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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA OSTEOPOROSIS

Antirresortivos Anabdlicos

* SERMSs:
TERIPARATIDA

* Raloxifeno ABALOPARATIDA
* Bazedoxifeno

* Bisfosfonatos:

Nuevos Farmacos
* Alendronato

. Romosozumab
* Risedronato
* Ibandronato

» Zoledronato

* Denosumab

Ranelato de estroncio



MEDICAMENTOS APROBADOS EN AMERICA DEL NORTE
PARA EL TRATAMIENTO DE MUJERES CON OSTEOPOROSIS
POSMENOPAUSICA

Fracture risk reduction (in primary
analyses of registration trials)

Dose, route of administration, ~ Vertebral Nonvertebral  Hip

Drag and dosing interval fractre  fracture  fracture
Raloxifene'"! 60 mg/d PO 4
Alendronate!7%-172-184 70 mg q wk PO v v
Risedronate!’3-172-183-187 350004k P0; 150mgqmoP0 4 v p
Ibandronate'7°-158.189 10mgPOqmo;3mglVqimo o
Zoledronate'”’ SmglVqy v v v
Denosumab'”’%17¢ 60 mg SQ q 6 mo v oo
Teriparatide'”5-'7% 20 pg SQ daily v 4
Abaloparatide' 77150 m= 03950 dy v v
Romosozumab ' ®'-'52 210 mg SQ q mo v v 4
Calcitonin-salmon'%> 200 USP units by nasal spray daily 1

NAMS POSITION STATEMENT Management of osteoporosis in postmenopausal
women: the 2021 position statement of The North American Menopause Society
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Desarrollo de osteoporosis

Aumento de las unidades de remodelaciéon

Unidad de remodelacion
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Gonzalez Macias J. et al Medicina Clinica 159 (2022) 336—343




AUMENTO DE DENSIDAD MINERAL OSEA POR LOS
BISFOSFONATOS RESPECTO A PLACEBO A LOS 3 ANOS DE SU
ADMINISTRACION

Columna lumbar, % Cuello femoral, % Cadera total, %

Alendronato
Ensayos fasem'? * 8,8 5.9 -
FIT1'4b 6,2 4.1 4,7
FIT2'- ¢ 6.6 4.6 5,0
Risedronato
VERT-NA'7 d 6,5 2.8 -
VERT-MMN'# © 59 3.1 -
HIP!® T - 3.4 -
Ibandronato
BOME*' £ 2,2 3.4 4.1
Zoledronato
HORIZON-PFT24 I 6,7 5.1 6,0
HORIZON-RFT+" ' - 4.3 b,4

Gonzalez Macias J. et al Medicina Clinica 159 (2022) 336—343
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Promedio % Cambio

Cambio porcentual

CAMBIOS A LARGO PLAZO EN DMO DE LA CADERA CON
BISFOSFONATOS 5 A 10 ANOS

| == Aln/Placebo

Aln/Aln (combinados 5 mg y 10 mg)

/ Alendronato

o 1 2 3 4 5 6 7 &8
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1. Bone HG y cols. Ten Years' Experience with Alendronate for Osteoporosis in Postmenopausal Women New Engl J Med 2004; 350:1180-1199
Mellstrém DD. y cols. Seven Years of Treatment with Rised inWo ith Postmenopausal is. Calcif Ti Int (2! 75:462-468.




EFECTO DE LOS AMINOBISFOSFONATOS SOBRE LOS DISTINTOS
TIPOS DE FRACTURAS (RR O HR)

fractura vertebral'® ¢

Risedronato
VERT-NA"" ¢ 0,59 (0,43-0,82)
VERT-MN'# f 0,51 (0,36-0,73)
HIP total'® & -
70-79a -
=R0a -
Ibandronato
BONEZ' P
Rama 2,5mg/d 0,38 (0,25-0,59)
Rama intermitente 0,50 (0,34-074)
Zoledronato
HORIZON PFT** 0,30(0,24-038)
HORIZON RFT* 1 0,54 (0,32-0,92)

0,60 (0,39-0,94)
0,67 (0,44-1,04)
0,8 (0,7-1,0)

0,75 (0,64-0,87)

0,73 (0,55-0,98)

0,7 (0,6-0,9)
0,6(0,4-09)
0,8(0,6-1,2)

0,59 (0,42-0,83)

0,70(0,41-1,19)

0,67 (0,58-0,77)

0,65 (0,50-0,84)

0,51(p=0,01)
0,52 (p=0,01)

0,23(0,14-0,37)

Fracturas Fracturas no Fracturas de cadera Fracturas clinicas Fracturas Fracturas de
4 1 0/0 70 % vertebrales vertebrales 280/ 50 0/ vertebrales clinicas mufieca
morfomeétricas 2 O% _ 3 8% ’ 0 0
Alendronato

EC fase 11' * 0,52 (0,28-0,95) 0,79(0,52-1,22) - - - -

FIT1'40D 0,53 (0,41-0,68) 0,80(0,63-1,01) 0,49 (0,23-0,99) 0,72 (0,58-0,90) 0,52 (0,31-0,87) -

AT 215 ¢ 0,56 (0,39-0,80) [ISB (0,74-1,04) 0,79 (0,43-1,44) 0,86 (0,73-1,01) - 1,19(0,87-1,64)

FT1+2T<-250 0,52 (0,42-0,66) 64 (0,51-0,80) 0,47 (0,26-0,79) 0,70(0,59-0,82) 0,55 (0,36-0,82) 0,70 (0,49-0,98)

Gonzalez Macias J. et al Medicina Clinica 159 (2022) 336—343




VACACIONES DE MEDICAMENTOS CON BISFOSFONATOS
DURABILIDAD DEL EFECTO

« Union prolongada a la matriz mineral
e Afinidad con los iones de calcio
e Potencial "reciclado" de los BP

e Liberados en las fosas de reabsorcion
activa

H-bonding angle « Unidon a las regiones adyacentes del

HAP mineral 6seo.

Bone Matrix ‘

Wang M, Wu YF, Girgis CM. Bisphosphonate Drug Holidays: Evidence From Clinical Trials and Real-World Studies. JBMR
Plus. 2022 May 24;6(6):€10629




VACACIONES DE LA TERAPIA ANTI-OSTEOPOROTICA
CUANDO? Y COMO?

El concepto de una suspension del farmaco después del
tratamiento con bisfosfonatos se basa en la idea de que la DMO
permanece bastante estable y el recambio 0seo se reduce
sustancialmente durante afos, aunque la duracion de la
estabilidad varia segun la vida media y la potencia del
bisfosfonato utilizado.

Tayyab S. Khan et al. CCJM 2023;90:173-180



DISENO DEL ENSAYO DE INTERVENCION DE FRACTURA
ENSAYO DE EXTENSION A LARGO PLAZO (FLEX)

/" 6459 FIT participants
b randomized

T

€

-

FIT (3-4. - >
(3-4.5Y) 3223 Assigned to receive placebo 3236 Assigned to receive alendronate

Y
2857 Eligible for FLEX screening

Post-FIT (1-2y)

FLEX (5 ) s N
/1099 FLEX participants
. randomized
437 Assigned to placebo ‘ ‘ 662 Assigned to alendronate 5 or 10 mg

JAMA Intern Med. 2014 Jul;174(7):1126-34 Bauer DC




CURVA DE SUPERVIVENCIA PARA EL TIEMPO HASTA LA PRIMERA
FRACTURA NO VERTEBRAL Y LA PRIMERA FRACTURA
VERTEBRAL CLINICA

Clinical Vertebral Fractures Morphometric Vertebral Fractures

15
20- -
=
- 3 g Core PBO
@ 151 o 10.9%
= i 10 4
% - % Odds Ratio = 0.51
E RR, 0.45 (85% CI, 0.24-0.86) 3 7a3p3 95% Cl (0.26, 0.95)
8 = B.2%
2 s z
3 & 5
. E Core ZOL 26
2 3.3% 3.0%
. . . | | | §
0 12 24 6 48 80 72 &
Time to First Fracture, mo
No. at Risk 0
Placabo 437 428 429 4 M7 414 Extension Study (Year 3-6)
Alendronate 652 659 BET EE4 650 E46
Fractures/Tolal aorags 147405

Black DM, JAMA. 2006 Dec 27;296(24):2927-38. Black DM et al.J Bone Miner Res. 2012 Feb;27(2):243-54.




CURVA DE SUPERVIVENCIA PARA EL TIEMPO HASTA LA PRIMERA
FRACTURA NO VERTEBRAL Y LA PRIMERA FRACTURA
VERTEBRAL CLINICA

MNon-Vertebral Fractures

Nonvertebral Fractures 15 -
Eﬂ' —
ﬁendg‘uat ¢ (Fooled) % Hazard Ratio = 0.99
F e =2 Core PBO 95% CI (0.7, 1.5)
@ 15- & MW s s e e
o -
T Ll z6
= E Core ZOL Z3P3 8.2%
2 40 B (e L T8K i
o =
51 = J
5 ?,, 5
RR, 1.00 (95% CI, 0.76-1.32) &
T T T T T 1 L]
0 12 24 a8 48 &0 T2 o
Time to First Fracture, mo
No. at Risk o _
Placebo 437 421 40 396 373 355 Extension Study (Year 3-6)
Alendronate 662 Ba2 619 585 565 537 T - po—

Black DM, JAMA. 2006 Dec 27;296(24):2927-38. Black DM et al. J Bone Miner Res. 2012 Feb;27(2):243-54.




MEDICION DE LA DMO DURANTE LA TERAPIA ANTIRRESORTIVA O VACACIONES
TERAPEUTICAS
REPETIR O NO REPETIR

[ FIT N = 6,459 ] FIT (3 to 4.5 yrs) A
/ \ Post-FIT (1-2 yrs)
[ Placebo N = 3,223 ] [ Alendronate N = 3,236 ]

Eligible for FLEX Screening
N =2,857

v
F'y
Randomized in FLEX FLEX (5 yrs)
N =1,099
Alendronate, 5 or 10 mg Placebo N = 437
N =662 .
r R
Data Available for Analysis
N =406 (BMD)
4 N =76 (BTM) y L

McNabb BL, et al. BMD J Bone Miner Res 2013; 28(6):1319-1327.
Tayyab S. Khan et al. CCIJM 2023;90:173-180




CAMBIOS EN LA DENSIDAD MINERAL OSEA TOTAL DE LA CADERA (DMO) 5
ANOS DESPUES DE COMPLETAR UN CICLO DE TRATAMIENTO DE 5 ANOS
CON ALENDRONATO EN LA EXTENSION A LARGO PLAZO Del FIT
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RESULTADOS DEL METANALISIS

Resultado de la
fractura

Estudios de cohorte
incluidos

Estimacion resumida de la
razon de riesgos instantaneos
(HR) 2 (IC del 95 %; valor de

I2)

Fractura de cadera

Adams, 2018 [ 13 |; Curtis,
2008¢ 119 | ; Curtis,
2017 ¢ 20 |

1,09 (0,87-1,37; 12=74,1 %)

Cualquier fractura
osteoporotica
clinica

Adams, 2018 [ 13 |; Mignot,

2017[22]

1,13 (0,75-1,70; 12=94,3 %)

Nayak S, Greenspan SL. A systematic review and meta-analysis of the effect of bisphosphonate drug holidays

on bone mineral density and osteoporotic fracture risk. Osteoporos Int. 2019 Apr;30(4):705-720




PROPIEDADES FARI\/IACOLC'),GICAS Y RECOMENDACIONES
ACTUALES SOBRE LA DURACION DE LAS VACACIONES DE LOS
FARMACOS PARA LOS BISFOSFONATOS MAS UTILIZADOS

Potencia Afinidad de unionala Potencial de Medicamento actual
bisfosfonato inhibidora de hidroxiapatita[12,  Acumulaciény recomendado Duracion
FPPS[12,51]  52] Saturacion [12,52]  de vacaciones [ 17]
alendronato Bajo Alto Alto 2-3 afos
risedronato Alto Bajo Bajo 1-2 afios
Zoledronato Alto Alto Bajo 2-3 anos

ayes KN, Winter EM, Cadarette SM, Burden AM. Duration of Bisphosphonate Drug Holidays in Osteoporosis Patients:
Nar e Re

H
A rativ view of the Evidence and Considerations for Decision-Making. J Clin Med. 2021 Mar 9;10(5):1140.




MANEJO DE LA OSTEOPOROSIS A LARGO PLAZO CON BP ALGORITMO

Post-menopausal women treated with oral (2 5yrs)
or IV (=2 3 yrs) BPs

l

Hip, spine or multiple other osteoporotic fractures before or during therapy

TG

Continue BP ) or change to Hip BMD T-Score < -2.5
alternative anti-fracture OR
(2)
therapy high fracture risk @)
Reassess every 2-3 years

Yes No
v v
Continue BP for up to 10 Consider drug holiday
yrs @ or change to
alternative anti-fracture Reassess every 2-3 years *
therapy (2)

ASBMR . Adler RA et al. J Bone Miner Res. 2016 Jan;31(1):16-35.




CALCULANDO EL RIESGO DE FRACTURA POR FRAGILIDAD VERSUS
AFF

Bisphosphonate Drug Holiday

INCREASE the risk of
Fragility Fracture

REDUCE the risk of
Atypical Femoral Fracture

Individual factors:
O Prevalent/incident
fracture

Individual factors:
d Treatment duration
> 5-8 years

O Asian ethnicity O Low fcljlp 1I:BMD £=2.55.D.
U Glucocorticoid use . ?)tlc(ien of treatment
U Femoral geometry SIS
0 O Underweight
Q

Anthropomorphic

features Low adherence

JBMR Plus, Volume: 6, Issue: 6, First published: 11 April 2022, DOI: (10.1002/jbm4.10629)




LA VITAMINA D AUMENTA EL EFECTO DE COLA DE ALENDRONATO SOBRE
LA DMO EN MUJERES POSMENOPAUSICAS CON OSTEOPOROSIS

B
6
§
1

3

ﬁ
-

Change of BMD at lumbar spine (%)

1

1 2 3
Cambio de la DMO en la columna lumbar después de la
suspension de ALN segun los terciles de variacion

Catalano A, et al (2021)Nutrients. 13(6):1878.
W
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Atypical Femur Fracture Risk versus Fragility
Fracture Prevention with Bisphosphonates

Metodos: Estudiamos a mujeres de 50 afios o mas que recibian
bisfosfonatos del sistema de atencion medica Kaiser Permanente del Sur de
California; las mujeres fueron seguidas desde el 1 de enero de 2007 hasta el
30 de noviembre de 2017

RESULTADOS Entre 196.129 mujeres, ocurrieron 277 fracturas de femur
atipicas.

Las tasas de incidencia de fracturas se calcularon por 10 000 anos-persona y
se tabularon segun la edad, la raza, la duracion del uso de bisfosfonatos y el
tiempo transcurrido desde la interrupcion del bisfosfonato.

Black DM, Geiger EJ, Eastell R, Vittinghoff E, Li BH, Ryan DS, Dell RM, Adams AL. Atypical Femur Fracture
Risk versus Fragility Fracture Prevention with Bisphosphonates. N Engl J Med. 2020 Aug 20;383(8):743-753




Incidence Rate

TASA DE INCIDENCIA DE FRACTURAS ATI'PIC,AS DE FEMUR (FFA) Y
FRACTURAS DE CADERA, SEGUN CATEGORIAS DE FACTORES DE
RIESGO

AFFs According to Age
=

= 6
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50-64

2.2
(AFF=124)

65-74

24
(AFF=99)

75-84

Age (yr)

10
(AFF=17)

=85

AFFs According to Race or Ethnic Group

Incidence Rate
(per 10,000 person- yr)

6.0
(AFF=132)

1.1 1.2

0.9
(AFF=94) (AFF=46)

0.2 (AFF=3)

(AFF=2)

Asian Black White  Hispanic Other or
Unknown

Black DM, Geiger EJ, Eastell R, Vittinghoff E, Li BH, Ryan DS, Dell RM, Adams AL. Atypical Femur Fracture Risk
versus Fragility Fracture Prevention with Bisphosphonates. N Engl J Med. 2020 Aug 20;383(8):743-753



TASA DE INCIDENCIA DE FRACTURAS ATI'PIC,AS DE FEMUR (FFA) Y
FRACTURAS DE CADERA, SEGUN CATEGORIAS DE FACTORES DE
RIESGO.

AFFs According to Cumulative Bisphosphonate Exposure

Incidence Rate
(per 10,000 person- yr)

15+
10-
6.0
(AFF=93)
] 25
(AFF=50)
0.1 ‘
0 |
<0.25 025to<3 3to<S 5to <8

Years of Bisphosphonate Use

13.1
(AFF=95)

AFFs According to Time since Bisphosphonate Discontinuation

7-
= O
> 4.5
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8 § (AFF=200)
Sa
£9
$8 ¥ 18
£3 ] (AFF=46)
E’_ 0.6 0.5
= 194 0 (AFF=18)  (AFF=12)
) (AFF=1)

Notyetused =3 >3tol5 >15to48 >43

Months since Discontinuation of Bisphosphonate

Black DM, Geiger EJ, Eastell R, Vittinghoff E, Li BH, Ryan DS, Dell RM, Adams AL. Atypical Femur Fracture Risk
versus Fragility Fracture Prevention with Bisphosphonates. N Engl J Med. 2020 Aug 20;383(8):743-753



FRACTURAS CLINICAS Y DE CADERA PREVENIDAS EN COMPARACION
CON LAS AFF ASOCIADAS CON EL USO DE BISFOSFONATOS.

=&= No. of hip fractures == No. of clinical fractures =#= No. of bisphosphonate- == No. of hip fractures == No. of clinical fractures =@= No. of bisphosphonate-
prevented prevented associated AFFs prevented prevented associated AFFs
A Asian Women B White Women
1400- 1400+ 13163
k7
1200- 1200- ax
T = AT
4§ 1000- 98 1000- .
+ E = £ 859, -~
30 831 36 -
U3 8001 _a-="1 U3 3800-
g A 8 501
-4
5 §h 600- 524 . -k° Y% g- 600- >4 L
g, 360 S -
Zg 400 330 g Z g 400 286 ”.‘--I
— __-BR-- - —_— -
200 Vi w--® - 200- 149
91 __-e-"T" 236 38
8 38___...-‘. 2 8 I ___.,_..-.
0 — | | | 0 S S e e e L i
12 3 4 5 6 7 & 9 10 1 2 3 4 5 6 7 & 9 10
Years of Treatment Years of Treatment

Black DM,et al. N Engl J Med. 2020 Aug 20;383(8):743-753




CONCLUSIONES - ESTATREGIAS

MODIFICAR HABITOS NOCIVOS
CALCIO - VIT. D

} i ]
R. MODERADO ALTO DE R. MUY ALTO DE FRACTURA DE
R. BAJO FRACTURA FRACTURA CADERA
1 TERIPARATIDA
TH. - RALOXIFENO .
BIOFOSTONATO
. ABALOPANATIDA 24 MESES
| 3-5ARO0S DENOSUMAB
T — SCORE CADERA SUPERIOR — 2.5 ROMOSOZUMAB
——— . LTO RIESGO 3
e A.F: PREVIA C-C U OTRAS 10 ANOS 1 12 MESES
MULTIPLES \ v v
ONTINUAR
VALORES DMO DE CADERAS BIFOSFONATO ~ ——  DENOSUMAB

EN RANGOS OSTEOPOROSIS s G

FACTORES DE RIESGO

CUMPLIR
ATY L .2—5RANUD OBJETIVO




CONSIDERACIONES FINALES

e Las vacaciones de drogas no deben ser una practica universal para
todos.

e Con un entorno positivo individualizado las vacaciones son seguras.

 El riesgo de fractura aumenta nuevamente sin tratamiento durante 2
-3 anos. Reiniciar.

e Para los pacientes gue continuan en alto riesgo despues de 3 a5
anos de terapia con bisfosfonatos. Continuar.

NAMS POSITION STATEMENT
Management of osteoporosis in postmenopausal women: the 2021
position statement of The North American Menopause Society




Heraclito

“Que las cosas no son, sino gue
cambian, se transforman
constantemente, es la filosofia
del pensamiento cientifico y el
medico debe acostumbrarse a
este sistema.”
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