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Posicionamiento de la Sociedad Espaiiola de Reumatologia (SER) y la
Sociedad Espaiiola de Investigacion Osea y Metabolismo Mineral
(SEIOMM) respecto a romosozumab

En este documento de posicionamiento conjunto de la Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER)
y la Sociedad Espafiola de Investigacion Osea y Metabolismo Mineral (SEIOMM) sobre
romosozumab, analizamos las razones por las que consideramos que este farmaco aporta una
ventaja terapéutica significativa y, en consecuencia, debe ser incorporado a la farmacoterapia
disponible en nuestro pais para el manejo de la osteoporosis, especialmente de la osteoporosis
grave.

En sintesis, romosozumab aporta las siguientes propiedades:
= Presenta un mecanismo de accidon novedoso y Unico.

= Induce un aumento de densidad mineral ésea en columna lumbar y fémur mds rapido y de
mayor magnitud que los otros fdrmacos para la osteoporosis.

= Disminuye rdpida y significativamente el riesgo de diferentes tipos de fracturas, tanto en
monoterapia como en tratamiento secuencial con denosumab y con alendronato.

=  Presenta un perfil de seguridad adecuado, segun lo avala la aprobacién por la EMA, con las
restricciones correspondientes en pacientes de mayor riesgo cardiovascular.

= Por todo esto, romosozumab permite mejorar el tratamiento de la osteoporosis v,
especialmente, de aquellas pacientes con fracturas y marcada disminucion de la densidad
mineral dsea, en las que existe un notable incremento del riesgo de fractura.

Romosozumab es un anticuerpo monoclonal 1IgG2 humanizado que se une e inhibe a la
esclerostina, proteina expresada principalmente por osteocitos, con una alta afinidad y
especificidad, lo que le concede un efecto dual y Unico en la homeostasis dsea, ya que estimula
activamente la formacion dsea e inhibe la resorcion de forma simultanea.

Romosozumab promueve la transformacidon de las células de revestimiento éseo en osteoblastos
activos, aumenta la produccién de matriz ésea extracelular y amplifica el reclutamiento de células
osteoprogenitoras, todo lo cual incrementa la formacidn désea. Simultdneamente disminuye la
resorcion actuando en la expresion osteocitica de mediadores osteocldsticos como OPG, RANKL,
CSF-1 y WISP1. Este efecto dual y singular del romosozumab ocasiona un incremento del
remodelado dseo y sobre todo del modelado a nivel del hueso trabecular y cortical, con un balance
final neto positivo.

Romosozumab tiene un efecto rapido, alcanzando su Cmax en 5 dias, con una vida media en torno
a 13 dias. Su efecto es reversible, ya que los cambios que ocasiona en los marcadores del recambio
0seo, especialmente en el marcador de formacion PINP (propéptido aminoterminal del
procolageno I), tienden a normalizarse a los 12 meses del inicio del tratamiento.
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El aumento de densidad mineral dsea en columna lumbar y fémur con romosozumab es el mas
rapido y de mayor magnitud cuando se compara con el de los otros farmacos para la
osteoporosis. El aumento es del 13,3% en columna lumbar, 6,9% en cuello de fémur y 5,9% en
cadera total tras un aino de tratamiento, comparado con placebo.

El aumento de densidad mineral ésea obtenido con un afio de tratamiento con romosozumab
seguido por un afio de denosumab es similar al obtenido con 7 afios de denosumab segun el
estudio FREEDOM vy su extension. Asi, el tratamiento con romosozumab durante un afio, seguido
por un ano de denosumab (estudio FRAME) o dos afios de alendronato (estudio ARCH), induce un
aumento de densidad mineral dsea que se sitla en un 17,6% y 14,9% en columna lumbar, y en un
8,8% y 7% en cadera total, respectivamente.

La importancia de este marcado aumento de densidad mineral dsea ha sido validada
recientemente en un andlisis de meta-regresion de datos individuales de multiples estudios
aleatorizados de farmacos para la osteoporosis, que incluye 91.779 pacientes. La conclusién de
este andlisis es que la densidad mineral ésea es un parametro subrogado vélido de desenlace de
fractura y que los cambios en la densidad mineral ésea de cadera explican un 44-67% de la
reduccion del riesgo de fractura obtenida con el tratamiento.

Romosumab disminuye rapida y significativamente el riesgo de fracturas vertebrales y fracturas
clinicas en monoterapia a 12 meses y en todo tipo de fracturas en tratamiento secuencial tanto
con denosumab como con alendronato a largo plazo.

El tratamiento con romosozumab ha demostrado disminuir el riesgo de fractura vertebral tanto en
pacientes “naive” (72% frente a placebo en el estudio FRAME) como en pacientes previamente
tratadas con alendronato (47% frente a alendronato en el estudio ARCH) a los 12 meses de iniciar
el tratamiento. La disminucién del riesgo de fractura no vertebral fue significativa en el tratamiento
secuencial a los 24 meses (25% romosozumab/denosumab frente a placebo/denosumab y 19%
romosozumab/alendronato vs alendronato) y en fracturas de cadera el riesgo se redujo al 41% en
la extension a 36 meses del estudio FRAME.

Es relevante destacar que por su mecanismo y temporalidad de accién los resultados de
monoterapia con romosozumab se limitan a 12 meses frente a los 18-36 meses en los que se sitla
el objetivo primario de disminucidon del riesgo de fracturas en los farmacos antiosteopordticos, de
ahilaimportancia de considerar la secuencia de tratamientos y sus diferencias a medio/largo plazo.
De hecho, la disminucidn del riesgo de fracturas no vertebrales en monoterapia con romosozumab
fue del 25-26% a 12 meses tanto en el estudio FRAME como en el ARCH, lo que la sitda en el limite
de la significacion estadistica.

Los efectos adversos no cardiovasculares registrados tras al menos una dosis y durante un
maximo de 12 meses de tratamiento, se mostraron equilibrados entre los grupos de tratamiento
con romosozumab (6.002 pacientes de los estudios ARCH, FRAME, STRUCTURE y BRIDGE y los
grupos comparadores (5.985 pacientes, con alendronato, denosumab, teriparatida o placebo).
Los efectos adversos no cardiovasculares que aparecen en > del 5% de los sujetos en los ensayos
clinicos con romosozumab incluyen artralgia y cefalea. Aproximadamente el 5% de los sujetos
presentan reacciones en el lugar de la primera inyeccion; sin embargo, este evento adverso no
parece repetirse con inyecciones posteriores. Otros eventos adversos graves, incluyendo
osteonecrosis de la mandibula y fracturas atipicas de fémur, que son motivo de preocupacion en
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medicamentos que disminuyen la resorcion dsea, deberian de ser poco preocupantes para
romosozumab.

Dentro de los eventos no cardiovasculares inespecificos destacan la lumbalgia, que aparecio en el
19,5% de los pacientes con alendronato y en el 16,1% de los pacientes con romosozumab seguido
de alendronato del estudio ARCH, y en el 14,4% de los pacientes con placebo/denosumab vy el
12,9% de los pacientes con romosozumab/denosumab del estudio FRAME. Las artralgias fueron
también frecuentes en ambos grupos, 15,8% vs 16,3%, y 10% vs 6%. Las reacciones locales en el
punto de inyeccion (dolor en el lugar de la inyeccidn, eritema, prurito, hemorragia, “rash” y
tumefaccién) fueron en su mayoria leves y ninguna se considerd grave. Los anticuerpos anti-
romosozumab aparecen en alrededor del 15% de los pacientes (15,3% en el ARCH y 18% en el
STRUCTURE y los anticuerpos neutralizantes solo en el 0,6% del ARCH y el 0,7% del FRAME, sin
efecto detectable sobre la eficacia o seguridad del fdrmaco. En el ensayo FRAME, se notificaron 2
casos de osteonecrosis de mandibula (uno en el grupo de romosozumab y otro en el grupo de
romosozumab seguido de denosumab) con reservas de adjudicacion causal. En el ensayo ARCH,
no hubo casos de osteonecrosis de mandibula en el primer afio de tratamiento. Sin embargo, 2
casos fueron registrados en el segundo periodo de 12 meses (uno en el grupo
alendronato/alendronato y otro en el grupo romosozumab/ alendronato). Como precaucion, la
ficha técnica del producto sugiere que los pacientes que vayan a iniciar tratamiento con
romosozumab deben de realizar un examen oral de rutina antes del inicio del medicamento. La
fractura atipica de fémur fue registrada en un caso que recibié romosozumab en el ensayo FRAME,
con factores de confusion sobre la causalidad por presencia de dolor prodrédmico en la zona en el
momento del reclutamiento. En el estudio ARCH no se comunicé ningln evento de fractura
femoral atipica en el periodo de doble ciego de 12 meses, si bien, durante el periodo abierto se
adjudicaron positivamente 6 eventos de fractura femoral atipica (2 [<0,1%] en el grupo de
romosozumab a alendronato y 4 [0,2%] en el grupo de alendronato a alendronato).

La seguridad cardiovascular de romozosumab en mujeres posmenopausicas con osteoporosis ha
sido evaluada en 2 grandes ensayos clinicos (estudios FRAME y ARCH). En comparaciéon con
placebo (primer afio del estudio FRAME) no se identificaron diferencias en eventos
cardiovasculares graves registrados como MACE [HR: 1,03 (0,62-1,72]. En comparacion con
alendronato (primer afio del estudio ARCH) se identificé un desequilibrio [HR: 1,87 (1,11-3,14].
Un metaandlisis de ambos estudios no mostré diferencias [HR: 1,39 (0,97-2,00)]. El nimero de
eventos cardiovasculares fue muy bajo en los dos estudios.

Esclerostina es expresada en el musculo liso del tejido vascular. Sin embargo, la inhibicidon de
esclerostina en modelos preclinicos o enfermedades genéticas raras no se ha comprobado que se
relacione con resultados cardiovasculares desfavorables. Los ensayos clinicos con romozosumab
no han sido disefiados para evaluar seguridad cardiovascular y muestran resultados discrepantes
y no concluyentes sobre el riesgo de eventos cardiovasculares. El seguimiento de estos pacientes
tras discontinuar el farmaco no cambia la incidencia de estos eventos lo que cuestiona su relacion
causal. Ademas, la baja tasa de eventos aumenta la probabilidad de que los hallazgos encontrados
se deban al azar. En la actualidad la Agencia Europea del Medicamento (EMA) ha contraindicado
el uso de romozosumab en pacientes con antecedentes de infarto agudo de miocardio o accidente
cerebrovascular. Estdn en marcha estudios en vida real y de farmacovigilancia para tener mas
informacién sobre este asunto. Los clinicos deben ajustarse a las especificaciones de la ficha
técnica y valorar en cada caso la relacién riesgo/beneficio.
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¢Qué aporta en el tratamiento de la osteoporosis? Ventana de oportunidad. Romosozumab esta
especialmente indicado en pacientes con osteoporosis grave, asociada a fracturas, en las que
ademds existe una marcada disminucion de la densidad mineral 6sea y no presentan
contraindicaciones para su utilizacion.

y del Metabolismo Mineral

Romosozumab permite mejorar el abordaje terapéutico de la osteoporosis y, especialmente, de la
osteoporosis grave, es decir de aquellas pacientes con fracturas y marcada disminucion de la
densidad mineral dsea. En este tipo de pacientes, en las que existe un notable incremento del
riesgo de fractura, romosozumab ha demostrado mayor eficacia antifracturaria cuando se ha
comparado con un tratamiento activo como el alendronato, considerado la terapia de primera
linea en la osteoporosis posmenopdusica. Asi, romosozumab ha demostrado, no solo un mayor
aumento de la densidad mineral ésea en todas las localizaciones esqueléticas analizadas, superior
al 13% en columna lumbar al afio de tratamiento (equivalente a una desviacidén estandar en la
escala-T) y del orden del 7 % en cadera total, sino también mayor disminucion en la incidencia de
fracturas vertebrales, no vertebrales y de fémur.

Es interesante resaltar que este marcado aumento en la densidad mineral dsea se obtiene tras sélo
un afio de tratamiento, alcanzando un incremento del 18% a los dos afios (tras un afo de
tratamiento secuencial adicional con denosumab); es decir, con Unicamente dos afios de
tratamiento (un afo de romosozumab, seguido de un afio de denosumab) se consiguen
incrementos de densidad mineral dsea, tanto en columna lumbar como en fémur proximal,
similares a los obtenidos con 7 anos de tratamiento continuo con denosumab, un farmaco de
reconocida eficacia antifracturaria y que se ha asociado a un considerable incremento de la
densidad mineral dsea. La relevancia de estos resultados radica en la relacion existente entre el
incremento de la densidad mineral dsea producido por un farmaco y su efecto antifracturario, ya
gue cuanto mayor es el incremento, mayor suele ser la eficacia antifracturaria. En este sentido, y
en base a estudios recientes que incluyen varios ensayos clinicos con distintos farmacos
(analizando mas de 90.000 pacientes mediante analisis de meta-regresion), aumentos de densidad
mineral dsea del 2 % en columna lumbar se han asociado con una disminucion en la incidencia de
fracturas vertebrales del orden del 28%, mientras que si el aumento es del 14%, dicha disminucién
seria cercana al 80 %, con datos similares en fémur total, en donde se ha observado que un
incremento de la densidad mineral dsea del 2% se asocia a una disminucion del 16% en la fractura
de cadera, mientras que si éste es del 6% la disminucidn seria del orden del 40%.

Asimismo, es importante recordar que existen varios factores relacionados con el riesgo de
presentar una fractura, entre los que destaca el hecho de haber sufrido una fractura previa, siendo
el riesgo particularmente alto cuando la fractura es reciente (especialmente durante los dos
primeros afios) y cuando se trata de una fractura vertebral o de fémur. Este “muy alto riesgo de
fractura” indica la necesidad, no solo de instaurar un tratamiento antiosteoporoético, sino también
de seleccionar el tratamiento mas eficaz en este tipo de pacientes. Como se ha descrito
previamente, el tratamiento con romosozumab es el que consigue el mayor incremento de
densidad mineral ésea en el menor periodo de tiempo. Tras un afio de tratamiento con
romosozumab seguido por 1 afio de tratamiento con un antirresortivo, ya sea denosumab o
alendronato, se producen incrementos de densidad mineral ésea con los que se ha estimado una
disminucion en la incidencia de fractura vertebral y de fémur del 80% y 40%, respectivamente;
consiguiendo alcanzar el objetivo terapéutico de forma rapida en los pacientes de mayor riesgo.
Otra ventaja adicional es el hecho de poder utilizar este farmaco en pacientes que hayan realizado
previamente tratamiento con teriparatida (o viceversa), por lo que constituye una terapia
especialmente util en aquellos individuos con fracturas y densidad mineral 6sea muy baja, con
valores inferiores a una escala-T < -3,5 6 -3, en los que el alcanzar una densidad mineral dsea > -
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2,5 6 -2 (un objetivo terapéutico propuesto por varias sociedades cientificas), puede resultar casi
imposible con la mayoria de farmacos antirresortivos que se utilizan actualmente. Recordando,
ademas, que los pacientes “naive”, es decir, aquellos que no han seguido otro tipo de tratamiento
antiosteopordtico previo, presentan un mayor incremento de densidad mineral ésea con
romosozumab; un aspecto que obliga a tener en cuenta la secuencia de los distintos tratamientos
antiosteoporéticos para obtener la maxima eficacia terapéutica (concepto conocido como “terapia
secuencial”).

Loy %

Todo ello, sustenta el uso de romosozumab como farmaco de primera linea en aquellas pacientes
con osteoporosis grave con alto riesgo de fractura en las que no existan contraindicaciones para
su utilizacién, siendo recomendable valorar su indicacién también en aquellas pacientes con
marcada disminucién de la densidad mineral ésea (especialmente si existe una escala-T < -3,5),
recordando la importancia de la secuencia 6ptima de los fdrmacos, en la que la maxima eficacia se
obtiene cuando esta terapia se utiliza al inicio del tratamiento.

Romosozumab estda actualmente aprobado para el tratamiento de Ila osteoporosis
posmenopadusica grave con alto riesgo de fracturas, aunque existen datos de su eficacia también
en otros modelos y escenarios clinicos.
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