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RESUMO

"METODO PARA PREVENIR OU REDUZIR FRACTURAS SECUNDARIAS APOS

A FRACTURA DA ANCA"

Utilizacdo de um bisfosfonato na preparacido de um
medicamento para o tratamento da osteoporose subsequente a
fractura da anca para prevenir ou reduzir subsequentes
fracturas esqueléticas osteopordticas num paciente com
necessidade de tal tratamento, e particularmente num paci-
ente que tenha sofrido uma reparacdo recente da fractura da

anca e correspondentes métodos de tratamento.
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DESCRICAO

"METODO PARA PREVENIR OU REDUZIR FRACTURAS SECUNDARIAS APOS

A FRACTURA DA ANCA"

Antecedentes da invencao

Campo da Invencao

Esta invencdo relaciona-se com novas utilizacdes
terapéuticas do &cido zoledrdnico ou dos seus sais ou

hidratos, de acordo com as Reivindicacdes.

Descricdo da Técnica Relacionada

Os bisfosfonatos sdo andlogos do pirofosfato e
apresentam efeitos marcados sobre o metabolismo Osseo. A
ligacdo fésforo-carbono-fésforo (P-C-P) caracteristica dos
bisfosfonatos torna a classe resistente a hidrélise pelas
fosfatases e permite a estas moléculas ligarem-se forte-
mente a matriz déssea calcificada. Eles sdo inibidores muito
eficazes da reabsorcdo oOssea osteocléastica e tém sido
utilizados clinicamente na doenca o6ssea de Paget, osteo-
porose, hipercalcemia da malignidade e nas metéastases
6sseas. O acido zoledrébnico, isto é, o &cido 1-hidroxi-2-
(imidazol-1-il)etano-1,1-difosfdénico, ¢ um bisfosfonato

contendo azoto (terceira geracao). Numa variedade de



PE1542700 -2 -

ensaios do metabolismo contendo o osso, o acido zoledrdnico
tem demonstrado a inibicdo da reabsorcdo o6ssea in vitro a
concentracdes de 0,3-30 nM, e 1in vivo a doses de
0,3-30 ng/kg sem exercer quaisquer efeitos inconvenientes

tanto na formacdo como na mineralizacdo 6ssea.

As fracturas da anca sdo as mais devastadoras das
fracturas osteopordédticas. Os pacientes com fractura da anca
perdem massa O6ssea e massa muscular no ano seguinte a
fractura. Existe um risco muito elevado de fracturas
subsequentes apds a fractura da anca tanto nos homens como
nas mulheres. FEstas fracturas secunddrias repercutem-se
significativamente na qualidade de vida dos pacientes que
j& se debatem com a recuperacdo da sua fractura da anca
inicial. Os pacientes masculinos e femininos da fractura da
anca tém muito a ganhar com o desenvolvimento de uma

intervencédo preventiva eficaz da fractura secundéria.

Tem sido actualmente descoberto que a adminis-
tracdo de um &acido zoledrdnico ou de seus sais ou hidratos
a um paciente que tenha sofrido recentemente a reparacédo
cirurgica de uma fractura da anca, reduz significativamente
a taxa de todas as subsequentes fracturas esqueléticas

osteopordticas.

Sumdrio da Invencdo

Concordantemente, a presente invencdo proporciona

a utilizacdo do &cido zoledrdnico ou de um seu sal ou
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hidrato farmaceuticamente aceitédvel na preparacdo de um
medicamento para o tratamento da osteoporose apds a
fractura da anca caracterizado por o tratamento ser para
prevenir ou reduzir fracturas esqueléticas osteopordticas
subsequentes num paciente com necessidade de tal
tratamento, tendo o dito paciente sofrido a reparacdo de
uma fractura da anca nos 90 dias anteriores, e em dgue o

medicamento é administrado uma vez ao ano.

A presente invencdo é aplicavel particularmente
aos pacientes que tenham tido uma reparacdo de fractura da
anca nos trés meses anteriores, por exemplo, nos ultimos 90
dias, nos ultimos 60 dias, nos Uultimos 5-45 dias, nos
Ultimos 1-42 dias, nos ultimos 7-42 dias ou nos ultimos 1-7
dias, preferencialmente em que a reparacdo de fractura da

anca foi durante os Ultimos 90 dias.

A utilizacdo da presente invencdo representa uma
melhoria na terapia existente para pacientes gque tenham
sofrido uma fractura da anca na qual é utilizado o &cido
zoledrdénico para prevenir ou reduzir a ocorréncia de quais-

quer subsequentes fracturas esqueléticas osteopordticas.

Descricao Detalhada da Invencido

Assim, na presente descricdo, os termos "trata-

mento" ou "tratar" referem-se ao tratamento preventivo.

Como &acido zoledrébnico, como aqui se utiliza,
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intenciona-se incluir o acido livre propriamente dito, isto
¢, o é&cido 1-hidroxi-2-(imidazol-1-il)etano-1,1-difosfdo-
nico, bem como quaisquer seus sals e hidratos farmaceu-

ticamente aceitédveis e seus solvatos formados a partir de

outros solventes utilizados para a sua cristalizacéo.

0 acido l-hidroxi-2-(imidazol-1-il)etano-1,1-
difosfdédnico e os seus sais, hidratos e solvatos farmacolo-
gicamente aceitavels sdo bem conhecidos da literatura. Eles
podem ser preparados por procedimentos conhecidos na
técnica, tais como os descritos, por exemplo, na Patente
dos Estados Unidos N.° 4 939 130. Vejam-se também as

Patentes dos Estados Unidos N.°® 4 777 163 e 4 687 767.

Os sais farmacologicamente aceitéveis sédo,
preferencialmente, sais com bases, de forma conveniente
sals metadlicos derivados a partir dos Grupos Ia, Ib, IIa e
ITb da Tabela Periddica dos Elementos, incluindo sais de
metais alcalinos, por exemplo, sais de potassio e, espe-
cialmente, de s6dio, ou salis de metais alcalino-terrosos,
preferencialmente sais de cédlcio ou magnésio, e também sais

de ambénio com amoniaco ou aminas orgénicas.

Os sals farmaceuticamente aceitaveis especial-
mente preferidos s&o aqueles em que um, dois, trés ou
quatro, em particular um ou dois, dos hidrogénios acidicos
do &cido zoledrdénico estdo substituidos com um catido
farmaceuticamente aceitédvel, em particular sédio, potéssio

ou ambébnio, com o sb6dio em primeiro lugar.
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Umn grupo muito preferido de sais farmaceutica-
mente aceitdveis ¢é caracterizado por ter um hidrogénio
acidico e um catido farmaceuticamente aceitével, especial-

mente sédio, em cada um dos grupos acidos fosfdnicos.

O 4cido zoledrénico é utilizado preferencialmente
na forma de composicdes farmacéuticas gque contenham uma
quantidade terapeuticamente eficaz do ingrediente activo
dcido zoledrdédnico, opcionalmente conjuntamente com, ou em
mistura com, veiculos inorgédnicos ou organicos, sdbdélidos ou
liquidos, farmaceuticamente aceitédveis que sejam adequados

para administracéo.

As composicdes farmacéuticas podem ser, por
exemplo, composicdes para administracdo entérica, tal como
oral, rectal, por inalacdo em aerossol ou nasal, composi-
¢bes para administracdo parentérica, tais como intravenosa
ou subcuténea, ou composicdes para administracdo trans-

dérmica, por exemplo, passiva ou iontoforética.

Preferencialmente, as composicdes farmacéuticas
sdo adaptadas para a administracdo oral ou parentérica
(especialmente intravenosa, intra-arterial ou transdér-
mica). A administracdo intravenosa e oral, primeiro e acima
de tudo a 1intravenosa, s&do consideradas como sendo de
importancia particular. Preferencialmente, o ingrediente
activo &acido =zoledrdédnico estd na forma parentérica, com a

maxima preferéncia na forma intravenosa.
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0O modo particular de administracdo e a dosagem
podem ser seleccionados pelo médico assistente tendo em
conta as particularidades do paciente, especialmente a
idade, peso, estilo de wvida, nivel de actividade, estado
hormonal, por exemplo, pds-menopausa, e densidade mineral
6ssea, conforme o apropriado. Com a méxima preferéncia, no
entanto, o é&cido =zoledrdénico ¢é administrado intraveno-

samente.

A dosagem do &cido zoledrdédnico pode depender de
varios factores, do modo de administracdo, da espécie de
sangue dquente, e/ou do sexo, idade, peso e condicdo

individual do animal de sangue quente.

Normalmente, a dosagem é tal que é administrada
uma dose Unica de acido zoledrbénico ou de um seu sal ou
hidrato com desde 0,002 mg/kg a 20,0 mg/kg, especialmente
de 0,01 mg/kg a 10,0 mg/kg, a um animal de sangue duente
pesando aproximadamente 75 kg. Se desejado, esta dose pode
também ser tomada em varias, opcionalmente iguais, doses
parciais. Podem ser utilizadas dosagens de acido
zoledrbébnico ou dos seus sais ou hidratos na gama de desde
cerca de 0,5 mg a cerca de 20 mg, preferencialmente desde
cerca de 1 mg a cerca de 10 mg, mais preferencialmente de

5 mg, para o tratamento de pacientes humanos.

Onde o &acido zoledrdénico ou seu sal ou hidrato é

dado intravenosamente, a dose de 5 mg é geralmente
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administrada ao longo de um periodo de 15 minutos, embora

sejam possiveis periodos mais curtos ou mais longos.

A expressdo "mg/kg" significa mg de farmaco por
kg de peso corporal do mamifero - incluindo o homem - a ser

tratado.

De acordo com a presente invencdo, o é&acido
zoledrdédnico ¢é doseado a intervalos de uma vez ao ano,
(conferir o co-pendente Pedido de Patente Internacional

WO 01/97788) .

A dosagem mencionada acima, gquer administrada
como uma dose Unica (o que preferido) ou em véarias doses
parciais, é administrada uma vez ao ano (subentendendo-se,
obviamente, que pode nado ser exactamente um ano do

calendario mas pode ser durante os exames médicos anuais).

As formulacdes na forma de dosagem unitéaria
simples contém, preferencialmente, desde cerca de 1% a
cerca de 90%, e as formulacdes sem serem na forma de
dosagem unitéaria simples contém, preferencialmente, desde
cerca de 0,1% a cerca de 20%, do ingrediente activo de
dcido zoledrdénico. As formas de dosagem unitaria simples,
tais como cépsulas, comprimidos ou drageias contém, por

exemplo, desde cerca de 1 mg a cerca de 500 mg do ingredi-

ente activo de &acido zoledrdénico.

As preparacdes farmacéuticas para administracao
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entérica ou parentérica sédo, por exemplo, agquelas em formas
de dosagem unitéria, tais como drageias, comprimidos ou
cadpsulas e também em ampolas. Elas sdo preparadas de uma
maneira conhecida per se, por exemplo, por meio de
processos convencionais de mistura, granulacdo, confeicéao,

dissolucdo ou liofilizacéo.

Por exemplo, as preparacdes farmacéuticas para
administracdo oral podem ser obtidas combinando o 1ingre-
diente activo com veiculos sélidos, granulando a mistura
resultante onde apropriado, e processando a mistura ou
granulado, se desejado ou necesséario, apds a adicdo de
adjuntos adequados, em comprimidos ou nucleos de drageias.
Os veliculos adeguados sido, especialmente, enchimentos, tais
como acucares, por exemplo, lactose, sacarose, manitol ou
sorbitol, preparacdes de celulose e/ou de fosfatos de
cdlcio, por exemplo, fosfato tricdlcico ou hidrogenofosfato
de céalcio, e também aglutinantes, tais como pastas de
amido, utilizando, por exemplo, amido de milho, trigo,
arroz ou batata, gelatina, goma adragante, metilcelulose
e/ou polivinilpirrolidona e, se desejado, desintegrantes,
tals como os amidos acima mencionados, também carboxime-
tilamido, polivinilpirrolidona reticulada, &gar-agar ou
dcido alginico ou um seu sal, tal como alginato de sbédio.
Os adjuntos sdo especialmente agentes reguladores de fluxo
e lubrificantes, por exemplo, &acido silicico, talco, acido
estedrico ou seus sals, tais como estearato de magnésio ou
de célcio, e/ou polietilenoglicol. Os nucleos de drageias

sdo disponibilizados com revestimentos adequados que podem
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ser resistentes aos sucos géstricos, sendo utilizadas,
inter alia, solucgdes concentradas de aclUcar dque contém
opcionalmente goma-arabica, talco, polivinilpirrolidona,
polietilenoglicol e/ou didxido de titadnio, ou solucdes de
laca em solventes organicos ou misturas de solventes
adequados ou, para produzir revestimentos que sejam
resistentes aos sucos géstricos, solucbes de preparacdes
adequadas de celulose, tais como ftalato de acetilcelulose
ou ftalato de hidroxipropilmetilcelulose. Podem ser adicio-
nadas substéncias corantes ou pigmentos aos revestimentos
dos comprimidos ou drageias, por exemplo com o propdsito de
identificacéo ou para indicar doses diferentes do

ingrediente activo.

Outras preparacdes farmacéuticas administréveis
oralmente sao céapsulas enchidas a seco feitas de gelatina,
e também capsulas seladas feitas de gelatina mole e um
plastificante, tal como glicerol ou sorbitol. As cépsulas
enchidas a seco podem conter o ingrediente activo na forma
de um granulado, por exemplo, em mistura com enchimentos,
tais como lactose; aglutinantes, tais como amidos; e/ou
deslizantes, tais como talco ou estearato de magnésio, e,
onde apropriado, estabilizantes. Em céapsulas moles, ©
ingrediente activo estd preferencialmente dissolvido ou
suspenso em liquidos adequados, tais como Oleos gordos,
6leo de parafina ou polietilenoglicdéis liquidos, sendo

também possivel que sejam adicionados estabilizantes.
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As formulacdes parentéricas sdo especialmente
fluidos injectéveis que sdo eficazes de varias maneiras,
tais como intra-arterialmente, intramuscularmente, intra-
peritonealmente, intranasalmente, intradermicamente, subcu-
taneamente ou, preferencialmente, 1intravenosamente. Tais
fluidos sdo preferencialmente solucdes ou suspensodes
aquosas 1isotdnicas que podem ser preparadas antes da
utilizacdo, por exemplo, a partir de preparacdes liofili-
zadas que contém o ingrediente activo sozinho ou conjun-
tamente com um veiculo farmaceuticamente aceitével. As
preparacdes farmacéuticas podem ser esterilizadas e/ou
podem conter adjuntos, por exemplo conservantes, estabili-
zantes, agentes humectantes e/ou emulsionantes, solubili-

zantes, sals para regular a pressdo osmdética e/ou tampdes.

As formulacdes adequadas para aplicacdo trans-
dérmica incluem uma quantidade eficaz do ingrediente activo
de &cido zoledrdénico com veiculo. Os veiculos mais vanta-
josos incluem solventes farmaceuticamente aceitaveis absor-
viveis para facilitarem a passagem através da pele do
receptor. Caracteristicamente, os dispositivos transdérmi-
cos sdo na forma de um adesivo incluindo um membro de
suporte, um reservatdédrio contendo o composto, opcionalmente
com veiculos, opcionalmente uma barreira controladora da
taxa para libertar o ingrediente activo para a pele do
receptor a uma taxa controlada e pré-determinada ao longo
de um periodo prolongado de tempo, e meios para fixar o

dispositivo a pele.
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EXEMPLOS

Exemplo 1: Preparacdo de Céapsulas Contendo

Granulos do Ingrediente Activo Revestidos

Nucleo do grénulo:
Ingrediente activo (triturado) 197,3 mg
Celulose microcristalina 52,7 mg

(Avicel® PH 105)

250,0 mg

+ Revestimento interior:
Celulose HP-M 603 10,0 mg
Polietilenoglicol 2,0 mg
Talco 8,0 mg
270,0 mg

+ Revestimento exterior resistente ao suco géstrico:

Eudragit® L 30 D (s6lido) 90,0 mg

Citrato de trietilo 21,0 mg

Antifoam® AF 2,0 mg

Agua

Talco 7,0 mg
390, 0 mg

Uma mistura de ingrediente activo com Avi-
cel® PH 105 foi humedecida com &gua e amassada, extrudida e
foi-lhe dada a forma de esferas. 0Os granulos secos foram
entdo revestidos sucessivamente no leito fluido com um
revestimento interior, consistindo de celulose HP-M 603,

polietilenoglicol (PEG) 8000 e talco, e com o revestimento
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aquoso resistente ao suco gastrico, consistindo de
Eudragit® L 30 D, citrato de trietilo e Antifoam® AF. Os
granulos revestidos foram polvilhados com talco e foram
utilizados para encher cépsulas (tamanho das cépsulas 0)
por meio de uma maquina comercial de enchimento de capsu-

las, por exemplo, Hofliger & Karg.

Exemplo 2: Sistema Transdérmico de Adesivo Mono-

litico Contendo Acido 1-hidroxi-2-(imidazol-1-il)-etano-

1,1-difosfénico (Acido Zoledrénico)

Composicdo:

Poli-isobutileno (PIB) 300 5,04g
(Oppanol B1l, BASF)

PIB 35000 3,0 g
(Oppanol B10, BASF)

PIB 1200000 9,0 g
(Oppanol B100, BASF)

Resina de hidrocarboneto hidrogenada 43,0 g
(Escorez 5320, Exxon)

l-dodecilazaciclo-heptan-2-ona 20,0 g
(Azone, Nelson Res., Irvine/CA)

Ingrediente activo 20,0 g

Total 100,0 g

Preparagdo:

Os componentes acima foram dissolvidos conjunta-
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mente em 150 g de uma fraccdo especial de petrdleo de ponto
de ebulicdo 100-125 por rolamento num cilindro com cama de
esferas. A solucdo foi aplicada numa pelicula de poliéster
(Hostaphan, Kalle) por meio de um dispositivo espalhador
utilizando uma léamina raspadora de 300 mm, criando uma
camada de cerca de 75 g/m?. Apds secagem (15 minutos a 60
°C), foi-lhe aplicada uma pelicula de poliéster tratada com
silicone (espessura de 75 mm, Laufenberg) como pelicula de
proteccdo descartéavel. O sistema acabado foil cortado por
puncdes em tamanhos com a forma desejada de 5-30 cm?
utilizando uma punconadora. Os sistemas completos foram

selados individualmente em saquetas de folha de aluminio.

Exemplo 3: Frasco Contendo 1,0 mg de Acido

l-hidroxi-2-(imidazol-1-il)etano-1,1-difosfénico Seco, Lio-

filizado (mistura de seus sais de sdédio)

Apbs diluicdo com 1 mL de é&gua, foi obtida uma

solucdo (concentracdo de 1 mg/mL) para infusdo i.v..

Composicgdo:
Ingrediente Activo (4cido difosfédnico livre) 1,0 mg
Manitol 46,0 mg
Citrato Trissédico x 2 H,O ca. 3,0 mg
Agua 1 mL
Agua para Injeccdes 1 mL

O ingrediente activo, em 1 mL de &agua, foi titu-
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lado com citrato trissdédico x 2 H,O para pH 6,0. Depois, o
manitol foi-lhe adicionado e a solucdo foi liofilizada e o

liofilizado foi utilizado para encher um frasco.

Exemplo 4: Ampola Contendo Ingrediente Activo

Dissolvido em Agua

A solucdo (concentracdo de 3 mg/mL) & para infu-

sdo i.v. apds diluicéao.
Composigao:
Ingrediente activo 19,73 mg
( 5,0 mg de ingrediente activo anidro)
Manitol 250 mg

Agua para injeccéo 5 mL

Exemplo 5: Tratamento de Pacientes

Foi realizado um "estudo multinacional, multi-
centro, em dupla cegueira, aleatodrio, controlado por
placebo, em grupos paralelos, para avaliar a eficédcia do
dcido zoledrénico intravenosos na prevencdo de fracturas

osteopordticas subsequentes apds uma fractura da anca".

No ensaio, foili utilizado &cido =zoledrdénico na

forma de &acido livre.
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Objectivos do Estudo

O objectivo principal €& o de demonstrar dgque o
dcido =zoledrdnico, administrado anualmente (5 mg i.v. ao
longo de 15 minutos) mais uma dose de carga de
75 000 - 125 000 unidades de vitamina D2 IM ou oralmente
uma vez ou 50 000 - 75 000 unidades de vitamina D3 IM ou
oralmente uma vez e uma dose de manutencdo de 800 - 1200 UI
de vitamina D p.o. diariamente e célcio elementar
(1000 - 1500 mg p.o. diariamente numa dose dividida) a
homens e mulheres apds reparacdo cirurgica de fractura da
anca de baixa energia, reduz significativamente a taxa de
fracturas clinicas, definidas como todas as subsequentes
fracturas osteoporéticas, em comparacdo com uma dose de
carga de 75 000 - 125 000 unidades de vitamina D2 IM ou
oralmente uma vez ou 50 000 - 75 000 unidades de vitamina
D3 IM ou oralmente uma vez e uma dose de manutencdo de
800 - 1200 UI de wvitamina D p.o. diariamente e céalcio
elementar (1000 - 1500 mg p.o. diariamente numa dose

dividida) sozinha.

O objectivo secundério é o de:

1. Demonstrar um aumento na Densidade Mineral
Ossea (DMO) na totalidade da anca e colo femoral,
utilizando a absorciometria de raios X de dupla energia

(DXA), da anca nado fracturada a:

- 12 meses em comparacdo com a aleatorizacéo

(Linha de Referéncia).
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- 24 meses em comparacdo com a aleatorizacéo

(Linha de Referéncia).

- Apds 24 meses, uma DMO anual serd comparada com

a aleatorizacdo (Linha de Referéncia).

A DMO da totalidade da anca e a DMO do colo
femoral serdo recolhidas por DXA em cada local de
investigacdo e relatadas numa pégina CRF na visita de
aleatorizacdo e a cada visita dos 12 meses subsequen-
temente. A percentagem de alteracdo a partir da linha de
referéncia da DMO da totalidade da anca e a DMO do colo
femoral serdo calculadas para cada um desses pacientes, e

utilizada para a analise.

Desenho Geral do Estudo

Este serd um ensaio multicentro, aleatorizado, em
dupla cegueira, controlado por placebo, em grupos
paralelos, em homens e mulheres. Os pacientes tendo sofrido
uma reparacdo cirurgica recente de uma fractura da anca de
baixa energia serdo elegiveis para recrutamento. Havera
pelo menos 3 contactos do estudo com os pacientes apds a
aleatorizacdo nos primeiros 24 meses. Os pacientes teréo
visitas adicionais anualmente até que 211 pacientes tenham
atingido o principal ponto de paragem. A visita final aos
pacientes serd condicionada pela altura em que este ponto

de paragem seja alcancado. Uma vez o ponto de paragem ter
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sido alcancado, todos os pacientes necessitardo de voltar
para uma visita final. A visita final ndo serd menos do que
30 dias a partir da ultima dose da medicacdo do estudo do
paciente ou ndo mais de 90 dias apds o dia em que os 211
pacientes tenham alcancado o ponto de paragem principal.
Todos o0s pacientes gque assinaram um consentimento informado
no momento da seriacdo receberdo uma dosagem de carga de
75 000 - 125 000 unidades de vitamina D2 ou 50 000 - 75 000

unidades de vitamina D3 IM ou oralmente e entdo iniciaréo

uma dosagem de manutencdo de 800 - 1200 UI de vitamina D
p.o diariamente e de cédlcio elementar (1000 - 1500 mg p.o.
diariamente em dose dividida). Os individuos continuario a
sua dosagem de manutencdo diaria de 800 - 1200 UI de
vitamina D e de cé&lcio elementar (1000 - 1500 mg p.o.

diariamente em dose dividida) pelo menos 14 dias antes de
receberem o farmaco do estudo (5 mg de &cido zoledrdbdnico IV
ao longo de 15 minutos ou placebo). 0Os individuos puderéio
receber a sua 1infusdo de farmaco do estudo em dqualquer
momento entre o dia 14 apds a administracdo da vitamina D2
ou D3 e 90 dias apds a reparacdo cirurgica da sua fractura
da anca de Dbaixa energia. Em casos especiais onde um
paciente seja para ser aleatorizado em menos do que 14
dias, deverd estar disponivel um resultado no nivel de
vitamina D de 25-0OH e maior ou igual a 15 ng/mL, para que
0 paciente possa ser doseado. Os pacientes receberdo o
farmaco do estudo (adcido zoledrdénico a 5 mg IV ao longo de
15 minutos ou placebo) a cada 12 meses até que 211
pacientes tenham atingido o ponto de paragem principal. O

farmaco de estudo sera preparado no local e o acido
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zoledrdénico ou placebo serd disponibilizado de acordo com a
aleatorizacdo recebida através de um Sistema de Resposta

Interactiva de Voz (IVRS).

Os pontos de paragem, em vez dos pacientes,
dirigirdo o estudo. O Comité Director, embora cego em
relacao ao grupo de tratamento, poderé recomendar
alteracdes ao objectivo do recrutamento ou da extensdo do
tempo de seguimento com base na taxa de eventos observados
durante as anédlises da taxa de eventos interinas. Seréo
recrutados aproximadamente 115 locais: aproximadamente 40
nos Estados Unidos, aproximadamente 10 no Canadé, e
aproximadamente 65 no resto do mundo para recrutarem
aproximadamente 1714 ©pacientes dos gquais se estimou

alcancarem 211 eventos de fractura clinica.

A aleatorizacdo serd Dblogqueada nos locais de
forma a se obter um equilibrio aproximado entre a
atribuicdo de farmaco ou de placebo. 0Os pacientes seréo
contactados por telefone a cada 3 meses comecando a partir
da visita 3. Os individuos serdo contactados a cada 3 meses
entre as visitas anuais. As participacdes voluntéarias de
fracturas serdo registadas a cada contacto do estudo e em

qualquer momento identificado durante o estudo.

A DMO da anca seréd medida utilizando a absorci-
ometria de raios X de dupla energia (DXA) da anca néo
fracturada na aleatorizacdo e a cada 12 meses durante o

estudo. Se o local for incapaz de medir a DMO da anca da
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anca ndo fracturada entdo serd medida uma DMO na coluna

lombar apenas por razdes de seguranca.

Apbs a segunda dose da medicacdo de estudo, os
pacientes voltardo a clinica uma vez por ano para a sua
infusdo anual. E indispensavel seguir os pacientes a cada
trés meses com uma chamada telefdédnica durante todo o
estudo. Os contactos telefébnicos sdo uma boa forma de
solicitar informacdo a respeito da manutencdo da comuni-
cacdo com o paciente. Este contacto telefdnico é uma forma

de verificar novas fracturas, SAEs e AES.

As medicacdes concomitantes e enfermidades
co-patoldgicas serdo registadas em cada visita do estudo e
0s sinais vitais serdo medidos no momento da aleatorizacéo.
A altura e o) peso serdo medidos no momento da
aleatorizacdo, a 12 meses e a cada visita anual depois
disso. Um painel qguimico serd medido no momento da
aleatorizacdo, a 12 meses e a cada 12 meses depois disso.
Também serd determinada a depuracdo da creatinina no
intervalo de 4 semanas da aleatorizacdo, na visita dos 12
meses e a cada 12 meses depois disso. A depuracao da
creatinina calculada deveréd ser conhecida no intervalo de 4
semanas antes de ser administrado o farmaco do estudo ao
paciente. Serd realizado um CBC na visita 1 para avaliacao

da seguranca da linha de referéncia da elegibilidade.

Serdo recolhidas radiografias do térax e da anca

durante a seriacdo. A radiografia da anca 1incidente sera
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realizada a 6 meses. A cura da fractura da anca sera
avaliada wutilizando sinais e sintomas <c¢linicos (dor
persistente e/ou incapacidade de suportar peso com a anca
indexada) no momento da aleatorizacdo, a 6 e 12 meses a
seguir a reparacdo da fractura indexada. Todos os
individuos relatando estes sinais ou sintomas terdo a

radiografia da anca revista pelo Comité Director.

Nos paises, onde aplicavel, serdo recolhidos
dados sobre a wutilizacdo de recursos no momento da
seriacdo, na aleatorizacdo, a 6, 12 e 24 meses. Sera
administrado EQ-5D no momento da aleatorizacdo, a 6, 12, e

24 meses.

Populacdo de Pacientes

A populacdao do estudo consistird de homens e
mulheres com a idade de 50 anos e mais idosos que tenham
sofrido uma fractura da anca aguda, de baixa energia,
recente e que estejam em ambulatdério antes da fractura.
Serdo i1dentificados os pacientes admitidos para cirurgia
ortopédica ou servicos médicos, para cuidados continuados
ou em instalacdes de reabilitacdo e observados numa
clinica. Os pacientes elegiveis serdo indagados acerca de
registos de admissdo hospitalar, ou registos de salas de
operacdes, registos de instituicdes de cuidados continua-
dos/reabilitacdo e de planeamentos clinicos. Nesse momento,
o0 propdsito do estudo serd explicado ao paciente e, se

necessario, aos seus representantes. Se o paciente/repre-
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sentante concordar em participar, sera assinado o)
formuldrio do consentimento informado e serdo realizados um
painel quimico, calculada a depuracdo da creatinina e um
CBC. Os pacientes serdo instruidos para tomarem a dosagem
de carga de vitamina D, e os suplementos didrios de vita-
mina D e de calcio elementar. Apds 14 dias, se se deter-
minar que os resultados dos testes laboratoriais estédo de
acordo com o0s critérios de inclusdo/exclusdo, o0s pacientes
serdo aleatorizados para um grupo de tratamento e receberéo
a sua primeira dose do farmaco de estudo na visita 2
(aleatorizacéao). Serdo disponibilizados fornecimentos
suplementos de vitamina D e de célcio elementar. Serédo
envolvidos um total estimado de 1714 pacientes neste ensaio

(para proporcionar 211 eventos de fractura).

Devido a elevada incidéncia de delirio apbs
cirurgia da fractura da anca, serd cuidadosamente averi-
guada a capacidade do doente para proporcionar o consen-
timento informado. O pessoal do estudo dque obtenha o
consentimento reverd o registo do paciente em relacido a
documentacao de confusao intermitente, e pesqguisara
informacdo acerca do estado cognitivo a partir dos
enfermeiros e/ou médico principal do paciente. Seré
utilizado o método de Avaliacdo da Confusdo (CAM) (ou outra
pratica wusual adaptada localmente para a avaliacdo do
delirio) para seleccdo em relacdo ao delirio. Aos pacientes
para o0s dquais o pessoal do estudo ou da equipa clinica
julgue faltar capacidade para o consentimento informado
serd dada uma breve explicacdo do estudo e serd pedido

assentimento. Se este for dado, seréd pedido o consentimento
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informado completo aos representantes legais autorizados do
paciente. O representante legal sera determinado de acordo
com as leis do estado ou nacionais que governem o local do

estudo e em concordédncia com as directrizes do ICH.

O investigador ou representante deveréd explicar a
cada paciente ou representante autorizado legalmente a
natureza do estudo, o seu propdsito, os procedimentos
envolvidos, a duracdo esperada, os riscos e beneficios
potenciais envolvidos e qualquer desconforto que ele possa
ocasionar. Cada paciente deverd ser informado que a
participacdo no estudo é voluntéaria, que ele/ela se pode
retirar do estudo em qualquer momento e que a retirada do
consentimento ndo afectard subsequentes tratamentos médicos
ou relacdes com os médicos assistentes. O consentimento
informado serd dado por meio de uma declaracdo escrita
padronizada, escrita em linguagem ndo técnica. O paciente
deverd ler e considerar a declaracdo antes de a assinar e
datar e ser-lhe-& dada uma cdépia do documento assinado. Se
ndo for possivel o consentimento escrito, pode ser obtido o
consentimento oral se testemunhado por uma ou mais pessoas
ndo envolvidas no estudo, e a razdo pela qual o paciente é
incapaz de assinar o formuldrio deverd ser documentada.
Nenhum paciente pode entrar no estudo antes de ter sido

obtido o consentimento informado.

Critérios de incluséo

1. Paciente masculino ou feminino com idade igual

ou superior a 50 anos.
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2. Paciente que pode ser aleatorizado até 90 dias
apds a reparacdo cirurgica de uma fractura de baixa energia

da anca.

3. Paciente que esteja em ambulatdério com ou sem

dispositivo de apoio antes da fractura da anca.

4. O paciente deverad ter intactos os membros

inferiores (pernas), nao pode ser um amputado.

Critérios de exclusédo.

1. O individuo ou o seu médico assistente prefere
utilizar um bisfosfonato oral (N.B. a seguranca e eficécia
do bisfosfonato oral nao tem sido estudada nesta

populacao) .

2. Tratamento com um farmaco experimental nos 30

dias anteriores a aleatorizacédo.

3. Historial prévio de reaccdo alérgica ou

hipersensibilidade para os bisfosfonatos.

4. Historial de uvelte ou irite, excepto quando
secundéria a traumatismo, e isto deverd ter sido resolvido

hd mais de 2 anos antes da aleatorizacéo.

5. Depuracdo da Creatinina Calculada menor ou

igual a 30,0 mL/min.
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6. Céalcio no soro maior do que 2,75 mmoUL

(11,0 mg/dL) .

7. Fosfatase alcalina no soro maior do que

2,5 x ULN.

8. Hipocalcemia (cdlcio no soro corrigido menor
do que 8 mg/dL ou 2,0 mmol/L no momento da seleccdo e/ou

aleatorizacédo) .

9. Hiperparatiroidismo primadrio, hipoparatiroi-
dismo, osteogénese imperfeita, doenca de Paget, ou qualquer

outra doenca metabdlica dos ossos, excepto a osteoporose.

10. Exclusédo pelo Cancro:

- Pacientes com um novo diagndéstico ou
tratamento activo para qualquer malignidade nos 12 meses ou

menos do gque 12 meses antes da aleatorizacao.

- Pacientes com metédstases conhecidas (ou

por histérico).

- Pacientes com o seguinte podem ser 1in-
cluidos: carcinoma de células basais ou de células
escamosas da pele, pdlipos no cdlon com malignidade néao
invasiva que tenham sido removidos, Carcinoma Ductal

in-situ (CDIS) que tenha sido removido cirurgicamente, e
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Carcinoma in-situ (CIS) do colo uterino que tenha sido

removido cirurgicamente.

11. Anterior receptor de transplante de 6&érgéo
s6lido major h& menos de 2 anos, antes da aleatorizacdo ou

numa lista de espera para transplante.

12. Qualquer anterior utilizacéao i.v. de

bisfosfonato nos ultimos 2 anos.

13. Periodo de lavagem para qualquer bisfosfonato

oral:

- 2 anos (se utilizado durante mais do dque

48 semanas) .

- 1 ano (se utilizado durante mais do que 8

semanas mas menos do que 48 semanas) .

- 6 meses (se utilizado durante mais do que

2 semanas mas durante 8 semanas ou menos) .

14. Qualquer utilizacdo anterior de PTH e
andlogos de PTH durante mais do que 1 semana; se utilizado
durante 1 semana ou menos, o periodo de lavagem para o PTH
e andlogos do PTH é de 6 meses. O ponto de referéncia para

o periodo de lavagem deverd ser a data da aleatorizacédo.

15. Qualquer wutilizacdo anterior do tratamento

com fluoreto de sbédio para a osteoporose.
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16. Qualgquer wutilizacdo anterior de estrdncio

(todas as formulacdes) .

17. Fracturas da anca inverosimilmente atribui-
vels a osteoporose (fractura traumética, fractura maligna,
fractura osteomielitica, fractura relacionada a equipa-

mento) .

18. Doenca grave e/ou descobertas laboratoriais
significativas clinicamente que, na opinido do investi-
gador, poderdo afectar seriamente a capacidade do paciente
para participar no estudo ou que possam limitar a esperanca

de vida para menos do que 6 meses.

19. Outras condicdes/circunstincias que possam

levar a uma fraca adesdo ao tratamento.
20. Gravidez, aleitamento, ou que tenha o
potencial para vir a estar gravida e que ndo concorde em

utilizar um método anticoncepcional eficaz.

Interrupcdo ou abandono do tratamento

Qualquer utilizacdo de bisfosfonatos (diferente
da terapia do estudo), PTH e anédlogos do PTH, fluor,
estréncio, ou esterdides anabolizantes, excepto a
testosterona no caso de terapia de substituicdo hormonal em

homens hipogonadais, durante mais do que duas semanas
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durante o estudo, serdo causa para o abandono do tratamento
do estudo pelo paciente. No entanto, todos os pacientes
permanecerdo no ensalo para observacdo independentemente da

adesdo a medicacdo do estudo.

Os pacientes que tenham saido da dupla cegueira

abandonardo também o tratamento do estudo.

Serada documentado se cada paciente completou ou

ndo o estudo clinico. Se o tratamento do estudo ou as

observacdes forem abandonadas por um paciente, a razdo sera

registada. As razdes pelas gquals um paciente ©possa

abandonar a participacéao num estudo clinico s&o

consideradas como constituindo uma das seguintes:

1. evento(s) adverso(s).

2. valor ou valores laboratoriais anormais.

3. resultado ou resultados de procedimento de

teste anormais.

4. efeito terapéutico ndo satisfatério.

5. condicdo do individuo ndo necessite mais do

tratamento do estudo.

6. violacdo do protocolo.
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7. retirada do consentimento do individuo.

8. perda do seguimento.

9. problemas administrativos.

10. morte.

O IVRS deverad também ser chamado e deve ser

relatado concordantemente o abandono do paciente.

0O seguimento dos pacientes j& sem a medicacdo do
estudo inclui a informacdo sobre fractura, AEs graves e néao
graves e todas as outras medicdes regulares do estudo
(laboratérios, DXA, radiografias). A estes pacientes
continuardo a ser proporcionados suplementos de calcio e de
vitamina D. Para os pacientes que ndo desejem continuar com
as visitas de seguimento ou que retirem o consentimento,
serdo completadas as CRFs da visita final e os procedimen-
tos. No entanto, a DXA e as radiografias ndo deverdo ser
realizados se tiverem sido realizadas nos 3 meses

precedentes, a menos que haja causa clinica para o fazer.

Terapia Investigacional e terapia de referéncia

Serd administrado &cido =zoledrdédnico ou placebo
(5,0 mg) no espaco de 90 dias da reparacdo cirurgica da
fractura da anca, na visita dos 12 meses do estudo e

anualmente até o estudo estar completado, como resultado de



PE1542700 - 29 -

ter ocorrido o numero de fracturas necessario e tenham sido
adjudicadas. O &cido zoledrdédnico ou placebo (soro fisio-
l6gico normal a 0,9%) sdo para serem dados intravenosamente
a cada paciente na forma de uma infusdo lenta ao longo de
15 minutos. Serd proporcionado ao paciente um suprimento de
vitamina D e de <céalcio elementar para satisfazer as

necessidades do paciente até a seguinte visita programada.

Serdo preparados estojos de componentes especi-
ficos com féarmacos para os pacientes em dupla cegueira
pelos Servicos de Ensaio Clinico (CTS). Os estojos de
componentes com o farmaco activo conterdo frascos com acido
zoledrénico (b mg em 5 mL de 4&gua esterilizada para
injeccdo) e 2 (10 mL) de soro fisioldgico normal (0,9%)
para a lavagem da linha intravenosa. Os estojos de
componentes com placebo conterdo frascos de placebo iguais
(excipientes em 5 mL de agua esterilizada) e 2 (10 mL) de
soro fisioldbgico normal (0,9%) para a lavagem da linha
intravenosa. Os fornecimentos em quantidade de soro
fisioldgico normal (0,9%) para um volume de injeccdo total
diluido de 105 mL serdo enviados apenas para locais
clinicos nos Estados Unidos e no Canada, os outros paises
utilizard@o os seus proéprios suprimentos. Os fornecimentos
em quantidade de wvitamina D2, vitamina D e de célcio
elementar serdo também enviados para locais clinicos nos
Estados Unidos e Canada, os outros paises, conforme o
aplicéavel, utilizardo o seu préprio suprimento. Os
farmacéuticos ou outro pessocal da saude qualificado seréo
responsavelis pela preparacdo do acido zoledrdédnico i.v. e do

placebo 1.v.. A pessoa qualificada que prepare o farmaco a
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ser infundido deveréd introduzir a informacdo da preparacéo
do farmaco apropriada requerida no registo de fim de sessao
da preparacdo do farmaco. Os locais nos Estados Unidos e no
Canadéd serédo providos com um rétulo adesivo (para indicar
que o farmaco deverad ser infundido ao longo de 15 minutos)
para ser afixado em cada saco de féarmaco (activo ou
placebo) de 105 mL i.v. que seja preparado. A documentacdo
da administracdo do féarmaco de ensaio (tempo a dque a
infusdo se iniciou e a que terminou) e quantidade de

infusdo dada serdo registados para cada paciente no CRF.

O 4&cido =zoledrdnico ndo deverd ser armazenado

acima de 30 °C.

O farmaco do estudo seréd armazenado a temperatura
ambiente num local fechado em cada centro até que sejam
devolvidos a Novartis ou seu representante no final do
estudo. As solucdes para infusdo de 4acido =zoledrdnico
diluido séd@o estéveis durante pelo menos 24 horas a 2-8 °C.
O tempo acumulado entre a diluicdo com meio de infuséo,
armazenamento num frigorifico e o final da administracéo
ndo deverd ser maior do que 24 horas. Idealmente, as
solucdes de acido zoledroénico diluido deverao ser
utilizadas imediatamente. No entanto, se as solucdes de
dcido zoledrdénico diluido ndo puderem ser utilizadas
imediatamente, as solucdes deverdo ser refrigeradas a
temperaturas entre 2-8 °C. Antes da administracédo, a
solucdo deverd ser deixada amornar lentamente outra vez até

a temperatura ambiente.
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Dado que a DNovartis ndo fornecera o saco de
plastico para a infusdo i.v. para paises fora dos Estados
Unidos e Canadéa, as solucdes de farmaco do estudo deverédo
ser preparadas em seringas e tubos de pléastico (cloreto de
polivinilo, polietileno ou polipropileno) e infundidas a
partir de um saco de pléstico ou uma garrafa de wvidro. O
dcido zoledrénico ou placebo é para ser dado intraveno-
samente a cada paciente como uma infusdo lenta ao longo de
15 minutos. O volume apropriado de acido zoledrdénico é para
ser misturado com um volume apropriado de soro fisioldgico
normal (0,9%) de forma a gque o volume de solucdo infundida

seja de 105 mL.

Os pacientes deverdo ser encorajados a terem uma
toma de comida e de liquidos suficiente, no momento da
dosagem e durante varios dias a seguir a dosagem dado dque

ndo se aplicam restricdes de dieta especiais.

Medicacdes Concomitantes

Devido a idade da populacdo de pacientes estu-
dada, ¢é provadvel que muitos pacientes tenham outros
problemas médicos significativos requerendo medicacdes como
terapia. Dado gque muitas medicacdes comuns afectam o meta-
bolismo 6sseo, deverd ser documentada uma contabilizacéo
precisa destas medicacdes durante o periodo do estudo. Os
pacientes serdo interrogados acerca da utilizacdo das
medicacdes abaixo. O nome do fadrmaco deverd ser registado

na concomitante padgina de medicacdo/terapia na CRF.
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As seguintes medicacbes ndo serdo permitidas

durante o estudo:

- Bisfosfonatos diferentes da medicacdo do

estudo.

- Fluoreto de sédio.

- PTH e anélogos de PTH.

- Esterdides anabolizantes excepto a testosterona
no caso de terapia de substituicdo hormonal em homens

hipogonadais.

- Estréncio.

- Qualquer terapia investigacional diferente da

medicacdo do estudo.

A cada contacto com o paciente, os pacientes
serdo questionados sobre a utilizacdo de medicacdes
concomitantes. Dado que este ensaio comparard o cuidado
médico usual para pacientes com fracturas da anca com a
utilizacdo do &acido zoledrodnico, serd permitido aos
pacientes receberem todas as terapias aprovadas para a
osteoporose excepto adquelas mencionadas acima. Dado dque
menos do que 10% dos pacientes com fractura da anca recebe

qualquer terapia para a sua osteoporose, ndo é esperado que
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a utilizacdo de terapias concomitantes para a osteoporose
(calcitonina, SERMs (por exemplo raloxifeno), terapia de
substituicdo hormonal (TSH), tibolona, DHEA(s), iprifla-
vona, e testosterona, como hormona de substituicdo no caso
de homens hipogonadais), com a excepcdo das enumeradas

acima, que afectem os resultados deste ensaio.

Ponto de paragem principal

As fracturas clinicamente evidentes gque ocorram
no periodo de seguimento constituem o ponto de paragem
principal. As fracturas faciais, do crénio e digitais néao
estdo associadas a osteoporose e ndo se qualificam como
resultantes. O coordenador do local de estudo obterd coépias
de relatdédrios radioldgicos ou documentacdo do registo do
médico assistente sobre resultados de radiografias para
fracturas ndo vertebrais. Estes serdo submetidos ao Comité
Clinico de Ponto de Paragem (CEC) no prazo de 1 semana apds
o0 registo do paciente do evento. As radiografias seréo
também requisitadas para algumas fracturas dgue regqueiram

confirmacdo posterior.

Os diagndésticos de fracturas vertebrais clini-
camente evidentes necessitardo do seguinte: 1) surgimento
agudo ou pioria de dor nas costas numa area localizada da
coluna vertebral conforme assinalado na CRF, e 2) peliculas
da coluna vertebral PA e lombares laterais (obtidas durante
os cuildados clinicos de rotina) mostrando um ou mais graus

de perda de altura vertebral pela técnica semi-qualitatiwva
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de Genant et al em comparacdo com radiografias da linha de
referéncia. Para os homens, serd utilizada uma modificacéo
dos critérios de Genant, de forma a melhorar a especifici-
dade para a fractura vertebral. Se ndo estiverem disponi-
velis peliculas da 1linha de referéncia, uma fractura
superveniente serd definida como uma ou mals vértebras com
grau 2 ou mais elevado de deformidade. Se forem utilizadas
outras modalidades diferentes da pelicula normal para
diagnosticar a fractura vertebral, uma fractura superveni-
ente serd definida como uma deformacdoc significativa numa
vértebra com uma deformacdo ndo superior ao grau 1 na linha

de referéncia.

Se um paciente sofrer mais do que uma fractura
apds a fractura da anca, o primeiro de tais eventos seré
contado como o ponto de paragem principal. Se um paciente
sofrer mais do que uma fractura ao mesmo tempo, a mais
grave clinicamente serd contada como o ponto de paragem
principal com a seguinte hierarquia: anca, ossos longos,

vértebras, pulso, outros.

Tanto as fracturas traumdticas como as minima-
mente traumdticas serdo consideradas como pontos de para-
gem. Novas fracturas associadas a equipamento ortopédico
tém importadncia e serdo também consideradas pontos de
paragem principais. As fracturas Jjulgadas pelo CEC como
sendo devidas a cancro metastadtico, osteomielite ou traumas
de alta energia (por exemplo colisdo com veiculo motorizado
ou quedas maiores do gque a altura em pé) ndo serdo consi-

deradas pontos de paragem.
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Pontos de paragem secundarios

1. Demonstracdo de um aumento na Densidade
Mineral Ossea (DMO) da totalidade da anca e DMO do colo
femoral, utilizando absorciometria de raios X de dupla

energia (DXA) da anca nao fracturada a:

- 12 meses em comparacdo com a aleatorizacéo

(Linha de Referéncia).

- 24 meses em comparacdo com a aleatorizacéao

(Linha de Referéncia).

- Apds 24 meses, uma DMO anual serd comparada com

a aleatorizacdo (Linha de Referéncia).

A DMO da totalidade da anca e a DMO do colo
femoral serdo medidas por DXA em cada local de investigacdo
e serdo relatadas na péagina da CRF na visita de
aleatorizacdo e a cada visita de 12 meses dal em diante. A
percentagem de alteracdo em relacdo a linha de referéncia
da DMO da totalidade da anca e a DMO do colo femoral serao
calculadas para cada um destes pacientes, e utilizadas para

a analise.

Métodos estatisticos

O estudo estd desenhado para mostrar a supe-
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rioridade do &cido zoledrdénico em comparacdo com o placebo
na reducdo da taxa de fractura clinica apds a reparacdao
cirurgica da fractura da anca de baixa energia. O ponto de
paragem principal é o "tempo até um evento" (tempo desde a
aleatorizacdo até & primeira fractura clinica), e seréa
utilizado o teste "log-rank" na anédlise principal. A popu-
lacdo da anédlise principal é a da intencdo de tratamento.
Este ensaio continuard até que 211 pacientes atinjam o

ponto de paragem principal.

Estd planeado que os dados provenientes de todos
os centros que participam neste protocolo serdo combinados,
de forma a gue um numero adequado de individuos estara

disponivel para a analise.

As especificacdes descritas sdo aquelas tidas em

vista no momento da planificacdo do ensaio.

Populacdes

Populacdo de seguranca

Todos os individuos aleatorizados para o trata-

mento, e que tenham sido expostos ao farmaco do estudo.

Populacdo da intencdo de tratamento (ITT)

O conjunto de dados da anédlise da intencdo de

tratamento incluiréd todos os individuos aleatorizados.
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Populacédo definida pelo protocolo (PP)

O conjunto de dados da anédlise definida pelo
protocolo incluiréd todos os individuos sem qualquer
violacdo importante do protocolo. As violacdes do protocolo

serdo identificadas antes da dupla cegueira.

Caracteristicas antecedentes e demograficas

O resumo dos dados estatisticos para as variaveis
de antecedentes e demograficas serdo disponibilizados pelos
grupos de tratamento. Adicionalmente, a comparabilidade da
aleatorizacdo entre grupos de tratamento serd avaliada para
as varidveis de antecedentes e demograficas. As variéaveis
categdéricas serdo avaliadas utilizando o teste exacto de
Fisher, e as varidveis continuas serdo avaliadas utilizando

uma analise unidireccional do modelo da wvariéncia.

Note-se que estes testes de comparabilidade séo
realizados apenas com propdsitos descritivos, e nido serdo
considerados para definir qualquer Dbase formal ©para
factores determinantes, que deverdo ser incluidos nos
modelos de analise estatistica. No entanto, estes testes
podem ser utilizados como informacdo extra na interpretacao
das analises estatisticas realizadas no ponto de paragem

principal.
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Medicacdo do estudo

O resumo dos dados estatisticos para o numero de

infusdes serd disponibilizado pelos grupos de tratamento.

Terapia concomitante

O resumo dos dados estatisticos serd disponibi-
lizado para a terapia concomitante tanto antes como apds o
inicio da administracdo do farmaco do estudo. Serd utili-
zado 0 teste exacto de Fisher para testar a comparabilidade
entre grupos de tratamento em relacdo a proporcdao de
individuos que tomem medicacdes concomitantes para a

osteoporose e inibidores NSAIDs/ACE.

Avaliacdo da eficéacia

A anédlise da variével de eficédcia principal seré
realizada nas populacdes de intencdo de tratamento e

definida pelo protocolo.

A populacdo da anédlise principal é a populacédo de
intencdo de tratamento. A andlise das varidveis de eficécia
secundarias serd realizada sobre a populacdo de intencédo de
tratamento. Adicionalmente, O ajuste para comparacdes
multiplas ndo serd realizado para qualquer das variéveis de

eficdcia secundérias.
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Andlise de eficacia principal

O ponto de paragem de eficdcia principal é o
tempo para a primeira fractura clinica. As diferencas entre
tratamentos serdo avaliadas utilizando um teste "log-rank”
para comparar o tempo para fractura clinica entre os dois
grupos de tratamento. Serd representada a estimativa de
Kaplan-Meier do tempo para fractura c¢linica para cada
tratamento. Serd apresentada a estimativa de Kaplan-Meiler

da incidéncia de fracturas clinicas no final do estudo.

O céalculo do tempo para o evento de fractura

clinica serd determinado com base nos seguintes métodos:

- Se tiver ocorrido uma fractura clinica, o tempo
para o evento da fractura clinica serd calculado a partir
dos dados da primeira infusdo até a data da deteccdo da

fractura.

- Se ndo tiver ocorrido uma fractura clinica e o
individuo completar o estudo, o tempo de suspensdo seré
calculado a partir da data da primeira infusdo até a data

da ultima visita do estudo.
- Se um individuo falecer sem uma fractura
clinica, entdo o tempo de suspensdo serd calculado a partir

da data da primeira infusdo até a data da morte.

- Se for perdido o seguimento de um individuo sem
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uma fractura clinica, entdo o tempo de suspensdo sera
calculado a partir da data da primeira infusdo até a data

disponivel da ultima visita na base de dados final.

Dado que a taxa de fractura clinica em alguns
centros/paises pode ser muito pequena ou até =zero, os
centros/paises serdo agrupados em regides para averiguar
quaisquer diferencas geograficas que possam existir entre
tratamentos. Serd decidido um esquema de agrupamento antes
da saida da cegueira. Serdo utilizados métodos tabulares
e/ou graficos para averiguar a interaccdo tratamento/regido
conforme o apropriado (andlise secundadria no ponto de

paragem principal).

Dado gque um individuo pode ter mais do que uma
fractura clinica (dados de eventos multiplos), como anédlise
exploratéria, serd utilizada a abordagem do tipo Ander-
son-Gill (18) para explorar as diferencas entre tratamentos

em relacdo a todas as taxas de fractura clinica.

Anadlise de eficacia secundaria

Os pontos de paragem da eficidcia secundaria sédo a
percentagem de alteracdo em relacdo a aleatorizacdo da DMO
da totalidade da anca e da DMO do colo femoral nos meses

12, 24 e a cada 12 meses depois.

A percentagem de alteracdo a partir da aleato-

rizagdo a cada visita serd analisada em relacdo as varia-
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veis de eficédcia da DMO. As diferencas entre tratamentos
serdo avaliadas wutilizando um modelo da anédlise bidi-
mensional da varidncia (ANOVA) tendo o tratamento e o

centro como variédveis explicativas.

Um resultado positivo é 1indicado por ambos os
resultados do més 12 e do més 24 mostrando uma reducdo
significativa nas fracturas osteopordticas secundarias em
pacientes que tenham sofrido recentemente uma reparacdo
cirirgica de uma fractura da anca quando eles tomaram acido
zoledrbébnico uma vez por ano em combinacdo com a terapia com
vitamina D e com célcio versus adqueles pacientes que

tomaram apenas a terapia com vitamina D e com céalcio.

Lisboa, 18 de Janeiro de 2012
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REIVINDICACOES

1. Utilizacdo de acido zoledrdénico ou de um seu
sal ou hidrato farmaceuticamente aceitédvel na preparacdo de
um medicamento para o tratamento da osteoporose apds a
fractura da anca caracterizado por o tratamento é para
prevenir ou reduzir fracturas esqueléticas osteopordticas
subsequentes num paciente com necessidade de tal
tratamento, tendo o dito paciente sofrido a reparacdo de
uma fractura da anca nos passados 90 dias, e em dque O

medicamento é administrado uma vez ao ano.

2. Utilizacdo de acordo com a Reivindicacédo 1,
em que a administracdo do medicamento é dentro de 60 dias

apds a reparacdo da fractura da anca.

3. Utilizacdo de acordo com a Reivindicacdo 1,
em que a administracdo do medicamento é dentro de 42 dias

apds a reparacdo da fractura da anca.

4. Utilizacdo de acordo com a Reivindicacédo 1,
em gue a administracdo do medicamento é dentro de 1-7 dias

apds a reparacdo da fractura da anca.

5. Utilizacdo de acordo com gqualquer uma das
Reivindicacdes precedentes, em que o medicamento é para

administracdo intravenosa.
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6. Utilizacdo de acordo com gualquer uma das
Reivindicacdes precedentes, em gque o medicamento estd na
forma de dosagem unitadria e a quantidade eficaz de &cido

zoledrdénico é de 5 mg.

7. Utilizacdo de acordo com gualquer uma das
Reivindicacdes precedentes, em que o acido zoledrdnico esta

na forma de acido livre.

8. Utilizacdo de acordo com a Reivindicacdo 7,
em que a quantidade eficaz do &cido livre é de 5 mg para
administracdo 1intravenosa ao longo de um periodo de 15

minutos.

9. Utilizacdo de acordo com a Reivindicacédo 1,
a gque ao dito paciente é administrada vitamina D2 antes da

administracdo do acido zoledrédnico.

10. Utilizacdo de acordo com a Reivindicacédo 9,
em que a vitamina D2 é administrada pelo menos 14 dias

antes da administracdo do &acido zoledrdédnico.

11. Utilizacdo de acordo com a Reivindicacédo 1,
em que ao paciente é administrado um suplemento de vitamina

D numa base diaria.
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12. Utilizacdo de acordo com a Reivindicacdo 1,
em que ao paclente é administrado um suplemento de céalcio

numa base diaria.

Lisboa, 18 de Janeiro de 2012
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REFERENCIAS CITADAS NA DESCRICAO

Esta lista de referéncias citadas pelo requerente & apenas para
conveniéncia do leitor. A mesma ndo faz parte do documento da patente
Europeia. Ainda que tenha sido tomado o devido cuidado ao compilar as
referéncias, podem ndo estar excluidos erros ou omissbes e o IEP

declina gquaisquer responsabilidades a esse respeito.

Documentos de patentes citadas na Descricgédo

»  US4EITTET &
 WOHWETTEE L
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