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Nuevo tratamiento anabdlico dseo en Osteoporosis

Romosozumab Treatment in Postmenopausal Women with Osteoporosis.
Cosman F, Crittenden DB, Adachi JD, Binkley N, Czerwinski E, Ferrari
S, et. al. N Engl J Med. 2016 Oct 20,;375(16) :1532-1543.

A

El descubrimiento de que la deficiencia de esclerostina causa
condiciones genA®ticas raras que se caracterizan por una masa A3lsea
elevada y mayor resistencia a las fracturas, la convirtiA3® en un
blanco terapA©utico para la osteoporosis.

La esclerostina, secretada por los osteocitos, es un regulador
negativo de la formaciA3n de hueso. Inhibe la seAxalizaciA3n de la vAa
Wnt, regulando negativamente el desarrollo de osteoblastos y su
funciA3n.

El Romosozumab (Romo) es un anticuerpo monoclonal que se une a la
esclerostina y la inhibe, con un doble efecto: aumenta la formaciA3n y
disminuye la resorcilA3n de hueso.

El tratamiento con Romo en dosis de 210mg mensual subcutdAineo durante
un alA+to, en mujeres posmenopAjusicas con baja masa Alsea (ensayo clA-
nico fase 2), mostrA3 un aumento significativo de la densidad mineral
A3sea (DMO), de los marcadores de formaciA3n durante los primeros 6 a
9 meses de tratamiento, y disminuciA3n persistente de los marcadores
de resorciB3n A3sea.

En base a estos resultados A se realizA® el ensayo clBnico de fase 3,
que evaluA3 los efectos de Romo en el riesgo de fracturas, durante un
aAto de tratamiento en mujeres con osteoporosis posmenopAjusica. Dada
la evidencia de que la DMO se mantiene o puede aumentar despul©s de la
transiciA3n de un tratamiento con un agente de formaciA3n a un agente
antiresortivo, tambiA©Gn se evaluA3 el seguimiento de la terapia con
Denosumab (Dmab) como tratamiento secuencial para la osteoporosis.

MA[ TODOS
DiseAto del ensayo

El estudio Fracturas en Mujeres PosmenopAjusicas con Osteoporosis
(FRAME) fue un estudio internacional, doble ciego, controlado con
placebo, randomizado y de grupos paralelos. Las mujeres fueron
randomizadas 1:1 a recibir Romo 210 mg o placebo. La aleatorizaciA3n
se estratificA3? segA°n la edad (<75 aA+os y al¥ 75 aA+os) y presencia
0 ausencia de fracturas vertebrales prevalentes. Romo o placebo se
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administrA3 por vAa subcutldinea una vez al mes durante 12 meses, y
luego fue seguido de un tratamiento abierto con Dmab 60 mg cada 6
meses por vAa subcutAjnea, durante 12 meses adicionales (Fig. 1).

Pacientes

Se incluyeron mujeres posmenopA;usicas ambulatorias, de 55 a 90 aAtos
de edad, con un T score en cadera total o cuello femoral entre -2,5 vy
-3.5, que tuvieran al menos dos vAOrtebras evaluables en la regilA3n
L1L4 y al menos una de las caderas evaluables por densitometrBAa. Se
excluyeron quienes tenlAan antecedentes de fractura de cadera,
cualquier fractura vertebral grave o mA;s de dos fracturas vertebrales
moderadas, antecedentes de enfermedad A3sea metabA3lica o condiciones
que afecten el metabolismo A3seo, osteonecrosis de mandAbula, niveles
de 25-hidroxivitamina D menores aA 20 ng/ml, hipercalcemia o
hipocalcemia actual, o uso reciente de fA;rmacos que afecten el
metabolismo A3seo. Aquellas pacientes con valores basales de
25-hidroxivitamina D &= 40 ng/ml, recibieron dosis de carga de 50.000
a 60.000 UI de vitamina D en el momento en que se iniciA3 el estudio.
Todos los pacientes recibieron calcio (500 a 1000 mg diarios) y
vitamina D3 o D2 (600 a 800 UI diarias).

Procedimientos

Se realizaron radiografAas laterales de columna vertebral (evaluadas
seghA°n la clasificaciA3n de Genant) en las visitas programadas o si la
paciente referBAa dolor de espalda sugerente de fractura vertebral.

En un sub—-estudio que involucrA3 a 128 pacientes, se evaluA3 la DMO
por DXA en columna lumbar y fA@mur proximal al inicio del estudio y
cada 6 meses, y en un sub-estudio en el gque participaron 129
pacientes, se determinaron las concentraciones en suero de marcadores
de recambio A3seo: propA©ptido del procolAjgeno tipo 1 N-terminal
(PINP) y el I2-isA3mero de telopA©ptido del colAjgeno tipo I C-
terminal (I2-CTX) (Fig . 1).

Los eventos adversos de interA©s incluyeron los asociados a la
inyecciA3n de un anticuerpo monoclonal o a la homeostasis del calcio,
y aquellos considerados con potencial relaciA3n con hiperostosis. Los
anticuerpos anti-romosozumab se evaluaron al inicio y al mes 1, 3, 6,
12, 15 vy 24.

Endpoints primarios y secundarios

Los end points primarios fueron la incidencia acumulada de nuevas
fracturas vertebrales a los 12 y a los 24 meses.

2/ 12


http://www.phoca.cz/phocapdf

Tratamiento con Romosozumab en mujeres posmenopdusicas con Osteoporosis

Categoria: Publicaciones destacadas
Publicado: Viernes, 18 Noviembre 2016 17:52
Escrito por: Equipo

Visitas: 13213

Los end points secundarios fueron la incidencia acumulada de fracturas
clAnicas (fracturas no vertebrales y fractura vertebral sintomAjtica),
fracturas no vertebrales, fracturas no vertebrales mayores, nueva
fractura vertebral o empeoramiento de una preexistente, fractura de
cadera, fractura osteoporA3tica mayor, y mA°ltiples fracturas
vertebrales nuevas o que empeoran, a los 12 y a los 24 meses.

RESULTADOS
Pacientes

Fueron randomizadas 7180 pacientes, 6390 (89.0%) completaron 12 meses
del ensayo, y 6026 (83.9%) completaron los 24 meses del estudio.

Ambos grupos presentaron similares caracterAsticas demogrAjficas y
clAnicas basales (Tabla 1). La edad media de las pacientes fue de 70.9
aA+os. E1 T score medio en columna lumbar fue -2.72, en cadera total
de -2.47, y en cuello femoral de —-2.75. Un total de 1317 pacientes
(18.3%) tenAan una fractura vertebral prevalente (la mayorAa de las
cuales fueron leves), y 1560 (21.7%) tenBAan una fractura no vertebral
previa. Las regiones geogrAjficas con mayor inclusiA3n de pacientes
fueron AmAOrica Latina (3084 pacientes) y Europa central y del este
(2093 pacientes).

12 meses de eficacia contra fracturas

El riesgo de nueva fractura vertebral con Romo a 12 meses fue 73%
menor que con placebo (incidencia, 0.5% con Romo [16 de 3321) wvs. 1.8%
placebo [59 de 3322]; razA3n de riesgo: 0.27; intervalo de confianza
del 95% [IC], 0.16 a 0.47; p <0.001) (figura 2A). A los 6 meses, se
produjeron nuevas fracturas vertebrales en 14 pacientes con Romo y en
26 con placebo. Entre 6 y 12 meses, las fracturas ocurrieron en 2
pacientes adicionales en el grupo Romo, en comparaciA3n con 33
pacientes adicionales en el grupo placebo.

Romo tambiAOGn se asociA?® con un riesgo 36% menor para fracturas clA-
nicas respecto a placebo a 12 meses; con fracturas en 58 de 3589
pacientes con Romo (1.6%) vs. 90 de 3591 con placebo (2.5%), (razA3n
de riesgo, 0.64; IC del 95%, 0.46 a 0.89; p = 0.008) (Fig. 2B).

Las fracturas no vertebrales constituyeron la mayorAa de las fracturas
clAnicas (> 85%) y se produjeron en 56 pacientes (1.6%) con Romo y en
75 (2.1%) con placebo (razA3n de riesgo 0.75; IC del 95%, 0.53 a 1.05;
p = 0.10) (Figura 2C).

No se observA3 efecto del tratamiento en las fracturas clBAnicas y no
vertebrales
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en todas las regiones geogrAjficas, pero un anAjlisis post hoc mostrA?
que la incidencia de fracturas no vertebrales en la regilA3n de
AmAO©rica Latina fue del 1.5% (24 de 1550 pacientes) en el grupo Romo
frente al 1.2% (19 de 1534) en el grupo placebo (riesgo ratio, 1.25;
IC del 95%, 0.68 a 2.27). Por el contrario, entre las pacientes fuera
de AmA©rica Latina, la incidencia fue del 1.6% (32 de 2039) en el
grupo Romo frente al 2.7% (56 de 2057) en el grupo placebo, lo que
representA?® un riesgo 42% menor con Romo (razA3n de riesgo: 0.58; IC
95%, 0.37 aA 0.89; p = 0.04 para la interacciA®n tratamiento por
regiA3n). El riesgo basal para fractura osteoporA3tica mayor a 10
aA+os seghA°n FRAX fue del 8.7% en AmAOrica Latina y 17% en otros
lugares.

24 meses de eficacia contra fracturas

Todos los pacientes realizaron la transiciA3®n a Dmab en el segundo
aA+o. La incidencia acumulada a 24 meses de nuevas fracturas
vertebrales fue menor en el grupo que habAa recibido Romo (21 de 3325
pacientes [0.6%]) comparado con el grupo placebo (84 de 3327 [2.5%]) ,
con un riesgo 75% menor en el grupo romo (razA3n de riesgo: 0.25; IC
del 95%, 0.16 a 0.40; p <0.001) (Fig. 2A). En el segundo aAxo, 5
pacientes en el grupo que recibiA3® Romo y 25 en el grupo placebo
tuvieron una nueva fractura vertebral. No hubo diferencia
significativa en el riesgo de fractura no vertebral ni en el riesgo de
fractura clAnica a los 24 meses (Fig 2B).

Densidad mineral A3sea y marcadores de recambio A3seo

Romo aumentA3 la DMO a los 6 meses, y a los 12 meses el porcentaje de
cambio respecto al valor basal fue mayor con Romo que con placebo:
13.3 & en columna lumbar (IC del 95%, 11.9 a 14.7),A 6.9 % en cadera
total (IC del 95%, 5.6 a 8.1), yv 5.9% en cuello femoral (IC del 95%,
4.3 a 7.4) (p<0.001 para todas las comparaciones) (Fig . 3A, 3B y 3C).
La DMO continuA3 aumentando en el grupo Romo despul©s de la
transiciA3n a Dmab (p<0.001 para todas las comparaciones entre los
grupos que recibieron originalmente Romo vs. placebo) (Fig. 3A, 3B y
3C) .

Los niveles del marcador de formaciA3n PINP aumentaron rAjpidamente en
el grupo de Romo (mAjximo en el dAa 14) y volvieron a los niveles
basales por 9 meses. Los niveles del marcador de resorciA3n
A3seal?-CTX disminuyeron en forma temprana (mA;jximo descenso en el dAa
14) y se mantuvieron por debajo de los niveles del grupo placebo a los
12 meses (Fig. 3D y 3E). A los 14 dAas de la administraciA3n de Romo o
placebo se observaron aumentos transitorios de PINP y disminuciA3n

de I2-CTX en el grupo Romo. El tratamiento con Dmab redujo los niveles
de PINP y I2 —-CTX de manera similar en cada grupo.
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Eventos adversos y seguridad

La incidencia de eventos adversos y eventos adversos graves fue
similar en los dos grupos, al igual gque la incidencia de eventos
categorizados como osteoartritis, hiperostosis, cAjncer,
hipersensibilidad, y los eventos adjudicados como cardiovasculares
graves (Tabla 2). Los eventos adversos graves que eran potencialmente
indicativos de hipersensibilidad ocurrieron en 7 pacientes en el grupo
de Romo durante el primer aA+o. Se reportaron reacciones en sitio de
inyecciA3n, en su mayorAa leves, durante el primer aA+o en 187
pacientes (5.2%) del grupo Romo y en 104 (2.9%) con placebo.

Se reportaron dos eventos compatibles con osteonecrosis de mandAbula
en el grupo Romo. Un evento ocurrilA?® despul@s de 12 meses de
tratamiento en un paciente con una prA3tesis desajustada, y el otro
caso se produjo luego de una extracciA3n dental con posterior
osteomielitis, en un paciente que recibiA3 de 12 meses de Romo y una
dosis de Dmab. Se produjo una fractura atApica de fA@mur 3.5 meses
despuA©s de la primera dosis de Romo (el paciente habAa informado
dolor prodrA3mico en el sitio de inicio de fractura antes de la
inclusiA3n en el estudio).

Durante los primeros 15 meses del ensayo, 646 pacientes (18%) en el
grupo de Romo desarrollaron anticuerpos anti-romosozumab, y 25
pacientes (0.7%) anticuerpos neutralizantes, sin detectarse efecto en
la eficacia o seguridad de la droga. Los niveles medios de calcio
sA@rico corregido por la albA°mina fueron menores en el grupo Romo a 1
mes vs. el grupo placebo (cambio medio desde basal -2.2% vs. 0.0%).

DISCUSIAIN

En este estudio de fase 3 el tratamiento con Romosozumab en mujeres
posmenopAjusicas con osteoporosis, se asociA3® con un menor riesgo de
nuevas fracturas vertebrales comparado con placebo a 12 meses. Este
efecto fue rAj;pido observAi;ndose solo 2 nuevas fracturas vertebrales
en los segundos 6 meses del tratamiento (de un total de 16 de estas
fracturas en el grupo con Romo en todo el perAodo de 12 meses).
TambiAOn fue significativa la reducciBA3n del riesgo de fracturas clA-
nicas (fracturas no vertebrales y fracturas vertebrales sintomA;ticas)
en el grupo que recibiA?® Romo por 12 meses vs. placebo. Debido al
aumento de la morbilidad y costos en salud que generan las fracturas
vertebrales y las fracturas clAnicas, un tratamiento que permita
reducir este riesgo rAjpidamente podrAan ofrecer un importante
beneficio a los pacientes.

Aunque todos los pacientes realizaron la transiciA3n a Dmab en el
segundo aAro del ensayo, el riesgo de fracturas fue menor en el grupo
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que habAa recibido Romo en el primer aA+o respecto al grupo que habAa
recibido placebo, con menos fracturas vertebrales adicionales en el
segundo aA+o en los pacientes que originalmente recibieron Romo vs. el
grupo que recibiA?® placebo (5 vs. 25 fracturas), un patrA3n que
tambiAGn se observA?® para los demA;js tipos de fracturas. Estos
resultados muestran que Romo se asociA3 con un riesgo de fractura
subyacente mA;s baja, incluso despuB©s de la transiciA3n a Dmab.

La tasa de fracturas no vertebrales en el grupo placebo fue menor que
la esperada, lo que estuvo influenciado por una regiA3®n geogrA;fica
con elevado nA°mero de pacientes incluidos (AmA®©rica Latina) en la que
la incidencia de estas fracturas en el grupo placebo a los 12 meses
fue un tercio de la tasa esperada, sin ningA°n efecto detectable del
tratamiento, aunque este anA;lisis de subgrupos por regilA3n requiere
una interpretaciA3n cautelosa. Una observaciA3n es que la baja tasa de
fracturas no vertebrales en el grupo placebo en la regiA3n de AmA®@rica
Latina es consistente con valores bajos de FRAX basal en estas
pacientes. En un anA;lisis post hoc que incluyA3 a las pacientes fuera
de AmAOrica Latina, se observA3 una mayor tasa de fracturas no
vertebrales en el grupo placebo y 12 meses de tratamiento con Romo se
asociA3 a un riesgo de fractura 42% menor respecto a placebo. Estos
resultados merecen una evaluaciA3n adicional.

Con respecto a los marcadores A3seos los resultados confirman el doble
efecto de Romosozumab al aumentar la formaciA3n y disminuir la
resorcilA3n A3sea por medio de la inhibiciA3n de la esclerostina. Este
efecto de Romo en la formacilA3n y la resorciA3n A3sea se tradujo en
grandes incrementos en la DMO en columna y cadera, y yva a los 6 meses,
se observaron cambios clAnicamente significativos. TambiA©n se
observA3® un incremento adicional luego de la transiciA3®n a Dmab.

Los eventos adversos fueron similares en los dos grupos. Se observaron
eventos adversos serios por reacciones de hipersensibilidad con Romo,
aunque estos eventos fueron infrecuentes. Se reportaron casos de
osteonecrosis de mandAbula y una fractura atApica de fA@mur, aunque
fueron raros y ocurrieron en pacientes con factores de confusiA3n que
pueden haber contribuido con el evento o que plantean dudas acerca de
la causalidad.

En conclusiA3n, Romosozumab es un anticuerpo monoclonal que aumenta la
formaciA3n de hueso y disminuye la resorciBA3n A3sea. Un alA+o de
tratamiento con Romo en mujeres posmenopAjusicas con osteoporosis, dio
lugar a un menor riesgo de fracturas vertebrales y clAnicas comparado
con placebo. La mejora sustancial en la DMO en columna lumbar y cadera
con Romo, proporcionan una base para una reducciA3n continua en el
riesgo de fractura con el tratamiento secuencial Romo-Dmab.
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Figura 1. RA©@gimen y evaluaciones del ensayo

Las mujeres fueron asignadas al azar, en una proporcifA3n de 1:1, para recibir Romo 210mg subcutAineo o
placebo una vez al mes durante 12 meses (doble ciego). Luego, en perAodo abierto, todas las pacientes
recibieron Dmab 60 mg cada 6 meses subcutAjneo por 12 meses adicionales, y la asignaciA3®n inicial
continuA3? siendo ciega. Las pacientes fueron estratificadas segA°n la edad (<75 alAtos y al¥75 alAtos) y por
la presencia o ausencia de fractura vertebral prevalente. En un sub-estudio que involucrA3® a 128
pacientes, se evaluA® la DMO al inicio y cada 6 meses y en un sub-estudio con 129 pacientes se evaluA3 los
niveles de marcadores de recambio A3sea al inicio del estudio, al dAa 14, ya los meses 1, 3, 3+14 dAas, 6,
6+14 dAas, 9, 12, 13, 18 y 24. DespulB@s del perBodo de 24 meses, los pacientes continA°an recibiendo Dmab
en forma abierta en un estudio de extensiA®n de 1 aA+o (datos no mostrados).
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Figura 2. Incidencia de nuevas fracturas vertebrales, cliAnicas y no vertebrales.

Los end points primarios fueron la incidencia acumulada de nueva fractura vertebral a los 12 y 24 meses
(Panel A). La evaluacilA3n del riesgo se realizA3 entre los grupos Romo vs. placebo a los 12 meses y a los
24 meses de Dmab. Se incluyen los datos de las pacientes randomizadas gque tenAan una radiografla basal y
al menos una radiografla posterior. Curvas de Kaplan-Meier del anAjlisis evento-tiempo de la primera
fractura clBAnica (Panel B) y la primera fractura no vertebral (Panel C). Los recuadros muestran los mismos
datos ampliados. Los valores de p son para los resultados a 12 y 24 meses y se basan en un modelo de
regresiA3n de Cox, con ajuste por edad y fractura vertebral prevalente, y ajustado para comparaciones
mA°ltiples.
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Figura 3. Porcentaje de cambio respecto al basal
niveles de marcadores A3seos.

en la densidad mineral A3sea y

Porcentaje de variaciA3n
cadera total (Panel B)

(media) para mAnimos cuadrados de la DMO en la columna lumbar (Panel A), la

y el cuello femoral (Panel C), para los 128 pacientes que participaron en el sub-
estudio de DMO, que tuvieran una evaluaciA®n basal y al menos una posterior (dos pacientes [uno de cada
grupo] no tenlan la evaluaciA®n basal para la columna lumbar). Las comparaciones entre grupos, del
porcentaje de variaciA®n medio desde basal en todos los tiempos de evaluaciA3n para todos los sitios
esquelBAOticos mostraron p < 0.001. Se muestran las medianas del porcentaje de variaciA3n para los niveles

de PINP (Panel D) y I2-CTX (Panel E) de las pacientes que participaron en el sub-estudio de marcadores
A3seos. Las barras I indican intervalos de confianza de 95% para los valores de DMO y rangos inter-—

cuartiles para los niveles de marcadores A3seos, para los pacientes que tenBAan una medida basal y al menos
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una mediciA®n obtenida despul©s. Las comparaciones entre grupos para porcentaje de variacilA3n de la DMO se
analizaron con modelo de anAjlisis de covarianza con ajuste para la DMO basal, equipo y la interaccilA3n de
la DMO basal y el equipo. Comparaciones del porcentaje de variaciA®n medio desde basal A para PINP: p
<0.001 a los 14 dAas ya los meses 1, 3, 3+14 dRas, 6+14 dRas y 13; y para mes 6 p = 0.33; A mes 9: p =
0.95; mes 12 p = 0.006; mes 18 p = 0.74; y mes 24 p = 0.81. Comparaciones del porcentaje de variacilA3n
medio con respecto al valor basal para I12-CTX: p<0.001 a los 14 dAas ya los meses 1, 6+14 dAas, 9 vy 12; vy
al mes 3 p = 0.25; mes 3+14 dAas p = 0.005; mes 6 p = 0.08; mes 13 p = 0.82; mes 18 p = 0.06; y el mes 24
p = 0.04. Para los niveles de PINP y 12-CTX, las comparaciones se calcularon con la prueba de suma de
rangos de Wilcoxon.

Table 1. Demographic and Clinical Characteristics of the Patients at Baseline.®

Placebo Romosozumab
Characteristic (N=3591) (M=3589)
Age —yr 70.8+6.9 70.9+7.0
Age =75 yr — no. (%) 1121 (31.2) 1119 (31.2)
Ethnic group— no. (%)t
Hispanic 1416 (39.4) 1427 (39.8)
Non-Hispanic 2175 (60.6) 2162 (60.2)
Body-mass index i 24.74+4 42 24.66+4.30
Bone mineral density T score
Lumbar spine -2.71£1.04 -2.72+1.04
Total hip -2.46:0.47 —2.48:047
Femoral neck -2.74:0.29 -2.76+0.28
Prevalent vertebral fracture — no. (%) 645 (18.0) 672 (18.7)
Mo. of prevalent vertebral fractures
1 496 (13.8) 506 (14.1)
=2 149 (4.1) 166 (4.6)
Grade of most severe vertebral fracture]
Mild 378 (10.5) 378 (10.5)
Moderate 263 (7.3) 293 (8.2)
Severe 4 (0.1) 1 (<0.1)
Previous nonvertebral fracture at =45 yr of age — no. (%) 782 (21.8) 778 (21.7)
Geographic region — no. (%4)9
Latin America 1534 (42.7) 1550 (43.2)
Central or Eastern Europe 1050 (29.2) 1043 (29.1)
Western Europe, Australia, or New Zealand 497 (13.8) 482 (13.4)
Asia Pacific 419 (11.7) 410 (11.4)
North America 91 (2.5) 104 (2.9)
FRAX score| 13.4+8.5 13.4+8.8
Median serum PINP (IQR) — ugjlitert* 52.3 (38.7 t0 63.2) 50.3 (36.2 to 65.9)
Median serum B-CTX {IQR} — ng/liters* 517 (322 to 677) 551 (338 to 706)
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Tabla 1. CaracterAsticas basales demogrAjficas y clBnicas (media A+ DS)«

*Los valores mAjs/menos son medias A+ SD. No hubo diferencias significativas entre grupos al inicio del
estudio.l?-CTX: isA3mero 12 de telopA@ptido del colAjgeno tipo I C-terminal, IQR: intervalo inter-cuartil
y PINP: propA@ptido del procolAjgeno tipo 1 N-terminal

al E1 grupo AGtnico fue auto-reportado.

al ; E1 Andice de masa corporal es el peso en kilogramos dividido por la talla en metros al cuadrado.
AS E1 grado de fractura vertebral mA;s severa se evaluA® con la escala de clasificacif3n Genant.
A9 Los paBAses incluidos en las respectivas regiones son los siguientes: AmA©rica Latina: Colombia, Brasil,
Argentina, RepA°blica Dominicana y MAOxico; Europa central o del Este: Polonia, RepA°blica Checa, Hungria,
Lituania, Estonia, Letonia y Rumania; Europa oriental, Australia o Nueva Zelanda: Reino Unido, Dinamarca,
Alemania, EspaA+a, Nueva Zelanda, Suiza, BAO©lgica y Australia; Asia PacAfico: JapA3®n, China (Hong Kong) e
India; Y AmAOrica del Norte: Estados Unidos y CanadA;j.

al¥ E1 score segA°n la Herramienta de EvaluaciA3n del Riesgo de Fractura (FRAX), desarrollado por la
OrganizaciA®n Mundial de la Salud (www.shef.ac.uk/frax/), indica el riesgo a 10 aAtos de una fractura
osteoporA3tica mayor.

** Los datos que se muestran corresponden a los pacientes incluidos en el sub-estudio de marcadores y
biomarcadores A3seos y que tuvieran mediciones de PINP o I2-CTX tanto basal como posteriormente y en una
visita posterior (para el anAjlisis de PINP: 62 pacientes en cada grupo, y para el anAjlisis de I2-CTX: 62
pacientes en el grupo placebo y 61 en el grupo Romosozumab) .

Table 2. Adverse Events.*

Event 12 Months 24 Months
Placebo to Romosozumab to
Placebo Romosozumab Denosumab Denosumab
(N=3576) (N=3581) (N=3576) (N=3581)

number of patients (percent)

Adverse event during treatmentj 2850 (79.7) 2806 (78.4) 3069 (85.8) 3053 (85.3)
Arthralgia 429 (12.0) 467 (13.0) 565 (15.8) 585 (16.3)
Nasopharyngitis 438 (12.2) 459 (12.8) 546 (15.3) 557 (15.6)
Back pain 378 (10.6) 375 (10.5) 516 (14.4) 463 (12.9)

Serious adverse event 312 (8.7) 344 (9.6) 540 (15.1) 565 (15.8)

Adjudicated serious cardiovascular eventi 41 (1.1) 44 (1.2) 79 (2.2) 82 (2.3)

Death 23 (0.6) 29 (0.8} 47 (1.3) 52 (1.5)

Adjudicated cardiovascular deathj 15 [0.4) 17 {0.5) 29 (0.8) 31 (0.9)

Event leading to discontinuation of trial regimen 94 (2.6) 103 (2.9) 110 (3.1) 122 (3.4)

Event leading to discontinuation of trial participation 50 [1.4) 44 (1.2) 56 (1.6) 52 (L.5)

Event of interest]

Hypocalcemia 0 1({<0.1) 3(0.1) 6 (0.2)
Hypersensitivity | 245 (6.9} 242 (6.8) 331 (9.3) 314 (8.8)
Injection-site reaction | 104 (2.9) 187 (5.2) 106 (3.0} 188 (5.2}
Hyperostosis 27 (0.8) 19 {0.5) 40 (1.1} 35 (1.0)
Cancer 69 (1.9} 59 (1.6) 100 (2.8) 105 (2.9}
Osteocarthritis 315 (&.8) 281 (7.8) 431 (12.1) 396 (11.1)
Osteonecrosis of the jawi ] 1 {<0.1) 0 2 (=0.1)
Atypical femoral fracturej 0 1({<0.1) 0 1(<0.1)

Tabla 2. Eventos adversos*

* Este anAjlisis incluyo a totas las pacientes que fueron randomizadas y recibieron al menos una dosis de
placebo o Romo en el perBAodo doble ciego de 12 meses iniciales.
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al Los eventos enumerados son los eventos adversos mAjs frecuentes que ocurrieron en el 10% o mA;s de las
pacientes en cualquiera de los grupos.

al ; Incluyen los eventos adversos que fueron adjudicados como positivos por un comitA®© de adjudicaciA3n
independiente. Las muertes cardiovasculares incluyen eventos fatales que fueron adjudicados como
cardiovasculares o indeterminados (presumiblemente relacionados con el corazA3n).

AS Eventos de interBA©s fueron aquellos identificados por el Diccionario MA@dico Predefinido para las
Actividades Regulatorias.

Aq Siete pacientes en el grupo de Romo presentaron eventos adversos graves durante el perAodo doble ciego
de 12 meses. Fueron reportados como relacionados con Romo: dermatitis, dermatitis alB©rgica y erupcif3n
macular. Todos resolvieron y la droga fue discontinuada en estos casos.

al ¥ Los eventos adversos mAjs frecuentes en el sitio de inyeccil®n (en> 0.1% de los pacientes) en el grupo

Romo fueron: dolor en el sitio de inyeccil®n (1.7%), eritema (1.5%), contusilA®n (0.8%), prurito (0.7%),
hinchazA3n (0.4%), hemorragia (0.4%), erupciA3n cutAjnea (0.3%) y hematoma (0.2%).

A

A
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