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DESCRIPCION
Abaloparatida combinada con alendronato para la reduccion de las fracturas 6seas no vertebrales
FONDO

[0001] A medida que nuestra poblacion envejece, se espera que las fracturas osteoporoéticas tengan un impacto creciente
en la salud de nuestra poblacion. En la actualidad, se estima que la osteoporosis afecta a mas de 20 millones de
estadounidenses, y cada afio se producen 1,5 millones de fracturas osteoporéticas en los Estados Unidos (1). En
pacientes con osteoporosis establecida, los medicamentos actualmente disponibles solo pueden disminuir modestamente
el riesgo de fractura clinica no vertebral (2, 3). En la actualidad, el pilar del tratamiento de la osteoporosis es el uso de
bisfosfonatos orales e intravenosos. Estos farmacos actuan suprimiendo la resorcién 6sea pero también disminuyen la
formacion 6sea (4). La teriparatida (TPTD, hPTH(1-34)) es el Unico agente anabdlico disponible en la actualidad y actua
mediante un mecanismo que consiste en estimular la formacion de hueso nuevo (junto con la reabsorcion) y reconstituir
la microarquitectura ésea interna (5-7). Los efectos de la teriparatida sobre la densidad mineral 6sea (DMO) son superiores
a los de los agentes antirresortivos en la columna vertebral, pero sus efectos en la cadera son mas modestos y, a menudo,
se retrasan hasta el segundo afio de un ciclo de tratamiento de 2 afios (8, 9). Dado que las fracturas de cadera son
particularmente comunes entre los pacientes con osteoporosis, existe la necesidad de desarrollar nuevos tratamientos
para mejorar la DMO y disminuir el riesgo de fractura de cadera en pacientes con osteoporosis.

[0002] Ademas, los pacientes con una alta porosidad cortical pueden tener un mayor riesgo de fractura, incluso con una
DMO ligeramente reducida o normal (10). Por lo tanto, también existe la necesidad de desarrollar un nuevo tratamiento
no solo para mejorar la DMO sino también la microarquitectura de los huesos para reducir el riesgo de fractura.

[0003] Un comunicado de prensa de fecha 21 de diciembre de 2014 (http://ir.radiuspharm.com/news-
releases/newsrelease-details/radius-announces-positive-phase-3-top-line-results-its?ReleaselD=888584) y un
comunicado de prensa del 22 de diciembre de 2014 (http://www.mpmcapital.com/press/radius-announcespositive-phase-
3-top-line-results) se relacionan con los resultados principales de abaloparatida-SC en mujeres posmenopausicas con
osteoporosis severa.

RESUMEN

[0004] La invencion proporciona un polipéptido de SEQ ID NO: 1 y alendronato para usar en la prevencion o reduccion
de fracturas dseas no vertebrales en un sujeto que lo necesite, en el que dicho uso comprende administrar al sujeto el
polipéptido una vez al dia mediante inyeccién subcutanea durante un primer periodo de tiempo de 18 meses, seguido de
una administracién de alendronato durante seis meses.

[0005] El analogo de P-THrP para usar en la presente invencion es abaloparatida ([Glu??2°, Leu?®2831, Aib29, LyS,53]
hPTHrP(1-34)NH>), que tiene la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO:1:

[0006] Ala Val Ser Glu His GIn Leu Leu His Asp Lys Gly Lys Ser lle GIn Asp Leu Arg Arg

[0007] Arg Glu Leu Leu Glu Lys Leu Leu Aib Lys Leu His Thr Ala. Aib es acido a-aminoisobutirico o acido 2-
aminoisobutirico.

[0008] En ciertas formas de realizacion, el sujeto tiene diabetes (p. ¢j., diabetes tipo Il). En ciertas formas de realizacion,
el sujeto tiene osteoporosis.

[0009] La abaloparatida y el alendronato para uso proporcionados en el presente documento comprenden administrar al
sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de abaloparatida y alendronato.

[0010] El analogo de PTHrP para uso de la invencién es abaloparatida. En ciertas formas de realizacion, las fracturas de
huesos no vertebrales son fracturas de cadera o de muineca. El método comprende administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente eficaz del agente antirresortivo alendronato.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

[0011]

Las Figs. 1-4: Fracturas en grupos de pacientes tratados con placebo, abaloparatida o teriparatida durante 18
meses. Tras una visita de seguimiento de un mes tras los 18 meses de tratamiento, el grupo placebo y el grupo
abaloparatida fueron tratados posteriormente con alendronato durante otros 6 meses, lo que supone un total de
25 meses de estudios a partir del inicio del tratamiento.

Fig. 1: Fracturas osteopordéticas mayores en todos los grupos de pacientes. A: Fracturas osteoporéticas mayores
en todos los grupos de pacientes al final del tratamiento de 18 meses. B: Curva de Kaplan-Meier de fracturas
osteoporéticas mayores en todos los grupos de pacientes durante los tratamientos de 18 meses. C: Fracturas
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osteoporoéticas mayores en grupos de pacientes tratados con abaloparatida y alendronato o tratados con placebo
y alendronato al final del estudio de 25 meses. D: Curva de Kaplan-Meier de fracturas osteoporéticas importantes
en grupos de pacientes tratados con abaloparatida y alendronato o tratados con placebo y alendronato durante
el estudio de 25 meses. E: Fracturas osteoporéticas importantes en grupos de pacientes tratados con
abaloparatida y alendronato o tratados con placebo y alendronato durante los tratamientos de 6 meses con
alendronato.

Fig. 2: Fracturas osteoporoéticas clinicas en todos los grupos de pacientes. A: Fracturas osteoporéticas clinicas
en todos los grupos de pacientes al final del tratamiento de 18 meses. B: Curva de Kaplan-Meier de fracturas
osteoporaéticas clinicas en todos los grupos de pacientes durante los tratamientos de 18 meses. C: Fracturas
osteoporadticas clinicas en grupos de pacientes tratados con abaloparatida y alendronato o tratados con placebo
y alendronato al final del estudio de 25 meses. D: Curva de Kaplan-Meier de fracturas osteoporoéticas clinicas en
grupos de pacientes tratados con abaloparatida y alendronato o tratados con placebo y alendronato durante el
estudio de 25 meses.

Fig. 3: Nuevas fracturas vertebrales en todos los grupos de pacientes. A: Nuevas fracturas vertebrales al final de
los tratamientos de 18 meses. B: Nuevas fracturas vertebrales en grupos de pacientes tratados con abaloparatida
y alendronato o tratados con placebo y alendronato durante los tratamientos de 6 meses con alendronato.

Fig. 4: Fracturas no vertebrales en todos los grupos de pacientes. A: Fracturas no vertebrales en todos los grupos
de pacientes al final del tratamiento de 18 meses. B: Curva de Kaplan-Meier de fracturas no vertebrales en todos
los grupos de pacientes durante los tratamientos de 18 meses. C: Fracturas no vertebrales en grupos de
pacientes tratados con abaloparatida y alendronato o tratados con placebo y alendronato al final del estudio de
25 meses. D: Curva de Kaplan-Meier de fracturas no vertebrales en grupos de pacientes tratados con
abaloparatida y alendronato o tratados con placebo y alendronato durante el estudio de 25 meses. E: Fracturas
no vertebrales en grupos de pacientes tratados con abaloparatida y alendronato o tratados con placebo y
alendronato durante los tratamientos de 6 meses con alendronato.

Fig. 5: Efecto de la abaloparatida en la DMO de la mufeca y la reduccién de las fracturas de mufieca en todos
los grupos de pacientes. (A): cambios en la DMO de la mufieca en todos los grupos de pacientes durante 18
meses: pacientes tratados con placebo (rombo), pacientes tratados con abaloparatida (cuadrado) y pacientes
tratados con teriparatida (triangulo).

Fig. 6: Cambios en los marcadores de recambio 6seo (CTX y P1NP) en todos los grupos de pacientes durante
18 meses: pacientes tratados con placebo (rombo), pacientes tratados con abaloparatida (cuadrado) y pacientes
tratados con teriparatida (triangulo). A: Cambios en P1NP en todos los grupos de pacientes. B: Cambios en CTX
en todos los grupos de pacientes. *: p <0,001 frente a placebo. #: p <0,01 frente a teriparatida.

Fig. 7: Cambios en la DMO en la columna vertebral en todos los grupos de pacientes durante 18 meses: pacientes
tratados con placebo (rombo), pacientes tratados con abaloparatida (cuadrado) y pacientes tratados con
teriparatida (triangulo).

Fig. 8: Cambios en la DMO en sitios no vertebrales en todos los grupos de pacientes durante 18 meses: pacientes
tratados con placebo (rombo), pacientes tratados con abaloparatida (cuadrado) y pacientes tratados con
teriparatida (triangulo). (A): DMO total de cadera. (B): DMO del cuello femoral.

Fig. 9: Aumento medio de la DMO en el mes 25 tras el tratamiento con abaloparatida y alendronato (sin relleno)
0 con placebo y alendronato (con relleno) en columna, cadera y cuello femoral. Los pacientes fueron tratados
con placebo o abaloparatida durante 18 meses y, posteriormente, tratados con alendronato durante otros 6
meses.

Fig. 10: Efecto de abaloparatida en cualquier fractura clinica en comparacién con placebo, expresado como
cociente de riesgos instantaneos (HR), en el rango de probabilidades de fractura osteoporética mayor al inicio
del estudio. La linea continua representa la razén de riesgo, mientras que las lineas punteadas representan la
varianzal/intervalo de confianza para esa razon de riesgo.

Figs. 11-16: A menos que se especifique lo contrario, ABL representa abaloparatida, TPTD representa
teriparatida, PBO representa placebo y Veh representa vehiculo.

Fig. 11: Disposicion del sujeto para el Ejemplo 3.

Fig. 12: Cambios en la DMO (cambio porcentual medio + SE) en la columna vertebral en todos los grupos de
pacientes durante 24 semanas: pacientes tratados con placebo (cuadrado), pacientes tratados con abaloparatida
a 20 g (triangulo), pacientes tratados con abaloparatida a 40 ug (triangulo invertido), pacientes tratados con
abaloparatida a 80 pug (rombo) y pacientes tratados con teriparatida (circulo relleno). A: DMO columna PA. B:
DMO del cuello femoral. C: DMO total de cadera. *: p<0,01 frente a placebo. %: p<0,05 frente a placebo. &: p
<0,05 frente a teriparatida.

Fig. 13: Porcentaje de sujetos que completaron todas las visitas del estudio con un aumento de >3 % en la DMO
después de 24 semanas de tratamiento. *: p <0,01 frente a placebo. &: p <0,05 frente a teriparatida y placebo.
Fig. 14: Cambios en los marcadores de recambio éseo (CTX, P1NP y osteocalcina) en todos los grupos de
pacientes durante 24 semanas: pacientes tratados con placebo (cuadrado), pacientes tratados con abaloparatida
a 20 g (triangulo), pacientes tratados con abaloparatida a 40 ug (triangulo invertido), pacientes tratados con
abaloparatida a 80 ug (rombo) y pacientes tratados con teriparatida (circulo relleno). R: CTX. B: P1NP. C:
Osteocalcina. a: p<0,002 frente a placebo a las 24 semanas. b: p <0,003 frente a teriparatida a las 24 semanas.
Fig. 15: Efecto del tratamiento con abaloparatida sobre la DMO en ratas osteopénicas ovariectomizadas (OVX).
(A): cambio de DMO desde el inicio en la columna lumbar. (B): DMO columna lumbar. (C): cambio de DMO desde
el inicio en el fémur total. (D): DMO total de fémur. (E): cambio de DMO desde el valor inicial en el hueso cortical
en la diafisis femoral. (F): DMO del eje medio del fémur.
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Fig. 16: Efecto del tratamiento con abaloparatida sobre la microarquitectura del hueso trabecular en ratas OVX.
(A): Columna lumbar (L4). (B): Fémur distal.

DESCRIPCION DETALLADA

[0012] El término "proteina relacionada con la hormona paratiroidea (PTHrP)" (no como se reivindica) se refiere a PTHrP
humana nativa (hPTHrP) y fragmentos de la misma. La secuencia de hPTHrP nativa (1-34) es: Ala Val Ser Glu His GIn
Leu Leu His Asp Lys Gly Lys Ser lle GIn Asp Leu Arg Arg Arg Phe Phe Leu His His Leu lle Ala Glu lle His Tur Ala (SEQ
ID NO:2). PTHrP es una proteina con homologia con PTH en el extremo amino que se une al mismo receptor acoplado a
proteina G. A pesar de un receptor comun (PTHR), la PTH actia principalmente como un regulador endocrino de la
homeostasis del calcio, mientras que la PTHrP desempefia un papel paracrino fundamental en la mediacion del desarrollo
6seo endocondral (11). Los efectos diferenciales de estas proteinas pueden estar relacionados no solo con la expresion
tisular diferencial, sino también con distintas propiedades de union al receptor (12-14). Durante los ultimos afos, la PTHrP
se ha investigado como un posible tratamiento para la osteoporosis. Los resultados de estos estudios han sido mixtos,
algunos sugirieron que la administracion intermitente de altas dosis de PTHrP aumenta la formacién 6sea sin estimulacion
concomitante de la resorcién 6sea y otros informaron una estimulacion medible de la resorcion 6sea e hipercalcemia
significativa (15-17).

[0013] Un "fragmento" de hPTHrP (no como se reivindica) se refiere a un polipéptido que tiene una secuencia que
comprende menos del complemento completo de aminoacidos encontrado en hPTHrP, que no obstante provoca una
respuesta bioldgica similar. Normalmente, los fragmentos se truncaran desde el extremo C-terminal y tendran una longitud
de entre 30 y 40 residuos.

[0014] Como se usa en el presente documento (no como se reivindica), un "analogo" de PTHrP se refiere a un polipéptido
que tiene entre aproximadamente 1 y aproximadamente 20, entre aproximadamente 1 y aproximadamente 15, o entre
aproximadamente 1 y aproximadamente 10 sustituciones, adiciones, o inserciones en relacion con PTHrP (es decir, en
relacion con hPTHrP o un fragmento del mismo), o combinaciones de los mismos, que no excedan una combinacion total
de 20 sustituciones, adiciones e inserciones. Como se usa aqui (no como se reivindica), "inserciones" incluyen la insercion
de un aminoacido entre dos aminoacidos existentes en la cadena peptidica. Como se usa aqui (no como se reivindica),
"adicion" significa la adicion de un aminoacido al extremo Nor C de la cadena peptidica. Como se usa aqui (no como se
reivindica), "sustitucion" significa la sustitucion de un aminoacido por un aminoacido existente en la cadena peptidica.
Como se usa en este documento (no como se reivindica), las sustituciones, inserciones o adiciones "aceptadas en la
técnica" son aquellas que un experto normal en la técnica esperaria mantener o aumentar la actividad bioldgica y/u
hormonal del péptido y no afectar negativamente la actividad biologica del péptido. Las sustituciones aceptadas en la
técnica incluyen, por ejemplo, la sustitucién de un aminoacido con un aminoacido quimica o biolégicamente similar, tal
como la sustitucion de un aminoacido hidrofébico por otro aminoacido hidrofdbico. Los analogos de PTHrP se describen
con referencia a su variacion de la secuencia nativa de hPTHrP.

[0015] El analogo de PTHrP para uso de la invencion es abaloparatida. La abaloparatida se seleccion6 para mantener
una potente actividad anabdlica con una menor resorcién 6sea, menor potencial de movilizacion de calcio y una mejor
estabilidad a temperatura ambiente (18). Los estudios realizados en animales han demostrado una marcada actividad
anabdlica 6sea para el analogo de PTHrP, abaloparatida, con una reversion completa de la pérdida 6sea en ratas y monos
con osteopenia inducida por ovariectomia (19, 20).

[0016] Como se establece en los Ejemplos a continuacion (no como se reivindica), los sujetos tratados con abaloparatida
exhibieron una reduccion significativa en ciertas fracturas 6seas en comparacion con los sujetos tratados con un placebo
0 con teriparatida.

[0017] Cuando se compard con sujetos tratados con placebo, los sujetos tratados con abaloparatida mostraron una
reduccion estadisticamente significativa en fracturas osteoporéticas mayores, fracturas clinicas, nuevas fracturas
vertebrales y fracturas no vertebrales en un ensayo de 18 meses (ver, por ejemplo, Ejemplo 1, Tabla 1; no como se
afirma).

[0018] Los sujetos tratados con teriparatida demostraron una reduccion estadisticamente significativa de nuevas fracturas
vertebrales en comparacion con el grupo de placebo (no como se afirma). En comparacion con los sujetos tratados con
teriparatida, los sujetos tratados con abaloparatida demostraron una reduccién estadisticamente significativa de las
fracturas osteoporoticas importantes (no como se afirma).

[0019] Los sujetos tratados con abaloparatida también mostraron una reduccion significativa en el riesgo de fracturas no
vertebrales (p. ej., fracturas de mufieca) y fracturas clinicas (ver, por ejemplo, Ejemplo 1, Tabla 1; no como se reivindica).
Ademas, se descubrié que la abaloparatida reduce significativamente el riesgo de fracturas osteoporoéticas importantes y
cualquier fractura clinica en mujeres posmenopausicas, independientemente de la probabilidad de fractura inicial,
utilizando la Herramienta de evaluacion del riesgo de fracturas (FRAX).

[0020] Los sujetos tratados con abaloparatida exhibieron un aumento significativo no solo en DMO, sino también en TBS
(ver, por ejemplo, el Ejemplo 4; no como se reivindica). TBS es un andlisis textural en escala de grises aplicado a imagenes
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DXA de la columna vertebral que se ha demostrado que esta correlacionado con la microarquitectura del hueso trabecular
y la resistencia del hueso. TBS también es un predictor de fracturas por fragilidad de la columna vertebral y la cadera en
mujeres posmenopausicas, independientemente de la DMO vy otros factores de riesgo clinicos importantes. Como tal,
captura pacientes adicionales con riesgo de fractura que no se detectan solo con la DMO (35) y, junto con la DMO, captura
con mayor precision la resistencia dsea.

[0021] Aunque una DMO mas baja se asocia normalmente con un riesgo de fractura mas alto, una DMO normal o incluso
ligeramente superior a la normal no indica necesariamente un riesgo de fractura mas bajo. Por ejemplo, los sujetos con
diabetes tipo Il pueden tener un mayor riesgo de fracturas (especialmente en las caderas y/o las mufiecas) a pesar de
una DMO mas alta (21). Un factor detras de la discrepancia entre la DMO relativamente normal y los altos riesgos de
fractura puede ser la mayor porosidad cortical de los sujetos con diabetes (p. ej., diabetes tipo Il). Por ejemplo, los sujetos
con diabetes tipo Il pueden tener una porosidad cortical hasta el doble que los controles (21). En ciertas formas de
realizacion, la abaloparatida y el alendronato para uso (en la prevencién o reduccién de fracturas de huesos no vertebrales
como se define mas especificamente en el presente documento) pueden ser beneficiosos para sujetos que tienen diabetes
y/o sujetos que tienen una mayor porosidad cortical.

[0022] Los sujetos tratados con abaloparatida durante 18 meses demostraron un aumento significativo de la DMO en la
cadera total y el cuello femoral frente a los sujetos tratados con teriparatida (véase, por ejemplo, el Ejemplo 1, Tablas 4-
5; no como se reivindica). La abaloparatida demostré un aumento estadisticamente significativo en la DMO de la columna
lumbar a los 6 meses y 12 meses frente a teriparatida, y un aumento de la DMO no estadisticamente significativo a los 18
meses (ver, por ejemplo, Ejemplo 1, Tablas 4-5; no como se reivindica). Sin querer cefiirse a ninguna teoria, un aumento
mas temprano en el marcador de formacion ésea P1NP en sujetos tratados con abalo 7 la paratida en comparacion con
los sujetos tratados con teriparatida puede contribuir a los efectos mas rapidos de la abaloparatida sobre la DMO (ver, por
ejemplo, el Ejemplo 1, Fig. 6A; y el Ejemplo 3, Fig. 14B; no como se reivindica). Para el marcador CTX (resorcion ésea),
los sujetos tratados con abaloparatida mostraron un regreso mas temprano a la linea de base a los 18 meses en
comparacion con los sujetos tratados con teriparatida (ver, por ejemplo, el Ejemplo 1, Fig. 6B; no como se reivindica).

[0023] Los sujetos tratados con abaloparatida durante 18 meses seguidos de alendronato durante 6 meses mostraron
una reduccion significativa en el riesgo de fractura frente a sujetos tratados con placebo durante 18 meses seguidos de
una terapia similar con alendronato (ver, por ejemplo, Ejemplo 1, Tabla 2).

[0024] Ejemplos de fracturas de huesos no vertebrales que pueden exhibir un riesgo de fractura reducido incluyen, sin
limitacion, fracturas de mufieca, cadera y fracturas no vertebrales clinicas (p. e€j., fracturas no vertebrales con o sin
traumatismo grave, informe del radidlogo, informes de la sala de emergencias/atencion urgente, informes de alta
hospitalaria, informes de cirugia, notas clinicas o del hospital, u otra confirmacién médica).

[0025] En ciertas formas de realizacion, el alendronato y la abaloparatida para usar como se reivindica (prevenir o reducir
las fracturas de huesos no vertebrales) mejoran la DMO y/o la puntuacion TBS del hueso trabecular en el sujeto. Los
ejemplos de huesos que pueden exhibir DMO y/o TBS mejorados después de la administracion incluyen, sin limitacion, la
cadera total, la mufeca, el fémur, el hueso cortical del fémur (diafisis femoral) y/o el cuello femoral en el sujeto. Ejemplos
de fracturas de huesos no vertebrales que pueden exhibir un riesgo de fractura reducido incluyen, sin limitacion, fractura
osteoporética mayor, mufieca, cadera, fractura clinica.

[0026] El agente terapéutico antirresorcion para usar en la presente invencion es el bisfosfonato alendronato.

[0027] EI término "sujeto que lo necesita" como se usa en el presente documento se refiere a un sujeto mamifero, por
ejemplo, un ser humano. En ciertas formas de realizacién, un sujeto que lo necesita tiene un riesgo de fractura superior
al normal. En ciertas formas de realizacién, la abaloparatida y el alendronato para uso (como se define mas
especificamente en este documento) son para uso en un sujeto que tiene baja DMO vy alta porosidad cortical. DMO puede
medirse mediante radiogrametria digital de rayos X (DXR) u otros métodos conocidos en la técnica. Tal como se usa en
este documento, el término "DMO baja" significa una puntuacion T de DMO < aproximadamente 2 o < aproximadamente
-2,5, por ejemplo, en uno o mas sitios seleccionados del grupo que consiste en columna vertebral (p. /., columna lumbar),
cadera (p. ej., cadera total o cuello femoral), y la mufeca. Tal como se utiliza en el presente documento, el término
"porosidad cortical” significa la fraccion del volumen 6seo cortical que no esta ocupada por el hueso. La porosidad cortical
puede medirse mediante DXR u otros métodos conocidos en la técnica para proporcionar una estimacion minima de
intensidad ("agujeros") en las regiones 6seas corticales utilizando un algoritmo recursivo (ascendente) ritmo a partir de la
region exterior (10). Una medida de porosidad combinada se deriva del porcentaje de area de orificios encontrados en la
parte cortical en relacién con toda el area cortical, promediando sobre los huesos involucrados y escalando para reflejar
una relacion volumétrica en lugar del area proyectada. Una "porosidad cortical alta" significa una porosidad de
aproximadamente un 10 % mas alta, aproximadamente un 15 % mas alta, aproximadamente un 20 % mas alta,
aproximadamente un 50 % mas alta, aproximadamente un 100 % mas alta o aproximadamente un 150 % mas alta que la
de sujetos sanos del mismo grupo de edad como controles. Por ejemplo, el sujeto puede tener una porosidad cortical de
aproximadamente 0,01256, mientras que el grupo de control tiene una porosidad cortical de aproximadamente 0,01093
(10). Los sujetos que tienen una porosidad cortical alta pueden tener una DMO ligeramente baja, una DMO normal o
incluso una DMO ligeramente superior a la normal, p. €j., una puntuaciéon T de la DMO de al menos aproximadamente -2,
al menos aproximadamente-1,5, al menos aproximadamente-1,al menos aproximadamente -0,5, al menos
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aproximadamente -0,25, al menos aproximadamente -0,2, al menos aproximadamente -0,1, al menos aproximadamente
0, aproximadamente -2 a aproximadamente 3, aproximadamente -2 a aproximadamente 2,5, aproximadamente -2 a
aproximadamente 2, aproximadamente -2 a aproximadamente 1,5, aproximadamente -2 a aproximadamente 1,
aproximadamente -2 a aproximadamente 0,5, aproximadamente -2 a aproximadamente 0,25, aproximadamente -2 a
aproximadamente 0,2, aproximadamente -2 a aproximadamente 0,1 o aproximadamente -2 a aproximadamente 0. Por
ejemplo, los sujetos con diabetes tipo Il pueden tener una porosidad cortical hasta el doble de la de los controles mientras
tienen una DMO normal o incluso ligeramente superior a la normal (21). Los ejemplos de sujetos adecuados que lo
necesitan incluyen, sin limitacion, mujeres, mujeres con osteoporosis y/o diabetes (p. gj., diabetes tipo | o tipo Il), mujeres
posmenopausicas, mujeres posmenopausicas con osteoporosis y/o diabetes (p. ej., tipo | o tipo IlI), y hombres con
osteoporosis y/o diabetes (p. gj., diabetes tipo | o tipo II).

[0028] El término "cantidad terapéuticamente eficaz", como se usa en el presente documento, se refiere a una cantidad
de un compuesto o agente que es suficiente para provocar la respuesta terapéutica y/o profilactica requerida o deseada,
segun lo requiera el contexto de tratamiento particular. En determinadas formas de realizacion, la cantidad
terapéuticamente eficaz es una cantidad de la composicién que produce el maximo efecto terapéutico. En otras formas
de realizacion, la cantidad terapéuticamente efectiva produce un efecto terapéutico que es menor que el efecto terapéutico
maximo. Por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz puede ser una cantidad que produce un efecto terapéutico al
mismo tiempo que evita uno o mas efectos secundarios asociados con una dosificacion que produce el maximo efecto
terapéutico. Una cantidad terapéuticamente efectiva para una composicion particular variara en funcion de una variedad
de factores, que incluyen, entre otros, las caracteristicas de la composicion terapéutica (p. €j., actividad, farmacocinética,
farmacodinamica y biodisponibilidad), la condicion fisiologica del sujeto (p. €j., edad, peso corporal, sexo, tipo y etapa de
la enfermedad, historial médico, estado fisico general, capacidad de respuesta a una dosis dada y otros medicamentos
presentes), la naturaleza de cualquier vehiculo farmacéuticamente aceptable en la composicion y la via de administracion.
Un experto en las técnicas clinica y farmacoldgica sera capaz de determinar una cantidad terapéuticamente eficaz a través
de la experimentacion rutinaria, concretamente, controlando la respuesta de un sujeto a la administracion de una
composicion y ajustando la dosis en consecuencia. Para obtener orientacion adicional, consulte, por ejemplo, Remington:
The Science and Practice of Pharmacy, 22.2 edicidon, Pharmaceutical Press, Londres, 2012, y The Pharmacological Basis
of Therapeutics de Goodman & Gilman, 12.2 edicion, McGraw-Hill, Nueva York, NY, 2011.

[0029] Los ejemplos de cantidades terapéuticamente eficaces de abaloparatida incluyen, sin limitacion, 10 ug a 250 ug,
50 pg a 200 ug, 50 ug a 150 ug, 70 ug a 100 ug, 70 pg a 90 ug, 75 ug a 85 ug, aproximadamente 20 pg, aproximadamente
40 pg, aproximadamente 60 pg, aproximadamente 80 pg, aproximadamente 100 pg, aproximadamente 120 ug,
aproximadamente 150 ug, aproximadamente 200 ug o aproximadamente 250 pg. Otros ejemplos de cantidades
terapéuticamente eficaces de abaloparatida también pueden incluir, sin limitacién, aproximadamente 5 pg/kg o
aproximadamente 20 pg/kg. Un experto en la técnica puede seleccionar una cantidad terapéuticamente eficaz del
alendronato. La cantidad de alendronato se puede optimizar aun mas después de la terapia con abaloparatida.

[0030] La abaloparatida se administra mediante inyeccion subcutanea.
[0031] La abaloparatida se administra una vez al dia durante 18 meses en la presente invencion.

[0032] En ciertas formas de realizacion de la invencion, el alendronato se administra una vez al dia, dos veces al dia, tres
veces al dia o mas de tres veces al dia. En otras formas de realizacion, la administracion puede ocurrir una vez cada 2
dias, una vez cada 3 dias, una vez cada 4 dias, una vez por semana, una vez por mes. En ciertas formas de realizacion,
el alendronato se administra una vez al dia.

[0033] En ciertas formas de realizacién, la abaloparatida y el alendronato para uso proporcionado en el presente
documento reducen el riesgo de fractura de mufieca de sujetos tratados con abaloparatida en un 40 % a 70 %, 50 % a 65
%, 55 % a 60 % o al menos 58 % cuando en comparacion con sujetos no tratados o sujetos tratados con placebo. En
ciertas formas de realizacion, el riesgo de fractura de mufeca para sujetos tratados con abaloparatida se reduce en un
40 % a 80 %, 50 % a 75 %, 60 % a 75 %, 65 % a 75 %, 70 % a 75 % o al menos 72 % en comparacion con sujetos
tratados con teriparatida.

[0034] En ciertas formas de realizacion de la invencion, a los sujetos se les administra abaloparatida en una dosis diaria
de 20 mg, 40 mg u 80 mg durante 18 meses y luego se les administra alendronato durante 6 meses con una dosis de 10
mg/ dia o 70 mg/semana (p. €j., oral), 5 mg/dia o 35 mg/semana (p. €j., oral), 15 mg/dia o 105 mg/semana (p. €j., oral),
20 mg/dia o 140 mg/semana (p. €j., oral), 5 a 20 mg/dia o 35 a 140 mg/semana (p. €j., oral), 5 a 15 mg/dia o 35 a 105
mg/semana (p. ej., oral), 5a 10 mg/ dia 0 35 a 70 mg/semana (p. €j., oral), 0 10 a 20 mg/dia o 70 a 140 mg/semana (p.
ej., oral). En determinadas formas de realizacion de la invencion, esto da como resultado un aumento significativo de la
DMO en el cuello femoral y la cadera total (véase, por ejemplo, la Fig. 12). En determinadas formas de realizacion de la
invencion, la DMO en el cuello femoral puede aumentar al menos un 2,2 %, al menos un 2,7 %, al menos un 3 %, al
menos un 3,1 %, al menos un 4,5 %, al menos un 5 %, almenosun6 %, un15% a4 %,2% a4 %,25% a4 %,2%a
35%,15%a6%,2%ab6%,25%a6%,1,5%ab5%,2%ab5%,25%ab5%,1,5%a45%,2%a45%025%a
4,5 %; y la DMO de la cadera total puede aumentar al menos un 1,4 %, al menos un 2,0 %, al menos un 2,6 %, al menos
un 3 %, al menos un 3,5 %, al menos un 4 %, al menos un 4,5 %, al menos un 5 %, al menos al menos 5,5 %, al menos
6 %, al menos 7 %, 0,6 % a3 %,1% a3 %,1,5% a3 %,06 %a3,5%,1%a35%,15%a35%,06%ad4%,1%
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a4%,15%a4%,2%a4%,06%a45%,1%a45%,15%a45%,2%a45%,06%5%,1%ab5%,15%a
5%,20%a5%,06%ab55%,1%ab55%,15%ab55%,2%ab55%,06%a6%,1%at%,15%a6%,2%a
6%,06%a6,5%,1%a6,5%,15%a65%,20%a65%,06%a7%,1%a7%,15%a7%o02%a’%.

[0035] En ciertos métodos descritos en el presente documento (no como se reivindica), la abaloparatida se administra en
combinacién con una o mas terapias adicionales para la osteoporosis, incluida, por ejemplo, una terapia con alendronato.
En estas divulgaciones (no como se reivindica), la terapia adicional para la osteoporosis puede administrarse antes,
durante o después del tratamiento con abaloparatida. La abaloparatida y la terapia adicional para la osteoporosis pueden
administrarse por separado o como parte de la misma composiciéon. La administraciéon de los dos agentes puede ocurrir
en o alrededor del mismo tiempo, por ejemplo, simultaneamente, o los dos agentes pueden administrarse en diferentes
momentos.

[0036] En determinadas formas de realizacion, la abaloparatida y el alendronato se administran en composiciones
farmacéuticas como ingrediente(s) activo(s). Dichas composiciones farmacéuticas pueden comprender ademas un
vehiculo farmacéuticamente aceptable. Un "vehiculo farmacéuticamente aceptable”, como se usa en el presente
documento, se refiere a un material, composicion o vehiculo farmacéuticamente aceptable que participa en el transporte
de un compuesto o molécula de interés desde un tejido, 6rgano o parte del cuerpo a otro tejido, 6rgano, o parte del cuerpo.
Un vehiculo farmacéuticamente aceptable puede comprender una variedad de componentes, incluidos, entre otros, un
relleno liquido o sdlido, diluyente, excipiente, solvente, tampdn, material de encapsulacion, tensioactivo, agente
estabilizador, aglutinante o pigmento, o alguna combinaciéon de los mismos. Cada componente del vehiculo debe ser
"farmacéuticamente aceptable” en el sentido de que debe ser compatible con los demas ingredientes de la composicion
y debe ser adecuado para el contacto con cualquier tejido, érgano o parte del cuerpo que pueda encontrar, lo que significa
que debe no conlleva un riesgo de toxicidad, irritacion, respuesta alérgica, inmunogenicidad o cualquier otra complicacion
que supere en exceso sus beneficios terapéuticos.

[0037] Los ejemplos de vehiculos farmacéuticamente aceptables que se pueden usar junto con las composiciones
descritas en el presente documento (no como se reivindica) incluyen, entre otros, (1) azucares, como lactosa, glucosa,
sacarosa 0 manitol; (2) almidones, tales como almidén de maiz y almidon de patata; (3) celulosa y sus derivados, tales
como carboximetilcelulosa sédica, etilcelulosa y acetato de celulosa; (4) polvo de tragacanto; (5) malta; (6) gelatina; (7)
talco; (8) excipientes, como manteca de cacao y ceras para supositorios; (9) aceites, tales como aceite de cacahuete,
aceite de semilla de algodén, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de soja; (10)
glicoles tales como propilenglicol; (11) polioles tales como glicerina, sorbitol, manitol y polietilenglicol; (12) ésteres, tales
como oleato de etilo y laurato de etilo; (13) agentes disgregantes tales como agar o carbonato de calcio; (14) agentes
tamponadores o de ajuste del pH tales como soluciones tampén de hidréxido de magnesio, hidroxido de aluminio, cloruro
de sodio, lactato de sodio, cloruro de calcio y fosfato; (15) acido alginico; (16) agua libre de pirdgenos; (17) solucion salina
isoténica; (18) solucién de Ringer; (19) alcoholes tales como alcohol etilico y alcohol propano; (20) parafina; (21)
lubricantes, como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicol solido o laurilsulfato de sodio; (22)
agentes colorantes o pigmentos; (23) deslizantes tales como diéxido de silicio coloidal, talco y almidén o fosfato de calcio
tribasico; (24) otras sustancias compatibles no toxicas empleadas en composiciones farmacéuticas tales como acetona;
y (25) combinaciones de los mismos.

[0038] En determinadas formas de realizacion, la abaloparatida se administra como una composicion farmacéutica que
tiene un intervalo de pH de 2 a 7, de 4,5 a 5,6 o de aproximadamente 5,1.

Ejemplos

Ejemplo 1. Evaluacion del analogo de PTHrP abaloparatida para su uso en la reduccién de fracturas en mujeres
posmenopausicas con osteoporosis.

[0039] Se realiz6 el ensayo de prevencion de fracturas de fase 3 ACTIVE para abaloparatida en mujeres
posmenopausicas con osteoporosis que, por lo demas, estaban sanas. Los sujetos inscritos fueron tratados con 80
microgramos (ug) de abaloparatida, un placebo equivalente o la dosis diaria aprobada de 20 pg de teriparatida durante
18 meses. El ensayo ACTIVE evalué las tasas de fractura, los riesgos de fractura, la DMO vy los biomarcadores de
recambio dseo (p. gj., CTX y PI NP) en todos los grupos de pacientes. Los sujetos elegibles en los grupos de tratamiento
con abaloparatida y placebo continuaron en un estudio de extension (ACTIVExtend), en el que recibieron una terapia
aprobada con alendronato para el manejo de la osteoporosis durante 6 meses y se evalué la incidencia de fracturas.

[0040] La reduccion del riesgo de fractura y la relacion de riesgo (HR) se derivaron de la curva de Kaplan-Meier (KM). El
grupo de tratamiento con abaloparatida exhibié una reduccion significativa en el riesgo de fracturas no vertebrales (p. ej.,
mufieca) y fracturas clinicas (excluyendo los dedos de manos y pies, esternon, rétula, craneo y huesos faciales). En
comparacion con el grupo de placebo, el grupo de tratamiento con abaloparatida mostré una reduccion estadisticamente
significativa en fracturas osteoporéticas mayores, fracturas clinicas, nuevas fracturas vertebrales y fracturas no vertebrales
tanto durante el ensayo ACTIVE como en el estudio ACTIVExtend (Tablas 1y 2). En comparacion con los sujetos tratados
con placebo, los sujetos tratados con teriparatida demostraron una reduccion de fracturas estadisticamente significativa
solo en fracturas vertebrales nuevas, pero no mostraron una reduccién estadisticamente significativa en fracturas
osteopordticas mayores, fracturas clinicas o fracturas no vertebrales (Tabla 1).
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[0041] Ademas, la abaloparatida demostré una reduccion estadisticamente significativa en fracturas osteoporoéticas
importantes y fracturas de mufieca frente a teriparatida. De hecho, el grupo de teriparatida mostré un riesgo de fracturas
de mufieca superior al del grupo de placebo.

Tabla 1: Reduccion del riesgo de fracturas después de 18 meses del ensayo ACTIVE

Tasa de fractura Reduccion del riesgo de fractura
Fig. . ABL
NO Tipo de fractura PBO | ABL TPTD | contra TPTD contra | ABL contra
PBO TPTD
PBO
Fracturas osteoporéticas o o o | 70 % | 33 % | 55 %
A | mayores 1% 1 1.2% | 28% | (-0 0004) | (p=0,135) (p=0,0309)
o,
Fracturas clinicas o o o | 43 % o JQ_A’ (CI'95
2A | . ° 60% |33% |43% _ 29 % (NS) %=0,43-
incidentes (p=0,0165) 1,45)
Fracturas no vertebrales o o o | 43 % (p | 28 % o
A | incidentes 40% 122% 129% | Jg0489) | (p=0,2157) | 21 % (NS)
~ 51 % (|13 % (M@|[57 % (p
o, o, o,
Muneca 18% 108% |21% | -01080) | =0,7382) =0,0521)
NS: no estadisticamente significativo

Tabla 2: Reduccion del riesgo de fractura en el mes 25 en el estudio ACTIVExtend

Fig. Fractura Tasa de fractura Reduccion del riesgo de fractura Valor P
N° OBP/ALN | ABL/ALN | PBO/ALN contra ABL/ALN
Fracturas o o o
c osteoporoticas mayores 46% 20% 58 % 0,0122
oc | Fracturas clinicas | 7 4 o, 3,9 % 45 % 0,0210
incidentes
3g | Nuevas —  fracturas | , 4o 055% | 87 % <0,0001
vertebrales incidentes
Fracturas no
4C vertebrales incidentes 55% 2,7% 52 % 0,0168

[0042] También se evaluaron la DMO y los biomarcadores de recambio 6seo (CTX y P1NP) en todos los grupos de
pacientes para comparar los efectos de abaloparatida frente a teriparatida. En todos los sitios probados, incluida la
columna vertebral (p. gj., columna lumbar), cadera y cuello femoral, los pacientes tratados con abaloparatida durante 18
meses seguidos de un tratamiento con alendronato durante 6 meses exhibieron un aumento significativo de la DMO (Fig.
9). Mas pacientes en el grupo de tratamiento con abaloparatida que en el grupo de placebo alcanzaron la respuesta del
umbral de DMO como se muestra en la Tabla 7.

[0044] Abaloparatida también demostré un aumento estadisticamente significativo de la DMO versus teriparatida en la
DMO total de la cadera y la DMO del cuello femoral durante el ensayo ACTIVE de 18 meses (Tablas 4-5). La abaloparatida
demostré un aumento de la DMO estadisticamente significativo frente a la teriparatida en la columna lumbar a los 6 y 12
meses, y un aumento de la DMO no estadisticamente significativo a los 18 meses (Tablas 4-5).

[0045] El grupo de abaloparatida (cuadrado) demostré un aumento mas temprano (alrededor de un mes) en el marcador
P1NP (formacion 6sea) en comparacion con el grupo de teriparatida (triangulo) (Fig. 6A). Para el marcador CTX (resorcion
6sea), la abaloparatida (cuadrado) mostré un retorno mas temprano (a los 18 meses) en comparacion con el grupo de
teriparatida (triangulo) (Fig. 6B).

Disefio del ensayo:

[0046] El ensayo pivotal de prevencion de fracturas de fase 3 ACTIVE para el analogo de PTHrP abaloparatida, estudio
BA058-05-003 (consulte ClinicalTrials.gov), fue un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en mujeres
osteoporoticas posmenopausicas aleatorizadas recibir dosis diarias de uno de los siguientes durante 18 meses: 80
microgramos (ug) de abaloparatida; un placebo correspondiente; o la dosis diaria aprobada de 20 ug de teriparatida. El
tratamiento con abaloparatida a una dosis diaria de 80 ug o placebo permanecio cegado a todas las partes durante todo
el estudio. La teriparatida utilizada era una combinacion patentada de dispositivo y medicamento prellenado que no se
podia volver a envasar. Por lo tanto, su identidad no podia ocultarse a los médicos y pacientes tratantes una vez que
comenzo su uso. La medicacion del estudio se autoadministré diariamente mediante inyeccion subcutanea durante un
maximo de 18 meses. Todos los pacientes incluidos también recibieron suplementos de calcio y vitamina D desde el
momento de la inscripcidn hasta el final del periodo de tratamiento. Se recomendd a los pacientes que también continuaran
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con estos suplementos durante el periodo de seguimiento de un mes.

[0047] El ensayo completd la inscripcion en marzo de 2013 con 2463 pacientes en 28 centros médicos en 10 paises en
los Estados Unidos, Europa, América Latina y Asia. Las caracteristicas basales de los pacientes seleccionados se detallan
en la Tabla 3 a continuacion.

Tabla 3: Caracteristicas basales de los pacientes seleccionados para los estudios ACTIVE

Placebo | Abaloparatida | Teriparatida Total
(N=821) (N=824) (N=818) (N=2463)
Afos de edad) 68,7 68,9 68,8 68,8
Grupos de edad (%)
< 65 afios 19,6 18,4 18,5 18,8
65a74 62,4 62,7 61,5 62,2
> 74 18 18,8 20,0 19,0
Fractura vertebral prevalente basal (%) 22,9 21,5 26,9 23,8
Historia previa de fracturas no vertebrales (%) 50,7 49,2 454 48,4
Puntuacion T de la DMO de la columna 2.9 2.9 28 2.9
lumbar (LS)
Puntuacion T DMO de cadera total (TH) -1,9 -1,9 -1,8 -1,9
Puntuacion T de la (I?:I\KIJ)O del cuello femoral 2.2 2.2 2.1 2.1

[0048] El estudio inscribid a mujeres ambulatorias por lo demas sanas de 49 a 86 afos (inclusive) que habian sido
posmenopausicas durante al menos cinco afios, cumplian los criterios de entrada en el estudio y habian proporcionado
su consentimiento informado por escrito. Las mujeres inscritas en el estudio tenian una puntuacion T de DMO < -2,5 en
la columna lumbar o la cadera (cuello femoral) mediante absorciometria de rayos X de energia dual (DXA) y evidencia
radiologica de dos o mas fracturas vertebrales lumbares o toracicas leves o una o mas moderadas o antecedentes de
fractura de antebrazo, humero, sacro, pelvis, cadera, fémur o tibia por traumatismo leve en los ultimos cinco afios. Las
mujeres posmenopausicas mayores de 65 afios que cumplieron con los criterios de fractura anteriores pero que tenian
una puntuacion T de <-2,0 también podrian inscribirse. Las mujeres de 65 afios 0 mas que no cumplian con los criterios
de fractura también podian inscribirse si su puntuacion T era <-3,0. Todos los pacientes debian gozar de buena salud
general segun lo determinado por el historial médico, el examen fisico (incluidos los signos vitales) y las pruebas de
laboratorio clinico. Esta poblacion de estudio contenia una poblacion de pacientes que reflejaba el tipo de pacientes con
osteoporosis grave que se esperaria que los especialistas trataran en sus practicas.

[0049] Como se establece en el protocolo ACTIVE, el criterio principal de valoracion de la eficacia fue el niumero de
pacientes tratados con abaloparatida con fracturas vertebrales incidentes al final del tratamiento en comparacién con los
que recibieron placebo. Los parametros de eficacia secundarios preespecificados incluyeron, entre otros criterios de
valoracion, la reduccioén de la incidencia/riesgo de fracturas no vertebrales; cambios en la DMO de la columna vertebral,
la cadera y el cuello femoral desde el inicio hasta el final del tratamiento segun lo evaluado por DXA y en comparacion
con teriparatida; y el nimero de eventos de hipercalcemia en pacientes tratados con abaloparatida en comparacion con
teriparatida al final del tratamiento.

[0050] Las evaluaciones de seguridad realizadas en el ensayo ACTIVE incluyeron examenes fisicos, signos vitales,
electrocardiogramas de 12 derivaciones o ECG, pruebas de laboratorio clinico y monitorizacion, y registro de eventos
adversos. Las evaluaciones de seguridad especificas incluyeron la determinacion del calcio sérico antes y después de la
dosis (cuatro horas), la determinacion del aclaramiento de creatinina, las evaluaciones de ECG posteriores a la dosis en
visitas seleccionadas y las evaluaciones de hipotension postural (60 minutos después de la dosis) en visitas clinicas
seleccionadas.

[0051] Cada uno de los pacientes en los grupos de abaloparatida 80 ug y placebo en el ensayo ACTIVE de fase 3 fue
elegible para continuar en un estudio de extension (ACTIVExtend), en el que estan recibiendo una terapia de alendronato
aprobada para el tratamiento de la osteoporosis. Los criterios de valoracion clave para el programa de desarrollo de
abaloparatida son la reduccién de las fracturas vertebrales y no vertebrales incidentes en hasta 24 meses en todos los
pacientes aleatorizados, incluidos los pacientes tratados con abaloparatida y los tratados con placebo, todos los cuales
son tratados con alendronato en ACTIVExtend.

[0052] El estudio ACTIVExtend incluyd una administracion de alendronato (10 mg/dia o 70 mg/semana, oral) a los
pacientes durante 6 meses después del tratamiento con abaloparatida 80 ug /dia durante 18 meses (N=558). Los datos
se recopilaron en el mes 25. El grupo de placebo también fue tratado con alendronato durante el mismo periodo de tiempo
(N=581).
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Resultados

Reduccion del riesgo de fractura

[0053] En los criterios de valoracién secundarios en comparacion con el placebo, la abaloparatida logré una reduccion del
riesgo de fractura estadisticamente significativa del 43 % (p = 0,0489, Cl del 95 % = 0,32-1,00) en el subconjunto de
pacientes con fractura no vertebral adjudicada (grupo placebo: n=33, tasa de fracturas 4,0 % y grupo abaloparatida: n=18,
tasa de fracturas 2,2 %) (Fig. 4A); una reduccién estadisticamente significativa del 43 % (p = 0,0165, Cl del 95 % = 0,35-
0,91) en el grupo de fractura clinica adjudicada, que incluye tanto fracturas vertebrales como no vertebrales (grupo
placebo: n = 49, tasa de fractura del 6,0 %; y grupo abaloparatida: n=27, tasa de fracturas 3,3 %) (fig. 2A); y una diferencia
estadisticamente significativa en el tiempo hasta la primera fractura no vertebral incidente tanto en la fractura no vertebral
adjudicada (Fig. 4B) como en el subgrupo de pacientes con fractura clinica (Fig. 2B). El grupo de tratamiento con inyeccion
de teriparatida [origen ADNTr] de etiqueta abierta, en comparacién con el placebo, logré una reduccién del riesgo de fractura
del 28 % (p = 0,2157, Cl del 95 % = 0,42-1,22) en el subconjunto de pacientes con fracturas no vertebrales adjudicadas
(Fig. 4A) y una reduccién del 29 % (CI 95 %=0,46-1,09) en el grupo de fractura clinica adjudicada (Fig. 2A). La reduccion
del riesgo de fractura observada en el grupo de tratamiento con abaloparatida, en comparacion con teriparatida de etiqueta
abierta, no fue estadisticamente significativa (Figs. 2A y 4A, y Tabla 1).

[0054] Alternativamente, el criterio principal de valoracién de la reduccion de la fractura vertebral incidente se realizé
excluyendo el empeoramiento de las fracturas vertebrales e incluyendo solo las fracturas vertebrales nuevas (Figs. 3A 'y
3B). Con este andlisis, en el criterio principal de valoracion de reduccién de nuevas fracturas vertebrales (excluido el
empeoramiento), abaloparatida (N=690, n=4, tasa de fracturas 0,58 %) logré una reduccion estadisticamente significativa
del 86 % en comparacién con el grupo tratado con placebo (N=711, n=30, tasa de fractura 4,22 %) (*: p <0,0001) (Fig.
3A). El grupo de tratamiento abierto con inyeccion de teriparatida (N = 717, n = 6, tasa de fractura 0,84 %) mostré una
reduccion estadisticamente significativa del 80 % de nuevas fracturas vertebrales (sin incluir el empeoramiento) en
comparacion con el grupo tratado con placebo (*: p < 0,0001) (Fig. 3A).

[0055] Como se muestra en las Figs. 1A y 1B, después de 18 meses de tratamiento, abaloparatida demostré
inesperadamente una reduccion significativa del 70 % (95 % CI = 0,15-0,61) del riesgo de fracturas osteoporoéticas
mayores en comparacion con el placebo (Fig. 1A, *: p = 0,0004, abaloparatida frente a placebo), y una reduccion
significativa del 55 % en el riesgo de fracturas osteoporoticas mayores en comparacion con el grupo de teriparatida (Fig.
1A, 1: p = 0,0309, abaloparatida frente a teriparatida). Sin embargo, el riesgo de fracturas osteoporéticas mayores en el
grupo tratado con teriparatida no mostré una reduccién estadisticamente significativa del 33 % en comparacion con el
placebo (p = 0,135, Cl del 95 % = 0,39-1,14). El riesgo de fractura osteoporética mayor se redujo significativamente mas
con abaloparatida que con teriparatida (HR 0,45, p = 0,0309, Cl del 95 % = 0,21-0,95). La abaloparatida también demostro
efectos significativamente mejorados en las fracturas osteoporoéticas importantes en comparacion con la teriparatida a los
18 meses. Como se muestra en las Figs. IC e ID, en el mes 25, los pacientes (N = 558) tratados con abaloparatida durante
18 meses y seguidos de un tratamiento con alendronato durante otros 6 meses demostraron una reduccion significativa
del 58 % en el riesgo de fracturas osteoporoticas mayores en comparacion con el placebo que fueron tratados con
alendronato solo sin el tratamiento anterior de abaloparatida (N=581) (p=0,0122). La Fig. IE muestra que durante los seis
meses de tratamiento con alendronato, los pacientes tratados previamente con abaloparatida durante 18 meses (N=558)
tuvieron un riesgo reducido de fracturas osteoporoéticas mayores (n=2) en comparacion con el placebo que fueron tratados
solo con alendronato sin la tratamiento precedente de abaloparatida (N=58 1, n=4).

[0056] Como se muestra en las Figs. 2A y 2B, a los 18 meses, la abaloparatida demostré una reduccién significativa del
43 % en el riesgo de fracturas clinicas en comparacién con el placebo (p=0,0165). La abaloparatida también demostré
mejores efectos sobre las fracturas clinicas en comparacion con la teriparatida a los 18 meses. Como se muestra en las
Figs. 2C y 2D, a los 25 meses, los pacientes tratados con abaloparatida durante 18 meses y seguidos de un tratamiento
con alendronato durante otros 6 meses demostraron una reduccion significativa del 45 % en el riesgo de fracturas clinicas
en comparacion con placebo que fueron tratados solo con alendronato sin el tratamiento anterior de abaloparatida
(p=0,0210).

[0057] Como se muestra en las Figs. 3Ay 3B, a los 18 meses, la abaloparatida demostré una reduccién significativa del
86 % en la incidencia de nuevas fracturas vertebrales en comparacion con el placebo (p<0,0001). La abaloparatida
también demostré6 mejores efectos en las nuevas fracturas vertebrales en comparacion con la teriparatida (80 % de
reduccion) a los 18 meses (p<0,0001). La Fig. 3B demuestra ademas que ningun paciente tratado con abaloparatida tuvo
una fractura vertebral durante el periodo de tratamiento de 6 meses con alendronato.

[0058] Como se muestra en las Figs. 4A y 4B, a los 18 meses, la abaloparatida demostré una reduccién significativa del
43 % en el riesgo de fracturas no vertebrales en comparacion con el placebo (p=0,0489). Teriparatida demostrd una
reduccion NS (28 %) en el riesgo de fracturas no vertebrales en comparacion con el placebo (p = 0,2157). La abaloparatida
también demostrd mejores efectos sobre las fracturas no vertebrales en comparacion con la teriparatida a los 18 meses.
Como se muestra en las Figs. 4C y 4D, a los 25 meses, los pacientes tratados con abaloparatida durante 18 meses y
seguidos de un tratamiento con alendronato durante otros 6 meses (N=558) demostraron una reduccion significativa del
52 % (p=0,0168) en el riesgo de fracturas no vertebrales en comparacién a placebo que fueron tratados con alendronato
solo sin el tratamiento anterior de abaloparatida (N = 58 1). La Fig. 4E muestra que durante los seis meses de tratamiento
con alendronato, los pacientes tratados previamente con abaloparatida durante 18 meses (N=558) tuvieron un riesgo
reducido de fracturas no vertebrales (n=3) en comparacién con el placebo que fueron tratados solo con alendronato sin el
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tratamiento precedente de abaloparatida (N=581, n=7).
Biomarcadores de DMO y recambio 6seo

[0059] La figura 5A demostré cambios en la DMO de la mufeca en todos los grupos de pacientes: placebo (rombo),
pacientes tratados con abaloparatida (cuadrado) y pacientes tratados con teriparatida (triangulo). En comparacion con la
teriparatida, la abaloparatida mostré inesperadamente una mejora significativa en el mantenimiento de la DMO en el radio
ultradistal a los 18 meses.

[0060] La Fig. 6A y la Fig. 6B demostraron los cambios en los marcadores de recambio 6seo: CTX (resorcion dsea) y
P1NP (formacién 6sea) en todos los grupos de pacientes: placebo (diamante), pacientes tratados con abaloparatida
(cuadrado) y pacientes tratados con teriparatida (triangulo). La Fig. 6A y la Fig. 6B demuestran que para el marcador
P1NP (formacion 6sea), la abaloparatida (cuadrado) mostré un aumento mas temprano en aproximadamente un mes en
comparacion con la teriparatida (triangulo); y para el marcador CTX (resorcion ésea), abaloparatida (cuadrado) mostré un
retorno mas temprano a los 18 meses en comparacion con teriparatida (triangulo).

[0061] Se completaron los analisis comparativos de abaloparatida frente a teriparatida en los siguientes criterios de
valoracion secundarios de DMO usando un método de modelo de efectos mixtos para medidas repetidas (MMRM), que
se muestra en la Tabla 4 a continuacién:

Tabla 4: Cambio porcentual medio en la densidad mineral 6sea (DMO) desde el inicio (MMRM)

Espina lumbar Cadera total Cuello femoral

6 meses | 12 meses 18 6 12 18 6 12 18
meses | meses | meses | meses | meses | meses | meses

0,63 0,31 0,09 -0.10 -0.13 -0,41 -0,43

Placebo 0,60 % 0,45 % % % % % % % %

. 6,58 % 11,20 2,32 3,41 4,18 1,72 2,65 3,60
Abaloparatida o 9,77 Y% *x % % % v % s % s % % s % s
, . 10,49 1,44 2,29 3,26 0,87 1,54 2,66
Teriparatida 5,25 % * 8,28 % * % « o * % x o * % % % % % %

+x p <0,0001 frente a placebo y teriparatida
* p <0,0001 frente a placebo

[0062] Se completaron los analisis comparativos de los analogos de PTHrP, abaloparatida y teriparatida en los siguientes
criterios de valoracion secundarios de DMO utilizando un enfoque ANCOVA, que se muestra en la Tabla 5 a continuacion:

Tabla 5: Cambio porcentual medio en la densidad mineral 6sea (DMO) desde el inicio (ANCOVA)

Espina lumbar Cadera total Cuello femoral
6 12 18 6 12 18 6 12 18
meses | meses | meses | meses | meses | meses | meses | meses meses
0,55 0,39 o 0,29 0,10 | _ o -0.12 -0.37 ) o
Placebo % % 0,48 % % % 0.08 % % % 0.44 %
. 5,90 8,19 920 % 2,07 287 (344%x* | 154 | 221% | 2,90 % =
Abaloparatida % * x| Y% * *x * % * * % * * *okok % * * * *ok Kk
. . 4,84 740 | 912 % 1,33 2,03 0,80 | 1,41 %
Teriparatida % % o7 % v e | 281% x| o7 L] 226%+
* frente a placebo p <0,0001
+x frente a teriparatida p <0,0001
+xx frente a placebo p <0,0001 Y frente a teriparatida p =0,0087
xx+x frente a placebo p <0,0001 Y frente a teriparatidep=0,0003
xxxxx frente a placebo p <0,0001 Y frente a teriparatida p =0,0016

[0063] Reabsorcion ésea: Los cambios en la resorcion ésea mostraron una diferencia significativa entre pacientes tratados
con abaloparatida y pacientes tratados con teriparatida. En todos los puntos temporales, la CTX aumentd
significativamente mas en el grupo de teriparatida que en el grupo tratado con abaloparatida. Mientras que la abaloparatida
mostré un nivel elevado transitorio de CTX en comparacion con el placebo, la teriparatida mostré un nivel elevado
persistente de CTX en comparacion con el placebo. La diferencia en los niveles de CTX entre el grupo de abaloparatida
y el grupo de teriparatida puede indicar diferentes "ventanas anabdlicas" entre los dos tratamientos. A los 18 meses, el
nivel de CTX en el grupo tratado con abaloparatida fue estadisticamente insignificante en comparacion con el placebo;
mientras que la teriparatida mostro niveles elevados en comparacion con el placebo.

[0064] Formacion 6sea: Los cambios en el recambio éseo mostraron un patrén diferente de los cambios en la reabsorcion
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6sea. El nivel de P1NP del grupo de teriparatida fue superior al del grupo tratado con abaloparatida, mientras que la
diferencia de los niveles de P1NP no fue tan significativa como la diferencia de los niveles de CTX. Los niveles de P1NP
de ambos grupos de tratamiento fueron significativamente mas altos que los del placebo en todos los puntos temporales.

[0065] La figura 7 demuestra cambios en la DMO en la columna vertebral en todos los grupos de pacientes: placebo
(rombo), pacientes tratados con abaloparatida (cuadrado) y pacientes tratados con teriparatida (triangulo). La
abaloparatida mostré un aumento significativamente mayor de la DMO en comparacion con la teriparatida a los 6 y 12
meses en la columna lumbar.

[0066] La figura 8 demuestra cambios en la DMO en sitios no vertebrales (cadera total y cuello femoral) en todos los
grupos de pacientes: placebo (rombo), pacientes tratados con abaloparatida (cuadrado) y pacientes tratados con
teriparatida (triangulo). En todos los puntos temporales, la abaloparatida y la teriparatida mostraron un aumento de la
DMO significativamente mayor en comparacién con el placebo. La abaloparatida mostré un aumento significativamente
mayor de la DMO en comparacion con la teriparatida a los 6, 12 y 18 meses en la cadera total y el cuello femoral. Ademas,
hubo un retraso de unos 6 meses en el grupo de teriparatida en comparacién con el grupo tratado con abaloparatida para
lograr el mismo nivel de aumento de la DMO en la cadera total y el cuello femoral. Por lo tanto, la abaloparatida logré
resultados significativos en la respuesta rapida de la DMO.

[0067] En el mes 6, el 19,1 % de los sujetos tratados con abaloparatida mostré un aumento de la DMO de >3 % en los
tres sitios (columna lumbar, cadera total, cuello femoral) en comparacién con el 0,9 % del grupo de placebo y el 6,5 % del
grupo de teriparatida. A los 12 meses, el 33,2 % del grupo tratado con abaloparatida tuvo aumentos de DMO de >3 % en
comparacion con el grupo de placebo (1,5 %) o el grupo de teriparatida (19,8 %). A los 18 meses, el 44,5 % del grupo
tratado con abaloparatida tuvo aumentos de DMO de >3 % en comparacién con el grupo de placebo (1,9 %) o el grupo
de teriparatida (32,0 %). Todas las diferencias fueron estadisticamente significativas, p <0,0001.

[0068] La Fig. 9 demuestra que en todos los sitios evaluados, incluida la columna vertebral (p. ej., la columna lumbar), la
cadera y el cuello femoral, los pacientes tratados con abaloparatida durante 18 meses seguidos de un tratamiento con
alendronato durante 6 meses mostré un aumento significativo de la DMO.

[0069] Ademas, la Tabla 6 demuestra el porcentaje de pacientes con aumento de DMO en la columna, cadera y cuello
femoral a los 25 meses. Mas pacientes en el grupo de tratamiento con abaloparatida alcanzaron el umbral de respuesta
de DMO.

Tabla 6: Porcentaje de pacientes con aumento de la DMO en la columna. Cadera y Cuello Femoral

DMO Placebo (%) Abaloparatida (%) Valor P
>0% 40,0 83,1 < 0,0001
>3 % 7,4 51,7 < 0,0001
>6 % 0,5 20,4 < 0,0001

Eficacia:

[0070] La Fig. 4B demuestra la curva de tiempo de Kaplan-Meier hasta el primer incidente de fracturas no vertebrales por
grupo de tratamiento en la intencion de tratar poblacion (excluidos los dedos de las manos y los pies, el esternon, la rétula,
el craneo y los huesos de la cara). La Fig. 2B muestra la curva de Kaplan-Meier de tiempo hasta la primera fractura clinica
incidente por grupo de tratamiento en la poblacion por intencion de tratar (excluyendo los dedos de las manos y los pies,
el esternon, la rétula, el craneo y los huesos faciales). Las curvas de Kaplan-Meier muestran una reduccion significativa
del riesgo de fracturas no vertebrales y clinicas en el grupo tratado con abaloparatida.

Seguridad:
[0071] El ensayo ACTIVE también evalu6 varias medidas de seguridad potenciales, incluidos los niveles de calcio en
sangre, hipotension ortostatica, nauseas, mareos y reacciones en el lugar de la inyeccion. Los eventos adversos (EA)

informados por =5 % en cualquier grupo de tratamiento se resumen a continuacion en la Tabla 7 para los grupos tratados
con placebo, abaloparatida y teriparatida, respectivamente.
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Tabla 7: EA informados para grupos de pacientes (N = 2460)

EA informados con mayor frecuencia informados por | Placebo, | Abaloparatida, | Teriparatida,
= 5 % en cualquier grupo de tratamiento n=820 n=822 n=818
Hipercalcemia 0,37 % 3,41 %t 6,37 % T
Hipercalciuria 9,0 % 11,3 % 12,5% %
Mareo 6,1 % 10,0 % 1 7,3 %
Artralgia 9,8 % 8,6 % 8,6 %
Dolor de espalda 10,0 % 8,5 % 72% %
Nauseas 3,0% 83%1% 51% 1
Infeccion del tracto respiratorio superior 7,7 % 8,3 % 8,9 %
Dolor de cabeza 6,0 % 7.5 % 6,2 %
Hipertension 6,6 % 7,2% 5,0 %
Influenza 4.8 % 6,3 % 4,2 %
Nasofaringitis 8,0 % 5,8 % 6,5 %
Infeccion del tracto urinario 4.6 % 52 % 5,0 %
palpitaciones 0,4 % 51%% 1,6%
Dolor en la extremidad 6,0 % 4.9 % 51 %
Estrefiimiento 5,1 % 4.5 % 4,2 %

* Valor de calcio corregido por albumina sérica = 10,7 mg/dL;

1 p =0,006 abaloparatida frente a teriparatida;

I p <0,05 frente a placebo.

[0072] Cada uno del grupo de abaloparatida y del grupo de teriparatida tuvo tasas de eventos de hipercalcemia
estadisticamente significativamente mas altas en comparacion con el grupo de placebo, y el grupo de abaloparatida tuvo
una tasa de eventos de hipercalcemia estadisticamente significativamente mas baja en comparacion con el grupo de
teriparatida (p=0,006).

[0073] Las medidas de seguridad también se realizaron en una poblacion de 1133 pacientes tratados con alendronato
durante el estudio ACTIVExtend. Los eventos adversos de los pacientes tratados con alendronato se detallan en la Tabla
8 a continuacion. La abaloparatida mostré un perfil de seguridad favorable y fue bien tolerada.

Tabla 8: Eventos adversos de pacientes tratados con alendronato

EA notificados con mayor frecuencia (N = 1133) Placet()r?/=AI5egg)r onato Abalopar(e: |Saé,gl3e)ndronato
Artralgia 4.7 % 4.3 %
Dispepsia 2,2 % 2,7 %
Infeccion del tracto respiratorio superior 4.5 % 2,5 %
Infeccion del tracto urinario 1,0 % 2,4 %
Dolor de huesos 1,2 % 2,2 %
Diarrea 1,4 % 2,0%
Hipercalciuria 1,6 % 2,0 %
Influenza 1,0 % 2,0 %
Nasofaringitis 1,4 % 2,0%
Dolor abdominal, superior 2,6 % 1,8 %
Dolor de espalda 2,1 % 1,6 %
Dolor en la extremidad 2,4 % 1,3 %
Hipertension 2,1 % 1,1 %

Ejemplo comparativo 2. Eficacia de los analogos de PTHrP abaloparatida para la prevencion de fracturas
osteoporéticas importantes o cualquier fractura.

[0074] Este ejemplo demuestra la eficacia del analogo de PTHrP abaloparatida frente al riesgo de fractura inicial utilizando
la herramienta FRAX.

[0075] La evaluacion del riesgo de fractura, y FRAX especificamente, es bien conocida en la técnica (ver, por ejemplo,
Unnanuntana et al., "Current Concepts Review: The Assessment of Fracture Risk", J Bone Joint Surg Am. 92: 743-753
(2010)). Brevemente, FRAX es una herramienta de prediccion para evaluar el riesgo de fractura de un individuo mediante
la incorporacion de factores de riesgo clinicos no relacionados con la DMO, que incluyen edad, sexo, peso, altura, fractura
previa, fractura de cadera del padre, tabaquismo actual, alcohol o glucocorticoides, artritis reumatoide, y osteoporosis
secundaria, ademas de o en alternativa a la DMO del cuello femoral. FRAX puede estimar una probabilidad de 10 afios
de fractura de cadera especifica de un pais y una probabilidad de 10 afios de una fractura mayor u osteoporética (fractura

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2927067 T3

clinica de columna, antebrazo, cadera u hombro).

[0076] Los factores de riesgo clinicos de referencia (como edad, IMC, fractura previa, uso de glucocorticoides, artritis
reumatoide, tabaquismo e historial materno de fractura de cadera) se ingresaron en modelos FRAX especificos del pais
para calcular la probabilidad de 10 afios de fracturas osteoporéticas mayores. con o sin inclusion de la DMO del cuello
femoral. La interaccion entre la probabilidad de una fractura osteoporética importante y la eficacia del tratamiento se
examind mediante una regresion de Poisson.

[0077] 821 mujeres asignadas al azar al grupo de placebo y 824 mujeres en abaloparatida fueron seguidas durante un
maximo de 2 afos. Al inicio del estudio, la probabilidad a 10 afios de fracturas osteoporoticas mayores (con DMO) oscild
entre 2,3 y 57,5 %. El tratamiento con abaloparatida se asocié con una disminuciéon del 69 % en las fracturas
osteoporoticas mayores (FMO) en comparacion con el tratamiento con placebo (Cl del 95 %: 38-85 %). El riesgo de
cualquier fractura clinica (FA) disminuyé en un 43 %; (Cl 95 %: 9-64 %). Los indices de riesgo para el efecto de la
abaloparatida en el resultado de la fractura no cambiaron significativamente con el aumento de la probabilidad de fractura
(p> 0,30 para MOF y p = 0,11 para FA (Fig. 10)). Se observaron resultados similares para la interaccion cuando se calculd
la probabilidad de FRAX sin incluir la DMO.

[0078] Por lo tanto, la abaloparatida disminuyé significativamente el riesgo de fractura osteoporética mayor y cualquier
fractura clinica en mujeres posmenopausicas, independientemente de la probabilidad de fractura inicial.

Ejemplo comparativo 3. Efectos del analogo de PTHrP abaloparatida sobre la DMO en la columna lumbar, la cadera
total y el cuello femoral en mujeres posmenopausicas con osteoporosis.

Pacientes y métodos

Sujetos del estudio

[0079] Se inscribieron en el estudio mujeres posmenopausicas sanas entre las edades de 55 a 85 (basado en una historia
de 5 afios de amenorrea y un nivel sérico elevado de FSH) si cumplian uno de los siguientes definiciones de osteoporosis:

1) DMO derivada de DXA puntuacion T -2,5 en la columna lumbar o cuello femoral o cadera total.

2) Puntuacién T de DMO derivada de DXA -2,0 con antecedentes de fractura de bajo trauma previo de antebrazo, humero,
vértebras, sacro, pelvis, cadera, femoral o tibial en los ultimos cinco afos.

3) Puntuacion T de DMO derivada de DXA -2,0 con un factor de riesgo de osteoporosis adicional, como 65 afos de edad
0 antecedentes maternos significativos de osteoporosis (definida como una fractura relacionada con la osteoporosis u
osteoporosis determinada por los criterios de DMO).

[0080] Las mujeres debian tener un indice de masa corporal (IMC) entre 18,5y 33 kg/m 2, niveles normales de calcio
sérico, PTH (1-84), 25-hidroxi vitamina D, fésforo y fosfatasa alcalina, y parametros cardiovasculares normales (ECG
normal, presion arterial sistélica 100 y 155 mmHg, presion arterial diastolica 40 y 95 mmHg).

[0081] Las mujeres fueron excluidas por antecedentes de osteosarcoma u otros trastornos 6seos (p. gj., enfermedad de
Paget u osteomalacia), radioterapia, malabsorcién, nefrolitiasis, urolitiasis, disfuncion renal (creatinina sérica >1,5 mg/dl)
o cualquier afeccion médica que pudiera interferir con la realizacion del estudio. También se excluyeron las mujeres con
anomalias de la columna vertebral que prohibirian la evaluacion de la DMO y las que se habian sometido a un reemplazo
de cadera bilateral. En cuanto a los medicamentos, se excluyeron los sujetos que habian sido tratados con calcitonina,
estrogenos, derivados de estrégenos, moduladores selectivos de los receptores de estrogenos, tibolona, progestagenos,
esteroides anabdlicos o glucocorticoides diarios en los Ultimos seis meses, si habian recibido bisfosfonatos o estroncio en
los Ultimos seis meses. ultimos cinco afos, o si alguna vez habian recibido hormona paratiroidea o sus analogos, fluoruro,
nitrato de galio o denosumab.

Diseno del estudio

[0082] Este estudio (clinicaltrial.gov #NCT00542425) fue un ensayo aleatorizado, de grupos paralelos, multicéntricos, de
busqueda de dosis, doble ciego, controlados con placebo realizado en 30 centros de estudio en los Estados Unidos,
Argentina, India, y el Reino Unido. Todos los sujetos dieron su consentimiento informado por escrito antes de iniciar
cualquier procedimiento de estudio. Se evalué la elegibilidad de los sujetos y luego se aleatorizaron a uno de los siguientes
grupos de tratamiento autoadministrado de 24 semanas: inyeccién subcutanea diaria de placebo, abaloparatida, analogo
de la PTHrP (20 pg, 40 pg u 80 pg), inyeccion subcutanea diaria, o teriparatida (Forteo®; Eli Lilly) 20 pg por inyeccion
subcutanea al dia. Todos los sujetos recibieron suplementos de calcio (500-1000 mg) y vitamina D (400-800 Ul) segun la
practica local. Los pacientes y los investigadores permanecieron cegados al tratamiento con abaloparatida y placebo
durante todo el estudio, aunque los pacientes aleatorizados a teriparatida no estaban cegados debido a la necesidad de
utilizar el farmaco comercializado y el dispositivo de administracién. La DMO se evalué mediante DXA al inicio del estudio
y nuevamente 3 y 6 meses después del inicio del tratamiento. Se obtuvieron marcadores bioquimicos de recambio 6seo,
niveles séricos de abaloparatida y mediciones de formacion de anticuerpos anti-abaloparatida durante todo el periodo de
tratamiento. Los niveles de calcio en sangre se evaluaron 4 horas y 24 horas después de la administracion del farmaco.
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Los sujetos fueron monitoreados por eventos adversos (EA) y tolerancia local en el sitio de inyeccién en cada visita. Los
parametros de seguridad clinicos y de laboratorio, electrocardiogramas, también se midieron en cada visita del estudio.

Mediciones

[0083] Absorciometria dual de rayos X: se obtuvieron escaneos DXA en cada sitio local y luego se enviaron a un lector
de imagenes central (BioClinica Inc. Newton, PA) donde se sometieron a una revision de control de calidad y luego se
analizaron de acuerdo con las pautas de cada fabricante. Se adquirieron exploraciones realizadas durante el periodo de
tratamiento en el mismo instrumento utilizado para la exploracion inicial. Cada sitio de estudio realizé un control de calidad
del instrumento a lo largo del tiempo (estandarizaciéon del instrumento y calibracion fantasma) que fue revisado por el
lector central.

[0084] Marcadores bioquimicos del recambio 6seo: Se obtuvieron muestras de sangre matutina en ayunas (recolectadas
24 horas después de la ultima inyeccion si tomaba teriparatida) en cada visita. La osteocalcina sérica (OC) se midio
mediante un ensayo de electroquimioluminiscencia (Roche Diagnostics, Basilea, Suiza), con intraensayo con coeficientes
de variacion (CV) de 1,8 % y 4,8 % respectivamente. El propéptido sérico amino-terminal del procolageno tipo 1 (P1NP)
se midié mediante radioinmunoensayo (Orion Diagnostica, Espoo, Finlandia) con CV interensayo e intraensayo del 4,5 %
y 5,5 % respectivamente. El telopéptido sérico B-c-terminal de colageno tipo uno (CTX) se midié mediante un ensayo de
electroquimioluminiscencia (Roche Diagnostics, Basilea, Suiza) con CV interensayo e intraensayo de 3,8 % y 6,9 %
respectivamente.

Analisis estadistico

[0085] Se evaluaron la eficacia y la seguridad utilizando todos los pacientes aleatorizados que recibieron al menos una
dosis del farmaco del estudio. Las caracteristicas iniciales y los parametros de seguridad se resumieron mediante
estadisticas descriptivas. Los criterios de valoracion principales de la eficacia fueron los cambios desde el inicio hasta las
24 semanas en la DMO vy los marcadores de recambio éseo. Los criterios de valoracion de la eficacia se analizaron
mediante un modelo mixto de analisis de medidas repetidas del cambio en cada visita, que incluia el grupo de tratamiento,
la visita del estudio y la interaccién tratamiento por visita como efectos fijos. Se supuso que la matriz de varianza-
covarianza entre visitas no estaba estructurada. Las comparaciones del cambio medio desde el inicio para cada dosis de
abaloparatida versus placebo en la Semana 24 se evaluaron utilizando este modelo de manera secuencial, comenzando
con el grupo de 80 mg, luego con el de 40 mg y por ultimo los 20 mg. La comparacién de teriparatida frente a placebo
también se realizé utilizando este modelo. Debido a la asimetria del cambio porcentual desde el inicio en los resultados
de los marcadores 6seos, se informan los rangos intercuartilicos y de la mediana. Para las comparaciones de tratamientos,
los resultados de los marcadores 6seos se transformaron logaritmicamente antes de realizar el analisis de medidas
repetidas del modelo mixto. La relacion dosis-respuesta de dosis crecientes de abaloparatida a una mayor respuesta de
eficacia se evalu6 probando un contraste lineal entre los tres grupos de dosis de abaloparatida y el grupo de placebo
utilizando el mismo modelo pero excluyendo el grupo de teriparatida. En un analisis post-hoc, también evaluamos el
numero (%) de pacientes que lograron una DMO >3 % en la columna vertebral, cuello femoral, cadera total después de
24 semanas de tratamiento con placebo, teriparatida y abaloparatida 80-ug grupos solamente. El umbral del 3 % se eligio
en funcion de la precision del escaner DXA de aproximadamente el 1 % correspondiente al cambio menos significativo
(LSC) en la DMO en los limites de confianza del 95 % del 3 % y para cumplir con los analisis de respondedores anteriores
(22-28). En el analisis de los respondedores, solo se incluyeron aquellos pacientes que tenian mediciones de DMO
basales y de la semana 24 (completadores validos). La diferencia en el numero (%) de respondedores entre los grupos
de tratamiento se evalu6 mediante la prueba de Chi-cuadrado. Todas las hipotesis se probaron con un nivel de
significacion del 5 % bilateral. Debido a que se trataba de un estudio de fase Il, dosis-respuesta, generador de hipétesis,
los valores de p no se ajustaron para comparaciones multiples. Para el analisis estadistico se utilizd el SAS System
Version 8.2 (SAS Institute Inc.).

Estudio de extension

[0086] Se afadié una extension de 24 semanas como enmienda al protocolo mientras el estudio estaba en marcha. Para
ser elegible para la extension, los sujetos del estudio debian haber estado dentro de las dos semanas de haber recibido
su ultima dosis de tratamiento. Un total de 69 pacientes fueron elegibles para la extension y de ellos, 55 continuaron el
tratamiento hasta las 48 semanas (grupo placebo n=11, abaloparatida 20-ug n=13, abaloparatida 40- ug n=10,
abaloparatida 80- ug n=7, teriparatida 20- ug n=14). La DMO se volvié a medir en la visita de las 48 semanas.

Resultados

[0087] La figura 11 muestra la disposicion de los sujetos del estudio. De los 222 pacientes aleatorizados, todos menos 1
recibieron al menos 1 dosis del farmaco del estudio, 191 (86 %) pacientes tuvieron mediciones de DMO a las 12 semanas
y 184 (83 %) completaron el estudio durante la visita de 24 semanas. Los sujetos de los 5 grupos de tratamiento eran
similares en cuanto a las caracteristicas demograficas y clinicas, incluidas las mediciones de la DMO basal y los niveles
de marcadores bioquimicos del recambio 6seo.
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Densidad mineral 6sea

[0088] La figura 12 muestra los cambios de 24 semanas en la DMO de la columna lumbar (figura 12A), cuello femoral
(figura 12B) y cadera total (figura 12C) en los diversos grupos de tratamiento: pacientes tratados con placebo (cuadrado),
pacientes tratados con abaloparatida a 20 ug (triangulo), pacientes tratados con abaloparatida a 40 ug (triangulo invertido),
pacientes tratados con abaloparatida a 80 ug (rombo) y pacientes tratados con teriparatida (lleno circulo).

[0089] DMO de la columna lumbar: A las 24 semanas, la DMO de la columna lumbar (£ DE) aument6 en 1,6 £ 3,4 % en
el grupo de placebo, 5,5 £ 4,1 % en el grupo de teriparatiday 2,9 £ 2,6 %, 5,2+ 4,5 %, y 6,7 £ 4,2 % en los grupos de
abaloparatida 20, 40 y 80 ug, respectivamente. En comparacion con el placebo, los aumentos en la DMO en los grupos
de 40 y 80 ug de abaloparatida y el grupo de teriparatida fueron estadisticamente significativos (p <0,001). La diferencia
en el aumento de la DMO entre el grupo de 80 ug de abaloparatida y el grupo de teriparatida no fue estadisticamente
significativa. Ademas, los efectos de la abaloparatida en la DMO de la columna lumbar mostraron una respuesta
significativa a la dosis (tendencia lineal) (p <0,001).

[0090] DMO del cuello femoral: a las 24 semanas, la DMO en el cuello femoral aumenté en 0,8 + 4,8 % en el grupo de
placebo, 1,1 + 4,6 % en el grupo de teriparatiday 2,7 £ 4,0 %, 2,2+ 4,4 % y 3,1 £ 4,2 % en los grupos de abaloparatida
20, 40 y 80 g, respectivamente. En comparacion con el placebo, los aumentos en la DMO del cuello femoral en el grupo
de 80 ug fueron estadisticamente significativos (p = 0,036), mientras que no hubo diferencias significativas en los
aumentos de la DMO entre los sujetos tratados con placebo y los tratados con teriparatida, abaloparatida 20-ug, o
abaloparatida 40-ug. La diferencia entre el aumento de la DMO del cuello femoral en el grupo de abaloparatida 80 ugy el
grupo de teriparatida no fue estadisticamente significativa (p = 0,066).

[0091] DMO de cadera total: a las 24 semanas, la DMO de cadera total aumento en 0,4 + 3,1 % en el grupo de placebo,
0,5 £ 3,9 % en el grupo de teriparatiday 1,4 + 2,6 %, 2,0 + 3,7 % y 2,6 + 3,5 % en grupos de abaloparatida 20, 40 y 80
mg, respectivamente. En comparacién con el placebo, la DMO total de la cadera aumenté mas en el grupo de 80 ug de
abaloparatida unicamente (p=0,007). Ademas, el aumento de la DMO en la cadera total fue significativamente mayor en
los grupos de abaloparatida 40 ug y abaloparatida 80 ug que en el grupo de teriparatida (p = 0,047 y p = 0,006,
respectivamente).

Respuesta a la terapia

[0092] Los resultados de los analisis de respondedores se muestran en la Fig. 13. El porcentaje de sujetos con una
ganancia de DMO >3 % en la columna lumbar fue mayor en el grupo de abaloparatida (dosis de 80 mg, 86 %) que el
grupo placebo (36 %) (+ p <0,001) pero no el grupo teriparatida (70 %) (p=0,092) (Fig. 13A). Ademas, mas mujeres
tratadas con abaloparatida tuvieron una ganancia total de DMO de cadera >3 % (37 %) que aquellas tratadas con
teriparatida (16 %, p <0,02) o placebo (15 %, p <0,04) (Fig. 13C). No hubo diferencias estadisticamente significativas en
el porcentaje de mujeres que experimentaron aumentos de DMO >3 % en el cuello femoral en cualquiera de los tres
grupos (Fig. 13B).

Marcadores bioquimicos del recambio 6seo

[0093] La figura 14 muestra los cambios de 24 semanas en los marcadores bioquimicos séricos de formacion 6sea (P1NP
(figura 14B), OC (figura 14C)) y reabsorcion 6sea (CTX, figura 14A) en los distintos grupos de tratamiento: pacientes
tratados con placebo (cuadrado), pacientes tratados con abaloparatida a 20 ug (triangulo), pacientes tratados con
abaloparatida a 40 ug (triangulo invertido), pacientes tratados con abaloparatida a 80 ug (rombo), y pacientes tratados
con teriparatida (circulo relleno). a: p<0,002 frente a placebo a las 24 semanas. b: p <0,003 frente a teriparatida a las 24
semanas.

[0094] Formacion 6sea: en los grupos de abaloparatida de 40 pg y 80 ug (y el grupo de teriparatida), PINP comenzé a
aumentar en la semana 1. Después de 24 semanas, la la mediana (rango intercuartilico) de PANP habia aumentado un
55 (-2, 160) % en el grupo de 40 ug de abaloparatida, un 52 (0, 158) % en el grupo de 80 ug de abaloparatida y un 98
(21, 184) % en el grupo de teriparatida (todos los cambios estadisticamente significativos difieren del placebo, que
disminuy6 en un 20 (7, 28) %, p <0,001). PINP aumentd mas en el grupo de teriparatida que en el grupo de 20 ug de
abaloparatida (p <0,001), pero el aumento no fue significativamente diferente en comparacién con los dos grupos de dosis
mas altas de abaloparatida. El patron del cambio en OC fue generalmente similar a los observados en P1NP. Para ambos
marcadores, los efectos de la abaloparatida mostraron una respuesta a la dosis significativa (tendencia lineal) (p <0,001).

[0095] Reabsorcién 6sea: los cambios en la resorcion ésea mostraron un patron ligeramente diferente al de la formacion
6sea, con aumentos no aparentes hasta la semana 12. Después de 24 semanas, la mediana (rango intercuartilico) de
CTX habia aumentado un 32 (-13, 77) % en el grupo de 40 ug de abaloparatida, un 23 (-9, 86) % en el grupo de 80 ug de
abaloparatida, y en un 76 (13, 130) % en el grupo de teriparatida (todos los cambios estadisticamente significativos difieren
del placebo, que disminuyd en un 7 (-19, 26) %). CTX aumenté mas en el grupo de teriparatida que en cualquier grupo
de abaloparatida (p<0,003). En contraste con los marcadores de formaciéon 6sea, no hubo un aumento incremental en
CTX entre los grupos de 40 ug de abaloparatida y 80 ug de abaloparatida.
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Seguridad

[0096] Durante el periodo de tratamiento de 24 semanas, se informaron de EA emergentes del tratamiento (TEAE) en
164 (74 %) de 221 pacientes. La proporcion de pacientes que experimentaron EAET fue similar entre los grupos de
tratamiento, con 71 %, 72 %, 74 %, 76 % y 78 % en los grupos de placebo, abaloparatida 20, 40 y 80 pg y teriparatida,
respectivamente. Los TEAE considerados por el investigador como posiblemente o probablemente relacionados con el
tratamiento del estudio se informaron en 66 (30 %) de 221 pacientes, con 27 %, 21 %, 35 %, 38 % y 29 % en placebo,
abaloparatida 20, 40 y 80 ug, y grupos de teriparatida, respectivamente. La incidencia de dolor de cabeza fue
numéricamente mayor con abaloparatida 40 ug y 80 ug en comparacién con placebo, con 7 %, 5 %, 14 % y 13 % de
pacientes en los grupos de placebo, abaloparatida 20, 40 y 80 ug, respectivamente, y similar a la teriparatida (13 %). El
mareo también fue mas alto con abaloparatida 80 ug, con 4 %, 0 %, 9 %, 11 % y 4 % en los grupos de placebo,
abaloparatida 20, 40 y 80 ug y teriparatida, respectivamente. La mayoria de las reacciones en el lugar de la inyeccion
fueron de intensidad leve o moderada y similares en los grupos de tratamiento con abaloparatida y teriparatida. La mayoria
de los TEAE fueron de gravedad leve a moderada. Ocho pacientes (4 %) experimentaron al menos 1 evento de intensidad
grave durante el periodo de estudio de 24 semanas; la incidencia de eventos graves fue similar entre los grupos de
tratamiento. Los eventos graves incluyeron dolor de espalda y de pecho (grupo placebo), influenza, ascitis y cancer
epitelial de ovario (grupo abaloparatida 20 ug, diagnosticado después de 14 dias de tratamiento), dolor de cabeza (grupo
abaloparatida 40 ug), dispepsia, sincope, diarrea y dolor abdominal superior (grupo de abaloparatida 80 ug), y artralgia y
lesion articular (grupo de teriparatida). Un evento de intensidad grave, sincope en un paciente del grupo de abaloparatida
80 ug, se evaludé como probablemente relacionado con el tratamiento del estudio; el evento se informé como resuelto en
1 dia y no requirié tratamiento. Todos los demas eventos de intensidad grave se informaron como no relacionados con el
tratamiento del estudio. Se informaron TEAE graves en tres pacientes (1 %): bronquitis aguda en un paciente tratado con
placebo, cancer de ovario con ascitis en un paciente asignado a abaloparatida 20 ug y diverticulitis en un paciente en el
grupo de abaloparatida 80 pg. Ninguno se clasificé como relacionado con el tratamiento y no se informaron muertes. Siete
pacientes (3 %) discontinuaron debido a EA, incluidos uno (2 %) en los grupos de abaloparatida 20 ug y 40 ug, tres
pacientes (7 %) en el grupo de abaloparatida 80 ug y dos pacientes (4 %) en el grupo de teriparatida. No se observaron
diferencias clinicamente significativas entre los grupos de tratamiento activo y placebo para los parametros de ECG.

Hipercalcemia

[0097] Se observaron niveles de calcio sérico = 10,5 mg/dL 4 horas después de la dosis en 1 paciente (2 %) en el grupo
de placebo, 3 pacientes (7 %) en el grupo de abaloparatida 20 ug, 6 pacientes (14 %) en el grupo de abaloparatida 40 ug,
5 pacientes (11 %) en el grupo de abaloparatida 80 ug y 18 pacientes (40 %) en el grupo de teriparatida. La incidencia de
hipercalcemia a las 4 horas fue mayor en el grupo de teriparatida que en cada grupo de abaloparatida (p <0,01). Cuando
se midid 24 horas después de la ultima inyeccion, se observaron niveles de calcio sérico =2 10,5 mg/dL en 1 paciente (2
%) en el grupo de placebo, 2 pacientes (5 %) en el grupo de abaloparatida 20 ug, 3 pacientes (7 %) en el grupo de
abaloparatida 40 ug, 4 pacientes (9 %) en el grupo de abaloparatida 80 ug y 7 pacientes (16 %) en el grupo de teriparatida
(sin diferencias significativas entre grupos). Los valores mas altos obtenidos por cualquier sujeto 4 horas después de la
dosis fueron 10,5, 11,0, 11,2, 11,6 y 12,6 mg/dL en el placebo, abaloparatida 20 ug, abaloparatida 40 ug, abaloparatida
80 gy grupos de teriparatida, respectivamente. Los valores mas altos obtenidos por cualquier paciente 24 horas después
de la dosis fueron 10,7, 11,3, 11,1, 10,7 y 11,2 mg/dL en el placebo, abaloparatida 20 ug, abaloparatida 40 ug,
abaloparatida 80 ug y grupos de teriparatida, respectivamente.

Formacion de anticuerpos

[0098] Después de 24 semanas, 16 (12 %) pacientes que habian recibido abaloparatida demostraron un titulo de
anticuerpos antiabaloparatida positivo, bajo (< 1:20). El nUmero y los tipos de EA en este grupo fueron similares a los EA
en general. No se informaron eventos relacionados con el sistema inmunitario en pacientes con anticuerpos positivos. Un
paciente con anticuerpos positivos en el grupo de abaloparatida 40 ug tuvo evidencia de actividad neutralizante de
abaloparatida in vitro a las 24 semanas, aunque no hubo evidencia aparente de atenuacion de la eficacia en este paciente
(aumento del 9,3 % en la DMO total analizable de la columna a las 24 semanas), o eventos de seguridad relacionados.

Estudio de extensiéon

[0099] Las caracteristicas demograficas de referencia y de referencia en la poblaciéon de extension fueron similares a las
de la cohorte de estudio completa y el numero de sujetos por grupo de tratamiento oscilé entre 7 y 14 mujeres. A las 48
semanas, la DMO de la columna lumbar aumenté en un 0,7 %, 5,1 %, 9,8 %, 12,9 % y 8,6 % en los grupos de placebo,
abaloparatida 20, 40 y 80 ug y en el grupo de teriparatida, respectivamente. La DMO total de la cadera aumenté en un
0,7 %, 1,9 %, 2,1 %, 2,7 % y 1,3 % en los grupos de placebo, abaloparatida 20, 40 y 80 ug y en el grupo de teriparatida,
respectivamente. La DMO del cuello femoral aumenté en un 1,0 %, 3,9 %, 1,8 %, 4,1 % y 2,2 % en los grupos de placebo,
abaloparatida 20, 40 y 80 ug y en el grupo de teriparatida, respectivamente. Dado el pequefio nimero en el estudio de
extension, no hubo diferencias significativas entre los grupos con la excepcion de la DMO de la columna, que aumento
mas en los grupos de abaloparatida 40 ug, abaloparatida 80 ug y teriparatida en comparacion con el placebo.

[0100] Como en toda la cohorte, la tolerabilidad fue similar en todos los grupos con TEAE relacionados con el tratamiento

que ocurrieron en 36 %, 31 %, 30 %, 29 % y 21 % en el placebo, abaloparatida 20 ug, 40 ug y 80 ug, y grupos de
teriparatida, respectivamente. Los EA mas comunes fueron artralgia e infeccién del tracto urinario (cada 15 %), bronquitis,
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influenza y nasofaringitis (cada 9 %) y anemia, dolor de espalda, mareos, dislipidemia, hipercalciuria y hematoma en el
lugar de la inyeccion (cada 7 %). Se notificd un SAE, inflamacién de las articulaciones, en un paciente que recibio placebo
y un SAE, hospitalizacidon por reparacién de hernia femoral bilateral que no estaba relacionada con el tratamiento, se
notificé con abaloparatida 80 ug. Un paciente en el grupo de 40 ug de abaloparatida interrumpié el tratamiento debido a
un sincope moderado que el investigador clasificé como posiblemente relacionado con la abaloparatida.

Discusion

[0101] En este estudio, 24 semanas de abaloparatida aumentaron la DMO en la columna lumbar, el cuello femoral y la
cadera total. La magnitud de estos aumentos fue sélida en comparacion con las terapias disponibles actualmente. En la
columna lumbar, se demostré una relacion dosis-respuesta entre abaloparatida a las dosis probadas y aumentos en la
DMO. Ademas, en la cadera, las dosis diarias de 40 ug y 80 ug de abaloparatida aumentaron la DMO mas que la dosis
diaria de 20 pg de teriparatida actualmente comercializada. Ademas, menos mujeres que recibieron 80 ug/dia de
abaloparatida perdieron DMO en el cuello femoral y la cadera que aquellas que recibieron teriparatida 20 ug/dia.
Finalmente, los cambios en la DMO observados en la poblacion limitada inscrita en el estudio de extension sugieren que
el aumento de la DMO con abaloparatida se mantuvo relativamente lineal durante el primer afio de tratamiento.

[0102] Los mecanismos fisioldgicos subyacentes a los distintos efectos de la DMO observados con 80 ug de abaloparatida
frente a 20 ug de teriparatida no estan claros. Si bien el tratamiento con abaloparatida estimulé tanto la formacién como
la resorcion ésea, la magnitud de estos aumentos (incluso a las dosis mas altas probadas) fue menor que con teriparatida.
En particular, el aumento de 24 semanas en los marcadores de formacién 6sea fue aproximadamente un 50 % mayor en
el grupo de teriparatida que en el grupo de abaloparatida 80 ug, mientras que el aumento en el marcador de resorcion
(CTX) fue un 100 % mayor. Por lo tanto, es posible que la relacion mas alta entre formacién y reabsorcion en las mujeres
tratadas con abaloparatida fuera un factor que contribuyera a los efectos diferenciales de estos dos agentes sobre la
DMO. Ademas, estudios previos han sugerido que los efectos tempranos de la PTH y la teriparatida en sitios corticales
como la cadera y el radio se deben a una mayor remodelacion del hueso intracortical, lo que conduce a una mayor
porosidad cortical (29-32). Dado que el aumento en la tasa de resorcion 6sea después del tratamiento con abaloparatida,
un analogo de la PTHrP, fue mas limitado y tardio en comparacion con la PTH, es posible que las ganancias mas
tempranas en la DMO en los sitios con una mayor proporcién de hueso cortical también fueran el resultado de una tasa
absoluta mas baja. de reabsorcion intracortical por lo tanto menos porosidad cortical. Cabe sefalar que el aumento de la
porosidad cortical en sitios anatdomicos ricos en hueso cortical en pacientes tratados con teriparatida no se asocio con una
reduccion de la resistencia 6sea estimada, una observacion que puede deberse a una mejora en la microarquitectura
trabecular (29-33). Queda por probar si los aumentos en la DMO de la cadera inducidos por abaloparatida, junto con los
aumentos en el hueso trabecular como lo demuestran los grandes aumentos de la DMO en la columna, se asociaran con
mayores aumentos en la resistencia 6sea estimada. Los estudios que evaluan la microarquitectura cortical y trabecular
mediante imagenes in vivo o biopsia ésea pueden ser Utiles para definir mejor los efectos de la abaloparatida en la calidad
del hueso.

[0103] Se desconocen los mecanismos moleculares subyacentes a las diferencias entre teriparatida y abaloparatida, pero
pueden relacionarse con las diferentes afinidades de los dos farmacos con las conformaciones especificas de PTHR,
como se ha demostrado con PTH y PTHrP (12-14). Especificamente, se ha informado que la actividad de PTHrP en el
PTHR esta restringida a la superficie celular, mientras que la teriparatida permanece asociada con el PTHR y se acopla
a la proteina G y se desplaza a los compartimentos internos de la célula, actuando potencialmente como un complejo
ternario activo y persistente. Todavia no esté claro si estas interacciones diferenciales con los receptores explican las
diferencias entre la PTH y la PTHrP cuando se usan farmacoldgicamente, o si los efectos de la abaloparatida también se
ven afectados por la distinta fisiologia de la unién posterior a la PTHR.

[0104] La incidencia de EA fue similar entre los grupos, y la mayoria de los eventos fueron de intensidad leve o0 moderada.
Aunque se informé un titulo de anticuerpos anti-abaloparatida positivo con titulos bajos (< 1:20) en 16 pacientes con
abaloparatida, no se informaron eventos relacionados con el sistema inmunitario. De los cinco pacientes en el grupo de
dosis diaria de 80 ug que desarrollaron anticuerpos en las primeras 24 semanas de exposicién, todos menos uno tenian
un titulo de anticuerpos de 1:1, y ninguno fue positivo recientemente en la fase de extension. También fue notable la
incidencia relativamente baja de hipercalcemia observada en sujetos tratados con abaloparatida. Esto puede deberse a
las tasas mas bajas de resorcion 6sea observadas en pacientes con abaloparatida, pero no se pueden excluir efectos
diferenciales en el rifion.

[0105] En resumen, 24 semanas de abaloparatida, especialmente a la dosis subcutanea diaria de 80 pg, aumenté la DMO
de la columna vertebral y la cadera de una manera potencialmente clinicamente significativa. Los aumentos inducidos por
abaloparatida en la DMO de la columna lumbar fueron sélidos y los aumentos de la DMO en la cadera total fueron mayores
que los del placebo y la teriparatida, al igual que las tasas de respuesta de los pacientes en la cadera y el cuello femoral.
Esta capacidad para aumentar la DMO, junto con los datos de seguridad presentados, la baja incidencia de hipercalcemia
y la estabilidad a temperatura ambiente del analogo de PTHrP abaloparatida, respaldan la investigacion continua de
abaloparatida como tratamiento anabdlico prometedor para la osteoporosis posmenopausica.
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Ejemplo comparativo 4. Efectos del analogo de PTHrP abaloparatida sobre la puntuacién del hueso trabecular
(TBS) en la columna lumbar, la cadera total y el cuello femoral en mujeres posmenopausicas con osteoporosis.

[0106] Para evaluar los efectos del analogo de PTHrP abaloparatida en la microarquitectura trabecular segun lo evaluado
indirectamente por TBS, el TBS (TBS Calculator v2.2, Medimaps group, Plan-les-Ouates, Ginebra, Suiza) de manera
ciega a 0, 12 y 24 semanas en 222 mujeres osteoporéticas posmenopausicas (de 55 a 85 afios) que fueron aleatorizadas
para recibir 24 semanas de inyecciones subcutaneas diarias de placebo, abaloparatida 20 ug, abaloparatida 40 ug. se
calculd retrospectivamente abaloparatida 80 ug o teriparatida (TPTD) 20 ug. Las diferencias entre los grupos en los
cambios porcentuales medios de TBS se evaluaron mediante la prueba t no pareada.

Resultados:

[0107] De 221 mujeres tratadas, 77 mujeres no pudieron ser evaluadas porque el escaner DXA no era compatible con el
software TBS. Los sujetos (N= 145) en los 5 grupos de tratamiento fueron similares en cuanto a las caracteristicas
demograficas y clinicas, incluidas las mediciones de la DMO inicial y los niveles de marcadores bioquimicos del recambio
6seo. Después de 12 semanas, el TBS aumento significativamente en + 1,2 %, +1,7 %, +1,9 % y +1,5 % en los grupos
de abaloparatida 20 pg, abaloparatida 40 ug, abaloparatida 80 ug y TPTD, respectivamente, y disminuy6 en - 0,2 % en el
grupo placebo (PBO). Los aumentos porcentuales medios de 12 semanas en TBS en los grupos de tratamiento con
abaloparatida 40 ug y abaloparatida 80 ug fueron significativamente mayores que en el grupo placebo (ambos p = 0,05).
Después de 24 semanas, TBS aumentd en +2,4 %, +2,7 %, +3,6 % y +2,6 % en los grupos de abaloparatida 20 ug,
abaloparatida 40 pg, abaloparatida 80 ug y TPTD, y disminuy6 en-1,1 % en el grupo placebo (PBO). Los aumentos de
TBS a las 24 semanas fueron significativamente mayores en todos los grupos de tratamiento en comparacion con el
cambio en el grupo de placebo (p<0,005).

Resumen:

[0108] 24 semanas de tratamiento con abaloparatida mejoraron significativamente la microarquitectura trabecular segun
lo evaluado indirectamente por TBS. Combinados con los efectos de la abaloparatida sobre la DMO, estos resultados
respaldan la investigacion adicional de la abaloparatida como terapia anabdlica en la osteoporosis posmenopausica.

Ejemplo comparativo 5. Efectos de los analogos de PTHrP abaloparatida sobre la DMO, la microarquitectura y la
fuerza vertebral y femoral en ratas osteopénicas ovariectomizadas (OVX).

[0109] Se evalué el efecto anabodlico dseo de la administracion diaria durante seis semanas del analogo de PTHrP
abaloparatida a ratas osteopénicas adultas ovariectomizadas (OVX). La masa 6sea en ratas osteopénicas OVX recibio
ganancias marcadas en respuesta al tratamiento con abaloparatida. Se observaron ganancias en la masa 6sea no solo
en el compartimiento del hueso trabecular de la columna lumbar y el fémur, sino también en el hueso cortical del fémur
(diafisis femoral). Estas ganancias dependientes de la dosis en la masa 6sea se asociaron con una microarquitectura
6sea mejorada y propiedades biomecanicas 6seas aumentadas.

Materiales y métodos
Animales

[0110] Todos los procedimientos, protocolos y disefios de estudio fueron revisados, aprobados y supervisados por el
Comité de Cuidado y Uso Institucional (IACUC) en Radius Health. Se alojaron individualmente ratas Sprague-Dawley
hembra de 10 semanas de edad (Charles River Laboratories) en jaulas de policarbonato ventiladas con acceso a comida
y agua ad libitum. Su ambiente se mantuvo a 18-26°C con 30-70 % de humedad relativa y un ciclo de luz/oscuridad de 12
horas.

Diserio experimental

[0111] Las ratas Sprague-Dawley fueron operadas de forma simulada (simulacion) u ovariectomizadas (OVX) a las 12
semanas de edad y permanecieron sin tratar durante 8 semanas (periodo de agotamiento 6seo). Se trataron ratas OVX
osteopénicas (n = 20-24/grupo) una vez al dia mediante inyeccién subcutanea (SC) con vehiculo (0,9 % NacCl),
abaloparatida 5 pug/kg o abaloparatida 20 ug/kg durante 6 semanas. Se trataron ratas simuladas con vehiculo (n = 24). El
disefio del estudio se describe en la Tabla 9.

Tabla 9: Disefio del estudio

Modelo quirdrgico Tratamiento N | Sexo Especie Edad | Régimen de dosificacion
Simulacion Vehiculo 24
- Ratas Sprague- 6 semanas de
OVX Vehiculo 20 Dawley 20 semanas tratamiento diario SC
OVX abaloparatida 5 u2:/kg | 20 Y
ovX abaloparatida 20 u2:/kg | 21

[0112] La densitometria 6sea (DMO) se midio in vivo mediante adsorciometria de rayos X de energia dual (DXA) al inicio
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y al final del estudio a las seis semanas. A continuacién, se sacrifico a los animales y se recogieron los fémures y las
vértebras L4, se envolvieron con una gasa empapada en etanol y se congelaron a -20 °C para una TC de alta resolucion
(MCT) y pruebas biomecanicas.

Densitometria 6sea mediante rayos X de energia dual

[0113] Se anestesiaron ratas con isoflurano y se usé DXA (PIXImus, GE-Lunar Corporation, Fitchburg, WI) para medir la
densidad mineral dsea (DMO) in vivo (gramos por centimetro cuadrado) de la cuarta vértebra lumbar (L4) y fémur
completo. La DMO se midio al inicio y al final del periodo de dosificacion de 6 semanas.

Mediciones de microtomografia computarizada (uTC)

[0114] Se utilizd microtomografia computarizada cuantitativa (mCT40 pTC scanner, Scanco Medical AG, Basserdor,
Suiza) ex vivo para evaluar la morfologia del hueso trabecular en las vértebras lumbares anteriores y la metéfisis femoral
distal, y geometria de hueso cortical en la diafisis femoral media.

[0115] La exploracién del hueso trabecular en la metafisis femoral distal se inicid proximalmente al nivel de la placa de
crecimiento y se extendid distalmente 250 cortes. Las evaluaciones se realizaron en 150 cortes a partir de ~0,2 mm
distales a la placa de crecimiento. Se escane6 toda la vértebra L4 y se evalué el hueso trabecular dentro de las placas de
crecimiento craneal y caudal y la corteza. Parametros morfométricos, incluyendo fracciéon de volumen 6seo (BV/ITV, %),
volumen 6seo (BV, mm?®), volumen total (TV, mm?), nimero trabecular (Tb.N, 1/mm), grosor trabecular (Tb. Th, mm),
espaciado trabecular (Tb.Sp,mm), densidad de conectividad (Conn.D, 1/mm?), indice de modelo estructural (SMI) y
densidad 6sea (BD, mg/mm?). En la diafisis femoral media (hueso cortical), se obtuvieron 23 cortes transversales de TC
y se usaron para calcular el volumen total (TV, mm3), el volumen del hueso cortical (BV, mm?), el volumen de la médula
(MV, mm?3), el grosor cortical (Cort.Th, mm), y fraccion de volumen 6seo (BV/TV, %).

Pruebas biomecanicas

[0116] Los huesos de las vértebras (L4) se ensayaron mecanicamente mediante una prueba de compresion. Las vértebras
frescas congeladas se descongelaron a temperatura ambiente, luego se extrajeron el arco pedicular posterior, la ap&fisis
espinosa y los extremos craneal y caudal para obtener una muestra de cuerpo vertebral con dos superficies paralelas y
una altura aproximada igual a 4 mm. Se midié el ancho en las direcciones medial-lateral y anterior-posterior en los
extremos craneal y caudal para el calculo del area de la seccion transversal. Las vértebras se colocaron entre dos placas
y se aplicd una carga a una velocidad de desplazamiento constante de 6 mm/min hasta el fallo en un instrumento de
prueba mecanica Instron (Instron 4465 actualizado a 5500). La curva de carga y desplazamiento se registré mediante el
software del instrumento (Bluehill v2.5, Instron). Las ubicaciones para la carga maxima en el fallo, la rigidez y la energia
absorbida se seleccionaron manualmente a partir de la curva de carga y desplazamiento y se calcularon mediante el
software del instrumento (Bluehill v2.5, Instron). Las propiedades intrinsecas, resistencia ultima, modulo elastico y
tenacidad, se calcularon a partir de la carga maxima (N), la rigidez (N/mm), la energia absorbida (mJ), el area de la seccion
transversal y la altura (mm).

[0117] Se realizdé pQCT en los fémures derechos extirpados utilizando un Stratec XCT-RM y software asociado (Stratec
Medizintechnik GmbH, Pforzheim, Alemania; versiéon de software 5.40). La exploracién se realizé al 50 % de la longitud
femoral total desde el extremo distal del fémur. Las posiciones se verificaron utilizando vistas de exploracion y se adquirié
un corte de 0,5 mm perpendicular al eje longitudinal de la di&fisis femoral de cada sitio. Los escaneos se analizaron usando
un umbral para la delineacion del limite externo. EI momento de inercia del area axial obtenido de la exploracion pQCT se
utilizé en el célculo de los parametros de fuerza intrinseca en la diafisis femoral.

[0118] Para una prueba de flexion de tres puntos de la diafisis femoral, cada fémur derecho se colocé en los soportes
inferiores de un accesorio de flexién de tres puntos con el lado anterior mirando hacia abajo en un instrumento de prueba
mecanica Instron (Instron 4465 adaptado a 5500). La luz entre los dos soportes inferiores se fijé en 14 mm. El dispositivo
de carga superior se alined con el centro de la diafisis femoral. La carga se aplicé a una velocidad de desplazamiento
constante de 6 mm/min hasta que se rompid el fémur. Las ubicaciones de carga maxima, rigidez y energia absorbida se
seleccionaron manualmente a partir de la curva de carga y desplazamiento y los valores calculados por el software del
instrumento (Bluehill v2.5, Instron). Las propiedades intrinsecas, resistencia ultima, moédulo elastico y tenacidad, se
calcularon a partir de la carga maxima (N), rigidez (N/mm), energia absorbida (mJ), diametro anterior-posterior (mm) y
momento de inercia (mm?#).

[0119] Para la prueba de compresion en voladizo del cuello femoral, la mitad proximal del fémur se coloco firmemente en
una plataforma de anclaje donde el trocanter mayor se alojo en un corte de muesca en la plataforma. La prueba se realizd
con un instrumento de prueba mecanica Instron (Instron 4465 actualizado a 5500). La carga se aplicé a la cabeza femoral
con una sonda de acero inoxidable, paralela a la diafisis femoral a una velocidad de desplazamiento constante de 6
mm/min hasta el fallo. Las ubicaciones de carga maxima (N), rigidez (N/mm) y energia absorbida (mJ) se seleccionaron
manualmente de la curva de carga y desplazamiento y se calcularon mediante el software del instrumento (Bluehill v2.5,
Instron).
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Analisis estadistico

[0120] Los resultados se expresan como media y desviacion estandar. El andlisis estadistico se realizé mediante ANOVA
seguido de la prueba de comparacion multiple de Tukey (Graphpad Instat, Cary, NC; version 9.1). Todas las
comparaciones realizadas en el texto son estadisticamente significativas (p<0,05) a menos que se indique lo contrario.

Resultado
Densidad mineral 6sea

[0121] Al final del periodo de agotamiento éseo, la DMO del fémur completo disminuyé significativamente en ratas OVX
en comparacion con ratas de simulacion (11 %, p <0,001 frente a simulacion, datos no mostrados). Los valores de DMO
en las ratas de control tratadas con OVX permanecieron disminuidos en comparacion con las ratas simuladas intactas
después de 6 semanas de tratamiento (disminucion del 14 %, p<0,001 frente al tratamiento simulado).

[0122] La densidad mineral ésea (DMO) se midié mediante DXA al inicio (antes del inicio de la dosis) y después de 6
semanas de tratamiento diario con vehiculo o abaloparatida. En comparacion con el valor inicial, el tratamiento de ratas
OVX con 5 ug/kg de abaloparatida o 20 ug/kg de abaloparatida produjo aumentos significativos en la DMO en la columna
(27 % y 39 % respectivamente, p<0,001 frente al valor inicial, Fig. 15A). Seis semanas de tratamiento con abaloparatida
dieron lugar a marcados aumentos dependientes de la dosis en la DMO vertebral frente a OVX-Veh (28 % y 33 %, para
abaloparatida 5 pg/kg y abaloparatida 20 ug/kg respectivamente, p<0,001 frente a OVX-Veh, Figura 15B). El tratamiento
con abaloparatida no solo restauré la pérdida 6sea inducida por OVX, sino que el tratamiento con 20 pg/kg de
abaloparatida aumento la DMO a niveles superiores a los de los valores de control de simulacion (p <0,001 frente a
simulacién).

[0123] La DMO de fémur completo aumentd significativamente y de forma dependiente de la dosis con abaloparatida 5
pg/kg y abaloparatida 20 pg/kg sobre el valor inicial en un 21 % y un 27 %, respectivamente (p <0,001 frente al valor
inicial, Fig. 15C). Se observaron aumentos similares en la DMO desde el inicio en la diafisis del fémur (Fig. 15E). El
tratamiento con abaloparatida dio como resultado ganancias significativas dependientes de la dosis en la DMO para el
fémur total y en el eje medio femoral en comparacion con las ratas de control OVX-Veh, asi como con las ratas de control
Sham (p <0,001 frente a OVX-Veh, p <0,001 frente a Sham, Figs. 14D y 14F). En conjunto, estos datos demostraron
ganancias marcadas en la masa 6sea en respuesta al tratamiento con abaloparatida.

Microarquitectura 6sea

[0124] De acuerdo con las mediciones de DMO, OVX se asocié con un deterioro éseo significativo, particularmente en el
compartimento trabecular (Fig. 16, Tablas 7 y 8). En comparacion con las ratas de control de simulacion, las ratas OVX-
Veh tenian un BV/TV un 36 % mas bajo en el hueso trabecular vertebral (Fig. 16A, Tabla 8, p <0,001 frente a Sham).
Ademas, Tb.N, Tb.Th y BD fueron mas bajas junto con una Tb.Sp mas alta en el hueso vertebral de ratas OVX-Veh en
comparacion con las ratas de control de simulacién (Tabla 10).

Tabla 10: Efecto del tratamiento con OVX y abaloparatida en la columna lumbar L4, evaluado por uTC

Vehiculo de simulacion Vehiculo OVX OVX Abaloparatida
5 ug/kg | 20 pg/kg
Columna lumbar L4
VNITV (%) 515243 er 33,0 £ 0,5 §5§ 517247 vex | 58,6 25,3 vr §§§
TV (mmd) 30,4 £ 3.1 33,0 4.1 323:53 30,7 £ 4.6
BV (mm?) 15.7 % 1,0 xer 10,0£2,1888 | 16,6%2.7 +++ §§ 18,0 £ 2.8 xrx
0,136 £ 0,01 xxx | 0,152 % 0,01 =
Tb.Th (mm 0,110 £ 0,01 0,095 + 0,01 : : : :
(mm) 588 58§ 58§
Tb.N (1/mm) 4,87 +0,28 sxx 362+048588 | 391+030+888 | +0° ¢§g,§27 e
Tb.Sp (mm) 0,181 + 0,01 %xx 0,268 +0,058§§ | 9219 §§°§’03 w0 0,201 §§°§’02 o
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(Continuacion)

Vehiculo de simulacion Vehiculo OVX OVX Abaloparatida
5 ug/kg | 20 pg/kg
Columna lumbar L4
Con.D (1/mm?®) 750+12,9 68,3+ 11,3 48,0 £ 5,4 »xx §8§ | 42,1 £7,2 =+ §8§8§
SMI 1,82+ 0,74 w4 0,29+0438§§ | -1,33+056 « 2,23 i§§é92 e
DB (mg/mm?) 560 * 35 #*x 394 + 51 §§§ 570 + 46 xxx 631 + 50 *+* §§§

Los datos son media + desviacion estandar. n = 20-24 por grupo de tratamiento.

BV/TV, fraccion de volumen éseo; TV, Volumen total; BV, Volumen 6seo; MV: volumen de médula; TC.Th,
grosor cortical, Tb.Th, grosor trabecular; Tb.N: niumero trabecular; Tb.Sp, separacion trabecular; Conn.D,
densidad de conectividad; SMI, indice de modelo de estructura; DB, densidad dsea.

p frente a ratas OVX tratadas con vehiculo: = p < 0,05; *x p <0,01; *** p <0,001.

p frente a ratas de simulacion tratadas con vehiculo: § p < 0,05; § § p <0,01; § § § p <0,001.

p en negrita 20 ug/kg de abaloparatida frente a 5 mg/kg de abaloparatida en ratas OVX tratadas: p<0,05.

[0125] En el compartimento trabecular del fémur distal, BV/TV fue un 71 % menor en ratas OVXVeh con respecto a ratas
de simulacion (Fig. 16B, Tabla 9, p <0,001 frente a Sham). En comparacion con las ratas de control de simulacion, Tb.N,
Tbh.Th y Conn.D fueron inferiores en las ratas OVXVeh (Tabla 11). El hueso cortical también disminuyd con OVX, con
BV/TV y TC.Th significativamente mas bajos en la di&fisis del fémur de ratas OVX-Veh que en ratas control de simulacion
(Tabla 13, p <0,01 frente a simulacién).

Tabla 11: Efecto del tratamiento con OVX y abaloparatida sobre el hueso trabecular femoral distal y la di&fisis femoral.
evaluado por uTC

Vehiculo simulaciéon | Vehiculo OVX OVX Abaloparatida
5 ug/kg | 20 pg/kg

Hueso trabecular femoral
VN/TV (%) 53,0 £ 9,2*** 15,2 +4,5 88§ 37,2+£6,5"" ss 56,2 £ 7,9***
TV (mm3) 30,2+238 28,9+28 289+35 29,2+3,6
BV (mm?3) 16,11 3,8*** 4,43 +1,5 8§§§ 10,76 £ 2,4*** §8§§ 16,58 3,8***
Tb.Th (mm) 0,119 + 0,02*** 0,087 + 0,01 §§8§ 0,128 +0,01*** §§§ | 0,186 + 0,03*** §§§
Tb.N (1/mm) 5,74 £ 0,62*** 1,66 + 0,59 §§§ 2,43 £ 0,66 §8§§ 3,01 £0,52*** §§§
Tb.Sp (mm) 0,147 £ 0,03*** 0,715+ 0,28 §§§ 0,494 £ 0,17 *+ 8§88 | 0,399 £ 0,11*** §8§
Con.D (1/mm?3) 115,9 £ 19,5 42,7 + 12,8 §88§ 53,1+ 10,6*** §§§ 34,7 +£9,0  §§§
SMi -1,67 + 2,31 1,58 +0,17 §§§ -0,39 + 0,46*** § -3,26 + 1,73*** §§
DB (mg/mm?) 575 + 79*** 199 + 56 §§§ 421 + 65*** §§§ 596 + 84***
Hueso cortical femoral
VN/TV (%) 67,3 3 *x 66,3+ 2 §§ 66,8 + 4 §8§8§ 70,0 £ 3 = §§§
TV (mm3) 3,97 £ 0,28 4,13 +0,30 4,48 +0,43 = §8§§ 4,35+ 0,49 §§
BV (mm?3) 2,67 £0,14 2,74 +£0,18 2,98 £ 0,18 ** §§§ 3,04 + 0,28*** §§§
VM (mm?) 1,30+0,19 1,39 +0,17 1,50 £ 0,29 1,32+0,26
TC.Th (mm) 0,616 + 0,08 xx 0,674 + 0,04 =x 0,703 + 0,04 §§§ 0,723 + 0,05 = §§§
Los datos son media + desviacion estandar. n = 20-24 por grupo de tratamiento.
BV/TV, fraccion de volumen éseo; TV, Volumen total; BV, Volumen 6seo; MV: volumen de médula; TC.Th,
grosor cortical, Tb.Th, grosor trabecular; Tb.N: niumero trabecular; Tb.Sp, separacion trabecular; Conn.D,
densidad de conectividad;
SMI, indice de modelo de estructura; DO, densidad dsea.
p frente a ratas OVX tratadas con vehiculo: = p < 0,05; ** p <0,01;*** p <0,001.
p frente a ratas de simulacién tratadas con vehiculo: § p < 0,05; § § p <0,01; § § § p <0,001.
P en negrita 20 pg/kg de abaloparatida frente a 5 mg/kg de abaloparatida en ratas OVX tratadas: p<0,05.

[0126] El tratamiento de seis semanas con abaloparatida mejoré las propiedades de la microarquitectura 6sea en ratas
OVX e inhibié completamente la pérdida dsea inducida por OVX, mejorando los parametros 6seos corticales y trabeculares
a niveles en o por encima de las ratas tratadas con OVX-Veh y Sham-Veh. Especificamente, los animales tratados con
abaloparatida 20 pg/kg tenian un BV/TV significativamente mayor en el compartimento del hueso trabecular vertebral en
comparacion con los animales OVX-Veh (77 %, p <0,001 frente a OVX-Veh, Fig. 16A, Tabla 10) y animales de simulacion
Veh (14 %, p<0,001 frente a OVX-Veh, Fig. 16A, Tabla 10); y el tratamiento con 5 ug/kg de abaloparatida aumenté la
BV/TV en un 56 % con respecto al tratamiento con OVXVeh (p <0,001 frente a OVX-Veh). En el hueso trabecular del
fémur distal, el tratamiento con abaloparatida 5 pg/kg y abaloparatida 20 ug/kg aumenté la BV/TV en aproximadamente
2,5y 3,7 veces, respectivamente, sobre OVX-Veh (p <0,001 frente a OVX-Veh, Fig. 16B, Tabla 11). Tb.Th, Th.N junto con
menor Tb.Sp, mejor densidad de conectividad y mas arquitectura tipo placa (SMI) mejoraron significativamente en
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comparacion con los animales tratados con vehiculo en el fémur (Tabla 11). Ademas, seis semanas de tratamiento con
abaloparatida 20 ug/kg mejoraron las propiedades del eje medio del fémur en animales OVX, aumentando
significativamente la fraccion de volumen 6seo (BV/TV) en un 6 % y un 4 % en comparacion con el tratamiento con OVX-
Veh (p<0,05 frente a OVXVeh, Tabla 11) y control de simulacion-Veh, respectivamente, (p <0,001 frente a simulacion,
Fig. 16B, Tabla 11).

[0127] El tratamiento de abaloparatida 20 ug/kg también condujo a un aumento del espesor cortical en comparacion con
el tratamiento con OVXVeh (p <0,05, Tabla 11).

Resistencia 6sea vertebral y femoral

[0128] La carga maxima de L4 y la resistencia maxima fueron ~28 % mas bajas en ratas OVX-Veh en comparacién con
ratas control de simulacion (p<0,01, Tabla 12). Las pruebas de compresion de L4 mostraron que las ratas tratadas con
abaloparatida 5 pg/kg y abaloparatida 20 ug/kg tenian valores de pruebas mecanicas significativamente mas altos en
comparacion con el control de ratas tratadas con OVX-Veh con carga maxima (170 % y 180 %, p <0,05y 0,01 vs OVX-
Veh, respectivamente, Tabla 12), energia absorbida (280 % y 290 %, p <0,001), resistencia ultima (170 % y 180 %,
p<0,001) y tenacidad (270 %, ambos grupos, p <0,001). Ademas, se observaron aumentos significativos en la carga
maxima (126 %, p <0,05) y la dureza (170 %, p <0,01) de la vértebra L4 en ratas OVX tratadas con abaloparatida 20 ug/kg
frente a ratas control de simulacion.

Tabla 12: Efecto del tratamiento con OVX y abaloparatida en la columna lumbar L4, evaluado mediante pruebas
biomecanicas

Vehiculo simulacién | Vehiculo OVX OVX Abaloparatida
Compresion vertebral 5 pg/kg 20 pg/kg
Carga maxima (N) 265 + 81** 190 £ 71 §§ 323 + 68*** § 336 + 76*** §§
Rigidez (N/mm) 2032 +£ 913 1795 + 894 1872 + 1037 1845 + 954
Energia (mJ) 35+ 9% 22+12 8§ 62 + 38*** §§ 64 + 29*** §§§
Ultima Fuerza (N/mm?) | 34 + 9*** 24 + 8 §§§ 40+ 9*** § 41+ 9" §§
Modulo elastico (MPa) | 1052 + 445 930 + 437 963 + 565 941 + 509
Dureza (MJ/m 3) 1,09 + 0,46*** 0,66+0,32888 | 1,86+1,04***8§§ | 1,85+ 0,62*** §§§
Los datos son media * desviacién estandar. n = 20-24 por grupo de tratamiento.
p frente a ratas OVX tratadas con vehiculo: «p < 0,05; #* p<0,01; **% p<0,001.
p frente a ratas de simulacién tratadas con vehiculo: §p < 0,05; §§p <0,01; §§§p <0,001.

[0129] Los parametros de fuerza de los fémures de las ratas OVX-Veh tendieron a ser mas altos que los de las ratas de
simulacién, con carga maxima, los parametros de energia y tenacidad fueron 8%, 25% y 18 %, respectivamente, mayor
en ratas OVX-Veh (p <0,05 frente a simulacién, Tabla 13).

Tabla 13: Efecto del tratamiento con OVX y abaloparatida en el fémur, evaluado mediante pruebas biomecanicas

Vehiculo simulacion | Vehiculo OVX | OVX Abaloparatida

5 mg/kg [ 20 pg/kg
Prueba de flexion de tres puntos del fémur
Carga maxima (N) 188 + 14 #xx 204 + 21 §§§ 223 + 16 == §§§ 224 + 25 += §§§
Rigidez (N/mm) 771105 779 £ 133 874 £ 120 * §§ 872 + 127 * §§
Energia (mJ) 56 + 16 = 71+198§ 78 £+ n §§§ 76 + 20 §§§
Ultima Fuerza (N/mm?) | 173 + 16 176 £ 15 185+18 § 184 +19 §
Modulo elastico (MPa) | 7479 + 1113 7100 £ 1173 7381 + 1502 7449 + 1480
Dureza (MJ/m 3) 49+15+« 58+148§ 6,3 +1,3 8888 60+148§
Diametro AP (mm) 3,1%+0,1 3,1+£0,1 3,2+ 0,1 = §§ 3,2+0,2
AAMI (mm4) 59+0,7 6,3+0,8 6,9+1,0 « §§§ 6,9+138§
Compresion en voladizo, cuello femoral
Carga maxima (N) 100 + 13 93+15 123 + 25 #xx §§§ 116 + 20 *= §§
Rigidez (N/mm) 216 £ 55 189 + 55 226 £ 65 198 + 56
Energia (mJ) 31+£10 34 +11 46+258§ 46 * 14 =+ §8§§
Los datos son media + desviacion estandar. n = 20-24 por grupo de tratamiento.
Ultima Fuerza = fuerza maxima; Diametro AP = diametro anteroposterior; AAMI = area axial del momento
de inercia
p frente a ratas OVX tratadas con vehiculo: = p < 0,05; *x p <0,01; *** p <0,001.
p frente a ratas de simulacion tratadas con vehiculo: § p < 0,05; § § p <0,01; § § § p <0,001.

[0130] Los parametros de fuerza de los fémures en ratas OVX-Veh que son mas altos que el control de simulacion medido
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en las primeras 1-12 semanas desde el inicio se han informado previamente en ratas OVX (6). El tratamiento con
abaloparatida 5 ug/kg y abaloparatida 20 ug/kg mejoré aun mas las propiedades mecanicas del hueso del fémur en
comparacion con las ratas de control OVX, con carga maxima (110 %, p <0,05 frente a OVX-Veh, Tabla 13), resistencia
maxima (158 %, p <0,001 vs OVX-Veh) y el area axial del momento de inercia (110 %, p <0,001 vs OVX-Veh) superior al
control OVX-Veh. Ademas, el tratamiento con abaloparatida 5 ug/kg y abaloparatida 20 ug/kg mejoro las propiedades
mecanicas del fémur en comparacion con las ratas control de simulacion, con carga maxima (19 %, p <0,001 vs OVXVeh,
Tabla 13), rigidez (13 %, p <0,01 frente a OVX-Veh), energia (34 % y 37 %, respectivamente, p <0,001 frente a OVX-
Veh), resistencia ultima (7 %, p <0,05 frente a OVXVeh), tenacidad (22 % y 29 %, respectivamente, p<0.05 vs OVX-Veh),
y el area axial del momento de inercia (15 %, p<0.01 vs OVX-Veh) mayor que el control OVX-Veh. La compresién en
voladizo del cuello femoral mostré que la carga maxima tolerada era 108 % menor en ratas tratadas con OVX-Veh que
en ratas de simulaciéon (p <0,01 frente a simulacion, Tabla 13). Las ratas OVX tratadas con abaloparatida 5 pg/kg y
abaloparatida 20 pg/kg demostraron un aumento de la fuerza del cuello femoral, con carga maxima (23 % y 16 %,
respectivamente, p <0,01 frente a OVXVeh, Tabla 13) y energia (48 %, p <0,05 vs OVX-Veh) mayor que el control OVX-
Veh. Juntos, en consonancia con los aumentos en la DMO y la microarquitectura ésea, los datos demostraron que el
tratamiento con abaloparatida mejoro los parametros de resistencia ésea en ratas OVX.

Discusion

[0131] Se evalud el efecto anabdlico 6seo de seis semanas de administraciéon diaria de abaloparatida, un ejemplo de
analogo de PTHrP sintético, en ratas osteopénicas ovariectomizadas adultas. Los resultados mostraron que el tratamiento
con abaloparatida revirtio la pérdida 6sea y el deterioro de las propiedades mecanicas dseas asociadas con la osteopenia
inducida por OVX con aumentos de masa ésea y restauracion de la microarquitectura 6sea. El tratamiento con
abaloparatida revirtio la masa 6sea y restauré la calidad 6sea, como lo demuestran los aumentos en la DMO, la
microarquitectura trabecular y cortical y los valores de fuerza del cuello femoral y la diafisis en las ratas OVX tratadas con
abaloparatida, en comparacion con las ratas OVX-Veh después de 6 semanas de tratamiento. Ademas, el tratamiento con
abaloparatida resultd en valores que estaban en o por encima del grupo de control de vehiculo de simulacion. Estas
observaciones de marcada actividad anabolica 6sea después del tratamiento con abaloparatida en un modelo de
osteoporosis inducida por OVX en ratas son consistentes con las ganancias de DMO observadas en los efectos del
tratamiento con abaloparatida en mujeres posmenopausicas con osteoporosis (p. ej., Ejemplo 1).

[0132] Los resultados de este estudio demuestran que seis semanas de tratamiento con abaloparatida indujeron un
aumento marcado y dependiente de la dosis en la DMO del compartimento del hueso trabecular en la columna lumbar
(28 % y 33 %, para abaloparatida 5 ug/kg y 20 ug/kg, respectivamente) y hueso femoral (17 % y 23 %, abaloparatida 5
pa/kg y 20 pg/kg, respectivamente) en comparacion con ratas de control con vehiculo OVX. La evaluacion de la
microarquitectura del hueso trabecular proporciond mas informaciéon sobre la naturaleza de las ganancias de DMO
inducidas por abaloparatida. Se observaron aumentos dependientes de la dosis de abaloparatida 5 pug/kg y abaloparatida
20 ug/kg en la fraccion de volumen 6seo (BV/TV) en el hueso trabecular vertebral (57 % y 78 %, respectivamente) y en el
hueso trabecular del fémur distal (145 % y 270 %, respectivamente).

[0133] Estos aumentos estaban relacionados con aumentos en el espesor trabecular, numero trabecular, acompafiados
por una disminuciéon concomitante en la separacién trabecular en comparacion con las ratas tratadas con vehiculo OVX.
Estos aumentos en la masa dsea y los aumentos en los parametros de la microarquitectura 6sea en el compartimento del
hueso trabecular se asociaron con un aumento de los parametros biomecanicos. Después de 6 semanas de tratamiento,
la masa 6sea, la microarquitectura y la biomecanica se normalizaron para la mayoria de los parametros en comparacion
con los controles simulados y muchos parametros aumentaron significativamente en relaciéon con el tratamiento simulado.
Estos hallazgos son consistentes con los resultados de estudios clinicos informados recientemente donde el tratamiento
con abaloparatida aumenta la DMO en la columna lumbar y la cadera tan pronto como a las 12 semanas de tratamiento
en mujeres con osteoporosis (ver, por ejemplo, el Ejemplo 1). Como se muestra en el Ejemplo 1, las ganancias de DMO
fueron mayores que las observadas con teriparatida (rhPTH(1-34)) en los puntos temporales de las 12 y 24 semanas. El
aumento de la DMO de la columna lumbar con abaloparatida fue notablemente mayor que el observado con teriparatida
20 ug y fue comparable a las ganancias 6seas inducidas por PTH notificadas anteriormente en estudios clinicos (37).

[0134] Los efectos del tratamiento con abaloparatida se observaron en todas las regiones del fémur, lo que sugiere que
el efecto sobre la DMO incluye potencialmente efectos positivos sobre los compartimentos del hueso trabecular y cortical.
De hecho, el hueso cortical mostré un aumento de aproximadamente el 8 % en la masa 6sea después de seis semanas
de tratamiento con 5 ug/kg y 20 pg/kg de abaloparatida en ratas OVX en comparacion con las ratas tratadas con el
vehiculo OVX. Los mecanismos fisiologicos subyacentes a los efectos de la DMO en el hueso cortical observados con el
tratamiento con abaloparatida no estan del todo claros. El ejemplo 1 mostré aumentos significativos en la DMO total de la
cadera con el tratamiento con abaloparatida en comparacion con el tratamiento con teriparatida. La mayor proporcién de
formacion frente a reabsorcion en mujeres tratadas con abaloparatida puede ser un factor que contribuya a los efectos
diferenciales de estos dos agentes sobre la DMO. Estudios anteriores informaron que el tratamiento con PTH en monos
OVX aumentd la porosidad cortical en el humero (38).

[0135] Ademas, los estudios clinicos sugirieron que los efectos tempranos de la PTH en los sitios corticales aumentan la

remodelaciéon del hueso intracortical, lo que conduce a una mayor porosidad cortical (29, 31, 32, 39, 37). Se sugirid
ademas que el aumento en la tasa de resorcion 6sea después del tratamiento con abaloparatida es mas limitado y tardio
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en comparacion con la PTH; es posible que las ganancias en la DMO cortical también sean el resultado de una tasa
absolutamente mas baja de resorcion intracortical y, por lo tanto, de una menor porosidad cortical. Estudios
experimentales adicionales que evaluaron el efecto de la abaloparatida en la porosidad cortical proporcionarian mas
informacion sobre el efecto en el hueso cortical. El estudio actual también demostré aumentos inducidos por abaloparatida
en la DMO cortical, junto con aumentos en los parametros de microarquitectura del hueso trabecular, donde se asocio
con aumentos en la resistencia dsea. En conjunto, estos aumentos en los parametros 6seos sugirieron un efecto positivo
en la calidad 6sea.

[0136] Los mecanismos moleculares por los que la abaloparatida ejerce su accién anabdlica no se comprenden
completamente, pero pueden tener algunas similitudes con la proteina original, PTHrP. La PTH y la PTHrP comparten
cierta homologia de secuencia y pueden haber surgido por la duplicacion de un gen ancestral comun, pero cada una
desempefia un papel distinto en la fisiologia 6sea. La PTH, secretada por las glandulas paratiroides, actua de manera
endocrina clasica para promover la reabsorcidon 6sea osteoclastica y la movilizacion de calcio. Por el contrario, la PTHrP
funciona como un regulador paracrino de la formacion 6sea. A pesar de estas diferencias, tanto la PTH como la PTHrP
aumentan las concentraciones de AMPc intracelular al activar el mismo receptor de PTH/PTHrP tipo 1 (PTHR), un receptor
acoplado a proteina G (GPCR). Sin embargo, la administracion continua de PTH conduce a la sobreformacion de
reabsorcion d6sea, mientras que la administracion continua de PTHrP estimula preferentemente la formacién (40,41).
Estudios recientes han proporcionado una base para las acciones divergentes de la PTH y la PTHrP en el hueso.
Especificamente, la actividad de PTHrP en el PTHR esta restringida a la superficie celular y produce un breve estallido
de AMPc intracelular. Considerando que, la conformacién asociada con la PTH estabiliza su unién al receptor y su proteina
G acoplada y se mueve a los compartimentos internos de la célula y conduce a la generacion persistente de cAMP (12,
14, 42, 43). La importancia de los ligandos que forman complejos mas estables y mas cAMP responde a una respuesta
mas catabdlica que da como resultado niveles elevados de calcio en la sangre (13). Por el contrario, los ligandos como la
PTHrP producen transitoriamente AMPc y movilizan el calcio, pero dan como resultado una accion anabdlica mayor que
la PTH.

[0137] De acuerdo con estos informes, un estudio reciente evalu6 la unién de abaloparatida a dos conformaciones
distintas de PTHR1. Los resultados sugirieron que la actividad anabdlica 6sea mejorada observada con el tratamiento con
abaloparatida puede surgir de una unién mas selectiva a la conformacion RO PTHR1 que a la RG, en comparacion con
la PTH de accion prolongada (LA-PTH) o la PTHrP (44). Se requeriran mas estudios para dilucidar los mecanismos
moleculares de la abaloparatida que dan como resultado una mayor actividad anabdlica.

[0138] En resumen, 6 semanas de tratamiento con abaloparatida en ratas osteopénicas OVX aumentaron la masa 6sea
y los parametros de microarquitectura que dieron como resultado una mayor resistencia ésea. Esta capacidad de
aumentar la DMO junto con las mejoras en la calidad 6ésea en este modelo preclinico destaca la actividad anabdlica 6sea
de la abaloparatida y respalda la investigacion continua de la abaloparatida como terapia potencial para el tratamiento de
la osteoporosis posmenopausica.
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REIVINDICACIONES
1. Un polipéptido de SEQ ID NO:1 y alendronato para uso en la prevencion o reduccion de fracturas 6seas no vertebrales
en un sujeto que lo necesite, en el que dicho uso comprende administrar al sujeto el polipéptido una vez diariamente por
inyeccién subcutanea durante un primer periodo de tiempo de 18 meses, seguido de una administracién de alendronato
durante seis meses.
2. El polipéptido de SEQ ID NO:1 para uso segun la reivindicacion 1, en el que el sujeto tiene osteoporosis.

3. El polipéptido de SEQ ID NO:1 para uso segun la reivindicacion 1, en el que el alendronato se administra por via oral.

4. El polipéptido para uso segun la reivindicacion 3, en el que el alendronato se administra a una dosis de 5 o 10 mg/dia
oa una dosis de 70 mg/semana.

5. El polipéptido para uso segun la reivindicacién 1, en el que el sujeto tiene osteoporosis posmenopausica.

6. El polipéptido para uso segun la reivindicacion 1, en el que el sujeto experimenta una reduccion del riesgo de fractura
por fracturas de mufieca.

7. El polipéptido para uso segun la reivindicacion 1, en el que el sujeto experimenta una reduccion del riesgo de fracturas
de cadera.

8. El polipéptido para uso segun la reivindicacion 1, en el que el sujeto experimenta un aumento en la densidad mineral
Osea total de la cadera del 2 % al 6,5 %.

9. El polipéptido para uso segun la reivindicacion 1, en el que el sujeto experimenta un aumento en la DMO total de la
cadera de al menos un 5,5 %.

10. El polipéptido para uso segun la reivindicaciéon 1, en el que el sujeto experimenta un aumento en la DMO del cuello
femoral de al menos un 4,5 %.

11. El polipéptido para uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la cantidad de polipéptido de SEQ ID NO: 1
administrada es de 80 pug.
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Proporcion (%) de paciente con
fracturas osteoporoéticas importantes
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Proporcion (%) de paciente con

fracturas clinicas
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Proporcion (%) de paciente con

fracturas vertebrales nuevas
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Proporcion (%) de paciente con
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Proporcion (%) de paciente con

fracturas no vertebrales
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Proporcion (%) de paciente con

fracturas no vertebrales
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Cambio porcentual desde linea de base
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Cambio porcentual desde linea de base
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Cociente de riesgos
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