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One film-coated tablet contains
168.75mg of ibandronic acid,
monosodium salt,

monohydrate equivalent to 150mg
of ibandronic acid.

Also contains lactose.

Medicine: keep out of reach of
children

Indication, contra-indication, dosage |
and administration: see package :
insert

Do not store above 30°C
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Bonviva®

M&i vign nén chua: acid ibandronic,
mudi monosodium, monohydrate
168,75mg (tuang dutng v acid
ibandronic 150mg)
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CCDS v.12 Dec 2015

nate Thubc diéu tri cic bénh xwrong (MO05)

1. DANG DUQC PHAM
Vién nén bao phim Bonviva 150mg

Vién nén bao phim c6 hinh thuén va c6 mau tring dén tring nga. Vién nén dugc khic “BNVA” 1én mot mat
va “150” & mat kia.

(3 THANH PHAN PINH TiNH VA PINH LUQONG
Hoat chét chinh: acid ibandronic, mudi monosodium, monohydrate

MGt vién nén bao phim 150mg c6 chira 168.75mg acid ibandronic, mudi monosodium, monohydrate twong
duong voi 150mg acid ibandronic.

Ta duoc, xem phan 5.1 Danh sach ta dugc.

3. CAC DPAC TiNH LAM SANG
3.1 Cic chi dinh diéu tri
Bonviva 150mg dugc chi dinh dé diéu trj lodng xuong sau man kinh, dé giam nguy co giy xwong.

Diéu tri lodng xwong: Loang xuong c6 thé dugc khang dinh bai phat hién khéi lvong xuong thap (diém T <
-2,0 SD) va hién tai hodc tién sir bi gdy xuong do lodng xuong, hodc khi lugng xuong thap (diém T <-2.5
SD) ma khong ¢é ghi nhén gay xuong do loang xuong trude day.

3.2 Liéu lwgng va cach dung
3.21 Liéu chuén

Liéu khuyén céo cuia Bonviva cho diéu tri 1a mét vién nén bao phim 150mg mot thang mot lan. Tét nhat nén
ding vién thudc vao ciing mt ngay ctia mdi thang.

Nén diung Bonviva 60 phit trudce bira dn hoidc uéng (khong phai la née) dau tién cua ngay (xem phan 3.5)
hodc trude khi diing bat ky thudc udng hodc chat bb sung nao khac (bao gdm can xi):

— Nén nudt toan bg vién thude véi mot coe day nude loc (180 dén 240
hodc dimg thang. Bénh nhan khéng nén nim xudng trong vong 60 pht s

I3
A

1 ugng Bonviva.

—  Nuéc loc la nuée udng duy nhét nén ding véi Bonviva. Nén ghi nhé rang,
thé c6 ham luong can xi cao hon va vi vay khong nén sir dung.

t vai loai nudc khoang co

— Bénh nhén khong nén nhai hoic ngam vién nén vi nguy co gy loét miéng hau.
Bénh nhan nén diing can xi hodc vitamin D bd sung néu ché 6 an khong day du.

Trong trudmg hQ‘p quén ding liéu cia mot thang nao day, bénh nhén nén duoc hu'ong dan ubng vién Bonviva
150mg vao budi sang sau khi nhé ra vién thubc nhd, trir khi thoi gian dén liéu tiép theo 1a trong vong 7 ngay.
Sau d6 bénh nhan nén quay trd lai dung liéu hang thang theo ding ngay da 1én ké hoach liic ban diu.

Néu liéu tiép theo dén trong vong 7 ngdy, bénh nhén nén doi cho dén heu tiép theo va sau dé tiép tuc udng

vién thudc ciia thang nhu ké hoach ban dau. Bénh nhan khong nén udng hai vién 150mg trong vong mét
tuan.



322 Cic hwéng dén liéu ding dic biét

Bénh nhan bi suy gan

Khéng can thiét phai diéu chinh liéu (xem phan 4.2.5 Dugc dong hoc & nhirng di tuong dic biét)

Bénh nhdn bi suy than

Khong can diéu chinh liéu & nhirng bénh nhan bi suy thian nhe hoac trung binh khi do thanh thai creatinine >
30ml/ phat. DB§ thanh thai dudi 30ml/ phut, khong nén sir dung do chua c6 kinh nghiém lam sang.

Nguoi gia

Khéng can phai diéu chinh liéu.

Tre em

Tinh an toan va hi¢u qua chua dugc thiét lap & nhimg bénh nhan dudi 18 tudi.

33 Chéng chi dinh

Bonviva chong chi dinh & nhirng bénh nhan dugc biét 1a qua man vdi acid ibandronic hodc véi bat ky ta
dugce nao. Bonviva chéng chi dinh & nhirng bénh nhan giam can xi mau khong diéu chinh duoc. Ciing nhu tat
ca cac bisphosphonate dugc chi dinh diéu trj lodng xwong, tinh trang giam can xi mau c6 tir truée can phai
dugc diéu chinh truée khi bat dau diéu tri voi Bonviva.

Nhu véi nhiéu bisphosphonate khac Bonviva chdng chi dinh & bénh nhan cé nhimg bat thuong vé thue quéan
nhu hep hay khéng co dan dugc ma né ¢ thé lam cham qué trinh 1am rong thuc quan (xem Nhimg luu y va
than trong). Bonviva chéng chi dinh & bénh nhan khong thé dimg hay ngdi thing trong it nhit 60 phit (Xem
phén Liéu lugng va cach ding va phin 3.4 Nhimg lwu ¥ va than trong)

34 Nhirng luu )'f va Than trong dic biét khi sir dung

Giam can xi mau va cac rdi loan khéc cua chuyen hoa xwong va chét khoang nén dugc diéu tri mot cach hiéu
qua trude khi diéu tri v6i Bonviva. Bd sung day du can xi va vitamin D la quan trong v&i tat ca cc bénh
nhan.

Céc bisphosphonate dung duf:mg udng co thé gay kich tmg taircha trén niém mac 91‘1a 6ng tiéu hoa trén. Vi
nhitng tac dung kich img c6 thé xay ra nay va nguy CU lam x4u di cac bénh tiém 4n, nén than trong khi sir
dung Bonvwa cho nhimg bénh nhan dang c6 van dé vé duong tiéu hoa trén (nhu thuc quan Barett da biét,
chimg khé nudt, viém da day, viém ta trang hay loét)

Céac tac dung khong jmong mudn nhu viém thue quan loét thuc quan va @n mon thyuc quan trong vai truong
hop nghiém trong can nhép vién, cac truomg hop hiém kém xuét huyét hay theo d6 1a hep hay lhung thure
quan da dugc bao cao & nhirg bénh nhan diéu trj v&i bisphosphonate duong udng. Nguy co xay ra cac phan
img khéng mong muén trén thyc quan cao hon & nhung bénh nhan khong thi huéng dan vé liéu dung
va/ hoic tiép tuc sir dung bisphosphonate dudng udng sau khi di c6 céc trié { y vé kich tmg thuc
quan Vi vay, bénh nhan nén dac biét luu y va nén tuan thu diang céc hudn rr dung (xem phﬁn 3.2.1
Liéu chuén).

Céc bac sinén canh gic véi cac dau hiéu hodc tri¢u chirg goi y phan (g thyc quan c6 thé Xay ra trong qua
trinh diéu tri, va bénh nhan nén dugc hudng dan ngimg dung Bonviva va di kham bac s néu xuat hién cac
triéu chimg kich thich thyc quan nhu la khé nuét hoac khé nudt nang 1én, dau khi nudt, dau sau xuong irc,
hodc ¢ néng.

Trong khi khong thay gia tang nguy co ¢ cac thir nghi¢m lam sang c6 dbi chimg, da c6 cac bao cao hau mai
vé viéc loét da day va ta trang khi dung bisphosphonate duong udng, vai trudng hop nghiém trong va kém
bién chimg

Do ca hai thuéc NSAID va bisphosphonate c¢é lién quan dén kich thich da day, nén than trong khi dung
chung cac thudc nay voi Bonviva.

Hoai tir ham (ONJ) da dugc b4o cao & nhitng bénh nhan diéu trj v&i bisphosphonate. Hau hét cac trurong hop
1a & bénh nhan ung thu tién hanh diéu tri nha khoa, nhung vai treong hop xay ra trén bénh nhan loang xuong
man kinh va cac chan doan khac. Céc yéu t nguy co duge biét cho hoai tir ham bao gdm chan doén ung thu,
diéu tri két hop (nhu héa tri bao gdm trc ché sinh mach, xa tri, corticosteroid), va cac r6i loan di kém (nhu



thiéu mau, bénh dong mau, nhiém khuin, da timg bi bénh nha khoa). Hau hét cac trudng hop béo céo 1a &
bénh nhén diéu trj v&i bisphosphonate tiém tinh mach nhung ¢é vai truomg hgp bénh nhan ding duong udng.
Di véi nhimg bénh nhan tién trién hoai tir ham khi dang diéu tri voi bisphosphonate, giai phau ring c6 thé
lam tinh trang tram trong hon. Péi voi nhirng bénh nhan can diéu tri nha khoa, hién khong c6 dir liéu dé goi
y xem viéc ngung sir dung bisphosphonate c6 lam giam nguy co hoai tir ham hay khéng. Phan doan 1am sang
ctia bac sT diéu tri s& hudng din ké hoach xir ly cho mdi bénh nhan dua trén danh gié lgi ich/nguy co.

Céc trudng hop hoai tir & cac vi tri ham mat khac bao gdm 6ng tai ngoai da duge bio cdo & bénh nhan diéu
tri v&i bisphosphonate bao gdm ibandronate. Cac yéu t6 nguy co twong tu nhu hoai tir ham. Céc yéu t6 nguy
co khac c6 thé bao gdm chén thuong nho lap lai (nhu théi quen diing tim bong). Kha ning xay ra hoai tir 6ng
tai ngoai nén dugc xem xét & bénh nhéan dung phosphonate ma hién c6 cac triéu chimg vé tai bao gdm nhiém
khuan tai mén tinh.

Thudc nay c6 chira lactose. Nhimg bénh nhén bj céc bénh di truyén hiém gip gay khong dung nap galactose,
thiéu hut men lactase & ngudi Lapp hoic kém hap thu glucose-galactose thi khong nén ding thudc nay.

35 Twong tic véi cic thude khic va cdc hinh thire twong tic thube

Cdc tuong tac thubc-thiec dn

Cac san phém ¢6 chira can xi va cac cation da tri (nhu nhom, magié, sat), bao gém sita va thirc an, c6 thé anh
huéng téi sy hap thu ciia Bonviva, diéu nay phii hop véi nhimg nghién ciru & dong vét. Vi vdy, voi nhimg
san pham nay, bao gdm ca thirc an, phai ngung sir dung trong vong sau khi udng thuéc 60 phat.

Cdc twong tdc thubc-thuic

Céc chét bd sung can Xi, cac thudc khang acid va mot vai thude uéng ¢ chira céc cation da tri (nhu nhom,
ma gié, sat) c6 thé anh hudng dén su hap thu Bonviva. Vi vay, bénh nhan nén dgi 60 phut sau khi uéng
Bonviva trude khi ding cac thude nay.

Cac nghién ciru tuong tac dugc dong hoc & nhirng phu nir sau man kinh da chimg minh khong c6 bat ky kha
nang tuong tic véi tamoxifen hodc liéu phap hormone thay thé (oestrogen). Khong ¢ tuong tac thude nao
dugc ghi nhan véi melphalan/ prednisolone & nhirng bénh nhén da u tuy.

O nhirng nguoi nam tinh nguyén khoé manh va nhitng phu nir sau man kinh, ranitidine ding dudng tinh
mach lam ting sinh kha dung cta acid ibandronic khoang 20%, do tinh acid da day giam. Tuy nhién, vi sb
tang ndy nim trong giéi han binh thudng cta sinh kha dung cua acid ibandronic, khéng can phai diéu chinh
liéu khi Bonviva dugc dung véi cac thude khang H, hodc cac thude khac lam ting pH da day.

Lién quan dén sy sip xep vi tri, khong cé tuong tac thudc nao duge xem 1a c6 y nghia 1am sang, vi a(:ld
ibandronic khong irc ché cac isoenzyme P450 chu yeu o gan ngudi va duge xem |
cytochrome P450 ¢ gan chugt. Ngoai ra, kha niang gén két protein huyét trong thap dng’dd didu tri va vi
véy acid ibandronic khong thé thay chd cac thubc khac. Acid ibandronic bj dao thai 0
khong trai qua bat ky sy bién ddi sinh hoc nao. Con dudng dio thai duéng nhu khong bao gdm cac hé thong
van chuyén acid hodc ba zo da biét ¢6 lién quan dén su tiét cua cac thude khac.

Trong mét nghién ciru mot nam & nhitng phu nir sau man kinh bj loang xuwong (BM16549), ti 1€ céc tac dung
phu & dudng tiéu hoa trén & nhitng bénh nhin ding dong thdi aspirin hodc cac thuée NSAID la tuong duong
& nhirng bénh nhan ding Bonviva 2,5mg ding hang ngay hodc 150mg mot thang mot lan.

Trén 1500 bénh nhan tham gia vao nghién ciru BM 16549 so sanh ché do diéu trj liéu dung hang thang véi
liéu ding hang ngay ciia acid ibandronic, 14% bénh nhan dung cac thu6e chen histamine (H2) hodc cac
thudc trc ché bom proton. Trong s6 nhimg bénh nhén nay, ti I¢ cac tic dung phu ¢ dudng tiéu hoa trén &
nhimg bénh nhan diéu tri véi Bonviva 150mg mét lan mi thang 13 twong duong & nhitng bénh nhan dugc
diéu tri véi Bonviva 2,5mg diing hang ngay.

3.6 Phu nir cé thai va cho con bu
Khéng nén dung Bonviva cho phu nir cé thai va cho con bu.

Phu nir ¢o thai



Khéong c¢6 bang chimg vé nhiém doc thai truc tiép hodc tic dong gy quéi thai cia acid ibandronic liéu ubng
hang ngay diéu tri cho chudt va tho, khong c6 cac tac dong ngoai ¥ 1én sy phat trién cua thé hé F, & chuét.
Cac tac dung ngoai y cua acid ibandronic trong cac nghién ctru doc tinh sinh san & chudt 1a cac tac dung
ngoai ¥ dugc ghi nhan véi cac thude bisphosphonate vi cling mét nhém. Chiing bao gdom giam vj tri 1am td,
anh hudng dén qua trinh chuyén da tu nhién (dé khé), va ting su bién déi phu tang (hdi chimg than khung
chau niéu quan). Céc nghién ciru chuyén biét cho ché do diéu trj hang thang chua dugc tién hanh.

Khéng c6 kinh nghiém lam sang v&i Bonviva & phu nir ¢6 thai.

Phu nir cho con bu

O chudt cho con bii dugc diéu tri acid ibandronic dung dudng tinh mach v&i lidu 0,08mg/kg/ngay. Nong dé
cao nhit cia acid ibandronic trong sira 1a 8,Ing/ml va dugc thiy sau khi dung duong tinh mach trong vong
hai gio dau. Sau 24 gid, ndng do trong sira va huyét tuong 1a twong duong, va tuong duong khoang 5% ndng
d¢ do dugc sau hai gio.

Ngudi ta chua biét liéu Bonviva dugc tiét qua sira ngudi hay khon g.

3.7 Tac dong lén kha ning lii xe va viin hanh may méc

Khong c6 nghién ciru nao vé tac dong 1én kha ning i xe va vin hanh may méc duoc tién hanh.

3.8 Cic tdc dung khong mong mudn

Tém tat thong tin an toan

Téc dung khong mong muén nghiém trong nhét dugc bao cdo la phan img phan vé/séc, gy xuong dui khong
dién hinh, hoai tir ham, kich {mg tiéu héa, viém mét (xem phan “Ma ta mét sé tac dung khong mong muén
chon loc™)

Téc dung khong mong muén dugc béo céo véi tin suat nhiéu nhat 1a dau khép va cac triéu chimg giéng ciim.
Céc triéu chimg nay la dic trung lién quan dén liéu dau tién, thuomg xay ra trong thoi gian ngén, mirc do nhe
hay trung binh, va thuong mat di trong suét qua trinh diu trj ma khong can diéu tri (xem phan “Chimg bénh
giéng cim”)

Béng liét ké cac tac dung khéng mong mudn

Bang 1 trinh bay danh sach day du céc tac dung khong mong mubn da dugc biét dén. Tinh an toan khi diéu
tri bing lidu ubng ibandronic acid 2,5 mg mdi ngay dugc dénh gia trén 1251 bénh nhén trong 4 thir nghiém
c6 kiém sodt, so sanh véi gia duoc, véi phan I6n bénh nhan dén tir nghién ctru chu chdt 3 nam vé gay xwong
(MF4411).

Trong mét nghién ciru 2 ndm trén phu nir man kinh lodng xuwong (BM 16549) tinh an toan chung cua
Bonviva 150 mg mét lin mdi thang va ibandronic acid 2,5 mg mdi ngay la nhu nhau. Ty I¢ toan by bénh
nhan gap phan img khong mong mubn 1a 22,7% va 25% dbi véi Bonviva 150 mg mdi thang mét lan tuong
(g sau mot nAm va hai nam. Hau hét cac truomg hop déu khong dan dén ngimg diéu tri.

Céc tac dung khong mong mudn dugc liét ké theo phén loai va tan suit va co quanmf.]%n suat dugc

dinh nghia theo quy u6c sau: rit thudng gip (>1/10), thudng gip (> 1/100 dén < it g3 (= 1/1.000 dén
< 1/100), hiém gap (> 1/10.000 dén < 1/1.000), rit hiém gip (<1/10.000), tin suét chualbiét (khong thé ude
tinh tir dit liéu hién c6). Trong méi nhém tan suat, tac dung khong mong mudn dugc liét ké theo mirc do
nghiém trong giam dan.

Bang 1: Tac dung khong mong muén xay ra trén phy nit man kinh sir dung Bonviva 150 mg méi thang mot
lan hay ibandronic acid 2,5 mg mdi ngay trong nghién ciru pha Il BM16549 va MF4411 va theo bao cao hau
mai.

Phan loai hé théng | Thwomg gip it gap Hiém gip Rat hiém gap

co' quan

R6i loan hé mién dich Lam trdm Phan (g qua S6c/ phan img
trong bénh hen | man phan vé*+

Réi loan hé than kinh | Nhirc dau Chéng mit

Rdi loan vé mit Viém mét*+




Ré&i loan tiéu hoa* Viém thuc quan, Viém thuc Viém ta trang
Viém da day, Bénh | quan bao gf)m
trao ngugc da day- | loét thuc quan
thuc quan, Kho hay hep va kho
tiéu, Tiéu chay, nudt, Non,
Pau bung, Budn Pay hoi
nén
Réi loan da va mé bo da Phu mach, Phu Héi chimg
dudi da mat, May day Stevens-
Johnsont, Ban do
da dangt, Viém
da bong nudct
R&i loan co xuong bau khép, Pau co, | Pau lung Gay than xuong Hoai tir ham*{
khép va mé lién két Pau co xuong, dui va duéi mau | Hoai tir 6ng tai
Chudt rut, Ciing co chuyén khong ngoai (tac dung
Xuong dién hinht khéng mong
mudn ctia nhém
bisphosphonate)
Céc ri loan chung va | Chimg bénh giéng | Mét moi
tinh trang tai vj tri cum*
tiém
*Xem thém céc thong in dudi diy
FTir kinh nghiém hgu mai.

M0 ta céc tic dung khong mong mudn duoc lwa chon

Cdc phan img khong mong muén trén dwong tiéu héa

Bénh nhan c6 tién sir trudc diy c6 bénh trén duong tiéu hda bao gdm bénh nhén loét da day khong xuit
huyét hay nhép vién gﬁn day, va nhirng bénh nhan khé tiéu hay trao nguoc da dugc kiém soat b:‘;’mg thude da
dugc tham gia vao nghién ctru dung liéu diéu trj mbi thang mét lan. P6i v6i nhimg bénh nhén nay, khong
thay su khac biét vé ty 1é cac phan tmg khong mong mudn trén dudng tiéu héa trén khi dung lidu 150 mg
mdi thang mdt lan so véi liéu 2,5 mg hang ngay.

Bénh giong ciim

Bénh gidng cim bao gdm céac bién ¢d duge bao cao nhu dap img pha cép hay céc triéu chirmg gdm dau co,
dau khap, sot, n lanh, mét moi, budn nén, khéng ngon miéng hay dau xuong.

Hoai tir ham

Céc trudng hop hoai tir ham va cac vj tri khac trén xoang miéng mit bao gdbm 6ng tai gi
dic biét 1a trén nhimg bénh nhan ung thu da diéu tri véi céac thude e ché hay
(Xem phén 7) Cac trudng hop hoai tir ham da dugc bdo céo trong béo céo hau maj
Viém mat

Cac bién c¢b viém mét nhu viém mang bd dao, viém thuong ciing mac va viém mang cimg mét da duoc bao
céo v4i ibandronic acid. Trong vai trudng hop, nhimg bién c6 nay khong mét di cho dén khi ngimg sir dung
ibandronic acid.

Séc/ phan img phén vé

Céc trudng hop sdc/ phan img phan vé, bao gdm céc trudng hop tir vong, da duge bao cac trén nhirng bénh
nhan ding ibandronic acid tiém tinh mach.

3.9 Qui li¢u

Khéng c6 thong tin chuyén biét vé diéu tri qua liéu Bonviva. Tuy nhién, qua liéu dudng ubng cé thé giy nén
céc tac dung khong mong mudn 1én dudng tiéu hoa trén, nhu khé chiu & da day, ¢ néng, viém thuc quan,
viém da day hodc loét. Sita hodic cac thudc khang acid nén dugc dung dé gin Bonviva. Do nguy co kich tmg
thuc quan, khong nén gay nén va bénh nhan can phai giir & tu thé thing dimg hoan toan.

dﬁ dugc bao cao,
g nhu 13 ibandronic acid
ibandronic acid.




4. CAC PAC TiNH VA HIEU QUA DUQC HQC

4.1 Cic dic tinh dwoe lue

Tac dong dugc lyc clia acid ibandronic la e ché sy huy xwong. In vivo, acid ibandronic ngan su huy xuong
dugc kich thich trén thuc nghiém giy bai sw ngimg chirc nang tuyén sinh duc, cac retinoid, khdi u hodc cac
chiét xuat tir kh6i u. O chudt non (phat trién nhanh), su tiéu xwong ndi sinh ciing bi trc ché, din dén khéi
xuong tang so véi cac dong vat khong dugc diéu tri.

Céac mau dong vat khing dinh ring acid ibandronic la chét (rc ché manh hoat tinh huy xwong. O chuét dang
I6n nhanh, khong c6 bing chimg vé s khoang hoa bj suy giam tham chi & liéu cao hon 5000 lan liéu cin dé
diéu tri loang xwong.

Hiéu luc cao va gidi han diéu trj cua acid ibandronic cho phép cac ché do liéu diéu tri linh hoat hon va diéu
tri khong lién tuc véi nhimg liéu thap twong ddi voi nhimg khoang nghi dai khong dung thudc.

Ca hai ché do diéu trj lau dai dung hang ngay va ding ngat quang (véi nhimg khoang thoi gian khéng ding
thudc kéo dai) & chudt, ché va khi cé lién quan dén sy hinh thanh xuong mai co chét lugng binh thudmng
va/hodc c6 do bén co hoc tang tham chi & nhimg lidu vuot qua bat cir lidu mong doi vé mit dugc ly, bao gc’}m
ca nhimg liéu trong pham vi dgc. O ngudi, hidu lyc cua viéc ding hang ngay va ding ngit quang voi khoang
thoi gian khéng diing thude acid ibandronic la 9-10 tuan da dugc xac nhén trong thir nghiém lam sang (MF
4411), trong d6 Bonviva dugc chirng minh la c6 hiéu lyc chéng gay xuong.

Ca hai cach dung thuéc ding hang ngay va dung ngit quang (v6i khoang thoi gian khong dung thude 12 9-10
tuan mdi quy) Bonviva dang uéng & nhimg phu nir sau méan kinh tao ra nhimng thay déi ho4 sinh cho thdy sy
trc ché huy xuong phy thudc lidu, bao gdm giam cac chi sd hoa sinh danh dau su thoai bién collagen cua
xuong & nuée tiéu (nhu la deoxypyridinoline, va C- lién két chéo va N-telopeptide cua collagen type I).

Sau khi ngimg diéu tri, c6 sy quay trd lai tang ti 1¢ huy xwong bénh ly nhu truéc khi diéu tri két hop véi
loang xuong sau man kinh.

Phén tich mé hoc cac manh sinh thiét xuong sau hai va ba nim diéu trj nhimg phu nir sau man kinh cho thay
chat lugng xuong binh thudng va khong cé diu hiéu vé thiéu hut sir khoang hoa.

Trong nghién ciru twong duong sinh hoc pha 1 dugc tién hanh & 72 phu nif sau man kinh uéng 150mg mdi
28 ngay vdi tat ca la 4 liéu, sy (rc ché CTX huyét thanh sau khi ding lidu dau tién dugc ghi nhan sém 24 gidy
sau khi uéng thude (irc ché trung binh la 28%), véi sur e ché téi da trung binh la 69% dugc ghi nhén sau 6
ngdy. Sau khi dung liéu thir ba va bdn, sy trc ché tdi da trung binh 1a 74% sau khi ding thuéc 6 ngay véi viéc
giam sy trc ché trung binh xuéng 56% duoc ghi nhan sau khi ding liéu thir tr 28 ngay. Khi khéng ding
thudc nira, c6 sw mat viéc giam cac chi sé hoé sinh danh dau sy huy xwrong.

4.1.1 Co ché tac dong

Acid ibandronic 1a bisphosphonate hi¢u lyc cao thudc nhém bisphosphonate ¢6 chirg
md xuong va trc ché hoat tinh cua té bao huy xuong mot cach chuyén biét. N6 khéng
bao huy xuong. Tac dong chon loc cua acid ibandronic 1én mé xuwong dya vao ai luc
v6i hydroxyapatite, dai dién cho chat khoang co ban cia xuong.

a0lotia hop chat nay

Acid ibandronic lam giam sy huy xuong, khong tac dong tryuc tiép Ién sy hinh thanh xwong. O nhitng phu nit
sau man kinh, n6 lam giam ti I¢ ting clia chuyén hoa xuong vé phia mirc trude khi man kinh, dan téi tang
khdi lugng xuong thye.

Dung acid ibandronic hang ngay hodc ding ngét quing lam giam sy huy xwong dugc phan anh bang ham
lrong céc chi sé hoé sinh danh ddu chuyén hoa xuong trong huyét thanh va nuée tiéu giam, ting BMD va
giam ti I¢ gdy xuong.

4.1.2 Hiéu qua/ Cac nghién ciru lam sang
Diéu tri lodng xwong sau mén kinh
Trong nghién ciru gdy xwong ban dau ba nim, ngiu nhién, ma déi, c6 déi chirng véi gia duge (MF 4411),

giam c6 y nghia thong ké va thich ddng vé mat y hoc ti ¢ gay xuong ddt séng méi xéc dinh bing do hinh
thai phong xa va trén 1am sang da dwgc chimg minh. Bonviva dugc danh gia véi liéu udng 2,5mg dung hang



ngay va 20 mg dung ngit quang (dung 20mg cach ngay cho 12 liéu khi bt ddu mdi chu ky diéu trj 3 thang,
sau d6 1a khoang thoi gian 9-10 tuan khéng dung thudc). Bonviva duge dung 60 phit trude bira an hoic udng
dau tién trong ngay (khoang nhin d6i sau khi udng thudc). Nghién ciru gdbm 2946 phu nit tudi tir 55 dén 80
(2928 ngudi diéu tri ¢6 hiéu qua), nhitng ngudi nay cé it nhat 5 nam sau man kinh, c6 mat d6 khoang hoa
xuong d6t séng thit lung thdp hon 2 dén 5 SD so vai gia trj & nhitng phu nit tién man kinh (diém T) & it nhat
1 d6t séng [L1-L4], va nhimg ngudi ¢6 1 dén 4 1an giy xuong dét sdng thudong thiy. Tt ca cac bénh nhan
déu dugc dung 500mg can -xi va 400 IU vitamin D m&i ngay.

Bonviva cho thiy lam giam déng ké c6 y nghia thong ké va c6 lién quan vé mat y hoc ti 1é gdy xuong méi
voi ca hai cach ding duoc thir nghiém & trén. Liéu dung 2,5mg dung hang ngay lam giam hién tugng giy
xwong d6t song phat hién bang X-quang khoang 62% trong nghién ciru kéo dai 3 nim. Gy xwong ddt song
trén lam sang ciing giam 49%. Hiéu qua cao trén gy xwong d6t song dugc phan anh thém bing viéc giam su
mat chiéu cao mot cach déng ké c6 y nghia thong ké so véi gia duge.

Hiéu qua chéng gay xuong én dinh trong sudt nghién ciru. Khong cé dau hiéu nao phai luu ¥ vé hiéu qua
trong sudt thoi gian nay.

Mic dau céc thir nghiém lam sang vé gy xuong cua acid ibandronic khong dugc thiét ké mot cach chuyén
biét dé chimg minh hiéu qua lén nhimg truong hop gy xwong khong phai la dét séng, viéc giam nguy co
twong d6i voi mire d6 twong tu (69%) nhu da chimg minh cho cac truomg hop giy xuong dét séng dugc ghi
nhén cho nhimg truéng hop gay xuwong khong phai dot song & phan nhém bénh nhan c6 nguy co giy xuong
cao hon (BMD c¢b xuong dui diém T<-3,0 SD). Quan sét hiéu qua lén hién tugng giy xwong khong phai la
d6t séng & nhig phan nhém c6 nguy co cao phit hop véi nhimg phét hién trong céc thir nghiém 1am sang
cho nhirng bisphosphonate khac.

BMD c{t sdng thit lung trong ba nam diéu trj ding thu6c hang ngay ting so v&i gia dugc 1a 5,3%. So véi lic
chwa diéu tri ting 6,5%.

Céc chi sb hoa sinh cia sy chu chuyén xwong (nhu 1 CTX niéu va osteocalcin huyét thanh) cho thay dat t&i
mirc {rc ché mong doi ddi véi nhimg phu nir tién méan kinh va e ché t6i da dat duoc trong vong 3-6 thang.
Cac chi s6 héa sinh ctia sy hity xwong giam c6 ¥ nghia vé mat 1am sang khoang 50 va 80% quan sét thiy sém
nhat la sau mot thang diéu tri twong img véi Bonviva 2,5mg mdi ngay va 20 mg ding ngt quang. Viéc giam
cac chi s6 hoa sinh cua sy hity xuong 14 rd rang trong vong 7 ngay bt dau diéu tri.

Bonviva 150mg diing mét lin méi thing

Mat d¢ khoang hoa xuong (BMD)

Bonviva 150mg diing mét l1an mdi thang da cho thay hiéu qua it nhat la bing Bonviva 2,5mg ding hang ngay
trong nghién ciru 1 ndm, mu d6i, da trung tam (BM16549) & nhimg phu nir sau man _kinh bi lodng xuwong
(BMD ¢t song that lung diém T du6i -2,5 SD liic chua diéu trj). Diéu nay da du iph trong ca
phan tich so cAp tai thoi diém mot nim va phan tich khing dinh vao diém cudi 2 narh

Bang 2. Table 2: Trung binh thay d6i twong ddi tir thai diém ban ddu BMD dét séng thit lung, toan bd
xuong hong, cd va mau chuyén xuong dui sau mdt nam (phan tich so cdp) va hai nam diéu tri (din sb theo dé
cuong nghién ciru) trong nghién ciru BM 16549.

Dir liéu sau 1 ndm cua nghién ciru | Dir liéu sau 2 nam cia nghién ciru
BM 16549 BM 16549
Trung binh thay ddi twong | ibandronic acid | Bonviva 150 mg | ibandronic Bonviva 150 mg
ddi tir thoi diém ban diu % | 2,5 mg mdi | mdi thang mét | acid 2,5 mg | mi thang mot
[95% CI] ngay lan moi ngay | lan
(N=318) (N=320) (N=294) (N=291)
D6t song that lung L2-L4 | 3,9 [3.4, 4.3] 4,9[4,4,53] 50[4,4,55] |6,6[6,0,7.1]
BMD
Toan bd xwong hong BMD | 2,0 [1,7, 2,3] 3,1[2.8,3.4] 2,5[2,1,2,9] 4,2 [3,8,4,5]
Cd xuong dii BMD 1,7 [1,3, 2,1] 2,2[1,9, 2,6] 1,9 [1,4, 2,4] 3,1[2,7, 3,6]
Miu chuyén xwong dui|3,2[2.8,3,7] 4,6 [4,.2,5,1] 4,0 [3,5,4,5] 6,2 [5,7,6,7]
BMD




Ngoai ra, Bonviva 150mg diing mdi thang mot 1an da dugce chimg minh tét hon Bonviva 2,5mg ding hang
ngdy cho BMD d6t song that lung trong mét phén tich c6 ké hoach theo thoi gian tai thoi diém 1 nam
p=0,002 va hai nam, p<0,001.

Tai thoi diém 1 nam (phan tich so cip), 91,3% (p=0,005) s bénh nhan diung 150mg mdi thiang mdt 1an c6
BMD d6t song thit lung ting hon hoic bang thoi diém ban diu (BMD nhirng ngudi dép (mg) , so vdi 84% sb
bénh nhan dung 2,5mg hang ngay. Tai thoi diém hai nam, 93,5% (p=0,004) va 86,4% s6 bénh nhan dap g
tuong (g véi sir dung Bonviva 150 mg mdi thang mét lan hoac 2,5 mg ibandronic acid hang ngay.

Vé&i BMD toan by xuong hong, 90,0% (p<0,001) sé bénh nhan dung Bonviva 150mg mdi thang mét 1an va
76,7% s6 bénh nhan ding Bonviva 2,5mg hang ngay c¢6 BMD xuong hong toan b tai thdi diém mot nim
tang hon hodc bing thoi diém ban dau. Tai thoi diém 2 nam 93,4% (p<0,001) s6 bénh nhén sir dung Bonviva
150 mg mdi thang mdt 1an va 78,4% sb bénh nhan sir dung ibandronic acid 2,5 mg mdi ngay c6 BMD xuong
hong toan bé ting hon hodc bing thoi diém ban dau.

Khi phai xem xét tiéu chuan chat ché hon, BMD két hop cua ca dét sdng thit lung va toan by xwong héng,
83,9% s6 bénh nhan ding 150mg mdi thang mét 1an c6 dap img, so vi 65,7% sb bénh nhan ding 2,5mg
hang ngay (p< 0,001) tai thoi diém mot nam. Tai thoi diém 2 nam 87,1% (p<0,001) va 70,5% sb bénh nhén
dat tiéu chudn nay tuong {mg & nhanh 150 mg mdi thang va 2,5 mg hang ngay.

- + A g 5
Cic chi s6 hoa sinh ctia chu chuyén xwong

Mirc CTX huyét thanh giam c6 y nghia 1am sang dugc ghi nhan tai tit ca cic thoi diém do, nghia la sau 3, 6,
12 va 24 thang. Tai thoi diém 1 nam (phan tich so cép) trung binh thay dbi twong ddi so véi lic chua diéu tri
1a -76% ddi véi Bonviva 150mg méi thang ding mét lan va -67% déi véi Bonviva 2,5mg dung hang ngay.
Tai thoi diém 2 nam trung binh thay déi twong ddi 13 -68% va -62% tuong {mg véi nhanh ding 150 mg mdi
thang va 2,5 mg mdi ngay.

Tai thoi diém 1 nam, 83,5% (p=0,006) s6 bénh nhin dung Bonviva 150mg mdi thang mét lan va 73,9% sé
bénh nhan dung Bonviva 2,5mg hang ngay dugc xac dinh la nhimg nguoi cé dap ing (duoc xac dinh khi
giam >50% so véi lic chua diéu tri) . Tai thoi diém 2 nim 78,7% (p=0,002) va 65,6% sb bénh nhan dugc
xac dinh la nhimg nguoi ¢6 dap img tuong ing v&i nhanh ding 150 mg mdi thang va 2,5 mg mdi ngay.

Dua vao két qua cuia nghién ciru BM 16549, Bonvival 50mg dung mbi thang mét lan dugce cho la ¢6 hiéu qua
trong phong giy xwong it nhat ciing bing Bonviva 2,5mg dung hang ngay.

4.2 Cic dic tinh dwge dong hgc

Tac dung dugc ly cia acid ibandronic gan nhu khéng lién quan tryc tiép dén ndng do huyét tuo*ng thyc té.
Piéu nay dwoc chirng minh bdi cac nghién ciru khac nhau & dong vat va & ngudi,
dwong cua acid ibandronic dugc chimg minh ca khi ding diéu tri hang ngay hay du
nhimg khoang thoi gian vai tuan khong diing thude (it nhét 1a 6 tudn & chudt, it nhat | :"m & cho, it nhét
la 30 ngay & khi, va it nhat 1a 9,5 tuan & ngudi) duge cho ding cing mét tong liéu trong thoi gian nay.

4.2.1 Hip thu

Su hap thu acid ibandronic & dudmg tiéu héa trén nhanh sau khi udng va nong do huyét tuong tang ti 1é véi
liéu Ién t&i S0mg, 16m hon s6 tang ti 1é theo liéu dugc ghi nhan & trén lidu nay. Nong do huyét tuong tdi da
quan st dugc dat trong vong 0,5 dén 2 gid (trung binh 1 gid) lic d6i va sinh kha dung tuyét dbi khoang
0,6%. Su hép thu giam khi dung ciing thirc 4n hoac db uéng (nhitng nude udng khéac ngoai nuée loc). Sinh
kha dung giam khoang 90% khi acid ibandronic dugc dung cling véi bira dn sang chuan so v&i sinh kha dung
khi d6i. Khong c6 vige giam sinh kha dung c6 y nghia khi acid ibandronic dugc ding 60 phut trudc bira an.
Ca sinh kha dung va BMD dat dugc déu giam khi thic an va dd udng duge dung truée 60 phat sau khi ding
Bonviva.

4.2.2 Phan bb

Sau khi thudc vao méu, acid ibandronic nhanh chéng gin vao xuong hodc dugc bai tiét vao nuée tiéu. O
ngudi, thé tich phan phdi biéu kién cudi it nhat 1a 901 va luong thudc téi xwong uée tinh 1a 40-50% lugng
thude Iuru hanh trong mau. Gén két protein huyét twong ngudi thap (khoang 85% gin két tai ndng do diéu
tri), va vi vy nguy co tuong téc thudc do su thé chd 1a thap.



42.3 Chuyén hoa
Khong cd béng ching cho r?mg acid ibandronic dugc chuyén hoa & dong vat hodc & ngudi.
424 Pao thai

Mot phan acid ibandronic hip thu bi loai khoi vong tudn hoan bai sur hép thu vao xwong (40-50%) va phén
con lai dugc dao thai khong thay ddi boi than. Phin khong hép thu cia acid ibandronic duoc dao thai dudi
dang khong dbi trong phén.

Khoang thoi gian ban thai biéu kién quan sat dugc rong va phu thugc vao liéu va do nhay cua dinh lugng,
nhung thoi gian ban thai biéu kién nhin chung trong khoang 10-72 gio. Nong do huyét twong giam sém va
nhanh dén 10% gia tri dinh trong vong 3 va 8 gid twong (g sau khi ding duong tinh mach hoédc uéng.

D¢ thanh thai toan b cuia acid ibandronic thap véi gia trj trung binh trong khoang 84-160 ml/phat. D6 thanh
thai than (khoang 60ml/phit & nhirng phu nir sau mén kinh khoe manh) chiém khoang 50-60% do thanh thai
toan bg va lién quan dén d6 thanh thai creatinine. Sy khac nhau giira d§ thanh thai than va toan bg dugc xem
nhur 1a phan anh sy hip thu b&i xuong.

42.5 Dwgc dong hoc & nhirng ddi twong diic biét

Gidi tinh

Kha dung sinh hoc va duge dong hoc cua acid ibandronic tuong ty ¢ ca nam va nir.
Chung toc

Khéng ¢ bang chimg vé sy khac nhau cé y nghia vé mat 1am sang lién quan dén chung toc giita nhirng
ngudi chau A va ngudi da tring vé phan bd acid ibandronic. C6 it s liéu vé cac bénh nhan c6 ngudn gbc
chau Phi.

Bénh nhan bi suy than

D¢ thanh thai than cua acid ibandronic ¢ nhitng bénh nhan suy than & cac mirc d§ khac nhau c6 lién quan
tuyén tinh dén do thanh thai creatinine (CLcr).

Khoéng can phai diéu chinh liéu & nhitng bénh nhan c¢6 dj suy than nhe hodc trung binh (Cler > 30mllphut)
nhu d thiy trong nghién ciru BM16549 véi phan lén benh nhan roi vao nhém nay.

Nhirng bénh nhan bj suy than nang (CLcr < 30ml/phit) udng 10mg acid ibandronic hang\ngay tron
c6 ndng d huyét twong cao hon gép 2-3 lan so v&i nhitng ngudi c6 chirc nang tha ¢
thai toan bd = 129 ml/phit). D¢ thanh thai toan b cua acid ibandronic giam xuéng can
ngudi suy than nang. Sau khi dung dudng tinh mach 0,5mg, cac chi s6 chi d6 thanh thai toan bd, qua thén, va
khong qua than déu giam tuong (g 1a 67%, 77% va 50%, & nhimg ngudi suy than ning. Tuy nhién, khong
giam kha nang dung nap mac di c6 ting ndng d6 thudc.

1 ngay,
(d6 thanh

Bénh nhdn bi suy gan

Khong c6 s6 liéu duge dong hoc cua acid ibandronic & nhirng bénh nhan bj suy gan. Gan khdng c6é vai tro
dang ké trong viéc thanh thai acid ibandronic, acid nay khéng dwgc chuyén héa nhung dwoc dao thai bai
than va dugc hip thu vao xwong. Vi vy khéng can diéu chinh lidu & bénh nhén suy gan. Hon nira, kha nang
gén két véi protein ctia acid ibandronic thap (85%) tai nong d6 diéu tri, giam protein mau & bénh gan ning
khong thé dan dén viéc tang ndng dd thude tir do trong huyét tuong mot cach dang ké cé y nghia lam sang.
Nguoi gia

Trong m¢t phén tich da bién tudi khong dugc coi la yéu t6 doc lap cua bat ky cac thong sb duoc dong hoc
nao duge nghién ciru. Do chirc ning than giam theo tudi, day la yéu t6 duy nhat dugc xem xét (xem phan “
Bénh nhan bj suy than”, dugc dé cap ¢ trén.)

Tre em

Khéng c6 dir liéu vé viéc ding Bonviva & nhitng bénh nhan dudi 18 tudi.



4.2.6 Tinh an toan tién 1im sang
Céc tac dong doc & dong vat chi duoc ghi nhan tai ndng do du duge xem 1a vugt qua ndng dé t6i da & ngudi
cho thay it y nghia di véi sir dung trén lam sang.

Khéng ghi nhan dugc diu hiéu vé kha nang gy ung thu va nhiém doc gen.

5. CACPAC TINH DUQC HQC
5.1 Danh sach ta dugc

L&i vién nén

Lactose monohydrate Dugc dién chau Au
Povidone Duoc dién chiau Au
Cellulose, microcrystalline Dugc dién chau Au
Crospovidone Dugc dién chau Au
Stearic acid, purified Dugc dién chau Au
Silica, colloidal anhydrous Dugc dién chau Au

Bao vién nén

Hypromellose Dugc dién chau Au
Titanium dioxide Dugc dién chau Au
Talc Dugc dién chau Au
Macrogol, 6,000 Duoc dién chau Au
5.2 Do 6n dinh 7

Han dung: 60 thang

Khoéng bao quan & nhiét do trén 30°C.
Khéng nén dung thudc sau ngay hét han (EXP) duoc
6. PONG GOI

Vién nén bao phim 150mg. Hop 1 vi x 1 vién.

Thudc: Dé xa tm tay cia tré em |
Doc ky hudng dan sir dung trudce khi dung. Néu can biét thém thong tin, xin hoi ¥ kién bac si cia ban
Chi str dung theo don ctia bac si

San xuét boi: F. Hoffmann-La Roche Ltd

Tai: Grenzacherstrasse 124, CH-4070, Basel, Thuy si
Tel: 41 61 6881111 Fax: 41 61 688 96 00

Dong géi tai: Wurmisweg, CH-4303 Kaiseraugst, Thuy si

Ngay duyét thong tin: xxx

TUQ.CUC TRUONG
P.TRUONG PHONG

Pham Thi Vin Hank
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