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Introduction

« Patients with advanced cancer involving baone metastases frequently
suffer skeletal-related events (SREs) and related morbidity and
maortality!.

When treated with antiresorptive agents such as zoledronic acid (£) or
denosumaly (D), cancer patients can develop iatrogenic hypocalcemia
and hyperparathyroidismz.

Cholecalciferol or ergocalciferol are commaonly recommended to
mitigate these side effects and help prevent SREs, but the
effectiveness of nutntional vitamin D repletion therapy is unclear, and
witamin D catabolism by CYP24A1 can frusirate attempts to adequately
raise serum fotal 25-hydroovitamin D levels?.

ERC is an FDA-approved therapy for secondary hypermparathyroidism in
adults with stage 3 or 4 CKD and vitamin D insufficiency {serum total
250 =30 ng/mL)*.

Objective

The objective of this interim analysis was to determine the ability of
ERC fo safely raise 25-hydroxyvitamin D5 (25D;) to a2 minimum of
40-60 ng/mL, a level postulated to reduce cancer mortality in
patients with advanced breast or prostate cancer 3.

+ This was an interim analysis of an ongoing multi-canter, open-label,
repeat-dose study with ERC.

Eligible subjects were diagnosed with metastases in bone oniginating
from breast or prostate cancer and were receiving ongoing therapy with
Zor D, Subjects were aged =18 years, with life expectancy =12 months
from the anticipated initiation of freatment with ERC. They had
estimated glomerular filiration rate =15 mLU/min/1.73 m2, plasma intact
parathyroid hormone (iPTH ) =70 po/mL for subjects taking <1200
|Uiday vitamin D, serum calcium {Ca) <9 8 mgidL, elemental Ca intake
=1000 mgfday, vitamin D intake =2000 IW/day, and spot urine
Ca:creatinine (Cr) ratio =0.25 glg.

Subjects began freatment with oral once-daily ERC 30 meg (1 capsule).

—  After 4 weeks, the daily ERC dose was increased in 30 mcg (1
capsule) increments at 4-week intervals to a maximum of 300
mcg (10 capsules). After 4 weeks at the maximum dose, subjects
entered the maintenance phasa for a further 12 weeks of
treatment.

— Dosing was reduced or suspended for confirmed (two
consecutive visits) serum Ca =103 mg/dL, serum phosphorus
(P)=5.0 mg/dL, urine Ca:Cr =025, or plasma iFTH =15 pag/mL.

Serum P and corrected serum Ca were measured every 2 weeks.
Plasma iIFTH was measurad every 4 weeks by two-site
chemiluminescent assay. Serum vitamin D metabolites were measured
every 4 weeks by LC-MS-MS.

Figures report data for 9 subjects who were treated with ERC for at
least 12 weeks; 4 subjects withdrew from the study prior to this point.
Significant differences from baseling values were calculated by t-test.
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Table 1. Demographics and Baseline Data

Baseline Data Baseline Data

for Enrolled for Subjects In
Subjects Study for
12 Weeks

Total number of subjects
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Figure 1. Change in mean (SD) serum total 25D,
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Figure 2. Mean (SD) ratio of serum 24,25D, to serum 25D,
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Figure 3. Change in mean (SD) serum calcium
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Figure 4. Change in mean (SD) serum phosphorus
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- Nine subjects completed 12 weeks of treatment. Four subjects terminated
participation prior to this point for the following reasons: withdrew consent
(n=3); and, decreased platelet count (n=1).

- In the 9 subjects who completed 12 weeks of treatment:

*  Mean serum 250, increased from 37212 (SD) ng/mL at baseline to
122448 ng/mL at the end of treatment (EQT){p= 0.0001){Figure 1).
Walues for 2505 at EOT ranged from 69 to 189 ng/mL.

+  Mean serum 24,25-dihydroxyvitamin D, (24,250,) increased
approximately in proportion to mean semum 250, from 2.6=1.2 ng/mL at
baseline fo 9.7=3.6 ng/mL at EOT (p= 0.0001). The ratio of 24 250,:25D,
did not significantly change (Figure 2).

*  Mean comected serum Ca and serum P did not significantly change
during treatment with ERC (Figures 3 and 4). No hypercalcemia
(confirmed serum Ca = 10.3 mafdL) was observed during the treatment
period.

+  Mean plasma iPTH decreased from 43217 pa/mL at baseline to 2613
pafmL at EOT (p=<0.05)Figure 5).

Conclusions

» ERC treatment significantly increased mean serum 250; and 24 250, and
reduced mean plasma iPFTH.

« ERC treatment did not significantly increase serum Ca or P, or the ratio of
serum 24 250, to serum 250, relative to baseline at any time during the
12-week treatment period.

+ The lack of significant change in the ratio of 24, 2505 o 250; indicates that
ERC treatment did not excessively increase the expression of cytochrome
P-450 24 (CYP244A1), the vitamin D-induced enzyme in target tissues
which catabolizes 2505 by 24-hydroxylation, yielding 24,250,

* Gradual elevation of mean serum 250 with ERC to levels well over 100
nogfmL appears to be well-tolerated in patients with advanced breast or
prostate cancer who are undergoing antiresorptive treatment with £ or D,

« Further clinical evaluation of ERC at doses of 90 mcg/day or higher is
warranted in this patient population.
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INTRODUCCION

e Los pacientes con cancer avanzado con metastasis dseas con frecuencia
sufren eventos relacionados con el esqueleto (ERE) y morbilidad y mortalidad
relacionadas 1.

e Cuando se trata con agentes antirresortivos como el acido zoledrénico (Z) o
el denosumab (D), los pacientes con cancer pueden desarrollar hiperpropatia
y hiperparatiroidismo iatrogénicos?.

e El colecalciferol o el ergocalciferol se recomiendan cominmente para mitigar
estos efectos secundarios y ayudar a prevenir los ERE, pero la efectividad de
la terapia nutricional de reposicion de vitamina D no esta clara, y el
catabolismo de la vitamina D por el CYP24A1 puede frustrar los intentos de
elevar adecuadamente los niveles séricos totales de D 25-hidroxivitamina
D3.

e ERC es una terapia aprobada por la FDA para el hiperparatiroidismo
secundario en adultos con salvia 3 o0 4 ERC e insuficiencia de vitamina D
(suero total 25D <30 mg/ml)%.

OBJETIVO

El objetivo de este analisis intermedio fue determinar la capacidad de ERC para
aumentar de forma segura la 25-hidroxivitamina D3 (25Ds) a un minimo de 40-60
ng / ml, un nivel postulado para reducir la mortalidad por cancer en pacientes con
cancer avanzado de mama o proéstata °.

METODOS

e Este fue un andlisis intermedio de un estudio en curso, multicéntrico, abierto
y de dosis repetida con ERC.

e Los sujetos elegibles fueron diagnosticados con metastasis en los huesos
originadas por cancer de mama o prostata y estaban recibiendo terapia
continua con Z o D. Los sujetos tenian 18 afnos de edad, con una esperanza
de vida de >12 meses desde el inicio anticipado del tratamiento con ERC.
Ellos tienen una estimacion de la tasa de filtracion glomerular > 15
ml/min/1.73 m?, la hormona paratiroidea intacta plasmatica (iPTH) >70
pg/ml para sujetos que toman 1200 UI /vitamina D al dia, calcio sérico (Ca)<
9,8 mg/dL, ingesta elemental de Ca <10000 mg/dia, ingesta de vitamina D
<20000 Ul/dia y orina puntual Ca: creatinina (Cr) relacion < 0.25 g/g



e Los sujetos comenzaron el tratamiento con ERC oral una vez al dia 30 mcg
(1 capsula).
- Después de 4 semanas, la dosis diaria de CER aumento en incrementos de
30 mcg (1 capsula) a intervalos de 4 semanas hasta un maximo de 300 mcg
(10 cépsulas). Después de 4 semanas con la dosis maxima, los sujetos
ingresaron a la fase de mantenimiento durante otras 12 semanas de
tratamiento.
- La dosis se redujo y se suspendid a suero confirmado (dos visitas
consecutivas) Ca > 10.3 mg/dL, fésforo sérico (P)>5.0 mg/dL, orina Ca: Cr
>0,25, o plasma iPTH < 15 pg/mL.

e Suero P y suero corregido con se midio cada dos semanas. El plasma iPTH
se midid cada 4 semanas mediante un ensayo quimio luminiscente de dos
sitios. Los metabolitos séricos de vitamina D se midieron cada 4 semanas
por LC-MS-MS

e Las cifras informan datos de 9 sujetos que fueron tratados con ERC durante
al menos 12 semanas; 4 sujetos se retiraron del estudio antes de este punto.
Las diferencias significativas con respecto a los valores basales se calcularon
mediante la prueba-t.

RESULTADOS

Tabla 1. Informacion demografica y linea base

Datos de Datos de referencia

referencia para para sujetos en estudio
sujetos inscritos durante 12 semanas

13 9
4 3
9 6
Afro-Americanos 5 3
1 1
Blancos 7 5
Edad, anos 66,7 (6,6) 66,3 (7,5)
Suero de calcio, mg/dL 9,3 (0,6) 9,3 (0,4)
Suero de fosforo mg/dL 3,4 (1,0) 3,4 (1,0)
Suero 25Ds3, ng/mL 37 (10) 37 (12)
Suero 24, 25D3, pg/mL 2,3(1,1) 2,6 (1,2)

iPTH, pg/mL 63 (44) 43 (17)



Figura 1. Cambio en la media (SD) del suero total 23Ds

180 -

. .
60

40 -

20 +

0

Linea base Semana 4 Semana 8 Semana 12

B & 8

Suero 25D, (ng/ml)
H
3

Diferenda sipnitiativa de lalineabaze < 005
*  Diferenda significativa de la linea base | p < (00001

Figura 2. Proporcion de la media (SD) del suero total 24,25D3 a suero 25D3
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Figura 3. Cambio en la media (SD) del suero de calcio
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Figura 4. Cambio en la media (SD) del suero de fosforo
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Figura 5. Cambio en la media (SD) del plasma iPTH
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Resumen de los Resultados

- Nueve sujetos completaron 12 semanas de tratamiento. Cuatro sujetos
terminaron su participacion antes de esto por las siguientes razones: retiré el
consentimiento (n=3); y, disminucidon del recuento de plaquetas (n=1)

- En los 9 sujetos que completaron 12 semanas de tratamiento:

o La media de 25Ds en suero aumenté de 37+ 12 (SD) ng/ml al inicio del
estudio a 122+48 ng/ml al final del tratamiento (EOT) (p<0.0001)(Figura 1.)

. Los valores para 25D3 en EOT variaron de 69 a 189 ng/ml.

o El suero medio 24,25-dihidroxivitamina Ds (24,25D3) aumenté

aproximadamente en proporcion al suero medio 25D3, de 2,6+ 1,2 ng/ml al inicio
del estudio a 9,7+ 3,6 ng/ml en EOT (p< 0, 0001). La relacion de 24,25Ds: 25Ds3
no cambid significativamente (Figura 2).

. El suero corregido medio Ca y el suero P no cambiaron significativamente
durante el tratamiento con ERC (Figuras 3 y 4). No se observod hipercalcemia
(suero confirmado de Ca >10,3 mg/dL) durante el periodo de tratamiento.

. La iPTH plasmatica media disminuyé de 43+17 pg/ml al inicio del estudio a
26% 13 pg/ml a EOT (p <0,05) (Figura 5)



Conclusiones

e El tratamiento con ERC aumento significativamente el suero medio 25Ds y
24, 25D3 y redujo la iPTH plasmatica media.

e El tratamiento ER no aumenté significativamente el Ca u O en suero, ni la
proporcion de suero 24,25Ds; en relacion con el valor basal en ningun
momento durante el periodo de tratamiento de 12 semanas.

e La falta de un cambio significativo en la proporcion de 24,25Ds a 25Ds indica
que el tratamiento con ERC no aumentd excesivamente la expresién del
citocromo P-450 24 (CYP24A1), la enzima inducida por vitamina D en los
tejidos diana que cataboliza 25D3 por 24-hidroxilacién, cediendo 24,25Ds.

e La evaluacién gradual del suero medio 25D con ERC a niveles superiores a
100 ng / ml parece ser tolerada por la voluntad en pacientes con cancer
avanzado de mama o préstata que estan en tratamiento antirresortivos con
ZoD.

e Se justifica una evaluacion clinica adicional de ERC a dosis de 90 mcg/dia o
mas en esta poblacion de pacientes.
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