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ACIDO ZOLEDRONICO 5mg/100 ml PARA INFUSION
HOJA INFORMATIVA

El 4cido zoledrénico 5mg/100 ml para infusion es un bifosfonato intravenoso (1V) de
una sola administracion anual que ha sido aprobado recientemente para el
tratamiento de la osteoporosis posmenopausica por las autoridades regulatorias de
EE.UU. (FDA), Union Europea (EMEA) y Suiza.

En nuestro pais, la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (A.N.M.A.T.) aprobd &cido zoledrénico 5mg/100 ml para la
misma indicacion en noviembre de 2007.

Asimismo desde 2005, el acido zoledrénico 5mg/100 ml para infusién esta aprobado
en mas de 60 paises, incluidos los EE.UU., Suiza, Canada y la Union Europea, para
el tratamiento de la Enfermedad de Paget, el segundo trastorno 6seo metabdlico més
coman.

- Al igual que otros bifosfonatos, el &cido zoledrénico 5mg/100 ml para
infusion actda adhiriéndose al hueso, interrumpiendo la degradacion
excesiva del mismo y reequilibrando el proceso de remodelacion natural
del organismo.

- Sin embargo, el &cido zoledrénico 5mg/100 ml para infusion tiene una
estructura molecular novedosa, la cual permite que su afinidad de unién
hueso sea mayor y méas duradera que la de otros bifosfonatos. Esto se debe
a una mejor unidn a la hidroxiapatita, un componente estructural clave
del hueso, y a una mayor inhibicion de la farnesil pirofosfato (FPP) sintasa, Acido zoledronico

enzima critica para la funcion de los osteoclastos. tiene accion
prolongada

- Se demostré que el acido zoledrénico 5mg/100 ml para infusion restaura
los marcadores bioquimicos de recambio 6seo — fosfatasa alcalina sérica (FAS)
— alos niveles normales.

Estructura de nitrogeno dual Unica que permite
una unién mas firme al mineral 6seo que cualquier
otro bifosfonato in vitro.

Mayor inhibicion de la resorcién Gsea que
cualquier otro bifosfonato in vitro.

Exposicién al farmaco significativamente reducida
en tejido no 6seo debido a la dosis Unica anual.
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EFICACIA — RESUMENES DE ESTUDIOS

Actualmente el &cido zoledrénico 5mg/100 ml para infusién esta siendo evaluado en uno
de los programas de estudios de fase Ill mas amplios, del que participan alrededor de
13.000 pacientes en 400 centros de todo el mundo.

En el Estudio Fundamental de Fracturas (PFT) publicado recientemente, mas de 7.700
mujeres de 65 a 89 afios de edad con osteoporosis posmenopausica (OPM) en 232
centros de 27 paises fueron evaluadas con una sola dosis acido zoledrénico 5mg/100 ml
en infusién de 15 minutos vs. placebo durante tres afios. El estudio estaba disefiado para
evaluar la incidencia de fracturas nuevas en areas del cuerpo tipicamente afectadas por la
osteoporosis (cadera, columna y localizaciones no vertebrales). También se evaluaron los
cambios en la densidad mineral 6sea (DMO), los marcadores biogquimicos de
metabolismo 6seo y la densidad y el tamafio de los huesos.

La eficacia observada en el estudio PFT fue extremadamente positiva: primera vez que
un tratamiento demuestra que brinda proteccion contra las fracturas en los principales
sitios osteoporéticos:

0 Una sola infusién anual de 15 minutos de acido zoledrénico 5mg/100 ml redujo
significativamente la frecuencia de fracturas en los tres sitios osteoporéticos clave —
cadera, columna y localizaciones no vertebrales! - independientemente de la edad y
de la regiore.

0 La reduccion del 70% en las fracturas de columna y del 41% en las fracturas de
cadera se mantuvo durante los tres afios del estudioX.

o La reduccion del 70% en las fracturas de columna observada con acido zoledrénico
5mg/100 ml para infusion es superior a las tasas del 40 al 50% demostradas
previamente por los bifosfonatos orales®45¢ y a las observadas con farmacos
antirresortivoss.

En otro estudio de OPM, las pacientes fueron asignadas aleatoriamente para recibir ya
sea una sola infusién de 15 minutos de &cido zoledrénico 5mg/100 ml (69 pacientes) o
alendronato 70 mg una vez por semana (59 pacientes) durante seis meses en un
protocolo doble ciego:
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0 La eficacia de acido zoledrénico 5mg/100 ml para infusién fue significativamente
superior a la de alendronato 70 mg, demostrada por una mayor reduccion en los
marcadores bioquimicos de resorcion 6sea en la primera semana (p<0,0001), asi
como también durante el resto del periodo del estudio (p<0,01 para las semanas 2, 4,
8, 12, 24)7.

En dos estudios comparativos directos en OPM, los datos de preferencia de las pacientes
en ambos estudios revelaron que mas del 70% de las pacientes preferia una sola infusion
anual del acido zoledrénico 5mg/100 ml para infusién en lugar de un comprimido
semanak®.

En la Enfermedad de Paget, se comparé una sola infusion de 15 minutos de acido
zoledrénico 5mg/100 ml con el tratamiento estandar actual de risedronato sodico 30
mg* administrado durante 60 dias a 357 pacientes™:

o A los seis meses, el 96% de los pacientes que recibian &cido zoledrénico 5mg/100 ml
para infusién respondié al tratamiento en comparacion con el 74% de los pacientes
que tomaban risedronato soédico 30 mg. Los pacientes que recibieron &cido
zoledrénico 5mg/100 ml para infusion respondieron al tratamiento después de 64
dias en promedio versus 89 dias para las que tomaban risedronato sédico 30 mg.

o A los 24 meses de seguimiento, el 99% de los pacientes que recibian &cido
zoledrénico 5mg/100 ml para infusion mantenian la respuesta terapéutica en
comparacién con el 75% de los tratados con risedronato sddico 30 mg.

o 152 pacientes tratados con &cido zoledrénico 5mg/100 ml para infusion y 115
pacientes tratados con risedronato sédico 30 mg participaron del estudio durante
una mediana de 20 meses. Durante este periodo, mas de la mitad (57) de bs
pacientes que recibian risedronato sédico 30 mg perdi6 su respuesta terapéutica, en
comparacion con solo tres pacientes tratados con acido zoledrénico 5mg/100 ml para
infusion (p<0,0001)!t

o Acido zoledrénico 5mg/100 ml fue bien tolerado, con un perfil de seguridad similar
al del bifosfonato oral risedronato sédico 30 mg.
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> NOVARTIS

EFICACIA DE ACIDO ZOLEDRONICO 5mg/100 ml PARA INFUSION

= mpy= Yy

61% pasa directamente al la presencia en los huesos
hueso disminuye después de 1 afio

INFORMACION IMPORTANTE SOBRE ACIDO ZOLEDRONICO 5mg/100 ml PARA
INFUSION

En los estudios clinicos se hallé que el acido zoledrénico 5mg/100 ml para infusién era
generalmente bien blerado y que, en su mayoria, los efectos colaterales eran leves a
moderados y transitorios. Los eventos adversos mas comunes asociados con la infusion
IV de é&cido zoledrénico 5mg/100 ml fueron los siguientes sintomas posdosis: fiebre,
dolor muscular, sintomas similares a la gripe, cefalea y dolor 6seo, que en su mayoria
ocurrieron dentro de los primeros tres dias luego de la administracién del é&cido
zoledrénico 5mg/100 ml para infusion. La mayoria de estos sintomas se resolvio dentro
de los tres dias desde el comienzo del evento.

En el Estudio HORIZON se observé un aumento en la cantidad de casos de fibrilacion
auricular (evento adverso serio) en el grupo tratado con &cido zoledrénico 5mg/100 mi
en comparacion con el que recibié placebo (1,3% vs. 0,6%)!. No se observaron estos
hallazgos en otros estudios clinicos con &cido zoledronico 5mg/100 ml ni en la
experiencia posmarketing con méas de 15 millones de pacientes tratados con acido
zoledrénico para indicaciones oncoldgicas. Si bien hay publicaciones anteriores con otro
bifosfonato que halla valores similares de este evento adverso, la FDA (autoridad
regulatoria de EE.UU.) analiz6 ampliamente la seguridad de los bifosfonatos respecto de
este punto y se expidi6 diciendo que los beneficios siguen siendo mayores a los riesgos.

En dicho estudio no hubo informes espontaneos de osteonecrosis mandibular (ONM).

No se observaron eventos adversos renales a largo plazo durante el tratamiento de
pacientes con OPM o Enfermedad de Paget.

En la Enfermedad de Paget, se observaron sintomas de hipocalcemia (adormecimiento o
sensacion de hormigueo, especialmente alrededor de la boca o calambres) en algunos
pacientes.



