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1.   Benefit‐Risk Summary and Assessment 

 

Tymlos (abaloparatide) is a synthetic human parathyroid hormone related peptide [(PTHrP(1‐34)] analog which acts as an agonist at the PTH 
type 1 receptor (PTH1R) to activate the cAMP signaling pathway in target cells.  In animal models of postmenopausal osteoporosis, 
abaloparatide had an anabolic effect on bone, demonstrated by increases in bone mineral density and bone mineral content that correlated 
with increases in bone strength at vertebral and/or non‐vertebral sites. 
 

Osteoporosis is the most common bone disease and represents a growing public health problem as the population ages.  Reduction of fracture 
risk is the main goal of treatment for osteoporosis.  Although several treatments for postmenopausal osteoporosis are commercially available 
in the U.S., additional therapeutic options are needed, particularly for women who do not respond to, or tolerate, existing treatments.  Tymlos 
(abaloparatide) would offer an FDA‐approved, safe and effective, alternative anabolic treatment for postmenopausal women at high risk of 
fracture. 
 
I concur with the recommendation of the Division of Bone, Reproductive and Urologic Products to approve Tymlos (abaloparatide) for the 
treatment of postmenopausal women with osteoporosis at high risk for fracture.  The recommended dose is 80 mcg taken subcutaneously once 
daily.  Supplemental calcium and vitamin D should be taken if dietary intake is inadequate. 
 
An FDA Advisory Committee Meeting was not held to discuss this application because the application did not raise significant safety or efficacy 
issues that were unexpected for a drug in this class. 
 

Efficacy.  Data submitted in the NDA supported the efficacy and safety of Tymlos (abaloparatide).  Efficacy was established in postmenopausal 
women with osteoporosis randomized to receive 18 months of abaloparatide or placebo, followed by 6 months of alendronate.  The 
assumption that PTH1R agonists have anabolic effects on bone that result in reduction of new vertebral and non‐vertebral fractures and 
increases in bone mineral density has been borne out by the submitted clinical trial of abaloparatide.  Qualitative and quantitative histology 
assessment of evaluable bone biopsy specimens confirmed normal bone architecture.  I concur that the observed reductions in fracture risk 
with abaloparatide were statistically superior to placebo and that abaloparatide administration meets the primary goal of osteoporosis 
treatment, namely to reduce fracture risk.  The absolute risk reduction of 3.6% for vertebral fracture with abaloparatide suggests that about 1 
woman in 20 with postmenopausal osteoporosis will avoid a serious fracture with use of the drug. 
 
Safety.  The safety profile of Tymlos (abaloparatide) is similar to that of another PTH1R agonist, Forteo (teriparatide).  In postmenopausal 
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women with osteoporosis, treatment with abaloparatide was generally well tolerated.  During the 18‐month double‐blind, placebo‐controlled 
trial period, adverse reactions occurring more frequently in women treated with abaloparatide relative to placebo included: hypercalciuria, 
dizziness, nausea, headache, and palpitations.  The most common adverse reactions leading to treatment discontinuation in the abaloparatide 
group were nausea, dizziness, headache, and palpitations. 
 
The prescribers of Tymlos (abaloparatide) will likely be general practitioners and rheumatologists familiar with the need to reduce fracture risk 
in postmenopausal women with osteoporosis, and with the attendant risks of available treatments for osteoporosis, including those associated 
with teriparatide.  The following serious safety risks have been associated with use of abaloparatide, as well as teriparatide, and can be 
adequately communicated in product labeling: 1) risk of osteosarcoma, 2) orthostatic hypotension, 3) hypercalcemia, and 4) hypercalciuria and 
urolithiasis. 
 
In a 2‐year carcinogenicity study, abaloparatide caused a dose‐dependent increase in the incidence of osteosarcoma in male and female rats.  It 
is unknown whether Tymlos (abaloparatide) will cause osteosarcoma in humans.  To date, no signal for osteosarcoma has been identified in the 
postmarketing experience with teriparatide.  Because of the uncertainty about this risk, abaloparatide should be reserved (as is teriparatide) for 
women with postmenopausal osteoporosis who are at high risk for fracture, based on a history of fracture or multiple risk factors for fracture.  
In addition, cumulative use of abaloparatide and other PTH1R agonists should not exceed 2 years during a patient’s lifetime.   I concur with the 
inclusion of a Boxed Warning recommending against the use of abaloparatide in patients at increased risk of osteosarcoma including those with 
Paget’s disease of bone or unexplained elevations of alkaline phosphatase, open epiphyses, bone metastases, skeletal malignancies, hereditary 
disorders predisposing to osteosarcoma, or prior external beam or implant radiation therapy involving the skeleton.   
 
Given the reported cases of orthostatic hypotension, I concur with the inclusion of a Warning in product labeling regarding this risk and with 
the recommendation that the first several doses of Tymlos (abaloparatide) be administered where the patient can sit or lie down.    
 
Hypercalcemia can be expected to result from the effects of Tymlos (abaloparatide) on calcium metabolism.  I concur with the inclusion of a 
Warning in the product labeling for abaloparatide regarding the risk of hypercalcemia, and with the recommendation that patients with pre‐
existing hypercalcemia or hypercalcemic disorders, such as primary hyperparathyroidism, not take the product because of the possibility of 
exacerbating hypercalcemia. 
 
Tymlos (abaloparatide) may cause hypercalciuria.  It is unknown whether abaloparatide may exacerbate urolithiasis in patients with active or 
pre‐existing urolithiasis.  I concur with the inclusion of a Warning in product labeling for regarding these risks, and with the recommendation 
that measurement of urinary calcium excretion be considered in patients with active urolithiasis or with pre‐existing hypercalciuria. 
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