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OSTEOPOROSIS. Objectius

 Prevenir les fractures associades a
I’ osteoporosi

ASSAIGS QUE AVALUIN FRACTURES

Vertebrals
No vertebrals



TRACTAMENT DE TERIPARATIDA
L'OSTEOPOROS| PARATOHORMONA

CALCITONINA

RALOXIFE
BACEDOXIFE
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FARMAC Reduccié

AC amb VP | g0 otura

fractures

Reduccio
fractura

vertebral
ALENDRONAT 6AC X
RISERDRONAT 5AC
ETIDRONAT 1 AC
IBANDRONAT 2AC

S o e

*Dades de fractura no vertebral RR= 0,99 (0,69-1,42)
** Dades de fractura no vertebral, no diferencies
*** |pbandronat mensual no VP fractures no vertebrals

no vertebral
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FARMAC Reduccio Reduccio

Cg amb | fractura fractura
fractures | vertebral no vertebral
TERIPARATIDA 1AC X X
PARATOHORMONA 1AC  x :
CALCITONINA 1 Met X
RALOXIFE 1AC X
BEZADOXIFE 1AC x**
RANELAT ESTRONCI 2 AC X X
DENOSUMAB Ty ot 1

*Dades de fractura no vertebral RR= 0,97 (0,71-1,33)
** Dades de fractura radiologica no clinica
*** Dades de fractura morfologica no clinica
*** Resultats en fractura de maluc discrepants en funcio risc absolut o risc relatiu



SEGURETAT de:

BIFOSFONATS

Reduccio de fractures vertebralsi no vertebrals per
alendronat i riserdronat



EFECTES ADVERSOS DELS BIFOSFONATOS

EA FREQUENTS:
m=) Sobre el aparell digestiu superior:
Més freqlent: Nausees, dolor abdominal,
Menys frequents: Erosiones
Ulceres gastrica
Esofagitis
Estenosis esofagiques.
EA RARS:
mm) Efectes adversos oculars:  conjuntivitis
escleritis
uveitis

mmm) Etidronat diari pot causar osteomalacia focal

m=) Osteonecrosis de maxil-lar . SOBRE TOT bifosfonats
por via intravenosa, generalment en Oncologia

m=) Dolors articulars

mm) INncrement del risc de fractures femorals atipiques de

subtrocanter i diafisi en tractament perllongat.




Agencia Esparnola de Medicamentos y Productos Sanitarios

AEMPS

BISFOSFONATOS Y RIESGO DE FRACTURAS
ATIPICAS DE FEMUR

Fecha de publicacion: 15 de abril de 2011

Categoria; MEDICAMENTOS USO HUMANO SEGURIDAD.
Referencia: 04/2011

Los bisfosfonatos se asocian con un incremento del riesgo de
-.-aparimén de fracturas atlpicas femurales, por lo que . se recnmlenda
~alos prnfasln nales samtartns 1n slgumnte |

exammar ambas axtremidadaa en paciantes tratadus ebn

_ bisfosfonatos que puedan presentar una frar:tura attpica famt:ral R

ya que frecuentemeni:e son bllatgrales

valorar 1a suspensmn del tratamientn con el hlsfusfnnatn en base

a la situacién clinica del paciente, en caso de. que se saspacha la

aparmmn de una fractura aﬂplca

reevamar perlédmamanta la necesidad de continuar el

tratamiento con bisfosfonatos en cada paciente, particularmente
~ después de 5 afios de tratamiento




FRACTURA ATIPICA DE COLL DE FEMUR

La relacio entre tractament prolongat de bifosfonats (1-10 anys) | fractura atipica de féemur sha
publicat ampliament a la literatura cientifica™ encara que el risc absolut d’augment del risc de

fractura és petit [2.casos/10 000 pacients tractafs amb bifosfonats/any 1C95%: 4-7)"°

Acostuma a produir-se a la regio subfrocantérea o diafisial del femur, habitualment és precedi
per un dolor prodromic, la durada que pot ambar a mesos 1 en el 50% dels casos pot ser
bilateral. El mecanisme pel qual es produeix no esta elucidat, un article recentment publicat per
Compston analitza diferents hipotesis que poden estar implicades en la fisiopatologia
d'aquestes fractures’. Majoritariament sha reportat aquest efecte advers en dones
postmenopéausiques en tractament amb [alendronat] degut a ser el bifosfonat amb més
experiéncia d'(s, perd també s'han reportat casos amb{ibandronat, risedronat | zoledronat. |

Aproximadament un 30% de la dosi absorbida de bifosfonat s'adhereix a la hidroxiapatita de la
superficie dels 0ssos de les arees més sotmeses a resorcio activa>. El farmac pot acumular-se

als 0ss0s | alliberar-se durant mesos o anyq despres d haver suspés el bifosfonat



KRISC Ue

Caracteristiques Intervencid Observacions
fractura
- T-score = -2.5 o diagnostic d'osteopenia i Suspendre Pacients =09 anys
- L X i Reavaluacio als 65 anys.
- Sense fractura previa per fragilitat i/'o bifosfonat | no - S
. i S A partir d'aqui, bianual.
Baix - Sense tractament concomitant amb A iniciar altre
o GCs ggg;?&iﬂt Pacients=65 anys
Reavaluar cada 2 anys.
- T-score = -2.5 o diagnostic d'osteoporosi i; S#;Spfeﬂzgﬁ o
Moderat - Sense fractura prévia per fragilitat i/o niciar altre Reavaluar cada 2 anys.
- Sense tractament concomitant amb |A
0 GCS tractament
' substitutiu
Alt* - Amb fractura previa per fragilitat i/o Continuar el
- Tractament concomitant amb IA i/o tractament
GCS”
Preséncia fractura atipica (no hi ha codi Suspendre Valorar altre tractament si el risc
ICD10) durant el tractament amb bifosfonats | bifosfonat és alt

*Es considera alt risc sempre que el pacient esta concom
durant més de 3 mesos acumulat en els darrers dos anys, i

itantment en tractament amb inhibidors de I'aromatasa o
ndependentment del T-score i patologia.

glucococorticoids per via sistemica




ONLINE FIRST | LESS Is MORE

ORIGINAL INVESTIGATION

Proton Pump Inhibitor Use and
the Antifracture Efficacy of Alendronate

Bo Abrahamsen, MD, PhDD; Pia Eiken, MD, PhD; Richard Eastell, MD, FRCP

ESTUDI DE COHORTS

Pacient d'edat avancada en tractament amb Alendrona t
n=38.088

3,5 anys seguiment

Reduccio fractura maluc no utilitzadors IBP RR=29%

Reduccio fractura maluc utiltzadors 0SS

open cohort study of 38 088 new alendronate sodium us-
ers with a mean duration of follow-up of 3.5 years. We
related risk of hip fracture to recent pharmacy records
of refill of prescriptions for alendronate.

Results: For hip fractures, there was statistically signifi-
cant interaction with alendronate for PPI use (P<2.03).
The treatment response associated with complete refill
compliance to alendronate was a 39% risk reduction (haz-
ard ratio [HR], 0.61; 95% confidence interval [CI], 0.52-

IBP RR=19%, n

tional study, so a formal proof of causality cannot be made,
but the dose-response relationship and the lack of im-
pact of prior PPl use provides reasonable grounds for dis-
couraging the use of PPIs to control upper gastrointes-
tinal tract complaints in patients treated with oral
bisphosphonates.

Arch Intern Med. 2011;171(11);998-1004.
Published online February 14, 2011.
doi:10.1001/archinternmed.2011.20



SEGURETAT de:

TERIPARATIDA
PARATOHORMONA



Teriparatida

Seguretat:

Els estudis preclinics (rates) van mostrar un increment
de la incidencia d’osteosarcoma

No s’ha detectat cap cas en humans

No es permet la utilitzacio més enlla de 18 mesos.

Efectes adversos: Nausees, vomits
Dolor a les extremitats
Cefalees
Hipotensio ortostatica.
Augments transitoris de les
concentracions de calci.

Precaucions: Pacients amb urolitiasi
Insuficiencia renal moderada,
Pacients en tractament amb digital



Paratohormona rPTH (1-84)(Proteac®)
SEGURETAT

Molt frequents:>10%
Hipercalciuria 39%, Hipercalcemia 25%
Nausees 13,5%

Freqiients entre el 1-10%
Cetalea 9,3%
Mareig 3,9%
Palpitacions 1%,
Vomits 2,5%, constipacio 1,8%, dispepsia 1,3%, diarrea 1%
Rampes musculars 1,1%, dolor en extremitats 1,1%,
Eritema en la zona d'injecci6 2,6%,
dispnea 1,8%, astenia 1,2%.
En 35% dels pacients requereixen reduccio de la dosi de la PTH
Detectats anticossos monoclonals front Paratohormona en el 3%
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SEGURETAT de:

RALOXIFE
BAZEDOXIFE

Disminueix el RISC DE FRACTURES VERTEBRALS, pero no hi ha resultats
significatius en la reduccio del risc de fractures no vertebrals.




RALOXIFE

EFECTES ADVERSOS

ncrement fogots
Rampes a cames
ncrement risctrombosis >

CONTRAINDICACIONS

Historia de tromboembolisme venods
Embaras
Malaltia hepatica o renal greu

Cancer depenent d'estrogens (mama o endometri)
Homes



BAZEDOXIFE

REACCIONS ADVERSES

mes freqglents: Fogots
Espasmes musculars (rampes a cames).
Urticaria
Trastorns oculars Trombosis de la vena retiniana (rar)
Trastorns vasculars

Poc freqlents: Trombosis venosa profunda

_ ~ Tromboflebitis superficial
Trastorns respiratoris

Embolisme pulmonar (rar)

CONTRAINDICACIONS

Historia de tromboembolisme venos
Embaras
Malaltia hepatica

Cancer depenent d'estrogens (mama o endometri)
Homes




SEGURETAT de:

CALCITONINA



CALCITONINA

EFECTES ADVERSOS

Nausees, diarrea, dolor abdominal

RINitis, epistaxis, faringitis, tos
Dolor muscul esqueletic, rampes

Hipertensio

NOTIFICACIO AMPS



Nota Informativa
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Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
AEMFS

CALCITONINA: SUSPENSION DE LA
COMERCIALIZACION DE LOS PREPARADOS
INTRANASALES Y RESTRICCION DEL USO DE LOS
PREPARADOS INYECTABLES A TRATAMIENTOS DE
CORTA DURACION

*Modificacion de 10 de abnl de 2013 (ver nota al final) .
Fecha de publicacion: 9 de abril de 2013 Per risc lleuger

de tumors

Categoria: MEDICAMENTOS DE USO HUMAND, SEGURIDAD.
Referencia: BMUH {FV), 0202013

= Se ha suspendido la autorizacion de comercializacion de los
medicamentos de administracion intranasal que contienen
calcitonina.

« los preparados inyectables deben utilizarse durante periodos
cortos de tiempo a la dosis minima eficaz, siendo sus
indicaciones autorizadas:

o Prevencion de pérdida aguda de masa osea debida a
inmovilizacion repentina.

= Tratamiento de la enfermedad de Paget cuando no se pueden
utilizar otros tratamientos alternativos o estos han resultado
ineficaces.

o Tratamiento de hipercalcemia por cancer.
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Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
AEMPS

CALCITONINA: SUSPENSION DE LA
COMERCIALIZACION DE LOS PREPARADOS
INTRANASALES Y RESTRICCION DEL USO DE LOS
PREPARADOS INYECTABLES A TRATAMIENTOS DE

; CORTA DURACION

Los preparados inyectables deben utilizarse durante periodos
cortos de tiempo a la dosis minima cficaz, sichdo sus

indicaciones autorizadas:

o Prevencion de perdida aguda de masa o0sea debida a
inmovilizacion repentina.

o Tratamiento de la enfermedad de Paget cuando no se pueden
utilizar otros tratamientos alternatives o estos han resultado
ineficaces.

o Tratamiento de hipercalcemia por cancer.

ormativa



SEGURETAT de:

RANELAT
D'ESTRONCI



Reaccions adverses:
Més freqiients: cefalea, nausees, diarrea, femtes
toves, dermatitis, eczema.

Increment de creatina-cinasa (CK), 3 vegades
superior als valors normals.

Trastorns neurologics trastorns de la consciencia
perdua de memoria
crisis convulsives
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Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
AEMPS

NUEVAS CONTRAINDIEACIONES DE USD

*Madificacion de 21 de marzo de 2012 (ver nota al final)

Fecha de publicacion: 16 de marzo de 2012

Categoria: MEDICAMENTOS USO HUMAND, SEGURIDAD.
Referencia: MUH (Fv), D4/2012

Después de la revision del balance beneficio-riesgo, se han
introducido nuevas contraindicaciones de uso de ranelato de
estroncio, no debiendo utilizarse en:

Nota informativa

- Pacientes con tromboembolismo venoso actual o previo
(trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar)

- Pacientes inmovilizados de forma temporal o permanente

Adicionalmente, se debe informar a los pacientes sobre |a posible
aparicion de reacciones dermatologicas graves y de sus posibles
signos y sintomas con objeto de facilitar la deteccion precoz de este
tipo de reacciones.
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Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
AEMPS

RIESGG DE INFARTG AGUDO DE MIGEARD[D

*24/04/2013: correccion de la fecha de publicacion en el pdf
Fecha de publicacion: 16 de abnl de 2013

Categoria: MEDICAMENTOS USO HUMAND, SEGURIDAD.
Referencia: MIUH [(FV), 11/2013

El Comité para la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia
europeo (PRAC) ha recomendado la revision del balance beneficio-
riesgo de ranelato de estroncio, asi como no utilizar este
medicamento en pacientes con alto riesgo de cardiopatia isquémica.

Esta recomendacion debe ser confirmada en las proximas semanas
en el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP).

La Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
recomienda mientras tanto restringir el uso de ranelato de estroncio
a pacientes con osteoporosis severa y alto riesgo de fracturas y no
iniciar el tratamiento en pacientes con elevado riesgo de cardiopatia

Nota informativa
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Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sa 20 14
AEMPS

FINALIZACION DE LA REVISION DEL BALANCE
BENEFICIO-RIESGO DE RANELATO DE ESTRONCIO

Y OSSEOR”, YPROTELOS"): RESTRICCIONES DE USO

Fecha de publicacion: 21 de febrero de 2014

Categoria: MEDICAMENTOS DE USO HUMANO, SEGURIDAD.
Referencia: MUH (FV), 212014

Tras finalizar la revision europea del balance beneficio-riesgo de
ranelato de estroncio, se concluye gue su uso debe restringirse a:

Pacientes con osteoporosis severa y alto riesgo de fracturas que
no puedan utilizar otras alternativas terapéuticas y no presentan




Reaccions adverses:

Més freqiients: cefalea, nausees, diarrea, femtes
toves, dermatitis, eczema.

Increment de creatina-cinasa (CK), 3 vegades
superior als valors normals.

Trastorns neurologics trastorns de la consciencia
perdua de memoria
crisis convulsives

Incidencia de tromboembolisme venos (TEV)

Reaccions dermatologiques greus

Risc cardiovascular: CI, AVC, arteriopatia
periferica, HTA mal controlada
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Ris. cardiovascular: CI, AVC, arteriopatia
periferica, HTA mal controlada




Precaucions:

—) Desaconsellar I'Us en pacients IR greu <30ml/min

Contraindicacions:

Immobilitzacié permanent o temporal per recuperacio
post- quirdrgica o repos perllongat en llit.



SEGURETAT de:

DENOSUMAB



DENOSUMAB

Institut Catala  CANM

“de |a Salut s e o

BIT vol:2
Marc-Abril 2012

[Baletin de Informasian Farmacoterapéutica de Navarra VOLUMEN 20, N- 2 MARZO-ABRIL 2012

DENOSUMAB en el tractament de [l'osteoporosi en dones
postmenopausiques i de la peérdua oOssia associada amb la supressio
hormonal en homes amb cancer de prostata
, : NOSUPOSA UN
' 2 | pids AVENC
TERAPEUTIC

Justificacio Tractament estindard

Bifosfonats: acld alendronle,
Osteoporost en dones postmenopausigues. No hi ha dades comparatives s

s i ; el risedrinlc
directes d'eficicla en prevencld de fractures entre denosumab | bifosfonats
(farmacs d'eleccid). Tampoc s'ha estudiat Ia seva eficacia en dones gue no
hagin respost a bisfosfonats, La seguretat a larg termini encara g'ha de

determinar, El seu cost és més elevat que ¢l dels bifosfonats, encara que Ia

"No hi ha dades comparatives
directes d'eficacla en prevencid
Pérdua dssla assoclada a la supressid hormonal en homes amb cincer [JCEHERUEELLIEETL LY
die prostata. Denosumab ha demostrat dugmentar |a densitat mineral dssia bifosfonats, I1a seva seguretata
[DMQ). No és clara la tradueclt de la balxa DMO, sense altres factors de risc Ilarg termini encara s'ha de
associats, en termes de fractura. No 'ha demostrat I'efecte de denosumab en demostrar’

pauta d'adminlstracld pot ser més chmoda per al paclent.

Denosumab

en fracturas
osteoporéticas
Lloc en la Terapéutica Lectura critica del

Bealiad &0 ; B Objetivo: rexfizar ura evaluackin oritica del ensayo FREEDOM y dis- F R E E Do M
Osteoporost en dones postmenopausiques. L'osteoporosl és un factor de ioazainbia ki {_  cutirqué informacin aparia an b prevencion de frachums por oetec- en Sayo

@ porcsis. ME0A0S: leclra critca da la publicacién del ensave v da

la prevencid de fractures o en Iaugment de I supervivéncia en aguest grup

de paclents. La relacld benefich/rise a Harg terminl $'ha de determinar.

Nom comercial

rse de fractures dssies, Bl tractament de la prevencid de fractures per precarregada 1ml, soluetd



Institut Catala  CANM

delaSalut  GeRousMedeaments




Denosumab

Tabla 3 Efecto de Prolia sobre el riesgo de fracturas clinicas durante 3 aiios

Proporcion de mwjeres con | Reduccion del Reduccion del
fractura (%0)" riesgo absoluto (%) | nesgo relativo (%)

Placebo Prolia | (IC del 93%) (IC del 95%)

n=3906 | n=3902
Cualquier fractura clinica 10.2 1.2 29(1.6-4.2) 30 (19-41)***
Fractura vertebral climca 26 0.8 18(1.2-24) 60 (53-B0)***
Fractura no vertebral” 8.0 6. 150327 20 (5-33)**
Fractura mayor 0o vertebral 6.4 32 1.2(0.1-2.2) 20 (3-34)%
Fractura osteoporatica 8.0 3.3 2.7(1.6-3.9) 33 (22-45)***
mayor

*n < 0.05; **p=0.0106 fvariable secundaria incluida en el ajuste multivariante), ***p < 0,0001
+ Tasas de acontecinuentos basadas en estimaciones de Kaplan-Meier a los 3 afios.




Denosumab

j> No hi ha dades comparades amb bifosfonats

j>Només dades en prevencié de fractures cliniques
vertebrals

j> No hi ha dades seguretat a llarg termini



Denosumab

Criteris exclusio haver rebut bifosfonats >= 3 anys.
Limitacio validesa externa

> Irregularitats a I'assaig:
Dades de Lituania es varen retirar de I'analisi

Una inspeccid de la EMA a altres dos centres
participants va detectar violacions greus del
protocol, en 288 pacients el diagnostico inicial de
fractura va ser modificat per un altre avaluador



Denosumab
EFECTES ADVERSOS FREQUENTS:

Miccio dolorosa, sang en orina, incontinencia urina ra
Infeccio del tracte respiratori superior
Dolor en bracos i cames, ciatica

EFECTES ADVERSOS POC FREQUENTS:

Eczema, envermelliment pell, pruija
Cel-lulitis normalment a part inferior cama
Infeccid oida
Febre, vomits, dolor abdominal

EFECTES ADVERSOS RARS:
Dolor persistent i/o ulceres a la boca o mandibula
Hipocalcemia

Osteonecrosis mandibular






CONCLUSIONS TRACTAMENT :
Tractament d’eleccio: bifosfonats (alendronat)

Revalorar I'ls de bifosfonats als 5 anys de tractame
en funcio risc, treure o0 mantenir tractament
Altres farmacs:

Raloxifé, bezadoxifé només dades de reduccio de
fractura vertebral. Problema trombosi

Teriparatida | PTH,limitacié durada a 24 mesos

Ranelat d’estronci dades reduccidé de fractura verteb
| de maluc, restriccions d'us.

Denosumab, reduccid de fractura clinica vertebral

No disposem de dades d’eficacia en reduccio de frac
ni amb els tractaments combinats ni en tractaments
sequencials entre els diferents farmacs

nt,

ral

tures









Tang.Lancet 2007; 370: 657-66
Tabla 6. Revision sistematica de Tang. Ensayos clinicos con suplementos de calcio en prevencion de fracturas’™.

ESTUDIO ANO PARTICIPANTES EDAD MEDIA TRATAMIENTO
{DE, RANGO)

LIMIT INF. | LIMIT. SUP.

Chapuy, 1992 Ancianas con movilidad 84 (6) Ca+vitD 2.790
en residencias (1200 mg/800 Ul)
Reid, 1993 Postmenopausicas sanas 58 (5) Ca (1000 mg) 122 0,40 0,08 1,98
Chevalley, 1994 Ancianos/as sanos 72 (7) Ca (B00 mg) 156 0,96 0,35 2,66
Recker, 1996 Postmenopausicas 74(7) Ca (1200 mg) 197 0,85 0,56 1,30
independientes
Dawson-Hughes, 1997 Hombres/mujeres sanos 71 Ca+vitD 389 0,46 0,23 0,90
(500 mg/700 Ul)
Riggs, 1998 Postmenopausicas sanas 66 (3) Ca (1600 mg) 236 0,89 0,51 1,57
Peacock, 2000 Ancianos y ancianas 75(8) Ca (750 mg) 261 0,81 0,46 1,43
independientes
Chapuy, 2002 Ancianas deambulantes 85 Ca+vit D 583 0,85 0,684 i1.13
en residencias (1200 mg/800 UI)
Larsen, 2004 Ancianos y ancianas 74 (66—103) Ca+vitD 9.605 § 0,84 0,72 0,98
{1000 mg/400 UI)
Harwood, 2004 Ancianas con fracturas B1 (67-22) Ca+vitD 150 0,49 0,03 7,67
previas (1000 mg/800 Ul)
Fujita, 2004 Ancianas en residencias 81 Ca (200 mg) 19 0,31 0.07 1,39
RECORD-1, 2005 Ancianos y ancianas 78 (6) Ca (1000 mg) 2.638 0,94 0,77 1,15
con fracturas previas
RECORD-2, 2005 Ancianos y ancianas 77 (6) Ca+vitD 2.643 0,94 07T 1,15
con fracturas previas (1000 mg/800 Ul)
Porthouse, 2005 Mujeres con factores 77 (5) Ca+vitD 3.314 0,96 0,70 1,33
de riesgo de fractura (1000 mg/800 Ul)
de cadera
Jackson, 2006 Postmenopausicas sanas 62 (7) Ca+vitD 36.282 0,97 0,92 1,03
(WHICaD) {1000 mg/400 Ul)
Reid, 2006 Postmenopausicas sanas 74 (4) Ca (1000 mg) 1471 0,92 0,75 1.14
Prince, 2006 Ancianas sanas 75 (3) Ca (1200 mg) 1.460 0,87 0,69 1.10
Global 62.316 0,88 0,83 0,95




Tang.Lancet 2007; 370: 657-66
Tabla 6. Revision sistematica de Tang. Ensayos clinicos con suplementos de calcio en prevencion de fracturas’™.

ESTUDIO ANO PARTICIPANTES EDAD MEDIA TRATAMIENTO 1CO5% IC955%
{DE, RANGO) LIMIT INF. | LIMIT. SUP.

Chapuy, 1992 Ancianas con movilidad 84 (6) Ca+vit D 2790 10,75 064 087 |
en residencias (1200 mg/800 Ul)
Reid, 1993 Postmenopausicas sanas 58 (5) Ca (1000 mg) 122 0,40 0,08 1,98
Chevalley, 1994 Ancianos/as sanos 72 (7) Ca (800 mg) 156 0,96 0,35 2,66
Recker, 1996 F’ostmeno pausmas 74 (7) Ca (1200 mg) 197 0,85 0,56 1,30
METAANALISIS POSTERIORS
(500 mg/700 Ul)

Intern Med 2009:169:551-61. . la vitamina D té un efecte

(lafal=tat=tgTall=14)F=1=]

BM.J 2009-339:843 -46 s preventiu de fractures, i que a
e .+ té UN possible efecte en

Larsen, 2004 Ancianos y ancianas
Harwood, 2004 Ancianas con fracturas B1(67- prevenCIO de CalgL’IdeS
previas (1000 mgIBDD UI}
Fujita, 2004 Ancianas en residencias I d d d : - 1,39
F :
BMJ 201034065463, Una metanalisi de dades
REGUHU-2, 2005 mclfanotsyanc:langs IndIVIduaIS de paC|entS 1,15
con fracturas previas . . s . .
Porthouse, 2005 g‘luj:ares cgn?acégres Ia. Comb|naC|0 de V|tam|na D 1,33
e riesgo de fractura . s b g
de cadera amb calci és meés eficac que
Jackson, 2006 Postmenopausicas sanas . . c 1,03
(WHI CaD) la vitamina D sola per reduir
Reid, 2006 Postmenopausicas sanas . 1,14
Prince, 2006 Ancianas sanas el rISC de fraCtureS 1.10

Global 62.316 0,88 0.83 0,95
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Tabla 6. Revision sistematica de Tang. Ensayos clinicos con suplementos de calcio en prevencion de fracturas’™.

ESTUDIO ANO PARTICIPANTES EDAD MEDIA TRATAMIENTO IcSss
HAHEI‘J]

Chapuy, 1992 Ancianas con movilidad Ca+vitD 2.790 b

en residencias (1200 mg/800 UIJ ‘“
Reid, 1993 Postmenopausicas sanas 58 (5) Ca (1000 - s a 1,98
Chevalley, 1994 Ancianos/as sanos 72 (7) (S e 2,66
Recker, 1996 Postmenopausmas 74 (7) G‘ 1,30
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Global 62.316 0,88 0.83 0,95
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Calcium and cardiovascular risks

e L supplemants used as monotharapy marginally Mark Bolland
4 L - SUMMARY reduced the risk of total fractura” but increased the  S2Or research felow
! v \\ “«;\_ Co-administared calcim and itamin D risk of hip fracture®. Vitamin D supplemants L::Ed a :Is?;:gsrr;msscr
7 ¢ supplements prevent fractures i monotherapy had n_o Effect gn total fﬁcturel- and s
- S, had no effect® or marginally increased the risk of an
7 Su P lementos s = hip fractura. The addition of wtamin D to calcum Prafessor
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SUPLEMENTOS DE CALCIO,
OSTEOPOROSIS Y RIESGO
CARDIOVASCULAR

is little evidence that the supplements,
aaministered a5 monotherapies orin
combination, prevent fractures in other
people in the community.

Calcium and vitamin D supplements are not
always negessary for bisphosphonates to be
effective. Individuals at hign risk for vitamin D
deficiency should be treated with vitamin D
stpplements before zoledronic acid is
prescribed.

There is [ittle evidence that dietary calcium
intake is associated with risk of fracture or
cardiovascular events, so dietary calcium
generally does not require close scrutiny.

Calcium supplements increase the risk of
myocardial infarction by about 25% and
stroke by 15-20%. The co-administration
of vitamin D does not mitigate these risks.
Witlespread use of calcium supplements
to prevent fractures is therefore no longer
appropriate.

supplements did not change these findings. Calcium
with vitamin D marginally reduced the risk of total
fracture? but did not pravent hip fractures**.

Thera are several explanations why calcium and
vitamin D prevent fractures in vitamin D deficient,
frail, eiderly women, but not in other people. The
benefits seen in elderly women' may have arisen
from correcting vitamin D deficiency and resulting

psteomalacia, which is uncommon in younger people.

Another possible explanation is that compliance with
calcium supplements is poor (approximately 40-60%
in randomised controflad trials®®), which may reduce
thair effectivenass.

Are calclum and vitamin D
supplements necessary when
prescribing bisphosphonates?

In clinical trials of osteoparosis treatment, calcium
and vitamin D supplements have rautinely been
co-administered, This has Jed o suggestions

that bisphosphonates are only effective when
co-prascribed with calcum and vitamin D, but other
trials suggest this is incorrect.

Bona and Joint Rasearch
Group

Department of Medicine
University of Auckiand
New Zealand

Key words
bisphosphenate, myocardial
infarction, asteopoross,
stroke, vitiamin D

Aust Prescr 2013.36.5-8
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Vascular events in healthy older women receiving calcium
supplementation: randomised controlled trial

ughty, associate professor,
research officer,
R Reid, professor

lian Clinical Trials Registry ACTRN

high caleium intakes might
disease. Calcium supplemen-
to increase the ratio of high
lesterol to low densty lipopro-

olesterol result from calcum
dbileacids n thegut, leading to
** although direct effects of
on adipocytes have also been
I changes of thisorder may be
reductions in vascular event
vidence suggesis that calcium
reductions in blood pressure,*
ions are small and transient.”



BM] BMJ 2010;341:¢c3691 RESEARCH

Effect of kalcium supplementq on risk of myocardial
infarction and cardiovascular events: meta-analysis
Mark | Bolland, senior research fellow," Alison Avenell, clinical senior lecturer,® John A Baron, professor,®

Andrew Grey, associate professor,’ Graeme S MaclLennan, senior research fellow,” Greg D Gamble, research
fellow,! lan R Reid, professor’

Tabla 1. Resultados de la revision sistematica de Bolland. Riesgo cardiovascular de los suplementos de calcio solo”

CICIEICIOIRICICIS
Ifarto de miocarcio 1,31(1,02a167) 69 321070) BOOEOOEEOE

o G66006E05E
Infarto de rpiqcardio, ictus 1:18 i :DU a 1:39) n:s: @ @ @ @ @ e @ @ @ @
o muerte sibita @@@@@@@@@@

SIS

NNH: Numero de pacientes a tratar para producir un evento.
*Intervalo de confianza no proporcionado en la publicacion original, calculado para este articulo. @ @ @ @ @ @ @ @ @
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Systematic Review: Vitamin D and Calcium Supplementation in
Prevention of Cardiovascular Events

Lu Wang, MD, PhD; JoAnn E. Manson, MD, DrPH; Yiging Song, MD, 5¢D; and Howard D. Sesso, ScD

Tabla 2. Metanalisis de ensayos clinicos sobre suplementos de calcio v eventos cardiovasculares (Wang)©.

Calcio solo (1000-1200 mg/d) a 178/1926 158/1935 1,14{0,92a1.41)
Calcio+ vitamina D (1000 mg/400 Ul/d) 2 505/18271 480/18202 1,04{0,92a1.18)

Tabla 3. Estudios de cohortes sobre suplementos de calcio y riesgo cardiovascular®™,

HPFS 19938 43738 hombres, 40-75 afos, 0 mgid; =400 mg/d lctus 0,88 (0602 1,27T)
8 anos sin antecedentes de enfermedad (n=32B)
cardiovascular o diabetes
MWHS 1999 34,486 mujeras, 5569 anos, 0 megrd; 1-500 mgid; Muerte por Frante ano
8 anos sin antecedentes de cardiopatia =500 mg/d cardiopatia usarios;
iIsquamica [1-500 mgrd]:
(n=387) 0,76 (0,58a 1,00
[=500 mg dj:
(.88 (0.64a1.23)
NHS 1999 85764 mujeres, 34-53 anos; 0 mo/d, <400 mg/d. lctus (n=620) =400 mgd frente
14 anos sin enfermedad cardiovascular =400 mgsd ano usarlos:
ni cancer 0.88(0.66a1,18)
HPFS 2003 39800 hombres, 40-75 anos; Cuintiles de mediana: Enfermedad Suintil marimo
12 anos sin enfermedad cardiovascular 0; 57, 200; 325; coronaria fatal + frents al minimo:
5005 1000 mg/d infarto no fatal 287 (064a1,19)
n=1458)
EPHC-Heidelberg 23908 hombres ¥ mujeras; Uso de suplementos Infarto de miocardic HB=1,86
2012f 35-64 ancs; sin antecedeantas frenta a no usarlos (n=354) 1,17 a2,96)
11 anos de eventos cardiovasculares (re 52 recogian dosis) ctus (n=260) 1,05 (0.55a 1,99)
Muerte de causa 1,02 (0,51 a 2,00}
cardiovascular

in=2€7}
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Systematic Review: Vitamin D and Calcium Supplementation in
Prevention of Cardiovascular Events

Lu Wang, MD, PhD; JoAnn E. Manson, MD, DrPH; Yiging Song, MD, 5¢D; and Howard D. Sesso, ScD

Tabla 2. Metanalisis de ensayos clinicos sobre suplementos de calcio v eventos cardiovasculares (Wang)©.

Calcio solo (1000-1200 mg/d) a 178/1926 158/1935 1,14{0,92a1.41)
Calcio+ vitamina D (1000 mg/400 Ul/d) 2 505/18271 480/18202 1.04{092a1.18)

Tabla 3. Estudios de cohortes sobre suplementos de calcio y riesgo cardiovascular™,

Metanalisi Wang 2010
Assaigs clinics: n | oressar

[=500 mg dj:

No risc CV de Ca sol sl v e
. . a no usarlos:

Norisc CVde Ca+VitD | osomars
:ria fatal fr:llnltel arIn:rl!I'lriano:
0,87 (0.64a1,19)

Estudis epidemiologics:
No risc CV de Ca

idemiccardicd HR=1,88

3 1,17 a 2,96
n=260) 1,05 (0.55a 1,99)
2 de causa 1,02 (0.51 a 2,00)
cardiovascular
n=2€7)




Calcium/Vitamin D Supplementation and

Cardiovascular Event:
CIRCULATION 2007;
Judith Hsia, MD; Gerardo Heiss, MD, PhD; Hong Ren, MS; 1 115:846-54
Nancy C. Dolan, MD; Philip Greenland, MD; Susan R. Heckbert, MU, PhD:
Karen C. Johnson, MD, MPH; JoAnn E. Manson, MD, DrPH:; y, MD, MPH
Maurizio Trevisan, PhD; for the Women’s Health Init WH I ators

Background—Individuals with vascular or valvular calcification are at increased risk for coronary events, but the
relationship between calcium consumption and cardiovascular events is uncertain. We evaluated the risk of coronary and
cerebrovascular events in the Women's Health Initiative randomized trial of calcium plus vitamin D supplementation.

Methods and Results—We randomized 36 282 postmenopausal women 50 to 79 years of age at 40 clinical sites to calcium
carbonate 500 mg with vitamin D 200 [U twice daily or to placebo. Cardiovascular disease was a prespecified secondary
efficacy outcome. During 7 years of follow-up, myocardial infarction or coronary heart disease death was confirmed for
499 women assigned to calcium/vitamin D and 475 women assigned to placebo (hazard ratio, 1.04; 95% confidence
interval, 0.92 to 1.18). Stroke was confirmed among 362 women assigned to calcium/vitamin D and 377 assigned to
placebo (hazard ratio, 0.95; 95% confidence interval, 0.82 to 1.10). In subgroup analyses. women with higher total
calcium intake (diet plus supplements) at baseline were not at higher risk for coronary events (P=0.91 for interaction)
or stroke (P=0.14 for interaction) if assigned to active calcium/vitamin D.

Conclusions—Calcium/vitamin D supplementation neither increased nor decreased coronary or cerebrovascular risk in
generally healthy postmenopausal women over a 7-year use period. (Circulation. 2007;115:846-854.)
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Cardiovascular Even CIRCULATION 2007

Judith Hsia, MD; Gerardo Heiss, MD, PhD; Hong Ren, MS; 1 115:846-54
Nancy C. Dolan, MD; Philip Greenland, MD; Susan R. Heckbert, MD, PhD;
Karen C. Johnson, MD, MPH; JoAnn E. Manson, MD, DrPH; Stephen Sidney, MD, MPH;:
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Myocardial infarction
Baron 19997
Grant 2005%
Grant 2005 Vit D®
Prince 2006'®
Reid 2006 14
Lappe 20077
WHI CaD 2007
Reid 2008"°
Total
Test for heterogeneity:
Stroke
Reid 1993" 2
Baron 19997
Grant 2005°%
Grant 2005 Vit D®
Prince 2006
Reid 2006 4
Bonnick 20077
Lappe 2007
WHI CaD 2007
Total
Test for heterogeneity:

BMJ 2011;342:d2040

RESEARCH

alcium supplements with or without vitamin Djand risk of
cardiovascular events: reanalysis of the Women’s Health

Initiative limited access dataset and meta-analysis

Mark | Bolland, senior research fellow,! Andrew Grey, associate professor,! Alison Avenell, dinical research

fellow ® Greg D Gamble, research fellow,! lan R Reid, professor of medicine and endocrinology!
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alcium supplements with or without vitamin Djand risk of
cardiovascular events: reanalysis of the Women’s Health

Initiative limited access dataset and meta-analysis
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| atest advice for medicines users

The monthly newsletter from the Medicines and Healthcare
and its independent advisor the Commission on Human Me

Volume 5. Issue 3. October 2011

Advice for healthcare professionals:

Prescribers should consider the potential benefits and risks of using calcium and
vitamin D for prevention of osteoporotic fractures on an individual basis in line
with NICE guidance. Prescribers should consider offering these supplements to
postmenopausal women who receive treatment for osteoporosis (eg, with

bisphosphonates), unless they are confident that the patient has an adequate
calcium intake and is vitamin D replete

The National Osteoporosis Society advises that increasing dietary intake in those

with low intakes of calcium and vitamin D is considered preferable to
supplements. They also advise that supplementation may be warranted, but
needs to be done with consideration based on dietary intake

CAllrasnrmm mmans manddamon ~F raedicarmem illae hamatia amdA maalrvaconmems vicls A o reaoieanr ~F




CONCLUSIONS CALCI 1 VIT D:

Els assaigs amb farmacs per I'osteoporosis
s’han fet amb Calci i VIT D associat

Desconeixem eficacia en reduccio de fractures dels
per I'osteoporosi en no associar Ca i Vit D

Dades de prevencio fractures en ancians:
Resultats contradictoris de diferents assaigs
Eficacia en prevencio de fractures en pacients
Institucionalitzats si existeix deficit Vit D i/o Ca

Risc cardiovascular:

Resultats contradictoris de diferents metanalisis
Possible discret increment del risc IAM

farmacs



SEGURETAT DELS FARMACS PER
LOSTEOPOROSIS

FARMACS |
RISC DE CAIGUDES | FRACTURES
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Nam 7 - Prevencid de caigudes i de la fractura de coll de fémur
Febrer de 2014

Prevencio de caigudes i de la fractura de coll de femur

Introduccic

Caigudes i fractures
Frevencid de caigudes
Farmacs de risc
Hipndtics | sedants
Antidepressius

MHMeurclepiics

(antipsicotics)

Amtihipertensius

Altres farmacs

Conclusions



Hipnotics | sedants

30% dones >65 anys prenen diariament un hipnosedant
15% homes >65 anys prenen diariament un hipnosedant
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CONSUM HIPNOSEDANTS |
% DE FRACTURES ATRIBUIBLES

Age Ageing 2013;42:514-20

% de fractures

SEnET e atribuibles a
(DDD/1.000 hab i dia) hipnosedants
Alemanya 18,0 1,8%
Gran Bretanya 19,3 2.0%
|talia 524 5,2%
Franca 76,0 7.4%
Estats Units 82,9 8,0%
Espanya 85,5 8.2%
Increment de Zolpidem (Stilnox®) . Ann Pharmacother 2012;46:917-28.
3 estudis observacionals Arch Intern Med 2012;172:1739-44

associen a risc elevat de caigudes

comparat amb altres BZD Pharmacoepidemiol Drug Saf 2011;20:879-84
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medlcamantos

Agencia Espafnola de Medicamentos y Productos Sahnitarios
AEMPS

ZOLPIDEM (DALPARAN®, STILNOX®, ZOLPIDEM EFG®):
RIESGO DE SOMNOLENCIA AL DIA SIGUIENTE

{Recomendaciones del Comité para la Evaluacién de Riesgos en
Farmacovigilancia europeo-PRAC)

Fecha de publicacién: 11 de marzo de 2014

Categoria: MEDICAMENTOS DE USO HUMANO, SEGURIDAD.
Referencia: MUH (FY), 52014

Tras la revision de los datos de eficacia y seguridad de zolpidem,
motivada por la notificacion de casos de alteraciones en la atencion
con sohambulismo y dificultades en la conduccion de vehiculos al
dia siguiente de la administracion del medicamento, se ha concluido:

® [3 dosis recomendada de zolpidem se mantiene en 10 mg/dia. En
pacientes de edad avanzada o con insuficiencia hepatica la dosis
recomendada es de 5 mg/dia.

¢ Zolpidem debe administrarse en una tnica dosis en el momento
en que el paciente vaya a dormir y no debe tomarse ninguna
dosis adicional durante la noche.

e Se recomienda no conducir o realizar actividades que requieran
atencion y puedan ser peligrosas durante las siguientes 8 horas
tras la toma del medicamento.




Arch Intern Med 2009;169:1952-60
Osteoporos Int 2014;25:847-55.

ANTIDEPTRESSIUS RISC DE CAIGUDES |
% FRACTURES DE COLL DE FEMUR

Antidepressius

- % de fractures
(DDA 000 hab i dia) e
Alemanya 396 3.1%
(Gran Bretanya 65,0 7 .4%
ltalia 38,0 3,0%
Franca 499 3,6%
Estats Units 97.5 7,2%
Espanya 62,5 4 8%

mm) Magnitud del risc similar per a triciclics i ISRS

mm) Té relacié amb la dosi

=) No sembla que els antidepressius més sedants
impliquin més risc



. .- Br J Clin Pharmacol 2012:73:1-3
Neuroleptics _

Age Ageing 2013;42:514-20.
Ann Pharmacother 2012:46:917-28

BMJ 2011:343:455
Arch Intern Med 2009:169:1952-60

(antipsicotics)

“CARMACS ANTIPSICOTICS INCREMENTEN
RISC DE FRACTURES PER AFAVORIR

RISC DE CAIGUDES

NO SEMBLA HAVER DIFERENCIES ENTRE
ANTIPSICOTICS ANTIC | NOUS



Antihipertensius




ANALGESSICS Arch Intern Med 2009:169:1952-60.

Depressors del SNS, poden incrementar el risc de ca  iguda
| de fractura. Poques dades d’estudis

ANTIHISTAMINICS Arch Intern Med 2009:169:1952-60.

Sobre tot els antihistaminics amb efecte mes sedant
Poques dades d’estudis

CORTICOIDES Miopatia

Debilitat muscular
corticoides per via Osteoporosi
sistemica Incrementen el risc

de fractures.

INHIBIDORS DE LA BOMBA DE PROTONS

Els IBP per periodes prolongats alteren I'absorcio
gastrointestinal de calci, I s'associa a un augmen  tde risc
de fractura osteoporotica
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También en este nimero:

Tratamiento de la oxiuriasis durante la gestacion

Val. 22,n° 1

pag. 3

Inhibidores de la bomba de protones y
posible resgo de fractura

Desde su comercializacion en Espafia a princi-
pios de los noventa, los inhibidores de la bom-
ba de protones (IBF) han sido los farmacos de
referencia para el tratamiento de la (lcera pép-
tica y del reflujo gastroesofagico. También se
usan con mucha frecuencia como “proteccion
géstrica”, a menudo de manera injustificada.
Los resultados de estudios recientes sugieren
que el uso de IBP se asocia a un aumento del
riesgo de fractura osteoporética (véase el Cua-
dro). Dado que el uso de estos farmacos esta

tiempo, como acompafiantes de otros férma-
cos, este riesgo puede tener un fuerte impacto
sobre la incidencia de fracturas en personas de
gdad avanzada.

Se ha sugerido que estos farmacos, a causa de
la hipoclorhidria que producen, podrian alterar
la abscrcidn gastrointestinal del calcio y, a largo
plazo, aumentarian la pérdida de masa Gseay
él riesgo de fractura.’ Desgraciadamente, sin
emhbargo, no se conocen los efectos de un tra-

e
BMJ 2012;344: RESEARCH

Use of proton pump inhibitors and risk of hip fracture
in relation to dietary and lifestyle factors: a prospective
cohort study

B8 opeN ACCESS

Hamed Khalili clinical and research fellow', Edward S Huang clinical and research fellow’, Brian
C Jacobson attending physician’, Carlos A Camargo Jr attending physician, associate professor”
Diane Feskanich assistant professor’, Andrew T Chan attending physician, associate professor

'Gastioenterology Unit, Massachusalls General Hosplal, 55 Fruit Street, GRJ-728A, Boston MA 02114, USA; *Section of Gastroenterology, Boston

University Medical Canter, Boston MA 02118; *Department of Emergency Medicine, Massachusells General Hospital, Boston MA 02114; *Channing
Laboratory, Department of Medicine, Brigham and Women's Hospilal and Harvard Medical Schoal, Boston MA

Absiract

Objective To examine the association between chronic use of profon

aiimme iahikiiaee (D0le) ard dale al kia leastiva

Conclusion Chronic use of PPls Is associaled with Increased rik of
hip fracture, parficularly among women with a history of smoking.



CONCLUSIONS

» Les caigudes es el factor de risc més potent de fra  ctures en la gent gran

Els farmacs utilitzats en I'osteoporosi tenen una ef icacia modesta
produeixen nombrosos efectes indesitjats greus.

» Es més eficient prevenir les caigudes que reforcar I'os.

Entre un 25% i un 30% de les fractures de femur pod rien ser atribuides
a farmacs: BZD, antidepressius, IBP

» En gent gran intervencions que poden reduir-hi la | ncidencia de caigudes:

Exercici fisic i de I'equilibri

Revisar i eventualment retirar medicacio com: psico farmacs,
antihipertensius, analgesics opiacis i antihistamin ICS, | sobre tot
les combinacions.

Visitar el domicili i 'entorn del pacient per reti rar-ne els obstacles,
millorar la il-luminacio, col-locar baranes, etc.
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Declaro no tenir cap conflicte
d'interes amb cap dels farmacs avaluats



