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• 	
  Cathepsin	
  K-­‐deficient	
  mice	
  develop	
  osteopetrosis	
  	
  
	
  	
  (SaUig	
  et	
  al.,	
  Proc	
  Natl	
  Acad	
  Sci	
  USA,	
  1998)	
  

• 	
  In	
  humans,	
  a	
  gene>c	
  muta>on	
  of	
  Cathepsin	
  K	
  causes	
  pycnodysostosis,	
  
characterized	
  by	
  short	
  stature,	
  short	
  distal	
  phalanges,	
  prominent	
  head	
  
and	
  nose,	
  a	
  small	
  jaw	
  and	
  osteosclerosis,	
  predisposing	
  to	
  recurrent	
  
fractures,	
  condi>on	
  is	
  some>mes	
  referred	
  to	
  as	
  the	
  Toulouse–Lautrec	
  
syndrome.	
  
(Gelb	
  et	
  al.,	
  	
  Science	
  1996)	
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Osteoclast	
  physiology	
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  poten>al	
  therapeu>c	
  targets	
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While	
  protons	
  dissolve	
  bone	
  mineral,	
  
CathK	
  dissolves	
  the	
  organic	
  matrix	
  



…Our	
   observa9ons	
   support	
   a	
   model	
   in	
   which	
   osteoclasts	
  
secrete	
  protons,	
  which	
  release	
  growth	
  factors	
  from	
  the	
  bone	
  
matrix.	
  These	
  are	
  normally	
  largely	
  degraded,	
  with	
  collagen,	
  in	
  
the	
  resorp9ve	
  hemivacuole	
  and	
  during	
  transcytosis	
  across	
  the	
  
osteoclast,	
   but	
   in	
   the	
   presence	
   of	
   CathK	
   inhibitor	
   they	
   are	
  
released	
  intact.	
  	
  
It	
   remains	
   to	
  be	
  established	
  whether	
   this	
   release	
   is	
  sufficient	
  
to	
   cause	
   therapeu9cally-­‐significant	
   s9mula9on	
   of	
   bone	
  
forma9on	
  in	
  vivo.	
  

Cathepsin	
  K	
  inhibitors	
  prevent	
  matrix-­‐derived	
  
growth	
  factor	
  degrada9on	
  by	
  human	
  osteoclasts	
  

Fuller	
  K	
  et	
  al,	
  Bone	
  42	
  (2008)	
  200–211	
  

Rachner	
  TD	
  et	
  al,	
  Lancet	
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Poten>al	
  mechanisms	
  of	
  an>resorp>ve	
  drugs	
  



NOVEL	
  BONE	
  AGENTS	
  UNDER	
  EVALUATION	
  FOR	
  THE	
  TREATMENT	
  OF	
  
MALIGNANT	
  OR	
  BENIGN	
  BONE	
  DISEASE	
  

Rachner	
  TD	
  et	
  al,	
  Pharmacology	
  &	
  Therapeu>cs	
  2012	
  



Odanaca>b	
  in	
  the	
  Treatment	
  of	
  Postmenopausal	
  Osteoporosis	
  
Bone	
  HG	
  et	
  al	
  JBMR	
  2010,	
  	
  Eisman	
  JA	
  et	
  al	
  JBMR	
  2011	
  

• 	
  	
  Once	
  weekly	
  oral	
  administra>on	
  

• 	
  Adverse	
  reac>ons	
  close	
  to	
  placebo,	
  no	
  scleroderma-­‐like	
  cutaneous	
  lesions.	
  

• 	
  Bone-­‐resorp>on	
  markers	
  were	
  dose-­‐dependently	
  peristently	
  suppressed,	
  
modest	
  and	
  transient	
  reduc>on	
  of	
  bone-­‐forma>on	
  markers	
  

• 	
  ODN	
  effects	
  were	
  reversible:	
  bone	
  resorp>on	
  increased	
  transiently	
  following	
  
treatment	
  discon>nua>on.	
  

400	
  subjects	
  



• 	
  PM	
  women	
  (>5	
  years,	
  aged	
  45-­‐85	
  years),	
  BMD	
  T-­‐scores	
  between	
  -­‐2.0	
  and	
  -­‐3.5	
  (LF,	
  
FN,	
  FT),	
  no	
  history	
  of	
  fragility	
  fracture	
  since	
  menopause	
  	
  

• 	
  Increased	
  LS	
  BMD	
  by	
  5.7%	
  and	
  total	
  hip	
  by	
  4.1%	
  compared	
  with	
  placebo	
  

• 	
  Histomorphometry	
  (n=32):	
  no	
  suppression	
  of	
  bone	
  forma>on	
  rate	
  

• 	
  Progressive	
  increases	
  in	
  BMD	
  

• 	
  ODN	
  effects	
  were	
  reversible:	
  BMD	
  decreased	
  following	
  treatment	
  discon>nua>on	
  

Odanaca>b	
  in	
  the	
  Treatment	
  of	
  Postmenopausal	
  Osteoporosis	
  
Bone	
  HG	
  et	
  al	
  JBMR	
  2010,	
  Eisman	
  JA	
  et	
  al	
  JBMR	
  2011	
  

400	
  subjects	
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ODANACATIB	
  IN	
  THE	
  TREATMENT	
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  POSTMENOPAUSAL	
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  WITH	
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  BONE	
  MINERAL	
  DENSITY:	
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  YEARS	
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  CONTINUED	
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Langdahl	
  B	
  et	
  al,	
  J	
  Bone	
  Miner	
  Res	
  2012	
  

ODANACATIB	
  IN	
  THE	
  TREATMENT	
  OF	
  POSTMENOPAUSAL	
  
WOMEN	
  WITH	
  LOW	
  BONE	
  MINERAL	
  DENSITY:	
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  YEARS	
  

OF	
  CONTINUED	
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Langdahl	
  B	
  et	
  al,	
  J	
  Bone	
  Miner	
  Res	
  2012	
  

ODANACATIB	
  IN	
  THE	
  TREATMENT	
  OF	
  POSTMENOPAUSAL	
  
WOMEN	
  WITH	
  LOW	
  BONE	
  MINERAL	
  DENSITY:	
  FIVE	
  YEARS	
  

OF	
  CONTINUED	
  THERAPY.	
  

-­‐	
  higher	
  levels	
  of	
  the	
  cathepsin	
  K	
  substrate	
  
1CTP	
  confirm	
  inhibi>on	
  of	
  the	
  enzyme	
  

-­‐	
  lower	
  levels	
  of	
  bone	
  resorp>on	
  markers	
  	
  

-­‐	
  	
  higher	
  levels	
  of	
  TRAP5b	
  suggest	
  that	
  the	
  
number	
  of	
  osteoclasts	
  was	
  not	
  diminished	
  
but	
  had	
  increased	
  

-­‐	
  similar	
  levels	
  of	
  bone	
  forma>on	
  markers.	
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The	
  Wnt-­‐β	
  Catenin	
  signaling	
  pathway	
  in	
  OB	
  

Canalis	
  E	
  et	
  al.	
  NEJM	
  2007	
  



Li	
  X	
  et	
  al,	
  JBMR	
  2009	
  

In	
  a	
  rat	
  model	
  Scl-­‐AbII	
  treatment	
  increases	
  trabecular	
  bone	
  
volume	
  and	
  bone	
  forma>on	
  in	
  lumbar	
  vertebrae	
  as	
  assessed	
  

by	
  histomorphometric	
  analysis	
  



Li	
  X	
  et	
  al,	
  JBMR	
  2009	
  

Scleros9n	
  An9body	
  Treatment	
  Increases	
  Bone	
  Forma9on,	
  
Mass,	
  and	
  Strength	
  in	
  a	
  Rat	
  Model	
  of	
  Postmenopausal	
  Osteoporosis	
  

These	
  preclinical	
  results	
  establish	
  scleros>n’s	
  role	
  as	
  a	
  pivotal	
  nega>ve	
  regulator	
  of	
  bone	
  
forma>on	
   in	
   the	
   aging	
   skeleton	
   and,	
   furthermore,	
   suggest	
   that	
   an>body-­‐mediated	
  
inhibi>on	
  of	
  scleros>n	
  represents	
  a	
  promising	
  new	
  therapeu>c	
  approach	
  for	
  the	
  anabolic	
  
treatment	
  of	
  bone-­‐related	
  disorders,	
  such	
  as	
  postmenopausal	
  osteoporosis.	
  



Ominsky	
  MS	
  et	
  al,	
  JBMR	
  2010	
  
Two	
  Doses	
  of	
  Scleros>n	
  An>body	
  in	
  Cynomolgus	
  Monkeys	
  Increases	
  

Bone	
  Forma>on,	
  Bone	
  Mineral	
  Density,	
  and	
  Bone	
  Strength	
  



Ominsky	
  MS	
  et	
  al,	
  JBMR	
  2010	
  
Two	
  Doses	
  of	
  Scleros>n	
  An>body	
  in	
  Cynomolgus	
  Monkeys	
  Increases	
  

Bone	
  Forma>on,	
  Bone	
  Mineral	
  Density,	
  and	
  Bone	
  Strength	
  

Proxymal	
  Tibia	
  



Padhi	
  D	
  et	
  al,	
  JBMR	
  2011	
  
Single-­‐Dose,	
  Placebo-­‐Controlled,	
  Randomized	
  Study	
  of	
  

AMG	
  785,	
  a	
  Scleros>n	
  Monoclonal	
  An>body	
  

72	
  healthy	
  adults	
  	
  

+5.3%	
   +2.8%	
  

+5.2%	
  

+1.1%	
  



s.c. i.v. 

Padhi	
  D	
  et	
  al,	
  JBMR	
  2011	
  

Single-­‐Dose,	
  Placebo-­‐Controlled,	
  Randomized	
  Study	
  of	
  
AMG	
  785,	
  a	
  Scleros>n	
  Monoclonal	
  An>body	
  



Padhi	
  D	
  et	
  al,	
  JBMR	
  2011	
  

Single-­‐Dose,	
  Placebo-­‐Controlled,	
  Randomized	
  Study	
  of	
  
AMG	
  785,	
  a	
  Scleros>n	
  Monoclonal	
  An>body	
  

• 	
  	
  72	
  soggel	
  sani	
  trama>	
  con	
  AMG	
  785	
  o	
  placebo	
  (3:1)	
  s.c.	
  (0.1,	
  0.3,	
  1,	
  
3,	
  5,	
  or	
  10	
  mg/kg)	
  o	
  e.v.	
  (1	
  o	
  5	
  mg/kg),	
  follow-­‐up:	
  85	
  giorni.	
  	
  

• 	
   	
   Endpoints:	
   sicurezza	
   e	
   tollerabilità	
   (I),	
   farmacocine>ca,	
   turnover	
  
markers,	
  	
  BMD	
  (II).	
  

•  	
   	
   Ben	
   tollerato;	
   un	
   caso	
   di	
   epa>te	
   aspecifica;	
   no	
   even>	
   fatali	
   o	
  
sospensione	
  dello	
  studio.	
  	
  

• 	
  	
  Farmacocine>ca	
  non	
  lineare	
  con	
  la	
  dose;	
  aumento	
  dose-­‐dipendente	
  
di	
  P1NP,	
  BAP,	
  e	
  osteocalcina.	
  

• 	
  Aumento	
  del	
  BMD	
  significa>vo	
  del	
  5.3%	
  alla	
  colonna	
  e	
  del	
  2.8%	
  al	
  
femore	
  rispemo	
  a	
  placebo.	
  	
  

•  	
   Sei	
   soggel	
   nei	
   gruppi	
   trama>	
   con	
   I	
   dosaggi	
   maggiori	
   hanno	
  
sviluppato	
  ab	
  an>-­‐AMG	
  785,	
  2	
  dei	
  quali	
  neutralizzan>.	
  	
  

• 	
  Vi	
  è	
  in	
  corso	
  un	
  trial	
  di	
  fase	
  2	
  contro	
  alendronato	
  e	
  teripara>de	
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Kumar	
  S	
  et	
  al,	
  Bone	
  2010	
  
An	
  orally	
  ac>ve	
  calcium-­‐sensing	
  receptor	
  antagonist	
  that	
  
transiently	
  increases	
  plasma	
  concentra>ons	
  of	
  PTH	
  and	
  

s>mulates	
  bone	
  forma>on	
  

Concentrazioni	
  plasma>che	
  di	
  PTH	
  
dopo	
  somministrazione	
  orale	
  di	
  
SB-­‐423557	
  in	
  soggel	
  normali.	
  

Resistenza	
  al	
  carico	
  della	
  V	
  vertebra	
  
lombare	
  dopo	
  somministrazione	
  di	
  

SB-­‐423557	
  in	
  ral.	
  

La	
  molecola	
  calcio-­‐li>ca	
  più	
  avanzata,	
  MK-­‐5442,	
  è	
  stata	
  studiata	
  in	
  2	
  studi	
  di	
  
fase	
  2	
  in	
  900	
  donne	
  post-­‐menopausa.	
  Non	
  abbiamo	
  ancora	
  da>	
  pubblica>.	
  



TAKE	
  HOME	
  MESSAGES	
  
Odanaca>b	
  è	
  un	
  inibitore	
  della	
  catepsina	
  K,	
  proteasi	
  fondamentale	
  nella	
  
degradazione	
  del	
  collagene.	
  

Inibisce	
  il	
  riassorbimento	
  scheletrico	
  mantenendo	
  vitale	
  l’OC	
  e	
  senza	
  influenzare	
  la	
  
sintesi.	
  Effemo	
  reversibile.	
  

Somministrato	
  per	
  via	
  orale	
  selmanale	
  50	
  mg	
  in	
  400	
  donne	
  postmenopausa	
  con	
  
BMD	
  tra	
  -­‐2.0	
  e	
  -­‐3.5	
  senza	
  framura,	
  a	
  5	
  anni	
  determina	
  aumento	
  del	
  BMD	
  del	
  12%	
  
alla	
  colonna	
  e	
  del	
  10%	
  al	
  femore,	
  senza	
  effel	
  collaterali	
  rilevan>.	
  

AMG	
  785	
  è	
  una	
  molecola	
  che	
  inibisce	
  scleros>na,	
  proteina	
  secreta	
  dagli	
  osteoci>	
  ed	
  
inibitore	
  endogeno	
  del	
  sistema	
  WNT-­‐βcatenina,	
  via	
  implicata	
  nella	
  differenziazione	
  
ed	
  alvità	
  osteoblas>ca.	
  

S>mola	
  l’apposizione	
  con	
  scarso	
  effemo	
  sul	
  riassorbimento	
  osseo	
  

In	
  uno	
  studio	
  contro	
  placebo	
  in	
  72	
  soggel	
  sani,	
  1	
  singola	
  somminitrazione	
  s.c.	
  (10	
  
mg/kg)	
  o	
  e.v.	
  (5	
  mg/kg),	
  ha	
  determinato	
  dopo	
  85	
  giorni	
  un	
  aumento	
  del	
  BMD	
  
significa>vo	
  del	
  5.3%	
  alla	
  colonna	
  e	
  del	
  1.1-­‐2.8%	
  al	
  femore,	
  senza	
  effel	
  collaterali	
  
rilevan>,	
  ma	
  con	
  la	
  formazione	
  di	
  ab	
  neutralizzan>	
  in	
  6	
  soggel.	
  

MK-­‐5442	
  è	
  una	
  molecola	
  calcioli>ca	
  che	
  mimando	
  una	
  condizione	
  di	
  ipocalcemia	
  
determina	
  un	
  rilascio	
  intermimente	
  di	
  PTH.	
  	
  

Non	
  abbiamo	
  da>	
  sulla	
  massa	
  ossea	
  nell’uomo.	
  Nell’animale	
  	
  è	
  stato	
  dimostrato	
  
aumentare	
  la	
  resistenza	
  ossea	
  su	
  osso	
  trabecolare	
  



Modified	
  from,	
  Rachner	
  TD	
  et	
  al,	
  Lancet	
  2011	
  



THANK	
  YOU	
  !	
  


