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RANELATO DE ESTRONCIO
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CONEEHO DEINITERESSE

- Speaker: Servier, Novartis, MSD, Pfiser, FQOM, Heel e
Grunenthal.

- Consultor técnico: Imact/Implamed - BIO2
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Acéo do Ranelato de Estroncio no Calcium-sensing receptor
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Dlupla acédo naremodelacao 0ssea
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O Ranelato de Estroncio promove o reequilibrio a favor da
formacao 0ssea
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RANELATO DE ESTRONCIO

Melhora a microarquitetura

Formacéao * e a qualidade intrinsica do 0sso
de (colageno e minerais)

Osso novo

+
r B R
Controle da Melhora a resisténcia
reabsorcao biomecanica do 0Sso.
. Dpssea J Risco de fraturas




MICROARQUITETURA TRABECULAR E CORTICAL

Ranelato de Estroncio
2 anos
N° de Trabeculas +14%
Separacéo Trabecular -16%
Espessura Cortical +18%
Controle

AT~
P. Ammann et al. IBMR.2004.19:2012-2020 A B ‘u‘M



MACROARQUITETURA: AUMENTO DA ESPESSURA E
DIAMETRO DO OSSO CORTICAL

Ranelato de Estroncio
Controle 900 mg/kg/d/2 anos

Controle Ranelato de Estroncio

Load

P. Ammann et al. JBMR.2004.19:2012-2020 A BGaM
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Estudo de eficacia do Ranelato de Estroncio em pacientes
com osteoporose pos-menopausa

12 paises, duplo cego, placebo-controlado

2 g/dia de Ranelato de Estréncio + Ca/Vit D Anélise

pré-planejada

Primaria analise
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Resultados na DMO Lombar e do Colo de Femur
apos 5 anos com Ranelato de Estroncio
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Reginster JY, et al. Arthritis Rheum. 2008;58(6):1687-1695 J——



MARCADORES BIOQUIMICOS DA REMODELACAO OSSEA
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Correlacao entre aumento da DMO e diminuicao do risco
de fratura

Risco de novas
Fraturas vertebrais

Diminui risco
fratura i . :
Reducdo do risco de novas fraturas
vertebrais com uso de 3 anos do
e Ranelato de Estroncio foi de 74%
0.10
0.05 I I I | I I |
50 5 0 5 10 15 20 DMO femoral

em 3 anos %

Bruyére O, Roux C, Detilleux J, et al. J Clin Endocrinol Metab, 2007;92:3076-3081. AB@aM
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Reducéo do risco de fraturas vertebrais e nao vertebrais ao
longo de 5 anos
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Reginster JY, et al. Arthritis Rheum. 2008;58(6):1687-1695



9th ECCEO-2009

Athens, Greece
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Resultados de 8 anos com uso de Ranelato de Estroncio

Double-blind, placebo-controlled phase Open-label phase

- > = B
SOTI
Run-in Extension study °
TROPOS
Years | 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
TBaseIine TExtension baseline TStudy end
(5-year visit) (8-year visit)
NT de 6380 RE de 893 RE de 879
RE de 3198 T T
Incidencia de novas FX Vertebrais: 11,5% S > 13,7%
: : e ; % (N/S
Incidencia de novas FX Nao vertebrais: 9,6% ! S > 11,9%
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Aumento da DMO em 8 anos de uso do Ranelato de
Estroncio
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Reginster JY, et al. Bone. 2009;45(6):1059-1064 e i ey
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Resultados de 10 anos

- Apresentou um aumento progressivo e significativo na DMO Lombar e do Colo
Femural, mesmo com o envelhecimento dos pacientes tratados por 10 anos.

- Nao houve aumento significativo no risco de novas fraturas vertebrais e nao
vertebrais nos grupos estudados (5 anos e 10 anos).

- O Ranelato de Estroncio se manteve seguro e bem tolerado ao longo dos 10 anos.

ADMO desde o baseline nas pacientes

tratadas por 10anos com ranelato de estroncio a y i .
Incidéncia cumulativa de novas fraturas

B Anos 1as

T B Anos 6a 10

E bl Colo Quiadril Total Vertebral Nio-vertebral
Femural

AT~
Reginster JY, et al. Bone. 2011 A B “ M
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Bone formation is significantly greater in women on strontium ranelate than in those on
alendronate after 6 and 12 months of treatment: histomorphometric analysis from a
l;-'-u ger au[lumlzed controlled t:: ial

Chawsmem{ P., ‘Brixen K., “Zerbini C.. *Pereira R.. 4De La Pefia P., *Valter L., “Hala T
"Novosad P., $Zanchetta T.. Er"'-flan Z.. "Ste-Marie L.G.. "Meunier P.J., llChapuﬂat R.
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Formacao 0ssea ativa do Ranelato de Estroncio comparado
ao Aledronato com 6 e 12 meses

12 marca com
tetraciclina

Ranelato de Estroncio

22 marca com
tetraciclina

2 dias (1)

2 dias (2)

tBiépsia(l)

Osso nov
formado

Periodo de intervalo
10 dias

tBiépsia(Z)

Alendronato




Efeito do Ranelato de Estroncio na osseointegracao
ao redor do implante e rigidez 6ssea

Lo 3D-uCT
ontrole n = 15 ratas
: Pull-out test

I Ranelato de Estroncio (625mg/kg/d) n = 15 ratas
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Teste de rigidez Teste de retirada do implante

Rx da tibia com implante RE: 1 10,39% RE: T 34%
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Evidéncias na melhora daresisténcia 0ssea e naconsolidacéo
das fraturas osteoporoticas

Ranelato de
Estroncio

T Microarquitetura 6ssea

1
Controle I
1

sem.

sem.

Ranelato de Estroncio

Maimoun M, et al. Bone. 2010;46(5):1436-1441
Li et al. Osteoporos Int. 2010;21:1889-1897



Efeitos do Ranelato de Estroncio na microarquitetura 0ssea, em
comparacao com o Alendronato atraves da HR-pQCT e FEA
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Resultados do Ranelato de Estroncio na osteoporose masculina

Ranelato de Estroncio (174)
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Kaufman JM, et al. Osteoporos Int. 2011;22(Suppl.1):S114-S115 (Abstract OC41) A BG§M
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Orientacao europeia para diagnostico e tratamento de osteoporose
em mulheres pds-menopausicas

Efeito no risco de fraturas vertebrais | Efeito no risco de fraturas nao vertebrais

T Osteoporose  Osteoporose Osteoporose Osteoporose
i e DXA estabelecida® DXA estabelecida®
A + +
Ranelato de Estroncio + + (incluindo quadril?) (incluindo quadril?)
Alendronato + + SE + .
(incluindo quadril)
Risedronato + + SE + .
(incluindo quadril)
Ibandronato SE + SE +()
Acido Zoledronico + + + + .
(incluindo quadril) (incluindo quadril)
+
Desonumabe + + (incluindo quadril) +
Raloxifeno + + SE SE
Teriparatida/ PTH SE + SE +
AB@eM

Adapted from: J. Kanis et al. Osteoporos Int. 2013 @ mulher com Fx vetrtebral prévia, ® subgrupos de pacientes AES0CAGHD AL EA TR D CRTECHETARGL MO


https://itunes.apple.com/cn/app/esceo13-iof/id619857381?mt=8

Seguranca e tolerabilidade

}

et ]
Estudos Fase Il Eventos Adversos
Sintomas Protos placebo

(% pacientes) n=3352 n=3317
Nalsea . 4.6
Diarneia . 5.0
Cefaleia . 2.7
Dermatite : 70
Eczema : 1.4
Ve . 3.0

v’ 16 casos de S.DRESS em 570 000 pacientes tratados/ano
v 5 casos de IAM no estudo SEKOIA e 3 no MALEO (N/S).

v Recomendacao atual do EMEA: Contraindicado em pacientes com IAM, AVC e |IAP

BRASILEIRA ORTOPEDICA DE OSTEOMETABOLISMO
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Tratamento do retardo de consolidacao ? - “Off Label”

- Strontium Ranelate and bone healing: report of two cases

Umberto Tarantino, Monica Celi, Luca Saturnino, Alessandro Scialdoni, Irene Cerocchi

- Significance of strontium ranelate in healing of surgically fixed tibial diapyseal fractures treated
with strontium ranelate vs placebo; a randomised double blind controlled trial.

Aslam MZ1, Khan MAZ, Chinoy MA?, Jillani SA?, Sultan SAZ, Ahmed SK1.

- Efficacy Of A 6-Month Treatment With Strontium Ranelate 2g/Day In The Improvement Of Long

Bone Fractures With Delayed-Union Or Non-Union.
Feron!, Jean-Marc, Vyskocil?, Vaclav, Albanese?, Carlina, Russo?, Luis Augusto Tavares, Laredo®, Jean-Denis

- Exemplo do tratamento com Ranelato de Estroncio
no retardo de consolidacao asseptica em tibia.
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tarantino U[auth]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Celi M[auth]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saturnino L[auth]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Scialdoni A[auth]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cerocchi I[auth]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cerocchi I[auth]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aslam MZ[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=25989759
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aslam MZ[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=25989759
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aslam MZ[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=25989759
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khan MA[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=25989759
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chinoy MA[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=25989759
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chinoy MA[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=25989759
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chinoy MA[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=25989759
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jillani SA[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=25989759
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jillani SA[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=25989759
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jillani SA[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=25989759
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sultan SA[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=25989759
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sultan SA[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=25989759
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sultan SA[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=25989759
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ahmed SK[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=25989759

ConclusoOes sobre o Ranelato de Estroncio
v' Dupla acao sobre o metabolismo 0sseo.
v Melhora a microarquitetura trabecular e cortical.
v Aumenta a resisténcia biomecanica do 0sso.

v Reduz o risco de fraturas vertebrais e nao vertebrais, incluindo as fraturas de
guadril em pacientes osteoporoticos.

v' Estudos confirmam o beneficio na consolidacao das fraturas (normais, retardo
de consolidacéo e as pseudo artroses hipertroficas) e na melhora da
osteointegracao do implante.

v' Eficacia e seguranca demonstradas em estudos por 10 anos sendo
contraindicado em pacientes com insuficiéncia cardiovascular (EMEA).
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