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dell’autostima, prestazioni scadenti a scuola o sul luogo 
di lavoro e, in generale, una riduzione della qualità di vita 
rispetto alla popolazione generale (2,3).

La AD è una malattia a elevata prevalenza. Secondo una 
recente revisione della letteratura, nei bambini la preva-
lenza dei sintomi della AD varia tra l’1,7% e il 32,8%, mentre 
negli adulti varia tra l’1,2% e il 9,7% (4). In questi ultimi la AD 
può persistere dall’infanzia oppure può iniziare o ripresen-
tarsi (5,6). In Italia non esistono stime precise sulla preva-
lenza della AD; uno studio multicentrico, condotto nel 2018 
attraverso la somministrazione di una survey web-based, ha 
stimato una prevalenza dell’8,1% della AD nella popolazione 
adulta (7).

Con l’obiettivo di identificare il migliore approccio tera-
peutico, una volta effettuata la diagnosi di AD, ne viene 
successivamente valutata la severità. Per fare ciò vengono 
utilizzati differenti score; quello maggiormente utilizzato 
è l’Eczema Area and Severity Index (EASI) (8). Sulla base 
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Cost per NNT for upadacitinib in the treatment of patients with moderate-severe atopic dermatitis in Italy
Background: Targeted systemic therapies, including abrocitinib, baricitinib, dupilumab, tralokinumab and upa-
dacitinib, are new treatments for moderate to severe atopic dermatitis (AD). We evaluated the efficacy and the 
costs of these targeted systemic therapies in the treatment of adult patients with moderate to severe AD.
Methods: The clinical efficacy was assessed considering the results of a previous network meta-analysis (NMA). 
The analysis involved five therapies approved in Italy for the treatment of moderate to severe AD: abrocitinib 
(ABR), baricitinib (BAR), dupilumab (DUP), tralokinumab (TRA) and upadacitinib (UPA). According to the NMA, 
the cost of the treatment was based on the number of administrations dispensed at 16 weeks and the clinical 
efficacy was measured by the number needed to treat (NNT) compared to placebo using the improvement ≥ 75% 
(EASI-75) or ≥ 90 (EASI-90) from baseline of the eczema area and severity index (EASI). Only the ex-factory price of 
the targeted systemic therapies was considered. The cost per NNT was adopted as a cost-effectiveness indicator.
Results: At 16 weeks, the cost per NNT based on EASI-75 was lower for UPA 15 mg (€ 6,384.00) compared to BAR 
4 mg (€ 11,619.73) and 2 mg (€ 14,524.66), ABR 100 mg (€ 16,265.22), DUP 300 mg (€ 16,115.04) and TRA 300 mg 
(€ 31,710.24). UPA 15 (€ 8,512.00) also showed the lower cost per NNT based on EASI-90 at 16 weeks compared 
to BAR 4 mg (€ 14,788.75) and 2 mg (€ 20,862.70), ABR 100 mg (€ 25,922.69), DUP 300 mg (€ 25,992.00) and TRA 
300 mg (€ 41,067.36).
Conclusions: The findings show that upadacitinib is the most cost-effective option (cost per NNT) for the treat-
ment of moderate to severe atopic dermatitis.
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Introduzione

La dermatite atopica (Atopic Dermatitis, AD) è una malat-
tia infiammatoria cronica della pelle, altamente debilitante, 
con una fisiopatologia complessa e una presentazione cli-
nica eterogenea (1). I pazienti con AD da moderata a severa 
manifestano lesioni eczematose ricorrenti, prurito, dolore 
e disturbi del sonno. Inoltre, sono soggetti a un maggiore 
rischio di comorbilità e spesso riportano una diminuzione 
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dell’utilizzo di questo score la AD viene definita da moderata 
a severa con un punteggio EASI ≥ 16 oppure con un punteg-
gio EASI < 16, ma in presenza di almeno una delle seguenti 
condizioni: i) localizzazione della malattia al volto, alle mani o 
ai genitali; ii) prurito con punteggio su scala numerica (NRS) 
> 7; iii) sonno disturbato con punteggio NRS > 7; iv) compro-
missione della qualità della vita, valutata con il questionario 
Dermatology Life Quality Index (DLQI) (8).

La principale finalità delle terapie farmacologiche sommi-
nistrate per il trattamento della AD è il controllo della sinto-
matologia e dell’infiammazione cutanea. Come accennato, la 
scelta del corretto trattamento deve essere fatta in funzione 
della severità della malattia. Nella maggior parte dei casi di 
malattia moderata o severa, le terapie topiche, fornendo un 
miglioramento temporaneo, devono essere integrate o sosti-
tuite da altri trattamenti che riducono l’infiammazione, quali 
fototerapia, farmaci immunomodulatori sistemici o farmaci 
modificanti la malattia (Disease Modifying Therapy, DMT) 
(9). La terapia sistemica, come corticosteroidi e ciclosporina, 
è indicata in pazienti che non sono adeguatamente control-
lati e/o che non tollerano il trattamento topico (10). Sempre 
nei soggetti che non rispondono alla terapia topica conven-
zionale, in alternativa alla ciclosporina viene raccomandata 
la somministrazione di metotrexato, micofenolato mofetile 
e azatioprina (10). Sebbene queste terapie immunosoppres-
sive siano efficaci, possono però causare sia nel breve che nel 
lungo periodo eventi avversi (EA) e una progressiva perdita 
della risposta (10,11). 

La mancanza di trattamenti in grado di garantire sia nel 
breve che nel lungo periodo il mantenimento della risposta 
clinica in assenza di eventi avversi (EA) ha portato allo svi-
luppo di nuove molecole (12). Negli ultimi anni in Italia sono 
stati rimborsati diversi farmaci per il trattamento della der-
matite atopica da moderata a severa vale a dire abrocitinib 
(ABR) (13), baricitinib (BAR) (14), dupilumab (DUP) (15,16), 
tralokinumab (TRA) (17) e upadacitinib (UPA) (18). 

Abrocitinib è un inibitore della Janus chinasi (JAK) 1. Le 
JAK sono enzimi che trasducono segnali intracellulari dai 
recettori sulla superficie cellulare per una serie di citochine 
e di fattori di crescita coinvolti nell’ematopoiesi, nell’infiam-
mazione e nella funzione immunitaria. Le JAK fosforilano e 
attivano trasduttori di segnale e attivatori della trascrizione 
(STAT) che inducono l’espressione genica all’interno della cel-
lula (19). L’efficacia e la sicurezza di abrocitinib in monotera-
pia e in associazione con terapie topiche sono state valutate 
in 3 studi cardine di fase III randomizzati, in doppio cieco, 
controllati con placebo (MONO-1, MONO-2 e COMPARE)  
(20-22).

Baricitinib è un inibitore selettivo e reversibile di JAK1 e 
JAK2 (23), le cui efficacia e sicurezza in monoterapia o in com-
binazione con corticosteroidi topici (CST) sono state valutate 
in tre studi di fase III randomizzati, in doppio cieco, control-
lati con placebo, di 16 settimane (BREEZE-AD1, -AD2, -AD5  
e -AD7) (24-26).

Dupilumab è un anticorpo IgG4 monoclonale comple-
tamente umano che si lega alla subunità alfa condivisa del 
recettore dell’interleuchina 4 e che quindi inibisce la trasdu-
zione del segnale di IL-4 e IL-13 (27). L’efficacia e la sicurezza 

di dupilumab come monoterapia e in combinazione con 
corticosteroidi topici sono state valutate in tre studi clinici 
registrativi, randomizzati, in doppio cieco e controllati con 
placebo (SOLO 1, SOLO 2 e CHRONOS) (28,29).

Tralokinumab è un anticorpo monoclonale IgG4 com-
pletamente umano che si lega specificamente alla citochina 
interleuchina 13 (IL-13) di tipo 2 e ne inibisce l’interazione 
con i rispettivi recettori (30). Tralokinumab neutralizza l’at-
tività biologica dell’IL-13 bloccandone l’interazione con il 
complesso di recettori IL-13Rα1/IL-4Rα (30). L’efficacia e la 
sicurezza di tralokinumab in monoterapia e con corticoste-
roidi topici concomitanti sono state valutate in tre studi car-
dine randomizzati, in doppio cieco, controllati con placebo 
(ECZTRA 1, ECZTRA 2 ed ECZTRA 3) (31,32).

Upadacitinib, infine, è un inibitore selettivo e reversibile 
delle JAK, in grado di inibire preferenzialmente la segnala-
zione da parte di JAK1 o JAK1/3 (33). L’efficacia e la sicurezza 
di upadacitinib sono state valutate in tre studi multicentrici di 
fase III randomizzati, in doppio cieco (Measure Up 1, Measure 
Up 2 e AD Up) (34,35).

Obiettivo

La disponibilità sul mercato di farmaci con efficacia e costi 
variabili per la stessa indicazione terapeutica determina per 
i pagatori il bisogno di disporre di analisi che confrontino per 
ogni opzione vantaggi clinici e costi associati. In quest’ottica, 
l’obiettivo della presente analisi è stato quello di stimare, 
sulla base dei risultati clinici della Network Meta-Analysis 
(NMA) condotta da Silverberg et al. (36), il costo per Number 
Needed to Treat (NNT) di abrocitinib, baricitinib, dupilumab, 
tralokinumab e upadacitinib nel trattamento della dermatite 
atopica da moderata a severa nei pazienti adulti candidabili 
alla terapia sistemica. 

Metodi

Premessa

L’analisi del costo per NNT è stata condotta considerando 
la prospettiva del Servizio Sanitario Nazionale (SSN). Il costo 
totale del trattamento farmacologico è stato calcolato in rife-
rimento a un orizzonte temporale di 16 settimane. L’efficacia 
dei trattamenti farmacologici, su cui si basa il calcolo del 
costo per NNT, è stata valutata considerando gli endpoint 
clinici EASI-75 (miglioramento ≥ 75% rispetto al punteggio al 
basale) ed EASI-90 (miglioramento ≥ 90% rispetto al punteg-
gio al basale).

Nella valutazione economica non è stato incluso alcun 
costo per la gestione degli eventi avversi gravi correlati ai 
trattamenti somministrati, poiché la NMA non ha fornito 
alcun dato in merito (36).

Sebbene i farmaci siano caratterizzati da differenti vie di 
somministrazione, orale nel caso di ABR, BAR e UPA e sotto-
cutanea per DUP e TRA, in via conservativa, si è assunto che 
in entrambi i casi il trattamento venga autosomministrato 
dal paziente o somministrato dal caregiver (familiare), senza 
determinare alcun costo a carico del SSN. 
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Dati clinici

Gli endpoint clinici EASI-75 ed EASI-90 utilizzati nel cal-
colo del costo per NNT riflettono i risultati della NMA con-
dotta da Silverberg et al. (36), che ha valutato l’efficacia 
comparativa delle terapie sistemiche senza l’aggiunta di cor-
ticosteroidi topici (TCS) e/o di inibitori topici della calcineu-
rina (TCI) nel trattamento degli adulti con AD da moderata a 
severa (36). Gli esiti sono stati valutati al timepoint primario 
di ogni studio considerato nella NMA (dodicesima settimana 
per abrocitinib e sedicesima settimana per tutte le altre tera-
pie), nonché alla quarta e all’ottava settimana come time-
point secondari (36).

La Tabella I presenta i risultati della NMA per il timepoint 
primario (16 settimane) distinguendo tra EASI-75 ed EASI-90 
(36). Per ciascuno dei due endpoint clinici vengono indicati il 
numero di pazienti considerati nella NMA, l’odds ratio (OR) 
rispetto al placebo, il NNT (calcolato rispetto al placebo), il 
tasso di risposta per l’endpoint clinico e l’indice dell’analisi 
dell’area sotto la curva del ranking cumulativo (surface under 
the cumulative ranking curve, SUCRA) (36). Quest’ultimo cor-
risponde a una presentazione numerica di un ranking gene-
rale, in cui a ciascun trattamento viene associato un valore 
compreso tra lo 0% e il 100% (37). Quanto più alto è il valore 
SUCRA e quanto più si avvicina al 100% tanto maggiore è la 
probabilità che un trattamento si trovi nella prima posizione 
o in una delle prime posizioni (37). Viceversa, quanto più 
vicino a 0 è il valore SUCRA tanto più probabile è che un trat-
tamento si trovi nell’ultima posizione o in una delle ultime 
posizioni (37).

Considerando entrambi gli endpoint clinici, rispetto alle 
altre molecole, UPA 15 mg somministrato una volta al giorno 
(QD) determina la maggiore efficacia espressa in termini di 
OR versus placebo, di NNT versus placebo, di tasso di risposta 
per esito clinico e di punteggio SUCRA (Tab. 1) (36).

Popolazione

In accordo con quanto fatto nella NMA di Silverberg et al. 
(36), nella presente analisi economica è stata considerata una 
popolazione costituita da soggetti adulti (età ≥ 18 anni) con 
AD da moderata a severa candidabili alla terapia sistemica.

Orizzonte temporale

Anche in questo caso, in accordo con il timepoint primario 
considerato nella NMA di Silverberg et al. (36), il costo totale 
del trattamento farmacologico e il conseguente costo per 
NNT sono stati calcolati in riferimento a un orizzonte tempo-
rale di 16 settimane. Dal momento che i dati clinici conside-
rati nella NMA per ABR sono riferiti a un orizzonte temporale 
di 12 settimane, si è assunto che tali dati rimangano costanti 
anche a 16 settimane. Tale assunzione trova giustificazione 
nel fatto che le valutazioni di efficacia effettuate in momenti 
precedenti (a 4 e a 8 settimane, timepoint secondari) al time-
point primario non hanno evidenziato differenze tali da non 
poter assumere che l’efficacia di ABR a 12 settimane rimanga 
costante anche a 16 settimane (36).

Trattamenti considerati

L’analisi economica è stata condotta considerando abroci-
tinib (13), baricitinib (14), dupilumab (15), tralokinumab (17) 
e upadacitinib (18), molecole attualmente tutte rimborsate in 
Italia per il trattamento di pazienti adulti con diagnosi di AD 
da moderata a severa candidabili alla terapia sistemica.

Schema di somministrazione

Sulla base di quanto indicato dai corrispondenti riassunti 
delle caratteristiche di prodotto (RCP) (19,23,27,30,33), la 

TABELLA 1 - NMA endpoint (EASI-75 ED EASI-90) A 16 settimane

Endpoint clinico Trattamento N. pazienti Odds ratio versus placebo NNT Tasso di risposta SUCRA (%)

EASI-75 Upadacitinib 15 mg 557 10,89 (8,16-14,71) 2,1 (1,8-2,9) 58,1% (40,9-73,5%) 77,9

 Dupilumab 300 mg 457 6,05 (4,38-8,44) 3,1 (2,3-4,9) 43,5% (27,4-61,0%) 55,6

 Abrocitinib 100 mg 314 5,93 (3,49-10,72) 3,2 (2,1-5,9) 43,0% (24,8-64,0%) 53,9

 Baricitinib 4 mg 248 4,07 (2,64-6,31) 4,4 (2,8-8,4) 34,1% (19,4-52,6%) 36,4

 Baricitinib 2 mg 392 3,31 (2,27-4,87) 5,5 (3,4-10,6) 29,6% (16,8-46,8%) 23,2

 Tralokinumab 300 mg 1.196 3,02 (2,19-4,24) 6,1 (3,8-11,4) 27,8% (15,9-43,9%) 19,1

 Placebo 2.214   11,3% (6,3-19,2%)  

EASI-90 Upadacitinib 15 mg 557 12,84 (8,93-18,85) 2,8 (1,9-4,6) 41,4% (24,5-60,8%) 79,8

 Dupilumab 300 mg 457 6,20 (4,19-9,41) 5,0 (2,9-9,6) 25,5% (13,4-43,2%) 50,2

 Abrocitinib 100 mg 314 5,98 (2,84-14,92) 5,1 (2,3-14,2) 24,9% (10,7-50,6%) 46,3

 Baricitinib 4 mg 248 5,50 (3,11-9,94) 5,6 (2,9-13,0) 23,2% (11,1-42,8%) 44,0

 Tralokinumab 300 mg 1.196 3,99 (2,51-6,73) 7,9 (3,9-18,2) 18,1% (8,7-34,2%) 25,0

 Baricitinib 2 mg 392 3,98 (2,40-6,79) 7,9 (3,9-19,0) 18,0% (8,6-34,3%) 23,8

 Placebo 2.214   5,2% (2,7-9,9%)  
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Tabella 2 riporta lo schema posologico, la via di somministra-
zione e il numero di somministrazioni a 16 settimane di trat-
tamento (timepoint primario) per i farmaci considerati. Per 
baricitinib, dal momento che sono entrambi rimborsati (14), 
sono stati considerati due schemi posologici che prevedono la 
somministrazione di 2 mg QD o di 4 mg QD. Per ciascun tratta-
mento, infine, è stata considerata un’aderenza del 100%.

Number Needed to Treat

Il costo per NNT è stato calcolato stimando il NNT di ABR, 
BAR, DUP, TRA e UPA rispetto al placebo lungo un orizzonte 
temporale di 16 settimane. Il NNT determina il numero di 
pazienti da trattare per ottenere un beneficio terapeutico  
(p. es., paziente che raggiunge un target terapeutico). Esso, 
quindi, definisce il numero di pazienti che è necessario trat-
tare con una delle molecole indicate sopra (gruppo sperimen-
tale) rispetto al placebo (gruppo di controllo) per ottenere 
un beneficio terapeutico addizionale che nel presente caso 
corrisponde alla percentuale di pazienti che ottengono un 
miglioramento clinico (EASI-75 o EASI-90). Il NNT corrisponde 
al reciproco della riduzione del rischio assoluto (ARR), dove 
quest’ultima corrisponde alla differenza dell’incidenza dell’e-
vento tra gruppo sperimentale (experimental event rate, EER), 
intesa come efficacia (EASI-75 o EASI-90) di ABR, BAR, DUP, TRA 
e UPA, e gruppo di controllo (control event rate, CER), intesa 
come efficacia (EASI-75 o EASI-90) del gruppo placebo. Quanto 
più il valore di NNT si avvicina a 1 tanto più l’esito è favorevole.

( )
= =

1 1
NNT  

ARR EER – CER

Moltiplicando, infine, tale indicatore (NNT) per il relativo 
costo medio di trattamento, si ottiene il costo per NNT asso-
ciato a ciascuno dei farmaci considerati in relazione al time-
point di 16 settimane.

Costo di acquisto dei farmaci

I consumi dei farmaci sono stati valorizzati considerando 
per ciascuno di essi il rispettivo prezzo ex-factory al netto 
degli sconti temporanei di legge (38), ma al lordo di even-
tuali sconti confidenziali o di scontistiche applicate in sede 
di gara regionale (Tab. 3). La valorizzazione dei consumi 
di BAR (2 mg e 4 mg) e UPA è stata fatta considerando il 
prezzo ex-factory al netto di uno solo dei due sconti tem-
poranei di legge (38), poiché le aziende titolari delle AIC 
(Autorizzazione all’Immissione in Commercio) hanno ade-
rito all’istituto del pay-back 5% relativo alla spesa farma-
ceutica, che consente alla stessa azienda farmaceutica di 
chiedere all’AIFA (Agenzia Italiana del Farmaco) la sospen-
sione della riduzione del prezzo del 5% per le specialità 
medicinali di cui è titolare dietro versamento (pay-back) del 
relativo controvalore su appositi conti correnti indicati dalle 
Regioni (39) (Tab. 3).

TABELLA 2 - Schema e numero di somministrazioni per 16 settimane di trattamento

Molecola Posologia Via di 
somministrazione

Numero di 
somministrazioni 

a 16 settimane

Upadacitinib 15 mg 15 mg una volta al giorno Orale 112

Abrocitinib 100 mg 100 mg una volta al giorno Orale 112

Baricitinib 2 mg 2 mg una volta al giorno Orale 112

Baricitinib 4 mg 4 mg una volta al giorno Orale 112

Dupilumab 300 mg La dose iniziale raccomandata per i pazienti adulti è di 600 mg (due 
iniezioni da 300 mg), seguita da una dose di 300 mg somministrata a 
settimane alterne sotto forma di iniezione sottocutanea

Sottocute 8

Tralokinumab 300 mg La dose iniziale raccomandata per i pazienti adulti è di 600 mg (quattro 
iniezioni da 150 mg), seguita da una dose di 300 mg (due iniezioni da 
150 mg) somministrata a settimane alterne sotto forma di iniezione 
sottocutanea

Sottocute 8

TABELLA 3 - Costo di acquisto dei farmaci

Trattamento Confezione Prezzo
ex-factory lordo

Prezzo 
ex-factory netto*

Costo per unità* Costo per mg*

Abrocitinib 100 mg 28,0 compresse 100,0 mg € 1.408,00 € 1.270,72 € 45,38 € 0,45
Baricitinib 2 mg 28,0 compresse 2,0 mg € 694,96 € 660,21 € 23,58 € 11,79
Baricitinib 4 mg 28,0 compresse 4,0 mg € 694,96 € 660,21 € 23,58 € 5,89
Dupilumab 300 mg 2,0 siringhe 300,0 mg € 1.280,00 € 1.155,20 € 577,60 € 1,93
Tralokinumab 150 mg 4,0 siringhe 150,0 mg € 1.280,00 € 1.155,20 € 288,80 € 1,93
Upadacitinib 15 mg 28,0 compresse 15,0 mg € 800,00 € 760,00 € 27,14 € 1,81

*Prezzo Ex-Factory al netto delle sole riduzioni obbligatorie di legge.
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Analisi di scenario

Dal momento che il costo di trattamento rappresenta uno 
dei principali driver del calcolo del costo per NNT, è stata con-
dotta un’analisi di scenario sui prezzi utilizzati nel caso base 
per valorizzare i consumi dei farmaci. Infatti, quelli conside-
rati nel caso base potrebbero non riflettere i reali prezzi di 
cessione dei farmaci praticati alle strutture sanitarie. L’analisi 
di scenario è stata quindi condotta con l’obiettivo di stimare 
l’impatto sul costo per NNT di alcune ipotesi di sconto sui 
prezzi di ABR, BAR, DUP, TRA e UPA. È stato quindi ipotizzato 
che ai farmaci possano essere praticati degli ulteriori sconti 
compresi tra lo 0% e l’80%, con scaglioni incrementali di 5 
punti percentuali. L’analisi di scenario, tramite una serie di 
tabelle a matrice, mostra tutti i possibili confronti dei valori 
di costo per NNT a 16 settimane di UPA rispetto agli altri far-
maci, per ciascuno dei due endpoint considerati.

Risultati

Costo per NNT: EASI-75

La Figura 1 riporta il costo per NNT a 16 settimane di ABR 
100 mg, BAR 2 mg, BAR 4 mg, DUP 300 mg, UPA 15 mg e 
TRA 300 mg calcolato rispetto all’endpoint clinico EASI-75. 
Upadacitinib 15 mg determina il minor costo per NNT con un 
range di differenza che varia da € 5.235,73 rispetto a BAR 4 
mg a € 25.326,24 rispetto a TRA 300 mg.

Costo per NNT: EASI-90

La Figura 2 riporta invece il costo per NNT a 16 settimane di 
ABR 100 mg, BAR 2 mg, BAR 4 mg, DUP 300 mg, UPA 15 mg e 
TRA 300 mg calcolato rispetto all’endpoint clinico EASI-90. Anche 
in questo confronto upadacitinib 15 mg determina il minor costo 

FIGURA 1 - Costo per NNT a 16 
settimane: EASI-75.

FIGURA 2 - Costo per NNT a 16 
settimane: EASI-90.
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per NNT con un range di differenza che varia da € 6.276,75 
rispetto a BAR 4 mg a € 32.555,36 rispetto a TRA 300 mg.

Analisi di scenario

Le Tabelle 4–8 presentano i risultati dell’analisi di sce-
nario del costo per NNT di UPA 15 mg rispetto agli altri 

trattamenti considerando come endpoint clinico l’EASI-75 
a 16 settimane. Valutando tutte le possibili combinazioni di 
sconto, la probabilità che UPA 15 mg determini un minor 
costo per NNT è del 91,0% rispetto ad ABR 100 mg (Tab. IV),  
dell’88,2% rispetto a BAR 2 mg (Tab. 5), dell’81,3% rispetto a 
BAR 4 mg (Tab. 6), del 91,0% rispetto a DUP 300 mg (Tab. 7)  
e del 99,7% rispetto a TRA 300 mg (Tab. 8).

TABELLA 4 - Analisi di scenario: EASI-75 A 16 settimane UPA 15 MG versus ABR 100 MG

EASI-75 Sconto % 
Abroci�nib

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

Sconto % 
Upadaci�nib

Costo per NNT 
(€) 16

.2
65

15
.4
52

14
.6
39

13
.8
25

13
.0
12

12
.1
99

11
.3
86

10
.5
72

9.
75

9

8.
94

6

8.
13

3

7.
31

9

6.
50

6

5.
69

3

4.
88

0

4.
06

6

3.
25

3

0% 6.384 -9.881 -9.068 -8.255 -7.441 -6.628 -5.815 -5.002 -4.188 -3.375 -2.562 -1.749 -935 -122 691 1.504 2.318 3.131

5% 6.065 -10.200 -9.387 -8.574 -7.761 -6.947 -6.134 -5.321 -4.508 -3.694 -2.881 -2.068 -1.255 -441 372 1.185 1.998 2.812

10% 5.746 -10.520 -9.706 -8.893 -8.080 -7.267 -6.453 -5.640 -4.827 -4.014 -3.200 -2.387 -1.574 -760 53 866 1.679 2.493

15% 5.426 -10.839 -10.026 -9.212 -8.399 -7.586 -6.773 -5.959 -5.146 -4.333 -3.519 -2.706 -1.893 -1.080 -266 547 1.360 2.173

20% 5.107 -11.158 -10.345 -9.531 -8.718 -7.905 -7.092 -6.278 -5.465 -4.652 -3.839 -3.025 -2.212 -1.399 -586 228 1.041 1.854

25% 4.788 -11.477 -10.664 -9.851 -9.037 -8.224 -7.411 -6.598 -5.784 -4.971 -4.158 -3.345 -2.531 -1.718 -905 -92 722 1.535

30% 4.469 -11.796 -10.983 -10.170 -9.357 -8.543 -7.730 -6.917 -6.104 -5.290 -4.477 -3.664 -2.851 -2.037 -1.224 -411 402 1.216

35% 4.150 -12.116 -11.302 -10.489 -9.676 -8.863 -8.049 -7.236 -6.423 -5.610 -4.796 -3.983 -3.170 -2.356 -1.543 -730 83 897

40% 3.830 -12.435 -11.622 -10.808 -9.995 -9.182 -8.369 -7.555 -6.742 -5.929 -5.115 -4.302 -3.489 -2.676 -1.862 -1.049 -236 577

45% 3.511 -12.754 -11.941 -11.127 -10.314 -9.501 -8.688 -7.874 -7.061 -6.248 -5.435 -4.621 -3.808 -2.995 -2.182 -1.368 -555 258

50% 3.192 -13.073 -12.260 -11.447 -10.633 -9.820 -9.007 -8.194 -7.380 -6.567 -5.754 -4.941 -4.127 -3.314 -2.501 -1.688 -874 -61

55% 2.873 -13.392 -12.579 -11.766 -10.953 -10.139 -9.326 -8.513 -7.700 -6.886 -6.073 -5.260 -4.447 -3.633 -2.820 -2.007 -1.194 -380

60% 2.554 -13.712 -12.898 -12.085 -11.272 -10.459 -9.645 -8.832 -8.019 -7.206 -6.392 -5.579 -4.766 -3.952 -3.139 -2.326 -1.513 -699

65% 2.234 -14.031 -13.218 -12.404 -11.591 -10.778 -9.965 -9.151 -8.338 -7.525 -6.711 -5.898 -5.085 -4.272 -3.458 -2.645 -1.832 -1.019

70% 1.915 -14.350 -13.537 -12.723 -11.910 -11.097 -10.284 -9.470 -8.657 -7.844 -7.031 -6.217 -5.404 -4.591 -3.778 -2.964 -2.151 -1.338

75% 1.596 -14.669 -13.856 -13.043 -12.229 -11.416 -10.603 -9.790 -8.976 -8.163 -7.350 -6.537 -5.723 -4.910 -4.097 -3.284 -2.470 -1.657

80% 1.277 -14.988 -14.175 -13.362 -12.549 -11.735 -10.922 -10.109 -9.296 -8.482 -7.669 -6.856 -6.043 -5.229 -4.416 -3.603 -2.790 -1.976

Grigio = costo per NNT UPA 15 mg < costo per NNT ABR 100 mg; Rosso = costo per NNT UPA 15 mg > costo per NNT ABR 100 mg

TABELLA 5 - Analisi di scenario: EASI-75 A 16 settimane UPA 15 MG versus BAR 2 MG

EASI-75 Sconto % 
Barici�nib 2 mg

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

Sconto % 
Upadaci�nib

Costo per NNT 
(€) 14

.5
25

13
.7
98

13
.0
72

12
.3
46

11
.6
20

10
.8
93

10
.1
67

9.
44

1

8.
71

5

7.
98

9

7.
26

2

6.
53

6

5.
81

0

5.
08

4

4.
35

7

3.
63

1

2.
90

5
0% 6.384 -8.141 -7.414 -6.688 -5.962 -5.236 -4.509 -3.783 -3.057 -2.331 -1.605 -878 -152 574 1.300 2.027 2.753 3.479

5% 6.065 -8.460 -7.734 -7.007 -6.281 -5.555 -4.829 -4.102 -3.376 -2.650 -1.924 -1.198 -471 255 981 1.707 2.434 3.160

10% 5.746 -8.779 -8.053 -7.327 -6.600 -5.874 -5.148 -4.422 -3.695 -2.969 -2.243 -1.517 -790 -64 662 1.388 2.114 2.841

15% 5.426 -9.098 -8.372 -7.646 -6.920 -6.193 -5.467 -4.741 -4.015 -3.288 -2.562 -1.836 -1.110 -383 343 1.069 1.795 2.521

20% 5.107 -9.417 -8.691 -7.965 -7.239 -6.513 -5.786 -5.060 -4.334 -3.608 -2.881 -2.155 -1.429 -703 24 750 1.476 2.202

25% 4.788 -9.737 -9.010 -8.284 -7.558 -6.832 -6.105 -5.379 -4.653 -3.927 -3.201 -2.474 -1.748 -1.022 -296 431 1.157 1.883

30% 4.469 -10.056 -9.330 -8.603 -7.877 -7.151 -6.425 -5.698 -4.972 -4.246 -3.520 -2.794 -2.067 -1.341 -615 111 838 1.564

35% 4.150 -10.375 -9.649 -8.923 -8.196 -7.470 -6.744 -6.018 -5.291 -4.565 -3.839 -3.113 -2.386 -1.660 -934 -208 518 1.245

40% 3.830 -10.694 -9.968 -9.242 -8.516 -7.789 -7.063 -6.337 -5.611 -4.884 -4.158 -3.432 -2.706 -1.979 -1.253 -527 199 925

45% 3.511 -11.013 -10.287 -9.561 -8.835 -8.109 -7.382 -6.656 -5.930 -5.204 -4.477 -3.751 -3.025 -2.299 -1.572 -846 -120 606

50% 3.192 -11.333 -10.606 -9.880 -9.154 -8.428 -7.701 -6.975 -6.249 -5.523 -4.797 -4.070 -3.344 -2.618 -1.892 -1.165 -439 287

55% 2.873 -11.652 -10.926 -10.199 -9.473 -8.747 -8.021 -7.294 -6.568 -5.842 -5.116 -4.390 -3.663 -2.937 -2.211 -1.485 -758 -32

60% 2.554 -11.971 -11.245 -10.519 -9.792 -9.066 -8.340 -7.614 -6.887 -6.161 -5.435 -4.709 -3.982 -3.256 -2.530 -1.804 -1.078 -351

65% 2.234 -12.290 -11.564 -10.838 -10.112 -9.385 -8.659 -7.933 -7.207 -6.480 -5.754 -5.028 -4.302 -3.575 -2.849 -2.123 -1.397 -671

70% 1.915 -12.609 -11.883 -11.157 -10.431 -9.705 -8.978 -8.252 -7.526 -6.800 -6.073 -5.347 -4.621 -3.895 -3.168 -2.442 -1.716 -990

75% 1.596 -12.929 -12.202 -11.476 -10.750 -10.024 -9.297 -8.571 -7.845 -7.119 -6.393 -5.666 -4.940 -4.214 -3.488 -2.761 -2.035 -1.309

80% 1.277 -13.248 -12.522 -11.795 -11.069 -10.343 -9.617 -8.890 -8.164 -7.438 -6.712 -5.986 -5.259 -4.533 -3.807 -3.081 -2.354 -1.628

Grigio = costo per NNT UPA 15 mg < costo per NNT BAR 2 mg; Rosso = costo per NNT UPA 15 mg > costo per NNT BAR 2 mg
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Le Tabelle 9–13 presentano i risultati dell’analisi di sce-
nario del costo per NNT di UPA 15 mg rispetto ai trattamenti 
alternativi utilizzando come endpoint clinico l’EASI-90 a 
16 settimane. Considerando tutte le possibili combina-
zioni di sconto, la probabilità che UPA 15 mg determini 

un minor costo per NNT è del 94,8% rispetto ad ABR 100 
mg (Tab. 9), del 90,0% rispetto a BAR 2 mg (Tab. 10), del 
79,2% rispetto a BAR 4 mg (Tab. 11), del 94,8% rispetto a 
DUP 300 mg (Tab. 12) e del 99,7% rispetto a TRA 300 mg  
(Tab. 13).

TABELLA 6 - Analisi di scenario: EASI-75 A 16 settimane UPA 15 MG versus BAR 4 MG

EASI-75 Sconto % 
Barici�nib 4 mg

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

Sconto % 
Upadaci�nib

Costo per NNT 
(€) 11

.6
20

11
.0
39

10
.4
58

9.
87

7

9.
29

6

8.
71

5

8.
13

4

7.
55

3

6.
97

2

6.
39

1

5.
81

0

5.
22

9

4.
64

8

4.
06

7

3.
48

6

2.
90

5

2.
32

4

0% 6.384 -5.236 -4.655 -4.074 -3.493 -2.912 -2.331 -1.750 -1.169 -588 -7 574 1.155 1.736 2.317 2.898 3.479 4.060

5% 6.065 -5.555 -4.974 -4.393 -3.812 -3.231 -2.650 -2.069 -1.488 -907 -326 255 836 1.417 1.998 2.579 3.160 3.741

10% 5.746 -5.874 -5.293 -4.712 -4.131 -3.550 -2.969 -2.388 -1.807 -1.226 -645 -64 517 1.098 1.679 2.260 2.841 3.422

15% 5.426 -6.193 -5.612 -5.031 -4.450 -3.869 -3.288 -2.707 -2.126 -1.545 -964 -383 198 779 1.359 1.940 2.521 3.102

20% 5.107 -6.513 -5.932 -5.351 -4.770 -4.189 -3.608 -3.027 -2.446 -1.865 -1.284 -703 -122 459 1.040 1.621 2.202 2.783

25% 4.788 -6.832 -6.251 -5.670 -5.089 -4.508 -3.927 -3.346 -2.765 -2.184 -1.603 -1.022 -441 140 721 1.302 1.883 2.464

30% 4.469 -7.151 -6.570 -5.989 -5.408 -4.827 -4.246 -3.665 -3.084 -2.503 -1.922 -1.341 -760 -179 402 983 1.564 2.145

35% 4.150 -7.470 -6.889 -6.308 -5.727 -5.146 -4.565 -3.984 -3.403 -2.822 -2.241 -1.660 -1.079 -498 83 664 1.245 1.826

40% 3.830 -7.789 -7.208 -6.627 -6.046 -5.465 -4.884 -4.303 -3.722 -3.141 -2.560 -1.979 -1.398 -817 -237 344 925 1.506

45% 3.511 -8.109 -7.528 -6.947 -6.366 -5.785 -5.204 -4.623 -4.042 -3.461 -2.880 -2.299 -1.718 -1.137 -556 25 606 1.187

50% 3.192 -8.428 -7.847 -7.266 -6.685 -6.104 -5.523 -4.942 -4.361 -3.780 -3.199 -2.618 -2.037 -1.456 -875 -294 287 868

55% 2.873 -8.747 -8.166 -7.585 -7.004 -6.423 -5.842 -5.261 -4.680 -4.099 -3.518 -2.937 -2.356 -1.775 -1.194 -613 -32 549

60% 2.554 -9.066 -8.485 -7.904 -7.323 -6.742 -6.161 -5.580 -4.999 -4.418 -3.837 -3.256 -2.675 -2.094 -1.513 -932 -351 230

65% 2.234 -9.385 -8.804 -8.223 -7.642 -7.061 -6.480 -5.899 -5.318 -4.737 -4.156 -3.575 -2.994 -2.413 -1.833 -1.252 -671 -90

70% 1.915 -9.705 -9.124 -8.543 -7.962 -7.381 -6.800 -6.219 -5.638 -5.057 -4.476 -3.895 -3.314 -2.733 -2.152 -1.571 -990 -409

75% 1.596 -10.024 -9.443 -8.862 -8.281 -7.700 -7.119 -6.538 -5.957 -5.376 -4.795 -4.214 -3.633 -3.052 -2.471 -1.890 -1.309 -728

80% 1.277 -10.343 -9.762 -9.181 -8.600 -8.019 -7.438 -6.857 -6.276 -5.695 -5.114 -4.533 -3.952 -3.371 -2.790 -2.209 -1.628 -1.047

Grigio = costo per NNT UPA 15 mg < costo per NNT BAR 4 mg; Rosso = costo per NNT UPA 15 mg > costo per NNT BAR 4 mg

TABELLA 7 - Analisi di scenario: EASI-75 A 16 settimane UPA 15 MG versus DUP 300 MG

EASI-75
Sconto % 

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

Sconto % 
Upadaci�nib

Costo per NNT 
(€) 16

.1
15

15
.3
09

14
.5
04

13
.6
98

12
.8
92

12
.0
86

11
.2
81

10
.4
75

9.
66

9

8.
86

3

8.
05

8

7.
25

2

6.
44

6

5.
64

0

4.
83

5

4.
02

9

3.
22

3

0% 6.384 -9.731 -8.925 -8.120 -7.314 -6.508 -5.702 -4.897 -4.091 -3.285 -2.479 -1.674 -868 -62 744 1.549 2.355 3.161

5% 6.065 -10.050 -9.244 -8.439 -7.633 -6.827 -6.021 -5.216 -4.410 -3.604 -2.798 -1.993 -1.187 -381 425 1.230 2.036 2.842

10% 5.746 -10.369 -9.564 -8.758 -7.952 -7.146 -6.341 -5.535 -4.729 -3.923 -3.118 -2.312 -1.506 -700 105 911 1.717 2.523

15% 5.426 -10.689 -9.883 -9.077 -8.271 -7.466 -6.660 -5.854 -5.048 -4.243 -3.437 -2.631 -1.825 -1.020 -214 592 1.398 2.203

20% 5.107 -11.008 -10.202 -9.396 -8.591 -7.785 -6.979 -6.173 -5.368 -4.562 -3.756 -2.950 -2.145 -1.339 -533 273 1.078 1.884

25% 4.788 -11.327 -10.521 -9.716 -8.910 -8.104 -7.298 -6.493 -5.687 -4.881 -4.075 -3.270 -2.464 -1.658 -852 -47 759 1.565

30% 4.469 -11.646 -10.840 -10.035 -9.229 -8.423 -7.617 -6.812 -6.006 -5.200 -4.394 -3.589 -2.783 -1.977 -1.171 -366 440 1.246

35% 4.150 -11.965 -11.160 -10.354 -9.548 -8.742 -7.937 -7.131 -6.325 -5.519 -4.714 -3.908 -3.102 -2.296 -1.491 -685 121 927

40% 3.830 -12.285 -11.479 -10.673 -9.867 -9.062 -8.256 -7.450 -6.644 -5.839 -5.033 -4.227 -3.421 -2.616 -1.810 -1.004 -198 607

45% 3.511 -12.604 -11.798 -10.992 -10.187 -9.381 -8.575 -7.769 -6.964 -6.158 -5.352 -4.546 -3.741 -2.935 -2.129 -1.323 -518 288

50% 3.192 -12.923 -12.117 -11.312 -10.506 -9.700 -8.894 -8.089 -7.283 -6.477 -5.671 -4.866 -4.060 -3.254 -2.448 -1.643 -837 -31

55% 2.873 -13.242 -12.436 -11.631 -10.825 -10.019 -9.213 -8.408 -7.602 -6.796 -5.990 -5.185 -4.379 -3.573 -2.767 -1.962 -1.156 -350

60% 2.554 -13.561 -12.756 -11.950 -11.144 -10.338 -9.533 -8.727 -7.921 -7.115 -6.310 -5.504 -4.698 -3.892 -3.087 -2.281 -1.475 -669

65% 2.234 -13.881 -13.075 -12.269 -11.463 -10.658 -9.852 -9.046 -8.240 -7.435 -6.629 -5.823 -5.017 -4.212 -3.406 -2.600 -1.794 -989

70% 1.915 -14.200 -13.394 -12.588 -11.783 -10.977 -10.171 -9.365 -8.560 -7.754 -6.948 -6.142 -5.337 -4.531 -3.725 -2.919 -2.114 -1.308

75% 1.596 -14.519 -13.713 -12.908 -12.102 -11.296 -10.490 -9.685 -8.879 -8.073 -7.267 -6.462 -5.656 -4.850 -4.044 -3.239 -2.433 -1.627

80% 1.277 -14.838 -14.032 -13.227 -12.421 -11.615 -10.809 -10.004 -9.198 -8.392 -7.586 -6.781 -5.975 -5.169 -4.363 -3.558 -2.752 -1.946

Grigio = costo per NNT UPA 15 mg < costo per NNT DUP 300 mg; Rosso = costo per NNT UPA 15 mg > costo per NNT DUP 300 mg
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TABELLA 8 - Analisi di scenario: EASI-75 A 16 settimane UPA 15 MG versus TRA 300 MG

EASI-75 Sconto % 
Tralokinumab

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

Sconto % 
Upadaci�nib

Costo per NNT 
(€) 31

.7
10

30
.1
25

28
.5
39

26
.9
54

25
.3
68

23
.7
83

22
.1
97

20
.6
12

19
.0
26

17
.4
41

15
.8
55

14
.2
70

12
.6
84

11
.0
99

9.
51

3

7.
92

8

6.
34

2

0% 6.384 -25.326 -23.741 -22.155 -20.570 -18.984 -17.399 -15.813 -14.228 -12.642 -11.057 -9.471 -7.886 -6.300 -4.715 -3.129 -1.544 42

5% 6.065 -25.645 -24.060 -22.474 -20.889 -19.303 -17.718 -16.132 -14.547 -12.961 -11.376 -9.790 -8.205 -6.619 -5.034 -3.448 -1.863 -277

10% 5.746 -25.965 -24.379 -22.794 -21.208 -19.623 -18.037 -16.452 -14.866 -13.281 -11.695 -10.110 -8.524 -6.938 -5.353 -3.767 -2.182 -596

15% 5.426 -26.284 -24.698 -23.113 -21.527 -19.942 -18.356 -16.771 -15.185 -13.600 -12.014 -10.429 -8.843 -7.258 -5.672 -4.087 -2.501 -916

20% 5.107 -26.603 -25.018 -23.432 -21.847 -20.261 -18.675 -17.090 -15.504 -13.919 -12.333 -10.748 -9.162 -7.577 -5.991 -4.406 -2.820 -1.235

25% 4.788 -26.922 -25.337 -23.751 -22.166 -20.580 -18.995 -17.409 -15.824 -14.238 -12.653 -11.067 -9.482 -7.896 -6.311 -4.725 -3.140 -1.554

30% 4.469 -27.241 -25.656 -24.070 -22.485 -20.899 -19.314 -17.728 -16.143 -14.557 -12.972 -11.386 -9.801 -8.215 -6.630 -5.044 -3.459 -1.873

35% 4.150 -27.561 -25.975 -24.390 -22.804 -21.219 -19.633 -18.048 -16.462 -14.877 -13.291 -11.706 -10.120 -8.534 -6.949 -5.363 -3.778 -2.192

40% 3.830 -27.880 -26.294 -24.709 -23.123 -21.538 -19.952 -18.367 -16.781 -15.196 -13.610 -12.025 -10.439 -8.854 -7.268 -5.683 -4.097 -2.512

45% 3.511 -28.199 -26.614 -25.028 -23.443 -21.857 -20.271 -18.686 -17.100 -15.515 -13.929 -12.344 -10.758 -9.173 -7.587 -6.002 -4.416 -2.831

50% 3.192 -28.518 -26.933 -25.347 -23.762 -22.176 -20.591 -19.005 -17.420 -15.834 -14.249 -12.663 -11.078 -9.492 -7.907 -6.321 -4.736 -3.150

55% 2.873 -28.837 -27.252 -25.666 -24.081 -22.495 -20.910 -19.324 -17.739 -16.153 -14.568 -12.982 -11.397 -9.811 -8.226 -6.640 -5.055 -3.469

60% 2.554 -29.157 -27.571 -25.986 -24.400 -22.815 -21.229 -19.644 -18.058 -16.473 -14.887 -13.302 -11.716 -10.130 -8.545 -6.959 -5.374 -3.788

65% 2.234 -29.476 -27.890 -26.305 -24.719 -23.134 -21.548 -19.963 -18.377 -16.792 -15.206 -13.621 -12.035 -10.450 -8.864 -7.279 -5.693 -4.108

70% 1.915 -29.795 -28.210 -26.624 -25.039 -23.453 -21.867 -20.282 -18.696 -17.111 -15.525 -13.940 -12.354 -10.769 -9.183 -7.598 -6.012 -4.427

75% 1.596 -30.114 -28.529 -26.943 -25.358 -23.772 -22.187 -20.601 -19.016 -17.430 -15.845 -14.259 -12.674 -11.088 -9.503 -7.917 -6.332 -4.746

80% 1.277 -30.433 -28.848 -27.262 -25.677 -24.091 -22.506 -20.920 -19.335 -17.749 -16.164 -14.578 -12.993 -11.407 -9.822 -8.236 -6.651 -5.065

Grigio = costo per NNT UPA 15 mg < costo per NNT TRA 300 mg; Rosso = costo per NNT UPA 15 mg > costo per NNT TRA 300 mg

TABELLA 9 - Analisi di scenario: EASI-90 A 16 settimane UPA 15 MG versus ABR 100 MG

EASI-90 Sconto % 
Abroci�nib

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

Sconto % 
Upadaci�nib

Costo per NNT 
(€) 25

.9
23

24
.6
27

23
.3
30

22
.0
34

20
.7
38

19
.4
42

18
.1
46

16
.8
50

15
.5
54

14
.2
57

12
.9
61

11
.6
65

10
.3
69

9.
07

3

7.
77

7

6.
48

1

5.
18

5

0% 8.512 -17.411 -16.115 -14.818 -13.522 -12.226 -10.930 -9.634 -8.338 -7.042 -5.745 -4.449 -3.153 -1.857 -561 735 2.031 3.327

5% 8.086 -17.836 -16.540 -15.244 -13.948 -12.652 -11.356 -10.059 -8.763 -7.467 -6.171 -4.875 -3.579 -2.283 -987 310 1.606 2.902

10% 7.661 -18.262 -16.966 -15.670 -14.373 -13.077 -11.781 -10.485 -9.189 -7.893 -6.597 -5.301 -4.004 -2.708 -1.412 -116 1.180 2.476

15% 7.235 -18.687 -17.391 -16.095 -14.799 -13.503 -12.207 -10.911 -9.615 -8.318 -7.022 -5.726 -4.430 -3.134 -1.838 -542 755 2.051

20% 6.810 -19.113 -17.817 -16.521 -15.225 -13.929 -12.632 -11.336 -10.040 -8.744 -7.448 -6.152 -4.856 -3.559 -2.263 -967 329 1.625

25% 6.384 -19.539 -18.243 -16.946 -15.650 -14.354 -13.058 -11.762 -10.466 -9.170 -7.873 -6.577 -5.281 -3.985 -2.689 -1.393 -97 1.199

30% 5.958 -19.964 -18.668 -17.372 -16.076 -14.780 -13.484 -12.187 -10.891 -9.595 -8.299 -7.003 -5.707 -4.411 -3.115 -1.818 -522 774

35% 5.533 -20.390 -19.094 -17.798 -16.501 -15.205 -13.909 -12.613 -11.317 -10.021 -8.725 -7.429 -6.132 -4.836 -3.540 -2.244 -948 348

40% 5.107 -20.815 -19.519 -18.223 -16.927 -15.631 -14.335 -13.039 -11.743 -10.446 -9.150 -7.854 -6.558 -5.262 -3.966 -2.670 -1.373 -77

45% 4.682 -21.241 -19.945 -18.649 -17.353 -16.057 -14.760 -13.464 -12.168 -10.872 -9.576 -8.280 -6.984 -5.687 -4.391 -3.095 -1.799 -503

50% 4.256 -21.667 -20.371 -19.074 -17.778 -16.482 -15.186 -13.890 -12.594 -11.298 -10.001 -8.705 -7.409 -6.113 -4.817 -3.521 -2.225 -929

55% 3.830 -22.092 -20.796 -19.500 -18.204 -16.908 -15.612 -14.315 -13.019 -11.723 -10.427 -9.131 -7.835 -6.539 -5.243 -3.946 -2.650 -1.354

60% 3.405 -22.518 -21.222 -19.926 -18.629 -17.333 -16.037 -14.741 -13.445 -12.149 -10.853 -9.557 -8.260 -6.964 -5.668 -4.372 -3.076 -1.780

65% 2.979 -22.943 -21.647 -20.351 -19.055 -17.759 -16.463 -15.167 -13.871 -12.574 -11.278 -9.982 -8.686 -7.390 -6.094 -4.798 -3.501 -2.205

70% 2.554 -23.369 -22.073 -20.777 -19.481 -18.185 -16.888 -15.592 -14.296 -13.000 -11.704 -10.408 -9.112 -7.815 -6.519 -5.223 -3.927 -2.631

75% 2.128 -23.795 -22.499 -21.202 -19.906 -18.610 -17.314 -16.018 -14.722 -13.426 -12.129 -10.833 -9.537 -8.241 -6.945 -5.649 -4.353 -3.057

80% 1.702 -24.220 -22.924 -21.628 -20.332 -19.036 -17.740 -16.443 -15.147 -13.851 -12.555 -11.259 -9.963 -8.667 -7.371 -6.074 -4.778 -3.482

Grigio = costo per NNT UPA 15 mg < costo per NNT ABR 100 mg; Rosso = costo per NNT UPA 15 mg > costo per NNT ABR 100 mg
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TABELLA 10 - Analisi di scenario: EASI-90 A 16 settimane UPA 15 MG versus BAR 2 MG

EASI-90 Sconto % 
Barici�nib 2 mg

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

Sconto % 
Upadaci�nib

Costo per NNT 
(€) 20

.8
63

19
.8
20

18
.7
76

17
.7
33

16
.6
90

15
.6
47

14
.6
04

13
.5
61

12
.5
18

11
.4
74

10
.4
31

9.
38

8

8.
34

5

7.
30

2

6.
25

9

5.
21

6

4.
17

3

0% 8.512 -12.351 -11.308 -10.264 -9.221 -8.178 -7.135 -6.092 -5.049 -4.006 -2.962 -1.919 -876 167 1.210 2.253 3.296 4.339

5% 8.086 -12.776 -11.733 -10.690 -9.647 -8.604 -7.561 -6.517 -5.474 -4.431 -3.388 -2.345 -1.302 -259 784 1.828 2.871 3.914

10% 7.661 -13.202 -12.159 -11.116 -10.072 -9.029 -7.986 -6.943 -5.900 -4.857 -3.814 -2.771 -1.727 -684 359 1.402 2.445 3.488

15% 7.235 -13.627 -12.584 -11.541 -10.498 -9.455 -8.412 -7.369 -6.326 -5.282 -4.239 -3.196 -2.153 -1.110 -67 976 2.020 3.063

20% 6.810 -14.053 -13.010 -11.967 -10.924 -9.881 -8.837 -7.794 -6.751 -5.708 -4.665 -3.622 -2.579 -1.535 -492 551 1.594 2.637

25% 6.384 -14.479 -13.436 -12.392 -11.349 -10.306 -9.263 -8.220 -7.177 -6.134 -5.090 -4.047 -3.004 -1.961 -918 125 1.168 2.211

30% 5.958 -14.904 -13.861 -12.818 -11.775 -10.732 -9.689 -8.645 -7.602 -6.559 -5.516 -4.473 -3.430 -2.387 -1.344 -300 743 1.786

35% 5.533 -15.330 -14.287 -13.244 -12.200 -11.157 -10.114 -9.071 -8.028 -6.985 -5.942 -4.899 -3.855 -2.812 -1.769 -726 317 1.360

40% 5.107 -15.755 -14.712 -13.669 -12.626 -11.583 -10.540 -9.497 -8.454 -7.410 -6.367 -5.324 -4.281 -3.238 -2.195 -1.152 -108 935

45% 4.682 -16.181 -15.138 -14.095 -13.052 -12.009 -10.965 -9.922 -8.879 -7.836 -6.793 -5.750 -4.707 -3.663 -2.620 -1.577 -534 509

50% 4.256 -16.607 -15.564 -14.520 -13.477 -12.434 -11.391 -10.348 -9.305 -8.262 -7.218 -6.175 -5.132 -4.089 -3.046 -2.003 -960 83

55% 3.830 -17.032 -15.989 -14.946 -13.903 -12.860 -11.817 -10.773 -9.730 -8.687 -7.644 -6.601 -5.558 -4.515 -3.472 -2.428 -1.385 -342

60% 3.405 -17.458 -16.415 -15.372 -14.328 -13.285 -12.242 -11.199 -10.156 -9.113 -8.070 -7.027 -5.983 -4.940 -3.897 -2.854 -1.811 -768

65% 2.979 -17.883 -16.840 -15.797 -14.754 -13.711 -12.668 -11.625 -10.582 -9.538 -8.495 -7.452 -6.409 -5.366 -4.323 -3.280 -2.236 -1.193

70% 2.554 -18.309 -17.266 -16.223 -15.180 -14.137 -13.093 -12.050 -11.007 -9.964 -8.921 -7.878 -6.835 -5.791 -4.748 -3.705 -2.662 -1.619

75% 2.128 -18.735 -17.692 -16.648 -15.605 -14.562 -13.519 -12.476 -11.433 -10.390 -9.346 -8.303 -7.260 -6.217 -5.174 -4.131 -3.088 -2.045

80% 1.702 -19.160 -18.117 -17.074 -16.031 -14.988 -13.945 -12.901 -11.858 -10.815 -9.772 -8.729 -7.686 -6.643 -5.600 -4.556 -3.513 -2.470

Grigio = costo per NNT UPA 15 mg < costo per NNT BAR 2 mg; Rosso = costo per NNT UPA 15 mg > costo per NNT BAR 2 mg

TABELLA 11 - Analisi di scenario: EASI-90 A 16 settimane UPA 15 MG versus BAR 4 MG

EASI-90 Sconto % 
Barici�nib 4 mg

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

Sconto % 
Upadaci�nib

Costo per NNT 
(€) 14

.7
89

14
.0
49

13
.3
10

12
.5
70

11
.8
31

11
.0
92

10
.3
52

9.
61

3

8.
87

3

8.
13

4

7.
39

4

6.
65

5

5.
91

5

5.
17

6

4.
43

7

3.
69

7

2.
95

8

0% 8.512 -6.277 -5.537 -4.798 -4.058 -3.319 -2.580 -1.840 -1.101 -361 378 1.118 1.857 2.597 3.336 4.075 4.815 5.554

5% 8.086 -6.702 -5.963 -5.223 -4.484 -3.745 -3.005 -2.266 -1.526 -787 -47 692 1.431 2.171 2.910 3.650 4.389 5.129

10% 7.661 -7.128 -6.389 -5.649 -4.910 -4.170 -3.431 -2.691 -1.952 -1.212 -473 266 1.006 1.745 2.485 3.224 3.964 4.703

15% 7.235 -7.554 -6.814 -6.075 -5.335 -4.596 -3.856 -3.117 -2.377 -1.638 -899 -159 580 1.320 2.059 2.799 3.538 4.277

20% 6.810 -7.979 -7.240 -6.500 -5.761 -5.021 -4.282 -3.543 -2.803 -2.064 -1.324 -585 155 894 1.634 2.373 3.112 3.852

25% 6.384 -8.405 -7.665 -6.926 -6.186 -5.447 -4.708 -3.968 -3.229 -2.489 -1.750 -1.010 -271 469 1.208 1.947 2.687 3.426

30% 5.958 -8.830 -8.091 -7.351 -6.612 -5.873 -5.133 -4.394 -3.654 -2.915 -2.175 -1.436 -697 43 782 1.522 2.261 3.001

35% 5.533 -9.256 -8.517 -7.777 -7.038 -6.298 -5.559 -4.819 -4.080 -3.340 -2.601 -1.862 -1.122 -383 357 1.096 1.836 2.575

40% 5.107 -9.682 -8.942 -8.203 -7.463 -6.724 -5.984 -5.245 -4.505 -3.766 -3.027 -2.287 -1.548 -808 -69 671 1.410 2.149

45% 4.682 -10.107 -9.368 -8.628 -7.889 -7.149 -6.410 -5.671 -4.931 -4.192 -3.452 -2.713 -1.973 -1.234 -494 245 984 1.724

50% 4.256 -10.533 -9.793 -9.054 -8.314 -7.575 -6.836 -6.096 -5.357 -4.617 -3.878 -3.138 -2.399 -1.659 -920 -181 559 1.298

55% 3.830 -10.958 -10.219 -9.479 -8.740 -8.001 -7.261 -6.522 -5.782 -5.043 -4.303 -3.564 -2.825 -2.085 -1.346 -606 133 873

60% 3.405 -11.384 -10.645 -9.905 -9.166 -8.426 -7.687 -6.947 -6.208 -5.468 -4.729 -3.990 -3.250 -2.511 -1.771 -1.032 -292 447

65% 2.979 -11.810 -11.070 -10.331 -9.591 -8.852 -8.112 -7.373 -6.633 -5.894 -5.155 -4.415 -3.676 -2.936 -2.197 -1.457 -718 21

70% 2.554 -12.235 -11.496 -10.756 -10.017 -9.277 -8.538 -7.799 -7.059 -6.320 -5.580 -4.841 -4.101 -3.362 -2.622 -1.883 -1.144 -404

75% 2.128 -12.661 -11.921 -11.182 -10.442 -9.703 -8.964 -8.224 -7.485 -6.745 -6.006 -5.266 -4.527 -3.787 -3.048 -2.309 -1.569 -830

80% 1.702 -13.086 -12.347 -11.607 -10.868 -10.129 -9.389 -8.650 -7.910 -7.171 -6.431 -5.692 -4.953 -4.213 -3.474 -2.734 -1.995 -1.255

Grigio = costo per NNT UPA 15 mg < costo per NNT BAR 4 mg; Rosso = costo per NNT UPA 15 mg > costo per NNT BAR 4 mg
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TABELLA 12 - Analisi di scenario: EASI-90 A 16 settimane UPA 15 MG versus DUP 300 MG

EASI-90
Sconto % 

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

Sconto % 
Upadaci�nib

Costo per NNT 
(€) 25

.9
92

24
.6
92

23
.3
93

22
.0
93

20
.7
94

19
.4
94

18
.1
94

16
.8
95

15
.5
95

14
.2
96

12
.9
96

11
.6
96

10
.3
97

9.
09

7

7.
79

8

6.
49

8

5.
19

8

0% 8.512 -17.480 -16.180 -14.881 -13.581 -12.282 -10.982 -9.682 -8.383 -7.083 -5.784 -4.484 -3.184 -1.885 -585 714 2.014 3.314

5% 8.086 -17.906 -16.606 -15.306 -14.007 -12.707 -11.408 -10.108 -8.808 -7.509 -6.209 -4.910 -3.610 -2.310 -1.011 289 1.588 2.888

10% 7.661 -18.331 -17.032 -15.732 -14.432 -13.133 -11.833 -10.534 -9.234 -7.934 -6.635 -5.335 -4.036 -2.736 -1.436 -137 1.163 2.462

15% 7.235 -18.757 -17.457 -16.158 -14.858 -13.558 -12.259 -10.959 -9.660 -8.360 -7.060 -5.761 -4.461 -3.162 -1.862 -562 737 2.037

20% 6.810 -19.182 -17.883 -16.583 -15.284 -13.984 -12.684 -11.385 -10.085 -8.786 -7.486 -6.186 -4.887 -3.587 -2.288 -988 312 1.611

25% 6.384 -19.608 -18.308 -17.009 -15.709 -14.410 -13.110 -11.810 -10.511 -9.211 -7.912 -6.612 -5.312 -4.013 -2.713 -1.414 -114 1.186

30% 5.958 -20.034 -18.734 -17.434 -16.135 -14.835 -13.536 -12.236 -10.936 -9.637 -8.337 -7.038 -5.738 -4.438 -3.139 -1.839 -540 760

35% 5.533 -20.459 -19.160 -17.860 -16.560 -15.261 -13.961 -12.662 -11.362 -10.062 -8.763 -7.463 -6.164 -4.864 -3.564 -2.265 -965 334

40% 5.107 -20.885 -19.585 -18.286 -16.986 -15.686 -14.387 -13.087 -11.788 -10.488 -9.188 -7.889 -6.589 -5.290 -3.990 -2.690 -1.391 -91

45% 4.682 -21.310 -20.011 -18.711 -17.412 -16.112 -14.812 -13.513 -12.213 -10.914 -9.614 -8.314 -7.015 -5.715 -4.416 -3.116 -1.816 -517

50% 4.256 -21.736 -20.436 -19.137 -17.837 -16.538 -15.238 -13.938 -12.639 -11.339 -10.040 -8.740 -7.440 -6.141 -4.841 -3.542 -2.242 -942

55% 3.830 -22.162 -20.862 -19.562 -18.263 -16.963 -15.664 -14.364 -13.064 -11.765 -10.465 -9.166 -7.866 -6.566 -5.267 -3.967 -2.668 -1.368

60% 3.405 -22.587 -21.288 -19.988 -18.688 -17.389 -16.089 -14.790 -13.490 -12.190 -10.891 -9.591 -8.292 -6.992 -5.692 -4.393 -3.093 -1.794

65% 2.979 -23.013 -21.713 -20.414 -19.114 -17.814 -16.515 -15.215 -13.916 -12.616 -11.316 -10.017 -8.717 -7.418 -6.118 -4.818 -3.519 -2.219

70% 2.554 -23.438 -22.139 -20.839 -19.540 -18.240 -16.940 -15.641 -14.341 -13.042 -11.742 -10.442 -9.143 -7.843 -6.544 -5.244 -3.944 -2.645

75% 2.128 -23.864 -22.564 -21.265 -19.965 -18.666 -17.366 -16.066 -14.767 -13.467 -12.168 -10.868 -9.568 -8.269 -6.969 -5.670 -4.370 -3.070

80% 1.702 -24.290 -22.990 -21.690 -20.391 -19.091 -17.792 -16.492 -15.192 -13.893 -12.593 -11.294 -9.994 -8.694 -7.395 -6.095 -4.796 -3.496

Grigio = costo per NNT UPA 15 mg < costo per NNT DUP 300 mg; Rosso = costo per NNT UPA 15 mg > costo per NNT DUP 300 mg

TABELLA 13 - Analisi di scenario: EASI-90 A 16 settimane UPA 15 MG versus TRA 300 MG

EASI-90 Sconto % 
Tralokinumab

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

Sconto % 
Upadaci�nib

Costo per NNT 
(€) 41

.0
67

39
.0
14

36
.9
61

34
.9
07

32
.8
54

30
.8
01

28
.7
47

26
.6
94

24
.6
40

22
.5
87

20
.5
34

18
.4
80

16
.4
27

14
.3
74

12
.3
20

10
.2
67

8.
21

3

0% 8.512 -32.555 -30.502 -28.449 -26.395 -24.342 -22.289 -20.235 -18.182 -16.128 -14.075 -12.022 -9.968 -7.915 -5.862 -3.808 -1.755 299

5% 8.086 -32.981 -30.928 -28.874 -26.821 -24.767 -22.714 -20.661 -18.607 -16.554 -14.501 -12.447 -10.394 -8.341 -6.287 -4.234 -2.180 -127

10% 7.661 -33.407 -31.353 -29.300 -27.246 -25.193 -23.140 -21.086 -19.033 -16.980 -14.926 -12.873 -10.820 -8.766 -6.713 -4.659 -2.606 -553

15% 7.235 -33.832 -31.779 -29.725 -27.672 -25.619 -23.565 -21.512 -19.459 -17.405 -15.352 -13.298 -11.245 -9.192 -7.138 -5.085 -3.032 -978

20% 6.810 -34.258 -32.204 -30.151 -28.098 -26.044 -23.991 -21.938 -19.884 -17.831 -15.777 -13.724 -11.671 -9.617 -7.564 -5.511 -3.457 -1.404

25% 6.384 -34.683 -32.630 -30.577 -28.523 -26.470 -24.417 -22.363 -20.310 -18.256 -16.203 -14.150 -12.096 -10.043 -7.990 -5.936 -3.883 -1.829

30% 5.958 -35.109 -33.056 -31.002 -28.949 -26.895 -24.842 -22.789 -20.735 -18.682 -16.629 -14.575 -12.522 -10.469 -8.415 -6.362 -4.308 -2.255

35% 5.533 -35.535 -33.481 -31.428 -29.374 -27.321 -25.268 -23.214 -21.161 -19.108 -17.054 -15.001 -12.948 -10.894 -8.841 -6.787 -4.734 -2.681

40% 5.107 -35.960 -33.907 -31.853 -29.800 -27.747 -25.693 -23.640 -21.587 -19.533 -17.480 -15.426 -13.373 -11.320 -9.266 -7.213 -5.160 -3.106

45% 4.682 -36.386 -34.332 -32.279 -30.226 -28.172 -26.119 -24.066 -22.012 -19.959 -17.905 -15.852 -13.799 -11.745 -9.692 -7.639 -5.585 -3.532

50% 4.256 -36.811 -34.758 -32.705 -30.651 -28.598 -26.545 -24.491 -22.438 -20.384 -18.331 -16.278 -14.224 -12.171 -10.118 -8.064 -6.011 -3.957

55% 3.830 -37.237 -35.184 -33.130 -31.077 -29.023 -26.970 -24.917 -22.863 -20.810 -18.757 -16.703 -14.650 -12.597 -10.543 -8.490 -6.436 -4.383

60% 3.405 -37.663 -35.609 -33.556 -31.502 -29.449 -27.396 -25.342 -23.289 -21.236 -19.182 -17.129 -15.076 -13.022 -10.969 -8.915 -6.862 -4.809

65% 2.979 -38.088 -36.035 -33.981 -31.928 -29.875 -27.821 -25.768 -23.715 -21.661 -19.608 -17.554 -15.501 -13.448 -11.394 -9.341 -7.288 -5.234

70% 2.554 -38.514 -36.460 -34.407 -32.354 -30.300 -28.247 -26.194 -24.140 -22.087 -20.033 -17.980 -15.927 -13.873 -11.820 -9.767 -7.713 -5.660

75% 2.128 -38.939 -36.886 -34.833 -32.779 -30.726 -28.673 -26.619 -24.566 -22.512 -20.459 -18.406 -16.352 -14.299 -12.246 -10.192 -8.139 -6.085

80% 1.702 -39.365 -37.312 -35.258 -33.205 -31.151 -29.098 -27.045 -24.991 -22.938 -20.885 -18.831 -16.778 -14.725 -12.671 -10.618 -8.564 -6.511

Grigio = costo per NNT UPA 15 mg < costo per NNT TRA 300 mg; Rosso = costo per NNT UPA 15 mg > costo per NNT TRA 300 mg
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Discussione

La presente analisi ha considerato il costo per NNT quale 
indicatore per pesare i benefici clinici e i costi associati all’uti-
lizzo di upadacitinib rispetto ad abrocitinib, baricitinib, dupi-
lumab e tralokinumab nel trattamento di pazienti adulti con 
diagnosi di dermatite atopica da moderata a severa candida-
bili alla terapia sistemica. 

Il costo per NNT è stato calcolato con riferimento alle per-
centuali di risposta determinate dagli endpoint EASI-75 ed 
EASI-90 stimati dalla NMA condotta da Silverberg et al. (36), 
nella quale si evidenzia la maggiore efficacia (EASI-75 ed EASI-
90) di UPA rispetto ad ABR, BAR, DUP e TRA. Dal momento che, 
nella conduzione delle analisi economiche, a causa dell’assenza 
di confronti diretti, si devono spesso utilizzare dati clinici forniti 
da analisi aggregate o da confronti indiretti, la NMA costituisce 
un valido approccio statistico alternativo a un confronto diretto 
per determinare l’efficacia relativa di differenti trattamenti 
rispetto al placebo o allo standard of care. È necessario però 
sottolineare come la qualità di una NMA dipenda dai disegni, 
dai bias di selezione e dai criteri di elezione adottati negli studi 
clinici esaminati. Le NMA non sostituiscono confronti multipli 
di studi randomizzati head-to-head, ma, in assenza di essi, ne 
rappresentano una valida alternativa (36). 

La ponderazione della dimensione clinica (NNT) rispetto a 
quella economica (costo di trattamento), vale a dire il calcolo 
del costo per NNT, ha permesso di determinare un ranking di 
efficienza delle sei alternative considerate (ABR 100 mg, BAR 
2 mg, BAR 4 mg, DUP 300 mg, UPA 15 mg e TRA 300 mg) con 
riferimento alla popolazione adulta con AD da moderata a 
severa candidabile alla terapia sistemica. Indipendentemente 
dall’endpoint considerato (EASI-75 ed EASI-90), a 16 setti-
mane di trattamento UPA 15 mg ha sempre determinato il 
minor costo per NNT rispetto a tutte le alternative. 

La NMA ha valutato l’efficacia delle opzioni farmacologiche 
per un periodo di trattamento relativamente breve (16 setti-
mane), ma in linea con i timepoint degli endpoint primari di 
efficacia prevalentemente utilizzati negli studi clinici sull’AD. 
A oggi non sono disponibili NMA con valutazioni di efficacia 
nel lungo periodo e al momento della conduzione della NMA 
di Silverberg et al. (36) non erano disponibili risultati di studi 
clinici a lungo termine che, tuttavia, potrebbero rappresentare 
una sfida metodologica per la conduzione di una NMA a causa 
delle differenze nei disegni degli studi clinici.

Una specifica limitazione della NMA condotta da 
Silverberg et al. (36) è da ricercarsi nella variabilità del time-
point primario riportato tra gli studi considerati: 12 settimane 
per ABR e 16 settimane per gli altri trattamenti. A sostegno di 
una confrontabilità dei risultati di ABR rispetto agli altri trat-
tamenti, gli Autori affermano che, dal momento che le valu-
tazioni di efficacia effettuate in momenti precedenti (a 4 e a 
8 settimane, timepoint secondari) al timepoint primario non 
hanno evidenziato differenze rispetto a quelle osservate a 16 
settimane, sia plausibile assumere che l’efficacia di ABR a 12 
settimane rimanga costante anche a 16 settimane (36). 

La dimensione clinica dei risultati della NMA di Silverberg 
et al. (36) è stata infine valutata osservando quanto recente-
mente pubblicato in letteratura. Nella revisione sistematica 
della letteratura (SLR) e NMA condotta da Druker et al. (40) e 

pubblicata nel 2022, abrocitinib 200 mg e upadacitinib 30 mg 
hanno evidenziato endpoint (EASI, Patient Oriented Eczema 
Measure [POEM], Dermatology Life Quality Index [DLQI] e 
Peak Pruritus Numeric Rating Scales [PP-NRS]) leggermente 
migliori rispetto a dupilumab e a upadacitinib 15 mg, men-
tre ad abrocitinib 100 mg, baricitinib 2 mg e 4 mg e tralo-
kinumab 300 mg sono stati associati punteggi leggermente 
peggiori rispetto a dupilumab e a upadacitinib 15 mg. Una 
seconda NMA, pubblicata nel 2022, è stata condotta da Wan 
et al. (41) per determinare l’efficacia comparativa di tre JAK 
inibitrici orali nel trattamento dell’AD da moderata a severa: 
abrocitinib 100 mg e 200 mg, baricitinib 1 mg, 2 mg e 4 mg 
(solo questi ultimi due sono approvati e rimborsati) e upada-
citinib 30 mg e 15 mg. In termini di risposta IGA (Investigator 
Global Assessment) ed EASI, upadacitinib 30 mg è risultato il 
trattamento migliore rispetto a tutti gli altri regimi, seguito da 
upadacitinib 15 mg e da abrocitinib 200 mg (41). Una terza 
SLR e NMA condotta da Pereyra-Rodriguez et al. (42) e pub-
blicata nel 2021 ha valutato l’efficacia degli agenti biologici e 
di alcune Small Molecule Drug (SMD) nel trattamento dell’AD. 
L’analisi ha valutato due endpoint primari EASI-75 ed EASI-90 
dal basale alla settimana 12/16, a seconda dei cut-off degli 
studi clinici (42). Upadacitinib e abrocitinib sono risultati 
i farmaci con la maggiore efficacia, sia in monoterapia che 
in associazione con TCS (42). I risultati di tutte e tre le NMA 
sembrano in linea con quelli trovati dalla NMA di Silverberg 
et al. (36), identificando in upadacitinib un’opzione terapeu-
tica efficace nel trattamento della AD da moderata a severa.

Dal momento che l’analisi del caso base potrebbe non 
riflettere il reale prezzo di cessione dei farmaci praticato alle 
strutture sanitarie, è stata condotta un’analisi di scenario 
finalizzata a stimare l’impatto sul costo per NNT di alcune ipo-
tesi di sconto (dallo 0% all’80%) applicate ai prezzi dei farmaci 
considerati nel caso base. 

Valutando l’endpoint EASI-75 a 16 settimane e conside-
rando tutte le possibili combinazioni di sconto, la probabilità 
che UPA 15 mg determini un minor costo per NNT rispetto 
agli altri trattamenti è compresa tra l’81,3% (versus BAR 4 
mg) e il 99,7% (versus TRA 300 mg). Considerando invece 
l’endpoint EASI-90 a 16 settimane e valutando tutte le pos-
sibili combinazioni di sconto, la probabilità che UPA 15 mg 
determini un minor costo per NNT rispetto agli altri tratta-
menti è compresa tra il 79,2% (versus BAR 4 mg) e il 99,7% 
(versus TRA 300 mg).

È necessario evidenziare che dalla presente analisi sono 
stati esclusi i costi correlati alla gestione di eventuali eventi 
avversi associati al trattamento somministrato poiché la 
NMA di Silverberg et al. (36) non ha fornito dati sulla sicu-
rezza. L’assenza di tale voce di costo potrebbe costituire un 
limite dell’analisi condotta, anche se, a parziale giustifica-
zione, si riporta che, sulla base della letteratura disponibile, 
non si evidenziano differenze significative in termini di sicu-
rezza tra le JAK considerate (43) e che l’eventuale inclusione 
di tali costi non modificherebbe significativamente i risultati 
del caso base.

Infine, si sottolinea come, sebbene i farmaci analizzati siano 
caratterizzati da differenti modalità di assunzione, orale per le 
JAK inibitrici e per via sottocutanea per gli anticorpi monoclo-
nali, in via conservativa, non è stato considerato alcun costo 
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a carico del SSN, assumendo che in entrambi i casi il farmaco 
venga autosomministrato dal paziente o somministrato dal 
caregiver (familiare). Così facendo, l’esclusione dei costi di 
somministrazione ha, anche se limitatamente, penalizzato i 
risultati di ABR, BAR e UPA rispetto a quelli di DUP e TRA. 

Conclusioni

I risultati della presente valutazione economica mostrano 
come nella prospettiva del SSN, UPA 15 mg rappresenti un’al-
ternativa costo-efficace rispetto ad ABR 100 mg, a BAR 2 mg, 
a BAR 4 mg, a DUP 300 mg e a TRA 300 mg nel trattamento di 
pazienti adulti con AD da moderata a severa candidabili alla 
terapia sistemica. 

Si ritiene infine che questa analisi possa costituire una 
valida base di partenza per la conduzione di future indagini 
osservazionali finalizzate a paragonare questi risultati con 
quelli della pratica clinica.
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