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OSTEOPOROSE POST-MENOPAUSIQUE

Réduction du risque relatif de nouvelles fractures
vertébrales (2 1 fracture vertébrale)

(IC 95% = 0,22 — 0,55)

Critere
principal

ER R.M. et al.. Effect of parathyroid hormone (1-34) on fractures and bone mineral density in postmenopausal women
th osteoporosis. N Engl J Med 2001 ; 344 (19) : 1434 - 41.
dsumé des caractéristiques du produit FORSTEO®




OSTEOPOROSE POST-MENOPAUSIQUE

Réduction du risque relatif de fractures vertébrales
multiples (2 2 fractures vertébrales)

ER R.M. et al.. Effect of parathyroid hormone (1-34) on fractures and bone mineral density in postmenopausal women
h osteoporosis. N Engl J Med 2001 ; 344 (19) : 1434 - 41.
sumé des caractéristiques du produit FORSTEQO®




OSTEOPOROSE POST-MENOPAUSIQUE

Réduction du risque relatif de nouvelles
fractures périphériques par fragilité osseuse °

IC 95% = 0,25 — 0,87

a [efficacité sur les fractures de la hanche seule n’a pas été démontrée.

ER R.M. et al.. Effect of parathyroid hormone (1-34) on fractures and bone mineral density in postmenopausal women
h osteoporosis. N Engl J Med 2001 ; 344 (19) : 1434 - 41.
sumé des caractéristiques du produit FORSTEQO®




OSTEOPOROSE POST-MENOPAUSIQUE

Augmentation de la DMO
au rachis lombaire

Critére secondaire

EER R.M. et al.. Effect of parathyroid hormone (1-34) on fractures and bone mineral density in postmenopausal women
ith osteoporosis. N Engl J Med 2001 ; 344 (19) : 1434 - 41.




OSTEOPOROSE POST-MENOPAUSIQUE

Variation de la DMO a la hanche totale
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*p < 0,001

ER R.M. et al.. Effect of parathyroid hormone (1-34) on fractures and bone mineral density in postmenopausal women
th osteoporosis. N Engl J Med 2001 ; 344 (19) : 1434 - 41.




Résultats dans |'ostéoporose
masculine

Etude Pivot
Fracture Prevention Trial

Effet du tériparatide sur la densité minérale
osseuse chez des Hommes ostéoporotiques

Traitement de I'ostéoporose chez les patients a risque élevé de fracture.

L’efficacité anti-fracturaire n’a pas été déemontrée chez ’'homme

La durée totale maximale de traitement avec FORSTEO® ne doit pas dépasser 24 mois.
La durée de remboursement de FORSTEO® est de 18 mois.

ORWOLLE.S. et al. The effect of teriparatide [ Human Parathyroid Hormone (1-34) Therapy on Bone Density in Men Osteoporosis].

JBMR 2003; 18 : 9-17



MASCULINE

Methodologie de I'étude

© Etude multicentrique prospective randomisée en double aveugle, contrblée
Teriparatide vs placebo.

@ Critére d’inclusion
= Age de 30 a 85 ans.
= Ostéoporose primitive idiopathique (n = 223) ou d’origine hypogonadique (n = 214)
définie par un T-score < -2 DS et un taux de testostérone normal ou abaisseé.
@ Objectif principal

= Démontrer la supériorité de FORSTEO® 20 ug/j par rapport au placebo pour

I'augmentation de la densité minérale osseuse (DMO) au rachis lombaire a 12
mois.

@ Critere de jugement principal
= Variation de la DMO lombaire

@ Critéres de jugement secondaires, ont notamment été étudiés
= Variation de la DMO a la hanche totale et au col fémoral

FORSTEO® : avis de la Commission de la Transparence du 20 février 2008

ORWOLLE.S. et al. The effect of teriparatide [ Human Parathyroid Hormone (1-34) Therapy on Bone Density in Men Osteoporosis].
JBMR 2003; 18 : 9-17



MASCULINE

Methodologie de I'étude

Traitement

437 hommes ostéoporotiques ont été inclus et ont recu
@ Bras placebo: n =147
@ Bras Teriparatide 20 pg/j : n =151
@ Bras Teriparatide 40 pg/j : n = 139.

Les résultats du bras FORSTEO® 40 ug/j ne seront pas présentés
car la posologie n’a pas été retenue par 'AMM.

Durée médiane de traitement
©® 10,3 mois dans le groupe Tériparatide
©® 10,8 mois dans le groupe placebo.

Supplément quotidien
© Vitamine D : 400 a 1 200 Ul/j
@ Calcium : 1 000 mg/j.

ORSTEO® : avis de la Commission de la Transparence du 20 février 2008
RWOLL E.S. et al. The effect of teriparatide [ Human Parathyroid Hormone (1-34) Therapy on Bone Density in Men Osteoporosis].
BMR 2003; 18 : 9-17




OSTEOPOROSE MASCULINE

Methodologie de I'étude

Caracteéristiques des patients a l'inclusion (population en ITT)

ORSTEO®: avis de la Commission de la Transparence du 20 février 2008
DRWOLL E.S. et al. The effect of teriparatide [ Human Parathyroid Hormone (1-34) Therapy on Bone Density in Men Osteoporosis].
BMR 2003; 18 : 9-17




OSTEOPOROSE MASCULINE

Variation de la DMO au rachis lombaire

+5,73%

* 4,46

RSTEOQ® : avis de la Commission de la Transparence du 20 février 2008



OSTEOPOROSE MASCULINE

Variation de la DMO
a la hanche totale

+ 057 % *p=0,04

tériparatide vs placebo vs placebo

1,14 % =
4+ 2,89

ORSTEO®: avis de la Commission de la Transparence du 20 février 2008
RWOLL E.S. et al. The effect of teriparatide [ Human Parathyroid Hormone (1-34) Therapy on Bone Density in Men Osteoporosis].
BMR 2003; 18 : 9-17




Résultats dans |'ostéoporose
cortisonique

Etude Pivot

teriparatide ou alendronate dans
I’ostéoporose cortico-induite

Traitement de I'ostéoporose cortisonique chez les femmes et les hommes arisque
elevé de fracture recevant une corticothérapie au long cours par voie générale.

La durée totale maximale de traitement avec FORSTEO® ne doit pas dépasser 24 mois.
La durée de remboursement de FORSTEO® est de 18 mois.

AG K.G. et al. Teriparatide or alendronate in glucocorticoid-induced osteoporosis. N Eng J Med 2007; 357 : 2028- 39



CORTISONIQUE

Methodologie de I'étude

© Etude multicentrique prospective randomisée en double aveugle, contrblée
FORSTEO® 20 pg/j vs alendronate 10 mg/j pendant 36 mois

@ Critéres d’inclusion
=  Patients (homme ou femme) de plus de 21 ans

= Traités par des corticoides a 1 dose moyenne 2 5 mg/jour d’équivalent prednisone depuis au
moins 3 mois

Patients ayant un T-score lombaire / fémoral / hanche totale -2 ou < -1 en cas d’antécédent de
fracture liée a I'utilisation des corticoides.

© Obijectif principal

= Evaluer si l'augmentation de la DMO lombaire observée apres un traitement de 18 mois
par FORSTEO® est supérieure a celle observée avec I'alendronate 10 mg.

© Critére de jugement principal
= Variation de la DMO lombaire

@ Critéres de jugement secondaires, ont notamment été étudiés
= Variation de la DMO a la hanche totale et au col fémoral
= Fractures vertébrales et non vertébrales

FORSTEO®: avis de la Commission de la Transparence du 16 juillet 2008
SAAG K.G. et al. Teriparatide or alendronate in glucocorticoid-induced osteoporosis. N Eng J Med 2007; 357 : 2028- 39



CORTISONIQUE

Methodologie de I'étude

© Traitement

= 428 patients ayant une ostéoporose cortisonique
(83 hommes, 277 femmes ménopausees, 67 femmes non ménopausées) ont été inclus

=  Ontrecu apres stratification sur le sexe et sur les antécédents de traitement par biphosphonates
* Bras alendronate 10 mg + placebo injecté par voie sous-cutanée : n = 214
 Bras FORSTEOQO® 20 ug/j + placebo oral : n = 214.

© Durée de traitement

= L’analyse principale a été réalisée aprés 18 mois de traitement
Seuls ces résultats seront présentes.

© Supplément quotidien
= Vitamine D : 400 a 1 200 Ul/j.
=  Calcium : 1 000 mg/j.

L’alendronate 10 mg n’a pas I’AMM dans cette indication. Cependant selon les recommandations
GREES (Groupe pour le Respect de I'Ethique et de I’'Excellence Scientifique), il semble étre un
comparateur acceptable.

FORSTEO®: avis de la Commission de la Transparence du 16 juillet 2008
SAAG K.G. et al. Teriparatide or alendronate in glucocorticoid-induced osteoporosis. N Eng J Med 2007; 357 : 2028- 39




CORTISONIQUE

Methodologie de I'étude

Caractéristiques des patients a I'inclusion (population en ITT)

alendronate 10 mg
n=214

Hommes (%)
Femmes (%)
ménopausées (%)

41 (19,2%)
173 (80,8%)
143 (82,7%)

non ménopausées (%) 30(17,3%)
Age (ans) (moyenne £ ET) 59,1 +1,53
Dose médiane d’équivalent prednisone (mg/j) 7,8

Durée médiane du traitement par corticoide
(années)

1,2 (0,25 - 5,7)

(biphosphonate) (%)

T-score lombaire (moyenne * ET) -2,5+0,1
T-score hanche totale (moyenne + ET) -2,0+0,1
T-score col fémoral (moyenne * ET) -2,0+£0,1
Traitement anti-ostéoporotique préalable 20 (9,3%)

Antécédent de fractures vertébrales (%)

53 (25,4%)

Antécédent de fractures périphériques par
fragilité (%)

43 (20,1%)

FORSTEO 20 ug/j
n=214
42 (19,6%)
172 (80,4%)
134 (78,4%)
38 (22,1%)
57,9+1,52
7,5

1,5 (0,25 — 5,2)

-2,4+0,1
-2,0+0,1
-2,2+0,1

20 (9,3%)
62 (30,0%)
42 (19,6%)

ORSTEO® : avis de la Commission de la Transparence du 16 juillet 2008
AAG K.G. et al. Teriparatide or alendronate in glucocorticoid-induced osteoporosis. N Eng J Med 2007; 357 : 2028- 39




OSTEOPOROSE CORTISONIQUE

Variation de la DMO au rachis lombaire

FORSTEO®: avis de la Commission de la Transparence du 16 juillet 2008
SAAG K.G. et al. Teriparatide or alendronate in glucocorticoid-induced osteoporosis. N Eng J Med 2007; 357 : 2028-39




OSTEOPOROSE CORTISONIQUE

Variation de la DMO a la hanche totale
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FORSTEO®: avis de la Commission de la Transparence du 16 juillet 2008
SAAG K.G. et al. Teriparatide or alendronate in glucocorticoid-induced osteoporosis. N Eng J Med 2007; 357 : 2028- 39




OSTEOPOROSE CORTISONIQUE

Résultats sur I'incidence des fractures radiographiques

alendronate Tériparatide n (%) p
n (%)
10/165 (6,1%) 1/171 (0,6%) 0,004
6/111 (3,6%) 1/106 (0,6%) 0,038
0 (0%) 0 (0%) -
4/31 (2,4%) 0/31 (0%) 0,048
3/214 (1,4%) 5/214 (2,3%) NS

® Les resultats doivent étre interprétes avec la plus grande prudence compte tenu
du nombre de patients pour lesquels la donnée n’est pas disponible (22%)

@ Aucune conclusion sur une reduction de I'incidence des fractures (vertebrales
ou non vertébrales) n’est donc possible.

FORSTEO®: avis de la Commission de la Transparence du 16 juillet 2008
SAAG K.G. et al. Teriparatide or alendronate in glucocorticoid-induced osteoporosis. N Eng J Med 2007; 357 : 2028- 39




L'OSTEOFORMATEUR ET ANTIRESORBEUR:

LE RANELATE DE STRONTIUM
DANS L'OSTEOPOROSE
ACTUALITES EN 2010




ecanisme d’action double du Ranélate de Strontium
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Programme d’évaluation
de |I'efficacité antifracturaire de PROTELOS

Analyse principale sur 3 ans

Analyse pré-planifiée sur 4 ans

MO M1Z NIZ4 (MISE M48  VI§0  (rnois)

PROTELOS

SOTI 2 gl)

(fractures vertébrales)
n =1 649

placebo

D)o T i
FIRST (phase d’inclusion) Analyse pré-planifiée sur 5 ans

MO W2 M24 M3s V48  Me0 (rnois)

PROTELOS
TROPOS > qf
(fractures périphériques)
n=5091 placebo

Etudes multicentriques randomisées en double aveugle, controlées versus placebo jusqu’au 60me mois
- Analyse en intention de traiter (ITT) : patientes randomisées ayant pris au moins 1 sachet de ranélate de strontium ou de placebo
et pour lesquelles on dispose d’au moins une radiographie apres I'inclusion
- Supplémentation en calcium et vitamine D tout au long des études selon les apports alimentaires

Meunier PJ, Reginster JY. Osteoporosis Int. 2003;14(suppl 3):S66-S76.



Ranelate de strontium :

une efficacitée des 1 an et a long terme
Réduction du risque de fractures vertébrales sur 5 ans

IRR - 24% B PROTELOS 29/

YRR : -39 % O

TROPOS

n = 3640 20,0 %

I RR: - 45 %

51%

Sur5ans: RR=0,76; IC 95% [0,65; 0,87], *p < 0,001

Ranelate de strontium = 1 823 ; placebo =1 817

eginster JY, Rizzoli, Cormier et al. Arthritis and Rheumatism. 2008 Vol 58, 6; 1687-95




Le Ranelate de strontium reduit le risque
de fractures de la hanche sur 5 ans

Femmes ostéoporotiques agées de > 74 ans avec un T-score lombaire et au col fémoral <- 2,4 DS (n=1128)

Incidence
Fracturaire (%) 0-5 ans M PROTELOS 2g/j

I RR: -43%

TROPOS L

ITT:n=1128

N>
N

0 -

Sur 5 ans
ITT, sur 5 ans : RR =0, 57 IC 95% [0,33 ; 0,97] *p = 0,036

Reginster Y, Rizzoli R, Cormier C, Delmas P et al. Arthritis Rheumat. Vol 58; N°6; June 2008.




Une expérience clinique prolongée sur 8 ans
Critere primaire: DMO
Critere secondaire: Incidence fracturaire

vi9e , ..
MO M12Z  MZ4 M3S  M48 VSO (mois)
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|——— i
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Q
®
Q‘
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MO W2 NM24 M3§ M48 N80 (rmois)

{ |_|_|_|_| _|_| PROTELOS
|_|_|_|_| Placebo

TROPOS

Etude d’extension
pré-planifiée

Reginster JY et al. Strontium ranelate : 8 years efficacy on vertebral and non vertebral
fractures:in post-menopausal osteoporotic women. Osteoporos Int (2008) 19 (Suppl 1) P311.



Efficacité antifracturaire vertébrale a 8 ans
(SOTI + TROPOS)

Incidence cumulée 0-3 ans Incidence cumulée 5-8 ans *
) 14,9 % ) ) 13,7 % )
10 10
8 8
6 6
4 4
2
0 0
1 2 3 6 7 8

* Premiére nouvelle fracture sur la période considérée



Efficacité antifracturaire peripherigue a 8 ans
(TROPOS)

Incidence cumulée 0-3 ans Incidence cumulée 5-8 ans *

11,2 % NS 12 %

P o
) 4 v
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[ |
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* Premiére nouvelle fracture sur la période considérée




Efficacité du ranelate de strontium sur la DMO lombaire
apres un traitement par bisphosphonates

Patientes non traitées I

Patientes traitées par BP Ranelate de Strontium 2g/j
I

Variation de la

) - 12 -
DMO (g/cmz) Baseline Mmois

Patientg

6 mois 12 mois

Middleton ET, et al. J Bone Miner Res. 2010;25(3):455-462



le Ranelate de strontium augmente a 1 an:
le volume osseux trabéculaire +30% et |I’'épaisseur des travées +10%

Tab. 4: 2-D Histomorphometry: Structural Indices

=
Acta BIOMATERIALIA

unction Relationships in Biomaterials

Group | Group | Group |l Group Il
2d-data , P , p
(Baseline) (6 mo. 5R) (Baseline) | (12 mo. SR)
E?L}f 816 +506 7.84+249 NS, 853+£214 [1112+£379 * +30%0
Tﬁgﬂ? 91.71 +11.5 89.38 =7.91 N.S. 89.99 + 10.96{99.39 rt989 +| +10%0

Histomorphomeétrie réalisee a partir de 10 biopsies iliaques pairées
apres l'arrét d’'un bisphosphonate (Alendronate),
soit en raison de nouvelle fracture, de baisse de la DMO ou d’intolérance gastrique.

Busse et al Acta Biomaterialia 2010



CONCLUSION

» Plus large choix dans l'utilisation du Teriparatide
comprenant:

— l'ostéoporose chez la femme ménopausée avec au moins 2
fractures vertébrales

— l'ostéoporose cortisonique a haut risque fracturaire (22FV)

— I’homme a risque élevé de fracture avec au moins 2 fractures
vertébrales

= Efficacité du Ranélate de Strontium:
— efficacite sur le long terme (5 ans et 8 ans en ouvert)
— Effet sur I'architecture osseuse trabéculaire et corticale
— Moins d’effet sur la DMO si BP au préalable (Alendronate)
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