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Nowe leki w osteoporozie

e Abaloparatyd
— iniekcyjna forma podskorna (SC)
— forma transdermalna (TD, 3M’s)

« Romosozumab (anty-sklerostyna IgG2)
— blosozumab (anty-sklerostyna 1gG4)

« Odanacatib (inhibitor katepsyny K)

Congress Highlights ASBMR Seattle 2015




Terapie anaboliczne

* Abaloparatyd (SC i TD):
— nowy syntetyczny analog PTHrP reagujgcy z ludzkim
receptorem dla PTH1

— lek w 3 fazie badan klinicznych ACTIVE (18 m-cy)
| ACTIVExtend (6 m-cy)

— komparatorem w badaniach z formg podskorng jest
teryparatyd lub placebo lub alendronian

— abaloparatyd SC vs TD (ocena profilu
farmakokinetycznego: AUC, Cmax, Tmax, T1/2)
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Terapie anaboliczne - abaloparatyd SC

ACTIVE ACTIVExtend
N=2463 N=1139

I
Placebo (n=821) Alendronate

Abaloparatide 80 mcg daily SC
(n=824) Alendronate
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Terapie anaboliczne - abaloparatyd SC

#1142: Cosman, Miller et al. ACTIVExtend Trial with
Abaloparatide: Risk Reduction of Vertebral Fractures

ACTIVE, 18 months | ACTIVExtend, 6 months

-86%*  -80%*

Proportion (%) of patients with
new vertebral fractures
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*P<0.0001




Terapie anaboliczne - abaloparatyd SC

#1142: Cosman, Miller et al. ACTIVExtend Trial with
Abaloparatide: Risk Reduction of Non-Vertebral Fractures

ACTIVE, 18 months ACTIVExtend, 6 months

1.2% 0.5%
| n=7 (n=3)

Placebo  Abaloparatide Tenparatlde Placebo/ Abaloparatide/
N=821 N=824 N=818 alendronate alendronate

N=581 N=558
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*P= 0.0489 vs placebo ; 1P=0.2157 vs placebo




Terapie anaboliczne - abaloparatyd SC

#1053: Williams, Fitzpatrick et al. Effects of Abaloparatide on Major
Osteoporotic Fracture Incidence in Postmenopausal Women with
Osteoporosis- Results of the Phase 3 ACTIVE Trial

3]

Early Risk Reduction of
Major Osteoporotic L

= tiras - Teriparatide

s _ P=0.1350 vs
placebo

F=5
1

major osteoporotic fracture
%) Lad

Abaloparatide
P=0.0004 vs placebo
P=0.031 vs teriparatide

Proportion (%) of patients with

Time to event (days)
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Terapie anaboliczne

« Romosozumab (inhibitor sklerostyny 1gG2):
— szybki wzrost BMD kregostupa i kosci udowej

— przejsciowy wzrost P1NP (ang. procollagen
type 1 N-terminal propeptide)

— spadek s-CTX (ang. C-terminal telopeptide of
type 1 collagen)

— przyrost kosci korowej w obrebie kregostupa
ledzwiowego znaczgco wiekszy niz w przypadku
teryparatydu (TPTD)




Wptyw romosozumabu na wytrzyma t0sc
kosci w kr egos tupie | edzwiowym

#1143 Keaveny et al. Romosozumab Increased
Estimated Strength by FEA at the Lumbar Spine at
Month 12

E Placebo (n=27) M Teriparatide n—28) M Romosozumab (n-24) W&
27.3%*t 28.8%** S hecr

21.4%
18.5%

-2.0%

Percentage Change From Baseline

_3.99-"0
—6.0%

Whole bone "Cortical™ Trabecular
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Data are LS means and 95% CIs. *P < 0.05 compared with placebo; TP < 0.05 compared with tenparatide.
ANCOVA model adjusting for baseline QCT FEA value and geographic region.
Tenparatide 20 pg QD. romosozumab 210 mg QM.




Wptyw romosozumabu na wytrzyma t0sc
kosci w obr ebie ko sci udowej

#1143. Keaveny et al. Romosozumab Increased
Estimated Strength by FEA at the Hip at Month 12

E Placebo (n=18) K Teriparatide (n=19) K Romosozumab (n=29)
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Data are LS means and 95% CIs. *P < 0.05 compared with placebo; TP < 0.05 compared with teniparatide.
ANCOVA model adjusting for baseline QCT FEA value and geographic region.
Teriparatide 20 pg QD. romosozumab 210 mg QM.




Terapie antyresorpcyjne

« Katepsyny to grupa enzymow lizosomalnych nalezgcych do
rodziny tzw. proteaz (B, C,F, H,K, L, O, S, V, X1 W)

Katepsyna K jest enzymem regulujgcym resorpcje tkanki
kostnej] w zaleznosci od | degradacje hydroksyapatyt,
kolagenu typu 1 i typu 2

Katepsyna K wykazuje ekspresje na osteoklastach,
osteoblastach | osteocytach

Gen dla katepsyny K jest zlokalizowany na chromosomie 1
g21, a transkrypcja jest stymulowana przez IL-1 oraz
RANKL przy modulacji przez NF-kB ot o




Terapie antyresorpcyjne

e Odanacatib (inhibitor katepsyny K):
— hamuje resorpcje kosci przez zmniejszenie
aktywnosci katepsyny K
— podobny wzrost BMD w kregostupie i kosci udowej
U mezczyzn jak u kobiet w okresie pomenopauzalnym

— dtugotrwaty spadek u-NTX (ang. N-terminal
telopeptide of type 1 collagen) oraz s-CTX
(ang. C-terminal telopeptide of type 1 collagen)

— krotkotrwaty spadek s-P1NP (ang. procollagen type 1
N-terminal propeptide) i s-BSAP (ang. bone alkaline
phosphatase)




Odanacatib Anti-Fracture Efficacy and Safety in
Postmenopausal Women with Osteoporosis. Results fro m the
Phase Ill Long-Term Odanacatib Fracture Trial (LOFT)

Dawka: 50 mg raz na tydzien doustnie

Grupa badana: 16713 kobiet po menopauzie, w srednim
wieku 72,845,3 lat

Analiza: 12000 kobiet leczonych ponad 3 lata, 7081

kobiet ukonczyto 4-letnie leczenie

Wyniki:
redukcja ryzyka morfometrycznych ztaman trzonow kregow
0 54% vs placebo

redukcja ryzyka klinicznych ztaman trzonéw kregowych
0 72% vs placebo

redukcja ryzyka ztaman kosci udowej 0 47% vs placebo
redukcja ryzyka ztaman pozakregowych o 23% vs placebo
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#1056: Langdahl et al. Effect of Odanacatib on Bone
Density and Estimated Bone Strength in
Postmenopausal Women: a CT-based Sub-Study of
the Phase 3 Long-Term Odanacatib Fracture Trial

Substudy of 164 women
(78 ODN; 86 PBO)

Similar baseline
characteristics to entire
study

CT indices and FEA
= EWAES

Estimated strength by
FDA at vertebrae and
total hip increased at
24 months

Table 2. QCT measurements of estimated strength by FEA of the vertebral body and
total hip after 24 months of treatment with ODN 50 mg once weekly or placebo (FAS
population)

N Mean % change from baseline (95% Cl)’
Compressive strength of vertebral body (L1)

ODN 50 mg weekly 8.98(599,1198) § Compressive
strength at

- 47 0,77 (-4.16, 2.¢
Placebo IGO0 Vertebral body

Strength under fall loading conditions at total hip

ODN 50 me weekly 33 3.80(2.29,5.31)
NP Strength at

Placebo 56 | -3.10(-4.43,-177) Total Hip

As there were no pre-specified hypotheses for FEA endpoints, analysis was restnicted
10 descriptive statistics.
“Confidence intervals assuming normality,




Safety and Tolerability of Odanacatib Therapy in
Postmenopausal Women with Osteoporosis: Results fro m the
Phase Ill Long-Term Odanacatib Fracture Trial (LOFT)

« MACE (ang. Major Adverse Cardiovascular Events):
— 215vs 194 (HR 1.12; 95% C1 0.93, 1.36) ® ® ®

e Zgony:
— 271 vs 242 (HR 1.13; 95% C10.95,1.35) ® ® ®

e Udary m 6zgu:
— 109 vs 86 (HR 1.28; (95% CI1 0.97, 1.70) ® ® ®
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ZDROWE KOS

POZNAN, 4-5 marca 2016 r.

TERMIN:
4-5 marca 2016 .

MIE)SCE:
Poznan, ibb ANDERSIA Hotel, pl. Andersa 3

KIEROWNIK NAUKOWY:
i dr hab. Piotr Leszczynski, prof. nadzw. UMP

J PARTNERSTWO MERYTORYCZNE
I NADZOR NAUKOWY:
Sekcja Choréb Metabolicznych Kosci i Osteoporozy
Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego,

Katedra Reumatologii i Rehabilitacji
Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu,

Oddziat Reumatologii i Osteoporozy Szpitala
im. J. Strusia w Poznaniu

ORGANIZATOR:
Wydawnictwo Termedia

WWW.TERMEDIA.PL
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