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Osteoporosis térésszamok

Enormis torésszamok, nagy morbiditas, mortalitas, extrém koltségek

Evente 9 M kistraumas torés - nalunk 100.000

Evente 1.6 M csip6taji torés - nalunk 14.000
Csip6torés utan 1 éves mortalitas kb. 30 %

Europaban 37 Milliard Euro - nalunk csak traumatolégia 40 Milliard Ft

Elégtelen a kezelés, nagy a ,treatment gap’ (kellene, de nem kezeltek aranya)

Europaban 57 % - nalunk 74

0

A mar torotteket is alig kezeljik

Europaban 15-20 % - nalunk 12-15 %




50 felett 6sztrogénhiany miatt indul az osteoporosis
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mennyisege csokken, az 0sszetétele
pedig romlik. A folyamat fokozott
csonttorési kockazattal jar.

Courtesy by Dr. Jose Luis Neyro

Dennison E et al. Rheum. Dis Clin N Am 2006;32: 614-629



Inmunoporosis

Postmenopausal osteoporosis
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Primer vagy szekunder osteoporosis

Age > 30 Post- Bone malignancies Gl diseases Chronic liver Lifestyle Factors CS use 1° endocrinopathies
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TestOsszetétel és életkor
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Az emberi test O0sszetétele az életkorral valtozik. A S 144
zsirtomeg ferfiakban és n6kben nd, mig a csont- és E
izomtomeg csokken, ami osteopeniahoz és = 1.2
szarkopéniahoz vezet idésebb feln6tteknél ‘: -
o
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8 A testtomeg a BMD egyik f6 meghatarozodja, testsulyt az

oszteoporozis fontos kockazati tényezdjének kell tekinteni.

Bone Volume 31, Issue 5, 2002, Pages 547-555



https://www.sciencedirect.com/science/journal/87563282
https://www.sciencedirect.com/science/journal/87563282/31/5

A szarkopénia és az osteoporosis 0sszefliggése: a
prospektiv tanulmany 168 682 brit biobank résztvevivel

‘ Participants in UK Biobank after dropped out during follow-up ‘

n=502,488

| Exclusion:
People without data available for osteoporosis incidence, n= 274,011

n=228,477

Participants with data available for osteoporosis incidence

Exclusion:

‘ Participants included in the final analyses

n=168,682

People with missing data for one physical capability marker, n=2,080
People with osteoporosis at baseline, n= 3,472

People with non-white ethnicity, n= 10,832

People with missing data for covariates, n=43,411

Participants with data available for the individuals physical
capability markers
n=168,682

Participants with data available for sarcopenia categories following
the EWGSOP2
n=154,429

Figure 1 Flow diagram participants included in the study. EWGSOP2, European working sarcopenia in older people 2019.

Journal of Cachexia, Sarcopenia and Muscle 2021; 12: 1179-1188

A median 7,4 éves kovetés utan 6296
resztvevoneél diagnosztizaltak
csontritkulast,

A pre-szarkopénia 1,3-szor nagyobb
csontritkulas kockazataval jart
férfiaknal (HR: 1,30 [95% CI: 1,03-
1,63]).

A szarkopénia 1,66-szoros
novekedéssel jart a n6knél (HR: 1,66
[95% CI: 1,33-2,08]), 6sszehasonlitva
nem szarkopénias vagy pre-
szarkopénias emberekkel



TestOsszetétel és osteoporotikus toréesek

Total fracture aHR (95% CI) e Total fracture aHR (95% Cl) p-value
u valu f
1 2 - "
pLBMI (kg/m?) —— 0.68 (0.58-081) < 0.001 PLEMIGRgIE) ——i} 0.86 (0.77~0.96)  0.009
u : PASMI (kg/m?) —.—t | 0.85(0.76~0.95)  0.004
PASMI (kg/m?) — 0.67 (0.56~0.80) < 0.001 g o
pBFMI (kg/m?) Hefh—t 104 (0.89~123) 0570 PBFMI (kg/m?) : 1.02(0.91~1.14)  0.761

Spine fracture

A megnovekedett pLBMI vagy pASMI szignifikansan 0sszefliggott a csokkent -
csontritkulasos torési kockazattal; a pBFMI nem mutatott statisztikailag szignifikans

| osszefliggést. Az izomtomeg fontosabb, mint a zsirtomeg a jov6beni osteoporosisos .
torések megel6zése antropometrikus el6rejelzési egyenletek alapjan.

B

pBFMI (kg/m#)

Risk of fractures RE:;F; Zog rf;arf;t;lg;es

(hazard ratio)

Association of the predicted lean body mass index (pLBMI), predicted appendicular skeletal muscle index (pASMI), and predicted
body fatmass index (pBFMI) presented by changes per inter-quintile range with the total, spine, and non-spine fractures in (A) men
an d ( B) women. Journal of Cachexia, Sarcopenia and Muscle 2021



Osteosarcopenia

Muscle of Muscle After
Average Healthy Sarcopenia
Adult Occurs
If SARC-F 24
P2

Probable
sarcopenia
I Handgrip strength l

<27Kgin males
<16Kg in females

I ASM :<20Kg or ASM/H* <7Kg/m’in malas
ASM: «15Kg or ASM/H’:<6kg/m” in females

SARC-F score

Identify cases

o o

>50 years with risk or Hx of
fracture
FRAX score

>65 Years

If FRAX score
N\, indicative for DXA

Osteoporosis

Sarcopenia Osteosarcapenia

i bone minerzl density (BMD)
of 2.5 standard deviations
below the mean peak mass

Diagnose

Diagnose
sarcopenia

Exclude secondary causes '

v

Assess physical

function and severity

osteoporosis

Consider osteosarcopenia

Exclude secondary causes

TUG
SPPB
400m walk

.

Progressive resistance
exercises

¥ v

Osteoporosis Treatment

Balanced diet +/- supplementation

I O G

CLIMACTERIC
https://doi.org/10.1080/13697137.
2021.1951204

Follow up and re-assessment every 1-2 years

Figure 1. Risk stratification strategy for osteosarcopenia. ASM, appendicular skeletal muscle mass; DXA, dual-energy X-ray absorptiometry; H, height; Hx, history;
SPPB, Short Physical Performance Battery; TUG, timed up and go.



Bone mineral density (BMD)

Csontvesztés

Peak BMD
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The hallmarks of aging, Lépez-Otin et al., Cell 2013

Hallmarks of aging: An expanding universe https://doi.org/10.1016/j.cell.2022.11.001
Drugs & Aging (2023) 40:703-719 https://doi.org/10.1007/s40266-023-01042-4




FRAX Score : 10 éves toresi riziko

kor, nem, suly, el6z6 torés, szil6 csipbtaji torése, dohanyzas, reumatoid arthritis,
Calculation Todl ismert masodlagos OP, rendszeres alkohol fogyasztas, femur ODM

Please answer the questions below to calcul ate the ten year probability of fracture with BMD

ID: 728966 SCAN DATE: 11/12/19‘)8|
Courtry: US (Caucasan) Mame/ID L2-L4 Comparison to Reference
1.36
+ 1.12
Quedtionnare 10. Secondary osteoporosis ®@No OYes (k) B:0]
1. Age (baween 40 and 90 years) or Date of 11 @No OYes B.64
Birth Aleohal 3.or more 28 48 68 88 160
Age Date of Birth units'day AGE (years)
Y M D 12 Femaoral neck BMD EE-E 5"30-%62:!-3;35 “iaeg
. - % e Matche 98 + 3
5 Gex EMids OFeids {g/emr) 1514 2nHp (mg/cn? )? 1182 + 18
3. Weight (kg) D Holegic 5] o670 T-score: -1.6
4. Height (cm) 1651 Clear | Calculate [: SCAN DATE: 877831999 |
NECK Comparison to Reference
5. Frevious Fracture @®MNo OYes ;;;
s o}
6. Parent Fractured Hip ®MNo OYes {oen 28 he
8.42
7. Current Smoking ®MNo OYes 28 48 68 08 188
AGE (years)
8 Slorscmkontds ®No OYes wom et e
NECK % Young Adult: 183 + 3
Jrnsatts @l e 14 WNAR® | e [SREmten? W
. Kezelés indokolt 3%-o0s femur és 20 %-o0s egyéb torési kockazat felett
* Threshold for treatment : gy

* 3% Hip Fracture, 20% Major osteoporotic FX in the next 10 years

http://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.jsp?locationValue=2



http://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.jsp?locationValue=2
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https://doi.org/10.1093/jbmr/zjae131

Az osteoporosis kezelés célja a csontok torékenységének csokkentése

anyagi mindség

Csontok :
Csontok minésége szerkezet
torékenysége N Csontok mennyisége
- volt korabbi torés . sulyos osteoporosis

Csontok mindésége

* nem volt korabbi torés . ost eoporosis

3 - -2,5 T score alatt
Csontok mennyisége » osteoporosis

+ -2,5 T score felett




Eletmodterapia Esésprevencio

% Dohanyzas és alkoholfogyasztas kerulése
L Latashibak megfeleld korrigalasa

% Szedativ gyogyszerek minimalizalasa

% Az otthoni kdrnyezet biztonsagossa tétele

8- 4% Atestedzes atlag 20%-al csokkenti az esések
8  kockazatat, DE
B8 U, 40%-0s rizikdcsdkkenés is elérhetd heti 3 ora,

- Csuszos fellletek egyensuly-fokuszu edzéssel
= Akadalyok % A hatds egyes kiildndsen veszélyeztetett
- Vilagitas

i o . csoportokban (pl. Parkinson-kor, kongitiv
L Acsipdvedok hatekonysagat nem tudtak minden

vizsgalatban igazolni.
Gillespie WJ, et al. Cochrane Database Syst 2015

funkcidveszés) meg magasabb

Sherrington C, et al. Br. J. Sports Med. 2016.

Gyogyszeres bazisterapia Yang Tai Chi

FORBEGINNERS

% Minden osteoporotikus betegnél biztositani kell a
megfeleld kalcium- és D-vitamin ellatottsagot
% Onallé hatas a denzitasra és a torésrizikora

- Meta-analizisekben ~10% non-vertebralis ill. ~20%
vertebralis torésrizikd csokkenés

- A hatas a postmenopauzas ndékben a legkifejezettebb

Learn Tai Chi
, . , . , , . step-by-step with
= A ddzissal és a compliace-el aranyosan valtozik Master Yang %

& A célzott gyogyszerek hatasanak eléfeltétele ﬂ 8

DR. YAN ¢ J\W[NG—MING

BEITIOLSNGAUTOR O ~‘:

Barrionuevo P, et al. J Clin Endocrinol Metab, 2019.



Az osteoporosis gyogyszeres kezelése

Ajanlott napi kalciumbevitel D-vitamin potlas a gyakorlatban
- s D e & Minden os?eoporo’&sos betegnek javasolt napi 800-
st (€) (osteoporosis) | (osteoporosis) 2000NE, telen nyaron
I AnE i Lo L - Kéthetente, illetve havonta torténé adagolassal jobb
4-8 1000 mg N.A. N.A. 800-1200 mg . ’ ve
9-18 1300 mg N.A. N.A. 1200-1500 mg compliance erheto el
19-50 1000 mg 1000 mg NA. nomg) © A felsorolt allapotok és tarsbetegségek mellett
5170  MN:1200mg  N:1200 mg 1000 mg 1000 mg kezdetben telités, illetve nagyobb fenntartd dozis is
F: 1000 mg F: 1000 mg menopauza: 1000-1500 mg s 7
T szukséges lehet
g g S T insnopacze: 1000500 ME, - Szérum szint ellenérzés

-

A test
mindenese




Az osteoporosis gyogyszeres kezelése

Csont épit6 kezelések Csont bontast gatlok
anabolikumok antireszorptivumok

Biszfoszfonatok

. . aledronat
Teriparatid
risendronat
Romosozumab .
ibandronat
zoledronat
Denosumab

Raloxifen



Csont bontast gatldk

HMG-CoA
Statinok —-)f

Biszfoszfonatok Az osteoporosis kezelés alapkészitményei evalonat

v

alendronat kivalé hatékonysag, Gera icrsa

N-BP-k gatoljak az FPP szintetazt, azaz
blokkoljék a kis-GTPazok prenilaciéjat

FPP i(szintetiz
o Farnezil pirofoszfat (FPP) —» (Ras
risedronat hosszutavu hatis, st |

ib an dron at , , , Geranllg?:;agg:)lrofoszfét - —
kevés mellékhatas
zolendronat

PEO B ZOL alapvizsg. (0-3 év)  MEZ3P3 MZ6 T?Ijes CsIpo es combny’ak hosszu t'avu BMD
15 —— valtozasa BP-nal: 5-10 éves eredmeények

(13, 36) Relative hazard Ibandronate iv 2 mg q2m ““ ALN po 5 mg qd for 2 years, then po 10 mg qd/~ Placebo

=0. £ 10 . i 5 -=-ALN po 5 mg qd for 2 years, then po 10 mg qd/
10,7% (0,66, 1,50) £ Ibandronate iv 3 mg g3m E 4  ALNpoSand 10mg qd. pooled
o (388/3875) 8% 7.6% 8,2%° g § 8 E= 5
L 10 (292/3861) (45/616) (47/617) :E 6 DIVA DIVA LTE &=
s £ SE2 P < 0.001
% 2 H 5% '
[7] Py c S Extension vizsgalat indulasa
g =5 2 = 0
L~ E = -1
] 5 g 0
o0 / 0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
ldd(évek)) Bianchi, Osteoporos Int 2012 1d5 (évek) Adaptalva: Black, JAMA 2006
Z E
/ g 10 Ibandronate po 150 mg gm £ 8 4+ ZzoLivs mg once yearly
0 é g 8 Ibandronate po 100 mg gqm S _ ; ZOL iv 5 mg once yearly/ - Placebo
B o E +4.3%
Alapvizsgalat?! Kiterjesztett vizsgalat 5% 6 MOBILE MOBILE LTE 2 ] i e —
25 o = -
Nem-csigolya térések 25 4 S &3 //'/
= =
5 2 $ “ f / Extension vizsgalat indulasa +2.8%
*p < 0,001; tAz események ardnya Kaplan-Meier becslésbél szarmazik, a kiterjesztett vizsgalat 36. hdnapjanal E 0~ = 0 i g
1. Black DM, et al. N Engl J Med. 2007;356:1809-1822. = 0 1 2 3 4 5 0 U1 2 3 4 5 6
I1d6 (évek) 1dé (évek)

Miller, Osteoporos Int 2012 Black, J Bone Miner Res 2012



Csont bontast gatlok

Biszfoszfonatok

Harom éves iv, vagy 3-5 éves per os kezelés utan terdpias sziinet vagy kezelés valtas megfontolando

Figure 1: Prevalence of ONJ by Bisphosphonate Duration - PROBE Study 2007

Prevalence of ONJ by BP Duration

0.25+ 0.21
0.2

0.154

0.14 0.05 @ ONJ Prevalence %

0.054

1.0-19 2029 3039 4.0+

Oral BP Duration (years)

When adjusted for age and presence of rheumatoid arthritis a four-fold increased odds of
ONIJ was observed among patients who used bisphosphonates for 4 or more years compared
to those who used the medication for less than 4 years [OR=4.45, 95%CT (0.92 to 21.54)].

Persistent patients (9)

6 months 12 months 18 months Amonths ===~ Zoledronate
) (n=28523)

| — Denosumab

i (n=10,266)

L e bandronate iv.

| (n = 38,865)

: == Risgdronate

i (n=106,377)

| = Pendronate
(n=233,003)

<= = =« Strontium ranelate
(n=58,604)

«=mm== bandronate oral
(n=28,90)

...... Homone replacement
(n=17,729)

T 1 T 1 1 1 1 = = = Teriparatide®
61 120 161 241 301 361 421 481 541 601 661 T2 (n=3429)

Number of days

Lakatos P, Toth E, Szekeres L, Podr G, Héjj G, Marton |, Takécs I. Osteoporos Int. 2014 Aug;25(8):2077-87.
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"Osteonecrosis of the jaw occurs very rarely in patients receiving osteoporosis doses of

bisphosphonates."

Compston JE, Lancet 2019
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Biszfoszfonat hasznalat és mas egészségligyi kockazatok
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Az allkapocs osteonecrosisa osteoporosis kezelés alatt allé
betegeknél: kilenc éves tapasztalat

* Fogaszati fert6zések, nem pedig bnmagaban a foghuzas vagy a mitét jelent erfs
kockazati tényez6t az ONJ szamara.

e Sem a,drug holiday,,, sem a mtét el6tti antibiotikus kezelés nem volt hatassal az
ONJ kockazatara foghuzast kovetben .

 DE a csontvesztés vagy a sulyos foglazulas, és a nyilt seb jelenléte mutatott
szignifikans 6sszefliggést az ONJ megjelenésével.

* Nem volt olyan eset, hogy az implant okozta az ONJ-t.

A BP hasznalataval 6sszefiiggd implantatum meghibasodasanak kockazata nagyon
alacsony 0sszehasonlitva az altalanos populacioval.

* Az alacsony dozisu oralis BP altalanossagban nem veszélyezteti az implantacios
terapiat.

Arch Endocrinol Metab, 2023, v.67(4), 1-9,
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Norvég osteoporosis regiszter
2000-2016 kozottiidbészak

Osszehagonll’totték a 60-79 éves vs. 280 éves
populacio adatait

Toreési adatokban nem volt kilonbség a két
korcsoport kozott, idésebbekben is ugyanolyan
hatékony a kezelés

80 év felett a kalcium + D-vitamin kezeléshez
képest a biszfoszfonatok szignifikansan
csOkkentették a torési kockazatot és a mortalitast
is!

Strom O. et al. Osteoporos Int. 2020; 31:1525-1533



Drug Holiday

3 év parenteralis vagy 5 év per os kezelés utan kell mérlegelni

Megfontolando a kezelés szlineteltetése, ha a torési kockazat
nem nagy (nem volt Uj torés a kezelés alatt, BMD javult,
reszorpcios markerek alacsonyak)

Nayak meta-analizise szerint (osteopor. Int.2019;30:705-720) ha csipd T-
score>-2,5, akkor profital a beteg a gyogyszersziinetbdl. Ha T-
score<-2,5, kezelés folytatasa javasolt.

Koltséghatékonysagi elemzés alapjan (Nayak et al. Osteopor. Int. 2020;
31:1273-82) 80 éves kor felett nem javasolt drug holiday.

2 évnél hosszabb drug holiday a torési rizikot Ujra noveli (curtis
JR. et al. Med. Care. 2020,58:419-426)



Toresprevencios hatas
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Denosumab
RANK-L elleni antitest

Csontbontast gatlok
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Lancet Diabetes Endocrinol 2017 Published Online May 22, 2017

10 évig hatékony
kivalo kortikalis hatas

kevés mellékhatas

veseelégtelenségben is adhato
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Teljes csont Trabekularis

FEA= Finite Element Analysis
Az erét Newton-ban mérték.
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CFU-M=colony forming unit macrophage
M-CSF=macrophage colony stimulating factor
Adapted from Boyle WA, et al. Nature. 2003;423:337-342.
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15- Teljes csipd

8,4%**
101
4,3%*
51 2,8%**
: i
-0,8%
51 -2,9%"
-5,4%"
-10°
Teljes csont Trabekularis Kortikalis

Mean =% 95% Cl; *P < 0.0001 vs both baseline and placebo; P < 0.005 vs baseline; *P < 0.01 compared with month 12.

Keaveny T. et al. ASBMR 2010 oral pres 1099



Csont bontast gatldk

3,6,8 év utan azon betegek aranya, akik > —2.5 T-score értéket értek el
(Kiindulasi T-score < -2.5)

Year3 mYear6 mYear$8

Denosumab

A Dmab kezelés folytatasanak megfontoldsa 5 év utan ajanlott e e oy

Kiindulasi T-score (median) = —=3.0 -28 -2.8

N =azon betegek széma, akiket bevontak az extension study-ba és a T-score < —2.5 a lumbilis gerincen, a teljes csipén, vagy a
b vizsgalat ot illetd

akinek a T ... <-2,5 és nagy a torési kockazata (FRAX===még 5 év kezelés

akineka T

Bone 2017 (105) 11-17

>-2,5 és kicsi a torési kockdzata === a kezelés elhagyhato, DE
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a Dmab elhagyasa utan atmeneti biszfoszfonat (iv.) kezelés javasolt



Csont bontast gatlok

Raloxifen

Selectiv Estrogen Receptor Modulator

Raloxifen kezelés csokkenti a csigolyatorések kockazatat

Uj csigolyatorést
elszenvedett nék (%)

MORE vizsgalat - 3 év

25 RR 0,70

(95% Cl = 0,56; 0,86)
- 1

20 l
30%
15

H Placebo
10 ORLX 60 mg/d
RR 0,45
(95% CI =0,29; 0,71)
5 —

. I s5%
0 [ ]

El6zetes torés nélkil Elb6zetes torés mellett

Ettinger et al. JAMA 282:637-45. 1999
Lufkin et al. Rheum Dis Clin N Am 27:163-185, 2001

Kivalé vertebralis hatas
Gyengébb kortikalis hatas
Hatas osteopeniaban

Emlétumor kockazat csokkentés

Hatas osteopéniaban

Raloxifen hatasa az Gj radiolégiai csigolyatorések kockazatara
postmenopausalis, elézetes vertebralis fractura nélkuli nékben

RR 0,31
(95% CI10.06-0.71)

77 —

6 69%
RR 0,53

5 [(95% Cl 0.32-0.88)

47%
3

5 — B Placebo
22 5 [] Raloxifen 60 mg/d

Uj radiolégiai csigolyatérést
elszenvedett nék (%)
'S

0
N=1152 N=1144 N=298 N=253 ]
Osteopenia Osteoporosis Kanis JA Bone 33:293-300




A csigolya fx. kockazatanak csokkenése alendronat és raloxifen
kezelés hatasara el&zetes csigolyatérés nélkdl

Alendronat (ALN)?! Raloxifen (RLX)?
.- RR 0,56 (95% Cl 0,39-0,80) s . RR0,45(95% Cl 0,29-0,71)
S
S 4 -
€ 3- 44%
5 3, 55%
>
g ;-
D
2 1 ,
N
0 - 0
PL ALN 5/10 PL RLX60
(n=2077) (n=2057) (n=1457)  (n=1401)
| %A LsBMDT  +638 +2,9

T Lumbalis csigolya BMD &tlagos valtozasa. Nem 6sszehasonlité vizsgalatok
1Cummings SR et al. JAMA 280:2077-2082, 1998 (FIT Trial) 2Ettinger B et al. JAMA 282:637-645, 1999 (MORE Trial)



Klinikai események SERM kezelés alatt

[1 Placebo (N=2576)
| Raloxifene (N=5129)

> 45 A 0.24*
‘g’o 0.68 (0.13-0.43)
o 40 7 (0.43-1.07)
()]
¥e! | 0.88
S 35 (0.56-1.40)
S
— 30 T
S~
A
@ 25 4
>
J
O 20
0
(]
x 15
é. 3.97
o 10 - (0.91-17.3)
&
2 5
0 |
Stroke Invaziv
emldécc

Hazard ratios (95% Cl) shown above bars
Barrett-Connor E et al. J Bone Miner Res 2004, 19:1270-1275

0.85
(0.56-1.28)

0.94
(0.60-1.47)
0.85
(0.45-1.61)
0.69
(o 22-2.18)

Endometrium Colorectalis Csip6 Ossz
cc cc torés haldlozas

*P < 0.05 vs. placebo



Osteoporosis kezelés elhagyasa

A csontbontas ismét noévekedni kezd
= t6bb uj resorptids ureg keletkezik z
= a csonttomeg csdékkenni kezd |

Biszfoszfonatok: erés csontkétédés
- elény, mert tartds a hatas
- hatrany, mert a csont mélyét nehezen éri el
- a szer kihagyasakor lassan mulik a hatas

RANK-L gatlas: gyenge csontkétédés
- elény, mert minden csontallomanyhoz eljut
- nem hatrany: fél évig tarté hatas,
1-2 ho alatt lecseng, ujra adni kell
- a szer kimaradasakor 2 ho utan elmulik a hatas
de ujraadaskor gyorsan visszater




Csontépitdk

Teriparatid 4j csontot hoz létre
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J Clin Endocrinol Metab, June 2012, 97(6):1871-1880

leth
Paschalis et al., J Clin Endocrinol Metab 2005 Aug:90(8):4644-49 eeer



Romosozumab
Sclerostin elleni antitest

4093 Patients were enrolled |

Radiography of the thoracic and lumbar spine
Dual-energy x-ray absorptiometry
Serum studies of bone-turnover markers

Csonteépitdk

Magyarorszagon még nem elérhet6

hatékony torés csokkenté hatas
uj csontot hoz létre
12 hénapig adhatoé

sulyos osteoporosisban kezd6 készitmény lesz

& Alendronate  —@— L . - P -
Primaf’ A""Y‘is A Change in Bone Mineral Density at the Lumbar Spine B Change in Bone Mineral Density at the Total Hip
Double-Blind Period Open-Label Period 7 Romosazumab (N=1750) M Romosazumab (N=1826)
r - - T Alendronate (N=1757) s E Alendionate (N=-1829)
2047 Received v 5] i P SR . T 7.1 7.0
Received alendronate, 70 mg = L £ &2 B Ty
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orally every wk v 10 H
| H Al i 4 . .
Daily calcium (500-1000 mg) and vitamin D (600-800 1) g = - B 73 w4 o
" r - u -
2046 R“ﬁ": ‘ o 12 24 16 o 1 24 36
I * || Received alendronate, 70 mg Manth Month
210mg i
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subcutaneously Lo € Change in PINP Level D Changs in BCTX Level
mo 150 150
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A Incidence of New Vertabral Fracture

No. a1 Risk
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From: Effect of Abaloparatide vs Placebo on New Vertebral Fractures in
Postmenopausal Women With Osteoporosis: A Randomized Clinical Trial

@ JAMA Network’

5268 Patients screened

2805 Excluded
2032 Did not meet eligibility requirements
695 Did not meet study x-ray inclusion criteria
687 Did not mest study laboratory parameter
inclusion criteria
650 Did not meet clinical inclusien criteria
698 Declined participation
53 Not randomized
50 Randomization had been stopped
2 Serious adverse event?
1 Missing
22 Dther reasons

BMD valtozas

EYTL]

Tdtalhip El Femoral neck E Lumbar spine
824 Randomized to receive 821 |
SudCutaneous al oparatide ] 5 m 5 ~ 12 By -3 —
szhz Rlece;\.:d a_tl'vzllf?zaraltije c o Abalo paratide - Aba loDaratl..d..e- _‘_
as randomize —.g | ) | = A
2imincideie 85 4 — /I 4 Abaloparatide 19
T A -
v [ e 3 = — 3 = - 8 i % . 5
218 Lost to follow-up 184 Lo § 8 - — / = Terlparatlde
s Mt sonts ﬁl O 2- /’ Teriparatide 2- = g L | "
40 >12 Months to <18 months 4 % E 3 - e Teriparatide
Reasons for loss Lo follow-up Reason 9.1 = 1 = ]_ - : ,/},, 4 -
e -
lcw'c?nsen B C 0 ] 0 i/ & 2 i
11 ity locompltestypocedures | 14N = 0 Placebo -~ e — Placebo
10 Nonad! e or protocel violati 120 Placebo - —— <
4 Serious intercurrent iliness a "]- & ']- = 0 -
3 Died 7h T T T T T T T T T T T T
1 Prl;.llutul-dlef_ine_d hypercalcemia i E 0 6 12 18 O 6 12 18 0 6 12 18
or hypercalciuria
; gf%?nff,l"h?ﬂf;«"ﬁfilﬂe“ﬁﬁ) 10 Months After Randomization Months After Randomization Months After Randomization
thert
No. of participants evaluated
v Abaloparatide 822 736 651 615 822 736 651 615 823 738 652 617
$08 Sonpe e 7' Placebo 820 762 693 651 820 762 693 651 821 764 694 650
0 For =18 months
320 For >18 months to 19 menths Teriparatide 818 754 705 660 818 754 705 660 818 755 704 665

286 For>1% months Z5U tOr > 1Y montns £29 TOT >1Y monms

¥

690 Included in the primary outcome
analysis (new vertabral fracture)

134 Did not have posthaseling
radiologic assessment and were
not analyzed for new vertebral
fracture

824 Included in nonvertebral fracture
analysis

822 Included in safety analysis

hJ
711 Inciuded in the primary outcome
analysis (new vertebral fracture)
110 Not included in primary cutcome
analysis
108 Did not have postbaseline
radiologic assessment
1 Did not have pretreatment
radiologic assessment

821 Included in nonvertebral fracture
analysis

820 Included in safety analysis

hd

717 Included in the primary outcome
analysis (new vertebral fracture}

101 Did not have posthaseline
radiologic assessment and were
not analyzed far new vertebral
fracture

818 Included in nonvertebral fracture

analysis

818 Included in safety analysis

JAMA. 2016;316(7):722-733. doi:10.1001/jama.2016.11136



A | Monvertebral fractures
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Patients With Fracture, %

No. at risk
Abaloparatide 824
Placebo an
Teriparatide 818
Cumulative No. with event
Abaloparatide
Placebo
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& 12
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Abaloparatide 824 684 634
Placebo a2 723 661
Teriparatide 818 736 670
Cumulative No, with event
Abaloparatide 8 18
Placebo 14 7
Teriparatide 16 26

€| Major osteoporotic fractures
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Patients With Fracture, %

No, at risk
Abaloparatide 824
Placebo 821
Teriparatide 818

Cumulative Mo, with event
Abaloparatide
Placebo
Teriparatide

Time to Event, mo
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7i8 671
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4 9
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24
ai
34
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33
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Teriparatide
Abzloparatide

Teriparatide
Abzloparatide

- Placeba

Log-rank P value

2049 Abaloparatide vs placebo
22 Teriparatide vs placebo

44 Abaloparatide vs teriparatide

Meddian follow-up time, mo
18 93 Abaloparatide

18.93 Placeba

18.90 Teriparatide

Log-rank P value

02 Abaloparatide vs placebo
.11 Teriparatide vs placebo

A0 Abaloparatide vs teriparatide

Median follow-up time, mo
18.93 Abaloparatide

18.93 Placebo

18.90 Teriparatide

Log-rank P value

<001 Abaloparatide vs placeha
.14 Teriparatide vs placebo

.03 Abaloparatide vs teriparatide

Median follow-up time, mo
15.93 Ahaloparatide

18.93 Placebo

18.90 Teriparatide

Abaloparatide vs Placebo on New
Vertebral Fractures in PM
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Csontmarkerek hasznalata

D:
Contrast to placebo Random effects model MD 95%~ClI
abaloparatide - 4403 | 3.36; B84a.71)
bisphosphonate Read -39.73 [-68.54; -10.63)
placebo 0.00
romosozumab - ~-2.05 [-4063; 36.52)
teriparatide : . — ; 74.86 [48.84:100.89)
-100 -850 0 50 100
P1NP ng/mL

Contrast to placebo Random effects model MD 95%~ClI
abaloparatide - 020 [0.10; 0.30]
bisphosphonate .- -0.20 [-0.24; -0.16)
placebo 0.00

romosozumab - -0.10 [-0.13; -0.07)
teriparatide ’ i { : # 040 [0.36; 044)

-04 =02 0 02 04
CTX ngimi Maturitas 129 (2019) 12-22



BMD valtozas kovetése

_c
Comtrast to placebo Random effects model MmD 295%—ClI
abaloparatide \ - 271 [ 0.36; §.085)
bDisphosphonate - 0.88 [—1.30; 3.06)
placebo 0.00
romosozumab == 3.65 [ 183 547)
teriparatide - . : -;- . 2.06 [ 0.59; 3.63)
-4 - o} 2 “3
9% change total hip BMD
B:
Contrast to placebo Roandom effects model MD 95%~CIH
abaloparatide g 6.52 [2.77; 10.28)
Disphosphonate —— 5.42 [2.22. 8.62)
placebo .00
romosozurmaly ———— 11.02 [6.08; 13.985)
teriparatide ; " - - ' T.12 4. 88, 9.36)
-10 -5 o S 10
9% change lumbear spine BMD
<
CTontrast 1o placebo Random effects model MDD 95%~ClI
abaloparatide - 3.16 [ 0.40; S5.89)
bisphosphonate 0.22 [—2.31; 2.74)
placebo .00
romosozumab — - 3.63 [ 1.50; 5.75)
tevriparatide ' . ‘;g - 2.51 [0.78; 4.24)

- -2 o 2 4
9% change femoral neck BMD Maturitas 129 (2019) 12-22



Torési rizikd csokkenés

A
Contrast to placebo

abaloparatide
bisphosphonate
placebo
romosozumab
teriparatide

Random effects model

0.1 05 1

"
2

RR 95%—ClI

0.05: 0.43]
0.35:; 0.94]

0.21: 0.56]
0.19; 0.40]

o0
oNO

Relative risk (95% Cl) of vertebral fracture

Contrast to placebo

abaloparatide
bisphosphonate
placebo
romosozumab
teriparaticde

Random effects model

Ead

r
|

0.5

1

.
2

RR 95%~ClI

0.57 [0.27; 1.19)
1.25 [0.71; 2.18]
1.00

0.86 [0.51; 1.44]
0.83 [0.54; 1.29]

Relative risk (95% CI) of non—vertebral fracture

Fig. 2. Effect of bone anabolic thempies on fractures. 2A: Verwbeal, 28 Noo-vertebwal .
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Terapiavaltas

Baseline 6 12 (months)
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Terapiavaltas

Bisphosphonate to denosumab Bisphosphonate to osteoanabolic therapy
Patients who had previously been treated with Patients who had been on a bisphosphonate for an
bisphosphonates were randomly assigned to a A average of 6 years were randomly assigned to receive
bisphosphonate or denosumab. either romosozumab or teriparatide for 12 months
4.0%
M WUA
5 3.0% lo% 0.9%* 1.3%*
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Data are least-squares means and 95% confidence intervals.
*p < 0.0001 denosumab vs bisphosphonate

1. Roux C et al. Bone 2014;58:48-54.
2. Recknor C et al. Obstet Gynec 2013;121:1291-9.
3. Kendler DL et al. J Bone Miner Res 2010;25:72-81.

4. Miller PD et al. J Clin Endo Metab. 2016;101:3163-70.
Langdahl B et al. Lancet 2017;390:1585-94




Terapiavaltas
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Az osteoporosis modern kezelése

sulyos osteoporosis — anabolikus terapia utan reszorpcio gatld

osteoporosis — reszorpcio gatlo
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Az osteoporosis modern kezelése reményt nyujt arra,
hogy az osteoporosist ne csak kezeljuk, de meg is tudjuk

gyogyitani

3,6,8 év utan azon betegek aranya, akik > -2.5 T-score értéket értek el

(Kiindulasi T-score < -2.5)

Year3 mYear6 mYear8

74

umbalis gerinc eljes csipo ombnya
N = 1894 592 781
Kiindulasi T-score (median)= =3.0 -2.8 -2.8
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Percentage Change From Baseline (%)

A. Lumbar Spine

W Placebo-to-denosumab (N = 3176)
B Romosozumab-to-denosumab (N = 3169)

Placebo vs
romosozumab

Open-label

denosumab denosumab
16.6%"

Extension 18.4%

N = azon betegek szama, akiket bevontak az extension study-ba és a T-score £ -2.5 a lumbalis gerincen, a teljes csipon, vagy a

combnyakon a FREEDOM vizsgalat ot illetden.
Ferrari S et al. ASBMR 2014, abstract and oral poster FR0391.
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