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El denosumab és un anticos monoclonal que
inhibeix la resorcié ossia produida pels osteo-
clasts. Va ser comercialitzat al 2010 per al trac-
tament de I’osteoporosi. En aquests anys se
n’han identificat diversos efectes indesitjats po-
tencialment greus: predisposicio a infeccions,
cancer, reaccions d’hipersensibilitat, trastorns
autoimmunitaris, i increment de la incidéncia
de multiples fractures vertebrals espontanies
en suspendre el tractament. En aquest numero
revisem aquestes novetats.

El denosumab s’administra per via subcutania.

A dosis de 60 mg cada 6 mesos (Prolia®) esta
autoritzat per al tractament de I’osteoporosi en
dones després de la menopausa i en homes amb
risc elevat de fractura, i per al tractament de la
perdua Ossia associada a la supressié hormonal
en homes amb cancer de prostata i alt risc de
fractura. A dosis de 120 mg cada 4 setmanes

(¥ Xgeva®) ho esta per a la prevencié de fractu-
res patologiques i altres complicacions en adults
amb neoplasia i limfoma avancat amb metastasis
ossies. Es dubta de la rellevancia clinica de la
seva suposada superioritat sobre placebo.’

Infeccions greus, cancer i
patologia autoimmunitaria

Com amb els bisfosfonats, en pacients tractats
amb denosumab s’hi han descrit efectes adver-
sos greus, com hipocalcémia (i hipercalcémia
de rebot en retirar-lo), osteonecrosi maxil-lar
i fractures atipiques.? Aquests efectes ja eren
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efectes indesitjats greus

coneguts en el moment de la comercialitzacio i
consten a la fitxa técnica.

Quan el denosumab va ser comercialitzat, ja es
coneixia pels assaigs clinics que pot augmen-
tar el risc d’infeccié. Fins ara se n’han notifi-
cat milers de casos, incloent un bon nombre
d’episodis d’osteomielitis, cel-lulitis, endocardi-
tis, artritis séptica i dos casos de leucoencefalo-
patia multifocal progressiva.

A I'analisi agrupada de quatre assaigs clinics

en pacients amb neoplasia i afectacié ossia s’hi
va observar una incidéncia més alta de nous
cancers primaris en els tractats amb V¥ Xgeva®
(denosumab 120 mg una vegada al mes) que en
els tractats amb acid zoledronic (4 mg una vega-
da al mes).® La incidéncia acumulada a I’any va
ser d’1,1% amb denosumab i de 0,6% amb acid
zoledronic. No es va observar cap associacio
amb algun tipus especific de neoplasia.

També s’han descrit trastorns autoimmunita-
ris.* EI 2016, el Programa de Farmacovigilancia
de ’'OMS n’havia reunit una cinquantena de
notificacions. Trenta casos eren vasculitis, de
vegades acompanyades d’alteracions cutanies
o d’artralgies. De les d’evolucié coneguda, 10
casos es van curar (cinc després de suspen-
dre el denosumab), sis van tenir sequeles i un
pacient va morir. També s’han notificat casos
de liquen pla. A la base de dades europea de
farmacovigilancia hi ha casos de sarcoidosi,
hepatitis autoimmunitaria, tiroiditis, malaltia de
Basedow, sindromes lUpiques i desenvolupa-
ment d’anticossos antinuclears.
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Efecte rebot i fractures
vertebrals multiples

A diferéncia dels bisfosfonats, el denosumab no
s’incorpora a la matriu Ossia, i després de la seva
retirada la resorcié ossia no esta suprimida. Men-
tre que I'efecte antiresortiu després de suspen-
dre un tractament amb un bisfosfonat pot per-
sistir durant anys, el del denosumab desapareix
al cap de 6 mesos. La retirada del denosumab
després de dos anys de tractament se segueix
d’un efecte rebot que cursa amb un augment
dels marcadors de recanvi ossi i una disminucio
de la DMO, que torna al valor anterior al tracta-
ment després d’un any.® Independentment de

la durada del tractament, 'augment de la DMO
lumbar es perd de manera parcial o total un

any després de suspendre el tractament. En un
assaig clinic en dones que van rebre denosumab
durant 7 a 10 anys, la pérdua de DMO del maluc
en I'any seglient a la retirada del farmac va ser
superior al guany obtingut durant el tractament.
Sembla que la magnitud de la pérdua ossia és
proporcional a la durada del tractament.®

Des de 20167 s’han descrit diverses series de
pacients amb fractures vertebrals i no vertebrals
espontanies multiples després d’interrompre el
tractament amb denosumab.®' En una revisio
es va comptabilitzar una mitjana de cinc fractu-
res per pacient en I'any seglent a I’Ultima injec-
Ci6 de denosumab, en 24 dones (de les quals
16 sense antecedent de fractura) que n’havien
rebut entre dues i 10 injeccions.' En el moment
del diagnostic de fractura, els valors dels para-
metres de recanvi ossi eren molt elevats; aquest
excés d’activitat dels osteoclasts és probable-
ment el responsable de les fractures (vegeu el
Quadre 1).

Aquest risc s’ha observat tant amb I'especialitat
a dosis de 60 mg (Prolia®) per a I'osteoporosi,

Quadre 1. Dependéncia de denosumab:
la retirada del tractament se segueix d’un
increment del risc de fractura.

El denosumab no té efecte persistent sobre el
recanvi ossi i la DMO després de suspendre’l.

El guany de DMO obtingut durant el periode
de tractament es perd rapidament després de
suspendre’l.

Els marcadors de recanvi ossi augmenten rapi-
dament després de la interrupcié del denosu-
mab i retornen als valors basals al cap de dos
anys.

Les dades de series de casos i d’un assaig clinic
indiquen que després de suspendre el tracta-
ment augmenta la incidéncia de fractura.
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com a dosis de 120 mg (¥ Xgeva®) en pacients
amb metastasis Ossies de tumors solids.

Si I'efecte rebot es limités a una pérdua de DMO,
seria clinicament banal. Per contra, les compli-
cacions de les fractures poden ser importants:
dolor que pot ser invalidant, modificacié de la
posicio corporal, disminucié de la capacitat
pulmonar, trastorns digestius, ansietat i depres-
si6. No s’ha establert clarament la incidéncia de
fractures després de retirar el denosumab.

Informacio per les agéncies
reguladores

Fins a febrer de 2018, 'agéncia suissa havia
rebut més de 110 notificacions de fractures ver-
tebrals multiples després de retirar el denosu-
mab. Swissmedic va ser la primera a alertar del
risc de fractures vertebrals multiples després de
la retirada del denosumab (Prolia®), al desembre
de 2016 i després al setembre de 2017.7¢ El juny
de 2018 va alertar del risc després d’interrompre
el tractament amb denosumab a dosis més altes
(¥ Xgeva®), aixi com del risc de nou tumor
maligne primari."”

Quadre 2. Es coneix la incidéncia de
fractures vertebrals després de retirar el
denosumab?

En un estudi observacional, 82 pacients tracta-
des amb denosumab durant 4 a 8 anys van ser
revisades un any després. Set (8,5%) havien
patit fractures vertebrals (en 4 eren multiples;
4,9%)."8

De 38 pacients tractades amb denosumab durant
7 a 10 anys que van ser seguides durant 17
mesos després de I'Ultima injeccio, sense rebre
cap altre tractament de I'osteoporosi, quatre
(10,5%) van patir almenys una fractura vertebral
(una amb fractures mdltiples; 2,6%)."°

En una analisi de la fase d’extensié de I'assaig
FREEDOM, entre les 1.001 pacients que havien
suspes el denosumab i seguides almenys 7
mesos, el risc de fractura vertebral va ser de 7,1
per 100 pacients i any; en un 60% de les afecta-
des les factures van ser multiples.?°

Aquest risc podria ser més elevat; s’ha suggerit
que al cap de 16 mesos després de la darrera
injeccié de denosumab, la incidéncia de fractura
vertebral podria apropar-se al 15% (en partici-
pants en assaigs clinics, les quals generalment
tenen més bona salut que les persones que
després reben el farmac, de manera que podria
ser més alta).?!



A altres paisos, el procés ha seguit camins més
erratics. L'FDA en va alertar el gener del 2017. El
juny de 2017 '’EMA va anunciar que els resultats
dels assaigs clinics indicaven que la freqiencia
seria de 0,18%; i va considerar que no es justifi-
cava una alerta. No obstant, generalment en els
assaigs clinics no s’hi comptabilitzen els efectes
adversos tardans ni els que apareixen després
de suspendre el tractament. Les escasses dades
observacionals disponibles no descarten que la
incidéncia pugui ser més alta (vegeu el Quadre
218-21),

Vigilar el recanvi ossi accele-
rat: podria evitar les fractures
vertebrals multiples?

L’any 2008, en un estudi clinic de dosi-resposta,
ja s’hi havia descrit I'efecte rebot biologic i sobre
la DMO.?2 El 2011 es va quantificar aquest rebot
associat a una perdua completa del guany de
DMO amb la dosi comercialitzada de 60 mg.5
S’ha proposat que el denosumab no s’hauria
d’aturar sense considerar un tractament alterna-
tiu, a fi de prevenir la pérdua rapida de DMQO i el
possible rebot en el risc de fractura vertebral.?®
Tot i que no se sap si aixo és beneficids,

s’ha proposat considerar la prescripcio d’un
bisfosfonat en retirar el denosumab, preferi-
blement un de potent com I’alendronat o I’acid

zoledronic.'®?* Pero a falta de proves, les reco-
manacions es limiten a dir que cal un farmac an-
tiresortiu, sense precisar quin, ni les modalitats
de seguiment, ni els objectius a assolir.?° De fet,
hi ha en curs un assaig clinic obert per avaluar
I’efecte sobre la DMO d’una infusié Unica d’acid
zoledronic 6 0 9 mesos després de la darrera
infusié de denosumab.?®

Tot i que alguna seérie de casos suggereix que
administrar un bisfosfonat abans del deno-
sumab podria limitar I’efecte rebot en retirar
aquest darrer,?” a I'estudi d’extensio de I'assaig
FREEDOM no s’hi van observar diferencies de
risc de fractures segons I'Us previ d’un bisfosfo-
nat.?’ De fet, en un petit estudi en nou pacients,
tots van presentar fractures vertebrals malgrat
I’exposicio prolongada prévia a un bisfosfonat.™

| la teriparatida?

La teriparatida és una hormona paratiroidal
recombinant que també esta autoritzada per al
tractament de I'osteoporosi en dones després
de la menopausa i en homes amb alt risc de
fractura, aixi com en I'osteoporosi per corticoi-
des, perd durant un maxim de 24 mesos. La
finalitzacié d’un tractament amb teriparatida se
segueix d’una reduccio de la DMO, pero no es
coneix si aixo es tradueix en un augment de la

Quadre 3. Es més efectiu prevenir les caigudes que tractar la densitat mineral ossia.

e Les caigudes, i no I'osteoporosi, constitueixen el factor de risc més potent de fractures en la gent gran. La

densitat mineral ossia (DMO) no té valor predictiu.

e Els farmacs utilitzats en I’osteoporosi tenen una eficacia modesta i produeixen nombrosos efectes adver-
s0s, que poden ser greus. Es més eficient prevenir les caigudes que reforcar I’os.

e Nombrosos farmacs d’us molt ampli incrementen el risc de fractura de coll de femur: inhibidors de la
bomba de protons, hipnotics i sedants, antidepressius, antipsicotics, analgésics opiacis, antihipertensius
(sobretot IECA i antagonistes de I’angiotensina), pregabalina i gabapentina, i probablement els farmacs
anticolinérgics.! El risc es multiplica quan se’n pren més d’un. A Catalunya, un 76% de les persones de
més de 65 anys pren com a minim un d’aquests farmacs, un 20% en prenen dos i un 12,2% en prenen tres
0 més.2 Entre un 25% i un 30% de les fractures de fémur que ocorren anualment a Catalunya (entre 8.000 i

9.000) son atribuibles a I’'Gs d’aquests farmacs.

¢ En les persones amb risc de caiguda és imperatiu revisar la medicacio, retirar la que es consideri inneces-
saria i mirar de substituir-la per alternatives de menys risc.

e Diversos assaigs clinics controlats han mostrat que en gent gran les seglients intervencions poden reduir-hi

la incidéncia de caigudes:

- Recomanar exercici fisic i de I’equilibri (per exemple, taitxi).
- Revisar la necessitat de la medicacioé i eventualment retirar-la, amb atencié especial als psicofarmacs,
antihipertensius, analgesics opiacis, gabapentinoides i antihistaminics i altres anticolinergics, aixi com

sobretot al seu Us simultani.

- Visitar el domicili i I'entorn del pacient per avaluar si cal retirar-ne els obstacles, millorar la il-luminacio,

col-locar baranes, etc.

1. Butll Groc. 2015;28:1-4.
2. Medicaments i fractures en la gent gran.

http://medicaments.gencat.cat/ca/professionals/seguretat/fitxes-seguretat/fractura-gent-gran/
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incidéncia de fractures, perque moltes dones
van rebre un bisfosfonat després de la teripara-
tida.22°

Convé recordar que tant en dones joves amb
osteoporosi com després de la menopausa,
I'increment de la DMO que produeixen es-
trogens, raloxife, denosumab o teriparatida es
perd en un a dos anys.*

Conclusio

Fa gairebé 10 anys, Butlleti Groc va informar
sobre I'eficacia i els efectes indesitjats de I'Us
prolongat de bisfosfonats. En aquella ocasi6
varem concloure que I’eficacia de bisfosfonats,
teriparatida, raloxife i altres farmacs per prevenir
fractures és molt limitada, i que poden ser causa
de dolor generalitzat, osteonecrosi mandibular,
fractures atipiques i fibril-lacié auricular. Afegiem
que en persones d’alt risc es pot treure més
profit de les mesures tendents a prevenir les
caigudes que d’intentar augmentar la densitat
mineral dssia. El 2014, un nimero de I'drgan

de la Comissié Farmacoterapéutica de I'lICS,
TeraplCS (que ha estat retirat de I’abast univer-
sal i que podeu trobar reconstruit aqui), insistia
en concentrar els esforcos en la prevencié de
caigudes (vegeu el Quadre 3).

El denosumab és un inhibidor potent de la resor-
ci6 Ossia, que comparteix els efectes indesitjats
dels bisfosfonats. Després de suspendre’n un
tractament, es produeix un efecte rebot que

es caracteritza per un augment important de la
incidencia de fractures vertebrals muiltiples,
acompanyades d’augment dels marcadors de
recanvi ossi i d’una rapida reduccié de la DMO.
No es coneix bé si la durada del tractament amb
denosumab i el tractament previ amb bisfosfo-
nats afecten el risc de fractura.

També s’ha documentat un augment de la inci-
déncia d’infeccions greus, patologies autoim-
munitaries i cancer en pacients tractades amb

denosumab, en diversos estudis.

Per a les pacients que estan rebent o han
rebut denosumab, s’ha aconsellat no aturar
el tractament sense considerar un tractament
alternatiu, com un bisfosfonat potent (acid zo-
ledrdnic, alendronat), amb la intencié de mini-
mitzar-ne I’efecte rebot. No obstant, I'eficacia
i la seguretat d’aquesta mesura no han estat
demostrades. Atesos els riscos associats, cal
un seguiment biologic i clinic estret i regular de
les pacients que han rebut denosumab durant
uns dos anys, tot i que no hi ha cap estrategia
validada.

Els farmacs per a I'osteoporosi tenen un efec-

te clinic molt minso. Generalment els prenen
pacients que ja reben tractament amb molts
altres farmacs. Sovint entre aquests farmacs n’hi
ha que incrementen el risc de caiguda i fractu-
ra. No té molt sentit que una dona gran rebi a la
vegada un hipnotic o sedant, un antidepressiu,
un analgesic opiaci o altres farmacs, junt amb un
farmac “antiresortiu”. Les possibles interaccions
farmacologiques en pacients tractades amb més
de tres farmacs a la vegada no han estat mai
estudiades de manera sistematica.

Els farmacs per a I'osteoporosi sén sovint mal
tolerats; els bisfosfonats poden donar lloc a
dolor generalitzat, la causa del qual passa
desapercebuda i condueix a la prescripcid
d’analgesics, sovint opiacis, gabapentina o pre-
gabalina i altres depressors del sistema nerviés
central que incrementen el risc de caure. Cal
limitar molt la prescripcié d’antiresortius, i fins

i tot evitar-la. En aquest context, el cas del
denosumab és particularment preocupant: és
una “droga dels ossos”, que produeix depen-
déncia i sindrome d’abstinéncia, a més de
cancer. Fareu bé si n’eviteu la prescripcio.
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