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Evidéncias Cientificas- Eficacia e Seguranca

Mitos e Realidades sobre efeitos colaterais
“Drug holiday”- Consolidacao de fraturas-
Copia de medicamentos




Sintetizados na Alemanha em 1865

Uso industrial- textil, fertil e de oleo
Anilogos quimicos estaveis do pirofosfato inorganico

Nao Nitrogenados e IN1tr ogenados

ANTIREABSORTIVOS
INIBIDORES DAATIVIDADE OSTEOCLASTICA-




J—
MODO DE ACAO DOS BFs

3 - hydroxy - 3 methylglutaryl-CoA (HMG - CoA)

S1atin® and delta- tocotnenol
nhibit HMGC oA reductase

»  Mevalonate

»
-

Isopentenyl pyrophosphate

Geranyl diphosphate
|

!
'Zholesterol Squalene —— r:arnesyl diphosphate

\ Proteins p}onyhﬁon

Geranylgeranlated proteins /

Geranyl diphosphate




osteoclasto pré osteoclasto apos captura
captura do BF do BF
. 2y I

Desorganizacao do

citoesqueleto Perda da borda em

escova

Alteracao das
vesiculas

Morte celular por apoptose

Hughes DE, et al. J Bone Miner Res. 1995;10:1478-1487.
Rogers M. Curr Pharm Des. 2003;9:2643-2658.




essencial para ligacao
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Bisfosfonatos Simples Bisfosfonatos Nitrogenados

Nao Nitrogenados Radical Alquil Radical Heterociclico

Baixa Poténcia, Poténcia, Intermediaria, Inibicao Alta Poténcia
metabdlitos ATP-BP Intermediaria da FPPs Forte Inibicao da FPPs
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Farmacocinetica dos BFs

Incorporacao rapida

\ .Alimentos e total no osso.
interferem 20-80%
+ na absorcao 1

Absorcao Intestinal €
baixa; 0.5-1%

Nenhuma
secrec¢ao biliar

Excrecao urinaria

sem metabolizacao




POTENCIA ANTIREABSORTIVA

quanto menor a quantidade de BFs para inibir a FPPs -Maior a sua
poténcia antireabsortiva

e e —
- - . =

ZOL
RIS
IBN -
- ALN
| I | ! I | () () ! ! ! |
0 5 10 15 20 25 30 100 200 300 400

IC 50 Final (nM)

Dunford JE et al. J Pharmacol Exp Ther. 2001;296(2):235-42.



+ A afinidade o0ssea € a capacidade que o BF possui para se ligar e
se mover pelo tecido osseo.

* Quanto menor for a afinidade ossea de BF maior sera sua
capacidade de difusao pelo tecido osseo.

MENOR AFINIDADE OSSEA
BP BP
l I “BP N A LAOYre OO OO

» Ligacao mais fraca ao osso » Ligacao mais forte ao osso
» Maior mobilidade no tecido 6sseo * Menor mobilidade no tecido 6sseo
* Mais difusao no osso * Menos difusao no osso

*Ex: ETD e RIS * Ex: ALN e ZOL
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Nancollas GH et al. BONE, 2006 May:38(5).617-27




Distarbios do esvaziamento do es6fago

Disturbios GI

Hipocalcemia
Deficiéncia de vit d

Insuficiéncia renal
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ALENDRONATO-Fosamax

R
Estudos com extensao ate 10 anos - FIT /FLEX -(extensio-10 anos) |

Aprovado pelo FDA

Prevencao e Tratamento da OPPM,
Corticoides
OP em homens

- Reduz a incidéncia de fraturas : coluna e quadril em torno de 50%

em O3 anos em pacientes com fratura vertebral prévia
‘ : vertebrais em torno de 48% em 03

'anos em pacientes sem fratura vertebral prévia

| 10mg/dia
70 mg/semana/2800 ou 5600 Ul vo




A [J Placebo
B Alendronate 10 mg daily®*

20- 4-
RRR = 47%'
(95% Cl, 32-59%)

8 15 g ¥ RRR = 51%'
9 5 (95% Cl, 1-77%)
2 10- S o 1
- 5
2 o

5- =™ &

0 0

Morphometric Vertebral Fractures Hip Fractures




PDIVIOrer Eraturas
Alendronato

2,984 Mulheres, Idade 55-81, “Fracture Intervention Trial”, Dados de 3 anos

Fraturas Vertebrais no Grupo Placebo= 6.9%
7 Ganhos
de DMO
6
% de H<0 Perdedores”
pessoas
com
novas “ 7 T
fraturas W 0-3% Estaveis
vertebrais 4 5
nc;fe:;i-s48 | W >3% “Ganhadores”
3
2 |
| = ,
= , -
Lombar Fémur Total

Colo Femoral
Variacoes da BMD depois de 12 meses de Tratamento

Hochberg MC et al. Arthritis Rheum. 1999:42:1246-1254.

\NX J



FLEX: Treatment Continuation” "
Reduced Clinical Vertebral Fracture

Risk

>
2
3
€
3
o

Incddence (%)

NoO. at Risk Time to First Frecture, Yeers

Placsbo 43/ 48 49 an 41/ 414
Alendronate 662 659 657 654 650 646




FLEX: ALENDRONATE Treatment
Continuation Maintained Increase
in FN BMD

~

.

’ A 5
¥
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'FLEX: Treatment Continuation Had N6
Effect on Nonvertebral Fracture RlSk

-
3
£
3

Incidence (%)

R 100
(0% ClL, 0.76~1.32)

24 “w
Tima to Flrat Fractura, mo
NO. at Risk

Placebo 421 410 396 373 355
Alendronate 64 619 SHY  S6S 53/




RISEDRONATO
ACTONEL

Estudos com extensdo ate o7 anos- VERT NA/ VERT MN /HIP

Aprovado pelo FDA: Prevengao e tratamento da OPPM,
OP em homens
Prevencao e tratamento para homens e mulheres
em corticoterapia

Reduz o risco de fraturas vertebrais em torno de 41 a 49 %
fraturas nao vertebrais em 36 %

| fraturas de quadyril em pacientes com OP grave

Significativa redu¢ao em o1 ano de tratamento em pacientes com fratura

'vertebral prévia

|

05 mg/ dia/vo
35 mg / semana/vo
150 mg/mes

i



RIS <D )- hberagao prolongada

Osteoporos Int (2012) 23:267 276
DOI 10.1007/s00158-011-1751-y

Efficacy and safety of a novel delayed-release risedronate
35 mg once-a-week tablet

M. R. McClung - P. D. Miller - J. P. Brown - J. Zanchetta - M. A. Bolognese -
C. L. Benhamon - A. Balske - D. E. Burgio - J. Sarley - L. K. McCullough -
R. R. Recker

Estudo comparativo equivalencia de 35 mg de libertacao
prolongada risedronato (DR) administrada uma vez por semana
antes ou depois de café da manha e 5 mg de risedronato de
libertacao imediata (IR) administrada uma vez por dia antes do
café da manha no tratamento da osteoporose poés-menopausa,
avaliado por mais de 2 Anos; A lll, multicéntrico, duplo-cego,

randomizado, controlado.



EStuUgo VEKI-VIN

Fraturas Vertebrais Radiograficas

Pacientes que passaram a
receber RIS 5mg ao final
do 5° ano

i B mm

Placebo RIS Placebo RIS Rls RIS

14
12
10
8 -
6 -
a
2 -

Incidéncia anual (%)

0-3 anos 4-5 anos 6-7 anos

Incidéncia anual de fraturas representa o percentual de pacientes que tiveram quaisquer
novas fraturas vertebrais dividido pelo niumero de anos no intervalo observado.

sSorensen OH , et al.Calcif Tissue ' 72:402 .




Efeito do Risedronato em Fraturas
de Quadril em Osteoporose

e e  a—— -

Programa HIP - Risedronato /

60%

C = (20%, 80%)
P = 0,003

Controle

-




Programa HIP ! Programa Horizon - Estratos I+l 2

PLA (n = 3861)
—— ZOL 5 mg (n = 3875)

-"

5 41 0*

A1 = (17%-58%)

I

N

—

1

6
S
/g
3
2
1

Incidéncia Cumulativa (%)

1

)
3
c
@
3
()
©
E
@
o
g
c
@
5
o

P =0.0024

3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Tempo para a Primeira Fratura do Quadril (meses)

* Estudos nao comparativos

I. MCUIUNG et al, NEJM ZUUT, 344(5). 333-34U
2. Black DM, et al. Presented at: ASBMR 28th Annual Meeting; September




Porcentagem de

Reducao do Risco de Fraturas
Nao Vertebrais ja em 6 Meses

pacientes

Mulheres com DMO coluna lombar T- score < -2,5

s U0

59%

74%

Tempo (meses)
Harrington et al. Calcif Tissue Int (2004) 74:129-135



RIS ( -

reducao do risco de fratura nao vertebral

—a Sy — Sy =t

12 18 24 30 36 6 12 24 30 36
Tempo (meses) Tempo (meses)

Significativo em Significativo em
6 meses’ 2 anos?

1 Hamington et al. Calcif Tissue Int (2004) 74:129-135 2 Black et al. JCEM 2000; 85: 4118 =




RIS

reducao do risco de fratura nao vertebral

RRR: 39%

0=0.02 74/977

37/821

RIS Smg IBN 2.5 mg

>
=
g
2
&
w
S
e
g
<
R
®
Q
B3
e
£
<

VERT-NA

* Estudos nao comparativos

Hamis et al, JAMA 1999 282: 1344-1352
Chesnut et. al. JBMR 2004; 19:1241-1249




Ibandronato- Bomiva

Estudo BONE
Aprovado pelo FDA para o tratamento da OPPM

Reducao : Risco de fratura vertebral por 0% em 03a
Risco de fratura nao vertebral nao foi documentada.

2,5mg /dia
150 mg/mes via oral
03 mg cada tres meses / EV

|
|




[J Placebo
B Ibandronate 2.5 mg daily

O RRR = 49%'

RRR = 52%*
(95% ClI, 28%—68%)

'y
o
L
H
1

% of Patients
% of Patients

(S
1
N
|

Morphometric Vertebral Fractures Clinical Vertebral Fractures

menopausal osteoporosis. J Bone Miner Res. 2004;19:1241-1249.




Acido

Estudos com extensao de 09 anos- HORIZON e o2 extensoes

HORIZON PFT 03 anos : 7736 mulheres com OP versus placebo

Aprovado pelo FDA :

Prevencao e tratamento da OPPM
Prevencio e tratamento de OP para homens
Prevencao e tratamento de OP em homens e mulheres -corticoterapia
" Reduz incidéncia de fraturas vertebrais em torno de 702,
fraturas de quadril em torno de 41%
fraturas nao vertebrais em torno de 252 em 03 a

|
o5 mg EV /ano em 15 min

Black D M et al New England 2007; 356,1809-1822




HORIZON e duas extensoes

Core

trecatment
axxignment

Z0L Smg.
N=3H8Y

(Z6P3, N=95) Year Yecar Yeau

7

PBO,
N=3876

Core Extension 1 Extension 2

Years since start of ZOL/PBO



0banos
Seguranca -sem alteracao

BMD -discreta diminuicao da BMD naqueles pacientes que
suspenderam tto

Fraturas - reducao das fraturas vertebrais naqueles sob ZOL mas
sem diferenca em relacao as fraturas nao vertebrais

|

suspender mantendo os beneficios

, 09 anos s
 Pouca evidencia em relagio a beneficios quanto a continuidade do ZOL alem de 06 }




g Zoom Siide

Osteoporosis Treatment Extension Studies

Zoledronic acld

Alendronate

Risedronate




BFs vs. mortalidade

Mortalidade pode ser reduzida em torno de 28% , segundo o estudo do ZOL,
depois de sofrer fratura de quadril

Avaliado também em metanalise
Mecanismos nao bem identificados
Reduz risco de fratura

Impacto no processo de envelhecimento

' Reduz o risco de Ca de colon




BFS e reducao do risco de fratura

Khosla S, et al. J Clin Endocrinol Metab 97 2272-2282, 2012




Bisfosfonatos e DMO da Coluna Lombar

- Cantrple - Blsegrneane S g /DG
=+ Corrole & Aarconsto 10 mgTis
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Nauseas, diarreia, dores musculares |
Sintomas flu like
Esofagite

Fibrilacao atrial-
Cancer esofagico-
Doenca renal-
Irite

Fratura atipica




EAs 3 dias na primeira e segunda aplicacao

® Placebo mZOL 5mg (Ano 1) ZOL 5 mg (Ano1e 2) m Segunda infusdo

gl s 19,9

18,2
18 -
16 -
14 -

2,5

Calafrios Pirexia Fadiga Mialgia Artralgia Dor de
cabeca

McCLung M, Miller P, Recknor C et al. Obstetrics & Gynecology, 2009. 114(5) 999 - 1007




* Qsteonecrose da Mandibula (ONM) € uma area de osso

exposto na regiao maxilo-facial na qual nao ha
cicatrizacao por mais que 8 semanas apos ser

diagnosticada por um profissional de saude.
* Condicdes relacionadas:
+ Recente extracao dentaria ou procedimento cirurgico oral
- Abrasao em regiao anatomica trauma-vulneravel
— EX: pacientes sem dentes, uso de protese dentaria
+ Infeccao persistente (periodontite crénica intensa)

« Pode ser
« Sintomatica ou assintomatica
« Infectada ou nao infectada

» Indicéncia:
« BF EV para mieloma ou ca de mama: 0,8 a 7%
BF oral para OP: 1/100.000 para 1.250.000 trat

——




REVIEW ]BMR

Diagnosis and Management of Osteonecrosis of the Jaw:
A Systematic Review and International Consensus

Aliya A Khan, Archie Morrison, David A Hanley, Dieter Felsenberg, Laurie K McCauley, Felice O'Ryan,

lan R Reid, Salvatore L Ruggiero, Akira Taguchi, Sotirios Tetradis, Nelson B Watts, Maria Luisa Brandi,

Edmund Peters, Teresa Guise, Richard Eastell, Angela M Cheung, Suzanne N Morin, Basel Masri,

Cyrus Cooper, Sarah L Morgan, Barbara Obermayer-Pietsch, Bente L Langdahl, Rana Al Dabagh,

= 3 K. Shawn Davison, David L Kendler, George K Sindor, Robert G Josse, Mohit Bhandari,
e s Mohamed El Rabbany, Dominique D Pierroz, Riad Sulimani, Deborah P Saunders, Jacques P Brown,

and Juliet Compston, on behalf of the International Task Force on Osteonecrosis of the Jaw

Author affillations appear just before the reference list at the end of the article.

-Associada a terapia Oncolégica BFs EV e Denosunab
-Na popula¢ao em tratamento para OP a incidéncia é de 0,001% a 0,01 %

Fatores associados: Glicocorticéides , cirurgia mandibular ou maxilar,
higiene oral deficiente, inflamacao cronica, DM

Prevencao: Tratar a doenca oral prévia , boa condi¢ao oral antes de iniciar
Naqueles pacientes com alto risco para ONJ pode se suspender

‘ o . . o /2
temporariamente? quando a cirurgia oral se fizer necessaria até a
 cicatrizagao completa da mesma

e I

Journal of Bone and Mineral Research, Vol. 30, No. 1, January 2015, pp 3-23
DOI: 10.1002/jomr.2405
© 2014 American Society for Bone and Mineral Research




“ADA American
Dental
Association’

1} There is no validated diagnostic technique currently available to determine which
Points that could be discussed with the patient when informing about risks of patients are at increased risk for developing ARONJ.
. therspy for low bone mass use places them atlow risk f“' Discontinuing bisphosphonate therapy may not eliminate any risk for developing
ARONJ (the highest prevalence estimate in a large sample is 0.10%). ( ARONJ. However, discontinuation of bisphosphonate therapy may have a negative

* Thelow risk for developing ARON. can be minimized but not elminaled .20t on the outcomes of low bone mass treatment. Therefore, significant dental
« An oral health program consisting of sound oral hygiene practices and rej

care may be the optimal approach for lowering the risk for developing AH  riSks need to be present to consider cessation of antiresorptive therapy for low bone

* Therels no validated diagnostic technique currently avallable to determil - mags cancer or other off-label therapies. Discussion with all members of the
patients are at increased risk for developing ARONJ.

« Discontinuing bisphosphonate therapy may not eliminate any risk for de] N€Althcare team is recommended prior to discontinuing therapy.
ARONJ. However, discontinuation of bisphosphonate therapy may have

TN SO LROEE COUILL UM FIEE S 8 TOWY LT IER TR0 SF CRal Ll FIeH | L herelore, sgnihcant genta = ~
M - =
R e

Terapia antireabsortiva para OP coloca os pacientes com baixo risco de desenvolver ONM
O risco pode ser minimizado mas nao abolido!

Pratica de higiene oral pode minimizar as chances!

Nao existe técnica validada para se reconhecer quem ira desenvolver ONM

Discontinua¢ao dos BFS pode nao eliminar as chances de desenvolver podendo ter impacto |
negativo no tratamento para se evitar fraturas futuras!

| Portanto significativos riscos devem estar presentes para se considerar a suspensao da terapia
Antiresb, discutir com todos os membros da equipe clinica a melhor conduta! |


http://ada.org

Alendronato

Pacientes ou Pacientes-ano N de casos

17,000 pacientes

Risedronato

19,000 pacientes

Ibandronato

12,000 pacientes

Zoledronato

12,000 pacientes

0

* Houve também um caso no grupo placebo




Qualquer fratura
por fragilidade *

Fratura de quadril *

Anafilaxia por injecao
de penicilina

Morte por acidente
automotivo

Morte por violéncia

ONM em paciente com
OP

Morte por raio em
tempestade

0,7

0 10 20 30 40

* Mulheres entre 65-69 anos (Suécia)

70 80 90 100

Risco por 100.000 pessoas /ano

~ kanis et al Osteoporos Int 2001; 12(5)417-427




FRATURAS FEMORAIS ATIPICAS

" Fratura a partir da regido subtrocantérica ate a regido supra condileana |
'Traco obliquo ou transverso curto
| Minimo trauma
Spike medial

Cortical lateral espessa




" FRATURAS *

Dor prodromica em 75% casos

A fratura € bilateral em 25 a 50 % dos casos

Retardo na consolidacao 6ssea em 2§% dos casos

Pode estar associada a glicocorticéides e inibidor da bomba de prétons
10% de todas fraturas subtrocantéricas

Pode estar associada com aumento da duracao do tratamento

1. Sharw £ ol ul. J Bone Miner Res. 2010 Nov25(11 226704, 2. Nevisser AS, el sl J Orthop Treuma. 2008 Mey-JurncZ2(5 ):348-50.




FRATURAS ATIPICAS

JBMR

Atypical Subtrochanteric and Diaphyseal Femoral
Fractures: Second Report of a Task Force of the
American Society for Bone and Mineral Research

Elizabeth Shane,* David Burr,* Bo Abrahan ABSTRACT :

Felicia Cosman, Jeffrey R Curtis, Richard Dx ) ) ) ) _ . E
Harry K Genant, Piet Geusens, Klaus Klaust ~ Bisphosphonates (BPs) and denosumab reduce the risk of spine and nonspine fractures. Atypical femur fractures (AFFs) located in the

::;;::2 v’v‘i"i'n“:::’:szsggjﬁfseg‘ﬁ:;’(‘_“ subtrochanteric region and diaphysis of the femur have been reported in patients taking BPs and in patients on denosumab, but they

also occur in patients with no exposure to these drugs. In this report, we review studies on the epidemiology, pathogenesis, and
medical management of AFFs, published since 2010. This newer evidence suggests that AFFs are stress or insufficiency fractures. The
original case definition was revised to highlight radiographic features that distinguish AFFs from ordinary osteoporotic femoral
diaphyseal fractures and to provide guidance on the importance of their transverse orientation. The requirement that fractures be
noncomminuted was relaxed to include minimal comminution. The periosteal stress reaction at the fracture site was changed from a
minor to a major feature. The association with specific diseases and drug exposures was removed from the minor features, because it
was considered that these associations should be sought rather than be included in the case definition. Studies with radiographic
review consistently report significant associations between AFFs and BP use, although the strength of associations and magnitude of
effect vary. Although the relative risk of patients with AFFs taking BPs is high, the absolute risk of AFFs in patients on BPs is low, ranging
from 3.2 to 50 cases per 100,000 person-years. However, long-term use may be associated with higher risk (~100 per 100,000 person-
years). BPs localize in areas that are developing stress fractures; suppression of targeted intracortical remodeling at the site of an AFF
could impair the processes by which stress fractures normally heal. When BPs are stopped, risk of an AFF may decline. Lower limb
geometry and Asian ethnicity may contribute to the risk of AFFs. There is inconsistent evidence that teriparatide may advance healing |
of AFFs. @ 2014 American Society for Bone and Mineral Research. !

t FRATURAS DE STRESS OU DE INSUFICIENCIA
3.2 A 50 CASOS POR 100.000 PESSOAS/ANO _—
ASSOCIAGAO COM USO A LONGO PRAZO s
= SUPRESSAO DA REMODELAGAO OSSEA PODERIA =
| PREJUDICAR A CONSOLIDAGAO DA FRATURA DE STRESS
SUSPENCAO DOS BFS DIMINUI RISCO FA
GEOMETRIA DOS MMIIS PODE CONTRIBUIR PARA O RISCO DE FRATURA |



‘ Table 3. ASBMR Task Force 2013 Revised Case Definition of AFFs

To satisfy the case definition of AFF, the fracture must be located along the femoral diaphysis from just distal to the lesser
trochanter to just proximal to the supracondylar flare.

In addition, at least four of five Major Features must be present. None of the Minor Features is required but have sometimes
been associated with these fractures.

The fracture is associated with minimal or no trauma, as in a fall from a standing height or less

The fracture line originates at the lateral cortex and is substantially transverse in its orientation, although it may become
oblique as it progresses medially across the femur

Complete fractures extend through both cortices and may be associated with a medial spike; incomplete fractures involve only the
lateral cortex

The fracture is noncomminuted or minimally comminuted
Localized periosteal or endosteal thickening of the lateral cortex is present at the fracture site (“beaking” or “flaring”)

eneralized increase in cortical thickness of the femoral diaphyses

Unilateral or bilateral prodromal symptoms such as dull or aching pain in the groin or thigh
Bilateral incomplete or complete femoral diaphysis fractures
Delayed fracture healing

Changes are in bold.
ASBMR = American Society for Bone and Mineral ' .f; A
“Excludes fractures of the femoral neck, intertroc p

periprosthetic fractures, and pathological
fractures associated with primary or metastatic bon

lisease, fibrous dysplasia).




FIFRATURAS ATTPICAS X TEMPO DE USO DE BFs

.
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Dell R, ot al Joumal of Bone and Mineral Research, Vol 27, No. 12, Decamber 2012, pp 2



Beneticios vs. riscos / Tempo de uso

‘l -Tréament Bevond 54 '4 ﬂTfel ond6
Trealmenl 3-4 years = y yrs with ZOL or 10
years with ALN

" t l | | '
Il Benelits: Risks || Benefils  Risks
Benefits Risks | : o
. | Only unproven uncertain
Hip, non | spine i

verlebral
- and spine
| reduclions

- reduclions



Fratura completa- fixacao IM? Placa MIS?
Fratura incompleta- fixagcao intramedular?

Retirada de carga ?
Suspender ANTIREB
Calcio e vit D
PTH?

RE?
Denosunab?




Risco de fratura? |

Perfil da droga?




Effects of Continuing or Stopping

Alendronate After 5 Years of Treatment

The Fracture Intervention Trial Long-term Extension (FLEX):
A Randomized Trial

e — <

———

A supensao do ALN em mulheres ap6s 05 anos ocasiona ligeiro
declineo na DMO e elevagao dos marcadores mas sem apresentar
risco de fratura vertebral maior que aqueles que mantiveram o
tratamento, podendo ser suspenso o tratamento
Porem aquelas com alto risco para fraturas vertebrais podem |
se beneficiar por alem de 05 anos

——

g - A e DS /
= - B N S ———— ==
e i i — X o e -.._-

— =0

= LONCIUSIONS VVOmeNn WNo dIscontinued alenaronate arter 5 yea:s snowea a moaer-
~ ate decline in BMD and a gradual rise in biochemical markers but no higher fracture risk
other than for clinical vertebral fractures compared with those who continued alend-
ronate. These results suggest that for many women, discontinuation of alendronate for
up to 5 years does not appear to significantly increase fracture risk. However, women at
very high risk of clinical vertebral fractures may benefit by continuing beyond 5 years.
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ALN/Placebo, N: 437 436 428 425 419 412 404 398 392
ALN/ALN, N: 387

28; 660 651 646 638 631 626 615 606




Manter o tratamento

em quem ” FLEX

BFS previnem fraturas por 03 a 05 anos e os beneficios superam os riscos

Beneficios se mantém com o tratamento em rela¢ao a reducao das fraturas
vertebrais sem evidencia em relacao as nao vertebrais

Portanto , naqueles pacientes com alto risco para fraturas
vertebrais , manter o tratamento!

Iscore colo de femur< 2,5
Fratura vertebral prévia e Iscore <-2,0
Fratura durante a terapia

Black DM et al N Engl J Med , 2012, May 31; 366 (22):2051-3




Z.olendronato -

manter apos 03 anos? HORIZON

e

A maioria das mulheres podem suspender o tratamento apds 03 anos

Porém aquelas com alto risco de fraturas vertebrais poderao se beneficiar com a
manutencao do tratamento

BMD-Iscore: < 2,5

Fratura vertebral prévia e Iscore <-2,0
Fratura durante a terapia

Depois de 06 anos a maioria das mulheres podem suspender o tratamento por
pelo menos 03 anos

Cosman ASBMR 2011, preseantation number 1248




Uso a longo |

outros Bfs

— —_—
e =

Estudos limitados para RIS e IBAN

Continuacao parece diminuir risco de fraturas ( similar ao ALN e

ZOL)

Suspensio resulta em rapida perda dos beneficios da terapia-
Caracteristicas farmacologicas diferentes!

Apos descontinuagio, nao se pode assumir beneficios

Diferente do uso com ALN e ZOL




Sugestao de duracao do tratamento e |
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__drughouday |
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1562  Watts and Diab Long-Term Use of Bisphosphosphonates J Clin Endocrinol Metab, April 2010, 95(4):1555-1565

TABLE 5. Suggested duration of bisphosphonate treatment and drug holidays

Patient’s fracture =~ Suggested duration

risk of treatment Suggested duration of drug holiday”
_Low Treatment rarely indicated  NA )
w increased Treat for aggroximatelx 5 yr Stay off bisphosphonate until BMD decreases siﬁnificant!x or fracture occurs
erately reat for 5-10 yr tay off bisphosphonate for 2-3 yr (or less | ecreases or fracture occurs)
Increased
High Treat for 10 yr Stay off bisphosphonate for 1-2 yr (or less if BMD decreases or fracture occurs);

alﬁrnafe mealcann !e.g. ralomlene, Eenparaflae, may & given aunng

the holiday from bisphosphonates

Duration is based largely on personal opinion.

? Longer holidays might be appropriate for patients treated with bisphosphonates that bind most strongly to bone (i.e. zoledronic acid,
alendronate), whereas shorter holidays might be considered for patients treated with compounds that bind less strongly (i.e. risedronate,
ibandronate).




Tempo MAIOR para drogas com MAIOR afinidade no esqueleto(ZOL)

Tempo menor para as com menor afinidade ( RIS)

Pacientes com Baixo Risco:
RIS- o1 ano

ALN - 02 anos
Z0OL- 03 anos

Pacientes de Alto Risco:

Manter medicacao- ate 10 anos

Mudar medicacao (switch to )- alterar mecanismo de acao
-droga anabdlica? a¢ao mista’?




FALHA do tratamento'r’
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A.A_: - B
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Paciente: Doenca asociada? Causa secundaria?
Ca e vit d?
Adesao ao tratamento?

Variacao do CTX?

Droga: Biodisponibilidade?

Densitometria: Qualidade?




REVIEW

Co-administration of Antiresorptive and
Anabolic Agents: A Missed Opportunity

go Seeman,' and T John Martin®

'Departments of Medicine and Endocrinology, Austin Health, University of Melbourne, Melbourne, Australia
St Vincent's Institute of Medical Research and the Department of Medicine, University of Melboume, Melbourne, Australia

—

Apesar de varios estudos terem demonstrado efeito aditivo da terapia
combinada ,0s resultados ainda sao inconclusivos.

Porem permanece ainda de potencial valor !

Inexisténcia de dados relativos a diminuicao do risco de fratura.

Estudos sobre os efeitos da eficicia antifratura comparando terapia tinica x
combinada nao podem ser realizados em humanos

|

| Esforcos devem ser direcionados em melhorar os métodos para se avaliar os
reais efeitos dessa terapia na composi¢do ossea , microarquitetura e resisténcia ossed . 1

|
- _



Consohda(;ao de fraturas

— DOI 10.1007/500198-014-2903-2

Timing of the initiation of bisphosphonates after surgery
for fracture healing: a systematic review
and meta-analysis of randomized controlled trials

Y.~T. Li+ H.-F. Cai + Z.-L. Zhang

Bfs nao afetam diretamente os osteoblastos-mas poderiam atrasar a remodelacao
6ssea do calo rigido envolvendo os osteoclastos-

A administragao precoce de Bfs ap6s a cirurgia nao compromete o tempo de
consolida¢io da fratura- nao havendo diferenca significativa na taxa de retardo de
consolidacao ou pseudoartrose.

Alem do mais, a recuperacao da fratura seria mais afetada pela estabilizacao dada
pela fixacao cirurgia do que pelos efeitos da medicacao

A eficacia antireab. dos BFs administrados apds a cirurgia deve afetar
| positivamente a taxa de fraturas subsequentes



The Journal of
JBTS Bone & Joint Surgery

_

Alendronate Improves Screw Fixation in Osteoporotic Bone

Antonio Moroni, MD; Cesare Faldini, MD; Amy Hoang-Kim, BSCH; Francesco Pegreffi, MD: Sandro Giannini, MD
J Bone Joint Surg Am, 2007 Jan; 89 (1): 96 -101 . http://dx.doi.org/10.2106/JBJS.F.00484

ekly systemic administration of alendronate improves pin

= '.—" ~N sy ‘.‘-,-'—',—.-—— nles mationte withh nctannnarncico “",'u'll—4I ~heoamin Searzntnla
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Administracao semanal de ALN melbora a fixacido dos parafusos em osso esponjoso

em pacientes idosas com OP resultando em maior resisténcia e tamanho do calo
0ss€o.

Administra¢ao da dose retardada parece ser superior que no momento do
trauma




JOURNAL OF BONE AND MINERAL RESEARCH
Volume 22, Number 6, 2007
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Optimal Timing of a Single Dose of Zoledronic Acid to Increase
Strength in Rat Fracture Repair

Negin Amanat,"* Michelle McDonald," Craig Godfrey," Lynne Bilston® and David Little'*

ABSTRACT: We hypothesized that ZA treatment would bolster fracture repair. In a rat model for closed
fracture healing, a single dose of ZA at 0, 1, or 2 wk after fracture significantly increased BMC and strength
of the healed fracture. Delaying the dose (1 or 2 wk after fracture) displayed superior results compared with
dosing at the time of fracture.

FIG, 1. 2D longtudinal cross-sections of the fracture calbes at & wk reconstructed from pCT scans for (A) sabine, (B) local, (C) T,
(D) T1, and (E) T2 The images show a 1 5-mm length of the diaphysis, which contains the fracture (images not to scale). The differences
in the internal structure of the comtrol calles and treated calluses are evident. The control callus contains no mineralized tissue between
the onginal cortical bone and the neo<ortex. except for around the origmal fracture hae. The treated groups, however, contain an
intricate network of interconnected trabecular bone between the cortices. The arrow indicates the region in outer calbes area of the T2
growp that does not contain the network of trabecular bone in comtrast with the other ZA treatment groups.

conclusions: 1he uming ol a single systemic dose ol ZA plays an important role in the modulatuon ol callus
properties in this rat fracture model; delaying the single dose produces a larger and stronger callus.
J Bone Miner Res 2007;22:867-876. Published online on March 19,2 007; doi: 10.1359/JBMR.070318

A administra¢ao em ratos do ZOL o1 a 2 semanas ap6s a fratura demostrou|




+ Mais de 50% dos paients abandonam o
tratamento ao final do 1° ano. ".2.3

« | Adesao

012

T incidéncia de fraturas 4>

50%: sem resposta quanto a
75%: resposta sub6tima

2. Caro JJ.et al. 2004, Osteoporos Int 15:1003-1008
3. Huybrechts KF, et al. 2006, Bone 38:922-928
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Incidéncia de fratura em 3 anos

Tempo de Tratamento
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Landfeldt E, et al. Osteoporos Int (2012) 23:433-443




Adesao x Dose

Diario
30%

12 meses

'&'0

S ENEL Mensal Aclasta

34% 100%

12 meses 12 meses

Alendronato e Ibandronato




(Geneéricos x Referéncia

Clin Ther. 2008;30(5):834-44.



ALN Gen. Fosamax® Actonel®
“ (n=62) B -6 H -6

0 -
Desconforto gastrico leve Nausea Obstipacao intestinal  Artralgia Dor de cabeca Fratu/ra Nao Vertebral
g ,

aRinge JD, Mdoller G. Rheumatol Int, 30(2):213-21,2008




Gener 1CO V. Referenaa vs. DMO
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Coluna Lombar Quadril

1Perkins AC et al. Clin Ther. 2008;30(5):834-44.




Mensagem

BFs oferecem um efetivo e seguro tratamento para reducao do risco de
fraturas com amplo espectro- vertebrais, nao vertebrais e de quadril ainda
nao evidenciado por outros agentes *

Podem ser administrados diaria, mensal, anual

Provaveis efeitos colaterais parecem ser raros e podem nao ter relacao

causal
| !

Para muitos pacientes os beneficios se sobrepdem aos riscos!

J Clin Endocrinol Metab, April 2010, 95(@).1555-1565
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A sua presenga é extremamente impartante -
g}am tornar este congresso um sucesso ."ff -~



