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SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: tratamento da osteoporose grave em mulheres pds-

menopausicas com risco muito elevado de fraturas.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Eladynos (Abaloparatida) foi sujeito a avaliagdo de comparticipacdo para tratamento
da osteoporose em mulheres pds-menopdusicas com risco muito elevado de fraturas. Face ao

comparador teriparatida o medicamento ndo demonstrou valor terapéutico acrescentado.

RESTRICOES AO FINANCIAMENTO: Financiamento restrito a populagdo com risco muito elevado de
fraturas (fraturas graves, recentes ou multiplas, presenca de multiplos fatores de risco, idade mais

avancada ou faléncia de outras terapéuticas para a osteoporose).

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O medicamento Eladynos (abaloparatida) demonstrou vantagem econdmica face ao comparador
selecionado na avaliacdo farmacoterapéutica, tendo sido realizada uma analise de minimizacdo de
custos, em conformidade com o previsto no artigo 14.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho na

sua redacdo atual.
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No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condi¢cdes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

A Osteoporose (OP) é uma doenca caracterizada por perda de massa Ossea e alteragles
microestruturais do osso estando associado a um maior risco de fraturas. De acordo com a OMS, o
diagndstico pode ser realizado na presenca de um resultado de T-score < -2,5 na Densitometria Ossea
ou se existir fratura de fragilidade prévia. Caso coexistam ambas as condicBes estamos perante uma
Osteoporose Grave. A OP ndo tem manifestagdes clinicas até ocorrer uma fratura e a mais comum € a
fratura vertebral (sendo aproximadamente 2/3 destas assintomaticas), seguida da fratura da anca.

Em termos epidemioldgicos a OP é mais frequente nas mulheres e a prevaléncia aumenta com a idade.
Estimou-se, em 2019, que em Portugal 80,4% dos doentes eram do sexo feminino e a prevaléncia cerca
de 22% nas mulheres com > 50 anos, correspondendo a 547.524 doentes com esta patologia (ndo foi

possivel obter dados epidemioldgicos referentes a doentes com OP grave).

Tal como ja foi mencionado, a consequéncia principal da OP é a fratura de fragilidade e, além de dor e
incapacidade, algumas fraturas estdo associadas a mortalidade. Em Portugal estimou-se uma incidéncia
de mortalidade associada a um evento de fratura de 89/100.000 pessoas-ano em individuos com > 50
anos e observaram-se 70.700 novas fraturas de fragilidade em 2019. Em termos de custos associados
as fraturas osteopordticas calculou-se que correspondia a 5,6% do orgamento do estado para a saude

correspondendo a cerca de 1 bilido de euros (excluindo os valores de QALY perdidos).

De acordo com o estudo epidemioldgico Epireuma.pt a prevaléncia de osteoporose entre as mulheres
adultas portuguesas foi estimada em 17,0% (14,7% a 19,2%). Tendo por base os dados do INE relativos
aos censos 2021 existirdo cerca de 2. 547.957 mulheres com mais de 50 anos, o que corresponde a
433.152 casos de OP. Ndo dispomos de dados nacionais de prevaléncia de osteoporose com risco muito

elevado de fratura, conforme definido no PICO.

Dados de um estudo retrospetivo realizado nos EUA identificou 48,7% dos doentes com osteoporose

como tendo risco muito elevado de fraturas de acordo com as guidelines da AACE/ACE 2020, 97% dos
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guais com idade superior a 50 anos (47,4% dos casos de OP com idade >50 anos). Dos doentes
considerados de muito elevado risco de fratura 32,8% cumpriam critérios para tratamento e ndo tinham
contraindicacdes ou condicdes que limitassem o uso de qualquer terapéutica para OP. Assumindo este
valor para a populacdo portuguesa podemos concluir que havera possivelmente 142.074 doentes com
risco muito elevado de fratura elegiveis para tratamento.

No entanto, o sub-tratamento da OP é uma realidade em todo o mundo e apenas uma pequena
percentagem de doentes é efetivamente tratada. No estudo mencionado apenas 16,8% identificados
como sendo de elevado risco para fraturas e elegiveis para tratamento recebia terapéutica dirigida,
maioritariamente com alendronato (63,6%) e 21,2% recebia teriparatida, acido zoledrdnico,
denosumab, abaloparatida ou romosozumab; num outro estudo realizado no Canadd apenas 23,2% das

mulheres com elevado risco de fratura estavam medicadas.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

A abaloparatida € um péptido com 41% de homologia com a paratormona e 76% de homologia com o
péptido relacionado com a paratormona e medeia 0s seus efeitos bioldgicos através da ativacdo da via
de sinalizacdo do recetor da PTH1. Estimula a osteossintese nas superficies do 0sso esponjoso e cortical

mediante a estimulagdo osteoblastica.

Para tratamento farmacoldgico da osteoporose estdo disponiveis medicamentos antirreabsortivos
(bifosfonatos e denosumab), o modulador seletivo dos recetores de estrogénio (raloxifeno) e um

medicamento osteoformador (teriparatida).

Os bifosfonatos estdo indicados como primeira linha terapéutica, com eficacia demonstrada na
diminuicdo do risco de fraturas de baixo impacto vertebrais, ndo vertebrais e do fémur proximal. Estdo
disponiveis formulagdes orais (acido alendrénico, acido risedrdnico e acido ibandrdénico) e uma
formulacdo de administracdo intravenosa (acido zoledrénico). Quando a via oral ndo é apropriada ou
em situaces em que a adesdo ao tratamento ndo estd garantida, deve-se privilegiar a administracao
parentérica - acido zoledrdnico por via intravenosa anual ou denosumab por via subcutanea semestral
- podendo este ultimo ser usado nos doentes com insuficiéncia renal. O acido zoledrénico também é

recomendado como tratamento de primeira linha para doentes com fratura de fragilidade da anca.
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O raloxifeno reduz a incidéncia de fraturas vertebrais nas mulheres pés-menopausa, mas ndao tem
eficadcia demonstrada nas fraturas ndo vertebrais ou da extremidade superior do fémur e a sua utilizacao

€ atualmente residual.

A teriparatida é uma opcdo para os doentes com elevado risco de fratura, isto é, para situacdes de
osteoporose grave com um T score < -2,5 na densidade mineral dssea e uma ou mais fraturas de
fragilidade. A teriparatida é administrada por injecdo subcutanea (SC) didria durante um periodo de 18-
24 meses, apds o qual o doente deve iniciar um farmaco antirreabsortivo. Reduz o risco de fraturas

vertebrais e ndo vertebrais, mas a sua eficacia nas fraturas da anca ndo estd bem estabelecida.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Foi avaliado o beneficio adicional de abaloparatida para “tratamento da osteoporose em mulheres pds-

menopausicas com risco muito elevado de fraturas.”

A Tabela 1 mostra a populacdo, a intervengdo, e os comparadores selecionados para avaliacdo de

abaloparatida.

Tabela 1 - Populagdo, intervengdo e comparadores selecionados

Populagao Intervengao Comparador

Mulheres na pds-menopausa com osteoporose
grave e risco muito elevado de fratura* — Abaloparatida — Teriparatida

* Risco muito elevado de fratura — fraturas graves, recentes ou mdultiplas, presenca de mdltiplos fatores de risco, idade mais avangada ou faléncia de
outras terapéuticas para a osteoporose.

Termos de comparagdo
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Tabela 2 - Termos de comparagdo

Abaloparatida - A dose recomendada é de 80 microgramas uma vez por
Medicamento | dia. A duragdo total maxima do tratamento com abaloparatida deve ser
em avaliagdo de 18 meses.

Cada dose de 40 microlitros contém 80 microgramas de abaloparatida

Termos de . ) . ) o
Teriparatida - A dose recomendada é de 20 microgramas, administrada

uma vez por dia, a duracdo maxima do tratamento deve ser de 24 meses.
Medicamento | O periodo de tratamento de 24 meses ndo deve tornar a repetir-se
comparador durante a vida do doente.

comparagao

Dose: 20 microgramas/80 microlitros solucdo injetavel em caneta pré-

cheia.
Medicamento NA
Outros elementos | em avaliagdo
a considerar na
comparagao Medicamento NA
comparador

4. Medidas de avaliacdao de beneficio e dano e classificacdao da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medida de resultados) encontram-se definidos na Tabela
3. Estas medidas de resultado foram classificadas por grau de importancia em “criticos” e “importantes

mas nao criticos”.

Tabela 3 - Medidas de resultado e classificagdo da sua importéncia

Medida de resultado Pontuagdo Importdncia

Qualidade de vida (ex. EQ 5D 5L) 9 Critica

Estado Funcional (ex. Oswestry disability

9 Critica
Index)
Fraturas da anca 9 Critica
Fraturas vertebrais (clinicas) 8 Critica
Fratura de fragilidade (Global) 6 Importante
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Mortalidade associada a eventos adversos 9 Critica
Taxa de abandono por eventos adversos 8 Critica
Eventos adversos graves 7 Critica

Reacdes adversas de especial interesse
7 Critica
(eventos cardiovasculares)

Eventos adversos (global) 6 Importante

5. Descricao dos estudos avaliados

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
abaloparatida numa Unica populacdo (mulheres na pds-menopausa com osteoporose grave e risco

muito elevado de fratura), em que a intervencdo era abaloparatida e o comparador teriparatida.

O TAIM submeteu o CSR do estudo ACTIVE (BAO58-05-003): ensaio de fase 3, multicéntrico,
multinacional, em dupla ocultacdo, controlado por placebo, que comparou a eficacia e seguranca de
abaloparatida (SC) com teriparatida e placebo, na prevencao de fraturas vertebrais em mulheres pds-
menopausicas com osteoporose grave e risco de fraturas, tratadas em regime ambulatorio e saudaveis.
As doentes foram recrutadas em 28 centros de 10 paises: Poldnia, Brasil, EUA, Dinamarca, Republica
Checa, Estdnia, Lituania, Roménia, Hong Kong e Argentina. A avaliacdo dos resultados excluindo os
centros de investigagao 131 e 132 foi realizada a pedido do CHMP devido a possiveis ndao conformidades
com diretrizes de boas praticas clinicas. Foram excluidas 393 mulheres, e os resultados foram
reavaliados incluindo apenas 2070 mulheres (adenda ao estudo BA058-05-003) e foram aleatorizadas
na proporc¢do de 1:1:1, para receber placebo (n=688), abaloparatida (n=696) e teriparatida (n=686). Este

estudo foi considerado relevante para esta avaliacdo.
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Submeteu também o CSR do estudo ACTIVExtend (BA058-05-005) (adenda com resultados excluindo os
centros 131 e 132): estudo de extensdo do estudo BA058-05-003, multinacional, que decorreu em 25
centros de 10 paises: Poldnia, Brasil, EUA, Dinamarca, Republica Checa, Estdnia, Lituania, Roménia,
Hong Kong e Argentina. Todas as participantes neste estudo de extensdo, aberto, receberam
alendronato, na dosagem de 70 mg por via oral, semanal, durante 24 meses. O objetivo do estudo
ACTIVExtend foi avaliar a seguranca a longo prazo, fraturas e a DMO em mulheres pds-menopausicas
com osteoporose, previamente tratadas em dupla ocultagdo com abaloparatida/alendronato ou
placebo/alendronato, durante 18 meses. Este estudo foi considerado ndo relevante para esta avaliacdo,
uma vez que abaloparatida foi administrada concomitantemente com alendronato, o que ndo

corresponde a intervencdo de estudo.

O TAIM submeteu ainda estudos de comparacdo indireta (Network meta-analysis, NMA) e estudos

observacionais, que no ambito desta avaliacdo, foram considerados ndo relevantes para a decisdo.

Estudo ACTIVE (BA058-05-003) e ACTIVExtend (BAO58-05-005) - resultados conforme

adenda excluindo os centros 131 e 132

O estudo ACTIVE (BAO58-05-003) foi um ensaio de fase 3, multicéntrico, multinacional, em dupla
ocultacdo, controlado por placebo, que comparou a eficacia e seguranca de abaloparatida (SC) com
teriparatida e placebo, na prevencdo de fraturas vertebrais em mulheres pds-menopdusicas com
osteoporose grave e risco de fraturas, tratadas em regime ambulatério e sauddveis. As doentes foram
recrutadas em 28 centros de 10 paises: Poldnia, Brasil, EUA, Dinamarca, Republica Checa, Estdnia,

Lituania, Roménia, Hong Kong e Argentina.

A avaliacdo dos resultados excluindo os centros de investigacdo 131 e 132 foi realizada a pedido do
CHMP devido a possiveis ndo conformidades com diretrizes de boas praticas clinicas. Foram excluidas
393 mulheres, e os resultados foram reavaliados incluindo apenas 2070 mulheres (adenda ao estudo

BA058-05-003).

Desenho do estudo

O desenho do estudo esta indicado na Figura 1.
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Protocol BAOSE-05-003 Pivotal Phase 3 BAOSE-05-005 Extension Study

ar - VExtend sl

I Placebo (n=821)

Study Period Observational Period

Alendronate

Abaloparatide 80 mcg (n=824) Alendronate

Teripalatide 20 mcg (n=818)

Primary Fracture Secondary Fracture Fimal Assessments
Endpoint Analysis Endpoint Analysis

Figura 1 - Desenho do estudo ACTIVE (BA0O58-05-003) — Fonte: Extraido da referéncia 2

Critérios de inclusdo e excluséo

O estudo incluiu mulheres pds-menopdausicas com idades entre 49 e 86 anos, com densidade mineral
ossea (DMO) avaliada por DEXA menor ou igual a -2,5 e maior que -5,0 na coluna lombar ou no colo do
fémur e evidéncia radiografica de pelo menos duas fraturas vertebrais ligeiras ou pelo menos uma
fratura vertebral moderada ou histéria de fratura de baixo impacto do antebraco, Umero, sacro, bacia,
anca, fémur ou tibia nos Ultimos cinco anos. As mulheres com mais de 65 anos que cumpriam o critério
de fratura, mas tinham um T-score menor ou igual a -2,0 e maior que -5,0 também eram elegiveis. As
mulheres com mais de 65 anos também eram elegiveis sem o critério fratura desde que a DMO fosse

menor ou igual a -3,0 e maior que -5,0.

Foram excluidas as mulheres com mais de quatro fraturas vertebrais ligeiras a moderadas ou qualquer
fratura vertebral grave. Ndo eram elegiveis as mulheres com evidéncia de doenca éssea metabdlica, ma
absorcdo ou medicadas com farmacos que interferissem com o metabolismo dsseo. Também foram
excluidas as mulheres que tivessem tomado bifosfonatos durante mais de 3 meses nos ultimos 5 anos

ou denosumab no Ultimo ano e mulheres com histdria de osteossarcoma.

Aleatoriza¢do, alocac@o aos bragos de tratamento, e ocultagdo
As participantes foram aleatorizadas na proporgao de 1:1:1 para receber inje¢Bes diarias de
abaloparatida 80 ug, placebo ou teriparatida 20 pg. Abaloparatida e o placebo correspondente foram

administrados em dupla ocultagdo, enquanto teriparatida foi administrada de forma nado oculta.

O processo de aleatorizacdo decorreu de forma oculta, através da numeracao aleatdria dos tratamentos
em investigacdo e atribuicdo de tratamento em kits indistinguiveis de forma sequencial a cada

participante elegivel.
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Procedimentos

Apds o periodo de screening de participantes, seguiu-se um periodo de pré-tratamento, com a duracao
de 1 semana, em que os participantes iniciaram suplementacdo com célcio e vitamina D. O periodo de
tratamento de acordo com a aleatoriza¢do foi de 18 meses.

Seguiu-se um periodo seguimento de um més para aferir eventos adversos (EA) apds tratamento.

Tabela 4 - Procedimentos do estudo ACTIVE (BAO58-05-003) - Fonte: Extraido da referéncia 2

Study Period | Scree- | Pretreat- Treatment Follow-
ning ment up
Visit 1 2 3 4 5 [ T B VAR 9 10
Procedure | Sty Dey' Menth Tt

months | -7 o1 Dl | 3 [ 4 12 13 18 19
Fisir Window (Dervs) NA NA +1 +13 +7 +7 =7 =14 +7 = 14 +3

Informed consent

Review of entrance cnitena

Medical history

Physical examination”

Vital signs, weight and beight measurements™ "
Electrocardiogram®

X

X X
X X7

o =

Urinalysis {dipstick)

Chemistry blood collection®

Hematology bood collection ®

Coagulation (FT and FTT) blood collection ™

FSH and serum estradiol ©

PTH(1-84)"

5-hydrowywitamin D level

1, 25-dibydrosy vitamin D level

Serum markers of bone metabolism ™

Abaloparatide antibody levels *

Abaloparatide trough and peak (at randomized time) drug levels”

Calcium (4 hour posi-injection) ™

24-hour urine collection "' {for caleium creatinine and ereatinine clearanee)
Clinical and radiologie (lumbar and thoracic vertebrae) fracture assessments X
Bone mineral density of otal hip, femoral neck and lumbar spine by DXA ™ X
Boine mineral density of wrist by DXA ©

Renal CT Sean (in subset of patients)”

Quantitative bone histomorphensetric assessment (biopsy in subset of patienis) ™
Caleiun and vitamin [ supplements™ Daily Administration

Iinjection training for patients” X | | | |
Study medication kit assignment via [VRS Bl | | | | | |
Srudy medication administration Diaily Administration

Local tolerance (dernal reactions) assessment | ( X [ X[ X ] X ]J [ X
Patient diary review " B | [ X
Document adverse events and concomitant medications AL any time; question patients at study visits
Dirug resupply L
Discuss pesaible participation in the Extension Study with abaloparatide- X
SCiplacebo patients

P
B

P
P
e B R e

B I B B I o e B B e e e
]
b R R

|
e

B e B e Pl B
R E e P P P P P
P P B e B

B B e B
B B e
P B el ES

A B
o

e
]

B e B R B

dEd

3|
b

Medidas de resultado
A medida de resultado primaria de eficacia foi a percentagem de doentes com nova fratura vertebral

nos grupos abaloparatida vs. placebo de acordo com o método de Genant.

As medidas de resultado de eficacia secundarias incluiram comparacdes entre os grupos abaloparatida
versus placebo para detetar aos 18 meses fraturas ndo vertebrais incidentes e alteracdo percentual em
relacdo ao valor basal na DMO que diz respeito a alteracdes na DMO na anca total, colo do fémur e
coluna lombar aos 6, 12 e 18 meses. Outros endpoints de eficacia incluiram alteracdes nos marcadores
séricos de remodelacdo dssea; estes foram avaliados num subconjunto de doentes aos 3, 6 e 12 meses.

Os endpoints exploratorios pré-especificados (avaliacdo de fraturas clinicas, incidéncia e tempo até o
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evento) incluiram fraturas osteoporoticas maiores (fraturas do brago, punho, anca ou coluna clinica) e
fraturas clinicas (todas as fraturas que levariam um a doente a procurar atendimento médico,

independentemente do nivel de trauma, incluindo fraturas clinicas da coluna vertebral).

Andlise estatistica

Foi estimado que um tamanho amostral de 622 participantes, por braco de tratamento, proporcionaria
um poder estatistico de 90% a um nivel de significancia bilateral de 0,05 para detetar uma diferenca de
4% entre tratamentos. Para acautelar a possivel falta de avaliacdo imagioldgica pds tratamento,
estimada em 20%, o numero de participantes por brago de tratamento fixou-se em 800. A exclusdo dos
dois centros de investigacdo a pedido do CHMP reduziu o poder do estudo, alteracdo que promoveu a

reducdo do total de participantes avalidveis em 16% (de 2.463 para 2.070).

A populacdo ITT (intencdo de tratar) foi utilizada para todas as avaliacdes de eficacia exceto para a

anadlise das fraturas vertebrais avaliadas por radiografias da coluna.

A populacdo ITTm (intencdo de tratar modificada) incluiu os participantes da populacdo ITT com
avaliacdo radioldgica da coluna pré e pds tratamento disponivel e foi utilizada para avaliacdo das

fraturas vertebrais aferidas por radiografia.

A populacdo de seguranca incluiu todos os participantes que fizeram pelo menos uma dose do

tratamento em estudo e foi utilizada para todas as avaliagcdes de seguranca.

Para controlo do erro tipo | no contexto de multiplos testes de hipdteses recorreu-se uma sequéncia

hierarquica de testagem para os resultados primarios e secundarios, de acordo com o seguinte:

Fraturas vertebrais (abaloparatida vs. placebo);

DMO total da anca aos 18 meses (abaloparatida vs. placebo);
DMO do colo do fémur aos 18 meses (abaloparatida vs. placebo);
DMO da coluna lombar aos 18 meses (abaloparatida vs. placebo);
Fraturas ndo vertebrais (abaloparatida vs. placebo);

DMO total da anca aos 6 meses (abaloparatida vs. teriparatida);
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DMO do colo do fémur aos 6 meses (abaloparatida vs. teriparatida);
Fraturas ndo vertebrais (abaloparatida vs. teriparatida);

DMO da coluna lombar aos 6 meses (abaloparatida vs. teriparatida).

Resultados

Fluxo de participantes

O estudo decorreu em 28 centros de 10 paises (Portugal ndo incluido). Excluindo as doentes dos centros
131 e 132, foram recrutadas 4.616 mulheres, das quais 2.505 ndo cumpriam os critérios de elegibilidade
ou, por outros motivos, ndo foram incluidas. No total foram randomizadas 2.017 mulheres que
integraram a populacdo de intencdo de tratar (ITT), e foram aleatorizadas na proporc¢do de 1:1:1, para
receber placebo (n=688), abaloparatida (n=696) e teriparatida (n=686). Completaram o estudo 76,5 %
das participantes, sendo que 22,8% no grupo placebo, 27,2% no grupo abaloparatida e 20,4% no grupo
teriparatida descontinuaram prematuramente. Os principais motivos de descontinuacdo foram eventos

adversos e a retirada do consentimento.

A populagdo ITT modificada (mITT), incluiu um total de 1.783 participantes, 78,7% dos quais foram

incluidos na andlise Por Protocolo (PP).

Continuaram para o estudo de extensao BA058-05-005, 67,6% das participantes do grupo abaloparatida
e 71,9% do grupo placebo. Os participantes do grupo teriparatida ndo eram elegiveis para o estudo de

extensdo. O fluxo de participantes é apresentado na Tabela 5.
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Tabela 5 - Disposicdo dos doentes no estudo ACTIVE (BAO58-05-003) - Fonte: Extraido da referéncia 2

- -
Mbaboparatide
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Safery Populatiom [2, 3) HET (9.9 B9 DT EES 10Oy ZOMET 90
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Promoary sisr e [T. =)
Audverse Event AL (2S5 1N TZCEE 1) E o SRRy L5ST (32 3F)
W ith drew Cosmnseet A& (29 30 45 (XE K] A3 (F.TF LEZ4 {27 6}
Refizsal of Treatmene FE 1S 6 6 (13 R Rl B By &0 14 .20
Paticot [Died Dharims Stodsy e I -1 % (06D 2 1.4y B{l.&6)
Lot oy o lBows wp Sq43.2) B 7.4 L ] ZE {5.E)

» Ao Caenpd Sty - -
Procedures T 450 b 5.3 4 (2PN 21 4.3
Noa-campliance @ 5. T} A (Z.1) o (6 22 (4.5p

uuuuu m L) E il &) I e ] & 002N
Protoool W ealation b | B e iy S 43 &0 11 {2 3h
Contimming sigmficam detersoration 11 {7.0n (LU ] 1] 1Z4{2.5)
from baseline (=7T2) of BRI ak
lumbar spime or hip (afler
confirmation of the fmdinges)
Admmistrative Fessoms [n] I {55 1] I =)
Fiypercalcema or Hypercalciana o 1 {0.5h L 0. Th ]
Treatment related SAE o o 2l.4p Z04)
Severe hypersensatzvely o (I LUy ] o L] 2]
abaloparabideplacebof tersparabide
[mi- g B{3.E) Sq{2.6) L L Th 1X (25}
Entered into extersion study BADSE 15 S04 (T1.9h AR (AT &) 1] O53 (d66)
(HEE [T

Caracteristicas demogrdficas basais de participantes

As caracteristicas demograficas estavam bem equilibradas entre grupos. A idade mediana era 69 anos
(média [DP] 69,4 [6,19]); 20,1% das mulheres tinha >75 anos e quatro participantes (0,2%) tinham 85 a
86 anos. O numero de anos desde a menopausa era em média de 20,9. Aproximadamente 75,8% eram

caucasianas, o IMC médio era aproximadamente 24,88 kg/m? (Tabela 6).
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Tabela 6 - Caracteristicas demogrdficas das doentes - estudo ACTIVE (003), populagdo ITT - Fonte: Extraido da
referéncia 2

Category Placels Adbalopraratide- S0 Teriparatide
(™ = GHE) (™ = GG (™ = B8k)
Female gemder, o (Y} GEE  100) G5 o 100 GEG (1)
A [ years) [1)
Mean (S0} &9 3 (6. 13) 695 {6.32) [ N ]
Mediam LR L 690
o, 03 G50, T30 G0, 7400 66.0, TE.0
Felan, Mlanc E =0, B5 50, =4
A pe srouaps m{2a)
=65 years 102 {14.8) 102 {14.7) 14 Ay
65 o =TS 453 (65 8) 55 (&5 4) 443 (6l B}
75 o <BE 1340 {1 B9} L13B {I9.R) 144 (21.0}
=BS 3 (0Ay 10y L
Yoears Simcs IMeTHMpEUSe (years | n = GET m = G n = 686
Bean (SO} 206 {7.91) 21.2{8.13) 9 (B 1)
Bledhan 200 210 200
1, 03 1546, 250 1510, 2640 15.0, 26.0
B, Max 5, 55 5,55 5, 56
Yoears simcs MeTHMpEUSS categary {yearshn,
Tal
=15 155 {22 &) 138 (I2R) 154 (22.4)
15 o <25 33 4B 0) AR (4B G) 324 (47 .2)
=25 203 (T 4] I3 {31.6) IR (303}
Heaght {cm)
Blean (S0} L5564 (7.35T) 15553 (7. 205D 155.25 (7.150)
Median 15490 155.50 155.00
ol 03 15035 161 .06 1540 o), 1ol S} 150000, I&000
Bllan, Ml 1350, 1763 1567, 1T6.9 1305, 1765
Weight {kgh
Mean (S0} &0.E3 (2. TALH S04 (9.&TH) H.Z4 (10208
Median LR [ ] 59.50
oL, 03 E3.00, 6700 54.00, 6660 S53.10, 6:65.50
Blan, Ma I9 R E99 T 0, 950 383, %00
B {kg'm’}
BMean (SO} 24 B9 (5 496) 24 B |5 4BG) 2495 (3 488)
Median X4 .60 X4 T 24 6
oL, 03 X2 D, ZT7.50 2210, 2700 2220, 27.50
Blan, Melan 184, 33.00 185,329 18.5, 33.2
Race, n (%a)
W hate 522{75.9) 535 {76.9) S13 {748}
Muszam 131 {1903 128 (18.4) LET (20000
Black or Afrecan Ammerica Rl ) IS (2Th 24 (3.5)
et IZ (L. 7) T(lay 1Z41.7)
Etbmicity, m (%)
Hispansc or Latino 197 {ZR.A] 159 {ZR.&) 192 (2E.0N
Region o (%)
Marth Ammeersca IE (0O ITiZ4) T{1.3p
South Amersca 21T {31.5) ZF2? (31.9) FRR(ZF A
Eurpe 3IE {47.T) 232 (47.T) A23 (471}

LTI 130 (1E.9) 125 (18.0) 152 (192}

Os grupos estavam equilibrados no que respeita a DMO e a histéria de fratura prévia. As caracteristicas
da osteoporose sdo apresentadas na Tabela 7. Com base em avaliacdo central, 18% das participantes
da populagdo ITT ndo cumpriam o critério de inclusdo #3. A maioria (6,7%) das que ndo cumpriam o

critério #3 eram mulheres com =65 anos sem fratura osteoporodtica prévia.
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Tabela 7 - Caracteristicas da osteoporose no basal das doentes no estudo ACTIVE (003) pop ITT - Fonte: Extraido
da referéncia 2

Placebo Abaloparatide-SC  Teriparatide Overall
(N=0(88) (N=696) (N=0686) (N=2070)
Category n (%) n (%) n (%) n (%)
Protocol Inclusion Criterion #3
<65 years; any prior osteoporotic fracture; any BMD T-score=-2.5 661(9.6) 60 (8.6) 67 (9.8) 193 (9.3)
=65 years; any prior osteoporotic fracture; any BMD T-score=-2.0 285(414) 304 (43.7) 28T (41.8) 876 (42.3)
=65 years; no prior osteoporotic fracture; any BMD T-score=-3.0 203(29.5) 208 (29.9) 217(31.6) 628 (30.3)
MNone of the above 134(19.5) 124 (17.8) 115 (16.8) 373 (18.0)
<h5 years; any prior osteoporotic fracture
All BMD T-Score =-2.5; Any BMD T-Score <-1.0 3(0.4) 142.00 12(0L.7) 29(1.4)
<65 years; no prior osteoporotic fracture
Any BMD T-Score <-3.0 18(2.6) 12417 8(1.2) 3B (L.8)
All BMD T-score >-3.0 and Any BMD T-Score =-2.5 12(1.7) 142.00 7(1.0) 33(1.6)
All BMD T-Score =-2.5; Any BMD T-Score <-1.0 3(0.4) 1(0.1) 5(0.7) 9(04)
=65 years; any prior osteoporotic fracture
All BMD T-Score =-2.5; Any BMD T-Score <-1.0 16(2.3) 9(13) 12(01.7) 37(LE)
=65 years; no prior osteoporotic fracture
All BMD T-score >-3.0 and Any BMD T-Score <-2.5 52(7.6) 43 (6.2) 44 (6.4) 139 (6.7)
All BMD T-8core >-2.5; Any BMD T-Score <-1.0 29(4.2) 30(4.3) 26 (3.8) 85(4.1)
All BMD T-Score =-1.0 1(0.1) 0 1{0.1) 2{0.1)

Globalmente 18,2% tinha osteoporose grave definida como um T score <-2,5 e fraturas vertebrais
prevalentes no basal, 74% tinha um T score <-2,5 na coluna lombar, 29% no colo do fémur e 22,5% no
fémur total. Do total das mulheres, 60% tinha uma ou mais fraturas osteoporodticas prévias (fraturas

vertebrais prevalentes no basal ou pelo menos uma fratura ndo vertebral prévia).
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Tabela 8 - Fraturas de fragilidade prevalentes, DMO e risco de fratura avaliado pelo FRAX com DMO nos 3 grupos

— Fonte: Extraido de referéncia 2

Category

Placebo
(™ = GEE)

Abaloparatide-5SC

(N = 696G)

Teriparatide
(™ = 6GEG)

Prevalent Wertebral Fracture at
Baseline, n (%a) [1]
Y es
Prior Clinical Fracoure, n {(?a) [2]
Wes
Prior Monvertebral Fracture [Z, 3
Yes
Frior Fraciure [4]
Y es
Prior Osteoporotic fracture [&]
es
Prior Major Osteoporoticec Fraciure
[2.6]
s
BMD T-score [7]
Lumbar Spine BMD T-scorns
Mean ( SI)
MMedian
Q1,3
Femoral NMeck BMID T- score
Mean ( SIX)
PAedian
QL, Q3

Total Hip BMMI» T-score
Blecan (SD)
Pt
20, 3 Blean (SEF

Radins Distal 153 BMD T-Scone
Meflean (S
Pefedi s
Q1,3

Fadius Thra-Diswal BRI T-Soors
Blean (S
hAedian
Q1. Q3

B T-Scornes Catemary:

TLumbar Spiee BMIDF T-Scorne ™
)

Yol

ot
Wb

=3
]

Femoral Neck BMID T-Score '™
(%)

=-3
==3
Total Hip BRI T-Score ™ (2]
=-2 5
=25

=-3
]
Severe Discase n (%a) [&]
*es

FR.AX 1-Year Probability {%eh for
Major Osicoporotsc Fractarne
Calculaved winh BRI, n

hlzan {S1T¥)

hledian

oL, 03
FRAX 10-Year Probability {2k for
Hip Fracture Calculated with BERMID. n

hlzan {S1T¥)
MAedianm
Q1,03

149,687 (21.7)

334688 (48.5)

IDZ2/GEE (43.9)

ID1E6EE (56 .8)

ITVOGEE (53.8)

226/688 (32 8)

MN= 628
=300 (0. T9E)
-3.10
=350, -2.60
n = 687
=2 202 (D.6691)
-2 233
2671, -1.7T86

n= G687
1.9 (O TSE)
1 T )
-2 S0, -1 A
n= 260
-2.99 (L0510
-3 0
-3 70, -2 30
n= T&0
356 (1 205)
-3.70
4,50, -2 80

S56688 (SE0.8)
IITEER (19.2)

Al GRE (SBE.3)
2RTERE (4 1. T)

2 NEEET (3 1.4)
ATLAGET (GE.G)

TEGET (11 4)
HGET {E8. &)

IEIMSET (Z6.6)
S4/GRT (T3 .4)

SSBRT (2 3)
GB2IGET (0T

IZTGET (18 .5)

GE7T

13107 (& 1458)
1 1 s
G E40, 1T 190

GRT

A BRG (4 5804 )
3 590
.79, & 400

1455696 (20.8)

3345690 (48.0)

I0E/G9E (44 3)

407/ (SB.5)

IBE/AOO (S5.T)

IR (34 2)

N = 695
=294 (D.BE0)
=300
3.5, -Z_ 50
n = 65994
~Z2.195 (DL6293)
=2 187
~Z2.630, -1. 818

m = &0
=193 (0. T23)
-1.90
=2 0, -1 <0
n=2358
-2 89 (1 g
=2 90
=E_ 70O, -2 30
n =258
-2 39 (1 301y
-5 _S5dn
-4_30, -2.70

S3I0MDS (Te.3)
1655 (23.T)

IVENEDS (56.E)
IODSEDS (43 2)

2120 (3 5)
S4BT S (G S)

TEGEIA (IOS5)
G2 1560 (B9 5

I TOAEDd (24 5)
S240609 (T5.5)

SXa9d (T .5
G 200 (92 5]

113005 (16 3)

(1=

13 10 (B SiGA)
1O 580
G0, 16620

=i

4 003 (5 2441
3 440
1 920, & 3600

1B82/686 (26.5)

30T MOE0 (44 8)

271686 (39.5)

3ISTIEEE (5T7.9)

ITEMNOBO (55.1)

ZOR/GH6 (I0.F)

M = 6R6
=291 (D.BBS5)
3.0
-3 50, -2 .40
n = 686
2. 164 (DLaT19)
-2 186
~2.614, -1.730

M= 6R&
—1.89 {O_Ten
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Eficdcia

Redugdo do risco de novas fraturas vertebrais

Abaloparatida reduziu significativamente o risco de novas fraturas vertebrais comparativamente ao
placebo (0,51% versus 4,17%, respetivamente; p<0,0001) na populagdo mITT, correspondendo a uma

reducdo do risco relativo (RRR) de 88%.

Do mesmo modo, o risco de novas fraturas vertebrais ou agravamento de fraturas prévias também foi
significativamente menor com abaloparatida do que com placebo (0,51% versus 4,33%,

respetivamente, RRR [IC95%] -0,88 [-0,96 a -0,61; p<0,0001]).

A eficacia da abaloparatida foi comparavel a da teriparatida, mas ndo foram efetuados testes
estatisticos comparativos entre estes farmacos. A teriparatida reduziu significativamente a incidéncia
de novas fraturas vertebrais ou agravamento de fraturas vertebrais prévias comparativamente ao

placebo (0,83% versus 4,33%, respetivamente, RRR [IC95%] - 0,81 [-0,93 a -0,50; p<0,0002]) (Tabela 9).

Tabela 9 - Incidéncia de novas fraturas vertebrais na populagéo miTT - Fonte: Extraido da referéncia 2

Placebo Abaloparatide-SC Teriparatide
Parameter Statistic (N=0600) (N=583) (N=600)
At Least One Incidence n/N (%) 25/600 (4.17) 3/583(0.51) 4600 (0.67)
of New Vertebral
Fracture
95% CI[1] 2.84, 6.08 0.18, 1.50 0.26, 1.70
Risk Reduction vs Placebo (95% CI) [3] -3.65(-5.59, -2.00) -3.50(-5.45, -1.82)
Relative Risk Reduction vs Placebo (95% CI) [4] -0.88(-0.96, -0.59)  -0.84 (-0.94, -0.54)
p-value [2] <0.0001 <(0.0001

A analises de sensibilidade usando a populagdo ITT, excluidos os centros 131 e 132, para avaliar o
impacto dos dados em falta e para confirmar a robustez dos achados na populacdo mITT, utilizando
meétodos de imputacdo multipla para criar um total de cinco conjuntos de dados, revelaram resultados

semelhantes.

Tempo até a primeira fratura ndo vertebral

Na populacdo ITT, excluidos os centros 131 e 132, abaloparatida prolongou o tempo até a incidéncia da
12 fratura ndo vertebral comparativamente ao placebo, sem diferenca estatisticamente significativa
(log-rank p=0,3675). A taxa de eventos estimada pelo Kaplan-Meier ao més 19 foi inferior com
abaloparatida do que com placebo (2,7% versus 3,6%, respetivamente), razao de riscos (HR 0,74, (IC95%
0,38 a 1,43). No grupo teriparatida, a taxa de eventos estimada ao més 19 foi numericamente inferior

ao placebo (2,0% versus 3,6%, respetivamente, HR 0,56, (IC95% [0,28 a 1,15; p=0,1095). A razdo de
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riscos de abaloparatida vs. teriparatida foi de 1,30 ClI [0,61 a 2,79], sem diferenca estatisticamente

significativa. A redugdo de risco absoluto a 19 meses entre os dois farmacos foi de 0,73 (IC 95% -1,1 a

2,48). De notar que como o tempo até a primeira fratura ndo vertebral de abaloparatida vs. placebo

nao teve significado estatistico, a comparacdo abaloparatida vs. teriparatida ndo foi formalmente

testada devido a estratégia de controlo de | (Tabela 10, Figura 2).

Tabela 10 - Tempo até a 19 fratura néo vertebral - Fonte: Extraido de referéncia 2

Abaloparatide-

Time-to-Event Placebo SC Teriparatide
Variable Parameter Statistic (N = 6EE) (N = 696) (N = 686)
Monvertebral Fractures  K-M Estimated Event Rate at % 36 27 2.0
19 Months
Standard error 0.7670 0.6891 0.5618
95% CI[1) 233,542 1.63 444 1.11,3.43
Absolute Risk Reduction{ARR) ARR {95% CI) 08T (-2.89, 1.15)  -1.61(-3.47,026)
vs placebo [2]
Absolute Risk Reductionfl ARR)  ARR (95% CI) 0.73(-1.01, 2.48)
vs teriparatide 2]
Number of Patients with Event  n (%) 21(3.1) 15(2.2) 12(1.7)
Number of Patients Censored n (%) 66T (96.9) GR1(97.8) 674 (98.3)

Hazard ratio vs placebo [3]
Hazard ratio vs teriparatide [3]
p-value vs Placebo [4]

p-value vs teriparatide (4]

Hazard ratio (95% CI)

0.74(0.38, 1.43)
1.30(0.61, 2.79)
0.3675
0.4919

0.56 (028, 1.15)

01095

Event Prabability

Plasabs =e==:pmalsparatide-SC = = . Teriparatide

o i0 &0 30 1z0 150 1B0O 210 240 270 300 330 360 390 420 450 480 510 540 570 600

Time from Randomization to Event (Days)
Humber of patiants at
48 L

280 L 133 814

Cumalative number of patients with avant:
a 4 8 3 1z 18 21 z1

Figura 2 - Curvas de Kaplan Meier para o tempo até a 19 fratura ndo vertebral - Fonte: Extraido da referéncia 2
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Andlise do tempo até incidéncia de outra 12 fratura

Esta analise inclui o tempo até uma 12 fratura clinica, 12 fratura osteopordtica major, 12 fratura do
punho, 12 fratura ndo vertebral, 12 fratura vertebral clinica e 12 fratura ndo vertebral major (Tabela 11).
A andlise foi considerada exploratéria, uma vez que o endpoint anterior (tempo até 12 fratura ndo

vertebral) ndo foi estatisticamente significativo.

Ocorreu uma fratura do colo do fémur no grupo placebo e nenhuma nos grupos abaloparatida e

teriparatida.

Tabela 11 - Tempo até incidéncia de outra 12 fratura - Fonte: Extraido da referéncia 2

Abaloparatide- Teriparatide
Time-to-Event Placebo SC (N = 686)
Variable Parameter Statistic (N = 688) (N = 696)
Clinical Fracture K-M Estimated Event Rate at % 74 38 34
Month 19
Number of Patients with Event  n (%) 35(5.1) 21(3.0) 21(3.1)
Number of Patients Censored n{%) 633 (94.9) 673 (97.00 663 (96.9)
Hazard ratio vs placebo [1] Hazard ratio (95% CI) 0.61 (036, 1.06) 0.59(0.35, 1.02)
Hazard ratio vs teriparatide [1]  Hazard ratio (95% CI) 1.04 (0.57, 1.90)
P-value vs placebo [2] 0.0753 0.0555
P-value vs teriparatide [2] 0.9037
Major € T K-M Event Rate at % 54 12 22
Fracture [3] Month 19
Number of Patients with Event  n (%) 23(33) T{1.0) 14 (2.0)
Number of Patients Censored n (%) 665 (96.7) 6EG (99.0) 672 (98.0)
Hazard ratio vs placebo [1] Hazard ratio (95% CI) 0.31(0.13,0.72) 0.60 (031, 1.17)
Hazard ratio vs teriparatide [1] Hazard ratio (95% CI) 0.51(0.21,1.27)
P-value vs placebo [2] 0.0041 0.1330
P-value vs teriparatide [2] 0.1396
Clinical Wrist Fracture  K-M Estimated Event Rate at n (%) 1.7 09 L6
Month 19
Number of Patients with Event  n (%) 10(1.5) 5(0.7) 10(1.5)
Number of Patients Censored n (%) 678 (98.5) 691 (99.3) 676 (98.5)
Hazard ratio vs placebo [1] Hazard ratio (95% CI) 0.52(0.18, 1.51) 100 (0.41,2.39)
Hazard ratio vs teriparatide [1]  Hazard ratio (95% CI) 0.51(0.18, 1.50)
P-value vs placebo 2] 02198 0.9926
P-value vs teriparatide [2] 02159
Monvertebral Fractures  K-M Estimated Event Rate at % i9 29 21
(NVF) Including All Month 19
Trauma Level
Number of Patients with Event  n (%) 23(33) 16(2.3) 13(1.9)
Number of Patients Censored n{%) 665 (96.7) 680 (97.7) 673 (98.1)
Hazard ratio vs placebo [1] Hazard ratio (95% CI) 0.72(0.38, 1.36) 0.56 (0.28, 1.10)
Hazard ratio vs teriparatide [1] Hazard ratio (95% CI) 128 (0.62, 2.66)
P-value vs placebo [2] 03046 LKIEE
P-value vs teriparatide [2] 0.5072
Clinical Spine Fracture  K-M Estimated Event Rate at % 30 0 0s
Month 19
Number of Patients with Event  n (%) 9(1.3) 0(0.0y 3(0.4)
Number of Patients Censored n{%) 679 (98.7) 696 (100.0) 683 (99.6)
Hazard ratio vs placebo [1] Hazard ratio (95% CI) 0.00(0.00, -) 0.33 (0.09, 1.22
Hazard ratio vs teriparatide [1]  Hazard ratio (95% CT) 0.00(0.00, )
P-value vs placebo 2] 0.0027 0.0793
P-value vs teriparatide [2] 0.0854
Hip Fracture K-M Estimated Event Rate at Y% 0.2 0 0
Month 19
Number of Patients with Event  n (%) 1(0.1) 0{0.0) 00.0)
Number of Patients Censored n{%) 687 (99.9) 696 ( 100.0) 686 (100.0)
Hazard ratio vs placebo [1] Hazard ratio (95% CI) NA NA
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Hazard ratio vs teriparatide [1]  Hazard ratio (95% CI) NA
P-value vs placebo [2] NA NA
P-value vs teriparatide [2] NA
Major Nonvertebral K-M Estimated Event Rate at % 32 18 1.8
Fractures [4] Month 19
Number of Patients with Event  n (%) 19(28) 10(1.4) 11 (1.6)
Number of Patients Censored n (%) 669 (97.2) 686 (98.6) 675 (98.4)
Hazard ratio vs placebo [1] Hazard ratio (95% CI) 0.54 (025, 1.16) 057 (0.27, 1.20)
Hazard ratio vs teriparatide [1] Hazard ratio (95% CI) 0.94 (0.40,2.21)
P-value vs placebo [2] 01100 0.1370

P-value vs teriparatide |2]

(.3849

Andlise da Densidade Mineral Ossea no Fémur total, Colo do fémur e Coluna lombar

Enguanto no grupo placebo se observou uma perda de massa éssea ao longo do estudo, houve ganhos
significativos na DMO no grupo abaloparatida e teriparatida ao nivel do fémur total, colo do fémur e

coluna lombar (p<0,001 para todos os trés locais aos 18 meses, comparativamente ao placebo). Os

resultados da DMO do fémur total na populacdo ITT sdo apresentados na Tabela 12.

Tabela 12 - VariacGo da DMO no fémur total aos 18 meses - Fonte: Extraido da referéncia 2

Placebo Abaloparatide-SC Teriparatide
(N = 688) (N = 696) (N = 686)
Value % change Value % change Value % change
0h, Qs 0.6920, 0.8330 -1.190, 1.434 0.7190, 0.8470 0.357,4.574 07220, 0.8460  0.000, 3 856
SE 0.0038 0.0948 0.0035 01126 0.0036 01111
95% CI 0.7559, 0.7708 -0.080, 0.292 0.7777,0.7915 2.569,3.012 0.7786, 0.7929 1.951,2.387
p-value vs placebo =0.0001 =0.0001
p-value vs =0.0001
tenparatide
18 months, n 687 687 694 694 686 686

Mean (SD) 0.7623 (0.0995)  -0.029(2.8125) 0.7887 (0.0942) 3328 (3.4061) 0.7918(0.0965) 2961 (3.3284)
Median 0.7590 0.000 0.7900 2921 0.7880 2625
0h, Qs 0.6940, 0.8290 -1.603, 1.585 0.7220, 0.8530 0.590, 5.509 07270, 0.8510  0.394, 5038
SE 0.0038 0.1073 0.0036 0.1293 0.0037 0.1271
95% CI 0.7549, 0.7698 -0.239, 0.182 0.7817, 0.7957 3.074,3.581 0.7845,0.7990  2712,3211
p-value vs placebo =0.0001 =0.0001
p-value vs 00211

tenparatide

O aumento percentual da DMO do fémur total foi superior no grupo abaloparatida versus teriparatida

aomeés 6,12 e 18 (p<0,0001 ao més 6 e 12 e p=0,0211 ao més 18). O aumento da DMO do fémur total

foi mais réapido com abaloparatida, aproximadamente 6 meses mais célere do que com teriparatida.

A diferenca no ganho de DMO também se verificou aos 12 e 18 meses e para avaliagcdo na coluna

lombar (exceto 18 meses, com resultados equiparaveis) e colo do fémur. Estas foram avaliagdes

exploratérias ou sem avaliagdo formal por estratégia de controlo de erro tipo I.
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Variagdo da altura

Verificou-se uma peqguena diminuicdo da altura no final do tratamento em todos os grupos. A variagdo
percentual da altura das participantes, em relacdo ao basal, foi numericamente superior no grupo
placebo (-0,13 [0,330]) e teriparatida (-0,11 [0,352]) do que no grupo que recebeu abaloparatida (-0,09
[0,290]).

Gravidade de novas fraturas vertebrais ou do agravamento de fraturas vertebrais prévias

Uma maior percentagem de doentes no grupo placebo sofreu fraturas graves comparado com o grupo

tratado com abaloparatida (Tabela 13).

Tabela 13 - Incidéncia de novas fraturas vertebrais ou agravamento das pré-existentes aos 18 meses (populagdo
mITT) — Fonte: Extraido de referéncia 2

Semiquantative (S0)) Assessment Placebo Abaloparatide-SC Teriparatide
(N =000) (N =1583) (N = 600)
n (%) n (%) n (%)

New Vertebral Fracture SQ

1 2(0.3) 0 1(0.2)
2 11(1.8) 2(0.3) 0
3 12(2.0) 1(0.2) 3(0.5)
Worsening Vertebral Fracture 80
Shift from Baseline
1-2 0 0 1(0.2)
1-3 1(0.2) 0 0
2-3 0 0 0

Biomarcadores de turnover dsseo

O efeito anabdlico manteve-se ao longo dos 18 meses com abaloparatida comparativamente ao

placebo.

A razdo dos valores de P1NP sérico versus valores no basal (representando a atividade anabdlica) foi
superior (p<0,0001) para abaloparatida comparativamente ao placebo. O aumento de PINP foi
semelhante com abaloparatida e teriparatida ao més 1, mas tornou-se maior com teriparatida ao més
3,6, 12 e 18 (p<0,0001) (Figura 3). Uma evolugdo semelhante foi observada nos valores de fosfatase
alcalina especifica do osso. A evolucdo do CTX (marcador de reabsorcdo dssea) é apresentada na Figura

4.
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Figura 3 - Razdo P1NP sérico versus valor basal - Fonte: Extraido da referéncia 2
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Figura 4 - Razdo CTX sérico versus valor basal — Fonte: Extraido da referéncia 2

Ndo foram apresentados dados de qualidade de vida nem da capacidade funcional das participantes.

Seguran¢a

Ndo se verificaram diferengas significativas entre os grupos de tratamento relativamente a
percentagem de doentes com um ou mais eventos adversos emergentes do tratamento (TEAE), eventos

adversos graves ou eventos adversos que levaram a morte. As tonturas, palpitacdes e ndusea foram os
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TEAE que ocorreram mais frequentemente com abaloparatida do que no grupo placebo e também do

que no grupo da teriparatida.

Eventos adversos globais

A ocorréncia de pelo menos um TEAE foi semelhante nos trés grupos: placebo 88,4%; abaloparatida
90,3% e teriparatida 89,5% (Tabela 14). Os mais frequentes foram infegBes e infestagles, alteracdes

musculoesqueléticas, alteracdes gastrointestinais e alteracdes do sistema nervoso.

Tabela 14 - Eventos adversos reportados nos 3 grupos de estudo - Fonte: Extraido da referéncia 2

Placebo Abaloparatide-SC Teriparatide

N = 687 N=694 N = 636

n (%) n (%) n (%)
Atleast 1| AE 616 (89.7) 636(91.6) 620 (90.4)
At least | TEAEs 607 (88.4) 627 (90.3) 614 (89.5)
At least | Related TEAEs 195 (28.4) 296 (42.7) 280 (40.8)
At least |1 Severe TEAE 37(54) 38 (5.5) 36(5.2)
At least | Severe Related 2(0.3) T(1.0) 4(0.6)
TEAE
At least 1 Serious AE 66 (9.6) 63 (9.1) 65 (9.5)
At least 1 Serious TEAE 65 (9.5) 62 (B.9) 64 (9.3)
At least 1 AEs Leading to 3(04) 3(04) 2(0.3)
Death
At least | AEs Leading to 42 (6.1) 68 (9.8) 47 (6.9)

Discontinuation

O TEAE mais comum no grupo de abaloparatida foi a hipercalciuria (13,4% versus 14,7% no grupo de
teriparatida e 10,6% no grupo placebo). Outros TEAE frequentes (=8%) no grupo abaloparatida
incluiram tonturas, infecdo respiratéria alta, dor lombar, cefaleia, ndusea e artralgia. Os TEAE que
ocorreram com frequéncias diferentes entre os trés grupos incluiram palpitacdes, nduseas e tonturas,

mas ndo foram considerados graves (Tabela 15).

Tabela 15 - Eventos adversos reportados nos 3 grupos de estudo - Fonte: Extraido da referéncia 2

Placebo Abaloparatide-SC  Teriparatide
System Organ Class (N = 68T) (N = 694) (N = 686)
Preferred Term n (%) n (%) n (%)
Hypertension 37(54) 47 (6.8) 361(5.2)
Influenza 21(3.1) 43(6.2) 23(3.4)
Nasopharyngitis 56 (8.2) 43(6.2) 43(6.3)
Palpitations 3(04) 39(5.6) 12(1.7)
Urinary tract infection 36(5.2) 37(5.3) 34 (5.0)
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Eventos adversos graves

A incidéncia de TEAE graves foi semelhante nos trés grupos: placebo 5,4%, abaloparatida 5,5% e
teriparatida 5,2%. Os drgdos e sistemas com eventos graves mais frequentemente reportados no grupo
abaloparatida foram as alteracdes cardiacas, neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas e

alteracdes do sistema nervoso (0,7% cada).

Eventos adversos de especial interesse (eventos cardiovasculares)

A incidéncia de hipercalcemia, definida por uma calcemia corrigida para a albumina >10,7 mg/dl (ou
>2,67 mmol/L), foi significativamente inferior no grupo abaloparatida do que no grupo teriparatida
(3,32% versus 5,99%, RRR [IC95% -0,45 [-0,66 a -0,09]; p=0,0187). A incidéncia de hipercalcemia no
grupo placebo foi inferior face a abaloparatida ou teriparatida (placebo 0,44%; abaloparatida 3,32%;

teriparatida 5,99%).

A incidéncia de hipercalcemia definida por uma calcemia corrigida para a albumina >10,4 mg/dl (ou
>2,60 mmol/L) foi similar ao descrito acima, mas estatisticamente diferente entre abaloparatida e

teriparatida (p=0,0053).

Uma andlise de todos os eventos adversos cardiacos demonstrou que, nos doentes tratados com
abaloparatida ndo houve diferenca na incidéncia de altera¢Ses cardiacas emergentes do tratamento ou

graves, em comparagdo com os outros grupos de tratamento.

Taxa de abandono do tratamento por eventos adversos

Os TEAE que levaram a descontinuagdo foram menos frequentes com placebo (6,0%) e teriparatida
(6,7%) do que no grupo de abaloparatida (9,.8%).

Mortalidade associada a eventos adversos

Foram reportadas oito mortes durante o estudo. Nenhum dos obitos foi considerado pelos
investigadores relacionado com a medicacdo do estudo. Trés dbitos ocorreram no grupo abaloparatida,

trés no grupo placebo e duas no grupo teriparatida.
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

O beneficio adicional de abaloparatida foi depois analisado para cada medida de resultado (Tabela 16).

Resumo da avaliagGo da evidéncia por medida de resultado

Tabela 16 - Tratamento da osteoporose em mulheres pés-menopdusicas com risco muito elevado de fraturas

i 3 u Beneficio )
Medida de Pontuacdo | |ntervencio Comparador . Motivo/Obs.
resultado adicional
Qualidade de vida 9 Abaloparatida Teriparatida N3o provado Ndo avaliado
Estado Funcional (ex.
Oswestry disability 9 Abaloparatida Teriparatida N&o provado N3do avaliado
Index)
Fraturas da anca 9 . . , = Ndo formalmente
Abaloparatida Teriparatida Ndo provado
testado
Fraturas vertebrais 8 N30 formalmente
(clinicas) Abaloparatida Teriparatida Ndo provado testado
Fratura de fragilidade 6 N30 formalmente
(Global) Abaloparatida Teriparatida Ndo provado testado
A to da DMO 5 . . . ~ Ndo formalmente
umento da Abaloparatida Teriparatida N&o provado
testado
Mortalidade 5 dusido d
; ) : . ~ N@ i
associada a eventos Abaloparatida Teriparatida N3o provado reduzido de
adversos eventos
por eventos adversos Abaloparatida Teriparatida N&o provado intervencio
Eventos adversos 7
graves Abaloparatida Teriparatida N&o provado Taxas s;emEeAl\hantes
ReacBes adversas de
especial interesse 7 T lhant
(eventos Abaloparatida Teriparatida Ndo provado axas S;?E‘EA antes
cardiovasculares)
Eventos adversos 6 Taxas semelhantes

(global)

Abaloparatida

Teriparatida

N3o provado

de EA
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7. Qualidade da evidéncia submetida

Foram consideradas as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianga nas estimativas de

efeito.

A certeza da evidéncia foi classificada como baixa para fraturas da anca, aumento da DMO e a maioria
das medidas de seguranca, muito baixa para fraturas de fragilidade (global) e mortalidade por eventos

adversos. (Tabela 17).

A qualidade global da evidéncia foi classificada como muito baixa. Esta classificagdo significa muito baixa
certeza de resultados. Isto significa que a confianca nas estimativas de efeito é muito limitada. O

verdadeiro efeito pode ser muito diferente da estimativa de efeito.
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Tabela 17 - Avaliagdo da certeza de resultados para abaloparatida versus teriparatida (estudo ACTIVE 003)

Risco de viés

. . Dados de ) .
Geragf © fje Alocacdo Ocultagdo outcome Reporte seletivo Outros Co.m p.aragao Imprecisdo Inconsisténcia Cer.‘tehza (.ja N2 de estudos
sequéncia oculta . de outcomes indireta evidéncia
incompletos
Qol (ex. EQ 5D 5L) Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados NA NA 1
ional (ex. R

f;;zi)o Funcional (ex. Oswestry disability Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados NA NA 1
Fraturas da anca NA Baixa
Aumento da DMO NA Baixa 1
Fratura de fragilidade (Global) NA Muito Baixa 1
Fraturas vertebrais (clinicas) NA Muito Baixa 1
Eventos adversos globais NA Baixa 1
Eventos adversos graves NA Baixa 1
Eventos adversos de especial interesse )
(eventos cardiovasculares) NA Baixa !
Taxa de abandono da terapéutica por NA Baixa 1
eventos adversos
Mortalidade associada a eventos NA Muito Baixa 1
adversos

Nota: ‘sim’ significa auséncia de problema no dominio respetivo *Estudo aberto; ** ndo formalmente testado; ***Intervalo de confianga a 95% inclui o valor nulo ou n2 de eventos muito pequeno; # apenas quanto
a0 outcome primdrio: 16,2% no grupo abaloparatida ndo fizeram avaliagdo radioldgica pés-tratamento contra 12.6% no placebo e 12.5% no teriparatida. Tendo em conta o baixo nimero de eventos registados nesse
outcome, esta diferenga pode sobrevalorizar o efeito do teriparatida para esse resultado; & a populagdo selecionada excluiu mulheres enquadradas no risco elevado de fraturas e incluiu mulheres com baixo risco.

INFARMED, I.P | Direcao de Avaliacéo das Tecnologias de Saude (DATS)




REPUBLICA A
PORTUGUESA U ) Infarmed

Autoridade Nacional do Medicamento
SAUDE e Produtos de Satde, L.P.

8. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida

Foi avaliado o beneficio adicional de abaloparatida para “tratamento da osteoporose em mulheres pds-

menopdusicas com risco muito elevado de fraturas.”

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliagdo do beneficio adicional de
abaloparatida, para o tratamento de mulheres na pds-menopausa com osteoporose grave e risco muito

elevado de fratura, em que a intervencdo era abaloparatida e o comparador era teriparatida.

O TAIM submeteu o CSR do estudo ACTIVE (BAO58-05-003): ensaio de fase 3, multicéntrico,
multinacional, em dupla ocultacdo, controlado por placebo, que comparou a eficacia e seguranca de
abaloparatida (SC) com teriparatida e placebo, na prevencdo de fraturas vertebrais em mulheres pds-
menopausicas com osteoporose grave e risco de fraturas, tratadas em regime ambulatério e saudaveis.
As doentes foram recrutadas em 28 centros de 10 paises: Poldnia, Brasil, EUA, Dinamarca, Republica
Checa, Estonia, Litudnia, Roménia, Hong Kong e Argentina. A avaliagcdo dos resultados excluindo os
centros de investigacdo 131 e 132 foi realizada a pedido do CHMP devido a possiveis ndo conformidades
com diretrizes de boas praticas clinicas. Foram excluidas 393 mulheres, e os resultados foram
reavaliados incluindo apenas 2070 mulheres (adenda ao estudo BA058-05-003) e foram aleatorizadas
na proporcdo de 1:1:1, para receber placebo (n=688), abaloparatida (n=696) e teriparatida (n=686). Este

estudo foi considerado relevante para esta avaliagdo.

O estudo ACTIVE (BAO58-05-003) foi um ensaio de fase 3, multicéntrico, multinacional, em dupla
ocultacdo, controlado por placebo, que comparou a eficacia e seguranca de abaloparatida (SC) com
teriparatida e placebo, na prevencdo de fraturas vertebrais em mulheres pds-menopausicas com
osteoporose grave e risco de fraturas, tratadas em regime ambulatério e sauddveis. As doentes foram
recrutadas em 28 centros de 10 paises: Poldnia, Brasil, EUA, Dinamarca, Republica Checa, Estdénia,

Lituania, Roménia, Hong Kong e Argentina.

A pedido do CHMP devido a possiveis ndo conformidades com diretrizes de boas praticas clinicas, a
avaliacdo dos resultados foi realizada excluindo os centros de investigacdo 131 e 132. Foram excluidas
393 mulheres, e os resultados foram reavaliados incluindo apenas 2070 mulheres (adenda ao estudo

BA058-05-003).
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O estudo incluiu mulheres pds-menopdusicas com idades entre 49 e 86 anos, com densidade mineral
ossea (DMO) avaliada por DEXA menor ou igual a -2,5 e maior que -5,0 na coluna lombar ou no colo do
fémur e evidéncia radiografica de pelo menos duas fraturas vertebrais ligeiras ou pelo menos uma
fratura vertebral moderada ou historia de fratura de baixo impacto do antebracgo, Umero, sacro, bacia,
anca, fémur ou tibia nos ultimos cinco anos. As mulheres com mais de 65 anos que cumpriam o critério
de fratura, mas tinham um T-score menor ou igual a -2,0 e maior que -5,0 também eram elegiveis. As
mulheres com mais de 65 anos também eram elegiveis sem o critério fratura desde que a DMO fosse

menor ou igual a -3,0 e maior que -5,0.

Foram excluidas as mulheres com mais de quatro fraturas vertebrais ligeiras a moderadas ou qualquer
fratura vertebral grave. Nao eram elegiveis as mulheres com evidéncia de doenca dssea metabdlica, ma
absorcdo ou medicadas com farmacos que interferissem com o metabolismo dsseo. Também foram
excluidas as mulheres que tivessem tomado bifosfonatos durante mais de 3 meses nos ultimos 5 anos

ou denosumab no Ultimo ano e mulheres com histéria de osteossarcoma.

As participantes foram aleatorizadas na proporcdo de 1:1:1 para receber injecBes didrias de
abaloparatida 80 ug, placebo ou teriparatida 20 pg. Abaloparatida e o placebo correspondente foram

administrados em dupla ocultacdo, enquanto teriparatida foi administrada de forma ndo oculta.

A medida de resultado primaria de eficacia foi a percentagem de doentes com nova fratura vertebral

nos grupos abaloparatida vs. placebo de acordo com o método de Genant.

As medidas de resultado de eficacia secundarias incluiram comparacdes entre os grupos abaloparatida
versus placebo para detetar aos 18 meses fraturas ndo vertebrais incidentes e alteracdo percentual em
relacdo ao valor basal na DMO que diz respeito a alteracdes na DMO na anca total, colo do fémur e
coluna lombar aos 6, 12 e 18 meses. Outros endpoints de eficacia incluiram alteracdes nos marcadores
séricos de remodelacdo dssea; estes foram avaliados num subconjunto de doentes aos 3, 6 e 12 meses.
Os endpoints exploratérios pré-especificados (avaliacdo de fraturas clinicas, incidéncia e tempo até o
evento) incluiram fraturas osteoporoticas maiores (fraturas do braco, punho, anca ou coluna clinica) e
fraturas clinicas (todas as fraturas que levariam um a doente a procurar atendimento médico,

independentemente do nivel de trauma, incluindo fraturas clinicas da coluna vertebral).
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A populagdo ITT (intencdo de tratar) foi utilizada para todas as avaliagcdes de eficacia exceto para a

anadlise das fraturas vertebrais avaliadas por radiografias da coluna.

Para controlo do erro tipo | no contexto de multiplos testes de hipdteses recorreu-se uma sequéncia

hierarquica de testagem para os resultados primarios e secundarios.

No total foram randomizadas 2.017 mulheres que integraram a popula¢do de intencdo de tratar (ITT),
e foram aleatorizadas na proporgdo de 1:1:1, para receber placebo (n=688), abaloparatida (n=696) e
teriparatida (n=686). Completaram o estudo 76,5 % das participantes, sendo que 22,8% no grupo
placebo, 27,2% no grupo abaloparatida e 20,4% no grupo teriparatida descontinuaram
prematuramente. Os principais motivos de descontinuacdo foram eventos adversos e a retirada do

consentimento.

A populagdo ITT modificada (mITT), incluiu um total de 1.783 participantes, 78,7% dos quais foram

incluidos na analise Por Protocolo (PP).

Ndo foram apresentados resultados comparativos para qualidade de vida e estado funcional (ex.

Oswestry disability Index).

Ndo se verificaram fraturas da anca no grupo abaloparatida e teriparatida, durante o estudo.
Abaloparatida reduziu significativamente o risco de novas fraturas vertebrais comparativamente ao
placebo (0,51% versus 4,17%, respetivamente; p<0,0001) na populagdo mITT, correspondendo a uma
reducdo do risco relativo (RRR) de 88%. Do mesmo modo, o risco de novas fraturas vertebrais ou
agravamento de fraturas prévias também foi significativamente menor com abaloparatida do que com
placebo (0,51% versus 4,33%, respetivamente, RRR [IC95%] -0,88 [-0,96 a -0,61; p<0,0001]).
Teriparatida reduziu significativamente a incidéncia de novas fraturas vertebrais ou agravamento de
fraturas vertebrais prévias comparativamente ao placebo (0,83% versus 4,33%, respetivamente, RRR
[IC95%] - 0,81 [-0,93 a -0,50; p<0,0002]). A eficacia da abaloparatida foi comparavel a da teriparatida,

mas nao foram efetuados testes estatisticos comparativos entre estes farmacos.

Relativamente ao tempo até a primeira fratura ndo vertebral, a razdo de riscos de abaloparatida vs.
teriparatida foi de 1,30 CI [0,61 a 2,79], sem diferenca estatisticamente significativa. A reducdo de risco

absoluto a 19 meses entre os dois farmacos foi de 0,73 (IC95% -1,1 a 2,48). De notar que como o tempo

30

M-DATS-020/4




Eladynos (Abaloparatida)

até a primeira fratura ndo vertebral de abaloparatida vs. placebo ndo teve significado estatistico, a
comparacao abaloparatida vs. teriparatida nao foi formalmente testada devido a estratégia de controlo

de l.

O aumento percentual da DMO do fémur total foi superior no grupo abaloparatida versus teriparatida
aomeés 6,12 e 18 (p<0,0001 ao més 6 e 12; e p=0,0211 ao més 18). O aumento da DMO do fémur total
foi mais rapido com abaloparatida, aproximadamente 6 meses mais célere do que com teriparatida.
Quanto a variacdo da DMO aos 6 meses na anca total, o aumento percentual foi para abaloparatida de
2,038 % (IC95% 1,854 a 2,223) e para a teriparatida 1,425 % (IC95% de 1,247 a 1,602), p<0,0001 (testes
de contraste baseados em ANCOVA). A diferenca no ganho de DMO também se verificou aos 12 e 18
meses e para avaliacdo na coluna lombar (exceto aos 18 meses). Estas foram avaliacdes exploratdrias

ou sem avaliacdo formal por estratégia de controlo de erro tipo I.

Este estudo, em virtude da inexisténcia de ocultacdo quanto a comparacdo de interesse (abaloparatida
vs. teriparatida) apresenta um risco de viés grave. Adicionalmente, a qualidade da evidéncia foi
reduzida, uma vez que a indicacdo implica mulheres na menopausa com risco muito elevado de fratura
(fraturas graves, recentes ou multiplas, presenca de multiplos fatores de risco, idade mais avancada ou
faléncia de outras terapéuticas para a osteoporose), no entanto foram excluidas mulheres com mais de
4 fraturas vertebrais ligeiras a moderadas ou qualquer fratura vertebral grave. Para além disso, os
critérios de inclusdo permitiram a inclusdo de mulheres na menopausa sem historia de fratura de baixo
impacto ou sem especificacdo de gravidade das fraturas nos Ultimos 5 anos, o que pode incluir mulheres
com risco ndo muito elevado de fratura e, dessa forma, elegiveis para outro tipo de tratamentos além
da teriparatida. Outro aspeto a ter em conta é o facto de todos os resultados comparativos entre
abaloparatida e teriparatida ndo terem sido formalmente testados em consequéncia da aplicacdo de
estratégia hierarquica de testagem para controlo de erro tipo I. Assim, a evidéncia comparativa entre
abaloparatida e teriparatida que advém do estudo ACTIVE é de confianga muito baixa para efeitos desta

avaliacdo.

Relativamente a seguranca, ndo se identificaram preocupac®es particulares, nomeadamente na
ocorréncia de eventos de especial interesse, como eventos cardiovasculares. A descontinuacdo do

tratamento por eventos adversos foi maior com abaloparatida (9,8%) face a teriparatida (6,7%).
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Resumo da avalia¢éo global de beneficio

Tabela 18 - Resumo da avaliagdo global de beneficio

Valor Terapéutico

Populagdo Intervencdo Comparador
pulag & P Acrescentado

Mulheres pds-
menopausicas com
osteoporose grave e
risco muito elevado de
fraturas

Abaloparatida Teriparatida Ndo demonstrado

9. Valor terapéutico acrescentado

Foi avaliado o beneficio adicional de abaloparatida (Eladynos) para “tratamento da osteoporose em

mulheres pds-menopausicas com risco muito elevado de fraturas.”

Concluiu-se que ndo foi demonstrado valor terapéutico acrescentado de abaloparatida face ao

comparador teriparatida. Recomenda-se a sua comparticipacdo de acordo com a legislacdo em vigor.

Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:
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O estudo ACTIVE (BAO58-05-003) foi um ensaio de fase 3, multicéntrico, multinacional, em dupla
ocultacdo, controlado por placebo, que comparou a eficacia e seguranca de abaloparatida (SC) com
teriparatida e placebo, na prevencdo de fraturas vertebrais em mulheres pds-menopausicas com
osteoporose grave e risco de fraturas. As doentes foram recrutadas em 28 centros de 10 paises
(Portugal ndo incluido), os resultados foram reavaliados incluindo apenas 2070 mulheres (adenda
ao estudo BA058-05-003) que foram aleatorizadas na proporc¢do de 1:1:1, para receber placebo
(n=688), abaloparatida (n=696) e teriparatida (n=686). As participantes foram aleatorizadas na
proporgao de 1:1:1 para receber inje¢des diarias de abaloparatida 80 ug, placebo ou teriparatida
20 ug. A abaloparatida e o placebo correspondente foram administrados em dupla ocultacdo,

enquanto teriparatida foi administrada de forma nao oculta.

Ndo foi possivel estimar a razdo de riscos para o resultado fraturas da anca por ndo se terem

verificado eventos em ambos 0s grupos.
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Relativamente ao tempo até a primeira fratura ndo vertebral, a razdo de riscos de abaloparatida vs.
teriparatida foi de 1,30 CI [0,61 a 2,79], sem diferenca estatisticamente significativa. A reducdo de

risco absoluto a 19 meses entre os dois farmacos foi de 0,73 (IC95% -1,1 a 2,48).

Apesar de resultados favoraveis a teriparatida quanto a DMO, outras medidas importantes de

eficacia clinica ndo foram avaliadas.

Relativamente a seguranca, ndo se identificaram preocupacdes particulares, nomeadamente na
ocorréncia de eventos de especial interesse, como eventos cardiovasculares. A descontinuacdo do

tratamento por eventos adversos foi maior com abaloparatida (9,8%) face a teriparatida (6,7%).

10. Avaliacdo econdmica

Procedeu-se a uma andlise de minimizacdo de custos entre o medicamento em avaliacdo e as

alternativas terapéuticas consideradas na avaliacdo farmacoterapéutica.

Da analise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica com o Eladynos (Abaloparatida) é inferior ao
custo da terapéutica alternativa e com menor custo para o SNS, em conformidade com o previsto no

artigo 14.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho na sua redacgdo atual.

No seguimento desta anadlise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condicdes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

11. Conclusoes

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliagdo econdmica, e apds
negociagao de melhores condi¢des para o SNS, admite-se a comparticipagao pelo Estado no prego do
medicamento, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do mesmo e da doenga em causa, bem

como do respetivo impacto no SNS.
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