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La historia de los medicamentos "para la osteoporosis”...

Las calcitoninas no se recomiendan en la OP.
Eficacia cuestionable y ligero aumento del cancer

En 1990 se observo que el flior aumenta la DMO
pero no previene las fracturas dseas

THS. Se empezo a utilizar en base a estudios
observacionales. El ensayo WHI confirmo la
disminucion de fracturas pero constatd un aumento
de eventos CV. Beneficio/riesgo desfavorable



La historia de los medicamentos "para la osteoporosis”...

La teriparatida y PTH no tienen eficacia en
fracturas de cadera. Solo en fracturas
morfometricas. Uso limitado a 2 afos por aumento
de incidencia de osteosarcoma

El ranelato de estroncio no es eficaz en prevenir
fracturas de cadera (TROPQOS), tan solo fracturas
morfomeétricas (SOTI)

El PRAC ha recomendado retirar el ranelato de
estroncio (eventos CV) pero el CHMP ha decidido
aumentar las restricciones de uso sin retirarlo...



La historia de los medicamentos "para la osteoporosis”...

Los farmacos mas ampliamente utilizados son los
bisfosfonatos

Recientemente se ha comercializado el denosumab



La historia de los medicamentos "para la osteoporosis”...

En 1995 se aprueba el alendronato y en 1998 el
risedronato por su capacidad de

Se asume que el aumento de DMO (
) por bisfosfonatos reducira la
incidencia de fracturas



La historia de los efectos 6seos de los bisfosfonatos...
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Utilizacion de farmacos para la osteoporosis
Drugs prescription for osteoporosis

J. Erviti

Servicio de Prestaciones Farmacéuticas del Servicio Navarro de Salud Osasumbidea.
Pamplona.

resumen abstract B

El objetive de este estudio es analizar la evolucion del uso global v relative de farmacos
indicades en la osteoporosis durante el periodo comprendide entre 1998 v 2002 en Navarra
v su adecuacion a las evidencias actuales, haciendo referencia a las diferencias del perfil de

prescripcion en atencion primaria v especializada.
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El tratamiento de la osteoporosis: ;heterogéneo, ineficaz
v sin evidencia cientifica?

Treatment of osteoporosis: heterogeneous, inefficient and
lacking in scientific evidence?

ER. Ihaftiez

Seccidn de Reumatologia
Hospital de Navarra

SR: DIRECTOR:
Alleer detenidamente el articule tinlade “Ttilizacién de farmaces para la osteoporosis™ de
J. Erviti, publicade en el suplemento 3 volumen 26 de 2003 de la revista que Ud. dirige, he

apreciade varios errores en su contemide que, por su gravedad. creo ineludible contestar.
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Carta de una reumatologa publicada en An
Sist Sanit Navar 2004;27(1):113-120

“he apreciado varios errores en su contenido que,
por su gravedad, creo ineludible contestar..”

“Un paciente con OP deberia recibir tratamiento
independientemente de la existencia de factores de
riesgo adicionales”

“los factores de riesgo se usan para la decision
de realizar una densitometria o tratar pacientes
con osteopenia...”
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Carta de una reumatologa publicada en
An Sist Sanit Navar 2004;27(1):113-120

“J. Erviti pone en duda la efectividad de las
estrategias de prevencion de la OP..”

“si se quiere evaluar la eficacia de la prevencion,
habra que evaluarla en los proximos 10-15 anos..”

“los bisfosfonatos han demostrado reducir el riesgo
de fractura de cadera”
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Los bisfosfonatos se comercializaron en
base a sus efectos sobre DMO

Su eficacia sobre fracturas vertebrales

es cuestionable clinicamente

Mala precision diagnostica (met radiologicos morfomeétricos)
Se “adhiere al hueso” pero... émejora o empeora su calidad?

No han demostrado eficacia en cadera
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FIG. 1. Schematic diagram of semiguantitative grading scale for vertebral fractures, adapted from Refs 3 and 25
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Problemas 6seos asociados al uso de
bisfosfonatos: osteonecrosis y fracturas
atipicas

La EMA reconoce que su eficacia a largo
plazo es desconocida y que podrian
tener problemas de seguridad
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Estudio FLEX (JAMA 27/12/2006)

FIT (5 anos) FLEX (5 anos)

......................................................................................................................................................

alendronato

alendronato

...............................................................................

. 3
.......................................................................
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Use of Alendronate After 5 Years of Treatment

To the Editor: In the conclusions of the report on the Frac-
ture Intervention Trial (FIT) Long-term Extension (FLEX),
Dr Black and colleagues' state that “the results confirm the
safety of alendronate for up to 10 years including no in-
creased fracture risk with long-term alendronate use.”* How-
ever, we do not believe that this study design warrants this
conclusion. There is no group that received only placebo;
those patients included in the “placebo” group had previ-
ously received alendronate for a mean of 5 years. There-
fore, long-term alendronate safety cannot be determined from
this study and requires a ditferent trial.
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Finally, statistically significant higher values of bone min-
eral density (BMD) were found in the alendronate group at
the hip, femoral neck, trochanter, lumbar spine, forearm,
and total body. However, no difference in fracture inci-
dence was observed in spite of a high (19%) incidence of
nonvertebral fractures. This indicates that BMD is a surro-
gate end point that may not be reliable to assess a decrease
in fracture incidence.

Juan Erviti, PharmD, PhD

jervitil@cnavarra.es
Javier Gorricho, PharmD
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In Reply: In response to Drs Erviti and Gorricho, FLEX was
designed to compare continuing or discontinuing alendro-
nate after 5 years. The study did not include a long-term
placebo group because it was no longer ethical to continue
placebo. This lack of a comparison group with no expo-
sure to alendronate is a limitation of our study for both ef-
ficacy and safety analyses. One of the hypothesized safety
concerns with long-term bisphosphonate use is that pro-
longed bone turnover suppression might decrease bone
strength. We believe that this is unlikely given our fracture
results, the initial FIT results showing fracture reductions
with alendronate vs placebo over 4 years,'” and nonverte-
bral fracture rates in FLEX being consistent with projected
rates from the FIT alendronate group. Also, the histomor-
phometry substudy, while very small, was consistent with
normal bone remodeling.
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Metanalisis bisfosfonatos y fracturas de cadera

Los BF no aportan beneficios clinicamente relevantes en
mujeres postmenopausicas sin fractura vertebral previa

No esta claro si los bisfosfonatos producen una reduccion
clinicamente relevante de las fracturas de cadera en
mujeres con una fractura vertebral previa

Es esencial que se demuestre una reduccion clinicamente
relevante de las fracturas de cadera antes de conceder la
autorizacion a cualquier nuevo medicamento para la
prevencion de fracturas oseas
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Metanalisis bisfosfonatos y fracturas de cadera

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personne! (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

0% 25% 50% 75%  100%
. low risk of bias unclear risk of bias . high risk of bias
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Denosumab. Ensayo FREEDOM

Tabla 2. Efectos del denosumab sobre el riesgo de fractura a los 36 meses

VARIABLE DENOSUMAB § PLACEBO j DIFERENCIA ABSOLUTA RROHR
n (%) n (%) (IC 95%) (IC 95%)

Variable principal:

Nuevas fracturas vertebrales 86(2,3) 264(7.2) 48(39a5,8) 0,32(0,26a0,41) <0,001
Variables secundarias:

Fractura no vertebral 238 (6,5) 293 (8,0) 1,5(0,3a2,7) 0.80(067a095 0,01
Fractura de cadera 26(0,7) 43(1,2) 0.3(-0,1a0,7) 0,60(0,37 a0.97) 0,04
Otras variables de fracturas:

Nueva fractura vertebral clinica 29(0.8) 92 (2,6) 1,7(1,1a23) 0,31(0,20a0,47) <0,001
Nueva fractura veriebral multiple (22) 23(0,6) 59(1,6) 1,0(05a1,5) 0,39(0,24a063) <0,001




Denosumab. Ensayo FREEDOM

de mandibula. For ello, 10 deseable es que ia du-
racion del estudio fuera de mas tiempo. Reciente-
mente se ha publicado la continuaciéon del ensayo
FREEDOM con resultados a 5 anos pero, desafor-
tunadamente, a los tres anos se hizo desaparecer
el grupo placebo y a todos los pacientes de am-
bos grupos se les administré denosumab’™. Por
ello, no tenemos informacion valida sobre los
efectos de denosumab a largo plazo.

Riesgo de sesgo del ensayo FREEDOM

Aunque no podemos saber cual es el sesgo real
en un estudio, hay aspectos del disefo, desarrolio
y publicacién de los datos que pueden aumentar
el riesgo de sesgo de los resultados y conclusio-
nes. El andlisis de este riesgo de sesgo nos orien-
ta sobre la credibilidad de los estudios™. En la pu-
blicacion del ensayo no se ofrece informacion so-
bre la generacion y ocultamiento de la secuencia
de aleatorizacion ni se aportan datos de pérdidas
0 abandonos. Sin embargo, en el informe de la
EMA se puede encontrar alguna informacion al
respecto. Quizas uno de los aspectos clave en la
calidad de este estudio es que el ciego es inade-
cuado, ya que se reconoce que el comité de mo-

Violaciones del protocolo y manipulaciéon
de datos en el ensayo FREEDOM

En el ensayo FREEDOM ha sido sometido a 3 ins-
pecciones, al menos, segun consta en la docu-
mentacion de la EMA* (pag 19, 20, 24 y 25). Una
de ellas fue llevada a cabo por las autoridades de
Lituania en un centro colaborador del ensayo en
ese pais. Las irregularidades observadas fueron
de tal calibre que se decidio retirar a todos los pa-
cientes del ensayo procedentes de este centro.

La EMA ordend realizar inspecciones a otros dos
centros participantes en el ensayo y a la CRO
(Contractual Research Organization) a la que ha-
bia sido subcontratada la puesta en marcha del
ensayo Y realizaba la evaluacion de las radiografi-
as y densitometrias. En los centros evaluados se
encontraron graves violaciones al protocolo del
ensayo. Entre ellas, se observé que se cambio el
diagnéstico de fractura “incidente™ a “prevalente”
sin que hubiera ninguna prueba radiolégica que lo
justificase. Ademas, el diagnéstico de fractura se
cambio a posteriori en 288 pacientes por un eva-
luador diferente a los médicos que hicieron el
diagnodstico inicial. También se observé que, en



Denosumab. Ensayo FREEDOM

mas del 75% de los pacientes, se cambio el “es-
tatus de fractura” en el momento del cribado (si
existia fractura previa o no). Inexplicablemente,
los pacientes incluidos en los dos centros men-
cionados no se excluyeron del estudio y han sido
considerados como datos validos.

Por lo que respecta a la inspeccion a la CRO, se
observaron irregularidades graves que ya habian

sido detectadas en una inspeccion previa y se
comprobé que no se habian tomado medidas co-
rrectoras o que éstas eran insuficientes. Los con-
tenidos de este informe no han sido publicados.
La EMA recomienda que se siga inspeccionando
a la CRO. Sorprendentemente, el informe conclu-
ye diciendo que “la re-inspeccién no sera consi-
derada en el informe de evaluacion de Prolia (de-
nosumab)”.
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Bisfosfonatos vs no tto y fracturas de cadera

Dinamarca. Abrahamsen B. JBMR 2008 y 2010 (fract tipicas y
atipicas)

Suecia. Schilcher. N Engl J Med 2011 (fracturas tipicas y
atipicas)

Espana. Erviti J. BMJ Open 2013 (fract tipicas)

Espafa. Erviti J. BM] Open 2013 (fract atipicas)
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Dinamarca. Abrahamsen B. JBMR 2008 (fract tipicas y atipicas)

20
Alendronate Matched p-value
exposed controls
N=5,187 N=10,374
Age 73-1+£8-5 /731 +£8-'5
Male sex 9-8% 9-8%
Baseline spine fracture 406 (7-8%) 812 (7-8%)
Baseline humerus fracture 615 (11-9%) 1230 (11-9%) Matched
Baseline forearm fracture 1829 (35-3%) 3658 (35-3%)
Baseline fracture, other 2337 (45-0%) 4674 (45-0%)
Number of comedications 7-9+5-9 6-1+5-2 p<0.001
Charlson comorbidity index 0 (0-3) 0 (0-6) P<0.001
Any oral glucocorticoid within last 19-29% 4-6% p<0.001

year

Table 2. Baseline demographics for the matched post-fracture cohorts.
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Dinamarca. Abrahamsen B. JBMR 2008 (fract tipicas y atipicas)

Incident fracture

Subtroch Diaphyseal Diaphyseal Hip
(N=51) (N=29) or subtroch (N=506)
(N=76)
Alendronate
N 24 14 35 221
Absolute event rate 1-92 1-11 2-80 18-23
(per 1000 patient years)
Untreated
N 27 15 41 285
Absolute event rate 1-10 0-61 1-68 11-86

(per 1000 patient years)

Association between
alendronate use and
fracture risk

(HR and 95% CI)

- Adjusted for age and sex

- Adjusted for age,
sex,and baseline
comorbidity?®

1.71 (0-98-2-96)

p=0-06

1-40 (0-78-2-52)

p=0-26

1-79 (0-86-3-71)
p=0-12
1-87 (0-88-3-97)
p=0-10

1-64 (1-05-2-58)

p=0-02

1-46 (0-91-2-35)

p=0-12

1-50 (1-26-1-79)
p=<0-001
1-45 (1-21-1-74)
p<0-001
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Dinamarca. Abrahamsen B. JBMR 2008 (fract tipicas y atipicas)
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Dinamarca. Abrahamsen B. JBMR 2008 (fract tipicas y atipicas)

INCIDENT HIP FRACTURE

= I
1 1

CUMULATIVE INCIDENCE (PCT)
i

0—1

YEARS 0 1 2 3 4 5 6 7 8
ALN 5187 4022 2461 1402 700 407 245 148 52
NONE 10374 7878 4823 2773 1400 853 518 311 16
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Dinamarca. Abrahamsen B. JBMR 2008 (fract tipicas y atipicas)
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Dose-years of alendronate (mean and quartile), WOMEN

TABLE 3. & W Hip = ST/Diaph
g 2409 a
— S
T a 167.2
8
(p( S
= 99.0
—_ g 60.8
o 56.7 )
Fi 5 279 . 29.7 . 26.0 ed?
St
0.2 (Q1) N=196 1.1(Q2) N=184 3.7 (Q3) N=163 8.7 (Q4) N=128
Dose-years of alendronate (mean and quartile), MEN
FIG. 2. Analysis of fracture incidence as a function of cumulative
alendronate dose [quartiles (Q)]. This study population consisted of -2.69)
alendronate users with long-term observational data: treatment-naive 1 97)
H patients without previous hip fracture, who began alendronate

between January 1, 1996, and December 31, 1999 (n = 4854). There
were 2466 deaths, the mean follow-up was 9.2 yr in survivors and 6.6
yr in the total cohort. The mean cumulative doses were 65 (Q1), 389 16 4)
(Q2), 1357 (Q3), and 3172 (Q4) DDD. This corresponds to the amount '
of alendronate taken in 2 months, 1.1 yr, 3.7 yr, and 8.7 yr in a subject 1 02)
4 with 100% refill compliance or 2.5 months, 1.4 yr, 4.6 yr, and 10.9 yr
¢ Adjusted for . .
rediatons at 80% refill compliance.
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Suecia. Schilcher. N Engl J Med 2011 (fract tipicas y atipicas)



Suecia. Schilcher. N Engl J Med 2011 (fract tipicas y atipicas)

ons DOtn WItn patients witn otner types or
ares and with the general population. We
conducted analyses of the type of bisphos-
'ate, the duration of treatment, and how
itly the drug was used, and in the analyses
msidered the concomitant use of other drugs
roexisting conditions. It has been proposed
zlucocorticoids and proton-pump inhibitors
ikely to contribute to the risk of atypical
1res,>? but our data suggest that this is not
ase.

1e risk of atypical fractures decreased more
ly after drug withdrawal than would be ex-
-d, given the prolonged presence of the drug
e bone. This observation and the increased
Juring the first year of treatment are diffi-
‘0 reconcile with the etiologic hypothesis that
- fractures are a consequence of increased age
= cortical bone because of reduced remodel-

“hus, the pathogenic role of bisphosphonates

use. 1nira, resuits aqjusted ror coexisting conai-
tions and the use of other drugs were based on the
case-control analysis only. Fourth, the study was
performed in women and in a Northern European
country, limiting the generalizability to men and
other ethnic groups. Finally, no data were avail-
able to evaluate whether the risk of atypical frac-
ture was dependent on bone density.

We conclude that the absolute risk of atypical
fracture associated with bisphosphonates for the
individual patient with a high risk of osteoporotic
fractures is small as compared with the benefi-
cial effects of the drug.

Dr. Aspenberg reports receiving consulting fees from Eli Lilly
and Amgen and grant support to his institution, Linképing Uni-
versity, from Eli Lilly and Amgen, as well as holding stock in
AddBIO, a company trying to commercialize a method for
bisphosphonate coating of implants to be inserted in bone, and
holding a patent for this method. No other potential conflict of
interest relevant to this article was reported.

Disclosure forms provided by the authors are available with
the full text of this article at NEJM.org.
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Oral bisphosphonates may not decrease
hip fracture risk in elderly Spanish
women: a nested case-control study

Juan Erviti," Alvaro Alonso,%? Javier Gormicho,' Antonio Lépez'

ABSTRACT

Objectives: To evaluate the association between the
long-term use of bisphosphonates and the risk of hip
fracture compared to never use among women aged
65 years or older.

Design: Case-control study nested in a cohort.
Setting: General practice research database operated
by the Spanish Medicines Agency.

Participants: Cases of hip fracture were defined as
women aged 65 years or older with a validated first
diagnosis of hip fracture between 2005 and 2008. Five
controls free of hip fracture were matched on age and
calendar-year with each case.

Interventions: Information on bisphosphonate use, hip
fractures, comedication and comorbidities was collected.
Primary outcomes: Hip fracture risk comparing
bisphosphonate users versus never users.

ARTICLE SUMMARY

Article focus

= The hypothesis of this study is that oral bispho-
sphonates may not be effective in reducing hip-
fracture risk in clinical practice in long-term use.

Key messages

= Ever use of oral bisphosphonates was not asso-
ciated with a decreased risk of hip fracture in
women aged 65 or older as compared to never
use.

= No association was observed between hip-
fracture risk and cumulative duration of bispho-
sphonate treatment. _ -

= When treatment duration is analysed as time
since first prescription, a statistically significant
increased risk for hin fractire was nhserved in



Figure 1 Selection of study

population 3181 potentidly eligible cases

45 atypical fractures
31 subtrochanteric fractures
14 shaft fractures

1067 exduded
—> 718 other diagnoses (prevalent hip fracture mainly)
349 lacking inform ation

A

2069 hip fracture cases

60 lack of matching controls

2009 case patients
10045 matched control patients
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Table 3 Risk of hip fracture by time since first prescription for bisphosphonates

Average Time since
cumulative first BP
duration prescription
Cases Controls (days) (days) Model 1 Model 2
n (%) n (%) Mean (SD) Mean (SD) OR (95% CI) OR (95% CI)
Time since first BP use
>30 41 (14.5) 222 (18.4) 157 (133) 194 (103) 1 (ref) 1 (ref)
days to
<1year
>1 to 120 (424) 546 (45.2) 535 (451) 727 (209) 1.23 (0.68 to 2.23) 1.49 (0.71 t0 3.13)
<3years
122 (43.1) 439 (36.4) 1138 (873) 1618 (445) 1.79 (0.94 to 3.40) 2.21 (0.96 to 5.09)
>3 years
p for 0.03 0.03
trend”

Model 1: Conditional logistic regression model.

Model 2: Conditional logistic regression model adjusted for smoking, body mass index, alcoholism, previous fracture, kidney disease,
malabsorption, stroke, dementia, rheumatoid arthritis, diabetes, epilepsy, Parkinson’s disease, and thyroid disease, PPI (no use, <1 year,
>1 year), anxiolytics, sedatives, antidepressants, antihypertensives, oral corticosteroids (no use, <1 year, >1 year), raloxifene, hormone
replacement therapy and thiazolidinediones.

*Modelled as time in days since first bisphosphonate prescription.

BP, bisphosphonate.
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BISFOSFONATOS
Y OSTEOPOROSIS

¢QUE SON LOS
BISFOSFONATOS?

Los bisfosfonatos son medicamentos
indicados para la osteoporosis.

Su finalidad es evitar las fracturas En personas

de los huesos. Como todos los de menos de 70 anos
medicamentos, no estan exentos de existe un riesgo muy
riesgos. bajo de fractura de

Los mas conocidos son el acido cadera.

alendrénico (Fosamax®, Fosavance”,
Acido alendrénico EFG), acido
risedrénico (Actonel®, Acrel”, Miosen®,
Risedronato EFG) y el acido ibandrénico
(Bonviva*, Bondenza® y Bondronat®).

NO MAS DE 5 ANOS

A largo plazo (mas de 5 afos),

los bisfosfonatos no han conseguido
demostrar un beneficio claro y entonces
los riesgos serian mayores que los
beneficios,

Tampoco hay constancia de que
cambiar a otro medicamento pueda
ser beneficioso.

aporte suficiente de calcio

saludable son las mejores

| alfombras y otros

: puedan provocar un |
A accidente en casa.

(-

Una dieta con el

y un estilo de vida

recomendaciones para
garantizar la salud de
sus huesos,

Para evitar caidas,
use gafas bien

graduadas, fenga
cuidado con las
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Muchas gracias!



