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Febrero, 2022. Diagnostico hospitalario. Visado.

PUNTOS CLAVE

- Romosozumab (RO) es un anticuerpo monoclonal con mecanismo dual: incrementa la formacion de hueso y
disminuye la resorcion dsea.

- Esta financiado, mediante visado, en mujeres con osteoporosis grave con alto riesgo de fractura, sin
antecedentes de infarto agudo de miocardio (IAM), accidente cerebrovascular (ACV) o enfermedad arterial
coronaria.

- La duracién del tratamiento es de 12 meses y las pacientes deben recibir suplementos de calcio y vitamina D.
- Tras finalizar el tratamiento, se debe continuar con un tratamiento antirresortivo, preferiblemente alendrénico.
- RO mostr6 superioridad a los 12 y 24 meses frente a alendrénico semanal en reduccion de fracturas vertebrales

y clinicas, pero no en fracturas no vertebrales y de cadera, de mayor relevancia clinica. No se ha comparado

con otros bisfosfonatos, ni con denosumab o teriparatida. NO SUPONE UN
- En cuanto a su seguridad, se detectd un incremento de eventos cardiovasculares (IAM grave y ACV grave) y AVANCE

una mayor mortalidad. Otros riesgos identificados son las fracturas atipicas de fémur, osteonecrosis de TERAPEUT|CO

mandibula e hipocalcemia.
- A la vista de los datos disponibles, RO no supone un avance en el tratamiento de la osteoporosis.

Romosozumab (RO) es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG2, obtenido mediante tecnologia de ADN
recombinante. Presenta un mecanismo dual sobre el remodelado 6seo: incrementa la formacién de hueso mediante
la activacion de células de revestimiento 6seo, incrementa la produccion de matriz ésea por los osteoblastos y el
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reclutamiento de células osteoprogenitoras; y, ademas reduce la resorcién dsea (1-3). Los riesgo S NO
Ha sido autorizado para el tratamiento de la osteoporosis grave en mujeres postmenopausicas con un elevado ~ COMpensan su
riesgo de fractura. RO se financia sélo mujeres con densidad mineral 6sea (DMO) <-3,0 y elevado riesgo de fractura, modesto
previamente tratadas con bisfosfonatos o con contraindicacién a éstos, que hayan experimentado una fractura .
previa por fragilidad (fractura osteoporética mayor en los 24 meses previos). Esta contraindicado en pacientes con benef:c:o

antecedentes de infarto agudo de miocardio (IAM), accidente cerebrovascular (ACV) o enfermedad arterial
coronaria (incluidas revascularizaciones y hospitalizacién por angina inestable). Las pacientes deben tener un
riesgo cardiovascular bajo o moderado (<10% en Framingham-REGICOR o <5% en SCORE). Se administra via
subcutanea, dos inyecciones consecutivas en lugares separados una vez al mes, durante 12 meses. Debe
acompafarse de suplementos de calcio y vitamina D; y, tras su interrupcion deben prescribirse bifosfonatos (1).

Los bisfosfonatos constituyen el tratamiento de eleccion, especialmente alendrénico y risedronico orales, reservando el zoledrénico intravenoso
anual (durante 3-6 afios) cuando la via oral no es adecuada. Cuando los bisfosfonatos estan contraindicados, no se toleran, o no se puede cumplir
el tratamiento, denosumab (anticuerpo monoclonal de administracién subcutanea semestral) se considera la alternativa. Teriparatida esté indicada
en determinados casos de osteoporosis vertebral grave (1 fractura vertebral grave o 22 fracturas moderadas) (1,4-6). Ver algoritmo
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ROMOSOZUMAB (RO) FRENTE A ALENDRONICO

Comparadores de referencia ALENDRONICO
Eficacia RO algo superior en reduccion de fracturas vertebrales y clinicas
Seguridad RO mayor incidencia de eventos cardiovasculares
Pauta RO subcutaneo 1 vez al mes vs. AL oral semanal
Coste RO mayor coste

La eficacia de RO en la prevencion de fracturas por fragilidad se ha evaluado
en dos ensayos multicéntricos, con disefio doble ciego, realizados en
mujeres entre 55 y 90 afios: FRAME y ARCH.

FRAME (7): controlado frente a placebo, con duracién de 12 meses y
extension posterior a 24 meses afiadiendo denosumab 60 mg cada 6 meses
en ambos brazos del ensayo. Participaron 7.180 mujeres. Fueron excluidas
las pacientes que representan a la poblacién diana para la que se ha
financiado RO (fractura previa de cadera, una fractura vertebral grave o mas
de dos fracturas vertebrales moderadas). La variable principal de eficacia fue
la incidencia de nuevas fracturas vertebrales en los meses 12y 24. A los 12
meses se observd una reduccion estadisticamente significativa de las
fracturas vertebrales y clinicas, pero no de las fracturas no vertebrales. Esta
diferencia se mantuvo a los 24 meses para las fracturas vertebrales, pero no
para las fracturas clinicas ni para las no vertebrales.

ARCH (8): con disefio de superioridad, controlado vs. alendronico oral 70
mg/semana, doble ciego durante los 12 primeros meses y posteriormente
una segunda fase abierta de otros 12 meses, con alendrénico semanal en
ambos brazos. Todas las pacientes recibieron calcio y vitamina D durante el
ensayo. Participaron 4.093 mujeres con una edad media de 74,3 afios, el
96% con fractura vertebral previa, el 99% con fractura osteoporatica previa,
y con DMO en columna lumbar -2,96, en cadera -2,80 y en cuello femoral -
2,90.

Resultados en las variables principales:

- Incidencia de fracturas vertebrales a los 24 meses: 4,1% con
RO/alendrénico vs. 8% con alendrénico-alendrénico; p<0,001, NNT: 17. A
los 12 meses también se observd diferencia significativa.

-Incidencia de fracturas clinicas a los 33 meses (analisis primario
realizado cuando el estudio alcanz6 potencia suficiente para detectar
diferencias con significacion estadistica), fue favorable para RO: 9,7% vs.
13%; p<0,001; NNT: 30.

Otras variables: En el andlisis primario (a los 33 meses) hubo diferencias
significativas a favor de RO para las fracturas no vertebrales: 8,7% vs.
10,6%, p=0,037, NNT: 53; y, para las fracturas de cadera: 2,0 % vs. 3,2%;
NNT: 82 (resultado muy impreciso).

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron nasofaringitis (13,6%) y
artralgia (12,4%), sinusitis, hipersensibilidad, erupcién cutanea, dermatitis,
cefalea, dolor cervical, espasmos musculares y reacciones en el lugar de
inyeccion (1-3).

Pese a la baja incidencia (<0,1%) debe mencionarse la hipocalcemia, por su
significacion clinica. Asimismo, se han observado osteonecrosis mandibular
y fracturas atipicas de fémur (1-3).

En el ensayo FRAME (7), con una poblacién mas joven y osteoporosis menos
grave, no se observé un aumento en la variable compuesta MACE (muerte por
cualquier causa, IAM grave y ACV grave), aunque si un incremento de la
mortalidad en los mayores de 75 afios, que se debid principalmente a un mayor
numero de 1AM e ictus fatales. Por ello, RO esta contraindicando en pacientes
con antecedentes de IAM o ACV e incluyendo la necesidad de valorar la
presencia de enfermedad cardiovascular establecida y de otros factores de
riesgo cardiovascular (hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus,
tabaquismo o insuficiencia renal) (1).

Alendrénico | 9,99 Coste tratamiento/mes (€)
Risedronico 19,84
Denosumab 37,60

Teriparatida 317,27

Fuente de datos: FET. Navarra.

El tratamiento de la osteoporosis tiene como objetivo la prevencion de fracturas
por fragilidad (vertebrales, no vertebrales y de cadera). La fractura de cadera
constituye la variable de eficacia de mayor relevancia clinica.

RO ha mostrado superioridad frente a alendrénico semanal a los 12 y 24 meses
en reduccion de fracturas vertebrales en mujeres postmenopausicas con
osteoporosis grave (fracturas previas y/lo DMO<-2,5 en todas las
localizaciones), si bien, la magnitud del efecto es moderada. En fracturas no
vertebrales y de cadera (variables secundarias) no se hallaron diferencias
estadisticamente significativas hasta los 33 meses (analisis primario). RO no
se ha comparado frente a otros bisfosfonatos ni frente a otras alternativas
terapéuticas.

La incidencia de eventos cardiovasculares graves asociados a RO, pese a la
contraindicacion en pacientes con historia de IAM o ACV, supone un motivo de
preocupacion. Por tanto, el balance beneficio/riesgo es controvertido y evitar
una fractura puede suponer un aumento del riesgo de MACE.

La imprecision de los resultados en la disminucion de fracturas clinicamente
relevantes, el incremento de eventos cardiovasculares graves, la mayor
mortalidad asociada a su uso y el desconocimiento de los efectos a largo plazo,
hacen dificil encontrar un perfil de pacientes susceptible de benefciarse de un
tratamiento con RO.

A la vista de los datos disponibles, RO no supone un avance en el
tratamiento de la osteoporosis.
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