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Hemos leido con detenimiento el articulo titulado “Denosumab en fracturas
osteopordticas. Lectura critica del ensayo FREEDOM” firmado por el Dr. Juan Erviti
Lopez (en adelante, “el Autor”) publicado en el nimero de marzo-abril de 2012 del
Boletin de Informacion Farmacoterapéutica de Navarra (BIT) (en adelante “Articulo de
referencia”) en la que se cuestionan varios aspectos del disefio y de los resultados del
estudio de registro FREEDOM realizado con denosumab en mujeres con osteoporosis
posmenopausica y en el que se concluye: que “debido al alto riesgo de sesgo del
ensayo FREEDOM, sus conclusiones deben ser tomadas con mucha cautela. Ademas,
las graves irregularidades detectadas en las inspecciones al ensayo hacen desconfiar
de la veracidad de los datos”. Cabe destacar que este estudio fue disefiado de
acuerdo con las recomendaciones de las principales agencias reguladoras, entre ellas
la FDA y la EMA y fue autorizado por la Agencia Espafiola del Medicamento y por los
distintos Comités Eticos de Investigacion Clinica en los centros donde se desarrolld.
Los datos del estudio formaron parte del dosier de registro que la compafiia
investigadora, Amgen, present6 a las agencias reguladoras junto con otros 7 estudios
adicionales para la indicacién de denosumab en osteoporosis posmenopausica’, y que
con fecha 1 de junio de 2010 con la marca comercial Prolia® obtuvo la aprobacién por
parte de la FDA y con fecha 26 de mayo de 2010 por parte de la EMA siendo
aprobado por la Direccidon General de Farmacia y Productos Sanitarios con fecha 1 de

octubre de 2011 asi como en otros muchos paises de todo el mundo?>.

En el Articulo de referencia hay algunos errores e imprecisiones importantes que nos

gustaria comentar.

El Autor menciona que no existen datos comparativos directos de eficacia en
prevencion de fracturas entre denosumab y bisfosfonatos, es importante considerar
gue las guias de la EMA sobre la evaluacién de los farmacos para el tratamiento de la
osteoporosis primaria, elaboradas por el Comité Europeo de Medicamentos de Uso
Humano (o CHMP, del inglés European Committee for Medicinal Products for Human
Use) establecen que el comparador debe ser placebo siempre que sea posible (“In

principle, placebo-controlled trials should be performed whenever possible”)*.

No obstante, para poder disponer de datos comparativos Amgen realizé dos estudios
para comparar el efecto de denosumab sobre la densidad mineral 6sea (DMO)
respecto a alendronato, En ambos estudios se observdé que denosumab logré
incrementos en la densidad mineral 6sea de manera rapida y progresiva, siendo estos
incrementos superiores con significacion estadistica a los observados con alendronato,

tanto en pacientes no tratadas previamente, estudio DECIDE®,como en las que ya
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habian sido tratadas con alendronato, estudio STAND independientemente del tiempo

previo de tratamiento®.

Otro aspecto mencionado en el articulo es la definicion de la variable principal donde
el autor afirma que la relevancia clinica de las fracturas morfométricas es cuestionable
por lo que la variable principal del estudio deberia ser la incidencia de fractura de
cadera. Como se ha mencionado anteriormente este estudio se ha disefiado de
acuerdo con las guias de evaluacion de farmacos para el tratamiento de la
osteoporosis del CHMP en la que se menciona que “The applicant will be requested to
demonstrate the effect of the investigated medicinal product on both spinal and non-
spinal fractures. For non-spinal fractures, either femoral (hip) or major non-vertebral
(pelvis, distal femur, proximal tibia, ribs, proximal humerus, forearm, and hip) fractures
should be assessed™. En este sentido la variable principal del estudio FREEDOM fue
evaluar las nuevas fracturas vertebrales y como secundarias las fracturas no
vertebrales y de cadera’ y, tal y como resume la propia Agencia Regulatoria (FDA) “la
reduccion del riesgo de nuevas fracturas vertebrales a los 36 meses (variable principal
de eficacia del estudio) del 68% (RR: 0,32; Cl 95%: 0,26-041; p< 0,0001) es

clinicamente relevante™.

Asimismo, se menciona que se desconocen los criterios que se establecieron para
valorar las fracturas vertebrales. En el protocolo del estudio facilitado a los
investigadores que participaron en el mismo se detallaba, en el apartado de valoraciéon
y discriminacion de las radiografias laterales de columna lo siguiente: "Para la
valoracion y la discriminacién de una fractura vertebral prevalente a cargo del
radidlogo designado por el centro, se define una fractura vertebral grave si existe una
reduccion mayor del 40% de altura (anterior, media o posterior), y una fractura

vertebral moderada si la reduccion se encuentra entre el 25y el 40% de la altura™.

En relacion a la frase “Los criterios de exclusion del protocolo publicado por el
laboratorio no coinciden con los descritos en la publicacion del estudio” indicar que en
el resumen del protocolo publicado en la pagina web clinicaltrials.gov Unicamente se
detallan los dos criterios de exclusién mas importantes (es la practica habitual de esta
pagina)™® y en la publicacién firmada por Cummings et al en el New England Journal of
Medicine aparecen todos los criterios de exclusion y que también estaban detallados

en el protocolo facilitado al investigador’.

Por otro lado, y en relacion al criterio de exclusion de aquellas mujeres que habian
tomado bisfosfonatos orales durante méas de tres afios, se menciona en el Articulo que

“no hay ningun dato para recomendar el tratamiento con denosumab en estas
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mujeres”. En este sentido cabe tener en cuenta que esta poblacion se excluyé para
evitar interferencias en la evaluacion de la reduccién del riesgo de fractura dada la
potencial acumulacion de los bisfosfonatos a largo plazo'. Se han comunicado datos
de pacientes previamente tratadas con alendronato (entre 6 meses y 11 afios) que
pasan a tratarse con denosumab provenientes del estudio STAND, observandose que
el patron en la reduccion de los marcadores de remodelado 6seo y la ganancia de
DMO en todas las localizaciones medidas observado con denosumab fue similar,
independientemente del tiempo de tratamiento previo con alendronato. Asimismo, la
incidencia y tipo de acontecimientos adversos fueron similares a los notificados en el

estudio global®*?,

El Autor también cuestiona el periodo de blanqueo de 12 meses para poder incluir en
el estudio FREEDOM las mujeres que habian recibido bisfosfonatos durante menos de
3 afios. Este aspecto fue contestado por el primer autor del estudio FREEDOM,
Cummings, quién en respuesta a una carta al editor indico que la proporcion de
pacientes que habian recibido bisfosfonatos fue pequefia y similar entre los grupos
(13,2% en el grupo placebo frente a 12,0% en el grupo denosumab (p=0,10)), por lo

que no era probable que impactasen en los resultados del estudio®.

En el apartado de eficacia se comenta que no se ofrece informacion alguna sobre los
tratamientos farmacolégicos ni sobre las patologias concomitantes o el estado de
salud de las pacientes del estudio, por lo que no se puede saber si los grupos en
estudio estaban bien equilibrados. Sobre este tema indicar que tanto la publicacién del
estudio FREEDOM firmado por Cummings en el New England Journal of Medicine’
como en publicaciones posteriores de subanalisis del mismo ensayo clinico se
establecen que las caracteristicas basales fueron similares en ambos grupos del
estudio y que la distribucion de pacientes por factores de riesgo estaban equilibradas

entre grupos***.

En relacién a los resultados de incidencia de fracturas afio a afio solicitados por la
FDA y que, segun el Autor del Articulo, fluctian inexplicablemente cuando seria
esperable que permanecieran estables o disminuyeran en el grupo denosumab, debe
tenerse en cuenta que, dada la baja incidencia absoluta del tipo de eventos analizados
(inferior al 5%), pequefias variaciones en el nimero de eventos resultan en grandes
diferencias relativas en el porcentaje de los mismos. Observando las tablas 3 y 4, la
oscilacién no tiene lugar Unicamente en el grupo denosumab, sino también en el grupo
placebo: rango entre 0,48%-1,38% para denosumab y entre 1,25%-3,97% para
placebo en el caso de nuevas fracturas vertebrales y entre 0,12%-0,34% y 0,26%-

0,51%, respectivamente, en el caso de fracturas de cadera.
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El andlisis mediante el hazard ratio, que segun el Autor magnifica las diferencias
respecto a la comparacion de las incidencias absolutas, estaba preespecificado en el
protocolo y resulta un analisis completamente justificado y recomendado a nivel
estadistico en el caso de eventos en los cuales se dispone de informacién del tiempo

hasta su ocurrencia®®"18,

El hazard ratio es una medida de riesgo relativo en
circunstancias en las que interesa no sélo el nimero total de eventos, sino también el
tiempo hasta su aparicion'®*"*®. El evento de interés puede ser la muerte o puede ser
un evento no fatal como la fractura de cadera, pero en cualquier caso, un hazard ratio
inferior a 1 indica una reduccion constante en el tiempo (equivale a un riesgo relativo
instantaneo) en el riesgo de padecer el evento con respecto al grupo control***"*8,
Como se puede observar en la figura 1 del articulo de Cummings et al, denosumab
presento una incidencia de fracturas de cadera inferior a placebo a lo largo de todo el
seguimiento, puesto que la curva permanece por debajo en todo momento y las
diferencias van aumentando a medida que avanza el seguimiento, siendo las

diferencias estadisticamente significativas (HR: 0,60 (0,37 a 0,97), p=0,04) ’.

Asimismo se menciona que “otro dato que sorprende es que en la publicacién, cuando
se ofrecen datos de incidencia de fracturas de cadera y “no vertebrales” el total de
pacientes analizados no coinciden. Al final del estudio, en el analisis de fracturas “no
vertebrales” hay casi 400 pacientes menos que en el analisis de la incidencia de
fracturas de cadera”. En la parte inferior de las curvas de Kaplan-Meier publicadas en
el New England Journal of Medicine’ a las que el Autor hace referencia se recoge,
como es habitual, el nimero de pacientes con riesgo de sufrir el evento en estudio, en
este caso “fractura”, es decir aquellas pacientes que en el momento de la evaluacién
no han presentado fractura no-vertebral o de cadera. La diferencia en el nimero de
pacientes en riesgo de sufrir una fractura no-vertebral o una fractura de cadera a lo
largo del estudio es debida a la diferente incidencia observada para cada tipo de

fractura.

Por otro lado se recoge que “no se da ninguna informacion sobre las pérdidas y
abandonos en los distintos grupos en el estudio lo que es una informacién minima
necesaria que debe publicarse”, en este sentido los resultados se han publicado en
una revista de reconocido prestigio de acuerdo con sus estrictas normativas de
publicacion y como muy bien indica el Autor esta informacion esta disponible en el
EPAR de acceso publico en la web de la EMA. Los porcentajes de pacientes que
discontinuaron prematuramente el estudio (16,1% grupo denosumab; 17,9% grupo

placebo), y de pacientes que completaron el estudio pero abandonaron
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prematuramente la medicacion (5,6% grupo denosumab; 8,3% grupo placebo) fueron
similares entre los dos brazos del estudio®.

Otro aspecto mencionado es que la definicién de fractura no vertebral no se especifica
claramente. Cabe indicar que en la publicacion firmada por Cummings et al se
establece que se consideraron todas las fracturas no vertebrales a excepcién de las
del craneo, la cara, la mandibula, los metacarpos y los dedos de las manos o de los
pies, ya que no estan relacionadas con la disminucién de la densidad mineral osea.
También se excluyeron las fracturas patolégicas y las asociadas a traumatismos
graves (definidos como una caida desde una altura superior a la de un taburete, silla o

primer peldafio de una escalera o los traumatismos graves que no fueran una caida) ‘.

En relacién a los resultados de seguridad se indica que los datos publicados no
concuerdan con la informacién del medicamento disponible en las agencias
reguladoras, cabe tener en cuenta que, como es légico, en la publicacién del estudio
FREEDOM se publican los resultados propios del estudio” mientras que, en la ficha
técnica de Prolia® aprobada por la EMA se recogen, de acuerdo con sus directrices, el
perfil de seguridad global del farmaco teniendo en cuenta la totalidad de estudios
incluidos en el programa de desarrollo clinico asi como la informacion de seguridad
observada poscomercializacion del producto que se va actualizando

permanentemente™.

Otro motivo de preocupacion del Autor es que la evaluacién de los resultados de
seguridad se realizo de forma no ciega, cabe destacar que de acuerdo con el protocolo
del estudio se establecid un comité externo de monitorizacién de datos formado por
expertos en enfermedades Oseas y otras areas de relevancia del estudio con la
finalidad de valorar, cada 6 meses, la idoneidad de continuar o no el estudio®. Esta
practica es habitual en investigacion clinica con medicamentos, estaba recogida en el
protocolo, y ademas avala que se mantengan los criterios éticos en la investigacion
clinica para evitar exponer a sujetos del estudio a riesgos innecesarios. Es
imprescindible romper el ciego para poder tomar la decisién de continuar o interrumpir

el estudio.

Por ultimo, se menciona que “graves irregularidades detectadas en las inspecciones al
ensayo hace desconfiar de la veracidad de los datos publicados”. En la publicacion
firmada por Cummings et al se especifica que se excluyeron de todos los analisis a 60
pacientes (31 del grupo denosumab y 29 del grupo placebo) del total de 7.868
pacientes incluidas y que se interrumpid la participacion de un centro en el estudio por

cuestiones relacionadas con los procedimientos del estudio y de la fiabilidad de los
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datos’. Asimismo en el documento disponible en la EMA se menciona este hecho asi
como que se realiz6 una inspeccion de la CRO (Contract Research Organization)
responsable de la evaluacion de las fracturas por rayos X. Tras realizar un analisis de
sensibilidad se concluy6é que estos cambios no influenciaban de manera significativa

los resultados del objetivo principal y de los secundarios del estudio®.

Agradecemos al Dr. Erviti su interés y esfuerzo en revisar la evaluacion de la eficacia 'y
seguridad de denosumab. Las agencias reguladoras tienen en cuenta todo el
desarrollo clinico del farmaco para emitir sus informes y son publicos los resimenes
de las discusiones para evaluar la calidad, eficacia y seguridad de los nuevos
farmacos. En muchas de las discusiones mantenidas con las agencias reguladoras se
trataron muchos de los temas por usted mencionados por ser relevantes y las
conclusiones fueron apoyar la relacion beneficio-riesgo de denosumab y por supuesto

su eficacia en la reduccion de fracturas?.

El estudio FREEDOM realizado con denosumab en mujeres con osteoporosis
posmenopausica se ha disefiado y ejecutado teniendo en cuenta todos los parametros
de transparencia y control regulatorio y ha sido publicado en una revista de gran

prestigio, como es el New England Journal of Medicine.

Ademas, las conclusiones del Dr. Erviti contrastan con revisiones independientes de la
eficacia y seguridad de Prolia®, denosumab, que de forma especifica 0 genérica
consideraron los datos del estudio FREEDOM, como por ejemplo, la recomendacion
del NICE? sobre el uso de Prolia® por el National Health System inglés, la ficha de
nuevos principios activos de Informacién Terapéutica del Sistema Nacional de
Salud? del Ministerio de Sanidad Espafiol, la revisién de denosumab en la revista
Panorama Actual del Medicamento® del Consejo General de Colegios Oficiales de
Farmacéuticos, la revision en la revista de la Sociedad Espafiola de
Farmacologia® (Actualidad en Farmacologia y Terapéutica) por citar algunas que son
tenidas en cuenta por los distintos tipos de Centros de Informacion de Medicamentos

Espafioles.

Esperamos haber aportado informacién y haber clarificado los puntos cuestionados en
el Articulo de referencia y nos ponemos a su disposicion en caso de que requiriera

informacién adicional.

Por dltimo, agradecemos a la institucién a la que usted representa, el Servicio Navarro
de Salud, la publicacion integra de nuestra réplica a la revision que usted firma sobre
el ensayo clinico FREEDOM.
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Firmado:
Dr. Jose Motellon, Director Médico. Amgen, S.A.

Concha Serrano, Directora Asuntos Corporativos. Amgen, S.A.
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