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Moderador
Notas de la presentación
Buenos días

Quisiera en primer lugar dar las gracias al comité científico y en denfinitiva a todos los que me han permitido poder estar aquí en esta reunión

Bueno… como dice el título vamos a hablar de fármacos anti-neurogénicos y antiangiogénicos para el tratamiento de la artrosis



Fisiopatologia
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Moderador
Notas de la presentación

Como son fármacos nuevos, tan nuevos que todavia no los hemos estrenado (no están todavía disponibles en el mercado), tenemos que hablar primero de la implicación de determinadas moléculas en los síntomas y la evolución del proceso artrósico


Fisiopatologia

- La percepcioén del dolor estd mediada por diferentes receptores que se encuentran a nivel de membrana de las neuronas
nociceptivas.

- Estos receptores estan especializados por estimulos o ligandos:
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Moderador
Notas de la presentación
Vamos hablar primero del NGF el (neuronal growth factor/ factor de crecimiento neuronal)

La precepción que tenemos del dolor viene mediada por diferentes receptores que se encuentran situados a nivel de la membrana de las neuronas nociceptivas

Estos receptores están especializados para cada uno de los estímulos o en ocasiones ligandos (estímulos químicos, estímulos térmicos, estímulos mecànicso etc)

Existen mecanismos de regulación de la expresión de estos receptores y de su respuesta a estímulos y en esta regulación es donde tendrá algo que decir el NGF


Fisiopatologia

v Nerve Growth Factor (NGF): factor de crecimiento que pertenece a la familia de las neurotrofinas.
v Descubierto en la década de los 50 como factor que promueve el crecimiento y diferenciacion de las neuronas.

v/ Las neurotrofinas actian uniéndose a dos tipos de receptores celulares:
P75: receptor neurotrofina

Familia de receptores tirosina kinasa: son especificos de neurotrofina: NGF, trkA; BDNF,trkB; NT-3, trkC; and NT-
4/5, trkB.
Trk + p75 = High-affinity sites

O NGF O NT4, O NT3 () NGF, BDNF,
l l BDNF l' l NT3, NT4

by | SCTVeIde Reumatologia Chao, M. V. (2003). Neurotrophins and their receptors: A convergence point for many signalling pathways.
MBR_ | ospital del MAR Nature Reviews Neuroscience, 4(4), 299-309. doi:10.1038/nrnl078


Moderador
Notas de la presentación
Cada receptor activa activa varias vías de transducción de señales, pero además, la interacción de los receptores (dos homodímeros de cada receptor formándo un heterotetrámero) conlleva a un incremento en la afinidad de las neurotrofinas a los receptores

xxx

El NGF pertenece a las neurotrofinas una familia de proteinas presentes en los diferentes tejidos de la articulación

El NGF fue descubierto en la década de los 50 como factor que promueve el crecimiento y diferenciación de las neuronas sensoriales y del sistema nervioso simpático

El NGF se une a dos tipos de receptores, el P75 y a un tipo de receptor tirosin cinasa que es el Trk A

Cada recepor activa varias vías de transducción de señales, pero además, la interacción de los receptores (dos homodímeros de cada receptor formándo un heterotetrámero) provoca un incremento en la afinidad de las neurotrofinas por los receptores



Fisiopatologia

v Rol NGF- trkA:

Embriogénesis: promover el crecimiento neuronal y la supervivencia.
Post natal: regular la sensibilidad del SNP a los estimulos nocivos

v NGF : producido por tejidos periféricos tras un estimulo nocivo, como resultado a la produccion de citoquinas (TNF-a,
IL-1B...)

v trkA: receptor en diferentes tipos celulares- multiples efectos moduladores, principalmente en: axones aferentesy
mastocitos.
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Notas de la presentación
La unión de NGF a los receptores trkA ubicados en los mastocitos provoca la liberación de mediadores inflamatorios como la histamina, la serotonina o la 5-hidroxitriptamina (5-HT), protones y el propio NGF, lo que da como resultado un circuito de retroalimentación positiva  Por lo tanto, La señalización del NGF no solo aumenta la expresión de los receptores nociceptivos periféricos y los neurotransmisores pronociceptivos ubicados centralmente, sino que también sensibiliza a las neuronas nociceptivas adyacentes en respuesta a la inflamación.

xxxx

La unión de NGF a su receptor promueve en la embiogénesis el crecimiento y supervivencia de la neuronas y en la época post-natal regula la sensibilidad del sisitema nervioso periférico a los estímulos dolorosos

El NGF es producido por diferentes tejidos periféricos, incluidos los articulares como respuesta a la producción de citocinas (TNF alfa, IL 1 beta)

El TrkA  es un receptor que está presente en  diferentes tipos celulares realizando múltiples efectos moduladores, principalmente en: axones aferentes y mastocitos

Vamos a profundizar un poco más en el tema de los mastocitos:

Los diferentes tejidos articulares van a producir NGF en respuesta al estímulo de IL-!, TNF alfa etc. Este NGF actúa sobre los mastocitos procando la liberación de histamina, 5-hidroxitriptamina que estimularán la formación de más factores pro-inflamatorios y NGF que volverá a estimular al propio mastocito, cerrando así un círculo de inflamación y dolor
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Chang DS et al (2016) Anti-nerve growth factor in pain management: current evidence. J Pain Res. 2016 Jun
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Notas de la presentación
En los ganglios espinales tras la unión de NGF a trkA, el complejo NGF-trkA se internaliza y se transporta de forma retrógrada a los cuerpos celulares DRG, modulando  y/o aumentando la expresión de una variedad de receptores de la superficie celular involucrados en la nocicepción, incluidos los receptores de bradiquinina, los canales iónicos de detección de ácido (ASIC) 2/3, los canales de sodio, calcio y potasio controlados por voltaje y los receptores mecatransductores putativos así como el receptor TRPV1.
Además de este efecto local, el aumento de la señalización de TRPV1 y el aumento de la actividad de otros canales producen sensibilización periférica e hipersensibilidad al dolor. La señalización de NGF-trkA también conduce a cambios transcripcionales que resultan en el aumento de la expresión de la sustancia P (SP), de los neurotransmisores pronociceptivos, el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) y el BDNF, lo que conduce a una sensibilización central.
Por lo tanto, la señalización del NGF por un lado aumenta la expresión de los receptores nociceptivos periféricos y los neurotransmisores pronociceptivos ubicados centralmente, y además también sensibiliza a las neuronas nociceptivas adyacentes en respuesta a la inflamación.

XXX 

En los ganglio espinales NGF se une a TrkA y el complejo se internaliza. 

Desde allí se aumenta la expresión de una gran variedad de receptores en la superficie celular. Así el aumento de TRPV1 y de otros canales produce  sensibilización periférica

Una vez internalizado el complejo también provoca cambios post-transcripcionales aumentando por ejemplo la expresión de Sustancia P que colabora a la sensibilización central 




Fisiopatologia

v/ Desarrollado de varios enfoques contra la via del NGF y su efecto en el inicio y el mantenimiento del dolor.

v Sintesis de Anticuerpos anti-NGF: se unen con alta especificidad a NGF inhibiendo su unién a trkA'y p75.

TANEZUMAB

Anticuerpo monoclonal IgG2
humanizado (Fv murina, Fc humana

w L

—=F— NMuringe
—=% Human

Pfizery Eli Lilly

FASINUMAB

Anticuerpo recombinante monoclonal IgG4
humano

Peripheral 7
Mociceptor s

=== Hurman

Regeneron Pharmaceuticals y Teva Pharmaceutical
Industries Ltd. (NYSE y TASE: TEVA)
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Notas de la presentación
Se han sintetizado tres anticuerpos contra el NGF: Tanezumab, Fulranumab y Fasinumab pero Fulranumab fue retirado por el latoratorio que lo desarrollaba (no se explicaron los motivos)

Asi que nos quedamos con dos.

Tanezumab que u Ac humanizado: una parte variable murina y un parte constante humana

Fasinumab es un Ac humano

Ambos bloquean NGF impidiendo que este se una a su receptor




Moderador
Notas de la presentación
Hablemos ahora del desarrollo clínico de los Anti NGF


Tanezumab Reduces Osteoarthritic Knee Pain: Results of

. . , Ensayos Clinicos Tanezumab
a Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Phase Ill Trial

Mark T. Brown,* Frederick T. Murphy,™* D o . .
Michael D. Smith.* and Christine R, West Tanezumab Reduces Osteoarthritic Hip Pain

el

Tanezumab for the Treatment Of Pain ind, Placebo-Controlled Phase III Trial
from OSteoarthrltlS Of the I(Ilee y,z David M. Radin,’ Isabelle [}zwig:,rnon,l

and Chrictine R w::c:fl

Nancy E. Lane, M

Masoud Mokl Efficacy and safety of tanezumab versus naproxen in the treatment of chronic
low back pain |

_ Alan |, Kivitz**, Joseph S. Gimbel®, Candace Bramson ¢, Mary Anne Nemeth €, David S. Keller €,

Efficacy and Safety of Subcutaneous Tanezumab for the
Treatment of Osteoarthritis of the Hip or Knee

Thomas ). Schnitzer’, Richard Eastonz?, Shirley Pang?, Dennis Levinson4, Glenn Pixton®, Lars Viktrups, |
Isabelle Davignon’, Mark T. Brown’, Kenneth M. Verburg” and Christine R. West’, "TNorthwestern
University, Chicago, IL, 2Michigan Orthopaedic & Spine Surgeons, Rochester Hills, MI, 3St. Jude Medical
| Center, Fullerton, CA, “Chicago Clinical Research Institute, Chicago, IL, >Pfizer, Inc., Morrisville, NC, °Eli
A | Lilly and Company, Indianapolis, IN, “Pfizer, Inc., Groton, CT
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Notas de la presentación
Si hablamos de Tanezumab existen diversos ensayos clínicos (fases II y III) publicados en artículos científicos para valorar la eficacia y seguridad de la molécula, de los que hablaremos a continuación 



Diseio del Estudio

Tanezumab Reduces Osteoarthritic Knee Pain: Results of
a Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Phase Il Trial

Mark T. Brown,* Frederick T. Murphy,™! David M. Radin," lsabelle Davignon, *
Michael D. Smith,* and Christine R. West*

*Pfizer inc, Groton, Connecticut.

lattoana Center for Clinical Research, Duncansville, Pennsylvania.

IUniversity of Pennsylvania School of Medicine, Philadelphia, Pennsylvania,

"Stamford Therapeutics Consortium, Stamford, Connecticut.

Tanezumab Reduces Osteoarthritic Hip Pain
Results of a Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Phase TI1T Trial

Mark T. Brown,' Frederick T. Murphy.® David M. Radin,” Isabelle Davignon,!
Michael D. Smith," and Christine R, West!
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Placebo (n = 172)

o
Tanezumab 2.5 mg (n = 172)
.
Screening
Washout—IPAP Tanezumab 5 mg (n = 172)
*
Tanezumab 10 mg (n = 174)
®
t I 1 I | | [ 1
Week BL 2 4 8 12 16 24 32
Study day -30 -3 1 15 29 57 85 113 169 225
Baseline pain IPAP: Administration of study drug End of treatment | End of
days -3 to -1 study
Randomization

Co-primary end points: change from baseline to
week 16 in WOMAC Pain, WOMAC Physical Function,
and Patient's Global Assessment of OA

Figure 1. Study design. Abbreviations: IPAP, initial pain assessment period; BL, baseline.

Brown et al. Tanezumab Reduces Osteoarthritic Knee Pain: Results of Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Phase Il trial.
Brown et al. Tanezumab Reduces Osteoarthritic Hip Pain.: results of a randomized, double-blind, placebo-controlled phase 1l trial

2012 Aug;13(8):790-8
2013 Jul;65(7):1795-803.
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Notas de la presentación
El diseño de ambos estudios fue el mismo. Un periodo de lavado que duraba al menos 5 vidas medias del fármaco (mínimo 2 días), permitiendo únicamente rescates de paracetamol 500 mg. Dividieron el estudio en 4 ramas (placebo (que era el medio de solución del fármaco)/2,5/5/10), 

Los  endpoints co- primarios a las 16 semanas fueron WOMAC dolor y función y PGA 

Los estudios contemplaban una extensión oen-label des de las 16 a las 24 semanas

El estudió finalizó a las 32 semanas

.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tanezumab+Reduces+Osteoarthritic+Knee
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tanezumab+Reduces+Osteoarthritic+hip
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Notas de la presentación
Se randomizaron 697 pacientes para el estudio de rodilla y finalmente recibieron tto 690

No se lo muestro aquí pero para el estudio de cadera los randomizados fueron 627 y 621 recibieron tratamiento 

En todo momento se prestó atención por razones de seguridad a las pérdidas de seguimiento que mayoritariamente fueron debidas a efectos secundarios relacionados con el fármaco 


Caracteristicas Basales de los Pacientes

N

RESULTADOS

Table 1. Baseline characteristics of the patients wit@steoarthritis in the intent-to-treat population, by treatment group

e

Placebo Tanezumab 2.5 mg Tanezumab 5 mg  Tanezumab 10 mg
(n = 155) (n = 155) (n = 154) (n = 157)
Sex, no. (%) male/female 52 (33.5)/103 (66.5) 54 (34.8)/101 (65.2) 62 (40.3)/92 (59.7) 69 (43.9)/88 (56.1)
Age, mean (range) years 61.9 (31-88) 62.4 (26-88) 61.8 (21-88) 63.3 (35-92)
Kellgren/Lawrence grade, no. (%)
Grade 1 K 0 0 1 (0.6) 0
Grade 2 nee/ 73.(47.1) 71 (45.8) 72 (46.8) 67 (42.7)
grﬂge i Kellgren-Lawrence grade, n (%) gg (gg-g}
Duration since diagn  Grade 2 68(39.5 64(37.2) 64(372) 71(40.8) | s5¢(os0)
(range) years Grade 3 82 (47.7) 74(43.0) 89(51.7) 77(44.3) |
Candidates for ivast Grade 4 22(12.8) 31(18.0) 18(105) 26(14.9) | %CLO
interventions, no. o
Missing data 0 3(1.7) 1(.6) 0
Candidates for invasive interventions*, n (%)
Candidates 91(52.9) 80(46.5) 78(45.3) 83(47.7)

\ .. | Scrveide Reumatologia Tanezumab Reduces Osteoarthritic Knee/Hip Pain (Brown et al,)

St ospital del MAR
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Notas de la presentación
Aquí les muestro las características basales de los pacientes.

En ambos estudios la mayoría de los pacientes tenían de forma mayoritaria un grado de afectacón radiológica Kellgreen & Lawrence grado II-III

Los grupos ademas eran muy homogéneos


Endpoints Primarios
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Notas de la presentación
Tanto en el estudio de rodilla como en el de cadera se observó a las 16 semanas un descenso significativo en las puntuaciones de WOMAC dolor, WOMAC función y opìnión del paciente en comparación a la basal


Resultados
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Figure 5. summary of WOMAC pain subscale, change from baseline to week 24 (modified intent-to-treat population). Baseline Weeks
observation carried forward imputation for missing data. Abbreviations: L3, least squares; SE, standard error. f * f
Study drug Study drug Study drug
administration administration administration

Figure 3. Change from baseline to week 24 in the Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC) Pain subscale in
patients with hip OA. Data are from the modified intent-to-treat population, as described in Patients and Methods, with baseline observation carried
forward imputation used for patients with missing data. The WOMAC Pain subscale was assessed using a 0—10-point numerical rating scale. Values
are the least squares mean = SEM. P < 0,001 versus placebo for all tanezumab groups at all time points starting with week 2.

Servei de Reumatologia

S Tanezumab Reduces Osteoarthritic Knee/Hip Pain (Brown et al)
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Notas de la presentación
Aquí tenemos los datos de la subescala WOMAC de dolor a las 24 semanas. Donde los grupos de fàrmaco obtuvieron diferencias significativas respecto a placebo desde las dos hasta las 24 semanas del estudio, tanto en cadera como en rodilla




Tanezumab- Oxycodone

Pain. 2012 Sep;154(3):1603-12. doi: 10.1016/.pain.2013.04.035. Epub 2013 Apr 22.
A phase lll placebo- and oxycodone-controlled study of tanezumab in adults with osteoarthritis Doble-blind, randomized, placebo-controlled,

pain of the hip or knee. multicenter, parallel-group,
Spierings EL', Fidelholtz J, Wolfram G, Smith MD, Brown MT, West CR. ph ase |l Study

Placebo (n = 141) n= 610 patients
®
Tanezumab 5 mg (n = 161)
9
Screening
Tanezumab 10 mg (n = 150)
®
Oxycodone CR 10 -40 mg q12h (n = 158)
®
Week BL 2 4 8 12 16 18
Study Day -30 -3 1 15 29 57 85 113 127
+ || | | I | |
Lrﬁ‘ | | T.\ | I
Initial Pain /Ram:l'omlzatlon 2" dose Assess superiority of End of
Assessment 1*! dose IV study tanezumab to placebo and Study
Days =3 to —1 IV and oral medication assess efficacy of
study tanezumab versus
medication oxycodone CR at Week 8

ddddddd

MAR— | Hospital del MAR osteoarthritis pain of the hip or knee. Pain. 2014 Nov;155(11):2432-3.

\ - | Serve!de Reumatologia Spiering et al. A phase Il placebo- and oxycodone-controlled study of tanezumab in adults with g
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Notas de la presentación
Después de enfrentarse a placebo es lógico que a un fàrmaco de estas características se le exija una comparación con opioides

De este modo se diseñó este estudio fase III  doble ciego, randomizado de grupos paralelos

Los enfermos eran randomizados en 4 grupos: placebo, tanezumab 5 mg, Tanezumab 10 mg I Oxycodona 10-40 mg

Se les administraba el fármaco por via ev a las 1 y 8 semanas

Se evaluó la superioridad de tanezumab sobre placebo y la eficacia de tqnezumab vs oxicodonana a la semana 8

 


Resultados

nr miTT
Macebo Tanezumab  Tanezumab  Oxycodone CR 10 to Placebo Tanezumab  Tanezumab  Oxycodone CR 10 to
5mg 10 mg 40 mg every 12 h 5 mg 10 mg 40 myg every 12 h
WOMAC Pain subscale
n 141 161 150 158 137 153 149 156
Baseline scores, mean (5D) 7.75 785(1.27)  763(1.30)  T7.85(1.27) 7.75 7.87(1.26) 764(1.31) 786(1.27)
(1.21) (1.20)
LSM change from baseline at -262 -3.58 (0L.22) -3.58(0.23) -259(022) -2.28 -3.14(0.24) -2.81(0.24) -2.17(0.24)
week 2 (SE) (0.24) (026)
Fvalue versus placebo <.0Mm <0m 700
P value versus  oxycodone CR <001 018
10 to 40 mg every 12 h
WOMAC Physical Function subscale
n 140 161 150 158 136 153 149 156
Baseline scores, mean (S0 7.19 730(1.58) 704(154) T7.25(153) 717 7.32(1.59) 705(1.54) 7.26(1.53)
(1.50) (1.51)
LSM change from baseline at -1.91 -3.05(020) -3.06(0.21) -2.05(0.21) -1.67 -278(022) -252(023) -1.71(0.22)
week & (SE) (0.23) (0.24)
P value versus placebo <00 <001 898
Fvalue versus oxycodone CR 10 <001 o0z
to 40 mg everyl2 h
WOMAC Stilfness subscale
n 141 161 150 158 137 153 149 156
Baseline scores, mean (50) 7.22 7.300192) 7a5(1.82) 739(172) 7.22 7.29(193) 7.16(1.82) 7.39(1.72)
[1.67) (1.69)
LSM change from baseline at -1.85 =301 (0.21) -3.27(0.22) -2.07(021) -1.54 =277(0:23) -258(024) -1.69(023)
week & (SE) (0.23) (0.25)
P value versus placebo <001 <00 568
P value versus oxycodone CR 10 <001 00
to 40 mg every 12 h
Patient's Global Assessment of OA
n 141 161 150 158 137 153 149 156
Baseline scores, mean (50) 3.60 358 (065) 357 (0.6B) 359 (0.62) 3.59 359(065) 356(0.68) 359(062)
[0.68) (0.68)
LSM change from baseline at -0.52 =090 (0077 -1.00(0.08) -0.55(0.07) -0.51 =090 (0.07) -0.79(0.08) -0.50(0.07)
week 8 (SE) (0.08) (008)
P value versus placebo <001 <001 876
P value versus oxycodone CR 10 <001 <.001

to 40 mg every 12 h

- SR REEIE e Spilering et al. A phase /Il placebo- and oxycodone-controlled studly of tanezumab in adults with
\ o Hospital del MAR osteoarthritis pain of the hip or knee. Pain. 2014 Nov;155(11):2432-3.
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Notas de la presentación
Un estudio diseñado con 4 ramas: placebo, Tanezumab 5 mg / 10 mg y oxicodona 10-40/12h, con unos 150 pacientes en cada rama. Podemos observar un cambio de la línea de base de la subescala Wstern Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index Pain semanal en (A) la población con intención de tratar y (B) la población con intención de tratar modificada, donde ambas dosis de tanezumab son eficaces (p<0,001), estando el efecto de la oxicodona prácticamente en sintonía con el placebo (p0,7).
*SE error estandar

Xxxx

En el estudio se demostró la superioridad de tanezumab a ambas dosis frente a placeto y la eficacia de tanezumab frete a oxicodona

El efecto de la oxicodona fue similar a placebo


Osteoarthritis
and Cartilage

Review
A systematic review of the efficacy and general safety of antibodies
to NGF in the treatment of OA of the hip or knee

TJ. Schnitzer’, J.A. Marks

Narthwestern University Reinberg Schoal of Medicine, 303 E Chicago Avere, Chicago, IL, 60611, U'SA

TJ. Schnitzer, JA. Marks / Osteoarthritis and Cartilage 23 (2015) 58517

Std. Mean Difference

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

0.33[0.01,0.66]
0.52[0.20, 0.85)
0.38 [0.05,0.71]

-0.31 [-1.04,0.43]

0.42[-0.32,1.16]

-0.09 [-0.82, 0.64]

0.33[0.15,0.52]

0.75(0.41,1.08]

Study or Subgroup Weight IV, Random, 95% CI
Lower Doses

Lane 2010 10 po/ky 15.5%
Lane 2010 25 paikg 15.4%
Lane 2010 50 parka 15.3%
MNagashima 2011 10 po/kg 5.2%
Nagashima 2011 25 poikg 51%
Nagashima 2011 50 pgikg 5.2%
Subtotal (95% Cl) 61.7%
Higher Doses

Lane 2010 100 po/kg 15.1%
Lane 2010 200 pa/ky 14.9%

Nagashima 2011 100 pa/kg 5.3%

Nagashima 2011 200 pa/ky 3.0%
Subtotal (95% CI) 38.3%

Total (95% CI) 100.0%
Test for overall effect: Z= 4.96 (P < 0.00001)

Test for subaroun differences; Chi*= 7.06. df=1 (P=0.008), *= 85.8%

0.77 [0.43,1.11]
0.34 [-0.38, 1.086)

0.94 [-0.07,1.95]
0.73[0.51,0.95]

0.46 [0.28, 0.65]
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—
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Fig. 1. Phase Il efficacy data; standard mean change [95% CI] in WOMAC pain compared to baseline by dosing group.
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Moderador
Notas de la presentación
Resultados de un metaanálisis sobre eficacia y seguridad realizado por TJ Schnitzer y JA Marks

There were two phase II studies of tanezumab (Lane et al. and Nagashima et al.) which demonstrated standardized effect sizes ranging from 0.31 to 0.94 with five different dose groups
(10 mg/kg, 25 mg/kg, 50 mg/kg, 100 mg/kg, and 200 mg/kg)
Se agruparon los ensayos clínicos de tanezumab según la dosis que recibían en los ensayos para poder homogeneizar los resultados. The two highest tanezumab dose groups (200 mg/kg and 100 mg/kg) could be combined as could the 3 lowest dose groups, and their comparison (combined high dose groups vs combined low dose groups) supported a significant group difference, P< 0.008. Both lower and higher dose subgroups were statistically significantly different from placebo (P < 0.001)

xxxxx
En esta revisión sistemática se demuestra que en los estudios fase II donde se utilizaban dosis bajas del fármaco el tamaño del efecto era de 0.33 y en los de dosis más altas el tamaño del efecto era de 0.73

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25527221

Hospital

Std. Mean Difference

Std. Mean Difference

Study or Subgroup Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
Tanezumab 2.5 mg

Brown etal,, 2012 7.7% 0.26 [0.03, 0.48]

Brown etal., 2013 7.5% 0.45(0.22,0.68] —
Subtotal (95% CI) 15.1% 0.35 [0.16, 0.54] Rl
Tanezumab 5 mg

Brown etal., 2012 7.7% 0.29[0.07,0.52] ——
Brown etal., 2013 7.3% 0.58 [0.35, 0.81] —
Ekmanetal., 2014 a 9.8% 0.43[0.23,062] ———
Ekmanetal., 2014 b 10.3% 0.36 [0.16, 0.55) =
Spierings etal., 2013 7.4% 0.34 [0.11, 0.57] e
Subtotal (95% CI) 42.5% 0.40 [0.30, 0.49] L3
Tanezumab 10 mg

Brown etal., 2012 7.6% 0.42[0.19,0.65] P——
Brown etal,, 2013 7.4% 0.61 [0.38, 0.84] —r—
Ekmanetal., 2014 a 9.9% 0.35(0.15, 0.55] —
Ekmanetal., 2014 b 10.3% 0.25[0.06, 0.45] —
Spierings etal., 2013 7.2% 0.34 [0.11, 0.57] -
Subtotal (95% Cl) 42.4% 0.39[0.27, 0.50] &
Total (95% CI) 100.0% 0.38 [0.32, 0.45] ¢

Test for overall effect: Z=11.95 (P = 0.00001) 1 05 0 0.5 1

Test for subaroup differences: Chi*= 017, df=2 (P =0.92), F= 0%
Fig. 2. Phase Il efficacy data; standard mean change [95% CI] in WOMAC pain compared to baseline by dosing group.
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Moderador
Notas de la presentación
Resultados de un metaanálisis sobre eficacia y seguridad realizado por TJ Schnitzer y JA Marks
The 5 placebo-controlled phase III tanezumab studies evaluated a narrower dose range (2.5 mg, 5 mg, and 10 mg) and reported a correspondingly narrower range of standardized effect sizes, from
0.25 to 0.61, all being statistically significantly different from placebo (P < 0.001).

Xxxxx

En los esudios fase III las dosis más bajas se correpondían con un tamño del efecto de 0.40 y con las dosis más altas el tamaño del efecto era de 0.39


Tanezumab: Disefio del Estudio

ABSTRACT NUMBER: L20

Efficacy and Safety of Subcutaneous Tanezumab for the i . ]
Treatment of Osteoarthritis of the Hip or Knee Doble-blind, randomized, placebo-controlled,

Thomas ). Schnitzer', Richard Easton?, Shirley Pang’, Dennis Levinsond, Glenn Pixtan®, Lars Vikerup®, multicente r, paral lel -group
Isabelle Davignon®, Mark T, Brown’, Kenneth M., Verburg? and Christine R. West®, "Morthwestern

University, Chicago, IL, *Michigan Orthopaedic & Spine Surgeons, Rochester Hills, MI, ¥5t. Jude Medical - :
Center, Fullerton, CA, *Chicago Clinical Research Institute, Chicago, IL, *Pfizer, Inc., Marrisville, NC, Eli n 699 pa‘tlents
Lilly and Company, Indianapaolis, IN, "Pfizer, Inc., Groten, CT

Meeting: 2013 ACR/ARHP Annual Meeting
Date of first publication: October 4, 2012

Placebo (n=232)

Tanezumab 2’5 mg--- 2’5 mg (n=231)

\ Tanezumab 2’5 mg---5mg (n=233)

Semanas | | I | I i I 40 semanas
] ! s 40
A A A P >
I Seguridad
_ WOMAC dolor
Tratamiento WOMAC funcion
PGA
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Moderador
Notas de la presentación

Recientemente se han publicado parte de los datos de uno de los estudios pivotales con Tanezumab en pacientes con artrosis de rodilla y cadera

Corresponde a un abstract publicado en ACR Chicago 2018

Se randomizaron 699 pacientes. Tres  grupos : placebo, tanezumab 2.5 mg o tanezumab 2.5 mg la primera dosis y 5 mg la segunda

Se les dieron dos dosis de fármaco, en el momento basal y alas 8 semanas

Las medidas de desenlace fueron WOMAC dolor, WOMAC función y PGA a las 16 semanas comparando con los niveles basales

Entre las 16 y las 40 semans se realizó seguimiento para evaluar la seguridad.



Resultados: Eficacia

placebo Camnezurma Camezurma
2.5 mg Z.5/5 mg
Pl o= 22 o= 231 M= 233
VWO MMAC Pain®
rMean (Range) Baseline FPain Score L300 (A2, T0.0) L.08 (a.8, 10.0) F. 33 (5.0, 10.0)
LS Mearn (SE) Change from Baselimne =254 (O.23) ~JA .23 (0. 23) =2 AT (O0.22)
il of LS Means (SE) -0.60 (D.24) -0.F=2 (0.24)
Pp-wvalue .01 29 Q.0023
WO MAC Physical Function®™
fMean (Range) Baseline Physical Function Score F.2E (4.4, 10.0) F.A8 (5.0, 9.9) F.29 (3.2, 9.9
LS Mean (SE) Change Mrorm Daseline -2.56 (O.22) ~3.22 (O.22) -3.Aa5 (O.22)
Diff of LS Means (5E) “0.66 (0.24) ~0.89 (0.24)
p-value 0.0065 0.0002
PGA-OAS
Mean (Range) Baseline Score 3.46 (3, 5) 2.42 (2, 5) 3.53 (32, 5)
LS Mean (SE) Change from Baseline -0.65 (0.08) -0.87 (0.08) =0.90 (0.08)
Diff of LS Means (SE) -0.22 (0.09) -0.25 (0.09)
p-value 0.0109 00038

Servei de Reumatologia  £111cacy and Safety of Subcutaneous Tanezumab for the Treatment of Osteoarthritis of the Hip ot Knee. (J
oA Schintzeretal) 20



Moderador
Notas de la presentación
Mejoría significativa del WOMAC dolor y función y la opinión global del pacienteen ambos grupos de tto 


Resultados: Seguridad

placebo tanezumab tanezumab
2.5 mg 2.5/5 Mg

MNo=232 Moo= 231 M= 233
Adverse events
Any adverse event, n (%) 115 (49.6) 128 (55.4) 109 (46.8)
Any treatment-related adwverse event, n (%) 24 (10.3) 29 (12.6) 22 (92.4)
Any treatment discontinuation due to adverse 2 (0.9) (8] 1 (0.4)
events, n (%)*
Any study withdrawal due to adverse events, n
(%6) 2 (0.9) 1 (0.4) 2(0.9)
Any serious adverse event, n (%) 4 (1.7) 4 (1.7) 4 (1.7)
Adverse event, n (%)
Arthralgia 29(12.5) 19 (8.2) 22 (9.4)
Masopharyngitis 2(2.4) 12 (5.2) 11 (4.7)
Musculoskeletal pain B (3.4) F(3.0) 2 (0.9)
Back pain 7 (3.0 10 (4.3) 6 (2.6)
Headache 7(3.0) 6 (2.6) 7(3.0)
Fall 6 (2.6) 11 (4.8) 5(2.1)
Upper respiratory tract infection 6 (2.6) 7 (2.0) 2(1.3)
Joint swelling 4(1.7) 8 (3.5) 4(1.7)
Pain in extremity 2(0.9) 4(1.7) 7(3.0)
Paresthesia 1{0.4) 8(32.5) 32(1.3)

Servei de Reumatologia Usteoarthritis of the Hip ot Knee. (J
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Notas de la presentación
Hubo relativamente pocos efectos secundarios y sobretodo menos paresias y artrosis rápidamente progresivas


Fasinumab: Disefio del Estudio

Fasinumab (REGN475), an antibody against nerve growth factor INT - i
for the treatment of pain: Results from a double-blind, Doble-blind, randomized, placebo-controlled,

placebo-controlled exploratory study in osteoarthritis of the knee

- 3% 5 i B . a s 3 .
Paul |. Tiseo™", Alan ]. Kivitz", John E. Ervin‘, Haobo Ren”, Scott ]. Mellis n=217 D atients
Pharmoceuticals, Inc., Tormtown, NY, US4

* Regeneron
® Altoona Cemter for Clinical Research, Duncansville, PA, USA
*The Cenaler for Pharmaceutical Research, Kansas Ciry. MO, US4

exploratory dose-ranging study

Placebo (n=55)
Fasinumab 0,03 mg/kg (n=54)
Fasinumab 0,1 mg/kg (n=54)
Fasinumab 0,3 mg/kg (n=54)

SemanasI i I I T T i | 24 semanas
0 T 1 2 4 8 T 10 16 20 24
Dia 1 Dia 57
A (%] I | |
WOMAC
PGIC
SF-12

Y e Tiseo et al. Fasinumab (REGN475), an antibody against verve growth factor for the treatment of pain.
\ ——————  Results from a double-blind, placebo-controlled exploratory study in osteoarthritis of the knee. Pain. 2014

Jul:155(7):1245-52,


Moderador
Notas de la presentación
Fasinumab es la segunda de las moléculas de las que vamos a hablar
Este fue un estudio dose ranging, doble ciego randomizado contra placebo. Se randomizaron 217 pacientes (4 ramas de tto ev)
Los pacientes recibieron dos dosis de tratamiento
Aquí el objetivo primario fue seguridad. Objettivos secundarios dolor al andar, WOMAC dolor, función y rigidez



Resultados

++# -Placebo —+—0.03mgkg —=-0.1 mgkg —e—0.3 mgkg
0 -+ -Placebo ——0.03 mgkg —=—0.1 mgkg —*—0.3 mg/kg
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Fig. 2. Mean change from baseline to week 16 for walking knee pain. Fig. 3. Change from baseline to week 16 for Western Ontario and McMaster
Osteoarthritis total score.

Y e Fasinumab (REGN475), an antibody against verve growth factor for the treatment of pain.: Results from a
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Moderador
Notas de la presentación
A las 16 semanas se obtuvieron mejorías en el dolor que experimentaba el paciente al andar y en el WOMAC total respecto a los valores iniciales a las 16 semanas



Resultados

Table 4
Change from baseline to week 16 in walking knee pain numerical rating scale scores—observed data using MMEM full analysis set (FAS)L
Placebo Fasinumab
(N =55)
0.03 mg/kg 0.1 mg/kg 0.2 mg/kg
(N=353) (N=53) (N =54)
Mean (SD) baselinewalking knee pain 6.4 (1.69) 6.6 (1.65) 6.5 (1.53) 6.6 (1.47)
Week 8
Mean (SD) change from baseline to week 8 —2.1(2.08) —2_8(229) —3.3(261) —3.6(2.48)
Difference vs placebo least-squares mean (SE) —-0.7(0.43) —-1.2(0.42) —-1.3{0.43)
P value via MMRM 0981 D053 0035
Week 16
Mean (SD) change from baseline to week 16 —2.5(2.15) —3.4(224) —3.4{2.58) —3.3({2.55)
Difference vs placebo least-squares mean [SE) =1.1{0.46) =1.M0.46) —0.N0.47)
P value via MMRM 0279 0267 D631

MMRM = mixed-effects model-repeated measures.

Table 5
Western Ontario and McMaster Osteoarthritis numerical rating scale pain subscale—change from baseline to week 16, observed data using MMRM (full analysis set).
Placebo Fasinumab
(N =55)
0.03 mg/kg 0.1 mg/kg 03 mg/kg
(N=53) (N=53) (N =54)
Mean (5D) baseline pain score 59 (1.79) 5.7 (1.77) 6.1 [1.75) 6.4 [(197)
Week 8
Mean (5D) change from baseline to week B -1.9(1.74) -2.6(2.01) -3.4 (2.54) -3.5 (2.42)
Difference vs placebo least-squares mean (SE) -0.9 (0.39) -1.4 (0.39) -1.3 (0.39)
P value via MMRM 0228 0003 0010
Week 16
Mean (5D) change from baseline to week 16 -2.4(2.18) 2.7 (1.89) -3.4 (2.53) -32 (2.24)
Difference vs placebo least-squares mean (SE) -0.6 (0.42) -1.1 (0.42) ~0.8 (0.42)
P value via MMRM 1486 0050 J488

MMREM = mixed-effects model-repeated measures.
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Moderador
Notas de la presentación
Las diferncias observadas en las medidas de desenlace tienden a son mayores para ls dosis de 0.1 y 0.3 mg/kg


Fasinumab: Disefio del Estudio

ABSTRACT NUMBER: 295

Efficacy and Safety of Fasinumab for Osteoarthritic Pain in
Patients with Moderate to Severe Osteoarthritis of the

Knees or Hips n=490 patients

Jennifer Maloney', Alan Kivitz?, Thomas ). Schnitzer?, Paula Dakin', Catherine Stehman-Breen' and
Greg Geba', "Regeneron Pharmaceuticals, Inc., Tarrytown, NY, 2Alzoona Center for Clinical Research,
Duncansville, PA, *Northwestern University, Chicago, IL

Meeting:
Date of first publication: September 28 2016

Doble-blind, randomized, placebo-controlled

Placebo

Fasinumab 1 mg sc

Fasinumab 3 mg sc

Fasinumab 6 mg sc

Fasinumab9mg sc

Semanas I i i i | 16 semanas
0 4 8 12 16
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| Serveide Reumatologia Efficacy and Safety of Fasinumab for Osteoarthritic Pain in Patinets with Moderate to Severe
\ R~ | Hospital del MAR Osteoarthritis of the Knees or Hips (Maloney et al)


Moderador
Notas de la presentación

Este es un abstract presentado en 2016 donde Fasinumab donde se realizó un estudio en pacientes con artrosis de cadera y rodilla
WOMAC dolor a las 16 semanas fue el end-point primario y WOMAC función y PGA fueron objetivos secundarios



Resultados

- Eficacia y seguridad

Tratamiento Cambios WOMAC | Fractura por Artrosis
dolor respecto al insuficiencia rapidamente
Inicio progresiva
Placebo -2’25 1 0
Fasinumab 1 mg -3’35 (p<0’05) 0 0
Fasinumab 3 mg -3’33 (p<0’05) 2 1
Fasinumab 6 mg -3’03 (p<0’05) 0 1
Fasinumab 9 mg -3’5 (p<0’05) 4 1

S — Efficacy and Safety of Fasinumab for Osteoarthritic Pain in Patinets with Moderate to Severe
\ . | Osteoarthritis of the Knees or Hjps (Maloney et al) 26
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Moderador
Notas de la presentación
Las 4 dosis utilizadas fueron eficaces para el control del dolor a las 16 semanas.
Los efectos reportados más frecuentes fueron nuevamente las artrálgias, seguido de parestesias e hipostesias, edemas etc  
Artrosis rápidamente progresiva enmuy pocos casos
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Efectos Adversos

Table IV
Comparison of withdrawals due to AEs in tanezumab, tanezumab + NSAID, placebo and placebo + NSAID groups
Study, year All anti-NGF groups Placebo All tanezumab + Active comparator Placebo + Active comparator
_—— |
Withdrawals | Subjects % Withdrawals Subjects % Withdrawals Subjects % Withdrawals Subjects %
Balanescu et al, 2013 28 452 6.2% i [ 152 3.9%
Brown et al, 2012 23 516 4585 3 172 1.7%
Brown et al, 2013 20 466 43% 6 155 3.9%
Ekman et al., 2011 a 29 414 108 7 208 3.4% * 13 206 6.3%
Ekmanet al.,2011 b 18 420 43% 10 209 4.8% * 16 211 1.6%
Lane et al., 2010 22 370 59% 0 74 0.0%
Mayorga et al,, 2014 b 98 61% 2 438 4.2% i 14 50 28.0%
MNagashima et al, 2011 0 67 00% O 16 0.0%
Sanga etal, 2013 10 388 26% 1 78 1.3%
Schnitzer et al, 2014 151 1083 13.9% 176 1078 16.3% * 49 539 9.1%
Spierings et al, 2013 B 311 198 2 141 1.4% i 16 158 10.1%
Tiseo et al., 2014 9 160 56% 2 55 3.6%
Total 294 437 6.8% 33 1156 29% 204 1530 13.3% 114 1316 8.7%
* NSAID.
T DSR.
' Oxycodone.

\ Servei de Reumatologia Osteoarthrits and Cartilage (Schinitzer and Marks)


Moderador
Notas de la presentación
Pero al igual que todos los medicamenos, los anti NGF no están exentos de riesgo, y en una no despreciable cantidad los efectos adversos fueron causa de abandonar el tratameinto como se vio en la revisión sistemática de Schnitzer. 


Efectos Adversos

ALTERACIONES NEUROLOGICAS PERIFERICAS

Placebo Tanezumab 2.5 mg Tanezumab 5 mg Tanezumab 10 mg

(n = 133) (n = 155) (n = 154) (n = 157)
AEs of abnormal peripheral sensation, no. (%)
Paresthesia 6(3.9) 8(5.2) 4(2.6) 8(5.1)
Hypoesthesia 3(1.9) 6(3.9) 2(1.3) 3(1.9)
Burning sensation 0 1(0.6 1(0.6 3(1.9
Brown et al ' Periphfral neuropathy 0 2 El.Sg {[l ‘ 3 EI.Q;
Dysesthesia 0 1(0.6) 0 2(1.3)
Decreased vibratory sense 0 0 0 2(1.3)
Hyperesthesia 0 0 1(0.6) 1(0.6)
Facial hypoesthesia 0 1(0.6) 0 0
Polyneuropathy 1{0.6) 0 0 0
Study 1015
Placebo, Tanezumab Tanezumab  Naproxen
n =208 3 mg*, 10 mg*, 500 mg BID,
n= 206 n =208 n =206
AE of abnormal peripheral sensation
Allodynia 0 0 5(24) 0
Burning sensation 1({05) 2(1m 3(14) 1 (0.5)
Decreased vibratory sense  1(0.35) 2(1m 2(1 1 (0.5)
Dysesthesia 1(05) 0 2(10) 0
Ekman et a‘l Facial hypoesthesia 0 0 0 1(0.5)
Hyperesthesia 1({05) 1({05) 2(1) 0
Hypoesthesia 2(1) 4(19) 10 (4.8) 8 (3.9
Neuralgia 0 1{05) 0 0
Paresthesia 3(l4) 12 (5.8) 18 (8.7) 6(2.9)
Peripheral neuropathy 0 1(05) 1(05) 0
Peripheral sensory neuropathy 0 0 0 0
Sensory disturbance 0 1{05) 1(05) 0

Servei de Reumatologia
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Notas de la presentación
Uno de los efectos adversos más frecuentemente referido en todos los estudios son las alteraciones a nivel del sistema nervioso periférico, presentes en todos los grupos de tratamiento. Vemos dos ejemplos de los estudios de Brown et al y de Ekman, aunque es algo recurrente en todos los ensayos. En algunas ocasiones son de nueva aparición, y en otras, tras haberlo revisarlo, ya tenían pequeñas alteraciones al inicio del estudio que podrían haber progresado durante el estudio (STC, radiculopatía…). Estos síntomas llevaron a algunos pacientes a abandonar el estudio. En otras ocasiones se resolvieron en un plazo de entre 5-16 días.


Efectos Adversos

OSTEONECROSIS

Patients with Serious Joint-related Events
N = 386

Patients with Reported Osteonecrosis Patients with Total Joint Replacement
N =87" Related to OA or Injury N = 299

249 (64.5%) Patients Adjudicated 137 Patients not
OA Studies = 239 Adjudicated
CLBP Studies =10 OA Studies =134
72 (28.9%) Patients Had Pathology Available CLBP Studies = 3

* 50 patients (57.5%) underwent total joint replacement.

Figure 1. Flow diagram of adjudicated events in the tanezumab clinical program. OA = osteoarthritis; CLBP = chronic low back pain. Color fig-
ure can be viewed in the online issue, which is available at http://fonlinelibrary wiley.com/journal/doi/10.1002/art.39492/abstract

|- | Scrveide Reumatologia When Is Osteonecrosis Not Osteonecrosis? Adjudication of Reported Serious Adverse Joint Events in the
\ Hospital del MAR Tanezumab Clinical Develpoment Program (Hochberg).


Moderador
Notas de la presentación
Otro de los efectos adversos que se observaron en los estudios, y que llevó a la FDA a restringir su uso al dolor oncológico, fue la osteonecrosis. Un comité de adjudicación (formado por cirujanos ortopédicos, reumatólogos y patólogos ortopédicos) revisó los eventos en 249 de 386 pacientes con un informe del investivador como efecto adverso de osteonecrosis y/o artroplastia total de articulación. 


OSTEONECROSIS

Table 2.  Adjudication outcomes categorized by investigator report*

Efectos Adversos

Reported  Total joint replacement related to
ON OA or joint injury/infection Total
Outcome (category no.)7 (n =87) (n=162) (n = 249)
Primary ON (1) 2 (2.3) 0 (0.0) 2 (0.8)
Worsening OA (2) 51 (58.6) 149 (92.0) 200 (80.3)
Rapid progression, type 1 (2a-1) 3(3.5) 8 (4.9) 11 (4.4)
Rapid progression, type 2 (2a-2) 31 (35.6) 26 (16.0) 57 (22.9)
Normal progression (2b) 14 (16.1) 105 (64.8) 119 (47.8)
Insufficient information to 3(3.4) 10 (6.2) 13 (5.2)
distinguish between rapid and
normal progression (2c)
Other, with diagnosis specified (3) 21 (24.1) 8 (4.9) 29 (11.6)
Not enough information to distinguish 8 (9.2) 3(1.9) 11 (4.4)
primary ON from worsening OA or
to specify another diagnosis (4)
Lack of consensusi 5(5.8) 2(1.2) 7 (2.8)

* Values are the number (%). ON = osteonecrosis; OA = osteoarthritis.
T Category numbers correspond to those used in Patients and Methods.
i Fewer than 3 Adjudication Committee members agreed on the final assessment.
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When Is Osteonecrosis Not Osteonecrosis? Adjudication of Reported Serious Adverse Joint Events in the
Tanezumab Clinical Develpoment Program (Hochberg).



Moderador
Notas de la presentación
Una de las cosas que se observó es que un gran número de aquellas que habían sido informadas como ON en realidad se trataban de artrosis rápidamente progresivas o una progresión normal de su artrosis.


Efectos Adversos

OSTEONECROSIS

Table 3. HRs for RPOA in phase IIT OA studies

Treatment

RPOA type 1, RPOA type 2, comparisons,

no. of events no. of events HR (95% CI)*
Tanezumab 5 mg 3 11 4.10 (0.50-334)
Tanezumab 10 mg 4 18 6.82 (0.89-52.5)
Tanezumab 2.5 mg + NSAID 2 4 8.76 (1.05-73.4)7
Tanezumab 5 mg + NSAID 0 9 11.11 (1.47-84.0)F
Tanezumab 10 mg + NSAID 2 13 17.50 (2.37-129.4)F

* Hazard ratios (HRs) and 95% confidence intervals (95% Cls) were calculated using the active com-
parator group as the reference and were adjusted for baseline Kellgren/Lawrence grade, index joint
(knee or hip), sex, age, and body mass index. Placebo comparisons were not possible for rapid progres-
sion of osteoarthritis (RPOA) and investigator-reported osteonecrosis as there were no events in the
placebo group. No RPOA events occurred in the 2.5 mg tanezumab group, so comparison of 2.5 mg
tanezumab with active comparator was not possible. One additional episode of type 2 RPOA occurred
with a nonsteroidal antiinflammatory drug (NSAID) comparator, and 1 additional episode of type 2
RPOA occurred in a subject with chronic low back pain who was receiving 20 mg tanezumab.

T P < 0.05 versus active comparator group.
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Moderador
Notas de la presentación
Se vio, tras hacer el análisis por dosis, que la dosis de 10 mg, en solitario o en combinación con AINE, era la que más frecuente producía la RPOA, sobre todo la tipo 2. Uno de los mecanismos propuestos para explicar este suceso es la artropatía neuropática, una enfermedad progresiva de las articulaciones causada por el daño del nervio resultando en la pérdida de capacidad de sentir dolor en la articulación, del mismo modo que una inestabilidad de la articulación. Pero al parecer ninguno de estos pacientes presentó pérdida de la sensibilidad protectora después del tto con Tanezumab, por lo que la teoría de la artropatía neuropática es poco probable (aunque no se puede descartar completamente con los datos de los que se disponen).
Otro de los mecanismos que se proponen en las artropatía analgésica, que es que pacientes con un excelente control del dolor sobreutilizan las articulaciones. Pero tampoco se hallaron diferencias en cuanto al dolor de aquellos pacientes que presentaron una artrosis rápidamente progresiva a los que presentaron una evolución normal, lo que hace pensar que este no es un papel principal en los hallazgos.
También se ha asociado al uso concomitante de AINE por mecanismos dependientes e independientes de prostaglandinas, como eventos trombóticos microvasculares y la inhibición de la reparación de microfracturas subcondrales.
Otro factor que puede influir es la calidad del hueso antes de iniciar el estudio.


Efectos Adversos

OSTEONECROSIS

Table 3. HRs for RPOA in phase III OA studies

Treatment
RPOA type 1, RPOA type 2, comparisons,
no. of events no. of events HR (95% CI)*
Tanezumab 5 mg 3 11 4.10 (0.50-33.4)
Q Tanezumab 10 mg 4 18 6.82 (0.89-52.5)
Tanezumab 2.5 mg + NSAID 2 4 8.76 (1.05-73.4)F
Tanezumab 5 mg + NSAID 0 9 11.11 (1.47-84.0)F
s Tanezumab 10 mg + NSAID 2 13 17.50 (2.37-129.4)F

* Hazard ratios (HRs) and 95% confidence intervals (95% ClIs) were calculated using the active com-
parator group as the reference and were adjusted for baseline Kellgren/Lawrence grade, index joint
(knee or hip), sex, age, and body mass index. Placebo comparisons were not possible for rapid progres-
sion of osteoarthritis (RPOA) and investigator-reported osteonecrosis as there were no events in the
placebo group. No RPOA events occurred in the 2.5 mg tanezumab group, so comparison of 2.5 mg
tanezumab with active comparator was not possible. One additional episode of type 2 RPOA occurred
with a nonsteroidal antiinflammatory drug (NSAID) comparator, and 1 additional episode of type 2
RPOA occurred in a subject with chronic low back pain who was receiving 20 mg tanezumab.

T P < (.05 versus active comparator group.
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Notas de la presentación
Fue a partir de aquí cuando se decidió que en los ensayos la dosis de 10 mg dejaría de utilizarse.
Pero esto no es algo exclusivo de Tanezumab, sino que Hochberg en otros estudios describió el mismo proceso en las Fases I y II de Fulranumab, trastándose de un evento dosis-dependiente. También se ha descrito un caso de artrosis rápidamente progresiva en cada uno de los grupos de tratamiento con Fasinumab.





Fisiopatologia

v El cartilago es un tejido avascular, no inervado y sin vasos linfaticos, debido a su composicion y estructura.

v Pierde estas caracteristicas en situaciones:;

FisiolOgicas: Durante el desarrollo, es imprescindible para la induccion de la osificacion del cartilago de la placa de
crecimiento.

En OA: un 60% de los pacientes OA presentan procesos de neovascularizacion con vasos que provienen del hueso
subcondral y atraviesan la tidemark.

v Un tercio de los pacientes con OA presentan procesos de neovascularizacion también en la membrana sinovial.

s/ Laangiogénesis esta asociada a la fisiopatologia de la OA ya que:
favorece la llegada de células mediadoras de inflamacion
va acompafnada de terminales nerviosas sensoriales y simpaticas
Induce la osificacion (formacion de osteofitos)

Angiogenesis

Innervation

Servei de Reumatologia

\ e | Y — Ashraf S, Walsh DA. (2008) Angiogenesis in osteoarthritis. Curr Opin Rheumatol; 20(5):573-80
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Notas de la presentación
Por lo tanto, la inhibición de la angiogénesis tiene un doble efecto positivo sobre la OA: por un lado disminuye las condiciones inflamatorias, al limitar la llegada de células y factores proinflamatorios, y por otro no induce la llegada de fibras sensoriales a la articulación, disminuyendo su nocicepción



Fisiopatologia

v/ La neovascularizacion es inducida por un desequilibrio entre
factores pro y antiangiogénicos que provocan un incremento
de VEGF.

v/ VEGF es una familia de proteinas conformada por 7 miembros:
VEGF/VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F y el
factor de crecimiento placental (PIGF).

v VEGF-A es referida clasicamente como VEGF.

v/ Se une a su receptor tirosin kinasa VEGFR-1 y VEGFR-2, aunque
también se puede unir a Neuropilina-1 (receptor de las

-Endothelial Cells -Endothelial Cells -Lymphatic Endothelial Cells
semarforinas) dolCoté ol i
UPA and PAI-1 Proliferation Proliferation
Activation Survival
NO and TF Production -Lymphangiogenesis
-Monocyte Cells -Tumor Angiogenesis
Migration -Vascular Permeability
-Physiological Angiogenesis
-Tumor Angiogenesis
Vasculogenesis and Angiogenesis Lymphangiogenesis
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Fisiopatologia

- Diferentes factores implicados en la OA inducen de manera indirecta la produccion de VEGF:

Mechanical overload Cartilage Synovial fluid | Cartilage degeneration |
Hypoxia .
Inflammatory cytokines Synovium
NO Synovitis |
ROS
Growth factors
Chondrocyte hypertrophy
Aging
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VEGF
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Direct pain
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SEE dlE ST Hamilton JL et al (2016) Targeting VEGF and Its Receptors for the Treatment of Osteoarthritis and
Associated Pain. J Bone Miner Res. ;31(5).911-204
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Notas de la presentación
Diferentes factores implicados en la OA inducen de manera indirecta la producción de VEGF: sobrecarga, hipoxia, citoquinas inflamatorias, NO, especies de oxígeno reactivo, factores de crecimiento, condrocitos hipertróficos y edad avanzada. Por relaiconarlos con el tema anterior, NBF también activa la expresión de VEGF.
VEGF actua no solo a nivel de inducción de angiogénesis en todos los tejidos presentes en la articulación, sino que también induce la expresión de proteasas y NO en el condrocito, mientras inhibe la expresión de Col-II y agrecano, favoreciendo la degradación del cartílago. Induce la activación de los osteoclastos, favoreciendo la formación de canales por donde pueden crecer las fibras vasculares y nerviosas; e induce la expresión de mediadores proinflamatorios en sinoviocitos A y B,  favoreciendo la aparición de sinovitis



Bevacizumab (también conocido como
Avastina)

Anticuerpo monoclonal humanizado que
reconoce VEGF.

Es especifico de VEGF-A

Su interaccion con VEGF bloquea su
accion sobre los receptores VEGFR-1y
VEGFR-2
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VSP Inhibitors

1) VEGFA mAb
Bevacizumab

2) VEGF Trap
Aflibercept

3) VEGFR2 mAb
Ramucirumab
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4) TKI with anti-VEGF
Activity
FDA approved:
sunitinib, sorafenib,
pazopanib, axitinib,
vandetanib,
regorafenib,
cabozantinib, and lenvatinib

SR REEIE e Li W, et al. (2015) Vascular and Metabolic Implications of Novel Targeted Cancer Therapies: Focus on
Kinase Inhibitors. J Am Coll Cardiol 8,66(10):.1160-78
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RESEARCH ARTICLE

Bevacizumab, an anti-vascular endothelial growth
factor antibody, inhibits osteoarthritis

Toshihiro Nagai, Masato Sato’, Miyuki Kobayashi, Munetaka Yokoyama, Yoshiki Tani and Joji Mochida

Open Access

Bevacizumab
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Bevacizumab, an anti-vascular endotelial growth factor antibody, inhibits osteoarthritis (Nagal et al).
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Moderador
Notas de la presentación
Estudio con un modelo animal (conejo con rotura del ligamento cruzado anterior inducida).
Study outline. This study comprised three experiments to assess the effects of bevacizumab in normal and rabbits with osteoarthritis (OA). Experiment 1: effects of bevacizumab treatment on normal articular cartilage, synovium, and subchondral bone were examined in 12 rabbits. Six normal (untreated) rabbits were given bevacizumab intravenously (iv) on day 1 and at 2 weeks (normal bevacizumab group, n = 12 knees), and the other six normal (untreated) rabbits were used as normal controls (normal group, n = 12 knees). All 12 rabbits were evaluated after 3 weeks to examine gene expression (normal bevacizumab group, n = 6 knees; normal group, n = 6 knees) and histology (normal bevacizumab group, n = 6 knees; normal group, n = 6 knees). Experiment 2: 20 rabbits were given bilateral anterior cruciate ligament transection (ACLT): 10 rabbits were given bevacizumab intravenously 1 week and 3 weeks after ACLT (OAB IV group), and 10 rabbits served as untreated OA controls (OA group). Rabbits were evaluated 4 weeks (n = 6 rabbits/group) and 12 weeks (n = 4 rabbits/group) after ACLT. Experiment 3: all rabbits were given unilateral knee ACLT. Intra-articular bevacizumab (25 mg) was injected 4 weeks after ACLT, then weekly until 7 weeks (OAB IA group). Intravenous bevacizumab (100 mg) was injected 4 and 6 weeks after ACLT (OAB IV group). Rabbits were evaluated 4, 6, and 12 weeks after ACLT. As the comparison, untreated unilateral ACLT rabbits were examined at the same times (OA group).


Bevacizumab
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Figure 2 Comparison of gene expression and histology between the normal bevacizumab and normal groups (experiment 1).

(A} Synowvial gene expression. (B) Subchanidral bone gene expression. (€ Articular cartilage gene expression. Gene expression data are expressed
at mean + 50 (n = 6 knees). The y-axis is defined as follows: T narmal B target qeneﬁ‘""‘u normal target gene. *P <005 by the Mann-Whitney
(tzest (D) Representative articular cartifage histology for the normal group (left side} and nomal bevacizumab group (right side) stained with
Safranin O, (E) Representative synovial histology for the normal group (|&ft side) and narmal bevacizumab group (right side) stained with HEE

{F} Higher miagnificationss af the image in (E) stained with HEE. Histalogy data were obtained from six knees per group. Bars = 1 mm (E);

bars = 300 pum (D, F).
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Figure 3 Comparison of macroscopic and histological evaluations between the osteoarthritis [OA) and intravenous administration of
bevacizumab in OA {OAB IV) rabbits (experiment 2). (A} Macroscopic articular canilage appearance 4 wasks after anterior cruciate ligament
transection (ACLT). (B) Macroscopic appearance 12 weeks after ACLT. Circles indicate osteaphyte formation. (€} Osteophyte formation scores 4
and 12 weeks after ACLT. Data are expressed as mean = 50 n = 8 knees). Safranin O staining of hyaline cartilage 4 weeks (D) and 12 weeks
(E) after ACLT. (F) Ostecarthritis Research Society International histological scare 4 and 12 weeks after 8CLT. (G) Macrozcopic synavia appearance
4 weeks after ACLT. (M) Representative synowial histology for OA group left side} and OAB WV group (right side) stained with H&E. Higher
magnifications of the image shown in (H) stained with HE (1) and Massan trichrame (). Data are expressed a1 mean £ 50 (n= B kness). *P <005
by the Marn-Whitney U-test. Bars = 1 mm (D, E, H); bars = 300 pm (1, J).

Conclusions: Considering the dosage and potential adverse effects of bevacizumab, the local administration of
bevacizumab is a more advantageous approach than systemic administration Qur resiilts suggest that intra-articular
bevacizumab may offer a new therapeutic approach for patients with post-traumatic OA.
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Moderador
Notas de la presentación
Primero, se evaluó la respuesta de la expresión génica y la histología de una articulación normal con tto con bevacizumab. Después, en un modelo con artrosis inducida, se usaron evaluaciones macroscópicas e histológicas y PCR para examinar la respuesta a bevacizumab iv (OAB IV) e intraarticular (OAB IA).
Histológicamente, el bevacizumab no tiene efectos negativos sobre una articulación normal. En los conejos con OA, presentaron una disminución de la degeneración del cartílago y menos formación de osteofitos y sinovitis comparado con el grupo control. La PCR demostró una menor expresión significativa de factores catabólicos en la sinovia del grupo tratado. En el cartílago articular, había una expresión mayor de agrecanos, colágeno tipo 2 y condromodulina.
Los cambios histológicos y el dolor (valorado por la movilidad) fue mejor en el grupo intraarticular que no endovenoso, a pesar incluso de que la dosis administrada intraarticular era la mitad que la iv.
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Figure 5 Comparison of pain and histological evaluations between osteoarthritis (OA), intravenous administration of bevacizumab in
OA (OAB IV), and intra-articular administration of bevacizumab in OA (OAB IA) groups (experiment 3). (A) An incapacitance test meter
was used to investigate the pain-ameliorating effects of treatment. The damaged limb weight distribution ratio (%) = {Damaged limb load
{g)(Undamaged limb load (g} + Damaged limb load (g))l = 100. The damaged limb weight distribution ratios 4, 6, and 12 weeks after surgery
are shown. Data are expressed as mean £ SD (4 and & weeks after surgery: for each group, n= 6 knees; 12 weeks after surgery: OA and OAB

1A groups, n =6 knees, OAB IV group, n=>5 knees). *P <0.05 (Kruskal-Wallis post hoc test and Mann-Whitney U-test). (B} Distribution of
fernoral-patellar (FP), corner, and femoral-tibial (FT) sites. Safranin O-stained sections of articular cartilage. Bar = 1 mm. Representative Safranin-
C-stained sections for the (C) OA, (D) CAB IV, and (E) OAB IA groups. Top row, overview of the distal fernur. Bar =1 mm. Second, third, and
fourth rows, enlarged images of the FT site, corner site, and FP site. Bar = 250 pm. Osteoarthritis Research Society International histological scoring
was performed at the (F) FT, (G) corner, and (H) FP sites. Data are mean + 5D (OA and OAB IA groups: n =6 knees; OAB IV group: n=5 knees).
*P <005 (Kruskal-Wallis post hoc test and Mann-Whitney U-test).
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Repositioning Bevacizumab: A Promising Therapeutic Strategy for Cartilage Regeneration.

Le= ST, Nemefio JGT, Les JI12.
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TABLE 4. BEVACIZUMAB AND ITS EFFECTS ON CARTILAGE REGENERATION

Type of study
Drugs (dosage) In vivo
Year of and mode of {animal References
publication administrarion Reported results In vitro species) {autthors )
2010 Bevacizumab (40mg/ (i) Significant cartilage regeneration in 8] O (rabbit) 85
kg) IV rheumatoid arthritis
(i1} IV administration of bevacizumab
contributes to better repair of articular
cartilage in an osteochondral defect
model
{ii1) Chondromodulin expression on the repair
site
2013 Bevacizumab (30mg/ (i) Improved stable nose cartilage formation O O (rat) 54
kg) and Etanercept in in vive model
(6 mglkg) IV (i} Therapeutic efficiency of bevacizumab
has no significant difference with
Etanercept in regenerating type II
collagen-induced arthritis
{iii) Bevacizumab is a promising therapeutic
agent for rheumatoid arthritis.
2013 Scaffold-based (i) Bevacizumab efficiently blocked O O (nude mice) 1
implantation, sodium angiogenesis and cell infiltration after
hyaluronate (10 mg/ subcutaneous implantation of release
mL). fibrinogen from nasal cartilage-loaded scaffolds
(20mg/mL), and (i1} Bevacizumab counteracted in vitro
bevacizumah endothelial cell proliferation and
(3.75 mg/mL) 8C macrophage migration
(ii1) Bevacizumab improved cartilage
regeneration by MACI
2014 Bevacizumab TA (i} Bevacizumab enhanced type 2 collagen O O (rabbit) B
(25 mg/kg) and IV expression in the articular cartilage
(100 mgikg) (i) Bevacizumab promoted cartilage
regeneration with reduced osteophyte
formation

(ii1) IA administration of bevacizumab
increased the expression of chondrogenic
genes compared to systemic IV injection

(iv) IA localized administration of
bevacizumab i1s a more effective, safe,
and novel therapeutic strategy for QA

MACI, matrix-induced ACL

Hiosn el el MAR Repositioning Bevacizumab: A Promising Therapeutic Strategy for Cartilage Regeneration (Lee et al)


Moderador
Notas de la presentación
Revisión que recoge los diferentes estudios que se han hecho sobre los beneficios de Bevacizumab sobre la regeneración del cartílago.


Conclusiones

NGF es una molecula clave en la regulacion del dolor en OA

Tanezumab y fasinumab han demostrado ser efectivos para el tratamiento del dolor moderado a grave de la OA
de rodillay cadera

Las artrosis rapidamente progresivas atribuidas a los anti-NGF estan relacionadas con las dosis mas altas y en
particular a la asociacion de anti-NGF i AINEs

En el caso de Tanezumab existen dudas sobre si la reduccion de dosis podria determinar la eficacia del farmaco
La angiogénesis es determinante en los cambios estructurales y los sintomas de la artrosis

De totas las moléculas autorizadas para el tratamiento de la angiogénesis bevacizumab es la que parece
I[lamada a jugar un papel en el tratamiento de la artrosis

Las etapas tempranas en la investigacion del farmaco y la complejidad del fenomeno angiogénico nos obligan a
ser prudentes a la hora de extraer conclusiones
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