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Los articulos de la biblioteca de 1a Fundacién ALPE, sean de elaboracién propia o de colaboradores,
son de distribucidn gratuita y libre. Es nuestro objetivo difundir conocimiento. Contamos con el
reconocimiento y mencion de la autoria y la referencia de la pagina de la Fundaciéon ALPE por parte
de quien los utilice y difunda.
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La acondroplasia es la forma mas comin de enanismo de extremidades cortas. Esta
displasia esquelética es causada por una mutacién de un solo punto en el gen del receptor
3 del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR3), que a su vez codifica la proteina
FGFR3, que se encuentra al otro lado de la membrana celular (1). Tras la unién de sus
ligandos (los FGF), se activa e impulsa varias funciones celulares importantes (ver mas
abajo).

FGFR3 tiene un papel clave en el desarrollo esquelético al regular el desarrollo del
cartilago de la placa de crecimiento. El FGFR3 ayuda a regular el crecimiento 6seo como el
freno de un automoévil que reduce su velocidad, contrarrestando el efecto de muchos otros
agentes que, como el acelerador del automévil, promueven el crecimiento 6seo (1). Sin
FGFR3, los huesos se alargarian sin control y provocarian varias complicaciones médicas
(2). Sin embargo, en la acondroplasia, debido a la mutacién, el FGFR3 funciona
excesivamente, lo que afecta el crecimiento dseo (1). Las mutaciones mas potentes en
FGFR3 conducen a formas significativamente mas graves, a veces letales, de displasia
esquelética.

Las consecuencias de la mutacién FGFR3 son bien conocidas y van mas alla de la talla baja
tipica de la acondroplasia. La muerte subita y los problemas neuroldgicos en la primera
infancia, la apnea del suefio, las infecciones de oido recurrentes y las multiples
complicaciones ortopédicas, entre otras, a lo largo de la vida, sin mencionar el impacto
significativo en la calidad de vida, ya se han documentado ampliamente en muchos
estudios (3,4).

Desde que se descubrié la mutacion se ha aprendido mucho sobre cémo causa la
acondroplasia. Los cientificos comenzaron a pensar e investigar como controlar o reducir
la actividad del FGFR3 para ayudar a restaurar el crecimiento 6seo. Por ejemplo, uno de
los primeros intentos objetivos dirigidos al FGFR3 para el tratamiento de la acondroplasia
fue explorado por el grupo dirigido por el Dr. Avner Yayon, quien desarroll6 un anticuerpo
que podia bloquear el FGFR3 y su activacion (5). Desafortunadamente, FGFR3 funciona,
como vimos anteriormente, en el cartilago de la placa de crecimiento, un tejido muy
especial ubicado dentro de los extremos de cada uno de nuestros huesos. El cartilago de la
placa de crecimiento es un tejido denso que no recibe aporte sanguineo directo y estas
singulares caracteristicas impiden el transito de grandes moléculas en su interior. Como
los anticuerpos son moléculas muy grandes, en contraste con su amplio uso en el
tratamiento de muchas otras enfermedades y, en particular, el cancer, no podian alcanzar
su objetivo (FGFR3) en la placa de crecimiento, lo que los hacia inapropiados para el
tratamiento de la acondroplasia.

Sin embargo, mientras los cientificos mapeaban las reacciones quimicas impulsadas por o
que afectaban al FGFR3 (Figura 1), también aprendieron sobre muchos otros agentes que
promueven el crecimiento 6éseo. Por ejemplo, aprendieron que la via del péptido
natriurético tipo C (CNP) juega un papel clave en el crecimiento éseo y que también
antagoniza el FGFR3 en los condrocitos de la placa de crecimiento, lo que restaura, al
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menos parcialmente, el crecimiento 6seo (6,7). Con este conocimiento en las manos, se ha
desarrollado vosoritide (8), seguido de TransCon-CNP (9).

Figura 1. Estrategias farmacologicas dirigidas a la via FGFR3 en los condrocitos.
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Modificado de Matsushita M et al. 2013 (9). Reproducido aqui solo con fines educativos.

Dado que el FGFR3 puede desempeiiar un papel importante en algunos tipos de cancer, los
cientificos han tratado de bloquearlo con moléculas llamadas inhibidores de la tirosina
quinasa (TKI) que tienen la capacidad de "apagarlo” o desactivarlo. Era légico pensar que
se podia explorar un TKI en la acondroplasia. De hecho, dos de ellos estan en desarrollo
para la acondroplasia y otros podrian seguir el camino del desarrollo clinico.

Los cientificos también prestaron atenciéon a como se activaba el FGFR3 y si era posible
prevenirlo. Esto dio como resultado el disefio de moléculas como recifercept, una molécula
FGFR3 modificada que puede circular libremente, capturando los activadores (FGF) antes
de que lleguen al FGFR3 genuino. Usando la misma estrategia, se disefié otra molécula
llamada aptamero para hacer el mismo trabajo, bloqueando uno de los FGF clave antes de
que activen el FGFR3.

Pueden encontrar una lista de los agentes farmacoldgicos que se exploran para el
tratamiento de la acondroplasia en la Tabla 1 y mas detalles sobre ellos a continuacion.
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Tabla 1. Lista de terapias actuales y potenciales para la acondroplasia.

Type Developer RoA Frequency Status
Vosoritide CNP analog Biomarin SC daily Approved
TransCon-CNP CNP analog Ascendis SC weekly Phase 2
Infigratinib TKI QED oral daily Phase 2
Recifercept Ligand trap Pfizer SC daily Phase 2
Meclizine Anti-histaminic Nagoya oral daily Phase 1
University

RBM-007 FGF2 Aptamer Ribomic SC NA Phase 1
ASP-5878 TKI Astellas NA NA Pre-clinical
ASB-20123 CNP analog Daichii-Sankio NA NA Pre-clinical

CNP: péptido natriurético tipo C. RoA: via de administracién. SC: subcutdneo. TKI: inhibidor
de la tirosina cinasa. NA: no disponible.
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VOSORITIDE

Después de largos afios de desarrollo clinico que culminé con un exitoso estudio de fase 3
(10), vosoritide, con la marca Voxzogo, fue aprobado para el tratamiento de la
acondroplasia en 2021. En Europa (paises EMA) y Brasil, vosoritide fue aprobado para
nifios de dos afnos de edad y mayores mientras que en EE. UU. la Administracidon de Drogas
y Alimentos (FDA) autorizé el tratamiento para nifios de cinco afios en adelante. Otros
paises pronto seguirdn su ejemplo.

Ademas de los estudios de fase 2 y 3 en niflos mayores, Biomarin también esta estudiando
vosoritide en otros tres ensayos clinicos, uno en bebés (NCT03583697), uno en ninos con
acondroplasia con mayor riesgo de complicaciones clinicas (NCT04554940) y también en
un estudio con otras formas seleccionadas de trastornos genéticos del crecimiento
(NCT04219007).

TRANSCON-CNP

La principal diferencia entre TransCon-CNP y vosoritide es que TransCon-CNP se
administra a través de un sistema de liberacién lenta que permite una dosis semanal con
exposicién sostenida a su anadlogo en contraste con la dosificacion diaria de vosoritide. En
estudios preclinicos demostraron que su analogo CNP era superior a vosoritide (8).

Ascendis Pharma esta realizando el estudio de fase 2 ACcomplisH con TransCon-CNP.
Durante la JPMorgan Healthcare Conference a principios de enero (Figura 2), informaron
de que TransCon-CNP ha sido bien tolerado durante el estudio, con ya 65 semanas de
exposicidn al farmaco. Planean publicar los datos del estudio de fase 2 a fines de 2022.

Figura 2. Disefio del estudio ACcomplisH (de la presentacion de Ascendis JPMorgan
Healthcare Conference 2022).
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https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03583697?term=vosoritide&draw=2&rank=4
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04554940?term=vosoritide&draw=2&rank=2
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04219007?term=vosoritide&draw=2&rank=1
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04085523?term=achondroplasia&draw=2&rank=6
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TransCon CNP: Phase 2 Trial Design
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INFIGRATINIB

Infigratinib es una molécula oral desarrollada inicialmente para tratar varios tipos de
cancer en los que los FGFR desempefian un papel importante en la progresién de la
enfermedad. Funciona bloqueando las cascadas de sefializacion de los FGFR dentro de la
célula. Dado que la causa de la acondroplasia es un FGFR3 anormal e hiperactivo, los
investigadores buscaron determinar si el infigratinib podria usarse para tratar esta
displasia esquelética. Estudios preclinicos demostraron que efectivamente rescata el
crecimiento 6seo en un modelo de ratén con acondroplasia en dosis muy inferiores a las
utilizadas en los primeros estudios en cancer (11,12).

QED ha estado realizando el ensayo de fase 2 llamado PROPEL y, segin su presentacion
durante la Conferencia de JPMorgan Healthcare, infigratinib ha mostrado un perfil seguro.
Estiman tener los resultados del estudio a finales del segundo trimestre de este afio
(Figura 3). Dependiendo de los resultados, planean abrir el estudio de fase 3 justo en 2023.
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https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04265651?term=infigratinib&cond=achondroplasia&draw=2&rank=2

The PROPEL clinical program is enrolling with data expected in Mid-2022

Vi

Key inclusion criteria

= Children 2.5 — 10 years old 0'1287':;/& Clinical proof-of-concept readout
= Clinical and molecular ACH diagnosis n= A
T Mid-2022
° 0.064 mg/kg
n=10 12 months at
recommended dose
0.032 mg/kg long-term extension
u ity (AG\ n=10 Following POC, Phase 3 trial start
2023
° 0.016 mg/kg
n=10
Primary objectives Future indications
= Collect baseline annualized Identify safe therapeutic dose Long-term safety and = Infigratinib has potential applications
growth velocity (AGV) for expansion / pivotal study efficacy beyond Achondroplasia
Safety and tolerability = Exploring additional FGFR-driven skeletal
Change from baseline in AGV dysplasias including hypochondroplasia

= Pre-clinical data in non-achon indication
expected in 2022

Figura 3. Disefio de fase 2 del estudio PROPEL (de la presentacién de BridgeBio's
JPMorgan Healthcare Conference 2022).

RECIFERCEPT

Recifercept es una forma libre modificada del receptor 3 del factor de crecimiento de
fibroblastos (FGFR3) que funciona como una "trampa de ligandos", capturando los
activadores de FGFR (ligandos) antes de que puedan unirse y activar estos receptores,
incluido el FGFR3. Sin los activadores, el FGFR3 no seria tan activo como se esperaria y
esto ayudaria a restaurar el crecimiento 6seo (13,14).

Pfizer comenzd un estudio de fase 2 con recifercept a fines de 2020, pero no ha habido
actualizaciones significativas desde entonces.

MECLIZINA

La reutilizacion de medicamentos es una estrategia en la que los investigadores intentan
encontrar nuevas indicaciones terapéuticas para medicamentos antiguos. La idea es que
su desarrollo para el nuevo objetivo deberia ser mucho menos costoso y el costo final del
farmaco, si se aprueba, seguramente seria mas asequible que el costo de los compuestos
recién creados.
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https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04638153?term=achondroplasia&draw=2&rank=21

La meclizina es un firmaco antiguo que se ha utilizado durante décadas para tratar el
mareo por movimiento. En un esfuerzo por encontrar tratamientos potenciales para la
acondroplasia, el grupo japonés de la Universidad de Nagoya dirigido por el Dr. Kitoh
descubri6é que la meclizina podia inhibir la funcién FGFR3 y rescatar parcialmente el
crecimiento 6seo en su modelo animal (15). Posteriormente, realizaron un estudio de fase
1 en nifios con acondroplasia (16). El estudio mostré que la meclizina podria ser adecuada
para una sola dosis diaria (pero que seria necesario explorarla mas a fondo en estudios
posteriores). Mas recientemente, realizaron otro estudio para evaluar dosis multiples de
meclizina durante un periodo de dos semanas, pero ain no se han publicado resultados.

RBM-007

Ribomic ha estado desarrollando RBM-007, un aptdmero anti-FGF2 disefiado para tratar
afecciones en las que FGF2 tiene un papel relevante en el mecanismo de la enfermedad
(17). Dado que el FGF2 se considera un activador clave (ligando) del FGFR3 y que en la
acondroplasia el FGFR3 es hiperactivo, entonces, si el FGF2 lo activase menos, quizas se
podria restaurar el crecimiento dseo.

Ribomic publicé sus estudios preclinicos con RBM-007, que de hecho rescatd el
crecimiento 6seo en un modelo de acondroplasia (18). Ya han comenzado un ensayo
clinico de fase 1 para evaluar este aptamero para la acondroplasia y planean comenzar un
estudio de fase 2 en nifios con acondroplasia durante 2022 (Figura 4).

Clinical study design for Achondroplasia
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Figura 4. Plan de desarrollo clinico de RBM-007 para la acondroplasia (de la presentaciéon
de Ribomic en JPMorgan Healthcare Conference 2022).
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https://rctportal.niph.go.jp/en/detail?trial_id=jRCT2041200114
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ASP-5878

Astellas Pharma ha publicado recientemente un estudio en el que explora el uso de ASP-
5878, un TKI similar al Infigratinib, en modelos preclinicos para tratar la acondroplasia
(19). Descubrieron que el medicamento podia mejorar el crecimiento éseo, sin embargo,
era menos efectivo en comparacioén con un control positivo, un analogo de CNP que tenia
la misma estructura que el Vosoritide.

ASB-20123

Asubio, una biotecnolégica japonesa que fue incorporada recientemente por Daichii-
Sankio (DK), estaba desarrollando otro andlogo de CNP basado en la fusién del fragmento
activo de CNP y un fragmento de la columna vertebral de la hormona grelina para ayudar a
extender la conocida vida media corta de CNP. Han publicado algunos estudios que
muestran que su molécula era capaz de mejorar el crecimiento 6seo en modelos
preclinicos (20) pero no ha habido noticias sobre este compuesto en el sitio web de DK o
en la literatura ultimamente.

Y UNA NUEVA ERA DIO COMIENZO

Con la aprobacién de Vosoritide, comenz6é una nueva era. El tratamiento de la
acondroplasia va mucho mas alla de la simple mejora de la talla final individual, que, sin
embargo, es un objetivo importante. Aunque todavia no se dispone de datos a largo plazo
sobre los efectos del Vosoritide (ni, por supuesto, de los demas), segun la evidencia actual,
existe una gran posibilidad de que estas terapias mitiguen o prevengan varios desafios
clinicos a los que se enfrentan los niflos con acondroplasia en su dia a dia, como se
mencioné al comienzo de esta revision.

Estos nifios ahora pueden tener acceso a una terapia que podria ayudarlos a desarrollarse
mejor y tener las mismas oportunidades y desafios que tiene un nifio de talla promedio
mientras crece hasta la edad adulta. Ni mas ni menos. Creo que es la perspectiva es buena.
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