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SUMMARY
The range of osteoporosis treatments is increasingly large and, like any disease, the pharmacological manage-
ment of patients should involve a risk/benefit evaluation to attain the greatest reduction in risk of fracture with
the lowest incidence of adverse events. The aim of this review is to critically appraise the literature about the
safety issues of the main pharmacological treatments of osteoporosis. This document is the result of a con-
sensus of experts based on a systematic review of regulatory documents, randomized controlled trials, meta-
analyses, pharmacovigilance surveys and case series related to possible adverse drug reactions to osteoporosis
treatment with calcium and vitamin D supplements, bisphosphonates, strontium ranelate, selective estrogen
receptor modulators, denosumab, and teriparatide. As expected, randomized controlled trials showed only the
most common adverse events due to the samples size and the short observation time. Case series and obser-
vational studies are able to provide data about uncommon side effects, but in some cases a sure cause-effect
relationship needs still to be confirmed. Consistently with methodological limitations, the newer drugs have a
tolerance profile that has not been fully explored yet. Osteoporosis treatments showed an overall good tolerance
profile with rare serious adverse events that, however, must be well known by the clinician who prescribes these
drugs. The concern about possible adverse events should be weighed against the reduction of morbidity and
mortality associated with a significant fracture risk reduction.
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RIASSUNTO

Scopo del presente documento e quello di fornicdigico una rassegna aggiornata ed indipendente
del profilo di tolleranza dei farmaci impiegati pler prevenzione delle fratture da fragilita. Tale
argomento rappresenta spesso una fonte di incarteaagione dei limiti metodologici degli studi
attraverso i quali gli eventi avversi correlatidaversi trattamenti vengono individuati e cenditi.
dato globale che emerge dalla revisione dellarkgiiea € che il profilo di sicurezza di tale classe
farmacologica e globalmente buono. Gli eventi asivgravi sono rari e in generale il rapporto

rischio/beneficio € a favore dell’utilizzo di tdéirmaci.



Introduzione

Se fino ad alcuni decenni orsono il percorso desae che il sanitario seguiva nella prescrizione d
un farmaco faceva unicamente riferimento al bagadiiconoscenze e di esperienza individuale,
attualmente la prescrizione terapeutica non puscprdere dai dati di evidenza clinica desumibili
dalla letteratura medica. Questa necessita € résamodo obbligatoria quando ['obiettivo
terapeutico e la prevenzione di un evento patototggato alla presenza di una malattia cronica,
ovvero situazioni in cui le strategie terapeutiplegsono avere un respiro estremamente dilatato nel
tempo, ove I'esperienza di un singolo medico nesag a far collimare la terapia prescritta con la
percezione dei risultati raggiunti e raggiungibili.

In questo ambito, le scelte terapeutiche per I'Qsbdeosi (OP) presentano ulteriori difficolta: a
fronte di un armamentario terapeutico che negiimilanni si € notevolmente arricchito di farmaci
che dispongono di meccanismi d’azione differentyngano dati di letteratura che possono offrire
un confronto diretto in termini di efficacia tradéverse opzioni per il tramite di studi comparativ
Inoltre, quando diventa imprescindibile valutarepibfilo di sicurezza dei diversi farmaci nel
trattamento del paziente anziano che presentadrggoente comorbidita ed assume cronicamente
altre terapie farmacologiche, emerge un paradesmid alla durata relativamente breve degli studi
di registrazione i quali, per convenzione internaaie, sono limitati ai tre anni, mentre il respiro
delle strategie terapeutiche volte a preveniredture da fragilita si sviluppa in intervalli dirhpo
sensibilmente piu lunghi.

Se quindi rimane solitamente irrisolto per moltmp® il dato sulla sicurezza a lungo termine, i dati
di letteratura medica che possono chiarire questaie fanno molto spesso riferimento a studi
osservazionali post-marketing, dai quali desumérprafilo di sicurezza della “miglior scelta
terapeutica possibile” & spesso estremamente diffko in ragione del disegno e quindi della
modesta attendibilita di tali studi. Inoltre, la meanza o lo scarso utilizzo di registri nazionali o
internazionali dove riferire gli eventuali eventivarsi osservati non contribuisce a sviluppare una
corretta visione sulla reale incidenza di questmil A confondere ulteriormente le problematiche
connesse alla sicurezza a lungo termine dei farmasono alcune “strategie commerciali” delle
industrie farmaceutiche che, sottolineando il nigcdi effetti collaterali dei diversi farmaci,
ritengono in questo modo di esercitare delle spmtgrado di modificare a loro favore gli equilibri
delle prescrizioni.

Nel tentativo di fare chiarezza nell’ambito di gigeproblematiche, la societa scientifica firmataria
di questo documento ha affidato ad una commissdtnesperti il compito di rivedere tutta la
letteratura disponibile pubblicata negli ultimi éeai, al fine di produrre un documento in grado di



offrire al clinico una valutazione la piu obiettipassibile circa il reale profilo di sicurezza ditt i

farmaci attualmente in commercio per la prevenzibgiie fratture da fragilita.

Calcio

Un introito deficitario di calcio e un consegueritidancio calcico negativo conducono ad una
situazione di ipeparatiroidismo secondario in graiastimolare il turnover osseo e indurre un
accelerato processo di perdita di massa ossea.oggesi con un ridotto introito, le
supplementazioni di calcio (associate o meno allamina D) hanno mostrato un’attivita
antifratturativa evidente soprattutto nell’anzianaei pazienti in terapia cronica con corticostroi
L’associazione con una supplementazione calcidata sfine sistematicamente impiegata in tutti

gli studi che hanno indagato l'attivita antifratitiva con altri farmaci.

Supplementi di calcio e rischio cardiovascolare

Il rapporto tra supplementi di calcio e rischioedienti cardiovascolari & stato oggetto di numerosi
studi osservazionali e trial randomizzati contmllRCT), con risultati contraddittori. Nella
maggior parte degli studi, compreso I'RCT piu amgimdotto su oltre 36.000 donne seguite per 7
anni, non sono stati rilevati effetti significati¢i-7). Tre studi hanno invece indicato un aumento
del rischio relativo in donne (8), uomini e donB8¢, © solo negli uomini ma non nelle donne (10),
mentre un unico dato osservazionale ne ha vicevacsirato la riduzione (11), confermata dopo
oltre 20 anni di follow-up (12). Lo studio piu rexte (13) ha mostrato I'aumento della mortalita sia
da ogni causa, sia cardiovascolare con i supplerdeoélcio solo nelle donne con elevato introito
di calcio alimentare (> 1400 mg/die), che di peresg gia causa di lieve aumento di rischio. Le
revisioni sistematiche e le metanalisi hanno a leoita fornito risultati contrastanti: e stato
sostenuto che non vi & variazione significativa riethio cardiovascolare (14-17) o che il rischio
aumenta del 30% circa per il solo infarto del midéa ma senza coerenti variazioni significative
degli altri eventi, inclusivi di ictus, morte imprasa o combinazione di ictus, infarto miocardico e
morte improvvisa (18). L’assunzione combinata dcicae vitamina D, usualmente raccomandata
(19-21) e prevalente nella pratica clinica (22)ritotto significativamente la mortalita da ogni
causa (23), mentre, in altre segnalazioni, ha ataternl rischio di eventi cardiovascolari (24).
Neanche I'approccio fisiopatologico ha contribwatalissipare i dubbi: i supplementi di calcio sono
stati correlati sia al miglioramento di diversitéat di rischio (16,25), sia a potenziali effetti
sfavorevoli, come la genesi di calcificazioni vdacio(26), peraltro non confermate (27). In sintesi

l'attuale letteratura non fornisce risposte univ@@®8). A generare incertezza contribuiscono i



limiti degli studi disponibili (29): la modalita diaccolta dei dati (eventi spesso autoriportati e
comunque non confermati in cieco da comitati indgenti) in corso di trial disegnati per altri scopi
(7), lanalisi limitata a sottogruppi (24), le interenze con la contemporanea assunzione di calcio
con la dieta o con altri supplementi assunti imaamia (13), la scarsa aderenza al trattamentg (30)
la concomitante assunzione di dosi diverse di vitanD (30), I'assunzione in momenti vari della
giornata in relazione ai pasti con possibili diéieze di picco calcemico (13) e la raccolta

incompleta di informazioni sui concomitanti fattdririschio cardiovascolare.

Supplementi di calcio e rischio di litiasi renale

A fronte di un effetto protettivo certo esercitatal calcio contenuto negli alimenti, i supplementi
hanno effetti dubbi sul rischio di calcolosi rendlé&aumento del rischio € sostenuto da un ampio
studio osservazionale condotto su oltre 91.000 eoseguite per 12 anni (31) e dal Women'’s
Health Initiative, RCT con oltre 36.000 donne se&gyier 7 anni (32). Nel primo caso il rischio
relativo era pari a 1.20 (IC 95% 1.01-1.41), neloselo era 1.17 (IC 95% 1.02-1.34) con un eccesso
di rischio assoluto comunque modesto (al massimas? per 10.000 persone/anno). Al contrario,
due RCT non hanno mostrato significativi aumentiridchio (5,33), cosi come diversi studi
osservazionali condotti in circa 45.000 uomini 88, 96.000 donne giovani (36) e 78.000 donne
dopo la menopausa (37). Una revisione sistemagicante non ha mostrato aumenti di rischio di
litiasi nei soggetti con OP trattati con supplemdntalcio (38).

Anche in questo caso la letteratura presenta limitiortanti, in gran parte sovrapponibili a quelli
gia descritti per il rischio cardiovascolare. P@dreffetto protettivo del calcio contenuto negli
alimenti viene attribuito al ridotto assorbimentell@ssalato nel canale digerente, potrebbe essere
cruciale assumere i supplementi di calcio ai pasparticolare se ricchi di ossalato (31,37).

Sintesi delle evidenze:

Non vi sono dati certi sul rapporto tra supplemedii calcio e rischio cardiovascolare o di
calcolosi renale
A scopo prudenziale, per raggiungere I'apporto dlicto consigliato per prevenzione e trattamerjto
dell'osteoporosi, si raccomanda comunque di:
- stimare sempre l'apporto alimentare di calcio nghgolo paziente; prima di qualunque
prescrizione

- tentare sempre di garantire un apporto adeguato ka sola dieta
- ricorrere ai supplementi solo quando la correzodietetica non sia sufficiente, indicandohe
'assunzione ai pasti e per la dose minima neceasasoddisfare il fabbisogno.




Vitamina D

Situazioni deficitarie meno gravi di quelle in goadi indurre Rachitismo e Osteomalacia sono
comunque responsabili di un ridotto assorbimentesimale di calcio e possono rappresentare un
momento patogenetico dell’OP, soprattutto nell’anai Negli ultimi anni, inoltre, numerosi studi
hanno fornito dati riguardanti un possibile ruolotettivo della vitamina D e dei suoi metaboliti
nella patogenesi di numerose affezioni extra-sthefhe, quali patologie muscolari,

cardiovascolari, autoimmuni e neoplastiche.

Alte dosi di vitamina D

La somministrazione di vitamina D ad alte dosi wo#ta I'anno in soggetti non carenti e stata
associata ad aumentato rischio di cadute e dufeattyn RCT ha coinvolto 2256 donne trattate per
tre-cinque anni con 500.000 Ul di colecalciferoler wia orale (39): nel gruppo in trattamento
aumentavano sia le cadute (RR 1.15; IC 95% 1.0@-530.03), sia le fratture (RR 1.26; IC 95%
1-1.59, p=0.047) rispetto al gruppo placebo. Urcgdente RCT condotto in 9440 soggetti trattati
per tre anni con 300.000 Ul di vitamina D2 per wumdramuscolare aveva mostrato aumenti
significativi del rischio solo per alcuni tipi dirdttura o solo in sottogruppi, senza aumento
significativo del rischio di caduta (40). Questiedstudi risentono di importanti limiti metodologici
il principale dei quali, per ammissione degli steagori (41), € il reclutamento di soggetti chiaal
valutazione basale avevano valori circolanti dii@®ssivitamina D nelllambito della norma. Un
RCT recente che ha voluto indagare la supplemeantaaii colecalciferolo alla dose di 150.000 Ul
ogni tre mesi in soggetti non carenti non ha msteffetti negativi sul rischio di cadute e/o frat
(42). Viceversa, un precedente RCT mostrava effattirevoli su cadute e fratture di 100.000 Ul di
colecalciferolo somministrate ogni 4 mesi per cm@unni in 2686 soggetti di cui era sconosciuto il
valore basale di 25-idrossivitamina D (43). Doskcdlecalciferolo superiori alle 600.000 Ul sono
state associate ad un aumento degli indici di ordEsIento osseo (44), clinicamente trascurabile
per boli di 300.000 Ul ed assente con boli pariC8.200 Ul (45). Il monitoraggio dei livelli
circolanti di 25-idrossivitamina D in corso di sig@mentazione é suggerito solo in caso di dosi
elevate (> 1000 Ul die) o di particolari patologtencomitanti che possono favorire livelli
plasmatici particolarmente elevati (granulomatosgénfatizzarne le conseguenze (iperparatirodismo

primario) (46).

Metaboliti della vitamina D

L'uso di metaboliti della vitamina D idrossilati iposizione 1 (calcitriolo e alfacalcidolo) é

associato a significativo rischio di ipercalcemiapercalciuria. L'effetto € noto da tempo, ben



documentato, e trova una chiara spiegazione nedraopento della tappa metabolica che fa da
regolatore endogeno della produzione del calctri®d7,48), anche se le conseguenze gravi
dell'ipercalcemia appaiono rare (49). Se si usadevil metabolita della vitamina D idrossilato solo
in posizione 25 (calcifediolo) va considerato cleedosi in microgrammipg) o in Ul non
corrispondono a quelle del colecalciferolo. E’ astg@roposto di recente che [ig (40 Ul) di
calcifediolo equivalga a 4-fag di colecalciferolo (50); tuttavia, sono necessdtri dati, in diverse
tipologie di pazienti seguiti per periodi di tempootratti per definire esattamente il fattore di

conversione tra le due molecole.

Sintesi delle evidenze:

Sono stati segnalati possibili effetti sfavorewtlidosi superiori o uguali a 300.000 UI (boli)
vitamina D somministrate annualmente in soggett carenti.

Per il mantenimento dello stato vitaminico D adeigua preferibile I'uso di dosi frazionate
giornaliere, settimanali o mensili Alte dosi di amiina D somministrate nell'arco di pochge
settimane sono tuttora raccomandate nei soggetérdaper ottenere la correzione del deficit.
Un controllo periodico dei livelli circolanti di 2tdrossivitamina D (per esempio ogni due ani)
potrebbe essere indicato nei soggetti che assurdosbsuperiori alle 1.000 Ul/die. Controlli pid
frequenti vanno effettuati nei soggetti affettigtanulomatosi o iperparatiroidismo primario.
Nella terapia di lungo periodo la dose piu elevate risulta sicura e di 4.000 Ul/die.

In gravidanza, quando i supplementi sono indicadp@ortuno evitare boli (singole dosi superiof
alle 25.000 UlI).
| metaboliti della vitamina D idrossilati in posone 1 (calcitriolo e alfacalcidolo) sono causa (i
ipercalcemia e ipercalciuria. La loro somministrage non € consigliata nel trattamenfo
dell'osteoporosi.




Bisfosfonati

La farmacocinetica dei bisfosfonati (BF), cara#eati da una spiccata affinita per I'osso, ne
giustifica il complessivo buon profilo di tollerditd. Il loro scarso assorbimento intestinale (meno
dell'l%), anche nelle migliori condizioni quali digiuno ed in associazione ad un adeguato
guantitativo di acqua, condiziona il raggiungimedtdoassi picchi ematici dopo somministrazione
per os. Anche se con la somministrazione pareeterpicchi ematici possono essere maggiori,
guesti sono comunque transitori e di breve durkttatti i livelli sierici dei BF si riducono
rapidamente a causa della rapida adesione allefupkel tessuto osseo (50% circa); la restante
guota e eliminata attraverso il rene, medianteafiione glomerulare e secrezione tubulare
prossimale (51). La loro ritenzione scheletricavete estremamente prolungata, anche se variabile
a seconda della diversa affinita per I'osso dei tipr di BF. Pertanto I'emivita biologica dei BF &
lunga, nonostante la breve emivita ematica. Patia duota rilasciata dallo scheletro puo aderire
nuovamente al tessuto osseo, mentre la rimanese @liminata per via renale. Tracce di BF sono
state documentate nei fluidi corporei fino a 8 ahmpo la sospensione del trattamento (52,53). Cio
puo giustificare la prudenza nell'uso dei BF in derfertili, anche se non € sino ad ora stata
documentata nelluomo Il'associazione con malformazifetali (54) pur a fronte di possibili

interferenze sullo sviluppo fetale osservate neiifeale da esperimento.

Reazione di fase acuta

Si tratta di una sindrome simil-influenzale traosd, solitamente della durata di 2 o 3 giorni,
caratterizzata da febbre, mialgie e/o artralgielessere e che compare mediamente nel 30% dei
pazienti dopo la prima somministrazione endovenaadiino-BF (nBF) (es. pamidronato,
zoledronato, neridronato o ibandronato) (55). Tal@ono presenti anche manifestazioni
gastrointestinali (dolore addominale, nausea, vomatd inflammatorie oculari (56). Anche se
raramente, e stata riportata anche in seguito etlogte di nBF per os (es. ibandronato) (57). E’
associata ad un rapido calo dei linfociti circolanad un aumento sierico della proteina C reattiva
(55) e di citochine proinfiammatorie, come i TuniN®crosis Factors, I'lL6 e I'Interferop{58-60):

e per questo definita come reazione di fase achtait¢ Phase Response, APR). La rapida
iperproduzione di queste citochine & consegueniattaazione dei linfociti Tyd da parte di
metaboliti della via del mevalonato, accumulatisn iseguito all'inibizione della
farnesilpirofosfatosintasi da parte degli nBF fagdc dai monociti (61-63). Il livello ematico
circolante di linfociti Tyd e un fattore predittivo di APR (64) e cio contide a spiegare perché

guesto effetto collaterale sia piu frequente evaitde nei giovani, nei quali € maggiore la presenza



di queste cellule a livello circolatorio. L’APR na@h manifesta piu 0 comunque risulta fortemente
attenuata in seguito alle successive infusioni B r{51). E’ possibile che cio sia da mettere in
relazione alla riduzione nel lungo termine deidiifi T yd circolanti, osservata in seguito alla
prima somministrazione di nBF, specie se endovesa associata ad APR (65). Non e noto se la
riduzione dei linfociti Tyd possa associarsi ad effetti immunologici clinicateeilevanti, negativi

0 positivi, anche perché non é chiaro se rapprebespressione di una ridotta disponibilita o di
una loro cronica attivazione tissutale. L’APR dapiusione di zoledronato sembra anche associarsi
alla riduzione nel lungo termine dei livelli cirewiti di altre sottopopolazioni linfocitarie e degli
eosinofili (66).

L’APR puo essere prevenuta o gestita con l'usaadapetamolo o FANS (67), ma non con quello di
statine (68,69), il cui uso avrebbe il razionaleirdbire a monte la via del mevalonato e quindi
impedire 'accumulo di metaboliti conseguente alamministrazione di nBF (70). Anche la

carenza di vitamina D andrebbe evitata prima di monstrare nBF, perché é stata descritta
aumentare il rischio di APR (71).

Effetti collaterali gastrointestinali

| disturbi gastrointestinali, soprattutto del toatiuperiore, od anche solo il timore per essi, dano
causa piu frequente di ridotta compliance o dirmtaone del trattamento con nBF per 0s, anche in
considerazione dell'eta e della comorbidita deiigratz candidati al trattamento, spesso gia affetti
da patologie gastrointestinali (72). Questi effettillaterali possono essere in parte prevenuti
raccomandando I'assunzione del farmaco con abbtm@agua e evitando di coricarsi per almeno
30 minuti dopo l'assunzione del farmaco (73). Irelta disponibilitd di schemi terapeutici
settimanali o mensili, diminuendo la probabilitarBulti ripetuti della mucosa esofago-gastrica, ha
indubbiamente ridotto la frequenza di effetti cali gastrointestinali (74-79). Questi ultimi non
sono peraltro mai stati riportati in seguito all@sninistrazione parenterale di BF.

Uno studio basato su un grande database inglestevoehlle prescrizioni nella pratica clinica ha
segnalato un raddoppio dell'incidenza di cancrdaegs con I'uso orale di nBF per almeno 5 anni
(80), ma cio non e stato confermato in un’altralian@ello stesso database (81). Neppure in
pazienti con esofago di Barrett in trattamento ©B# orali € stato osservato un aumento del rischio
di sviluppare un adenocarcinoma esofageo (82)28&P la US Food and Drug Administration ha
dichiarato che, allo stato delle conoscenze, ngossono trarre conclusioni definitive sul rapporto
tra BF orali e cancro esofageo. Una recente mesardil studi osservazionali non ha trovato

evidenze sull'associazione tra uso di BF e rischicarcinoma esofageo (83).



Anche se il profilo di tollerabilita e di rischiagtrointestinale risulta complessivamente accédtabi
sono comunque consigliati accertamenti qualora exame disfagia o dolore retrosternale od

epigastrico in associazione all’assunzione di B#fior

Ipocalcemia

Una transitoria ipocalcemia, con conseguenti ipmgeah ed iperparatiroidismo secondario, &
prevedibile considerato che i BF sono potenti ioibidel riassorbimento osteoclastico, il quale
contribuisce al fisiologico flusso del calcio daliso al circolo ematico. E’ tuttavia solitamente
asintomatica, qualora non vi siano altre condizigredisponesti quali un ridotto apporto di calcio

e/o ridotti livelli di vitamina D, ipoparatiroidismod insufficienza renale.

Insufficienza renale

E’ noto dalla farmacocinetica dei BF che la lorion@hazione avviene per via renale, per cui non &
raccomandata la prescrizione di questi farmaci doda clearance della creatinina e inferiore a 30
ml/min (84). Peraltro una condizione di insufficanrenale rappresentava un criterio di esclusione
nei pivotal trials condotti con BF. Tuttavia untoenumero di pazienti con insufficienza renale non
grave e senza alterazioni del metabolismo fosfoimale stato incluso e cido ha consentito di
verificare la buona tollerabilita dei BF anche inegte condizioni (84-86). Pertanto, anche se
mancano studi specifici in pazienti affetti da oefitie croniche, anche in queste condizioni I'uso
dei BF e ritenuto possibile, ma si raccomanda diurre le dosi e/o la frequenza di
somministrazione (86). Anche nei soggetti sottapadrapianto renale, pur in assenza tuttora di
evidenze di efficacia anti-fratturativa, si raccarda I'uso di BF per prevenire la perdita di massa
ossea (87-89). Va tuttavia ricordato che nellifisidnza renale cronica possono essere presenti
osteopatie metaboliche diverse dall’lOP e che l'eisdovena di BF puo indurre una condizione di
eccessiva soppressione del metabolismo schelétosso adinamico) (88). E’ inoltre noto da tempo
che la rapida infusione di alte dosi di BF pud imdutossicita renale acuta (90). Con l'uso di
zoledronato endovena nel trattamento del’OP pastpausale, mediante infusione della durata di
almeno 15 min, e stato osservato dopo una decimgodii un transitorio aumento dei livelli di
creatininemia in un piccolo sottogruppo di pazig@tl). Si raccomanda pertanto che i pazienti
sottoposti a trattamento endovena con BF siano ithkertati e non assumano altri trattamenti
farmacologici potenzialmente nefrotossici. Poich#h resistono confronti diretti tra i vari BF
endovena nel trattamento dell’OP, non e certo ardibnato abbia un profilo di sicurezza renale

migliore rispetto allo zoledronato (91).



L'uso orale di BF alle dosi registrate per il testtento del’lOP postmenopausale non risulta

comportare rischi in termini di funzione renale.

Dolore muscolo-scheletrico

Anche se ancora discussa la correlazione con ldisoBF, e stata riportata la comparsa od |l

peggioramento di una sintomatologia dolorosa muassoheletrica in seguito alla somministrazione

di alendronato, risedronato od acido zoledronicayran parte reversibile alla sospensione (92-94).

Nessuna spiegazione fisiopatologica plausibilatadino ad ora avanzata.

Infliammazioni oculari

In seqguito all’'uso di BF, specie endovena e comngidenza fino all'1%, sono stati riportati casi di

irite, episclerite e congiuntivite (95-97). Quedtfietto collaterale non sembra esclusivo dei piu
recenti nBF, essendo stato riportato anche com lles BF di prima generazione (98). Tali effetti

collaterali possono risolversi mediante trattamestn corticosteroidi locali. Nei casi piu gravi é

ovviamente opportuno sospendere il trattamento Béned astenersi in questi pazienti dal

riutilizzarli (99).

Manifestazioni cutanee

Rash, prurito od orticaria sono stati riportati darso di BF, anche se raramente (100). Non
sembrano effetti collaterali di classe, perchéredizioni cutanee possono non recidivare cambiando
il tipo di BF.

Mucositi o lesioni della mucosa orale

Sono state rarissimamente descritte e non semlw@nelate al rischio di sviluppare osteonecrosi
dei mascellari (101). Solitamente sono state astodlla scorretta modalita di assunzione del
farmaco e sono guarite sospendendolo od anche isemphte attenendosi alle raccomandazioni

sulle modalita di assunzione.

Epatiti
In seguito all’'uso per mesi 0 anni di alendrondi@2) o risedronato (103) sono stati riportati aicun
casi di epatiti transitorie, documentate anche lompsia epatica. Sono regredite sospendendo |l

trattamento.



Rischio cardiovascolare

Va innanzitutto considerato che i pazienti usual@dnrattati con BF sono spesso, per eta, per
comorbidita e forse proprio perché affetti da O®4(105), ad aumentato rischio cardiovascolare.
Nello studio pivotal con acido zoledronico era a&tasservata come effetto collaterale grave una
maggiore incidenza di fibrillazione atriale nel gpo trattato rispetto al placebo (1,3% contro lo
0,5%, rispettivamente) (106); cido non é stato conéto in un trial successivo (1,1% contro I'1,3%
osservato nel gruppo placebo) (107). Post-hoc sirgdi principali trials condotti con alendronato,
risedronato o ibandronato, coinvolgenti circa 30.p@zienti, non hanno confermato I'associazione
tra I'uso di BF ed il rischio di fibrillazione aaie (108-110). Nel 2011 la Food and Drug
Administration concludeva che non vi erano suffitianotivi per sospettare che il trattamento
dellOP con BF possa indurre fibrillazione atriale.

Al contrario, parte della riduzione della mortaldaservata con l'uso di zoledronato in pazienti
fratturati di femore e stata attribuita ad una mincidenza di aritmie (111) ed e stata recentement
riportata una riduzione del rischio di infarto iorso di trattamento con BF in pazienti affetti da
artrite reumatoide (112).

Osteonecrosi della mandibola

L'osteonecrosi della mandibola (ONJ ) associattalapia con nBF viene definita da un punto di
vista diagnostico come "la presenza di un 'aretesButo osseo esposto in cavo orale che non
guarisce in otto settimane nonostante le cure apiate in un paziente che ha assunto BF e non e
mai stato sottoposto a radioterapia al capo/collniesta definizione proposta dalla Task Force di
ASBMR (American Society for Bone and Mineral Resban(113) € stata recepita nel 2009 anche
dal Ministero della Salute Italiano. Altri sintormisegni clinici possono indurre il sospetto di ONJ,
ma non permettono di formulare una diagnosi (1B)no stati definiti quattro stadi clinici
comprendenti uno stadio 0. Questa stadiazione & stxrentemente modificata (11ép €
attualmente in ulteriore rivalutazione (115). Dapunto di vista anatomopatologico si tratta di una
osteomielite cronica, in genere sostenuta da gdetha flora orale, in particolare da Actinomices.
La patogenesi non € ancora definita e numerogrfatiolecolari e genetici sono stati chiamati in
causa. Sicuramente la soppressione del turnove asda contaminazione batterica giocano un
ruolo chiave (116). | fattori di rischio per ONIel caso dellOP sono la terapia prolungata (dose
cumulativa/durata del trattamento) con BF oralB(anni per alendronato), diabete mal controllato,
terapia steroidea o con immunosopressori, eccasgond e alcool. Tra i fattori di rischio locali
I'estrazione, la patologia dento-parodontale edéggi mobili incongrue risultano essere i maggiori

eventi predisponenti, mentre le procedure implgmaiesiche e di chirurgia dento-alveolare



elettiva rappresentano condizioni di rischio dirgfanga meno importanti (117,118). Poiché la
frequenza di ONJ nellOP e estremamente bassati (faéteri di rischio sono mutuati dalle
numerose casistiche di ONJ in oncologia. Pertaittgrado di evidenza e predittivita di questi
fattori e relativamente basso (119). L'ONJ n&lI'®un evento avverso raro. Non sono disponibili
ad oggi dati epidemiologici certi sulla ONJ in gigesetting clinico e soprattutto mancano dati
prospettici. L'incertezza é resa ancora maggioréatia che sono segnalati casi di ONJ anche nella
popolazione che non ha mai assunto BF (120). dinizalutazioni di incidenza stimavano 1 caso
ogni 10.000-100.000 persone/anno esposte (113).dunaey Australiana indicava stime tra lo
0.01% e lo 0.04% che diventavano 0.09% - 0.34%paeienti sottoposti ad estrazione (121). | dati
sono stati confermati da recenti studi di co@@t€®2%)(122). La prevalenza stimata di ONJ nell’OP
varia tra 0.02% e 1% (123).

| dati epidemiologici relativamente piu attendilsibno quelli con l'uso dell'alendronato (120). Per
le formulazioni endovenose come zoledronato 5 emnd o ibandronato 4 mg ogni 3 mesi
I'incidenza e prevalenza di ONJ sono ancora (fficitinente inquadrabili epidemiologicamente.
Soprattutto in Italia rimane particolarmente aléapreoccupazione degli odontoiatri che sono
spesso riluttanti ad eseguire procedure invasineparticolare estrazioni ed implantologia, in
pazienti che assumo anche da poco tempo BF per, @ afternativa, propongono prolungate
sospensioni del farmaco prima dell'intervento odattico. Nel 2009 la SIOMMMS in
collaborazione con ANDI (Associazione Nazionale nltaliani) ha elaborato uneonsensus
sulla prevenzione del rischio di ONJ nel paziesgtoporotico (www.SIOMMMS.it), sottoscritta
anche dalle maggiori societa scientifiche che siupano di OP (SIR, SIOT, FADOI, SIRM,
SIMFER e CROI). In base ai dati piu recenti delkttdratura potrebbe essere utile un
aggiornamento delle raccomandazioni. Si sottolioeame molte delle raccomandazioni derivate
dalla letteratura internazionale e presenti in tentihee guida (comprese quelle nazionali della
SIOMMMS) abbiano un relativamente basso livell@didenza, ma una relativamente elevata forza
di raccomandazione basata sul consenso di esfieMinistero della Salute ha emesso delle
raccomandazioni per la prevenzione di ONJ limitdtpaziente oncologico. E' stato recentemente
prodotto un documento riguardante I'ONJ assodaditaso dei BF sia in oncologia che nellOP
sotto I'egida della Societa di Chirurgia Maxillectzale e Patologia e Medicina Orale (SICMF e
SIPMO) (124).

Fratture femorali sottotrocanteriche/diafisarie giiche

Le fratture femorali sottotrocanteriche/diafisa@T/DF) atipiche sono una rara complicanza

descritta inizialmente nei pazienti sottoposti aelymgata terapia con BF (125,126). Queste fratture



sono state definite “atipiche” in relazione alledocaratteristiche clinico-radiologiche, che le
distinguono dalle classiche o tipiche fratture SHMRi pazienti anziani osteoporotici (125,126). Le
fratture femorali ST/DF atipiche si verificano spameamente o dopo un trauma minimo in
gualsiasi parte del femore compresa a partire garepsotto il piccolo trocantere fino a sopra la
linea sovracondiloidea, e possono essere fratturglete che si estendono dalla corticale laterale a
guella mediale, oppure incomplete e interessare &olcorticale laterale (frattura da stress).
Clinicamente, il paziente pud lamentare un dolastifio a carico della coscia o dell’anca,
esacerbato dal carico, giorni/settimane prima chefrattura avvenga (o sia diagnosticata).
Radiologicamente sono caratterizzate da una lin&attlra obliqua corta o trasversale e non sono
comminute, a differenza delle classiche fratturéD&Tda OP che presentano una linea di frattura
obligua lunga, longitudinale o, talvolta, spiral2§). In numerosi case-reports, € descritto anohe u
diffuso aumento di spessore della corticale medidkgerale della diafisi femorale e la presenza di
una reazione periostale a livello laterale (126)efe ultime due caratteristiche, tuttavia, noroson
state sistematicamente rilevate, e pertanto noo atinalmente considerate tra i criteri maggiori pe
la definizione radiologica e la diagnosi di unattirea ST/DF atipica, secondo il Report
recentemente pubblicato (125) dalla Task ForcéeABBMR. Va infine segnalato come sia stato
frequentemente descritto, nel corso del decorsucolidella frattura, un significativo ritardo di
consolidamento (126).

Sebbene queste fratture siano state prevalenterdeateitte quale complicanza della terapia con
BF, casi di fratture atipiche indistinguibili dae]le inizialmente descritte nei pazienti sottopasti
terapia con BF sono stati descritti anche in sdpgsdtetti da ipofosfatasia, in terapia con
glucocorticoidi o denosumab, e in pazienti mai efipla terapia con BF (125-129).

| dati epidemiologici relativi alla prevalenza d’iatidenza delle fratture ST/DF atipiche nei
pazienti sottoposti alla terapia con BF sono psitioscarsi e derivano perlopiu da studi
retrospettivi. Il limite principale di questi studieriva dal fatto che in molti casi gli autori non
avevano la possibilita di accedere alle radiografierificare le caratteristiche radiologiche dpiat
(linea di frattura obliqua corta, non comminutae adistinguono le fratture ST/DF atipiche da
guelle tipiche dei pazienti anziani osteoporotRachi studi in cui 'accesso diretto alle radiograf
ha permesso I'accertamento delle caratteristicti®l@giche di atipia hanno permesso di definirne
I'epidemiologia e i fattori di rischio (130-141).

Le fratture femorali atipiche associate all'uso BE&i sarebbero circa lo 0,4-0,6% di tutte le fragtur
di femore (131,135). L'incidenza di fratture atipécin pazienti in trattamento con BF é risultata
estremamente variabile essendo stimata tra circasRper 100.000 persone anno e 113 casi per

100.000 persone/anno (132-141). Questa ampia Vd@dabembrerebbe legata a diversi fattori:



all'inclusione o meno dei criteri minori stabiltial ASBMR (125) nella definizione radiologica di
frattura atipica (138,142); allanno solare al quai riferisce la stima (137) e alla durata di
esposizione ai BF (132,134). Nella popolazione gdae(non trattata con i BF) l'incidenza di
fratture ST/DF atipiche sarebbe compresa tra 0B aasi per 100.000 persone/anno (133) con
ampia variabilita in funzione dell’'eta (16 casi 4€0.000 persone/anno nella popolazione generale
di eta superiore ai 65 anni).

Studi caso-controllo pubblicati negli ultimi 4-5 ran hanno valutato la significativita
dell'associazione tra uso di BF e fratture ST/Dpiahe e hanno stimato il rischio di sviluppare una
frattura ST/DF atipica in corso di terapia con ui.B.a maggior parte degli studi (130-
132,137,138,143-146), eccetto uno (136), hannoecordto un significativo aumento del rischio di
frattura ST/DF atipica nei pazienti in terapia cBR ed hanno evidenziato come tale rischio
incrementi con 'aumentare della durata di esposiiai BF. Uno studio ha inoltre evidenziato
come la sospensione dei BF si associ, anche dape lperiodo di tempo, ad una riduzione del
rischio (132). Infine, due degli studi caso-coritralescritti hanno individuato altri potenziali tart

di rischio correlati alle fratture femorali ST/DRipmche (130,131) e cioé la terapia con
glucocorticoidi, I'ipovitaminosi D, una pregressatfura osteoporotica, I'artrite reumatoide attiva.
L’ipotesi piu accreditata circa la fisiopatologielle fratture femorali ST/DF atipiche € quella dau
eccessiva soppressione del turnover scheletriqeamenti particolarmente suscettibili all’effetto
anti-riassorbitivo dei BF (125,126,147-150). Taleggiore suscettibilitd potrebbe derivare da
fattori intrinseci (osteoclasti intrinsecamente narhbili, ridotta capacita osteo-formativa) o da
fattori esterni, perlopiu farmacologici (glucocedidi, inibitori pompa protonica) o patologici
(artrite reumatoide, ipovitaminosi D). Sebbene tpmepotesi sia supportata dai primi studi che
hanno indagato la fisiopatologia delle fratture 3 /atipiche (149,150), non é suffragata da altri
lavori che hanno evidenziato, in biopsie osseewtem pazienti con frattura ST/DF atipica e in
terapia con BF, un turnover scheletrico normaleiadj non soppresso (126).

Non esistono linee guida che definiscano i compoetai evidence-based da adottare per prevenire
le fratture femorali ST/DF atipiche da BF. E’ statwece ampiamente chiarito come i benefici
derivanti dalla terapia con BF siano superiori@epziali rischi (151). Allo scopo di minimizzaie i
rischio di frattura atipica nei pazienti sottopostierapia prolungata con BF € stato proposto di
considerare dei periodi di “vacanza terapeuticafevia attenta valutazione del rapporto
rischio/beneficio e correggere/monitorare eventahti fattori di rischio per frattura atipica (152
154).



Sintesi delle evidenze:

Il profilo di tollerabilitd dei BF € complessivamenrassicurante, anche in considerazione dellp
lunga esperienza con il loro uso e dell'assenzatBoggi di accertati effetti collaterali gravi ohe
possono rappresentare un rischio per la vita.

La reazione di fase acuta con l'uso di nBF é lin@talle prime somministrazioni, facilmente
prevenibile o gestibile e non sembra associatasiii @inici indesiderati.

La possibilita di un uso orale settimanale o menbki migliorato la tollerabilita gastrointestinake
ridotto il rischio di effetti collaterali a tale Viello, se il farmaco viene assunto seguendo leett@r
modalita.

Con il loro uso endovena non vi sono rischi riletrgrer la funzione renale, purché sia garantitg
un’adeguata idratazione e si rispettino le dosiigdmpi di infusione raccomandati. Se indicati, i
loro uso e possibile, eventualmente aggiustandoskggio, anche in condizioni di funzione renal
moderatamente compromessa.

Altri effetti collaterali sono rari e, sebbene vama conosciuti ed esclusi, non sembranp
generalmente compromettere il bilancio rischio/lfene del trattamento con BF.

1%

Osteonecrosi dei mascellari/mandibold&’ diffusamente accettato che la miglior misurarp
gestire 'ONJ ¢ la sua prevenzione, che si basddamentalmente sul controllo dei fattori di rischio*

Nei pazienti che iniziano terapia con BF per ost@ogi non & necessaria una visita odontoiatric
con eventuale bonifica prima dell'inizio. Si dowallecitare a mantenere la normale routine d
igiene orale, comune alla popolazione generaleraipito se I'igiene orale non e soddisfacente.
In caso di necessita di interventi odontoiatricv@sivi si potra eventualmente procrastinare l'inizi
della terapia alla risoluzione del problema odomativico o in alternativa, gli opportuni interventi s
potranno eseguire entro i primi 6 mesi dall'inidella terapia.

Per soggetti in trattamento con BF per osteopontsimeno di tre anni e senza fattori di rischic
individuali (diabete, immunosoppressione, steroidimo, alcol) il rischio di ONJ per procedure
invasive risulta estremamente basso e non sigddno attenzioni o procedure particolari.

In base ai dati epidemiologici non pare giustificall rifiuto dell'odontoiatra di sottoporre |l
paziente in terapia con BF a trattamenti odontd@tranche invasivi (estrazioni), oppure di
considerarlo quale alternativa all'assunzione ddt,Bn assenza di altre condizioni di rischio
documentate. In qualche caso il mancato trattam@uatoebbe essere esso stesso fattore di riscHio
per ONJ.

Per soggetti che sono in trattamento prolungato Bé da oltre 3 anni(con compliance > 80%)
si suggerisce di mantenere una regolare igiendeopaofessionale, con le modalita consigliate pe
la popolazione generale.

Se e necessario un intervento chirurgico nel cavaleo (estrazione) molte linee guida
suggeriscono la sospensione del BF per un periodtredmesi e la ripresa del farmaco alla
guarigione del ferita chirurgica .Non vi € nessueddenza che cio riduca realmente il rischio cil
ONJ vista la persistenza dell'effetto farmacologier un tempo piuttosto prolungato. Per lo stesqo
motivo peraltro, la sospensione del BF per un temptativamente breve (uno/due mesi
verosimilmente non compromette I'efficacia dedleapia per I'osteoporosi.

Recentemente alcuni autori propongono la sospessiondel farmaco successivamentg
all'estrazione fino alla guarigione mucosa debsestrattivo. Sospensioni prolungate andrebberp
concordate tra odontoiatra e prescrittore del BF.
In caso di intervento odontoiatrico invasivo (egiane), soprattutto se sono presenti fattori di
rischio individuali (diabete, immunosopression¢eraidi, fumo, alcol) € consigliata un’ adeguatg
profilassi antibiotica (Amoxicillina eventualmerdembinata a metronidalzolo da iniziarsi qualche
giorno prima (da 5 a 2) e da protrarsi per almet6-15 giorni dopo l'intervento, fino alla
guarigione della mucosa gengivale). La profilassitibiotica andrebbe abbinata a chirurgia

-




estrattiva che preveda la chiusura primaria delositiove l'estrazione € avvenuta con e
mobilizzazione di lembi mucoperiostei.
Non vi & controindicazione ad eseguire impianticorso di terapia con BF. In letteratura sono
riportati solo 12 casi di ONJ associate all'implafdgia con una stima di rischio di perdita
dell'impianto dello 0.88%. Tuttavia una possibtemplicanza dell'implantologia in sé e |
perimplantite che puo incrementare il rischio di OM corso di terapia con BF. Va pertanto
richiesta al paziente un’indispensabile adesionaiad stretto programma di igiene orale.

Fratture femorali atipiche :Le fratture femorali sottotrocanteriche/diafisaragipiche sono una
rara complicanza associata alla prolungata espasiei ai BF, descritta tuttavia anche in pazient
mai esposti ai BF.

Sulla base dei dati disponibili, il rapporto riscibeneficio nell’'uso dei BF nella prevenzione dell
fratture da fragilita € chiaramente a favore dehleéicio.

Allo scopo di minimizzare il rischio di fratturaipica nei pazienti sottoposti a terapia con BF pu¢
essere utile:
- considerare dei periodi di “vacanza terapeuticaprevia attenta valutazione del rapporto|
rischio/beneficio;

- correggere/monitorare eventuali altri fattori dschio per frattura atipica.

\v




Ranelato di Stronzio

Gli effetti collaterali piu comuni osservati con tarapia con ranelato di stronzio sono di solito
modesti e transitori. | piu frequenti sono rappnéat dalla nausea e dalla diarrea che insorgono
generalmente all'inizio del trattamento e tendod@saurirsi dopo il terzo mese di terapia.

La possibilita che il farmaco determini un aumed# rischio vascolare € scaturita dall’analisi
combinata degli studi di registrazione che hannmlenziato, nell’arco di 5 anni, un aumento
dell'incidenza annuale di tromboembolismo venosiosnggetti trattati rispetto al placebo (0.9% vs
0.6%; Rischio Relativo 1.4; 95% CI. 1.0-2.0) (1580 studio retrospettivo usando i General
Practice Research Database (GPRD) del Regno Uthi®) (ha mostrato come le donne con OP
fossero a piu alto rischio di tromboembolismo veneospetto alle donne non osteoporotiche,
indipendentemente dal tipo di trattamento (nesstiemapia, ranelato di stronzio, alendronato).
Risultati simili sono stati riportati in altri stud157-158). Recentemente é stato pubblicato un
ampio studio prospettico Europeo con un follow-ug@Bdanni in cui sono state incluse 32.446
donne di cui 12.046 erano in trattamento con raoeldi stronzio (159). L'incidenza di
tromboembolismo venoso € stata rispettivamente .di1@00 pazienti/anno e di 3.0/2000
pazienti/anno nella sottopopolazione con eta maggagli 80 anni. E’ stata quindi decisa la
controindicazione alla somministrazione del farmacpazienti con tromboembolismo venoso, in
Corso o pregresso, e in caso di immobilizzaziomaptganea o permanente. Da rivalutare la
necessita di continuare il trattamento in pazidntbltre 80 anni e a rischio di tromboembolismo
venoso (160).

La somministrazione di ranelato di stronzio & stssociata a rari casi di gravi reazioni allergiche
cutanee, talora associate a sintomi sistemici p@bnente fatali nell’ambito della sindrome
DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic ggms) o della Sindrome di Stevens-
Johnson (Necrolisi Epidermica Tossica) (161-164p patogenesi di queste reazioni da
ipersensibilita non € chiara anche perché lo stoorz un elemento presente in natura
nell’lorganismo umano e il ranelato & scarsamergerbgo. L'esperienza postmarketing sui pazienti
trattati segnala un numero di casi inferiori a 20580.000 pazienti/anno di esposizione e questa
bassa incidenza di reazioni € probabilmente il wootlella mancanza di casi segnalati nei trials
clinici. Anche nello studio osservazionale Eurogecltre 12.000 pazienti non sono stati registrati
pazienti con reazioni cutanee (159). In conclusionRanelato di Stronzio presenta pochi effetti
non scheletrici sia per quanto riguarda gli eveascolari che le reazioni di ipersensitivita (165).
Comungue, in considerazione della possibile fatdkigata a questi eventi, in caso di reazioni

cutanee che si manifestano entro i primi due mesiattamento, il farmaco va immediatamente



SOospeso e mai piu ripreso (160).

Recentemente iI PRAC (Pharmacovigilance Risk Asseeat Committee), un organismo
dellEMA (European Medicines Agency) responsabiér fa valutazione e il monitoraggio della
sicurezza dei farmaci per uso umano, ha evidenziag possibile correlazione fra l'uso del
ranelato di Stronzio e 'aumento di eventi avveesidiaci, in particolare di infarto del miocardib.
PRAC ha rivalutato gli effetti collaterali a livellcardiaco in 7 studi per quanto riguarda I' OP
postmenopausale (3803 pazienti in Ranelato di 3wpnuno studio per 'OP maschile (173
pazienti in trattamento) e due studi per I'ostewsit(586 pazienti in trattamento). In upaoled
analysisdegli studi sul’OP postmenopausale (7572 paligntstata riscontrato un aumento del
numero degli infarti del miocardio nei pazientittaéi rispetto al placebo (1.7% vs 1.1%, OR: 1.6;
95% IC 1.06-2.38) anche se non e stata osservasame differenza nella mortalita cardiovascolare
o0 nella mortalita totale fra i due gruppi. Nei goupcon OP maschile e osteoartrosi, in
considerazione del campione ridotto e della basxpénza di eventi, non e stato possibile ottenere
alcuna conclusione. E’ da segnalare comunque comena valutazione postmarketing, dal
settembre 2004 al febbraio 2013, su 3.402.769 p@azeno in trattamento, non siano stati rilevati
segnali di allarme in relazione agli eventi cardignche nel sopracitato studio osservazionale
Europeo, non sono stati segnalati casi di malatireiache associate alla terapia e I'incidenza di
infarto del miocardio é risultata di 1.3/1000 patinno, minore che nei trials clinici (159).

Per quanto riguarda la possibile patogenesi dehalaardiaco, le ipotesi avanzate riguardano la
relazione fra gli effettcalcium-likedello stronzio e la cardiopatia ischemica e un ibdsseffetto
sulla emostasi anche se tali ipotesi sono compktéerda dimostrare.

Sulla base degli studi finora considerati, in d2daAprile 2013, la CHMP (EMA’s Committee for
Medicinal Product for Human Use) ha accolto le nssgoni del PRAC raccomandando l'uso del
ranelato di Stronzio solo nella OP postmenopauselera ad alto rischio di frattura e nellOP
maschile ad alto rischio di frattura (166). Taliaize sono state recentemente integrate nelle
modifiche apportate dall’Agenzia Italiana del Facma(AIFA) alle modalita prescrittive del
farmaco, autorizzandone la prescrizione solo dgepircentri specializzati e previa compilazione
di un piano terapeutico da rinnovare ogni 6 mesrilfadisce inoltre la controindicazione all’'uso
del ranelato di Stronzio in soggetti con pregrepatologie trombotiche o tromboemboliche,
malattie cardiovascolari, cerebrovascolari o vaxuaiie periferiche. Le medesime limitazioni
prescrittive vanno applicate anche a soggetti sgmeaedenti anamnestici, ma con un rischio
elevato di malattia tromboembolica o a rischiowrgi cardiovascolari (167).



Sintesi delle evidenze:

I Ranelato di Stronzio deve essere immediatamenterrotto in caso di comparsa ¢
manifestazioni cutanee durante i primi mesi di péaa
Il farmaco non deve essere utilizzato nei pazienti

- tromboembolismo venoso pregresso o in atto

- immobilizzazione temporanea o permanente

- Ipertensione arteriosa non controllata e/o camgibia ischemica, arteriopatia obliterant
periferica, malattie cerebrovascolari
Il trattamento é controindicato anche nei soggetinza precedenti anamnestici, ma che presen
fattori di rischio per eventi cardiovascolari (igensione,dislipidemie, diabete mellito, fumo).
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| Modulatori Selettivi del Recettore Estrogenico (ERMS)

Le problematiche relative all'incidenza di evemtvversi con l'impiego della terapia
ormonale sostitutiva (168) hanno indotto la ricefaanacologica allo sviluppo di molecole che
potessero mantenere i benefici della terapia estiog riducendo l'incidenza di effetti collaterali
che a tuttoggi ne controindicano I'impiego per faevenzione e il trattamento dellOP
postmenopausale e degli eventi fratturativi ad essaessi.

Le cautele maggiori circa I'impiego del capostiglidale classe, il Raloxifene, molecola introdotta
in commercio nella seconda meta degli anni '90 lGadicazione specifica per la prevenzione e il
trattamento del’lOP postmenopausale, vanno inditezall’aumento del rischio di eventi trombotici
e tromboembolici connesso all'impiego di tale facmaTale aspetto, gia emerso nello studio di
registrazione, si evidenzia con un Rischio RelafR®) di 3.1 (95% IC 1.5-6.2) per la trombosi
venosa e di 4.5 (1.1-19.5) per gli episodi di troernbolia polmonare (169). L'incidenza di tal
eventi e piu evidente nei primi due anni di tragamo, dove il RR arriva a essere superiore a 6 (6.6
95% IC 0.95-50.4) per poi ridursi progressivamenégli anni successivi (170). Globalmente,
I'entita di tale effetto collaterale é all'incirc@vrapponibile a cid che viene osservato in coiso d
terapia ormonale sostitutiva (171). L'importanzatale dato va interpretata anche sulla base dei
criteri di selezione della casistica degli studie channo escluso i soggetti che presentavano
precedenti tromboembolici e che, come emerge ddi stuccessivi, non & possibile individuare
specifici fattori predisponenti alla comparsa di &dfetti collaterali (172). Infine, il nesso caale

tra Raloxifene e episodi trombotici e tromboemhadicstato confermato da una metanalisi che ha
incluso nove studi per un totale di oltre 24.00Qi@ati e che ha mostrato un incremento totale del
rischio di trombosi venosa e di tromboembolia &G OR 1.62; 1.25-2.09) (171).

Circa altri possibili effetti collaterali va rip@to come nello studio RUTH che ha valutato
otre 10.000 donne gia coronaropatiche o con fattiorischio per coronaropatia e trattate per oltre
cinque anni, l'uso del Raloxifene, oltre a conferenan aumento dell’incidenza di eventi trombotici
e tromboembolici, era associato ad un significatimremento di decessi dovuti a episodi ictali
(Hazard Ratio 1.49; 95% IC: 1.00-2.24), mentreutinero totale di ictus (mortali e non) era peraltro
sovrapponibile al gruppo di soggetti trattati coplacebo (173). A tale riguardo, studi successivi
sulla medesima casistica, hanno individuato confanio rappresenti una variabile favorente la
comparsa di tale evento (174) e di come l'uso cuoptwaneo di aspirina o altri farmaci
antiaggreganti non sia in grado di ridurre I'inaida di episodi trombotici o tromboembolici (175).
Seppure il legame tra Raloxifene e patologie troenfaoliche trova conferme in tutti gli studi che

hanno indagato tale aspetto, non va tuttavia diceiot che impiegando un parametro di



valutazione composito che include tutti i possibdlitcomes connessi con l'ormonoterapia
sostitutiva, il dato che emerge e che Raloxiferee ddtato di un rapporto rischio/beneficio
globalmente positivo con un aumento della sopranaa dei soggetti trattati rispetto alla
popolazione di controllo (176).

Infine, va segnalato come Raloxifene sia assoeidocomparsa di altri effetti collaterali di
minore rilevanza clinica, ma comunque responsabilin’interruzione del trattamento piu elevata
rispetto ai soggetti trattati con placebo (177)ja&d crampi agli arti inferiori e un peggioramento
dei fenomeni di instabilita vasomotoria postmenaadel (178). Il dato globale che emerge quindi €
che Raloxifene non dovrebbe essere prescritto gestogon precedenti trombotici e, allo stesso
modo, in soggetti ad elevato rischio di tali eve(ithmobilita prolungata) dovrebbe essere
immediatamente sospeso. Anche in pazienti con gestevasculopatici a livello cerebrale tale
farmaco dovrebbe essere impiegato con molta cautela

Bazedoxifene, un altro SERM di piu recente commbrzazione, non possiede ancora
studi osservazionali postmarketing a lungo termmgrado di monitorare l'incidenza di eventi
avversi a livello di popolazione generale. Relateate ai possibili effetti collaterali, dagli stutli
registrazione emerge un profilo molto simile al éX#fiene per quanto concerne l'incidenza di
patologia trombotica, i crampi agli arti inferiaii disturbi vasomotori (179,180). Anche in questo
caso il riscontro di una maggior incidenza di paga trombotica si € verificato in una popolazione
di donne in postmenopausa reclutate escludendo etoggon precedenti trombotici e/o
tromboembolici. Anche negli studi di estensionerajge (181) e a sette anni (182), Bazedoxifene
ha mostrato caratteristiche simili ai riscontrieotiti nei primi tre anni di trattamento con una
maggior incidenza rispetto al gruppo placebo dineveombotici e tromboembolici, di disturbi

vasomotori e di crampi agli arti inferiori.

Sintesi delle evidenze:

Anche se l'effetto globale sulla mortalitd sembsse¥e positivo, i SERMs inducono un aumegnto
della probabilita di episodi tromboembolici, sop#to durante i primi 2 anni di trattamento. Pér
tale motivo, il trattamento non andrebbe prescriét@a sospeso in situazioni di aumentato risghio
(p.es. immobilita, allettamento prolungato). L'usoncomitante di antiaggreganti non semigra
ridurre il rischio di episodi tromboembolici.
Raloxifene sembra incrementare anche la probabditapisodi ictali, in particolare nei soggetti p
piu elevato rischio (eta avanzata, ipertensionepéie, pregresse patologie cardiovascolari, furo,
fibrillazione atriale e ipertrofia ventricolare sistra).

Bazedoxifene sembra mostrare un profilo di tolle@molto simile al Raloxifene.
| SERMs possono inoltre indurre un peggioramentéad@ndrome climaterica (crampi agli aiti
inferiori, disturbi vasomotori), soprattutto duramé prime fasi del trattamento.




Denosumab

Con i limiti legati alla sua recente introduziomecommercio, tutti gli studi clinici finora pubb&t
sembrano fugare i timori di una possibile intenfm@ di Denosumab (DMab) circa possibili effetti
extrascheletrici, collegati con una teorica intexfza con la risposta immunitaria e infammatoria.
Non esistono dati convincenti che dimostrano un‘awni@ta incidenza di neoplasie e processi
infettivi nei soggetti trattatati con tale farmadsli eventi avversi finora riportati riguardano un
aumento di incidenza di effetti collaterali condivicon altri inibitori osteoclastici, i BF, in
particolare per quanto riguarda I'ONJ e un possimkcremento di incidenza di fratture femorali

atipiche.

ONJ (Osteonecrosi della mandibola/mascella)

Anche per DMab si € osservata nel corso degli stadistrativi I'associazione con ONJ. La
patogenesi non e definita (come peraltro per infiF). L'inibizione dell'attivita osteoclastica
sembra un fattore patogenetico fondamentale anehg #otizza che [l'inibizione del pathway
RANK/RANKL possa interagire con l'attivita macrofeg, monocitica e delle cellule dendritiche,
favorendo l'infezione osteomielitica (183). Vi soalcuni aspetti che accomunano I'ONJ da BF a
guella associata a DMab. | dati epidemiologici diJoassociata a DMab nel trattamento delllOP
postmenopausale o in altre patologie osteometdimlenigne sono molti scarsi e non conclusivi
.Essi si limitano oggi a quanto emerge dagli staddomizzati controllati. Negli studi di fase lire
quelli di fase 1l in cui sono stati trattati c&xd5.000 pazienti con OP postmenopausale non sono
emersi casi di ONJ. Nell'estensione a 5 anni d#ilidio FREEDOM sono stati identificati 2 casi di
ONJ su 4550 pazienti con OP postmenopausale trattat DMab 60mg/ 6 mesi. | due casi
appartenevano al braccio di passaggio da pla@hor()) a DMab (2 anni). Entrambi i casi si sono
conclusi con la guarigione dellONJ ed una delle dazienti ha assunto 2 ulteriori dosi di DMab
(184). Probabilmente per le caratteristiche farmacodichmiprofondamente diverse del DMab
rispetto ai BF, per cui alla sospensione del DMia® un rapido ripristino del turnover osseo, pare
che i casi di ONJ associata a DMab (in paziemi m@tastasi ossee) abbiano una risoluzione del
guadro piu rapida di quanto avvenga in pazientiatiacon BF (40% verso 29%) e una percentuale
maggiore (60% con DMab verso 43% con acido zoledodnguarisca con il solo trattamento

conservativo (185).



Fratture femorali sottotrocanteriche/diafisarie giiche

Casi di fratture femorali ST/DF atipiche, con cteastiche analoghe a quelle descritte nelle
pazienti in trattamento con BF (125,186), sono istscritti in donne affette da OP
postmenopausale sottoposte a terapia con DMab1@8®)7,Nelle pazienti arruolate nella fase di
estensione dello studio FREEDOM (183) sono statfermnati due casi (187) di frattura atipica (in
due pazienti). La durata di esposizione a DMab &rayomento della diagnosi di frattura ST/DF
atipica, superiore ai 2 anni e mezzo.

Un altro caso di frattura ST/DF con alcune cargiehe di atipia € stato segnalato in un case-
report pubblicato da Paparodis et al. (188). Instjuktima segnalazione, come anche sottolineato
dagli autori, le caratteristiche radiologiche deflattura non aderivano completamente alla
definizione di frattura ST/DF atipica, in quantoliaea di frattura (in questo caso incompleta) si
estendeva a partire dalla corticale mediale, agzitzhquella laterale come previsto dai criteri’dell
ASBMR (125). Nel case-report di Paparodis et alfrddtura ST/DF veniva diagnosticata 5 mesi
dopo la prima iniezione sottocutanea di DMab, aigeglella comparsa di dolore/fastidio a livello
della coscia. Le caratteristiche radiologiche ddlattura e la breve esposizione al DMab
renderebbero poco plausibile la relazione tra rammistrazione del farmaco e la frattura ST/DF
(188).

Sulla base dei dati dello studio FREEDOM (189), bhearruolato quasi 8000 donne affette da OP
postmenopausale, le fratture femorali ST/DF atpichei pazienti in terapia con DMab
sembrerebbero un evento raro, con un’incidenzaastincompresa tra 1/10.000 e < 1/1.000
pazienti/anno (190). Tuttavia, anche in relazione mochi dati disponibili (recente
commercializzazione, sorveglianza post-marketingtéita), non & attualmente possibile effettuare
stime di incidenza attendibili; tantomeno stabilientita del rischio di incorrere in una frattura

femorale atipica nel corso della terapia con DMab.



Sintesi delle evidenze:

| dati relativi ad un incremento di incidenza di @MNell'osteoporosi postmenopasale indotto
DMab sono assolutamente scarsi, anche se l'evemttbi® in assoluto molto raro (2 casi/44
pazienti).

| da
50

Non sono chiari i fattori di rischio e la patogemeanche se, in questa fase, sembra razioale

assimilare il DMab a quanto é noto per gli nBHiatiati per I'osteoporosi.

Per DMab, in assenza di linee guida o documentihad con evidenza forte, pare necessario
adottare oggi le stesse cautele e le stesse midiuseurezza consigliate per I'utilizzo degli nBF

nell'osteoporosi.

In caso di insorgenza dellONJ, le caratteristicfi@rmacodinamiche del DMab sembral
consentire, alla sua sospensione, una piu rapidarigione del'ONJ, che spesso pud avvenire

terapia non invasiva

Casi aneddotici di fratture femorali sottotrocantdre/diafisarie atipiche sono stati descritti

donne post-menopausali in terapia con DMab.

L'incidenza delle fratture atipiche nei pazienti terapia con DMab appare bassa (compresa
1/10.000 e 1/1.000); tuttavia, sulla base dei diigponibili non € ancora possibile effettuare sti
attendibili.

N0
con

n
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Sebbene una relazione causa-effetto sia plauside,é attualmente possibile stabilire I'entita del

rischio di incorrere in una frattura femorale atga nel corso della terapia con DMab.




Teriparatide

La somministrazione di teriparatide (frazione ati¥t-34 del paratormone) si associa ad un
transitorio incremento della calcemia (circa 0,8/di)g con un picco dopo 4-6 ore, ed una
successiva riduzione fino a tornare ai livelli bapama della somministrazione del giorno dopo.
Queste variazioni della calcemia rimangono solita@eel range di normalita; solo nell’11% dei
casi si e osservata una lieve ipercalcemia dumglhteudi pivotal. Ripetute o persistenti condizion
di ipercalcemia indicano una rivalutazione dellagtiosi ed eventualmente la riduzione o la
sospensione della supplementazione calcica; ratansedeve ricorrere alla riduzione della dose di
teriparatide.

Durante gli studi e stato inoltre osservato un aumeell’escrezione renale di calcio (circa 30 mg
nelle 24 ore), senza manifestazioni cliniche; atia ricordato che erano stati esclusi dai ftrial
pazienti con anamnesi positiva per ipercalciurigalwolosi renale negli ultimi 5 anni. Nel 3% dei
pazienti e stato osservato anche un aumento dedinia. Sebbene queste variazioni
laboratoristiche siano complessivamente lievi, appapportuno evitare il trattamento con
teriparatide nei pazienti con storia di nefrolitiasgotta, o, in alternativa, tenere sotto controll
livelli sierici ed urinari di calcio ed acido uri¢@91,192).

Durante i trial clinici, solitamente entro le prinoee dalla somministrazione di teriparatide, sono
stati piu frequentemente riportati rispetto al pla@ vertigini (9%) e crampi agli arti inferiori (3%
(191,192), oppure una lieve irritazione locale @itema nella sede dell’iniezione sottocutanea
(164).

Sintesi delle evidenze:

Il profilo di tollerabilita del teriparatide € conipssivamente buono. Un controllo della calcemia in
corso di trattamento &€ comunque opportuno.
Controindicazioni assolute all’utilizzo di teripaide sono rappresentate da un iperparatiroidisino
primitivo, dalla Malattia di Paget, da una pregresterapia radiante scheletrica e da una malattia
neoplastica ossea primitiva o metastatica.
In assenza di dati definitivi, andrebbe comunquei@gata cautela nell’'utilizzo del farmaco |n
pazienti affetti da urolitiasi in fase attiva.
La possibile comparsa di ipotensione ortostatica @/ sindrome vertiginosa in coincidenza don
'assunzione del farmaco puo richiedere cautelas{pone supina per un tempo adeguato) al fine
di evitare possibili cadute.




Conclusioni

Il dato globale che emerge da quest'ampia revisdmile letteratura € che il profilo di sicurezza de
farmaci impiegati per il trattamento dellOP e laeyenzione delle fratture da fragilita e
decisamente elevato. Gli eventi avversi sono posguinti e quelli gravi di eccezionale rarita. Ed é
proprio per tale peculiare bassa incidenza cheajoemni di essi il problema maggiore € quello di
stabilire con certezza un nesso di causalita. lInitnocaggio del rischio attraverso studi
osservazionali e limplementazione a livello momeliadei programmi di farmacovigilanza
rappresentano strumenti che, con gli inevitalntiti metodologici, possono condurre a conclusioni
maggiormente sostanziate circa alcune carattdrestitondamentali di un possibile effetto
collaterale, ovvero la reale incidenza, I'indisbiliia del rapporto di causa/effetto e il rappoita
dose totale e durata del trattamento con il rigphadabilitd di insorgenza dell’effetto collaterale
stesso. Allo stesso modo, lo studio di tali paraimatlla “real life” pud consentire di superare
alcuni inevitabili limiti degli RCT in tal senso,epnettendo ad esempio di individuare i fattori
predisponenti la comparsa di un evento avversodddgaata conoscenza di tali parametri e
presupposto fondamentale per individuare per ogioo farmaco il profilo di rischio/beneficio,
conoscendo per ognuno degli strumenti terapeutdato di efficacia nella riduzione di incidenza
delle frattura da fragilita.

Infine tale percorso puo portare ad un’esatta coemwza delle caratteristiche di un trattamento utile
anche al paziente che assume il farmaco stesseem@amdo la serena prosecuzione della terapia,
anche alla luce del fatto che il paziente tendiemsiaticamente a sovrastimare il rischio di effetti
collaterali (193).

In conclusione, i trattamenti per la prevenzionkedeatture osteoporotiche sono in generale terapi
con un rischio di effetti collaterali gravi decisante modesto e i benefici conferiti dalla riduzione
di incidenza delle fratture da fragilita con l'ieate riduzione della mortalita e della disabilita

oltrepassano significativamente la probabilitavdirgi avversi.
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