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I Els principals factors de risc

‘ Antecedents personals de fractura

|
‘ Geneética
/

. Toxics: tabac i alcohol

‘ Farmacs (corticoides)
4



I Classificacio dels factors de risc

M

AJORS (RR x = 2)
Edat > 65 anys.
Antecedent personal de fractura per fragilitat.

Antecedent familiar de fractura de maluc, en
particular als pares.

IMC <19 Kg/mZ o si es produeix una perdua
de pes > 10% del pes adult.

Us de glucocorticoides orals (dosis de 5 mgo
meés de prednisona, o equivalent, durant tres o
mMes mesos).

Fallida ovarica primaria sense tractar o
hipogonadisme en I'home.

IC,).aigstes frequents (dos 0 meés caigudes a
any

Altres: hiperparatiroidisme, trastorns de la,
conducta alimentaria, malnutricio cronicai els
trastorns de malabsorcio.

Martinez-Laguna. Rev Osteoporos Metab Miner. 2018

MENORS

L ]

L ]

L ]

Sexe femeni.
Tabaquisme.

Clog.sum d’alcohol de 3 0 més unitats basiques
al dia

Menopausa preco¢ (abans dels 40 anys)
Artritis reumatoide

Diabetis tipus 1

Hipertiroidisme no corregit.



I Farmacs associats perdua massa ossia

» Glucocorticoides orals » Antiepiléptics

* Metotrexat  Dilreétics de nansa

« Liti * Antidepressius: ISRS.
» Ciclosporina A « Glitazones Insulina

* Inhibidors de 'aromatasa . L-iroxina  1SCLT-2
» Agonistes de la GHRH « Teofil-lina

* Inhibidors de la bomba de protons * Vitamina A

* Heparines calcica o sodica (no inclou heparines  Antiretrovirals

de baix pes molecular)  Anticoagulants orals

Guia Osteoporosi CAMFIC 2014



I Malalties associades perdua massa ossia

« Connectivopaties:

artritis reumatoide
espondilitis anquilosant
osteogenesi imperfecta

sindrome de Ehler-
Danlos

malaltia de Marfan
homocistinuria.

Guia Osteoporosi CAMFIC 2014

- Malalties endocrines:
= diabetis mellitus
= hipertiroidisme |
hipotiroidisme
» hiperparatiroidisme
* hipogonadisme
= hipercortisolisme
» hiperprolactinémies

Insuficieéncia renal cronica
Hepatopatia cronica
Anoréxia nerviosa

Sindromes de malabsorcio
intestinal

Esclerosi multiple

Malaltia pulmonar
obstructiva cronica

Malalties hematologiques:
limfoma, mieloma multiple,
leucémies, anémia
perniciosa

Metastasis Ossies



Individualitzant el tractament

Multiples FV

Fractura durant
tractament

Risc imminent

« Edat < 65 anys
T score féemur > -2.5
* No fractures

« No molt alt o moderat
risc.

Risc FRAX >30% MOF
(0) 4,50/0 FF
* Molt baixa DMO

Risc moderat

Risc molt alt: Risc alt: 7 5



Com identificar al pacient amb risc imminent?

Farmacs que
alteren el SNC i
osteopenitzants

(sobretot GC)

Fractura recent :ﬂ\/lultiples Fragilitat prévia. Determinades
(<2 anys): maluc, ractures comorbiditats

vertebral i pelvis

Cosman. JBMR 2024 Cosman. JBMR 2024 Bartosch. Ol 2021 Williams. Plos One 2021 Williams. Plos One

Yusuf. Ol 2020 2021
Yusuf. 02020




Estimacio del risc
absolut fractura als
10 anys

12 variables (DEXA
opcional)

FRAX®
Avantatges

Estima risc
fractures principals
(major fractures) i
fractura femoral.

Disponible 45
paisos (ESP).

|dentifica a
pacients als que
sol-licitar DEXAi a
qui tractar.

Rapid i senzill.

Kanis. Osteoporos Int 2008;19:1395-408



No valora No considera
numero de dosi acumulada
fractures i quan (tabac i
es produeixen. corticoides).

Valor dicotomic
majoria
variables

FRAX© No considera : - No considera
" DMO columna (éasgzrﬁ;a'o caigudes ni
Inconvenients lumbar. ' DM2.

Considera totes
les causes d'OP

secundaria
conjuntament.

Kanis. Osteoporos Int 2008;19:1395-408



Ajustos de FRAX®

Alta dosi GC % + 15% risc MOF

>7.5 !
rrgg/dia) * 1 20% risc HF

\lleip Bier - « Per cada 1DE diferencia
@56zt Tscore en CL respecte
CF CF variacio del 10%

Historia de

caigudes 4 1,3 el risc fractures

Parametres
de
resisténcia
ossia

» Considerar TBS

SR * Marcar AR
o * Ajustar per TBS
D]\Y/
| Tscore 0,5




Calibraciéo FRAX® poblacié espanyola

Qe el df/giﬁ):f)’ CCEIIEREICEAC s Calibracio espanyola de FRAX®, adaptada d’Azagra

ALT:
CTAR [ Calcul de FRAX

Calcul de FRAX
sense DMO Fer DEXAy re-

calcular

sense DMO Fer DEXAy re-

calcular

Gomez-Vaquero. Med Clin. (Barc). 2013;140:439-43
Azagra. Med Clin. (Barc). 2015;144:1-8.



Quan hem de demanar una densitometria ossia?




Guia SER 2019

* Fractura per fragilitat (GA: 100%).

* Preséncia de dos o més factors de
risc elevat de fractura (GA:100%).

+ FRAX® per a fractura principal = 5%
(GA: 78%).

» Tractament amb farmacs inhibidors
d’aromatasa, antiandrogens i
glucocorticoides (GA: 100%).

+ Malalties associades a OP
secundaria (GA: 100%).

Naranjo et al. Reumatol Clin. 2019;15(4):188-210




Guia SEIOMM 2022

 Fractura per fragilitat.

* Preséncia de fac_tors de risc
clarament associats a OP.

1. Factores claramente asociados a osteoporosis

e Hipogonadismo
 Menopausia precoz, amenorrea
* Anorexia nerviosa
« Malabsorcién
e Artritis remmatoide
e Diabetes (particularmente la de tipo 1)
« Inmovilizacién
¢ Enfermedad de Cushing
e Farmacos
= Glucocorticoides
- Inhibidores de la aromatasa
- Agonistas de las hormonas liberadoras de gonadotropinas

* No recomana |'us de FRAX®© per a
valorar risc de pacients.

Riancho et al. Rev Osteoporos Metab Miner. 2022;14:13-33




I Seguiment DEXA pacients

Controvertit per al
seguiment del
pacient

No es recomana
abans dels dos anys
(excepte corticoides

o inhibidors
aromatasa)

Carey et al. Bone 2017;104:44-53

Monitoritzar el
tractament

A realitzar SEMPRE
abans d’iniciar

periode de
vacances
terapeutiques.

Dificil interpretacio

Els canvis es
valoren en funcié
dels canvis en DMO,
no en T-score.




Trabecular Bone
Score (TBS)

Analisi de I'escala grisos de la imatge DEXA
CL.

Dona informacio relativa a la
microarquitectura.

Predictor independent de risc fractura

Millora la capacitat predictiva risc fractura a
I'afegir a FRAX®.

Els pacients classificats per DEXA com a
osteopénia o normals son els que més es
poden beneficiar.

Util en OP secundaria

Shevroja et al. Osteoporos Int 2023;34:1501-29

latient 1
ll-structured
iecular bone

2atient 2
Altered
iecular bone

BMD L1L4: 0.984

Micro-
computed
tomography

Experimental
variogram

well-structured bone

microarchitecture

deteriorated bone structuﬁpd

TBS L1L4: 1.322

L3 B

L4

TBS L1L4: 1.226
- : » >,

K]




Revision de la evidencia cientifica sobre uso clinico
del TBS: Posiciones oficiales de la SEIOMM

Resumen
1. Cuestion: ;Se puede utilizar el TBS para evaluar el riesgo de fractura en la prictica clinica?
* El TBS puede utilizarse para valorar el riesgo de fractura vertebral, de fémur y fragilidad global
en mujeres y hombres a partir de los 50 afios.
[Nivel de evidencia, 2++. Grado de recomendacion, B]
= El TBS puede usarse junto con la DMO para valorar la fragilidad vertebral, de fémur y global
en hombres y mujeres a partir de los 50 afios de edad.
[Nivel de evidencia, 2++. Grado de recomendacion, B]

| ||
P o S I c I O n a m e nt 2. Cuestion: ;Se puede usar el TBS para el seguimiento de pacientes con osteoporosis?
= El TBS puede utilizarse para evaluar cambios en el tiempo.
[Nivel de evidencia, 2+. Grado de recomendacién, C]
S E I O M M T B S = El TBS no mejora a la DMO en la valoracién del efecto del tratamiento a lo largo del tiempo.
No debe utilizarse en la valoracién de respuesta a los bifosfonatos.
[Nivel evidencia, 2++. Grado de recomendacion, B]

3. Cuestion: ;En qué patologias el TBS es especialmente titil?

= El TBS se puede utilizar para evaluar el riesgo de fractura en sujetos que padecen diabetes.

= El TBS se puede utilizar para evaluar el riesgo de fractura en sujetos tratados con glucocorticoides.

= FEl TBS se puede usar para la orentacion clinica de sujetos que padecen hipo e hiperparatiroidismo.

= El TBS se puede usar para la orientacién diagnéstica de pacientes en presencia de osteoartritis.
[Nivel de evidencia, 2+]

Blanch.Rev Osteoporos Metab Miner. 2018;10:149-59



I Valoracio de la radiografia

Correctament
realitzada i centrada
enD7iL3

Perdua algada algun
eix >20%

Diferents metodes de
classificacio. Genant
el més emprat

No permet diferenciar
fractura aguda o
cronica (RMN)




Punts a
mesurar

* 3 eixos:

1. Anterior

2. Mig

3. Posterior




I Classificacio de Genant

Normal
(grado 0) Fractura Fractura Fractura

en cuna biconcava aplastamiento

Fractura grave
(grado 3, ~40%)

Genant H. et al J Bone Miner Res. 1993; 8:1137-42.
https.//www.iofbonehealth.org/radiological-assessment-and-bone-turnover-markers



Com descartar causa secundaria

Hemograma i Ca, P, vitD

Fosfatasa Proteines i
alcalina proteinograma

Calciuria 24
hores







Aspecte Organitzacié Recomanacié

Fractura recent dins dels ultims 12 mesos, fractures mentre es rep terapia aprovada per
I'osteoporosi, multiples fractures, fractures causades per farmacs nocius per a

R 'esquelet, T-score molt baix <-3.0, alt risc de caigudes, FRAX a 10 anys MOF =30% o
HF 24.5%.
- ) Soc. Endocrina Mdltiples fractures vertebrals i T <-2.5 a columna vertebral o maluc.
DEHEIS :ﬁ A0 BHOF Multiples fractures vertebrals/maluc i T <-2.5 a columna vertebral o maluc.

Multiples fractures vertebrals, fractura vertebral recent dins dels ultims 2 anys, T <-3.5,
NOGG glucocorticoides a dosis altes, multiples factors de risc clinics, 0 60% per sobre del
llindar d’intervencié especific per edat.

20% per sobre del llindar d’intervencio especific per edat o risc imminent de fractura

IOF/ESCEO 2022 .
dins de 2 anys.
AACE, NOGG, IOF/ESCEO Forma part de la definicié de grup de risc molt alt per considerar terapies més potents.
Risc imminent de . . . s
BHOF També suggereix considerar terapia d’accio rapida.

fractura
Soc. Endocrina, NOGG, IOF/ESCEO Recomanen iniciar la terapia sense demora.

Recomanen obtenir la DMO al comengament i cada 1-2 anys fins que sigui estable,
després individualitzar.

Monitoratge de la DMO Soc. Endocrina Recomana DMO cada 1-3 anys.

Recomanen DMO als 5 anys després de bisfosfonats orals i als 3 anys després de
zoledronat. No especificat durant terapia osteoanabdlica.

AACE, BHOF

NOGG, IOF/ESCEO

AACE, Soc. Endocrina, BHOF, . , . . e .
Recomanen considerar I'avaluacio del compliment i I'eficacia de la terapia.

IOF/ESCEO

AACE Per antiresorptius, recomana valors per sota del rang premenopausic mitja.
sl oG DL Altres guies Recomanen una disminucié superior al LSC als 3—6 mesos.

AACE Per osteoanabdlics, defineix I'objectiu com un augment per sobre del LSC.

NOGG No menciona els MRO per al monitoratge durant la terapia.
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Prevencio de fractures per fragilitat: Efecte del Remodelat ossi

Os teixit dinamic en continu remodelat, os vell substituit per os

Bo\ne/\/ NOUu.
En la menopausa augmenta osteoclastogenesi i activitat dels
S osteoclastes accelerant resorcié ossia. La formacid no es capag de

substituir I'os reabsorbit. Balan¢ ossi negatiu

Bone
remodeling unit

OSTEOPOROSIS

Reversal Bone
ABOUT 3 WEEKS ABOUT 3 MONTHS

Objectiu principal del tractament:
* Reduir el risc de fractures per fragilitat, mitjancant I'augment o manteniment de la resistencia
ossia i la prevencio de caigudes
Objectius especifics:
* Preservar la Massa Ossia ( alentir o aturar la pérdua accelerada de MO)
* Preservar la microarquitectura
* Preservar la resistencia 0ssia
e Evitar els traumatismes , sobretot les caigudes




¢A qui tractar?

* Prevencio secundaria
* Pacients amb fractura vertebral o maluc
e Pacients amb dos o mes fractures per fragilitat
* Pacients amb 1 fractura i DMO baixa.

* Prevencio primaria
e Pacients amb alt risc de fractures, por FRC+DMO o escales de risc
absolut de fractures (FRAX o altres)

(T-score <-2,5DE amb F Risc)

Adaptat Guia Osteoporosi CAMFIC 2014. Consens d’experts.



GUIA Sociedad Espainola de Reumatologia

clo vy vitamina D

Glucocorticoides'
Inh. aromatasa“
antiandrogénos”

Fractura por
fragilidad
>50 a.

Cadera o Otras fracturas
. 23% Cadera
vériebra y T-score <-1 DE Valorar factores de riesgo y cifras de DMO

' La OP por glucocorticoides se expone en la figura 2.
Mujeres en tratamiento con inhibidores de aromatasa y T-score s-2 DE o con un T-score<-1,5 DE y un factor de

resgo adicional, o bien con 22 factores de resgo sin DMO.
Varones en tratamiento de privacion androgénica y T-scores =-2.5 DE.
“Considerar los bisfosfonatos como una opcion de primera linea

“Considerar los bisfosfonatds como una opéién de bfimera linea '

Naranjo A. Reumatol Clin 2019



Tractament

Recomanacions no farmacologiques:

= Aport suficient de calci, vitamina D i proteines
= Modificacions d’estil de vida: Evitar Tabac i Alcohol

en exces.
= Exercici fisic regular

= Consells per evitar caigudes, inclou revisio de
farmacs i patologies que les poden propiciar.

Tractament Farmacologic:
= Suplements de calci i vitamina D
= Farmacs Antiresortius
= Farmacs Osteoformados
= Farmacs d’accio Dual.

Teriparatide
(Forteo)

Molecules
of OPG

Osteoblast

RANKL

Denosumab
(Prolia)

Osteoclast
progenitor

Multinucleated osteoclast
resorbing bone

—/

Qo A~

Bone Area of bone
resorption

[ ropGg | [ Anti-RANKL antibody | [ Bisphosphonates |

© Elsevier. Ranq et al: Pharmacoloay 6e - www.studentconsult.com




Hem de prescriure Calci i vitamina D?

* Hem de garantir un aport diari de calci de 1.000-1.200 mg/dia
 Utilitzar calculadores de consum de calci o racions de lactics.
* Si no s’aconsegueix amb la dieta cal suplementar.

* Les necessitats de vitamina D son de 800-1.000 Ul/dia.
* Dificil aconseguir amb dieta i exposicio solar en adults grans.
* Aportar farmacologicament de manera diaria o mensual segons preferencies
 Si Deficit, primer corregir deficit i després tractament de manteniment.
e Sempre 25(0OH)D3 > 30ng/ml (75(nmol/L)

Leboff Osteop Int 2022; Chevalley T Aging Clin Res 2022;34(11):2603-23;Eastell R. ; Barrionuevo P JCEM
2021;Morin S JAMA 2025;334(10):894-907;Paccou Eu J Endocrinol 2024;
Carugos Arch Osteopor 2024;19 (1):99



Quin farmac escollim ?

* Planificacié del tractament a mig-llarg termini
segons objectiu:

Tractament Inicial.....Objectiu: assolir
I'objectiu terapeutic en un temps
raonable ( al menys 50% de probabilitat

d’assolir 'objectiu)

Tractament successiu o seqiiencial

Quan l'objectiu no s’assoleix o es poc probable
considerar canviar a altre mes potent

Quan l'objectiu s’ha assolit cal mantenir-lo, pot
significar mantenir el mateix tractament,
canviar el tractament o fer pausa del
tractament

Seleccio del farmac

Eficacia i Seguretat

Severitat del procés

Caracteristiques del pacient:
* Morbiditat

Perfil efectes adversos

Tolerabilitat

Preferencies del pacient

Adherencia

Valoracié cost-efectivitat

Cosman F . J Bone Miner Res 2024;39(10):1393-1405.



REDUIR RISC DE FRACTURA

EFICACIA PER REDUIR FRACTURA

VERTEBRAL EFICACIA PER REDUIR

FRACTURA NO VERTEBRAL

EFICACIA PER REDUIR

FRACTURA DE MALUC

studio Férmaco Perfil de riesgo basal | Edad media| RRR RRA NNT Estudio (duracién) Férmaco Perfil riesgo basal | Edad RRR RRA NNT Estudio Férmaco Perfil riesgo basal | Edad (afios) RRR RRA NNT
(afios) ‘ media
uracién (%) (%) (afios) (%) (%) Duracién (%) (%)
IT-1% Acido Fx vertebral 7 47 7 14 FIT-1(3 afios)* | Acido alendrénico | Fxvertebral | 71 || 20 | 3 | [ TEYE) Acido alendrénico || Fxvertebral 7 51 1 90
alendrénico FIT-2 (3 afios)® | Acido alendrénico | Sin Fx vertebral H 68 H 12 H 18 | |
afios VERT NA (3 afios)® || Acido risedronico || Fxvertebral || 69 | 40 || 32 | 31 | [3afios
T2 Acido Sin Fx vertebral 68 44 17 60 VERT MN (3 afios)*” | Acido risedrénico | Fxvertebral | 71 || 33 | 51 | || [HIP(16) Risedrénico Grupo 1 74 40 1 99
alendrénico HIP Acido risedrénico Grupo 1 74 20 1,8 55
afios 3 afios T<-40<-3
ONE” Acido Fx vertebral 69 62 4,9 27 T<-40<-3y FR
Ibandrénico HORIZON (3 afios)® Zoledrénico | T<-1,5 + Fxvertebral| 73 28 2,7 37 yFR
afos HORIZON (7) Zoledrénico Fx vertebral + T< - 73 41 0,9 109
ERT NAS Acido Fx vertebral 69 3 4 26 ° 15
risedrénico 3 afios
. T<-2,5 + Fx vertebral o
2 96 Zoledré Fx cad [7s | 27 | 33 | 30 |
HORIZON-R oledrénico x cadera ,
ERT MN* Acido Fx vertebral 71 40 9 11 T<.25 +F bral
risedrénico FPT (3 afios)* Teriparatida || Fxvertebral || 70 || 35 | 3 | 33 | <-2,5 * Fx vertebra
afios FREEDOM (3 afios)” | Denosumab | Tentre-25y-4 | 72 | 20 | 15 | 66 | [FREEDOM (8) Denosumab T<-25y>-4 72 39 04 230
ORIZON® Zoledrénico T<-1,5 + Fx vertebral 73 70 7 14 RRR: Reduccion riesgo rela‘ivo; RRA: Reduccion riesgo absoluto; NNT: Numero necesario para tratar
Fx: fractura. FR: factor de riesgo. 3 afios
afos o
T<-2,5 + Fx vertebral
LAO RE™ Raloxifeno Fx vertebral o 67 35 35 16
afos T<-2,5
ilverman et al.”* Bazedoxifeno | Sin Fx vertebral T<-2,5y > - 67 38 1 82
4
afios
Con Fx vertebral T>-4
[PT” Teriparatida Fx vertebral 70 65 8 13
afos
[REEDOM‘n Denosumab Tentre-2,5y-4 72 67 5 22
afos

RRR: Reduccion riesgo relativo; RRA: Reduccion riesgo absoluto; NNT: Numero necesario para tratar

Fx: fractura




TRACTAMENT INICIAL. Guia SEIOMM

Indicacion de tratamie nto
{ Muy alto —@— Moderado —*
» > 2 facmums verehrades » DMO columna <-25T
» 1 fraceura vertebralo de cadera A= +DMOenCF>20T
+DMO <30T + Ausendade fracturas
> DMO <35T v + Edad <65 afas
* » Fractura por fragilidad :
» DMO <25T SERM
Teripamatida » DMO hajs + Gcvores -
Romosarumab dernesgo mayares (*) L
Alterma tivas de 2% eleccién
* Ihandronato
* Ttos. para “riesgo alto”
Inconvend via di \
Orales - o / " = Fo = - Parenterales

Mals mleranaa digesova

: Comarb fiidad / polimed $cén /fmals adherenda

Edad >75 2. (mayoria delas fmaturasde cadera)
Al endraonato Zole dronato
Rise dronato Denosumab

Riancho JA. Rev Clin 2022



BIFOSFONATS

« Inhibeixen l'activitat osteoclastica evitant
aixi la reabsorcio ossia.

- Labsorciod per via oral és baixa (<10%) i
disminueix amb els aliments.

« A dosis altes inhibeixen la mineralitzacio
de l'os i el cartilag.

Contraindicacions

¢ Estenosi o acalasia esofagica.

¢ Hipocalcémia.

e Insuficiéncia renal severa (Cl Creatinina < 30ml/min).
* No poder estar en posicid erecta almenys 30 minuts.

EFICACIA:

ALN, RIS, ZOL han demostrat reduir el risc de FV, FNV i
FM en dones postmenopausiques.

IBN nomes ha mostrat eficacia en FV i FNV (estudi
posthoc).

ALN,RIS,ZOL tenen estudis d'eficacia en homes. Nomes
RIS i ZOL tenen indicacid en fitxa tecnica.

ALN, RIS, ZOL tenen estudis d'eficacia en OIGC. Nomes
RIS i ZOL tenen indicacid en fitxa técnica.

—— Efectes adversos

e A curt termini: digestius.

* A mig-llarg termini: risc Osteonecrosi de maxil-lar i fractura femoral atipica.




DENOSUMAB

EFICACIA:

Redueix el risc de FV, FNV i de maluc en dones
Postmenopausiques.

AC monoclonal anti-RANKL

Inhibeix de forma reversible la resorcid oOssia.
Té estudis en homes (Fitxa técnica).

Farmacocinetica (SC): similar a altres AC monoclonals
lgG2. Té estudis en pacients amb GC (Fitxa tecnica).

Absorcio rapida i prolongada (Cmax =1-4
setmanes postdosi).

vida mitja = 34 dies.

No eliminacid/excrecio renal.

Té estudis en homes amb anti-androgens.
Prevencié perdua de MO (Fitxa técnica).

Te estudis en dones amb inhibidors de la Aromatasa

Efectes adversos:
En I'estudi d’extensio fins 10 anys, la incidencia d’efectes adversos seriosos com infeccions i cancer es igual que

en els 3 anys de FREEDOM.
FFA, ONM . Corregir hipocalcemia abans tractament.
PRECAUCIO: No interrompre el tractament sense un pla de tractament posterior per evitar efecte rebot i risc de

fractures vertebrals multiples en determinats pacients.

Bekker PJ, et al. J Bone Miner Res. 2004;19:1059-1066. Cummings SR N Engl J Med. 2009;361:756-65
Boyle WJ, et al. Nature. 2003;423:337-342. Bone HG Lancet Diabetes Endocrinol. 2017;5:513-23




Moduladors Selectius del Receptor de Estrogenic (SERMs)

Raloxife /Bazedoxife

Indicat en dones postmenopausiques amb risc moderat de fractura vertebral,
sense clinica de fogots.

Benefici: reduccio fracturas vertebrals

Precaucions: risc TEV



Romosomumab % T b

AC monoclonal que s’uneix a la esclerostina i augmenta
la formacid ossia.

. Quan s’administra a dones PM amb baixa MO
s‘observa un augment significatiu a la columna
lumbar de fins 11,3%.

. També augmenta la DMO a maluc total i coll
femoral.

. Els marcadors de formacioé augmenten i els de
resorcio disminueixen. Efecte “Dual”

. Reduccid risc de FV, FNV i maluc.

Efectes secundaris: artralgia, cefalea, local al lloc
d’administracio.
Contraindicat : en antecedents d’'l1AM o ACV.

*Indicat en el Tractament de les dones amb OP greu i alt risc de
fractura.

*La dosi és de 210 mg de Romosozumab (administrats amb dues
injeccions por via subcutania de 105 mg cada una) un cop al mes durant
12 mesos.

*La prescripcid és per especialista en el tractament d’aquests pacients.
Visat.

*En pacients amb insuficiéncia renal avancada o dialisi vigilar
estretament la hipocalcemia.

*Contraindicat en pacients con antecedents d’infart de miocardi o
accident cerebrovascular.

*Després de finalitzar el tractament amb Romosozumab, cal continuar
amb un tractament antiresortiu per mantenir el benefici obtingut.

*No esta indicat en dones en edat fertil, embarassades o en periode de

lactancia.

McClung R. NEJM 2014,370:41

2-420

Fitxa técnica, www.ema.europa.eu
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OSTEOFORMADORS:
ABALOPARATIDA

Analeg sintetic de la PTHrP. Afinitat per el
Receptor PTH tipusl. Mes selectiu conformacio
RG ( senyalitzacid intracel-lular mes transitoria,
menys augment resorcié?)

ACCIO:
Estimula la formacio oOssia.
Augmenta el remodelat ossi millora la micro-

arquitectura, la massa ossia i la resistencia.
Mes efecte en os cortical.

Efectes adversos:

Habitualment menors: nausees, marejos, cefalea,
artralgies i rampes en EEII.

Excepcionalment osteosarcoma en rates.

Vigilar: hipotensio ortostatica i palpitacions transitoria.

Contraindicacions:

Augmenta de la DMO: 10,4% CLi4,3% a CT
Disminucio el risc de noves Fx Vertebrals: 86%.
ActiveEXTEND: 18m ABL+ ALN fins 24 mesos mes.
Redueixen risc de FV, FNV, cliques i FOP.

Hipercaliemia pre-existent.

Insuficiencia renal severa (FG<30 mL/min).

Elevacions inexplicades de la fosfatasa alcalina.
Pacients que hagin rebut radioterapia sobre l'esquelet.
Pacients amb tumors ossis o metastasi ossies.
Gestants i periode lactancia

Dones en edat fertil.

Miller P. JAMA 2016;316(7)722-33.
Cosman F. Mayo Clin Proc2017;92(2):200-210
Bone HG JCEM 2018;103(8):2949-2957

Fitxa técnica, www.ema.europa.eu
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Osteoformadors vs antiresortius orals

Efecte de osteoformadors vs antiresortius en la reduccio del risc de Fractura en dones amb OPPM

\ . .
- Els anabolics en estudis recents han demostrat que:
o L] . L4 . ’ . \ .
- Teriparatida es superior a RIS en reduccié de FV i cliniques en dones amb FV previes.
s . . . . 7 . L4 .
- Romosozumab augmenta de manera més important i aviat la DMO que ALN i obté major reduccio del FxV i FxNV
en dones con OPPM.
Study Study population Assgned treatment Treatment effect
PM women with Romosommab to Aendronate o
osteoporosis and alendronate alendronate Treatment time
‘,‘RC H ;R?J ﬁn(,\hl) fracture (n=2046) [ = 2047) (months) ARR RRR P~\'ullzf
Fracture incidence
Vertebral 62% 11.9% 24 57% 48% <0.00)
Nonvertebral 8.7% 10.6% nat 1.9% 19% 0.04
Qlindcal 9.7% 13.0% 324* 33% 27% <0.001
Hip 2.0% 3.2% 324° 1.2% 38% 0.02
Study Study population Assigned treatment Treatment effect
PM women with >2
moderate or 21 severe
vertebeal Facture & a Teriparatide Risedronate Treatment
VERO [49] BMD Tscore <-1.50 {n ~ 680) in = G80) time (months) ARR RRR Pvalue
Fracture incidence
Vertebral 5.4% 12.07% 24 6.60% 50% <D 0001
Nonvertebeal 4.0% 6.1% 24 2.1% 3% 0.10
Clirscal 4.5% 9.5% 44 5.0% 2% 00009
ARR, Absclute nisk reduction; BMD, Bore mineral density; PM, Postmenopausak RRR, Relative risk reduction
Adapted from [83] and 49|
*Denotes median + interquartile range

Kendler Lancet 2017

Lorentzon M. J Int Med 2019



OSTEOFORMADORS:
TERIPARATIDA

Efectes adversos:

Es una forma recombinant de la PTH (1-34).
ACCIO:

Estimula la formacio oOssia.

Augmenta el remodelat ossi millora la micro-
arquitectura, la massa ossia i la resistencia.

Habitualment menors: nausees, marejos, cefalea,
artralgies i rampes en EEII.

Excepcionalment osteosarcoma en rates.

Contraindicacions:

Augmenta de la DMO: 9-13%.
Disminucio el risc de noves Fx Vertebrals: 65%.
Disminucid del risc de Fx No Vertebrals: 53%.

En metanalisi recent mostra reduccio de fractures
de femur 56%.

Neer RM, et al. N Engl J Med 2001;344:1434-41.
Diez Perez Bone 2019

Hipercaliemia pre-existent.
Insuficiencia renal severa (FG<30 mL/min).

Pacients amb malalties metaboliques ossies (inclou el
hiperparatiroidisme i la malaltia de Paget) diferents a la
osteoporosi primaria o osteoporosi induida per
glucocorticoides.

Elevacions inexplicades de la fosfatasa alcalina.
Pacients que hagin rebut radioterapia sobre l'esquelet.
Pacients amb tumors ossis o metastasi ossies.
Gestants i periode lactancia.

Fitxa técnica, www.ema.europa.eu
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Quan de temps hem de tractar?

- Bifosfonats orals 5 anys , intravenosos 3 anys. Re-avaluar risc de fractura e indicacions per
saber si es pot fer una interrupcio temporal-pausa del tractament. Si alt risc, mantenir el
tractament fins els 10 anys.

- Denosumab: dades a 10 anys, es podria donar en alt risc 10 anys. Re-avaluar als 5 anys.
- MSER: fins 5-8 anys.

- Teriparatida: 24 mesos

- Abaloparatida: 18 mesos

« Romosozumab: 12 mesos

- en tots els casos: Seguiment clinic anual.

« Monitoritzar la DMO als 2 anys d’haver suspes el tractament.

- Sical es pot re-iniciar si es considera que torna a presentar indicacio (per fractura o perdua
marcada de DMO).



Mec d’accié Inici efecte Durada/recomanacions Contraindicacions/ Indicacions
precaucions

Bifosfonats ( ALN,RIS,

Z0oL)

Denosumab

MSRE

Teriparatida/
Abaloparatida

Romosozumab

Inhibidors resorcié
ossia

Apoptosi OC

Via oral o intravends
(zoL)

AC monoclonal
antiresortiu potent
SC

Agonista Rc Estrogenic
a nivell ossi
Antagonista a mamai
uter

Osteoformador

Osteoformador

J risc de fractures
vertebrals (~40-50%),
no vertebrals i de
maluc.

reduccio sostinguda de
fractures vertebrals, no
vertebrals i de maluc
durant el tractament

reduccio fractures
vertebrals en dones
postmenopausiques.
No demostrat reduccid
fractures no-vertebrals
o de maluc

Increment rapid DMO
Redueixen fractures
vertebrals i no-
vertebrals en pacients
d'alt risc.

increment de massa
ossia i reduccio rapida
de fractures; estudi
ROM->ALN 48%
vertebrals vs
alendronat sol

mesos; temps per
benefici significatiu
~12-18 mesos.

Rapid, mesos

mesos

Rapid

Considerar Pausa

terapéutica després de 3
—5 anys segons risc i
farmac

No interrompre.

6-8 anys

Teriparatida 24 mesos
Abaloparatida 18 mesos

12 mesos

Rar. osteonecrosi
maxil-lar, fractures
femoral atipica
Vigilar Funcié renal

Risc de perdua de DMO i
FV al interrompre sense
tractament successiu.
Planificar

TEV
Rampes i fogots

cost, via d'administracio
Contraindicat en
antecedent de IAM, AVC

Dones PM amb OP i
moderat alt risc de
fractura

Homes

OP GC

Dones PM amb alt o
molt alt risc de fractura
Homes deprivacié
androgenica

OP GC

Dones PM amb risc Fx
vertebral i risc de
cancer de mama

Domes PM amb molt
alt risc de fx o Risc
imminent

TTPD en OP per GCi
Homes

Dones PM amb molt alt
risc de fractura



Vacances terapeutiques amb Bifosfonats

REVIEW JBM:RO

Managing Osteoporosis in Patients on Long-Term
Bisphosphonate Treatment: Report of a Task Force of the
American Society for Bone and Mineral Research

Robert A Adler,'* Ghada El-Hajj Fuleihan,®* Douglas C Bauer,® Pauline M Camacho,* Bart L Clarke,®

Gregory A Clines,® Juliet E Compston,” Matthew T Drake,” Beatrice J Edwards,® Murray J Favus,®
Susan L Greenspan,'® Ross McKinney Jr,'" Robert J Pignolo,'? and Deborah E Sellmeyer'

Si

no

Re-avaluar Benefici/risc
Considerar Continuar BP fins 10 a o canvia
terapia alternativa
Re-avaluar cada 2-3 a

*Alt Risc :

Edat >70-75 a

altres FR majors de FOP
FRAX de risc*

Considerar Vacances terapeutiques.
Re-avaluar cada 2-3 a

Re-avaluacié abans de 2 anys si nova Fx o inicia tractament farmac osteopenitzant (IA, GC o altre).

Adler R. JBMR 2016: 16-35



;. Qué es un Biosimilar?

Definicio

Un biosimilar no es una copia exacta, pero es altament similar al producte biologic de referéncia ja
aprovat . No ha d’haver diferéncies clinicament significatives en termes de seguretat, puresa i poténcia.

Geneérics Quimics

Copies exactes del medicament original
Molécules simples (ej: ibuprofe)

No requereixen estudis clinics addicionals
Intercanviables sense restriccions

Rigurosos Estudis de
Comparacio

Biosimilars

Molecules grans i complexes fabricades en cél-lules vives
No son copies exactes, pero altament similars
Requereixen estudis analitics, no clinics i clinics

La majoria encara no estan considerats com
intercanviables

La autoritzacié de biosimilars esta subjecta a les mateixes
normes de qualitat farmacéutica, seguretat i eficacia que
s’aplica a la resta de medicaments.



No se’ls exigeix que repeteixin els grans assajos clinics a llarg termini per demostrar reduccié de fractures que es va exigir

al producte original

9 Disseny dels Estudis Clinics

«  Comparen el candidat biosimilar amb l'original

+ S’ enfocant en dones postmenopausiques amb osteoporosi.

«  El criteri principal es el canvi percentual en la Densitat
Mineral Ossia (DMO) a la columna lumbar després de 12
mesos

Risk management plan Risk management plan

Comparative clinical studies
» Safety and efficacy
» PK/PD
» Immunogenicity

Clinical studies
v Safety and efficacy
» PK/PD
v Immunogenicity

Comparative
non-clinical studies

Comparative quality studies

Non-clinical studies

Pharmaceutical
quality studies

Pharmaceutical
quality studies

Reference medicine Biosimilar medicine

e Troballes ciniques

» Els biosimilars produeixen canvis idéntics a la DMO
comparat amb el producte de referéncia.

* Les diferéncies sén estadisticament no significatives i estan
dins del marge d' equivaléncia predefinit

»  Els perfils de seguretat i tolerabilitat sbn comparables entre
biosimilars i original.

* Les taxes d'esdeveniments adversos (hipocalcémia,
infeccions, reaccions cutanies) no sén significativament
diferents.

* El desenvolupament d'anticossos anti-farmac no és
significativament diferent entre grups




Conclusions

» Seleccio individualitzada de pauta de tractament segons risc de fractura.

* Bifosfonats i denosumab, son considerats AR de primera linia per a la majoria de pacients amb alt
risc de fractura. Eleccié depen de comorbiditats, funcid renal i adherencia.

* Precaucio al suspendre DMAB, risc de perdua rapida de DMO i risc de FV. Planificar la interrupcio.

* Durada del tractament amb BF 3-5 anys segons farmac i risc individual de Fx. Considerar pausa en
pacients amb risc moderat/baix. Monitoritzar.

» Osteoformadors (ROM, ABL, TTPD): indicats en pacients amb molt alt risc de fractura o poca
resposta a AR. Durada limitada ROM 12 mesos, ABL 18 i TTPD 24 mesos.

* Els biosimilars son una alternativa terapeutica.

* Mesures no farmacologiques sempre. Prevencio risc de caigudes i optimitzacio de calci i vitamina
D.

* Importancia de la adherencia i seguiment.




4 TOPICS en Osteoporosi

Laia Gifre Sala

Reumatologa
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol
Badalona
Igifre.germanstrias@gencat.cat

Hospital Universitat Autbnoma
de Barcelona

Germans Trias | Pujcl Rosearch Institute

W,
Germans Trias i Pujol @. : IGTP q U " B

Controlar els factors de risc de fractura en pacients amb GCC

-Dosi diaria -Artritis Reumatoide -Hipotiroidisme -Edat>55a

-Dosi aafmulada (>1g) jMaIa.ItiaIianamatoria -Hipertiroidisme -Raca blanca
;S:;Z‘S:;Na BleEElis I—n'lfre:r:ls'::llantament -Sd malabsorptiu :'faé;ae;ziizznopamia)
-Miopatia esteroidea Cal controlar la malaltia de base! -Alcohol (>2 UBE/dia)
(caigudes) -IMC (< 18.5)

-Hipogonadisme 2ari

.y

Robinson, Bone 2016, de Vries. Arthritis Rheum 2007; Buckley, N Engl J Med 2018

-DMO escala T <-1.5 DE
-Fractures previes

-Caigudes de repeticidé

-Immobilitzacid




Anamnesi Fractures vertebrals DMO Analitica FRAX
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En pacients d’alt risc de fractura, la realitzacié de la DMO no ha de retrassar I'inici del tractament antiosteoporotic

Naranjo, Reumatol Clin 2019;

Habitos de vida saludable, aporte adecuado de calcio y vitamina D

= Mujeres posmenopausicas
= Varones >50 afnos
con dosis =5 mg/d > 3 meses

= Mujeres premenopausicas

® Varones <50 afnos
con dosis =7,5 mg/d > 3 meses

Dosis inicial
= 30 mg/d

T-score Fractura por

Fractura por
=-1,5 DE fragilidad

P Z-score =-3 DE

* Desig gestacional

Farmacos que reducen el riesgo de fractura

"FRAX para cadera =3% o para fractura principal =10% sin DMO o =7,5% con DMO.
-La dosis en mg/d se refiere a prednisona

Modificat de Naranjo, Reumatol Clin 2019;



GIO: Tractament

— Alendronat s
- 12 linia de tractament
— Risedronat

—Fractura incidental > 18
mesos de tto antiOP

—_— 0,
VDMO 2 10% per any * Alendronat, Ibandronat,

Romosozumab,
Abaloparatida NO tenen
indicacid pel tto de
l'osteoporosi corticoidea

— Denosumab 22 |inia de tractament
— Zoledronat - Intolerancia BF vo
— Teriparatida Alt risc Fx de femur

>2 FV - Teriparatida

Adami, Osteoporos Int 2019; Saag, NEJM 2007; Saag, Lancet Diabetes Endocrinol 2018; Briot, Joint Bone Spine 2014; Messina, Aging Clin Exp Res 2021;Gonzalez-Macias, Rev Clin Esp 2015;

GIO: Conclusions

El tractament amb GCC s’associa amb una marcada perdua de massa 0ssia i una elevada incidencia de
fractures vertebrals i no-vertebrales, fins i tot amb massa ossia normal.

Les fractures per fragilitat poden apareixer en els primers mesos del tractament amb GCC.

Hi ha discrepancia en I'abordatge de la GIO entre guies.
Les Guies de la SER recomanen tractar en funcio de la pauta de GCC, l'edat, la DMO i FRAX.

Els farmacs antiOP amb indicacié en la osteoporosi corticoidea sén: risedronat (alendronat), zoledronat,
denosumab i teriparatida.

El tractament de primera linia son els bisfosfonats orals. Perd tenim estudis comparatius que identifiquen els
farmacs osteoformadors (teriparatida, romosozumab) i els antiresorptius potents (denosumab i ZOL) amb
major efecte en DMQ, i fins i tot, major reduccio de fractures incidentals.



Filtracién
Estadio | Descripcién e me)
(ml/min/1.73 m?)
Segun la filtracién glomerular
1 Lesion renal con filtracién glomerular normal o aumentada 290
5 Lesién renal con disminucién leve de la filtracion 60-89
glomerular

?;: Insuficiencia renal moderada :3:45!3

4 Insuficiencia renal severa 15-29

5 Fracaso renal <15
5D Necesidad de tratamiento substitutivo renal DIALISI

Segun la albuminuria

Al Normal o leve elevacién <30
A2 Moderada elevacién 30 - 300
A3 Importante elevacion > 300

Adaptat de: https://decisionscompartides.gencat.cat/es/decidir-sobre/malaltia-renal-cronica-avancada/informacio-general/

o d and in mcxnu—ssoj
Clinical risk factors
.g; 'me
* Low BMI S0 ey
+ Prior fragility fracture
« Parental hip fracture history [—
+ Height loss é;‘ cm) Lateral imaging
* Secondary osteoporosis of .
:elmﬂo:w-v:zh - [c“"m"‘”"",.mm, }{ ool | BERCLZE MRC estadi 4-5 recomana valorar:
+ (Long dialysis vintage) N factors de risc, FRAX, DMO i
fractures
No posiciona tractaments
CKD-MBD and Lifestyle modification Pharmacological treatment
metabolic control | *+ Nutrition .
* Vitamin D + Other
activity
-Fﬂ. n
& of risks and benefits
at individual level
Amuhremmwddom
*+ BTMs to verify compliance

Evenepoel, NDT 2021



MRC: Farmacs antiosteoporotics

Table 2: Adv r ds ges of P is medications in CKD 4-5D.
Advantages Disadvantages Indicaci6 en MRC: Particularitats:
Calcium Can reduce risk of sHPT and skeletal mineralization defects ~ Excessive use may increase cardiovascular risk and No té contraindicacio Controlar calcemia
Lowers phosphorus load risk for kidney stones
May improve BMD in combination with vitamin D
Vitamin D Can reduce risk of sHPT and skeletal mi lization defects Stimul FGF23

Bisphosphonates

Denosumab

PTH analogues

Romosozumab

HRT

May improve BMD in combination with calcium
Active vitamin D preferrable in CKD 5D
Nutritional vitamin D preferable in CKD 4-5

Can improve BMD in all stages of CKD
Persistent effect after cessation
No evidence for increased cardiovascular risk

Can improve BMD in all stages of CKD

No evidence of increased cardiovascular or renal risk

No dose adaptation needed in any stages of CKD, including
CKD 5D

Can improve BMD in all stages of CKD
May improve suppressed BFR

May improve BMD in all stages of CKD
Anabolic and antiresorptive effect

Can improve BMD in all stages of CKD

Excessive use may increase cardiovascular risk
Active vitamin D should be restricted to patients
with SHPT and can in that case also be used as
adjuvant therapy with bone-specific agents

Increased systemic retention

May be associated with CKD progression in CKD 4-5
and reduced residual renal function in CKD 5D
Occasional reports of AKI with intravenous use

Risk for hypocalcemia (especially in severe HPT)
Rapid BMD deterioration and increased fracture risk
after cessation

Safety uncertain
Optimal dosing uncertain
May aggravate existing hyperparathyroidism

May induce hypocalcaemia
Cardiovascular safety uncertain
Optimal dosing uncertain

Safety uncertain
Limited to early menopause

MRC: Conclusions

No té contraindicacio

Contraindicats en FG < 30-

35 ml/min

No té contraindicacié

Contraindicats en FG < 30

ml/min

No té contraindicacié

Si FG < 10 ml/min,
donar calcitriol

Analisis post-hoc
(risedronat)

Controlar calcemia

Os adinamic (fora fitxa
técnica)

Control calcemia

Contraindicats en FG < 30

ml/min

L'osteoporosi i les fractures per fragilitat son molt prevalents en pacients amb MRC.

Haarhaus, Clinical Kidney Journal, 2023

La malaltia renal cronica (MRC) s’ha interrelacionat amb la calcificacié vascular i amb I'osteoporosi.

Disposem d’escassa evidencia cientifica per al tractament de I'osteoporosi en la MRC.

Els pacients amb MRC en estadis 2 a 3B (> 30 ml/min) poden tractar-se igual que la resta de la poblacié.

El metabolisme fosfocalcic permet fer el diagnostic diferencial entre osteoporosi, osteomalacia, osteitis fibrosa
(HPTH) o os adinamic. Es recomana realitzar biopsia ossia sols si canviara I'estratégia de tractament.

Per a decidir el tractament antiosteoporoétic en MRC en estadi 4-5 es recomana valorar: factors de risc, FRAX,
DMO i fractures per a decidir el tractament antiosteoporatic.

El remodelatge ossi determinara el farmac a iniciar en MRC estadi 4-5:

- Denosumab i romosozumab estan indicats en MRC estadi 4-5 (estricte control de calcemia). Hi ha estudis
post-hoc amb bisfosfonats (risedronat).
- En malaltia dssia adinamica s’utilitza la teriparatida (fora de fitxa técnica).
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