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Aclasta
5mg

Acid zoledronic (dwéi dang acid zoledronic monohydrat) 5 mg/100 ml.
Dung dich truyén tinh mach.

Hop 1 chai 100 ml.
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Acid zoledronic (dw¢i dang acid

zoledronic monohydrat) 5 mg/100 ml

Dung dich truyén tinh mach
100 ml

Novartis Pharma Stein AG, Thuy Si.
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RxA clasta®

Bisphosphonate
Thubc nay chi dung theo don thude.
Pé xa tim tay tré em.
Poc ky huéng din sir dung truée khi dung.
Thong bao ngay cho bac sy hodc duwgc sy nhirng phan ng c¢6 hai gap phai khi str dung

thube.

THANH PHAN

Thanh phan hoat chat

Mét chai 100 ml dung dich chta 5 mg acid zoledronic (khan), tuong Gng voi 5,330 mg acid
zoledronic monohydrat.

Phén hoat chat
Acid zoledronic (khan) 7
Thanh phin ta dugc ‘/’"

Mannitol, natri citrat, nudc pha tiém.
Cong thire bao ché co thé khac nhau gitra cdc nudc.

DANG BAO CHE
Dung dich tiém truyén tinh mach.
Dung dich vo khuan, trong sudt va khong mau.

CHI PINH
o Diu trj lodng xuong (osteoporosis) & phu nit sau man kinh dé lam giam ty 1& gy xuong
dui (hip fracture), gdy xuong dét sdng (vertebral fracture) va gy xuong ngoai dét song
(non-vertebral fracture) va dé lam ting mat do chat khoang ciia xuong.
e Phong nglra gy xuong lam sang sau gdy xuong dui ¢ nam gidi va phu nit.
e Diéu tri lodng xuong ¢ nam gidi
o Diéu tri va phong ngira lodng xuong do glucocorticoid

e Diéu tri bénh Paget xuong (Paget’s disease of bone).

LIEU DUNG VA CACH DUNG
Liéu dung
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Nhom dbi twgng bénh nhin chung
Ty 1é cac tridu ching xay ra trong vong 3 ngay dau sau khi ding Aclasta (nhu sdt, cac triéu ching
gibng cum, dau co, dau khép, dau dau, non va tiéu chay) cé thé giam khi stir dung paracetamol
hodc ibuprofen sém sau khi dung Aclasta (xem phan PHAN UNG BAT LOI CUA THUOC).
Piéu tri loing xwong sau man kinh
Dé diéu tri lodng xuong sau man kinh, lieu khuyén cao la tiém truyén tinh mach mot lidu Aclasta 5
mg 1 lan trong nam.
B sung ddy du calci va vitamin D 1a quan trong d6i v6i phu nit bi lodng xuong néu ché d¢ an
khong day da (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG).
Phong ngira gdy xuong lam sang sau gay xuwong dui
Dé phong ngira giy xuong lam sang sau gy xuong dui do chén thuong nhe, liéu khuyén céo la
tiém truyén tinh mach mot liéu Aclasta 5 mg 1 lan trong nam.
Déi voi nhitng bénh nhan méi bi gdy xuong dui do chin thuong nhe, khuyén céo dung liéu tin
cong 50.000 dén 125.000 IU vitamin D dudng ubng hodc tiém bap trude khi tiém truyén dung
dich Aclasta lan dau tién.
Khuyén cao bd sung calci va vitamin D cho bénh nhan dugc diéu tri dé phong ngira gdy xuong
lam sang sau gdy xuong dui do chan thuong nhe (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG).
Diéu tri lodng xwong ¢ nam giéi
Pé diéu tri lodng xuong ¢ nam gi6i, lidu khuyén cdo tiém truyén tinh mach mot liéu Aclasta 5 mg
I lan trong nam.
Bd sung ddy du calci va vitamin D 1a diéu quan trong déi v6i nam gidi bi lodng xuong néu ché do
an khong day du (xem phin CANH BAO VA THAN TRONG).
Diéu tri va phong ngira loing xuwong do glucocorticoid
Pé diéu tri va phong ngira lodng xuong do glucocorticoid, liéu khuyén céo tiém truyén tinh mach
mot liéu Aclasta 5 mg 1 lan trong nam.
B sung ddy du calci va vitamin D 1a diéu quan trong déi voi nhitng bénh nhan bi loing xuong
néu ché do an khong diy du (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG).
Diéu tri bénh Paget xwong
Dé diéu tri bénh Paget, Aclasta chi nén dugc ké don bdi cac bac si c6 kinh nghiém trong diéu tri
bénh Paget xuong. Liéu khuyén cao 1a tiém truyén tinh mach mdt lidu Aclasta 5 mg.
Tai diéu tri bénh Paget: Sau khi bat déu diéu tri bénh Paget bing Aclasta, dd quan sat thdy giai
doan thuyén giam bénh kéo dai trung binh 7,7 nam ¢ nhiing bénh nhan dap ung. Vi bénh Paget
xuong 1a mot bénh sudt doi, viéc tai didu tri duong nhu la can thiét. Viéc tai diéu tri bénh Paget
xuong bao gom tiém truyén tinh mach bd sung Aclasta 5 mg sau khoang thoi gian mét nam hoic
lau hon ké tur khi khoi dau diéu tri. Danh gia dinh ky ndng do phosphatase kiém trong huyét thanh
ctia bénh nhan, vi du mdi 6 dén 12 thang va danh gia dap Gmg lam sang vai diéu trj dé dua ra quyét
dinh khi nao cén tai diéu tri dua trén tung ca thé.
Trong truong hop khong co céac triéu chiing l1dm sang ning hon (vi du dau xuong hodc céc triéu
ching chén ép) va/hodc chup cat 16p xuong phu hop véi bénh Paget xuong tai phat, lan tiém
PI Aclasta AT-CH_IPL Nov 2016/ VN Oct 2017
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truyén tinh mach thtr hai ctia Aclasta khong nén su dung sém hon 12 thang sau 1an dau didu tri
(xem muc Céc nghién ctru 1dm sang).O bénh nhan bi bénh Paget, khuyén cdo bd sung vitamin D
day du khi dung Aclasta. Ngoai ra, ddc biét khuyén cdo bénh nhén bi bénh Paget phai bao dam bd
sung ddy du luong calci tuong tmg vai it nhat 500 mg calei nguyén 6, 2 1an/ngay it nhat trong 10
ngay sau khi dung Aclasta (xem phain CANH BAO VA THAN TRONG).

Cdc nhém bénh nhan dac biét

Bénh nhan suy thén

Chéng chi dinh dung Aclasta cho bénh nhan c6 hé s6 thanh thai creatinin < 35 ml/phut (xem phén
CHONG CHI BINH va CANH BAO VA THAN TRONG).

Khong can diéu chinh liéu ¢ bénh nhan c6 hé s6 thanh thai creatinin > 35 ml/phut. /%}
Bénh nhan suy gan

Khong can diéu chinh liéu (xem phin DAC TINH DUQC DONG HQC).

Bénh nhan cao tudi (tir 65 tudi tré 1én)

Khong can diéu chinh liéu vi sinh kha dung, su phan bd va thai trir gidng nhau gitra bénh nhén cao
tudi va nguoi tré tudi.

Bénh nhi

Khong khuyén cao dung Aclasta cho tré em va thiéu nién dudi 18 tudi do thiéu dir liéu vé& do an
toan va hiéu qua.

Thoi gian diéu tri

Thoi gian diéu tri téi uu trong dai han bang Aclasta chua dugc xac dinh. Bénh nhan diéu tri bang
Aclasta can dugc danh gia dinh ky vé dap ung tdi uu v6i diéu tri va su can thiét dé tiép tuc diéu tri
trong dai han, dua trén dap ng cta ho dbi voi didu tri, nguy co gdy xuong va cac bénh mic kem.
Bénh nhan c6 nguy co gy xuong thap can duge xem xét cho ngung thude sau 3 nim dau diéu tr
véi Aclasta, trong khi cac bénh nhan c6 nguy co cao nén cén nhic viéc tiép tuc diéu tri dinh ky.
Nhiing bénh nhan khong tiép tuc didu tri nén duge danh gia lai nguy co gay xuong dinh ky mdi 2-
3 nam va tai diéu trj néu can thiét.

Cach dung

Aclasta (5 mg trong 100 ml ¢é san cho dung dich tiém truyén) dugc dung dudng tinh mach qua
mot day tiém truyén mo 16 thong voi tée do tiém truyén hang dinh. Thoi gian tiém truyén khong
dugc dudi 15 phat.

Bénh nhan phai dugc bu nudc thich hop trude khi dung Aclasta. Piéu nay dac biét quan trong ¢
nguodi cao tudi (> 65 tudi) va dbi voi nhiing bénh nhan dang dung thude loi tiéu (xem phan CANH
BAO VA THAN TRONG).

Huéng dan st dung, xir Iy va hity bé

Aclasta khong dugc pha tron hodc dung chung dudng tinh mach véi bat ky thude nao khac va phai
dugc ding qua mot dudng tiém truyén riéng c6 mo 18 thong voi tde do tiém truyén hing dinh. Néu
duoc trir lanh, can dé dung dich duogc trii lanh tré vé nhiét do phong trude khi dung. Phai tuan thu

céc ky thuat vo khuan trong sudt thoi gian chuén bi tiém truyeén.
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Thube chi sir dung mot lan. Bat ky dung dich thude khong dung dén phai dugc loai bé. Chi

str dung dung dich trong sudt, khong c6 tiéu phan va khong mau.

CHONG CHI PINH
e Ha calci mau (xem phén CANH BAO VA THAN TRONG).
e Suy than nang v&i do thanh thai creatinin < 35 ml/phit (xem phdan CANH BAO VA THAN
TRONG).
e Phu nit ¢6 thai va cho con bi (xem phan PHU NU CO THAI, CHO CON BU, NU GIOI
VA NAM GIOI CO KHA NANG SINH SAN).

e Qua man véi hoat chat hodc vai bat ky thanh ph'ém ta dugc hodc vdi nhom bisphosphonate.
CANH BAO VA THAN TRONG %2}/
Than trong chung “

Liéu acid zoledronic 5 mg phai dugc tiém truyén trong thoi gian it nhat 15 phut.

Aclasta co ciing hoat chat vi Zometa (acid zoledronic) thuong dung trong céc chi dinh vé ung
thu, bénh nhan dang diéu tri bing Zometa khong duoc ding Aclasta.

Bénh nhén phai dugc bu nudc thich hop trude khi dung Aclasta. Diéu nay dic biét quan trong &
ngudi cao tudi va dbi voi bénh nhan dang dung thude loi tiéu.

Ha calci mau tn tai tir trudc phai dugc diéu tri bang cach bé sung ddy du calci va vitamin D trude
khi bat dau diéu trj bing Aclasta (xem phin CHONG CHI BINH). Cac rdi loan khac vé chuyén
hoa chét khoang ciing phai duoc diéu tri hiéu qua (vi du giam du trir hormone tuyén can giap, kém
hip thu calci & rudt). Thay thude cin can nhic dé theo dai 1am sang nhiing bénh nhan nay.

Suy than
Chéng chi dinh ding Aclasta & bénh nhén suy than nang (d6 thanh thai creatinin < 35 ml/phut) do
lam tang nguy co suy thén trong nhom bénh nhan nay.
Pa quan sat thiy suy than sau khi st dung Aclasta (xem phin PHAN UNG BAT LOI CUA
THUOC, céc bao céo tu phéat sau khi thube luu hanh), dac biét ¢ nhiing bénh nhan bi suy than tu
trude hodc ¢6 cac yéu to nguy co khac bao gdm ngudi cao tudi, phdi hop thude gay doc than, cac
thude loi tiéu (xem phan TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC), hodc mat nudc xay ra sau
khi st dung Aclasta. Suy than da duoc ghi nhdn ¢ nhitng bénh nhéan sau khi dung lidu duy nhét.
Suy than yéu cdu phai loc mau hodc c6 két cuc tir vong hiém khi xay ra ¢ nhiing bénh nhan dang
bi suy than hodc ¢ bat cir yéu td nguy co nao nhu duoc mo ta trén.
Can luu y dén nhiing than trong sau day dé lam giam thiéu nguy co xay ra cic phan tng bét loi
trén than:

e Can tinh toan do thanh thai creatinin (vi du nhu theo cong thirc Cockeroft-Gault) trude mdi

lan dung Aclasta. Tang creatinin huyét thanh thodng qua cé thé cao hon ¢ nhiing bénh
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nhan dang bi suy chiic nang than, cin xem xét theo doi tam thoi creatinin huyét thanh &
nhiing bénh nhan c6 nguy co.

e Cén than trong khi str dung dong thoi Aclasta voi cac thude khac co thé anh huéng dén
chire nang than (xem phian TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC).

e Cac bénh nhan, dac biét ngudi cao tudi va nhiing bénh nhan dang diéu trj voi thude loi
tiéu, nén duoc bd sung nudc thich hop trude khi dung Aclasta.

o Liéu dung Aclasta mot 1an khong nén vuot qua 5 mg va thoi gian tiém truyén khong dudi
15 phut (xem phan LIEU DUNG VA CACH DUNG). [

p

B6 sung calci va vitamin D g%/
Diéu tri loing xwong

Bo sung day du calci va vitamin D la diéu quan trong ddi v6i nam gi6i va phu nii bi lodng xuong
néu ché do an khong day du.

Phong ngira gay xuwong lam sang sau gay xwong dui

Khuyén cao bd sung calci va vitamin D cho bénh nhan dugc diéu tri dé phong ngua gdy xuong
lam sang sau gdy xuong dui.

Diéu tri bénh Paget xwong

Tang chu chuyén xuong la mot dic trung cua bénh Paget xuong. Do khoi phat tic dong nhanh cua
acid zoledronic d6i voi chu chuyén xuong, ha calci mau thoang qua, doi khi ¢ triéu chimg, c6 thé
xay ra va thuong toi da trong 10 ngay dau sau khi tiém truyén Aclasta (xem phan PHAN UNG
BAT LOI CUA THUOCQ).

Khuyén céo bd sung vitamin D ddy du khi diing Aclasta. Ngoai ra, dic biét khuyén cdo bénh nhan
bi bénh Paget phai bao dam b sung ddy du luong calci tuong ung voi it nhat 500 mg calci nguyén
to, 2 lan/ngay it nhét trong 10 ngay sau khi diing Aclasta.

Bénh nhan cin duge thong bao vé cac tri¢u ching ha calci mau. Thay thudce can xem xét theo doi
lam sang nhiing bénh nhan cé nguy co.

Pau co xuwong

Mit chire nang xuong, khép nang va thoang qua va/hoac dau co hiém khi duge bao cdo & nhiing
bénh nhan dung bisphosphonate, bao gom ca Aclasta.

Hoai tir xwong ham

Hoai to xuong ham da dugc ghi nhan trén nhiing bénh nhén su dung acid zoledronic dé diéu tri
loang xuong (xem thém muc PHAN UNG BAT LOI CUA THUOC). Viéc bat dau diéu tri béng
acid zoledronic hoac bat dau mot dot diéu tri mdi cho bénh nhan nén dugc tri hodn trén nhiing
bénh nhan co vét thuong mo mém ho chua lanh tai vung miéng. Bénh nhan co6 cac yéu td nguy co
duoc khuyén cao kiém tra dé phong ngira cac van dé rang miéng va danh gid loi ich — nguy co
trude khi diéu tri bang acid zoledronic.

Khi danh gia nguy co hoai tir xuong ham trén bénh nhan, can bd y té can cin nhac nhiing yéu t6

sau:
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e Hiéu luc ciia ché pham thude gay tc ché tiéu xuong (vi nguy co ting theo hoat luc cua
thudc), duong ding (nguy co cao hon khi dung thude dudng tiém) va su tich Iy thude.
e Ung thu, cac bénh méc kem (vi du: thiéu mau, rdi loan dong mau, nhiém khuin) va hut
thude.
e Thubc dung déng thoi: corticosteroid, hoa tri liéu, cac chét tc ché tao mach va xa tri viing
dau co.
e V& sinh ring miéng kém, bénh nha chu, ring gia khong khdp, tién sit bénh ring miéng
hodc tién hanh thu thut nha khoa xam lan nhu nhé rang.
Tét ca bénh nhéan duoc khuyén khich duy tri vé sinh rdang mi¢ng, kiém tra strc khoe rang miéng
dinh ky va thong bao ngay khi gip phai nhiing van dé vé rang miéng nhu x6 léch ring, dau hoic
sung rang, chay mu khong lanh trong qué trinh diu tri bing acid zoledronic. Viéc tién hanh céc
thu thuat nha khoa xam l4n trén bénh nhéan dang diéu trj béng acid zoledronic can duogc tién hanh
mot cach théan trong va céach xa thoi diém bénh nhan dang diéu tri.
Trén bénh nhéan c6 hoai tu xuong ham do st dung acid zoledronic, cén ¢ su phéi hop chat ché
gitta béc sy diéu tri va nha sy hodc bac sy phiu thuat ring miéng c6 chuyén mon vé hoai tir xuong
ham. Néu co thé, xem xét viéc tam ngung diéu tri cho bénh nhan dén khi tinh trang hoai tir xuong
ham cai thién va cac yéu t6 nguy co giam nhe.
Cac hoai tir xwong khac
Céc trudong hop hoai tir xuong khac (bao gdm ca xuong dii, ddu gbi va xuong cénh tay) cling da
duoc bao cdo; tuy nhién, mdi quan hé nhan qua chua duoc xac dinh trong quan thé dugc diéu tri
bang Aclasta.
Gay xwong dui thé khong dién hinh
Gay xuong dui thé khong dién hinh & vi tri duéi mau chuyén va than xuong da dugc bdo céo cd
lién quan vai diéu tri bang bisphosphonate, chii yéu ¢ nhiing bénh nhan duoc diéu trj lodng xuong
lau dai. Gay ngang hodc gdy chéo ngin c6 thé xay ra bét ctr noi nao doc theo xuong dui tir ngay
dudi méu chuyén nho dén ngay trén 16i ciu. Gay xuong xay ra sau mot chan thuong nhd hoic
khong chan thuong va mot vai bénh nhén bi dau ¢ ving dui hoac ving ben tur vai tudn dén vai
thang trude khi co gay xuong dui that su.
Gay xuong thudng ca hai bén; do d6 & nhitng bénh nhan duoc diéu tri bang bisphosphonate bj gay
than xuong dui can phai tham kham xuong dui di bén. Hién tuong lién xuong kém ctia nhiing
gdy xuong nay ciing di duoc bao cdo. Ngung diéu tri bisphosphonate & bénh nhan nghi ngd ¢
gay xuong dui khong dién hinh nén dugc xem xét trong khi cho danh gia gitia nguy co va loi ich
clia ting ngudi bénh. Mdi quan hé nhin qua chua duogc xac 1ap vi cac dang gy xuong nay ciing
Xy ra O nhiing bénh nhan loing xuong khong dugc diéu tri bang bisphosphonate.
Trong qua trinh str dung bisphosphonate, bao gém ca Aclasta, bénh nhan can dugc tu van dé bao
cdo bét ky cac triéu chiing dau ¢ dui hodc ben va bét ky bénh nhan nao c6 cac triéu chiimg nhu vay

nén duoc danh gia vé kha nang gay xuong dui.
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PHAN UNG BAT LQI CUA THUOC

Tom tit cac dir liéu vé dd an toan

Céc phan tmg bat lgi duoc trinh bay trong phan nay xuét phat tir nhiéu nghién ctru khéc nhau trong
chuong trinh nghién ctru 1am sang (xem phan NGHIEN CUU LAM SANG).

Aclasta dugc nghién ctu trong:

e Lofng xuong sau man kinh trong mot thir nghiém vé gay xuong dé ding ky thude, nghién
ctiu da qubc gia, ngdu nhién, mu doi, c6 dbi chung véi gia duge (HORIZON — PFT) bao
gbém 7.736 phu nit va md rong nghién ciru trén 2.456 phu ni.

e Bénh Paget - trong hai thir nghiém mu déi, ngau nhién vé tinh an toan va hiéu qua cta
thudc trén 357 bénh nhan;

e Phong ngira gdy xuong trén lam sang & nhiing bénh nhan méi bi giy xuong dui do chan
thuong nhe da dugc chimg minh trong moét nghién ctu két cuc lam sang da qudc gia, ngau
nhién, mu doi, c6 dbi chimg bang gia duoc (HORIZON — RFT) trén 2.127 nam gidi va
phu ni.

e Diéu tri va phong ngira lodng xuong do str dung glucocorticoid trong mot nghién ctru ngau
nhién, da trung tdm, mu doi, phan tan, c6 doi ching voi hoat cht khéc trén 833 nam gidi
va phu ni.

e Nam gidi bi lodng xuong hodc lodng xuong dang ké thu phat do giam chirc ning tuyén
sinh duc trong mot nghién ctu ngau nhién, da trung tdm, mu doi, cd ddi chirng véi hoat
chat khéac trén 302 nam gidi.

o Phong nglra mat xuong trén 581 phu nir sau man kinh bi thiéu xuong trong mot nghién ctu
ngau nhién, da trung tam, mu d6i, di chimg vai gia duge, kéo dai 2 nam.

Diéu tri lodng xwong sau mén Kinh, loing xwong & nam giéi, phong ngira gay xwong trén
lam sang sau gay xwong dui do chin thwong nhe, diéu tri va phong ngira loang xuwong do sir
dung glucocorticoid va bénh Paget xuwong

Trong cac nghién ctru dé chirmg minh cac chi dinh diéu tri lodng xuong & nam gidi va phu nit sau
man kinh, phong ngira gdy xuong trén lam sang sau giy xuong dui do chin thuong nhe, diéu tri va
phong ngura lodng xuong do su dung glucocorticoid va bénh Paget xuong, khong cé su khac biét
dang ké nao vé ty 1é chung cua cac phan Gng bat loi nghiém trong so véi gia dugc hodc thude so
sanh va hau hét cac phan Ung bat loi tir nhe dén trung binh. Aclasta dugc chi dinh dung moét lan
trong nam trong tat ca cac nghién ctru da dugc dé cap trén.

Ciing nhu céc bisphosphonate diing duong tinh mach, Aclasta ¢6 mdi lién quan phd bién nhat voi
cac triéu chimg sau khi ding thude (cac tin s dugc rut ra tir cac nghién ctu trong diéu tri loing
xuong sau man kinh: sbt (18,1%), dau co (9,4%), triéu chimg gidng cim (7,8%), dau khép (6,8%)
va dau ddu (6,5%), da s triéu chung nay xay ra trong 3 ngay diu sau khi st dung Aclasta. Da s6
céc triéu chung nay vé ban chét tir nhe dén trung binh va phuc hoi trong vong 3 ngay sau khai
phat. Ty 1& cac triéu chimg nay giam dang ké khi dung liéu Aclasta nhiing nam tiép theo.
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Ty 1é céc triéu ching sau khi dang thude xay ra trong 3 ngay dau sau khi st dung Aclasta, c6 thé
giam khoang 50% khi dung paracetamol hodc ibuprofen sém sau khi diing Aclasta néu can.

T6m tit thanh bang cac phan (ng bat lgi ciia thude tir cac thir nghiém lam sang

Céc phan ung bat loi tir cac thu nghiém lam sang (Bang 1) dugc liét ké theo phén loai hé co quan
trong MedDRA. Day la nhiing phan tmg bat loi nghi ngd do Aclasta (theo ddnh gia cua nghién
clru vién) trong céc nghién ciu gop ching minh cho céc chi dinh: diéu trj lodng xuong & nam gidi
va phu nli sau man kinh, phong nglra gdy xuong trén lam sang sau gdy xuong dui do chan thuong
nhe, diéu tri va phong ngira lodng xuong do glucocorticoid va bénh Paget xuong. Trong mdi nhém
hé co quan, cac phan tng bat lgi dugc sip xép theo tan s6 v6i bién ¢ dau tién 1 bién ¢ thuong
gap nhét. Ngoai ra, tan sé tuong Gng sir dung theo qui udc sau (CIOMS I1I) ciing dugc quy dinh
cho mdi phan ung bat loi: rat thuong gip ( > 1/10), thuong gip (> 1/100 , < 1/10), it gip (>
1/1.000, < 1/100), hiém gap (> 1/10.000, < 1/1.000), rat hiém gip (<1/10,000), bao gém cic béo
cao riéng lé.

Bang 1 Cac phan ung bat loi nghi ngo dbi v6i Aclasta (theo danh gia cia nghién ciru vién)

trong cac thir nghiém lam sang

Nhiém tring va nhiém ky sinh

It gdp: I Bénh ctim, viém miii hong

Cac roi loan vé mau va hé bach huyét

It gap: ‘ Thiéu mau

Cac rbi loan vé chuyén héa va dinh dudng

it gap: Giam cam gidc théem an’

Cac rbi loan tam than

it gap: Mat ngu

Céc roi loan vé hé than kinh

Thuong gap: Dau dau, chdng mat

It gap: Ngu lim*, di cam, buon ngu, run, ngat.
Cic roi loan vé mit

It gap: Viém két mac, dau mat

Hiém gép: Viém mang bo dao*, viém thuong cing mac, viém mong mat.

Cac roi loan tai va me dao

It gédp: ( Choéng mat.

Cac roi loan mach mau

it gap: Cao huyét ap, do bung

Cac rbi loan ho hép, nguc va trung thét

It gap: Ho, kho tho *

Cic roi loan tiéu hoa

Thuong gép: Buon ndn, noén, tiéu chay

It gap: Kho tiéu*, dau thugng vi, dau bung*, bénh trao nguoc da day thuc quan, tdo bon,

kho miéng, viém thuc quan*

Cac roi loan da va mé dudi da
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It gdp: J Phét ban, tang tiét mo hoi qua muc*, ngra, hong ban

Cac roi loan co xuong va mo lién két

Thuong gap: Pau co*, dau khop*, dau xuong, dau lung, dau cac chi.

it gdp: Dau ¢, cling co xuong*, sung khdp*, co thit co, dau co xuong nguc*, dau co

xuong, cimg khép*, viém khép, yéu co.
Ty 1€ khong xac Hoai to xuong ham (xem thém muc CANH BAO VA THAN TRONG va phén

dinh** “Phan tng bt lgi cua nhom thude” thude muc PHAN UNG BAT LOI CUA
THUOC)

Cic rbi loan than va tiét niéu

It gdp: I Tang creatinin mdu, ti€u lat nhat, protein ni¢u

Cac rbi loan toan than va tinh trang taivi tri dung thube

Rat thuong gap: Sét

Thuong gap: Triéu ching giong cim, 6n lanh, mét moi*, suy nhugc, dau, én lanh

It gap: Phu ngoai bién, khat*, phan ing giai doan cap tinh*, dau nguc khong do bénh tim.

* Cac phan Ung bat lgi dugc bdo cao thuong gép nhat trong cac nghién ctiru don 1€ gom c6: Rat thuong
gdp: dau co, dau khdp, mét moi, dau. Thuwong gap. ngu lim, khé thd, khé tiéu, viém thuc quan, dau
bung, tang ti€t mo hoi, cirng co xuong, sung khop, dau co-xuong nguc, cing khdp, giam cam gidc thém
an, khat, phan ung giai doan cdp tinh. /1 gdp: viém mang bo dao.

** Dua trén bao cao ghi nhan trong qua trinh thude luu hanh trén thi truong. Khong thé xac dinh tan sudt

dua trén nhiing di liéu hién co.

Bang 2 Céc phin tng bét lgi thém vao duge bao cdo trong cac nghién ciru don 1é nhung c6
tan suét thAp hon & nhom dang Aclasta so véi & nhém gia dugc

Roi loan tim mach

Rung nhi", danh trong nguc

R6i loan vé mat
Sung huyét mat

R0i loan tiéu hoa
Viém da day, dau rang

R6i loan toan than va tinh trang tai vi tri dung thudc
Phan ung tai vi tri ti€ém truyén

Xét nghi€ém
Tang protein C phan ung.

R6i loan chuyén hoéa va dinh dudng

Ha calci mau

Réi loan hé than kinh

Ro6i loan vi giac

*Xem phén “Rung nhT” trong muc “M6 ta cac phan tng bat lgi dugc chon loc” bén dudi

MO6 ta cac phan tung bat lgi duge chon loc
Phin irng bét lgi ciia nhém thube
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Suy gidm chirc ning thin
Diéu tri bing cac bisphosphonate dudng tinh mach, bao gom cé acid zoledronic ¢é lién quan véi
suy giam chirc nang than, dugc biéu hién nhu hiy hoai chiic ndng thén (tdc la creatinin huyét
thanh ting) va trong s hiém truong hop bi suy than cap. Suy giam chic nang than da duoc quan
sat théy sau khi dung acid zoledronic, ddc biét & bénh nhén bi suy gidm chtic ndng than tur trude
hoac ¢d thém céc yéu td nguy co (vi du nhu nguoi cao tudi, bénh nhan ung thu dung héa tri, phéi
hop thude gdy doc than, phéi hop thuée loi tiéu, mat nude nang, voi da s6 bénh nhan dang dung
liéu 4 mg mdi 3-4 tudn), nhung suy giam chirc ning than ciing dugc quan sat thdy & bénh nhan sau
khi diing 1 liéu don.
Trong giai doan nghién ctiu chinh ciia thar nghiém HORIZON-PET, su thay doi vé hé s thanh thai
creatinin (dugc do hang nam trude khi ding thudc) va ty 1é suy va giam chiic nang than tuong tu
nhau & ca hai nhom diéu tri bing Aclasta va diéu tri bang gia duoc trong 3 nam. Da quan sat thay
tang creatinin huyét thanh thoang qua trong vong 10 ngay & 1,8% bénh nhan duoc diéu trj bing
Aclasta so v&i 0,8% bénh nhan duoc diéu tri béng gia duoc.
Trong giai doan mo rdng 3 ndm cua thu nghiém HORIZON — PFT, 2,9% sd bénh nhan tiép tuc
diing Aclasta (tirc 1a st dung Aclasta tdng cong 6 nam) so v&i 0,65% s bénh nhan khong tiép tuc
dung (ttc 1a s dung Aclasta 3 nam trong giai doan nghién cu chinh sau do la 3 nam dung gia
dugc trong giai doan md rong) co tang thoang qua creatinin huyét thanh. Tuy nhién, thay doi trung
binh so véi khoi citu cua creatinin huyét thanh theo thoi gian la < 0,5 wmol/I & ca hai nhom diéu tri
tai thoi diém két thac nghién ctru (1an luot 1a +0,4 va — 0,26 umol/l & hai nhom diéu tri).
Trong cac thu nghiém chimg minh cho céc chi dinh phong ngtra gy xuong trén 1am sang sau gay
xuong dui & nam giGi va phu nir, diéu tri lodng xwong & nam gidi, diéu tri va phong nglra lodng
xuong do glucocorticoid, su thay ddi vé hé s6 thanh thai creatinin (dugc do hang nam trude khi
dung thude) va ty 1é suy va giam chic ning than tuong tu nhau ¢ hai nhém diéu tri bing Aclasta
va gia dugc hodc thude so sanh.
Ha calci mau
Trong thu nghiém HORIZON-PFT, khoang 0,2% bénh nhan giam dang ké néng do calci huyét
thanh (dudi 1,87 mmol/l) sau khi ding Aclasta. Khong quan sét thay cac trudng hop ha calci mau
co triéu chung.
Trong giai doan mo rong thir nghiém HORIZON-PFT, 0,4% bénh nhan dung gia dugc trong giai
doan chinh cua thir nghiém nay va dung Aclasta trong giai doan mo rong cua thir nghiém c6 xuét
hién cac bién ¢b ha calci mau (xem phan NGHIEN CUU LAM SANG). Khong ¢6 bién cé ha calci
mau nao duoc xac nhan & cac nhom khac. Tat ca cac truong hop déu khong co6 triéu chiing, khong
yéu cau diéu tri hay can thiép.
Trong thir nghiém HORIZON-RFT vé diéu tri lodng xuong & nam gidi va diéu tri va phong ngira
lodng xuong do glucocorticoid, khong c6 bénh nhan nao phai diéu tri khan cép do ha calci huyét
thanh dudi 1,87 mmol/Il.
Trong cac thir nghiém vé bénh Paget, da quan sat thay ha calci mau co triéu ching trong khoang
1% bénh nhan, tit ca trudng hop nay déu hdi phuc.
PI Aclasta AT-CH IPL Nov 2016/ VN Oct 2017
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Phén ng tai vi tri tiém truyén

Trong thir nghiém HORIZON-PFT, da co6 bédo cao vé céc phan Ung tai vi tri tiém truyén nhu do da,
pht né va/hodc dau (0,7%) sau khi tiém truyén acid zoledronic.

Trong thir nghiém HORIZON-RFT, ty 1¢ cac phan tng bat lgi tuong duong nhau & ca hai nhém
diéu tri bang Aclasta va gia duoc.

Trong thir nghiém diéu tri lodng xuong ¢ nam gioi, ty 1& bién ¢ 1a 2,6% ¢ nhom diéu tri acid
zoledronic va 1,4% & nhom diéu tri alendronate.

Trong thir nghiém diéu tri va phong ngira lodng xuong do glucocorticoid, khong c6 phan tng tai vi
tri tiém truyén nao duoc bao cao.

Hoai tir xwong ham

Céc trudong hop hoai tir xuong ham da duoc ghi nhéan, chii yéu trén bénh nhan ung thu dugc diéu
tri bang cac ché pham thude gay trc ché tiéu xuong, trong dé cé acid zoledronic (xem thém muc
CANH BAO VA THAN TRONG). Trong mdt thir nghiém lam sang 16n tién hanh trén 7.736 bénh
nhén, bién c¢b hoai tur xuong ham dugc bao cdo trén mdt bénh nhédn trong nhém diéu tri béng
Aclasta (acid zoledronic) va mot bénh nhan trong nhém diéu tri béng gia dugc. Céc truong hop
hoai tu xuong ham lién quan dén viéc sur dung acid zoledronic da dugc ghi nhan.

Nhiéu bénh nhan trong s nay c6 ddu hiéu nhidm khuan tai chd bao gdm ca viém tiy xuong, va da
sb bao cao dé cap dén bénh nhan ung thu sau khi nhd ring hoic cac phau thuat khac vé ring. Hoai
tr xuong ham c6 nhiéu yéu td nguy co da dugc ghi nhan bao gém chian doan ung thu, diéu tri
dong thoi (vi du héa tri, thudc chong sinh mach, xa tri, corticosteroid) va cac bénh phéi hop (vidu
thiéu mau, bénh dong mau, nhiém khuan, bénh vé rang tu trudc). Mac du mdi quan h¢ nhan qua
chua dugc xéac dinh, can than trong tranh phau thuat ring miéng vi su hodi phuc ¢co thé bj kéo dai
(xem phan CANH BAO VA THAN TRONG).

Trong thir nghiém HORIZON-PFT m¢ rong ¢ 2.456 bénh nhén ITT, da xac nhan hai truong hop
hoai tr xuong ham, mot & nhom dung Aclasta trong ca giai doan nghién ctu chinh va mé rong
(tuc 1a sir dung Aclasta tdng cong 6 nam), va mot & nhom bénh nhan dung gia duoc trong giai
doan nghién ctu chinh va dung Aclasta trong giai doan mo rong (tic la dung Aclasta trong 3
nam). Ca hai bénh nhan déu co tién sir vé sinh rang miéng kém va déu da phuc hdi hoan toan.
Trong thir nghiém HORIZON-RFT, diéu tri lodng xuong & nam gidi va diéu tri va phong ngira
lodng xuong do glucocorticoid khdng ¢6 truong hop nao bi hoai tir xuong ham.

Rung nhi

Trong mot thir nghiém 3 nam trén phu nir man kinh bi lodng xuong (Horizon PFT), ti 1€ méi mac
toan bd cua tat ca cac bién cd bét loi rung nhi l1a 2,5% (96 trén 3.862 bénh nhan) & nhom dung
Aclasta so v6i 1,9% (75 trén 3.852 bénh nhan) ¢ nhom ding gia duoc. Ti 1€ bi bién cd bat loi rung
nhi nghiém trong la 1,3% (51 trén 3.862 bénh nhan) 6 nhém dung Aclasta, so véi 0,6% (22 trén
3.852 bénh nhan) ¢ nhom dung gia dugc. Co ché that sy tang ti 1é rung nhi chua duoc biét r3. Su
khac biét dugc ghi nhan & thir nghiém nay chua duogc quan sat thiy & cac thir nghiém lam sang

khac voi acid zoledronic.
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Trong thir nghiém HORIZON-PET mé rong, ti 1& m&i méc bién ¢ bat loi rung nhi 1a 3,4% (21
trén 613 bénh nhan) & nhom bénh nhan dung Aclasta trong ca giai doan nghién ctru chinh va mo
rong (tuc l1a ding Aclasta tong cong 6 nim) so v&i 2,1% (13 trén 616 bénh nhan) & nhém dung
Aclasta trong giai doan nghién clru chinh (nghia la dung Aclasta 3 nam) va dung gia dugc trong
giai doan mé rong. Ti 1 bién ¢ bét loi rung nhi nghiém trong 1a 2% (12 trén 613 bénh nhan) ¢
nhom bénh nhin dung Aclasta 6 ndm so voi 1,1% (7 trén 616 bénh nhan) & nhom dung Aclasta 3
ndm theo sau bai 3 ndm dung gia duoc. Su khac biét nay khong ¢ y nghia thong ke.

Cac phan @ng bit lgi bao cio tu phat sau khi thude dwge luu hanh

Céc phan ung bat loi sau duoc trich tur dir liéu sau khi Aclasta duoc luu hanh trén thi truong,
thong qua céc bdo céo tu phat va trong y van. Vi cac phan Umg nay dugc bao cdo mot cach tinh
nguyén tir quan thé khéng rd ¢& méu, né khong thé udce tinh chinh x4c tan suat, do d6 duoc phan
loai 1a “Khoéng rd tan suat”. Cac phan ung bat loi duogc liét ké theo hé co quan trong MedDRA.
Trong mdi nhém co quan, cac phan tng bat loi duoc liét ké theo thir tu muc do nghiém trong giam
dan.

Bing 3 Cac phan wng bt lgi tir cac bao cdo tw phat va trong y vin (khong rd tin suat)

Ro6i loan vé mat j
Viém cung mac, viém mo quanh mat
(

R6i loan hé mién dich
Phan Gmg qua man bao gdm phan tmg phan vé, séc phan vé, pht mach, co thit phé quan, may
day

R6i loan chuyén héa va dinh dudng
MAét nude thu phat sau khi bi cac triéu ching xay ra sau dung thubc nhu sét, ndn va tiéu chay,

tut huyét 4p & bénh nhan cé yéu té nguy co tiém 4n, giam phosphat mau

R&i loan co xwong va mé lién két
Hoai tir xuong ham (xem phén CANH BAO VA THAN TRONG)

R6i loan than va tiét niéu
Suy than can loc mau hoic tu vong*, suy than (xem phén CANH BAO VA THAN TRONG)

*Dic biét ¢ cac bénh nhan bi suy thén tir trudc hodc cac yéu to nguy co khac nhu tudi cao,

phéi hop thude gdy doc than, phéi hop thudc loi tiéu, hodc mét nude sau khi tiém truyén.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Chua cé nghién ctu dugc tién hanh vé tuong tac thudc dic hiéu véi acid zoledronic. Acid
zoledronic khong dugc chuyén hoa toan than va khong anh huong dén cac enzyme cytochrome
P450 & ngudi trén in vitro (xem phan DUOC DONG HOQC). Acid zoledronic khong gin két nhicu
voi protein huyét tuong (khoang 23-40%) va vi vy tuong tac chiém chd cac thude gin két cao véi
protein huyét tuong duong nhu khong xay ra. Acid zoledronic duge thai trir qua su bai tiét & than.
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Nhirng thudc ¢6 anh hudng dén chire ning than

Can than trong khi dung phéi hop Aclasta véi cac thude c6 anh huong dang ké dén chuc nang than
(vi du cac aminoglycoside hodc cac thude lgi tiéu c6 thé gay mat nudc).

Nhirng thube duwge bai tiét chii yéu qua than

O nhiing bénh nhan suy than, co thé gia ting phoi nhiém toan than déi véi cac thude dung phéi
hop dugc bai tiét chi yéu qua thén.

Tinh twong ky

Khong dé dung dich tiém truyén Aclasta tiép xtc vai bat ky dung dich nao chira calci hodc cation
hoa tri I1.

Aclasta tuong hop voi cac loai vat liéu tiém truyén dic trung polyvinylclorid (PVC), polyurethan
(PUR) va polyethylen (PE).

PHU NU CO THAI, CHO CON BU, NU GIOI VA NAM GIOI CO KHA NANG SINH SAN
Thai ky

Tém tit vé nguy co

Aclasta bi chéng chi dinh trong thai ky (xem phin CHONG CHI DINH). Cac nghién ctu trén
chuot céng da cho thay tac dong gdy doc trén sinh san. Nguy co ¢6 thé c¢é trén ngudi chua duoc
biét rd.

C6 nguy co ly thuyét vé tac hai trén thai nhi (vi du bt thudng bd xuong va cac bat thudng khac)
néu phu nir ¢6 thai trong khi diéu tri v&i bisphosphonate. Tac dong ctia cac yéu td nhu thoi gian tir
khi ngung dung bisphosphonate dén khi thu thai, thudc bisphosphonate cu thé da dung, va duong

ding Ién nguy co nay chua dugc xac dinh (xem phan CHONG CHI BINH va phan CAC DU

LIEU AN TOAN PHI LAM SANG).

Dir liéu

Dir liéu trén nguoi

Chua c6 dir liéu vé viée str dung acid zoledronic & phu nit ¢6 thai.

Dir liéu trén dong vat

Céac nghién ctru vé& quai thai duoc thuc hién & 2 loai, ca hai déu qua duong tiém dudi da acid
zoledronic. D quan sét thdy sinh quai thai & chudt cong véi lidu > 0,2 mg/kg/ngay (2,4 lan so vai
lidu du doan trén nguoi, dua trén so sanh dién tich dudi duong cong 11611g do) va duoc biéu hién
béng cac di tat bén ngoai, ndi tang va bd xuong. Sinh khé dugc ghi nhén ¢ lidu thép nhét (0,01
mg/kg/ngay) duoc thir nghiém trén chudt cong. Trén tho, khong quan sat thdy tac dung gy quai
thai hodc tac dung trén phdi/thai nhi, méc du lidu gay doc tinh trén me dugc xac dinh la 0,1
mg/kg/ngay. Cac phan tng bét lgi co lién quan dén, va c6 thé duge gy ra boi tinh trang ha calci
méu do thude.

Phu nir cho con bu

Tém tat vé nguy co

Chdng chi dinh ding Aclasta & phu nit cho con bt (xem phan CHONG CHI DINH).
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Nir gidi va nam gidi c¢6 kha nang sinh san

Phu nii ¢6 kha nang mang thai nén dugc khuyén |a tranh mang thai trong khi dang diéu tri bang
Aclasta.

Kha nang sinh san

Kha nang sinh san & chudt giam khi dung lidu tiém dudi da 0,1 mg/kg/ngay acid zoledronic.
Khéng c6 dir liéu vé kha nang sinh san & nguoi.

ANH HUONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC
Phan tng bét lgi nhu chéng mat ¢6 thé anh hudng dén kha nang lai xe va van hanh may mée. Vi

vdy can luu y khi lai xe va van hanh may moc.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Kinh nghiém 1am sang vé qua lidu cap tinh con han ché. Nhiing bénh nhan dugc dung li¢u cao hon
licu khuyén céo can dugc theo doi cén than. Trong truong hop qua lidu din dén ha calci mau co y
nghia 1am sang, c6 thé phuc hdi duoc bang cach b sung calci udng va/hoac tiém truyén calci
gluconate.

PAC TINH DUQC LUC HQC /1
Nhom dwge ly: Bisphosphonate {
Ma ATC: M05 BAOS ‘
Co ché tac dung

Acid zoledronic thugc nhém bisphosphonate chira nito va tac dong chi yéu trén xuong. N6 1a chét
tc ché sy tiéu xuong qua trung gian cta hiy cdt bao.

Téac dung chon lgc cua bisphosphonate trén xuong dua vao ai luc cao cuia nhom thude nay ddi voi
xuong duoc khoang héa. Ciing nhu cac bisphosphonate khéc, acid zoledronic dung duong tinh
mach duoc phan bé nhanh vao xuong va khu tri trude hét vao cac vi tri ¢é su luan chuyén xuong
cao. Dich phan tir chinh cua acid zoledronic trong hay cdt bao la enzym farnesyl pyrophosphat
synthase, nhung khong loai trir cac co ché khac. Thoi gian tic dong tuong déi dai cua acid
zoledronic ¢ thé quy cho 1a do i luc gin két cao cua chédt nay déi véi vi tri hoat dong cua
farnesyl pyrophosphat (FPP) synthase va ai luc gin két manh ctia né véi chéit khoang cta xuong.
Loang xuong

Viée diéu tri bang Aclasta lam giam nhanh téc do luan chuyén xuong tir cac mirc d ting sau mén
kinh, vgi diém cuc tiéu ddi vai chi dau su tiéu xuong quan sat dugc sau 7 ngay, va ddi véi chi dau
su tao xuong quan sat duge sau 12 tudn. Sau do cac chi dau vé xuong dugc 6n dinh trong mérc nhu
truge khi man kinh. Khéng ¢6 su giam theo liiy tuyén chi ddu su luan chuyén xuong khi tiém
truyén liéu lap lai hang nam.

Trong cac nghién ctru dai han trén dong vat, acid zoledronic uc ché su tiéu xuong ma khong tac

dung nguoc 1én su tao xuong, su khoang hoa hodc cac tinh chat co hoc ciia xuong. Céac dit liéu vé
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do hinh thai mo khi thir nghiém dai ngay trén chudt cong va khi cho thay dap Gng dién hinh cua
xuong voi thude chdng tiéu xuong qua su giam hoat tinh ctia hity cét bao phu thudce liéu dung va
tan suét hoat hoa cac vi tri tu stra méi bo xuong & ca xuong xdp (trabecular bone) va xuong dic
(Haversian bone). Da quan st thiy c6 su tiép tuc tu sira bd xuong & cdc mau xuong cua tit ca
dong vat duoc diéu tri acid zoledronic véi liéu dung trong lam sang. Khong ¢6 bang ching vé
giam khoang hoa xuong, tich lily dang xuong bat thudng va mé xuong sip xép khong déu ¢ céc
dong vat dugc diéu tri.

PAC TINH DUQC PONG HQC

O 64 bénh nhan ung thu bi di can xuong ¢6 cac dir liéu duge dong hoc dudi day, khi tiém truyén
don liéu va da liéu trong thoi gian 5 phut va 15 phit v6i cac liéu 2, 4, 8 va 16 mg acid zoledronic,
da ghi nhén cac di liéu nay khong phu thude vao lidu dung. Chua c6 di liéu duge dong hoc ¢ céac
bénh nhan loang xuong va bénh Paget xuong.

Sau khi khoi ddu tiém truyén acid zoledronic, ndng do cua hoat chét nay trong huyét tuong ting
nhanh, dat nong do dinh khi két thuc thoi gian tiém truyén, tiép theo la giam nhanh xuéng < 10%
ndng do dinh sau 4 gio va < 1% ndng do dinh sau 24 gio, sau do 1a thoi ky kéo dai véi cac ndng
do rat thap khong qué 0,1% ndng do dinh.

Khi tiém truyén tinh mach, acid zoledronic dugc dao thai theo qué trinh 3 pha: bién mét hai pha
nhanh khoi tuan hoan toan than, voi thoi gian ban thai tis aipha 12 0,24 gid va ty e 12 1,87 gid, tiép
theo la pha dao thai kéo dai voi thoi gian ban thai tan cung t12 gamma 1a 146 gio. Khong cé su tich
liiy hoat chit nay trong huyét tuong sau khi tiém truyén nhiéu licu mdi 28 ngay. Céac pha phan bd
som (alpha va beta, vdi céc tri sb ti2 & trén) c6 thé biéu thi su thu nhan nhanh vao xuong va bai
tiét qua than.

Acid zoledronic khéng dugc chuyén hoa trong co thé va dao thai dudi dang khong ddi qua than.
Sau 24 gio ddu tién, 39 + 16% liéu dung duoc phat hién trong nudc tiéu, trong khi s6 con lai chu
yéu gin vao mé xuong. Tir mé xuong thude duge phong thich rat cham vao tuan hoan toan than
va duoc dao thai qua than. B§ thanh thai toan than 1a 5,04 + 2,5 L/gio, khong phu thudc lidu dung,
khong bi anh hudng boi gioi, tudi, chung toc hoac thé trong. Su thay doi gilita cac ca thé 12 36% va
trong timg ca thé 1a 34% vé do thanh thai cua acid zoledronic trong huyét tuong. Tang thoi gian
tiém truyén tir 5 dén 15 phut lam giam 30% ndng do acid zoledronic vao luc két thac tiém truyén,
nhung khong anh hudng dén dién tich dugi duong cong ndng do-thoi gian trong huyét tuong.
Twong tac thude - thude

Chua c6 nghién cuu duogc tién hanh vé tuong thudc dac hiéu véi acid zoledronic. Vi acid
zoledronic khéng duoc chuyén héa ¢ nguoi va chat nay duoc biét la cé it hodc khong ¢é kha ning
nhu 1a chét e ché tac dung truc tiép va/hodc phu thudc vao su chuyén héa khong thudn nghich
clia cac enzyme P450, acid zoledronic duong nhu khong lam giam do thanh thai chuyén héa cua
céc chét duoge chuyén hoa qua hé enzyme cytochrom P450. Acid zoledronic khong gan két cao véi
protein huyét tuong (xdp xi khoang 23-40%) va su gin két nay khong phu thude vao ndng do. Vi
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vay, tuong tac do chiém chd cac thude gin két cao voi protein huyét tuong dudng nhu khong xay
ra.

Nhirng déi twong dic biét (xem phan LIEU DUNG VA CACH DUNG)

Suy than

Do thanh thai qua than cua acid zoledronic ¢é tuong quan véi dd thanh thai creatinin, d§ thanh
thai qua than tuong tng vdi 75 + 33% do thanh thai creatinin, diéu nay cho thidy muc thanh thai
trung binh la 84 + 29 ml/phut (trong mtc 22 - 143 ml/phut) & 64 bénh nhan dugc nghién cuu. Su
tang nhe dién tich duéi duong cong AUC (0-24 giv) d@ quan sat duoc vao khoang 30 - 40% trong suy
than nhe dén trung binh, so véi mot bénh nhan co6 chic nang than binh thudng, va sy kém tich Iy
thudc khi dung da liéu bat ké tinh trang chic nang than, cho thay khong can diéu chinh liéu acid
zoledronic khi suy than nhe (d6 thanh thai creatinin Cle,= 50 - 80 ml/phut) va trung binh (Cle,= 30
- 50 ml/phat). Chdng chi dinh dung Aclasta cho nhitng bénh nhén c6 do thanh thai creatinin < 35
ml/phit do gia ting nguy co suy than & nhiing bénh nhan nay (xem phin CHONG CHI DINH).
Khong can diéu chinh liéu ¢ bénh nhan c¢6 d6 thanh thai creatinin > 35 ml/phut. /\‘}

NGHIEN CUU LAM SANG v/

Két qua thir nghiém Iam sang trong diéu tri loAng xwong sau man kinh

Giai doan nghién ctru chinh thir nghiém HORIZON —PFT: trong mot thir nghiém ngau nhién,
mu doi, ddi chimg véi gia dugce, Aclasta lam giam c6 y nghia nguy co gdy cua 1 hay nhidu dét
séng mai/nang hon tai thoi diém 1 nam 1a 58%, 2 nam (68%), va 3 nam (67%) (P déu < 0,0001)
va cling giam co y nghia nguy co cua gay it nhat | dét séng mdi mirc do trung binh hodc ning tai
thoi diém 1 nam (60%), 2 nam (71%), 3 nam (70%) (p déu < 0,0001). Diéu tri véi Aclasta ciing
lam giam nguy co gay xuong dui dén 40% sau 3 nim (p = 0,003). Hon nira, diéu tri véi Aclasta co
nhiéu tac dung c6 loi trén tat ca cac gdy xuong lam sang, mat do chat khodng xuong, mo hoc cua
xuong, cac chi dau luan chuyén xuong, chiéu cao va tinh trang tan tat.

Giai doan nghién ciru m¢ rong: Trong mdt nghién ctru kéo dai 3 nam, trong d6 cac bénh nhan
ban dau duoc tiém truyén Aclasta 3 lan, duogc phan ngiu nhién vao nhom diéu tri Aclasta hoac
nhom gia dugc. So voi gia dugc, tiém truyén thém Aclasta hang ndm trong 3 nam lam giam c¢ y
nghfa thong ké (p < 0,05) nguy co gdy xuong d6t séng vé mit hinh thai mai (3,0% so véi 6,2%)
va nguy co giy xuong dét sbng hinh thai mgi/nang hon (3,4% so v6i 7,0%).

Két qua thir nghiém 1am sang trong phong ngira giy xwong lAm sang sau giy xwong dui

O nhiing bénh nhan nam va nir méi bi gay xuong dui do chan thuong nhe, diéu tri v6i Aclasta lam
giam c6 y nghia ti 1é gdy xuong bét ky trén 1am sang dén 35%; giam 46% nguy co gdy xuong dot
song trén 1am sang, giam 27% nguy co gy xuong ngoai dét sdng va ciing giam 30% nguy co giy
xuong dii sau nay. Piéu tri vi Aclasta giup ting déang ké mat do chét khoang xuong dui va ¢b
xuong dui so vdi gia duoc (thoi diém 12, 24 va 36 thang).

Két qua thir nghiém lam sang trong diéu tri loing xwong ¢ nam gioi

Trong mot nghién ctu ngdu nhién, déi chimg vai hoat chat khac, tiém truyén Aclasta hang nim
tuong tu nhu alendronate hang tudn trén sy thay ddi vé ti 1é phan tram mat do chét khoang xuong
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cot séng thit lung & thang tha 12 va khong thua kém ¢ thang thtr 24, so voi khai ctu. O mot
nghién ctru ngau nhién thir hai, d6i chimg voi gia dugc, Aclasta lam giam c6 y nghia nguy co gay
xuong dbt séng vé mat hinh thai méi dén 63% va vuot trdi so v6i gia duoc trong viée tang hoic
duy tri mat do chit khoang xuong ¢ cot sdng thit lung, toan bd xuong dui va ¢ xuong dii trong
24 thang (p déu < 0,05).

Két qua thir nghiém lam sang trong diéu tri va phong ngira loang xwong do glucocorticoid
Trong mét thir nghiém ngau nhién, ddi ching véi hoat chit khac & bénh nhén loang xuong do
glucocorticoid, diéu tri voi Aclasta lam tdng dang ké mat do chat khoang xuong, & tat ca cac vi tri,
bao gdbm cot séng thit lung, ¢d xuong dui, toan bd xuong diii, mau chuyén va phan ddu xuong
quay tai thoi diém 12 thang, so véi risedronate 5 mg diing hang ngay (p déu < 0,03).

Bénh Paget xuwong

Trong hai thtr nghiém lam sang so sanh ngau nhién 6 thang, ¢ doi chimg tét, trén bénh nhan bi
bénh Paget, Aclasta cho thdy su vuot trdi hon va dap Gng nhanh hon vé ndng do alkaline
phosphate huyét thanh, so voi risedronate. Ngoai ra, ¢6 nhiéu bénh nhan hon trong nhém duoc
diéu tri bang Aclasta dugc chimg minh binh thudng héa su luan chuyén xuong nhu dugce phan anh
trong cac chi dau sinh hoa cua su tao xuong va tiéu xuong so v&i nhém bénh nhan duoc diéu trj

bang risedronate.

THONG TIN PHI LAM SANG (1%~

Cic nghién ciru vé doc tinh {
Trong cac nghién ctu tiém truyén liéu nap, acid zoledronic duoc dung nap tbt khi tiém dudi da
cho chuét cbng va tiém tinh mach cho ché véi cac lidu dén 0,02 mg/kg/ngay trong 4 tuan. Tiém
dudi da 0,001 mg/kg/ngay cho chudt cong va tiém tinh mach 0,005 mg/kg mot lan mdi 2-3 ngay
cho ch¢ dén 52 tuan ciing duoc dung nap tit.
Than dugce xac dinh 1a co quan dich déi voi doc tinh trong cac nghién ciu tiém truyén acid
zoledronic. Trong cac nghién ctru tiém truyén tinh mach, kha ning dung nap than da dugc quan sat
thay & chudt véi liéu 1én dén 0,6 mg/kg va & ché voi liéu 0,5 mg/kg nhung khoang cach lidu la
khac nhau.
Dau hiéu thuong gap nhat trong cac nghién ctru dung lidu ldp lai bao gdm tang thé xdp trong hanh
xuong cuia cdc xuong dai & dong vat dang phat trién gan nhu véi tit ca cac liéu, 1a ddu hiéu phan
anh hoat tinh dugc ly chdng tiéu xuong cua hop chét nay.
Doc tinh trén su sinh san
Déi voi doc tinh trén su sinh san, xem phian PHU NU CO THAIL, CHO CON BU, NU GIOI VA
NAM GIOI CO KHA NANG SINH SAN
Poc tinh giy dot bién
Acid zoledronic khong gdy dot bién gen trong cac thir nghiém gay dot bién in vitro va in vivo.
Doc tinh gay ung thw
Trong cac nghién ctru vé doc tinh gy ung thu duong udng & dong vat gam nham, acid zoledronic
cho thay khéng c6 kha ning gay ung thu.
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HAN DUNG
36 thang ké tir ngay san xuét.

PIEU KIEN BAO QUAN

Chai chua mé: Khéng bao quan trén 30°C.

Sau khi m&, dung dich &n dinh vé ly hoa it nhét trong 24 gio ¢ 2-8°C.

Theo quan diém vi sinh hoc, thude nén duogc dung ngay. Néu khong dung ngay, thi thoi gian bao

quan dé dung va diéu kién trude khi sir dung la thudc trach nhiém ctia nguoi ding thudc va thong

thuong thi khong nén dé qua 24 gio ¢ 2-8°C.

Pé thudc xa tam tay va tim nhin ciia tré em. ’E

Khong dung Aclasta qua han sir dung dugce ghi “EXP” trén bao bi. " y
\

QUY CACH PONG GOI

Hop 1 chai 100 ml.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG
TCCS.

CO SO SAN XUAT

Co so san xuét va déng goi cap 1: /7
Fresenius Kabi Austria GmbH /
Hafnerstrasse 36, 8055 Graz, Ao.

Co sé dong goi cAp 2 va chiu trach nhiém xuit xuong 16:

Novartis Pharma Stein AG

Schaffhauserstrasse, 4332 Stein, Thuy Si.

PHIEN BAN
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