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ne avversa severa durante trattamento con 
tenofovir. Al di là della loro valorizzazione, 
nel testo non emerge in alcun modo che i co-
sti di gestione di una reazione avversa a una 
terapia sono il prodotto del costo di gestio-
ne dell’evento moltiplicato per la frequenza 
relativa con cui lo stesso accade. Poiché la 
frequenza con cui avviene un evento avverso 
severo renale, quale quello citato in Tabella 
VIII, è negli studi registrativi e in quelli di 
pratica clinica sostanzialmente uguale a zero, 
riteniamo fuorviante che vengano riportati i 
DRG della gestione dei pazienti con insuffi-
cienza renale.
Concordiamo sulle conclusioni di pagina 73, 
dove l’Autore afferma che: «ad oggi, non è 
disponibile una valutazione precisa e robusta 
dell’impatto sul budget sanitario di entecavir 
vs. tenofovir, anche in virtù della mancanza 
di studi clinici controllati di confronto diretto 
tra i due farmaci». Tuttavia, a fronte di questa 
constatazione, non si può non citare la recen-
te letteratura di confronto tra i due farmaci.
E ciò nonostante l’Autore inoltre si spinge ad 
affermare che sulla base del modello riporta-
to nell’articolo (non presentato né discusso) 
entecavir rappresenta una scelta favorevole 
in termini di costo per trattamento ed even-
ti avversi evitati. Riteniamo che tale assun-
to richieda di essere inserito in un apparato 
scientifico di dati e letteratura molto più si-
gnificativo di quanto non sia quello riportato 
in questo articolo.

Cordialmente,
Giorgio L. Colombo, Università degli Stu-
di di Pavia, Facoltà di Farmacia e S.A.V.E. 
Studi Analisi Valutazioni Economiche, Via 
Previati, 74 – 20149 Milano, Italia
Mauro Viganò, Unità di Epatologia, Ospe-
dale San Giuseppe, Milano e Università degli 
Studi di Milano Via San Vittore 12 – 20123 
Milano, Italia

Spett. SEEd editore,
in relazione alla review dal titolo “Entecavir 
nella terapia dell’epatite B cronica: profilo 
farmacoeconomico” pubblicata sul numero 
2011; 12(2) della vostra rivista, desideriamo 
manifestare alcune perplessità, in particolare 
nella sezione farmaco economica.
L’Autore a pagina 69 cita un modello di Mar-
kov quale dimostrazione del significativo 
progresso terapeutico ottenuto con l’impiego 
di Entecavir nell’epatite cronica B (ref. 57). 
Tuttavia, tale riferimento bibliografico non 
è costituito da un lavoro pubblicato, ma da 
“data on file” dell’azienda BMS e pertanto, 
a nostro avviso, non possiede i requisiti per 
essere considerato un testo scientificamente 
condiviso.
Lo stesso modello citato non viene poi né 
presentato né discusso nel testo; ciò preclude 
la possibilità di interpretarlo e di compren-
derne i risultati finali. Non disponendo per-
tanto dei dati e delle premesse metodologiche 
cui l’Autore fa riferimento, ma dei soli dati 
di letteratura, non ci è stato possibile effet-
tuare alcuna verifica sul modello e soprattutto 
delle implicazioni dello stesso. Queste ultime 
costituiscono peraltro una significativa parte 
dell’articolo, che resta visibilmente incon-
gruente con quanto osservato in precedenza.
A pagina 70 l’Autore propone, senza adegua-
ta spiegazione metodologica che lo giustifi-
chi, un confronto tra entecavir e tenofovir; 
come noto le possibili strategie di trattamen-
to dell’epatite cronica B non si esauriscono a 
questi due farmaci, ma si aprono a scenari di 
trattamento ben più complessi. In particolare 
ciò che non è chiaro è su quali basi venga ef-
fettuato il confronto, ovvero se sia stato rea-
lizzato utilizzando il precedente modello o ne 
sia stato predisposto uno nuovo.
Verso la fine dell’articolo viene presentato il 
problema dei costi di monitoraggio renale e 
dei costi di gestione di un’eventuale reazio-
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Le critiche di Colombo e Viganò sono un 
contributo positivo che accettiamo nello spi-
rito di far crescere la percezione che il deciso-
re deve avere circa il significato da attribuire 
alle valutazioni farmacoeconomiche che ven-
gono proposte nelle diverse pubblicazioni.
Innanzitutto il nostro era un lavoro di revisio-
ne del valore clinico-terapeutico ed economi-
co di entecavir alla luce dei dati disponibili a 
fine 2010-inizio 2011 e non aveva l’obietti-
vo di analizzare la costo-efficacia di tutte le 
alternative possibili nella terapia antivirale 
della HBV. In particolare, abbiamo voluto 
presentare i risultati della “Consensus Confe-
rence di Stresa 2007” che indicava entecavir 
e tenofovir come farmaci che hanno un profi-
lo di efficacia tra loro equivalente e superiore 

a quella degli altri analoghi nucleosidici/nu-
cleotidici, ma un profilo di tollerabilità sensi-
bilmente differente a vantaggio di entecavir.
Dopo la stesura del manoscritto sono stati 
pubblicati altri lavori che sostanzialmente 
hanno confermato il profilo di entecavir e 
l’equivalenza terapeutica con tenofovir. Il 
rischio di danno renale da tenofovir è stato 
riportato in casistiche limitate con risultati 
controversi.
Nella nostra rassegna abbiamo considerato es-
senzialmente il possibile impatto positivo che 
potrebbe indurre l’uso di entecavir sull’evolu-
zione clinica della epatite B e sui costi di ge-
stione della malattia nella prospettiva del SSN. 
In questo contesto abbiamo citato un modello 
di simulazione markoviano, sviluppato e va-

Risposta dell’Autore
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alcuna pretesa di giungere a una conclusione 
definitiva, non avendo effettuato un’apposita 
valutazione di costo-efficacia. A tal proposi-
to, l’analisi di Colombo e coll. conclude che 
tenofovir, nella terapia dell’HBV in Italia, 
è una strategia costo-efficace in confronto 
con tutti gli altri antivirali. Tuttavia, nei co-
sti a carico del SSN italiano gli Autori non 
includono i costi delle reazioni avverse, ma 
si limitano a conteggiare il minimo costo del 
monitoraggio della funzione renale, previsto 
anche dalla scheda tecnica di tenofovir.
Siamo lieti che Colombo e Viganò concordi-
no su una delle conclusioni fondamentali del-
la nostra rassegna che recita «ad oggi, non è 
disponibile una valutazione precisa e robusta 
dell’impatto sul budget sanitario di entecavir 
vs. tenofovir, anche in virtù della mancanza 
di studi clinici controllati di confronto diret-
to tra i due farmaci», ma rigettiamo la critica 
che ci attribuisce un atteggiamento incon-
gruente e partigiano a favore di entecavir.

Mario Eandi, Cattedra di Farmacologia 
Clinica, Facoltà di Medicina e Chirurgia, 
Università di Torino

lidato da esperti internazionali della BMS e 
messo a nostra conoscenza ma non ancora pub-
blicato, del quale abbiamo riportato solo alcuni 
dettagli tecnici essenziali e solo alcuni risultati 
utili ai fini della valorizzazione dell’impatto 
economico indotto sul SSN dall’introduzione 
di entecavir. Questo modello non affrontava 
affatto il confronto tra entecavir e tenofovir, 
confronto che invece è stato oggetto principa-
le di un’analisi costo-efficacia pubblicata da 
Colombo e coll. (2011), quando avevamo già 
licenziato le bozze del nostro lavoro.
Il modello markoviano della BMS che abbia-
mo utilizzato cercava di evidenziare come il 
costo di acquisto di entecavir potesse essere 
giustificato dal fatto che il valore dei benefici 
economici derivanti dal miglioramento della 
evoluzione dell’HBV era uguale o superiore 
al costo del trattamento. In quest’analisi non 
c’era confronto con tenofovir.
Nella parte finale della nostra rassegna, rico-
nosciuto che il prezzo di acquisto di tenofo-
vir è minore di quello di entecavir, abbiamo 
poi cercato di stimare se questa differenza 
potesse essere almeno in parte compensata 
dai minori costi delle reazioni avverse, senza 
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