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0 QUEE A

TERIPARATIDA ?
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20 A teriparatida (PTH [1-34]rh) € um polipeptideo

30
= OOV OOCOOOOVDY © sintetico, obtido por tecnica de DNA recombinante.

Ala que contéem os aminoacidos 1 a 34 da regiac
Leu 2 = amino-terminal do hormonio das paratiroides (PTH)
Gly Ala Pro Leu Ala Pro Arg Asp Ala Gly Ser Gin Arg Pro Arg . . . , . ,
Lys humano.Os primeiros 34 aminoacidos da molécula
70 60 » completa de 84 aminoacidos do PTH endogeno (PTH
g Mo OGN Leu S Ly O Hs S Gu Vel Lew Vel A A - 1-84) sao responsaveis pela sua acao hioldgica. *

Lys
80

Ala
Asp Val Asn  Val Leu Thr Lys Ala Lys Ser Gin -C-terminus

1- Rosen CJ, Bilezikian JP. Anabolic therapy for osteoporosis: J Clin Endocrinol Metab 86:957-964, 2001.



DADOS IMPORTANTES DA

TERIPARATIDA

L

» Primeiro agente anabdlico aprovado
para tratamento Osteoporose;

6“"\ p—
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» Aumenta a massa ossea:

» Reduz risco de fraturas vertebrais e nao
vertebrais:

» Melhora a estrutura dssea cortical e
trabecular apés 18 meses de tratamento.




MECANISMO DE ACAO

TERIPARATIDA

Ligacao Teriparatida no Estimula a diferenciacao
receptor G na das células progenitoras
superficie celular em pré osteoblastos

Aumenta o numero
e acao dos osteoblastos

Whitfield JF et al. Treat Endocrinol. 2002;1:175-90



EFEITOS SOBRE A ESTRUTURA OSSEA - BIOPSIA

VOLUME, CONECTIVIDADE, MORFOLOGIA

Biopsia inicial Biopsia acompanhamento
crista iliaca 11 - 24 meses

Reconstrucdo de imagem em 3D de uCT em biopsia de crista
ilfaca de paciente no basal e 21 meses ap0s Teriparatida.

Jing Y et al. JBMR 2003;18:1932-41



EFEITOS SOBRE A ESTRUTURA OSSEA

BIOPSIA

Novo osso formado em areas de previa reabsorcao remodelagcao ossea

Ma et al., ] Bone Miner Res,2006 21,855



TERIPARATIDE INCREASES
CORTICAL BONE THICKNESS

Superior ¥2

Baseline Cortical Thickness Map, mm

;’ l;'-

A: Inferomedial cortex

B: Femoral neck

C: Subcapital superior neck
D: Gluteus medius

E: Psoas major

F: Quadratus femoris 2 0

“«

Change in Cortical Thickness, %

Poole KES, et al. PLoS ONE. 2011;6(1):¢16190.




ESTUDOS APROVADOS

TERIPARATIDA

» Prevencao de fraturas v
» Osteoporose masculina

» Osteoporose induzida por
glicocorticoides




ESTUDO PREVENCAO DE FRATURAS

TERIPARATIDA

» 1637 mulheres na pés menopausa

» Fratura vertebral prévia

» Randomizado, duplo cego

» Grupo placebo, TPHD 20 mcg, TPHD 40 mcg

» Injecao subcutanea, diaria, por até 2 anos
( média 11 meses)

» Calcio 1000 mg / vitamina D 400 - 1200 Ul/dia

Neer et al., N Engl J Med 2001; 344:1434-41




GANHO DE DMO / REDUCAO DO RISCO DE FRATURAS - COLUNA LOMBAR

TERIPARATIDA

== Placebo
== TPTD20

Coluna lombar

12

10 /T

Reducéo de risco (RR)

Ol ~
*
39 -/+ 9 eduepnul Bunjod ep OINJ

0 3 0 12 18 21

MESES Ponto final *p<0,001

% de mulheres com
>1 fratura moderada ou severa

Sourced from Marcus, et al. J Bone Miner Res 2003;18:18-23

S
R

25% !

50% :
75%

100% :

10 :

RR Novas fraturas
vertebrais

saJay|nw ap %

RR 0,35 (95% IC; 0,22 - 0,55)*
n=448 n=444 *p <0,001 vs Placebo

Neer et al., N Engl J Med 2001; 344:1434-41

RR Novas fraturas
Moderada ou Grave

’ vertebrais
e 9 O % moderadas e
B SRR -7 graves

- RR =risco relativo vs. placebo
ARR = reducao absoluta de risco

Placebo TPTD20 .
(42 | 448) (4 444) P < 0,001 vs. placebo

Neer et al., N Engl J Med 2001; 344:1434-41

Placebo
PTH 20

Placebo
B PTH 20



GANHO DE DMO / REDUCAO DO RISCO DE FRATURAS - NAO VERTEBRAIS

TERIPARATIDA

Nao vertebral

Colo femoral : |
40 ARR = 3,46%
% g ; RR | 35%*
3
l o 2D 6 :
2F © B Placebo
=~ 4
) SRS B PTH 20
/ ° - RR =risco relativo vs. placebo
k oS : ARR = redugé&o absoluta de risco
' N
| Placebo TPTD20  *P<0,05vs. placebo
TPTD20 2 3/56)  (34/54)
o
Placebo Neer, et al. N Engl J Med 2001; 344:1434-41
[—
R ///, Nao vertebral por fragilidade
0 [ a
24
12 21
0 * P<0,001 vs placebo ARR = 2.92%
o/ *
meses Ponto Final DA . Placebo

" PTH 20

Sourced from Marcus, et al. J Bone Miner Res 2003;18:18-23

RR = risco relativo vs. placebo
ARR = reducgao absoluta de risco

Placebo TPTD20 "
(30 / 544) (14 / 541) P <0,02 vs. placebo

Neer, et al. N Engl J Med 2001; 344:1434-41



ESTUDOS APROVADOS

TERIPARATIDA

» Prevencao de fraturas v
» Osteoporose masculina v

» Osteoporose induzida por
glicocorticoides




ESTUDO - OSTEOPOROSE MASCULINA

TERIPARATIDA

» 437 homens com OP idiopatica ou hipogonadismo

Conclusao

Aumento DMO 5,4% apds 11 meses tratamento
{ 51% risco de uma nova fratura vertebral
v 61% risco de uma nova fratura vertebral em frat. prevalentes

v+ 83% risco de uma nova fratura vertebral moderada / grave

Kaufman, J.-M. et al. Osteoporosis Int 2004



ESTUDOS APROVADOS

TERIPARATIDA

» Prevencao de fraturas v
» Osteoporose masculina v

» Osteoporose induzida por
glicocorticdides v




ESTUDO - OSTEOPOROSE INDUZIDA POR GLICOCORTICOIDES

TERIPARATIDA

» 428 pacientes ,duplo cego, randomizado
» 1% fase - 18 meses

» 1° grupo: TPHD* 20 mcg + oral placebo
Calcio e vitamina D

» 2° grupo: ALN** 10 mg/dia + injetavel placebo

* TPHD - Teriparatida
** ALN - Alendronato

» 22 fase + 18 meses de seguimento com 0s

mesmos grupos / associados a calcio e
vitamina D
Saag, KG et. al., N Eng J Med. Nov 15, 2007



ESTUDO - OSTEOPOROSE INDUZIDA POR GLICOCORTICOIDES

TERIPARATIDA

ldade 59.1 +/-1.5 57.9 +/-1.5
Caucasianos 148 (69%) 153(72%)
Mulher 173 (81%) 172(80%)
Uso prévio BFs 20 (9%) 20 (9%)
Corticoide (dose mg) 7.8 (5.0-10.0) 7.5(5.0-10.0)
Tempo uso GC (anos) 1.2(0.3-5.7) 1.5(0.3-5.2)
T -score coluna -2.5 +/- 0.1 -2.4 +/- 0.1
T - score fémur total -2.0 +/- 0.1 -2.1 +/- 0.1
T - score colo -2.1 +/- 0.1 -2.2 +/- 0.1
Fratura vertebral rad. 53(25%) 62 (30%)
Fratura nao vertebral LACYEY 93 (44%)

Saag, KG et. al.,, N Eng J Med. Nov 15, 2007



ESTUDO - OSTEOPOROSE INDUZIDA POR GLICOCORTICOIDES

TERIPARATIDA

Artrite Reumatodide 111 (51.9)
Lupus Eritematoso Sistémico 21 (9.8)
Polimialgia Reumatica NEN)
Vasculite 3 (1.4)
Outras desordens Reumaticas 18 (8.4)
Desordens Respiratorias 31 (14.5)
Doenca Inflamatdria 4 (1.9)

Saag, KG et. al.,, N Eng J Med. Nov 15, 2007

98 (45.8)

28 (13.1)

10 (4.7)
5 (2.3)
20 (9.3)

29 (13.6)
3 (1.4)



ESTUDO - OSTEOPOROSE INDUZIDA POR GLICOCORTICOIDES

TERIPARATIDA

COLUNA LOMBAR DMO
10

O Teriparatida
Alendronato

8 /’ ¢
6
4 //
2 -
g 5011 o8 183 175 170 i56 196
| 3 6 12 18 ENDPOINT

Meses

FEMUR TOTAL DMO

©O Teriparatida
Alendronato

/" .

|

12 18 LAST MEASURE

Saag, KG et. al., N Eng J Med. Nov 15, 2007
Meses 5= g
TP<0.001 Teriparatide vs. Alendronate



INDICACOES

TERIPARATIDA

» Mulheres e homens com alto risco de fraturas, incluindo fraturas de
compressao vertebral (clinicas ou radiograficas)

» Outras fraturas com DMO baixa mesmo na auséncia de fraturas
(T - score abaixo de -3 DP)

» Osteoporose induzida por glicocorticoides
» Falha no tratamento anterior com antireabsortivos (resposta subdotima)

» Multiplas fraturas



SEGURANCA

TERIPARATIDA

» Sem alteracao na pressao arterial ou freqliéncia cardiaca;
» Sem efeito na incidéncia de doenca cardiovascular;

» Sem efeito na incidéncia de situacoes de risco de vida;

» Sem efeito na mortalidade;

» Sem efeito na incidéncia cancer.



SEGURANCA

TERIPARATIDA E OSTEOSSARCOMA

» Ratas - Tratadas por toda a vida com injecao subcutanea diaria.
» Dose: 100 vezes maior que a administrada em humanos.

» Resposta exagerada do PTH no esqueleto dos ratos.

» Osteossarcoma em ratos : Dose x Tempo dependente.

» Nao se observam casos de osteossarcoma em humanos com
hiperparatireoidismo cronico.

Vahle et al. Toxicol Pathol. 2004:32:426-38



SEGURANCA

TERIPARATIDA E OSTEGSSARCOMA

01 Caso isolado 1/250.000 3 milhoes usuarios

TPHD* - Teriparatida

FDA - Auséncia relacao causal

Vahle et al. Toxicol Pathol. 2004:32:426-38



EFEITOS ADVERSOS

TERIPARATIDA W Placebo

0 B TPHD* 20

* P<0,05 vs. Placebo

b5

30

15

TONTURA NAUSEA  DORDE CABECA  CAIMBRAS E.A

Neer, et al. N Engl J Med 2001;344:1434-41 TPHD* - Teriparatida



EFEITOS ADVERSOS

TERIPARATIDA E CALCEMIA

Teriparatida pg/mL

230

_— N
Ol QO
QO OO

100

1
Qo O

LSN Ca 10,5 mg/dL

| e

k 8 12 16 20

Tempo desde a ultima dose (horas)

Krege JH et al. Program e abstracts ENDO, 2004June 16-19,2004, #P2-260, page 369

24

2,8

2,6

2,4

2,2

2,0

Calcemia (nmol/L



CONTRA INDICACOES

TERIPARATIDA

» Historico de Doenca de Paget

» Fosfatase alcalina alta sem causa definida

» Adultos com epifises abertas e criancas

» Cancer 6sseo metastatico, cancer 6sseo primario
» Mieloma multiplo

» Antecedentes de Radioterapia dssea

» Hiperparatireoidismo

» Hipercalcemia

» Gestantes




APRESENTACAO

TERIPARATIDA

MEE400

FORTEO

20 mk:ro?rama!ao microliters,
solution for injection in pre-filed pen

Teriparatide
Read the package leafiet before use.
Subcutancous use

Store in a refrigerator at 2-8°C.

* Caneta Colter Pen - Forteo®

# Caneta - cartucho de 2,4 ml / 20mcg de teriparatida
# 0l caneta - 28 doses

# Administracao subcutanea ( abdome / coxa )

# Periodo de administracao |18 a 24 meses



USO DE ANTIREABSORTIVO APOS USO

TERIPARATIDA TPHD * Teriparatca

AR **- Antireabsortivo

18
16
14 T | AR** imediatamente
| apés Teriparatida. n=66
12
10

TPHD | . | AR inicio 06 meses

// T \ | apos Teriparatida. n=34
// “ : | Sem uso AR. n=144

ENDPOINT VISITA T VISITA 2 VISITA 3

Lindsay R et al. Arch Inter Med 2004; 164:2024-30 +6 meses +18 meses +30 meses

Variacao percentual da DMO

.
\




JOURNAL OF BONE AND MINERAL RESEARCH
Volume 19, Number 5, 2004

Published online on January 19, 2004; doi: 10.1359/JBMR.040117
© 2004 American Society for Bone and Mineral Research

Ditferential Effects of Teriparatide on BMD After Treatment With
Raloxifene or Alendronate*

. . A, ) )
Bruce Ettinger,' Javier San Martin,”* Gerald Crans,” and Imre Pavo?

Ettinger B et al. JBMR 2004; 19(5): 745-51



ANTIREABSORTIVO E

2 20 ’ 8
A 15 g
> S
p=

O 10 ) O
E / T 2 y— ) Raloxifeno
t'; /‘ (”5 ,/( Alendronato
z 2
L I
O O =2
S | i
<Z[ O Raloxifeno < -4
LIEJ Alendronato U§J

-5 -4

| J b 12 18 | 3 b 12 18
MESES MESES

Ettinger B et al. JBMR 2004; 19(5): 745-51



ANTIREABSORTIVO E

TERIPARATIDA

Estudo FACT
TERIPARATIDA

Alteracao média (%)

250 250
200 —~ 200
2\/
150 o 150
@ 100
100 e
50 ,& 50
(G
| 403 |
-50 O PINP < -5 O P1NP
NTx NTx
-100 -100
| 1 J b | 1 3 b

*P<0,01 mudanca desde o basal

Meses McClung et al. Osteoporos Int. 2002 13(Suppl 3):S18 Meses P<0,001 entre os grupos de tratamento



ANTIREABSORTIVO E

TERI PARATI DA Marcacao com tetraciclina apos 06 a 18 meses no osso trabecular

Teriparatida Alendronato

6 meses

18 meses

Permission for images
from P. Meunier 2006

Image magnification: x50

Arlot et al., J Bone Miner Res 2005;20:1244-1253



ESTUDO EUROFORS

TERIPARATIDA

» 03 grupos pacientes-mulheres pods
menopausa com osteoporose estabelecida
em uso de teriparatida durante 02 anos.

"Virgens de tratamento" , Resposta inadequada aos
Som uso AR Pré tratadas com AR AR

» Objetivo: Comparar as alteracoes da DMO entre 18 e 24 meses de
tratamento com a Teriparatida

Obermayer-Pietsch BM et al. ] Bone Miner Res 2008;23:1591-1600 AR* - Antl Frea bSO rtiVO



ESTUDO EUROFORS

Tratamento de 2 anos com Teriparatida
DMO Coluna Lombar

Virgens

Preé tratadas
com AR

Mas respondedoras
com AR

Total

Obermayer-Pietsch BM et al. ] Bone Miner Res 2008;23:1591-1600

~

ALTERACAO, MEDIA + SEM (g/cm?)

TODAS AS ALTERACOES: p < 0,001 VS Linha de Base.
A p<0,001VS VIRGENS
B p<0,01 VSVIRGENS



ESTUDO EUROFORS

Preé tratadas

Virgens e com AR
2,3
1,2
0,6 . %‘
Tratamento de 2 anos com Teriparatida 24 meses 5 2
~ +I
DMO femur tOtaI Mas respondedoras Total <
()
com AR T
2,6 =
<
2,3 Z
| v
|_
1,1 =
0,3
]
o | ]
-0,3
-0,7 A p<0,001VS VIRGENS
-1,3 C p<0,001 VS Linha de Base

D p<0,06 VS VIRGENS

. E p<0,01 VSLinhade Base
Obermayer-Pietsch BM et al. ] Bone Miner Res 2008;23:1591-1600



ESTUDO EUROFORS

Tratamento de 2 anos com Teriparatida
DMQO Colo do féemur

Preé tratadas

Virgens com AR
4.8
5 /4
3,4

4 3,1 f E
3 22 2,1 S
) . 1,1 =
1 -
— — »
] D
6 |2 18 24 meses =
Més respondedoras -0,3 Total g
com AR <
3,9 o’
3,9 ~ -
| =<

i —

07 A p<0,001 VS VIRGENS
/ B p<0,01 VSVIRGENS
-1,3 C p<0,001 VS Linha de Base

D p<0,05 VSVIRGENS
E p<0,01 VS Linha de Base

Obermayer-Pietsch BM et al. ] Bone Miner Res 2008;23:1591-1600 F p<0,05 VSLlinhade Base



ASSOCIACAO - DENOSUMABE E

TE RI PA RATI DA ASBMR; Minneapolis, MN; October 12-15, 2012

» Estudo open - label, controlado e randomizado com
duracao de 12 meses

» Alteracao da DMO coluna lombar e quadril

Teriparatida 20 mcg diario Denosumabe 60 mg/Q6M Terapia combinada

» Individuos separados por idade(>60<), DMO da coluna e uso prévio de BFs.

Benjamin Leder*s, Alexander UihleinP, Robert Neer¢, Ruchit Kumbhanid, Erica Siwila-Sackmane,
Sherri-Ann Burnett-Bowiec.



ASSOCIACAO - DENOSUMABE E

TERIPARATIDA

Teriparatida Denosumabe Combinacao

ldade (anos) 66+8 66+8 66 =9
Uso prévio de BFs 42% 36% 33%

DMO colo do fémur (g/cm?) 0.64+.10 0.64 = .08 0.64 = .07

DMO quadril (g/cm?) 0.76=.10 0.77 £.10 0.76 = .07
DMO coluna (g/cm?) 0.82+.10 0.86 + .09 0.85 +.12

Benjamin Leder*s, Alexander Uihleinb, Robert Neer¢, Ruchit Kumbhanid, Erica Siwila-Sackmane,
Sherri-Ann Burnett-Bowiec.



ASSOCIACAO - DENOSUMABE E

TERIPARATIDA

Coluna Lombar
3 % Combinacao
3 leriparatida
# Denosumabe
6 I/I
4 ./ll/

i P
TPHD vs. DMAB NS

Alteracao(%) da DMO

TPHD vs. comb 0.01
DMAB vs. comb < 0,001

MESES

Benjamin Leder*s, Alexander Uihleinb, Robert Neer¢, Ruchit Kumbhanid, Erica Siwila-Sackmane, Sherri-Ann Burnett-Bowiec.



ASSOCIACAO - DENOSUMABE E

TERIPARATIDA

Colo do Femur

% Combinacao
J I Denosumabe
# leriparatida

Alteracao(?%) da DMO
OV
-

) TPHD vs. DMAB NS
| TPHD vs. comb < 0,001
5 DMAB vs. comb 0,02
0 6 |2
MESES

Benjamin Leder*s, Alexander Uihleinb, Robert Neer¢, Ruchit Kumbhanid, Erica Siwila-Sackmane, Sherri-Ann Burnett-Bowiec.



ASSOCIACAO - DENOSUMABE E

TERIPARATIDA

Quadril

% Combinacao
I Denosumabe
/ # leriparatida
4
/ P

Alteracao(?%) da DMO
OV

) TPHD vs. DMAB NS
TPHD vs. comb < 0,001
5 DMAB vs. comb 0,02
0 6 |2
MESES

Benjamin Leder*s, Alexander Uihleinb, Robert Neer¢, Ruchit Kumbhanid, Erica Siwila-Sackmane, Sherri-Ann Burnett-Bowiec.



CONSOLIDACAO OSSEA E

TERIPARATIDA

» Necessitam de maiores estudos para conclusao sobre consolidacao de fraturas

» Conduta Off - label



MENSAGEM PARA CASA

Tratamento da Osteoporose apresenta diferentes efeitos na remodelacao dssea

Acio Agentes AR’ Teriparatida’

Funcao 4+ formacio dssea

L reabsorcao 6ssea

Efeito primario L, atividade osteoclasto 4" atividade osteoclasto

Efeito secundario & atividade osteoblasto “*atividade osteoblasto

Turnover L turnover  turnover
Efeito BMD mineralizacao dssea T formacio éssea
Efeito volume sem efeitos? + volume ésseo

Informacao através do mecanismo de acao e nao provida da comparacao de protecao de fratura
1-Russell RG, et al. Osteoporos Int 1999;9:566-S80. 2- Stepan JJ, et al. Enodar Reg 2003;37:227-40. 3- FORTEO Prescribing Information
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XII CONGRESSO BRASILEL
ORTOPEDICO DE OSTEOMETABOLISMO

Il CONGRESSO NORTE-NORDESTE
DE OSTEOPOROS

L X5

16 a 18 de junho de 2016 - Fortaleza - CE
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