra aumento 
della restrizione del criterio EASI e aumento della differenza 
di costo per responder (differenza EASI90: € 2.241,97; diffe-
renza EASI100: € 30.798,12). Nell’ipotesi, invece, di conside-
rare rispetto al caso base (62,6% [IC 95% 57,4%-67,8%]) un 
valore superiore al 65,2% dell’EASI75 a 16 settimane, incluso 
nell’intervallo di confidenza, dupilumab 300 mg sarebbe 

TABELLA 7 - Analisi di scenario: EASI90 & WP-NRS 0/1
Sconto % 

Upadaci�nib
300 mg

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50% 55% 60% 65% 70% 75% 80% 85% 90%

Sconto % 
Dupilumab

30 mg 45
.7
14

43
.4
29

41
.1
43

38
.8
57

36
.5
71

34
.2
86

32
.0
00

29
.7
14

27
.4
29

25
.1
43

22
.8
57

20
.5
71

18
.2
86

16
.0
00

13
.7
14

11
.4
29

9.
14

3

6.
85

7

4.
57

1

0% 19.572 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### 1.286 3.572 5.858 8.143 ##### ##### #####

5% 18.593 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### 308 2.593 4.879 7.165 9.450 ##### #####

10% 17.615 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -671 1.615 3.900 6.186 8.472 ##### #####

15% 16.636 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### 636 2.922 5.208 7.493 9.779 #####

20% 15.657 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -343 1.943 4.229 6.515 8.800 #####

25% 14.679 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### 965 3.250 5.536 7.822 #####

30% 13.700 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -14 2.272 4.557 6.843 9.129

35% 12.722 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -993 1.293 3.579 5.865 8.150

40% 11.743 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### 315 2.600 4.886 7.172

45% 10.765 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -664 1.622 3.907 6.193

50% 9.786 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### 643 2.929 5.215

55% 8.807 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -336 1.950 4.236

60% 7.829 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### 972 3.257

65% 6.850 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -7 2.279

70% 5.872 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -986 1.300

75% 4.893 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### 322

80% 3.914 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### -657

85% 2.936 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### #####

90% 1.957 ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### ##### #####
Grigio = costo per responder di upadacitinib < costo per responder di dupilumab; Rosso = costo per responder di upadacitinib > costo per responder di dupilumab.

Grigio = costo per responder di upadacitinib < costo per responder di dupilumab; Rosso = costo per responder di upadacitinib > costo per responder di 
 dupilumab.
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costo-efficace rispetto a upadacitinib 30 mg. Infine, per l’EASI 
90 & WP-NRS 0/1 a 16 settimane, dal momento che l’ana-
lisi post-hoc dello studio Heads Up non ha fornito i rispettivi 
intervalli di confidenza per upadacitinib e dupilumab, è stato 
individuato il corrispettivo valore soglia per cui dupilumab 
determini un costo per responder inferiore a quello di upa-
dacitinib. Ciò avviene solo a fronte di un ipotetico aumento 
del 133,6% del valore considerato nel caso base (dal 12,6% al 
29,43%), ipotesi probabilmente poco realistica.

La variabilità economica è stata invece valutata tramite la 
conduzione di un’analisi di scenario. In questo caso il costo 
per responder delle due alternative associato a ciascun 
endpoint è stato ricalcolato ipotizzando per entrambi i far-
maci una variabilità del prezzo ex-factory lordo determinata 
dall’applicazione di un possibile sconto compreso tra il 5% e 
il 90%. La probabilità che upadacitinib risulti costo-efficace 
rispetto a dupilumab aumenta all’aumentare della restri-
zione degli indici EASI a 16 settimane (EASI75: 52,6%; EASI90: 
65,9%; EASI100: 89,5%), mentre, per gli indici quali il miglio-
ramento del WP-NRS ≥ 4 a 16 settimane e l’EASI90 & WP-NRS 
0/1 a 16 settimane, la probabilità che il costo per responder 
di upadacitinib 30 mg sia inferiore a quello di dupilumab 
300 mg è, rispettivamente, del 66,2% e dell’83,1%. 

Alla luce dei risultati dell’analisi di sensibilità è quindi pos-
sibile affermare che l’eventuale variabilità associata sia agli 
endpoint sia al costo di acquisto dei farmaci non determini 
incertezza sui risultati del caso base.

Un possibile elemento di criticità della valutazione con-
dotta potrebbe risiedere nella scelta dell’orizzonte tempo-
rale, in quanto Linee Guida nazionali (17) e internazionali (18, 
19) raccomandano l’adozione di periodi di osservazione con 
una durata sufficientemente lunga da catturare le differenze 
più importanti in termini sia di efficacia che di costi. La scelta 
di un orizzonte temporale a 16 settimane è stata determinata 
dai timepoint del primary e dei secondary endpoint dello stu-
dio Heads Up (11). Sarebbe stato auspicabile disporre di dati 
di efficacia a 52 settimane (1 anno), ma, in assenza di ciò, si 
è ritenuto più corretto limitare l’analisi a 16 settimane, piut-
tosto che estrapolare all’anno i risultati dello studio Heads 
Up (11), assumendo che rimanessero costanti nel tempo. In 
attesa che in futuro possano essere a disposizione dati sul 
medio e/o lungo periodo, si ritiene che 4 mesi (16 settimane) 
possano comunque essere sufficienti per dare un’indicazione 
circa l’efficacia di un farmaco nel trattamento di una malattia 
cronica come la dermatite atopica. 

Dall’analisi del costo per responder sono stati esclusi i 
costi per la somministrazione e quelli associati a eventi avversi 
gravi correlati al trattamento somministrato. Nonostante upa-
dacitinib e dupilumab siano caratterizzati da differenti vie di 
somministrazione, il primo somministrato per OS e il secondo 
per via SC, si è ipotizzato in via conservativa per entrambi 
che il farmaco venga assunto dal paziente al proprio domici-
lio senza determinare costi aggiuntivi per il SSN. L’eventuale 
inclusione del costo di somministrazione per la formulazione 
SC di dupilumab, a fronte del basso importo riconosciuto 
dalla tariffa rimborsata dal SSN, di fatto non modificherebbe 
significativamente i risultati del caso base. Va però sottoli-
neato come, in ambito organizzativo, la scelta di un tratta-
mento orale rispetto a uno sottocute potrebbe però facilitare 

l’ottimizzazione della gestione del carico dei pazienti afferenti 
a una struttura sanitaria, elemento valido soprattutto per le 
malattie a decorso cronico, come la DA. Infine, i costi corre-
lati alla gestione dei SAE associati al trattamento sommini-
strato sono stati esclusi dalla valutazione, poiché per le due 
alternative lo studio Heads Up non ha riportato differenze 
(upadacitinib 30 mg: 2,9% vs dupilumab 300 mg: 1,2%) tali 
da assumere costi incrementali che potrebbero determinare 
sensibili scostamenti rispetto ai risultati del caso base.

Infine, essendo basata su un unico studio di con-
fronto diretto, la validità dei risultati trovati in questa sede 
dovrebbe essere confermata da ulteriori (e future) evidenze 
cliniche nel trattamento di pazienti con dermatite atopica 
moderata-grave.

Conclusioni
Alla luce del costo per responder calcolato per il primary 

(EASI75) e per i secondary (EASI90, EASI100, miglioramento 
del WP-NRS ≥ 4) endpoint e per quello combinato (EASI90 & 
WP-NRS 0/1) a 16 settimane dello studio di confronto diretto 
Heads Up, la presente analisi economica ha evidenziato, 
nella prospettiva del SSN, la costo-efficacia di upadacitinib 30 
mg rispetto a dupilumab 300 mg nel trattamento di pazienti 
adulti affetti da DA moderata-grave. 
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