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• Ministerio de Salud 
Secretaría de Políticas, 
Regulación e Institutos 

A.N.M.A.T. 

OISPOSICION N° 1 8 9 8 

BUENOS AIRES, ~1 o ABR 2013 

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-021155-12-2 del Registro de 

esta Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica 

(ANMAT), y 

CONSIDERANDO: 

Que por las presentes actuaciones LABORATORIOS BAGO S.A. 

solicita se autorice la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales 

(REM) de esta Administración Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la 

que será elaborada en la República Argentina. 

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado 

y comercializado en la República Argentina. 

Que las actividades de elaboración y comercialización de 

especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los 

Decretos 9. 763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177 /93), y normas 

complementarias. 

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 30 del Decreto 

150/92 T.O. Decreto 177/93. 

Registro. 

tf 
~ 

Que consta la evaluación técnica producida por el Departamento de 
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Que consta la evaluación técnica producida por el Instituto Nacional 

de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reúne los 

requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los 

establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboración y el control 

de calidad del producto cuya inscripción en el Registro se solicita. 

Que consta la evaluación técnica producida por la Dirección de 

Evaluación de Medicamentos, en la que informa que la indicación, posología, vía 

de administración, condición de venta, y los proyectos de rótulos y de prospectos 

se consideran aceptables y reúnen los requisitos que contempla la norma legal 

vigente. 

Que los datos identificatorios característicos a ser transcriptos en los 

proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente, han 

sido convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas. 

Que la Dirección de Asuntos Jurídicos de esta Administración 

Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y 

formales que contempla la normativa vigente en la materia. 

Que corresponde autorizar la inscripción en el REM de la 

especialidad medicinal objeto de la solicitud. 

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto 

1490/92 y del Decreto 425/10. 

tlf 
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Por ello; 
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EL INTERVENTOR DE lA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA 

DISPONE: 

ARTICULO 1 o - Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de Especialidades 

Medicinales (REM) de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y 

Tecnología Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial DROLZEN y 

nombre/s genérico/s ACIDO ZOLEDRONICO, la que será elaborada en la 

República Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Trámite NO 1.2.1, 

por lABORATORIOS BAGO S.A., con los Datos Identificatorios Característicos que 

figuran como Anexo 1 de la presente Disposición y que forma parte integrante de 

la misma. 

ARTICULO 20 - Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de 

prospecto;s figurando como Anexo 11 de la presente Disposición y que forma 

parte integrante de la misma. 

ARTICULO 30 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artículos 

precedentes, el Certificado de Inscripción en el REM, figurando como Anexo III 

de la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma. 

ARTICULO 40 - En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyenda: 

"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD 

CERTIFICADO No ... ", con exclusión de toda otra leyenda no contemplada en la 

norma legal vigente. 

ARTICULO so - Con carácter previo a la comercialización del producto cuya 

inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá 
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notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o 

importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación 

técnica consistente en la constatación de la capacidad de producción y de control 

correspondiente. 

ARTICULO GO - La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 30 será por 

cinco (5) años, a partir de la fecha impresa en el mismo. 

ARTICULO 70 - Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Especialidades 

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifíquese al interesado, 

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposición, 

conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Gírese al Departamento de Registro a 

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archívese. 

EXPEDIENTE NO: 1-0047-0000-021155-12-2 

DISPOSICIÓN NO: J 8 9 8 
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ANEXO I 

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOS DE LA ESPECIALIDAD 

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE 

DISPOSICIÓN ANMAT NO: 1 8 9 8 

Nombre comercial: DROLZEN 

Nombre/s genérico/s: ACIDO ZOLEDRONICO 

Industria: ARGENTINA. 

Lugar/es de elaboración: CALLE 4 N° 1429, LA PLATA, PROVINCIA DE BUENOS 

AIRES. 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se 

detallan a continuación: 

Forma farmacéutica: INYECTABLE. 

Nombre Comercial: DROLZEN. 

Clasificación ATC: MOSBA08. 

Indicación/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS EN MUJERES 

POST-MENOPAUSICAS. PREVENCION DE FRACTURAS CLINICAS TRAS UNA 

FRACTURA DE CADERA EN VARONES Y MUJERES. TRATAMIENTO DE LA 

OSTEOPOROSIS EN HOMBRE. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD OSEA DE 

PAGET (OSTEITIS DEFORMANTE). 

Concentración/es: 5 mg DE ACIDO ZOLEDRONICO (COMO MONOHIDRATO). 

5 



" 2013 -Año del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 1813" 

Ministerio de Salud 
Secretaría de Políticas, 
Regulación e Institutos 

A.N.M.A.T. 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: ACIDO ZOLEDRONICO (COMO MONOHIDRATO) 5 mg. 

Excipientes: CITRATO DE SODIO 30 mg, MANITOL 4950 mg, AGUA PARA 

INYECTABLES C.S.P. 100 mi. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético. 

Vía/s de administración: IV/INFUSION IV. 

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE COPOL!MERO DE CICLOOLEFINA 

INCOLORO. 

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 1, 3, 5, 20, 25, 50 Y 100 FRASCO 

AMPOLLAS, SIENDO LAS CUATRO ÚLTIMAS PARA USO HOSPITALARIO 

EXCLUSIVO. 

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 3, 5, 20, 25, 50 Y 

100 FRASCO AMPOLLAS, SIENDO LAS CUATRO ÚLTIMAS PARA USO 

HOSPITALARIO EXCLUSIVO. 

Período de vida Útil: 24 meses. 

Forma de conservación: CONSERVAR A TEMPERATURA NO MAYOR DE 30oc. NO 

CONSERVAR EN HELADERA. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

DISPOSICIÓN NO: 

f 
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ANEXO 11 

TEXTO DEL/LOS RÓTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S 

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE 

DISPOSICIÓN ANMAT NO 

Dll. ARLOS CHIAL E 
INTIERVI!NTOR 

A.N.M.A,T, 
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PROYECTO DE PROSPECTO 
Drolzen 
Ácido Zoledrónico 5 mg 
Inyectable 
Solución para Infusión Intravenosa 

Industria Argeruina 
EXPENDIO BAJO RECETA ARCHIVADA 

FÓRMULA 
Cada frasco-ampolla contiene: Ácido Zoledrónico (como Ácido Zoledrónico 
Monohidrato) S mg. Manito!; Citrato de Sodio; Agua para inyectables c.s.p. 100 mi 

ACCIÓN TERAPÉUTICA 

lnl.,l-¡);,.¡,,r ,¡,. ¡ .. _, '""'S(ll·c·~¡·;~¡·¡ o·~ ...... , "nt·;·-¡··'so·-¡·<\r\·) .. •. n .. . 1 • "'' ~t~- l ~-.. .. ,. • ··"&t .. . 1""\ •• ~ . . Li "·'· l...~ .. , 

INDICACIONES 
Tratamiento de la osteoporosis en mujeres post-menopáusicas. 
Prevención de fracturas clínicas tras una fractura de cadera en varones y mujeres. 
Tratamiento de la osteoporosis en hombres. 
Tratamiento de la enfermedad ósea de Pagel (osteítis deformante). 

CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS 1 PROPIEDADES 
Grupo farmacoterapéutico: bifosfonatos. Código ATC: MOSB A08. 
El Acido Zoledrónico pertenece a la clase de los bifosfonatos nitrogenados y actúa 
principalmente en el hueso. Es un inhibidor de la resorción ósea mediada por 
osteoclastos. La acción selectiva de los bifosfonatos en el tejido óseo se basa en su 
elevada afinidad por el hueso mineralizado. 
El Ácido Zoledrónico administrado por vía intravenosa es rápidamente distribuido hacia 
el hueso y, al igual que los demás bifosfonatos, se localiza de preferencia en los sitios 
donde tiene lugar la resorción ósea. 
El principal blanco molecular del Ácido Zoledrónico en el osteoclasto es la enzima 
famesil piro fosfato sintetasa, pero esto no excluye otros mecanismos. 
La relativamente larga duración de la acción del Ácido Zoledrónico es atribuible a su 
gran afmidad a unirse al lugar activo de la farnesil pirofosfato (FPF) sintetasa y su fuerte 
afinidad para unirse al tejido óseo mineralizado. 
Osteoporosis 
El tratamiento con Ácido Zoledrónico redujo rápidamente la tasa de recambio óseo 
desde los niveles postmenopáusicos elevados, alcanzando el punto más bajo para los 
marcadores de resorción a los 7 di as, y para los marcadores de formación a las 12 
semanas. Posteriormente los marcadores óseos se estabilizaron dentro del rango 
premenopállsico. No se observó una reducción progresiva de marcadores de recambio 
óseo con la administración anual repetida. 
En estudios a largo plazo con animales, el Ácido Zoledrónico inhibe la resorción ósea 
sin afectar negativamente la formación, la mineralización ni las propiedades ecánicas 

, LABO TORIoS BAGÓ 
L..-•• -....... - ............. NAQJN .. • .• BY.CI.U.K... ...... ,...... .. _ ........................... ............................... . ....................... . 

FARMA ·UTICA 
'-la. 11.832 



• 

• 

Á..sagó 1 8 9 8 

del hueso. Los datos histomorfométricos obtenidos en experimentos a largo plazo con 
ratas y monos han revelado la típica respuesta del hueso a un agente antirresortivo, a 
saber, una reducción dependiente de la dosis de la actividad osteoclástíca y de la 
frecuencia de activación de nuevos sitios de remodelado, tanto en el hueso trabecular 
corno en el haversiano. En todos los animales a los que se administraron dosis 
clínicamente significativas de Ácido Zoledrónico se ha observado un remodelado óseo 
continuo. En ninguna zona ósea de los animales tratados se apreciaron signos de 
defectos en la mineralización, acumulaciones aberrantes de osteoide ni presencia alguna 
de hueso trenzado. 
Eficacia clínica en el tratamiento de la osteoporosis post-menopáusica 
La eficacia y la seguridad del Ácido Zoledrónico quedaron demostradas en el estudio 
multinacional HORIZON-PFT, controlado con placebo, con doble ciego y aleatorizado, 
que contó con 7736 mujeres de edades comprendidas entre 65 y B9 años, con una 
puntuación T de densidad mineral ósea (DMO) del cuello femoral igual o menor a -1,5 
y, al menos, 2 fracturas vertebrales leves o una moderada, o bien una puntuación T de 
DMO del cuello femoral igual o menor a -2,5 con o sin indicios de una o varias fracturas 
vertebrales. Se les administró Ácido Zoledrónico una vez al año durante 3 años 
consecutivos en dosis únicas de 5 mg en solución de infusión de l 00 ml, administradas 
durante al menos 15 minutos cada una de ellas, con un total de 3 dosis. Las dos variables 
principales de eficacia eran la incidencia de fracturas vertebrales morfométricas a los 
3 años y la incidencia de fracturas de cadera durante una duración mediana de 3 años. Se 
evaluó la incidencia de fracturas de la cadera y de todas las fracturas clínicas en 7736 
mujeres. Se evaluó anualmente la incidencia de fracturas vertebrales en 5661 de estas 
mujeres. Las mujeres evaluadas con respecto a la incidencia de fracturas vertebrales no 
recibieron tratamiento simultáneo para la osteoporosis, que sí se permitió en el caso de 
las mujeres participantes en las evaluaciones de las fracturas de cadera y de todas las 
fracturas clínicas. El tratamiento simultáneo para la osteoporosis incluyó: calcitonina, 
raloxifeno, tamoxifeno, hormonoterapia restitutiva, tibolona; pero eKcluyó otros 
bifosfonatos. Todas las mujeres recibieron entre 1000 mg y 1500 mg de calcio elemental 
más entre 400 UI y 1200 U! complementarias de vitamina D al día . 
Efecto sobre la fractura vertebral 
El Ácido Zoledrónico disminuyó de forma significativa la incidencia de una o más 
rracturas vertebrales nuevas a Jo largo de Jos 3 años, efecto que se observó ya al finalizar 
el primer año (ver Tabla 1). 

LABO."AT 
........... __ . ., ................. NAD!Nfi: .. M 'R'YCIUK ................................. ···· .................... _.................................. .. 

FARMACE , CA 
l.!a. 11.B3Z 



• 

• 

Asagó 
_,;;'"~~ 

18 9 8 H,;7~'·~~~j 
~~\-J !. •:¡¡ 
~!..~ ~ ...... __ -·< ,..s.:'l 
~~~- f!N'\f"fJ(r' 

""'<:.•~: .. ~.'~r 
,,,,,,,,,,.,,. .. ,,~,,~, ''''"'"'"'''''''""''~'''''''''''''''"""""'"'""'''"""""'"''''''''''''''' '''''''' "'''"''"''"~ ''''''''"''""'''''''''''•'''''''"'"""~--"'"'""~"''''""' .. ' '""'"1 

Tabla 1. Resumen de la eficacia en fracturas vertebrales a los 12, 24 y 36 meses. 

Resultado Ácido Placebo 
Reducción absoluta Reducción relativa 

clínico Zoledrónico (%) (%) en la incidencia de en la incidencia de 
fracturas % (IC) fracturas% (IC) 

Al menos 
una nueva 
fractura 1,5 3,7 2,2 (1,4; 3, 1) 60 (43; 72) ** 
vertebral (0-
1 año) 
Al menos 
una nueva 
fractura 2,2 7,7 5,5 (4,3; 6,6) 71 (61; 78) •• 
vertebral (O· 
2 años) 
Al menos 
una nueva 
fractura 3,9 12,8 8,9 (7,3; l 0,5) 70 (62; 76) •• 
vertebral (0-
3 años) 
*" vaior de p < O 0001 

El Ácido Zoledrónico disminuyó significativamente el riesgo de aparición, o el 
empeoramiento, de una o más nuevas fracturas vertebrales al cabo de 1 año (58%), 
2 años (68%) y 3 años (67%) (todos los valores de p < 0,000 1). El Ácido Zoledrónico 
disminuyó significativamente el riesgo de aparición de una nueva fractura vertebral 
moderada a grave al cabo de 1 año (60%), 2 años (71 %) y 3 años (70%) (todos los 
valores de p < 0,000!). 
Las reducciones de fracturas vertebrales a Jo largo de 3 ailos fueron constantes y 
significativamente superiores que con el placebo, y ello con independencia de la edad, la 
región geográfica, la raza, el índice de masa corporal inicial, el número inicial de 
fracturas vertebrales, la puntuación T de la DMO o el uso previo de bifosfonatos. De 
manera especifica en los pacientes de más de 75 años, Jos tratados con Ácido 
Zoledrónico presentaron un 61% de reducción del riesgo de fracturas vertebrales en 
comparación con los pacientes que recibieron placebo (valor de p < 0,000 1). 
Efecto sobre la fr:tctura de cadera 
El Ácido Zoledrónico demostró un efecto sostenido a lo largo de los 3 años, produciendo 
una reducción del 40% en el riesgo de fracturas de cadera (IC 95%, 17% a 58%). La 
incidencia de fracturas de cadera fue de 1,45% para los pacientes tratados con Acido 
Zoledrónico comparado al 2,50% para los pacientes tratados con placebo. 
En las mujeres que no recibieron un tratamiento simultáneo contra la osteoporosis, el 
Ácido Zoledrónico demostró una reducción del 40% (p = 0,0089) en el riesgo de 
fracturas de cadera durante este período. En las mujeres a las que se les permitió recibir 
un tratamiento simultáneo contra la osteoporosis, el Ácido Zoledrónico demostró una 
reducción del 42% (p =O, 1707) en el riesgo de fracturas de cadera durante ese período. 
Las reducciones de fractura de cadera a lo largo de tres años fueron mayo s ue con el 
placebo, y. ello con independencia de la edad, la región geográfica, la ra a, e índice de 
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masa corporal inicial, el número inicial de fracturas vertebrales o la puntuación T de la 
DMO del cuello del fémur. 
Efecto sobre todas las fracturas clínicas 
El Ácido Zoledrónico demostró su superioridad sobre el placebo al reducir la incidencia 
de todas las fracturas clínicas, vertebrales clínicas y no vertebrales. Se verificaron todas 
las fracturas clínicas desde los puntos de vista radiológico y clínico. La Tabla 2 ofrece 
un resumen de los resultados. 

Tabla 2. Comparaciones entre tratamientos de la incidencia de las variables 
fundamentales de fracturas clínicas a lo largo de 3 años. 

Ácido Zoledrónico Placebo Reducción 
Reducción del 

(N=3875) (N-3861) absoluta del 
riesgo relativo Resultado porcentaje de 

cllnico Porcentaje de Porcenlaje de 
acontecimien- en la incidencia 

acontecimientos acontecimien-
tos de rracturas de fracturas 

(%) tos(%) 
(%) 

(%) 

Cualquier 
fractura 8,4 

1 

12,9 4,5 33** 
clínica Ol 

Cualquier ! 

fractura 
2,2 7,7 5,5 {4,3; 6,6) 71 {61; 78)** vertebral 

clínica <2
) 

Fracturas 
no 

3,9 10,7 8,9 (7,3; !0,5) 70 (62; 76)** vertebrales 
(1) 

*valor de p < 0,001; **valor de p < 0,0001. 
(
1
) Excluidas las fracturas de los dedos de manos y pies y las faciales. 

(
2

) Incluye las fracturas clínicas de las vértebras dorsales_ylumbares . 

Efecto sobre la densidad mineral ósea (DMO) 
El Ácido Zoledrónico aumentó significativamente la DiviO en la columna lumbar, la 
cadera y el radio distal respecto al tratamiento con placebo en todos los tiempos 
estudiados (6, 12, 24 y 36 meses). El tratamiento con Ácido Zoledrónico dió Jugar a un 
aumento del6,9% en la DMO en la columna lumbar; 6,0% en toda la cadera; 5,0% en el 
cuello femoral y del3,2% en la parte distal del radio a lo largo de los 3 años, comparado 
con placebo. 
Histología ósell 
La histomorfometría dinámica ósea en 36 pacientes post-menopáusicas con osteoporosis, 
tratadas con dosis anuales de Ácido Zoledrónico durante 3 años mostró un hueso de 
calidad normal sin indicios de alteración del remodelado óseo ni defectos en la 
mineralización. El análisis mediante microtomografia computarizada demostró la 
conservación de la arquitectura del hueso trabecular en pacientes tratadas con Ácido 
Zoledrónico en comparación con placebo. 

- ~~llf~f¡¡~~~~º .. -·· --··········-·-·-···-·····-··-· --····· ..... ·············· ]~~~~~~ 
Ma. 1U132 



• 

• 

Á.sagó 

¡ ~~~·~ .. ''"'"•••••••••''''''''''''""'"'"""'"''' '''"'""'''''""'''''''''''''''''"'""''' "''"'''''''""'''"'"''''''"''''~""·''-' 
\ 

Marcadores de recambio óseo 
Se evaluaron la fosfatasa alcalina específica ósea (FAEO), el propéptido plasmático 
aminoterminal del colágeno de tipo I (P!NP) y los telopéptidos plasmáticos beta 
carboxiterminales (beta CTx) en subgrupos de entre 517 y 1246 pacientes a intervalos 
periódicos durante el estudio. El tratamiento con una dosis de 5 mg anuales de Ácido 
Zoledrónico reduce los marcadores del recambio óseo hasta niveles premenopaúsicos. 
Las dosis repetidas no conducen a reducciones adicionales de los marcadores del 
recambio óseo. 
Efecto sobre la altura 
En el estudio de osteoporosis de 3 años se midió anualmente la altura en posición de pie 
utilizando un estadiómetro. El grupo tratado con Ácido Zoledrónico presentaba 
aproximadamente 2,5 mm (4,2 mm frente a 6,7 mm) menos de pérdida de altura 
comparado con el de placebo (IC 95%: 1,6 mm; 3,5 mm) (p < 0,0001]. 
Días de discapacidad 
El Ácido Zoledrónico redujo de forma significativa la media de días de actividad 
limitada y los días de reposo en la cama debidos a dolor de espalda en 17,9 días y 11,3 
días, respectivamente, comparado con placebo y redujo significativamente la media de 
días de actividad limitada y los días de reposo en la cama debido a fracturas en 2,9 días y 
0,5 días, respectivamente, comparado con placebo (todos con valores de p < D,D l ). 
Eficacia clínica en la prevención de fracturas clínicas tras una fractura de cadera 
La eficacia y la seguridad de Ácido Zoledrónico en la prevención de fracturas clínicas en 
pacientes con fractura de cadera por traumatismo leve reciente quedaron demostradas en 
el estudio HORIZON-RFT, un estudio multinacional, controlado con placebo, 
aleatorizado, con diseño de doble ciego, en el que participaron 2127 varones y mujeres 
de entre 50 y 95 años de edad, es decir, de 74,5 años de edad en promedio. Se evaluó la 
incidencia de fracturas clínicas, incluidas las fracturas vertebrales, no vertebrales y de 
cadera en 2127 varones y mujeres con fractura de cadera por traumatismo leve reciente 
(producida en un plazo de 90 días); a quienes se mantuvo en observación y tratamiento 
durante un promedio de 2 años. Se permitieron los siguientes tratamientos simultáneos 
contra la osteoporosis: calcitonina, raloxifeno, tamoxifeno, terapia de sustitución 
hormonal, tibolona, DHEA, ipriflavona, así como testosterona, como sustituto hormonal 
en caso de hipogonadismo masculino, pero no se permitió el uso de otros bifosfonatos ni 
de hormona paratiroidea. 
El Ácido Zoledrónico se administró por infusión intravenosa una vez al año, como dosis 
única de 5 mg en 100 m! de solución, durante 15 minutos como mínimo hasta que al 
menos 211 pacientes del estudio presentaron fracturas clínicas confirmadas. Todos los 
participantes recibieron suplementos diarios de entre l 000 y 1500 mg de calcio 
elemental y de entre 800 y 1200 U! de vitamina D. El principal criterio de eficacia fue la 
incidencia de fracturas clínicas a lo largo del estudio. 
Efecto en todas las fracturas clínicas 
En el ensayo HORIZON-RFT, el tratamiento con Ácido Zoledrónico redujo 
significativamente la incidencia de cualquier fractura clínica en un 35%. Hubo asimismo 
una reducción del 46% del riesgo de fractura vertebral clínica y una reducción del 27% 
del riesgo de fractura no vertebral con Ácido Zoledrónico. En el grupo del Ácido 
Zoledrónico el riesgo de que ocurriese una fractura de cadera subsiguiente fue un 30% 
menor, aunque esta reducción careció de significancia estadística. 
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Tabla 3. Comparaciones entre tratamientos de la incidencia de las variables 
fundamentales de fracturas clínicas. 

Reducción 
Ácido 

Placebo Reducción del riesgo 
Zoledrónico 

(N=l063) absoluta del relativo en 
Resultado (N=1064) 

Porcentaje de 
porcenta;e de la 

cllnico Porcentaje de 
acontecimien- acontecimientos incidencia 

acontecimien-
tos(%) de fracturas de 

tos(%) . (%) fracturas 
(%) 

Cualquier 
fractura clínica 8,6 13,9 5,3 35** 
(!) 
Fractura 
vertebral 1,7 3,8 2.1 46* 
clínica (2) 
Fracturas no 

7,6 10,7 3,1 27* vertebrales (l) 
Fracturas de 

2,0 3,5 1,5 30 cadera ( 1) 
*valor de p.< 0,05; **valor de p < 0,005. 
(1) Excluidas las fracturas de los dedos de manos y pies y las faciales. 

l.G)_ Inclu)'e las fracturas clínicas de las vértebras dorsales y lumbares. 

Efecto en la densidad mineral ósea (DMO) 
En el ensayo HOR1ZON-RFT, el tratamiento con Ácido Zoledrónico redundó en un 
aumento significativo de la I)MO en el cuello del fémur y la cadera en comparación con 
el placebo en todos los tiempos estudiados ( 12, 24 y 36 meses). El tratamiento con 
Ácido Zoledrónico dió lugar a un aumento del 5,4% en la cadera completa y del 4,3% en 
el cuello del fémur a los 24 meses en comparación con el placebo. Los resultados fueron 
igualmente significativos en lo que concierne a las determinaciones de la DMO en el 
cuello del fémur. 
Tratamiento de la osteoporosis masculina 
La eficacia y seguridad de Ácido Zoledrónico en varones con osteoporosis u 
osteoporosis significativa secundaria a hipogonadismo se ha valorado en un estudio 
aleatorizado, multicéntrico, con doble ciego y controlado con tratamiento activo, 
realizado en 302 hombres de entre 25 y 86 años de edad (media = 64 años). La duración 
del ensayo fue de 2 años. Se distribuyó aleatoriamente a los pacientes para que 
recibieran Ácido Zoledrónico, administrado en dosis única anual de 5 mg en 100 m[ 
infundidos durante 15 minutos, con un total de 2 dosis, o 70 mg de alendronato a la 
semana por vía oral durante 2 años. Todos los participantes recibieron 1000 mg de calcio 
elemental más entre 800 y 1000 UI complementarias de vitamina D al día. La eficacia se 
daba por probada si no se observaba inferioridad respecto al alendronato en cuanto a 
cambio porcentual de la DMO de columna lumbar a los 24 meses desde el inicio. 
La infusión anual de Ácido Zoledrónico no fue inferior a la administració ·emana[ de 
alendronato en e anto al cambio porcentual de la DMO de la column lu bar a los 
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24 meses desde el inicio (Ácido Zoledrónico 6, !% comparado con alendronato 6,2%). 
Los incrementos porcentuales en la DMO de la columna !u m bar a los 12 meses también 
fueron similares en ambos grupos de tratamiento. 
Enfermedad ósea de Pagel {denominada osteítis deformante) 
La enfermedad ósea de Paget es un trastorno esquelético crónico y focal que se 
caracteriza por un incremento importante y desordenado del remodelado óseo. La 
excesiva resorción ósea osteoclástica se sigue de la formación de un nuevo hueso 
osteoblástico irregular, que conduce a la sustitución de la arquitectura ósea normal por 
una estructura ósea desorganizada, incrementada y debilitada. Las manifestaciones 
clínicas de la enfermedad ósea de Paget varían desde la ausencia de síntomas a una 
grave morbilidad debida a dolor y deformidad de los huesos, fracturas patológicas y 
complicaciones neurológicas y de otro tipo. 
La fosfatasa alcalina plasmática, que es el índice bioquímico de actividad de la 
enfermedad que se utiliza con mayor fi·ecuencia, ofrece una medida objetiva de la 
gravedad de ésta, así como de la respuesta al tratamiento. 
En dos ensayos clínicos bien controlados, comparativos y aleatorizados de 6 meses, 
realizados en pacientes con enfermedad ósea de Paget, el Ácido Zoledrónico demostró 
una respuesta superior y mas rápida en comparación con el risedronato. Además, los 
marcadores bioquímicos de la formación resorción del hueso demostraron la 
normalización del recambio óseo en más pacientes tratados con Ácido Zoledrónico que 
entre los tratados con risedronato. 
Eficada clínica del tratamiento de la enfermedad ósea de Paget 
Para evaluar la eficacia de Ácido Zoledrónico en enfermedad de Pagel se evaluaron 
pacientes de ambos sexos con enfermedad ósea de Pagel primaria entre leve y moderada 
(concentración media de la fosfatasa alcalina plasmática entre 2,6 y 3,0 veces por 
encima del límite superior normal de referencia específica para la edad al integrarse en el 
esttidio) confirmada mediante pruebas radiológicas. 
La efícacia de una infusión de 5 mg de Ácido Zoledrónico frente a dosis orales diarias de 
30 mg de risedronato administradas durante 2 meses fue demostrada en 2 ensayos 
clínicos comparativos, adecuadamente controlados, de 6 meses de duración. Se definió 
la respuesta terapéutica de dos formas: ya sea como la normalización de la fosfatasa 
alcalina plasmática, o como la reducción de al menos el 75% de la concentración en 
exceso que ésta presentaba al iniciar el estudio al cabo de 6 meses. Por exceso de la 
fosfatasa alcalina plasmática se entiende la diferencia entre la concentración medida y el 
punto medio del intervalo normal de concentración. 
En ambos ensayos, el Ácido Zoledrónico produjo una respuesta terapéutica superior y 
más rápida que el risedronato y normalizó el recambio óseo de un mayor número de 
pacientes, tal como evidenciaron los marcadores bioquímicos de la formación ósea 
(fosfatasa alcalina plasmática, propéptido aminoterminal plasmatico del colágeno de tipo 
I [PINPJ) y de la resorción (CTx 1 plasmático (telopéptido carboxiterminal del colágeno 
de tipo T] y Alfa-CTx urinario). 
En los datos combinados de ambos ensayos, después de 2 meses, Ácido Zoledrónico 
mostró una superior respuesta terapéutica del 90% (158/176) y un porcentaje de 
normalización de la fosfatasa alcalina plasmática del 63% (1 1 1/176) en comparación con 
el47% (8!/171) y el 26% (45/!71), respectivamente, del risedronato (todos los valores 
de p < 0,001 ). Al cabo de 6 meses Ácido Zoledrónico mostró porcentajes de spuesta y 
normalización el 96% (169/176) y del 89% (15611 76) en comparació co el 74% 
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(127/171) y el 58% (99/171) con el risedronato (todos los valores de p < 0,001). 
En los resultados reunidos, al cabo de 6 meses con Ácido Zoledrónico y el risedronato se 
observaron disminuciones similares en la evaluación del dolor con respecto al inicio. 
En la Tabla 4 se presenta la respuesta terapéutica por subgrupos. 

Tabla 4. Proporción de pacientes que alcanzaron una respuesta terapéutica a los 
6 meses, establecida pot· factores de la enfermedad. 

Ácido Zoledrónico Risedro nato n/N 
Valor de p para la 

Subgrupo 
n/N (proporción) (proporción) diferencia de 

tratamiento 
FAP inicial 
< 3 X LSN 8 7/90 (0, 97) 74/99 (0, 75) < 0,0001 
> 3 X LSN 82/86 (O 95) 53/72 (0,74) < 0,0001 
Ultimo tratamiento de la enfermedad ósea de Paget 
Bifosfonatos por vi a 

53155 (0,96) 33/60 (0,55) < 0,0001 oral* 
Bifosfonatos por vía 

22/25 (0,88) 21/26 (0,81) 0,4590 intravenosa 
Clodronato 616 (1 ,00) 2/2 ( 1 ,00) NO 
Otros 8/8 (1 ,00) 617 (0,86) 0,2733 
Ausencia de 

80/82 (0,98) 65/76 (0,86) 0,0075 tratamiento anterior .. F AP ~ fosfatasa al calma plasmattca. LSN = hmtte supenor de la normalidad. Una 
respuesta terapéutica se define como la normalización de la FAP o como una 
reducción igual o superior al 75% del exceso de F AP inicial. N = número de 
pacientes a quienes se les determinó la FAP al inicio y al menos otra vez con 
postciioridad; n = número de pacientes que habían alcanzado una respuesta 
terapbutica en el momento de la visita. 
* Incluye tratamiento previo con risedronato . 

Se estimó que los pacientes que respondieron al tratamiento al final del estudio básico de 
6 meses eran elegibles para iniciar un período prolongado de seguimiento. De los 
143 pacientes tratados con Ácido Zoledrónico y 107 pacientes tratados con risedronato 
que iniciaron un período prolongado de observación, tras una duración mediana de 
seguimiento de 18 meses a partir del momento de la dosis, 141 pacientes tratados con 
Ácido Zoledrónico mantenían su respuesta terapéutica en comparación con 71 pacientes 
tratados con risedronato. Esto corresponde a un 96% de reducción del riesgo de recaída 
en los pacientes tratados con Ácido Zoledrónico en comparación con los pacientes 
tratados con risedronato. 
En 7 pacientes con enfermedad ósea de Pagel se llevó a cabo una evaluación 
anatornopatológica del hueso 6 meses después de tratarlos con 5 mg de Ácido 
Zoledrónico. Los resultados de la biopsia ósea pusieron en evidencia un hueso de 
características normales, sin indicio alguno de remodelado anómalo ni defectos de la 
mineralización. Dichos resultados concordaron con los indicios de normalización del 
recambio óseo provenientes de los marcadores bioquímicos . 
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Estudios de seguridad ósea 
Se investigaron, la relación dosis-respuesta y la duración del efecto de una inyección 
intravenosa única de Ácido Zoledrónico (0,8 - 500 mcg/kg) en ratas adultas 
ovaricctomizadas durante 8 meses después de la administración, lo cual corresponde 
aprox í rnadamente a 8 ciclos de re modelado durante 2, 7 años en los seres humanos. Se 
observó que una dosis única de Ácido Zoledrónico las protegía de la pérdida ósea 
inducida por la ovariectomía; tanto la magnitud como la duración del efecto dependían 
de la dosis. Las 2 dosis más elevadas, l 00 y 500 mcg/kg, aumentaron de forma 
significativa la densidad mineral ósea total, el volumen de hueso trabecular, el número 
de trabéculas y la densidad de conexiones en grado superior al de las ratas 
pseudooperadas que strvieron de control. Las dosis inferiores produjeron un efecto 
menor y menos prolongado. Las pruebas mecánicas que se hicieron al final del estudio 
evidenciaron un aumento de la solidez del hueso dependiente de la dosis, en grado 
superior al de los controles pseudooperados que habían recibido la dosis mayor . 
El análisis histomorfométrico y la determinación de las concentraciones plasmáticas de 
osteocnlcina confirmaron que existía formación de hueso 32 semanas después de la 
inyección, incluso a la dosis más elevada de 500 mcg/kg. Esta dosis de las ratas es 
aproximadamente 3,4 veces superior a la dosis de 5 mg administrada a un paciente de 50 
kg. lrlénticos indicios de una mejora dependiente de la dosis, de la masa y de la solidez 
del hueso se obtuvieron al administrar inyecciones subcutáneas semanales de Ácido 
Zoledrónico a ratas ovariectomizadas (0,3 a 7,5 mcg/kg durante 52 semanas) y a 
hembr<Js ovariectomizadas de macaco (0,5 a 12,5 mcg/kg durante 69 semanas). En 
términos generales, los resultados proporcionan pruebas preclínicas de la eficacia y la 
seguridad ósea del Ácido Zoledrónico administrado en dosis con relevancia clínica. 
Además, se realizaron 2 estudios en ratas ovariectomizadas (tratamiento de 12 meses 
con 0,3; 1,5 y 7,5 mcglkg) y en hembras ovariectomizadas de macacos (tratamiento de 
16 meses con 0,5; 2,5 y 12,5 mcg/kg) que recibieron inyecciones subcutáneas una vez 
por semana. El tratamiento con Ácido Zoledrónico evitó, de forma proporcional a la 
dosis, todos los cambios inducidos por la ovariectomía en la densidad mineral ósea, la 
mecúnica ósea y los marcadores bioquímicos del metabolismo óseo, tanto en el plasma 
comc1 en la orina. Con frecuencia, la dosis intermedia resultaba eficaz; en cambio, la 
dosis menor tenia un efecto nulo o sólo ligero. El tratamiento fue bien tolerado y no se 
registn,ron acontecimientos clínicos adversos significativos en ninguna de las especies. 
En ambos experimentos, los análisis de la histomorfometría estática o dinámica de los 
huesos indicaron que el Ácido Zoledrónico evitaba, de forma dependiente de la dosis, 
los cambios inducidos por la ovariectomía, tanto en el hueso trabecular como en el 
haversiano. Más aún, no hubo indicios de anomalías en la medula ósea, ni signos de 
defectos de la mineralización, no hubo acumulación de osteoide ni tampoco se observó 
hueso trenzado. Salvo por su gran poder antirresortivo, el efecto del Ácido Zoledrónico 
en el hueso fue cualitativamente similar al ya publicado de otros bífosfonatos. Estos 
resultados obtenidos en un roedor y en un primate evidencian la seguridad ósea de un 
régimen de administración más frecuente y con una dosis total anual que es unas 5 a 8 
veces cuperior a la dosis única anual prevista en los seres humanos (la dosis en humanos 
es de S rng). 
Farmacocinética 
La administración de 2, 4, 8 y 16 mg de Ácido Zoledrónico a 64 pac 
metástasis ósea e infusiones únicas o múltiples de 5 y 15 minutos de durac' 
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los siguientes datos farrnacocinéticos, que resultaron ser independientes de la dosis. 
Una vez iniciada la infusión de Ácido Zoledrónico, las concentraciones plasmáticas del 
principio activo aumentan con rapidez y alcanzan su concentración máxima al final de la 
infusión, tras lo cual tiene lugar un descenso rápido hasta < 10% de la concentración 
máxin:a al cabo de 4 horas y hasta < 1% de la concentración máxima después de 24 
horas, con un período prolongado ulterior de concentraciones muy bajas que no superan 
el O, 1% de las concentraciones máximas. 
El Ácido Zoledrónico administrado por vía intravenosa se elimina mediante un proceso 
trifásico: desaparición bifásica rápida de la circulación general, con semividas de 
0,24 horas (tl/2 alfa) y de 1,87 horas (tl/2 beta), seguido por una larga fase de 
eliminación con una semivida de eliminación terminal de 146 horas (tl/2 gama). No se 
observa una acumulación plasmática de principio activo tras la administración de dosis 
múltiples cada 28 días. 
El Ácido Zoledrónico no se metaboliza y se excreta inalterado por vía renal. Durante las 
primeras 24 horas, el 39 ± 16% de la dosis administrada se recupera en la orina, mientras 
que el resto permanece unido príncípalmente al tejido óseo. Desde el tejido óseo se 
liberñ de nuevo con gran lentitud en la circulación general y se elimina por via renal. La 
depuración corporal total es de 5,04 ± 2,5 litro/hora, con independencia de la dosis, del 
sexo, de la edad, de la raza o del peso corporal del individuo. La variación 
intraindividual e interindívidual de la depuración plasmática de Ácido Zoledróníco es de 
34% y de 36%, respectivamente. Un aLimento del tiempo de infusión de 5 a 15 minutos 
produce una disminución del 30% de la concentración de Ácido Zoledrónico al final de 
la inf(¡sión, pero no ejerce efecto alguno sobre el área bajo la curva (ABC) de 
concentraciones plasmáticas con el tiempo. 
No se han efectuado estudios específicos de interacción farmacológica con el Ácido 
Zoledrónico. Dado que el Ácido Zoledróníco no se metabolíza en los seres hl•manos y 
tiene poca o ninguna capacidad de funcionar como inhibidor metabólico-dependiente 
directo o irreversible o ambas cosas a la vez de las enzimas P450, es improbable que 
reduzca la depuración de las sustancias que son metabolizadas por los sistemas 
enzimáticos del Citocromo P450 . 
El Ácido Zoledrónico no se une en grandes proporciones a las proteínas plasmáticas 
(aproximadamente entre un 43% y un 55%) y la unión es independiente de su 
concentración. Por lo tanto, es poco probable que existan interaociones como resultado 
del desplazamiento de fármacos con gran capacidad de unión a proteínas. 
Pablacio11e.V especiales 
La depuración renal del Ácido Zoledrónico es directamente proporcional a la depuración 
de creatinína, representando el clearance renal un 75 ± 33% del clearance de creatinina, 
cuya media fue de 84 ± 29 ml/min (intervalo 22 a 143 ml/min) en los 64 pacientes 
estudiados. Se observaron pequeños incrementos en el ABC (0-24h), de alrededor del 
30% al 40% en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada, comparado con 
pacientes con función renal normal, y una ausencia de acumulación del fármaco tras 
dosis múltiples independientemente de la función renal, sugieren que no son necesarios 
los ajustes de dosis de Ácido Zoledrónico en caso de insuficiencia renal leve (clearance 
de creatinina = 50-80 ml/min) y moderada hasta un clearance de creatinina de 
35 ml/min. No es posible establecer recomendaciones de dosis para pacientes con 
insuficiencia renal grave (clearance de creatinina <30 mllmin), puesto que se one de 
datos limitado en esta población . 
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Datos de toxicidad preclínica 
Toxicidad aguda 
La dosis única máxima no letal por vía intravenosa fue de 1 O mg/kg de peso corporal en 
ratones y 0,6 mg/kg en ratas. En estudios en perros, una dosis única de 1,0 mg/kg 
(6 veces la exposición terapéutica humana recomendada basada en el ABC) 
administrada como infusión durante 15 minutos, fue bien tolerada, sin efectos renales. 
Toxicidad tras dosi.~ múltiple.f 
En los estudios de infusión intravenosa, se estableció la tolerabilidad renal del Ácido 
Zoledrónico en ratas a las que se administraron 0,6 mg/kg como infusiones de 
15 minutos a intervalos de 3 días, 6 veces en total (para una dosis acumulada que 
corresponde a niveles del ABC de aproximadamente 6 veces la exposición terapéutica 
humana) mientras que 5 perfusiones ele 15 minutos ele 0,25 mg/kg administradas a 
intervalos de 2-3 semanas (una dosis acumulada que corresponde a 7 veces la 
exposición terapéutica humana) fueron bien toleradas en perros. En los estudios de 
administración intravenosa en bolo, las dosis que fueron bien toleradas disminuyeron al 
aumentar la duración del estudio: 0,2 y 0,02 mg/kg diarios fueron bien toleradas durante 
4 semanas en ratas y perros respectivamente, pero sólo 0,01 mg/kg y 0,005 mg/kg en 
ratas y perros respectivamente, cuando se administraron durante 52 semanas. 
La administración repetida a largo plazo, con exposiciones acumuladas que exceden la 
exposición humana máxima prevista, produjo efectos toxicológicos en otros órganos, 
incluyendo el tracto gastrointestinal, el hígado y el lugar de la administración 
intravenosa. Se desconoce la relevancia clínica de estos hallazgos. El hallazgo más 
frecuente en los estudios de dosis repetida consistió en un aumento de la sustancia 
esponjosa primaria en las metáfisis de huesos largos de animales en crecimiento con 
prácticamente todas las dosis, hecho que refleja la actividad antiresortiva del fármaco. 
Toxicidad en (" reprtu[,ccirín 
Se realizaron estudios de teratogenicidad en dos especies, en ambas mediante 
administración subcutánea. Se observó teratogenicidad en ratas a dosis 2': 0,2 mg/kg y se 
manifestó por malformaciones externas, viscerales y esqueléticas. Se observó distocia a 
la menor dosis (0,0 1 mg/kg de peso corporal) estudiada en ratas. No se observaron 
efectos teratógenos o embriofetales en conejos, aunque la toxicidad materna fue 
pronunciada a O, 1 mg/kg debido a un descenso en los niveles séricos de calcio. 
Potencial carcinogénico y nurtagénico 
El Ácido Zoledrónico no fue mutagénico en los ensayos de mutagenicidad realizados y 
los ensayos de carcinogénesis no revelaron ninguna evidencia de potencial 
carcinogénico. 

POSOLOGÍA 1 DOSIFICACIÓN- MODO DE ADMINISTRACIÓN 
Se debe hidratar apropiadamente a los pacientes antes de la administración de Drolzen. 
La administración de paracetamol o ibuprofeno luego de la administración de Drolzen 
puede reducir la incidencia de síntomas de reacción de fase aguda. 
A continuación se proporcionan las dosis recomendadas de Drolzen para pacientes con 
clearance de creatinina mayor a 35 mllmin. Drolzen no debe ser utilizado en pacientes 
con ctearance de creatinina menor a 35 mllmin. 
No se ha establecido la duración óptima de tratamiento de la osteoporosis con 
bifosfonatos, por lo que se recomienda a Jos profesionales sanitarios la r 
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constante. 
Para reducir el riesgo de hipocalcernia, todos los pacientes con enfermedad de Paget 
deberán recibir l 500 mg de calcio elemental diarios en dosis divididas (750 rng 2 veces 
al día, o 500 mg tres veces al día) y 800 U! de vitamina D diarios, especialmente en las 2 
semnnas siguientes a la administración de Drolzen. Se deberá informar a todos los 
pacientes acerca de la imponancia de la suplementación con calcio y vitamina D para 
mantener los niveles de calcio sérico, y .acerca de los síntomas de hipocalcemia (ver 
"ADVERTENCIAS"). 
Retrata miento de la enfermedad ósea de Paget 
Tras un único tratamiento de la enfermedad de Paget con D•·olzen se observa un periodo 
de remisión prolongndo en pacientes responded ores. No se dispone de datos específicos 
respecto a la repetición del tratamiento. Sin embargo, se debe considerar una repetición 
del tratamiento con Drolzen en pacientes que hayan sufi·ido alguna recidiva, tomando 
como referencía los incrementos de la fosfatasa alcalina sérica, en pacientes cuyas cifras 
de fosfatasa alcalina sérica no se hayan normalizado, o en pacientes con síntomas, tal 
como dicta la práctica médica. 
Pacientes con insuficienciu "epálica 
No es necesario ningún ajuste de dosis (ver "CARACTERÍSTICAS 
FARMACOLÓGICAS 1 PROPIEDADES") 
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Paciente.\· de edatf avanzada (?: 65 mim) 
No es necesario reajustar la dosis puesto que la biodisponibilidad, distribución y la 
eliminación fueron similares en pacientes ancianos y en individuos más jóvenes. 
Niño.r y 11tfolescente.v 
No ~;e ha establecido la seguridad y eficacia del Drolzcn en nmos y adolescentes 
menores de 18 años, por consiguiente Drolzen no se debe usar en estos grupos etarios. 
Modo de administración 
• Administrar como una solución única a través de una vía de infusión continua 

separada con toma de aire. 
• El tiempo de infusión de Drolzen no debe ser inferior a 15 minutos, administrando a 

una velocidad de infusión constante. 
• Una vez abierto el frasco-ampolla, utilizar la solución de inmediato. 
• Durante la preparación de la infusión deben seguirse técnicas asépticas 

COl\TRAINDICACIONES 
Hip~rsensibilidad al principio activo, a cualquier bifosfonato o a alguno de los 
excipientes. 
Hipocalcemia (ver "ADVERTENCIAS" y "PRECAUCIONES") 
Embar;1z0 y lactancia (ver "Uso en poblaciones especiales- Embarazo- Lactancia"). 
Pacientes con c/earance de creatinina menor de 35 mllmin (ver "ADVERTENCIAS -
Disfunción renal"). 

ADVERTENCIAS 
Debe hidratarse adecuadamente a los pacientes antes de la administración de Drolzen, 
especialmente a los pacientes de edad avanzada y aquellos pacientes que reciben 
tratamiento con diuréticos. 
Suplemento de calcio y de vitamina D 
Tratanriento de la o.\·teoporo.\·is pmll-menopáu.\·ica 
Es importante el aporte adecuado de calcio y de vitamina D en las mujeres con 
ostcoporosis cuando el consumo de clichas sustancias con los alimentos sea insuficiente. 
Prevención defnrcturas cllnicas rra.1· unafrtrctunr de cadem 
Se recomienda el aporte suplementario de calcio y de vitamina D en los pacientes que 
reciben tratamiento para prevenir las fracturas clínicas tras una fractura de cadera. 
Trtllamiento de la osteoporosis envarone,, 
Es imp()]tante el aporte suplementario adecuado de calcio y vitamina D en los hombres 
con osteoporosis cuando el consumo de dichas sustancias con los alimentos sea 
insuficiente. 
Hipocalct:mia y metabolismo mineral 
Antes de iniciar el tratamiento con Drolzen, se debe tratar de manera efectiva la 
hipocalcemia pre-existente con un complemento adecuado de calcio y vitamina D (ver 
"CONTRAINDICACIONES"). De la misma manera, es necesario tratar debidamente 
cualquier otro trastorno del metabolismo fosfocálcico (por ejemplo el aumento o la 
disminución de la funcionalidad de la glándula paratiroidea, cirugía de tiroides, cirugía 
de pmatiroides, síndromes de mala absorción, extirpación de intestino delgado) antes de 
indicar· Drolzcn. Se recomienda fim1emente el monitoreo clínico de los niveles de calcio 
y m;ncrales (fó foro y magnesio) en estos pacientes. 
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La enfermedad ósea de Paget se caracteriza por un elevado recambio óseo. Se 
recomienda especialmente que los pacientes con enfermedad ósea de Paget reciban la 
dosis diaria recomendada de calcio y vitamina D, sobre todo durante los primeros 
10 dí01s que siguen a la administración de Drolzen. Los pacientes deben ser infonnados 
sobre les síntomas de hipocalcemia. Además el médico debe controlar clínicamente a los 
pacientes con riesgo de desarrollarla. Se deberá informar a todas las pacientes post
menopáusicas con osteoporosis acerca de la importancia de la suplementación con calcio 
y vitamina D para mantener. los niveles de calcio sérico (ver "POSOLOGÍA 1 
DOSIFICACIÓN- MODO DE ADMINISTRACIÓN", "REACCIONES ADVERSAS"). 
Disfunción renal 
Después de la administración de Ácido Zoledrónico se ha observado insuficiencia renal, 
especialmente en pacientes con disfunción renal pre-existente u otros riesgos, 
incluyendo edad avanzada, uso simultáneo de medicamentos nefrotóxicos, · terapia 
diurética concomitante, o deshidratación producida después de la administración de 
Ácido Zolcdrónico. Raramente se ha producido insuficiencia renal que requiera diálisis o 
con un desenlace mortal en pacientes con insuficiencia renal subyacente o con alguno de 
los factores de riesgo descriptos atTiba. 
Para lllinimizar el riesgo de reacciones adversas renales, deben considerarse las 
siguientes precauciones: 
• 1"1 rl~amnce de creatinina debe determinarse antes de cada dosis de Drolzen. 
• No debe utilizarse Drolzen en pacientes con clearance de creatinina < 35 ml/min. 
• El i11crcmento transitorio de la creatinina sérica puede ser mayor en pacientes con 

d ¡, r·u nción renal subyacente. 
• Debe considerarse la monitorización de la creatinina serica en pacientes de riesgo. 
• DnJlzcn debe utilizarse con precaución cuando se utilice concomitantemente con 

otros medicamentos que puedan afectar a la función renaL 
• Debe hídratarse adecuadamente a los pacientes antes de la administración de 

Dro lzcn, especialmente a los pacientes de edad avanzada y aquellos pacientes que 
reciben tratamiento con diuréticos . 

• La dosis de Drolzen no debe exceder los 5 mg y la duración de la infusión debe ser 
como mínimo de 15 minutos. 

Ost<:oncrrosis de la mandíbula 
De forll1a poco frecuente, se han descrito casos de osteonecrosis (principalmente en la 
mandíbula), predominantemente en pacientes con cáncer tratados con bifosfonatos, 
incluyendo al Ácido Zoledrónico. Muchos de estos pacientes presentaron signos de 
infección local incluyendo osteomielitis, y la mayoría de estos informes se refieren a 
pacientes con cáncer después de extracciones dentales u otras cirugías dentales. La 
ostconccrosis de la mandíbula tiene múltiples factores de riesgo bien documentados, 
incluyendo cáncer diagnosticado, tratamientos concomitantes (por ejemplo 
quimioterapia, radioterapia, corticosteroides) y diferentes comorbilidades (por .,¡emplo 
anemia. coagulopatías, infección, afección oral pre-existente). Aunque no se ha 
determinado la causalidad, es prudente evitar la cirugía dental ya que la recuperación 
puede ser larga. En un ensayo clínico con un número elevado de pacientes en 
7736 pacientes, se notificaron casos de osteonecrosis de la mandíbula en un paciente 
tratado con Ácido Zoledrónico y un paciente tratado con placebo. Ambo se 
resolvieron. 
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Antes de iniciar el tratamiento con bifosfonatos se debe considerar la realización de un 
examen dental, tomando las medidas preventivas odontológicas apropiadas, en los 
pacientes con factores de riesgo acompañantes (por ejemplo cáncer, quimioterapia, 
corticoésteroides, higiene dental deficiente). Mientras gue dure el tratamiento, y siempre 
que s•ca posible, estos pacientes deberán evitar cualquier intervención cruenta. 
Si los pacientes desarrollan una osteonecrosis de la mandíbula mientras reciben un 
tratamiento con bifosfonatos, la cirugía dental puede exacerbarla. No existen datos 
disponibles que sugieran si la interrupción del tratamiento con bifosfonatos reduce el 
riesgo de osteonecrosis de la mandíbula en los pacientes que requieren una cirugía 
dental. 
El p!nn de tratamiento de cada paciente deberá basarse en el criterio clínico del médico 
tratante, tras una evaluación individual de los riesgos y beneficios . 

PRicCA UCIONES 
Drolzen NO DEBERÁ SER UTILIZADO DURANTE EL EMBARAZO. Drolzen 
puede causar daño fetal si se Jo administra a mujeres embarazadas. Si la paciente queda 
embarazada durante el tratamiento con esta medicación se le deberá informar del daño 
potencial al feto. No se recomienda la administración de Drolzcn a mujeres fértiles, 
salvo que fuera estrictamente necesario a criterio médico, en cuyo caso se deberá 
encomendar a las mujeres en edad fértil que eviten quedar embarazadas durante el 
tratamiento con Drolzen (ver "CONTRAINDICACIONES" y "Uso en poblaciones 
especiales"). 
Dolor musculoesquelético 
En la experiencia poscomercialización, en forma infrecuente, se ha comunicado la 
aparición de dolor intenso y en ocasiones íncapacitanle de huesos, articulaciones o 
músculos en los pacientes tratados con bifosfonatos, entre ellos el Ácido Zoledrónico. El 
tiempo hasta el comienzo de los síntomas varió de un día a varios meses después de la 
institución del fármaco. Se deberá considerar la suspensión del tratamiento con Ácido 
Zolcdrónico en el futuro si se desarrollan síntomas severos. La mayoría de los pacientes 
tuvo :tlivio de los síntomas después de intermmpir la administración de la medicación . 
Un subgrupo de pacientes tuvo recurrencia de los síntomas cuando se volvió a 
administrar el mismo u otro bifosfonato (ver "REACCIONES ADVERSAS") 
Pacientes con asma 
Si bien no se los observó en los estudios clínicos con Ácido Zoledr6nico, se informaron 
casos de broncoconstricción en pacientes sensibles a la aspirina que recibían 
bifosFonatos. Usar Drolzen con cuidado en pacientes sensibles a la aspirina. 
Fracturas atípicas de fémur 
Los estudios epidemiológicos publicados hasta la fecha con confirmación radiográfica 
sugieren una relación causal entre el uso de bifosfonatos y la aparición de la fractura 
atípica, gue se incrementaría con la duración del tratamiento. Este tipo de fracturas se 
presentan con una frecuencia muy baja en pacientes que usan bifosfonatos, 
fund:mtentalmente para el tratamiento de la osteoporosis, habiéndose estimado que por 
cada l 00 fracturas femorales que previene el tratamiento con bifosfonatos, se produciría 
l fractura atípica de fémur. 
Se han notiftcado fracturas atípicas en la región subtrocantérea y en la diáfisis del fémur, 
especialmente en Jos pacientes bajo tratamiento prolongado para aste sis. Las 
fractunts transv sales u oblicuas del fémur pueden ocurrir en cu•lquier lu ar d l mismo, 
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desde el trocánter menor a la región supracondílea. Estas fracturas atípicas pueden 
presentarse sin un traumatismo previo o siendo éste mínimo y pueden aparecer semanas 
o meses antes de una fractura completa de fémur. El mecanismo por el que los 
bifosfonatos producirían este tipo de fracturas no está bien determinado, aunque se 
postula que estaría relacionado con la supresión del recambio óseo que producen los 
bifosfonatos. Las fracturas suelen ser bilaterales, por lo tanto se debe examinar el fémur 
contralateral en los pacientes que presentan estas fracturas. Se ha comunicado la pobre 
curación de dichas fracturas. En aquellos pacientes en los que se sospeche la presencia 
de una fractura atípica de fémur, se debería considerar la suspensión del tratamiento con 
el bífosfonato en base a la evaluación beneficio 1 riesgo en cada paciente individual. 
Durante el tratamiento con bifosfonatos, los pacientes deben ser alentados a notificar 
cualquier dolor en el muslo, cadera e ingle; los pacientes que presentan dichos síntomas 
deberán ser evaluados para descartar la presencia de una fractura de fémur atípica . 
Jntrr·:rcriones con otros medicamentos y otras formas de inter .. cción 
No se han realizado estudios de interacciones con otros medicamentos. El Ácido 
Zoledrónico no se metaboliza sistémicamente y no afecta las enzimas humanas del 
citocromo P450 in vítro. El Ácido Zoledrónico no se une considerablemente a proteínas 
plasmáticas (aproximadamente un 43-55% unido) y, por lo tanto, son improbables las 
interacciones debidas al desplazamiento de medicamentos altamente unidos a proteínas. 
El Ácido Zoledrónico se elimina mediante excreción renal. Se indica precaución cuando 
se administra Drolzen conjuntamente con medicamentos que pueden afectar 
significativamente a la función renal (por ejemplo aminoglucósidos o diuréticos que 
pueden causar deshidratación). En pacientes con alteraciones de la función renal, la 
exposición sistémica a medicamentos concomitantes qLte se excretan primariamente por 
vía renal, puede verse incrementada. 
A mi n og lucri.<idos 
Se recomienda cautela cuando se administran bifosfonatos, incluido el Drolzen, con 
aminoglucósidos, debido a que estos fármacos pueden tener un efecto aditivo para 
reducir el nivel sérico de calcio durante períodos prolongados. No se informó este efecto 
en los estudios clínicos realizados con Ácido Zoledrónico . 
Diun'tico.~ de (IWI 

Tarnbi én se deberá proceder con cautela al usar Drolzen combinado con diuréticos de 
asa, lkhido a un aumento del riesgo de hipocalcemia. 
Frírmocos nefrotáxiw.' 
Se indica tener prudencia al utilizar Drotzen con otros fármacos potencialmente 
nefrotóxicos, como por ejemplo los antiinflamatorios no esteroides. 
Uso en pobl~ciones especiales 
Emhamz11. (ver "CONTRATNDICACIONES" y "PRECAUCIONES"). 
Los bifosfonatos se incorporan en la matriz ósea, desde la cual son liberados 
gradualmente durante períodos de semanas a años. El grado de incorporación de los 
bif0ofonatos en el hueso adulto, y por ende, la cantidad disponible para volver a ser 
libcrad<l a la circulación sistémica, está directamente relacionado con la dosis total y el 
tiempo de uso de los bifosfonatos. Si bien no existen datos sobre riesgo fetal en 
humanns, los bifosfonatos causan daño fetal en animales, y los datos en animales 
sugieren que la absorción de los bifosfonatos en el hueso fetal es mayor que en el hueso 
materno. Por lo tanto, existe un riesgo teórico de daño fetal (por ejempl omalías 
esqueléticas y otro tipo) si una mujer queda embarazada después de cot 
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curso de tratamiento con bifosfonatos. No se ha establecido el impacto de variables 
como ~1 tiempo entre la finalización del tratamiento con bifosfonatos y la concepción, e! 
bífosfclnato utilizado en particular, y la via de administración (intravenosa versus oral) 
sobre este riesgo, 
En r:1t as hembra que recibieron dosis subcutáneas de 0,0 J; 0,03 ó O, l mg/kg/día de 
Ácido Zolcdrónico comenzando 15 días antes del apareamiento y continuando hasta la 
gestación, la cantidad de partos con producto muerto aumentó y la sobre vid a de los 
neonatos disminuyó en los grupos que recibieron la dosis intermedia y la dosis alta (= 
0,3 veces la exposición sistémica prevista en humanos luego de una dosis intravenosa de 
5 mg, basada en una comparación de las ABCs). Se observaron efectos adversos 
maternos en todos los gn1pos de dosis (= O, 1 veces la exposición sistémica en humanos 
luegu de una dosis intravenosa de 5 mg, basada en una comparación de las ABCs) y 
estos incluyeron distocia y mortalidad en el período alrededor del parto en ratas preñadas 
a las w•c se les permitió parir. Se consideró que la mortalidad materna estaba 
relac·'"'"'cla con la inhibición de la movilización del calcio esquelético inducida por el 
fármaco. resultante en hipocalcemia durante el parto Este parece ser un efecto de clase 
de los bifosfonatos. 
En ratas preñadas que recibieron dosis diarias subcutáneas de O, 1; 0,2 ó 0,4 mg/kg de 
Ácido 7oledrónico durante la gestación, se observaron efectos adversos fetales en los 
grUJ1''S que recibieron la dosis intermedia y la dosis alta (alrededor de 2 a 4 veces la 
exposición sistémica en humanos luego de una dosis intravenosa de 5 mg basada en una 
compración de las ABCs}. Estos efectos adversos incluyeron aumento de las pérdidas 
pre y post-implantación, reducción en la cantidad de fetos viables y malformaciones 
esqw:c'ticas, viscerales y externas fetales Los efectos esqueléticos fetales observados en 
el g111po q"e recibió la dosis alta incluyeron falto de osificación u osificación incompleta 
de h'' huesos, huesos engrosados, curvados o acortados, costillas onduladas y 
acoif'uniento de la mandíbula. Otros efectos adversos fetales observados en el grupo que 
recibió la dosis alta incluyeron cristalino reducido, cerebelo rudimentario, reducción o 
ausc11cia de lóbulos hepáticos, reducción de lóbulos pulmonares, vasodilatación, paladar 
hendido, edema. También se observaron variaciones esqueléticas en el grupo que recibió 
la lks<, baja (alrededor de 1,2 veces la exposición sistémica prevista en humanos, 
basac:, ''"una comparación de las ABCs). Se observaron signos de toxicidad materna en 
el !\''·' r'" que recibió la dosis alta e incluyeron reducción del peso corporal y del consumo 
de :rl:mcntos, lo cual indica que en este estudio se lograron los niveles máximos de 
expo~ición. 
En conejas preñadas que recibieron dosis subcutáneas de 0,01; 0,03 ó 0,1 mg/kg!día de 
Ácido Zoledrónico durante la gestación (en dosis = 0,4 veces la exposición sistémica 
prevista en humanos luego de una dosis intravenosa de 5 mg, basada en una 
com: :::r;¡ción mg/m2) no se observaron efectos adversos fetales. En todos los grupos de 
tral:· :::lento se observó mortalidad materna y aborto (en dosis= 0,04 veces la exposición 
sisté11:ica prevista en humanos luego de una dosis intravenosa de S mg basada en una 
conq·.:n;¡ción mg/m2). Los efectos adversos maternos estuvieron asociados con 
hipo. :lccmia inducida por el fármaco, y pueden haber sido causados por la misma (ver 
"PR 1 CAUCIONES"). 
Droi.-l'" )lO DEBERÁ SER UTILIZADO DURANTE EL EMBARAZO NI EN 
MUJFORES FÉRTILES (ver "CONTRAJNDICAC!ONES'' y "PRECAUC!O ''). ...... ~~e~.~ ~~~~.g¡:é?.;~c~~¡o........... .. . ....... ·························· .... ············ 
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Se desconoce si el Ácido Zoledrónico se excreta en la leche materna. Drolzen está 
contraindicado durante el embarazo y en mujeres en período de lactancia. 
Uso l'll niños 
No s. 11~ establecido la seguridad y eficacia de Ácido Zoledrónico en niños y 
adr•'r·:;centcs menores de 18 años. El uso de Drolzen no esta indicado en niños. 
Uso en ancianos 
El estudio de osteoporosís post-menopáusica incluyó 3868 pacientes :::._65 años de edad 
tratadas con Ácido Zoledrónico, mientras que 1497 tenían, por lo menos, 75 años. No se 
observaron diferencias globales en la eficacia o la seguridad entre las pacientes menores 
de 7' ÚlllS y las que tenían por lo menos 75 años, salvo por las reducciones de fase 
aguda que fueron menos frecuentes en las pacientes mayores. Sin embargo, debido a que 
en lo; :~rrcianos es más común el deterioro de la función renal, se deberá tener especial 
cuida,!o ele monitorear la función renal. 
Lo' e;tudíos de fase III de Ácido Zoledrónico en el tratamiento de la enfermedad ósea 
de P:rget incluyeron 132 pacientes 2:_65 años de edad tratados con Ácido Zoledrónico, 
micnt ,-~s que 68 pacientes tratados con Ácido Zoledrónico tenían, por lo menos, 75 años 
de echd. No se observaron diferencias globales en la eficacia o la seguridad entre estos 
paCÍC.'ntciS y los más jóvenes, pero no se puede excluir una mayor sensibilidad de algunos 
individuos mayores. 
Dcttri<ll·o renal 
No se recomienda el uso de Ácido Zoledrónico en pacientes con deterioro renal severo 
(clear:ncc de creatinina < 35 mllmin), No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con 
cleorr·¡'U' de creatmma 2: 35 mllmin (ver "ADVERTENCIAS" y 
"CA!~ACTERÍSTlCAS FARMACOLÓGICAS 1 PROPIEDADES"). 
Oderioro hepático 
El .JÍ.,·ido Zolcdrónico no es metabolizado en el hígado. No se dispone de datos clínicos 
sobre el uso de Ácido Zoledrónico en pacientes con deterioro hepático. 
Las do:;is únicas de Drolzen no deberán exceder los 5 mg y la duración de la infusión 
intr<11 enDsa no deberá ser inferior a 15 minutos (ver "POSOLOGÍA 1 DOSIFICACIÓN
MODO DE ADMINISTRACIÓN") . 
Eft'etrrs sobre la CHI•acidad para conducir y utilizar máquinas 
No c.v isten indicios de que Drolzen afecte la capacidad de conducir y utilizar máquinas. 

REACCIONES ADVERSAS 
Oste,porosis post-menopáusica y enfermedad ósea de Paget 
En d c:;tudio multinacional de Fase III HORIZON-PFT, controlado con placebo, doble 
ciego y aleatorizado, que contó con 7736 mujeres de edades comprendidas entre 65 y 89 
años !ver "CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS 1 PROPIEDADES") no se 
obsc:v:rron diferencias significativas en la incidencia general de eventos adversos graves 
en CO!llflilración con el placebo y la mayoría de los eventos adversos fueron entre leves y 
moduaJc1s. 
Se arl:nínistró Ácido Zoledrónico una vez al afio durante 3 años consecutivos, con un 
total de 3 dosis. 
En c<•rrcordancia con la administración intravenosa de los bifosfonatos, se ha asociado al 
Ácid0 Zoledróníco con los siguientes síntomas luego de la infusión: fiebre (18, 1 %), 
míalgi:r (9,4%), síntomas pseudogripales (7,8%), anralgia (6,8%) y cefalea , 0 o), la 
mayori,I'A!JQCl,j\C':!.. \'j¡11P,j)L;ffi!¡eron durante los 3 dias posteriores a la adminí tra ón de 
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Ácido Zoledrónico. La mayoría de esos síntomas fueron de naturaleza entre leve y 
moderada y cesaron durante los 3 días posteriores a su aparición. La incidencia de tales 
síntom:~s disminuyó marcadamente con las dosis sucesivas de Ácido Zoledrónico. 
La incidencia de los síntomas posteriores a la dosis que aparecen durante Jos 3 dias que 
sigue" " la administración de Ácido Zoledrónico se puede reducir en aproximadamente 
un 50% con la administración de paracetamol o ibuprofeno poco tiempo después de la 
administración de Ácido Zoledrónico. 
La Tabla 5 muestra las reacciones adversas muy frecuentes (~ 1/10), frecuentes 
(~ 1/100, < 1/10), infrecuentes (~ 111000, < 11100) y raras (~ 111000, < 1/10000) 
asociiltL>s al Ácido Zoledrónico. 

Tabla 5. Re:1cciones adversas que se sospecha asociadas a Ácido Zoledrónico (al 
menos en un l'X.) en la ostcoporosis post-mcnopáusica en el estudio HORIZON
PFT 
~-'~--

Frecuentes: cefalea, mareo. 
Trastornos del sistema Jlen·ioso Infrecuentes: letargia **, parestesia, somnolencia, 

temblor, síncope, disgeusia. 

Trastornos oculares 
Infrecuentes: conjuntivitis, dolor ocular, uveitis. 
Raros: epiescleritis, iritis. 

Trastornos del oído v del laberinto Infrecuentes: vértigo. 
Tt·;¡~lonws: respiratorios, ·torácicos Frecuentes: disnea *. 
y del 11a·diastino 

Frecuentes: náuseas, vómitos, diarrea. 
Tn1s tornos gastrointestinales Infrecuentes: dispepsia "* dolor abdominal, ' sequedad de boca, esofagitis. 
Trastornos cutáneos v subcutáneos Infrecuentes: exantema. 

Frecuentes: mialgia, artralgia, dolor óseo, dolor 
de espalda, dolor en las extremidades. 

Trasto m os ostcomusculares Infrecuentes: hinchazón articular, dolor de 
hombro, espasmos musculares, debilidad 
muscular, rigidez articular. 

Trastornos renales y urinarios 
lnfi'ecuentes: aumento de la creatinina 

' plasmática. 
Muy frecuentes: fiebre 

Trastornos generales y afecciones Frecuentes: hipocalcemia*, síntomas 
pseudogripales* * *, escalofríos, fatiga, astenia, en el sitio de administración 
dolor, malestar, rigideces* 

.. . -·- Infrecuentes: anorexia, edema periférico, sed . 

La incrdencia se basa en la evaluación de causalidad por parte del investigador e incluye 
los aconlecimicntos con una frecuencia superior a la del placebo. 
En com;1aración con el ensayo HORIZON-PFT en mujeres post-menopáusicas, las 
desviaciones tundamentales en los acontecimientos adversos en los ensayos clínicos de 
la enfermedad ósea de Pagel se resumen como sigue: 
• Frecuentes sólo en la enfermedad ósea de Pagel. 
** Frcc·uentcs en la enfermedad ósea de Paget. 
*** Muy frecue1 es en la enfermedad ósea de Paget. 
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Fibribd.Jn auricular 
En el estudio de 3 años de duración del que participaron mujeres post-menopaúsicas con 
diagnó·ctico de osteoporosis (HORIZON-PFT), la incidencia general de fibrilación 
auricuhr fue del 2,5% de las pacientes (96 de 3862) en el grupo de Ácido Zoledrónico y 
del l.~% (75 de 3852) en el grupo placebo. 
La tasa de eventos adversos serios en forma de fibrilación auricular fue del 1,3% en el 
grupo de Ácido Zoledrónico (5!13862) frente al 0,6% en el grupo del placebo (22/3852). 
Se desconoce cual es el mecanismo que subyace tras este aumento de la incidencia de 
fibrilación auricular. La desigualdad observada en este estudio no se observó en otros 
emayl'" clínicos efectuados con Ácido Zoledrónico. 
Prevención de fracturas clínicas trns una fractura de cadera 
En el ""sayo HORIZON-RFT, la mayoría de Jos eventos adversos fueron leves o 
modcr:,Jc>s y no fue necesario intenumpir el tratamiento. 
La incidencia de ?.contecimientos adversos graves fue del 38% en el grupo de Ácido 
Zolcdrónico y del 41% en el grupo placebo. 
En la Tabla G se enumeran las reacciones adversas presuntamente relacionadas con el 
fármaco (a juicio del investigador) que ocurrieron más de una vez en los pacientes que 
recibiewn Ácido Zoledrónico tras una fractura de cadera por traumatismo leve; se han 
ordenoc.n por clase de órgano o sistema según la siguiente convención: muy frecuentes 
(?:: ]lit)), ffccucntes (2: J/100, < 1/10), infrecuentes (2: l/1000, < 1/100), 
raras ( 1/10000, < 1/!000). 

Tabla (,_ Hcacciones adversas presuntamente • asociadas con Ácido Zoledrónico en 
v f 1 d (HORIZON RFT) aronrs ,. muJeres con ractura ¡e ca era - • 

Trastornos Q!iiqui:ítrit:os lnfi-ecuentes: insomnio. 
Trastornos del sistema nen>ioso Frecuentes: cefalea. 
~ '- tonícicos rastornos resp1r:1torros, y 

Infrecuentes: disnea. mediastíniros 

Frecuentes: náuseas. 
Tra-;lornos ¡:astrointestinales Infrecuentes vómitos, diarrea, odontalgia, 

1---- . xerostomia. 
Tr~ s ~o rnos de la piel y del tejido Infrecuentes: hiperhidrosis. prurito. 
s nlu·11 t :Í tU:4J exantema. ---

artralgia. Tra.s10rnus osteomusculares del 
Frecuentes: mialgia, dolor óseo, y 
1 nfrecu entes: dolor de espalda, hinchazón tejido conectivo 
articular, dolor osteomuscular. -------
Frecuentes: fiebre, escalofríos, astenia. 

Tras11>rnos generales y afecciones en el Infrecuentes: fatiga, dolor, malestar 
sitio d<' la administración general, síntomas pseudogripales, edema 

periférico, .,.---- . * lnc·,denc>a basada en la evaluac1ón de la causahdad que realizó el mvest1gador; 
CDII1J'I'Cndc aqllellos acontecimientos que sucedieron con mayor frecuencia que con 
el pl:tccbo. 

Tr:ct~miento ti e la osteopm·osis masculina 
La inc>dencia de eventos adversos graves en varones con osteoporosis u o 
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significotiva secundaria a hipogonadismo fue similar en el grupo de Ácido Zoledrónico y 
en el de ~lendronato. El porcentaje de pacientes que experimentó al menos un evento 
adverso fue comparable en el grupo de tratamiento de Ácido Zoledrónico y en el de 
alend1 u,:;;to, con la excepción de una mayor incidencia de síntomas posteriores a la dosis 
en el gnwo de Acido Zoledrónico (que aparecen durante los tres días que siguen a la 
infusión). El pertil de tolerabilidad y seguridad general de Ácido Zoledrónico en varones 
con ooteoporosis fue similar al notificado en el estudio de Ácido Zoledrónico en 
osteoporosis post-menopáusica. La Tabla 7 presenta las reacciones adversas 
presuntmncnte relacionadas con el fármaco (a juicio del investigador) que ocurrieron 
más de una vez en los pacientes que recibieron Ácido Zoledrónico, y que, o bien no se 
notific;non rn el estudio en osteoporosis post-menopáusica o se notificaron con mayor 
frecuenc ¡, en v<Jrones con osteoporosis, con la siguiente escala de frecuencia: 
Muy Jicc:~cntcs (::_ 1/10), frecuentes(::: 1/100, < 1/10), infi-ecuentes (~ 1/1000, < l/100), 
raras e:: J!J 0000, < 1/1000). 

Tabla 7. Reacciones adversas presuntamente * asociadas con el tratamiento con 
Ácido Zoll'drúnico en varones con osteoporosis que ocurrieron más de una vez y 
que o bien no se notificaron en el estudio en osteop()rosis post-menopáusica o se 
notificaron con mayor frecuencia en varones con osteoporosis. 

Trastornos oculares Frecuentes: hiperemia ocular. ·--·--·-- ----
Trasto nws dd sistema nervioso Frecuentes: letargia. -
Trastornos gastrointestinales Frecuentes: dispepsia, esofagitis, dolor 

abdominaL 
Tras( o nrn~_ps icJ n j;í trie os Infrecuentes: insomnio. 

Pruelws cnmplcmental'ias Frecuentes: aumento de la Proteína e 
reactiva. 

Trastomos cut_:íneosj' subcutáneos Frecuentes: hiperhidrosis. 
Muy fi·ecuentes: mialgia, a11ralgia. 

Trasf.(J rnos o>tcom usculans del tejido 
Frecuentes: dolor torácico y 
osteomuscu1ar, rigidez osteomuscular. conjuntiVIl 
rígídez articular, hinchazón articular, 
dolor osteomuscular. 

Tra.lóiforno" cid metabolismo y de la 
Frecuentes: anorexia. ~_ic!ª!!.. ___ 

Trastornos generales y afecciones en el sitio 
Muy frecuentes: fatiga, dolor. 
Frecuentes: reacción de fase aguda, dt oaJ mi u istr:t e Ión 
reacción en el sitio de la infusión, sed. .. *La mctdcnc1a se basa en la evaluac10n de causaltdad por parte del mvesttgador. 

Efectos rdacionados al uso de bifosfonatos 
lnsujiciencia renal 
El trat:tmicnto con bifosfonatos intravenosos, entre ellos el Ácido Zoledrónico, se ha 
asociado con la aparición de una disfunción renal, manifestada por un deterioro de la 
función renal (esto es, un aumento de la creatinina plasmática) y en raros e s, con una 
inslllic:cllcJa 1cnal aguda La insuficiencia renal oe ha observado tras la dm' 
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de Acido Zoledrónico, especialmente en pacientes con disfunción renal previa o factores 
de riesgo adicionales (por ej. edad avanzada, pacientes oncológicos con quimioterapia, 
uso c·;,ncomitante de medicamentos nefrotóxicos, terapia diurética concomitante, 
deshi·!r·:Jtación grave), la mayoría de los cuales recibieron una dosis de 4 mg cada 3-4 
sen· "D' sin embargo, también se ha observado en pacientes tras una única 
adnn ni stmción. 
En el cmayo HOR!ZON-PFT fueron excluidas las pacientes con un c/earance de 
creatinina basal< 30 ml!min, prueba con tira reactiva en orina= proteína 2 +o aumento 
en la creatinin~ sérica > 0,5 mg/ml durante las visitas de selección En este estudio, el 
camb;o en el c/earance de creatinina (determinado anualmente antes de la 
administración) y la incidencia de insuficiencia renal y daño renal fueron comparables 
entre l"s grupos tratados con Acido Zoledrónico y los que recibieron placebo a lo largo 
de 'J ,,,-,os Se observó un aumento transitorio de la creatinina plasmática durante Jos JO 
día' '.'-'C si,;uieron a la administración, en el 1,8% de los pacientes tratados con Ácido 
Zol ,,.,·,n,co fc·cnte a un 0,8% de Jos que recibieron placebo. 
En el '"""YO del tratamiento de la osteoporosis masculina, la modificación del c/earance 
de cre:·,tinina (medida anualmente antes de la administración) y la incidencia de la 
insuficiencia v la disfunción renales en los grupos de Ácido Zoledrónico y de 
alcndrnnato fiH:ron comparables durante 2 años. 
Resultados de laboratorio 
En el cnsavo clínico HORIZON-PFT, aproximadamente un 0,2% de los pacientes 
tuvi'-''l"'" "" descenso notable de los niveles séricos de calcio (menos de l ,87 mmol/l) 
desr'''és dcc la administración de Ácido Zoledrónico. No se observaron casos 
sint :11/Jtic"s r~'-' hipocalcemia. 
En d c11sa;~J llORIZON-RFT y en los ensayos de tratamiento de la osteoporosis 
mas·:lllin;, 11in¡'.Ún paciente presentó concentraciones plasmáticas de calcio interiores a 
1,8 7 uHno 1/l como resultado del tratamiento. 
En¡,,, cno;'.yos de la enfermedad ósea de Pagel se observó h"1pocalcemia sintomática en 
arrnlÍrrl:Jd:tlllCtO!e el ] %de los pacienteS, que remitió en tOdOS lOS CaSOS. 
Rcnrdour·s loc:llr:s 
Trss ~" :td'ninistración de Ácido Zoledrónico se comunicaron reacciones locales en el 
sitio de la 'nlcr:;ión (0,7%), tales como enrojecimiento, hinchazón o dolor y en el 0,5% de 
los : rcicnr ·:; ccr~ recibieron el placebo. 
En , ; cn"ryo r!e tratamiento de osteoporosis masculina se obse1vó un porcentaje de 
evcr·'vs de! 2,CNo en el gmpo del Ácido Zoledrónico y del 1,4% en el grupo de 
ale n e: mn;-tt o. 
Ost(·mH•rrosis de fn mnndíbul.n 
De hr·ma P""" frecuente, se han descrito casos de osteonecrosis (principalmente en la 
mz n:! 'bu!a 1, r:: cdominantemente en pacientes con cáncer tratados con bifosfonatos, 
inclu.,cnclc' "; ,\cido Zoledrónico. Muchos de estos pacientes presentaron signos de 
infc: :il>n :,.,,.,¡ incluyendo osteomielitis, y la mayoría de estos informes se refieren a 
P"''' ·ntc.s ' """lógicos después de extracciones dentales u otras cirugías dentales. La 
oslc ·rJcc:: :JS ,!e la mandíbula tiene múltiples factores de riesgo bien documentados, 
incl, yen:k· el C:mcer diagnosticado, diferentes tratamientos concomitantes (por ejemplo 
quw iotcr:rpia, radioterapia, corticosteroides) y la presencia de comorbilidades (por 
ejcn :'lo "'"'~mi:c. coagulopatías, infección, afección oral pre-existente). Aunq se ha 
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determinado l:t causalidad, es prudente evitar la cirugía odontológica ya que la 
recur,cración ¡lllcdc ser larga. 
En el ensilyo IIORJZON-PFT, que canto con un número elevado de pacientes (7736), se 
ha c:·:nw,i•::lCiu un caso de osteonecrosis de la mandíbula en un paciente tratado con 
Ácic 1 > 7.< · .,¡,,· ·1 1co y en un paciente tratado con placebo. Ambos casos se resolvieron. 
En el ensayo IIOIUZON-RFT, y en los ensayos de tratamiento de la osteoporosis 
masculina no 'e notificaron casos de osteonecrosis de la mandíbula 
Experiencia p c>.~comercialización 
En el periodo :k uso tras la autorización del Ácido Zoledrónico se han notificado las 
reilu:ione.< "d'· ·r s3s que se mencionan a continuación, debido a que estas notificaciones 
provienen le "'a población de tamaño indefinido ya que están sujetas a factores de 
conLrsió". 1 .• 1 ·"·' posible estimar de forma fiable su frecuencia o establecer una relación 
caus:!! Ct1!1 ..:'! t· :1tamiento . 
Se 'un ·r· · · rdo reac.ciones de hipersensibilidad, entre ellas casos raros de 
broncoco: :r r:c. • :,,, urticaria y angioedema, casos aislados de shock 1 reacción 
anafiláctic<> y 1: ::cturas atípicas de la región subtrocanteriana y la diáfisis del fémur. 

SOHRlWOC::fJ:CACIÓN 
La cxpcric'rh·i" ' linica con sobredosis aguda de la solución de Ácido Zoledrónico es 
limir :rch I .. - · 2ientes que hayan recibido dosis superiores a las recomendadas deben 
ser Ylr~ilndc · r ,,, ladosamente. 
La :ohrdo : ·.ocde causar deterioro renal clínicamente significativo, hípocalcemia, 
hipo'.rd:r: ,.. : hipomagnesemia. Las reducciones clínicamente relevantes en los 
nivel:.:s ,,·.~ · .le calcio, fósforo y magnesio deberán ser corregidas mediante la 
administrncr·,:· 1 'travenosa de gluconato de calcio, fosfato de potasio o de sodio, y 
sulf:1to de magnesio, respectivamente. 
An:c· l;¡ e.,.,.,., : :idad de una sobredosificaciór1, concurrir al Hospital más cercano o 
conHJnicnr>c: :···: los Centros de Toxicología: 

• .r;, pila/ de Niños Ricardo Gulién·ez, Tel.: (O!!) 4962-666612247, 
• · Jiwl Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115, 

• ! 1r<sp':a: .,. !o na/ Proj Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-664814658-7777. 

Collccn'" r <·! '' ·"dueto a una temperatura no mayor de 30 °C. No conservar en 
hrbdera. 

PHF:SENT\ l 'f · lNES 
Etl\':!Sl'S ror :e·,, '<1dO 1, 3 y 5 rrascos-ampolla, 
Par;r Uso fl,, · r!ilrio Exclusivo: envases conteniendo 20, 25, 50 y 100 fiascos-ampolla. 

AL ¡r;lJ.·\L :y.E TODO MEDICAMENTO, DROLZEN DEBE SER MANTENIDO 
FUI:IZ:\: ;¡; -\l .CANCE DE LOS NIÑOS. 

Es:•c mcdic8•"•'•r:o debe ser usado exclusivamente bajo prescripción y vigilancia médica y 
no prrcdc rer": 1 '"sin nueva receta médica. 
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Calle 4 1\:~:, 1429 (B1904CIA) La Plata, Pcia, de Buenos Aires, TeL: (0221) 425-
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PROYECTO DE RÓTULO 

Drolzen 
Ácido Zolcdrónico 5 mg 
lnyrrta 1 !e 

Solución para Infusión Intr11Venosa 

Industria Arc•cntina 
EXPEND 1 i l GAJO RECETA ARCHIVADA 

Contenido: 1 frasco-ampolla 

FÓRliii.'LA 
üvh 1 .•'CD-8rnpolla contiene· Ácido Zoledrónico (como Ácido Zoledrónico 
Monobicil ,. n) 5 mg. Manito!; Citrato de Sodio; Agua para inyectables c.s.p. 100 mi 

Posologí:~: <er_ét'ln prescripción médica. 

<;:onsen-ar d producto a una temperatura no mayor de 30 °C. No conservar en 
heladera. 

M·\ NTH· "ft FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS. 

Espcci:,: · .1 'd !V1 cclicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 

Este ,ncclic:,ncnto debe ser usado exclusivamente bajo prescripción y vigilancia médica y 
no puede r•." dirse sin nueva receta médica . 

.ÁEagó 
É!i~-, u1.., n•;., , . 1, r., >rJiud 

LAIHH' 1 TOJHOS BAGÓ S.A. 
Administr..ción: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (CI 072AAF) Ciudad Autónoma de 
Buenos Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19. 
Director T ·"ico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico 
Calle 4 1\: 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-
9550/54. 

\V\Vw.b;~:', ·, ~·tlJtl.tlr 

Ft'ch:l dt' 'lcndmicnto: 
Lol¡_; l\1 1 

Nota: 1 .e'", :.vas es conteniendo 3 y 5 frascos-ampolla, llevarán el mismo texto. 

··~;-¡\Ci :¡;;~·¡\· ,, ·'o~.·'?;.V·GI·UK:·'·············""'"";.. . ., ..... " ....................................................................................... y,,.::.t ;;f·:A:;;Vit;;-l 
F·\RM~ - 'TrCA 
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PROYECTO DE RÓTULO 
D1·o lzen 
Áci r' 'l Zolcdrónico 5 mg 
lnyt·cfa~ 1

•• 

Sol u ciú" para Infusión f ntravenosa 

Industr·ia Argentina 
EXPENDIO l3AJO RECETA ARCHIVADA 

Contenido: 20 frascos-ampolla 

FÚ R~ ' l ', r . 1. 

Carla 
Mc::e.' 

·D-iltnpolla contiene: Ácido Zoledrónico (como Ácido Zoledrónico 
') 5 n:g. Manito!; Citrato de Sodio; Agua para inyectables c.s.p. 100 ml 

Posnlngí:1: según prescripción médica. 

Conscrv~r el producto a una temperatura no mayor de 30 °C. No conservar en 
hcladcr:r. 

M,\NT1''0i'R F!JERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS. 

Es¡cc .' · ' iVkc'écinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 

Este rn:·díc:~ mento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción y vigilancia médica y 
no pude r•c:•etirse sin nueva receta médica . 

L;\ BOl' OHIOS BAGÓ S.A. 
Admin •.. ,,,ión: l:lcrnardo de Irigoyen Nro. 248 (C!072AAF) Ciudad Autónoma de 
Buenos Aires. Tel.: (01 !) 4344-2000119. 
Directccr 'J,· ·:ico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico. 
Calle 4 ¡-.:, 1429 (Bl904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-
9550/54. 

Ft·rha ! 1\'' ·:ncinril~nto: 
Lo ~: · 

Nnta:! ,,, t·:w8scs conteniendo 25,50 y 100 frascos-ampolla, llevarán el mismo texto. 

Li\i'UR "TOrOS BAGÓ 
" '"' ".. .... ': •\!11,'!; ' "l+fl.Y.t}lttlf·""""""""'"··-· "" "" ................... .. 

1-/·.F~M,.,._~ TICA 
t .. ~.1. 1Ul32 
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ANEXO III 

CERTIFICADO 

Expediente NO: 1-0047-0000-021155-12-2 

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y 

Tecnología Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposición NO 

1 8 Q 8, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite NO 1.2.1., por 

LABORATORIOS BAGO S.A., se autorizó la inscripción en el Registro de 

Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos 

identifica torios característicos: 

Nombre comercial: DROLZEN 

Nombre/s genérico/s: ACIDO ZOLEDRONICO 

Industria: ARGENTINA. 

Lugar/es de elaboración: CALLE 4 N° 1429, lA PlATA, PROVINCIA DE BUENOS 

AIRES. 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se 

detallan a continuación: 

Forma farmacéutica: INYECTABLE. 

Nombre Comercial: DROLZEN. 
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Clasificación ATC: MOSBA08. 

Indicación/es autorizadajs: TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS EN MUJERES 

POST-MENOPAUSICAS. PREVENC!ON DE FRACTURAS CLINICAS TRAS UNA 

FRACTURA DE CADERA EN VARONES Y MUJERES. TRATAMIENTO DE LA 

OSTEOPOROSIS EN HOMBRE. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD OSEA DE 

PAGET (OSTEITIS DEFORMANTE). 

Concentración/es: 5 mg DE ACIDO ZOLEDRONICO (COMO MONOHIDRATO). 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genéricojs: ACIDO ZOLEDRONICO (COMO MONOHIDRATO) 5 mg. 

Excipientes: CITRATO DE SODIO 30 mg, MANITOL 4950 mg, AGUA PARA 

INYECTABLES C.S.P. 100 mi. 

Origen del producto: Sintético o Semlslntético. 

Vía/s de administración: IV/INFUSION IV. 

Envasejs Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE COPOLIMERO DE CICLOOLEFINA 

INCOLORO. 

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 1, 3, S, 20, 25, 50 Y 100 FRASCO 

AMPOLLAS, SIENDO LAS CUATRO ÚLTIMAS PARA USO HOSPITALARIO 

EXCLUSIVO. 

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 3, 5, 20, 25, 50 Y 

100 FRASCO AMPOLLAS, SIENDO LAS CUATRO ÚLTIMAS PARA USO 

HOSPITALARIO EXCLUSIVO. 

Período de vida Útil: 24 meses. 

Forma de conservación: CONSERVAR A TEMPERATURA NO MAYOR DE 300C. NO 

tjf 9 
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CONSERVAR EN HElADERA. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 
• 57091j 

Se extiende a lABORATORIOS BAGO S.A. el Certificado NO , en la 

Ciudad de Buenos Aires, a los __ días del mes de 11 O ABR 201J de 

___ , siendo su vigencia por cinco (5) años a partir de la fecha impresa en el 

mismo. 

DISPOSICIÓN (ANMAT) No: 1 8 9 8 

~C!ILM. 1Nt4ENTOR 
A.N.M.A.T, 
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