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OBJETIVOS PARA TRATAR

Evitar nuevas fracturas Importante fractura previa

Aumentar la densidad mineral 6sea y la resistencia osea
(puntaje T < -2.5).

Modificar marcadores de resorcion y formacion ésea,
vitamina D reserva plasmatica.

Actuar sobre factores de riesgo. Definir alto riesgo. FRAX.
DBT, Corticoides, tabaquismo, hipogonadismo,
hipertiroidismo, sindromes de malaabsorcion.



®
FRAX Herramienta de Evaluacién de Riesgo de Fractura desarrollada por la

Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

Inicio Herramienta de Calculo ¥ Tablas FAQ Referencias Espafiol

Herramienta de Calculo

DMO o con DMO.

For favor responda las preguntas siguientes para calcular la probabilidad de fractura a diez afios sin G

pais: Argentina Nombre/1D: Sobre los Factores de riesgo
CUEStIGﬂEFID: 10. Osteoporosis secundaria ® No 5 Peso de Conversion
1. Edad (entre 40-90 afios) o fecha de nacimiento 11. Alcohol, 3 o més dosis por dia O Ng Osi libras " kg

Edad: Fecha de Nacimiento:

12, DMO de Cugllo Femaorzl :
A M D

Seleccione BMD -

2. 5800 Hombre © Mujer
3. Peso (ka) Borrar || Calcular . -
| | Conversion Altura
4, Estatura [cm]l pulgadas s« cCm
5. Fractura previa ® No i
6. Padres con Fractura de Cadera ® Mo 5
7. Fumador Activo O g
B. Glucocorticoides ® Mo 5 00107709

Individuals with frac ture risk
9. Artritis Reumatoide C g assessed since 15t June 2011



DEFINIR ALTO RIESGO

ALTO RIESGO DE FRACTURA/FRACTURA INMINENTE

 FRACTURA PREVIA (Reciente, tipo de deformidad)

e ALTO RIESGO DE CAIDAS (numero de caidas en el
ultimo ano, agudeza visual, equilibrio patologia auditiva
y vestibular, deterioro del sensorio, drogas)

* SARCOPENIA
DIABETES CON MAS 10 DE EVOLUCION

DMO T SCORE COL/CAD < -3.0 CON FR y/O FRAX > 20%
FX OP >3% FX CADERA, EDAD

* CORTICOTERAPIA ACTUAL
UTILIDAD DE MARCADORES Y RX (Fx asintométicas)



CRITERIOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA
OSTEOPOROSIS

« EVALUACION DE RIESGO: HISTORIA CLINICA + DXA +
MARCADORES + RADIOGRAFIAS

« CUALQUIER TRATAMIENTO (BIEN CUMPLIDO)
INDEPENDIENTEMENTE DEL RECAMBIO OSEO DA
RESULTADOS + (EFICACIA ANTIFRACTURAYS)
Kleerekoper, tratamiento de la osteoporosis, 2006.

- OPTIMIZAR RESULTADOS: USAR EL ESTADO DE LA
REPARACION OSEA (RECAMBIO-TURNOVER) PARA
LA ELECCION DEL FARMACO QUE MAS BENEFICIO
ANTIFRACTURA PUEDA GENERARLE AL PACIENTE.
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-Formacién y resorcion acopladas en la BMU (Unidad
"multicelular basica) IDIM
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Consideraciones sobre la formacion oOsea

MODELADO
Principal actividad del tejido 6seo en etapa temprana
Responsable de la forma de los huesos

Formacion y resorcion desacopladas y en distintas
superficies 6seas

REMODELADO
Reparacion (turn-over) o recambio 6seo
Mantiene la masa osea del adulto




EL OSTEOCITO CELULA COORDINADORA DE LA ACCION DE
OSTEOCLASTOS Y OSTEOBLASTOS

_ Blood vessel
Local factors ! !

Lining cells O
i v . -~ . :

Seeman E, N Engl J Med 2006



ESTROGENOS

Potente agente anti-resortivo esencial para el normal
desarrollo y mantenimiento de la integridad del
esqueleto en adultos de ambos sexos

~Receptores presentes en osteoblastos y clastos

ACCION ANABOLICA

Estimula a la célula mesenquimatica para favorecer
produccion de osteoblastos sobre adipocitos

Estimula la proliferacion osteoblastica

Estimula la produccion osteoblastica de proteinas (IGF1,
procolageno |, TGF 3, BMP 6)

Inhibe la apoptosis de osteoblastos y osteocitos

IDIM



ESTROGENOS

ACCION ANABOLICA Y ANTI-CATABOLICA
HISTOMORFOMETRIA

Estimula apoptosis del osteoclasto reduciendo su
~actividad

Disminuye produccion de RANKL (OB Y CEL ESTROMA)
Aumenta la produccion de osteoprotegerina

Menor produccion a nivel de células de la médula 6sea
estromal y de células mononucleares de IL1/6, TNF a
(reclutamiento y actividad osteoclastica)

Marcadores nivel premenop/ Rta + DMO vy Fx

OPCION ESTROGENO-SIMIL SERMS
IDIM



Drogas osteoactivas y sitios de accion

* lﬁ /' Calcium C7onin *

VITAMINA D
l / Denosumab

tCalcitonin
O
‘ “Pre-0C ™
re

(\ A
(SFE

Bisphosphonates

&P
-
ROMOSOZUMAB Estrogen ,-;
Ac monoclonal & SERMs
Anti-esclerostina . Cl- H* Cat‘K
’ ‘ Chloride !
Channel Cathepsin K
Inhibitors
Blockers

Reid, Seminars in Cell and Developmental Biology 19 (2008) 473-478



REMODELADO OSEO, REPARACION

NORMAL

a

Healthy premenopausal
woman with stable bone
mass

b ACELERADO

Estrogen-deficient woman
with postmenopausal
osteoporosis

¢ ANTI-RESORTIVO

Antiresorptive
drug treatment

d ANABOLICO

Osteoanabolic

' - drug treatment

Resorption

Formation

IDIM



TEJIDO OSEO Y DROGAS OSTEOACTIVAS

HUESO CORTICAL mas dependiente del modelado en
-1 las superficies del periostio

~ HUESO TRABECULAR mas dependiente del
-~ remodelado (tejido con mayor capacidad de
respuesta)

ANTI-RESORTIVOS disminuyen la frecuencia de
activacion (menos sitios activos— menor formacion)

ANABOLICOS aumento de la formacion - mayor
~activacion de sitios de resorcion

"+ rhPTH > REMODELACION CON BALANCE +

= < accion sobre modelado

~ . +Wnt >MODELADO
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< remodelado con balance + formacion




Tratamiento osteo-activo

— ~~

Estructura Resistencia

\—Y—I

Tejido

l

Unidad de remodelado dseo

IDIM



Osteopenia: tratamiento osteoactivo

El Frax es una herramienta de calculo que puede brindar con o
sin el dato densitométrico, con los antecedentes del paciente
la utilidad de iniciar drogas osteoactivas

Fracturas por fragilidad

Densidad mineral dsea T score <-2.0 columna y/o cadera que
empeora mas de 0.2 de T score, o que desciende en el valor
absoluto mas del 4% en cadera y/o 5% en columna lumbar

Menopausia temprana con baja masa 6sea (<-2.0) desde la
premenopausia que tenga contraindicada la estrogenoterapia

Riesgo de caidas, deterioro cognitivo y/o auditivo-visual,
fragilidad por sarcopenia. Evaluar numero de caidas en el
ultimo ano, pruebas de fuerza muscular y test de marcha

Diabetes y otras patologias crénicas (causas secundarias)

Corticoterapia cronica

IDIM



TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS
EJERCICIO, CALCIO y VITAMINA D

OSTEOPOROSIS LEVE A MODERADA SIN FX
BISFOSFONATOS VIA ORAL, IBN VEV
RALOXIFENO

OSTEOPOROSIS ALTO RIESGO (Tscore/Fx)
TERIPARATIDA
ZOLEDRONATO

DENOSUMAB
FUTURO: ANTIESCLEROSTINA ROMOSOZUMAB
ABALOPARATIDA



Drogas para tratamiento de osteoporosis

Mecanismo de accion

Familia

Drogas

Inhibidores de la
resorcion 6sea

Bisfosfonatos

*Alendronato (oral)
lbandronato (oral/IV)
*Risedronato (oral)
«Zoledronato (IV)

Inhibidores de la
resorcion osea

Ac. Monoclonales
Anti RANKL

Denosumab (subcut)_

Moduladores del
receptor estrogenico

SERMSs

Raloxifeno
(basedoxifeno y lasofox)

Anabodlicos 6seos

MECANISMO MIXTO

rhPTH ADNr humano

PTHrp

FUTURO Ac monocl anti
Sclerostina

Teriparatida/ (1-84)/
Abaloparatida
Romosozumab

Drogas indicadas en T

Ito riesgo de fractura




MEDICACION OSTEOACTIVA

MODULADORES SELECTIVOS DEL RECEPTOR
ESTROGENICO (SERMS)

No reduccion de fx de cadera

Eventos tromboembodlicos (= a TRH)

Efectos vasomotores

No beneficios cardiovasculares (RUTH)
EFECTOS BENEFICIOSOS EN TEJIDO MAMARIO



MEDICACION OSTEOACTIVA

BISFOSFONATOS

NO ESTUDIOS ENTRE ELLOS

PATOLOGIA DIGESTIVA ALTA (uso de antiacidos)
VEV IBANDRONATO / ZOLEDRONATO
MENOR ACCION LUEGO DE 5 ANOS

INHIBICION SEVERA DEL REMODELADO (fractura atipica de

fémur 1% de fx de fémur, osteonecrosis del maxilar 1/10000 a
1/100000, en 9900 pac a 3 anos con zole=2, 1pbo 1 con zole)

BENEFICIOS SUPERAN RIESGOS
EVITARLOS EN IRC
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gstrateglas para el uso de bifosfonatos:

;étCUAL ELIJO? No hay estudios entre ellos

;TIENEN CONTRAINDICACIONES? Digestiva, renal, ocular

A;VIA DE ADMINISTRACION

éPOTENCIA? Via oral: No diferencia significativa en RRR de
\muevas fx  Via EV:IBN/ ZOLE OP de alto riesgo

Zoledronato > Alendronato > |Ibandronato > Risedronato

—

&

{\HNDICACIONES Osteoporosis postmenopausica y del varon

/@ Glucocorticoides a partir del 3er mes

NG : ,

ff% Osteopenia que avanza (éremodelado?)
DA\

%\\é\\i‘;{ NV Fracturas//Caidas//Diabetes IDIM



Estrateglas para el uso de bifosfonatos:

/\\
[

‘*tCUANDO LOS SUSPENDQ? 3-5 anos

I\/IAYOR MINERALIZACION (acumulo tejido viejo)

" IVIENOR HETEROGENICIDAD (deterioro de la resistencia
ﬁsea) Indice de heterogenicidad en biopsias Oseas.

.. EVITAR INHIBICION SEVERA DEL REMODELADO

o) ¢RIESGO REAL DE FX ATIPICA (fémur pelvis y sacro) Y DE
QSTEONECROSIS MAXILAR? MUY BAJO

” Fractura atipica de fémur 1% de todas las fx de fémur (factores
predlsponentes BP, DBT, GC, IBP, AR, DOS ANTI-RESORTIVOS)

=~ Osteonecrosis del maxilar 1/10.000 a 1/100.000

En 9900 pacientes a 3 anos zoledronato vs pbo =2 fx atipicas, 1zoley 1
. Pbo

f; ) BENEFICIOS SUPERAN A RIESGOS

IDIM




IBANDRONATO Y EFICACIA ANTI FRACTURAS

Osteoporos Int (2014) 25:349-357
DO 10.1007/s00198-013-2518-z

ORIGINAL ARTICLE

Long-term fracture rates seen with continued ibandronate
treatment: pooled analysis of DIVA and MOBILE long-term
extension studies

P. D. Miller - R. R. Recker « S, Harris « S, Silverman -«
D. Felsenbere « J. Reginster « B-M. Day - C. Barr -
D. Masanauskaite



IBANDRONATO 5 ANOS
DENSIDAD MINERAL OSEA DE COLUMNA LUMBAR

- 10- MOBILE ' MOBILE LTE n=156
g N n=168
g 3 n=170
ES n=156
O
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S A& ' #—#lbandronate 150 mg monthly (n=171)"
: =—a |bandronate 100 mg monthly (n=173)"
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0 12 24 36 48 60

Month
“Al baseline

Fig. 2 Mean relative change (percent) with 95% Cls in lumbar spine
(L2-L4) BMD from MOBILE core baseline over 5 years with
monthly ibandronate (mITT population; pooled analysis)



IBANDRONATO 5 ANOS
DENSIDAD MINERAL OSEA DE CADERA TOTAL

. 104 MOBILE ' MOBILE LTE
W .
8 8 4 &—¢ |bandronate 150 mg monthly (n=169)*
= 2 =—8a |bandronate 100 mg monthly (n=172)*
4 &
he- g 6 " [
QP o n=167 n=164
gﬁ =169 I T n=156
's 9 4 1 i | 4
28 . q: . —a
= =17 = -

§ 2 =171 a1 n=163 n=153

0 - v , . .

0 12 24 36 48 60
Month

*Al baseline

Fig. 3 Mean relative change (percent) with 95% ClIs 1n total hip BMD
from MOBILE core baseline over 5 years with monthly ibandronate
(mITT population; pooled analysis)



IBANDRONATO Y RESORCION OSEA CTX

E Month
€ ,336 12 24 36 48 60
& MOBILE f MOBILE LTE
o =10 :
g 20 - n=18
- -30 =
0 !
o ~-40
= _50 |
E
S -60-
— - = n=19
% = =13 T (o
§ 80{n=140 =136 .
: 90 n=145 :
- AN | #—# |bandronate 150 mg monthly (n=162)*
§ -100 - =& |bandronate 100 mg monthly (n=162)"
*At baseline

Fig. 4 Median relative change (percent) with 95% Cls in serum CTX
levels from MOBILE core baseline to year 5 with monthly
ibandronate (PP population; pooled analysis). Numbers of patients
available for evaluation at each visit are shown for each data point



TIEMPO NECESARIO PARA FRACTURAS VERTEBRALES
A 5 ANOS CONTRA PLACEBO

Osteoporos Int (2014) 25:349-357

----- ACE =10.8 mg
= Placebo
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P=0.003 (Log-Rank)
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TIEMPO NECESARIO PARA FRACTURAS NO VERTEBRALES
A 5 ANOS CONTRA PLACEBO

100 qoey, ACE =10.8 mg

== Placebo
98 -
96 -

94 -

92 -
90 - ST

88 -

Survival Rate (%)

86 A
84 -
82 -

80 1, P:D.DSIE {Log-llziank}

0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000
Time (Day)



TIEMPO NECESARIO PARA FRACTURAS CLINICAS

Survival Rate (%)

100
98
96
94
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80,

A 5 ANOS CONTRA PLACEBO

----- ACE=10.8 mg
— Placebo

P<0.001 (Log-Rank)
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Time (Day)



Recomendacion:
Bifosfonatos y “Drug Holiday”

Patient Category

Recommendation Comment

High-risk:
T-score still =—2.5 at the hip,
previous fracture of the hip or spine
or ongoing high-dose glucocorticoid
therapy.

Moderate risk:
Hip bone mineral density value is
now =—2.5 (T-score), and no prior
hip or spine fracture.

Low risk:
Did not meet current treatment
criteria at the time of treatment
initiation.

Drug holiday not justified. Re-assess the need for therapy at

regular intervals.
NO DESCANSO SI EXISTE ALTO RIESGO

Consider drug holiday after 3-5 years of
alendronate, risedronate, or
zoledronic acid therapy.

No information about ibandronate and
drug holidays.

Discontinue therapy

These patients should not be forced to
take a drug holiday—decision
should be an individual, informed
choice with discussion of the
potential benefits and risks.

Re-start when indications for therapy
are met.

McClung M et al. Biphosphonates Therapy for Osteoporosis.
The American Journal of Medicine, Vol 126, No 1, January 2013



RANK-RANKL-OSTEOPROTEGERINA

& x:f Y e Pre-osteoclasts

Growth factors o L
Hormones steocl
Cytokines

Activated
deschets osteoclast

Sealing zone

OSTEOCITOS Y

OSTEOBLASTOS
Bone



Diseno del estudio FREEDOM

FREEDOM Extension

A A
e Y ~

Year 0O 1 2 3 4 5] ] 7 8 9 10

Denosumab 60 mg Denosumab 60 mg Long-term

- SC Q6M SC Q6M Denosumab
(N = 3902) (N = 2343) Treatment

-« Calcium and Vitamin D >

Placebo Denosumab 60 mg Cross-over
SC Q&M SC Q6M Denosumab
(N = 3908) (N = 2207) Treatment
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Ten Years of Denosumab Treatment
in Postmenopausal Women With Osteoporosis:

Results From the FREEDOM Extension
Trial

HG Bone, ML Brandi, JP Brown, R Chapurlat,

Cummings, E Czerwinski, A Fahrleitner-Pammer,
Kendler, K Lippuner, J-Y Reginster, C Roux,Vittinghoff, NS
Daizadeh, A Wang, P Dakin, Wagman, S Papapoulos

ASBMR; Seattle, WA; October 12, 2015; #LB-1157



Denosumab : Marcadores dseos

A Placebo ® Long-term Denosumab Cross-over Denosumab

sCIX P1NP
100

Extension - FREEDOM Extension

Study Year Study Year




Denosumab y Densitometria dsea en
columna lumbar

Lumbar Spine
FREEDOM Extension 21.7%"
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Denosumab y Densitometria ésea en cadera total

Total Hip
10 4 FREEDOM Extension  9.29%F
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Incidencia Anual de Nuevas
fracturas Vertebrales
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Years of Denosumab Treatment




Incidencia Anual de Nuevas
fracturas No Vertebrales

FREEDOM Extension
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Conclusiones: Denosumab 10 anos

1.Reduccion persistente del remodelado 6seo

2.Continuo incremento en la DMO sin meseta
terapéutica <POROSIDAD >MINERALIZACION

3.Baja incidencia de nuevas fracturas vertebrales vy
no vertebrales. Fx atipicas fémur 2, ON max 8.

El perfil de seguridad se mantuvo, las biopsias 6seas no
evidenciaron patologia. <HETEROGENICIDAD

Descripcion de casos con cascadas de fracturas al
suspender el tratamiento > 5 anos seguidos.



INDICACIONES APROBADAS POR FDA PARA USO DE

DENOSUMAB

OSTEOPOROSIS POSTMENOPAUSICA CON ALTO RIESGO DE FRACTURA

OSTEOPOROSIS DEL VARON CON ALTO RIESGO DE FRACTURA

MUJERES CON ALTO RIESGO DE FRACTURA Y TERAPIA ADYUVANTE CON
INHIBIDORES DE AROMATASA PARA EL CA DE MAMA

HOMBRES CON ALTO RIESGO DE FRACTURA QUE RECIBEN TERAPIA DE
PRIVACION DE ANDROGENOS PARA EL CA DE PROSTATA NO METASTASICO

TRATAMIENTO DE LA PERDIDA OSEA ASOCIADA CON LA TERAPIA SISTEMICA
CON GLUCOCORTICOIDES A LARGO PLAZO EN ADULTOS CON MAYOR RIESGO
DE FRACTURA



Osteopomos Int (2017) 28:1723-1732
DO 101007 /5001 98-017-3919-1

ORIGINAL ARTICLE

Observations following discontinuation of long-term
denosumab therapy

M. R. McClung ' « R. B. Wagman® - P. D. Miller® « A. Wang” « E. M. Lewiccki®



Percentage Change (LSM £ 95% CI)

o~ Placebo —e= DMAb —e= Observation

Total Hip

Extension Study

Lumbar Spine
Parent Study Extension Study
E' Al on DMAD Treatment Observation
13: 16.8%
16 4
14 -
12 1
10+
ﬂ.
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lable 2 Adverse events during the 1-year observation study

Mumber of patients (%)
Total patents = &2

Sernous adverse events B (9.8)
Infect ons® 1 (1.2)
Malignant neoplasms” 1(1.2)

Fractures B (9.8
Vertebral T(73)
Femoral neck 1 (1.2)
Radmus 1 (1.2}

Deaths 0

Data are n (% ). No patients were reported to have a serious adverse event
of skin infection, eczema, hypocalcemia, hypersensitivity, pancreatitis,
adjudicated positive osteonecrosis of the jaw, atypical femoral fracture,
or delayed fracture healing

* Infection was a lobar pneumonia

® Malignant neoplasm was a breast cancer in situ



Osteopoms Int (2017) 28:1723-1732 1727

I Did nof take FMO med (n=41) I Did nof take PMO med {n = 40)

Took PMO med but stopped {n = 5) Took PMO med but stopped n = 5)
Took PMO med and confinued {n = 4) Took PMO med and coninued (n = 5)
E 1
&s
[
82 O -
UE 5 g
%m L2
=i
EE‘_m.
e Il
o0&
E =
8 15 -

Lumbar Spine Total Hip

Fig. 3 Percentage change from observation study baseline m bone  continued denosumab treatment. # = number of subjects with observed
mineral density (BMD) during the 1-year observation study stranfied by ~ BMD at year 8 and year 9. In each box-and-whisker plot, the hox repre-
postmenopausal osteoporosis (PMO) medication (med) status. Data are  sents the 25th and 7 5th percentiles, the middle line represents the median,

from 52 patients who enrolled into the observation study after 8 vearsof  and the diamond represents the mean

LOS PACIENTES QUE SUFRIERON FRACTURAS n= 8, 9.8% DE LAS 82 EVALUADAS TENIAN
FACTORES DE RIESGO (FRACTURA PREVIA POR FRAGILIDAD, MUY BAJA DMO, ALTO RECAMBIO
PRE DMAB O EDAD AVANZADA) y no continuaron terapias para osteoporosis post suspension
de DMAB.

ALTA RESORCION POST ANTI-RESORTIVO implicaria riesgo de fx # BAJA RESORCION POST

TPTD



. REMODELADO OSEO Y DROGAS ANABOLICAS

REMODELADO FISIOLOGICO
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DROGAS ANABOLICAS ACCION

PTH

Proliferation
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OSTEOCITO ACCION DE PTH y Wnt

Produce RANK L para estimular resorcion
)froduce esclerostina y DKK1 para inhibir formacion IDIM



Fracturas
vertebrales




MEDICACION OSTEOACTIVA

TERIPARATIDA

PACIENTES DE ALTO RIESGO Y CORTICOTERAPIA CRONICA
Efectos unicos en micro y macroarquitectura dsea
Tratamiento maximo de 24 meses

Uso posterior de bisfosfonatos/denosumab para
mantener efecto

Desafios: nuevos ciclos de tratamiento en osteoporosis
severas (uso crénico en hipoparatiroidismo)

Usos en curacion de fracturas de no union

Nuevas vias de administracion en estudio(oral, nasal,
transdérmica)
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TERIPARATIDE Y REDUCCION DE RIESGO RELATIVO DE

NUEVAS FRACTURAS VERTEBRALES

New Vertebral Fractures

RR 0.35
(95% Cl, 0.22 to 0.55) *
0% 1 '

25% 1 55%1

50% 1

5%

Risk Reduction

100%
Placebo TPTD20

(n=448) (n=444)

No. of women who had > 1 fracture

* p <0.001 vs. Placebo
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- 14
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Fic. 2. Reduction in the risk of new morphometric vertebral frac-
tures in postmenopausal women with severe osteoporosis after teripa-
ratide, 20 pg/d, over a median treatment period of 19 months, com-

pared with placebo. [Derived from Ref. 50.]



TBS Y MEDICION DE RESPUESTA TRABECULAR OSEA
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Figure B6: Graphical representation of the change in TBS over a standardized 24-month period.
(Data pocled from the above referenced studies)



ACCION EN EL TEJIDO OSEO

Teriparatide, 21 months

Fic. 1. Reconstructed micro-QCT images of transiliac crest bone bi-
opsies, taken before and after 21 months of teriparatide therapy, 20
prg/d. These images demonstrate increased trabecular thickness and
connectivity, together with increased cortical thickness. [Reproduced
with permission from Y. Jiang et al.: J Bone Miner Res 18:1932-1941,
2003 (46) with permission of the American Society for Bone and
Mineral Research.]



VERO: Teniparatida vs Risedronato en Osteoporosis Grave

Resultados: Nuevas Fracturas Vertebrales:12 y 24 meses

Incidencia de Nuevas Fracturas Vertebrales
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Tejido 6seo trabecular

ZOL 6 months TPTD

Dempster, JBMR, ol. 31, No. 7, July 2016, pp 1429-1439



Vertebral and Nonvertebral Fracture Risk in Subgroups of Patients Receiving
Teriparatide in Real-World Clinical Practice: Integrated Analysis of Four Prospective
Observational Studies

n: 8828
Media 71anos
92% mujeres
TPTD 1.6anos
0-6 vs >6
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RECORDAR COMPORTAMIENTO DE MARCADORES OSEOS SEGUN LAS
DROGAS

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

=g Placebo == Alendronate =s= Teriparatide == 210 mg of Romosozumab monthly
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Figure 3. Percentage Change from Baseline in Bone-Turnover Markers.

Shown are median changes in the bone-formation marker serum procollagen type | N-terminal propeptide (PINP;
Panel A) and the bone-resorption marker serum B-isomer of the C-terminal telopeptide of type | collagen (B-CTX;
Panel B). | bars indicate interquartile ranges. Samples were not obtained from participants in the alendronate and
teriparatide groups at week 1 and months 1 and 2. The asterisk indicates P<0.04 for the comparison of the 210-mg
monthly dose of romosozumab with placebo.




Comparative Effectiveness of Drug Treatments to
Prevent Fragility Fractures: A Systematic Review and

Network Meta-Analysis Mohammad Hassan Murad
J Clin Endocrinol Metab, June 2012, 97(6):1871-1880
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FIG. 2. Agents for the prevention of fragility fractures compared against placebo (combined direct and indirect estimates).



CONCLUSIONES DEL TRABAJO
COMPARATIVO DE DROGAS Y EFICACIA

- ANTIFRACTURARIA

* Teriparatida, bisfosfonatos y denosumab son
las drogas mas efectivas para reducir el riesgo
de fracturas por fragilidad.

 Las diferencias en eficacia entre estas drogas
es pequena.

 La decision del tratamiento debe contemplar
también efectos adversos , tratamiento previo

COStos.
y COSTOS IDIM



TRATAMIENTO: DETERMINAR RIESGO

USO DE MARCADORES BIOQUIMICOS

CON FRACTURAS VERTEBRALES SIN FRACTURAS VERTEBRALES
BAJO RECAMBIO ALTO RECAMBIO BAJO ALTO
RECAMBIO RECAMBIO
TERIPARATIDE BIFOSFOSFONATOS  Corregir BIFOSFONATOS
(ZOLEDRONATO) factoresde o, OXIFENO
riesgo y ver
DENOSUMAB evolucion ESTROGENOS

anual. Ver T

DENOSUMAB (si
alto riesgo de
caidas o
densidad muy
baja)



. FALTA DE RESPUESTA TERAPEUTICA

?i CAMBIAR TRATAMIENTO A PARTIR DEL ANO SI

f -2 0 mas fracturas por fragilidad luego de 6 meses de
4 tratamiento. (EXCLUIDAS MANO, CALOTA, DEDOS, PIES Y TOBILLOS)

-1 nueva fractura por fragilidad con falta de respuesta
~~ correcta en marcadores (25%) a partir de los 6 meses y/o

§ / descenso de la DMO a partir del ano (5% para columna
. lumbary 4% para cadera)

~ 7 -Falta de respuesta adecuada en marcadores y
.~ DMO

"/ DESCARTAR FALTA DE ADHERENCIA

) CAUSAS SECUNDARIAS DE OP

IDIM




ELECCION DEL TRATAMIENTO

 Eficacia en la reduccion de fracturas

« Comorbilidades (patologias digestivas, renales,
hepéticas, autoinmunes)

"« Potenciales efectos adversos segun el paciente,
tolerancia, toma de antiacidos y patologia EGD
activa)

* Via de administracion

» Posibilidad de adherencia
e Costo

e Seguridad a largo plazo

IDIM



N :CUANDO Y POR QUE UN OSTEOFORMADOR.
.Dr. McCloskey

'« ANTE ALTO RIESGO: SE JUSTIFICA EL COSTO POR LA REDUCCION DEL RA
 EFECTO EN MUIJERES CON FX VERTEBRALES TPTD CONTRA RISE
~+ ALTO RIESGO: FX VERT PREVIA, MUY BAJO T, COMBINACION RIESGOS
CLINICOS

~s IMPORTANTE FX PREVIAS Y RECIENTES

|»* MEDICO PACIENTE

~+ RIESGO DE FX PREFERENCIA VIA
* POSIBILIDAD ECONOMICA DEL PACIENTE ADHERENCIA

-~ ¢ EXPERIENCIA PREVIA DEL PACIENTE

* BAJO RIESGO ALTO RIESGO MUY ALTO RIESGO

e THS BP ORALES ANABOLICOS (LUEGO AR)
* SERMS BP IV

DMAB IDIM



. EN (AMBIO Mi MARIDQ
DicE QUE CAPA AND QUE PASA
LE RESULTO MAS
INTERESANTE ...

,.NO,£S
ARQUEXLQG0.

MAITENA



"Ca vida es breve,
el arte exige tiempo,
la experiencia es falaz,
la ocasion es fugitiva,
el juicio dificil”

EL médico no ha de estar solamente dispuesto a
cumplir su tarea; debe también asequrar la
colaboracion del paciente, de sus auxiliares vy

del ambiente.

Hipocrates



Muchas gracias por su atencion



