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Mechanismus ucinku na osteoklasty

o~
Jednoduché bisfosfonaty Bistostonaty obsahujici
(neobsahuji Nv dusik (N)
molekule) y
Inhibice farnesylpyrofosfat-
l syntetazy (FPPS) blokada

cesty HMG-Co A — mevalonat
—farnesyl-PP — geranyl-PP,
squalen — cholesterol.

Interference s

metabolismem

nukleotidpolyfosfat( Inhibice posttranslacni
(ATP) prenylace proteinu Ras, Rac

Rho, Rab poskozuje jejich
| funkci




Farmakokinetika

1. Spatné se vstiebavaji ze stfeva

2. \Vychytavaji se selektivhe ve skeletu, specialne
v mistech s aktivnim kostnim metabolizmem

- maji kratky plazmaticky polocas
- nejsou metabolizovany
- jsou vyluCovany ledvinami
3. Specificky blokuji resorpci kosti
4. Pomalu se uvolnuji z kosti
5. Efekt |eCby pretrvava i po ukonceni léCby




Graf 3a
Plazmatické koncentrace klodronatu poddvaného v 5 rozdilnych casovich intervalech pied, pi a po jidle
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Farmakodynamika

Afinita k hydroxyapatitu se zvysuje v
nasledujicim poradi: klodronat - risedronat
Ibandronat — alendronat - zoledronat.

= urcuje trvani antiresorptivniho uc€inku

->

Mira inhibice farnesylpyrofosfat syntetazy se
zvysuje v nasledujicim poradi: zoledronat
—risedronat- ibandronat-alendronat.

- determinuje intenzitu antiresorptivniho
ucinku

Nancollas GH Bone 2006; 38: 617-627 Duhford JE J. Pharmac
2001; 296: 235-242.




Nezadouci ucCinky - nefrotoxicita

Jednoduché bisfosfonaty (klodronat)

Nefrotoxicita jediné pri rychlé i.v. infuzi, precipitace
agregatu klodronatu v tubulu ledviny, pfi p.o. aplikaci
nebyla nefrotoxicita popsana

Dusik obsahujici bisfosfonaty — pamidronat a
zoledronat

Riziko poSkozeni tubult s postupnym vzestupem konc.
kKreatininu, median mezi zahajenim leCby a zjistenou
nefrotoxicitou 4,7 mésice, zhorsovani pokracCuje asi 2
meésice po ukonceni aplikace. Riziko do 10 %

Ibandronat'=2zatim-nefrotoxicita nepops:
Tenvatyanon T; Ann. Oncol. 2006; 17: 497-907



Farmakokinekika bisfosfonatu v
ledvinach

 Bisfosfonaty vstupuji do tubularnich bb. pasivné v
zavislosti na plazmaticke koncentraci (podané
mnozstvi a rychlost infuze)

* Jejich exkrece z tubularnich bunek do lumen je
aktivni proces, limitovany a energeticky narocny

* Pokud je tento mechanlzmus pretlzen bisfosfonaty
‘-;II,A-OO;O, 11019

Pfister T. Toxicology 2003; 191:
289-296




Priklad nefrotoxicity zoledronatu

Poskozeni renalnich funkci u 23,8 %.

Riziko se zvysovalo s delkou doby aplikace,

do 6 mésicu: 11,1 % nad 24 mésice: 26.3 %.

Pokud predchazela leCba pamidronatem: 45.%

Pokud nepredchazela |éCba pamidronatem: 19.0 %.

Vyssi riziko: vyssi vek, predchozi IéCba
pamidronatem, pripadné predchozi poskozeni ledvin.

W,

Cancer patients with bone metastasés treated with zolec
2007; 109: 1090-6




Nezadouci ucCinky — osteonekroza
celisti
Definice: obnazZena Celistni kost nejméné po dobu 8 tydnu
bez predchoziho ozareni Celisti Ci patologicke osteolyzy
celisti
Udavana frekvence:
« Karcinom prsu 0,6% az 6,2 %
 Mnohocetny myelom 1,7 az 11 %

Rizikove faktory: celkova davka bisfosfonatu, trvani lecby,
extrakce zubu, alterace imunity

Tenvatyanon T; Ann. Oncol. 2006; 17: 497-907



Dalsi nezadouci ucinky

2) Flu-like sydrom teplota, vzestup CRP: pfi i.v.
aplikaci dusik obsahujicich bisfosfonatu

3) Horni GIT (jicen) toxicita: Pri p.o. aplikaci
dusik obsahujicich bisfosfonatu (aledronat,
risedronat, ibandronat)

4) Dolni GIT (zaludek a nize) toxicita: klodronat
5) Hypokalcemie - proto substituce Ca + D vit
6) Vzacné nezadouci oCni a kozni ucinky

Tenvatyanon T; Ann. Oncol. 2006; 17+ 497-




Ktery bisfosfonat je nejlepsi?

Neni dukazu, ze by jeden z preparatu byl
signifikantné ucinngjsi nez jiny.




Paulo Rodrigues, et al
Comparative study of the protective effect of different intravenous bisphosphonates on

the decrease in bone mineral density in patients submitted to radical prostatectomy
undergoing androgen deprivation therapy. A prospective open-label controlled study
International Journal of Urology (2007) 14 (4), 317-320.

Figure 4 - Graphic of the mean BMD in lumbar column in 94 patients with and
without androgen blockade followed for 36 monhts
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EJCSUPPLEMENTS 4 (2006} g9—12

available at www.sciencedirect. com

“e.* ScienceDirect

journal homepage: www . ejconline.com

Ibandronate: An effective treatment for metastatic bone pain

Andreas A. Kurth ~©

Department of Orthopaedic Surgery, University Hospital Frankfurt, Marienburgstrasse 2, DE-80528 Frankfurt, Germany
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Doporuéeni = Guidance on the bisphosphonate in
solid tumors, recommendation of an expert panel.

 Doporucovany preparat : pro Ca prsu dusik
obsahuijici bisfosfonaty, pro ostatni jen
zoledronat.

* Funding: Novartis oncology — Aktivitu
souvisejici se vznikem doporuceni podporila
firma Novartis — vyrobce zoledronatu.

«Aapro a kol. Ann. Oncol: 2008:




* Doporuceni

1) Mayo Clinic consensus statement for the use of
bisphosphonates in multiple myeloma

2) ASCO practice update on the role of bisphosphonate
In multiple myeloma

Uprednostnovany preparat. pamidronat pred zoledronatem

Indikace: rtg zretelna osteolyza u MM

Osteoporoéza nebo i osteopenie u MM prokazana

denzitometricky

Délka podavani: 2 roky, v pripadé pretrvavani MM aktivity

prodlouzeni intervall na 3 mésice dle Mayo Clinic dopor.

zatim ASCO ponechava rozhodnuti na osetrujicim lekari s
prihlednutim k aktivitée nemoci a stavu pacienta a
nedoporucuje menit intervaly a davku

*Mayo clin. Proc. 2006; 81: 1047-1053. J Clin Oncol,. 2007 25:2464-24



° Doporuéeni - International Myeloma

Working Group: Use of bisphosphonates Iin
Multiple myeloma.

» Doporuceny lek: klodronat, pamidronat

* |Indikace k zahajeni: Osteolyza prokazana rtg
snimkem, MR, CT anebo PET-CT.

» Trvani IéCby: Mozno prerusit po roce, pokud je CR
nebo VGPR a neni aktivni osteolyza.

* V opacnem pripade pokracovat a znovu zvazit po 2
letech, v pripade pretrvavani aktivni osteolyzy
pokracovat dale ve stejném davkovani

Mayo Clin Proc. 2007, 82: 516-522.



Jak je to u asymptomatickeho MM?

Podavani bisfosfonatu u asymptomatického, zatim
cytostatiky neleCeneho myelomu, oddali vznik
kostni prihody, ale nema vliv na interval do
prechodu v symptomatické onemocneni.

Musto: Pamidronat reduces skeletal events but does not improve progression-
free su1rvival in early staged untreated multiple myeloma. Leuk Lymphoma
2003; 1545-8

Martin J. Pamidrobate induces bone formation in patient with smouldering
r2n3y2eI§>Arfréa with no signifikant anti-tumor effect Brit. J. Haematol. 2002; 118:

in multiple myelc



Vyvoj jde smer k ovlivhéni rovnhovahy
RANKL - osteoprotegerin

Aktivitu osteoklastl stimuluje ligand vazajici se na RANK = RANKL

Aktivitu osteoklastu inhibuje osteoprotegerin

Prvni klinicke testy s rekombinantnim osteoprotegerinem —
pro supresi protinadorove imunity nepokracovaly.

Uprednostnéna cesta blokady RANKL
DENOSUMAB humanizovana protilatka proti RANKL

Klinické studie faze Il
U pacientu s androgenni deprivaci u Ca prostaty
U pacientek s blokatory aromatazy u nemetastazujicino Ca prsu

U pacientek s metastatickym karcinomem prsu




Zaver
Rozdily v ucinnosti bisfosfonatu nejsou u MM
prokazany

Rozdily v nezadouci uCincich bisfosfonatu jsou u
MM prokazany

Klinickymi studiemi je u mnohocCetného myelomu
prokazana ucinnost klodronatu, pamidronatu a
zoledronatu

Ibandronat nema % SPC uveden MM ma vsak prokazanu
cinNo inych malignich osteo kych proce 2

profil toxicity
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