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Objetivos. Realizar una evaluacién econémica que examine la relacién coste-
efectividad de risedronato (Actonel®) frente a alendronato genérico, teniendo
en cuenta tanto fracturas de cadera como calidad de vida de las pacientes.
Métodos. Se ha llevado a cabo un andlisis coste-efectividad-coste utilidad com-
parando la administracién semanal durante un afio de tratamiento de risedro-
nato, 35 mg (Actonel®) y alendronato, 70 mg. Los datos de efectividad se han
obtenido del estudio REAL. Los datos epidemioldgicos y de costes se han ob-
tenido de la literatura espafiola. Se han realizado andlisis de sensibilidad para
comprobar la robustez de los resultados.

Resultados. En el caso base (mujeres de 75 afios con osteoporosis y fractura
vertebral previa), risedronato (Actonel®), comparado con alendronato, tiene un
coste por fractura de cadera evitada de 5.318 € y un coste por afio de vida ajus-
tado por calidad de 10.636 €.

Conclusiones. En el tratamiento de la osteoporosis posmenopdusica, y tenien-
do en cuenta los limites tradicionalmente usados en Espaiia, risedronato (Acto-
nel®) es un tratamiento coste-efectivo frente a todas las presentaciones de alen-
dronato.

PALABRAS CLAVE: osteoporosis, costes, risedronato, alendronato.

Objectives. To assess cost-effectiveness of risedronate (Actonel®) vs. alendronate,
considering hip fractures and patients’ quality of life.

Methods. A cost-effectiveness and cost-utility analysis has been performed
comparing weekly administration during one year of risedronate 35 mg (Acto-
nel®) and alendronate 70 mg treatment. Effectiveness data has been derived
from the REAL study. Epidemiology data and unitary costs were derived from
Spanish literature. Several sensitivity analyses on patients’ profile have been
performed to assess robustness of the results.

Results. In the base case scenario (75 year old women with established osteo-
porosis and previous vertebral fracture), and based on real life data, risedronate
(Actonel®) has a cost per hip fracture avoided of 5,318 € and a cost per QALY
gained of 10,636 €.

Conclusions. In the treatment of post-menopausal osteoporosis, and according
to the usually established criteria for Spain, risedronate (Actonel®) is a cost-ef-
fective treatment compared with generic alendronate. Sensitivity analysis con-
firms robustness of the results.

KEY WORDS: osteoporosis, costs, risedronate, alendronate.

INTRODUCCION

La osteoporosis es una enfermedad esque-
lética producida por un deterioro en la
densidad y calidad de la resistencia dsea,
con un gran impacto clinico y econémico
en todos los paises de nuestro entorno, re-
duciendo de manera importante la calidad
de vida de las personas que la sufren, sobre
todo tras una fractura'. En el caso de Espa-
fia, la prevalencia de esta enfermedad en
mujeres mayores de 50 afios oscila entre un
35-40%?, y se incrementa con la edad, de
forma que entre mujeres de 50-60 afios la
prevalencia se sitda en torno al 17%, mien-
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tras que en las mujeres de mds de 70 aflos
llega al 52%?7. De entre todas las fracturas
osteoporoticas, las de cadera se pueden con-
siderar como el “modelo de fractura™ tan-
to por su vinculacién mds directa con la
enfermedad como por sus graves consecuen-
cias clinicas, puesto que en la fase aguda
del ingreso la mortalidad oscila entre el 5,6
y el 8,3%", siendo del 10-20% a los 6 me-
ses después de la fractura’; ademds, son las
fracturas que requieren un mayor nimero
de dias de rehabilitacién y costes de hos-
pitalizacién. Solo en el afio 2000 se estimé
que en Europa se produjeron 3,79 millones
de fracturas osteopordticas, de las cuales el
23,4% fueron de cadera®, y supusieron has-
ta el 87% del total del coste de las fractu-
ras osteoporéticas’.

En el tratamiento y prevencién de las frac-
turas osteoporéticas los bifosfonatos son
considerados firmacos de primera linea’.
Con el objetivo de poder tomar decisiones
mis informadas sobre el tratamiento mds
adecuado para la osteoporosis, que permi-
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ta hacer un uso racional de los recursos
sanitarios y econémicos, este trabajo pre-
senta los resultados de un andlisis farma-
coeconémico que ha comparado, en térmi-
nos de fracturas de cadera evitadas y de
mejoras de la calidad de vida de las pacien-
tes, el uso de risedronato semanal (Acto-
nel®) frente a las presentaciones genéricas
de alendronato. Los resultados se han ob-
tenido a través de un modelo de Markov
en el que se han utilizado los resultados
observados en el estudio REAL (zhe Rise-
dronatE and ALendronate study)®.

MATERIALES Y METODOS

EFECTIVIDAD DE LOS FARMACOS
COMPARADOS

Este andlisis ha partido de los resultados
del estudio REAL®, donde se comparé
head-ro-head la efectividad de dos bifosfo-

natos semanales (alendronato —Fosamax®-
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y risedronato —Actonel®-) medida a través
de la reduccién de fracturas no vertebrales
y de cadera. El estudio REAL® comparé de
manera retrospectiva la incidencia de frac-
turas no vertebrales y de cadera en 12.215
pacientes mayores de 65 afios tratadas con
35 mg semanales de risedronato y en
21.615 mujeres tratadas con 70 mg sema-
nales de alendronato, durante 3, 6y 12
meses. Las caracteristicas principales de
este trabajo y de las pacientes incluidas ya
han sido publicadas® (fig. 1).

El primer andlisis de este estudio puso de
manifiesto que risedronato tiene una mayor
rapidez de accién que alendronato, consi-
guiendo reducir la incidencia de fracturas
tanto no vertebrales como de cadera desde
los 6 meses tras el inicio del tratamiento.
A los 6 meses la incidencia de fracturas de
cadera entre las mujeres que recibieron
risedronato fue un 46% menor (intervalo
de confianza [IC195% 0,09-0,68) y tras un
afio fue un 43% inferior IC95% 0,13-
0,63)%. Ademds, en otro andlisis posterior
de los datos de este estudio’ se comparé la
eficacia de cada uno de los bifosfonatos
frente a pacientes de un grupo control
(3.060 pacientes con minima exposicién a
los bisfosfonatos), y los resultados mostra-
ron que, tras un afio de tratamiento, las
pacientes que recibieron risedronato tenfan
un riesgo significativamente menor de su-
frir fractura de cadera que el grupo control
(riesgo relativo [RR} = 0,50; p = 0,01),
mientras que las mujeres tratadas con alen-
dronato, aunque tenfan un riesgo menor,
este no fue estadisticamente significativo
(RR = 0,90; p = 0,66). La reduccién del
RR entre risedronato y alendronato fue del
44%, similar a la encontrada durante el
primer andlisis® (43%), por lo que se res-
paldan los resultados del anilisis frente al
grupo de minima exposicién.

PACIENTES

El caso base del andlisis farmacoeconémi-
co se ha realizado para mujeres de 75 afios
de edad, con una densidad mineral sea
(DMO) de = -2,5 desviaciones estandar
(DE) (T-score <-2,5) y que han sufrido pre-
viamente una fractura vertebral.

Ademds se han realizado, como andlisis de
sensibilidad, los célculos para la media de
las mujeres espafiolas a partir de los datos
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Poblacién inicial:
De los datos de los registros, todas las mujeres >65 afos,
incluidas en las aseguradoras entre julio 2002 y septiembre 2004

n =1.358.487

Pacientes con receta de aln semanal o
ris semanal entre julio 2002 y septiembre 2004

aln = 137.412; ris = 45.360

Exclusién

aln = 58.028; ris = 6.266

Exclusion
Pacientes que no hayan continuado el tratamiento

durante los 3 primeros meses del estudio

aln = 10.536; ris = 6.793

Pacientes con menos de 6 meses de permanencia en »
Exclusién
la aseguradora antes de recibir la primera receta . .
le—] Pacientes con menos de tres meses de permanencia en la
después de julio 2002
P ) | aseguradora después de recibir la primera receta de
aln = 32.410; ris = 10.622 ’
bifosfonatos
aln = 10.410; ris = 6.918
Exclusién
Pacientes que hubiesen tomado bifosfonatos en los
6 meses anteriores al estudio [

I durante los 6 meses antes del estudio en los 3 primeros

Exclusién

Pacientes con enfermedad de Paget o neoplasia maligna

meses del estudio

aln = 4.413; ris = 2.546

Poblacion del estudio

aln = 21.615; ris = 12.215

Fig. 1. Diseiio estudio REAL. aln: alendronato; ris: risedronato.

de 8 estratos diferentes que representan
mujeres de 65 a 80 afios con/sin fractura
vertebral previa (FVP); para ello se han
tenido en cuenta los datos de prevalencia
de cada estrato dentro del total de la po-
blacién femenina espafiola'®!!.

TRATAMIENTOS COMPARADOS

Los fdrmacos comparados han sido: rise-
dronato 35 mg (Actonel®) un comprimido
semanal, administrado durante un afio,
frente a alendronato 70 mg semanales,
también administrado durante un afio. La
existencia de presentaciones genéricas de
alendronato, con un precio de referencia
fijado por las autoridades sanitarias espa-
fiolas, justifica haber usado el precio de las
presentaciones genéricas como compara-
dor. En cuanto a la efectividad de alendro-
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nato genérico, se ha asumido que es la
misma que la de la presentacién de marca
del alendronato utilizado en el estudio
REAL.

MODELO

Dada la naturaleza crénica de la osteopo-
rosis y el hecho de que las consecuencias
de una fractura se produzcan también a
largo plazo, se ha elegido como la mejor
herramienta de andlisis un modelo de Mar-

kov!213

, que permite estimar a largo plazo
las consecuencias clinicas y econémicas de
diferentes tratamientos para la osteoporo-
sis, a partir de datos como la incidencia de
fracturas segun la edad, la eficacia de cada
farmaco, los costes totales de tratamientos
y fracturas, y la calidad de vida de los pa-

cientes'?. Este modelo adaptado con datos
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espafioles considera que las pacientes (un
estrato hipotético de 1.000 pacientes tra-
tadas con cada firmaco) reciben tratamien-
to durante un afio, de conformidad con los
datos disponibles en el estudio REAL, sin
embargo evalda a 5 afios las consecuencias
en términos de coste y calidad de vida de
las pacientes. A la hora de realizar esta ex-
trapolacién se ha realizado la asuncién
conservadora de que los firmacos sélo tie-
nen efecto en la prevencién de fracturas de
cadera durante el tiempo en el que son
administrados, es decir, no se ha conside-
rado ningin efecto residual en la efectivi-
dad de los bifosfonatos. A pesar de que
existe cierta evidencia sobre el efecto resi-
dual de los bifosfonatos'’, una vez que se
discontinta su administracién este efecto
no se ha tenido en cuenta en este modelo,
porque no existen resultados publicados
obtenidos del estudio REAL sobre la mag-
nitud de este posible efecto.

El modelo recoge 4 grandes clases de es-
tados de salud diferentes: a) saludable (no
haber sufrido ninguna fractura de cadera);
b) fractura de cadera (primera o segunda);
¢) posfractura de cadera (primera o segun-
da), y d) muerte (bien debido a fractura de
cadera, bien por otras razones). En la figu-
ra 2 se presenta el modelo, y se representan
los diferentes estados clinicos en los que
pueden estar las pacientes. Cada uno de
estos estados tiene asociados determinados
costes sanitarios y valores de calidad de
vida del paciente, que son los que se van
sumando para obtener los resultados fina-
les del modelo.

Este modelo es similar, en los elementos
bésicos, a la mayor parte de los modelos
que se han realizado en los dltimos afios
para estimar si un tratamiento es coste
efectivo'®. Ademds ha sido validado (vali-
dez aparente y predictiva). En cuanto a la
validez aparente, hay que decir que fue
realizada por un panel internacional de
expertos, que comprobd la adecuacién tan-
to del disefio mismo del modelo como de
las asunciones que se han utilizado para
calcular los resultados. La validez predic-
tiva del modelo se ha comprobado a través
de la estimacién y confrontacién de los
datos de esperanza de vida, riesgo de frac-
tura y edad a la que se sufre la primera
fractura de cadera'®.

Los resultados clinicos obtenidos son el na-
mero de fracturas de cadera y la calidad de

Saludable

de cadera

Post primera

fractura de cadera

Primera fractura
de cadera

/

Segunda fractura

Post primera
fractura de cadera

Muerte por
fractura de cadera

Muerte por
otras causas

Saludable

Post segunda
fractura de cadera

Muerte por
fractura de cadera

Muerte por
otras causas

Post primera
fractura de cadera

Fig. 2. Descripcion de estados de salud y transiciones contemplados por el modelo.

vida (medida a través de afios de vida ajus-
tados por calidad [AVACY) a los 5 afios.
Los datos sobre eficacia de cada tratamien-
to en la reduccidn de fracturas de cadera
se han obtenido a partir de los datos del
estudio REAL’, ajustados con datos de RR
en cada subgrupo de poblacién respecto a
la poblacién general'’. Los datos sobre
mortalidad general anual ajustada por edad
se han obtenido de los andlisis de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud (OMS)'S.
Para la mortalidad en el afio siguiente a
una fractura de cadera se han utilizado da-
tos del estudio espafiol de Sosa'. Los datos
sobre incidencia de fractura de cadera en
la poblacién general provienen del estudio
espafiol de Serra®.

La perspectiva del andlisis es la del Sistema
Nacional de Salud (SNYS) espaifiol, por tan-
to de forma coherente sélo se han incluido
costes directos sanitarios. En concreto, los
datos sobre costes incluidos se han dividi-
do en: a) costes del tratamiento farmaco-
légico con cada bifosfonato durante un
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afio; b) costes totales de una fractura de
cadera durante el primer aflo; ¢) costes to-
tales de una fractura de cadera durante los
afios subsiguientes. Los costes de las frac-
turas se han obtenido de la literatura es-
pafiola!. El coste de los fdrmacos se ha
obtenido de la base de datos BOT?, y los
valores usados ya reflejan la rebaja de pre-
cios de alendronato tras la entrada en vigor
de la Orden SCO/3867/2007 de 27 de di-
ciembre, por la que se determinan los con-
juntos de medicamentos y sus precios de
referencia (tabla 1).

Para medir el impacto de las fracturas en
la calidad de vida de los pacientes se han
utilizado los AVAC. Para cada estrato de
pacientes analizado se ha considerado tan-
to la utilidad en la poblacién general fe-
menina segin grupo de edad??, como la
pérdida de utilidad que se produce asocia-
da a cada fractura, tanto durante el primer
afio como durante los afios sucesivos®:.
Al analizarse los resultados en un horizon-
te temporal superior a un aflo, tanto los
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Tabla 1
Variables principales del caso base del modelo
Parametro Valor Fuente
Datos epidemiolégicos
Mortalidad poblacién general (por 1.000 habitantes)
75 afios 24,97 18
Mortalidad en el afio siguiente a una fractura de cadera
30,70% 19
Incidencia fracturas de cadera (por 10.000 mujeres)
75-79 afios 65,10 20
Datos efectividad farmacos
Reduccién fractura cadera (RR comparado con control)
Risedronato 0,50 9
Alendronato 0,90 9

Datos de costes

Costes totales fractura

Fractura cadera

Farmacos (coste anual)

Risedronato

Alendronato genérico (p referencia)

Datos calidad de vida

Utilidad poblacién femenina general
75 afos

Pérdida de utilidad

Fractura cadera (sin otra fractura previa)
Fractura cadera (con fractura de cadera previa)
Fractura cadera (con fractura vertebral previa)

Primer afio  Afios sucesivos

7.438 € 1.487,66 € 21

462,36 € 22

296,16 € 22

0,79 23

Afio de la  Afios sucesivos

fractura

0,18 0,09 24

0,18 0,09 24

0,09 0,09 24

RR: riesgo relativo.

costes como los beneficios se presentan
descontados con una tasa del 3%%.

La comparacién entre risedronato y alen-
dronato genérico se ha realizado, de forma
coherente con la metodologia de los estu-
dios de coste-efectividad y de coste-utili-
dad, a través de la razén coste-efectividad
incremental (RCEI)*°. La RCEI permite
calcular los costes y los efectos incremen-
tales de las dos terapias comparadas, a
través de la siguiente férmula:

Coste
Efectividad

-Coste,;, 4
-Efectividad,

alend

rised

rised

El resultado obtenido ha sido el coste por
fractura evitada (y por AVAC ganado) con
risedronato (Actonel®) frente a alendrona-
to genérico.

RESULTADOS

El resultado principal del caso base es que
el tratamiento con risedronato semanal
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(Actonel®) tiene un coste por fractura evi-
tada de 5.318 € y un coste por AVAC ga-
nado de 10.636 €; por tanto risedronato
se puede considerar un tratamiento coste-
efectivo segin los criterios considerados
habitualmente en nuestro pafs (tener un
coste por afio de vida ganado o por AVAC
ganado inferior a 30.000 €)% (tabla 2).
La base de que el tratamiento con risedro-
nato (Actonel®) sea coste-efectivo es que,
a pesar de tener un coste farmacolégico
anual superior al de las presentaciones ge-
néricas de alendronato, la eficacia de rise-
dronato tanto en reduccién de fracturas de
cadera como en mejoras en la calidad
de vida asociada es mayor.

El andlisis realizado ha puesto de mani-
fiesto que, en los estratos de mujeres con-
siderados, el niimero de fracturas de cade-
ra que se producen con risedronato es
menor que entre las pacientes tratadas con
alendronato. Ademis, la calidad de vida
de las pacientes, estimada a través de
AVAC, también es mayor entre las muje-
res que recibieron risedronato semanal.
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En el andlisis de sensibilidad, al considerar
el resultado para 8 estratos de mujeres en-
tre 65-80 afios y con/sin FVP, ponderando
cada estrato por su peso dentro de la po-
blacién femenina espafiola, los resultados
del modelo indican que el coste por frac-
tura evitada serfa de 15.944 € y el coste
por AVAC ganado se situaria en los
28.337 €, por tanto risedronato (Actonel®)
sigue siendo una opcidén coste-efectiva?’.

DISCUSION

El estudio REAL®? puso de manifiesto
c6mo el uso de risedronato semanal (Ac-
tonel®), comparado con alendronato, se
asoci6 a una menor incidencia de fracturas
no vertebrales y de cadera; ademds, los re-
sultados beneficiosos de risedronato se
observan desde los 6 meses desde el inicio
del tratamiento. A partir de los datos de
este estudio, la presente EE ha puesto de
manifiesto que en el contexto espafiol el
tratamiento con risedronato (Actonel®) es
una opcién coste-efectiva, siendo superior
en cuanto a la reduccién de fracturas de
cadera y a mejoras de la calidad de vida de
los pacientes. Estos resultados son consis-
tentes con los encontrados en otros paises;
asi, en una evaluacién econémica realizada
en Canadd?®®, y que parte también de los
resultados del escudio REAL’, se concluye
que risedronato es un tratamiento coste-
efectivo en Canadd, con un coste por frac-
tura de cadera evitada de 1.867 $ y un
coste por AVAC ganado de 3.877 $. En
este caso, como ocurre en la Evaluacién
Econdémica (EE) espafiola, aunque el alen-
dronato genérico tiene un coste farmaco-
l6gico menor que el risedronato, la mayor
efectividad de risedronato en la reduccién
de fracturas de cadera hace que tenga unos
costes sanitarios menores, que compensan
parcialmente la diferencia de precio con el
alendronato genérico.

Es importante resaltar que los resultados
de este modelo se basan en la eficacia de
los farmacos mostrada en un estudio ob-
servacional. Los estudios de disefio natu-
ralistico gozan de una aceptacién cada vez
mayor al permitir obtener resultados de
efectividad, que reflejan la prictica clinica
habitual y la heterogeneidad y diferente
severidad de los pacientes, o aspectos como
la falta de cumplimiento de estos. Sin em-
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Tabla 2

Resultados principales del caso base

Resultados incrementales

Fracturas Coste por
. de cadera AVAC Costes totales P Coste por

Tratamiento . . fractura cadera

(por 1.000 | (por paciente) | (por paciente) . AVAC ganado

. evitada

mujeres)
Risedronato 101 3,495 1.377,36 € 5.318 € 10.636 €
Alendronato 111 3,490 1.324,18 €

AVAC: afios de vida ajustados por calidad.

bargo, no hay que olvidar que en estos
disefios observacionales no aleatorizados se
pueden producir ciertos sesgos, como el de
seleccion o de errores de medida, que po-
drfan afectar a los resultados®’, aunque en
el caso del estudio REAL los autores toma-
ron medidas para corregir estos sesgos®.
Sin embargo, también existen ciertos as-
pectos del andlisis realizado que conviene
seflalar por su importancia en cuanto a los
resultados y su interpretacion. En primer
lugar, decir que se ha observado que el
modelo es sensible al hecho de que las mu-
jeres sufran/no sufran una FVP. En este
andlisis se han utilizado datos de prevalen-
cia de FVP de un gran estudio europeo que
incluyé6 poblacién espafiola'!. Debido a la
importancia de este factor de riesgo en las
conclusiones de este modelo, serfa conve-
niente ir actualizando los resultados de esta
evolucién econémica cuando haya nuevos
datos disponibles sobre la prevalencia de
FVP en mujeres espaflolas.

También ha de sefialarse que el modelo no
ha contemplado los supuestos de adheren-
cia o cumplimiento parcial de los trata-
mientos, situaciones que pueden mermar
la efectividad de los fdrmacos. Sin embat-
g0, como se han comparado los bifosfona-
tos en sus presentaciones semanales, se
puede esperar que los problemas de no ad-
herencia o incumplimiento ocurran en una
menor proporcién que si se hubiesen com-
parado presentaciones diarias de los fdrma-
cos. Ademds, en los resultados del estudio
REAL se observd la misma tasa de falta de
adherencia en ambos tratamientos®.

Este andlisis pone de manifiesto, a través
de herramientas de simulacién farmacoeco-
némicas, los resultados favorables al uso
de risedronato semanal comparado con
alendronato genérico en el tratamiento de

la osteoporosis. Los resultados de este mo-
delo pueden ayudar en la toma de decisio-
nes sobre el uso racional de los recursos
sanitarios, algo esencial en un dmbito tan
importante como la osteoporosis, donde
el coste anual en la Unién Europea del
tratamiento de las fracturas se ha estima-
do en 25 billones de euros®, y se espera
que llegue a los 76,8 millones en el afio
2050°.
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