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Classificazione dei Farmaci anti-osteoporotici

New lining
cells

Approccio antiriassorbitivo Approccio “misto” Approccio anabolico
Bisfosfonati (Alendronato, Risedronato, Ibandronato, Ranelato di stronzio Teriparatide
Acido Zoledronico) Abaloparatide
SERMs Romosozumab

Denosumab



Farmaci anti-riassorbitivi/1
Farmacocinetica dei bisfosfonati

ACCUMULO E DIFFUSIONE DEL BPs NELL'OSSO

 Differenze nell’affinita del legame fra i diversi BPs e 'HAP:
Clo < Etd < Ris < Ibn < Aln < Pam < ZIn.

BPs BPs BPs
l t BPs ‘
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BPs con maggiore accumulo nell’ osso (es Alendronato)

* Minore diffusione nell’osso
» Maggiore accumulo
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Superficie dell’osso

Adattato da Nancollas et al., Bone 2006



Farmaci anti-riassorbitivi/2
Meccanismo d'azione dei bisfosfonati

Bisfosfonati semplici

cLo
P-O-P P-C-P
pirofosfato bisfosfonato
AMP + PPi AMP + BP
ATP ATP-analogo

L'accumulo tossico del metabolita dell’ATP
induce I'apoptosi dell’osteoclasta

Bisfosfonati contenenti azoto

ALN, RIS, IBAN, ZOL

HMG¢-COA
mevalonato N-BP inibisce
: la farnesil pirofosfato

sintetasi (FPPS)
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squ?lene L'inibizione del FPPS previene la prenilazione della proteina negli
V osteoclasti, causando un segnale cellulare erroneo
colesterolo

Adattata da Rogers MJ. Curr Pharm Des 2003;9:2643-58.



Farmaci anti-riassorbitivi/3
Meccanismo d’'azione del denosumab

€ RANK Ligand
Osteoclast ' RANK
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Farmaci anti-riassorbitivi/4

Farmacocinetica del denosumab
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Farmaci anti-riassorbitivi/5
Bisfosfonati vs. Denosumab/1

Bisphosphonates

Efficacy

Bone markers 111 1l I ] 1l

BMD () (N} T ) [N)

VFx R 1 ) N )

Non-VFx H A W ! I
Ireatment duration Up to 10 years Up to 10 years Up to / years Up to 5 years Up to 9 years
Residual effect (1 year after discontinuation)

Bone markers ™1 1 Return to baseline Return to baseline ||

BMD (A - d } -

VFx Return to baseline || 1 Return to baseline ||

Non-VFx Return to baseline* Return to baseline Return to baseline Return to baseline Return to baseline
Safety—adverse effects

ONJ + + + + +

AFF + + + + +

Other +* - - - 4 **

Cost (annual) ++ + + + +

Anastasilakis et al., Eur J Endocrinol 2018



Farmaci anti-riassorbitivi/6
Bisfosfonati vs. Denosumab/2

Farmaco Fratture Vert. Fratture Femore Fratture Non Vert.
Calcio+VitD NS 0.81 NS
ALN 0.57 0.61 0.84
RIS 0.61 0.73 0.78
IBN 0.67 NS NS
ZOL 0.38 0.60 0.79
Denosumab 0.32 0.56 0.80

Modificato da Barrionuevo et al, J Clin Endocrinol Metab 2019



Farmaci anti-riassorbitivi/7
Bisfosfonati vs. Denosumab/3

Bisphosphonates

Denosumab Alendronate Risedronate Ibandronate Zolendronic acid

Efficacy

Bone markers 111 1l I ] 1l

BMD () () T ) [N)

VFx R H ) N )

Non-VFx 1 A W ! I
Treatment duration Up to 10 years Up to 10 years Up to 7 years Up to 5 years Up to 9 years
Residual effect (1 year after discontinuation)

Bone markers ™1 1 Return to baseline Return to baseline ||

BMD (A - d } -

VFx Return to baseline || 1 Return to baseline ||

Non-VFx Return to baseline* Return to baseline Return to baseline Return to baseline Return to baseline
Safety—adverse effects

ONJ + + + + +

AFF + + + + +

Other +* - - - 4 **
Cost (annual) ++ + + + +

Anastasilakis et al., Eur J Endocrinol 2018



Farmaci anti-riassorbitivi/8
SERMs/1

Loss Maintenance
of BMD of BMD
Reference
estrogens’-3

Bazedoxifene%4
Lasofoxifene®
Raloxifene1-2:4:5
Tamoxifen?

1. Sato M, et al. FASEB J. 1996;10:905-912. 2. Komm BS, et al. Endocrinology. 2005;146:3999-4008.
3. Kharode Y, et al. Endocrinology. 2008;149:6084-6091. 4. Komm BS, et al. Ann N Y Acad Sci. 2001;949:317-326.
5. Armamento-Villareal R, et al. J Bone Miner Res. 2005;20:2178-2188. 12



Farmaci anti-riassorbitivi/9
SERMs/2

Inhibits Stimulates
breast breast
cancer cell cancer cell

proliferation
induced by
estrogens

proliferation

Bazedoxifenel-3 Lasofoxifene® Reference
Tamoxifen* estrogens’-4
Raloxifene34

1. Komm BS, et al. Ann N Y Acad Sci. 2001;949:317-326. 2. Komm BS, et al. Endocrinology. 2005;146:3999-4008.
3. Chang KCN, et al. J Steroid Biochem Mol Biol. 2010;118:117-124. 4. Nuttall ME, et al. Am J Physiol Cell Physiol. 2000;279:C1550-C1H57.



Farmaci anti-riassorbitivi/10
SERMs/3

Incidence of Fracture

(%)

Effetti sulle fratture vertebrali a 5 anni

Reduction in New Vertebral Fractures: 5-Year Data

Bazedoxifene 20 mg Placebo
RRR in new RRR in new
vertebral vertebral
fractures fractures
33%
10 25%"
8 \\':’. v
6 NS oN 5.7
4.5 ~
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All Subjects Subjects With Previous Fracture

1. Silverman SL, et al. J Bone Miner Res. 2008;23:1923-1934. 2. Brown JP, J Rheumatol. 2009; 36:2566.
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Farmaci anti-riassorbitivi/11
SERMs/4

Effetti a 5 anni sulle fratture non-vertebrali nelle donne ad alto rischio/2

Bazedoxifene 20 mg (n=443) H Placebo (n=448)
RRR in
RRR in RRR in nonvertebral
nonvertebral nonvertebral fractures
fractures fraCtzuore? 37% 12.7
12 - 47%" 42% 11.6
. 10 - \9{
L& \
3g 84
=] &
£ 6 - 5.2
-]
g8 4
L
2
0 '
3 Years 4 Years 5 Years
HR=0.53; 95% Cl, 0.30-0.95* HR=0.58; 95% Cl, 0.35-0.98* HR=0.63; 95% Cl, 0.38-1.03

High-risk women (n=1324) had a femoral neck T-score <-3.0 and/or >1 moderate or severe vertebral fracture or multiple mild vertebral fractures.

: ) *P<0.05 vs placebo.
1. Silverman SL, et al. J Bone Miner Res. 2008;23:1923-1934. 2. Brown JP, J Rheumatol. 2009; 36:2566. 15



Far‘ﬁ\aci anabolici/1

Blood vessel
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Approccio antiriassorbitivo Approccio “misto” Approccio anabolico
Bisfosfonati (Alendronato, Risedronato, Ibandronato, Ranelato di stronzio Teriparatide
_Acido Zoledronico) > Abaloparatide
SERMs Romosozumab

Denosumab



Farmaci anabolici/2
Meccanismo d'azione del teriparatide
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Modificato da Jilka et al., Bone 2007



Farmaci anabolici/3
Meccanismo d'azione dell'abaloparatide

Abaloparatide Ligand

Teriparatide
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Farmaci anabolici/4 o e
Meccanismo d‘azione del Romaébzumab

Romosozumab
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http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/ReproductiveHealthDrugsAdvisoryCommittee/UCM629458.pdf

Farmaci anabolici/5
Effetti sul turnover osseo
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Farmaci anabolici/6
Efficacia antifratturativa/T

Farmaco Fratture Vert. Fratture Femore Fratture Non Vert.
Calcio+VitD NS 0.81 NS
ALN 0.57 0.61 0.84
RIS 0.61 0.73 0.78
IBN 0.67 NS NS
ZOL 0.38 0.60 0.9
Denosumab 0.32 0.56 0.80
TPTD 0.27 NS 0.62
AbaloPTD 0.14 NS 0.51
Romosozumab 0.33 0.44 0.67

Modificato da Barrionuevo et al, J Clin Endocrinol Metab 2019



AGENDA

» Terapia dell'osteoporosi nella pratica clinica
* Quando Iniziare

Titolo presentazione

<>



Terapia anti-osteoporotica nella pratica clinica/3
Quando (niziare: prevenzione primaria vs. prevenzione secondaria

Prevenzione primaria 4 Prevenzione secondaria

L S PR i -

Rischio BMD- Rischio BMD- § Fratture

dipendente indipendente vertebrali/femorali Fratture Nonvertebrali/femorali



Prevenzione primaria BMD-dipendente/1
BMD e rischio fratturativo

Stima della probabilita di frattura a 10 anni per ogni valore di BMD (T -score)

@ 1 05 0 -05 -1 -15 -2 (2 -3 -
45 1,8 2.3 2.8 3.5 4.3 54 66 81 10
24 3 38 47 59 74792 11.3 14.1
55 2.6 3.3 4.1 53 6.7 85 10.7 13.4 16.8 26
60 3.2 4.1 51 6.5 827104 13 16.2 20.2 30.6
65 4 5 63 8 .10 12.6 15.6 23.9 35.5
4.3 55 71 9 “11.5 14.6 18.3 28.4 42.3
75 4.2 54 7 9.1 11.8 15.2 19.4 24.5 30.8 46.2
80 4.6 6 7.7 9.9 12.7 16.2 20.5 25.6 31.8 46.4
85 45 58 7.4 9.4 12 153 19.1 23.8 29.4 42.7




Prevenzione primaria BMD-dipendente/2
Calcolo del rischio mediante algoritmi

28/02/2021 - 61 anni - Donna in menopausa - 55Kg - 165cm 4

Storia familiare frattura femore e vertebre: No
Pregresse fratture vertebrali o di femore: No

Altre pregresse fratture osteoporotiche: No
Comorbilita che aumentano il rischio di frattura: No
Farmaci che aumentano il rischio di frattura: No
TScore: -2,00 (femore), -3,00 (colonna)

Nota 79: No Rischio di fratture maggiori a 10 anni: 8%
50
45
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Prevenzione primaria BMD-dipendente/2
Calcolo del rischio mediante algoritmi

28/02/2021 - 61 anni - Donna in menopausa - 55Kg - 165cm 4 ) )
28/02/2021 - 61 anni - Donna in menopausa - 55Kg - 165cm

Storia familiare frattura femore e vertebre: No
g Storia familiare frattura femore e vertebre: Si
Pregresse fratture vertebrali o di femore: No

Altre pregresse fratture osteoporotiche: No
Comorbilita che aumentano il rischio di frattura: No
Farmaci che aumentano il rischio di frattura: No
TScore: -2,00 (femore), -3,00 (colonna)

Pregresse fratture vertebrali o di femore: No

Altre pregresse fratture osteoporotiche: No

Comorbilita che aumentano il rischio di frattura: Diabete
Farmaci che aumentano il rischio di frattura: No
TScore: -2,00 (femore), -3,00 (colonna)

Nota 79: No Rischio di fratture maggiori a 10 anni: 8% Nota 79: Si Rischio di fratture maggiori a 10 anni: 19%
50 50
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35 35
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Prevenzione primaria BMD-dipendente/3
Applicazione della nota 79

NOTA 79 - maggio 2015

T-score colonna o femore < -4

Familiarita per frattura di vertebre o di femore

T-score colonna o femore < -3 e almeno una delle Comorbilita a rischio di frattura (artrite reumatoide o
seguenti condizioni altre connettiviti, diabete, broncopneumopatia cronica

ostruttiva, malattia inflammatoria cronica intestinale, AIDS,
Parkinson, sclerosi multipla, grave disabilita motoria)




Prevenzione primaria BMD indipendente/1
Applicazione della nota 79

NOTA 79 - maggio 2015

Trattamento in atto o previsto per > 3 mesi con prednisone equivalenti e > 5mg/die

Trattamento in corso di blocco ormonale adiuvante in donne con carcinoma mammario o uomini con carcinoma
prostatico

T-score colonna o femore < -4

Familiarita per frattura di vertebre o di femore

T-score colonna o femore < -3 e almeno una delle Comorbilita a rischio di frattura (artrite reumatoide o
seguenti condizioni altre connettiviti, diabete, broncopneumopatia cronica

ostruttiva, malattia inflammatoria cronica intestinale, AIDS,
Parkinson, sclerosi multipla, grave disabilita motoria)




Prevenzione primaria BMD-indipendente/2
Rischio fratturativo nella GIOP

X Glucocorticoid Therapy ® No Glucocorticoid Therapy
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Van Staa et al., Arthritis Rheum 2003



Prevenzione primaria BMD-indipendente/3
Rischio fratturativo nella deprivazione estrogenica

B 10.8% Fractures (n)/patients (n)
umab Placebo
Baseline bone mineral density \
T-score <—1 {1 49/773 384/775
T-score =-1 L1 43/938 92/934

9.80/0 /

Gnant et al., Lancet 2015




Prevenzione primaria BMD-indipendente/4
Rischio fratturativo nella deprivazione androgenica

Percentage of Participants

mOVF m1VF m>1VF

Spine, hip

Spine, hip, 1/3
distal radius

Normal

Spine, hip, 1/3
distal radius

Spine, hip

Low Bone Mass

Bone Mineral Density Categories

Spine, hip

Spine, hip, 1/3
distal radius

Osteoporosis

Sullivan et al., J Clin Densitom 2011



Terapia anti-osteoporotica nella pratica clinica/2
Quando (niziare: prevenzione secondaria

Prevenzione primaria Prevenzione secondaria

L S PR i -

Rischio BMD- Rischio BMD- i Fratture

dipendente indipendente vertebrali/femorali Fratture Nonvertebrali/femorali



Prevenzione secondaria/1
Importanza delle fratture vertebrali

Prevenzione secondariain pazienticon
pregresse fratture osteoporotiche

Fratture vertebralio
femorali

Fratture non vertebrali,
non femorali

T score BMD colonnao
femore <-3 nonostante trattamento
innota79daaimenol

anno

| scelta: Alendronato
( £ vitD),Risedronato,
Zoledronato

Il scelta: Denosumab,
ibandronato, Rabxifene,
Bazedoxifene

I scelta: Stronzio
raneiato

= 1frattura +
trattamentc> 12 mesi
con dosidiprednisoneo
equivalenti=5 mg/die

2 1frattura + Tscore
BMD colonnao femore

<-4

| scelta: Teriparatide

Il scelta: Denosumab,
Zoledronato

i scelta: Alendronato
( £ vitD), Risedronato,
Ibandronato

IV scelta: Stronzio
raneiato




Prevenzione secondaria/2
Diagnosi delle fratture vertebrali morfometriche

1 a MILD deformity woith o 20 259% reduction i antenoe. middle, and/or postersor heigh (relative 1o the same or
adjacent vertebeac) accompanied by a reduction in arca of approximately 10-20%:

Grade 1 = Grade 2
~ 20-25% ~26-40%

Genant et al., J Bone Miner Res 1996



Prevenzione secondaria/4
Significato clinico-prognostico delle fratture vertebrali morfometriche/2

L'identificazione delle fratture prevalenti predice il successivo rischio di
fratture vertebrali, indipendentemente dal valore di BMD

Percentage

704

60

504

40

304

20

10

Total hip

m Prevalent vertebral fractura
O No prevalent vertebral fracture

o

=2.5 >-2.5t0 =-1.0 >-1.0

Total Hip Bone Mineral Density T Score

Lumbar spine

A Prevalent vertebral fracture

A No prevalent vertebral fracture

>25t0=1.0

=—1.0

Lumbar Spine Bone Mineral Density T Score

Cauley etal., JAMA 2007
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Terapia anti-osteoporotica nella pratica clinica/1
Critert( di scelta del farmaco

Aderenza




Terapia anti-osteoporotica nella pratica clinica/2
Scelta del farmaco basata sul profile di rischio fratturativo

Terapia non giustificata

Terapia giustificata ma con
farmaci meno costosi
Terapia indicata anche con
farmaci piu’ costosi

|

RISCHIO FRATTURATIVO

NNT/NNH

Modificata da Rossini



Terapia anti-osteoporotica nella pratica clinica/3
Razionale all'utilizzo del teriparatide nell'osteoporosis severa/1

Tutte le VFXx Moderate/Severe VFXx

25 RR { 68% * P<0.05, ™P <0.001 vs. placebo
RR = relative risk vs. placebo

20
25 ) @ RR 4 92%

15
10 RRJ 78%

RR¢56% * *
5
1 2

0
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X

Numero di fratture prevalenti
Bl Placebo

Gallagher et al. Calcif Tissue Int. 2003



Terapia anti-osteoporotica nella pratica clinica/4
Razionale all'utilizzo del teriparatide nell’'osteoporosi severa/2

Effects of teriparatide and risedronate on new fracturesin
post-menopausal women with severe osteoporosis (VERO):
a multicentre, double-blind, double-dummy, randomised
controlled trial

David L Kendler, Fernando Marin, Cristiane A F Zerbini, Luis A Russo, Susan L Greenspan, Vit Zikan, Alicia Bagur, Jorge Malouf-Sierra,
Péter Lakatos, Astrid Fahrleitner-Pammer, Eric Lespessailles, Salvatore Minisola, Jean Jacques Body, Piet Geusens, Rudiger Moricke,

Pedro Lopez-Romero

A Incidence of new vertebral fractures D First non-vertebral major fragility fracture
12— [ Teriparatide Relative risk- 0-44 6 Hazird ratio: 0-58

_ [ Risedronate {95% C10-29-0-68) 64/533 (9_%%2 EILL0) Risedronate
< 104 p<0-0001 .| =0

4

= =

= =
& 8+ Relative risk- 0-52 T 4
= (95% Ci: 0-30-0-91) 5

= 0-01 3=

’é 6 kS = = 3

- : - =

g 35/585 et = Teriparatide
= 4+ ' = 2

§ 3

£ 2 | 28574 1

&

0 0
12 ! 24 ! 0 ! 12 18 24
680 626 596 571 520
680 624 598 576 525

Kendler et al. Lancet 2018



Terapia anti-osteoporotica nella pratica clinica/5
Razionale all'utilizzo del teriparatide nella GIOP/1

A Lumbar Spine
104

Change in Bone Mineral Density (%)

=

i
x ,/'%

/
R e

Alendronate

(o]

No. at Risk

Alendronate 195
Teriparatide 198

T T T T

3 6 12 18 Last
measure-
Months et
184 173 159 148 195
183 178 170 156 198

B Total Hip

Change in Bone Mineral Density (%)

=t

1
// /T, Alendronate
/’

/
0LF— : ; .

o 12 18 Last

measure-
Months et

No. at Risk
Alendronate 176 157 144 176
Teriparatide 185 167 156 185

Table 2. Summary of New Fractures and Clinically Relevant Adverse Events.
Alendronate Teriparatide
Variable (N=214) (N=214) P Value
Fractures
Vertebral — no./total no. (26)*
Radiographic evidence 10/165 (6.1) 1/171 (0.6) 0.004
Clinical evidencey 3/165 (1.8) 0 0.07
Nonvertebral — no. (96)i:
Any 8 (3.7) 12 (5.6) 0.36
Nonvertebral fragility 3 (1.4) 5 (2.3) 0.46

Table 2. Incident vertebral and

nonvertebral fractures in subjects

with glucocorticoid-induced osteoporosis™

Subjects taking Subjects taking

alendronate teriparatide
Fracture type (n = 214) (n = 214) P
=1 radiographic vertebral7¥ 13 (7.7) 3 (1.7) 0.007
=1 clinical vertebralx 4 (2.4) 0 0.037
=1 nonvertebral 15 (7.0) 6 (7.5) 0.843
=1 nonvertebral fragility 5(2.3) 9 (4.2 0.256

Saag et al, N Eng J Med 2007
Saag et al, Arthritis Rheum 2009



Terapia anti-osteoporotica nella pratica clinica/6
Razionale all'utilizzo del teriparatide nella GIOP/2

A Lumbar spine
10 .
<4
o 1
4 K L .o
g J
0
6 12 18 24
Month
c . Total hip
6
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Month

O Denosumab group
M Teriparatide group

Hirooka et al., Bone Reports 2020



Terapia anti-osteoporotica nella pratica clinica/7
Scelta basata sul profilo di sicurezza

Pazienti neoplastici o con storia di RT: NO teriparatide
Pazienti con iperparatiroidismo primitivo/Paget: NO teriparatide
Pz con reflusso G-E: NO Bps orali; alendronato effervescente?

Pz con insufficienza renale (Cl < 40): NO zoledronato (prudenza con i
Bps per os); OK denosumab anche per Cl < 30

Pz immunodepresso o con infezioni ricorrenti o infezioni cutanee:
precauzione con denosumab

Donne con sindrome post-menopausale: NO SERMs
Donne con trombofilia o con tromboflebiti: NO SERMs



Terapia anti-osteoporotica nella pratica clinica/8
Scelta del farmaco guidata dalla-nota 79/1

Prevenzione primariaindonne
in menopausa o maschi 250 anni
conrischiodifrattura elevato

Trattamento >3 mesi, &
anchesoloin previsions, di blocco ormonale Tscore BMD colonnao T score BMD colonnao

con prednisonez5 adiuvante femore<-3 femore<-4
mg/dieo equivalentidi
altricorticosteroidi

Storia familiaredi Comorbilgaa rischiodifrattura (AR
fratture vertebrali ed altre connettiviti, diabete, BPCO,
e/odifemore MICI, AIDS, Parkinson, sclerosi

multipla, grave disabilita, motoria )

Alendronato (% vitD) Alendronato | = vitD),

Risedronato, Risedronato, Zoledronato, I scelta: Alendronato
Zoledronato Denosumab (£ vitD), Risedronato

Il scelta: Denosumab,
Zoledronato, Ibandronato,

Denosumab Raloxifene, Bazedoxifene

Il scelta: Stronzio
ranelato




Terapia anti-osteoporotica nella pratica clinica/9

Scelta del farmaco guidata dalla nota 79/2

Prevenzione secondariain pazienticon
pregresse fratture osteoporotiche

Fratture non vertebrali, i Fratture vertebralio
non femorali

T score BMD colonnao
femore <-3

= Ifrattura+
trattamentc> 12 mesi

riuova frattura
nonostane ratiamento
innota79daaimenol

con dosidiprednisonec
equivalenti= 5 mg/die

2 1frattura + Tscore
BMD colonnao femore

34

| scelta: Teriparatide

I scelta: Alendronato
( £ vitD),Risedronato,
Zoledronato

Il scelta: Denosumab,
Ibandronato, Rabxifene,
Bazedoxifene

i scelta: Stronzio
raneiato

Il scelta: Denosumab,
Zoledronato

i scelta: Alendronato
( £ vitD), Risedronato,
lbandronato

IV scelta: Stronzio
raneiato

x
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Importanza dell’applicazione della nota 79

Oggi meno del 50% dei soggetti a rischio e
trattatto con farmaci anti-osteoporotici

Applicazione nota 79

Costi sanitari totali dell’osteoporosi delle ASL Milano 1 e Milano 2 nel 2012

4,7%

Fermine: 74,9% Aumento del numero di pts. trattati

Maschi: 25,1%

Costo farmaci (n. confezioni = 6.174)
582 070 euro
Costl per prestazioni ambulatoriali (n. = 36.199)
675.646 euro
Costi per ricovero (n. = 1.620)
10.983.007 euro
89,7%

Aumento della spesa farmaceutica

I2 240.723 euro

Fonte: nieloborazione The European House - Ambrosett, su dati ASL Milanc | e Mifano 2

European House Ambrosetti 2014

Riduzione della spesa sanitaria
complessiva
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Prospettive: terapia di combinazione/1
Razionale

Paradigma del teriparatide+zoledronato

08
g 06 —@— ZOL S mg + TPTD 20 paiday
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§ o4
o
&
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Weeks

Cosman et al., J Bone Miner Res 2011



Prospettive: terapia di combinazione/2

Effetti sulla BMD

Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*=3.58,df=4 (P=0.47); IF= 0%
Test for overall effect: Z= 3.63 (P = 0.0003)

combination therapy monotherapy
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD_Total Weight
1.1.1 Lumbar spine
Black 2003 6.1 4.43 59 6.3 712 118 25.0%
Cosman 2008 45 4 45 2 4 45 20.4%
Cosman 2011 7.5 4.4 122 7 4.6 131 27.8%
Muschitz 2013 5 6.3 39 2.8 9.3 37 19.3%
Walker 2013 2.82 4.7 10 7.21 4.5 9 7.6%
Subtotal (95% CI) 275 341 100.0%
Heterogeneity: Tau*= 0.07; Chi*=11.11,df= 4 (P=0.03);, F=64%
Test for overall effect: Z=0.87 (P = 0.39)
1.1.2 Total hip
Black 2003 1.8 3.3 59 0.3 4.5 118 26.7%
Cosman 2008 1.4 3.4 45 -0.8 3.4 45 14.7%
Cosman 2011 23 3.3 123 1:9 3.4 1289 42.7%
Walker 2013 2.18 3.1 10 1.5 3 g 3.2%
Muschitz 2013 4 53 39 1.4 5.1 37 12.7%
Subtotal (95% CI) 276 339 100.0%
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.64, df= 4 (P = 0.80); = 0%
Test for overall effect: Z= 5.05 (P < 0.00001)
1.1.3 Femoral neck
Black 2003 1 3.8 59 0.8 5.3 1189  26.3%
Cosman 2008 0.7 6 52 0.1 6 50 17.0%
Cosman 2011 2.2 5 123 0.1 4.9 129 41.2%
Walker 2013 8.45 5.7 10 3.89 51 g 2.9%
Muschitz 2013 4.6 g 39 2.4 6.9 37 12.6%
Subtotal (95% CIl) 283 344 100.0%

Std. Mean Difference

IV, Random, 95% ClI

-0.03 [-0.34, 0.28)
0.62 [0.20, 1.04]
0.11 [-0.14, 0.36)
0.28 [-0.18, 0.73)
-0.91 [-1.87, 0.05)
0.13[-0.17, 0.43]

0.38 [0.07, 0.70]
0.64 (0.22, 1.07)
0.36 [0.11, 0.61)
0.22 [-0.69, 1.12]
0.49 [0.04, 0.95)
0.42 [0.26, 0.58]

0.18 [-0.13, 0.50]
0.10 [-0.29, 0.49)
0.42[0.17, 0.67)
0.80 [-0.14,1.75)
0.27 [-0.18, 0.72)
0.30 [0.14, 0.46]

Year

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

2003
2009
2011
2013
2013

2003
2008
2011
2013
2013

2003
2009
2011
2013
2013

ot

-1 0
Favours [monotherapy]

Favours [combination therapy)

1 2

Lou et al., BMJ Open 2018



Prospettive: terapia di combinazione/3

Effetti sul rischio di fratture cliniche

Group by

Comparator

VS ANA
VS ANA
VS ANA
VS ANA
VS ANA
VS ANA
VS ANTI
VS ANT
VS ANTI
VS ANH
VS.ANTI
VS ANTI
VS ANTI
VS ANTI
Overall

Black 2003(1)
Cosman 2009
Cosman 201 1(1)
Muschitz 2013
Walker2013(1)

Black 2003(2)
Cosnman 2001
Cosman 2005
Cosman 201 1(2)
Fogelman 2008
Lane 1998
Walker 2013(2)

Events / Total

Combination

2/59
6 /99
4/ 137
4 /80
2710
18 /385

Monotherapy

4/119
11799
8/ 137
1/37
09

24/ 401

Statistics for each study

Risk Lower Upper
rtio limit Fimmit p-Value
101 0.19 S35 099
055 021 1.42 021
0350 0.15 1.62 025
1.85 021 1598 058
455 025 83,70 G351
071 038 134 029
1.02 0.I5 698 099
006 Q.00 103 005
0.79 026 236 067
031 Q10 092 003
1.00 021 4.82 1.00
055 010 3.00 045
200 021 1869 054
059 033 1.05 007
042 09 004

Risk ratio and 935% C1

<3

—+

-

0.01

0.1

<
<

Favours Combirmnation

10 100

Favours Monotherapy

Lou et al., Osteoporos Int 2018



