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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC
Rx Thube nay chi diing theo don thude

ACLONIA

Vién nén

Khuyén cio:
Doc kj hwong ddn triece khi sie dung

Pé xa tam lay tré em

THANH PHAN, HAM LUQNG CUA THUOC

M&i vién nén Aclonia 70 mg/ 2800 1U tablets chira:

Acid alendronic 70 mg (twong duong alendronat natri trihydrat 91,36 mg)
Vitamin D3 (colecalciferol) 2800 1U (don vi quéc té)

Ta dwoe: Lactose anhydrous, microcrystallin cellulose (type 102), croscarmellose natri, magnesi
stearat (vegetable grade), sunflower oil refined, butylhydroxytoluen (BHT) E 321, gelatin (100
Bloom), sucrose, tinh bt ngd, nhém magnesi silicat.

M®3i vién nén Aclonia 70 mg/ 5600 IU tablets chira:
Acid alendronic 70 mg (twong duong alendronat natri trihydrat 91,36 mg)
Vitamin D3 (colecalciferol) 5600 1U (don vi qube té)

Ta duoe: Lactose anhydrous, microcrystallin cellulose (type 102), croscarmellose natri, magnesi
stearat (vegetable grade), sunflower oil refined, butylhydroxytoluen (BHT) E 321, gelatin (100
Bloom), sucrose, tinh bdt ngd, nhom magnesi silicat.

DANG BAO CHE: Vién nén.
QUY CACH PONG GOI: Hop | vi x 4 vién.

CHi PINH PIEU TRI

ACLONIA 70 mg/ 2800 IU tablets duoc chi dinh dé diéu tri loding xwong sau man kinh & phu nir
¢6 nguy co thiéu vitamin D. Thude lam giam nguy co glly xuong dét séng va hong.

ACLONIA 70 mg/ 5600 IU tablets dugc chi dinh dé diéu trj loing xuong sau mén kinh & phy nir
khéng bd sung dii vitamin D hoiic ¢6 nguy co thiéu vitamin D. Thubc lam gidm nguy co gy xuong
ddt séng va héng.

LIEU LUQONG VA CACH DUNG

Liéu luong
= A A - 5 a ' a . A
Licu khuyén cdo 12 mot vién mot 1an mdi tudn.
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Bénh nhin nén dugc huéng din ring néu quén liéu, nén uéng moét vién vao sang hdm sau ngay

khi nhé ra. Khéng nén diing hai vién trong cling mét ngdy ma nén quay lai diing mét vién mdi tudn

mdt lan, nhu lich ban diu. '

Do tinh chét ctia qué trinh bénh trong bénh loding xuong, ACLONIA duge diing trong thdi gian dai.

Thi gian t8i wu ctia liéu phap bisphosphonat cho bénh loding xuong chura dugc thiét 1dp. Can diéu

tri lién tuc va danh gia lai dinh ky dua trén 1oi ich v nguy co tiém 4n ciia ACLONIA trén timg

bénh nhan, dic biét sau 5 nim sir dung tré Ién.,

Bénh nhan nén bb sung calci néu ché do in ubng khdng di. Cén nhéc viée bd sung vitamin D trén

tirng bénh nhén, lvong vitamin D d4 c6 trong cdc vitamin va thue phim bé sung.

Su tuong duong cua lugng 2800 va 5600 IU vitamin D3 (ACLONIA 70 mg/ 2800 IU va 70 mg/

5600 1U) hang tuan véi lidu vitamin D 400 1U va 800 1U hang ngay chua dugc nghién ctru.

Ngwoi cao tuoi

Trong cac nghién ciru 1am sang khong c6 sy khac biét lién quan dén tdi tac vé hiéu qua hodc tinh

an toan cuia alendronat. Do dé khdng can diéu chinh liéu & ngudi cao tubi.

Suy thdn ,

Khéng khuyén cdo diing ACLONIA cho bénh nhan suy than ¢6 do thanh thai creatinin dudi 35

ml/phut, do chua cé kinh nghiém 1dm sang. Khong cén diéu chinh lidu déi véi bénh nhan ¢6 d

thanh thai creatinin I6n hon 35 ml/phtt.

Bénh nhi -

An toan va hi¢u qua ctia ACLONIA & tré em dudi |8 tudi chua duge thiét 14p. Khong ding thude

nay cho tré em dudi 18 tudi vi hién khéng c6 dit lidu vé su phéi hop acid alendronic/colecalciferol.

Dir li¢u hién c6 vai acid alendronic trén nhom bénh nhi duge mé ta & Dic tinh duge luc hoc.

Céch dung

Duing dudng udng.

ACLONIA chi dugc ubng véi nude (khdng phai nude khoang) it nhét 30 phit tride khi an, uéng

hofic diing thude khac (bao gbm thude khéng acid, bd sung calci va vitamin) lau diu trong ngay.

D ubng khéc (bao gdm nudce khodng), thirc an va mot s thube cé thé lam giam sy hip thu cia

alendronat. _ :

Cén tuan thu chinh xéc cac hudng dén sau day dé giam thiéu nguy co kich (g thirc quan va tac

dung khéng mong mubn:

- Chi nén ubng ACLONIA khi méi thirc ddy trong ngdy véi mét ly nude diy (200 ml tres 1én).

- Bénh nhan nén nudt nguyén vién, khong nghién nat hodic nhai vién ciing nhu dé tan trong
miéng vi nguy co giy loét vom hong.

- Bénh nhan khang duge nim sau it nhat 30 phit sau khi ubng thudc va cho dén sau bita in diu
tién trong ngay.

- Khéng nén udng thude vao lic trrde khi ngi hodc trude khi ddy trong ngay.

CHONG CHI PINH

- Quéa man cam véi céc hoat chit hodc véi bt ky ta duge nao ciia thude.

- Cac bat ﬂltférlig ctia thye quan va cde yéu to khac 1am cham tée do 1am réng thue quan nhu hep
hoac co that co vong thyc quan.

- Khéng cé kha ning dimg hogc ngdi thing trong it nhat 30 phat.

- Hacalci huyét.
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THAN TRONG

Alendronat

Tdc dung khéng mong muin & duwdng tiéu hoa trén

Alendronat cé thé giy kich (mg tai chd niém mac dudng tiéu hoa trén. Vi ¢6 kha ndng lam xdu di

tinh trang bénh tiém 4n, nén than trong khi diing alendronat cho bénh nhan dang ¢6 céc vén dé &

dudmg tiéu héa trén nhu khé nudt, bénh thue quan, viém da diy, viém td trang, loét hodc co tién

sir gan déy (trong vong | nam trude dé) di c6 bénh dudng tiéu hoa trén nhu loét da day, hoje Xudt

huyét tiéu hoa tién trién, hodc phiu thudt dudng tiéu hoa trén trir tao hinh mon vi (xem phan Chiéng

chi dinh). O nhitng bénh nhan dugc biét bi Barrett thuc quan, bac s ké don nén xem xét lgi ich va

rii ro tiém an cua alendronat trén tirng bénh nhan.

P ¢6 bio cdo phan g thue quan (déi khi nghiém trong va phai nhép vién), nhu viém thye quan,

loét thue quan va x6i mon thuc quan, hiém khi dan dén hep thue quan & nhiing bénh nhan dang

dung alendronat.

Do dé, céc bac st nén canh gide véi bat ky ddu hiéu hodc triéu chimg nao béo higu c6 thé xay ra

phan (mg thue quan va bénh nhan nén duge hudng din ngimg alendronat va tim sy chim séc y té

néu co cac triéu chimg kich thich thuc quan nhu khé nudt, dau khi nuét hodc dau ire hodc ¢ néng

méi xuat hién hodc xdu di (xem Téc dung khéng mong mudn).

Nguy co tic dung khong mong muén nghidm trong & thire quan xuét hién nhiéu hon & nhiing bénh

nhan khéng ding alendronat dung céch va/ hoiic nhimg ngudi tiép tuc ding alendronat sau khi tién

trién cdc triéu chimg goi y ctia kich thich thyre quan. Quan trong 13 cung cip cic hudng dan vé liéu

ding day du, va dugc bénh nhan hiéu (xem phén Liéu lwong va cach ding). Bénh nhan cin dugc

théng bao ring viée khong tudn theo cac hudng dan ndy c6 thé 1am ting nguy co méc céc van dé

vé thuc quan.

Miic di khéng thdy co nguy co gia ting nao trong cic thir nghiém lam sang rong rai véi alendronat,

nhung hiém khi xay ra (hiu mai) bdo cdo vé loét da day va ta trang, mét s trudng hop nghiém

trong va c6 bién chirng (xem Téc dung khong mong mudn).

Hoai tir xeeong ham

Hoai tir xuong ham, thuding lién quan dén nhé rang va/ hodc nhiém tring tai chd (bao gdm ca viém

tiy xuong), da dugce béo cdo & nhimg bénh nhan ung thu dang theo phac dd diéu tri bao gdm céc

thudc bisphosphonat chii yéu truyén tinh mach. Nhiéu ngudi trong s6 nhig bénh nhén nay ciing

da duge hoéa tri va cic corticosteroid.

Hoai tir xuong ham ciing dd duoc bdo cdo & nhitng bénh nhén bj loAng xuong diing bisphosphonat

dutmg udng.

Céc yéu t6 nguy co sau diy can dugc xem xét khi danh gia nguy co tién trién hoai tir xurong ham

trén tirng bénh nhan:

- Hiéu lyc cha cac bisphosphonat (cao nhit dbi v6i acid zoledronic), dudng dung (xem & trén)
va lidu tich Iiy.

- Ung thu, héa tri, xa tri, corticosteroid, thude tre ché hinh thanh mach, hut thudc.

- Tién sir bénh ring miéng, vé sinh ring miéng kém, bénh nha chu, thi thuat nha khoa xam ldn
va ring gid khong khop. -

Nén cin nhic viéc thaim kham nha khoa véi viée phong ngira thich hop trure khi diéu tri véi cic

bisphosphonat dudng udng & bénh nhin ¢é tinh trang riing miéng kém.
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Trong khi didu tri, nhig bénh nhan nay nén tranh céc thi tue nha khoa xam l4n néu ¢6 thé. DOi
V@i cae bénh nhan bi hoai tir xwomg ham trong khi diéu tri bing bisphosphonat, phau thuat nha
- khoa c6 thé 1am trim trong thém tinh ttang nay. D&i v&i bénh nhan yéu ciu-cée thi tuc nha khoa,
khéng c6 dir ligu sn ¢6 dé dé nghj vige ngimg diéu tri bing bisphosphonat ¢6 [am giam nguy co
hoai tir xwrong ham hay khong. Béc sT diéu tri nén dénh gia 1am sang dé hudng dan ké hoach xir tri
cuia tirng bénh nhan dya trén danh gia lgi ich/ nguy co trén timg bénh nhén.
Trong qua trinh diéu tri bing bisphosphonat, tat ca bénh nhin nén duge khuyén khich duy tri vé
sinh riing miéng tdt, kiém tra ring thudmg xuyén va bao cdo néu ¢b bat ky trigu chimg ring miéng
nao nhu rang lung lay, dau hoéc sung.
Hoai tir ri'ng tai ngoai
Hoai tir (‘%ng tai ngoai d dugc béo céo vdi czic bisphosphonat, chL'l yéu lién quan dén diéu r dai
han. Cac ycu t6 nguy co cO the gay ra hoai tir onb tai ngoai bao gom str dung steroid va hoa tri liéu
var’ hodc cdc ycu t6 nguy co ndi tai nhu nhiém tring hodc chin thuong. Nén xem xét kha nang hoai
tir 6ng tai ngoai & nhiing bénh nhan dung bisphosphonat ¢6 tri¢u chimg & tai nhw dau hodc chay
mu, hoac viém tai méan tinh.
Pau co xwong khop
Dau xuong, khép va/ hodc dau co di duge béo cdo & nhitng bénh nhan diing bisphosphonat. Theo
kinh nghiém hau mai, nhimg triéu chirng nay hiém khi nghiém trong va/ hodc mét kha ning (xem
tac dung khong mong mudn). Thai gian khéi phét cée triéu chimg khac nhau tir mt ngdy dén vai
thang sau khi bit dau diéu tri. [1au hét bénh nhan da gidm céc triéu chimg sau khi ngimg diéu tri.
Mot nhom nho ¢6 khai phat céac triu chimg khi ding lai v&i cing mdt loai thube hoic mot
bisphosphonat khac.
Gay xwong dii khong dién hinh
Gay méu chuyén va than xuong dii khéng dién hinh da duge bao cdo véi liéu phap bisphosphonat,
chii yéu & bénh nhan duge diéu trj lau dai cho bénh loding xwong. Nhitng giy xuong ngang hodc
Xién ngin, c6 thé xay ra & bat cir vi tri nao doc theo xwong dii tir ngay duéi méau chuyén nho dén
chd loe mom céu trén. Nhitng gly xurong nay xay ra sau khi co chiin thuong nho hodc khong va
mét s6 bénh nhan bj dau dui hoic hang, thudng lién quan véi hinh anh dic trung cia gdy xuong
do cang lhﬁng, vai tuan dén vai thang trude khi cd mot gay xuong dui hoan chinh. Gay xuong
thudng déi xtng; vi thé xuong dui phia d6i dién nén duoc kiém tra & nhiing bénh nhin duge diéu
tri bé“mg bisphosphonat ¢é gdy truc xuong dui lién tuc. Viée kém lién cua nhitng gdy xuong nay
cling di dugc bao cdo. Ngtmg diéu tri bing bisphosphonat & bénh nhin nghi ngds bi gy xwong diii
khéng dién hinh nén duoc xem xét, dua trén mét danh gia loi ich/ nguy co trén tirng bénh nhan.
Trong qua trinh diéu tri bang bisphosphonat, bénh nhin nén bao cdo vé bét ky con dau dui, hong
hodic hang ndo va bét ky bénh nhan nao c¢6 triéu chimg nhu viy nén duoc danh gia cho gy xuong
dui chua hoan chinh.
Suy thdn
Khéng khuyén cdo ding ACLONIA cho bénh nhén suy than ¢6 do thanh thai creatinin dudi 35
ml/pht.
Chuyén héa xweong va khodng chit
Nguyén nhin khdc giy lodng xuong ngoai su thiéu hut estrogen va tudi tac nén duoc xem xét.
Ha calci mau phai dugc diéu chinh trudc khi bat dau diéu tri bing ACLONIA. Cac ri loan khéc
anh hudng dén chuyén hoa khodng chét (nhur thiéu vitamin D va suy tuyén can gidp) ciing nén
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duoe diéu tri hiéu qua trudce khi bat dau uéng ACLONIA. Ham lugng vitamin D trong ACI.ONI‘A
khéng phit hop dé diéu chinh thiéu hut vitamin D. O nhitg bénh nhan c6 c4c tinh trang nay, cin
theo dai ndng dd calci huyét thanh va céc triéu ching ha calei huyét trong thoi gian diéu tri bing
ACLONIA.

Do tac dung tich cyc ctia alendronat trong viée tang khodng chit xuong, c6 thé xdy ra hién tugng
lam giam calci va phosphat huyét thanh dic biét trén nhiing bénh nhan diing glucocorticoid vi &
nhitng bénh nhén nay, su hip thu calei ¢ thé bj giam. Cac tinh trang ndy thuemg nhe va khong c6
triéu chiing. Tuy nhién, di c6 nhing béo cdo hiém gip vé ha calci mau ¢6 triéu chimg, trong dé
¢6 dbi khi rit nghiém trong va thudng xay ra & nhimg bénh nhén ¢6 tinh trang tién dé (vi du nhu
suy tuyén can giap, thiéu vitamin D va kém hép thu calci) (xem T4c dung khéng mong mudn).
Colecalciferol

Vitamin D3 ¢6 thé 1am tang miic do tang calci huyét v/ hoje ting calci niéu khi diing cho bénh
nhan bi bénh lién quan dén viée san xudt qua mire calcitriol ma khéng diéu hoa duoc (vi du nhur
bénh bach ciu, u lympho, bénh sarcoid). Calci niéu va huyét thanh nén dugc theo ddi & nhiing
bénh nhan nay.

Bénh nhin kém hap thu c6 thé khong hip thu ddy da vitamin D3.

Ta duoc

Thudc nay c¢6 chira lactose v sucrose. Bénh nhin cé vén dé di truyén hiém gap vé khong dung
nap fructose, khong dung nap galactose, thiéu hyt Lapp lactase, kém hép thu glucose-galactose
hoic thiéu sucrase-isomaltase khong nén ding thude nay.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

ACLONIA chi str dung & phu nir man kinh va do d6 khdéng nén sir dung trong khi mang thai hodc
¢ phu nir cho con bu.

ANH HUONG DEN KHA NANG LAI XE VA SU DUNG MAY MOC

ACLONIA c¢6 thé anh hudng dén kha niing l4i xe v sir dung may mée & bénh nhéan dang giip phai
tac dung khong mong muén (nhu m& mét, chéng mat va dau co xuong hode dau khép nghiém
trong).

TUONG TAC CUA THUOC VOI THUOC KHAC VA CAC LOAI TUONG TAC KHAC
Alendronat

Néu udng ciing lic, ¢6 kha ning thye phim va dd udng (bao gdm ci nude khodng), bd sung calei,
thudc khang acid, va mt s thude ubng s& anh huong dén su hip thu alendronat. Do d6, bénh nhan
phai chdr it nhat 30 phit sau khi dung alendronat trude khi dimg bat ky thudc udng nao khéc.

Vi cde thube chéng viém khong steroid (NSAID) ¢6 lién quan dén kich (g duomg tiéu hoa, thin
trong khi ding dong thai véi alendronat.

Estrogen: An toan va hiéu qua cia viée sir dung dong thai licu phép thay thé hormon va alendronat
cho phuy nit sau man kinh chua dugce xac dinh, vi vay khuyén cao khéng nén ding déng thoi.
Ranitidin tiém tinh mach lam tang sinh kha dyng alendronat dudng udng.

Sét: Thude ubng ¢6 st [am giam hép thu alendronat.

Khang sinh aminoglycosid: Tang nguy co giam calci huyét ndu duoe diing dong thai.
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Colecalciferol

Olestra, dau khoang, orlistat va cac chét thu hdi acid mat (vi du: cholestyramin, colestipol) co thé
lam giam sy hap thu ciia vitamin D. Thude chéng co giat, cimetidin va thiazid c6 thé lam ting qua
trinh di héa vitamin D. Cén nhéic ding thém vitamin D bé sung trén timg bénh nhén.

TAC DUNG KHONG MONG MUON
Céc tan s6 duge dinh nghia: rat thudng gap (1/10), thuomg gip (> 1/100 dén <1/10), it giap 1/
1000 dén <1/100), hiém gap (> 1/ 10.000 dén <1/ 1000), rat hiém gip (<1/ 10.000).

Hé co quan Tin suit Tac dung khong mong mudn
Roi loan hé mién dich | Hiém gap Cac phan (mg qua man bao gdbm may day va phii mach
Réi loan chuyén héa | Hiém gip Ha calci huyét cé triéu chimg, thuomg lién quan voi
va dinh dudng céc tinh trang tién dé. ¢
ﬁgﬁban than kinh Thﬁoné gip | Pau du, chéng mit !

It gap R&i loan vi giact
Roi logn o mat it gap Viém mét (viém mang bd dao, viém ciing mac, hodc

viém thuong cling mac)
ROi logn tai va tai Thuong gap | Chong mat'

frong R4t hiém gap | Hoai tir dng tai ngoai (tac dung khong mong mudn
bisphosphonat)
Réi loan tiéu hoa Thuong gip | Pau bung, khé tiéu, tao bén, tiéu chay, day hoi, loét

thue quan’, khé nubt’, chudng bung, ¢ chua

Y

It gap | Budn non, non, viém da day, viém thuc quan’, mon
thue quan’, di ngoai phan den'

Hiém gip Hep thue quan®, loét hau hong’, chay méau loét (PUBs)
& dudng tiéu hoa trén (thing, loét, chay mau)®

Roi logn da va mé | Thuomg gip | Rung toct, ngirat

didi da it gap Phat ban, ban do

Hiém gip Phat ban nhay cam vdi anh sang, cdc phan img da
nghiém trong bao gdm hdi chimg Stevens-Johnson va
hoai tir bi¢u bi nhiém doc?

Réi loan co xwong | Rt  thudng | Pau co xuong (xwong, co hay khép) ma déi khi

khép va mo lién két | gap nghiém trong'®
Thuong gip | Sung khép!
it gap Hoai ttr xuong ham®, giy dudi mau chuyén va thin

xuong diii khéng dién hinh (loai téc dung khong mong
mudn biphosphonat)

Réi logn toan than va | Thuong gap | Suy nhugc!, phil ngoai bién

tai ché It gap Céc tri¢u chimg thoang qua nhu phan tmg pha cép tinh
(dau co, kho chiu va hiém khi sbt), dién hinh lic bt
dau diéu trif

iXem pha‘:n Thdn trong
YTéan sudt trong cdc thir nghiém Idm sing la hwong tir & nhém thude va nhom gia diroe

*Xem phan Liéu ding va cach dimg va Than trong

‘Cac tdc dung khéng mong mu on néwy xde dink qua gidm sdat hau mai. Tan sudt hiém gap dwpe wde tinh dwa irén
cac thir nghiém ldm sang c6 lién guan,
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QUA LIEU VA CACH XU TRi

Alendronat

Triéu chieng

Giam calci huyét, giam phosphat huyét va céc tic dung khéng mong mudn ciia dudng tiéu hoa
trén, nhur dau da day, ¢ néng, vidm thuc quén, viém da day hoc loét ¢6 thé do ubng qua liéu.
Diéu iri

Khong ¢6 thong tin dic biét vé diéu tri qua liéu vai alendronat. Trong trudng hop qué lieu voi
ACLONIA, udng sira hodic thude khang acid dé két hop vdi alendronat. Do nguy co kich thich
thuc quan, khéng duoc giy rién va bénh nhan nén & tu thé ding thing hoan toan.

Colecalciferol _

Chura ¢6 dir lidu ghi nhan doc tinh ctia vitamin D khi ung kéo dai & ngudi 16n khoe manh véi lidu
thip hon 10.000 TU/ ngay. Trong mét nghién ctru lim sang trén nguéi 16n khoe manh, liéu vitamin
D3 mdi ngay 1a 4.000 1U trong thoi gian dén S théng khong thiy ting calci niéu hodc calci huyét.

PAC TINH DUQC LUC HOC

Nhom duge ly: Thuéc diéu tri cac bénh v& xuong, bisphosphonates, dang phdi hgp, ma ATC:
M0O5BB03

Co ché hoat déng

Alendronat

Alendronat natri 1 mot bisphosphonat (rc ché su tiéu xwong ma khéng anh huéng true tiép trong
tao xuong. Khac véi pyrophosphat nhumg gidng etidronat va pamidronat, alendronat khong bi cc
phosphatase thiiy phan. Céc nghién ciru tién 1am sang cho thdy alendronat tich tu chon loe & cac
vi tri tiéu xuong dang hoat dong, noi ma alendronat (rc ché sy hoat déng cha cac hay cbt bao.
Alendronat gén vao xuong va cé nira doi dao thai cudi ciing kéo dai t6i trén 10 nim; tuy nhién
alendronat van c6 hoat tinh dugc Iy khi géin vao khung xwong. Céc nghién ciru lam sang cho thiy
diéu tri bang alendronat c6 thé lam ting dang ké khéi lugng xuong & xuong ¢t sdng, ¢b xuong
diii va mau chuyén. Trong céc nghién ciru 1am sing & phu nit mén kinh tir 40 dén 85 tudi b loding
xwong (duoe xé4c dinh la c¢6 khéi lugng xuong thip, it nhét 14 2 d6 léch chudn dudi trung binh ciia
thosi ky trude méan kinh), didu tr bing alendronat 1am giam dang ké s6 1an gay dbt séng sau 3 nim
diing thudc. Mat do chét khodng & xuong ting rd sau 3 thang diéu tri bang alendronat va con tiép
tuc trong sudt qud trinh dung thude. Tuy nhién sau 1 - 2 nim diéu tri, néu ngimg liéu phép
alendronat thi khéng duy tri duoc s ting khdi luong xuwong. Diéu do chimg to phai lién tuc ditu
tri hang ngay méi duy tri dugce hiéu qua chita bénh.

Colecalciferol (vitamin D3)

Vitamin D3 dugc san xudt trong da do chuyén héa quang héa tir 7-dehydrocholesterol thanh
vitamin D3. Trong trudng hop khong tiép xdc voi anh sdng mit trdi diy du, vitamin D3 13 mot
chét dinh dudng thiét véu.

Vitamin D3 duogc chuyén ddi thanh 25-hydroxyvitamin D3 trong gan, va dugc luu trit cho dén khi
can thiét. Viéc chuyén ddi thanh hormon 1,25-dihydroxyvitamin D3 (calcitriol) c6 hoat tinh huy
dong calci & than duoc diéu-hoa chat ché. Tac dung chinh cua 1,25-dihydroxyvitamin D3 la lam
ting hap thu qua rudt cua cé calci va phosphat ciing nhu diéu hoa calci huyét thanh, thai trir calci
va phosphat thin, su hinh thanh xuong va tiéu xuong.
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Vitamin D3 cén cho sur hinh thanh xwong binh thudmg. Thiéu hyt vitamin D s& gia ting ca khi tiép
xiic v6i anh séng mit trdi va ché do an ubng khong ddy di. Thiéu vitamin D c6 lién quan dén s
cin bing calci 4m tinh, mat xuong v ting nguy co giy xuong. Trong trrdng hop nghiém trong,
thiéu hut din dén cuding cin giap thir phat, giam phosphat méau, yéu co gan diém bam va nhuyén
xuong, lam tang thém nguy co (€ ngl va gy xuong o nhiing ngudi loding Xuong.

B& sung vitamin D lam giam nhitng rii ro nay va héu qua cua chiing.

Lodng xuong duge dinh nghia 1a mat do khoang xuong (BMD) cua ¢dt song hodc do Igch chuén
2.5 (SD) dudi mirc trung binh gid tri cia mdt ngudi tré binh thuong hodic dé bi gy xuong trude
do, khong phén biét BMD.

Hiéu qua va an toan ldm sang

Nghién ciru acid alendronic/ colecalciferol
Tac dung ctia liéu (acid alendronic 70 mg/ vitamin D3 2800 IU) trén tinh trang vitamin D dugc
chimg minh bang mét nghién ciru da quoc gia theo ddi trong 15 tln, trén 682 phy nit sau mén
kinh bi loAng xuong (ndng dé 25-hydroxyvitamin D trong huyét thanh & mirc khéi diu: trung binh,
56 nmol/l [22,3 ng/ml]; khoang dao ddng, 22,5-225 nmol/l [9-90 ng/ml]). Bénh nhén ding lidu
(acid alendronic 70 mg/ vitamin D3 2800 TU) (n = 350) hoic alendronat 70 mg (n = 332) méi tudn
mat lan; khong diing bo sung vitamin D. Sau 15 tuan diéu tri, néng dd 25-hydroxyvitamin D trung
binh trong huyét thanh cao hon dang ké (26%) trong nhém (acid alendronic/colecalciferol 70 mg/
2800 1U) (56 nmol/l [23 ng/ml]) so v&i nhém chi dung alendronat (46 nmol/l [18,2 ng/ml]).
Ty 1¢ bénh nhan bi thiéu vitamin D (25-hydroxyvitamin D huyét thanh < 37,5 nmol/l [<15 ng /
ml]) da giam dang ké 62,5% & nhom acid alendronic/colecalciferol 70 mg/ 2800 1U so v6i nhém
chi diing alendronat (twong (mg 12% so v&i 32%), dén tuén thir 15.
Ty 1¢ bénh nhan bj thiéu vitamin D (25-hydroxyvitamin D huyét thanh < 22,5 nmol/l [< 9 ng/ml])
da giam dang ké 92% & nhém acid alendronic/colecalciferol 70 mg/ 2800 TU so véi chi alendronat
(turong g 1% so va6i 13%).
Trong nghién ciru ndy, ndng do 25-hydroxyvitamin D trung binh & bénh nhan bi thiéu vitamin D
& mirc co ban (25-hydroxyvitamin D, 22,5 - 37,5 nmol/I [9 dén <15 ng/ml]) ting tir 30 nmol/I (12,1
ng/ml) dén 40 nmol/l (15,9 ng/ml) vao tuan thir 15 trong nhom acid alendronic/colecalciferol 70
mg/ 2800 1U (n = 75) va giam tir 30 nmol/l (12,0 ng/ml) & mic co ban xudng 26 nmol/l (10,4
ng/ml) vao tudn thir 15 trong nhém chi diing alendronat (n = 70).
Khong c¢6 su khae biét giita 2 nhém diéu tri vé ndng do calci va phosphat huyét thanh trung binh
hodic lwgng calci niéu trong 24 gid.
Hiéu qua ctia liéu (acid alendronic 70 mg/ vitamin D3 2800 1U) cling véi bd sung 2800 IU vitamin
D3 dé duge tdng 5600 [U (lugng vitamin D3 cho liu 70 mg/ 5600 1U) mdi tuin mdt lan duoge
chiing minh trong mot nghién ciru kéo dai 24 tuéin, trén 619 phu nit sau man kinh loding xuong.
Bénh nhén trong nhém vitamin D3 2800 [U (nhém ding acid alendronic 70 mg/ vitamin D3 2800
1U) (n =299) va bénh nhan trong nhém vitamin D3 5600 [U (nhém acid alendronic 70 mg/ vitamin
D3 2800 U thém vitamin D3 2800 1U) (n = 309) mdi tudn mét 1an; duoe phép bd sung vitamin D.
Sau 24 tuan diéu tri, ndng do 25-hydroxyvitamin D trung binh trong huyét thanh cao hon déng ké
& nhém vitain D3 5600 1U (69 nmol/l [27,6 ng/ml]) so v&i nhom vitain D3 2800 U (64 nmol/l
[25,5 ng/ml]). Ty I& bénh nhan bi thiéu vitamin D 14 5,4% trong nhém vitamin D3 2800 IU so v&i
3.2% trong nhém vitamin D3 5600 IU qua nghién ciiu 24 tuan. Ty 1& bénh nhan bi thiéu vitamin
D la 0,3% trong nhém vitamin D3 2800 IU so véi 0% trong nhoém vitamin D3 5600 IU.
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Khéng ¢6 sy khac biét giira 2 nhém diéu trj vé ndng do calci va phosphat huyét thanh trung binh
hoiic lugng calci ni¢u trong 24 gid. Ty 1¢ bénh nhan bj ting calei huyét vao cudi giai doan 24 tudn
khong khac nhau déng ké gitra 2 nhém.

Nghién ciru alendronat

Su tuong duong vé diéu tri ctia alendronat 70 mg (n=519), tuin mot 1an va alendronat 10 mg/ngay

(n=370) duge chirng minh trong mét nghién ciru kéo dai 1 nam trén phu nir lodng xuong sau mén

kinh. Mirc tang trung binh so v&i ban ddu ctia BMD & 6t séng thit lung sau mot nim 1a 5,1%

(4,8-5.4%, d¢ tin cay 95%) trong nhdém diéu trj 70 mg {uAn mot 1an va 5.4% (5,0-5,8%, d0 tin cdy:

95%) trong nhém 10 mg/ngay. Gia trj BMD trung binh ting ldn luot 1 2,3% va 2,9% & ¢b xuong

dui va 2,9% va 3,1% & toan bd xuong hong di vai lidu 70 mg tuan mot lan va 10 mg/ngay. Ca

hai nhém diéu trj ciing tuong duong vé& mire ting BMD & céc noi khéc clia xuong.

Téc dong cua alendronat trén mat do khoang cia xuong (BMD) va ti 1¢ gdy xuong & phu nif sau

min kinh duoc tién hanh trong 2 nghién ciru 1am sang ban diu cua thiét ké nhan dién (n=994) ciing

nhu thir nghiém can thiép vé gily xuong (FIT: n=6.459)

O nghién ciru ldm sang ban dau, mic ting trung binh cia BMD khi diing alendronat 10 mg/ngiy

o coOt séng thit lung, ) xuong dai va miu L:huyén sau 3 nam lan luot 1a 8,8%, 5,9% va 7,8%, so

v6i gia duge. BMD toan co thé ciing tang rd rét. C6 mirc giam 48% trén ti 1& bénh nhén ding

alendronat bi mot hoidc nhiéu 1in giy xuong cit séng (3,2%) so vGi bénh nhan ding gia dugce

(6,2%). Trong nhiing nghién ciru kéo dai 2 ndm nay, BMD & ¢b xuong dii, cd tay va & bd xuong

toan thin vin duge duy tri.

Thir nghiém can thiép vé gy xuong (FIT) gdm 2 nghién ciru d6i chimg gia dugc, dung alendronat

mdi ngay (5 mg/ngdy trong 2 nim va 10 mg/ngay trong mdt hodic 2 nim):

- FIT I: Mgt nghién ciru kéo dai 3 nim trén 2027 bénh nhan da chimg minh mitc giam cé y
nghia thong k& vé (i 1¢:> | glly méi & ¢dt séng (alendronate 7,9% so v6i gia duge 15%, ggiarm
47%); gay xuong héng (1,1% so véi 2,2%, giam 51%.

- FIT 2: Trong nghién ctru kéo dai 4 ndm trén 4432 bénh nhan cé khéi luong xwong thip nhung
khéng bi gay dbt séng co ban. O nghién ctru nay, sy khéc biét dang ké di dugc quan sét thiy
trong phén tich nhém phy nit loding xuong (37% dén s6 toan ciu twong Gng véi dinh nghia trén
vé lodng xuong) trong ty 1é gay xuong héng (alendronat 1,0% so vai gia duoc 2,2%, gidm
56%) va trong ty 1¢ gdy 1 ddt séng (2,9% so véi 5,8%, giam 50%).

Thwe nghiém trong phong thi nghiém

Trong cac nghién ciru lam sang, s giam calci va phosphat huyét thanh khéng triéu chimg, nhe va

thodng qua tuong tng khodng 18% va 10% & bénh nhan ding alendronat 10 mg/ ngay so véi

khoang 12% va 3% & nhimg ngudi dung gia duge. Tuy nhién, ty 1é giam calci huyét thanh xudng
< 8,0 mg/dl (2,0 mmol/l) va phosphat huyét thanh dén 2,0 mg/dl (0,65 mmol/l) twrong tw nhau & ca
hai nhém diéu tri.

Bénh nhi

Alendronat natri di duoc nghién ciru & mot s6 it bénh nhan mic bénh xuong thuy tinh duai 18

tudi. Két qua nghién ctru khong di hd tro cho viée sir dung alendronate natri & bénh nhi bi bénh

xuong dé gay.
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PAC TINH DUQC PONG HQC

Alendronat

Hri}) thu

Lién quan dén liéu tham chiéu tiém tinh mach, sinh kha dung duéng ubng trung binh cia
alendronat & nit 13 0,64% véi lidu trong khoang 5 - 70 mg khi diing sau mdt dém nhin déi va hai
gitr trudie bita An sang chudn.

Sinh kha dung di giam tuong tu 0,46% va 0,39% khi alendronat dugc diing mét gid hodc nira gio
trude bita sang chudn. Trong céc nghién ctu vé loding xwong, alendronat ¢ higu qua khi ding it
nhét 30 phit trude bira dn hodic udng déu tién trong ngay.

Alendronat trong vién nén acid alendronic/colecalciferol 70 mg/ 2800 [U & 70 mg/ 5600 U véi
vién nén alendronat 70 mg tuong dwong vé sinh hoc.

Sinh kha dung s& khong dang ké khi uéng alendronat cling hogic trong vong hai gitr sau bira sing
chuén. Duing alendronat cling lic vdi ca phé hodc nurée cam 1am giam sinh kha dung alendronat
khoang 60%. '

O nhiing nguoi khoe manh, prednison dudng udng (20 mg, 3 lan/ ngay trong 5 ngay) khong lam
thay dbi ¢ ¥ nghia lim sang v& sinh kha dung ctia alendronat dudng udng (ting trung binh 20% -
44%).

Phdn bo

Cac nghién ciu trén chudt cho thy alendronat phin b6 tam thdi vio cic mé mém sau khi tiém
tinh mach | mg/ kg, nhung sau d6 phan b lai nhanh chong vio xwong hoge thai trir qua nudc tiéu.
Thé tich phén b6 trung binh & trang thai &n dinh, ngoai trir xwong, it nhat 13 28 lit & ngudi. Nong
dd alendronat trong huyét twong sau liéu diéu tri dudng uéng qua thap dé phat hién qua phan tich
(<5 ng/ml). Lién két protein trong huyét tuong & ngudi khoang 78%.

Chuyén hoa

Chura ¢6 bing chimg cho thiy alendronat dugc chuyén héa & dong vét hodc ngudi.

Thai trir

Sau khi tiém tinh mach mét liéu duy nhét [14C] alendronat, khoang 50% chat danh ddu d& duoc
thai trir qua nudc tiéu trong 72 gid va it hodc khong c6 chat danh ddu dugc bai tiét qua phén. Sau
khi tiém tinh mach liéu 10 mg duy nhét, dé thanh thai thin ctia alendronat & 71 ml/ phat va do
thanh thai toan than khong vuot qua 200 ml/ phat. Nong do trong huyét tuong giam hon 95% trong
6 gitr sau khi tiém tinh mach. Thoi gian ban thai cudi & ngudi wde tinh hon 10 ndm, phén dnh su
giai phong alendronat ra khoi xwong. Alendronat khong dao thai qua céc hé véin chuyén acid hoic
base & thin ctia chudt, va do d6 khong anh hudng dén sur dio thai ciia nhitng thude khéc qua cc
hé van chuyén d6 & ngui.

Colecalciferol

Hip thu

O nhig ngudi 16n khoe manh (nam va nir), sau khi diing phéi hop acid alendronic/ colecalciferol
70 mg/ 2800 IU sau 1 dém khéng &n va 2 gid trude bita sing chudn, dién tich dudi dudng cong
trung binh ndng d6 trong huyét thanh - thai gian (AUC 0-120 gia) v6i vitamin D3 (khong diéu
chinh cho vitamin D3 ndi sinh) 1a 296,4 ng-gid/ml. Nong d6 dinh trung binh trong huyét tvong
(Cmax) ctia vitamin D3 1a 5,9 ng/ ml va thei gian trung binh dé dat nfmg d6 dinh trong huyét twong
(Tmax) la 12 gio.
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O nhig ngudi 1én khoe manh (nam va nit), sau khi dung phéi hyp acid alendronic/ colecalciferol
70 mg/ 5600 1U sau | dém khong 4n va 2 gi&r trude bira sang chuén, dién tich dugi dudng cong
trung binh ndng dé trong huyét thanh-thdi gian (AUC 0-80 gid) véi vitamin D3 (khong diéu chinh
cho vitamin D3 ngi sinh) la 490,2 ng-gid/ml. Nﬁng do dinh trung binh trong huyét tuong (Cmax)
ctia vitamin D3 13 12,2 ng/ ml va thoi gian trung binh dé dat ndng do dinh trong huyét twong
(Tmax) la 10,6 gio.

Sinh kha dung ctia 2800 IU vitamin D3 trong dang phéi hop 70 mg/ 2800 TU va 70 mg/ 5600 1U
twong duong véi liéu tuong (mg vitamin D3 ding riéng lé.

Phdn bo

Sau khi hap thu, vitamin D3 vio mau theo vi thé dutng trdp. Vitamin D3 phan bé nhanh, hau hét
vao gan, noi trai.qua qua trinh chuyén hoa thinh 25-hydroxyvitamin D3, dang tich Iily chinh.
Lugng nho hon duge phan bé vao mé m& va mé co va tai d6 duoe luu trir dudi dang vitamin D3,
dé sau d6 chuyén tir tir vao tuan hoan. Vitamin D3 tudn hoan gfm két véi protein- gfln - vitamin D.
Chuyén héa

Vitamin D3 dugc chuyén héa nhanh chéng bing cdch hydroxyl héa & gan thanh 25-
hydroxyvitamin D3, va sau do dugc chuyén héa & than thanh 1,25-dihydroxyvitamin D3, 14 dang
¢6 hoat tinh sinh hoc. Phan mg hydroxyl héa tiép tuc xay ra trude khi dao thai. Mat lugng nho
vitamin D3 trdi qua qua trinh glucuronid hoa trude khi dao thai. '

Thai trir

Khi vitamin D3 dénh ddu phong xa duge dung cho cac ngudi khoe manh, sy thai trir trung binh
ctia cht danh ddu qua nude tidu sau 48 gidr 12 2,4% va s thai trir trung binh qua phan ctia chit
danh diu 1a 4,9% sau 4 ngiy. Trong ca hai trurdng hop, chét danh diu dwge thai trir hiu hét 1a céc
chét chuyén héa ciia thube gbe. Thoi gian ban thai trung binh cta vitamin D3 trong huyét thanh
sau khi udng mdt liéu phdi hop acid alendronic/ colecalciferol 70 mg/ 2800 1U la khoédng 24 gio.
Suy than _

Céc nghién ciru tién lam sang cho thdy alendronat khong ling dong trong xwong s& nhanh chéng
duge bai tiét qua nude tidu. Khong ¢6 bing chimg vé su bio hoa ciia su hép thu xuong sau khi
dung dai ngay vai lidu tiém tinh mach tich liy Ién dén 35 mg/ kg & dong vat.

Mic du khdng co thﬁr]g tin Iam sang, nhung c6 kha nang, nhu & dong vit, viéc dao thai alendronath
qua than s€ giam di néu diing cho ngudi suy than. Do d6, s tich lity alendronat trong xwong nhiéu =
hon ¢& nhirng bénh nhan bi suy than.
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DIEU KIEN BAO QUAN
Bao quan trong bao bi kin, & nhiét do dudi 30°C. Tranh anh sang va tranh am,

HAN DUNG:
2 nim ké tir ngdy san xuét.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG: Tiéu chuén co s6.

TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC
Pharmathen International SA
Industrial Park Sapes Rodopi Prefecture, Block No5, Rodopi, 69300, Hy Lap
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