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/nate - Thube diéu trj cic bénh xwong (M05)

i DANG DUQC PHAM
Vién nén bao phim Bonviva 150mg

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

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

MGt vién nén bao phim 150mg cé chira 168.75mg acid ibandronic, muéi monosodium, monohydrate tuong
duong vdi 150mg acid ibandronic.

Ta dugc, xem phén 5.1 Danh séch ta dugc.

3. CAC PAC TINH LAM SANG
3.1 Cic chi dinh diéu tri
Bonviva 150mg dugc chi dinh dé diéu tri lodng xwong sau man kinh, dé giam nguy co gdy xwong.

Diéu tri lodng xwong: Loang xuong c6 thé duge khing dinh boi phat hién khéi lugng xuong thap (diém T <
-2,0 SD) va hién tai hogc tién sir bj gdy xwong do lodng xwong, hodc khéi lugng xuong thap (diém T < - 2.5
SD) ma khéng ¢é ghi nhan gay xuong do loang xuong trude day.

3.2 Li¢u lrgng va cich dung

3.2.1 Liéu chuin

Liéu khuyén céo ciia Bonviva cho diéu trj 1 mot vién nén bao phim 150mg mot thang mét lan. Tét nhat nén
dung vién thuoc vao cung mét ngay clia mi thang.

Nén ding Bonviva 60 phut truéc bira in hoac ubng (khong phai la nuéc) dau tién cia ngay (xem phan 3.5)
hodc trude khi dung bat ky thudc udng hoac chét bd sung nao khac (bao gdm can xi):

g khi bénh nhan dang ngoi

i ugng Bonviva.

— Nén nudt toan bg vién thudc véi mot cée day nuée loc (180 dén 240
hogc dimg thing. Bénh nhan khong nén ndm xuéng trong vong 60 phut s

—  Nuéc loc la nuéc ubng duy nhit nén ding véi Bonviva. Nén ghi nhé rang,
thé c6 ham lugng can xi cao hon va vi vay khong nén sir dung.

t vai loai nuéc khoang cé

— Bénh nhan khong nén nhai hodic ngdm vién nén vi nguy co gy loét miéng hau.
Bénh nhéan nén ding can xi hogc vitamin D bé sung néu ché d¢ an khong day du.

Trong truong hqp quén dung lidu cia mot thang nao day, bénh nhan nén dugc huong dan udng vién Bonviva
150mg vao budi sang sau khi nhé ra vién thuéc nhd, trir khi thoi gian dén liéu tlep theo la trong vong 7 ngay.
Sau d6 bénh nhan nén quay tré lai ding liéu hang thang theo ding ngay da lén ké hoach lic ban diu.

Néu liéu tlep theo dén trong vong 7 ngay, bénh nhan nén dgi cho dén heu tiép theo va sau do6 tiép tuc ubng
vién thudc cuia thang nhu ké hoach ban diu. Bénh nhan khéng nén udng hai vién 150mg trong vong mot
tuan.
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322 Cic hwéng dan liéu dung dic biét

Bénh nhan bi suy gan

Khéng cén thiét phai diéu chinh liéu (xem phan 4.2.5 Dugc dong hoc & nhimng dbi tugng dic biét)

Bénh nhdn bi suy than

Khéng can diéu chinh liéu & nhirng bénh nhan bj suy thin nhe hoic trung binh khi d6 thanh thai creatinine >
30ml/ phut. B§ thanh thai duéi 30ml/ phut, khong nén sir dung do chua c6 kinh nghiém 1am sang.

Nguoi gia

Khéng can phai diéu chinh liéu.

Tré em

Tinh an toan va hiéu qua chua dugc thiét 1ap & nhitng bénh nhan dudi 18 tudi.

33 Chong chi dinh

Bonviva chong chi dinh & nhirg bénh nhan dugc biét 1a qua man véi acid ibandronic hodc véi bat ky ta
dugc nao. Bonviva chc‘)ng chi dinh & nhirng bénh nhéan giam can xi mau khéng diéu chinh duoc. Cung nhu tat
ca cac bisphosphonate dugc chi dinh diéu trj loang xwong, tinh trang giam can Xi mau c6 tir trude can phai
dugc diéu chinh trude khi bt dau diéu tri véi Bonviva.

Nhu véi nhiéu bisphosphonate khac Bonviva chdng chi dinh & bénh nhan ¢6 nhig bat thuong vé thyc quan
nhu hep hay khéng co din dugc ma né c6 thé lam chdm qua trinh lam rdng thuc quan (xem Nhimg lwu y va
thin trong). Bonviva chéng chi dinh & bénh nhan khong thé dimg hay ngdi thing trong it nhét 60 phit (Xem
phan Liéu lugng va cach ding va phan 3.4 Nhimg lru y va than trong)

34 Nhirng luu 3" va Théan trong dac biét khi sir dung
Giam can xi mau va cac roi loan khac cua chuyen hoa xuong va chét khoang nén dugc diéu tri mot cach hiéu

qua truée khi diéu trj voi Bonviva. B6 sung day du can xi va vitamin D 1a quan trong vGi tt ca cac bénh
nhan.

Cac bisphosphonate dung duong uéng c6 thé gay kich tmg tai chd trén niém mac cua 6ng tiéu hoa trén. Vi
nhitng tac dung kich tmg c6 thé xay ra nay va nguy co lam x4u di cic bénh tiém 4n, nén than trong khi sir
dung Bonvnva cho nhimg bénh nhan dang c6 van dé vé duong tiéu héa trén (nhur thuc quan Barett da biét,
chimg khé nudt, viém da day, viém ta trang hay loét)

Cac tac dung khong jmong mudn nhu viém thuce quan loét thuc quan va an mon thyuc quan trong vai truong
hop nghiém trong can nhap vién, cac trudng hop hiém kém xuit huyét hay theo do6 1a hep hay thung thyc
quan da dugc bao cao & nhitng bénh nhan diéu trj v&i bisphosphonate dudng udng. Nguy co xay ra cac phan
trng khong _mong mudn trén thyc quan cao hon & nhlmg bénh nhan khong thi huéng dan vé liéu dung
va/ hoic tiép tuc sir dung bisphosphonate dudng uong sau khi da c6 cac tr y vé kich tmg thuc
quan. Vi vay, bénh nhan nén dic biét luu y va nén tuan thi ding cic huén ir dung (xem phan 3.2.1
Liéu chuén).

Céc béc sinén canh gidc véi cac dau hiéu hodc tri¢u chimg goi y phan (g thyc quan c6 thé xay ra trong qua
trinh diéu tri, va bénh nhan nén dugc huéng dan ngimg dung Bonviva va di kham bac s néu xuét hién cac
triéu chimg kich thich thuc quan nhu 1a khé nuét hodc khé nudt ning Ién, dau khi nudt, dau sau xuong trc,
hodc ¢ néng.

Trong khi khong thiy gia ting nguy co & cac thir nghiém lam sang ¢6 dbi chimg, da c6 cac bao cao hau mai
vé viéc loét da day va ta trang khi dung bisphosphonate duong udng, vai truong hop nghiém trong va kém
bién chimg

Do ca hai thuéc NSAID va bisphosphonate c6 lién quan dén kich thich da day, nén than trong khi ding
chung cic thudc nay véi Bonviva.

Hoai tir ham (ONJ) da dugc bao céo & nhitg bénh nhan diéu tri véi bisphosphonate. Hau hét cac truomg hop
la & bénh nhén ung thu tién hanh diéu tri nha khoa, nhung vai tru'cmg hop xay ra trén bcnh nhén lodng xuong
man kinh va cac chin doan khéc. Cac yéu tb nguy co dugc biét cho hoai tir ham bao gom chan doan ung thu,
diéu trj két hop (nhu héa tri bao gdm irc ché sinh mach, xa tri, corticosteroid), va cac réi loan di kém (nhu
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thiéu méau, bénh dong mau, nhiém khuan, da timg bj bénh nha khoa). Hau hét cac trudong hop bao céo 1a &
bénh nhan diéu trj v6i bisphosphonate tiém tinh mach nhung c6 vai truomg hop bénh nhan ding dudng udng.
DG6i voi nhimg bénh nhan tién trién hoai tir ham khi dang diéu tri v&i bisphosphonate, giai phau riang c6 thé
lam tinh trang tram trong hon. P6i véi nhimg bénh nhan can diéu tri nha khoa, hién khong cé dir liéu dé goi
y xem vi¢c ngung str dung bisphosphonate ¢6 lam giam nguy co hoai tir ham hay khong. Phan doan lam sang
ctia bac si diéu trj s& huéng dan ké hoach xir Iy cho mai bénh nhan dura trén danh gia lgi ich/nguy co.

Céc trudong hop hoai tir & cac vi tri ham mat khac bao gdm 6ng tai ngoai da dugc béo cao & bénh nhan diéu
tri véi bisphosphonate bao gém ibandronate. Cac yéu té nguy co twong ty nhu hoai tir ham. Cac yéu t nguy
co khéc c6 thé bao gdm chan thuong nho 1ap lai (nhu théi quen ding tim bong). Kha nang xay ra hoai tir dng
tai ngoai nén duge xem xét & bénh nhan dung phosphonate ma hién cé céc triéu chirmg vé tai bao gdbm nhiém
khuén tai man tinh.

Thube nay c6 chira lactose. Nhimg bénh nhan bj cac bénh di truyén hiém gip giy khong dung nap galactose,
thiéu hut men lactase & ngudi Lapp hoidc kém hép thu glucose-galactose thi khong nén ding thude nay.

35 Twong tic véi cic thude khic va cic hinh thire twong tic thudce

Cdc twong tdc thubc-thizc an

Céc san pham c6 chira can xi va céc cation da tri (nhu nhom, magié, sit), bao gdm sira va thirc an, c6 thé anh

hudmg t6i sy hap thu cia Bonviva, diéu nay phi hop v&i nhimg nghién ciru & dong vét. Vi vdy, véi nhimg
- Py N A . - 5. 5 3 X A -

san pham nay, bao gom ca thirc an, phai ngung sir dung trong vong sau khi uong thudc 60 phut.

Cdc twong tac thuéc-thuéc

Céc chat bd sung can xi, cac thudc khang acid va mot vai thube udng cé chira céc cation da tri (nhu nhom,
ma gié, sat) c6 thé anh huéng dén sy hap thu Bonviva. Vi vdy, bénh nhan nén doi 60 phit sau khi udng
Bonviva trudc khi dung céc thude nay.

Céc nghién ciru tuong tac dugc dong hoc & nhirng phu nit sau man kinh da chimg minh khong c6 bét ky kha
ning tuong tac véi tamoxifen hodc liéu phap hormone thay thé (oestrogen). Khong ¢ twong tac thudc nao
dugc ghi nhan véi melphalan/ prednisolone & nhirng bénh nhéan da u tuy.

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

Lién quan dén sy sip xep vi tri, khong cé tuong tac thudc nao duge xem la c6 y nghia lam sang, vi acnd
ibandronic khong irc ché cac isoenzyme P450 chu yeu o gan ngudi va duge xem | A
cytochrome P450 & gan chudt. Ngoai ra, kha nang gin két protein huyét twong thap dng’dd diéu tri va vi
vay acid ibandronic khong thé thay chd cac thubc khac. Acid ibandronic bi dao thai
khéng trai qua bat ky su bién déi sinh hoc nao. Con dudng dao thai duong nhu khong bao gdm céc hé théng
van chuyén acid hodc ba zo da biét ¢6 lién quan dén sur tiét cua cac thude khac.

Trong mét nghién ciru mét nim & nhirg phu nir sau méan kinh bj loang xwong (BM16549), ti I¢ céc tac dung
phu & dudng tiéu hod trén & nhirng bénh nhan dung ddng thdi aspirin hodc cac thudc NSAID la twong dwong
& nhitng bénh nhan ding Bonviva 2,5mg diing hang ngay hoidc 150mg mét thang mot lan.

Trén 1500 bénh nhan tham gia vao nghién ciru BM 16549 so sanh ché d diéu trj liéu dung hang thang véi
lidu ding hang ngay ciia acid ibandronic, 14% bénh nhén ding cac thudc chen histamine (H2) hoic céc
thudc wrc ché bom proton. Trong s6 nhirg bénh nhéan nay, ti 1¢ cac tac dung phyu ¢ duong tiéu hoa trén &
nhirng bénh nhan diéu tri véi Bonviva 150mg mét lin mi thang 1a tuong duong ¢ nhirng bénh nhan duge
diéu trj voi Bonviva 2,5mg diing hang ngay.

3.6 Phu nir ¢6 thai va cho con bu
Khong nén dung Bonviva cho phu nir ¢6 thai va cho con bu.

Phu nir c6 thai
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Khéng c6 bing chimg vé nhiém doc thai truc tiép hodc tac dong giy quai thai cua acid ibandronic lidu uéng
hang ngay diéu tri cho chudt va tho, khong c6 cac tac dong ngoai y lén sy phat trién cua thé hé F, & chudt.
Céc tac dung ngoai y cua acid ibandronic trong cac nghién ciru dc tinh sinh san & chudt 1a cac tac dung
ngoai ¥ dugc ghi nhan véi cac thude bisphosphonate vi cling mot nhém. Chiing bao gdm giam vi tri 1am t,
anh huéng dén qua trinh chuyén da ty nhién (dé kho), va tang sy bién di phu tang (héi chimg than khung
chéu niéu quan). Cac nghién ciru chuyén biét cho ché d diéu trj hang thang chua dugc tién hanh.

Khong ¢6 kinh nghiém lam sang véi Bonviva & phu nir ¢6 thai.

Phu nir cho con bu

O chudt cho con ba duge diéu trj acid ibandronic dung duong tinh mach véi liéu 0,08mg/kg/ngay. Nong do
cao nhat cuia acid ibandronic trong sita 14 8,1ng/ml va dugc thdy sau khi dung duong tinh mach trong vong
hai gi® dau. Sau 24 gid, ndng d6 trong sira va huyét tuong la tuong duong, va tuong duong khoang 5% ndng
do do duoc sau hai gio.

Ngudi ta chua biét ligu Bonviva dugc tiét qua sita ngudi hay khong.

3.7 Téc dong lén kha nang lii xe va viin hanh miy méc
Khéng c6 nghién ciru nao vé tac dong 1én kha ning lai xe va van hanh may méc duoc tién hanh.

3.8 Cic tic dung khong mong mudn

Tém tat thong tin an ton

Tac dung khong mong mudn nghiém trong nhét duqc bao cao la phan img phan v¢/soc gay xuong dui khong
dién hinh, hoai tir ham, kich (mg tiéu hoa, viém mét (xem phan “Mé6 ta mét s6 tac dung khong mong muon
chon loc”)

Tac dung khéng mong mudn dugc bao cao véi tan suat nhiéu nhét 1a dau khép va céc triéu chimg gidng cam.
Céc triéu chimg nay la dic trung lién quan dén liéu dau tién, thudng xay ra trong thoi gian ngén, mic do nhe
hay trung binh, va thudng mat di trong sudt qua trinh diéu trj ma khong can diéu trj (xem phan “Chimg bénh
gidng cim™)

Bang liét ké cac tic dung khéng mong mudn

Bang 1 trinh bay danh sach day du céc tic dung khong mong muén da dugc biét dén. Tinh an toan khi diéu
tri bang liéu udng ibandronic acid 2,5 mg mdi ngay dugc danh gia trén 1251 bénh nhan trong 4 thir nghiém
c6 kiém sodt, so sanh véi gia dugc, véi phan I6n bénh nhan dén tir nghién ciru chii chét 3 nim vé gay xuong
(MF4411).

Trong mét nghién ciru 2 ndm trén phu nir man kinh lodang xwong (BM 16549) tinh an toan chung cua
Bonviva 150 mg mét lan mdi thang va ibandronic acid 2,5 mg mdi ngay 14 nhu nhau. Ty I¢ toan b bénh
nhan gip phan img khong mong muén la 22,7% va 25% dbi véi Bonviva 150 mg mdi thang mot lan tuong
{mg sau mdt nam va hai nam. Hau hét cac truomg hop déu khong din dén ngimg diéu tri.

Céc tac dung khong mong mudn duoc liét ké theo phan loai va tan suat va co quW’ﬁn sut duoc

dinh nghia theo quy wéc sau: rit thudng gap (>1/10), thudng gip (> 1/100 dén < it g3p (> 1/1.000 dén
< 1/100), hiém gap (> 1/10.000 dén < 1/1.000), rit hiém gip (<1/10.000), tin suét churalBiét (khong thé wéc
tinh tir dir liéu hién c6). Trong mdi nhém tan suét, tac dung khéng mong mudn dugc liét ké theo mirc do
nghiém trong giam dan.

Bang 1: Tac dung khong mong mudn xay ra trén phu nir man kinh sir dung Bonviva 150 mg méi thang mot
lan hay ibandronic acid 2,5 mg mdi ngay trong nghién ctru pha IIl BM16549 va MF4411 va theo bao c4o hau
mai.

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

€O’ quan

R&i loan hé mién dich Lam trim Phan img qua S6c/ phan img
trong bénh hen | man phan vé*t

R6i loan hé than kinh | Nhic dau Chéng mit

R&i loan vé mét Viém mat*+
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R&6i loan tiéu héa* Viém thuc quan, Viém thuc Viém ta trang
Viém da day, Bénh | quan bao gdbm
trao nguoc da day- | loét thuc quan
thuc quan, Kho hay hep va kho
tiéu, Tiéu chay, nudt, Nén,
Pau bung, Budn Pay hoi
nén
R6i loan da va mé Do da Phui mach, Phu Hoi chimg
dudi da mat, May day Stevens-
Johnsont, Ban do
da dangt, Viém
da bong nudct
R&i loan co xuong DPau khép, Pau co, | Pau lung Gay than xuong Hoai tir ham*+
khép va mo lién két Pau co xuong, dui va duéi miu | Hoai tir dng tai
Chuét rat, Cimg co chuyén khong ngoai (tac dung
xuong dién hinht khéng mong
mubn cia nhém
bisphosphonate)¥
Céc ri loan chung va | Chimg bénh gidng | Mét moi
tinh trang tai vi tri cum*
tiém
*Xem thém céc thong in dudi diy
FTir kinh nghiém hiu mai.

MG ta céc tic dung khong mong mudn duoc lua chon

Cdc phan tmg khong mong muén trén dwong tiéu héa

Bénh nhén ¢6 tién sir trudc day c6 bénh trén duomg tiéu hoa bao gdm bénh nhan loét da day khong xuét
huyét hay nhap vién gan day, va nhirg bénh nhan khé tiéu hay trao ngugc di dugc kiém soat bing thube da
dugc tham gia vao nghién ciru ding liéu diéu trj méi thang mot lan. D6i voi nhimg bénh nhan nay, khong
thay sy khac biét vé ty 1¢ cac phan img khong mong mudn trén dudng tiéu hoa trén khi ding liéu 150 mg
mdi thang mét 1an so véi lidu 2,5 mg hang ngay.

Bénh giong cim

Bénh giéng cim bao gdm cac bién cb dugc béo cio nhur dap img pha cdp hay cac triéu chimg gdm dau co,
dau khép, sét, én lanh, mét méi, budn nén, khéng ngon miéng hay dau xuwong.

Hoai tir ham

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

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

Soc/ phan mg phén vé

Céc truomg hop séc/ phan (g phan vé, bao gdm céc trudng hop tir vong, da dugc béo cac trén nhirng bénh
nhan dung ibandronic acid tiém tinh mach.

3.9 Qui li¢u

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

dé duogc bao céo,
u 1a ibandronic acid
ibandronic acid.
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4. CAC PAC TiNH VA HIEU QUA DUQC HQC

4.1 Cic dic tinh duge lue

Téc dong dugc luc cua acid ibandronic la {rc ché sy huy xuong. In vivo, acid ibandronic ngéan sy huy xuong
dugc kich thich trén thyc nghiém gay boi su ngimg chirc ning tuyén sinh duc, cac retinoid, khdi u hodc cac
chiét xuét tir khéi u. O chudt non (phat trién nhanh) su tiéu xwong ndi sinh ciling bj trc ché, din dén khoi
Xuong ting so v&i cac dong vat khong duge diéu tri.

Céac mau dong vét khing dinh ring acid ibandronic la chat trc ché manh hoat tinh huy xwong. O chuét dang
16n nhanh, khong c6 bang chimg vé sy khoang hoa bj suy giam tham chi & liéu cao hon 5000 lan liéu cin dé
diéu tri lodng xuong.

Hiéu lyc cao va gidi han diéu trj cia acid ibandronic cho phép cac ché 6 lidu diéu tri linh hoat hon va diéu
tri khong lién tuc véi nhig liéu thap twong ddi véi nhimg khoang nghi dai khong dung thude.

Ca hai ché d¢ diéu trj lau dai ding hang ngay va ding ngit quang (véi nhimg khoang thdi gian khéng ding
thudc kéo dai) & chudt, ché va khi c6 lién quan dén sy hinh thanh xwong méi c6 chat lugng binh thudng
va/hoic c6 dd bén co hoe tang tham chi & nhirng lidu vuot qua bat cir liéu mong doi vé mit duge ly, bao g6m
ca nhimg liéu trong pham vi doc. O ngudi, hiéu lyc cia viéc dung hang ngay va ding ngit quang véi khoang
thoi gian khong ding thude acid ibandronic 1a 9-10 tuan da dugc xac nhén trong thir nghiém 1am sang (MF
4411), trong d6 Bonviva dugc chirng minh 1 c6 hiéu lyc chng gay xuong.

Ca hai cach dung thude dung hang ngay va diing ngit quang (v&i khoang thoi gian khong dung thube 1a 9-10
tuan mdi quy) Bonviva dang u6ng & nhitng phy nir sau mén kinh tao ra nhimg thay déi ho4 sinh cho thiy sy
trc ché huy xuong phy thuge liéu, bao gdm giam cac chi s6 hoé sinh danh ddu s thoai bién collagen cua
xuong & nude tiéu (nhur 1a deoxypyridinoline, va C- lién két chéo va N-telopeptide ciia collagen type I).

Sau khi ngimg diéu tri, c6 sy quay tro lai tang ti 16 huy xwong bénh Iy nhu truée khi diéu tri két hop voi
lodng xuong sau man kinh.

Phén tich mé hoc cdc manh sinh thiét xwong sau hai va ba nam diéu tri nhimg phu nir sau mén kinh cho thiy
chat lugng xwong binh thuomg va khong c6 dau hiéu vé thiéu hut sir khoang hod.

Trong nghién ctru twong dwong sinh hoc pha 1 dugc tién hanh & 72 phu nir sau man kinh uéng 150mg mdi
28 ngay vdi tat ca 1a 4 lidu, sy rc ché CTX huyét thanh sau khi ding lidu dau tién dugc ghi nhan sém 24 gidy
sau khi udng thudc (irc ché trung binh 1a 28%), v6i s trc ché ti da trung binh 1a 69% duoc ghi nhén sau 6
ngdy. Sau khi ding liéu thir ba va bén, sy irc ché tdi da trung binh 1a 74% sau khi diing thudc 6 ngay véi viéc
giam sy trc ché trung binh xudng 56% duoc ghi nhan sau khi dung lidu thir tw 28 ngay. Khi khong dung
thudc nira, c6 sy mét viée giam cac chi s6 hoa sinh danh dau su huy xwong.

4.1.1 Co ché tic dong
Acid ibandronic la bisphosphonate hiéu luc cao thugc nhém bisphosphonate cé chur, dong lén
mo xuong va uc ché hoat tinh cua té bao huy xuong mdt cach chuyén biét. N6 khén troAu bd sung té

bao huy xwong. Tac dong chon loc cuia acid ibandronic Ién mé xwong dya vao ai luc
véi hydroxyapatite, dai dién cho chit khoang co ban clia xuong.

Acid ibandronic lam giam sy huy xuong, khong tac dong truc tiép 1én sy hinh thanh xwong. & nhimg phu nit
sau man kinh, né lam giam ti 1¢ ting ctia chuyén hoa xuong vé phia mirc truée khi méan kinh, dan téi tang
khoi lugng xwong thyc.

Dung acid ibandronic hang ngay hoac dung ngit quang lam giam sy huy xuong dwoc phan 4nh bang ham
lwgng cac chi sé hoa sinh danh déu chuyén hoa xuong trong huyét thanh va nuéc tiéu giam, ting BMD va
giam ti 1¢ gy xuong.

412 Hiéu qua/ Cac nghién ciru lim sang
Diéu tri loang xwong sau mén kinh
Trong nghién ciru gy xwong ban dau ba nam, ngau nhién, mu déi, c6 déi chimng véi gia duge (MF 4411),

giam c6 y nghia thong ké va thich dang vé mit y hoc ti 1& gdy xwong d6t séng mai xac dinh bing do hinh
thai phong xa va trén lam sang da dugc chimg minh. Bonviva dugc danh gia véi liéu udng 2,5mg dung hang
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ngay va 20 mg dung ngit quang (dung 20mg cach ngay cho 12 liéu khi bt ddu mdi chu ky diéu trj 3 thang,
sau d6 la khoang thoi gian 9-10 tuan khong dung thude). Bonviva duge ding 60 phut trude bira dn hodc ubng
dau tién trong ngay (khoang nhin d6i sau khi udng thudc). Nghién ciru gdm 2946 phuy nir tudi tir 55 dén 80
(2928 ngudi diéu tri c6 hiéu qua), nhirg nguoi nay c6 it nhit 5 nam sau man kinh, c6 mat d6 khoang héa
xwong d6t séng thit lung thdp hon 2 dén 5 SD so v&i gia trj & nhimg phu nir tién man kinh (diém T) & it nhat
1 d6t séng [L1-L4], va nhimg ngudi ¢6 1 dén 4 1an gay xuong dt sdng thudong thiy. Tét ca cac bénh nhan
déu dugc ding 500mg can -xi va 400 IU vitamin D m&i ngay.

Bonviva cho thay lam giam déng ké c6 y nghia thong ké va c6 lién quan vé mat y hoc ti 1é gdy xwong m&i
véi ca hai cach dung dugc thir nghiém & trén. Liéu dung 2,5mg ding hang ngay lam giam hién tugng giy
xuong d6t séng phat hién bing X-quang khoang 62% trong nghién ciru kéo dai 3 nam. Gay xuong d6t song
trén lam sang ciing giam 49%. Hiéu qua cao trén gy xuong dét song dugc phan anh thém bing viéc giam sy
mat chiéu cao mdt cach dang ké c6 y nghia thong ké so véi gia duge.

Hiéu qua chdng giy xuong én dinh trong sudt nghién ciru. Khong c6 diu hiéu nao phai luu y vé hiéu qua
trong sudt thoi gian nay.

Mic dau cac thir nghiém lam sang vé gy xuong cua acid ibandronic khong dugc thiét ké mét céch chuyén
biét dé chimg minh hiéu qua Ién nhimg trudng hop giy xuong khong phai 1a dbt séng, viéc giam nguy co
twong ddi véi mirc do tuong ty (69%) nhu da chimg minh cho céc truong hop gy xwong dét séng duge ghi
nhén cho nhimg truéng hop gay xuong khong phai dot song & phian nhém bénh nhan cé nguy co gay xwong
cao hon (BMD c¢6 xuong dui diém T<-3,0 SD). Quan sat hi¢u qua Ién hién twong gay xwong khong phai la
d6t séng & nhitng phan nhém ¢6 nguy co cao phit hop véi nhimg phat hién trong céc thir nghiém lim sang
cho nhirng bisphosphonate khac.

BMD ¢t séng thit lung trong ba nam diéu trj ding thu6e hang ngay ting so véi gia duge 13 5,3%. So véi lic
chua diéu trj ting 6,5%.

Céc chi s6 hoa sinh cia sy chu chuyén xuong (nhur la CTX niéu va osteocalcin huyét thanh) cho théy dat toi
mirc irc ché mong doi d6i voi nhimg phu nir tién man kinh va tc ché téi da dat dugc trong vong 3-6 thang.
Cac chi s6 hoa sinh cta sy hily xuwong giam c6 y nghia vé mat 1am sang khoang 50 va 80% quan sat thiy sém
nhat 1a sau mot thang diéu tri twong img v&i Bonviva 2,5mg mdi ngay va 20 mg ding ngét quing. Viéc giam
cac chi s6 hoa sinh cua sy hity xuong 1a rd rang trong vong 7 ngay bét dau diéu tri.

Bonviva 150mg ding mét lin mdi thang

Mait d¢ khoang hoa xuong (BMD)

Bonviva 150mg dung mét lan mdi thang da cho thay hiéu qua it nhét la bing Bonviva 2,5mg dung hang ngay
trong nghién ciru 1 ndm, mu d6i, da trung tim (BM16549) ¢ nhirng phu nir sau man_kinh bi lodng xuong
(BMD cft song thit lung diém T duéi -2,5 SD lic chua diéu tri). Diéu nay da d iph trong ca
phan tich so cAp tai thoi diém mot nim va phan tich khing dinh vao diém cudi 2 narh

Bang 2. Table 2: Trung binh thay di twong déi tir thai diém ban ddu BMD dét séng thit lung, toan bo
xuong hong, ¢d va mau chuyén xuong dui sau mot nam (phén tich so cip) va hai nam diéu tri (dan sb theo dé
cuong nghién ciru) trong nghién ciru BM 16549.

Dir li¢u sau 1 nam cua nghién ctru | Dir liéu sau 2 nam cuia nghién ciru
BM 16549 BM 16549
Trung binh thay déi twong | ibandronic acid | Bonviva 150 mg | ibandronic Bonviva 150 mg
ddi tir thoi diém ban dau % [ 2,5 mg mdi [ méi thang mét | acid 2,5 mg | mdi thang mot
[95% CI] ngay lan mdi ngay | lan
(N=318) (N=320) (N=294) (N=291)
D6t song that lung L2-L4 | 3,9 [3.4, 4.3] 4,91[4,4,53) 5,0([44,55] |6,6[6,0,7.1]
BMD
Toan by xwong hong BMD | 2,0 [1,7, 2,3] 3,1[2.8,3,4] 2,5[2,1,2,9] 4,2 [3,8,4,5]
Cd xuong dii BMD 1,711.3.2.1] 2,2 [1,9, 2,6] 1,9 [1.4, 2,4] 3,1[2,7, 3,6]
Miu chuyén xwong dui|3,2[2.8,3,7] 4,6[4.2,5,1] 4,0 [3,5,4,5] 6,2 [5,7,6,7]
BMD
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Ngoai ra, Bonviva 150mg ding mdi thang mot 1an da dugc chimg minh tét hon Bonviva 2,5mg ding hang
ngay cho BMD dét song thit lung trong mét phan tich ¢6 ké hoach theo thoi gian tai thoi diém 1 nam
p=0,002 va hai nam, p<0,001.

Tai thoi diém 1 nam (phan tich so cip), 91,3% (p=0,005) s6 bénh nhan ding 150mg mdi thang mdt 1an c6
BMD dét séng thit lung tang hon hodc bing thoi diém ban diu (BMD nhitng ngudi dap img) , so véi 84% sb
bénh nhéan dung 2,5mg hang ngay. Tai thoi diém hai nam, 93,5% (p=0,004) va 86,4% sb bénh nhén dap img
tuong (g véi sir dung Bonviva 150 mg mdi thang mot lan hoac 2,5 mg ibandronic acid hang ngay.

Véi BMD toan by xuong hong, 90,0% (p<0,001) sé bénh nhan dung Bonviva 150mg mdi thang mét lan va
76,7% sb bénh nhén dung Bonviva 2,5mg hang ngay c6 BMD xwong hong toan bd tai thoi diém mot nim
tang hon hodc bing thoi diém ban dau. Tai thoi diém 2 nam 93,4% (p<0,001) s6 bénh nhén sir dung Bonviva
150 mg mdi thang mot 1an va 78,4% s6 bénh nhan sir dung ibandronic acid 2,5 mg mdi ngay c6 BMD xuong
héng toan b tang hon hodc bing thoi diém ban dau.

Khi phai xem xét tiéu chuén chat ché hon, BMD két hgp cia ca dbt séng thit lung va toan bé xuong hong,
83,9% s6 bénh nhin ding 150mg mdi thang mdt lan ¢ dap img, so v&i 65,7% sb bénh nhéan ding 2,5mg
hang ngay (p< 0,001) tai thoi diém mot nim. Tai thoi diém 2 nam 87,1% (p<0,001) va 70,5% s6 bénh nhén
dat tiéu chuén nay tuong img & nhanh 150 mg mdi thang va 2,5 mg hang ngay.

, iR ;. . A
Cac chi s0 hoa sinh ctia chu chuyén xuong

Mitc CTX huyét thanh giam c6 y nghia 1am sang dugc ghi nhén tai tit ca cac thoi diém do, nghia 14 sau 3, 6,
12 va 24 thang. Tai thoi diém 1 nam (phan tich so cp) trung binh thay ddi tuong déi so v&i lic chua diéu tri
la -76% d6i v&i Bonviva 150mg mdi thang dung mét lan va -67% ddi véi Bonviva 2,5mg ding hang ngay.
Tai thoi diém 2 nam trung binh thay ddi twong ddi 1a -68% va -62% tuong (g véi nhanh ding 150 mg mai
thang va 2,5 mg mdi ngay.

Tai thoi diém 1 nam, 83,5% (p=0,006) s6 bénh nhan dung Bonviva 150mg mdi thang mot lan va 73,9% s6
bénh nhan dung Bonviva 2,5mg hang ngay dugc xac dinh la nhimg ngudi ¢6 dap img (dugc xac dinh khi
giam >50% so véi lic chua diéu tri) . Tai thoi diém 2 nam 78,7% (p=0,002) va 65,6% s bénh nhan dugc
xac dinh la nhimg ngudi ¢6 dap img twong img v&i nhanh dung 150 mg méi thang va 2,5 mg mdi ngay.

Dua vao két qua cuia nghién ciru BM 16549, Bonvival 50mg ding mdi thang mét lan dugce cho la ¢6 hiéu qua
trong phong gay xwong it nhit ciing bing Bonviva 2,5mg diing hang ngay.

4.2 Cac dic tinh dwge dong hqc

Tac dung dugc ly cia acid ibandronic gan nhu khéng lién quan tryc tiép dén ndng do huyét tucmg thuc té.
Piéu nay duoc chirng minh béi cac nghién ciru khac nhau & dong vat va & ngudi, i
dwong cua acid ibandronic dugc chimg minh ca khi ding diéu trj hang ngay hay du ing, bao gdm
nhimg khoang thoi gian vai tuan khong ding thude (it nhat 12 6 tudn & chudt, it nhat | an & cho, it nhat
1a 30 ngay & khi, va it nhat la 9,5 tuan & ngudi) duge cho dung cling mét tong liéu trong thdi gian nay.

4.2.1 Hip thu

Su hap thu acid ibandronic & dudng tiéu hoa trén nhanh sau khi udng va ndng d5 huyét tuong ting ti 1& véi
liéu 1én t6i S0mg, 16n hon s tang ti 1é theo liéu dugc ghi nhan & trén liéu nay. Nong dé huyét tuong t5i da
quan st dugc dat trong vong 0,5 dén 2 gid (trung binh 1 gid) lic d6i va sinh kha dung tuyét d6i khoang
0,6%. Sy hap thu giam khi diing cuing thirc &n hodc db uéng (nhimg nude uéng khac ngoai nuéc loc). Sinh
kha dung giam khoang 90% khi acid ibandronic dugc ding ciing véi bira dn sang chuan so véi sinh kha dung
khi d6i. Khong c6 vige giam sinh kha dung c6 y nghia khi acid ibandronic dugc ding 60 phat trude bira dn.
Ca sinh kha dung va BMD dat dugc déu giam khi thirc an va do udng dugc ding truée 60 phit sau khi ding
Bonviva.

422 Phén bd

Sau khi thubc vao mau, acid ibandronic nhanh chéng gin vao xu'ong hodc dugc bai tiét vao nuoc tiéu. O
ngum thé tich phan phdi biéu kién cudi it nhét 1a 901 va lugng thude téi xuong wéce tinh 1a 40- 50% luqng
thuée lru hanh trong méu. Gén két protem huyet tuong ngum thap (khoang 85% géin két tai nong 46 diéu
tri), va vi viy nguy co tuong tac thudc do su thé chd la thap.
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423 Chuyén hoa
Khéng c6 bang chimg cho ring acid ibandronic dugc chuyén hoa & dong vat hodc & ngudi.
424 Dao thai

Mot phén acid ibandronic hap thu bj loai khoi vong tuan hoan bi su hap thu vao xwong (40-50%) va phén
con lai duge dao thai khong thay doi boi than. Phan khong hép thu cia acid ibandronic dugc dao thai dudi
dang khong dbi trong phan.

Khoang thoi gian ban thai biéu kién quan sat dugc rong va phu thude vao lidu va do nhay cua dinh lugng,
nhung thoi gian ban thai biéu kién nhin chung trong khoang 10-72 gi¢. Nong d huyét twong giam sém va
nhanh dén 10% gia tri dinh trong vong 3 va 8 gid twong img sau khi dung dwdng tinh mach hodc uéng.

D thanh thai toan bd cia acid ibandronic thip véi gia trj trung binh trong khoang 84-160 ml/phit. D thanh
thai than (khoang 60ml/phit & nhirng phu nir sau méan kinh khoe manh) chiém khoang 50-60% d¢ thanh thai
toan bg va lién quan dén d6 thanh thai creatinine. Sy khac nhau gitra dQ thanh thai than va toan by dugc xem
nhur 1a phan anh sy hap thu béi xuong.

425 Dwgc dong hoc & nhirng dbi twgng diic biét

Gidi tinh

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

Khéng c6 bang chimg vé sy khac nhau c¢6 y nghia vé mit lam sang lién quan dén ching toc giira nhitg
ngudi chau A va ngudi da tring vé phan bd acid ibandronic. C6 it s6 liéu vé cac bénh nhan ¢ ngudn gbe
chau Phi.

Bénh nhan bi suy than

D¢ thanh thai than cua acid ibandronic & nhing bénh nhéan suy than & cac mirc d§ khac nhau c6 lién quan
tuyén tinh dén d¢ thanh thai creatinine (CLecr).

Khéng can phai diéu chinh liéu & nhimg bénh nhan c¢6 dé suy than nhe hodc trung binh (Cler > 30ml/phut)
nhu d thiy trong nghién ciru BM16549 véi phan 16n benh nhan roi vao nhém nay.

Nhitng bénh nhan bi suy than nang (CLcr < 30ml/phut) udng 10mg acid ibandronic hangngay tron
¢6 ndng do huyét twong cao hon gip 2-3 lan so v&i nhimg ngudi ¢6 chirc ning tha ¢
thai toan bd = 129 ml/phiit). Do thanh thai toan bd cuia acid ibandronic giam xudng can
ngudi suy than nang. Sau khi dung dudng tinh mach 0,5mg, céc chi s6 chi do thanh thai toan bg, qua thén, va
khéng qua than déu giam twong (mg 1a 67%, 77% va 50%, & nhimg ngudi suy than nang. Tuy nhién, khong
giam kha nang dung nap miac di ¢6 ting ndng do thude.

1 ngay,
(d6 thanh

Bénh nhan bi suy gan

Khong cé s6 liéu duge dong hoc cua acid ibandronic & nhirng bénh nhan bj suy gan. Gan khong c6 vai tro
dang ké trong viéc thanh thai acid ibandronic, acid nay khong dugc chuyén héa nhung dugc dao thai boi
than va dugc hép thu vao xuong. Vi vay khong cin diéu chinh liéu & bénh nhéan suy gan. Hon nira, kha ning
gin két vai protein cta acid ibandronic thip (85%) tai ndng dé diéu tri, giam protein mau ¢ bénh gan nang
khéng thé dan dén viéc ting ndng d6 thudc tw do trong huyét tuong mot cach dang ké c6 y nghia lam sang.
Ngueoi gia

Trong mét phén tich da bién tudi khong dugc coi la yéu td doc lap cua bat ky cac thong s6 duoc dong hoc
nao duge nghién ciru. Do chirc ning than giam theo tudi, day 1a yéu td duy nhat dugc xem xét (xem phan “
Bénh nhén bj suy than”, dugc dé cap O trén.)

Tré em

Khéng c6 dir liéu vé viéc ding Bonviva & nhitng bénh nhan dudi 18 tudi.
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4.2.6 Tinh an toan tién lim sang
Cac tac dong doc o dong vit chi duge ghi nhan tai nf)ng do du dugce xem la vuot qua n6ng do tbi da & nguoi
cho thay it y nghia d6i véi sir dung trén lam sang.

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

5. CAC PAC TINH DUQC HQC
5.1 Danh siach ta dugc

Lai vién nén

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

Bao vién nén

Hypromellose Dugc dién chau Au
Titanium dioxide Dugc dién chau Au
Talc Dugc dién chau Au
Macrogol, 6,000 Dugc dién chiu Au
5.2 Pj 6n dinh

Han dung: 60 thang

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

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

Thude: Dé xa tam tay ciia tré em
Doc ky huéng dan sir dung trude khi dung. Néu can biét thém théng tin, xin hoi ¥ kién bac si ciia ban
Chi sir dung theo don cua bac si

o

San xuit boi: F. Hoffmann-La Roche Ltd

Tai: Grenzacherstrasse 124, CH-4070, Basel, Thuy si
Tel: 41 61 688 11 11 Fax: 41 61 688 96 00

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

Ngay duyét thong tin: xxx

TUQ.CUC TRUONG
P.TRUOUNG PHONG

Pham STohi Vin Hank
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