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DENOSUMAB

En osteoporosis posmenopausica

Denosumab ha sido autorizado para
el tratamiento de la osteoporosis en
mujeres posmenopausicas con ries-
go elevado de fracturas y para el
tratamiento de la pérdida 6sea aso-
ciada con la supresién hormonal en
hombres con cancer de préstata con
riesgo elevado de fracturas.

Su efecto sobre la tasa de fractura
no se ha comparado directamente
con el de otros tratamientos antirre-
sortivos.. No existen datos de pre-
vencioén de fracturas mas alla de tres
anos.

En términos de seguridad, la princi-
pal incertidumbre se establece en
los efectos a largo plazo de denosu-
mab y su posible efecto sobre la in-
munidad, debido a que el RANKL se
expresa, no solo en osteoclastos, si-
no también en células inmunitarias.

Coste anual del tratamiento (€)

Ac.risedrénico _ 287,81

Ac alendrénico

Denosumab 480,30

300 400 500 600

Presentacion

AProlia® (Amgen Europe B.V.)
60mg jeringa precargada 1ml sol inyectable (240,15€)

Excipiente de declaracion obligatoria: sorbitol

Dispensacion: Receta médica
Comercializado en octubre 2011
Evaluado en octubre 2011
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NO VALORABLE NO SUPONE AVANCE
INFORMACION INSUFICIENTE TERAPEUTICO

APORTA EN SITUACIONES
CONCRETAS

MODESTA MEJORA
TERAPEUTICA

IMPORTANTE MEJORA
TERAPEUTICA

No existen datos comparativos directos de eficacia en prevencion de fracturas entre de-
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INDICACIONES!

Tratamiento de la osteoporosis en mu-
jeres posmenopausicas con riesgo ele-
vado de fracturas.

Tratamiento de la pérdida 6sea asocia-
da con la supresién hormonal en hom-
bres con cancer de préstata con riesgo
elevado de fracturas.

MECANISMO DE ACCION*

Anticuerpo monoclonal humano que se
une con gran afinidad y especificidad al
ligando del receptor RANK (RANKL),
impidiendo la activaciéon de su receptor,
RANK, en la superficie de los precurso-
res de los osteoclastos y en los osteo-
clastos .Al impedir la interaccion del
RANKL/RANK se inhibe la formacion, la
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funcioén y la supervivencia de los osteo-
clastos, lo que a su vez provoca la dis-
minucion de la resorcion ésea.

POSOLOGIA?2

60 mg en una Unica inyeccion subcuta-
nea cada 6 meses en el muslo, el abdo-
men o la parte posterior del brazo. La
administracion la realizara una persona
que haya sido formada en técnicas de
inyeccion.

Debe afadirse a la dieta un suplemento
de calcio y/o vitamina D si su ingesta
diaria o la exposicion al sol no fuera
adecuada. H aporte de calcio y vitami-
na D (dieta + suplementos) debe estar
asegurado para llegar a 1.200 mg de
calcio elemento y 800 Ul de vitamina Ds
en personas con exposiciéon normal al
sol. La eficacia de estos farmacos ha

nosumab y bisfosfonatos, y su seguridad a largo plazo esta aun por demostrar.

sido demostrada con el tratamiento

conjunto?
EFICACIA CLINICA

Estudiada en 4 ensayos clinicos aleato-
rizados®®, fase IlI, pero solo uno de
ellos estudia el efecto de denosumab en
la incidencia de fracturas. No existen
publicados estudios clinicos comparati-
vos frente a comparador activo que
evallen los efectos sobre las fracturas.
Los estudios frente comparador activo
(alendronato) miden variables subroga-
das o intermedias (densidad mineral
6sea [DMO]) como variable principal.

En el estudio FREEDOM® (estudio pre-
sentado a la EMA para la autorizacion
en esta indicacion) se investigo la efica-
cia de denosumab 60 mg/6 meses sc
durante 3 afios en 7.868 mujeres pos-
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menopausicas (n=3.902 grupo denosu-
mab, n=3.906 grupo placebo) con o sin
fractura previa, de entre 60 y 90 afios y
con puntuaciones T-score basal en colum-
na lumbar o en cadera total de entre -2,5
y -4,0. La probabilidad media absoluta de
fractura a los 10 afios estimada fue del
18,60% para fracturas osteoporoticas ma-
yores y del 7,22% para fractura de cade-
ra', sin embargo, tras los 3 afios de segui-
miento del estudio, el grupo placebo expe-
rimenté un 1,2% de fracturas de cadera,
lo que significa que el riesgo de fractura
de cadera se sobrestimé considerablemen-
te. Se excluyeron del estudio las mujeres
con otras enfermedades o con tratamien-
tos que pudieran afectar al sistema 6seo.
Todas las mujeres recibieron suplementos
diarios de calcio (= 1.000 mg) y vitamina
D (= 400 UI).

Efecto sobre las fracturas vertebrales a los
3 _afios:(objetivo primario)  denosumab
redujo significativamente la incidencia de
nuevas fracturas vertebrales radiolégicas
(denosumab 2,3% vs placebo 7,2%; RR=
0,32 [IC95% 0,26-0,41, p<0,001],
NNT=21).

Efecto sobre las fracturas en otras localiza-
ciones: H andlisis de estas variables se-
cundarias se realizd por intencion de tra-
tar. A los tres afios de tratamiento denosu-
mab redujo significativamente la incidencia
de nuevas fracturas no vertebrales
(denosumab 6,5% vs placebo 8,0%,
HR=0,80 [IC 95% 0,67-0,95, p<0,01]
RAR=0,015, NNT=67), fracturas de cadera
(denosumab 0,7% vs placebo 1,2%; HR
0,60 [IC 95% 0,37-0,97, p<0,04],
RAR=0,005, NNT=200) y fracturas clinicas
vertebrales (denosumab 0,8% vs placebo
2,6%; HR 0,31 [IC 95% 0,2-0,47;
p<0,001] RAR=0,018, NNT=56).

Las reducciones en el riesgo de fracturas
se observaron desde el primer afio y fue-
ron similares a lo largo de los tres afios del
estudio.

Los otros tres estudios valoran el efecto de
denosumab en la DMO y en los marcado-
res 0seos: uno utilizando como compara-
dor placebo® y los otros dos comparados
frente alendronato®®.En estos dos estu-
dios®® se demostr6 la no inferioridad de
denosumab frente a alendronato en el
porcentaje de cambio en la DMO en cade-
ra total a los 12 meses.

Reacciones adversas®

La seguridad de denosumab se evalué en
10.534 mujeres posmenopausicas con
osteoporosis (hasta 5 afios de duracién) y
pacientes con cancer de mama o prostata
qgue recibian tratamiento de deprivacion
hormonal en ensayos clinicos de fase Il y
Il controlados con placebo. Las reaccio-
nes adversas notificadas con mayor fre-
cuencia en estos ensayos fueron:
Frecuentes (2 1/100 a < 1/10): Infec-
cion del tracto urinario y del tracto respira-
torio superior, ciatica, cataratas
(principalmente en pacientes que recibian
tratamiento contra el cancer de prostata),
estreflimiento, erupciones cutaneas y dolor
en las extremidades.

Poco frecuentes (2 1/1.000 a <
1/100): diverticulitis, celulitis que en oca-
siones requirid hospitalizacion, infeccion
del oido y eccema.

Muy raras (< 1/10.000): hipocalcemia.
Se han descrito casos de neoplasia y pan-
creatitis en los estudios publicados aunque
no se ha podido confirmar su asociacién
con el uso de denosumab, ni establecer su
relacién causal®®.

Contraindicaciones®

Hipocalcemia.

Hipersensibilidad al principio activo o a
alguno de los excipientes.

Utilizacién en grupos especiales?®
Insuficiencia renal: No se requieren
ajustes de dosis. En insuficiencia renal
grave (aclaramiento de creatinina < 30
mL/min) se requiere control de niveles de
calcio.

Insuficiencia hepéatica: No se ha estu-
diado la seguridad y la eficacia.

Edad avanzada (edad = 65): No se

requieren ajustes de dosis.
Nota: Para completar informacién sobre seguridad,
consultar la ficha técnica.

La osteoporosis es un factor de riesgo de
fracturas Oseas. La DMO desciende de
forma natural con el tiempo tras alcanzar
el pico de masa 6sea en torno a los 30
afos de edad. Este descenso es mas acu-
sado en las mujeres tras la menopausia.

El tratamiento de la prevencion de fractu-
ras por fragilidad debe comenzar por me-
didas generales como son: dieta con nive-
les adecuados de calcio y vitamina D, vida
activa, una exposicion a la luz solar de al
menos 10 minutos diarios y la prevencion
de las caidas en personas mayores.

Bl tratamiento farmacolégico debe instau-

rarse solo tras la valoracion del riesgo de
fractura.

Los farmacos disponibles para la preven-
cion de fracturas osteopordticas son: bis-
fosfonatos, moduladores selectivos de los
receptores estrogénicos (SERM), calcitoni-
na, ranelato de estroncio y derivados de la
hormona paratiroidea. Los bisfosfonatos, y
en concreto alendronato, son, actualmen-
te, los farmacos de eleccién en la preven-
cion de fracturas osteopor6ticas por fragili-
dad en mujeres posmenopausicas'® *’. Los
bisfosfonatos (alendronato, risendronato y
zolendronato), al igual que denosumab
han demostrado su eficacia, aunque mo-
desta, en mujeres posmenopausicas para
reducir el riesgo de fractura vertebral,
fractura no vertebral y fracturas de cual-
quier localizacion (vertebral, no vertebral,
y cadera). La eficacia de todos estos far-
macos en fracturas vertebrales se obtiene
fundamentalmente a partir de estudios
donde las fracturas se diagnostican por
métodos radiolégicos morfométricos. No
existen datos comparativos directos de
eficacia en prevencion de fracturas entre
denosumab y bisfosfonatos. Tampoco se
ha estudiado su eficacia en mujeres que
no hayan respondido a bisfosfonatos. En
relacion a la seguridad de denosumab,
ademas de no poder descartarse reaccio-
nes adversas tipicas de los bisfosfonatoss,
como osteonecrosis de mandibula o fractu-
ras atipicas, se han descrito casos de neo-
plasia e infeccion grave en los estudios
publicados. La eficacia y seguridad a largo
plazo esta aun por determinar.

La tasa de pacientes que realmente no
responde al tratamiento con farmacos
antirresortivos es baja; en la mayoria de
casos se trata de pacientes que acaban
abandonandolo. Por este motivo, es im-
portante asegurar un adecuado cumpli-
miento y seguimiento clinicos™. Denosu-
mab puede presentar ventajas en cuanto
al cumplimiento ya que se administra cada
6 meses, aunque su coste es muy superior
al de alendronato y risedronato.

Disponible, junto
con mas informacion, en el Informe
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