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Rx: Thuốc này chỉ dùng theo đơn thuốc 

Z0LEDR0 - BFS 
(7oledronic acid 5 mg/5 ml) 

Đểxa tâm tay trẻ em 

Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng 
Thành phần: 
Mỗi mÍ chứa: 

Thành phần hoạt chất: Acid zoledronic........................... Ì I1 
Thành phân tá được. Manitol, natri acetat, nước cất pha tiêm truyền. 

Dạng bào chế: Dung dịch đậm đặc để pha tiêm truyền. 

Mô tả: Dung dịch trong suốt không màu 

Giá trị pH: 3,5 - 8,0 
Chỉ định 

- Điều trị loãng xương ở các đối tượng: 
+ Phụ nữ mãn kinh 

+ Nam giới trưởng thành 

(ó nguy cơ gãy xương cao bao gồm cả đối tượng mới gãy xương hông 

~ Điều trị loãng xương trong các trường hợp sử dụng glucocorticoid kéo dài ở các đối tượng: 

+ Phụ nữmãn kinh 

+ Nam giới trưởng thành 

(ó nguy cơ gãy xương cao bao gồm cả đối tượng mới gãy xương hông 

- Điều trị bệnh Paget xương. 

u cách dù 
(Cách dùng: 

20LEDR0 — BFS là dung dịch đậm đặc để pha tiêm truyền, được sử dụng để tiêm truyền theo đường tĩnh 

mạch. 

Dung dịch đậm đặc Z0LEDR0 — BFS được pha loãng thêm với 100 ml dung dịch truyền không chứa calci 

(dung dịch Na(l 0,9% hoặc dung dịch glucose 5%). 

Dung dịch nên được sử dụng ngay sau khi pha. Nếu chưa dùng ngay lập tức thì phải được bảo quản trong tủ 

lạnh ở nhiệt độ 2-8°(, tối đa trong vòng 4 giờ. Đối với dung dịch bảo quản trong tủ lạnh, phải để dung dịch 
trở lại nhiệt độ phòng trước khi sử dụng. 

Dung dịch chứa acid zoledronic được sử dụng truyền tĩnh mạch một lần với thời gian truyền trên 15 phút. 

Phải bù nước trước, trong và sau khi truyền (đạt và duy trì lượng nước tiểu thải ra 2 lít/ngày) (Xem thêm 

thông tin trong phần Cảnh báo và thận trọng) 

(húý: 
~ Không được trên dung dịch Z0LEDRO — BFS đã pha với các dung dịch truyền chứa calci hoặc cation hóa 

trị II, như dung dịch ringer lactat. 

- Phải truyền băng đường truyền riêng không chung với các thuốc khác. 
Liêu lượng: 

Điêu trị lbãng xương 

~ Để điều trị loãng xương sau mãn kinh, loãng xương ở nam giới và điều trị loãng xương do sử dụng gluco- 

corticoid, liều khuyến cáo là truyền tĩnh mạch một liều 5 mg acid zoledronic một lần một năm. 

~ Thời gian điều trị thuốc nhóm bisphosphonat (zoledronic acid) tối ưu cho bệnh loãng xương chưa được 

thiết lập. Nhu cầu tiếp tục điều trị nên được đánh giá lại định kỳ dựa trên lợi ích và nguy cơ khi sử dụng của 
Z0LEDRO0 — BFS trên cơ sở từng bệnh nhân, thông thường từ 5 năm sử dụng trở lên. 

- Bệnh nhân gãy xương hông: Z0LEDR0 — BFS nên được sử dụng ít nhất sau 2 tuần sau khi tiến hành phẫu 

thuật xương hông. Để phòng ngừa gãy xương lâm sàng sau gãy xương hông do chấn thương nhẹ, liều 

khuyến cáo là truyền tĩnh mạch một liều đơn 5 mg Z0LEDRO — BFS 1 lần/năm. Đối với những bệnh nhân 

mới bị gãy xương hông do chấn thương, khuyến cáo dùng liều tấn công 50.000 đến 125.000 lU vitamin D 

đường uống hoặc tiêm bắp trước khi truyền dung dịch Z0LEDR0 - BFS lần đầu tiên. 

Bệnh Pagetxương 

- Để điều trị bệnh Paget xương, zoledronic acid nên được quy định chỉ bởi các bác sĩ có kinh nghiệm trong 

điều trị bệnh Paget xương. Liều khuyến cáo là truyền tĩnh mạch một liều duy nhất 5 mg acid zoledronic. 

 Ủ những bệnh nhân bị Paget xương, nên đặc biệt khuyến cáo bể sung canxi đầy đủ tương ứng với ít nhất 

500 mg nguyên tố canxi 2 lần/ngày trong ít nhất 10 ngày sau khi dùng Z0LEDRO — BFS 

Điều trị nhắc lại ở bệnh nhân Paget xương: Sau lấn điều trị ban đầu với Z0LEDRO — BFS, cần đánh giá đáp 

ứng của thuốc trên từng bệnh nhân. Liều nhắc lại bao gồm † liều 5 mg zoledronic acid truyền tĩnh mạch sau 

khoảng 1 năm hoặc lâu hơn kể từ liều ban đầu ở những bệnh nhân có dấu hiệu tái phát. Dữ liệu về điều trị 
Paget xương tái phát còn hạn chế. 

Chống chỉ định 

Phụ nữ có thai, phụ nữ cho con bú. 

Bệnh nhân quá mẫn với acid zoledronic hoặc với các bisphosphonat hoặc bất cứ thành phần nào của thuốc. 
Bệnh nhân bị hạ (alc máu. 

Suy thận nặng với độ thanh thải creatinin <35 ml/phút. 

(ảnh báo và thận trọng 
Phải đánh giá tình trạng bệnh nhân để có phương án bù nước thích đáng. 

(ẩn tránh tiếp quá nhiều nước cho bệnh nhân có nguy cơ suy tim. 

tần theo dõi cẩn thận các thông số chuyển hóa chuẩn có liên quan tới tăng calci máu, như đo nồng độ trong 

huyết thanh của calci,phosphat và magnesi sau khi khởi đầu dùng acid zoledronic. Nếu gặp hạ calci máu, hạ 

phosphat máu hoặc hạ magnesi máu, có thể cần phải điều trị bổ sung trong thời gian ngắn. Thông thường 
các bệnh nhân tăng calci máu mà không được điều trị thì sẽ có một mức độ nhất định về suy chức năng thận, 

do đó cần cân nhắc theo dõi chặt chẽ chức năng thận. 

(Chưa xác định được mức độ an toàn của acid zoledronic với bệnh nhân nhị, nên cần thận trọng khi sử dụng 
thuốc cho đối tượng này. 

Bệnh nhân suy thận: 

~ Việc sử dụng add zoledronic ở bệnh nhân suy thận nặng (độ thanh thải creatinin <35 ml/phút) không 

được khuyến cáo do làm tăng nguy cơ suy thận ở người này. 

Những biện pháp phòng ngừa sau đây cần được xem xét để giảm thiểu nguy cơ phản ứng bất lợi trên thận: 

+ Độ thanh thải creatinine nên được tính toán dựa trên trạng lượng cơ thể thực tể sử dụng công thức (ock- 
toft-6ault trước mỗi liều sử dụng. 

+ Tăng đột biến creatinine huyết thanh có thể lớn hơn ở bệnh nhân suy thận cơ bản. 

+ {reatinine huyết thanh nên được xem xét ở bệnh nhân có nguy cơ cao. 

+ Nên được sử dụng cần thận khi dùng đồng thời với các sản phẩm dược khác có thể ảnh hưởng đến thận 
« (ẩn tính toán bù nước trước khi sử dụng. 
* Một liều duy nhất không được vượt quá 5 mg và thời gian truyền phải là ít nhất 15 phút 

Đối với các bệnh nhân suy thận, cần được đánh giá thích hợp và cân nhắc lợi ích, nguy cơ khi sử dụng thuốc. 
Bệnh nhân suy gan 

Vì chỉ có các dữ liệu lâm sàng rất hạn chế ở bệnh nhân suy gan nghiêm trọng, nên không có khuyến cáo đặc 
hiệu cho các đối tượng này. 

Người cao tuổi (> 65 tuổi) 

Không cần điều chỉnh liều do tính khả dụng sinh học, phân bố và thải trừ tương tự ở bệnh nhân cao tuổi 
và trẻ hơn. 

Trẻ em 

sự an toàn và hiệu quả của acid zoledronic ở trẻ em và thanh thiếu niên dưới 18 tuổi không có dữ liệu 
nghiên cứu. 

Hoại tử xương hàm 
Hoại tử xương hàm đã được ghi nhận trên bệnh nhân sử dụng acid zoledronic để điều trị loãng xương (xem.. 
thêm mục Tác dụng không mong muốn). Việc bắt đầu điều trị bảng aicd zoledronic hoặc bắt đầu một đợt 

điều trị mới cho bệnh nhân nên được trì hoãn trên những bệnh nhân có vết thương mô mềm hở chưa lành 

tại vùng miệng. Bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ được khuyến cáo kiểm tra để phòng ngừa các vấn để răng 

miệng và đánh giá lợi ích — nguy cơ trước khi điều trị bằng acid zoledronic. 

Khi đánh giá nguy cơ hoại tử xương hàm trên bệnh nhân, cán bộ y tế cần cân nhắc những yếu tố sau: 

+ Hiệu lực của chế phẩm thuốc gây ức chế tiêu xương (vì nguy cơ tăng theo hoạt lực của thuốc), đường dùng 
(nguy cơ cao hơn khi dùng thuốc đường tiêm) và sự tích lũy thuốc. 

+ Ung thư, các bệnh mắc kèm (ví dụ: thiếu máu, rôi loạn đông máu, nhiễm khuẩn) và hút thuốc. 

+ Thuốc dùng đồng thời: corticosteroid, hóa trị liệu, các chất ức chế tạo mạch và xạ trị vùng đầu tổ. 

+ Vệ sinh răng miệng kém, bệnh nha chu, răng giả không khớp, tiền sử bệnh răng miệng hoặc tiến hành 
thủ thuật nha khoa xâm lấn như nhổ răng. 
Tất cả các bệnh nhân được khuyến khích duy trì vệ sinh răng miệng, kiểm tra sức khỏe răng miệng định kỷ 

và thông báo ngay sau khi gặp phải những vấn để về răng miệng như xô lậch răng, đau hoặc sựng răng, 

chảy mủ không lành trong quá trình điều trị bằng acid zoledronic. Việc tiến hành các thủ thuật nha khoa 

xâm lấn trên bệnh nhân đang điều trị băng acid zoledronic cần được tiến hành một cách thận trọng và cách 
xa thời điểm bệnh nhân đang điều trị. 
Trên bệnh nhân có hoại tử xương hàm do sử dụng add zoledronic, cần sự phối hợp chặt chẽ giữa bác sỹ 

điều trị và nha sỹ hoặc bác sỹ phẫu thuật răng miệng có chuyên môn về hoại tử xương hàm. Nếu có thể, 

xem xét việc tạm ngừng điều trị cho bệnh nhân đến khi tình trạng hoại tử xương hàm cải thiện và các yếu 
tố nguy cơ giảm nhẹ. 

$ử dụng thuốc cho trẻ em 
Chưa có đủ dữ liệu về tính an toàn và hiệu quả của add zoledronic trên trẻ em và thiếu niên dưới 18 tuổi 
nên không khuyến cáo sử dụng. 

$ử dụng thuốc cho phụ nữ có thai và 0I 

Không sử dụng cho phụ nữ có thai và phụ nữ đang cho con bú. 

Ảnh hưởng đến khả năng lái xe và vận hành máy móc 

(hưa có thông tin về ảnh hưởng của thuốc đến khả năng lái xe và vận hành máy móc trong các tài liệu 
tham khảo được. 
Tương tác thuốc 
Trong các nghiên cứu lâm sàng, acid zoledronic được dùng phối hợp với các thuốc thường dùng chữa ung - 

thư, thuốc lợi tiểu, kháng sinh và thuốc giảm đau mà không thấy có tương tác rõ ràng. Adzoledronic không 

thấy gắn rõ vào protein huyết tương và không ức chế in vitro enzym P450 trên người, nhưng chưa có nghiên 
cứu tương tác lâm sàng chính thức. 

tẩn thận trọng khi dùng bisphosphonat như acid zoledronic cùng kháng sinh aminoglycosid, vì 2 loại thuốc 

này có tác dụng hiệp đồng, làm giảm nồng độ caldi trong huyết thanh kéo dài quá thời hạn cần thiết. Cũng 

cần thận trọng khi dùng acid zoledronic với những thuốc có độc tính với thận. Cũng cần chú ý đến khả năng 
điảm magnesi máu trong thời gian điều trị. 

Với bệnh nhân đa u tủy, nguy cơ rối loạn chức năng thận có thể tăng lên khi dùng đường tĩnh mạch bisphos- 

phonat như acid zoledronic phối hợp với thalidomid. 
Tá ô ốn 
(ác tác dụng không mong muốn gặp phải như sau: 

Tấn suất gặp của các ADR: 

Thường gặp: ADR > 1/100 

Ítgặp: 1/100> ADR > 1/1000 
Biếm gặp: ADR < 1/1000 

Nhiễm trùng và nhiễm ký Ítgặp (úm, viêm mũi họng 
sinh trùng 

Máu và rối loạn hệ bạch huyết | Ítgặp Bệnh thiếu máu 

Hệ thống miễn dịch Hiếm gặp Phản ứng quá mẫn bao gồm 

cả trường hợp hiếm hoi của co 

thất phế quản, mày đay và phù 

mạch, và những trường hợp 

rất hiếm hoi của phản vệ phản 

ứng/sốc 

Rấi loạn chuyển hóa và đỉnh Hay gặp Hạ cald máu 
dưỡng ltgặp (hán ăn, giảm sự thèm ăn 

Rất hiếm Hoại tử ống tai ngoài 

Rối loạn tâm thần Hiếm gặp Mất ngủ 
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Rối loạn hệ thần kinh Hay gặp Nhức đầu, chóng mặt 
Hiếm gặp Thờ ø, dị cảm, buồn ngủ, run, 

ngất. 

Rối loạn mắt Hiểm gặp Viêm kết mạc, đau mắt 
Viêm màng bổ đào, viêm 

mống mắt 

Tai và hệ thống tiền đình Hiểm gặp Chóng mặt 

Rối loạn tim Hay gặp Rung tâm nhĩ 
Hiếm gặp Đánh trống ngực 

Rối loạn mạch máu Hiếm gặp Tăng huyết áp, đỏ bừng 
Hạ huyết áp 

Rối loạn hô hấp Hiếm gặp Ho, khó thử 

Rối loạn tiêu hóa Hay gặp Buồn nôn, nôn, tiêu chảy 
Hiếm gặp Rối loạn tiêu hóa, đau bụng, 

trào ngược dạ dày, táo bón, khô 
miệng, viêm thực quản, đau 
răng, viêm dạ dày 

Phát ban, ban đỏ Da và các rổi loạn mô dưới da | Hiếm gặp 

(xương khớp và rối Hay gặp Đau cơ, đau khớp, đau xương, 
loạn mô liên kết đau lưng. 

Hiếm gặp Cổ đau, cứng cơ xương khớp, 

sưng khớp, co thất cơ, đau vai, 

đau ngực cơ xương, đau cơ 

xương khóp, cứng khớp, viêm 

khớp, suy nhược cơ bắp, hoại tử 

xương hàm 

Rối loạn thận và tiết niệu Hiếm gặp Tăng œeatinin máu, protein niệu 
Suy thận ở bệnh nhân có rối loạn 
chức năng thận. 

Rối loạn cơ xương và môliên | Tỷ lệ không xác định* (ác trường hợp hoại tử xương 
kết hàm đã được ghi nhận, chủ yếu 

trên bệnh nhân ung thư được 

điều trị bảng các chế phẩm 
thuốc gây ức chế tiêu xương, 
trong đó có acid zoledronic 

(xem thêm mục Thận trọng). 

Trong đó, một thử nghiệm lâm 
sàng lớn được tiến hành trên 

7736 bệnh nhân, biến cố hoại 

tử xương hàm được báo cáo trên 

một bệnh nhân trong nhóm điều 

trị bằng Adasta (acid zoladronic) 
và một bệnh nhân trong nhóm 

điều trị bảng giả dược. (ác 

trường hợp hoại tử xương hàm 

liên quan đến sử dụng acid 

zoledronic đã được ghi nhận. 

(ác rối loạn khác Phổ biến Sốt 

Hay gặp (ác triệu chứng giống như cúm, 

ớn lạnh, mệt mỏi, suy nhược, 
đau, khó chịu. 

Hiếm gặp Phù ngoại biên, khát nước, 

phản ứng giai đoạn cấp tính, 

đau ngực, mất nước thứ cấp với 

các triệu chứng sốt, nôn mửa và 
tiêu chảy. 

` Đựu trên các báo cáo ghỉ nhận trong quá trình thuốc lưu hành trên thị trường. Không thể xác định tân suất 
đựa trên những đĩữ liệu hiện có. (xem thêm mục Thận trọng) 

Thông báo cho bác sĩ những tác dụng không mong muốn gặp phải khi sử dụng thuốc, 
tuá liều và cách xử trí 
Chưa có nhiều báo cáo về tình trạng quá liều của acid zoledronic trong các tài liệu tham khảo được. Khi bệnh 
nhân dùng liều cao hơn liều khuyến cáo cần được theo dõi cần thận, vì đã đặp suy giảm chức năng thận (bao 
gồm suy thận) và bất thường về các chất điện giải trong huyết thanh (bao gồm cald, phos pho và magnesÌ). 
Nếu gặp giảm cald máu thì nên truyền calci glucanat khi có chỉ định trên lãm sàng. 
Đặc tính dược lực học 
Nhóm dược lý: Nhóm thuốc điều trị các bệnh về xương, loãng xương 
Mã ATC M05BA08 
Add zoledronic thuộc nhóm biphosphanat, là một chất ức chế tác dụng tiêu xương của hủy cốt bào. Các mục 
tiêu chủ yếu acid zoledronic trong tế bào hủy xương là synthase enzym farnesyÏ pyrophosphat. Thời gian tác 
đụng dài của acid zoledronic là do ái lực cao của nó với các vị trí hoạt động của farnesyl pyrophosphat (PP) 
synthase và có ái lực cao với chất khoáng của xương. 

Ngoài việc là một chất ức chế mạnh của sự tiêu xương, acid zoledronic cũng có thể góp phần vào hiệu quả 
trong điều trị bệnh xương dĩ căn. (ác thuộc tính sau đây đã được chứng minh trong các nghiên cứu tiển 
lâm sàng: 

- Fong cơthể sống: Sự ức chế tái hấp thu xương osteodastic, làm thay đổi môi trường tủy xương, làm hạn 
chế sự phát triển tế bào khối u, chống tạo mạch và chống đau. 
- Teng ống nghiệm: Úc chế sự tăng sinh osteoblast, kìm hãm tế bào và tác động trực tiết p vào tế bào ung thư. 

Dược động học 

Nấp thu, phân bấ 
Sau khi bắt đầu truyền acid zoledronic, nồng độ thuốc trong huyết tương tăng nhanh, đạt đỉnh vào cuối thời 
gian truyền, tiếp theo là giảm nhanh tới < 10% của nồng độ đỉnh sau 4 giờ và < 19% của nồng độ đỉnh sau 
24 giờ và sau đó là thời kỳ dài có nồng độ rất thấp, tức không vượt quá 0,1% nồng độ đỉnh. 
Thải trừ 

Theo đường tĩnh mạch, acid zoledronic được đào thải theo quá trình 3 pha: pha kép, thải trừ nhanh khỏi 
tuần hoàn, với các thời gian bán thải t1 alpha là 0,24 giờ và †1⁄4 beta là 1,87 giờ, tiếp theo là pha đào thải 
kéo tài với t1⁄2 gamma (thời gian bán thải cuối cùng) là 146 giờ. Không có tích lũy thuốc trong huyết tương 
sau nhiều liều thuốc dùng từng 28 ngày. 

Add zoledronic không chuyển hóa và đào thải nguyên vẹn qua thận. Qua 24 giờ đầu tiên, có 39 + 16% liều 

dùng được tìm thấy trong nước tiểu, phần còn lại gắn chủ yếu vào mô xương. Sự hấp thu vào mô xương này 

phổ biến cho tất cả các thuốc thuộc nhóm biphosphonat, có lẽ là do cấu trúc tương tự với pyrophosphat. Từ 
mô xương, thuốc sẽ trở lại rất chậm vào đại tuần hoàn để rồi thải qua thận. Độ thanh lọc toàn phần của cổ 
thể là 5,04 + 2,5 lit/giờ, không phụ thuộc liều và không bị ảnh hưởng bởi giới, tuổi, chủng tộc và bởi thế 

trọng. Tăng thời gian truyền từ 5 tới 15 phút sẽ làm giảm 30% nồng độ acid zoledronic vào cuối thời gian 
truyền, nhưng không có ảnh hưởng tới diện tích dưới đường cong biểu diễn nồng độ trong huyết tương so 
với thời gian (AUQ). 

Không có dữ liệu dược động học đối với acid zoledronic ở bệnh nhân có tăng calci máu hoặc ở bệnh nhân 
suy gan. Âcldzoledronic không ức chế in wiro các enzym P450 của người, cho thấy không có sự biến đổi sinh 

học và trong các nghiên cứu trên động vật, tìm thấy < 3% liều dùng trong phản, chứng tỏ không có vai trò 

đáng kể của chức năng gan trong dược động học của acid zoledronic. 

Độ thanh thải của acid zoledronic qua thận có tương quan với độ thanh thải creztinin, độ thanh thải qua 

thận của thuốc này là 75 + 33% độ thanh thải creatinin, tính trung bình là 84 + 29 mL/phút (22-143mL/ 
phút) khi đo ở 64 bệnh nhân ung thư tham gia nghiên cứu. Phân tích theo nhóm cho thấy nếu bệnh nhân 

có ((ŒR là 20 mL/phút (suy thận nghiêm trọng) hoặc 50 ml /phút (suy thận vừa), thì độ thanh thải tương 
ứng của acid zoledronic là 37% (năng) hoặc 72% (vừa) của một bệnh nhân có độ thanh thải œeatinin ((ICR) 
là 84 mL/phút. Có rất ít dữ liệu dược động học về bệnh nhân suy thận nghiêm trọng (CICR < 30 mL/phút). 

Add zoledronic không có ái lực với các thành phần tế bào của máu và gắn yếu vào protein huyết tương (gắn 
khoảng 56%) và không phụ thuộc vào nồng độ acid zoledronic. 

Quy cách đóng gói: 
Ống nhựa 5,0 ml. Hộp 10 ống nhựa. 
Ống nhựa 5,0 ml. Hộp 1 túi nhôm x 1 ống nhựa/túi nhôm. 

Lễ 

Nơi khô ráo, tránh ánh sáng, trong bao bì kín, dưới 30°.. 

Hạn dùng. 
24 tháng kể từ ngày sản xuất. 
Ống thuốc sau khi mở túi nhôm chỉ nên sử dụng trong 5 ngày. 
Dung dịch sau khi pha nên được sử dụng ngay, hoặc chỉ sử dụng trong vòng 4 giờ khi bảo quản trong tủ lạnh 
(nhiệt độ 2-8°Q. 

Tiêu chuẩn chất lượng: Tiêu chuẩn cơ sở 
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