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Nuevo estudio en el que se comparan tratamientos semanales para la
osteoporosis indica que FOSAMAX® mostré aumentos en la densidad mineral
Oseay reducciones en los marcadores de recambio 0seo significativamente
mayores que Actonel®

FOSAMAX mantuvo o aument6 la DMO en la caderay la columna vertebral en bastantes
mas pacientes que Actonel, con similar tolerabilidad, en este estudio de 12 meses

WHITEHOUSE STATION, 28 de septiembre de 2004 -- FOSAMAX® Una Vez a la Semana (alendronato
sédico) aumenté la densidad mineral 6sea (DMO) mas que Actonel® Una vez por Semana (risedronato)
con tolerabilidad similar, segun los resultados del Estudio de Comparacién de Actonel y FOSAMAX
(FACT, por sus siglas en inglés). Este es el primer estudio comparativo de tratamientos de una vez a la
semana aprobados por la FDA para mujeres posmenopausicas con osteoporosis. En este estudio,
FOSAMAX proporcion6 mayores aumentos de DMO en todos los sitios medidos ya a los seis meses, y
redujo las concentraciones de marcadores bioquimicos de recambio éseo mas aun, dentro de la gama
premenopausica normal, que Actonel en tres meses. Reducir y estabilizar el recambio éseo, que
conduce a un aumento en la densidad 6sea, son factores importantes para mejorar la resistencia dsea
en pacientes con osteoporosis.

Los resultados del FACT, que fue un estudio de 12 meses, se anunciaron hoy por Internet en el
Journal of Bone and Mineral Research y se presentaran el viernes en la reunién de la Sociedad
Americana para Investigacion Mineral Osea (American Society for Bone Mineral Research, ASBMR) en
Seattle, Washington. Actualmente se estan llevando a cabo una extension de 12 meses de este estudio
doble ciego y un segundo estudio de disefio similar.

FOSAMAX es el inico medicamento aprobado por la Administraciéon de Alimentos y
Medicamentos de EE.UU. para el tratamiento de la osteoporosis para reducir la incidencia de fracturas
de la columna vertebral y la cadera en las mujeres posmenopausicas. FOSAMAX es el medicamento
mas recetado para el tratamiento de la osteoporosis.
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FOSAMAX® (alendronato sédico) es una marca registrada de Merck & Co., Inc. Todas las otras marcas son
marcas comerciales de sus duefios respectivos y no son marcas comerciales de Merck & Co., Inc.



“En este estudio de 12 meses, FOSAMAX mostré mayores aumentos en la DMO y reducciones
en el recambio 6seo y similar tolerabilidad en comparacion con Actonel”, afirmé el Dr. Marc Hochberg,
profesor de medicina y epidemiologia y de Medicina Preventiva en la Facultad de Medicina de la
University of Maryland, en Baltimore. “Los estudios como el FACT, que hacen comparaciones directas
entre los tratamientos, son importantes ya que proporcionan informacion importante los médicos utilizan
al tomar las decisiones de tratamiento para mujeres posmenopausicas con osteoporosis.”

En el estudio FACT, FOSAMAX Una Vez a la Semana aumenté la DMO mas que Actonel Una Vez
por Semana

FOSAMAX mostré mayores aumentos en la DMO en todos los criterios de valoracién
preespecificados en comparaciéon con Actonel. Los resultados del estudio indicaron que FOSAMAX
aumento la DMO un 62 por ciento mas que Actonel en el trocanter, una zona especifica de la cadera, a
los 12 meses (3.4 por ciento de aumento para FOSAMAX frente a 2.1 por ciento para Actonel; p<0.001),
el criterio de valoracion principal del estudio. En otros sitios, FOSAMAX aumenté la DMO un 83 por
ciento mas que Actonel en la cadera total (2.2 por ciento frente a 1.2 por ciento; p<0.001), un 78 por
ciento mas en el cuello femoral (1.6 por ciento frente a 0.9 por ciento; p=0.005) y un 42 por ciento mas en
la region lumbar de la columna (3.7 por ciento frente a 2.6 por ciento; p<0.001). Estas diferencias en la
DMO entre FOSAMAX y Actonel fueron estadisticamente significativas ya a los seis meses.

Ademas, un niimero mas significativo de pacientes que tomaban FOSAMAX mantuvieron o
aumentaron su DMO después de 12 meses que los que tomaban Actonel. En especifico, un 84.5 por
ciento de (n=392) los pacientes a los que se les administr6 FOSAMAX ganaron o mantuvieron la DMO
en el trocanter frente a un 67.8 por ciento de (n=326) pacientes de Actonel (p<0.001), y un 87.3 por
ciento de los pacientes (n=407) que tomaron FOSAMAX mantuvieron o ganaron DMO en la region
lumbar de la columna frente a un 75.6 por ciento de los pacientes (n=365) de Actonel (p<0.001).

La incidencia total de experiencias adversas (EA) clinicas fue similar entre los dos grupos, con
EA gastrointestinales superiores en un 22.5 por ciento y 20.1 por ciento de los pacientes en los grupos
de FOSAMAX y Actonel, respectivamente (p=0.364). Los EA relacionados con el farmaco mayores que o
iguales a un uno por ciento en cada grupo de tratamiento de este estudio comprendieron dolor
abdominal, diarrea, estrefiimiento, acidez/dispepsia, flatulencia, nauseas, vémitos, dolor articular, dolor
muscular y dolor de cabeza.

El estudio muestra diferencias significativas ya a los tres meses entre los marcadores
bioquimicos de los tratamientos

Se ha establecido que las mujeres con osteoporosis sufren una aceleracion del recambio 6seo,
con el resultado de que la cantidad de hueso nuevo que se produce es insuficiente para reemplazar la
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cantidad de hueso que se “resorbe” o descompone. En este estudio, ya a los tres meses, FOSAMAX
mostroé cambios significativamente mayores en los marcadores 6seos que indicarian una disminucion en
el recambio en comparacién con Actonel. Un marcador, el CTx sérico, una prueba que mide la resorcién
Osea, disminuyé en un 73.8 por ciento en los pacientes que tomaban FOSAMAX frente a un 54.7 por
ciento en los pacientes que tomaban Actonel (p<0.001).

Este estudio comparativo de un afio, doble ciego y multicéntrico de 1,053 mujeres osteopordticas
posmenopausicas con DMO baja (puntuacién T menor que o igual a —2.0 en el trocanter, la cadera total,
el cuello femoral o la columna) comparoé los efectos de FOSAMAX 70 mg Una Vez a la Semana con los
de Actonel 35 mg Una Vez por Semana en cuanto a la DMO, el recambio 6seo y la tolerabilidad.

El criterio de valoracion principal fue el cambio en la DMO desde la linea de base en el trocanter a los
12 meses. Los criterios de valoracion secundarios comprendieron la DMO en la cadera, el cuello femoral
y la columna, los marcadores de recambio 6seo y la tolerabilidad, segun se evalu6é mediante informes de
EA. La DMO se midi6 primero en la linea de base y después nuevamente a los seis y 12 meses de
tratamiento, mientras que los cambios en el recambio éseo se midieron en la linea de base y
subsiguientemente a los tres, seis y 12 meses. Los participantes en el estudio tenian un promedio de
edad de 65 afios y se les indic6 que tomasen 1,000 mg de calcio al dia y 400 U.l. de vitamina D, ya
fueran provenientes de los alimentos o de un suplemento.

Sobre osteoporosis, densidad mineral 6seay recambio 6seo

La osteoporosis es un trastorno crénico que puede conducir a una pérdida de hueso y
susceptibilidad a las fracturas. Se calcula que méas de 10 millones de personas en EE.UU., tienen
osteoporosis y que otros 34 millones tienen una masa ésea baja. La mayoria son mujeres. Estas mujeres
pueden sufrir un tercio de su pérdida de hueso total dentro de los primeros cinco afios después de la
menopausia. La pérdida de masa 6sea que puede ocurrir después de la menopausia aumenta el riesgo
de que una mujer presente osteoporosis y fracturas relacionadas. Una de cada dos mujeres mayores de
50 afios sufriran una fractura relacionada con la osteoporosis en el transcurso de su vida.

La DMO mide la densidad del hueso y es la prueba estandar para diagnosticar osteoporosis. La
DMO es una forma importante de determinar la resistencia 6sea. Cuanto mas baja es la puntuacion de la
DMO, mayor es el riesgo de fractura.

Mientras la DMO mide la resistencia 0sea, los marcadores de recambio 6seo miden la velocidad
a la que el hueso se descompone y se forma. Después de la menopausia es frecuente ver un aumento
en el recambio 6seo. Los antirresortivos como FOSAMAX aumentan la DMO y disminuyen el recambio
0seo0, ayudando de esta forma a restablecer el equilibrio entre la pérdida y la formacién de hueso.
Informacion importante acerca de FOSAMAX

Al igual que otros bifosfonatos, FOSAMAX debe usarse con cautela en las personas con
determinados problemas estomacales o digestivos. FOSAMAX no debe usarse si el paciente tiene
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determinados trastornos del es6fago que demoran el vaciado o si el paciente no puede mantenerse
parado o sentado en posicién erguida durante por lo menos 30 minutos. Adicionalmente, FOSAMAX no
debe usarse en pacientes con enfermedad renal grave o concentraciones bajas de calcio en la sangre,
en pacientes alérgicos a FOSAMAX o en pacientes embarazadas o que amamantan a un bebé. Los
pacientes que tienen dificultad para tragar liquidos no deben tomar FOSAMAX en solucién oral.

Algunos pacientes pueden presentar reacciones digestivas graves, entre ellas, irritacion,
inflamacion o ulceracion del eséfago. El riesgo de experiencias esofagicas graves parece ser mayor en
los pacientes que no siguen las instrucciones posolédgicas (consulte la informacién para prescribir para
mas detalles). Los pacientes que presenten acidez nueva o exacerbada, dificultad o dolor al tragar o
dolor de pecho deben dejar de tomar el medicamento y consultar con su médico. Los efectos
secundarios mas comunmente informados con FOSAMAX en otros estudios clinicos han sido dolor
abdominal, dolor musculoesquelético, indigestién, regurgitaciéon y nauseas.

FOSAMAX es un medicamento de Merck & Co., Inc.

Introducido en 1995 para el tratamiento de la osteoporosis posmenopausica, FOSAMAX esta
aprobado para: el tratamiento de la enfermedad 6sea de Paget (40 mg una vez al dia); la prevencion de
la osteoporosis en mujeres posmenopausicas en riesgo de osteoporosis (5 mg una vez al dia, 35 mg una
vez a la semana); el tratamiento de la osteoporosis posmenopausica y la reduccién en la incidencia de
fracturas de cadera y columna en mujeres posmenopausicas que tienen osteoporosis (10 mg una vez al
dia, 70 mg una vez a la semana).

Adicionalmente, FOSAMAX esta aprobado para el tratamiento de la osteoporosis inducida por
glucocorticoides en hombres y mujeres que reciben glucocorticoides a una dosis diaria equivalente a
7.5 mg 0 mas de prednisona y que tienen una densidad mineral 6sea baja (5 mg una vez al dia, excepto
por las mujeres posmenopausicas que no reciben estrégeno, para las cuales la dosis recomendada es
de 10 mg una vez al dia) y para el tratamiento para aumentar la masa 6ésea en hombres con
osteoporosis (10 mg una vez al dia, 70 mg una vez por semana).

Acerca de Merck

Merck & Co., Inc. es una compaiiia global de productos farmacéuticos basada en la
investigacion. Merck descubre, desarrolla, fabrica y vende una extensa gama de productos novedosos
para mejorar la salud del ser humano y de los animales, directamente y a través de sus empresas.
Declaracion proyectada
Este comunicado de prensa contiene “declaraciones proyectadas”, segun la definicion de dicho término
en la Ley de Reforma de Litigios de Valores Privados de 1995. Dichas declaraciones implican riesgos e
incertidumbre, que podran hacer que los resultados se diferencien substancialmente de los indicados en
las declaraciones. Las declaraciones proyectadas pueden incluir declaraciones con respecto al desarrollo
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del producto, el potencial del producto o el desempenio financiero. No puede garantizarse ninguna
declaracién proyectada, y los resultados reales podran diferenciarse substancialmente de los resultados
proyectados. Merck no asume ninguna obligacién de actualizar publicamente ninguna declaracion
proyectada, ya sea como resultado de informacion nueva, acontecimientos futuros o de otra manera. Las
declaraciones proyectadas en este comunicado de prensa deben evaluarse junto con las multiples
incertidumbres que afectan a los negocios de Merck, en especial las mencionadas en las declaraciones
de precaucion bajo el Renglén 1 del Formulario 10-K de Merck correspondiente al afio finalizado el 31 de
diciembre de 2003 y en sus informes periédicos en el Formulario 10-Q y el Formulario 8-K (si los

hubiera), que la empresa incorpora en este documento por referencia.
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Se adjuntan informacién completa para prescribir e informacion para el paciente sobre el producto de FOSAMAX®.



