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Rx: Thuốc này chỉ dùng theo đơn thuốc 

ZOLEDRONIC SB 5MG/100MI/< 

Zoledronic Acid 5mg/100m| 3 

(dưới dạng Zoledronic acid monohy: SA 

Để xa tầm tay trẻ em 

Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi 

Thành phần: 

Thành phân hoại chất: 

Zoledronic acid (dưới đạng Zoledronic acid monohydrat)................ 5mg/100ml 
Thành phần tá được: 

Manitol, natri citrat, nước cất pha tiêm vừa đủ 100ml. 

Dạng bào chế: Dung dịch tiêm truyền 

Mô tả: Dung dịch không màu trong suốt, không có tiểu phân quan sát thấy được bằng mắt 
thường 

pH: 4,5 - 7,0 

Chỉ định 

+ Điều trị loãng xương ở phụ nữ sau mãn kinh để làm giảm tỷ lệ gãy xương hông, gãy xương 
đốt sống và gãy xương không phải đốt sống và để làm tăng mật độ khoáng của xương. 
* Phòng ngừa gãy xương lâm sảng sau gãy xương hông ở nam giới và nữ giới. 
+ Điều trị loãng xương ở nam giới 

+ Điều trị và phòng ngừa loãng xương do glucocorticoid 

+ Điều trị bệnh Paget Xương. 

Liều dùng và cách đùng 

Chung 
Tỷ lệ các triệu chứng sau khi điều trị bằng Zoledronic SB 5mg/100ml xảy ra trong vòng 3 ngày 
đầu (như sốt, các triệu chứng giống cúm, đau cơ, đau khớp, đau đầu, nôn và tiêu chảy) có thể 
giảm đi khi sử dụng paracetamol hoặc ibuprofen sớm sau khi dùng zoledronic acid (xem phần 
Tác dụng không mong muốn của thuốc). 

Điều trị loãng xương sau mãn kinh 

Để điều trị loãng xương sau mãn kinh, liều khuyến cáo là truyền tĩnh mạch một liều đơn 5 mg 
Zoledronic SB 5mg/100ml 1 lần trong 1 năm. 

Bồ sung đầy đủ calci và vitamin D là điều quan trọng đối với phụ nữ bị loãng xương nếu sự 

hấp thu qua chế độ ăn không đầy đủ (xem phần Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc). 

Phòng ngừa gãy xương lâm sàng sau gấy xương hông 

Đề 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 Zoledronic SB 5mg/100ml 1 lần trong 1 năm. 
Đối với những bệnh nhân mới bị gãy xương hông do chắn thương nhẹ, khuyến cáo dùng liều 
tấn công 50.000 đến 125.000 TU vitamin D đường uống hoặc tiêm bắp trước khi truyền dung 

dịch Zoledronic SB 5mg/100ml lần đầu tiên. 
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Khuyến cáo bô sung calci và vitamin D cho bệnh nhân để phòng ngừa gãy xương lâm sàng sau 

gãy xương hông do chấn thương nhẹ (xem phần Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc). 

Điều trị loãng xương ở nam giói 

Để điều trị loãng xương ở nam giới, liều khuyến cáo là truyền tĩnh mạch một liều đơn 5 mg 

Zoledronic SB 5mg/100ml 1 lần trong năm. 

Bồ sung đầy đủ calci và vitamin D là điều quan trọng đối với nam giới bị loãng xương nếu sự 

hấp thu qua chế độ ăn không đầy đủ (xem phần Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc). 

Điều trị và phòng ngừa loãng xương do glucocorticoid 

Để điều trị và phòng ngừa loãng xương đo glucocorticoid, liều khuyến cáo là truyền tĩnh mạch 

một liều đơn 5 mg Zoledronic SB 5mg/100ml 1 lần trong năm. 

Bồ sung đầy đủ calci và vitamin D là điều quan trọng đối với những bệnh nhân bị loãng xương 

nếu sự hấp thu qua chế độ ăn không đây đủ (xem phần Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc). 

Điều trị bệnh Pagel xương 

Để điều trị bệnh Paget, Zoledronic SB 5mg/100ml chỉ nên được kê đơn bởi các bác sĩ có kinh 

nghiệm trong việc điều trị bệnh Paget xương. Liều khuyến cáo là truyền tĩnh mạch một liều 

đơn 5 mg Zoledronic SB 5mg/100ml. 

Tái điều trị bệnh Paget: Sau khi điều trị bệnh Paget bằng liều khởi đầu Zoledronic SB 
5mg/100ml, đã quan sát thấy giai đoạn thuyên giảm kéo dài trung bình 7,7 năm ở những bệnh 

nhân đáp ứng. Khi bệnh Paget xương là một bệnh suốt đời, tái điều trị có thể là điều cần thiết. 
Tái điều trị bệnh Paget xương bao gồm truyền tĩnh mạch bổ sung 5mg Zoledronie SB 
5mg/100ml sau một khoảng thời gian một năm hoặc lâu hơn kể từ khi khởi đầu điều trị. Định 
kỳ đánh giá mức độ phosphatase kiềm trong huyết thanh của bệnh nhân, ví dụ mỗi 6 đến 12 
tháng và đánh giá đáp ứng lâm sàng dé điều trị, cũng nên hướng dẫn các quyết định khi tái điều 

trị trên từng cá thể. 

Trong trường hợp không thấy có các triệu chứng lâm sàng xấu di (ví du đau xương hoặc các 

triệu chứng nền) và/hoặc quét xương phù hợp với tái phát bệnh Paget xương, lần truyền tĩnh 

mạch thứ hai của Zoledronic SB 5mg/100ml không nên sớm hơn 12 tháng từ sau lần khởi đầu 

điều trị. Ở bệnh nhân bị bệnh Paget, khuyến cáo bổ sung vitamin D đầy đủ khi dùng Zoledronic 
SB 5mg/100ml. Ngoài ra, đặc biệt khuyến cáo bệnh nhân bị bệnh Paget phải bảo đảm bổ sung 

đầy đủ lượng calci tương ứng với ít nhất 500 mg calci nguyên tố, 2 lần/ngày ít nhất trong 10 

ngày sau khi dùng Zoledronic SB 5mg/100ml (xem phần Cảnh báo và thận trọng khi dùng 

thuốc). 

Các nhóm bệnh nhân đặc biệt 

Bệnh nhân suy thận 

Chống chỉ định dùng Zoledronic SB 5mg/100ml cho bệnh nhân có độ thanh thải creatinin 

< 35 mL/phút (xem phần Chống chỉ định và Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc). 

Không cần điều chỉnh liều ở bệnh nhân có hệ số thanh thải creatinin > 35 mL/phüt. 

Bệnh nhân suy gan 

Không cần điều chỉnh liều (xem phần Đặc tính dược động học). 
Bệnh nhân cao tuổi (Từ 65 tuổi trở lên) 

Không cần điều chỉnh liều vì sinh khả dụng. sự phân bồ và thải trừ giếng nhau giữa bệnh nhân 

cao tuổi và người trẻ tuôi. 

Bệnh nhân trẻ em 
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Không khuyến cáo dùng Zoledronic SB 5mg/100ml cho trẻ em và thiếu niên dưới 18 tuổi do 

thiếu dữ liệu về độ an toàn và hiệu quả. 

Cách dùng 
Dung dịch truyền Zoledronic SB 5mg/100ml được dùng đường tĩnh mạch qua một dây truyền 

mở lỗ thông với tốc độ truyền không đổi. Thời gian truyền không được đưới 15 phút. 

Bệnh nhân phải được bù nước thích hợp trước khi dùng Zoledronic SB 5mg/100ml. Điều này 

đặc biệt quan trọng ở người cao tuổi và đối với những bệnh nhân đang dùng thuốc lợi tiểu (xem 

phần Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc). 

Không được pha trộn Zoledronic SB 5mg/100ml hoặc dùng đường tĩnh mạch với bất kỳ thuốc 

nào khác và phải truyền thuốc qua một đây truyền riêng có mở lỗ thông với tốc độ truyền không 

đổi. Nếu giữ ở tủ lạnh, cần dé dung địch lạnh trở về nhiệt độ phòng trước khi dùng. Phải tuân 
thủ các kỹ thuật vô khuẩn trong suốt thời gian chuẩn bị truyền. 

Chống chỉ định 
Zoledronic SB 5mg/100ml chống chi định ở những bệnh nhân: 

+ Hạ calci máu (xem Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc) 

+ Suy thận nặng với độ thanh thải creatinin dưới 35 mL/phút (xem Cảnh báo và thận trọng khi 

dùng thuốc) 

+ Phụ nữ có thai và cho con bú (xem phần Sử dụng thuốc cho phụ nữ có thai và cho con bú) 

+ Quá mẫn đã biết với zoledronic acid hoặc bất kỳ thành phần nào của Zoledronie SB 

5mg/100ml hoặc với mọi bisphosphonat. 

Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc 

Thân trong chung 

Liều acid zoledronic 5 mg phải được truyền trong thời gian ít nhất 15 phút 

Không được dùng Zoledronie SB 5mg/100ml với các bệnh nhân đang điều trị bằng các thuốc 

có cùng hoạt chất zoledronic acid, thường dùng trong các chỉ định về ung thư. 

Bệnh nhân phải được bù nước thích hợp trước khi dùng Zoledronic SB 5mg/100ml. Điều này 

đặc biệt quan trọng ở người cao tuổi và đối với bệnh nhân đang dùng thuốc lợi tiểu. 

Phải điều trị hạ calei máu sẵn có bằng cách bổ sung đầy đủ calci và Vitamin D trước khi bắt 

đầu điều trị bằng Zoledronic SB 5mg/100ml (xem phần Chống chỉ định). Các rối loạn khác về 

chuyên hóa chất khoáng cũng phải được điều trị hiệu quả (ví dụ giảm dự trữ hormon tuyến cận 

giáp, kém hấp thu calci ở ruột). Bác sĩ cẦn cân nhắc theo dõi lâm sàng những bệnh nhân này. 

Suy thận 
Chống chỉ định dùng Zoledronic SB 5mg/100ml ở bệnh nhân suy thận nặng (độ thanh thải 

Creatinin <35 ml / phút) do làm tăng nguy cơ suy thận trong nhóm bệnh nhân này. 

Đã quan sát thấy suy thận sau khi sử dụng Zoledronic SB 5mg/100ml (xem phần Tác dụng 

không mong muốn của thuốc), đặc biệt ở những bệnh nhân bị tốn thương thận trước đó hoặc 

có các yêu tổ nguy cơ khác bao gồm người cao tuổi, sử dụng đồng thời các thuốc gây độc cho 

thận, các thuốc lợi tiêu (xem phần Tương tác, tương ky của thuốc), hoặc mât nước Xảy ra sau 

khi sử dụng Zoledrome SB 5mg/100ml. Suy thận đã được ghi nhận ở những bệnh nhân sau khi 

dùng liều duy nhất. Suy thận cần phải thâm tách máu hoặc gây tử vong hiếm khi xảy ra ở những 

bệnh nhân đang bị suy giảm chức năng thận hoặc có bất cứ nguy cơ nào như được mô tả phía 

trên. 
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Cần lưu ý đến những thận trọng sau đây để làm giảm thiểu nguy cơ các phản ứng phụ xảy ra 
cho thận: 

+ Cần tính toán độ thanh thải creatinin (ví dụ như theo công thức Cockcroft-Gault) trước mỗi 

lần dùng thuốc. Tăng thoáng qua nồng độ creatinin huyết thanh có thể cao hơn ở những bệnh 
nhân đang bị suy chức năng thận, cần xem xét theo đối tạm thời lượng creatinin huyết thanh ở 
những bệnh nhân có nguy cơ. 

+ Cần thận trọng khi sử dụng đồng thời Zoledronic SB 5mg/100ml với các thuốc khác ảnh 
hưởng đến chức năng thận (xem phần Tương tác, tương ky của thuốc). 
+ Các bệnh nhân, đặc biệt đối với người già và những bệnh nhân đang điều trị với thuốc lợi 

tiểu, nên được truyền nước thích hợp trước khi dùng Zoledronic SB 5mg/100mI. 

+ Một liều đơn Zoledronie SB 5mg/100ml không nên vượt quá 5 mg và thời gian truyền thuốc 
không dưới 15 phút (xem phần Liều lượng và cách dùng). 

Bồ sung calci và Vitamin D 

Bồ sung đầy đủ calci và Vitamin D là điều quan trọng đổi với nam giới và phụ nữ bị loãng 

xương nếu sự hấp thu qua chế độ ăn không đầy đủ. 

Phòng ngừa gãy xương lâm sàng sau gãy xương hông 

Khuyến cáo bé sung calci và Vitamin D cho bệnh nhân được điều trị dé phòng ngừa gãy xương 
lâm sàng sau gãy xương hông. 

Dau co Xương 

Thinh thoảng đã có báo cáo về dau xương, khớp và/hoặc cơ dữ đội và đôi khi mất chức năng ở 

bệnh nhân dùng bisphosphonat, bao gồm cả Zoledronic SB 5mg/100ml. 

Hoại tử xương hàm 

Hoại tử xương hàm (ONJ) đã được báo cáo sau lưu hành ở những bệnh nhân sử dụng acid 

zoledronie để điều trị loãng xương (xem mục Tác dụng không mong muốn của thuốc). 

Nên hoãn việc bắt đầu điều trị hoặc một liệu trình điều trị mới đối với những bệnh nhân có tổn 
thương mô mềm hở chưa lành trong khoang miệng. Nên thực hiện kiểm tra răng miệng, chăm 
sóc nha khoa dự phòng và đánh giá lợi ích-nguy cơ cá nhân trước khi điều trị bằng acid 

zoledronic ở những bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ đi kèm. 

Các yêu tô sau cần được xem xét khi đánh giá nguy cơ phát triển ONI của bệnh nhân: 

+ Hiệu lực của thuốc ức chế hủy xương (nguy cơ cao hơn đối với các hợp chất có hiệu lực 
mạnh), đường dùng thuốc (nguy cơ cao hơn khi đùng đường tiêm) và tông liều tích lũy của liệu 

pháp chống hủy xương. 

+ Bệnh ung thư, các bệnh lý đi kèm (vi dụ: thiếu máu, rối loạn đông máu, nhiễm trùng), hút 

thuôc lá. 

+ Các liệu pháp điều trị đồng thời: corticosteroid, hóa trị, thuốc ức chế tân sinh mạch, xạ tri 

vùng đầu và cỗ. 

+ Vệ sinh răng miệng kém, bệnh nha chu, hàm giả không vừa vặn, tiền sử bệnh lý răng miệng, 

các thủ thuật nha khoa xâm lấn (ví dụ: nhô răng). 
Tắt cả bệnh nhân nên được khuyến khích duy trì vệ sinh răng miệng tốt, khám răng định kỳ và 
báo ngay cho bác sĩ nêu có bất kỳ triệu chứng nào ở miệng như răng lung lay, đau hoặc sưng, 

vết loét không lành hoặc chảy dịch trong quá trình điều trị bằng acid zoledronic. Khi đang điều 

trị, các thủ thuật nha khoa xâm lấn cần được thực hiện thận trọng và tránh thực hiện gần thời 

điểm sử dụng acid zoledronic. 
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Kế hoạch điều trị cho bệnh nhân mắc ONJ cần được thiết lập với sự phối hợp chặt chẽ giữa bác 

sĩ điều trị và bác sĩ nha khoa hoặc bác sĩ phẫu thuật miệng có chuyên môn về ONI. Nên cân 

nhắc tạm ngừng điều trị bằng acid zoledronic cho đến khi tình trạng được bệnh được cải thiện 

và các yếu tố nguy cơ góp phần gây bệnh được kiểm soát tốt nhất có thể. 

Gãy xương đùi thể không điền hình 
Gãy xương đùi thể không điển hình ở vị trí dưới mấu chuyển và thân xương đã được báo cáo 

trong liệu pháp kết hợp với bisphosphonat, chủ yếu ở những bệnh nhân được điều trị loãng 

xương lâu dài. Gãy ngang hoặc gãy ngắn xiên thân xương có thể xảy ra bất cứ nơi nào dọc theo 

xương đùi từ ngay dưới mâu chuyên nhỏ đến ngay phía trên lồi cầu. Gãy xương xảy ra sau một 

chắn thương nhỏ hoặc không và một vài bệnh nhân bị đau ở vùng đùi hoặc vùng háng từ vài 

tuần đên vài tháng trước khi có gãy xương đùi. Gãy xương thường đối xứng, do đó ở những 

bệnh nhân được điều trị bằng bisphosphonat bị gãy thân xương đùi cần phải thăm khám xương 

đùi hai bên. Xương kém liền cũng đã được báo cáo. Ngừng điều trị bisphosphonat ở bệnh nhân 

nghi ngờ có gãy xương đùi không điển hình nên được xem xét trong khi chờ đánh giá bệnh 

nhân, dựa trên một đánh giá giữa nguy cơ và lợi ích của cá nhân. Quan hệ nhân quả chưa được 

xác minh khi mà các dạng gãy xương này cũng xảy ra ở những bệnh nhân loãng xương không 

được điều trị bằng bisphosphonat. Trong quá trình sử dụng bisphosphonat, bao gồm cả 

Zoledronic SB 5mg/100ml, bệnh nhân cần được tư vẫn để báo cáo bắt kỳ các triệu chứng đau 

đùi, hông hoặc háng và với các triệu chứng như vậy bệnh nhân nên được đánh giá có khả năng 

bi gãy xương đùi. 

Hạ calci huyết 

Tình trạng hạ calci huyết có sẵn phải được điều trị bằng cách bổ sung đầy đủ calci và vitamin 

D trước khi bắt đầu điều tri bằng Zoledronic acid (xem mục Chống chỉ định). Các rối loạn 

chuyển hóa khoáng chất khác cũng cần được điều trị hiệu quả (vi du: suy giảm dự trữ tuyến 

cận giáp, kém hấp thu calei ở ruột). Bắc sĩ nên xem xét việc theo dõi lâm sàng đối với những 

bệnh nhân này. 

Tăng chu chuyên xương là đặc điểm của bệnh Paget xương. Do zoledronic acid có thời gian 

khởi phát tác dụng nhanh trên sự chu chuyển xương, có thể dẫn đến hạ calci máu thoáng qua, 

đôi khi có triệu chứng, có thể tăng lên và thường tối đa trong vòng 10 ngày đầu sau khi truyền 

Zoledronic SB 5mg/100ml] (xem phần Tác dụng không mong muốn của thuốc). 

Khuyến cáo bô sung calci và vitamin D đầy đủ khi dùng Zoledronic SB 2mg/100ml. Ngoài ra, 

đối với bệnh nhân mắc bệnh Paget, nên đảm bảo bổ sung ít nhất 500 mg calci nguyên tố hai 

lần mỗi ngày trong ít nhất 10 ngày sau khi sử dụng Zoledronic SB 5mg/100ml. (xem mục Liều 

dùng và cách dùng). 

Bệnh nhân cần được thông báo về các triệu chứng của hạ calei máu và được theo dõi lâm sàng 

đầy đủ trong giai đoạn có nguy cơ. Khuyến cáo nên đo calci huyết thanh trước khi truyền 

Zoledronic SB 5mg/100ml cho bệnh nhân mắc bệnh Paget. 

Đã có báo cáo hiểm gặp về tình trạng đau xương, khớp và/hoặc cơ nghiêm trọng. đôi khi gây 

mắt khả năng vận động ở những bệnh nhân sử dụng bisphosphonat, bao gồm cả acid zoledronic 

(xem mục Tác dụng không mong muốn của thuốc). 

Hoại tử xương ống tại ngoài 

Hoại tử xương ống tai ngoài đã được báo cáo ở những bệnh nhân sử dụng bisphosphonat, chủ 

yếu liên quan đến liệu pháp dài hạn. Các yếu tố nguy cơ có thé gây hoại tử xương ống tai ngoài 

bao gồm sử dụng steroid, hóa trị và/hoặc các yếu tố nguy cơ tại chỗ như nhiễm trùng hoặc chấn 
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thương. Cần xem xét khả năng hoại tử xương Ống tai ngoài ở những bệnh nhân đang sử dụng 

bisphosphonat nếu họ có các triệu chứng về tai, bao gồm nhiễm trùng tai mạn tính. 

Phản ứng pha cấp 

Các phản ứng pha cấp (APRs) hoặc các triệu chứng sau khi dùng thuốc như sốt, đau cơ, triệu 

chứng giống cúm, đau khớp và đau đầu đã được ghi nhận, phần lớn xảy ra trong vòng ba ngày 

sau khi sử dụng acid zoledronic. 

APRs đôi khi có thể nghiêm trọng hoặc kéo dài. Tỷ lệ xuất hiện các triệu chứng sau khi dùng 

thuốc có thé được giảm bằng cách sử dụng paracetamol hoặc ibuprofen ngay sau khi dùng acid 

zoledronic. Ngoài ra, nên hoãn điều trị nếu bệnh nhân đang trong tình trạng lâm sàng không ổn 

định do một bệnh cấp tính, và APRs có thể gây ảnh hưởng nghiêm trọng (xem mục Tác dụng 

không mong muốn của thuốc). 

Tả được 

Thuốc này có chứa đưới 1mmol (23mg) natri trong mỗi 100ml, về cơ bản được xem như “không 

chứa natri”. 

Sử dụng thuốc cho phụ nữ có thai và cho con bú 

Phụ nữ trong độ tuổi sinh sản 

Phụ nữ có khả năng mang thai nên được khuyên tránh có thai trong khi dùng Zoledronic SB 

Smg/100ml. Có một nguy cơ lý thuyết về tác hại trên thai nhỉ (ví dụ như xương và các bất 

thường khác) nêu người phụ nữ có thai trong khi điều trị với biphosphonat. Tác động của các 

yếu tố như thời gian từ khi ngưng dùng biphosphonat đến khi thụ thai, thuốc biphosphonat cụ 
thể đã dùng, và đường dùng lên nguy cơ này chưa được xác định (xem phần Chống chỉ định 

và Dữ liệu an toàn tiền lâm sàng). 

Phụ nữ mang thai 

Zoledronic SB 5mg/100ml chống chỉ định trong thời kỳ mang thai. Không có dữ liệu đầy đủ 
về việc sử đụng zoledronic acid ở phụ nữ mang thai. Các nghiên cứu trên chuột đã cho thấy có 

độc tính trên sinh sản (xem phần Dữ liệu an toàn tiền lâm sàng). Chưa rõ nguy cơ có thể có đối 

VỚI NBưỜI. 

Phụ nữ cho con bú 

Chống chỉ định đùng Zoledronic SB 5mg/100ml trong thời gian cho con bú (xem phần Chống 

chỉ định). 

Anh hưởng đến khá năng sinh sản 

Khả năng sinh sản ở chuột giảm khi dùng liều tiêm đưới da 0,1 mg/kg/ngày acid zoledronic. 

Không có dữ liệu về khả năng sinh sản ở người. 

Ảnh hướng của thuốc lên khả năng lái xe, vận hành máy móc 

Tác dụng không mong muốn bao gồm và chóng mặt có thể ảnh hưởng đến khá năng lái xe và 

vận hành máy móc. Vì vậy cần lưu ý khi lái xe và vận hành máy móc. 

Tương tác, tương ky của thuốc 
Tương tác thuốc 

Chưa có nghiên cứu được tiền hành về tương tác thuốc đặc hiệu với acid zoledronic. Zoledronic 

acid không được chuyên hóa toàn thân và không ảnh hưởng đến các enzym cytochrom P450 ở 

người in vitro (xem phần Đặc tính Dược động hoc). Zoledronic acid không liên kết nhiều với 
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protein huyết tương (khoảng 23-40%) và vì vậy không chắc chắn về tương tác với các thuốc 

liên kết nhiều với protein huyết tương. Zoledronie acid được thải trừ qua sự bài tiết ở thận. 

Những thuốc có ảnh hưởng đến chức năng thận 

Cần thận trọng khi dùng phối hợp Zoledronic SB 5mg/100ml với các thuốc có ảnh hưởng đáng 

kẻ đến chức năng thận (ví dụ các aminoglycosid hoặc các thuốc lợi tiểu có thể gây mât nước) 

Những thuốc được bài tiết chủ yếu qua thận 

Ở những bệnh nhân suy thận, có thê gia tăng ảnh hưởng toàn thân đối với các thuốc dùng phối 

hợp được bài tiết chủ yếu qua thận. 

Tương ky của thuốc 

Dung địch tiêm truyền Zoledronic SB 5mg/100ml không đuợc phép tiếp xúc với bất kỳ dung 

địch nào chứa calci hoặc cation hóa trị II. 

Tác dụng không mong muốn của thuốc 

Tóm tắt các di liệu về độ an toàn 

Các phản ứng không mong muốn được trình bày trong phần này xuất phát từ các nghiên cứu 

lâm sàng khác nhau. Zoledronie acid được nghiên cứu đối với: 

e _ Những trường hợp loãng xương sau mãn kinh trong một nghiên cứu then chốt về gãy 

xương, 1 nghiên cứu đa quốc gia, ngẫu nhiên, mù đôi, có kiểm chứng bằng giả dược 

(HORIZON - PFT) bao gồm 7736 phụ nữ và nghiên cứu mở rộng của nghiên cứu trên 

bao gồm 2456 phụ nữ. 

e Đối với bệnh Paget trong hai thử nghiệm mù đôi, ngẫu nhiên về tính an toàn và hiệu 

quả của thuốc bao gồm 357 bệnh nhân. 

e _ Phòng ngừa gãy xương trên lâm sàng ở những bệnh nhân vừa mới bị gãy xương hông 

do chấn thương nhẹ đã được chứng minh trong một nghiên cứu lâm sàng đa quốc gia, 

ngẫu nhiên, mù đôi, có đối chứng bằng giả dược (HORIZON - PF T) trên 2127 nam giới 

và phụ nữ. 

e_ Diều trị và phòng ngừa loãng xương do sử dụng glucocorticoid trong một nghiên cứu 

được kiểm soát chủ động, phân tầng, mù đôi, ngẫu nhiên, đa trung tâm ở 833 nam giới 

và phụ nữ. 

e _ Nam giới bị loãng xương hoặc loãng xương chủ yếu thứ phát do giảm chức năng tuyến 

sinh dục trong một nghiên cứu kiểm soát chủ động, mù đôi, đa trung tâm, ngẫu nhiên 

trên 302 nam giới. 

e _ Phòng ngừa mất xương trên 581 phụ nữ sau mãn kinh bị thiếu xương trong một nghiên 

cứu có đối chứng với giả được, mù đôi, đa trung tâm, ngẫu nhiên kéo dài 2 năm. 

Điều trị loãng xương sau mãn kinh, loãng xương ở nam giới, phòng ngừa gãy xương trên lâm 

sàng sau gãy xương hông do chấn thương nhẹ, điễu trị và phòng ngừa loãng xương do sử dựng 

glucocorticoid và bệnh Paget xương 

Trong các nghiên cứu để chứng minh các chỉ định điều trị loãng xương ở nam giới và phụ nữ 

sau mãn kinh, phòng ngừa gãy xương trên lâm sàng sau gãy xương hông do chấn thương nhẹ, 

điều trị và phòng ngừa loãng xương do sử dụng glucocorticoid và bệnh Paget xương, không có 

sự khác biệt đáng kế nào về tỷ lệ chung mắc phải các tác dụng không mong muốn nghiêm trọng 

so với giả dược hoặc thuốc so sánh và hầu hết các phản ứng phụ từ nhẹ đến trung bình. 

Zoledronic acid được chỉ định dùng một lần trong năm trong tất cả các nghiên cứu đã được đề 

cập ở trên. 
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Cũng như các bisphosphonat dùng đường tĩnh mạch, zoledronic acid thường liên quan nhiều 

nhất với các triệu chứng sau đây sau khi dùng thuốc (các tần số được rút ra từ các nghiên cứu 

trong điều trị loãng xương sau mãn kinh: sốt (18,1%), đau cơ (9,4%), triệu chứng giống cúm 

(7,8%), đau khớp (6,8%) và nhức đầu (6,5%), đa số triệu chứng này xảy ra trong vòng 3 ngày 

đâu sau khi sử dụng zoledronic acid. Đa số các triệu chứng này về bản chất từ nhẹ đến trung 

bình và khỏi trong vòng 3 ngày khởi phát triệu chứng. Tỷ lệ các triệu chứng này giảm rõ rệt 

khi dùng zoledronic acid liều kế tiếp. 

Tỷ lệ các triệu chứng sau khi dùng thuốc xảy ra trong vòng 3 ngày đầu sau khi dùng zoledronic 

acid có thể giảm khoảng 50% khi dùng paracetamol hoặc ibuprofen sớm sau khi dùng 

zoledronic acid. 

Bảng liệt kê các phản ứng bắt loi 
Các phản ứng bắt lợi trong được xác định theo quy ước sau: rất thường gặp (ADR > 1/10), 

thường gặp (1/100 < ADR < 1/10), ít gặp (1/1000 < ADR < 1/100), hiếm gặp (1/1000 < ADR 

< 1/10000) và rất hiếm gặp (ADR < 1/10000). 

Bảng 1: Bảng liệt kê các phản ứng bắt lợi 

Hệ cơ quan (MeDRA) Tần suất Phản ứng bất lợi của thuốc 

Nhiễm trùng và nhiễm ký sinh | Ít gặp Cảm cúm, viêm mũi hong 

Rồi loạn hệ thông máu và bạch | „ Fr 
" ue Sons Ver | fe gäp Thiêu máu 

huyệt 

Rồi loạn chuyển hóa và dinh |, 
Si Ÿ It gặp Chän än * 

dưỡng 

Rôi loạn tâm thần It gặp Mất ngủ 

Thường gặp Nhức đâu, chóng mặt 

Rối loạn hệ thần kinh fi où Ngủ lim*, di cảm, buôn ngủ, 
à h 

ESP run, ngât 

Ít gặp Viêm kết mạc, đau mắt 

& z Viêm màng bô đào*, viêm 
Rôi loạn mặt `... " Sẽ : 

Hiêm gặp thượng củng mạc, viêm mông 

mắt 

Rồi loạn tai và tiền đình Ít gặp Chóng mặt 

RGi loạn mạch máu Ît gặp Tăng huyết áp, bôc hỏa 

Rồi loạn hô hấp, lồng ngực và | „ 
" er RER CHẾ DIÊN Ît gặp Ho, khó thở 

trung thât 

Thường gặp Buôn nôn, nôn, tiêu chảy 

Khó tiêu", đau bụng trên, đau 

Rối loạn tiêu hóa Ít où bụng”, trào ngược dạ dày-thực 
ặ 
BP quản, táo bón, khô miệng, 

viêm thực quản* 

. . c Phát ban, tăng tiết mô hôi quá 
Rôi loạn da và mô đưới da Ït gặp ° an lược à m Sr 468 

mức, ngứa, ban đỏ 

Rỗi loạn cơ xương và mô liên | : Đau co“, đau khớp, dau 
x Thudng gäp D 32 

kêt xương, đau lưng, đau các chỉ 
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Đau cổ, cứng cơ xương*, sưng 

co khớp*, co thắt cơ, đau vai, đau 
Ít gặp de ee =.& 

cơ xương ngực*, cứng kh6p*, 

viêm khớp, yếu cơ 

ấu "5. - Creatinin máu tăng, tiêu rát, 
Rôi loạn thận và tiêt niệu It gặp bó VÀ ° 

protein niệu 

Rất thường gặp Sốt 

` : Bệnh giông cúm, ớn lạnh, mệt 
se xẤi › an | Thường gặp .. 

Câc rôi loan chung và tinh mỏi*, suy nhược, dau 

trạng tại chỗ dùng thuốc Phù ngoại biên, khát*, phản 

Ít gặp ứng từng cơn cấp tính*, đau 

ngực không do tim 

* Các phản ứng bất lợi được báo cáo thường xuyên hơn trong các nghiên cứu đơn lẻ gồm có: 

Rất thường gặp: đau cơ, đau khớp, mệt mỏi, đau. 

Thường gặp: ngủ lịm, khó thở, ăn không tiêu, viêm thực quản, đau bụng, tăng tiết mô hôi, cứng 

cơ xương, sưng khớp, đau cơ xương ngực, cứng khớp, chán ăn, khát, phản ứng từng cơn cấp 

tính. 

Ít gặp: viêm màng bồ đào. 

Các phản ứng bắt lợi thêm vào được báo cáo trong các nghiên cứu đơn lẻ không bao gồm trong 

bảng (do có tần suất thấp hơn ở nhóm dùng zoledronic acid so với ở nhóm giả được từ các đữ 

liệu gộp lại) bao gồm: 

Rối loạn tim mạch: rung nhĩ °, đánh trông ngực 

Rối loạn về mắt: sung huyết mắt 

Rối loạn tiêu hóa: viêm dạ dày, đau răng 

Rồi loạn toàn thân và tỉnh trạng tai chỗ dùng thuốc: phản ứng tại vi trí truyền 

Xét nghiệm: tăng protein C phản ứng. 

Rối loạn chuyền hóa và đinh dưỡng: hạ calci máu 

Rối loạn hệ thần kinh: loạn vị giác 

° Xem mục “Rung nhĩ trong mục “Mô tả một số phản ứng bất lợi” bên dưới 

M6 tả môt số phản ứng bất lợi 
Suy thận 

Điều trị bằng các bisphosphonat đường tĩnh mạch, bao gồm cả zoledronic acid có liên quan với 

rối loạn chức năng thận, biểu hiện đưới dạng phá hủy chức năng thận (tức là creatinin huyết 

thanh tăng) và trong trường hợp hiếm gặp có suy thận cấp. Rối loạn chức năng thận đã quan 

sát thấy sau khi đùng acid zoledronie, đặc biệt ở bệnh nhân bị suy thận từ trước hoặc có thêm 

các yếu tô nguy cơ (ví dụ như người cao tuổi, bệnh nhân ung thư dùng hóa liệu pháp, thuốc 

dùng phối hợp có độc tính với thận, mất nước trầm trọng). với đa số bệnh nhân đang dùng 1 

liều 4 mg mỗi 3-4 tuần, những rối loạn chức năng thận cũng quan sát thấy ở bệnh nhân sau khi 

dùng 1 liều đơn. 

Trong thử nghiệm HORIZON-PFT cốt lõi, sự thay đổi về độ thanh thải creatinin (được đo hàng 

năm trước khi dùng thuốc) và tỷ lệ suy thận giống nhau ở cả hai nhóm điều trị bằng zoledronic 

acid và điều trị băng giá được trong 3 năm. Đã quan sát thấy tăng creatinin huyết thanh thoáng 
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qua trong vòng 10 ngày ở 1,8% bệnh nhân được điều trị bằng zoledronic acid so với 0.8% bệnh 

nhân được điều trị bằng giả dược. 

Trong thử nghiệm HORIZON — PFT mở rộng kéo dài 3 năm, 2,9% số bệnh nhân tiếp tục dùng 

zoledronic acid (tức là sử dụng zoledronic acid trong tổng số 6 năm) so với 0,65% số bệnh 

nhân không tiếp tục đùng (tức là sử dụng zoledronic acid 3 năm trong thử nghiệm chính sau đó 

là 3 năm dùng giả dược trong thử nghiệm mở rộng) có tăng thoáng qua creatinin huyết thanh. 

Tuy nhiên thay đôi trung vị so với creatinin huyết thanh lúc ban đầu theo thời gian là <0,5 

umol/L ở cả hai nhóm điều trị, vào thời điểm kết thúc nghiên cứu (+0,4% và - 0,26% ở hai 
nhóm điều trị, theo thứ tự tương ứng). 

Trong các thử nghiệm chứng minh cho các chỉ định phòng ngừa gãy xương trên lâm sàng sau 

gãy xương hông ở nam giới và phụ nữ, điều trị loãng xương ở nam giới, điều trị và phòng ngừa 

loãng xuong do glucocorticoid, sự thay đổi về độ thanh thải creatinin (được đo hàng năm trước 

khi dùng thuốc) và tỷ lệ suy thận được so sánh ở hai nhóm điêu trị bằng zoledronic acid và điều 

trị bằng giả được hoặc thuốc so sánh. 

Ha calei mäu 

Trong thử nghiệm HORIZON-PFT, khoảng 0,2% bệnh nhân giảm đáng kề nồng độ calci huyết 

thanh (dưới 1,87 mmol/L) sau khi dùng acid zoledronie. Không quan sát thấy các trường họp 

hạ calci máu triệu chứng. 

Trong thử nghiệm HORIZON-PFT mở rộng, 0,4% bệnh nhân dùng giả dược trong thử nghiệm 

chính và dùng zoledronic acid trong thử nghiệm mở rộng có xuất hiện các biến cố về hạ calci 

máu. Không có biến cố hạ calei máu nào được xác nhận ở các nhóm khác. Tất cả các trường 

họp đều không xuất hiện triệu chứng lâm sàng, không yêu cầu điều trị hay can thiệp. 

Trong thử nghiệm HORIZON-RFT về điều trị loãng xương ở nam giới và điều trị và phòng 

ngừa loãng xương do glucocorticoid, không có bệnh nhân nảo phải điều trị khẩn cấp do hạ mức 

calci huyết thanh dưới 1,87 mmol/L. 

Trong các thử nghiệm về bệnh Paget, đã quan sát thấy hạ calci máu triệu chứng trong khoảng 

1% bệnh nhân, tất cả số bệnh nhân này đã qua khỏi. 

Phản ứng tại chỗ 

Trong thử nghiệm HORIZON-PFT, đã có báo cáo về các phản ứng tại chỗ truyền như đỏ, sưng 

và/hoặc đau (0,7%) sau khi truyền acid zoledronic. 

Trong thử nghiệm HORIZON-RFT, tỷ lệ các phản ứng phụ như nhau ở cả hai nhóm điều trị 

bằng zoledronie acid và điều trị bằng giả dược. 

Trong thử nghiệm điều trị loãng xương ở nam giới, tỷ lệ gặp phải biến có là 2,6% ở nhóm điều 
trị zoledronic acid và 1,4% ở nhóm điều tri alendronat. 

Trong thử nghiệm điều trị và phòng ngừa loãng xương do glucocorticoid, không có phản ứng 

tại chỗ nào được báo cáo. 

Hoại tử xương hàm 

Các trường hợp hoại tử xương (chủ yếu là xương hàm) đã được báo cáo chủ yếu ở bệnh nhân 

ung thư được điều trị bằng bisphosphonat, bao gồm cả zoledronic acid (ít gặp). Nhiều bệnh 

nhân trong số này có dấu hiệu nhiễm khuẩn tại chỗ bao gồm cả viêm xương tủy, và đa số báo 

cáo đề cập đến bệnh nhân ung thư sau khi nhô răng hoặc các phẫu thuật khác về răng. Hoại tử 

xương hàm có nhiều yếu tố nguy cơ đã được biết rõ bao gồm có chân đoán về ung thư, điều trị 

đồng thời (ví dụ hóa trị liệu, thuôc chống tạo mạch, xạ tri, corticosteroid) và tình trạng bệnh 

phối hợp (ví dụ thiếu máu, bệnh đông máu, nhiễm khuẩn, bệnh nền về răng). Mặc dù chưa xác 
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nhận quan hệ nhân quả, cần thận trọng tránh phẫu thuật răng vì quá trình hồi phục có thể kéo 

dài (xem phần Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc). 

Trong thử nghiệm cốt lõi HORIZON-PFT ở 7736 bệnh nhân theo chỉ định điều trị (ITT), hoại 
tử xương hàm đã được báo cáo ở một bệnh nhân được điều trị bằng zoledronic acid và một 

bệnh nhân được điều trị bằng giả được. Cả hai trường hợp này đã phục hồi. 

Trong thử nghiệm HORIZON-PFT mở rộng ở 2456 bệnh nhân ITT, đã xác nhận hai trường 

hợp hoại tử xương hàm, một ở nhóm dùng zoledronic acid trong cả thử nghiệm chính và mở 

rộng (tức là dùng zoledronic acid trong tổng số 6 năm), một ở nhóm bệnh nhân dùng giả dược 

trong thử nghiệm chính và dùng zoledronic acid trong thử nghiệm mở rộng (tức là dùng 

zoledronic acid trong 3 năm). Cả hai bệnh nhân đều có tiền sử vệ sinh răng miệng kém và đều 

đã phục hồi. 

Trong thử nghiệm HORIZON-RFT, điều trị loãng xương ở nam giới và điều trị và phòng ngừa 

loãng xương do glucocorticoid không có trường hợp nào về hoại tử xương hàm. 

Nung nhĩ 

Trong một thử nghiệm 3 năm trên phụ nữ mãn kinh bị loãng xương (Horizon PFT), tỉ lệ mới 

mắc chung của tất cả các biến cố bất lợi rung nhĩ là 2,5% (96 trên 3862 bệnh nhân) ở nhóm 

dùng acid zoledronic, so với 1,9% (75 trên 3852 bệnh nhân) ở nhóm dùng giả được. Ti lệ biễn 

cố bất lợi rung nhĩ nghiêm trọng là 1,3% (51 trên 3862 bệnh nhân) ở nhóm dùng acid 
zoledronic, so với 0,6% (22 trên 3852 bệnh nhân) ở nhóm dùng giả dược. Cơ chế của sự tăng 

tỉ lệ rung nhĩ chưa được biết. Sự mât cân bằng được quan sát thấy ở thử nghiệm này chưa được 

quan sát thấy ở các thử nghiệm lâm sàng khác với acid zoledronic. 

Trong thử nghiệm HORIZON-PFT mở rộng, tỉ lệ mới mắc biến có bát lợi rung nhĩ là 3,4% (21 
trên 613 bệnh nhân) ở nhóm bệnh nhân dùng zoledronic acid ở cả thử nghiệm chính và mở 

rộng (tức là dùng zoledronic acid trong tổng số 6 năm), so với 2,1% (13 trên 616 bệnh nhân) ở 

nhóm dùng zoledronic acid trong thử nghiệm chính (nghĩa là dùng zoledronic acid 3 năm) và 

dùng giả dược trong thử nghiệm mở rộng. Ti lệ biến cố bất lợi rung nhĩ nghiêm trọng là 2% 

(12 trên 613 bệnh nhân) ở nhém bệnh nhân dùng zoledronie acid 6 năm, so với 1,1% (7 trên 

616 bệnh nhân) ở nhóm dùng zoledronic acid trong 3 năm, sau đó dùng giả dược 3 năm tiếp 

theo. Sự mất cân bằng này không có ý nghĩa thống kê. 

Các phản ứng không mong muốn từ các báo cáo sau lưu hành tự phát 

Các phản ứng bất lợi sau được bất nguồn từ kinh nghiệm sau lưu hành với acid zoledronic, 

thông qua các báo cáo ca tự phát và các trường hợp trong y văn. Vì các phản ứng này được báo 

cáo một cách tình nguyện từ quân thể không rõ kích cỡ, nó không thê ước tính chính xác tần 

suất, do đó được phân loại là “Không rõ tần suất”. Các phản ứng bắt lợi được liệt kê dựa trên 

hệ thông phân loại cơ quan MedDRA. Trong mỗi nhóm cơ quan, các phản ứng bắt lợi được liệt 

kê theo thứ tự mức độ nghiêm trọng giảm dần. 

e Rối loạn về mắt: viêm củng mạc, viêm Ô mắt 

e_ Rồi loạn hệ miễn dịch: phản ứng quá mẫn bao gồm phản ứng phản vệ, sốc phản vệ, phù 

mạch, co thắt phế quản, mày đay. 

e - Rối loạn chuyên hóa và dinh dưỡng: mât nước thứ phát sau khi bị các triệu chứng sau 

dùng thuốc như sốt, nôn mửa và tiêu chảy: tụt huyết áp ở bệnh nhân có yếu tố nguy co 

tiêm ẩn. 
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e Rối loạn cơ xương và mô liên kết: hoại tử xương hàm (xem phần Cảnh báo và thận 

trọng khi dùng thuốc). 

e Rối loạn thận và tiết niệu: suy thận cần lọc máu hoặc tử vong*, suy giảm chức năng 

thận (xem phần Cảnh báo và thận trọng khi đùng thuốc). 

* Đặc biệt ở các bệnh nhân có vấn đẻ về thận từ trước hoặc các yếu tố nguy cơ khác như tuôi 

cao, dùng đồng thời các thuốc độc với thận, dùng đồng thời thuốc lợi tiểu, hoặc mất nước trong 

thời kỳ hậu truyền. 

Thông báo ngay cho bác sỹ hoặc dược sĩ khi gặp các tác dụng không mong muốn như trên khi 

sử dụng thuốc hoặc báo cáo các phản ứng có hại của thuốc về Trung tâm Thông tin thuốc và 

Theo dõi phản ứng có hại của thuốc (ADR) Quốc Gia. 

Địa chỉ: 13 - 15 Lê Thánh Tông - Hoàn Kiếm - Hà Nội. 

Điện thoại: 024.3.9335.618; 

Fax: 024.3.9335642; 

Email: di.pvcenter@gmail.com. 

Quá liều và cách xử trí 

Kinh nghiệm lâm sàng về quá liều cấp tính còn hạn chế. Bệnh nhân dùng liều cao hơn liều 

khuyến cáo nên được theo dôi cần thận. Trong trường hợp quá liều dẫn đến hạ calci máu đáng 

kê về mặt lâm sàng, có thể khắc phục bằng cách bổ sung calci đường uống hoặc truyền tĩnh 

mạch calci gluconat. 

Đặc tính được lực học 

Mã ATC: M05BA08 

Nhóm tác dụng được lý: Thuốc điều trị các bệnh về xương, bisphosphonat. 

Cơ chế hoạt động 

Zoledronic acid thuộc nhóm bisphosphonat chứa nito và tác động chủ yếu trên xương. 

Zoledronie acid là một chất ức chế quá trình hủy xương qua trung gian hủy cốt bào. 

Tác dụng có chọn lọc của bisphosphonat trên xương dựa vào ái lực cao của nhóm thuốc này 

đối với chất khoáng của xương. Zoledronic acid dùng đường tĩnh mạch được phân bố nhanh 

vào xương và cũng như các bisphosphonat khác, khu trú trước hết vào các vị trí có sự chu 

chuyển xương cao. Dich phân tử chính của zoledronic acid trong hủy cốt bào là enzym farmesyl 

pvrophosphat synthetase, nhưng không loại trừ các cơ chế khác. Thời gian tác động tương đối 

dài của zoledronic acid có thể là do ái lực cao của chất này đối với vị trí hoạt động của farnesyl 

pyrophosphat (FPP) synthase và ái lực gắn kết mạnh của nó với chất khoáng của xương. 

Loãng xương 

Việc điều trị bằng zoledronic acid làm giảm nhanh tốc độ chu chuyền xương từ các mức tăng 

cao sau mãn kinh, với điểm thấp nhất chỉ thị sự tiêu xương quan sát được sau 7 ngày, và chỉ 

thị sự tạo xương quan sát được sau 12 tuần. Sau đó các chất chỉ thị về xương ồn định trong 

mức như trước khi mãn kinh. Không có sự giảm liên tục chất chỉ thị chu chuyển xương khi 

tiêm liều lặp lại hàng năm. 
Trong các nghiên cứu dài ngày trên động vật, zoledronic acid ức chế sự tiêu xương mà không 

tác dụng ngược lên sự tạo xương, sự khoáng hóa hoặc các tính chất cơ học của xương. Các dữ 

liệu về đo hình thái mô khi thử nghiệm dài ngày trên chuột cống và khi cho thấy đáp ứng điển 
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hình của xương với thuốc chống tiêu xương qua sự giảm hoạt tính của hủy cốt bào phụ thuộc 

liều dùng và tần suất hoạt hóa các vị trí tu sửa mới bộ xương ở cả xương bó và xương Havers. 

Đã quan sát thấy có sự tiếp tục cải thiện xương ở các mẫu xương của tất cả động vật được điều 

trị với zoledronic acid liều dùng trong lâm sàng. Chưa thấy bằng chứng về giảm khoáng hóa 

xương, sai lệch về tích lũy dạng xương và chưa thấy dạng xương kết dính ờ các động vật dùng 

thuôc. 

Đặc tính dược động học 

Ở 64 bệnh nhân ung thư có di căn xương có các dữ liệu được động học dưới đây, khi truyền 

zoledronic acid liều đơn và đa liều trong thời gian 5 phút và 15 phút với các liều 2,4,8 và 16 

mg, đã ghi nhận các dữ liệu này không phụ thuộc vào liều dùng. Chưa có đữ liệu được động 

học ở các bệnh nhân loãng xương và bệnh Paget xương. 

Sau khi khởi đầu truyền acid zoledronic, nồng độ của hoạt chất này trong huyết tương tăng 

nhanh, đạt nồng độ đỉnh khi kết thúc thời gian truyên., tiếp theo là giảm nhanh xuống <10% 
nồng độ đỉnh sau 4 giờ và <1% nồng độ đính sau 24 giờ, sau đó là thời kỳ kéo dài với các nồng 
độ rất thấp không quá 0,1% nồng độ đỉnh. 

Khi truyền tĩnh mạch, zoledronic acid được đào thải theo quá trình 3 pha: biến mât khỏi tuần 

hoàn toàn thận nhờ quá trình 2 pha nhanh, với thời gian bán thải t1,2 alpha là 0,24 giờ và ti/2beta là 

1,87 giờ, tiếp theo là pha đào thải kéo dài với thời gian bán thải cuối t12 gamma là 146 giờ. Không 

có sự tích lũy hoạt chất này trong huyết tương sau khi tiêm nhiều liều mỗi 28 ngày. Các pha 

đầu tiên (alpha và beta, với các trị số t19 ở trên) có thể biểu thị sự hấp thu nhanh vào xương và 

bài tiết qua thận. 
Zoledronic acid không được chuyên hóa trong cơ thé và đào thải đưới đạng không đổi qua thận. 

Sau 24 giờ đầu tiên, 39 + 16% liều dùng được phát hiện trong nước tiểu, trong khi số còn lại 

chủ yếu gắn vào mô xương. Từ mô xương thuốc được giải phóng rất chậm vào tuần hoàn toàn 

thân và được đào thải qua thận. Độ thanh thải tông cộng khỏi cơ thé là 5,04 + 2,5 L/ giờ, không 

phụ thuộc liều dùng, không bị ảnh hưởng bởi giới, tuổi, chủng tộc hoặc thể trọng. Sự thay đổi 

giữa các cá thể là 36% và trong từng cá thể là 34% về độ thanh thải của zoledronic acid trong 

huyết tương. Tăng thời gian truyền từ 5 đến 15 phút làm giảm 30% nồng độ zoledronic acid 

vào lúc kết thúc truyền, nhưng không có tác dụng đến diện tích dưới đường cong nồng độ-thời 

gian trong huyết tương. 

Tương tác thuốc- thuốc 

Chưa có nghiên cứu được tiền hành về tương thuốc đặc hiệu với zoledronie acid. Vì zoledronic 

acid không được chuyên hóa ở người và chất này được biết là có ít hoặc không có khả năng ức 

chế các enzym P450 tác dụng trực tiếp và/hoặc phụ thuộc vào sự chuyển hóa không thuận 

nghịch, không chắc là zoledronic acid làm giảm độ thanh thải chuyền hóa của các chất được 

chuyển hóa qua hệ enzym cytochrom P450. Zoledronic acid không liên kết nhiều với protein 

huyết tương (gắn khoảng 23-40%) và sự liên kết này không phụ thuộc vào nồng độ. Vì vậy, 

không chắc có tương tác do chiếm chỗ các thuốc gắn mạnh với protein huyết tương. 

Những đối tượng đặc biệt (xem phân Liều lượng và cách dùng) 

Suy thân 

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

thải qua thận tương ứng với 75 + 33% độ thanh thải creatinin, cho thấy mức thanh thải trung 

bình là 84 + 29 mL/phüt (trong mức 22 - 143 mL/phút) ở 64 bệnh nhân được nghiên cứu. Sự 
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tăng nhẹ diện tích dưới đường cong AƯC (0-24 giò) đã quan sát được vào khoảng 30 - 40% 

trong suy thận nhẹ đến trung bình, so với một bệnh nhân có chức năng thận bình thường, và sự 

kém tích lũy thuốc khi dùng đa liều bất kể tình trạng chức năng thận cho thấy không cần điều 

chỉnh liều zoledronic acid khi suy thận nhẹ (độ thanh thải creatinin Cler = 5 0 - 8 0 mL/phút) 

và trung bình (Cler = 30 - 50 mL/phüt). Chống chỉ định dùng zoledronic aeid cho những bệnh 

nhân có độ thanh thải creatinin < 35 mL/phüt do gia tăng nguy cơ suy thận ở những bệnh nhân 

này (xem phần Chống chỉ định). Không cần điều chỉnh liều ở bệnh nhân có độ thanh thải 

creatinine > 35 mL/phuüt. 

Dữ liệu an toàn tiên lâm sàng 

Các nghiên cứu về độc tính 

Trong các nghiên cứu tiêm cả liều (bolus), zoledronic acid đuợc dung nạp tốt khi tiêm đưới đa 

cho chuột công và tiêm tĩnh mạch cho chó với các liều đến 0,02 mg/kg/ngày trong 4 tuần. Tiêm 

dưới da 0,001 mg/kg/ngày cho chuột cống và tiêm tĩnh mạch 0,005 mg/kg một lần mỗi 2-3 

ngày cho chó cho đến 52 tuần cũng đuợc dung nạp tốt. 

Thận được xác định là cơ quan chủ yếu đối với độc tính trong các nghiên cứu tiêm acid 

zoledronic. Trong các nghiên cứu truyền tĩnh mạch, khả năng dung nạp thận đã duoc quan sát 

thấy ở chuột với liều lên đến 0,6 mg/kg và ở chó với liều 0,5 mg/kg nhưng khoảng cách liều là 
khác nhau. 

Dấu hiệu thuờng gặp nhất trong các nghiên cứu đùng liều lặp lại bao gồm tăng thể xốp của 

hành xương của các xương dài ở động vật đang phát triển gần như với tắt cả liều, là dâu hiệu 

phản ánh hoạt tính được lý chống tiêu xương của hợp chất này. 

Độc tính trên sự sinh sản 

Các nghiên cứu về quái thai học được thực hiện ở 2 loài, cả hai đều qua đường tiêm dưới da 

acid zoledronic. Đã quan sát thấy quái thai ở chuột công với liều > 0,2 mg/kg/ngày và biểu hiện 

bằng dị dạng bên ngoài, nội tạng và xương. Sinh khó đã đuợc ghỉ nhận tại liều thấp nhất (0,01 

mg/kg /ngày) khi thử nghiệm trên chuột cống. 

Không thấy tác dụng gây quái thai hoặc trên phôi/thai thỏ mặc dù độc tính rô ở mẹ với liều 0,1 

mg/kg/ngày. Các tác động bắt lợi lên mẹ có liên quan đến và có thể đuợc gây ra bởi tình trạng 

hạ calei máu do thuốc. 

Độc tính gây bin di 

Zoledronic acid không gây biến dị gen trong các thử nghiệm gây biến di in vitro và in vivo. 

Độc tính gây ung thư 

Trong các nghiên cứu dùng đường uống về độc tính gây ung thư ở động vật gặm nhấm, 

zoledronic acid cho thấy không có khả năng gây ung thư. 

Quy cách đóng gói: 

Túi 100ml 

Hộp 1 túi, Š túi, 10 túi 

Bảo quản: Bảo quản ở nơi khô mát, tránh ánh sáng, nhiệt độ dưới 30°C. 

Hạn dùng: 36 tháng kể từ ngày sản xuất 

Tiêu chuẩn chất lượng: TCCS 
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Nhà sản xuất 

___ CPCÍHN. 
Công ty cô phần Dược phẩm CPCI Hà Nội 

Cụm công nghiệp Hà Bình Phương, xã Văn Bình, huyện Thường Tín, thành phố Hà Nội 
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