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Osteoporosi: definizione

Definizione

‘...malattia scheletrica
generalizzata,
caratterizzata dalla
riduzione della massa
ossea e dal danno
microarchitetturale del
tessuto osseo, cui
consegue un aumento
della fragilita dello
scheletro ed una
maggiore suscettibilita
alle fratture’

Siti piu comuni di frattura

Colonna
vertebrale

Collo femorale

Polso




Epidemiologia

In Europa, circa il 30% di tutte le donne in post menopausa sono affette da
osteoporosi e piu del 40% di queste presentera fratture osteoporotiche
nella loro vita. Inoltre, il 15-30% degli uomini sviluppera almeno una
frattura da fragilita ossea.

Nei paesi europei, I'incidenza di fratture all’anca &€ aumentata che del 30-
100% tra il 2001 e il 2007. Nel 2000, si sono verificate un totale di 3,79
milioni di fratture osteoporotiche e si e calcolato che, di queste, 0,89
milioni erano fratture all’'anca.

Si ritiene che le fratture vertebrali si verifichino nel 10-24% degli uomini e
delle donne oltre i 50 anni e che l'incidenza della malattia auments
drasticamente con I'eta. Si calcola che la prevalenza delle fratture
vertebrali sia del 5% e del 10 % rispettivamente nelle donne e negli
uomini, tra i 50 e 54 anni; mentre la prevalenza aumenta dopo i 75 anni
d’eta toccando percentuali pari al 25% e al 18%. Ad ogni modo, dato
che all'incirca in un terzo dei casi in Europa le fratture vertebrali non
vengono rilevate, probabilmente |la prevalenza effettiva e piu alta.



Epidemiologia

Prevalenza di Osteopenia ed Osteoporosi
Popolazione femminile in Italia

Soggetti Pazienti Pazienti
normali con osleopenia con osleoporosi
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f0-79 15.0 41.9
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40-49 55.7 4.4
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Oltre | 60 anni, piu del 75% delle donne soffre di fragilita ossea
Dati ESOPO su 11.000 donne PMQ, proiettali sulla pop. italiana {dati ISTAT 2001) - fratture total: 1.657.705

Maggi et al. Osteoporosis International 2006



Modificazione della massa ossea nel corso

della vita
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Il rimodellamento osseo
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Segnale RANKL/RANK/OPG

RANKL e una citochina appartenente alla famiglia dei
TNF-legandi, espressa sia in una forma di superficie
legata alla membrana di cellule stromali/osteoblastiche
sia in una forma solubile, che legandosi al suo recettore
RANK, espresso su cellule della linea osteoclastica,
stimola la differenziazione e attivazione degli osteoclasti
e ne inibisce I'apoptosi.

Osteoprotegerina (OPG) e una glicoproteina solubile
appartenente alla famiglia dei recettori per il TNF,
espressa da cellule stromali/osteoblastiche, che funziona
da recettore "trappola” con elevata affinita per il RANKL,
a cui si lega, impedendo il legame RANKL/RANK.



Deficit estrogeni06

Sottrazione degli
J Fattori di osteoclasti al controllo

™ Riassorbimento osseo TR - :
crescita TGF-B, - - inibitorio degli estrogeni

IGE-1_ etc ! Neoformazione ossea TTiL-6, TiL-12, T TNF?
i Maggiore sensibilita

dell’osso al PTH

T Ca** plasmatico

J PTH

4 Assorbimento intestinale di Ca**
1,25 (OH), D,

d la-idrossilasi renale

Bilancio calcico negativo



Osteoporosi

Sambrook P et al, Lancet 2006

A: stato normo estrogenico. Gli

osteoclasti sono formati
dall'interazione tra precursori di
cellule monocitiche
macrofagiche, e cellule della
linea osteoblastica, ma
pPOSSONo anche essere
Inizializzati da cellule

inflammatorie, sopratutto cellule
T. Gli osteoclasti esprimono (
RANK). RANKL  favorisce
ognuna di queste fasi, mentre
I'osteoprotegerina (OPG),
recettore trappola, blocca tale
interazione.

Tcells

Osteoclast
pregenitors

Stromal
osteoblasts

Monocytes

v Transforming growth
factor-f3

Tumour
Necrosis
factor

f Intesdeukinl

B: stato di carenza estrogenica. L'importante effetto di risparmio osseo determinato dagli estrogeni avviene
attraverso la modulazione della sopravvivenza delle cellule ossee e la riduzione della osteoclastogenesi
citochino-mediata. In assenza di estrogeni, il pool delle cellule T che produce TNF e espanso attraverso un
meccanismo che coinvolge la riduzione di TGF-B. Inoltre si ha 'aumento della quantita di IL-1 prodotta dai
monociti. Il TNF stimola la produzione sia di M-CSF (macrophage colony-stimulating factor) che di RANKL e
agisce sui precursori degli osteoclasti, attivati da RANKL, aumentando il numero degli osteoclasti. RANKL and
IL-1, inoltre, aumentano la sopravvivenza degli osteoclasti inibendone I'apoptosi. Ne risulta che, nella carenza
estrogenica, il numero di unita funzionali multicellulari nel’osso e sostanzialmente aumentato. Questo modello e

basato principalmente su studi condotti in animali ovariectomizzati.



Farmaco “ideale” per |I'osteoporosi

Uniformita tra gli endpoint sull'efficacia:
* Aumento della BMD in tutti i siti
» Coerente riduzione delle fratture:
— vertebrali (morfometriche e cliniche)
— non vertebrali
— di femore
« Risultati riproducibili e coerenti relativamente a:
— diversi sottogruppl
— diversi studi clinici
— diverse popolazioni
* Dimostrata efficacia e tollerabilita a lungo-termine



Management farmacologico

»Bifosfonati

»SERM (Selective Estrogen
Receptors Modulator

»Hormone Replacement Therapy

» Calcitonina

»Ormone paratiroideo ricombinante

(teriparatide)

»Ranelato di stronzio

Inibitori del
rlassorbimento

Azione anabolica

Meccanismo
duplice



AIFA Nota 79- 9 luglio 2009

La prescrizione a carico del SSNV é timiitaia alle seguenti condizions di risciiio.

- soggetti di eta superiore a 50 anni in cui sia previsto un trattamento > 3 mesi con dosi > 5 mg/die
di prednisone o dosi equivalenti di altri corticosteroidi:

¢, HERTTNNCE, ac. TISsedronico, de, dienadroniceo + Vitamiiad 123, ac. Zoledranice.

- soggetti con pregresse fratture osteoporotiche vertebrali o di femore
- soggetti di eta superiore a 50 anni con valori di T-score della BMD femorale o ultrasonografica del
calcagno < - 4 (o < -5 per ultrasuoni falangi)
- soggetti di eta superiore a 50 anni con valori di T-score della BMD femorale o ultrasonografica del
calcagno < -3 (0 < - 4 per ultrasuoni falangi) e con almeno uno dei seguenti fattori di rischio aggiuntivi
- storia familiare di fratture vertebrali e/o di femore
- artrite reumatoide e altre connettiviti
- pregressa frattura osteoporotica al polso
- menopausa prima 45 anni di eta
- terapia cortisonica cronica

- 7007 ONIC ORI ENnaronico + vilaming L3, ac. Visearonico, ac. iPandronico, ac. 2oledronico, Faloxijene,
ranelaio dr sronzio.




Ranelato di stronzio

Capostipite di una nuova generazione di farmaci:
DABA (Dual Action Bone Agents).

Lo Stronzio € un catione simile al Calcio. La
biodisponibilita € del 19-27% e cala drasticamente con il
cibo e con preparati a base di Calcio. Lo Stronzio viene
assorbito a livello intestinale

Lo Stronzio si lega all'osso (viene assorbito e
iIncorporato in parte nei cristalli di idrossiapatite) e
aumenta (con un meccanismo non chiarito) la
formazione dell’osso oltre che ridurne il
riassorbimento

Gli incrementi densitometrici osservabili in corso di
terapia sono in parte legati ad un artefatto (peso atomico
dello stronzio superiore a quello del calcio).



Ranelato di stronzio

Modalita di assunzione

+1 bustina (2 g/die) sciolta in mezzo hicchiere d'acqua al di
-Lontano dai pasti (assorbimento ridotto da latte, cibo e altri farmaci)
-controindicato in clearence della creatinina < 30ml/min

-effetti collaterali piu frequenti. Nausea, diarrea all'inizio del trattamento

e il primo farmaco anti-osteoporotico a dimostrare
un’efficacia anti-frattura anche nelle pazienti sopra
gli 80 anni



The Effects of Strontium Ranelate on the
Risk of Vertebral Fracture in Women
with Postmenopausal Osteoporosis

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Riduce il Rischio di Fratture Vertebrali Cliniche
4 Pazienti (%)

20 -
B Ranelato di Stronzio

Placebo

*P=0.003
P <0.001

(]
RR =0.48 \5*2 %o RR =062

95% CI 95% Cl
[0.25; 0.80] . [0.44; 0.83]

1 anno

e uno studio
iIn doppio
cleco verso
placebo su
1.649 pazienti
con op.(eta
media 70) con
almeno 1
frattura
vertebrale
(media 2,2).
End point era
|a valutazione
di nuove
fratture
vertebrali.

NEJM 2004; 350:459-68



The Effects of Strontium Ranelate on the
Risk of Vertebral Fracture in Women

with Postmenopausal Osteoporosis SOTI

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Riduce il Rischio di Nuove Fratture Vertebrali
PAZIENTI CON PREGRESSE FRATTURE

_ Pazienti (%)

Placebo Ranelato Placebo Ranelato
di Stronzio di Stronzio

1 ANNO 3 ANNI

NEJM 2004; 350:459-68



Mean (+5D) Percent Change in Bone Mineral Density
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The Effects of Strontium Ranelate on the

Risk of Vertebral Fracture in Women
with Postmenopausal Osteoporosis SOTI

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

v'La compliance al trattamento era > 80% nei due gruppi.

vl tasso di eventi avversi seri, e di uscita dallo studio a causa di
eventi avversi era simile nei due gruppi

v'La diarrea rappresentava il principale effetto collaterale
gastrointestinale (6.1% ranelato vs 3.6% placebo; p= 0.02)

vl trattamento ¢é efficace nel ridurre il rischio di fratture vertebrali
(efficacia comparabile a quella di altri farmaci)

NEJM 2004; 350:459-68



Strontium Ranelate Reduces the Risk of Nonvertebral

Fractures in Postmenopausal Women with Osteoporosis:

Treatment of Peripheral Osteoporosis (TROPOS) Study TROPOS

Riduce il Rischio di Fratture DELL'ANCA

Placebo Ranelato di Stronzio

Riduzione del rischio dopo 3 anni di terapia

e uno studio doppio
cieco verso placebo su
5.091 pazienti (eta 77
anni).

End point era la
valutazione di fratture
non vertebrali.

E’ stata fatta analisi
postHoc di uno specifico
gruppo ad alto rischio di
frattura (T-score <-3) con
eta media 80 anni (1977

pz).

Reginster J.Y et al. J of Clin Endoc Metab 2005;90(5):2816-2822.



Strontium ranelate for preventing and treating
postmenopausal osteoporosis (Review)

O’Donnell S, Cranney A, Wells GA, Adachi J, Reginster JY

THE COCHRANE
COLLABORATION®

Risultati:

« || trattamento con ranelato di stronzio (2 g/die per os per tre anni) ha ridotto del 37% il
rischio relativo di fratture vertebrali rispetto al placebo

» Anche il rischio di frattura non vertebrale si e ridotto in misura significativa
vs.placebo(14%), anche se in misura inferiore rispetto alle fratture vertebrali.

 La densita minerale ossea e aumentata in tutti i distretti.

» Anche la qualita di vita, rilevata tramite questionari, ha avuto netto beneficio durante i 3
anni di trattamento.

La incidenza complessiva degli eventi avversi tra i pazienti trattati con il farmaco e quelli
trattati con placebo non é risultata differente, cosi come I'abbandono del trattamento per
causa di effetti collaterali, il numero degli eventi avversi seri, e la mortalita. La incidenza di
diarrea & stata maggiore nei trattati rispetto al placebo (Rischio Relativo = 1,38; intervallo di
confidenza 95%: 1,02-1,87). Dati addizionali suggeriscono che il trattamento con ranelato
possa essere associato ad aumentato rischio di tromboembolismo venoso, embolia
polmonare, cefalea, convulsioni, e altri disturbi neurologici.



Strontium ranelate for preventing and treating
postmenopausal osteoporosis (Review)

O’Donnell S, Cranney A, Wells GA, Adachi J, Reginster JY

THE COCHRANE
COLLABORATION®

Limitazioni: nonostante il buon livello qualitativo medio degli studi inclusi, 3 su 4 di questi
hanno una perdita al follow-up superiore al 20% e non riportano sufficienti specificazioni
delle procedure di randomizzazione.

Conclusioni: c’e€ evidenza di buon livello che dimostra la efficacia del ranelato di stronzio
alla dose di 2 g per os al giorno nella riduzione delle fratture sia vertebrali sia, in misura
minore, non vertebrali. La densita minerale ossea aumenta in tutti i distretti. Il trattamento

migliora la qualita di vita delle pazienti. La tollerabilita € buona, anche se si puo verificare
diarrea, che peraltro in genere non comporta la sospensione del trattamento. Rischi
potenziali a carico del sistema vascolare e neurologico devono essere ulteriormente studiati
e quantificati



Five years treatment with strontium ranelate reduces vertebral and nonvertebral
fractures and increases the number and quality of remaining life-years in women
over 80 years of age

Ego Seeman **, Steven Boonen °, Frederik Borgstrom ©, Bruno Vellas ©, Jean-Pierre Aquino ©, Jutta Semler ',
Claude-Laurent Benhamou £, Jean-Marc Kaufman ", Jean-Yves Reginster

© 2009 Published by Elsevier Inc.

Introduction: Longevity has resulted in a greater proportion of the population entering a time of life when
increasing bone fragility and falls predispose to fractures, particularly nonvertebral fractures. Women over
80 years of age constitute 10% of the population but contribute 30% of all fractures and 60% of all
nonvertebral fractures. Despite this, few studies have examined antifracture efficacy of treatments in this
high-risk group and none has provided evidence for benefits beyond 3 years.

Materials and methods: To determine whether strontium ranelate reduces the risk of vertebral and
nonvertebral fractures during 5 years, we analyzed a subgroup of 1489 female patients over 80 years of age
(mean 83.5+ 3.0 years) with osteoporosis from the SOTI (spinal osteoporosis therapeutic intervention) and
TROPOS (treatment of peripheral osteoporosis) studies randomized to strontium ranelate 2 g/d or placebo.
All received a supplement of calcium plus vitamin D.

Results: By intention to treat, vertebral fracture risk was reduced by 31% (relative risk, RR=0.69; 95%
confidence interval, CI 0.52-092), nonvertebral fracture risk by 27% (RR=10.73; 95% I 0.57-0.95), major
nonvertebral fracture risk by 33% (RR=0.67; 95% CI 0.50-0.89) and hip fracture risk by 24% (RR=0.76;
95% CI 0.50-1.15, not significant). Treatment was cost-saving as it decreased cost and increased QALYs and
life-years.

Discussion: Strontium ranelate sately produced a significant reduction in vertebral and nonvertebral
fracture risk during 5 years in postmenopausal women over 80 years of age and was cost saving.

Art in press



Five years treatment with strontium ranelate reduces vertebral and nonvertebral & Bone
fractures and increases the number and quality of remaining life-years in women |
over 80 years of age

Ego Seeman **, Steven Boonen °, Frederik Bargstmm Bruno Vellas ® , Jean-Pierre Aquino ®, Jutta Semler
Claude-Laurent Benhamou %, Jean -Marc Kaufman ", Jean-Yves Reginster’
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Fig. 1. Relative reduction of fracture risk with strontium ranelate over 5 years in the ITT pooled population (] placebo; B strontium ranelate 2 g/d).
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AIFA Nota 79- 9 luglio 2009

- soggetti che incorrono in una nuova frattura vertebrale moderata-severa o in una frattura di femore in corso di
trattamento con uno degl altri farmaci della nota 79 (alendronato, alendronato+vit. D3, zoledronato,
risedronato, raloxifene, ibandronato, ranclato di stronzio) da almeno un anno per una pregressa frattura
vertebrale moderata-severa o una frattura di femore. Soggetti, anche se in precedenza mai trattati con gli altri
farmaci della nota 79 (alendronato, alendronato+vit. D3, zoledronato, risedronato, raloxifene, ibandronato,
ranelato di stronzio), che si presentano cumulativamente con 3 o piu pregresse fratture vertebrali severe o di
femore o con 2 fratture vertebrali severe ed una frattura femorale prossimale.

La nota si applica su diagnosi e piano terapeutico, della durata di 6 mesi prolungabile di ulteriori periodi di 6
mesi per non piu di altre due volte (per un totale complessivo di 18 mesi), di centri specializzati, Universitari o
delle Aziende Sanitarie, individuate dalle Regioni e dalle Province autonome di Trento e Bolzano

FEFIParaiide, ormone paraliroideo

- soggetti di eth superiore a 50 anni in trattamento da pit di 12 mesi con dosi > 5 mg/die di prednisone o dosi
equivalenti di altri corticosteroidi e che si presentano con una frattura vertebrale severa o due fratture
vertebrali moderate.

La nota si applica su diagnosi ¢ piano terapeutico, della durata di 6 mesi prolungabile di ulteriori periodi di 6

mesi per non piu di altre due volte (per un totale complessivo di 18 mesi), di centri specializzati, Universitari o

delle Aziende Sanitarie, individuate dalle Regioni e dalle Province autonome di Trento e Bolzano



1929  F Albright

1932 Hans Selye

Prime scoperte

F Albright

Prima documentazione che [l'estratto di

paratiroide aumentava il numero di frabecole nei
ratti.

Dimostrazione che piccole dosi di estratto di
paratiroide stimolavano gli osteoblasti e la
neoformazione ossea in neonati di ratti




1974 Niall, Sauer,
Jacobs, et al.

1980 Reeve, Meunier,
Parsons, et al.

1981 Podbesek et al.

R -

TJohn Potts

Modern Revival

Prima descrizione della sequenza del PTH
umano e prima sintesi in laboratorio

Primo studio clinico sul hPTH(1-34)

che dimostra l'incremento del volume dell'osso
trabecolare della cresta iliaca del 70%
rispetto al basale

Iniezioni quotidiane di hPTH(1-34)
incrementano sia la neoformazione ossea
che il riassorbimento. L'infusione continua,
invece, incrementa la superficie ricoperta da
osteoclasti

Jonathan Reeve

Claude Arnaud Pierre Meunier



Azioni classiche del PTH

Rilascio di
Ca++ dall'osso

A

PTH

Assorb Ca** and PO,
nell'intestino

Riassorb
Ca++ a livello
renale

Sintesi di
1,25 (OH), D,

N/

Mantenimento dei livelli di calcio sierico



rPTH —3

Una volta/die

lapoptosi lining | | T cbfal
osteoblasti cells (pre-OB)
ossee

!

T numero/funzione osteoblasti

T Formazione ossea

.

T massal/resistenza ossea

Continuo

T RANKL
I OPG

!

T osteoclasti

!

T Riassorbimento
0SSeo 1

T Ca**sierico

Dobnig H and Turner RT Endocrinology 1995 Hock J Musculoskel Neuron Interact 2001
Jilka J Clin Invest 1999 Ma YL Endocrinology 2001



Frammento 1-34 del’Ormone

Paratirodeo (teriparatide)

*Produzione endogena continua o infusione continua ha effetti
deleteri su ossa e muscoli perche aumenta il riassorbimento

Esposizione intermittente induce la differenziazione dei
progenitori osteobalstici e inibisce I'apoptosi degli stessi

«Somministrazione giornaliera sottocutanea (20 mcg o
40mcg/die): stimola rapidamente formazione ossea e aumenta
la massa ossea

«effetto anabolizzante e non antiriassorbitivo



The NEW ENGLAN D
JOURNAL of MEDICINE

EFFECT OF PARATHYROID HORMONE (1-34) ON FRACTURES AND BONE
MINERAL DENSITY IN POSTMENOPAUSAL WOMEN WITH OSTEOPOROSIS

Fracture Prevention Trial

» Studio multicentrico, randomizzato, placebo controllato
»1637 donne con oteoporosi postmenopusale

-544 placebo

-541 iniezione quotidiana di 20 ug teriparatide

-552 iniezione quotidiana di 40 ug teriparatide

»Comparato con il placebo il farmaco riduce il rischio di una o piu fratture vertebrali
del 65 e 69% rispettivamente.

>»Nessun caso di osteosarcoma.

Neer RM et al; 2001



-Effetti collaterali + frequenti:

nausea, vertigini, dolori muscolari, ipotensione ortostaica

*alcuni casi di osteosarcoma in ratti trattatti con iniezioni quotidiane,
Incidenza dose-dipendente. Nessun caso nelluomo

*Cautela in urolitiasi
*COSto elevato

*Controindicato in Malattia di Paget, ipercalcemia, iperparatiroidismo
primario, insufficienza renale, aumento non spiegato di fosfatasi alcalinia

*studi con follow-up non superiore a 2 anni: massima durata della terapia

Indicato in pazienti a piu elevato rischio o “non-

responsivi’ ai farmaci anti-riassorbitivi (estrogeni,
SERM o bisfosfonati).



| Bistostonati

Molecole non idrolizzabili analoghe al pirofosfato.
Presenza di due legami carbonio-fosforo e due catene laterali

Catena R' : legame con |la matrice ossea mineralizzata,
Catena R?: attivita antiriassorbitiva

Si legano ai cristalli di idrossiapatite nelle aree in cui gl
osteoclasti erodono I'osso. Durante la fase di riassorbimento,
'osteoclasta acidifica la matrice ossea provocando la
dissoluzione dei cristalli di idrossiapatite con conseguente
liberazione del bisfosfonato. Una volta liberato, il bisfosfonatc
puo venire a contatto con gli osteoclasti ed inibire il loro poter

di assorbimento. OH R’ OH




2 meccanismi d’azione

C loddr onato Amino-BF
T l
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J—L Inibizione della
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prenllazione ol proteine

Analogo tossico dell’ATP l
Riduziane orlefio a spazzola
MNeCciosi cellulare

Apoptosi dell’osteoclasta

e Clodronato  Alendronato
e Etidronato « Pamindronato
 Risedronato

* |bandronato
« Zolendronato




Appartiene alla classe del bifosfonati, e |l
primo farmaco per os nel trattamento

dell’'osteoporosi che puo essere assunto solo
una volta al mese (Bonviva, 150 mg).



Efficacy and tolerability of once-monthly oral
ibandronate in postmenopausal osteoporosis:

2 year results from the MOBILE study

J-Y Reginster, S Adami, P Lakatos, M Greenwald, J J Stepan, S L Silverman,
C Christiansen, L Rowell, N Mairon, B Bonvoisin, M K Drezner, R Emkey, D Felsenberg,
C Cooper, P D Delmas, P D Miller

Ann Rheum Dis 2004

- Studio multicentrico, randomizzato, in doppio
cleco, ha confrontato due versioni d
Ibandronato, una-volta-al-mese ( 100 mg e 150
mg ) e la giornaliera ( 2,5 mg )

- 1602 donne in postmenopausa, affette da
osteoporosi (eta media 66 anni).



Efficacy and tolerability of once-monthly oral

Ann Rheum Dis 2004

ibandronate in postmenopausal osteoporosis:

2 year results from the MOBILE study

J-Y Reginster, S Adami, P Lakatos, M Greenwald, J J Stepan, S L Silverman,
C Christiansen, L Rowell, N Mairon, B Bonvoisin, M K Drezner, R Emkey, D Felsenberg,

C Cooper, P D Delmas, P D Miller

-1291 pazienti che
hanno concluso a due
anni

-Dati di efficacia e
tollerabilita confermati
a due anni a favore
del dosaggio a 150
mg

Change %)

Figure 2 Chungﬂ [%) from basaline in
lumbar spine and proximal femur BMD
at 2 years [PP; mean [#5% Cl)).
*p=<<0.001 versus d::lll}f trectmant;
Tp=0.05 versus daily reatment,

[ ]125mgin=292)
W 0+ 50mg(n=291)
[ 100 mg in = 277)
B 150 mg (n = 289)
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Treschanter



The NEW ENGLAN D
JOURNAL of MEDICINE

Once-Yearly Zoledronic Acid for Treatment
of Postmenopausal Osteoporosis

METHODS
[n this double-blind, placebo-controlled trial, 3889 patients (mean age, 73 years) were
randomly assigned to receive a single 15-minute infusion of zoledronic acid (5 mg)
and 3876 were assigned to recelve placebo at baseline, at 12 months, and at 24 months;
the patients were followed unti! 36 months. Primary end points were new vertebral
fracture (in patients not taking concomitant osteoporosis medications) and hip frac-
ture (in all patients). Secondary end points included bone mineral density, bone turn-
over markers, and safety outcomes.

DM Black et al; 2007



A Morphometric Vertebral Fracture
[ Placebes [ Zoledronic acid

15
Relative risk, 0.30
P=i0.001
10,994

Relative risk, 0.29
P=<i0.001
339
2.7%.

Riduzione del rischio di fratture vertebrali morfometriche del 70% in
3 anni in confronto al placebo (3,3% nel gruppo acido zoledronico
vs. 10,9% nel gruppo placebo; rischio relativo: 0,30; intervallo di
confidenza 95%: 0,24-0,38)

Riduzione del rischio fratture di anca del 41% (1,4% nel gruppo

=
=]

Patients with New Vertebral
Fracture (3)

acido zoledronico vs. 2,5% nel gruppo placebo; hazard ratio: 0,59;
| intervallo di confidenza 95%: 0,42-0,83).

¥ | e fratture non vertebrali, le fratture cliniche, e le fratture vertebrali
cliniche sono state ridotte rispettivamente del 25%, 33% e 77%
(P<0,001).

J PIOY JIUOIPI[OZ A[IB2L-20U(Q)

SISOI0dO02]1S() [esnedou=unso g jJo
D

L’acido zoledronico ha determinato un significativo miglioramento
della densita minerale ossea e dei marcatori del metabolismo

JU2UE21J, JIC

3814 3689 3568 3514 3408 3182
3309 3704 3576 3494 3396 3144




Table 3. Adverse Events.*

Placebo Zoledronic Acid P
Event (N =3852) (N =3862) Value
no. of patients (3&)

General

Any adverse event 3616 (93.9) 3688 (95.5) 0.002

Any serious adverse event 1158 (30.1) 1126 (29.2) 0.40

Death ye . . . . N 0.27

Se————e | incidenza di eventi avversi e stata 0.41
renal vents superiore nel gruppo ad acido zoledronico

ncrease in serum c 0.001

LRSI rispetto al gruppo placebo (P<0,002). 0.06

Calculated creatinins 0.69
Reiatbiiisdlay S| SON0 manifestati piu frequentemente
Pyrexia =0.001

Myalgia fibrillazione atriale (50 casi vs. 20 del <0.001

WA Dlacebo; P<0,001) e aumento della i
Avrthralgia

Any of the five most Creatlnlna' InOItrei ad Ognl =0.001
After first infusiol Somministrazlone del farmaco Sl o001

After second inf =0.001

PP Manifestavano piu frequentemente febbre, ~0.001
sl ortralgia, sintomi influenzali, mialgia,

Atrial fibrillation

Arny event Cefalea_ 0.12

Serious adverse =0.001
— - c o
S Nessun caso di osteonecrosi manibolare
Serious adverse 0.94
Death from stroke 11 (0.3) 20 {0.5) 0.15
Myocardial infarction 45 {1.2) 38 (1.09 0.44
Death from cardiovascular causes 33 {(0.9) 30 (1.0) 0.55

sisorodoals( [esnedouaunso g Jo
JU2WIBA1], 10J PIOY JIUOIPI[O7Z A[IB2X-20U()

* Adverse events were categorized according to codes used in the Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA).

T The increase was based on dipstick measurerments before infusion of a study drug as compared with those 9 to 11 days
after infusion, as evaluated in 2514 patients in the placebo group and 2521 in the zoledronic-acid group.

i Listed are the five most common adverse events reported within 3 days after infusion in the zoledronic-acid group.

§ The category of stroke included selected relevant terms for nervous system disorders from MedDRA that had been pre-
defined for reporting strokes for regulatory submissions. Death from cardiovascular causes included any death in which
the preferred term for the cause was listed for cardiac events in MedDRA.



The NEW ENGLAN D
JOURNAL of MEDICINE

Once-Yearly Zoledronic Acid for Treatment
of Postmenopausal Osteoporosis

CONCLUSIONS In conclusion, a once-yearly infusion of zole-
dronic acid during a 3-year period was assoclated
with a significant and sustained decrease in the
risk of vertebral, hip, and other fractures. In addi-
tion, the treatment had a favorable safety profile
and was generally well tolerated. Given the rela-
tively poor adherence to oral bisphosphonate ther-
apy in clinical practice, annual infusion of zole-
dronic acid may provide a promising approach to
reducing fracture risk.

DM Black et al; 2007
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Zoledronic Acid and Clinical Fractures
and Mortality after Hip Fracture

METHODS
In this randomized, double-blind, placebo-controlled trial, 1065 patients were as-
signed to receive yearly intravenous zoledronic acid (at a dose of 5 mg), and 1062
patients were assigned to receive placebo. The infusions were first administered
within 90 days after surgical repair of a hip fracture. All patients (mean age, 74.5
years) received supplemental vitamin D and calcum. The median follow-up was 1.9
years. The primary end point was a new clinical fracture.

K.Lyles et al; 2007



A Any Clinical Fracture B cClinical Monvertebral Fracture
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— 1:_;; Hazard ratie, 0.65 (95920 CI, 0.50-0.54) — Hazard ratie, 0.73 (9526 Cl, 0.55-0.98)
5 1s] 00 J_,_.—r'_' £ 14 P=0.03 ./_,_,,—H"J
aw 16 -
12
£ 14 Placebao § Placebo -

2 £ 10
Il tasso di nuove fratture era 8.6% nel gruppo di pz che ricevevano
ac.zolendronico vs 13.9% nel gruppo placebo, corrispondente ad
una riduzione del rischio del 35% del rischio relativo (HR 0.65 (95%
% Cl0.50-0.84); p 0.001.

|| tasso di nuove fratture vertebrali era 1.7% nel gruppo di pz che
ricevevano ac.zolendronico vs 3.8% nel gruppo placebo,
corrispondente ad una riduzione del rischio del 46% del rischio
relativo (HR 0.54 (95% CI 0.32-0.92); p 0.02.

Il tasso di nuove non fratture vertebrali era 7.6 % nel gruppo di pz
che ricevevano ac.zolendronico vs 10.7% nel gruppo placebo,

5 corrispondente ad una riduzione del rischio del 27% del rischio
relativo (HR 0.73 (95% CI 0.55-0.92); p 0.03.

Non si e verificata una riduzione del frattura di femore
statisticamente significativa

[
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0
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Table 3. Adverse Events in the Safety Population.*

Placebo Zoledronic Acid
Event (N=1057) (N=1054) P Valuey
General — no. (2§)
Any adverse event 852 (80.6) 867 (82.3) 0.34
Any serious adverse event 436 (41.2) 404 (38.3) 0.18
Death 141 (13.3) 101 (9.6) 0.01
Disconti B B

Renal event

242 pz (11.5%) morirono durante lo studio, di cui 101
(9.6%) nel gruppo che riceveva il farmaco e 141

¥ (13.3%) nel gruppo che riceveva placebo (p= 0.01);
W i,zione del 28% della mortalita da gualsiasi causa nel
WM gruppo trattato con I'ac.zolendronico.

Arthralgi

Pyrexia¥| Ic - 0 c 0 . N 1 0
W | 'incidenza di eventi avversi seri € stata simile nei due

After 1
o Oruppi.
M \ei pz che avevano ricevuto ac. zolendronico la febbre
SERE cra I'evento avverso piu frequente.

Increase
Calculatg

Five typical

21nyoe1] diy 193je AJI[ElI0|N pUuE
S9INJOBI [BIIUI[D PUE PIOY JIUOIPI[0Z

Any &

Seriol
Stroke

Serious adverse event 38 (3.8) 46 (4.4) 0.37

Fatal event 6 (0.6) 9 (0.9) 0.45
Myocardial infarction 17 (1.8) 13 (1.2) 0.58
Death from cardiovascular causes 52 (4.9) 36 (3.4) 0.10

* Mumbers of adverse events before adjudication are shown.

+ P values for all comparisons except death were calculated with the use of Fisher's exact test. P values for death were
calculated with the use of the log-rank test.

% Two patients (one in the zoledronic acid group and one in the placebo group) died without having received the study
drug and were excluded from the safety population.

& The five symptoms listed were the most frequently cited in Black et al.*® and other studies.

9 Patients could report more than one event. A total of 753 patients in the placebo group and 739 in the zoledronic acid
group underwent a second infusion, and 322 in the placebo group and 325 in the zoledronic acid group underwent a
+Hird irnfFiisior



The NEW ENGLAN D
JOURNAL of MEDICINE

Zoledronic Acid and Clinical Fractures
and Mortality after Hip Fracture

CONCLUSIONS

In conclusion, our findings indicate that treat
ment with zoledronic acid after a hip fracture 1s
associated with reduced rates of new clinical
fractures and death from all causes.

K.Lyles et al; 2007



Efficacy and Safety of a Once-Yearly Intravenous Zoledronic Acid
5 mg for Fracture Prevention in Elderly Postmenopausal Women

with Osteoporosis Aged 75 and Older

DESIGN: A post hoc subgroup analysis ot pooled data
from the Health Outcome and Reduced Incidence with
Zoledronic Acid One Yearly (HORLIZON) Pivotal Fracture
Trial and the HORIZON Recurrent Fracture Trial.

SETTING: Maulticenter, randomized, double-blhind, placebo-
controlled trials.

PARTICIPANTS: Postmenopausal women (aged =75)
with documented osteoporosis (T-score << — 2.5 at femoral
neck or =1 prevalent vertebral or hip tracture) or a recent
hip tracture.

INTERVENTION: Patients were randomized to receive an

intravenous intusion ot ZOL Smg (n= 1.961) or placebo
in= 1.926) at baseline and 12 and 24 months.

MEASUREMENTS: Primary endpoints were incidence ot
clinical vertebral and nonvertebral and any clinical tracture
after treatment.

Boonem S et al. JAGS 2010



Efficacy and Safety of a Once-Yearly Intravenous Zoledronic Acid
5 mg for Fracture Prevention in Elderly Postmenopausal Women

with Osteoporosis Aged 75 and Older

Event rate’ (%) of new fractures in patients 2 75 years of age

18 4

164

144

124

104

HR=0.72
(0.54-0.96)"
P=0.026

5.7

41

HR=0.65
{0.54-0.78)"
0,001

16.6

10.8

HR=0.3%

(0.18-0.82)"

F=0.008
1.3

0.5

HR=0.34

(0.21-0,55)"

F<.001
3T

HR=0.85
(0.62-1.2)"
P=0,302

4.5
3.8

Placebe [ Zoledronic acid

HR=0.73
(0.6-0.9)"

P=0.002

137

9.9

HR=0.82
[0.56-1.2)"
P=0.287
HR=0.74 3.8
(0.42-131)* 2.8
P=0.301
1.5
1.1

1 year

Any clinical fracture

3 yea 1 year

3 year

Clinical vertebral fracture

3 year
abral fracture

1 year | 3 year

Hip fracture

Boonem S et al. JAGS 2010



Table 3. Adverse Events (AEs) in the Safety Population

=T5 =T5
Placebo ZOoL Placebo ZOL
AE (n=2,727) (n=2,721) P-Value' (n=1,921) (n=1,951) P-value!
Patients with at least one AE 2,496 (91.5) 2,548 (93.6) .003 1,763 (91.8) 1,807 (92.6) .34
AEs within 3 days of study drug infusion 680 (24.9) 1410 (51.8) =1 494 (25.7) 809 (41.5) =001
Death 58 (2.1) 62 (2.3) 71 144 (7.5) 137 (7.0) .58
SErious adveee gus da 1 BO6 B = 20 .82
Back pain y: . : : : y: : .94
pesnel | 'incidenza di eventi avversi entro 3 gg dall'infusione o
Urinary tract . . . . p- . . x o1
weemes (SiNtomi post-dose) era significativamente piu alta nel 70
Pyrexia . . . = .001
Spemmes (Jruppo trattato con il farmaco rispetto al placebo in e
MNasopharyng BN . . . . ~ 09
Woriaa cntrambe le eta per tutto il periodo di studio. <001
Constipation A6
i Gli eventi avversi seri e la mortalita erano comparabili o
MNausea 1 1 .05
el (ra | due gruppi -
Influenza 13
Cataract .16
Diarrhea .1
Peripheral ed .64
Anemia .08
Depression .62
Bronchitis .03
Shoulder pai A6
Fatigue 83 (3.0) 126 (4.6) 63 (3.3) 101 (5.2) .004
Influenza-like iliness 65 (2.4) 246 (9.0) =001 41 (2.1) 101 (5.2) = .001
Pneumonia 82 (3.0) 75 (2.8) .63 99 (5.2) 102 (5.2) = .99
Cough 124 (4.5) 101 (3.7) 13 95 (4.9) 99 (5.1) .88
Bone pain 68 (2.5) 164 (6.0) =.001 29 (1.5) 84 (4.3) =001
Chills 29 (1.1} 150 (5.5) = .001 11 (0.6) 69 (3.5) = .001
Fall 100 (5.2) 92 (4.7) .61 83 (3.0) 70 (2.6) .25
Atrial fibrillation™ 35 (1.3) 51 (1.9) .08 62 (3.3) 68 (3.5) 72
Increase in serum creatining = 0.5 mg/dL*" 48 (1.8) 58 (2.2) .33 63 (3.5) 85 (4.7) .08
Creatinine clearance =30 mL/min* 40 (1.5) 44 (1.7) .G 163 (0.6) 180 (10.4) A3

*Incidence < 5% in any group.
fDenominaror inchades only subjects who had baseline and postbaseline measurements and for creatinine clearance only subject who had a haseline value
=30 mLmin.

! Povalue computed from Fisher exact test comparison for each age group. Boonem S et al JAGS 2010

ZOL = once-yearly zoledronic acid 5 mg.



Efficacy and Safety of a Once-Yearly Intravenous Zoledronic Acid
5 mg for Fracture Prevention in Elderly Postmenopausal Women

with Osteoporosis Aged 75 and Older

CONCLUSIONS

Further to the benehts achieved with once-yearly intrave-
nous infusion of ZOL 5mg in both HORIZON landmark
trials, the current ad hoc pooled analysis showed that this
treatment was sate and etfective in elderly postmenopausal
women with osteoporosis aged 75 and older. Moreover, by
ensuring full effect for at least 12 months, this therapy may
greatly improve osteoporosis treatment in geriatric practice.

Boonem S et al. JAGS 2010



Reazioni avverse ai bifosfonati

Disturbi gastrointestinali (esofaqiti): per contatto della
mucosa esofagea del farmaco se non assunto nella
posizione corretta; rischio maggiore (1.7 volte) se Iin
coterapia con FANS.L'incidenza degli eventi avversi del
tratto Gl e di solito simile al placebo nei trials clinici

Tossicita renale (nefrosi tubulare acuta): segnalata per
I'acido zolendronico nei pz neoplastici

Sindrome simil-influenzale: artralgie, mialgie, brividi.
Autolimitantesi. Meccanismo: rapida e temporanea reazione
delle citochine proinflammatorie

Ipocalcemia transitoria

Problemi oculari (uveiti, scleriti, congiuntiviti)




Osteonecrosis of the Jaw —
Do Bisphosphonates Pose a Risk?

*Prime segnalazioni nel 2003 dopo circa 10 anni di uso

*95% : con acido zoledronico ev ad alte dosi per 1,5-3 anni in
neoplastici con M ossee (2-7%)

oterapia orale per osteoporosi: incidenza stimata 1 su 100000
pazienti/anno. In attesa di studi prospettici

Fattori predisponenti:scarsa igiene orale, estrazion
dentarie, peridontiti, traumi, corticosteroidi

*Meccansimo: accumulo in un 0sso ad alto turnover e
inibizione dei processi di riparazione e rimodellamento

YT,

ANIDIAAW 2 TVvNINOS
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RACCOMANDAZIONI RELATIVE ALL'OSTEONECROSI DELLA
MASCELLA/MANDIBOLA ASSOCIATA A TERAPIA CON BISFOSFONATI IN
PAZIENTI CON OSTEOPOROSI: DOCUMENTO DI CONSENSO

E#wue

*| dati della letteratura tra il 2003 ed il 2008 sono stati recuperati mediante Medline-
Pubmed utilizzando le parole chiave ONJ, osteomyelitis, osteonecrosis of the jaw,
bisphosphonates, osteoporosis, consensus, guidelines, reccomendations. Si sono
analizzate le pubblicazioni dove veniva presa in considerazione [utilizzo dei
bisfosfonati per I'osteoporosi e dove venisse tenuta distinta la situazione della ONJ in
oncologia da quella nell'osteoporosi.

*L’ONJ colpisce nel 68% dei casi solo la mandibola, nel 28% la mascella ed
entrambe nel 4% di casi.

*Tra i batteri quello piu comunemente isolato e I'Actinomyces

*Dal 2003 ad oggi sono stati riportati in letteratura circa 1000 casi di ONJ associata a
trattamento prevalentemente con aminobisfosfonati (BPs). Sebbene il numero di casi
riportati aumenti progressivamente, la reale prevalenza ed incidenza della ONJ non e
chiara.



RACCOMANDAZIONI RELATIVE ALL'OSTEONECROSI DELLA
MASCELLA/MANDIBOLA ASSOCIATA A TERAPIA CON BISFOSFONATI IN
PAZIENTI CON OSTEOPOROSI: DOCUMENTO DI CONSENSO

E#wue

La principale differenza tra I'utilizzo dei bisfosfonati nelle varie forme di osteoporosi
(postmenopausale, maschile e da corticosteroidi) e in oncologia (dove si riscontra la
maggiore frequenza di ONJ) non e nel tipo di bisfosfonato ma nello schema posologico
utilizzato (dosi e frequenza di somministrazione).

*Se si confrontano le posologie utilizzate in diverse indicazioni si hota come in campo
oncologico siano circa 12-14 volte superiori a quelle utilizzate ad esempio nell’osteoporosi. In
altri termini un paziente trattato per un anno per metastasi ossea riceve una dose
paragonabile a quella potenzialmente assunta in 10 anni di trattamento per osteoporosi.

Vi € una certa latenza tra l'inizio della terapia e I'insorgenza

della ONJ, e che questo intervallo € inversamente proporzionale alla potenza ed alle dosi del
BP assunto (circa 12-14 mesi per I'acido zoledronico in oncologia, circa 4 anni per

alendronato e risedronato nell’osteoporosi).



RACCOMANDAZIONI RELATIVE ALL'OSTEONECROSI DELLA
MASCELLA/MANDIBOLA ASSOCIATA A TERAPIA CON BISFOSFONATI IN
PAZIENTI CON OSTEOPOROSI: DOCUMENTO DI CONSENSO

E#wue

« Per alcuni farmaci (ibandronato, acido zoledronico) é stata posta I'indicazione
per l'osteoporosi in formulazione endovenosa da poco tempo e non vi € attualmente
evidenza che alle dosi utilizzate con questa indicazione vi sia un aumento del rischio
di ONJ rispetto alle formulazioni orali. In uno studio di 3 anni & stato riscontrato un
caso di ONJ su piu di 7000 donne con osteoporosi trattate con acido zoledronico 5

mg all’anno e un caso nel gruppo di placebo.

« Mancano studi longitudinali che possano esprimere una vera prevalenza.



AIFA Nota 79- 20 agosto 2009

La prescrizione a carico del SSNV é timiitaia alle seguenti condizions di risciiio.

- soggetti di eta superiore a 50 anni in cui sia previsto un trattamento > 3 mesi con dosi > 5 mg/die
di prednisone o dosi equivalenti di altri corticosteroidi:

¢, HERTTNNCO, dc. TISsedronico, de, dienadronico + Vitamiiad 123, ac. zolediyQice.

- soggetti con pregresse fratture osteoporotiche vertebrali o di femore
- soggetti di eta superiore a 50 anni con valori di T-score della BMD femorale o ultrasonografica del
calcagno < - 4 (0 < -5 per ultrasuoni falangi)
- soggetti di eta superiore a 50 anni con valori di T-score della BMD femorale o ultrasonografica del
calcagno < -3 (0 < - 4 per ultrasuoni falangi) e con almeno uno dei seguenti fattori di rischio aggiuntivi
- storia familiare di fratture vertebrali e/o di femore
- artrite reumatoide e altre connettiviti
- pregressa frattura osteoporotica al polso
- menopausa prima 45 anni di eta
- terapia cortisonica cronica

ac. alenaronico, ac. alendronico + vitamina 3, ac. 7iseaionico, ac. I0andronico, ac. IoSQonico, 1aloxiene,

Janelidro di Stronzion



GUIDA EUROPEA PER LA DIAGNOSI E LA GESTIONE CLINICA
DELLUOSTEOPOROSI NELLE DONNE IN MENOPAUSA

TABELLA 3 EFFETTI DEI FARMACI ANTIOSTEOPOROTICI PIU IMPORTANTI SUL RISCHIO DI FRATTURA

Fratture vertebrali

Fratture non-vertebrali

Alendronato + + (incluse femorali)
Risedronate - + (incluse femorali)
Ibandronato - +
Acido Zoledronico - + (incluse femorali)
HRT + +
Raloxifene + NE
Teriparatide e PTH + -
Ranelato di stronzio - + (incluse femorali)

NE, Nessuna Evidenza; +, farmaco efficace;
# solo in sottogruppi di pazienti (analisi post-hoc)

J.A. Kanis et al. Osteoporosis Int. (2008) 19:399-428



Efficacy and safety of pharmacological agents in managing osteoporosis in the old
old: Review of the evidence

Charles A. Inderjeeth ***, Adrian C.H. Foo ®, Michelle M.Y. Lai ®, Paul Glendenning"
BONE, 2009

Two hundred and fifty-two potentially relevant abstracts were identified.

Only six publications were deemed to meet full eligibility criteria and one met most
criteria.

There is evidence for significant vertebral fracture relative risk reduction (RR) at 1
year for Risedronate (RR 81%; pb0.001), Teriparatide (RR 65%; pb0.05) and
Strontium Ranelate (RR 59%; p=0.002) and 3 years for Risedronate (RR 44%;
pP=0.003), Alendronate (RR 38%; pb0.05) and Strontium Ranelate (RR 32%;
p=0.013).

There is evidence for significant non-vertebral fracture relative risk reduction at 1
year for Strontium Ranelate (RR 41%; p=0.027) but not Teriparatide (p=0.66) and 3
years for Strontium Ranelate (RR 31%; p=0.011) but not Risedronate (p=0.66).

The only study to report a reduction in hip fracture at 3 years is the TROPOS study
with Strontium Ranelate (RR 36%; p=0.046).



Denosumab

Il Denosumab (conosciuto anche come AMG 162 ) e un anticorpo
monoclonale umano, attivo contro RANKL ( Receptor Activator of Nuclear
factor Kappa B Ligand ), che interviene nella genesi e nella sopravvivenza
degli osteoclasti.

Il Denosumab e indicato per l'osteoporosi, ma anche per altre malattie dello

scheletro, come le metastasi ossee e il mieloma multiplo.

E somministrato per iniezione sottocutanea ogni 3 0 6 mesi.



Denosumab for Prevention of Fractures in postmenopausal

Women with Osteoporosis

The NEW ENGLAN D
JOURNAL o MEDICINE

A New Vertebral Fracture
Table 2. Effect of D [] Placebo Denosumab
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 i;’"
|
Outcome 7 i P Value
|
£ M 5
Primary end point g 57 |
I
New vertebral fi :% 4 E ).41) <0.001
Secondary end poi ‘E 3 E
o I
Nonvertebral frfl 5 5 | l.95) 0.01
. L, I
Hip fracture 2 B ; .97) 0.04
Other fracture end 0 :
New clinical ve s ELEy o o 47)  <0.001
. Month
Multiple (=2) n |.63) <0.001
fractures :

Cummings SR et al; NEMJ 2009



Denosumab for Prevention of Fractures in postmenopausal

Women with Osteoporosis

The NEW ENGLAN D
JOURNAL o MEDICINE

Table¢ B Time to First Nonvertebral Fracture
9
. P’aci??v“ nce in Relative Risk or
R 74 R ool les Hazard Ratio
Outg g ¢ - CI) (95% Cl)§ P Value
o -
_'e_’ 3 Denosumab
Prim - S
3 3
N E ; to 5.8) 0.32 (0.26 to 0.41) <0.001
Seco S ;
N 0 £ | ; | ' , 0 2.7) 0.80 (0.67 to 0.95) 0.01
0] 6 12 18 24 30 36
H to 0.7) 0.60 (0.37 to 0.97) 0.04
% Month
Oty No. at Risk
Placebo 3906 3750 3578 3410 3264 3121 3009
) Denosumab 3902 3759 4 _'3594 3453 3337 3228 3130 9 2'3) 031 (0-20 32 0'47) <0.001
01l.5) 0.39(0.24 to 0.63) <0.001
fractures :
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Outcome

Primary end point
New vertebral fracture
Secondary end points
Nonvertebral fracture;:

Hip fracture

Other fracture end points
New clinical vertebral fracture

Multiple (=2) new vertebral
fractures

Table 2. Effect of Denosumab on the Risk of Frel C Time to First Hip Fracture

1.4+
. 1'27 Placebo‘_ B
Denosum g 10- Lt .
= e b
% o
= =
'.g 0-6 y "‘.
86 (2.3 é-é 0d- Denosumab
=
U p24
238 (6.5
0'0 | 1 I ] I |
26 (0.7 0 4 12 18 24 20 36
Month
No. at Risk
29 (08 Placebo 3906 3799 1672 31533 3430 3311 3221
23 (0. Denosumab 3902 3796 3676 3566 . 3477 3397 3L

Cummings SR et al; NEMJ 2009




Table 3. Adverse Events.™

Event

All

Serious

Fatal

Leading to study discontinuation

Leading to discontinuation of a

study drug
Adverse events
Infection
Cancer
Hypocalcemia
Osteonecrosis of the jaw
Serious adverse events
Cancer
Infection
Cardiovascular event
Stroke
Coronary heart disease
Peripheral vascular disease
Atrial fibrillation

Adverse events occurring in at least
2% of subjectsi

Eczema
Falling§
Flatulence )=

Serious adverse events cccurring in
at least 0.19% of subjectsf]

Cellulitis (including erysipelas)

Concussion

Denosumab Placebo
(N =3386) (N=3876)
no. (26)

3605 (92.8) 3607 (93.1)
1004 (25.8) 972 (25.1)
70 (1.8) 90 (2.3)
93 (2.4) 31 (2.1)
192 (4.9) 202 (5.2)
2055 (52.9) 2108 (54.4)
187 (4.8) 166 (4.3)

0 3 (0.1)
0 (0]
144 (3.7) 125 (3.2)
159 (4.1) 133 (3.4)
186 (4.8) 178 (4.6)
56 (1.4) 54 (1.4)
47 (1.2) 39 (1.0)
31 (0.8) 30 (0.8)
29 (0.7) 29 (0.7)
118 (3.0) 65 (1.7)
175 (4.5) 219 (5.7)
84 (2.2) 53 (1.4)
12 (0.3) 1 (<0.1)
1 (<0.1) 11 (0.3)

P Value¥y

0.91
0.61
0.08
0.39
0.55

0.17
0.31
0.08
NA

0.28
0.14
0.74
0.89
0.41
0.93
0.98

=0.001
0.02
0.008

D0.002
0.004

Non si sono
verificate differenze
significative tra |
due gruppi in tutti
gli eventi avversi

Cummings SR et al; NEMJ 2009



SERM: Modulatore Selettivo dei Recettori Estrogenici

*Farmaci non steroidei che si legano al recettore degli
estrogeni agendo da agonisti o0 da antagonisti a seconda del
tessuto target

Seno Utero




Bazedoxifene

Bazedoxifene is currently in late-stage clinical development for the prevention and
treatment of postmenopausal osteoporosis.

In preclinical studies,bazedoxifene demonstrated bone-sparing effects and had a
favorable impact on the lipid profile without evidence of endometrial or breast
stimulation.

Among the new SERMs in clinical development, bazedoxifene is the first to have
reported results from phase Il trials.

In a 3-year phase Il trial (N¥27492)120 that evaluated bazedoxifene in treating
postmenopausal women with osteoporosis, the incidence of new vertebral fractures
was reduced by 42%, 37%, and 42% with bazedoxifene 20mg=day, bazedoxifene
40mg=day, and raloxifene 60mg=day, respectively, relative to placebo ( p<0.05). In a
subgroup of women (n¥41772) at higher risk for fracture based on known skeletal risk
factors (low femoral neck BMD or prevalent vertebral fracture), bazedoxifene 20mg
significantly reduced the risk of nonvertebral fracture relative to placebo by 50% (
pY¥40.02) and raloxifene 60mg by 44% ( p¥20.05).

Bazedoxifene was generally well tolerated, with no evidence of endometrial or breast
stimulation.

Current and Emerging Pharmacologic Therapies for the Management of Postmenopausal
Osteoporosis; 2009



Lasoxifene

L'EMEA ha autorizzato I'immissione in commercio di lasofoxifene (Fablyn,Pfizer )
indicato per il trattamento dell'osteoporosi nelle donne.

l| Lasofoxifene e un Modulatore Selettivo del Recettore Estrogenico (SERM) le cui
attivita biologiche sono in gran parte mediate attraverso il legame ai recettori
estrogenici; questo legame determina I'attivazione di alcuni percorsi estrogenici ed

un blocco di altri.

I| Lasofoxifene produce effetti specifici per i tessuti e per le cellule nei tessuti
sensibili agli estrogeni. | dati clinici indicano che Lasofoxifene ha un effetto agonista
estrogeno-simile sulle ossa ed anche effetti antagonisti a carico della mammella.
Gli effetti di Lasofoxifene sulle ossa si manifestano con riduzioni dei livelli sierici ed
urinari dei marker del turnover osseo, aumenti della densita minerale ossea (BMD)

e riduzioni dell’'incidenza delle fratture.



Ospemifene

E’ un farmaco candidato per il trattamento dell'atrofia vaginale e per la prevenzione

dell'osteoporosi che colpisce le donne in postmenopausa.

In studi di fase Il condotti su donne sane in postmenopausa trattate con diverse dosi di
Ospemifene, somministrate quotidianamente, si e potuto osservare una riduzione del
turnover osseo; I'Ospemifene ha un effetto sui marker biochimici del rimodellamento e

della formazione del tessuto osseo simile a quello del Raloxifene.



Arzedoxifene

Fa parte di una classe di farmaci nota come modulatori selettivi degli estrogeni

(SERMS).

Eli Lilly & Co. ha deciso di interrompere lo sviluppo di arzoxifene, un farmaco studiato

per la terapia dell'osteoporosi e fino a non molto tempo fa uno dei piu promettenti della
pipeline della multinazionale di Indianapolis. Il lancio del farmaco era inizialmente
previsto nel 2010.

La decisione e stata presa dopo la pubblicazione dei risultati di uno studio di fase Il a
5 anni condotto su 9,354 donne con osteoporosi post menopausale, denominato
GJAD Generations. Il farmaco non e stato in grado di prevenire le fratture non
vertebrali e ha aumentato le vampate di calore e il rischio di trombi.

In sostanza arzoxifene non avrebbe rappresentato un avanzamento nella cura

dell'osteoporosi e I'azienda ha preferito bloccarne lo sviluppo.



Altre molecole: odanacatib

E’ un potente inibitore selettivo della catepsina K, un enzima umano ad attivita
catalitica coinvolto nel riassorbimento osseo. La capacita dell'enzima di
catabolizzare l'elastina, il collagene e la gelatina gli consente di distruggere
I'osso e la cartilagine.

L'inibizione della catepsina K e un approccio completamente nuovo alla cura

dell'osteoporosi.



Altre molecole: odanacatib

| dati di uno studio di fase |IB presentato al congresso di Denver, confermano
I'efficacia di una terapia della durata di 2 anni con il farmaco anche dopo 12 mesi di
sospensione della terapia. Il dato e stato ottenuto valutando la BMD a livello dell'anca
(collo del femore). Invece, dopo la sospensione della terapia, la BMD a livello della
colonna lombare e diminuita.

Inoltre, tre anni di terapia con odanacatib 50 mg hanno confermato di poter accrescere
la BMD a livello delle sedi delle fratture con un impatto minimo sulla formazione di
0SSO NUOVOo misurato attraverso una serie di marker biochimici del turnover
Odanacatib e attualmente in fase Il dello sviluppo clinico e viene studiato in studi su

larga scala per determinare I'effetto sulle fratture vertebrali, non vertebrali e dell'anca.



