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Rx: Thube nay chi dung theo don thude

ZOLEDRONIC SB 5MG/100M
Zoledronic Acid 5mg/100ml
(dudi dang Zoledronic acid monohy
Dé xa tim tay tré em
Doc kjf huwdng din sir dung trude khi
Thanh phiin:
Thénh phén hoat chd:
Zoledronic acid (dudi dang Zoledronic acid monohydrat) .......c....... Smg/100ml
Thémh phdn td duoc:
Manitol. natri citrat, nuéc cat pha tiém vira da 100ml.
Dang bao ché: Dung dich tiém truyén
M@ ti: Dung dich khéng mau trong sudt, khong ¢6 tiéu phan quan sat thiy duge béang mét
thuomg
pH:45-70

Chi dinh

» Diéu tr loding xwong & phuy nit sau man kinh dé lam giam ty 1¢ gdy xuong hong, gy xuong
bt song va gy xuong khéng phai dét séng va dé lam tang mt do khoang cua xuong.

* Phong ngira gdy xuong 14m sang sau gy xwong hong & nam gidi va nir gici.

» Diéu trj loding xuong & nam gidi

» Diéu trj va phong ngira lodng xuong do glucocorticoid

» Didu trj bénh Paget xuong.

Liéu dung va cich ding

Chung

Ty 1¢ cac triéu chimg sau khi diéu tri bang Zoledronic SB 5Smg/100ml Xay ra trong vong 3 ngay
dau (nhur sbt, cde triéu chimg giéng cim, dau co, dau khép, dau dau, nén va tiéu chay) c6 thé
giam di khi sir dung paracetamol hogc ibuprofen sém sau khi diing zoledronic acid (xem phin
Téc dung khong mong mutn cua thudc).

Diéu tri lodng xwong sau mén kinh

Dé diéu trj loding xwong sau man kinh, lidu khuyén cdo 12 truyén tinh mach mét lidu don 5 mg
Zoledronic SB 5Smg/100ml 1 14n trong 1 nim.

Bé sung ddy du calei va vitamin D 1a didu quan trong déi véi phu nir bi lodng xuong néu su
héip thu qua ché d9 an khéng diy di (xem phén Canh béo va than trong khi diing thube).
Phong ngita gdv xwong ldm sang sau gdy xuong héng

Dé phong ngira gay xuong 1dm sang sau gily xwong hong do chén thuong nhe, lidu khuyén céo
la truyén tinh mach mt lidu don 5 mg Zoledronic SB Smg/100ml 1 l4n trong 1 nim.

Doi voi nhitng bénh nhin méi bi gdy xwong hong do chin thuong nhe, khuyén céo diing lidu
thn cong 50.000 dén 125.000 IU vitamin D duomg udng hoge tiém bap trude khi truyén dung
dich Zoledronic SB 5mg/100ml lin déu tién.
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Khuyén céo bd sung calei vé vitamin D cho bénh nhan dé phong ngira gdy xwong lam sang sau
gdy xwong hong do chén thuong nhe (xem phin Canh béo va than trong khi dimg thude).
Diéu tri lodng xwtong ¢ nam gioi

Dé diéu tri lodng xuong & nam giéi, lidu khuyén céo 1 truyén tinh mach mét liéu don 5 mg
Zoledronic SB Smg/100ml 1 14n trong nam.

B6 sung ddly du calei va vitamin D 1a diéu quan trong ddi véi nam giéi bj loding xuong néu sy
hép thu qua ché d¢ an khong ddy dii (xem phén Canh bao va than trong khi ding thudc).

Diéu tri va phong ngira lodng xwong do glucocorticoid

Dé diéu trj va phong ngira lodng xuong do glucocorticoid, lidu khuyén cdo 12 truyén tinh mach
mdt ligéu don 5 mg Zoledronic SB 5mg/100ml 1 lin trong nim.

B6 sung day du calci va vitamin D 12 diéu quan trong d6i véi nhitg bénh nhan bj loAng xuong
néu sy hap thu qua ché d¢ an khéng day du (xem phan Canh bao va than trong khi ding thudc).
Diéu tri bénh Paget xuwong

Dé diéu tri bénh Paget, Zoledronic SB 5mg/100ml chi nén duge ké don bai cac bac si ¢6 kinh
nghiém trong viéc diéu tri bénh Paget xwong. Liéu khuyén céo 14 truyén tinh mach mét liéu
don 5 mg Zoledronic SB 5mg/100ml.

Téi diéu trj bénh Paget: Sau khi diéu tri bénh Paget bing lidu khoi ddu Zoledronic SB
5mg/100ml, di quan sét thiy giai doan thuyén giam kéo dai trung binh 7,7 nam & nhimg bénh
nhan dép tmg. Khi bénh Paget xwong 12 mét bénh sudt doi, tai diéu tri ¢6 thé la diéu cén thiét. ;
Tai diéu tri bénh Paget xuong bao gbm truyén tinh mach bd sung Smg Zoledronic SB

5mg/100ml sau mot khoang théri gian mot nam hodic lau hon ké tir khi khoi diu diéu tri. Dinh

ky danh gi4 mirc d phosphatase kiém trong huyét thanh ctia bénh nhén, vi du mdi 6 dén 12

thang va dénh gia dép (mg lam sang dé diéu tri, ciing nén hudng din cac quyét dinh khi tai diéu

tri trén timg ca thé.

Trong truwomg hop khong thdy ¢ céc triéu ching 1dm sang x4u di (vi dyu dau xuong hodc cée
triéu chimg nén) vashoidic quét xwrong phit hop véi tai phat bénh Paget xuong, 1an truyén tinh
mach thir hai cua Zoledronic SB 5mg/100ml khéng nén sém hom 12 thang tir sau lan khaéi dau
diéu tri. O bénh nhén bj bénh Paget, khuyén céo bd sung vitamin D day di khi diing Zoledronic
SB 5mg/100ml. Ngoai ra, ddc biét khuyén céo bénh nhin bi bénh Paget phai bao dam bo sung
ddy du luong calci tuong tmg véi it nhit 500 mg calei nguyén td, 2 1an/ngay it nhét trong 10
ngdy sau khi ding Zoledronic SB 5mg/100ml (xem phin Canh béo va thén trong khi diing
thudc).

Cdc nhdm bénh nhdn ddc biét

Bénh nhdn suy thdn

Chéng chi dinh dung Zoledronic SB 5Smg/100ml cho bénh nhén c6 d§ thanh thai creatinin
< 35 mL/phut (xem phan Chdng chi dinh va Canh béo va than trong khi ding thudc).

Khéng cin diéu chinh liéu & bénh nhén c6 hé sé thanh thai creatinin > 35 mL/phut.

Bénh nhdn suy gan

Khéng can diéu chinh liéu (xem phén Bjc tinh duoe dong hoc).

Bénh nhén cao tuéi (Tir 65 (uéi tré- lén)

Khéng can diéu chinh liéu vi sinh kha dung, su phan bé va thai trir gibng nhau gita bénh nhén
cao tudi va nguoi tré tudi.

Bénh nhdn tré em
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Khéong khuyén cdo ding Zoledronic SB 5mg/100ml cho tré em va thiéu nién dudi 18 tudi do
thiéu dir liéu vé d¢ an toan va hidu qua.

Cdch ding

Dung dich truyén Zoledronic SB Smg/100m] duge diing duémg tinh mach qua mét day truyén
mé 15 théng véi tde do truyén khong ddi. Thoi gian truyén khong duge dudi 15 phut.

Bénh nhan phai duge bu nude thich hp trude khi dung Zoledronic SB 5mg/100ml. Diéu nay
dac biét quan trong & ngudi cao tudi va ddi véi nhimg bénh nhan dang dimg thude lgi tiéu (xem
phén Céanh bao va than trong khi dung thude).

Khéng duge pha trgn Zoledronic SB Smg/100ml hodc ding dudng tinh mach vai bit ky thude
nao khac va phai truyén thuéc qua mot day truyén riéng c6 ma 16 théng voi tde do truyén khong
dbi. Néu giir & ti lanh, cin dé dung dich lanh tré vé nhiét d6 phong truée khi dimg. Phai tuan
thii cde k§ thudt vo khudn trong sudt thoi gian chudn bj truyén.

Chéng chi dinh _
Zoledronic SB 5mg/100ml chéng chi dinh & nhimg bénh nhén: {
» Ha calci méu (xem Canh bao va than trong khi diing thubc) p
* Suy thén nang véi d§ thanh thai creatinin dudi 35 mL/phit (xem Céanh béo va thén trong khi
diing thuéc)

« Phy nif ¢6 thai va cho con bii (xem phéan Sir dung thude cho phu nit ¢é thai va cho con bi) "
* Qua man da biét véi zoledronic acid hodc bat ky thanh phin nao cta Zoledronic SB 1
5mg/100ml hodc véi moi bisphosphonat.

Canh bdo va thén trong khi ding thube

Than trong chung

Liéu acid zoledronic 5 mg phai duoc truyén trong thoi gian it nhét 15 phut

Khéng duoc ding Zoledronic SB 5mg/100ml véi céc bénh nhén dang diéu tri bang céc thude
6 cing hoat chét zoledronic acid, thuong dung trong cdc chi dinh vé ung thur.

Bénh nhan phai duge bt nude thich hop trudc khi ding Zoledronic SB Smg/100ml. Diéu nay
dic biét quan trong & ngudi cao tudi va dbi véi bénh nhén dang dung thude loi tiéu.

Phai diéu tri ha calci méau siin ¢6 bing cach bd sung ddy du calci va Vitamin D trude khi bt
dAu didu tri bang Zoledronic SB 5mg/100ml (xem phén Chéng chi dinh). Cac ri loan khac vé
chuyén héa chat khoang cing phai duge didu trj hiéu qua (vi du gidam dur trit hormon tuyén cén
gidp. kém hép thu calci & rudt). Bac sT cin cdn nhic theo déi 14m sang nhimg bénh nhan nay.
Suy than

Chéng chi dinh diing Zoledronic SB 5mg/100ml & bénh nhén suy thin nang (d6 thanh thai
Creatinin <35 ml / phut) do lam tdng nguy co suy than trong nhém bénh nhén nay.

Di quan sét thdy suy than sau khi sir dung Zoledronic SB 5mg/100ml (xem phéan Téc dung

khéng mong mudn cia thudc), dac biét & nhimg bénh nhéan bi ton thuong than trude do hodac
c6 cdc yéu td nguy co khae bao gém ngudi cao tudi, sir dung dong thoi cac thude gy doc cho
than, cdc thude 1oi tiéu (xem phan Twong tdc, tuong ky cia thude), hodc mét nudce xay ra sau
khi sir dung Zoledronic SB 5mg/100ml. Suy thdn d& dwoc ghi nhin ¢ nhimg bénh nhan sau khi
dung liéu duy nhét. Suy than can phai thim tach mau hodc gay tir vong hiém khi xay ra 0 nhimg
bénh nhén dang bi suy giam chirc ning than hodc ¢ bét cir nguy co nao nhu duge mé ta phia
trén.
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Cén luu y dén nhimg than trong sau day dé lam giam thiéu nguy co cdc phan img phu xdy ra
cho than:

« Can tinh ton @ thanh thai creatinin (vi du nhu theo cdng thire Cockeroft-Gault) trude moi
lan ding thude. Tang thoang qua néng do creatinin huyét thanh c6 thé cao hon & nhimg bénh
nhan dang bj suy chitc niing than, cin xem xét theo dai tam thoi lwong creatinin huyét thanh &
nhimg bénh nhan c6 nguy co.

» Cén thén trong khi sir dung déng thii Zoledronic SB 5mg/100ml véi cic thube khic anh
hudéng dén chire nang than (xem phéan Tuong téc, twong ky cua thude).

« Céc bénh nhan, dac biét dbi véi nguai gia va nhing bénh nhan dang didu trj véi thude loi
tiéu, nén duge truyén nude thich hop trude khi ding Zoledronic SB Smg/100ml.

* M6t liéu don Zoledronic SB Smg/100ml khong nén vugt qué S mg va thi gian truyén thube
khéng duéi 15 phit (xem phén Liéu lwgng va cach dimg).

B6 sung calci va Vitamin D

B6 sung day du calci va Vitamin D 1a diéu quan trong doi vé&i nam gi¢i va phu nir bi lodng
xuong néu sy hdp thu qua ché d dn khong day du.

Phong ngira gdy xuong 14m sang sau gdy xuong héng

Khuyén céo bd sung calci va Vitamin D cho bénh nhén duge dicu tri dé phong ngira gay xXuong
l1dm sang sau gdy xuong héng.

Dau co xuong

Thinh thoang di cé bdo céo vé dau xuong, khop va‘hodc co dir ddi va d6i khi mét chire nang ¢
bénh nhan diing bisphosphonat, bao gdm ca Zoledronic SB Smg/100ml.

Hoagi tir xwong ham

Hoai tir xwong ham (ONJ) déa dugc bdo céo sau luu hanh & nhitng bénh nhén sit dung acid
zoledronic dé diéu tri lodng xwong (xem muc Tée dung khéng mong mudn cia thudc).

Nén hoin viéc bt dau didu tri hodic mot liéu trinh diéu tri méi déi véi nhitng bénh nhan ¢6 tén
thuong moé mém hé chua lanh trong khoang miéng. Nén thuc hién kiém tra rang miéng, cham
soc nha khoa dy phong va danh gia loi ich-nguy co ca nhan truée khi diéu tri bing acid
zoledronic & nhimg bénh nhin ¢6 cdc yéu td nguy co di kém.

Cic yéu td sau cin dugc xem xét khi danh gid nguy co phat trién ONJ ctia bénh nhén:

* Hiéu lyc cua thude tic ché huy xwong (nguy co cao hon dbi véi cée hop chét cé hiéu luc
manh), duong ding thuée (nguy co cao hon khi diing duong tiém) va tong lidu tich liiy cua liéu
phép chéng hiy xuong.

* Bénh ung thu, cac bénh 1y di kém (vi du: thiéu méu, ri loan déng méu, nhiém tring), hit
thude 14.

» Céc ligu phép diéu tri dong théi: corticosteroid, hoa tri, thude e ché tan sinh mach, xa tri
viing diu va cd.

* V¢ sinh rang miéng kém, bénh nha chu, ham gia khong vira vin, tién sir bénh Iy rang miéng,
céc thit thuat nha khoa xam ln (vi dy: nhd rang).

Tt ca bénh nhéan nén duoc khuyén khich duy tri vé sinh rang miéng t6t, kham ring dinh kv va
béo ngay cho bac si néu co bét ky triéu chimg nao & miéng nhu rang lung lay, dau hoic sung,
vét loét khong lanh hodc chay dich trong qua trinh didu trj bing acid zoledronic. Khi dang diéu
tri, cac thu thudt nha khoa xam lén can dugc thuc hién thdn trong va tranh thuce hién gé"m thoi
diém sir dung acid zoledronic.
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K& hoach diéu tri cho bénh nhan mac ONJ cin duoc thiét lap voi su phéi hop chit ché gifra bac
sT diéu trj va bac s7nha khoa hoac béc si phau thuat miéng c6 chuyén mén vé ONJ. Nén cén
nhéc tam ngimg diéu trj bang acid zoledronic cho dén khi tinh trang duoe bénh duoe cai thién
v cac yéu td nguy co gép phén gy bénh duoc kiém sodt tdt nhét co thé.

Gay xwong diii thé khéng dién hinh

Gay xuong dui thé khong dién hinh & vi tri dudi mau chuyén va than xuong di duge bio cdo
trong liéu phép két hop véi bisphosphonat, chii yéu & nhiing bénh nhén duoc didu tri lodng
xuong lau dai. Gay ngang hodc gay ngén xién than xuong c6 thé xay ra bt cir noi nio doc theo
xuong dui tir ngay dudi méu chuyén nho dén ngay phia trén 16i cdu. Gay xuong xéy ra sau mot
chéin thuong nho hojic khong va mét vai bénh nhan bi dau & ving dii hodc vung hang tir vai
tudin dén vai thang trude khi c6 gay xwong dii. Gay xuong thudng ddi ximg, do dé & nhimg
bénh nhén duge diéu tri bang bisphosphonat bi gdy than xwong dii cin phai tham kham xuong
dui hai bén. Xwong kém lién ciing da dugce bao cao. Ngimg diéu tri bisphosphonat & bénh nhén
nghi ngé ¢6 gy xuong dui khong dién hinh nén dugc xem xét trong khi chir dénh gia bénh
nhan, dua trén mét danh gia gilra nguy co va loi ich cua cd nhan. Quan hé nhan qua chua dugc
xac minh khi ma céc dang gay xuong nay ciing xay ra ¢ nhiing bénh nhén lodng xwong khéng
duge diéu tri bing bisphosphonat. Trong qué trinh sit dung bisphosphonat, bao gbm ca
Zoledronic SB 5mg/100ml, bé¢nh nhan cin duge tu vin dé béo cdo bét ky cac tridu chimg dau
dui, héng hodc hang va vai céc triéu chimg nhu vy bénh nhén nén duge danh gia cé kha ning
bi gy xuong dui.

Ha calei huyér

Tinh trang ha calci huyét ¢6 sin phai duoc diéu tri bing cach bb sung diy du calci va vitamin
D truée khi bit ddu diéu trj bang Zoledronic acid (xem muc Chéng chi dinh). Céc réi loan
chuyén hoa khodng chit khic ciing cin dugc diéu tri hiéu qué (vi du: suy giam dur trit tuyén
cén gidp, kém hip thu calci & rudt). Béc si nén xem xét viée theo doi 1am sang déi véi nhiing
bénh nhén nay.

Tang chu chuyén xuong la dac diém cia bénh Paget xwong. Do zoledronic acid ¢6 thoi gian
khai phat tdc dung nhanh trén sy chu chuyén xuong, ¢6 thé din dén ha calei méu thodng qua,
d6i khi ¢6 triéu chimg, c6 thé tang lén va thudng tdi da trong vong 10 ngay dau sau khi truyén
Zoledronic SB Smg/100ml (xem phan Téc dung khéng mong muén cua thude).

Khuyén cdo bé sung calci va vitamin D ddy du khi ding Zoledronic SB S5mg/100ml. Ngoai ra,
ddi véi bénh nhan mac bénh Paget, nén dam bao b sung it nhét 500 mg calci nguyén t6 hai
lan mdi ngay trong it nhat 10 ngay sau khi sir dung Zoledronic SB Smg/100ml. (xem muc Liéu
dung va cach dung).

Bénh nhin cén dugce théng béo vé cac triéu chimg cua ha calci mau va dugre theo déi 1am sang
ddy du trong giai doan c6 nguy co. Khuyén céo nén do calci huyét thanh trude khi truyén
Zoledronic SB 5mg/100ml cho bénh nhin méc bénh Paget.

P ¢6 bao cao hiém gip vé tinh trang dau xuong, khép va/hodc co nghiém trong, déi khi gay
mét kha ning van dong & nhimg bénh nhan str dung bisphosphonat. bao gém ca acid zoledronic
(xem mue T4c dung khéng mong muén cia thudc).

Hoai tir xreomg 6ng tai ngodi

Hoai tir xwong 6ng tai ngoai di duge béo cdo & nhimg bénh nhén st dung bisphosphonat, chu
yéu lién quan dén liéu phap dai han. Céc yéu té nguy co ¢6 thé gdy hoai tir xwong dng tai ngodi
bao gbm sir dung steroid, hoéa tri va/hoic cdc yéu t6 nguy co tai chd nhu nhiém tring hodc chdn
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thuong. Cin xem xét kha ning hoai tir xwong 6ng tai ngoai & nhitng bénh nhén dang sur dung
bisphosphonat néu ho ¢6 céc triéu chimg vé tai, bao gdm nhiém tring tai man tinh.

Phan g pha cdp

Céc phan (ing pha cdp (APRs) hodc céc triéu chimg sau khi ding thude nhu sét, dau co, triéu
ching giéng cum, dau khép va dau ddu da duge ghi nhén, phin 1én xdy ra trong vong ba ngay
sau khi str dung acid zoledronic.

APRs d6i khi ¢6 thé nghiém trong hoic kéo dai. Ty 1& xuét hién céc tridu chumng sau khi ding
thude ¢6 thé dugce giam bang céch sir dung paracetamol hodc ibuprofen ngay sau khi diing acid
zoledronic. Ngoai ra, nén hoin diéu tri néu bénh nhén dang trong tinh trang 1am sang khong on
dinh do mt bénh cap tinh, va APRs ¢6 thé gdy anh huéng nghiém trong (xem muc Téc dung
khong mong muén ciia thubc).

Ta duoc

Thude nay c6 chira duéi 1mmol (23mg) natri trong mdi 100ml, vé co ban duge xem nhu “khéng
chira natri”.

Sir dung thude cho phu nir ¢6 thai va cho con bi

Phu nit trong dg tubi sinh san

Phuy nir ¢6 kha néing mang thai nén dugc khuyén tranh c6 thai trong khi dung Zoledronic SB
5mg/100ml. C6é mot nguy co Iy thuyét vé tac hai trén thai nhi (vi du nhu Xuong va cdc bét
thudng khic) néu ngudi phu nit ¢6 thai trong khi diéu tri véi biphosphonat. Tac dong cua cac
yéu t6 nhu thoi gian tir khi ngung ding biphosphonat dén khi thy thai, thudc biphosphonat cu
thé da dung, va duong dung lén nguy co nay chua duge xéc dinh (xem phén Chéng chi dinh
va Dir liéu an toan tién 1am sang).

Phu nit mang thai

Zoledronic SB Smg/100ml chéng chi dinh trong thdi ki mang thai. Khong ¢ dix lidu day du
vé viée str dung zoledronic acid & phu nir mang thai. C4c nghién cru trén chudt di cho thdy c6
doc tinh trén sinh san (xem phan D liéu an toan tién 1am sang). Chua 13 nguy co ¢6 thé c6 dbi
voi ngudi.

Phu nit cho con bi

Chéng chi dinh ding Zoledronic SB 5Smg/100ml trong thoi gian cho con bii (xem phin Chéng
chi dinh).

Anh huéng dén kha néng sinh sdn

Kha nang sinh san ¢ chudt giam khi dung lidu tiém duéi da 0,1 mg/kg/ngay acid zoledronic.
Khong c6 dit liéu vé kha niing sinh san & ngudi.

Anh hwéng clia thudc 1én kha ning ldi xe, vin hanh may méc
Téc dung khong mong mudn bao gom va chéng mat ¢6 thé anh huéng dén kha nang lai xe va
vin hanh may méc. Vi vy cin luu ¥ khi 14i xe va van hanh may moc.

Twong tic, twong ky ciia thude
Twong tde thuée

Chura ¢6 nghién ciru dugre tién hanh vé tuong tac thude dic hiéu véi acid zoledronic. Zoledronic
acid khong duge chuyén hoa toan than va khong éanh huong dén cac enzym cytochrom P450 &
ngudi in vitro (xem phan Béc tinh Duge dong hoc). Zoledronic acid khéng lién két nhiéu véi
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protein huyét twong (khoang 23-40%) va vi viy khéng chiic chin vé twong tac véi cc thube
lién két nhiéu véi protein huyét tuon g. Zoledronic acid dugc thai trir qua sy bai tiét & thén.
Nhitng thuée co dnh hitong d@én chire néng thén

Céin than trong khi diing phéi hop Zoledronic SB 5mg/100m! véi cic thude c6 anh huéng dang
ké dén chirc nang than (vi dy cic aminoglycosid hodc cac thude loi tiéu ¢6 thé gay méit nuéce)
Nhiing thuée dwoc bai tiét chi yéu gua than

O nhimg bénh nhan suy than, c6 thé gia ting anh hudng toan than ddi véi cée thude dung phdi
hop duoe bai tiét chi yéu qua thn.

Tuong ky cua thuée

Dung dich tiém truyén Zoledronic SB 5mg/100ml khong duge phép tiép xtic voi bat ky dung
dich nao chira calci hoac cation hoa trj I1.

Tse dung khéng mong muén ciia thude

Tém tat cde dit liéu vé d6 an toan

Céc phan (mg khéng mong mudn dugc trinh bay trong phdn nay xuét phét tir cac nghién ciru
lam sang khic nhau. Zoledronic acid duge nghién ctru dbi véi: {

e Nhimng truomg hop lodng xwong sau man kinh trong mot nghién ciru then chdt vé gy J
xuong, 1 nghién ciu da qudc gia, ngdu nhién, mu doi, co kiém chimg bang gia duge
(HORIZON - PFT) bao gétm 7736 phu nir va nghién ciru mé rong cta nghién ciru trén
bao gbm 2456 phu ni.

e DA véi bénh Paget trong hai thir nghiém mu déi, ngdu nhién vé tinh an toan va hiéu [
qua ctia thude bao gdm 357 bénh nhan.

e Phong ngira gdy xuong trén 1am sang ¢ nhitng bénh nhan vira méi bi gay xuong héng
do chan thuong nhe da duge chimg minh trong mot nghién ciru 14m sang da quéc gia,
ngdu nhién, mi déi, c6 ddi chimg bing gia duge (HORIZON - PFT) trén 2127 nam giéi
va phu nir.

e Diéu trj va phong ngira lodng xuong do sir dung glucocorticoid trong mét nghién ciu
duoc kiém sodt chu dong, phén tang, mi d6i, ngdu nhién, da trung tam & 833 nam gidi
va phu nir.

o Nam gi6i bi lodng xuwong hoic lodng xuwong chit yéu thir phét do giam chic ning tuyén
sinh duc trong mdt nghién ciru kiém soét cha dong, mu déi, da trung tam, ngau nhién
trén 302 nam gidi.

e Phong ngira mit xwong trén 581 phu nit sau man kinh bj thiéu xuong trong mot nghién
ciru ¢6 doi chimg vai gia duge, mu doi. da trung tdm, ngu nhién kéo dai 2 nam.

Diéu tri lodng xwong sau mdn kinh, lodng xwong ¢ nam gidi, phong ngira gdy xuwong trén ldm
sang sau gy xuong héng do chdn thwong nhe, diéu triva phong ngira lodng xwong do sir dung
glucocorticoid va bénh Paget xuong

Trong céc nghién ctru dé chimg minh cdc chi dinh diéu tri lodng xuong & nam gidi va phu nit
sau min kinh, phong ngira gély xuong trén 1am sang sau gy xuong hong do chin thuong nhe,
diéu tri va phong ngira lodng xuong do sir dung glucocorticoid va bénh Paget xuong, khéng co
sy khéc biét dang ké nao vé ty 1& chung méc phai cdc téc dung khéng mong mudn nghiém trong
so véi gia duge hodc thude so sanh va hdu hét cac phan tmg phu tir nhe dén trung binh.
Zoledronic acid dwge chi dinh diing mét 1an trong nam trong At ca céc nghién ciru da duoc dé
cip & trén.
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Ciing nhu céc bisphosphonat ding duong tinh mach, zoledronic acid thuomg lién quan nhiéu
nhét v&i cdc tridu chimg sau ddy sau khi ding thudc (cdc tan sé duge rit ra tir cée nghién ctru
trong diéu trj lodng xuong sau méan kinh: st (18,1%), dau co (9,4%). triéu chimg gidng ctim
(7.8%), dau khop (6,8%) va nhiic dau (6.5%), da sb triéu chimg nay xay ra trong vong 3 ngay
dau sau khi sir dung zoledronic acid. Pa sb cac triéu chimg ndy vé ban chét tir nhe dén trung
binh va khoi trong vong 3 ngay khoi phat triéu chimg. Ty 1€ cde triéu chimg nay giam ro rét
khi ding zoledronic acid liéu ké tiép.

Ty 1é céc triéu chitng sau khi diing thude xay ra trong vong 3 ngay déu sau khi ding zoledronic
acid ¢6 thé giam khoang 50% khi dung paracetamol hoiic ibuprofen sém sau khi dung
zoledronic acid.

Bing liét ké cdc phan iing bat loi

Cac phan tmg bét lgi trong duge xdc dinh theo quy udc sau: rit thudng gip (ADR > 1/10),
thudmg gap (1/100 < ADR < 1/10), it gép (1/1000 < ADR < 1/100), hiém gip (1/1000 < ADR
< 1/10000) va rét hiém gap (ADR < 1/10000).

Bing 1: Bang liét ké céc phan (g bét loi

W

ra

Hé co quan (MeDRA) Tan sust Phin irng bét lgi cia thude
Nhiém tring va nhiém ky sinh | It gip Cam cum, viém miii hong {4
Rm}oe_m hé thong mau va bach ft gép Thidu mau 9
hl.iyet ‘ é
dRoi loan chuyén héa va dinh it gap Chén in * ﬁ
uong :
R&i loan tam than It gap Miit ngu :3
Thuong gap Nhire dau, chdong mat N
R&i loan hé than kinh fi gl Ngu lim*, dj cam, buodn ngu,
- run, ngat
it gap Viém két mac, dau mat
T —_ L Viém mfmg b déc:*, vi:%m
Hiém gap thuong cling mac, viém mong
miit
ROi loan tai va tién dinh It gap Choéng mdt
Roi loan mach mau It gap Tang huyét 4p, boc hoa
A a1 8 3 ~
Ez;éo;r;o hap, Joug ngve vA It gap Ho, khé thé
Thuong gap Buo6n nén, non, tiéu chay

Kho tiéu*, dau bung trén, dau

R6i loan tiéu hoa bung*, trdo nguoc da day-thire

it o
&ip quan, tdo bdén, khé miéng,
viém thue quan*
: . : Phat ban, tang tiét md hoi qua
Réi loan da va mé duéi da It gap ) ik
muc*, ngua, ban do
Roi loan co xuong va mo lién B Pau co*, dau khép., dau
: Thudng gap gty
két xuong, dau lung, dau cac chi
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Pau ¢6, cimg co xwong*, sung
g gip khop*, co that co, dau vai, dau
co xuong nguc*, cing khép*,
viém khop. yéu co

Creatinin mau ting, ticu rat,
protein ni¢u

Rat thuomg gap Sot

Réi loan than va tiét niéu ft gap

i Bénh giéng cim, én lanh, mét
‘. .| Thuong gap .,
Céc ro6i loan chung va tinh moi*, suy nhuge, dau
trang tai chd ding thubc Phli ngoai bién, khat*, phan
it gap {mg timg con cip tinh*, dau
nguc khong do tim

* Cac phan tmg bt loi duge bao céo thuong xuyén hon trong cac nghién ciru don lé gom co:
R4t thuomg gap: dau co, dau khép, mét moi, dau.

Thuong gip: ngti lim, khé thé, dn khong tiéu, viém thue quan, dau bung, ting tiét md hoi, cimg
co xuwong, sung khép, dau co xwong ngue, cimg khop, chan dn, khat, phan img timg con cip
tinh.

it gap: viém mang bé dao.

Céc phan (mg bét lgi thém viao duge bao cdo trong cac nghién ctru don 1é khong bao gf“nn trong
bang (do ¢6 tan sudt thip hon & nhém ding zoledronic acid so véi & nhém gia duoc tir cac dir
lidu gop lai) bao gbm:

Réi loan tim mach: rung nhi °, danh tréng nguc

Réi loan vé mat: sung huyét mat

R&i loan tiéu hoa: viém da day, dau rang

R&i loan toan than va tinh trang tai chd ding thude: phan tmg tai vi tri truyén

Xét nghiém: tang protein C phan {ng.

R&i loan chuyén héa va dinh dudng: ha calei mau

R&i loan hé than kinh: loan vi gide

¢ Xem muc “Rung nhi” trong muc “Mé fa mét 56 phan itng bét loi” bén dudi

MG ta mot sé phan vmg bdt loi

Suy than

Diéu tri bing céc bisphosphonat duong tinh mach, bao gdm ca zoledronic acid ¢6 lién quan véi
16i loan chire nang than, biéu hién duéi dang pha huy chite ning than (tirc 12 creatinin huyét
thanh ting) va trong truomg hop hiém gip c6 suy thin cdp. Rbi loan chirc ning than di quan
sat théy sau khi diing acid zoledronic, ddc biét & bénh nhén bi suy than tir trude hodc ¢6 thém
céc yéu td nguy co (vi du nhir ngudi cao tudi, bénh nhén ung thir diing héa ligu phép, thude
ding phéi hop c6 doe tinh véi thin, mat nude trdm trong), véi da sd bénh nhan dang dung 1
liéu 4 mg mdi 3-4 tudn, nhimg r6i loan chire nang than ciing quan sat thiy & bénh nhén sau khi
ding 1 liéu don.

Trong thir nghiém HORIZON-PFT ¢t 16i, su thay déi vé do thanh thai creatinin (dugce do hang
nam truée khi dung thude) va ty 1¢ suy than giéng nhau & ca hai nhém diéu trj bing zoledronic
acid va diéu tri bing gia duoe trong 3 nam. Pa quan sat thiy tang creatinin huyét thanh thoéng
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qua trong vong 10 ngay & 1,8% bénh nhén dugc diéu tri bing zoledronic acid so véi 0.8% bénh
nhan dwogc diéu tri bé_ng gia duoc.

Trong thir nghiém HORIZON — PFT mé rong kéo dai 3 ndm, 2,9% s6 bénh nhan tiép tuc ding
zoledronic acid (tirc 1a sir dung zoledronic acid trong tong s6 6 nam) so v6i 0,65% sb bénh
nhan khéng tiép tuc ding (ttc 1a sir dung zoledronic acid 3 nim trong thir nghiém chinh sau dé
la 3 nam dung gia duge trong thir nghiém mé rdng) ¢6 ting thodng qua creatinin huyét thanh.
Tuy nhién thay déi trung vi so v6i creatinin huyét thanh lic ban diu theo thai gian 1a <0,5
pmol/L & cd hai nhém diu trj, vao thdi diém két thic nghién ciru (+0,4% va - 0,26% & hai
nhoém diéu tri, theo thir t tuong ing).

Trong cac thir nghiém chimg minh cho cac chi dinh phong ngira gdy xuong trén lam sing sau
gdly xuong hong & nam gidi va phu nit, diéu trj lodng xuong & nam giGi, diéu tri va phong ngia
lodng xwong do glucocorticoid, su thay ddi vé do thanh thai creatinin (duoc do héng nim truéc
khi ding thude) va ty 1é suy than duoe so sanh & hai nhém diéu tri bang zoledronic acid va diéu
tri bang gia duoc hodc thude so sanh.

Ha ealci mau

Trong thir nghiém HORIZON-PFT, khoang 0,2% bénh nhan giam dang ké néng d calci huyét
thanh (dudi 1,87 mmol/L) sau khi dung acid zoledronic. Khéng quan sat thiy céc trudng hop
ha calci mau triéu chimg.

Trong thir nghi¢m HORIZON-PFT mé rong, 0,4% bénh nhan ding gia duge trong thir nghiém
chinh va ding zoledronic acid trong thir nghiém mé réng c6 xuat hién céc bién cé vé ha calci
mau. Khong co bién ¢6 ha calci méu ndo duge xdc nhin & cdc nhom khac. Tét ca cée trudng
hop d&u khong xudt hién triéu chimg 14m sang, khéng yéu cu diéu tri hay can thiép.

Trong thir nghiém HORIZON-RFT vé diéu trj loding xwong & nam gidi va diéu tri va phong
ngira lofing xuong do glucocorticoid, khéng cé bénh nhan nao phai diéu tri khin cap do ha mirc
calci huyét thanh duéi 1,87 mmol/L.

Trong cac thir nghi¢m vé bénh Paget, da quan sat thiy ha calci mau triéu chimg trong khoang
1% bénh nhan, tit ca sé bénh nhin nay da qua khoi.

Phan teng tai chd

Trong thir nghiém HORIZON-PFT, di c6 bao céo vé céc phan (mg tai chd truyén nhu do, sung
va/hoac dau (0,7%) sau khi truyén acid zoledronic.

Trong thir nghiém HORIZON-RFT, ty I¢ céc phan (mg phyu nhu nhau ¢ ca hai nhém diéu tri
bing zoledronic acid va diéu tri bang gia duoc.

Trong thir nghiém diéu tri lodng xwong & nam gii, ty 1& gdp phai bién ¢b 12 2,6% & nhém diéu
tri zoledronic acid va 1,4% & nhom diéu tri alendronat.

Trong thir nghiém diéu tri va phong ngira lodng xuong do glucocorticoid, khong ¢é phén vmg
tai chd nao duoce bao cdo.

Hoai tir xwong ham

Céc truong hop hoai tir xwong (chi yéu 1a xuwong ham) da dwoc béo céo chii yéu & bénh nhén
ung thur duge diéu tri bang bisphosphonat, bao gdm ca zoledronic acid (it gap). Nhiéu bénh
nhin trong s6 ndy cé d4u hiéu nhiém khuén tai chd bao gdm ca viém xuong tiy, va da sb béo
céo dé cap dén bénh nhéan ung thu sau khi nhd ring hodc cdc phau thudt khac vé rang. Hoai tir
xuong ham ¢6 nhidu yéu t nguy co di duoc biét 16 bao gdm c6 chan doén vé ung thu, diéu tri
déng théi (vi du héa tri liéu, thude chéng tao mach, xa trj, corticosteroid) va finh trang bénh
phéi hop (vi dy thiéu mau, bénh déng méau, nhidm khuén, bénh nén vé rang). Mic dii chua xée
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nhén quan hé nhan qua, cn than trong tranh phiu thuat rang vi qua trinh héi phyc ¢6 thé kéo
dai (xem phin Canh bdo va than trong khi ding thudc).

Trong thir nghiém cét 16 HORIZON-PFT & 7736 bénh nhén theo chi dinh diéu trj (ITT), hoai
tr xuong ham da duoc bdo cdo & mot bénh nhén duoce diéu tri béng zoledronic acid va mot
bénh nhén dugc diéu tri bang gia duge. Ca hai trudmg hop ndy da phuc héi.

Trong thir nghiém HORIZON-PFT mé rong & 2456 bénh nhéan ITT, dd x4c nhin hai truong
hop hoai tir xwong ham, mot & nhom ding zoledronic acid trong ca thir nghiém chinh va mé
rong (tirc 1a ding zoledronic acid trong téng s6 6 ndm), mdt & nhém bénh nhan ding gia duoc
trong thir nghiém chinh va ding zoledronic acid trong thir nghiém mé réng (tire 14 ding
zoledronic acid trong 3 nam). Ca hai bénh nhén déu cé tién sir vé sinh rang miéng kém va déu
da phuc hoi.

Trong thir nghi¢gm HORIZON-RFT, diéu trj lodng xuong & nam gidi va diéu tri va phong ngira
loding xuong do glucocorticoid khdng ¢6 trwdmg hop ndo vé hoai tir xuong ham.

Rung nhi

Trong mdt thir nghiém 3 nam trén phu nir mén kinh bj lodng xuong (Horizon PFT), ti 1&¢ mai
méc chung ctia tit ca céc bién cb bét loi rung nhi la 2,.5% (96 trén 3862 bénh nhin) & nhém
ding acid zoledronic, so véi 1,9% (75 trén 3852 bénh nhin) & nhém diing gia duoc. Ti 1é bién
cb bat loi rung nhi nghiém trong 1a 1,3% (51 trén 3862 bénh nhén) & nhém dimg acid
zoledronic. so véi 0,6% (22 trén 3852 bénh nhan) & nhém ding gia duge. Co ché cua su tang
ti 1é rung nhi chua duoc biét. Sy méit can bing dugc quan sat thdy & thir nghiém nay chua duoc
quan sét thay & cac thir nghiém 1am sang khic véi acid zoledronic.

Trong thir nghi¢ém HORIZON-PFT mé rong, ti 1¢ méi méac bién cb bat loi rung nhi 12 3.4% (21
trén 613 bénh nhén) & nhém bénh nhan ding zoledronic acid & ca thit nghiém chinh va mo
rong (tire 1a dung zoledronic acid trong tdng sé 6 nam). so véi 2.1% (13 trén 616 bénh nhan) & :
nhém dung zoledronic acid trong thir nghiém chinh (nghia la ding zoledronic acid 3 nam) va

ding gia duge trong thir nghiém mé rong. Ti 1€ bién ¢ bét loi rung nhi nghiém trong 1a 2%

(12 trén 613 bénh nhan) ¢ nhém bénh nhan ding zoledronic acid 6 nam, so véi 1,1% (7 trén

616 bénh nhin) & nhém ding zoledronic acid trong 3 nim, sau dé ding gia dwoc 3 nam tiép

theo. Swr mét can bing nay khong c6 y nghia thong ké.

Cdc phan img khong mong mudn tie cic bédo cdo sau leu hanh ti phdt

Céc phan tmg bit loi sau dugc bit nguén tir kinh nghiém sau luu hanh véi acid zoledronic,

théng qua céc bao cdo ca tu phat va cac truong hop trong y van. Vi cac phan tmg nay dugce bio

cdo mdt cich tinh nguyén tir quén thé khéng rd kich ¢&, né khéng thé wde tinh chinh x4c tin

suat, do do duge phan loai la “Khong rd tan sudt”. Cac phéan Gng bt loi duoc ligt ké dua trén

hé théng phén loai co quan MedDRA. Trong mdi nhém co quan, cac phan tmg bét loi duoc liét

ké theo thir tu mirc d6 nghiém trong giam dén.

[ o TS

e R&i loan vé mét: viem cling mac, viém & mat

e Réi loan hé midn dich: phan img qua mén bao gdm phan {mg phén vé, séc phan vé, phi
mach, co tht phé quan, may day.

e R6i loan chuyén hoa va dinh dudmg: mat nude thir phat sau khi bi céc tridu chimg sau
dung thude nhu sét, nén mira va tiéu chay; tut huyét ap & bénh nhén c6 yéu tb nguy co
tiém an.
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e R&i loan co xuong va mo lién két: hoai tir xuwong ham (xem phén Canh bdo va thin
trong khi dung thudc).
e RGi loan than va tiét niéu: suy than can loc méau hodc tir vong*, suy giam chirc nang
than (xem phén Canh bao va than trong khi ding thudc).
* Dic biét & cac bénh nhén c6 vén dé vé than tir trude hodc cée yéu t& nguy co khae nhu tudi
cao, dung ddng thoi cac thude doc voi than, ding déng thoi thude i tiéu, hodc mat nude trong
thoi ky hédu truyén.
Thang bao ngay cho béc sy hodc duge si khi gap céc téc dung khéng mong mudn nhu trén khi
sir dung thude hode bao cdo cie phan ing c6 hai cua thude vé Trung tim Théng tin thude va
Theo dai phan (mg c6 hai cia thube (ADR) Qube Gia.
Dia chi: 13 - 15 Lé Thanh Téng - Hoan Kiém - Ha Noi.
Dién thoai: 024.3.9335.618;
Fax: 024.3.9335642;
Email: di.pveenter@gmail.com.

Quii liéu va cdch xir tri

Kinh nghiém 1am sang vé qua liéu cép tinh con han ché. Bénh nhén ding liéu cao hon liéu

khuyén cdo nén dugc theo dai cén than. Trong truomg hop qua lidu dan dén ha calci méu déng

ké vé mat lam sang, c6 thé khac phuc bing cdch bd sung calei dudng udng hodc truyén tinh

mach calci gluconat. [

Pic tinh duoe lue hoc

Ma ATC: MOSBAOS

Nhém tde dung dueoe 1y: Thude didu tri cac bénh vé xuong, bisphosphonat.

Co ché hoat déng

Zoledronic acid thudc nhém bisphosphonat chita nito va tdc dong chi yéu trén xuong.
Zoledronic acid 1a mdt chét trc ché qua trinh huy xwong qua trung gian hity ¢ét bao.

Téc dung c6 chon loc cua bisphosphonat trén xwong dwa vao 4i lue cao clia nhém thude nay
ddi véi chat khodng ctia xwong. Zoledronic acid ding dudng tinh mach dwoc phan bd nhanh
vao xuwong va ciing nhu cic bisphosphonat khac, khu tri truée hét vao céc vi tri ¢6 su chu
chuyén xwong cao. Dich phén tir chinh ciia zoledronic acid trong hity cdt bao la enzym farmesy!
pvrophosphat synthetase, nhung khang loai trir cac co ché khae. Thoi gian tac dong twong doi
dai ctia zoledronic acid c6 thé 1a do &i lye cao clia chét nay déi véi vi tri hoat dong cia farnesyl
pyrophosphat (FPP) synthase va ai luc gin két manh cua né véi chét khoéng cta xuong.
Lodng xwong

Viéc diéu trj bing zoledronic acid lam giam nhanh td¢ do chu chuyén xwong tir cée muc ting
cao sau mén kinh, véi diém thip nhat chi thi su tiéu xuong quan sat duge sau 7 ngay, va chi
thi sy tao xwong quan sit dwge sau 12 tudn. Sau d6 cac chét chi thj v& xwong n dinh trong
mite nhu truée khi man kinh. Khong cé sy giam lién tuc chét chi thi chu chuyén xwong khi
tiém liéu lap lai hang nam.

Trong céc nghién ctru dai ngdy trén dong vat, zoledronic acid e ché sy tiéu xuong ma khong
tac dung nguoc 1€n sur tao xuwong, sir khodng héa hoic céc tinh chét co hoc ciia xuwong. Céc dir
li¢u vé do hinh thai m khi thir nghiém dai ngay trén chuét cong va khi cho thay dép tmg dién
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hinh cta xwong véi thube chdng tiéu Xuong qua sur giam hoat tinh ctia hity ¢t bao phu thude
liéu dung va tin suft hoat hoa céc vi trf tu stra mai bd xwong & ca xwong bé va xuong Havers.
P quan sat thiy ¢6 su tiép tuc cai thién xuwong & cac mau xuomg cia tit ca dong vat duoc diéu
trj v&i zoledronic acid liéu ding trong Jam sang. Chwa thy bing chimg vé giam khoéng héa
xuong, sai léch vé tich lily dang xuong va chua thay dang xuong két dinh & cde dong vét ding
thude.

Pic tinh dwge djng hoe

O 64 bénh nhén ung thir ¢6 di can xwong c6 cée dit liéu duge dong hoc dudi ddy, khi truyén

zoledronic acid lidu don va da liéu trong thoi gian 5 phat va 15 phit véi céc lidu 2.4,8 va 16

mg, d ghi nhén cdc dit liéu nay khong phy thuc vao liéu ding. Chua 6 dit lidu duge dong

hoc & cac bénh nhén loding xwong va bénh Paget xuong.

Sau khi khai ddu truyén acid zoledronic, ndng do cia hoat chit nay trong huyét trong ting

nhanh, dat néng do dinh khi két thuc the gian truyén., tiép theo 1a giam nhanh xudng <10%

nong dd dinh sau 4 gitr va <1% ndng dé dinh sau 24 gid, sau d6 la thei kv kéo dai v6i cic ndng

do rit thip khong qua 0,1% ndng dé dinh.

Khi truyén tinh mach, zoledronic acid dwoc dio thai theo qué trinh 3 pha: bién mét khoi tudn

hoan toan thdn nho qua trinh 2 pha nhanh, véi thoi gian ban thai ti2 apha1a 0,24 i VA ti/2pera 12 N
1,87 gidy, tiép theo 1a pha do thai kéo dai véi thoi gian ban thai cudi t1/2 gamma 13 146 gid. Khong
c6 syt tich Ifly hoat chat nay trong huyét tuong sau khi 1iém nhiéu liéu mdi 28 ngay. Céc pha
dAu tién (alpha va beta, v6i cic tri s6 tin & trén) c6 thé biéu thi su hdp thu nhanh vao xuong va 3
bai tiét qua than. A
Zoledronic acid khong dugc chuyén hoa trong co thé va dao thai dudi dang khéng déi qua than.

Sau 24 gior dau tién, 39 + 16% lidu ding duge phat hién trong nudc tiéu, trong khi sé con lai

chil yéu gén vio mé xuong. Tir md xwong thude duge giai phong rit chdm vao tudn hoan toan

thén va duge dao thai qua thén. D¢ thanh thai tong cong khoi co thé 1a 5,04 + 2.5 L/gier, khong

phu thude liéu dung, khong bi anh huéng béi gidi, téi, ching tde hodc thé trong. Su thay dbi

gifta cdc cd thé 12 36% va trong timg cé thé 12 34% vé do thanh thai cia zoledronic acid trong

huyét twong. Tang thoi gian truyén tir 5 dén 15 phuat lam giam 30% ndng do zoledronic acid

véo lie két thic truyén, nhumg khéng c6 tac dung dén dién tich duéi dudng cong ndng dé-thai

gian trong huyét tuong.

Twong tde thudc- thuéc

Chua ¢6 nghién ciru dwoc tién hanh vé tuong thude dic hidu véi zoledronic acid. Vi zoledronic

acid khong duge chuyén héa & ngudri va chit nay duoc biét 1a 6 it hodc khong cé kha néng tc

ché céc enzym P450 tac dung truc tiép va/hodc phu thude vao sy chuyén hoéa khong thudn

nghich, khong chic 1a zoledronic acid Jam giam d¢ thanh thai chuyén hoa cua céc chit duge

chuyén héa qua hé enzym cytochrom P450. Zoledronic acid khong lién két nhiéu véi protein

huyét twong (gan khoang 23-40%) va s lién két nay khong phu thudc vao ndng do. Vi véy,

khong chéc c6 tuong tac do chiém chd cac thude gan manh véi protein huyét tuong.

Nhitng déi twong déc biét (xem phdn Liéu luong va cach dung)

Suy than

D0 thanh thai qua than cua zoledronic acid ¢6 twong quan véi do thanh thai creatinin, do thanh

thai qua than tuong tmg v6i 75 + 33% d0 thanh thai creatinin, cho thdy mire thanh thai trung

binh la 84 + 29 mL/phut (trong mic 22 - 143 mL/phit) & 64 bénh nhan duoc nghién ciru. Sur

cPCiHN
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tang nhe dién tich dudi duong cong AUC (0-24 gid) di quan sit duge vao khoang 30 - 40%
trong suy than nhe dén trung binh, so véi mot bénh nhén ¢6 chire ning than binh thuomg, va su
kém tich Ity thudc khi dang da liéu bét ké tinh trang chirc ning thén cho thiy khéng cin didu
chinh liéu zoledronic acid khi suy thén nhe (d¢ thanh thai creatinin Cler =5 0 - 8 0 mL/phnit)
va trung binh (Cler = 30 - 50 mL/phiit). Chéng chi dinh ding zoledronic acid cho nhimg bénh
nhén c6 do thanh thai creatinin < 35 mL/phit do gia tang nguy co suy thdn ¢ nhimg bénh nhan
nay (xem phin Chéng chi dinh). Khong cin diéu chinh lifu & bénh nhén ¢6 dé thanh thai
creatinine > 35 mL/phnit.

Dir li¢u an toan tién lim sang

Cdc nghién ciru vé déc tinh

Trong céc nghién ctru tiém ca lidu (bolus), zoledronic acid duge dung nap tdt khi tiém dudi da
cho chuét cdng va tiém tinh mach cho ché véi cée lidu dén 0,02 mg/kg/ngay trong 4 tun. Tiém
duéi da 0,001 mg/kg/ngay cho chudt cdng va tiém tinh mach 0,005 mg/kg mét 1an méi 2-3
ngay cho ch6 cho dén 52 tudn ciing duge dung nap tot.

Thén duge xéc dinh 1a co quan chu yéu déi véi doc tinh trong cac nghién ciru tiém acid
zoledronic. Trong céc nghién ciru truyén tinh mach, kha nang dung nap than di duoc quan st
thay & chudt véi lidu 1én dén 0.6 mg/kg va & ché véi lidu 0.5 me/kg nhumg khoang cach lidu la
khéac nhau.

Déu hi¢u thudng gap nhét trong cac nghién ciru ding lidu 1ap lai bao gdm tang thé xdp cua
hanh xwong cta cdc xwong dai & dong vit dang phat trién gan nhu vai tat ca liéu, la dau hiéu
phan 4nh hoat tinh dwoc 1y chéng tiéu xwong ctia hop chét nay.

Ddc tinh trén sw sinh san

Cac nghién ctru vé quai thai hoe duoce thue hién & 2 loai, ca hai déu qua dudng tiém duéi da
acid zoledronic. Dd quan sét thiy qui thai & chudt cdng véi liéu > 0,2 mg/kg/ngay va biéu hién
béng di dang bén ngoai, ndi tang va xwong. Sinh khé di dugc ghi nhén tai liéu thip nhét (0,01
mg/kg /ngay) khi thir nghiém trén chudt cong.

Khong théy téc dung gdly quai thai hogc trén phoi/thai thd mic du doe tinh rd & me véi liéu 0,1
mg/kg/ngay. Cac tac dong bét lgi 1én me c6 lién quan dén va cé thé dugc géy ra béi tinh trang
ha calei mau do thude.

Déc tinh gdy bién di

Zoledronic acid khéng gdy bién di gen trong céc thir nghiém gay bién di in vitro va in vivo.
Ddc tinh gay ung thu

Trong céc nghién ciru dimg dudng ubng vé doc tinh gy ung thu & dong vat gam nham,
zoledronic acid cho thiy khéng cé kha nang gy ung thur.
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Quy cach dong goi:

Tai 100ml

Hop 1 tai, S tai, 10 tai

Bao quan: Bao quan & noi khé mat, tranh anh sang, nhiét dé dudi 30°C.
Han dung: 36 thang ké tir ngay san xuit

Tiéu chuéin chét lrong: TCCS
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Nha san xuét

. cpclun
Cong ty ¢0 phin Dwge pham CPC1 Ha Ngi
Cum céng nghiép Ha Binh Phuong, xi Vin Binh, huyén Thuong Tin, thanh phd Ha Noi
HSBS?2 03/2025




