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'OSTEOPOROZ

" SAGLIKLI KEMIiK OSTEOPOROTIK KEMIK
(3 Osteoporoz tani konabilen ve tedavi edilebilen bir hastaliktir.

e Yeterince tani konulamamaktadir.
Yeterince tedavi edilememektedir.

2010 yilinda kalga kiriklarinin tilkemize maliyeti 280 milyon TL
2050 yilinda bu tutarin 820 milyon T1.” ye ulasmast beklenmektedir.
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GELECEGINIZI KORUYUN

[ 1 R = . Her 3 saniyede, bir osteoporotik kirk olusur.l
¥ - Her 22 saniyede, bir vertebra kirngr olusur.

Dunva rozGunu
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OSTEOPOROTIK KIRIKILARIN YUKU
GIDEREK ARTIYOR

Yiiksek rezoliisyonlu MR goériintileme Periferal kantitatif gériintiileme

Yiksek rezolisyonlu

* Kiurik riski olan osteopenikler mikromimari yapidaki bozulmayi 6lcerek saptanabilir.
(Bala Y, 2014) Ancak yuksek rezolusyonlu goruntileme metodlart su anda sadece
calismalarda kullanilabiliyor.




OSTEOPOROZ KIME ?
TEDAVisi




Kime Tedavi Verelim?
Postmenopozal kadinlar ve 250 yas erkeklerde

Kalca veya vertebra kirigi (klinik veya radyografik)
olanlara TEDAVI verelim

Veya
http://www.shef.ac.uk/frax/

/

DXA test I\

T-skoru < -2.5 (lomber, total kalga, -1>T-skoru<-2.5

femur boynu)

EVET

TEDAVI

EVET

FRAX "

HOME caLcy

Click fo go to FRAX

FRAX

10-yillik kirik riski

Kalga kirik riski 2%3
veya

Major osteoporotik kirik riski 2%20

Cosman F, de Beur SJ, LeBoff MS, Lewiecki EM, Tanner B, Randall S, Lindsay R. Clinician's
Guide to Prevention and Treatment of Osteoporosis. Osteoporos Int 2014,25(10):2359-81.

www.nof.org; 2014.



STEOPOROZ
TEDAVisi

NASIL?
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KEMIGI NASIL EN ETKIN & GUVENLI
... BIGIMDE BESLEYELIM? == =

.............
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Osteoporozda Tedavi Secenekleri

Antirezorptif ajanlar Anabolik ajanlar

. Bifosfonatlar

- Alendronate

 lbandronate - ParaThyroid Hormon
_ Zoledronate rhPTH(1-34)=Teriparatid
- Risedronate

o Strontium ranelate

. Selektif Ostrojen Reseptér
Modiilatorleri (SERM)

Raloksifene
e Denosumab

Kontrendikasyon olmadikca tim hastalar icin
Kalsiyum ve D Vitamini

National Osteoporosis Foundation (NOF). Clinician’s guide to prevention and treatment
of osteoporosis. Available from: www.nof.org; 2014.



Diyetle ortalama kalsiyum alim (mg/G)
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* 1200 mg/G alim 6nermektedir. AACE, 2076
°* 700-1200 mg/G alinmalidir. Diyetle <700 mg ise destek tedavi
NOGG, 2017

. * 800-1000 mg / G alinmalidir. Diyetle <800 mg ise destek tedavi
DRI I IO G PUSA RSO S

Kalstyum gereksinimi mimkiin oldugunca diyetle

saglanmalidir.




D Vitamini

* Obesite, malabsorpsiyon, transplant hastalarinda, yasl bireylerde
daha yuksek dozlar gerekebilir. AACE, 2076

* 800 IU / G alinmalidir. Yiiksek doz D vitamini (Orn. =>100,000
IU ) intermittan alimi onerilmemektedir , yeni yayinlar yuksek

. dozlarin kirtk ve dusme riskint arttirdigint gostermektedir.
| NOGG,2017

°* >7001IU / G olmalhdir. AVVRUPA KIL.AVUZU , 2018

* AMAC: Serum 25-hydroxyvitamin D (25[OH] D) 230 ng/ml.
olmalidir. (tercih edilen aralik 30-50 ng/mlL)




Kalsiyum / D Vitamini

* Kalsiyum ve D Vitamini birlikte alinirsa, kiriklar tizerinde etkili olabilir.

Tek basina kalsiyum kullanimi kiriklart engellemez.

* Kalsiyum preparatlarinin yan etkileri bobrek tast ve GIS sikayetleridir.

* D Vitamini dusme riskini azaltir.

* Kalstyum preparatlarinin kardiyovaskuler sistem uzerindeki zararli etkisi

bilimsel calismalarla gosterilememistir.

Tiim Kilavuzlar




EN SIK GORULEN
KIRIK BOLGELERI

Kalga kirigi

On kol
kir1g1

Omur kirig1




Osteoporoz ajanlarinin yeni vertebra kiriklari Gzerine etkisi

RLX 60 (MORE)* —
RLX 60 (MORE)** } o

" .
ALN 5/10 (F112)* _ . Daha once vertebra

kirgi olan
** Onceden vertebra
kingi olmayan
*** Kalca kingi olan

RIS 5 (VERT - NA)* \ o
RIS 5 (VERT - MN)* . °

IBANDRONATE (daily) ey
IBANDRONATE (intermiitently , ®

ZOLEDRONATE (Horizon) ——i
ZOLEDRONATE*** (Horizon) ey

DENOSUMAB (FREEDOM) ——

CT 200 (PROOF)* - PN
Teriparatide 20ug

Parathyroid hormone 1-84 L — i

Strontium ranelate (SOTI)* b @
Strontium ran. (SOTI + TROPOS)*™ [} I

0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Updated and adapted from
Delmas PD (2002) Lancet 359: 2018 RR %= 95% CI

FOASS1702.05
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CLINICAL GUIDELINE AC Pﬁﬂﬁ;ifizﬁﬂti%ﬁﬂmii’:ﬂfiﬂf

Treatment of Low Bone Density or Osteoporosis to Prevent Fractures in
Men and Women: A Clinical Practice Guideline Update From the
American CO"GQG of Physicia NS Ann Intern Med. 2017;166:818-39. doi:10.7326/M15-1361

Amir Qaseem, MD, PhD, MHA; Mary Ann Forciea, MD; Robert M. McLean, MD; and Thomas D. Denberg, MD, PhD; for the Clinical
Guidelines Committee of the American College of Physicians*

* Vertebra kiriklarinda: Bifosfonatlar,
denosumab, teriparatid, raloksifen

* Non-vertebral kiriklarda: Alendronat,
risedronat, zoledronik asit, denosumab,
teriparatid

* Kalca kiriklarinda: Alendronat, risedronat,
zoledronik asit, denosumab



Klintk kilavuzlar cok gerekli !




- September 20, 2016 _

AACE/ACE: New Guidelines
for Postmenopausal
Osteopor031s Management

=

The guidelines include recommendations on treatment
duration




AACE / ACE 2016 POSTMENAPOIAL OSTEOPOROZ TEDAVI ALGORITMASI

Lomber bolge veya femur boynu veya total kalga T skoru < -2.5, frajilite kingi dyklsu veya yuksek FRAX kirik olasiligi

—\.\//—

Sekonder osteoporoz nedenlerini arastir

Ca / D vitamini yetersizligini duzelt

* Farmakolojik tedavi dner
* Egitim- Yasam tarzi, dismenin engellenmesi, ilaglarin yarar ve riskleri




* Kiside daha onceden gecirilmis frajilite kirigi var mi?
e Kisinin kirik riski nedir?

Hangi tedaviyi secelim?
Baslangicta karar nasil verilir?

Yuksek kirik riski belirleyicileri
* Jleriyas

* Onceki kirik

 Duskin olma hali

* Glukokortikoid kullanimi

e Cok dusuk T- skorlari
 Dusme riskinde artis

AACE/ACE kilavuzu, 2016

FOFTR.SS.1710-1



Daha 6nce frajilite kir1g1 yok veya orta dereceli kirik riski

* Alendronat, denosumab, risedronat, zoledronik asid- ilaglar alfabetik sirayla

« Alternan tedavi: Ibandronat, raloksifen

Kirik riski ve tedaviye yanit i¢in en az senede bir kez degerlendir




Daha once frajilite kiriklar veya yuksek kirk riski belirleyicileri varsa

Denosumab, teriparatid, zoledronik asid (ilaclar alfabetik sirayla yaziimistir)
Alternan tedavi : Alendronat, risedronat

Kirik riski ve tedaviye yanit i¢in en az senede bir kez degerlendir




NOGG 2017-

Clinical guideline for the
prevention and treatment

of osteoporosis




NOGG 2017
(NICE kilavuzu)

* Alendronat veya risedronat olgularin cogunda

ilk secenek olabilir.
* Oral bisfosfonatlari tolere edemeyen veya

kontrendike olanlarda IV bisfosfonat veya

denosumab en uygun alternatif




STEOPOROZ
TEDAVisi

Hangi tedavi
ajani en 1yisi?




VERO: SIDDETLI OSTEOPOROZDA TERIPARATID VE RISEDRONAT

Kendler D, 2018
*245 yas grubu ambulatuvar postmenopozal kadinlar

*En az 2 orta derece (vertebra govde yuksekliginde %26-40 azalma) veya 1 siddetli (%40’tan fazla
azalma) yaygin vertebra frajilite kirigina iligkin radyografik kanit

*Lomber vertebra, total kalca veya femur boynu KMY T skorunda <-1.5 SD

Teriparatid ile ilgili en buyuk kontrollu aragtirma ve osteoporozlu postmenopozal kadinlarda primer
sonlanim noktasi olarak kirik riskindeki azalmanin degerlendirildigi

ilk 24 aylik, randomize aktif kontrollu aragtirma

J KIRIK SANINDA §
§ HAREKETE GEC @



TERIPARATID 12. VE 24. AYDA YEN| VERTEBRA KIRIKLARINI
RISEDRONATA KIYASLA ANLAMLI OLGUDE AZALTMISTIR'
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Yeni Vertebra Kirigi Olan Hastalar
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YENi VERTEBRA KIRIGI INSIDANSI
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-%56T RRR
%12.0
(641533) -%56T RRR
-%48* RRR ARR =-%6.6
NNT 15
0 *Risedronata kiyasla p=0.019
A)G.O 0 / 5 4 tRisedronata kiyasla p<0.0001.
(35/585) ( 2‘; p 0
%3.1

(18/574)

KendlerD, et al. Lancet, 2018 yayinindan
modifiye edilmistir.

12 Ay 24 Ay

@ Teriparatid () Risedronat

ARR = mutlak risk azalmasi; NNT = tedavi edilmesi gereken hasta sayisi; RRR=rélatif risk azalmas!.

1. Kendler D, et al. Lancet. 2018;391:230-40.

KIRIK $/ Ji
HAREKETE GEG

FOASS1804-4



SONUC: Teriparatid, osteoporozu oldugu bilinen ve kirik agisindan yuksek risk altinda
olan postmenopozal kadinlarda vertebra kiriklarini ve klinik kiriklari

risedronata gore anlamli olgude azaltmistir

-%84 RRR

%2.3 Risedronata

kiyasla
p=0.007
NNT 53

(12/533)

Yeni Goklu (2 veya Daha Fazla)
Vertebra Kingi Olan Hastalar (%)

%0.4

(2/516)

Kendler D, et al. Lancet, 2018 yayinindan
modifiye edilmistir.

24 Ay

@ Teriparatid () Risedronat

NNT = tedavi edilmesi gereken hasta sayisi; RRR=rolatif risk azalmas.
1. Kendler D, et al. Lancet. 2018;391:230-40.

s

KIRIK $ANINDA
HAREKETE GEC

FOASS1804-4



NE SUREYLE?

STEOPOROZ
TEDAVISI




Zoledronik Asid

Uzun sureli tedavi

CLINICAL TRIALS JBMR

The Effect of 3 Versus 6 Years of Zoledronic Acid
Treatment of Osteoporosis: A Randomized Extension to
the HORIZON-Pivotal Fracture Trial (PFT)

Dennis M Black,' lan R Reid,? Steven Boonen,*> Christina Bucci-Rechtweg,* Jane A Cauley,’
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Ana calisma

ZOL tedavisi sirasinda 3-6 . Yillarda tedaviyi birakmaya gore istatiksel
olarak anlamli daha az yeni morfometrik vertebra kiriklari



Postmenopozal kadinlarda uzun sureli
Bifosfonat tedavisinin takip algoritmasi

NOGG 20].7 Zolendronik asit 3 yil

Clinical guideline for the 3-5 yil tedavi Diger Bifosfonatlar 5 yil

prevention and treatment
of osteoporosis

Tekrarlayan kiriklar Kirik yok
Mevcut vertebral kiriklar ** l

**QOral BF 3-5 yil sonra KMY ve FRAX
alanlarda

asagidaki . l
durumlarda T-skor — 2.5 ve altinda ise

tedaviye devam: . .
. 75yasve T-skor — 2.5 ve Ustunde ise

Uzeri hastalar
* Gegirilmis l
kalga kirigi
* 7,5 me/glin Uyumu kontrol et
ve uzeri HYN . .
steroid alimi Ikincil nedenleri disla
Tedavi seceneklerini
tekrar degerlendir

Tedaviye devam

ilag tatili
1.5-3 yil sonra KMY ve
FRAX

Compston J, et al. National Osteoporosis Guideline Group (NOGG). UK clinical guideline for the
prevention and treatment of osteoporosis. Arch Osteoporos. 2017 Dec;12(1):43.



Bisfosfonat tatilinin optimal suresi heniuz tanimlanmamistir.

' Bisfosfonat tatilleri * sirasinda hasta secimi ve izlenmesi 6nemlidir.

Kemige baglanma afinitesinin sirasi su sekildedir: zoledronik
asid>alendronat>risedronat;

Mantik “tatil” in zoledronik asid tedavisinden sonra en uzun, risedronatla en
kisa ve alendronat tedavisinden sonra ise bunlarin arasinda olacagini
dusundurmektedir.

AACE/ACE kilavuzu, 2016



DXA ile 6lcim ilag tatili basinda, 12-18. ayda ve

24-36.ayda yapilmalidir.

2 yilda kalca BMD’de > %3 kayip,kirik riski ile korele

Kemik rezorbsiyon belirleyicilerinde > % 30 artis tatili kesmek icin erken
belirleyici

FRAX aracinin kullanilmasi ilag tatilinin stresine karar vermede yardimci
olabilir

Roberts J, 2016



Articles

10 years of denosumab treatment in postmenopausal X ™
women with osteoporosis: results from the phase 3
randomised FREEDOM trial and open-label extension

Henry G Bone, Rachel BWagman, Maria L Brandi, Jacques P Brown, Roland Chapurdat, Steven R Cummings, Edward Czerwinski,
Astrid Fahd eitner-Pammer, David L Kendler, Kurt Lippuner, [ean-Yves Reginster, Christian Roux, Jorge Malouf Michelle N Bradley,
Nadia 5 Daizadeh, Andrea Wang, Paula Dakin, Nicola Pannacciulli, David W Dempster, Socrates Papapoulos

Summary

Background Long-term safety and efhicacy of osteoporosis treatment are important because of the chronic nature of  Lancet Diabetes Endocrinel 2017
the disease. We aimed to assess the long-term safety and efhcacy of denosumab, which is widely used for the treatment  published Online

of postmenopausal women with osteoporosis. May 22, 2017

FOFTR.SS.1710-1



Lomber vertebra
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Denosumab tedavisi yillari

tan Itibaren Ylzde Degisim

Vertebra Disi Kiriklarin
Yillik insidansi (%)

SN 2= 15 08 m 116 135 1.28
* Non-vertebral kiritk orani ilk ti¢ yil > ¢ k; 2 10
9%0.7 olaraktir. NON-VERTEBRAI E:" g-g I

AZAIL.MA 1 ) 3 4/5¢ 6 T7/8¢ 9/109

Denosumab tedavisi yillar




DENOSUMAB SON VERILER

* Denosumab icin “TATIL’ yok, ancak diger ajanlarla
karsilastirildiginda uzun vadeli daha fazla B artist.
Denosumab tedavisi bitiminde bisfosfonatla tedaviye devam
edin.

* Bisfosfonat tedavisini hemen takiben verilebilir

* Teriparatidle birlikte/takiben denosumab verilebilir. Ancak
denosumabi kesip teriparatide gecmeyin




Swiss Medical Weekly

Formerly: Schweizerische Medizinische Wochenschrift

An open access, online journal * www.smw.ch

Review article: Medical guidelines | Published 16 August 2017 | doi:10.4414/smw.2017.14484
Cite this as: Swiss Med Wkly. 2017;147-w14484

Osteoporosis drug treatment: duration and
management after discontinuation. A position
statement from the Swiss Association against
Osteoporosis (SVGO/ASCO)

Meier Christian®, Uebelhart Brigitte®, Aubry-Rozier Bérengére®, Birkhauser Martin®, Bischoff-Ferrari Heike A.%, Frey Diana’,

Kressig Reto W.9, Lamy Olivier®, Lippuner Kurt", Stute Petra’, Suhm Norbert), Ferrari Serge®



Kisa ve Uzun Siireli Osteoporoz Tedavisi-Optimal Hale getirmek

intravenéz-3 yil
Oral-5 yil

N

3-5yil

4-5 yil 2yl

) SERM ‘ Bisfosfonat ‘ ‘ Denosumab Teriparatid

Yiiksek

{4

v

Sekonder i S
onleme igin g?:;s;iﬁlml " Bfkes _ llag degigimi ilag degisimi * Dmabile ilag degisimi
tekrar ) KaI5|yum-I? VIt Teriparatid BF 12-24 ay devamveya  BF veya
degerlendir ) ZD_3 ylldka b'lr veya Dmab sureli Teriparatid Dmab
Kalsiyum-D vit AAtekIaria . 'Sonraslr‘m.la .
2-3 yilda bir llag degisimi
DXA tekrarla B'I': 1?-24 ay

stireli

Yiiksek Risk:

» Tedavi 6ncesindeki 5 yil veya sirasinda kalca,vertebra veya multipl kiriklar

* Yas <65 ise femur boyun <-2.5 SD; > 65 ise T-skoru <-2.0 SD ve/veya sik dlisme 6ykisi
 Hormon ablasyon tedavisi alma, diabet, diskunluk

» Sekonder OP, glukokortikoid tedavi



Daha 6nce frajilite kir1g1 yok veya orta dereceli kirik riski

* Alendronat, denosumab, risedronat, zoledronik asid- ilaglar alfabetik sirayla
 Alternan tedavi: Ibandronat, raloksifen

Kirik riski ve tedaviye yanit i¢in en az senede bir kez degerlendir

Artan veya stabil BMD ve
hi¢ kirik yok

Kemik kaybinin ilerlemesi veya
Tekrarlayan kiriklar

5 yil oral / 3 y11 IV bisfosfonat tedavisinden
sonra ilag tatili diisiin

* Kompliyans1 degerlendir

* Sekonder osteoporoz nedenlerini ve
suboptimal yanita yol acan faktorleri
degerlendir

* Eger oral bir ajan kullaniliyorsa

enjektabl bir antirezorbtife gecin
* Eger enjektabl bir antirezorbtif ajan
kullaniliyorsa veya cok yiiksek kirik riski varsa
teriparatide geginiz

Kirik olusursa, BMD en az anlamli degisikligin
uistiinde azalirsa, kemik déngti belirleyicileri
tedavi 6ncesi degerlere yiikselirse veya hasta
ilk tedavi kriterlerini kargilarsa tedaviye

tekrar baslayin




Daha once frajilite kiriklan veya yuksek kirik riski belirleyicileri varsa
*

. Denosumab, teriparatid, zoledronik asid (ilaclar alfabetik sirayla yaziimistir)
. Alternan tedavi : Alendronat, risedronat

Kirik riski ve tedaviye yanit i¢in en az senede bir kez degerlendir

2 yila kadar
Teriparatid

Denosumab Zoledronik asid

. . « Eger stabilse, tedaviye 6 yil
Tedaviye devam edin veya Oral veya enjektabl S

kemik kaybinda ilerleme antirezorbtif ajanlarla - Kemik kaybinda ilerleme

veya tekrarlayan kiriklar ardisik tedavi veya tekrarlayan kiriklar
varsa teriparatid eklemeyi ol.pr.s:a,“ieriparatide gecmeyi
dusunun diUsinin




OSTEOPOROZ
TEDAVisi

KOMBINASYON TED/
MONOTERAPIYE GOR
DAHA ETKIN MIDIR?




Two Years of Denosumab and Teriparatide Administration in
Postmenopausal Women With Osteoporosis (The DATA
Extension Study): A Randomized Controlled Trial Leder BZ, 2013

* Iki yillik teriparatid+Denosumab
kombine tedavisi BMD’vi her bir
ajanla olusturulandan daha fazla

A Lumbar Spine B 1/3 Distal Radius

artturir.

- * Bu BMD artis1t mevcut herhangt bir

tedavi ajant ile bildirilmis olandan oo s ke || | SR b

month month

daha fﬁZladlr. C — Femoral Neck Ds- Total Hip

* Bu iki ajanin kombinasyonu yiiksek
kirik riskli hastalarda onemli tedavi .
secenegi olabilir 0 e U Y Towe e T

ANCAK KIRIK VERISI YOKTUR




ARDISIK TEDAVI

* Anabolik tedavi (Teriparatid) sonrasi Antirezorbtif tedavi

* En fazla BMD artisi ve muhtemelen kiriktan en cok korunmayi saglar

Osteoporoz kronik bir hastalik. Tedaviyi uzun vadeli disinmek lazim.Bu
nedenle bu hastada dnce teriparatid baslayip, 18-24 ay sonra enti-
rezorbtif ajanlara gecmek en mantiklisi

FOFTR.SS.1710-1



COZUMLENMEMIS IKI ONEMLI KONU
Rewd 1

* Non-vertebral kiriklarin engellenmesi ==== (Cok az veri var

Opysa toplumdaki tum kiriklarin % 80’1

* Farmakolojik ajanlarin osteopenik kadinlarda kiriklara karsi
etkinligi ==== Bilg1 yetersizligi

Opysa tum frajilite kiriklarinin % 60’1 osteopeniklerde




Duration of antiresorptive activity of zoledronate
in postmenopausal women with osteopenia:
a randomized, controlled multidose trial Grey A, 2077

* 1-2.5- 5 mg tek bir zoledronat dozunun
etkisi osteopenik kadinlarda en az 3 yil

devam edetr.

o Placebo + 1mg ® 25mg <+ 5mg

Lumbar spine

* Daha az siklikta yapilan veya daha .
disuk dozda zoledronat dozlarinin
kirtk riski tzerindeki etkisini

arastiracak calismalarin yapilmasi artik
onerilmektedir.

Change in BMD, %
o
t ) 7
L " !
F———
i |
—
.
¢ i
Y |

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Time, mo




Osteopenik Kadinlarda 6 yil boyunca 18 ayda bir Zoledronat Uygulamasi
Reid I, ECTS Kongresi, 2018

* Osteopeni’ si olan 2000 kadin

® Qe yas: Al

18 ayda bir, toplam 4 doz, 5 mg. Zoledronik asid

SONUC: Plaseboya gore zoledronik asid grubunda 6 yillik 1zlemde
non-vertebral kiriklarda % 34 azalma

Osteopenide etkinlik
Non-vertebral kirik riski izerine etkinlik




OSTEOPOROZ  TEDAVIDE YENILi
TEDAVISI VAR MIDIR?




Osteoporozda Tedavi Secenekleri

Antirezorptif ajanlar Anabolik ajanlar

. Bifosfonatlar
Alendronate

b - ParaThyroid Hormon

andronate
Zoledronate rhPTH(1-34)=Teriparatid
Risedronate Abaloparatid

« Strontium ranelate

. Selektif Ostrojen Reseptér Romosozumab

Modiilatorleri (SERM)

Raloksifene

e Denosumab

Kontrendikasyon olmadikca tim hastalar icin
Kalsiyum ve D Vitamini

National Osteoporosis Foundation (NOF). Clinician’s guide to prevention and treatment
of osteoporosis. Available from: www.nof.org; 2014.



Abaloparatid

* Insan paratiroid hormonu iliskili proteinin (PTHrP) 1-
34 kisminin sentetik 34 amino asitli bir peptit
analogudur.

e 80 pg/gln sc olarak uygulanir.

* Postmenopozal osteoporotik kadinlarda, kirik riski
yuksek olanlarda, ABD'de onaylanmistir.

* Vertebral ve nonvertebral kiriklar, major osteoporotik
kirtklar ve klinik kiriklarin riskini azaltir, femur boynu,
total kalca ve lomber omurgada KMY’de belirgin bir
lyilesme saglar.

Tabatabei-Malazy O, Salari P, Khashayar P. New horizons in the treatment of osteoporosis. DARU
Journal of Pharmaceutical Sciences. 2017;(25:2):1-16.

de Villiers TJ. The quest for new drugs to prevent osteoporosis-related fractures. Review. Climacteric,
2017;20(2):103-6.

Pietrogrande L, Raimondo E. Abaloparatide for the treatment of postmenopausal osteoporosis. Drugs
Today (Barc). 2018 May;54(5):293-303.



EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCI MEDICINES HEALTH

27 July 2018
EMA/504599/2018
EMEA/H/C/04157

Refusal of the marketing authorisation for Eladynos
(abaloparatide)

Outcome of re-examination

On 22 March 2018, the Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) adopted a negative
opinion, recommending the refusal of the marketing authorisation for the medicinal product Eladynos,
intended for the treatment of osteoporosis (a disease that makes bones fragile). The company that
applied for authorisation is Radius International Ltd.

The company requested a re-examination of the initial opinion. After considering the grounds for this
request, the CHMP re-examined the opinion, and confirmed the refusal of the marketing authorisation
on 26 July 2018.



Romosozumab

* Sklerostine karsi monoklonal antikor:

- Osteoblast sayisi ve aktivitesini arttirarak kemik
formasyonunu stimule eder

- RANK ligand ekspresyonunu inhibe ederek kemik
rezorbsiyonunu azaltir

FDA Temmuz 2017’de, romasozumabin osteoporoz
tedavisinde kullanilmasina ciddi kardiyovaskuler yan etkiler
nedeniyle onay vermedi

Tu KN, et al. Osteoporosis: A review of treatment options. P&T 2018:43(2):92-104.
Tabatabei-Malazy O, Salari P, Khashayar P. New horizons in the treatment of osteoporosis.
DARU Journal of Pharmaceutical Sciences. 2017;(25:2):1-16.

de Villiers TJ. The quest for new drugs to prevent osteoporosis-related fractures. Review.
Climacteric, 2017;20(2):00



POSTMENOPOZAIL OSTEOPOROZ TEDAVISI-
SONUC

Tedavi karart vermede artik sadece T- skorlarint g6z 6niinde tutmak yerine FRAX gibi
araclarla risk faktorlerinin degerlendirilmesi 6nem kazantyor.

Kalsiyum miimkiin oldugunca diyetle alinmalidir. Diyetle gtinde 700-800 mg’den az alim s6z
konusuysa , destek tedavi yapilir. Glinde 1000-1200 mg tstti dozlar 6nerilmemektedir.

D vitamini kemik saglig1 yant sira, dusmeler tzerinde (700 IU tstu dozlar ) de etkilidir.

Osteoporoz tedavi ajanlart vertebra kiritklarini %30-70 arasinda, kalca kirtklarini %30-51
arasinda azaltir (TEDAVILER ETKIN)

Su andaki bilgiler esliginde kombinasyon tedavisi 6nerilmemektedir.




SONUC

* Osteoporoz ilaglari genel olarak giivenilirdir. (TEDAVILER
"GUVENILIR)

* Bazi nadir advers reaksiyonlarla iliskilendirilmislerdir. Bunlar kirik riski
. altindaki kisileri tedavi etmemek icin bir neden olarak g6rilmemelidir.

KIRIK RISKI TASIYAN 1000 KADIN UC YIL SUREYLE
BISFOSFONAT TEDAVISI YAPILSIN

100 FRAJILITE KIRIGI ENGELLENIR

SADECE 1.25 ATIPIK KIRIK GELISIR Black DM, 2016




Osteoporoz

Emniyet kemeri takmak an Bisfosfonatlatla tedavi
olum riskini ve ciddi o osteoporotik kirtk

yaralanma riskini %50 ' riskini %50 azaltir
azaltir

There are about 2.3 million adults treated in ERs each year for injuries from MVAs and about 2
million osteoporotic fractures each year. The risk of seat belt injuries and serious side effects from

osteoporosis treatment is very small in proportion to the benefits. Data from multiple sources.




ls yasamindaki biiyik seyler hicbir zaman
bir kisi ile yapilmaz. Bir grup kisi, bir ekip
tarafindan yapilir.

— Steve Jobs

FOFTR.SS.1710-1
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OSTEOPOROZ TEDAVISI UZUN BIR
SURECTIR; VE COGU HASTA
YASAMLARI BOYUNCA BIRDEN
FAZLA ILACLA TEDAVI OLACAKTIR.
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Son yillarda osteoporoz tedavi ajanlarinin uzun
donemdeki yan etkileri hakkinda yayinlar mevcut
Risk ¢cok dusuk olmasina ragmen,

riskin algisi ¢cok yuksek

Bu durum osteoporozla iliskili
Kiriklardaki artmis riski algilamadaki
basarisizlikla bir tezat olusturur

l

Gunluk pratikte zorluk
Tedaviye bagliligi etkiler




(_ene osteonekrozu

e |V bisfosfonat alan malign kemik hastaliklarinda ciddi bir
komplikasyon
® Osteoporoz tedavisi dozunda BP/denosumab alan
osteoporotik populasyonda cene osteonekrozu gelisimi
- riski cok diistiktiir(1:10.000- 1:100.000)
e Kirik riski yuksek olan kigilerde Kirik riski
cene osteonekrozu gelisme riskinden ¢ok
daha yuksektir.

Uzun sureli tedavide risk artisi: minimal kanit




ATIPiK FEMUR KIRIGI VE UZUN SURELi ANTi-REZORBTIF KULLANIMI

e Kullanim suresi riski etkiler
e [lk2yil 1.78/100.000 hasta- yili

> 8yl 113 /100.000 hasta- yili
Tedavi birakildiktan sonra riskte
hizli azalma

llac birakildiktan sonra her yil risk
%70 azalir  Scilcher J, 2011

10.000 saglikli kadin distintin, femur boynu T-skoru osteoporozla uyumlu,
10 yil sureyle tedavi olsunlar, bu stirecte tedaviyle 550 vertebra kirigi,

250 kalca kirigi, 1620 klinik kirik ve 100 6lim engellenmis olur.

Tedavi ise 11 atipik kiriga neden olur.



80 yas kadin femur boyun T-skoru: -3.3 SD
Atipik femur kirik riski % 0.01

Atipik femur kirik riski % 0.5

Untreated probability of major osteoporotic fracture calculated by FRAX. ONJ estimate is ~1/100,000 patient-
treatment-years from ASBMR Task Force by Khosla S et al. J Bone Miner Res 2007;22:1479-149. AFF estimate
untreated is ~0.01/10,000 and treated is ~5/10,000 patient-years from Schilcher J et al. N Engl J Med.
2011;364:1728-1737. Risk estimates assume long-term bisphosphonate therapy resulting in 50% reduction in fracture
risk. MVA and murder data from the CDC at http://www.cdc.gov/nchs/data/nvsr/nvsr56/nvsr56_10.pdf. Image copyright




Osteoporoz

Emniyet kemeri takmak an Bisfosfonatlatla tedavi
olum riskini ve ciddi o osteoporotik kirtk

yaralanma riskini %50 ' riskini %50 azaltir
azaltir

There are about 2.3 million adults treated in ERs each year for injuries from MVAs and about 2
million osteoporotic fractures each year. The risk of seat belt injuries and serious side effects from

osteoporosis treatment is very small in proportion to the benefits. Data from multiple sources.
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Year

S Jha, J Bone Miner Res. 2015:30:2179-2187.

S=femal
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10 Mart 2010

ABC tarafindan bisfosfonat ve atipik femur
kirtklari konusuna buyuk dikkat cekildi.Bu
yayindan sonra sadece bisfosfonatlar degil,
tum osteoporoz tedavilerine karsi giderek
blyuyen bir negatif yaklasim sergilendi.
Daha sonra diger televizyon kanallarinda da

osteoporoz tedavilerinin riskleri
Llsten to cok abartilarak aktarildi.

American Broadcasting Company Sorumsuz gazetecilik ornegi olarak bilim
A NETWORK OF 265 RADIO STATIONS SEI\HN’G AMEIICA dl-jnyas'nda gOk tart|§||d|_




Impact of adverse news media on
prescriptions for osteoporosis: effect on

fractures and mortality

Philip N Sambrook, Jiang S Chen, Judy M Simpson and Lyn M March

—F

Med J Aust 2010; 193 (3): 154-156. ] Downlc

ABC kanalindaki TV programindan sonraki 9 ayda 29633 adet bisfosfonat
recete sayisinda bir azalma olmustur. 9 aylik sirede aslinda ila¢ kullanilsaydi
engellenebilecek olan 70 kalca kirigi, 60 adet diger osteoporotik kiriklar
gerceklesmis ve 14 kisinin 6limune neden olmustur. Medyanin dengeli bir
gorusu yoktur; ne yazik ki yarardan cok zarar getirmektedir.
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T Q €he New ork Eimes

Fearing Drugs’ Rare Side Effects, Millions
Take Their Chances With Osteoporosis

By GINA KOLATA JUNE 1, 2016 o o @ o

Millions of Americans are missing out on a chance to avoid debilitating
fractures from weakened bones, researchers say, because they are terrified
of exceedingly rare side effects from drugs that can help them.
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anati tepeﬁin Obur tarafina erismeden ibarettir.
Wellington Dukl,Waterloo Savasi, 1815
Osteoporoz, bizim gibi bu hastaligl ortadan kaldirmaya kendini adamislar icin,
bir cok tepenin bir cok tarafinda kaybedilmis savastir.
Paul D. Miller, 2015

e o A

BAIl the business of war, and indeed =
all the business of life, is to endeavour
to find out what you don't know by what
you do; that's what | called "guessing
what was at the other side of the hill."




Y "

‘Bizler, kendini bu ise adamis profesyoneller olarak, '
bir populasyonda insanlgin karsilasabilecegi en"cidd'i--

- S

birine karsi savasi kaybediyoruz. Sir Wellington’in uluslarz
yardimiyla gerceklestirdigi gibi ASBMR,NOF,IOF,ISCD gibi
-uluslararasi guiclerin el birligiyle "
biz de bu savas alaninin kontrollinu kazanabiliriz.

Paul D.Miller, 2016 - "




3 Yillik Tedavi ile Vertebra Kiriklari i¢in Sonuclar

Alendronat FIT 1 47 15
Rizedronat VERT- NA 41 20
Rizedronat VERT- MN 49 10

. Ibandronat BONE 62 21
Z.oledronik asid HORIZON 70 14
Denosumab FREEDOM 68 21
Raloksifen MORE 30 16

| Teriparatid FPT 65 12




3 Yillik Tedavi ile Kalca Kiriklari icin Sonuclar

Alendronat FIT 51 91
. Rizedronat HIP 30 91

Zoledronik asid ~ HORIZON 41 91

Denosumab FREEDOM 40 334




TEDAVI CALISMA Hastasayist Ort. yas Onceki kirik(%) Ort.femur BMD
Alendronat FIT 1 2027 71 Inkliizyon kriteri ~ 0.56 g/cm 2
Rizedronat VERT-NA 1641 69 82 0.60 g/cm 2
Rizedronat VERT- MN 816 71 Inkliizyon kriteri (.58 g/cm 2
I Ibandronat BONE 1952 69 93 -2.0SD

Zoledronik asid HORIZON 7735 73 63 0.53 g/cm 2
Denosumab FREEDOM 7708 72 23 -2.16 SD
Raloksifen MORE 1540 69 37 0.57 g/cm 2
Teriparatid FPT 890 69 Inkliizyon kriteri ~ 0.64 g/cm 2
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®
FRAX Fracture Risk Assessment Tool

Home Calculation Tool k J Paper Charts FAQ

Calculation Tool

Please answer the questions below to calculate the ten year probability of fracture with BMD.

Country: Turkey Name/ID:  AY About the risk factors
Questionnaire: 10. Secondary osteoporosis @No O Yes
1. Age (between 40 and 90 years) or Date of Birth 11. Alcohol 3 or more units/day @®No O Yes
Age: Date of Birth:
12. Femoral neck BMD (g/cm?2)
60 Y: M: D:
GE-Lunar v ||0.761 T-score: -2.0
2. Sex O Male ® Female
3. Weight (kg) 65 Clear Calculate
4. Height (cm)
165 BMI: 23.9 g
5. Previous Fracture ONo @ Yes The ten year probability of fracture (%)
6. Parent Fractured Hip @®No OyYes
=
7. Current Smoking @®@No OYes
.. Hip Fracture m
8. Glucocorticoids @®No OYes
S ;5 :icumatoid arthritis @®@No OYes

If you have a TBS value, click here: | Adjust with TBS




