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CONFLITTO DI INTERESSI

Erre Kappa

Bruno Farmaceutici
Amgen

Eli Lilly

Merck Sharp & Dohme
Sigma-Tau



APPROPRIATEZZA

Trattamento appropriato se il beneficio atteso e superiore al rischio

L'esame o il farmaco giusto al|Paziente giusto




Qual’e il Paziente giusto ?

Quello in cui sia presente un sospetto clinico o specifici fattori di
rischio per |'Osteoporosi e di conseguenza ad
elevato rischio fratturativo

Metodologie

Valutazione della BMD ‘\ o ”@ﬂ

Indagini radiografiche
Esclusione di Osteoporosi secondarie
Valutazione del rischio fratturativo (FRAX/ DeFRA)




APPROPRIATEZZA

Trattamento appropriato se il beneficio atteso e superiore al rischio

L'esame o il[farmaco giusto {al Paziente giusto




ELEMENTI PER LA SCELTA DEL
FARMACO

Adeguatezza prescrittiva
Efficacia

Compliance

Safety

Costi



COSA CONSIDERARE NELLA SCELTA
DEL TRATTAMENTO?

* Tipo di osteoporosi:
_—

GIOP Alendronato, Risedronato,
Zoledronato, Teriparatide

Osteoporosimaschile

Alendronato, risedronato,
zoledronato, TPD, stronzio ranelato

e denosumab
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Riduzione rischio relativo per
fratture osteoporotiche maggiori

Terapia RRR per VFx | RRR per non | RRR per Fx RRR per Fx
VA VFx (%) femore (%) | osteoporotiche

maggiori (%)

Alendronato 45 23 40 31,8
Risedronato 39 20 26 25,9
Stronzio 37 14 15 (NS) 19,9
ranelato

Teriparatide 65 53 35 (NS) 52,4
Zoledronato 70 24 40 38,7
Denosumab 68 20 40 36,0
Ibandronato 62 - - -
Raloxifene 30 - - -
Basedoxifene 44 - - -

. . e ) Adami S et al CTI 2013
RRR riduzione rischio relativo D’Amelio P & Isaia GC Expert Opin. Pharmacother 2013
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Percentage

ADERENZA ALLA TERAPIA

BN Survey results

Actual data for patients
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Percentage of Patients Estimated to be Adherent (IPR20.8)

Jeffrey R. Curtis, et al. Bone. 2013



Pazienti aderenti al trattamento

Pazienti Trattati

Non
Aderenti; Aderenti;

53% 47%

/ L'uso
d

ei Farmaci
in Italia

Rapporto OSMED 2013



ADERENZA CON VARI FARMACI
ORALI
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—— Actokit Actonel 35 mg Actonel 5 mg
Alendronic acid 10 mg Alendronic acid 70 mg  ——— Bonviva tablet
Didrokit Evista Fosavance
Protelos - - Average

J. C. Netelenbos, et al. Osteoporos Int. 2011



FATTORI CHE INFLUENZANO LA
COMPLIANCE

Dislike long-term medication

Frequency of taking

Inconvenience

Not feeling it works

Remembering to take

Fasting

Side effects

Staying upright

0

5 10 15 20 25
%

Michael Pazianas, et al. Ther Clin Risk Manag. 2013
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COSTI LEGATI ALLE FRATTURE DI
FEMORE IN ITALIA

Adults Relative growth difference Elderly Relative growth difference
between hip fr. and AMI between hip fr. and AMI
Hip fracture AMI Hip fracture AMI
1999 417 400 341 241
2000 442 402 343 243
Growth vs. previous year  +6.0% +0.5% +5.5% +0.6% +).8% —0.2%
2001 480 408 373 251
Growth vs. previous year  +8.6% +1.5% +7.1% +8.7% +3.3% +5.4%
2002 510 410 394 270
Growth vs. previous year  +6.3% +0.5% +5.8% +5.6% +7.6% —2.0%
Patients, n  Unit cost, Cost
Euros
Hospitalization costs 80,804 NA 394 million
Rehabilitation 76,764 5,375 412 million
(1 month)
Disability pension 18,000 6,000 108 million
Indirect costs® NA NA 161 million
Total 1,075

million

Frattura del collo femorale Frattura trocanterica

Piscitelli P et al Ol 2007



Fratture da fragilita non vertebrali:
distribuzione dei costi diretti e
indiretti

COSTI DIRETTI
) Costi per il trattamento della frattura
) Farmaci

COSTI INDIRETTI
| Giorni di assenza per malattia

@ Giorni di assenza per disabilita

Pike C. et al.; Pharmacoeconomics 2010



Efficacia e costi delle terapie somministrate
a pazienti con un rischio a 10 anni di 80 %

_ FRATTURE OSTEOPOROTICHE MAGGIORI

Terapia ARR(%) NNT Costo per 10 Costo per
anni (€) frattura
prevenuta (€)

Alendronato 25,4 3,9 2000 7800
Risedronato 20,7 4,8 2000 9600
Stronzio 15,9 6,3 5800 36540
ranelato

Teriparatide 41,9 2,4 9300a 22320
Zoledronato 31,0 3,2 2500b 8000
Denosumab 28,8 3,5 3800 13300

ARR absolute risk reduction, NNT number needed to treat
a include 8 anni di alendronato o risedronato che seguono 18 mesi con teriparatide

b Include il costo dell’infusione
Adami S et al CTI 2013



COSTO/EFFICACIA IN RELAZIONE AL
RISCHIO DI FRATTURA (1)

T-score =-2.5 5D No BMD

Intervention No prior fracture  Prior fracture Prior fracture
Alendronate 3,714 867 2,119
Etidronate 12,869 10,098 9,093
Ibandronate daily 20,956 14,617 14,694
Ibandronate intermittent 31,154 21,587 21,745
Raloxifene 11,184 10,379 10,808
Raloxifene without breast cancer 34,011 23,544 23,755
Risedronate 18,271 12,659 13,853
Strontium ranelate 25,677 18,332 19,221
Strontium ranelate, post hoc 18,628 13,077 13,673

analysis

E. Hernlund, et al. Arch Osteoporos. 2013



COSTO/EFFICACIA IN RELAZIONE AL
RISCHIO DI FRATTURA (2)

Cost/QALY gained (£000)

]
30l © Alendronato branded
o

Probabliity of major osteoporotic fracture {%)
E. Hernlund, et al. Arch Osteoporos. 2013



Cost/QALY gained (EUR)

Costo efficacia della terapia con Basedoxifene
in relazione ai fattori di rischio
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TERIPARATIDE COME PRIMO TRATTAMENTO IN
PAZIENTI A RISCHIO ELEVATO

€15,154

9,191 |

| 26,183

The results from t

€15,154

Teri alatldePos Treatmen - Effic acyPhaseou
£51.957 [2. /2 yr. Step & 1.5 yr. Ramp, Simple Ramp]

Population Fracture Rate [Increase 50%, Decrease 30%]

e Risk In asd 0 2nd Fracture (same location)

is study demonstrate that there are

high-risk osteoporosis patient cohorts where teriparatide

use as a first-line agent is a cost-effective treatment op-
tion compared to bisphosphonates or to no treatment
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Post-Fracture Mortality [No Post-Fracture Mortality]

Simulated Timeframe [15 years, 50 years]

€0 €10,000

€ 20,000
Teriparatide vs.

€ 30,000

€ 40,000

€ 50,000

. Bisphosphonate (Cost (€) / QALY)

€ 60,000

Murphy et al. BMC Musculoskeletal Disorders 2012



Costo/efficacia Denosumab a 10 anni

T score No previous fracture

Age (years)
Den/no treat 60 65 70 75
<-2,5 28002 15185 1629 Cost saving
<-3,0 16018 5808 Cost saving Cost saving
<3,5 5867 Cost saving Cost saving Cost saving
<-4,0 Cost Cost saving Cost saving Cost saving
saving

Den/alendronate

<-2,5 42598 27501 12772 Cost saving
<-3,0 28625 16487 4132 Cost saving
<3,5 16840 7038 Cost saving Cost saving
<-4,0 7173 Cost saving Cost saving Cost saving

Darba J et al. Clinicoecon Outcomes Res. 2015



Costo/efficacia Denosumab a 10 anni

Age (years)

Den/no treat 60 65 70 75

<-2,5 2400 Cost saving Cost saving Cost saving
<-3,0 Cost saving Cost saving Cost saving Cost saving
<3,5 Cost saving Cost saving Cost saving Cost saving
<-4,0 Cost saving Cost saving Cost saving Cost saving

Den/alendronate

<-2,5 9890 4102 Cost saving Cost saving
<-3,0 3932 Cost saving Cost saving Cost saving
<3,5 Cost saving Cost saving Cost saving Cost saving
<-4,0 Cost saving Cost saving Cost saving Cost saving

Darba J et al. Clinicoecon Outcomes Res. 2015



ASSOCIARE CALCIO E VITAMINA D




Nota 79: considerazioni generali

* Prima di avviare la terapia con i farmaci
sopraindicati, in tutte le indicazioni e raccomandato
un adeguato apporto di calcio e vitamina D,
ricorrendo, ove dieta ed esposizione solari siano
inadeguati, a supplementi con sali di calcio e
vitamina D3 (e non ai suoi metaboliti idrossilati) (1).

 E’ stato documentato inoltre che la carenza di
vitamina D puo vanificare in gran parte l'effetto dei
farmaci per il trattamento dell’'osteoporosi (2,3).

1, Adami S et al. Reumatismo. 2011
2. Adami S, et al. Osteoporos Int. 2009
3. Adami S et al. ] Bone Min Res. 2006




Intake di calcio in Italia

>1500 mg/die

0-500 mg/die

1000-1500 mg/die
25%

20%

500-1000 mg/die
50%

Isaia G et al. Osteoporos Int 2003



Prevalence of Hypovitaminosis D in Italy
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Deficiency Inadequacy

Severe Vit. D deficiency is found in > 50% of elderly subjects; inadequate levels in > 95%.
Inadequate Vit D values are found in > 50% of young “healthy” subjects.

Isaia GC et al Osteoporos Int 2003
Adami S et al Bone 2009
Adami S et al Bone 2008



Vitamin D repletion and treatment response to anti-
resorptive agents in post-menopausal osteoporosis

@ > Unadjusted

Adjusted for

RR of fracture age
Vitamin D deficient

A
®
A4

Adjusted for
® > age and
treatment

N

0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0
Relative Risk and 95% CI

Adami Osteoporos Int 2008



Pazienti in trattamento con farmaci per
I'osteoporosi che associano Calcio e
Vitamina D

Pazienti Trattati

Non
esposti a _
calcio e Esposti a
vitamina calcio e
D: 49% vitamina
T

-

-

/ L'uso
dei Farmaci
in Italia

D; 51%

Rapporto OSMED 2013



Pazienti con frattura in trattamento
con farmaci per l'osteoporosi

Pazienti con fratture o

trattati con corticosteroidi

Trattati;
28%

Non
Trattati;
72%

/ L'uso

dei Farmaci
in Italia

Rapporto OSMED 2013



CONCLUSIONI

Ade

Efficacia

Compliance

ASSOCIARE CALCIO E VITAMINA D






