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LES DIFFERENTS TYPES
DE FRACTURES OSTEOPOROTIQUES

m Extrémité distale du radius : 40 000/an
m Tassement vertébral : 65 000/an
m Extrémité supérieure du fémur : 50 000 — 75 000/an




Prévenir la cascade fracturaire

Fracture du poignet 1
X 2 le risque de

Fracture vert ébrale ?

X 5 le risque de

Fracture de la hanche 3

X 2 le risque de

Déces
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PROTELOS

=Efficacité anti-fracturaire quels que soient la gravite de I'OP et I'age
des patientes




Programme d’évaluation
de |'efficacit & antifracturaire de PROTELOS

Analyse préplanifi ée sur 4 ans

MO M12 M24 M36 (M48 M60  (mois)

SOTI

(fractures vertébrales)
n=1649*

PROTELOS

|—|—|—+—|:: A
—|——|—-| placebo

FIRST (phase d’inclusion )

(2 sem. a 6 mois)

Analyse préplanifi ée sur 5 ans

MO M12 M24 M36 M48 |M60/  (mois)

TROPOS

(fractures périph ériques )
n=5091*

PROTELOS

—t—t—+—+— 2y
—t+—t+—t+—+—1 | placebo

- Etudes multicentriques randomisées en double aveugle, contrélées versus placebo jusqu’au 60°™e mois

- Analyse en intention de traiter (ITT) : patientes randomisées ayant pris au moins 1 sachet de ranélate de strontium ou de placebo et
pour lesquelles on dispose d’au moins une radiographie apres l'inclusion

- Supplémentation en calcium et vitamine D tout au long des études selon les apports alimentaires

Meunier PJ, Reginster JY. Osteoporosis Int. 2003;14(suppl 3):S66-S76.




Analyses SOTI et TROPOS
caracteristiques des patientes a lI'inclusion

PROTELOS placebo
(n = 2536) (n = 2546)

Age (années) 74,1 (6,1) 74,0 (6,2)

Durée depuis la m énopause (années) 25,9 (7,8) 26,0 (8,2)

Fracture vert ébrale pr eévalente (% patientes) = 2525 n = 2545
» 1 fractrure 21,0 22,7
» > 2 fractures 37,5 36,2

Fracture non vert ébrale pr evalente (% patientes) 37,5 36,2

T-score au col f émoral -3,0(0,7) - 3,0 (0,7)

T-score lombaire - 3,0 (1,6) - 3,0 (1,6)

Moyenne (ET)

Roux C, Reginster JY, Fechtenbaum J et al. Vertebral fracture risk reduction with strontium ranelate in women with
postmenpausal osteoporosis is independent of baseline risk factors JBMR, 2006;21:536-542




PROTELQOS reduit le risque de fractures vert ebrales
quelle que soit la sévérité de I’'ost éoporose

Incidence des fractures B placebo

vertébrales sur 3 ans (%) Bl PROTELOS 29/

| RR:-48 % | RR:-45% | RR:-33%

SOTI& |45
TROPOS

n = 5082
30

*p < 0,001

Fractures verté brales
>2 EVEIENES

RR = 0,52 ;I1C 95% (0,40-0,67) 0,55 ; IC 95% (0,41-0,74) 0,67 ; 1IC 95% (0,55-0,81)
n=1285 n=1320 n=577 n=533 n=683 n =682

Roux C, Reginster JY, Fechtenbaum J et al. Vertebral fracture risk reduction with strontium ranelate in women with
postmenpausal osteoporosis is independent of baseline risk factors JBMR, 2006;21:536-542




PROTELQOS reduit le risque de fractures vert ebrales
quel gue soit I'age de la patiente

M placebo

Incidence des fractures B PROTELOS 2g/j
vertébrales sur 3 ans (%)

45
SOTI & | RR:-37% | RR:-42 % | RR:-32%

TROPOS

n = 5082 S0

50-69 70-79 2 80 AGE (ans)

n=379 n=371 n=1715 n=1722 n=443 n=452

0,63 ; IC 95% (0,46-0,85) 0,58 : IC 95% (0,48-0,68) 0,68 ; IC 95 %(0,50-0,92)
*x 0 = 0,003 Kkk p <0,001 *p =0,013

Roux C, Reginster JY, Fechtenbaum J et al. Vertebral fracture risk reduction with strontium ranelate in women with postmenpausal
osteoporosis is independent of baseline risk factors JBMR, 2006;21:536-542




PROTELOS

»Efficacité anti-fracturaire des le début de I'osteoporose




Methodologie

« Analyse realisee sur 353 patientes, agees de 50 a 65 ans,
Issues de I'étude SOTI

e 168 sous PROTELOS
e 185 sous Placebo

. Caracteristiques de la population :
Age moyen : 60,0 + 3,5 ans
T-score lombaire : -3,6 £ 1,1
T-score au col femoral : -2,5 £ 0,8

80,5% des patientes avaient une fracture vertébrale prévalente et
23,0% une fracture non-vertébrale préevalente.

Devogelaer J-P, Fechtenbaum J, Kolta S et al. Strontium ranelate demonstrates efficacy over 3 and 4 years against vertebral
fracture in young postmenopausal women (50-65 years) with severe osteoporosis. Osteoporos. Int. (2008) 19 (suppl 1) : OC 27.




PROTELQOS : une efficacit € a long terme

chez les patientes jeunes (50-65 ans)*
Réduction du risque de fractures vertébrales sur 4 ans

Patientes avec de

nouvelles fractures
vertébrales (%) | RR: - 47% ! RR: - 40%

357 0,53 1C95%=[0,33-0,85] 0,60 1C95% [0,39-0,92]
SOTI -

n =353 l l s PROTELOS
== = Placebo
20
*%

15

10

5

O _

**p=0.006
0-3 ans 0-4 ans *xn=0.017

* Chez les femmes ménopausées de 50 a 60 ans, en absence de fracture, avec un T-score < -2,5 DS, un traitement peut étre discuté en fonction des facteurs
de risque associés

Devogelaer J-P, Fechtenbaum J, Kolta S et al. Strontium ranelate demonstrates efficacy over 3 and 4 years against vertebral
fracture in young postmenopausal women (50-65 years) with severe osteoporosis. Osteoporos. Int. (2008) 19 (suppl 1) : OC 27




PROTELOS

=Efficacité anti-fracturaire chez les plus agées




Caractéristigues a l'inclusion des
de plus de 80 ans

Age (ans)

PROTELOS

N =739

83.5 (3.0)

patientes

Placebo

N =750

83.5 (2.9)

Durée depuis la ménopause (années)

35.3 (6.1)

35.4 (6.4)

T-score lombaire

2.7 (1.7)

2.8 (1.7)

T-score au col fémoral

-3.3(0.7)

-3.3(0.7)

Au moins 1 fracture vertébrale
prévalente (% patientes )

46.4

51.4

Au moins une fracture non -vertébrale
prévalente (% patientes )

37.1

35.1

Seeman E et al. Osteoporos Int. 2006;18:1-13 (OC39)




PROTELQOS : une efficacit € a long terme
chez les patientes ag ées (plus de 80 ans)

Réduction du risque de fractures vertébrales sur 5 ans

SOTI

+ Incidence de
TROPOS| fractures (%) | RR 31%

n =896
85 d

B Placebo
25

B PROTELOS 2g/]

20 -

15 -

0-3 ans

Seeman E., Vellas B., Benhamou CL. et al. JBMR, 2006;21(7):1113-1120
Seeman E et al. Osteoporos Int. 2006;18:1-13 (OC39)




PROTELOS

sEfficacité contre la fracture de hanche




Etude TROPOS :
caracteristiques des patientes a I'inclusion

PROTELOS placebo
(n = 2479) (n = 2453)

Age (années) 76,7 (5,0) 76,8 (5,0)

Durée depuis la m énopause (années) 28,4 (7,3) 28,5 (7,5)

Au moins 1 fracture ost €éoporotique
prévalente (% patientes) 55,4 54,2

T-score au col f émoral - 3,13 (0,59) - 3,13 (0,60)

T-score hanche total - 2,7 (0,94) - 2,7 (0,96)

T-score lombaire - 2,83 (1,63) - 2,84 (1,62)

Moyenne (ET)
Reginster JY, Seeman E, De Vernejoul MC et al. Strontium ranelate reduces the risk of nonvertebral fractures in postmenopausal
women with osteoporosis: treatment of peripheral osteoporosis (TROPOS) study. JCEM 2005, 90(5):2816-2822.




PROTELOS : une efficacit € a long terme sur le
risque de fracture de la hanche

| TROPOS |

Patients (%) | RR:- 43%

| RR:- 36%

Sur 3 ans Sur 5 ans

B Placebo
Reginster JY et al. Arthritis Rheumat. 2008 B PROTELOS 29/]




CONCLUSION 1

PROTELOS

e Une efficacit é anti-fracturaire démontr ée

» précocement (d es 1 an) et sur 5 ans

> quels que soient las eveérité de I'ost éoporose et | 'age de la
patiente (chez les plus jeunes comme chez les ag ées)

> sur tous les sites: fractures vert  ébrales, p ériph ériques et de
hanche




PROTELOS

sTolérance




Tolérance osseuse sur 5 ans

Le ranélate de strontium n’a montré aucun effet délétere sur
la qualité osseuse ou sur la minéralisation

- Processus de minéralisation primaire de I'os nouvellement
formé maintenu

- Délai de mineralisation osseuse inchangé

Arlot ME, Jiang Y, Genant HK, Zhao J Burt-Pichat B, Roux, J-P, Delmas P-D, Meunier P-J. Histomorphometric and r CT Analysis of
Bone Biopsies From Postmenopausal Osteoporotic Women Treated With Strontium Ranelate. J Bone Mine Research. 2008 23 (2) :

215-222




PROTELQOS : Tol érance clinique

Analyse poolée SOTI et TROPOS sur 5 ans

Effets secondaires PROTELOS 2g/j  placebo

(% patientes) n=3352 n=3317

Naus ée® 7,1 4.6

Diarrh ée® 7,0 5,0

Céphal ée 3,3 2 T

Dermatites 2,3 2,0

Eczéema 1,8 1,4
Pertes f écales 1,0 0,2

$ Pas de différence significative entre les 2 groupes aprés les 3 premiers mois de traitement

RCP




PROTELQOS : Tol érance clinigue (suite)

Analyse SOTI et TROPOS

Incidence annuelle des evenements veineux thromboemboliques observes
sur5ans:0,7%, (RR=1,4;I1C 95 % =[1,0;2,0] par rapport au placebo).

Suivi post-marketing
- 16 cas de suspicion de DRESS dans le monde: incidence tres faible
(1/30 000 a 1/50 000)

- Le syndrome DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms)
= Syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse survenant dans les

2 a 6 semaines_apres le debut du traitement responsable (30 molécules
soit 746 spécialites pharmaceutiques sont concernées par ce syndrome)

- Conduite a tenir si une reaction cutanée apparait :
= Arrét imm eédiat du traitement et avis m édical

RCP




PROTELOS

=Efficacité anti-fracturaire a long terme




Une expérience clinique sur 8 ans
apres une extension en ouvert de 3 ans

MO M12 M24 M36 M48 M60 96 (mois)
PROTELOS

Placebo

(mois)

PROTELOS
TROPOS

Placebo

Etude d’extension
pré-planifiée

Reginster JY et al. Strontium ranelate : 8 years efficacy on vertebral and non vertebral
fractures:in post-menopausal osteoporotic women. Osteoporos Int (2008) 19 (Suppl 1) P311.




PROTELOS: Une efficacit € maintenue sur 8 ans
sur les fractures vertébrales
(SOTI+TROPOS)

Incidence cumulée de 0 a 3 ans Incidence cumuléede 5a8ans *

14.9% NS 13.7%

Incidence des fractures (%) Incidence des fractures (%)
10 4 10 1

2 U
années années

* Premiéres nouvelles fractures sur la période
Reginster JY et al. Strontium ranelate : 8 years efficacy on vertebral and non vertebral

fractures:in post-menopausal osteoporotic women. Osteoporos Int (2008) 19 (Suppl 1) P311.




PROTELOS: Une efficacit € maintenue sur 8 ans
sur les fractures non vertébrales

(SOTI+TROPOS)

Incidence cumulée 0-3 ans Incidence cumulée 5-8 ans *
12%

. 11.2% NS .

Incidence des fractures (%) Incidence des fractures (%)
10 -~ 10 -

2 7
ans ans

. . L.
Reginster JY et al. Strontium ranelate : 8 years efficacy on vertebral and FURITISIES SUE!ES URELTES S (2 pefian

non vertebral fractures:in post-menopausal osteoporotic women. Osteoporos Int (2008) 19 (Suppl 1) P311.




PROTELOS: une augmentation de la DMO sur 8 ans

Changement relatif moyen (%)
30 1
25 A
20 A
15 A

DMO lombaire

y années
8

Changement relatif moyen (%)
12 -

1 années
8

Reginster JY et al. Strontium ranelate : 8 years efficacy on vertebral and non vertebral

*P <
fractures:in post-menopausal osteoporotic women. Osteoporos Int (2008) 19 (Suppl 1) P311. & L




Observance des patientes trait eées pendant 8 ans

Ranélate de strontium sur
8 ans

Patientes ayant termin €

0)
e 5595

Durée moyenne de

traitement 7.6(0.8)ans

Compliance moyenne (%) 87.9% (12.9)

=» Bonne observance au traitement

Reginster JY et al. Strontium ranelate : 8 years efficacy on vertebral and non vertebral
fractures:in post-menopausal osteoporotic women. Osteoporos Int (2008) 19 (Suppl 1) P311.




PROTELOS

=Efficacité sur I'évolution de la cyphose




PROTELQOS freine la progression de la
cyphose thoracique

Variation relative de
l’index de cyphose
sur 3 ans

(o)
A = T4 anterior 5/’
superior edge

4% —

(0)
C = T12 anterior 3%)
inferior edge

2%

1% —

=Facteur de risque de fracture vertébrale

0% —
=Impact péjoratif sur I'état de santé général n=981 n=1038 n=559 n=634
(atteintes respiratoire et digestive, chutes,

mortalité chez les patientes agées) Population totale Population
sans fracture vertébrale

thoracique

B Placebo B Protelos

Roux C et al. J Bone Miner Res. 2008; 23:S68.




PROTELOS

=Béneéfices sur les facteurs de gualité de vie




PROTELQOS améliore la symptomatologie des
patientes ost éoporotigues

Préecocement et a long terme

Patientes sans douleurs T +31% T +30% T +28%

dorsales (%)

* *
14 -

12 -

Il Placebo

B PROTELOS 2g/j

* p=0.023

* % n=0.005

Marquis P et al. Osteoporos Int. 2005;16(suppl3):S54;P223
Marquis P et al. Osteoporosis Int. 2008; 19: 503-510.




CONCLUSION

PROTELOS

Efficacit €, des le d ebut de | 'ost eoporose et quels que
soient la s everité de I'ost éoporose et | 'age de la
patiente

Efficacit € a long terme sur les fractures vert ébrales et
de la hanche (5 et méme 8 ans)

Bonne tol erance et compliance au traitement sur 8 ans

Des benéfices cliniques au del a de I'efficacit e anti -
fracturaire : cyphose et douleurs dorsales




