Denosumab y osteonecrosis mandibular en osteoporosis
posmenopausica

Amgen Unicamente recomienda el uso de sus productos en las condiciones recogidas
en la ficha técnica local aprobada.t

DATOS CLINICOS

En todos los estudios clinicos realizados con denosumab, todos los casos potenciales
de osteonecrosis mandibular (ONM) son evaluados por un comité externo de
adjudicacion, independiente y por procedimiento ciego.

La seguridad de denosumab en el tratamiento de la osteoporosis fue evaluada en el
estudio FREEDOM, un estudio de 3 afios, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo y multinacional en 7.808 mujeres posmenopausicas con osteoporosis entre 60
y 91 afios de edad. Un total de 3.876 mujeres recibieron placebo y 3.886 mujeres
recibieron denosumab administrado una vez cada 6 meses como una inyeccion
subcutanea de 60 mg. En este estudio no hubo casos de ONM adjudicados
positivamente.?

En la extension en régimen abierto y con un Unico grupo de tratamiento del estudio
FREEDOM, 4.550 pacientes que habian finalizado el estudio original, permitiendo un
seguimiento de hasta 10 afios en el grupo de pacientes que habia recibido denosumab
ya desde el estudio original (grupo a largo plazo) y de hasta 7 afios en el grupo
previamente tratado con placebo (grupo de cruce). La ONM fue adjudicada en 13
pacientes: siete en el grupo a largo plazo y seis en el grupo de cruce. En cada caso de
ONM, no se requirio la interrupcién temporal de denosumab, sino que se dejo a criterio
del investigador. Se dispone de datos sobre la evolucién de la paciente en 11 de los
casos, todos los cuales se resolvieron. De estos, cuatro pacientes experimentaron una
resolucién completa mientras continuaban en tratamiento con denosumab (tres durante
tratamiento ininterrumpido, y una tras omitir una de las dosis programadas, y que
experimentd resolucidon en los 3 meses siguientes a la reanudacion del tratamiento). No
se dispone de datos sobre la evolucidn de los dos casos restantes, dado que una de las
pacientes (grupo a largo plazo) abandoné el estudio y la otra (grupo de cruce) retiré su
consentimiento. Hasta el dltimo afio del estudio de extension, la incidencia global de
ONM ajustada por la exposicién fue de 5,2 por 10.000 afios-paciente.® EI nimero de
casos de ONM en funcién de los afios de exposicion a denosumab para el grupo a largo
plazo y de cruce se muestra en la tabla 1.4

Tabla 1. Casos de ONM en funcién de los afios de exposicién a denosumab.*

Afos de exposicion a denosumab

1 afio 2 afios 3 afios 4 afos 5 afios 6 afios 7 afios 8 aflos 9 afios 10 afios
Numero
de casos 2 1 6 2 1 1
de ONM

En otro estudio de fase lll, aleatorizado, doble ciego, y controlado con placebo (N =
7.180) que evalud la seguridad y la eficacia del tratamiento durante 1 afio con
romosozumab en el riesgo de fracturas de mujeres con osteoporosis posmenopausica,
6.390 (89%) pacientes que completaron 12 meses en el estudio pasaron a recibir 60 mg
de denosumab por via subcutanea cada 6 meses en régimen abierto, durante el



segundo afio del estudio. Se adjudicO ONM positivamente en una paciente que recibid
tratamiento durante 12 meses con romosozumab y una dosis de denosumab, después
de una extraccion dental y posterior osteomielitis mandibular.®

PROCEDIMIENTOS Y ACONTECIMIENTOS ORALES INVASIVOS

A las pacientes que finalizaron el tercer afio de la extension del estudio FREEDOM se
les solicitd completar un cuestionario retrospectivo para describir su exposicion a
procedimientos y acontecimientos orales invasivos (PAO, ej. Implantes dentales,
extraccion dental, pérdida de dientes naturales, o descamacion o pulido radicular
[limpieza subgingival exhaustiva] durante los primeros 2,5 afios del estudio de extension.
En la visita del tercer afio de la extension y posteriormente cada 6 meses, se les pidio a
las pacientes que documentaran cualquier PAO durante los 6 meses previos a la visita.
Se recogi6é informacion sobre cirugia mandibular desde el mes 30 del estudio de
extension. La participacion de las pacientes en el cuestionario fue aproximadamente del
80% (3.591/4.550 pacientes). A lo largo de los 7 afios del estudio de extension, el 45,1%
de estas pacientes notificaron al menos un PAO. La incidencia de las 5 categorias de
PAO notificados fue similar entre los grupos de tratamiento (Tabla 2).

Tabla 2. Incidencia de PAO individuales.?

7 afios de la extensién del FREEDOM
Grupo a largo plazo Grupo de cruce Todos
(N=1.860) (N=1.731) (N=3.591)
Cualquier PAO, n (%) 826 (44,4) 795 (45,9) 1.621 (45,1)
Descamacion o pulido radicular 531 (28,5) 503 (29,1) 1.034 (28,8)
Extraccion dental 458 (24,6) 434 (25,1) 892 (24,8)
Implante dental 112 (6,0) 100 (5,8) 212 (5,9)
Pérdida de dientes naturales 75 (4,0) 72 (4,2) 147 (4,1)
Cirugia mandibular* 17 (0,9) 16 (0,9) 33(0,9)

N= nUmero de pacientes que recibieron al menos una dosis del producto en investigacién en el estudio de extension y
respondieron al menos a un cuestionario de acontecimientos orales relacionados con el estudio de extension; n=nimero
de pacientes con un procedimiento o acontecimiento oral invasivo. *No se registro la cirugia mandibular realizada en los
primeros 2,5 afios del estudio de extension.

En las pacientes que notificaron PAO, la incidencia de ONM en la extension fue del 0,7%
(11/1.621 pacientes). De los 12 casos de ONM con resultados del cuestionario, 10 se
resolvieron con tratamiento, un caso seguia en curso al final del estudio, y el resultado
del otro caso fue desconocido debido a la retirada del consentimiento.*

FARMACOVIGILANCIA POSCOMERCIALIZACION

Amgen lleva a cabo de forma continua evaluaciones de seguridad de una base de datos
de farmacovigilancia poscomercializacion que recoge las notificaciones de los
acontecimientos adversos experimentados por pacientes que han recibido denosumab
para la osteoporosis posmenopausica. Los informes de ONM son evaluados y
adjudicados por un comité independiente. A fecha de 10 de mayo de 2014, se han
adjudicado 47 informes poscomercializacion como compatibles con ONM, en base a
una exposicion al mercado estimada de 1.960.405 afios-paciente en el momento de la
evaluacion (Tabla 3).°

Tabla 3. Informes poscomercializacion adjudicados como compatibles con ONM*®



Casos en poscomercializacion
(no estudios) (N =47)

Uso previo de bisfosfonatos 38/47
Concomitancia con corticosteroides

SO 8/47
sistémicos
Acontecimientos orales invasivos’ 21/47
Edad > 65 afios 35/47
Concomitancia con quimioterapia 4/47

*Datos a 10 de mayo de 2014, que reflejan una exposicion al mercado estimada de 1.960.405 afios-paciente. fIncluye
extraccion dental, descamacion o pulido radicular, pérdida de dientes naturales, o la aplicaciéon de un nuevo aparato
dental.

INFORMES DE CASOS

Adicionalmente, hay notificaciones en la literatura de ONM asociada con denosumab en
el tratamiento de la osteoporosis.’ 10

La ONM sigue monitorizdndose a través de programas de farmacovigilancia
poscomercializacion.
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