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ACCIÓN TERAPÉUTICA

Inhibidor de la resorción ósea. Antirresortivo.
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 Paget (osteítis deformante).

CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS / PROPIEDADES
Grupo farmacoterapéutico: bifosfonatos. Código ATC: M05B A08.
El Ácido 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 e
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 farnesil pirofosfato sintetasa, pero esto no excluye otros mecanismos.

para unirse al tejido óseo mineralizado.
Osteoporosis
El tratamiento con Ácido Zoledrónico redujo rápidamente la tasa de recambio óseo desde los niveles post-menopáusicos elevados, alcanzando el punto más bajo para los marcadores 
de resorción a los 7 días, y para los marcadores de formación a las 12 semanas. Posteriormente los marcadores óseos se estabilizaron dentro del rango premenopáusico. 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 mecánicas 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 osteoclástica y de la frecuencia de activación de nuevos sitios de remodelado, tanto en el hueso trabecular como en el haversiano. En todos 

tratados se apreciaron signos de defectos en la mineralización, acumulaciones aberrantes de osteoide ni presencia alguna de hueso trenzado.

con 7736 mujeres de edades comprendidas entre 65 y 89 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 100 ml, administradas durante al menos 15 minutos cada una de 

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 excluyó otros bifosfonatos. Todas las mujeres recibieron entre 1000 mg y 1500 mg de calcio 
elemental más entre 400 UI y 1200 UI complementarias de vitamina D al día.
Efecto sobre la fractura vertebral

año (ver Tabla 1).

Resultado clínico Ácido Zoledrónico (%) Placebo
(%)

Reducción absoluta en la incidencia 
de fracturas % (IC)

Reducción relativa en la incidencia 
de fracturas % (IC)

Al menos una nueva fractura 
vertebral (0 -1 año) 1,5 3,7 2,2 (1,4; 3,1) 60 (43; 72) **

Al menos una nueva fractura 
vertebral (0 -2 años) 2,2 7,7 5,5 (4,3; 6,6) 71 (61; 78) **

Al menos una nueva fractura 
vertebral (0 -3 años) 3,9 12,8 8,9 (7,3; 10,5) 70 (62; 76) **

** valor de p < 0,0001

año (60%), 2 años (71%) y 3 años (70%) (todos los valores de p < 0,0001).

los pacientes de más de 75 años, los 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 < 0,0001).
Efecto sobre la fractura 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 Ácido 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 = 0,1707) en el riesgo de fracturas de cadera durante ese período.

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

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.

Resultado clínico
Ácido Zoledrónico

(N=3875) Porcentaje de 
acontecimientos (%)

Placebo (N=3861) 
Porcentaje de 
acontecimien-

tos (%)

Reducción absoluta del 
porcentaje de acontecimientos 

de fracturas (%) 

Reducción del riesgo relativo en 
la incidencia de fracturas (%)

Cualquier fractura clínica (1) 8,4 12,9 4,5 33**
Cualquier fractura vertebral clínica (2) 0,6 2,6 2,0 75**
Fracturas no vertebrales (1) 7,9 10,7 2,8 25**

* 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 y lumbares. 

Efecto sobre la densidad mineral ósea (DMO)

24 y 36 meses). El tratamiento con Ácido Zoledrónico dió lugar a un aumento del 6,9% en la DMO en la columna lumbar; 6,0% en toda la cadera; 5,0% en el cuello femoral y del 3,2% 
en la parte distal del radio a lo largo de los 3 años, comparado con placebo.
Histología ósea
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 microtomografía computarizada demostró la conservación de la arquitectura 
del hueso trabecular en pacientes tratadas con Ácido Zoledrónico en comparación con placebo.
Marcadores de recambio óseo

(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 aproximada-
mente 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

-

respectivamente, comparado con placebo (todos con valores de p < 0,01).

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. 

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 ml de solución, durante 15 minutos como mínimo hasta que al menos 

ue la incidencia de fracturas clínicas a lo largo del estudio.
Efecto en todas las fracturas clínicas

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 

Tabla 3. Comparaciones entre tratamientos de la incidencia de las variables fundamentales de fracturas clínicas.

Resultado clínico

Ácido Zoledrónico
(N=1064)  Porcentaje 
de acontecimientos 

(%)

Placebo (N=1063)
Porcentaje de 

acontecimientos 
(%)

Reducción absoluta del porcentaje 
de acontecimientos de fracturas 

(%)

Reducción del riesgo relativo en la 
incidencia de fracturas (%)

Cualquier fractura clínica (1) 8,6 13,9 5,3 35**
Fractura vertebral clínica (2) 1,7 3,8 2,1 46*
Fracturas no vertebrales (1) 7,6 10,7 3,1 27*
Fracturas de cadera (1) 2,0 3,5 1,5 30

* valor de p < 0,05; ** valor de p < 0,005.
(1) Excluidas las fracturas de los dedos de manos y pies y las faciales.
(2) Incluye las fracturas clínicas de las vértebras dorsales y lumbares.

Efecto en la densidad mineral ósea (DMO)

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 

Tratamiento de la osteoporosis masculina
-

céntrico, 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 ml 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 

meses desde el inicio.
La infusión anual de Ácido Zoledrónico no fue inferior a la administración semanal de alendronato en cuanto al cambio porcentual de la DMO de la columna lumbar a los 24 meses 
desde el inicio (Ácido Zoledrónico 6,1% comparado con alendronato 6,2%). Los incrementos porcentuales en la DMO de la columna lumbar a los 12 meses también fueron similares 
en ambos grupos de tratamiento.
Enfermedad ósea de Paget (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 desorganiza-
da, 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 frecuencia, 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 res-
puesta 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.

-
ca, 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 plasmático del colágeno de tipo I [P1NP]) y de la 
resorción (CTx 1 plasmático [telopéptido carboxiterminal del colágeno de tipo I] 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% (111/176) en comparación con el 47% (81/171) y el 26% (45/171), respectivamente, del risedronato (todos los valores de p < 0,001). Al cabo 
de 6 meses Ácido Zoledrónico mostró porcentajes de respuesta y normalización del 96% (169/176) y del 89% (156/176) en comparación con el 74% (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 por factores de la enfermedad.

Subgrupo Ácido Zoledrónico n/N 
(proporción) Risedronato n/N (proporción) Valor de p para la diferencia 

de tratamiento
FAP inicial
< 3 x LSN 87/90 (0,97) 74/99 (0,75) < 0,0001
≥ 3 x LSN 82/86 (0,95) 53/72 (0,74) < 0,0001
Último tratamiento de la enfermedad ósea de Paget
Bifosfonatos por vía oral* 53/55 (0,96) 33/60 (0,55) < 0,0001
Bifosfonatos por vía intravenosa 22/25 (0,88) 21/26 (0,81) 0,4590
Clodronato 6/6 (1,00) 2/2 (1,00) ND
Otros 8/8 (1,00) 6/7 (0,86) 0,2733
Ausencia de tratamiento anterior 80/82 (0,98) 65/76 (0,86) 0,0075

superior al 75% del exceso de FAP inicial. N = número de pacientes a quienes se les determinó la FAP al inicio y al menos otra vez con posterioridad; n = número de pacientes 
que habían alcanzado una respuesta terapéutica en el momento de la visita.
* Incluye tratamiento previo con risedronato.

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 rise-
dronato. 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 Paget se llevó a cabo una evaluación anatomopatológica del hueso 6 meses después de tratarlos con 5 mg de Ácido Zoledrónico. Los resul-
tados 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.
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 ovariectomizadas 
durante 8 meses después de la administración, lo cual corresponde aproximadamente a 8 ciclos de remodelado 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, 

superior al de las ratas pseudooperadas que sirvieron de control. Las dosis inferiores produjeron un efecto menor y menos prolongado. Las pruebas mecánicas que se hicieron al 

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. Idénticos 
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 hembras ovariectomizadas de macaco (0,5 a 12,5 mcg/kg durante 69 semanas). En términos generales, los resultados 

Además, se realizaron 2 estudios en ratas ovariectomizadas (tratamiento de 12 meses con 0,3; 1,5 y 7,5 mcg/kg) 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 mecánica ósea y los marcadores bioquímicos del metabolismo óseo, tanto en el plasma como en la orina. Con 

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 bifosfonatos. 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 superior a la dosis única anual prevista en los seres humanos (la dosis en 
humanos es de 5 mg).
Farmacocinética
La administración de 2, 4, 8 y 16 mg de Ácido Zoledrónico a 64 pacientes con metástasis ósea en infusiones únicas o múltiples de 5 y 15 minutos de duración, produjo los siguientes 
datos farmacocinéticos, que resultaron ser independientes de la dosis.

tras lo cual tiene lugar un descenso rápido hasta < 10% de la concentración máxima 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 0,1% 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 
(t1/2 alfa) y de 1,87 horas (t1/2 beta), seguido por una larga fase de eliminación con una semivida de eliminación terminal de 146 horas (t1/2 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 principalmente al tejido óseo. Desde el tejido óseo se libera de nuevo con gran lentitud en la circulación general y se elimina por vía 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 interindividual de 
la depuración plasmática de Ácido Zoledrónico es de 34% y de 36%, respectivamente. Un aumento del tiempo de infusión de 5 a 15 minutos produce una disminución del 30% de la 

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 interacciones como resultado del desplazamiento de fármacos con gran capacidad de unión a proteínas.
Poblaciones especiales
La depuración renal del Ácido Zoledrónico es directamente proporcional a la depuración de creatinina, 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 

-
clearance de creatinina = 50–80 ml/min) 

y moderada hasta un clearance clearance de creatinina 
<30 ml/min), puesto que se dispone de datos limitados en esta población.
Datos de toxicidad preclínica
Toxicidad aguda
La dosis única máxima no letal por vía intravenosa fue de 10 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 dosis múltiples
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 de 15 minutos de 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, inclu-
yendo 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 

Toxicidad en la reproducción
Se realizaron estudios de teratogenicidad en dos especies, en ambas mediante administración subcutánea. Se observó teratogenicidad en ratas a dosis ≥ 0,2 mg/kg y se manifestó 
por malformaciones externas, viscerales y esqueléticas. Se observó distocia a la menor dosis (0,01 mg/kg de peso corporal) estudiada en ratas. No se observaron efectos teratógenos 
o embriofetales en conejos, aunque la toxicidad materna fue pronunciada a 0,1 mg/kg debido a un descenso en los niveles séricos de calcio.
Potencial carcinogénico y mutagénico
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 / 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 ml/min. Drolzen no debe ser utilizado en pacientes con 
clearance de creatinina menor a 35 ml/min.
No se ha establecido la duración óptima de tratamiento de la osteoporosis con bifosfonatos, por lo que se recomienda a los profesionales sanitarios la reevaluación periódica de la 
necesidad del tratamiento con bifosfonatos en cada paciente, particularmente después de 5 años de tratamiento. 
Tratamiento de la osteoporosis post-menopáusica
La dosis recomendada para el tratamiento de la osteoporosis post-menopáusica es una infusión intravenosa única de 5 mg de Drolzen administrada una vez al año, durante no menos 
de 15 minutos.
Se recomienda un adecuado aporte de calcio y vitamina D asociado con la administración de Drolzen.
Las mujeres post-menopáusicas requieren un promedio de 1200 mg de calcio y 400-800 UI de vitamina D diarios.
Prevención de fracturas clínicas tras una fractura de cadera
La dosis recomendada para la prevención de fracturas clínicas tras una fractura de cadera es una infusión intravenosa única de 5 mg de Drolzen administrada una vez al año durante 
no menos de 15 minutos. En los pacientes tratados para prevenir las fracturas clínicas tras una fractura de cadera se recomienda el aporte suplementario de calcio y vitamina D (ver 
“ADVERTENCIAS”).
Tratamiento de la osteoporosis en varones
La dosis recomendada para el tratamiento de la osteoporosis en varones es una infusión intravenosa única de 5 mg de Drolzen administrada una vez al año, durante no menos de 
15 minutos. Se recomienda un adecuado aporte de calcio y vitamina D asociado con la administración de Drolzen, cuando el consumo de dichas sustancias con los alimentos sea 

Tratamiento de la enfermedad ósea de Paget
Para el tratamiento de la enfermedad de Paget, Drolzen sólo debe ser prescripto por médicos con experiencia en el tratamiento de la enfermedad ósea de Paget. La dosis recomendada 
es una infusión intravenosa única de 5 mg de Drolzen. El tiempo de infusión no debe ser inferior a 15 minutos y administrada a una tasa de infusión constante.
Para reducir el riesgo de hipocalcemia, todos los pacientes con enfermedad de Paget deberán recibir 1500 mg de calcio elemental diarios en dosis divididas (750 mg 2 veces al 
día, o 500 mg tres veces al día) y 800 UI de vitamina D diarios, especialmente en las 2 semanas siguientes a la administración de Drolzen. Se deberá informar a todos los pacientes 
acerca de la importancia de la suplementación con calcio y vitamina D para mantener los niveles de calcio sérico, y acerca de los síntomas de hipocalcemia (ver “ADVERTENCIAS”).
Retratamiento de la enfermedad ósea de Paget
Tras un único tratamiento de la enfermedad de Paget con Drolzen
respecto a la repetición del tratamiento. Sin embargo, se debe considerar una repetición del tratamiento con Drolzen en pacientes que hayan sufrido alguna recidiva, tomando como 
referencia 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.

No es necesario ningún ajuste de dosis (ver “CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS / PROPIEDADES”).




