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Conflictos de Interés

Invitacion laboratorio Ultragenyx a participar en un curso educativo sobre XLH




Temas a Revisar

Nuevas terapias

Osteoporosis Calcio / Fésforo S,
en Investigacion
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12 meses Romosozumab vs 6 meses Romosozumab
+ 6 meses Denosumab

Estudio multicéntrico retrospectivo,
Corea del Sur

Columna Lumbar 16.3% 15.6%
Grupo 1 Romol2M Cadera total 5.0% (1.4%,8.5%) 4.5% (0.9%;7.4%)
Grupo 2 Romo6M + Dmab 6m (P =0-792)

Cuello Femoral 3.9% (0.6%:7.4%) 3.2% (-

(p = 0.413) 0.04%:6.8%%)

Resultados a 12 meses sin
diferencia significativa

Seong Hee Ahn et al. 1013 ASBMR 2024 Annual Meeting




Terapla con ZOL en pacientes hospitalizados por
Fractura de Cadera

Comparacion entre pacientes (sin terapia previa) que recibieron ZOL durante
hospitalizacion por fractura de cadera vs no tratados con ZOL

24 meses de seguimiento
90% solo 1 dosis de ZOL en 24 meses

71.7% mujeres, 92.1% blancos, edad promedio 80.9 anos
Sin diferencia en ocurrencia de no union (p = 0 0.73), sin AFF ni OMAM

Reaccion de fase aguda 15% no se observo una diferencia en dias de
hospitalizacion

Mortalidad cualquier causa 24 m 12,3% 20,7% HR 0,62; Cl 0,49-0,78, p=0,000

Nuevas fracturas vertebrales 2,0% 5,4% HR 0,40; Cl 0,22-0,71, P=0,001
WuQiang Fan, et al. 1014 ASBMR 2024 Annu
E B




Highlights Osteoporosis

CT-P41 (Denosumab Biosimilar), Comparado con
Prolia. Estudio Fase 3
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Figure. Mean Percent Change from Baseline in BMD for
* Estudio randomizado, controlado. Lumbar Spine, Total Hip, and Femoral Neck by DXA

Mujeres postmenopausicas con -
osteoporosis. N =422 -
* 0ab52sem prolia o CT-P41 (1:1) -
e 52 a 78 sem continuaron o se : / /
intercambiaron ’ g B o @ ey g @
A E > 3 >
z Z z
* Eficacia y RAM similar entre grupos a Lumbar spine Total hip Femoral neck
la semana 78 s CT-P41 (N=239) e Profia (N=238)

we wiben = CT-P41/CT-P41 N=220) o ol «» Prolia/Prolia (N=100)
o wlhen = Prolla/CT-P41 N=101)

* Sin problemas con la transicidn

Reginsterd et al. SAT-361 ASBMR 2024 Annual Meeting
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Mujeres con fractura rotula tienen alteraciones de
microarquitectura 0sea similares alas gue tienen

fractura de antebrazo

* Mujeres > 0 = 65 anos, edad promedio 76 anos. Distintas etnias, New York
con historia de fx de rétula (n=27), compasion con mujeres sin fx y con fx de

antebrazo.
« DXAY HRpQCT en radio y tibia

« Las mujeres con fx de rotula y de antebrazo presentaron alteraciones de la

microarquitectura trabecular
« Las pacientes con fx de antebrazo tambien presentaron deterioro del hueso cortical

Roselli et al. Universidad de Columbia. SAT-327 ASBMR 2024 Annual Meeting




Spine DXA

Denosumab Despues de Cirugia
Bariatrica

* Estudio doble ciego placebo / control. Mujeres
postmenopausicas y hombres > 50 anos.

5
N
l

-Io-

% Change in BMD from baseline

 Manga gastrica (72%) o by pass en Y de roux.
* Calcio/ VD (1500 mg/ > 30 ng/mL).

e DMAB 60 mg (n=24) o PBO (n=12) cada 6 m, inicio 1 mes post

cirugia, por 18 meses. Total Hip DXA
10 - -o- PBO
-=- DMAB

Postoperative month

* > DMO significativa en grupo de DMAB en DMO CL, CT
vy CF a 18 m. Se planed seguimiento por 24 m
e CLTM4.3%vs { 4.1% (p<0.001)
¢ CTP0.6%vs | 6.4% (p<0.001)

% Change in BMD from baseline

* Hipocalcemia leve asintomatica 6 pacientes con DMAB Postoperative month
Schafer A et al. Elaine W. Yu. Massachusetts General Hospital 1069 ASBMR 2024 Annual Meeting
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Teriparatide en pacientes con fractura atipica de
femur tratada con clavo endomedular

* 58 pacientes con FAF completa tratados con clavo endomedular (2010—
2017)

 Comparacion: grupo con teriparatida por osteoporosis vs sin
tratamiento anabdlico

* ¢ Tiempo de consolidacion (18.3 vs. 23.6 semanas, p = 0.010)
* /M Formacion de callo éseo en fases tempranas

* Conclusion: Teriparatida mejora la formacion de callo y acelera |la
consolidacion en FAF

Won Chul Shin et al. Corea del Sur. 362 ASBMR 2024 Annual Meeting




Highlights Osteoporosis
Estudio STRUCTURE, Fase 3

* Romo vs Teriparatida en
mujeres postmenopausicas
post-BP oral (3 o0 mas anos) 12
m de tratamiento

* Conclusion: Romo logra
mejoras mas consistentes en
DMO en pacientes
previamente tratadas con BP.

Figure 1
A. Proportions of Patients Achieving BMD Improvements of >3% over 12 Months in STRUCTURE
Romosozumab Teriparatide
n=196 n=201
2.0% B >3% gain at LS and TH

B >3% gain at LS only
[ >3% gain at TH only
B <3% gain at LS and TH

1.5%

B. Proportions of Patients Achieving BMD Improvements of >6% over 12 Months in STRUCTURE

Romosozumab Teriparatide
n=196 n=201

B >6% gain at LS and TH 3.0%
B >6% gain at LS only
[0 >6% gain at TH only
B <6% gain at LS and TH

0.5%

BMD: bone mineral density; LS: lumbar spine; TH: total hip




CONGRESO

OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
Y METABOLISMO MINERAL - SCHOMM

Causas Geneticas en Osteoporosis asociada a
Embarazo / Lactancia (PLO)

* 110 mujeres con PLO, fracturas vertebrales en 88%

« Estudio con whole exome sequencing (WES)

« 30% presentdo mutaciones heterocigotas probablemente patogénicas

en genes relacionados a fragilidad dsea, causas monogénicas de
osteoporosis

« 28/110 (25%) variantes en genes relacionados con via de sefalizacion WNT (LRP5,
LRP6, WNTT)

SAT-419 ASBMR 2024 Annual Meeting




Highlights Osteoporosis

Romosozumab en Osteoporosis Temprana por
variantes en WNT1 o LRP5/6
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 Variantes inactivantes de WNTT o ABMD by location and treatment
LRP5/6 provocan| formacion 0seay —— -
pueden traducirse en osteoporosis 0165 000 012 00ss
temprana por falta de inactivacion de 02 T 02, b

la via WNT.
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0.1~
» 33 mujeres con osteoporosis temprana
con variantes en WNT7 o0 LRP5/6

0.0 - !
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ABMD spine (g/cm?)
ABMD hip avg. (g/cm?)
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Dehne N et al. 1140 ASBMR 2024 Annual Meeting
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Uso de Inteligencia Artificial

« Deteccidon de fracturas por compresion vertebral en radiografias
frontales de torax (FRI-001)

« Método de aprendizaje profundo para la clasificacion de normalidad,
osteopenia y osteoporosis en radiografias de torax: una investigacion
multinacional (FRI-309)

 |dentificacion del riesgo de fractura mediante evaluacion de baja
densidad Osea utilizando radiografias convencionales (FRI-312)

ASBMR 2024 Annual Meeting
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Terapia Target Osteoporosis
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Este tema sera abordado por el Dr. Michael Lewiecki mas adelante en
este curso.




Highlights Calcio / Fosforo

Paratiroidectomia y Riesgo de Fx en
cohorte de HPTP
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* 49,119 pacientes con PHPT. Edad
mediana 72 anos, mediana calcio
10.9 mg/dL. 23.6%tratados con
paratiroidectomia, mediana 2 anos
post diagnostico

« La paratiroidectomia, | significativa
de fX ya en primeros 6 meses

« La edad avanzaday una menor
DMO se asociaron con un mayor

beneficio

Vivek Sant, University of Texas, SAT-1021 ASBMR 2024
Annual Meeting
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Highlights Calcio / Fosforo

Palopegteriparatide (Yorvipath® pTH transcon)

« Analogo de PTH aprobado por EMA (septiembre 2023) y FDA (agosto
2024)

« Considerar en pacientes con complicaciones secundarias a terapia
convencional, o que no la toleran

« Debe monitorizarse y realizar cambios pequenos para una
transicion desde la terapia convencional

« Administracion sc diaria (dosis inicial recomendada de 18
microgramos mcg diarios)

 Vida media 60 hrs no ajustar dosis antes de una semana
(incrementos o decrementos de 3 mcg)

ASBMR 2024 Annual Meeting




Nuevas Terapias en Investigacion

Efecto calciolitico de Encaleret en
hipoparatiroidismo post quirurgico. Estudio Fase 2

= |ndividual Exposure =i
n=3

* Calcioliticos = antagonistas del receptor n=2
sensor de calcio (CaSR), {  la actividad |
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.24 0 24 48 72 96 120

> nivel de calcio plasmatico

1

0 Normal
9 Range
8 p

* 10 mujeres con Encaleret 162 mg BID vo
por 10 dosis (Calcitriol  un dia antes,

Corrected
Blood Calcium

suplementos de calcio se mantuvieron) 24 0 24 48 12 120

_____ N iilj

o
o
o

* 1 sujeto detuvo calcio
* 3 reiniciaron calcitriol
* PTH aumento transitoriamente en 1 paciente 24 0 24 48 72 98 120

Time (hours)

Figure: The calcilytic encaleret decreased FECa in individuals with PSH,
reflecting a decreased urinary calcium despite higher albumin-corrected

N B
o O
o O

Urine Calcium
(mg/24hr)

o

blood calcium. Data reported as median (range). ULN = upper limit of normal.

Hartley et al. (Michael Collins) NIH, LB-591 ASBMR 2024 Annual Meeting




Nuevas Terapias en Investigacion

Encaleret normaliza parametros en paciente con
hipocalcemia autosdmica dominante Tipo 1 x 24
meses. Estudio Fase 2 “
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* ADH1 es causada por variantes con W/Jr/{ Jp %/‘\i

ganancia de funcidon del gen CaSR B B

e PTH \l,’ Ca p| \l,’ Cau /]\’ PO4 /]\’ IVIg \l/ A:; M nivel de calcio plasmatico
bl e Ayt
* Los antagonistas de CaSR { Ia gm_é L A
actividad del receptor gl Vcalciuria
\ H%& == %4
* Beneficios mantenidos en 24 meses o] Kl R il
* PTH M, Capl P, Caud, P04, Mg T S e b Sl Y bl e gl gl

measures shown for weeks 0, 8, 16, and 24 are pre-encaleret. ** p-value < 0.01 Period 3 Week 24 or
LTE Month 18 compared to Baseline.

* No sereportaron RAM

Gafn et al. (Michael Collins) NIH, LB-591 ASBMR 2024 Annual Meeting




Nuevas Terapias en Investigacion
AGA 2118, Estudio Fase 1

_ * Anticuerpo humanizado monoclonal anti esclerostina
Lumbar Spine y dickkopf-1, reguladores negativos de via de
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m L
D 167 e Placeno, 5 (N=0) senalizacion WNT.
m==  MAD 1 mpk, SC QM (N=5)
% s MAD 3 mpk, SC QM (N=6) _ | |
D 12w MAD 6 mpk, SC QM (N=5) » Estudio randomizado doble ciego. Placebo vs control
< wess  MAD 12 mpk, SC QM (N=5) (6'2)
) .
= f— . ’ . . ’ .
§ S * Dosis unica (SAD) o dosis multiple ascendente (MAD),
3  N= 88 sanos para evaluar seqguridad, tolerancia,
= ol farmacocinética, farmacodinamia, biomarcadores
5 0-
= .
@  MAD cada 4 semanas por 3 dosIs
O 4 l | ] [ , : . . :
S 29 57 85 197 169 » Sin RAM significativos vs placebo
Time (day) * 1 marcadores de formacion y | marcadores de
T DMO dosis dependiente en CL(11.5%), CT resorcion osea

(5.3%), y CF (4.4%) al dia 169 con dosis de 12

mg/kg (la mas alta)
Drake M et al. 1011 ASBMR 2024 Annual Meeting




Nuevas Terapias en Investigacion

| sostenida de fracturas en Ol tratada con
Setrusumab: 14 m Fase 2 estudio ORBIT
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* Anticuerpo monoclonal completamente humano anti-esclerostina

 Oltipol, Ill olV, edades entre 5y 26 anos (n = 24)

* Aleatorizados 1:1 para 20 mg o 40 mg / Kg de setrusumab IV mensualmente x 6 meses,
v luego cambio a 20 mg/kg (duracion mediana del tratamiento: 15 meses)

e ' 67% en fracturas, 22.25% en DMO lumbar a 1 afio

* No se identificaron problemas de seguridad a los 14 meses

Gottesman G et al . 1125 ASBMR 2024 Annual Meeting
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