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Malalts amb molt alt risc de fractura. Perfils de tractament
amb osteoformadors
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Malalts amb molt alt risc de fractura. Perfils de tractament amb osteoformadors

e Criteris de molt alt risc de fractura.
e Caracteristiques dels farmacs osteoformadors.
* Perfil del pacients a tractar.

e Situacid de la prescripcio a Catalunya.



Criteris de molt alt risc de fractura

* Antecedent de fractura (localitzacio, temps).
* Densitometria 0ssia molt baixa.

 FRAX a alguns paisos o altra calculadora de risc.
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Criteris de molt alt risc de fractura

: > 10% de risc absolut de fractura a 3 anys (calculadora del

Alemania
DVO)

Dinamarca TPTD:22FVol FV.+T—score<—3, 3 anys;
ROMO: Fractura major + T-score < -2.5, 3 anys

Espanya >2 FV, 0 1 FV/maluc + T-score < -3, o T-score < -3.5

Franga > 2 FV, o fractura severa + T-score < -3

Italia >3 FV o F maluc, 0 21 FV/maluc + T-score < -4

:?\I%%g)e Unit >2 FV, 0 FV 2 anys, o T-score £-3.5,0 FRAX, o GC dosis altes
FV, pelvis, maluc < 2 anys o antec. de fractures multiples, o

ASBMR task f ’ ’ !

> task force FV, pelvis, maluc > 2 anys (< 10), o T-score <-2.8 CT o <-3 CL

Cortet B, et al. Arch Osteoporos. 2024 Sep 5;19(1):84.
Hartz MC,et al. J Clin Endocrinol Metab. 2024 Jul 16:dgae484;
Cosman F, et al. J Bone Miner Res. 2024 Sep 26;39(10):1393-1405.
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Actualitzacio Guies de Practica Clinica de SEIOMM 2022

Treatment indication

# Very high -ﬂs} Moderate ﬁ

» > 2 vertebral fractures | » Spine BMD <-2.5 T
» 1 spine or hip fracture High + Femoral neck BMD >-2.0 T
+BMD <30T + Absence of fractures
» BMD<-3,5T Y + Age <65 years
‘ bz ﬁ

\
2nd choice alternatives
¢ [bandronate

» BMD <=25T
Teriparatide » Low BMD + high risk
Romosozumab factors (*)

* Treatments for “high risk”

_/

No * Digestive tract inconvenience Yes

- Poor digestive tolerance

- Comorbidity /polymedication/
poor adherence

e Age >75 y. (most hip fractures)

Alendronate Zoledronate
Risedronate Denosumab

Riancho JA, et al. Rev Clin Esp (Barc). 2022 Aug-Sep;222(7):432-439.

Oral - 3 Parenteral
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Farmacs per a |'osteoporosi

Antiresorptius

Estrogens

.

SERMs:
e Raloxife
e Bazedoxife
Bisfosfonats:
e Alendronat
e Risedronat
e |bandronat

e Zoledronat

Denosumab

Shoback D, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2020 Mar 1;105(3):dgaa048.

Anabolics

Teriparatida

Abaloparatida

Accio dual

Romosozumab
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Farmacs osteoformadors

Teriparatida

Fracci6 1-34 de PTH

Activa PTH 1R,

especialment conformacié RO

== Placebo =a= Alendronate <#= Teriparatide == 210 mg of Romosozumab
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Analeg 1-34 del péptid relacionat amb PTH (PTHrP)

Activa PTH 1R, especialment conformacié RG

Abaloparatida

(senyalitzacio més transitoria que RO)
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Romosozumab

Anticos monoclonal humanitzat anti-esclerostina

Inhibeix esclerostina (inhibidor via Wnt)

Flacebo = - - Placebo + Denosumab
Romosozumab = = = Romosczumab —+ Denosumab
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McClung MR, et al. N Engl J Med. 2014,;370(5):412-20; Miller PD, et al. JAMA. 2016 Aug 16,316(7):722-33; Cosman F, et al. N EnglJ Med. 2016 Oct 20;375(16):1532-1543. -



Reduccio de fractures vertebrals amb osteoformadors

RRR 65% [ ] Placebo
¢ 16 l}:g’n-:’?" [ Teriparatide
S g
° o I Abaloparatide
E - Romosozumab
® 12
=
[
5
-
£ 8
] RRR 80% RRR 86%
I] (53, 95) (41, 95)
_E _ P<0.0001 P<0.0001 RRR 73%
E 4 (53, 84)
- P<0.0001
o
g i
0 [ [ 1 |-
Study PFT ACTIVE ACTIVE FRAME
19 18 18 i

McClung MR, et al. Postgrad Med. 2022 Aug;134(6):541-551.

Months of Therapy
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Reduccio de fractures no vertebrals amb osteoformadors

121
— Placebo

104 —— PTH, 20 pg/day
------ PTH, 40 pg/day

Nonwvertebral Fractures
(9% of women)

0 2 4 6

I | | | I I |
8 10 12 14 16 18 20
Months after Randomization

Neer RM, et al. N Engl J Med. 2001,;344(19):1434-41.

Patients With Fracture, %
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Y04
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Time to Event, mo Month

Miller PD, et al. JAMA. 2016,;316(7):722-33.

42 % reduccio del risc fora d'Ameérica Llatina

Cosman F, et al. N Engl J Med. 2016;375(16):1532-1543.
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Reduccio de fractures de maluc amb osteoformadors

#

Meta-analisi

OR (95% Cl) fractura de maluc: 0.44 (0.22-0.87) p=0.019

Shudy Odds Ratio  Teriparatide  Control  yeight
) (95%CI)  Events (n/N) Events (WN) %
Neer (2001) —!—5—— 0.30(0.05,1.75) 1541 4544 1500
Hadji (2012) i__EH 2.31(052,10.22) 5360 21350  20.90
Malouf (2017) —.-'—— 0.33(0.09,1.24) 2106 7110 26.08
Gliler (2013) ; 0.14(0.00,7.12)  0/45 1747 30
Kendler (2017) _H_— 042(0.10,187) 2/680 5/680 2098
Miller (2016) = E 022(0.01,424) 0/318 211645 534
Saag (2007) i 0.14(0.00,6.82) 0214 214 30
Miyauchi (20106 - 005(000,312) 0M36 167 266
Langdahl (2017) 0.14(0.00,652) 0°218 1”18 301
Overall (lsquared = 0.0%, p = 0.491) <> 044(022,0.87) 103118 2413875 100.00
1
Heterogeneity (ChiZ: 7.43; df = 8) 0 =0.019
'
.001 L | 5 1 2 10
Favours Teriparatide e Caa

Diez-Pérez A, et al. Bone. 2019;120:1-8.

Real World Study
E ig: = AR == T HR (95% CI): 0.83 [0.70, 0.98)
Y Pvalue: 0.027"

;
T T T - T
0 2 4 ] g 10 ¥ 14 16 18 15 20

Months

Tabatabai L, et al.. Endocr Pract. 2025 Feb;31(2):159-168.

ARCH Trial

Reduccio de 38% del risc de fractura de maluc en
comparacié amb ALD-ALD

Saag KG, et al. N Engl J Med. 2017;377(15):1417-1427.

Assajos clau amb osteoformadors vs placebo no han demostrat reduccié del risc de fractura de maluc
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Efecte dels osteoformadors sobre DMO

Fracture Prevention Trial ACTIVE Trial FRAME Trial
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Neer RM, et al. N Engl J Med. 2001,;344(19):1434-41. Miller PD, et al. JAMA. 2016;316(7):722-33. Cosman F, et al. N Engl J Med. 2016;375(16):1532-1543.
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Que fer abans i després de...? "L'ordre importa"

Antiresorptius Osteoformadors
Osteoformadors Antiresorptius
Antiresorptius Antiresorptius
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Transicio d’antiresorptius a osteoformadors

MEAN % CHANGE FROM BASELINE

De BFs orals a TPTD
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Atenuacié del guany de DMO sense
repercussio a la reduccio de fractures

Geusens P et al. ] Bone Miner Res. 2018;33(5):783-794.

Ettinger B, et al. ] Bone Miner Res 2004,19:745-751

De Dmab a TPTD De BFs, TPTD o Dmab a Romo

. w81 ve grOUp (N=50)
Total hip Switch 20 1 - @ = BP group(n=37) .
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Leder B et al Lancet. 2015,;386(9999):1147-55. Ebina K, et al. Joint Bone Spine. 2021 Oct;88(5):105219.
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Transicio d’osteoformadors a antiresorptius

De TPTD a Dmab D’Abaloparatida a ALD De Romo a ALD

Incidencia de fractures vertebrals

Total hip Switch 24 Months
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Leder B et al. Lancet. 2015;386(9999):1147-55. Bone HG, J Clin Endocrinol Metab. 2018 1;103(8):2949-2957. Saag KG et al. N Engl ) Med. 2017;377(15):1417-1427

Es recomana un tractament antiresortiu després dels osteoformadors
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Consideracions a la prescripcio d’Osteoformadors

OP postmenopausica,

Indicacié aprovada OP de I'home OP postmenopausica OP postmenopausica
OP per glucocorticoides

Pauta administracid Diaria Diaria Mensual
Durada (mesos) 24 18 12
e Radioterapia Radioterapia Infart miocardi
Contraindicacions . C . L
hipercalcémia hipercalcémia AVC
Hipotensid ortostatica
Precaucions Litiasi renal activa Palpitacions

Litiasi renal activa

@ Clinic i
)) Barcelona @




Perfils dels pacients a tractar

Candidats

Identificacid de pacients amb molt alt risc de fractura.
Poden ser considerats pacients sense resposta a antiresorptius.

Quin osteoformador triar?

No hi ha una resposta definitiva.
Abséncia d’estudis comparatius dels tres farmacs en reduccidon de fractures.

Eleccié depenent de:

: ) * Si hi ha un molt alt risc de fractura vertebral:
Risc estimat de fractura

Nivell de DMO

Administracio diaria o mensual
Experiencia amb el farmac
Contraindicacions

romosozumab.

e Si hi ha un molt alt risc de fractura no vertebral o de maluc:

Romozozumab, abaloparatida i teriparatida.

McClung MR, et al. Postgrad Med. 2022 Aug;134(6):541-551. Cosman F, et al. Curr Osteoporos Rep. 2021 Apr;19(2):189-205.

Abaloparatida, seguit d’aprop per teriparatida, i finalment
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Normativa de CatSalut per al financament d’Osteoformadors

Recomanacio de biosimilars

Tractament previ BPs

Preferéncia Teriparatida* Fractura major OP darrers 2 anys

(PemelEs, T-score<-3

Baix risc cardiovascular (REGICOR)

*

Programa d’Harmonitzacié Farmacoterapeutica.
Categoria D: medicaments sense valor terapeutic afegit
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Sumari

No hi ha un criteri universal de molt alt risc de fractura, pero és combina: fractures previes, molt baixa DMO i
algoritmes indicadors de risc.

El osteoformadors redueixen de forma consistent i rapida el risc de fractura i augmenten la DMO amb diferents
magnituds i més que els bisfosfonats.

S’ha de considerar els tractaments d’abans i després.

Contemplar contraindicacions i normativa.
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Moltes gracies
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