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-Alendronato

‘Raloxifeno -Risedronato
, ‘Denosumab

-Bazedoxifeno -Ibandronato

*Acido zoledronico




60 mg/dia vo

*Modulador selectivo de los receptores estrogénicos

Efecto en FRACTURAS

[] Paceto AR, 0.5 [25% CI, DA-DA)
- 50 mg‘d of Ralwifene Hydrochicrds RF, 0.7 {05% CI, 0.6-0.5)
o 0 B 120 o of Rakitens Hydrochionde
i .z
. Reduccion
. Reduccid del 30% -7705 mujeres OP
b 15 el Sl postmenopatsicas
B del 50% :
7 ‘Raloxifeno: 60 mg vs
£ 120 mg vs placebo
% | RR, 0.6{95% CI, 0.4-0.8) | ‘Duracion: 3 anos
E AR, 0.5 [25% C, 0.3-07)
# 57
No influye en las
. -. fracturas no vertebrales
Mo Preexisting Fractures Preexisting Fracturss

Women did or did not have vertebral fracture at the beginning of study. RR Indlcates relative risk; Cl, confl-
dence Interdal.

Estudio MORE. Ettinger B et al. JAMA 1999; 282(7):637-645



Efecto en DMO
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Data represent 1490 women recelving 60 mg/d of raloxifene, 1512 women recelving 120 mg/d of raloxifens,
and 1522 women recelving placebo.

Estudio MORE. Ettinger B et al. JAMA 1999; 282(7):637-645



‘4011 del estudio MORE (mujeres
postmenopadusicas con OP)

‘Raloxifeno 60 mg vs 120 mg vs placebo
*Duracion: 8 afios

Efecto a largo plazo:
Se mantiene el ascenso de la DMO en CL y CF

‘No influye en fracturas no vertebrales

Estudio CORE. Siris S et al. J Bone Miner Res 2005;20:1514-24



ALOXIFEN

Efectos secundarios

-Disminuye el riesgo de CA mama

‘Aumenta el riesgo de enfermedad tromboembélica

Aunque disminuye colesterol LDL, no parece disminuir la incidencia
de accidentes cardiovasculares
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Barrett-Connor E et al NEJM 2006:355(2):125-37



v

' Reunion d
- Osteoporos

ALOXIFENC

*Calidad del hueso: la mineralizacion es heterogénea formando un
hueso de calidad y resistente

De hecho destaca la gran reduccion de la tasa de fracturas sobre lo
esperado por el aumento en DMO

Boivin G et al. J Clin Endocrinol Metab 2003;88(9):4199-205

*Al suspender el farmaco: el remodelado 6seo vuelve a un balance
negativo similar al previo

Neele. Bone 2002;30(4):599-603

*Indicacion: Previene fracturas vertebrales en mujeres con
osteoporosis con o sin fracturas prevalentes, y en mujeres con
osteopenia

Rev Clin Esp 2008;208(Supl 1):1-24
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-20-40 mg/dia vo

*Modulador selectivo de los receptores estrogénicos

‘Resultados similares en cuanto a fracturas y DMO que Raloxifeno

‘Podria reducir el riesgo de fracturas no vertebrales en mujeres con
alto riesgo (T score CF<-3.0 6 fracturas vertebrales graves)

E= BAZEDOXIFENE 20 mg 5 BAZEDOXIFENE 40 mg
[ 4 RALOXIFENE 60 mg [-]pLAcEBO

RAR, 42%; HA, 0.58 (35% CI, 0.38-0.83)  RRA 41%: HA. 0.59 [@5% CI, 0.29-1.21)  RAR, 43%; HR, 057 {85% C1, 0.34-0.57)
1 1 | —— |

RRA, 37%; HA, 0,63 (35% CI, 0.42-0.96)  RRA. 35%: HR. 0.65 (95% CI, 0.32-1.30)  AAR, 38%; HR, D062 {05% C1, 0.37-1.06)
0 [ | —

RRA, 42%; HA, 0.58 (25% CI, 0.38-0.59y  RRA. 35%: HR. 0.5 (95% CI, 0.32-1.30)  AAR, 45%; HR, 0.55 {95% CL, 0.32-0.84)
— — —
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SUBJECTS WITHOUT SUBJECTS WITH

FREVALENT FRACTURE® PREVALENT FRACTURE®

Silverman SL et al

6847 mujeres OP postmenopadsicas

‘Bazedoxifeno: 20 mg vs 40 mg vs
Raloxifeno 60 mg vs placebo

‘Duracion: 3 afios

Reduccion del 40% de
fracturas vertebrales

No influye en las
fracturas no vertebrales

. J Bone Mineral Res 2008:23:1923-34
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m 10 mg/dia 6 70 mg/sem vo
‘Bifosfonato nitrogenado
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Efecto en FRACTURAS vertebrales

Favours alendronate Favours control
Prevention Trials

McClung 0.34 (0.04 to 3.25) | . S
Hoskings 1.01 (0.02 to 50.71 b ] g = 1000}
Pooled Prevention Estimate 0.45(0.06 to 3.15) i . {n = 1355)
Treatment Trials
F 3 134 ° °
Bone 0.68( 0.21 o 2.18) " 18 Disminuye fracturas
Chesnut 0.25 (0.03 to 2.34) I e #n = 157) o
Liberman (USA) 0.52 ( 0.24 to 1.15) b (1 = 478) vertebrales un 48 yA
Liberman (Int) 0.52 ( 0.20 to 1.34) prir—ti( = 516)
Black 0.53 (0.41 to 0.69) el (0 = 2027)
Cummings 0.51 ( 0.31 to 0.84) =i |(n = 4432 ) n=211)
Adami 0.51 (0.01 to 25.47) [ e »
Pooled Treatment Estimate 0.53 (0.43 to 0.65) b |in=8005)
Pooled Estimate 0.52 (0.43 to 0.65) bt | (n =9380)
0.001 0.01 0.1 1 10

RE for vertebral fractures with alendronate (5 mg and greater).

Cranney A et al. Endocr Rev 2002;23:508-16



LENDRONAT(

Efecto en FRACTURAS no vertebrales

Disminuye fracturas no
vertebrales un 51%

Favours Alendronate Favours Control
Prevention Trials
McClung 0.79 (0.28 to 2.24) 1 (n=267)
Treatment Trials
Adami 0.36 (0.07 to 1.80) " % +« (n=211)
Chesnut 0.43 (0.11 to 1.65) ——71— (n=125)
Liberman (USA) 0.55 (0.31 to 0.97) (n = 380)
Liberman (Int) 0.65 (0.32 to 1.34) (n=412)
Pols 0.47 (0.26 to 0.83) b~ § (n = 1908)
Rosen 0.35 (0.15 to 0.77) b= { (n =420)
Pooled Treatment Estimate 0.49 (0.36 to 0.67) x| (n=3456)
Pooled Estimate 0.51 (0.38 to 0.69) v~ I (n=3723)
0.01 0.1 1 10

Rizk ratios for nonvertebral fractures with alendronate (10 mg and greater).

Cranney A et al.

Endocr Rev 2002:23:508-16




Efecto en FRACTURAS de cadera

Favors Alendronate Favors Control
RR.{95% C
FITI - — 0,48 {0.23, 0.93)
FITH - # 0,44 {0.18, 0.97]
FOSIT - + .35 (002, 2.74)
PHASE Il - 4 0.22{0.01,1.73)
NPACT - . Disminuye fracturas de
GATIean 20 cadera un 55%
LTCFS - $ 0,68 (0,09, 4.09)
Overall - —— 0.45 (0.28, 0.71)
| | | | |

Papapoulos S et al. Osteoporos Int 2005;16:468-74



Efecto en DMO

“ Femoral neck — Alendronate 8 — Alendronate Sodium
; -—-- Placebo —-—= Placeho
3
4 4. Femoral Meck
‘] 4,1% 2'/) F,{u,-::m‘ 4,6%
0 0 e — %
-2 T T T T T T 1 -2 _=::
2 Bq -
Posterior-anterior spine Lumbar Spines
G -
) 6,2% p < 0.001 6,8%
i n
e o __F-;;
0- N -
-2 T T T T T T 1 —. T T T T T T T T
0 & 12 8 24 30 36 o 8 12 18 24 20 236 42 48
Time from baseling (months) Maonths
Mujeres con fracturas Mujeres sin fracturas
Estudio FIT 1. Black DM et al. Estudio FIT 2. Cummings S et al.

Lancet 1996.348:1535-41 JAMA 1998;280:2077-82



ALENDRONATC

Change in Lumbar-Spine
BMD %)

Efecto en DMO a largo plazo

@ 5-mg alendronate group

14-

12

10

W 10-mg alendronate group

# Discontinuation group

A

BMD [5)

5,4%

Change in F emoral-Neck

Bone HG et al. NEIJM 2004:35:1189-99



Efectos secundarios

.Gastrointestinales

.Casos aislados de "fracturas por insuficiencia” (evidencia 2c). En el
estudio a 10 afios NO existian mas fracturas que en 5 afios de ALN
+ 5 aflos de placebo.

.Fibrilacion auricular: aumento NO significativo en una revision de
los datos del estudio FIT

Cummings SR. NEJM 2007:356:1895-6

.Osteonecrosis de mandibula: con dosis altas, sobre todo con
bifosfonatos iv, en pacientes con alteracion de la inmunidad, tras
manipulacion dental, mds en osteopenia que en osteoporosis

Sosa M. Rev Osteoporos Metab Miner 2009:1:41-51



.Calidad del hueso: Biopsias normales tras 3 afios de tratamiento
Chapurlat RD et al. J Bone Miner Res 2007:22:1502-9

Y tras 10 anos de tratamiento
Estudio FLEX: Black DM et al. JAMA 2006:296:2927-38

.Al suspender el farmaco: descenso moderado y gradual en la DMO
manteniéndose por encima de niveles pretratamiento, sin aumentar
las fx (excepto las fx vertebrales clinicas).

Estudio FLEX: Black DM et al. JAMA 2006;296:2927-38
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Estudio FLEX: Black DM et al. JAMA 2006:296:2927-38
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.Calidad del hueso: Biopsias normales tras 3 afios de tratamiento
Chapurlat RD et al. J Bone Miner Res 2007:22:1502-9

Y tras 10 anos de tratamiento
Estudio FLEX: Black DM et al. JAMA 2006:296:2927-38

.Al suspender el farmaco: descenso moderado y gradual en la DMO
manteniéndose por encima de niveles pretratamiento, sin aumentar
las fx (excepto las fx vertebrales clinicas).

Estudio FLEX: Black DM et al. JAMA 2006;296:2927-38

.Indicacion: Reduce fracturas vertebrales y no vertebrales en
mujeres con osteoporosis (Rec A). Previene la fractura osteoporotica
en los pacientes tratados con corticoides (farmaco de eleccion junto
al Risedronato). Reduce las fracturas vertebrales en la osteoporosis
del varon

Rev Clin Esp 2008:208(Supl 1):1-24



LSEDRONAT

5 mg/dia 6 35 mg/sem vo 6 75 mg/2 d-mes ‘2458 mujeres postmenopadsicas
con 2 fracturas vertebrales o

‘Bifosfonato nitrogenado una fractura y DMO<-2DS
‘Risedronato: 5 mg/d vs placebo

EfeC'fO en FRACTURAS ‘Duracion: 3 atos

RR 0.59 RR 0.60
(a) 18 (95% C10.43-0.82) b) 97 (95% CI 0.39-0.94)
Incidence of new . — Incidence of p —
vertebral fractures 16 7 41% new nonvertebral 8 7 39%
(%) 14 - fractures 7 4
(%)
49% de fracturas 127 f 6 *
vertebrales en las de 104 BRO3I 5 -
"2 fx previas” (p=0,001) (96% Ci
P P=Y. g | 019-062) 4-
33% de fracturas no 6 5
vertebrales en las de
"2 fx previas”|(p=0,06) 47 27
2 14
il - 0 -
Year 0-1 Years0-2 Years 0-3 Year 0-1 Years0-2 Years0-3
B Placebo
[] Risedronate 5 mg

Tomado de: Prevention and Treatment of Postmenopausal Osteoporosis. Pierre D. Delmas & Jean-Yves Reginster

Reginster JY et al. Osteoporos Int 2000;11:83-91 Harris S et al. JAMA 1999;282:1344-52



Efecto en DMO
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Harris S et al. JAMA 1999:282:1344-52

‘Entre los 5 y 7 ahos de tratamiento, la DMO se mantiene o sigue

incrementandose
Mellstrom DD et al. Calcif Tissue Int 2004:75:462-8

*Las dosis de 75 mg/2 dias del mes y 150 mg/mes no son inferiores en

cuanto a DMO en CL que 5 mg/d

Delmas PD et al. Osteoporos Int 2008;19:1039-45
Delmas PD et al. Bone 2008:42:36-42
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Efectos secundarios: Similar a alendronato

.Calidad del hueso: No existen anomalias estructurales ni en la
mineralizacion osea

Borah B et al. Bone 2004;34:736-46

.Al suspender el farmaco: Desciende DMO pero se mantiene por
encima de niveles pretratamiento y parece permanecer un efecto
antifractura

Watts NB et al. Osteoporos Int 2008:19:365-72

.Indicacion: Reduce fracturas vertebrales y no vertebrales en
mujeres con osteoporosis (Rec A). Previene la fractura osteoporoética
en los pacientes tratados con corticoides (farmaco de eleccion junto
al Alendronato). Reduce las fracturas vertebrales en la osteoporosis
del varédn

Rev Clin Esp 2008;208(Supl 1):1-24
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ALN vs RIS

.ALN parece aumentar significativamente mas la DMO que el RIS a
los 2 afios de tratamiento.
Estudio FACTS. Reid DM. Int J Clin Pract 2008;62:575-84

RIS reduce las fracturas de cadera y no vertebrales mas que ALN
en el primer afo.
Estudio REAL. Silverman SL et al. Osteoporos Int 2007;18:25-34




150 mg/mes vo. 3 mg/3 meses iv

‘Bifosfonato nitrogenado

Efecto en FRACTURAS

Fracture 12 .
e b < 0.001 | RR 0.50 +2946 mujeres postmen. con al menos
e 0001 voree paoone  (95% C10.34-0.74 1 fx vertebral y DMO CL <-2.0
10 RR 0.38
(95% Cl 0.25-0.59) *IBN: placebo 6 2.5 mg/d 6 20 mg
B RR 0.44 dias alternos 24 dias/3 meses
(95% Cl 0.26-0.73) » N
RR 0.39 ‘Duracion: 3 afos
6 - (95% Cl 0.23-0.67)
RR0.42 =
¢ e oo Reduce riesgo de fx
2 - vertebrales 50-60%

. 3

Year

[ Daily ibandronate (2.5 mg)
[ Intermittent ibandronate (20 mq)
M Placebo

Tomado de: Prevention and Treatment of
Postmenopausal Osteoporosis. Pierre D.
Delmas & Jean-Yves Reginster

No reduce fx no
vertebrales, aunque
podria hacerlo con DMO
CF<«-3.0

Estudio BONE. Chesnut CH et al.J Bone Miner Res 2004;19:1241-9



Efecto en DMO

2,5 mg/d vo: CL 6,5% y CT 3,4% a los 3 aios de tratamiento
Estudio BONE. Chesnut CH et al.J Bone Miner Res 2004;19:1241-9
+100-150 mg/mes vo NO ES INFERIOR
Estudio MOBILE. Miller PD et al.J Bone Miner Res 2005;20:1315-22
2 mg/3 meses iv:i CL 5% y CT 3% al ailo de tratamiento
Stakkstad JA et al. Ann Rheum Dis 2003:62:969-75

*Dosis 2,5 mg/d vo NO ES INFERIOR a 2-3 mg/3 meses iv
Delmas PD et al. Arthritis Rheum 2006:54:1838-46
1 2.5 mg daily ibandronate

B 2 mg g2mo ibandronate
[ 3 mg g3mo ibandronate

Femoral Trochanter
neck

Change from baseline (%)
Q = P wh D
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PN

.Efectos secundarios: gastrointestinales. Cuadros pseudogripales con las

dosis intermitentes altas o las dosis iv

.Calidad del hueso: Biopsias normales en mujeres del estudio BONE
Recker RR et al. Osteoporos Int 2004:15:231-7

.Al suspender el farmaco: No hay estudios

.Ventajas con respecto a otros bifosfonatos: adherencia al tratamiento
Emckey R et al. Curr Med Res Opin 2005;21:1895-903

Indicacion: Reduce fracturas vertebrales en mujeres con osteoporosis
(Rec A) y las no vertebrales sdlo en subgrupos de riesgo (Rec B). La
administracion oral mensual y las intravenosas bi o trimestrales no son
inferiores a la oral diaria.

Rev Clin Esp 2008;208(Supl 1):1-24



Patients with New Vertebral

Fracture (%)

‘5 mg/aio iv

-Bifosfonato nitrogenado

15—+
104
Relative risk, 0.40
5_ P=0.001
3.79%
0
0-1

1.5%

Efecto en FRACTURAS

vertebrales

[] Placebe [l Zoledronic acid

7765 mujeres postmenopadsicas
con DMO<-2.5 6 DMO<-1.5 con
fracturas vertebrales

Relative risk, 0.30

Relative risk, 0.20

P<0.001 *Zoledronico: 5 mg/afio vs placebo

10.9% -Duracion: 3 afios

P<0.001 -
7.7% Reduce riesgo fracturas
vertebrales un 70%
3.3%
2-2% -_
0-2 0-3
Year

Estudio HORIZON Pivotal

. Black DM et al. NEJM 2007;356:1809-22



Efecto en FRACTURAS no vertebrales

12+ .
Hazard ratio, 0.75 (95% Cl, 0.64-0.87) .=

Hazard ratio, 0.59 {95% Cl, 0.42-0.83) D-0.001
=0. o

P=0.002

—
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¥
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Cumulative Incidence (%)

Month Month
Reduce riesgo fracturas Reduce riesgo fracturas
de cadera un 41% no vertebrales un 25%

Estudio HORIZON Pivotal. Black DM et al. NEJM 2007;356:1809-22
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Efecto en FRACTURAS

Infusion 5 mg iv en los primeros 90 dias tras cirugia por fractura de cadera

2127 pacientes (hombres y mujeres)

Hazard ratio, 0.65 {95% Cl, 0.50-0.84)

| P=0.001

Placebo

r__’_,_l—'_
,_,-—"’_Zoled ronic acid
-

T T T T T T T T |
4 g 12 16 20 24 28 32 36

Month

Reduce riesgo fracturas
clinicas un 35%

Estudio HORIZON Recurrent. Lylles KW et al. NEJTM 2007:357:1799-809

Cumulative Incidence (%)

Hazard ratio, 0.72 (95% Cl, 0.56-0.93)

| P=0.01

Placebo -

Zoledronic acid

T T T T T T T T |
4 g 12 16 20 24 28 32 36

Month

Reduce mortalidad
(cualquier causa) un 28%
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Efecto en DMO

Zoledronic acid

Placebo |

|
i
o

[ 12 24
Month

36

Columna lumbar

Estudio HORIZON Pivotal. Black DM et al. NEJM 2007:356:1809-22

Change from Baseline (%)

Zoledronic acid

Placebo

e

6 12 24

Month

Cuello femoral

—t

36
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.Efectos secundarios:
.Cuadro pseudogripal (sobre todo en la primera infusion)
.Aumento transitorio de creatinina y disminucion de calcemia

.Episodios “"graves” de FA

Estudio HORIZON Pivotal. Black DM et al. NEJM 2007;356:1809-22
.Calidad del hueso: Biopsias con estructura ésea normal en mujeres del
estudio HORIZON Pivotal

Estudio HORIZON Pivotal. Black DM et al. NEJM 2007;356:1809-22

.Al suspender el farmaco: No hay estudios
.Ventajas con respecto a otros bifosfonatos: adherencia al tratamiento

.Indicacion: Reduce fracturas osteoporoticas vertebrales, no
vertebrales y de cadera (Rec A). Indicado también en la osteoporosis
por glucocorticoides (Rec A).

Rev Clin Esp 2008;208(Supl 1):1-24
Rev Osteoporos Metab Miner 2009;1:53-60



*60 mg/6 meses sc

*Anticuerpo monoclonal especifico que bloquea el RANK-ligando,
impidiendo asi la activacion del osteoclasto

Efecto en FRACTURAS vertebrales

7868 mujeres con OP
[] Placebo [ Denosumab J

‘Denosumab: 60 mg/6 meses

RR, 0.32 RR, 0.39 RR, 0.22 RR, 0.35
89 P<0.001 ! P<0.001 P<0.001 P<0.001 vs placebo
7. | Duracion: 3 afios
T 6 | :
s sl | Reduce riesgo fracturas
5 | vertebrales un 68%
- |
@ 34 :
= 1
= I
O 2 |
- |
0 I
0-36 0-12 >12-24 >24-36
Month

Estudio FREEDOM. Cummings SR et al. NEJTM 2009;361:756-65
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_?:__J § 0.6- .-':
Lé" Lé 0.4 Denosumab
S S o2l
0.0 T T T T T |
0 6 12 18 24 30 36
Month Month
Reduce riesgo fracturas Reduce riesgo fracturas
no vertebrales un 20% de cadera un 40%

Estudio FREEDOM. Cummings SR et al. NEJTM 2009;361:756-65



ENOSUMAI

Efecto en DMO

Denosumab

Denosumab

Percent Change in BMD
Percent Change in BMD

Aumenta CL un 9,2% Aumenta CT un 6%

Estudio FREEDOM. Cummings SR et al. NEJTM 2009;361:756-65



DENOSUMAB

Efectos secundarios:

.Eczema, celulitis, flatulencia
Estudio FREEDOM. Cummings SR et al. NEJTM 2009:361:756-65

.Osteonecrosis de mandibula?
Taylor KH et al. Br J Oral Maxillofac Surg 2010;48(3):221-3

.Calidad del hueso: por tomografia, efectos similares al ALN

Seeman E at al. J Bone Miner Res 2010;en prensa

.Al suspender el farmaco: disminuye de manera acelerada la DMO,
recuperdndose con la reintroduccion del tratamiento

Miller PD et al. Bone 2008;42(2):222-9
.Ventajas con respecto a otros bifosfonatos: adherencia al tratamiento

.Indicacion: Reduce fracturas vertebrales, no vertebrales y de cadera
(Rec A).

Rev Osteoporos Metab Miner 2009:1:53-60



Comparacion de farmacos antirresortivos

Fx cad FxnoV DMOCL DMOCF Comentarios

Grupo Grupo

Bazedoxifeno 40% festo fesao 2,2% 2, 7%
41% 30% 39% 5,4% 1,6% Gran nivel de evidencia
oL 70% 41% 2504 6.7% Adherencia (anual iv).

Reduce mortalidad. FA
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