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Denosumab
Agente inmunoldgico. Anticuerpo monoclonal humano del tipo IgG2. Cédigo ATC: M05BX04

Mecanismo de accion

Denosumab se une al ligando del receptor activador del factor nuclear kappa-B' (RANKL, sigla en
inglés) e impide que RANKL active su receptor RANK sobre la superficie de los osteoclastos y sus
precursores. Debido a ello, se inhiben la formacion, funcién y supervivencia de los osteoclastos, lo
gue ocasiona una disminucion en la resorcion 6sea y un aumento de la masa dsea. (Figura N°: 1)
Dado que el aumento en la actividad de los osteoclastos estimulada por el RANKL es un mediador
de ciertas patologias dseas asociadas a tumores sélidos con metastasis en hueso, el denosumab
puede ejercer un rol en el tratamiento de estas enfermedades.

Figura N°: 1. Mecanismo de accién de denosumab
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Fuente: Redondo S. y col. Denosumab en el tratamiento de la osteoporosis posmenopdusica y de la
pérdida de masa dOsea en pacientes con deprivacion androgénica. Actualidad en Farmacologia y
Terapéutica. Vol 10 Ne 1. Marzo 2012. Disponible en:
http://www.socesfar.com/attachments/article/158/Denosumab%20en%?20el%20tratamiento%20de%?20la
%200steoporosis%20posmenopausica%20y%20de%20la%?20pérdida%20de%20masa%206sea%20en%
20pacientes%20con%20deprivacion%20androgénica.pdf

! Es una proteina soluble transmembrana indispensable para la formacién, funcién y supervivencia de los osteoclastos,
células responsables de la resorcion dsea.
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Dosificacion

Adultos

Profilaxis de eventos relacionados con el esqueleto en pacientes con metastasis 0sea asociada a
tumores sdlidos.

La dosis recomendada es de 120 mg cada 4 semanas, administrada en una Unica inyeccién en
forma subcutanea (SC), en la parte superior del brazo, parte superior del muslo o abdomen
(Figura N°: 2). Es necesaria la suplementacion de calcio y vitamina D en todos los pacientes que
reciben 120 mg de denosumab, a menos que presente hipercalcemia.

Osteopenia en mujeres con alto riesgo de fracturas que estan en tratamiento adyuvante con un
inhibidor de la aromatasa debido a cancer de mama

La dosis recomendada es de 60 mg cada 6 meses, administrada en una Unica inyecciéon en forma
SC (Figura NO°: 2). Todos los pacientes deberian recibir en forma oral 1 g de calcio y 400 UI de
vitamina D en forma diaria.

Osteopenia en hombres con alto riesgo de fracturas que estan en tratamiento de deprivacion de
andrégenos debido a cancer de prostata no metastatico.

La dosis recomendada es de 60 mg cada 6 meses, administrada en una Unica inyeccién en forma
SC (Figura NO°: 2). Todos los pacientes deberian recibir en forma oral 1 g de calcio y 400 UI de
vitamina D en forma diaria.

Osteoporosis’ en hombres

La dosis recomendada es de 60 mg cada 6 meses, administrada en una Unica inyeccion en forma
SC (Figura N©: 2). Ademas deben recibir 1 g de calcio y al menos 400 UI de vitamina D, por via
oral una vez al dia.

Osteoporosis en mujeres posmenopausicas

La dosis recomendada es de 60 mg cada 6 meses, administrada en una Unica inyeccion en forma
SC (Figura N©: 2). Ademas deben recibir 1 g de calcio y al menos 400 UI de vitamina D, por via
oral una vez al dia.

Es importante corregir la hipocalcemia antes de iniciar la terapia con denosumab.

Figura N° 2. Lugares recomendados para
la administracion subcutanea de
denosumab.

No se ha establecido la seguridad y efectividad de denosumab en pacientes pediatricos.

2 La osteoporosis es una enfermedad generalizada del hueso que se caracteriza por una pérdida acelerada de la matriz
mineral combinada con un deterioro de la microarquitectura dsea. La principal consecuencia clinica es un aumento
significativo en el riesgo de fractura.

2



Poblaciones especiales

- Pacientes de edad avanzada

No se requieren ajustes de dosis en pacientes de 65 afios de edad o mayores.

- Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con dafio renal. Se debe considerar el perfil riesgo-
beneficio cuando se administra denosumab a pacientes con insuficiencia renal severa o en dialisis,
debido a un mayor riesgo de hipocalcemia.

- Pacientes con insuficiencia hepatica

No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de denosumab en este grupo de pacientes.

Farmacocinética

Absorcion: luego de la administracion SC, la biodisponibilidad es del 62%.

Metabolismo: se prevé que el metabolismo y eliminacion de denosumab sigan las vias de
aclaramiento de las inmunoglobulinas, que se degradan en pequenos péptidos y aminoacidos
simples.

Tiempo de vida media: 25,4 a 28 dias.

Efectos adversos

Efectos cardiovasculares: angina de pecho (2,6%), hipertension arterial (6,4%), edema periférico
(4,9%). En un estudio se reportd un 4 % de casos de endocarditis en pacientes que recibieron
denosumab 60 mg (SC) cada 6 meses, comparado con 3,3% que recibieron placebo.

Efectos dermatoldgicos: reaccién en el sitio de inyeccidn (3%), prurito (2,2%), rash (2,5-5,1%).
En un estudio se reportaron casos de infecciones en la piel (celulitis, erisipela).

Reacciones epidérmicas y dérmicas, tales como dermatitis, eczema y rashes, fueron reportadas
en 2 estudios: en uno, en el 4,2% de los hombres que recibian denosumab para el tratamiento
de la osteoporosis comparado con el 3,3% que recibia placebo, y en el otro, en el 10,8% de las
mujeres posmenopausicas con osteoporosis comparado con el 8,2% que recibia placebo.

Efectos enddcrinos/metabdlicos: hipercolesterolemia (7,2%). Hipocalcemia (1,7-18%). Fueron
mas propensos a la disminucién del calcio en sangre los pacientes con dafo renal. En
evaluaciones poscomercializacion se reportaron casos de hipocalcemia severa sintomatica en
pacientes que recibian denosumab, incluyendo casos fatales.

Hipofosfatemia de algun grado (32%), hipofosfatemia severa (15,4%). La hipofosfatemia fue uno
de los eventos adversos mas comunes en pacientes con metdastasis 6sea que recibieron
tratamiento con denosumab.

Efectos gastrointestinales: constipacion, fue uno de las reacciones adversas mas comunes que
llevaron a la discontinuacion del tratamiento de la osteoporosis en los ensayos clinicos.

Diarrea (20%), flatulencias (2,2%), reflujo gastroesofagico (2,1-7%), indigestion (8,6%).
Nauseas (8,6-31%), fue uno de los eventos adversos mas frecuentes en pacientes con metastasis
0sea. Pancreatitis (0,2%), dolor del abdomen superior (3,3%), vomitos (15%).

Efectos hematoldgicos: anemia (3,3%).

Efectos inmunoldgicos: desarrollo de anticuerpos (menos del 1%), herpes zoster (2%). En
evaluaciones de poscomercializacion se reportaron reacciones de hipersensibilidad, incluyendo
rash, urticaria, tumefaccion facial y eritema.

Enfermedad infecciosa seria (4%), influenza (8%).

Efectos musculoesquéleticos: artralgia (6,7-14,3%), necrosis aséptica del hueso de la mandibula
(1,8-2,2%). Dolor de espalda (8,3-34,7%), dolor de hueso (3,7%), fracturas dseas (3,8%), dolor
musculoesquelético (6-7,6%), mialgia (2,9%), dolor en un miembro (9,9-11,7%), espondilosis sin
mielopatias (2,1%).

Se ha reportado supresion significativa del remodelado éseo durante los ensayos clinicos en
mujeres con osteoporosis posmenopausicas que recibieron denosumab. Se observd que la



supresién por largo tiempo puede contribuir a la osteonecrosis de mandibula, fracturas atipicas, y
retraso en la curacion de las fracturas.

Efectos neuroldgicos: astenia (2,3-20%). Dolor de cabeza (11-13%), insomnio (3,2%), ciatica
(4,6%), vértigo (5%).

Efectos oftalmicos: cataratas bilaterales (4,7%).

Efectos renales: cistitis (5,9%), enfermedad infecciosa del tracto urinario (8%).

Efectos respiratorios: tos (7-15%), disnea (21%), nasofaringitis (6,7-14,6%), faringitis (2,3%),
infeccidn del tracto respiratorio alto (4,9-19,4%).

Otros: neoplasias (1,9-4,8%), fatiga (11-25%), fiebre (6%).

Embarazo y lactancia

Se desconoce si denosumab atraviesa la placenta.

Denosumab ha sido clasificado segin la FDA, como categoria X en todos los trimestres del
embarazo (estudios en seres humanos y animales han demostrado anormalidades fetales o existe
evidencia de riesgo fetal basados en experiencias humanas, o ambos; y el riesgo de su uso en
mujeres embarazadas claramente supera cualquier posible beneficio). Es por ello que denosumab
esta contraindicado en mujeres que estan o buscan quedar embarazadas.

Se desconoce si el farmaco se excreta en la leche materna. Las evidencias disponibles y/o el
consenso de expertos son inconclusos o inadecuados para determinar el riesgo en el bebé cuando
se administra denosumab durante la lactancia. Hasta que se disponga de mas datos se
recomienda la interrupcion de la lactancia o de la administracion de denosumab, teniendo en
cuenta la importancia del medicamento para la madre.

Precauciones

- Se han reportado casos de supresion del remodelado éseo; esto puede contribuir a
osteonecrosis de mandibula, fracturas atipicas y retraso en la curacién de fracturas.

- Se ha informado acerca del riesgo de fracturas atipicas de fémur. Las fracturas atipicas son
aquellas de la diafisis proximal o subtrocantéricas que ocurren ante un trauma menor o bien no
asociadas a traumatismo alguno. Se recomienda consultar, si se presenta dolor de reciente
aparicion o atipico en muslos, caderas o ingles.

- Los trastornos comérbidos tales como: cancer, infeccién, coagulopatia, anemia, problemas de
fijacion de protesis dentales, enfermedades dentales o periodontales, asi como el uso de aparatos
dentales y la pobre higiene oral, aumentan el riesgo de osteonecrosis de mandibula.

- Los procedimientos dentales invasivos (ej. extraccién dental, implante dental o cirugia oral);
incrementan el riesgo de osteonecrosis de mandibula; por ello se debe evitar realizar estos
procedimientos durante el tratamiento.

- Puede ocurrir hipocalcemia (nueva o empeoramiento); se recomienda el monitoreo y la ingesta
adecuada de calcio y vitamina D, durante el tratamiento.

- En caso de deficiencia del sistema inmune existe mayor riesgo de desarrollar infecciones serias.
- La alteracion del metabolismo mineral como puede ocurrir en: hipoparatiroidismo, cirugia de
glandulas tiroides o paratiroides, sindromes de malabsorcion, escisién del intestino delgado;
puede aumentar el riesgo de hipocalcemia, hipomagnesemia e hipofosfatemia. Se recomienda el
monitoreo de los niveles de calcio, fésforo y magnesio.

- En pacientes con insuficiencia renal severa (CICr < 30 mL/min), o en didlisis, existe mayor
riesgo de hipocalcemia; por ello se deben mantener los niveles de calcio con una ingesta
adecuada de este mineral y de vitamina D durante el tratamiento; se recomienda el monitoreo.

- Puede requerirse la discontinuacion del farmaco por reacciones severas (celulitis).

Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a denosumab o a alguno de los componentes del producto.

- Hipocalcemia pre-existente. Por ello es necesario corregirla antes de iniciar el tratamiento.
- Embarazo.



Indicaciones Terapéuticas

Usos aprobados por la ANMAT:

Denosumab 120 mg (Xgeva®)

- para la prevencion de eventos relacionados con el esqueleto en pacientes con metastasis seas
de tumores sdlidos.

NO esta indicado para la prevencion de eventos relacionados con el esqueleto en pacientes con
mieloma multiple.

Denosumab 60 mg (Prolia®)*

- para el tratamiento de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas con riesgo elevado de
fracturas. Prolia® reduce significativamente el riesgo de fracturas vertebrales, no vertebrales y de
cadera.

- para el tratamiento de la pérdida dsea asociada con la supresion hormonal en hombres con
cancer de prostata con riesgo elevado de fracturas. Prolia® reduce significativamente el riesgo de
fracturas vertebrales.

Usos aprobados por |la FDA:

- Profilaxis de eventos relacionados al esqueleto en pacientes con metastasis 6sea de tumores
sélidos. No esta indicado para profilaxis de eventos relacionados al esqueleto en pacientes con
mieloma multiple.

- Tratamiento para aumentar la masa 6sea en mujeres con alto riesgo de sufrir fracturas y que
reciben tratamiento adyuvante con un inhibidor de la aromatasa por cancer de mama.

- Tratamiento para aumentar la masa Osea en hombres con alto riesgo de fractura por
tratamiento de deprivacién androgénica por cancer de préstata no metastatico.

- Tratamiento para aumentar la masa désea en hombres con osteoporosis y alto riesgo de
fracturas, definido como un antecedente de fractura osteoporética, o multiple factores de riesgo
para fractura; o pacientes que son intolerantes o con fracaso a otros tratamientos disponibles de
la osteoporosis.

- Tratamiento de la mujer posmenopausica con osteoporosis y alto riesgo de fracturas, incluyendo
mujeres con antecedentes de fractura osteoporética, multiples factores de riesgo de fractura, o
mujeres que son intolerantes o con fracaso a otros tratamientos disponibles de la osteoporosis.

Eficacia comparativa

Alendronato

Osteoporosis posmenopausica

- En un metandlisis de 4 ensayos clinicos controlados, doble ciego, randomizados, incluyendo el
de Determinacion de la Eficacia: Ensayo de comparacion de inicio con denosumab versus
alendronato (DECIDE), se encontré diferencia no significativa en la reduccidon del riesgo de
fractura entre denosumab o alendronato, no obstante denosumab se asocid con un mayor
incremento en la densidad mineral dsea.

Todos los estudios incorporaron mujeres posmenopausicas de 60,3 a 68,2 afos de edad quienes
tenian una baja masa dsea.

En 2 de los estudios, los pacientes se asignaron para recibir denosumab 60 mg via subcutanea
cada 6 meses o alendronato 70 mg via oral 1 vez por semana durante 12 meses. En los otros 2
estudios se incluyd una rama con placebo y en 1 estudio se usd una dosis variable de
denosumab. Comparado con alendronato, el uso de denosumab no se asocié con un mayor riesgo
significativo de neoplasias o infecciones.

- En el ensayo de fase 3, multicéntrico, randomizado, doble ciego, DECIDE el tratamiento con
denosumab reunio el criterio de no inferioridad y fue superior al tratamiento con alendronato con

3 Certificado N°: 56.484
* Certificado No: 56.278



respecto al porcentaje promedio de cambio en la densidad mineral 6sea de cadera en pacientes
posmenopausicas con pérdida de la masa dsea.

Los eventos adversos fueron similares en ambos grupos; los mas comunes incluyeron trastornos
gastrointestinales (aproximadamente 28% en ambos grupos) e infecciones (denosumab 37,3%,
alendronato 35,3%).

Acido zoledrénico

Profilaxis de eventos relacionados con el esqueleto en pacientes con metastasis 0sea asociada a
tumores sdlidos.

- Denosumab fue superior al acido zoledrdénico para retrasar el tiempo del primer evento
relacionado al esqueleto en pacientes con metastasis 6sea por cancer de mama avanzado, en un
ensayo internacional, n=2046, randomizado, doble ciego, grupos activo-control, de fase 3, de no
inferioridad. Los pacientes con cancer de mama avanzado y metastasis 6sea (edad media, 57
afos, 99% mujeres) fueron igualmente asignados al azar para recibir denosumab 120 mg SC, o
acido zoledrénico 4 mg IV, cada 4 semanas. Se recomend6 enfaticamente la suplementacién con
calcio (500 mg o mas) y vitamina D (400 UI o mas).

Luego de la demostracion de no inferioridad de denosumab respecto el acido zoledrénico, analisis
posteriores revelaron que denosumab fue estadisticamente superior al acido zoledrdnico para el
tiempo del primer evento relacionado al esqueleto.

Los eventos adversos mas comunes con acido zoledrénico incluyeron pirexia, dolor dseo,
artralgia, insuficiencia renal, e hipercalcemia; dolor dentario e hipocalcemia fueron mas comunes
con denosumab. Algunos eventos renales fueron mas comunes en la rama del acido zoledrénico
comparado con denosumab, incluyendo aquellos asociados con toxicidad renal potencial (8,5% vs
4,9%), y especialmente severa (2,2% vs. 0,4%) y eventos adversos renales serios (1,5% vs
0,2%), respectivamente. La osteonecrosis de la mandibula ocurrié en 2% de los pacientes
tratados con denosumab comparado con 1,4% de pacientes tratados con acido zoledronico.

- Denosumab fue no inferior al acido zoledronico para retrasar del tiempo del primer evento
relacionado al esqueleto en pacientes con metastasis dsea a causa de tumores sélidos o mieloma
multiple en un ensayo de no inferioridad, internacional, randomizado, doble ciego, doblemente
cegado, con grupos control-activo (n=1776). Los adultos con otros tumores sélidos ademas de
mama Yy cancer de prostata resistente a la castracion, con metastasis dsea, y mieloma multiple,
fueron similarmente randomizados para recibir denosumab 120 mg subcutaneo o acido
zoledroénico 4 mg intravenoso cada 4 semanas.

Luego de la demostracion de no inferioridad de denosumab al acido zoledrdnico, subsecuentes
andlisis revelaron que denosumab fue no superior al acido zoledrénico para el tiempo del primer
evento relacionado a esqueleto.

Sobre 3 ensayos de eficacia (n=5677), los eventos: fatiga/astenia (45% vs 46%), nauseas (31%
vs 32%), hipofosfatemia (32% vs 20%), disnea (21% vs 18%), osteonecrosis de mandibula
(1,8% vs 1,3%), sobrevida total y sobrevida libre de progresion fueron similar entre los grupos de
denosumab y acido zoledrdnico, respectivamente; hipocalcemia severa (calcio sérico corregido
menos de 7 mg/dL o menos de 1,75 mmol/L) ocurrié en 3,1% vs 1,3 % en el grupo tratado con
denosumab comparado con el de acido zoledrdnico e hipofosfatemia severa (menos que 2 mg/dL
0 menos que 0,6 mmol/L) ocurrié en 15,4% de los pacientes tratados con denosumab'y 7,4% de
los pacientes tratados con acido zoledrdnico.

Nombres comerciales

Nombre comercial Laboratorio
Prolia® GlaxoSmithKline Argentina S.A
Xgeva® GlaxoSmithKline Argentina S.A




El sistema RANK-RANKL-Osteoprotegerina y la regulacion de la resorcion 6sea

El recambio 6seo es complejo y se expresa en un balance entre dos procesos intimamente
ligados: resorcidn dsea y sintesis dsea. En estos participan dos tipos de células, los osteoblastos
(responsables de la sintesis dsea y de la activacion osteoclastica) y los osteoclastos.

En la resorcion dsea se produce el reclutamiento, diferenciacion, y fusion de células precursoras
de la médula désea (de la progenie monocitos-macréfagos) para formar finalmente osteoclastos
maduros multinucleados responsables finales de la resorcién. En este proceso de formacion y
activacion de los osteoclastos cumplen un papel esencial los osteoblastos. Las células del estroma
osteoblastico estan esencialmente implicadas en la funcién y diferenciacién osteoclastica a través
del contacto célula-célula.

Algunos estudios demostraron la presencia de un factor en la membrana de las células
osteoblasticas, miembro de la superfamilia de ligandos del Factor de Necrosis Tumoral (FNT): el
Ligando Receptor del Activador del Factor Nuclear Kappa-B (RANKL). Su produccion es maxima
en las células indiferenciadas del estroma y se reduce a medida que madura el fenotipo
osteoblastico. Estimula la diferenciaciéon, sobrevida y fusion de las células precursoras de
osteoclastos, activa los osteoclastos maduros y prolonga su vida util. Como resultado permite la
expansion de la masa osteoclastica activa capaz de formar sitios de resorcidn dsea.

Los efectos del RANKL estan mediados por su unién a un receptor altamente especifico: el RANK,
al cual activan. Es una proteina transmembrana expresada por los osteoclastos. La union del
RANK (Receptor del Activador del Factor Nuclear Kappa-B) con su ligando (RANKL) induce la
activacion de una cascada de eventos intracelulares que llevan a la diferenciacién y activacién de
los osteoclastos.

Se logrd identificar una proteina que inhibe el desarrollo de osteoclastos: la Osteoprotegerina
(OPG) también miembro de la superfamilia de receptores del TNF que funciona como un factor
soluble segregado por los osteblastos no anclados a la membrana. Actia como receptor sefiuelo
uniéndose al RANKL y neutralizandolo, ocupa e impide su unién con el RANK. Inhibe la
diferenciacion, sobrevida y fusion de los precursores de osteoclastos, bloquea la activacion de los
osteoclastos maduros e induce a su apoptosis.

En resumen, para diferenciarse y madurar las células de estirpe osteoclastica deben tener
contacto directo con los osteoblastos, interrelacion mediante la unidén de un receptor a su ligando
presentes en las respectivas membranas. Si hay suficiente OPG en el medio se unira al RANKL de
los ostoblastos impidiendo su interaccion con el RANK de los precursores osteoclasticos lo que
frenara el proceso de funcionalizacion osteoclastica.

Cabe aclarar que los estrégenos actian en el sistema RANK-RANKL-OPG, elevando las
concentraciones de OPG (que inhibe el desarrollo de los osteoclastos) y reduciendo el efecto de
RANKL (que estimula la osteoclasteogénesis). En la menopausia, por la disminucion de los
estrdgenos, estos mecanismos estarian disminuidos contribuyendo al riesgo de osteoporosis.
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