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Osteoporosis
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CLASIFICACION DE FARMACOS
ANTIOSTEOPOROTICOS
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Mecanismo de aumento de de la resitencia 6sea y
disminucion de la incidencia de fractura tras
tratamiento con farmacos anabdlicos
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Mecanismo de accion de agentes anabolicos
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Tratamientos anabodlicos

® Basados en la accion anabdlica de PTH
» Teriparatida (hPTH 1-34)
» PTH 1-84
> PTHrP
» Moduladores de los CasR

® Basados en la modulacion de la via Wnt y BMPs
» Ac antiesclerostina
» Antagonistas de Dkk1
» Receptores solubles de activina
» Inhibidores proteasoma en OB

® Oftros
» Ranelato de estroncio



Tratamientos anabolicos en desarrollo:

Antagonistas Dkk1
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Tratamientos anabodlicos

® Basados en la accion anabdlica de PTH
» Teriparatida (hPTH 1-34)
» PTH 1-84
> PTHrP
» Moduladores de los CasR

® Basados en la modulacion de la via Wnt y BMPs
» Ac antiesclerostina
» Antagonistas de Dkk1
» Receptores solubles de activina
» Inhibidores proteasoma n OB

® Oftros
» Ranelato de estroncio



Mecanismo

EFECTOS DIRECTOS SOBRE
OSTEOBLASTOS:

-Aumento proliferacion de OB
-Disminuye apoptosis OB
-Aumenta sintesis IGF 1
EFECTOS INDIRECTOS
-Antagonista esclerostina
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Mecanismo de accion: Efecto dual de la PTH

EXPOSICION CONTINUA VS DIARIA INTERMITENTE
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PTH intermitente vs. continua:
Gene Array Analisis

* PTH sc intermitente (una vez al dia) x 7 dias
* PTH continua implante osmotico x 7 dias

§

Numero de genes regulados ( ~4600 genes)
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Continua
173

Onyia et al. J Cell Biochem 2005;95:403-418



Mecanismo de accion: Modelado/remodelado
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Mecanismo de accion: Marcadores 6seos

Enfoques para el Tratamiento de la Osteoporosis

Tratamiento antirresortivo

Tratamiento formador de hueso

® Actua sobre los osteoclastos e Actiia sobre osteoblastos

— Reduce el recambio 6seo

— Reduce las perforaciones
trabeculares

— Aumenta la densidad de
mineralizacion

— Reduce el riesgo de fractura

RESORCION OSEA

-

Aumenta la formacién 6sea
Aumenta el volumen 6seo
Restituye la microarquitectura esponjosa

Aumenta el espesor cortical y mejora la
geometria cortical 6sea

Reduce el riesgo de fracturas

FORMACION OSEA

i

Imagenes adaptadas de Canalis E y cols. N Engl J Med 2007;357:905-16.



Hormona paratiroidea humana
1-34 [teriparatida] y PTH 1-84
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TERIPARATIDA (hPTH [1-34]) EN
OSTEOPOROSIS POSTMENOPAUSICA

19 m. ECA de 1637 mujeres con OP postmenopausica

RR para RR para
CL-DMO CF-DMO Vertebral Fx No-vertebral Fx
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En base a estos datos la FDA aprueba PTH (1-34) 20 ug/d para el Tx
de la OP postmenopausica en Nov 2002

Neer RM et al. N Engl J Med 2001



Fracture Prevention Trial

Efecto de Teriparatida sobre el riesgo de
fracturas vertebrales moderadas o severas

10 -

ARR = 8.47%
RR | 90%*

% of women with
>1 moderate or severe fracture

Placebo TPTD20
(42 /] 448) (47444)

Neer et al. N Engl J Med 2001

ARR =7.30%
RR | 78%*

TPTD40
(9 /434)

*P <0.001 vs. placebo
RR = relative risk vs. Placebo
ARR = absolute risk reduction

Severe

3 fracture

3

Severe
fracture




Calidad Osea

Teriparatida 20 pg/dia mejora la microarquitectura 6sea

Jiang UCSF

Mujer, edad: 65 afios Seguimiento
Duracion de la tratamiento: 637 dias (aprox. 21 meses)

Basal

: Cambio de DMO :
Da_tos de Jiang, J Bone Min Res 2003;18:1932-1941 —Columna Lumbar: +7,4% (media de grupo = 9,7 + 7,4%)
Eriksen, Drugs Today 2004;40:935-948 —Cadera Total: +5,2% (media de grupo = 2,6 * 4,9%)



Fracture Prevention Trial
Follow-up Study

Periodo total de seguimiento (mediana): 50 meses

A
~ N
Fracture Follow-Up
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Trial |
Baseline T T
BMD Visit 1 Visit 2 Visit 3
X-ray (+6 months) (+18 months) (+30 months)
BMD BMD BMD
X-ray
Endpoint
(median 20 months)
BMD
X-ray

Lindsay et al. Endo Soc 2002



DMO columna lumbar
Tratamiento con antirresortivo tras teriparatida
Fracture Prevention Trial Follow-up Study

Antirresortivos antes de 6 meses y continuados
has al menos 24 meses (h = 65)

T Antirresortivos despues de 6 meses y
continuados almenos 18 meses (n = 34)
16 - ® No faramacos antiosteoporoéticcos(n=144)
2 14 1
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.E 12 .
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Percent chan

Endpoint (+6 months) * (+18 months)  (+30 months)

Lindsay et al. Program & Abstracts, Endocrine Society 84th Ann Mtg June 19-22, 2002; #OR35-6



Fracture Prevention Trial Follow-up Study
Curvas de Kaplan-Meier para fracturas no vertebrales
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*Shown up to a median follow-up of 50 months
Prince et al., J Bone Miner Res 2005; Log rank P-value = 0.009



Effects of Two Years of Daily Teriparatide Treatment on BMD mn
Postmenopausal Women With Severe Osteoporosis With and Without
Prior Antiesorptive Treatment*

Barbara M Obermayer-Pietsch,' Fernando Marin,” Eugene V McCloskey, Peyman Hadji,* Jordi Farrerons;
Steven Boonen,” Maurice Audran,” Clare Barker,” Athanasios D Anastasilakis,” William D Fraser,” and
Thomas Nickelsen® for the EUROFORS Investigators

J Bone Miner Res 2008;23:1591-1600



EUROFORS: Descripcion del estudio

® 503 mujeres posmenopausicas recibieron
Teriparatida durante 24 meses.

3 grupos segun tratamiento antirresortivo previo
recibido:

» Sin tratamiento (n=84)

» Pretratadas y sin evidencia de fracaso
terapeutico (n=134)

» Pretratadas y con fracaso terapeutico (n=285)

Obermayer-Pietsch BM et al. J Bone Miner Res (2008); 23(10):1591-1600



EUROFORS Tratamiento con Teriparatida durante
das anos continuados: Aumentos de DMO en CL
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CLINCALTRIALS JBMR

Quantitative Computed Tomographic Assessment of the

Effects of 24 Months of Teriparatide Treatment on 3D
Femoral Neck Bone Distribution, Geometry, and Bone
Strength: Results From the EUROFORS Study

Jan Borggrefe,' Christian Graeff,’ Thomas N Nickelsen,” Fernando Marin,” and Claus C Glier*

BASELINE & MONTHS 12 MONTHS 24 MONTHS
a2 .8 .8 .8
L \ 4 7 Conclusion: el tratamiento

continuado con TPTD
durante 24 meses mejora
los parametros de

L/ k_; L_, \_, resistencia 6sea en CF

Journal of Bone and Mineral Research, Vol. 25, No. 3, March 2010, pp 472—481



Tratamiento con teriparatida
(rhPTH 1-34) en
osteoporosis del varon



Ensayo con teriparatida en hombres: Diseno del
estudio

Ensayo prospectivo, aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo

37 centros de 11 paises
437 varones con:

. - osteoporosis idiopatica (223)

. - osteoporosis hipogonadal (214)

- Indice T de la columna vertebral o de la cadera < -2 DE
Tratamiento

 aleatorizado, controlado con placebo, doble ciego

« 20 pg de teriparatida, 40 ug de teriparatida o placebo en una
autoinyeccion subcutanea diaria

« suplementos de calcio (1000 mg/dia) y vitamina D (400 - 1200 Ul)

El tratamiento se interrumpio prematuramente tras una mediana de
11 meses
Orwoll, y cols. J Bone Miner Res 2003; 18(1):9-17



Ensayo con teriparatida en varones
Efectos sobre la DMO lumbar
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Orwoll, y cols. J Bone Miner Res 2003; 18(1):9-17 *P<0.001 frente al placebo



Cambios en la DMO vertebral de

mujeres y varones
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Incidencia de nuevas fracturas vertebrales

de todos los varones (n=279)
Desde el periodo basal hasta los 18 meses de seguimiento
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Total de nuevas fracturas Nuevas fracturas

moderadas o intensas
Kaufman et al. Osteoporos Int. 2005; 16:510-516



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Teriparatide or Alendronate
in Glucocorticoid-Induced Osteoporosis

Kenneth G. Saag, M.D., Elizabeth Shane, M.D., Steven Boonen, M.D., Ph.D,,
Fernando Marin, M.D., David W. Donley, Ph.D., Kathleen A. Taylor, Ph.D,,
Gail P. Dalsky, Ph.D., and Robert Marcus, M.D.

N Engl J Med 2007;357:2028-39.




Método

Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, con comparador activo y
controlado (76 centros)

Hombres (n=83) y Mujeres (n=345) de edad > 21 afos

— > 5 mg/d de equivalente de prednisona durante > 3 meses
antes del cribado.

— Columna lumbar, cadera total o cuello femoral con T-score < -
2.0 6 =£-1.0 con > 1 fractura por fragilidad.

Pacientes aleatorizados a:
— Teriparatida inyectable 20 yg/d mas placebo via oral O
— Alendronato via oral 10 mg/d mas placebo inyectable

Todos los pacientes recibieron 1000 mg/d de Calcio y 800 Ul/d de
vitamina D

Saag KG et al. N Eng J Med. 2007



DMO en Columna Lumbar
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Saag KG et al. N Eng J Med. 2007 1P<0.001 Teriparatida vs. Alendronato



Porcentaje del Cambio en DMO
Media £ ES

Alendronato N=
Teriparatida N=

N

OO

I\)

DMO en Cadera Total

Teriparatida

.|.

1 e

+/{ { Z,ZOA)
Alendronato

18  Ultima medida

Meses
176 Y4 144 176
185 167 156 185

Saag KG et al. N Eng J Med. 2007 *P<0.05; tP<0.01 Teriparatida vs. Alendronato



Numero de Pacientes con Nuevas Fracturas
Vertebrales y no Vertebrales

Alendronato Teriparatida Valor P
Vertebrales radiograficas 10/165 (6.1%) 1/171 (0.6%) 0.004
Vertebrales clinicas 3/165 (1.8%) 0/171 (0%) 0.07
No vertebrales 8/214 (3.7%) 12/214 (5.6%) 0.362

No vertebrales por fragilidad 3/214 (1.4%) 5/214 (2.3%) 0.455

Saag KG et al. N Eng J Med. 2007



DMO de columna lumbar (36 meses)

= Teriparatida
0 5 e a i
= b
> 1 n
- __ 10 -
LLl 11.0%
o { ..
= LLl 8 b 1 8.9%
Q +| 8.0%
©
: " — 6 -
G g 4
-_g = 4- p 2% 5.3% I 4.2%
= 38%  Alendronato
2 -
S
S S S e —
0 3 6 12 18 24 36  Ultima
Meses Medicion

Saag et al arthritis & Reumatism 2009



FRACTURAS VERTEBRALES

(36 meses)
Alendronato  Teriparatida
Fracturas (n=169)* (n=173)* P-valor
Radiograficas o o
Vertebrales 13 (7.7%) 3 (1.7%) 0.007
Vertebrales Clinicas™* 4 (2.4%) 0 0.037
Leves 7 (4.1%) 1 (0.6%) 0.026
Moderadas 2 (1.2%) 2 (1.2%) 0.963
Graves 4 (2.4%) 0 0.039

Saag et al arthritis & Reumatism 2009



Resultados con PTH 1-84: Estudio TOP

Annals of Internal Medicine ARTICLE

Effect of Recombinant Human Parathyroid Hormone (1-84) on
Vertebral Fracture and Bone Mineral Density in Postmenopausal

Women with Osteoporosis
A Randomired Tnal

Susan L Greenspan, 8 0 Henny G. Bone, 80 Sfark F. BEHnger, S0 Cavld &, Hanley, Si0x Robsart Lindsay, &i0; Josa B, Zanchetta, S60x
Consudo A4, Blesch, 880; &nnetha L. Sathisen, PhCx: Staphan & Soms, 800 and Thomses B, SMamiot, PhE, for te Treabmant of
Cesheoporosks wilth Parateyrold Homons Shedy Group®

Efecto de la Hormona Paratiroidea Recombinante Humana, PTH (1-84),
en Fracturas Vertebrales y en la Densidad Mineral Osea de Mujeres
Postmenopausicas con Osteoporosis

Susan Greenspan et al. Annals of Internal Medicine 2007;146:326-339



Estudio TOP

Treatment of Osteoporosis with PTH

Pacientes

700 mg/Ca2+
400 UI vit D

— 2532 9

— Osteoporosis
postmenopausica

— DMO baja en cadera o
columna lumbar,
de acuerdo con:

® Sj 45-54 afnos

T-score <-3.0 0

T-score <-2.5 + fractura
® Si >55 anos

T-score <-2.50

T-score <-2.0 + fractura

Pbo ( n= 1246)

— DTH (1-84) 100 Ug

(n=1286)

5 ser!n 18 meses

Objetivos y parametros

>

>

Variable principal de eficacia:

Fracturas vertebrales nuevas
0 empeoramiento

Variables secundarias:

DMO por DEXA total, columna
lumbar, fémur y radio distal
Cambios calidad hueso
Marcadores remodelado 6seo
Biopsia cresta iliaca

Ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, doble-ciego, comparativo con placebo

Greenspan S et al. Ann Intern Med 2007;146:326-339




Reduccion de fracturas vertebrales con PTH 1-84:

Estudio TOP
Placebo BMPTH (1-84)
0
= 4
) :
) 3,4% 58%b reduccion
E 3 RR 0,42 (95% CI: 0.24-0.72, p=0.001)
= i
(7))
)
€
o 27
(3]
©
Q
o 17
T
X
0

Poblacion ITT (n=2,532)

Greenspan S et al. Ann Intern Med 2007;146:326-339



%06 de pacientes con frx al mes 18

Estudio TOP:
Comparacion subgrupos con/sin fracturas previas
Reduccién fracturas vertebrales

539%6 reduccion

8,94% (95% CI: 0.23-0.98, p=0.040)
Placebo MPTH (1-84)

6826 reduccidon
4,24% (95% CI: 0.14-0.75, p=0.006)

2,08% 1

0,67%
I 2

Fractura Vertebral Prevalente Sin Fractura Vertebral Prevalente
basal (n =471) basal (n = 2.059)

21 NNT: 22 21

© = N W » 01 O N O ©
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Estudio OLES: Extension abierta de
24 meses de eficacia y seguridad en
pacientes del estudio TOP

Placebo n=900

Poblacion Pacientes Objetivos y parametros

Poblacion TOP: EPTH (1'84)5 ® Seguridad 3 afos
Mujeres con OP L : n=1.681 | ® Eficacia:
postmenopausica y PTH (1-84) : — Cambios en DMO
alto riesgo de n=781 ' : — Marcadores
fractura ol
| H H l
18 m 6 m 12 m
Estudio TOP Estudio OLES

Greenspan SL et al. ASBMR 2006



Estudio OLES: Resultados

—i— PTH100 pog
—— Placebo

columna lumbar (+/- DE)
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OLES = OLES
TOP BASAl pllp>- © | fin ttommmmml> (QUEEED)

Cambios medios desde el periodo basal en la DMO de la columna
lumbar en el estudio TOP y datos preliminares del estudio OLES

Greenspan SL et al. ASBMR 2006



Mejoria de la estructura 6sea con PTH 1-84

® > \/olumen 0seo
® > nO trabéculas
® < Separacion trabecular

® Mejor conectividad y resistencia

Placebo (BVITV = 12.2%) PTH (BVITV = 21.2%)

Cambios tras 18 meses. Imagen obtenida por microhistologia (UTC 3D)
(biopsia de cresta iliaca, subestudio del estudio TOP)

Recker RR et al, Bone 2009



Ranelato de estroncio: mecanismo de
accion

FORMACION RESORCION

REPLICACION

us oB OB
{ y

DIFERENCIACION

________________________________________ ACTIVIDAD RESORTIVA i §E§E§E§E

Marie PJ et al. Calcif Tissue Int. 2001;69:121-129.



El CaSr como potencial target del
ranelato de estroncio

In vitro

Osteoclast Calcium Osteoblast

\ ~ CaSR

CHEFI

PGE2
HIHE pﬂﬂ JNKE—* IGFI IGF-II
Apupmsis - sl |
\. ) Prullfaratmn

H.'E IFE, NF-xB Differentiation

Survival

mefw

Bone resorption

P.J. Marie / Bone 46 (2010) 571-576
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Ranelato de Estroncio
Mecanismo de accion
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Reduccion de fracturas vertebrales con
ranelato de estroncio: Estudio SOTI

(%) A
" \
30
*
25 - 41%
o/ *
20 - 49%
15 \ Effects of long-term strontium ranelate treatment
) on vertebral fracture risk in postmenopausal women
with osteoporosis
5
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ler afio 0-3 anos J. Badurski « 1 D, Wark « ). Collette « J. Y. Reginster
RR=0.51, 95%CI [0.36 ; 0.74] * p<0.001 Osteoporos Int (2009) 20:1663—-1673

RR=0.59, 95%CI [0.48 ; 0.73] * p<0.001 . .
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Meunier P J et al. N Engl J Med. 2004,



Reduccidn de fracturas no vertebrales

con ranelato de estroncio
Estudio TROPOS

N

95% Cl 0.66-0.98

*p=0.031

RR=0.85, 95% CI [0.73 to 0.99]; P= 0,032

% patients with OP-related major
non-vertebral fractures over 3
ea
D

Placebo Strontium ranelate
n=2537 n=2555

Reginster JY, et al. J Clin Endocrinol Metab 2005;. Reginster JY, et al. Arthritis & Rheumatism 2008



Long-term treatment of postmenopausal osteoporosis with strontium ranelate:
Results at 8 years
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Consideraciones estudios con
osteoformadores

® Deficit de estudios comparativos frente a BPs

® Reduccion de riesgo de Fx vertebral es similar en
estudios de PTH 1-34 y PTH 1-84 en comparacion con
BPs

® No existen datos acerca de fractura de cadera

® Otras pautas y la duracion del del tratamiento deberian
ser estudiados

® En pacientes de alto riesgo la terapia secuencial es una
opcion atractiva



Osteoporosis posmenopausica* +

Pacientes con alto riesgo de fracturas

¢ ¢ Pacientes < 65 anos y riesgo menor
(~> 2 fracturas vertebrales)

de fractura de cadera
No (OP solo en columna sin fracturas previas)

Y
Si

Y

Tratamiento estandar: Raloxifeno
i alendronato, risedronato (alternativa: tratamiento estandar)

I Respuesta inadecuada |4_ ?Jl”r: PtTEIfEFE"G_iH
ala tolerancia

+ Y
Estroncio, ibandronato

Raloxifeno,
Etidronato, calcitonina

PTH 1-34
(alternativa: tratamiento estandar)

*Garantizar calcio y vitamina D adecuados
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