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OSTEOPOROSIS

Normal bone Osteoporotic bone

From: Dempster, DW et al., with permission of The American Society for Bone and
Mineral Research.™



Tratamiento farmacologico de la osteoporosis

Nuevos Farmacos

Antiesclerostina
-Romosozumab
-Blosozumab

Inhibidores Catepsina K

-Odanacatib




Reduccion riesgo FXT:

Table 20
Summary of Evidence for Fracture Risk Reduction

Fracture risk reduction

Drug Vertebral Nonvertebral Hip

Calcitonin (Miacalcin, Fortical) Yes No effect demonstrated® No effect demonstrated®
Raloxifene (Evista) Yes No effect demonstrated® No effect demonstrated®
Ibandronate (Boniva) Yes No effect demonstrated?® No effect demonstrated®
Alendronate (Fosamax) Yes Yes Yes

Risedronate (Actonel) Yes Yes Yes

Zoledronic acid (Reclast) Yes Yes Yes

Denosumab (Prolia) Yes Yes Yes

Terniparatide (Forteo) Yes Yes No effect demonstrated®
 The lack of demonstrable effect at these sites should be considered in the context that the studies may not have been

adequately powered.

AACE Postmenopausal Osteoporosis Guidelines, Endocr Pract. 2010;16(Suppl 3)



¢ SON NECESARIOS NUEVOS TRATAMIENTOS?

© 2000 ®2014

‘ Dmab
2001 TPTD

.1999 RLX

® 1906 AlD | Los tratamiento actuales no son perfectos
® El cumplimiento es bajo.

®* Coste.

® Pruebas limitadas

® Dudas sobre seguridad largo plazo.

® Nuevas dianas terapeuticas. Farmacos con
mejor perfil de tolerabilidad, seguridad y
eficacia

1995

Ningun tto eficaz



Bifosfonatos

Pros

* Eficacia en Fx vertebral, no
vertebal y cadera (ALN, RIS,
ZOL)

* Amplia experiencia

e Disponibilidad de genéricos

» Efectos adversos digestivos (leves)

e Sindrome pseudogripal (ZOL)

* Inadecuado cumplimiento terapéutico.
* Fracturas atipicas (incidencia muy baja)

* Osteonecrosis maxilar (incidencia muy
baja)

* Dudas sobre su eficacia después de 5
anos

SERMs

Pros

Eficacia en Fx vertebral

Disminucion del riesgo de
cancer de mama

Bien tolerados

Con

Sin efecto sobre Fxs de cadera
o0 no vertebrales

Aumento del riesgo de TVP

Agentes de 22 linea para
pacientes de bajo riesgo



PTH como agente anabdlico

Apoplosis
. o
Efectos directos sobre OBs: v g
Preosteoblasts — PTH
*Aumento proliferacion de OB e I W
Proliferation s - Qb Preosteoclasts
f)()\} ’ + + > 2 >
*Disminuye apoptosis OB * = Differentiation -
( 0B Differentiation
*Aumenta sintesis IGF 1 ALl ' e
1 { W oo simoing
>
Efectos indirectos: Bone-lining cells l 'oC
* Antagonista esclerostina i
. . s .. e { Scidstin B
*Activacion bone lining cells e F

Bone-formation
markers

1007 l Bone-resorption
markers

l

Anabolic
window

Bone Turnover
(% of maximal change)
w
?

| | |
0 12 24 36

Parathyroid Hormone (mo)

Khosla S et al. J Clin Invest 2008



Teriparatida: Pros y Con

Pros

* Eficacia en Fxs vertebrales y no vertebrales
* Eficacia en OP del varén

e Eficacia en OP inducida por GC

e Unico agente anabdlico disponible

Con
* Necesidad de administracion subcutanea diaria
e Coste elevado
e Limitado a pacientes con muy alto riesgo

* Efectos secundarios: nauseas, hipotension ortostatica.
Hipercalcemia.



Denosumab: Mecanismo de accion

v" Anticuerpo monoclonal que
bloquea la accion de RANKL

v RANKL es esencial para la
diferenciacién, funciény
supervivencia de los
osteoclastos
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Boyle, Nature 2003
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Inhibicion de actividad osteoclastica: Bifosfonatos
vs. Denosumab

Bisphosphonates Denosumab { RANK
Q RANKL
Wi OPG
BPs bind to bone %ﬁ Denasumab
muneral and ara

taken up by mature
osteoclasts at sites
* of bone resorplion *

Q
Denosumab
Q@ Qi blocks
RANKL
Bone
BPs cause loss of Denosumab blocks
resorptive function, but osteoclast formation,
‘disabled’ osteoclasts function and
may persist survival

Baron et al. Bone 2011



Efecto de denosumab sobre el riesgo de fractura
durante 36 meses

Placebo (n 3691)
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Cummings SR, et al. N Engl J Med. 2009



The Effect of 3 or 6 Years of Denosumab Exposure in
Women With Postmenopausal Osteoporosis: Results

From the FREEDOM Extension
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Bone HG et al, JCEM 2013



Percentage of Women Achieving Non-osteoporotic BMD T-scores at the Spine
and Hip Over 8 Years of Denosumab Treatment

Fig. 1. Percentage of Women Achieving a Particular
T-score at Both the Lumbar Spine and Total Hip
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Ferrari S et al, ASBMR 2014
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Denosumab: Pros y Con

Pros
» Eficacia en Fxs vertebrales, no vertebrales y de cadera a largo plazo

* Mayor efecto sobre DMO y MRO vs. alendronato

Efectos reversibles (no se acumula en tejido 6seo)

Perfil de seguridad favorable

Optima tolerabilidad y cumplimiento terapéutico

Con
e Experiencia limitada (8 afos)
* Fxs atipicas, ONM, hipocalcemia (casos aislados)

e Coste superior a BPs genéricos



Metanalisis de efectos sobre DMO de
farmacos antiosteoporoticos

12
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Treatment
Alendronate 10 mg/day
Zoledronic Acid 5 mg/year
PTH1-34 20 pg/day
Denosumab 60 mg gBm
Raloxifene 60 mg/day
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Mandema et al, JCEM 2014



NUEVAS DIANAS TERAPEUTICAS

FARMACOS ANTIRESORTIVOS: FARMACOS OSTEOANABOLICOS:
INHIBIDORES CATEPSINA K AC ANTIESCLEROSTINA

Osteoblast
Osteoclast @ precursor

- precursor
\ Osteoclast Oelacblasts

PGE,
M-CSF T>NO
RANKLS™ \ ATP
OPG AC ANTIESCLEROSTINA
NG Osteocytes Sclerostin
INHIBIDORES DE CATEPSINA K gggl;
SISTEMA VIA Wnt B-Catenina

OPG/RANK/RANKL






ESCLEROSTINA.
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- Proteina secretada por osteocitos. En la matriz de mineralizacion.
Accion sobre receptor LRP5-6 . Inhibidor de la via Wnt.
- Producto de expresion del gen SOST. Esclerosteosis. Enf Van Buchem.

- Implicaciones Terapéuticas:
Teriparatida.
Ac anti esclerostina.

Van Lierop et al. JBMR. 2013



ROMOSOZUMAB: Resultados de |a fase IlI.

N: 419 mujeres postmenopausicas
367 randomizadas
Edad:55-85 anos.
Cl: Tscore<-2.0DE y >-3.5 DE en CL, CT 6 CF.

sin antecedentes de Fxt.

Objetivo 19:
% de cambio en DMO columna lumbar a 12
meses .

Objetivos 22:
% de cambio en DMO en otras localizaciones.
Efecto sobre MRO.

Placebo (N=52 [every 3 mo, N=22; monthly, N=30])

Romosozumab 140 mg every 3 mo (N=>54)

Romosozumab 210 mg every 3 mo (N=53)

Romosozumab 70 mg monthly (N=51)

Q.
3
o
O
Romosozumab 210 mg monthly (N=52)
Alendronate 70 mg weekly (N=51)
Teriparatide 20 pg daily (N=55)
T 1
Screening Day Month
1 12

McClung MR et al. N Engl J Med 2014,;370:412-420.




ROMOSOZUMAB: Resultados de la fase II.

-e— Placebo

—4= Alendronate

-=— Teriparatide ~=#= 210 mg of Romosozumab monthly

A Lumbar Spine

Percentage Change from
Baseline

Study Month

B Total Hip

Percentage Change from
Baseline

Study Month

C Femoral Neck

Percentage Change from
Baseline

Study Month

McClung MR et al. N Engl J Med 2014;370:412-420.




ROMOSOZUMAB: Resultados de |a fase IlI.

EFECTOS ADVERSOS:

Table 3. Adverse Events.*

Pooled Placebo Alendronate Teriparatide

Event (N=50) (N=51) (N=54) Romosozumab

210 mg Monthly  All Doses

(N=51) (N=255)
number of participants (percent)

Any adverse event 45 (90) 44 (86) 37 (69) 42 (82) 221 (87)
Injection-site reactiony 2(4) 1(2) 1(2) 3 (6) 31 (12)
Serious adverse event 7 (14) 4 (8) 5(9) 5 (10) 17 (7)
Event leading to study discontinuation 0 0 1(2) 0 1(<1)
Deathi 1(2) 0 0 0 1 (<)

* Included are data from participants who received at least one dose of a study drug. Participants may have reported more than one event.
T Adverse events potentially associated with injection-site reactions included any of the following events occurring at the injection site: pain,
hematoma, erythema, reaction, discomfort, hemorrhage, or rash.
I Deaths were due to colon cancer (in one participant in the placebo group) and complications after aortobifemoral-
bypass surgery (in one participant in the group receiving the 70-mg monthly dose of romosozumab).




BLOSOZUMAB

A randomized, double-blind phase 2 clinical trial of blosozumab, a sclerostin
antibody, in postmenopausal women with low bone mineral density

10
25 —&— blosozumab 270 mg Q2W
—&— blosozumab 270 mg Q2W —A— blosozumab 180 mg Q2W
—&A— blosozumab 180 mg Q2W 8 1 —g— blosozumab 180 mg Q4W

20 | —— blosozumab 180 mg Q4w
—8&— placebo

—&— placebo

Percent Change From Baseline
Mean (95% CI)

Percent Change From Baseline
Mean (95% CI)

*hk

Weeks Weeks

lumbar spine total hip

Recker R et al, JBMR 2014






CATEPSINA K:

Cisteina proteasa que abunda en los
osteoclastos.

— Osteoblastos, osteocitos, macrofagos, cel
musculo liso de lesiones aterosclerdticas,
fibroblastos, cel tejido adiposo blanco, cel TX
mama y prostata.

Se encuentra en forma inactiva,
preprocatepsina K, en medio acido se libera
la forma activa.

Actua como colagenasa. Escinde los
fragmentos de la matriz colagena: N
telopeptido (NTx)y C telopeptido terminal
(CTx).
Accion sobre proteinas no colagenas de la
matriz 6sea:

— Osteocalcina, osteopontina, osteonectina,

proteoglicanos, FC.

Regulada por interaccion de RANKL con gen
de la catepsina k.

— TNFIL6, IL1, IL 17, Vit D, PTH.

. Sealing zone

H LN ] integrin avp3
i ATPase\ pH=4

(e Cathepsin K
A "i MMP9
H MMP13

integrin avp3

Resorptive lacunae

Hydroxyapatite Ca;o(PO4)s(OH), + Bone matrix (90% collagen type I)



CATEPSINA K:

* Pycnodysostosis.

Mutacion inactivadora en el gen de |la
catepsina K,(1921) .

Herencia autosomica recesiva.

Origina un defecto en la resorciéon ésea
y aumento de masa 6sea.

CTXy NTx disminuidos.

Clinica: talla baja, braquicefacila,
ensanchamiento y perdida de cierre de
suturas craneales. Osteosclerosis,
aumento de masa dsea.

* Trabajos ratones (-/-) para este gen:
— Aumento de formacion dsea.

— Aumento de resistencia osea.
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Odanacatib Anti-Fracture Efficacy and Safety in Postmenopausal Women
with Osteoporosis. Results from the Phase Il Long-Term Odanacatib

Fracture Trial (LOFT). M McClung, et al.
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Rodan SB, Duong LT. BoneKey. 2008

Catepsina K se expresa en osteoclastos vy se libera durante
la resorcion dsea

Odanacatib es un inhibidor
selectivo de catepsina K que
inhibe la resorcidon dsea sin
modificar la formacion de
forma significativa

Objetivos

Evaluar la eficacia y seguridad de
tratamiento con odanacatib en
mujeres con osteoporosis
postmenopausica



Odanacatib Anti-Fracture Efficacy and Safety in Postmenopausal Women
with Osteoporosis. Results from the Phase Il Long-Term Odanacatib
Fracture Trial (LOFT). M McClung, et al.
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Odanacatib Anti-Fracture Efficacy and Safety in Postmenopausal Women
with Osteoporosis. Results from the Phase Ill Long-Term Odanacatib
Fracture Trial (LOFT). M McClung, et al.

Conclusiones
Odanacatib disminuye significativamente el riesgo de fracturas

vertebrales, no vertebrales y de cadera en mujeres con osteoporosis
postmenopausica

Comentario

Los datos de eficacia de odanacatib son relevantes. Algunos aspectos de
seguridad deben ser aclarados



Aproximacion terapéutica

Alendronato

Risedronato
Zoledronato

Denosumab

Teriparatida

Ibandronato
Ranelato de estroncio

Raloxifeno

Bazedoxifeno




Perfiles de pacientes y tratamiento basado en
objetivos

Ausencia de estudios head to head evaluando eficacia antifractura

Objetivo: reducir hasta un punto aceptable el riesgo de cualquier
fractura por fragilidad

Aproximacion individualizada:
v" Eficacia de la intervencidn y perfil de riesgo
v" Efectos adversos y comorbilidades
v" Recursos disponibles

v' Preferencias del paciente




