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Solution for infusion
Dung dich truyén tinh mach

For intravenous use only
Dung truyén tinh mach
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One bottle with 100 ml solution for infusion
Chai 100 ml dung dich truyén tinh mach

Do not store above 30°C. Stable for 24 hours

at 2°C-8°C after opening.

Khéng bao quan trén 30°C. On dinh trong 24 gid
d nhiét d§ 2°C-8°C sau khi md nap.
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ﬁ,ﬁﬂ’d‘ng din sir dung truéce khi ding. Néu cin thém thong tin xin héi y kién bic si.

Mm tay tré em.

-\‘H“‘--__.u

Thong bao ngay cho bdc sy hodc dugc sy nhitng tic dung khong mong muon gdp phii khi sir
dung thuéc.

Thuéc bin theo don.

THANH PHAN
Hoat chat

M0i chai chita 100 mL dung dich gdm 4 mg acid zoledronic (khan), tuong duong véi 4,264 mg acid
zoledronic monohydrate.

Ta duoge

Mannitol, natri citrate, nudc cat pha tiém.

DANG BAO CHE

Dung dich truyén. jrlz/

Dung dich trong sudt va khong mau.

CHI PINH

e Diéu tri tang calci mau do ung thu (HCM) duoc xac dinh khi calci huyét thanh hiéu chinh
albumin (cCa) > 12,0 mg/dL [3,0 mmol/L].

e Ngan ngua cac bién co lién quan t&i xuwong (gdy xwong bénh ly, chén ép tuy song, chiéu xa hoic
phau thuat xurong, hoic tang calci méu do u) & bénh nhan ung thu tién xa lién quan dén xXuong.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Dung dich truyén Zometa 4 mg/100 mL |2 dang bao ché “chuan bj sin dé sir dung” va khong can
pha lo@ng hon hoéc pha tron vo1 cac dung dich truyén khac ngoai trir & bénh nhén bi suy thén. Phai
truyén trong it nhat 15 phut bang dudng truyén riéng cho thudc nay.

.« A “
Li¢u dung
- ] r " A - A r.. > -~ A r r -‘. - A A
Ngan ngira cac bien co lien quan t¢i xwong & bénh nhan u ac tinh tién xa lién quan den xwong

Trén nguoi lén va nguoi cao tudi, lieu Zometa khuyén cao la 4 mg, truyén tinh mach madt lan méi 3-
4 tuan.

Bénh nhan ciing can duoc udng bd sung 500 mg calci va 400 IU vitamin D mdi ngay.
Diéu tri ting calci mau do ung thu (HCM)

Trén ngudi 16m va ngudi cao tudi, liu Zometa khuyén cdo 1a lidu don 4 mg, tiém truyén tinh mach.
Phai cho bénh nhan bu nudc day du trudce va trong khi dung Zometa.

Diéu tri cho bénh nhin suy thin

PI Zometa 4 mg/100 ml Austria IPL v Apr 2016 1/18
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Bénh nhin ting calci mau do ung thue (HCM)

Cén phai can nhic viéc ding Zometa dé diéu trj cho bénh nhan ngudi 1on vira bi HCM vira bi suy
than nang va chi dung sau khi danh gia gitra loi ich v6i nguy co cua diéu tri. Trong cac nghién ciru
lam sang, nhimg bénh nhén c6 ndng do creatinin huyét thanh > 400 micromol/lit hodc > 4,5 mg/dL
da bi loai trir. Khong can diéu chinh liéu & bénh nhan HCM c¢o ndng do creatinin huyét thanh < 400
micromol/lit hodc < 4,5 mg/dL (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG).

Tat ci cdc bénh nhin khic

Khi bat dau dung Zometa, can phai xac dinh nrf"mg do creatinin huyét thanh va do thanh loc creatinin
(CLer). CLer duge tinh toan tir ndng do creatinin trong huyét thanh, sir dung cong thirc Cockeroft-
Gault. Khong khuyén cdo dung Zometa cho bénh nhan di c6 suy thin ning trude khi bat dau diéu
tri, dugc xac dinh bang CLcr < 30 ‘mL/phut. Trong cac tha nghiém lam sang véi Zometa, nhing
bénh nhan ¢6 ndng do creatinin huyét thanh > 265 micromol/lit hodc > 3,0 mg/dL da bi loai trir.

Ngoai trir bénh nhan HCM, tat ca bénh nhan da c6 suy thdn nhe dén trung binh trude khi bit déiu
diéu tri, duge x4c dinh khi CLer 30-60 mL/phit, dung li€u Zometa khuyén céo sau (xem phan
CANH BAO VA THAN TRONG):

Bang 1. ,%/

Clcr ¢ mire co ban (mL/phiit) Liéu khuyén cio Zometa
> 60 4,0 mg
50 - 60 3,5 mg*
40 - 49 3,3 mg*
30 -39 3,0 mg*

* Liéu lugng duoc tinh theo AUC dich gia thiét 1a 0,66 (mg.gio/1it) va (CLer = 75 mL/phut). Liéu
da giam trén bénh nhéan suy than dé¢ dat mic AUC tuong tu mirc cia bénh nhan c6 d¢ thanh loc
creatinin 75 mL/phut.

Sau khi khoi dau diéu tri, creatinin huyét thanh can duoc do luong trude mdi lidu Zometa va can
ngung diéu tri, néu chirc ning than bi huy hoai. Trong cac thir nghiém 1am sang, huy hoai than dugc
xac dinh nhu sau:

e Vi bénh nhén c6 creatinin huyét thanh & mirc co ban binh thudng (< 1,4 mg/dL), ¢6 sy gia tang
> 0,5 mg/dL.

e Vi bénh nhan c6 creatinin huyét thanh & muc co ban bat thuong (> 1,4 mg/dL), ¢ su gia ting
> 1,0 mg/dL.

Trong cac nghwn curu lam sang, chi tlep tuc dung Zometa khi nong do creatinin tré lai trong khoang
10% cua gia tri co ban (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG). Can dung lai Zometa véi
cung liéu luong nhu luc trude khi ngung dung thudc.

Str dung cho tré em
Thong tin hiéu qua va an toan cho tré em chua duoc thiét lap.
Cach dung

Zometa chi duoc tiém truyén cho bénh nhin bdi nhan vién y té c¢6 kinh nghiém tiém truyén
bisphosphonat.

PI Zometa 4 mg/100 ml_Austria_IPL v Apr 2016 2/18
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Khong duoc pha tron Zometa véi cac dung dich truyen chira calei hodc ion duong hoa tri hai, nhu

dung dich Lactate Ringer, va phai truyén trong it nhat 15 phut bang duong truyén riéng khong
chung véi cac thude khac.

Phai duy tri tinh trang di nudc cho bénh nhan trude va trong khi ding Zometa.
Chuan bi giam liéu Zometa

O bénh nhan suy thin nhe dén trung binh, duoc xac dinh bang CLer tir 30 dén 60 mL/phut, can
giam liéu Zometa, ngoai trir bénh nhan HCM (xem phan LIEU DUNG VA CACH DUNG).

Pé chuén bi giam liéu Zometa 4 mg/100 mL dung dich truyen,‘ bo di mot thé tich twong umg cua
dung dich Zometa dugc chi ra dudi ddy va thay thé lugng nay bang mdt thé tich twong duong dung
dich v6 khuan NaCl 0,9% (kl/tt) hoac dung dich glucose 5% (kl/tt).

Bang 2.
Do thanh thai Lwong dung dich Thay thé biing thé tich Liéu Zometa da
crqatinin lac ban Zometa loai bo twong dwong dung dich vo diéu chinh
dau (mL/phiit) (mL) khuan NaCl 0,9% (kl/tt) (mg/100mL)
hoac dung dich glucose
5% (kl/tt) (mL)
50 - 60 12,0 12,0 3,5
40 - 49 18,0 18,0 3,3
30 - 39 25,0 25,0 3,0
CHONG CHI PINH

e  Main cam véi acid zoledronic hodic v&i cdc bisphosphonat khac hodc véi céc ta duge cla cong
thirc Zometa.

e  Phu nit ¢6 thai va cho con bu (xem phan PHU NU'CO KHA NANG MANG THALI, CO THAL
CHO CON BU VA KHA NANG SINH SAN).

CANH BAO VA THAN TRONG
Than trong chung

Phai dénh gia tat ca cac bénh nhén, ké ca bénh nhan suy than nhe dén trung binh, trude khi ding
Zometa dé bao dam bénh nhan dugc cung cap du nudc.

Can tranh tinh trang du thira nudc trén bénh nhan cé nguy co suy tim.

Can theo ddi can than céac thong sb chuyén hoa chuan lién quan tdi ting calci mau, nhu do nong do
calci huyét thanh hiéu chinh albumin (xem phén CHI PINH), phosphat huyét thanh va magnesi
huyét thanh sau khi khoi dau dung Zometa. Néu gap ha calci mau, ha phosphat mau hodc ha magne
mau, c6 thé can phai diéu tri bd sung trong thoi gian ngan Nhin chung, cac bénh nhan ting calci
mau khong dugc diéu tri s& c6 mdt mirc do nhit dinh vé suy chirc ning thin, do d6 can cén nhic
theo ddi chat ché chirc nang than.

Zometa chtra ciing mot hoat chét co trong Aclasta®” (acid zoledronic). Bénh nhén dang dugc diéu tri
bang Zometa khong nén diéu tri dong thoi véi Aclasta. Khong nén dung dong thdi Zometa voi céac
bisphosphonat khac vi chua rd anh huong cua su két hop nay.

Co cac bdo cdo vé co thiat phé quan & bénh nhan hen man cam véi acid acetylsalicylic dung
bisphosphonat, nhung khong quan sat thay trong cac nghién ciru 1am sang vdi Zometa.

PI Zometa 4 mg/100 ml_Austria_IPL v Apr 2016 3/18
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Suy than

Bénh nhan nguoi 16n bi HCM va ¢6 bang chimg suy chirc nang than can duoc danh gia thich déng

dé can nhac xem loi ich diéu tri du tinh v&i Zometa ¢6 vuot han nguy co c¢o thé gap hay khong (xem
phian LIEU DUNG VA CACH DUNG).

Can can nhic quyét dinh diéu tri phong ngura céc bién ¢b lién quan t&i xuong trén bénh nhan ung
thu di can xuong vi hiéu qua cta thude chi bt dau co sau 2-3 thang diéu tri.

Bisphosphonat ¢6 lién quan dén nhiing bao cao suy giam chirc nang than. Nhimg yéu to ¢o thé lam
tang suy gidm chirc ning thin bao gdm mat nuée, ¢ suy than tir trude, nhidu chu ky dung Zometa
hodc cac bisphosphonat khac, cling nhu sir dung cac thude c¢6 doc tinh véi than hodc truyén tinh
mach trong thoi gian ngdn hon khuyén cdo. Trong khi nguy co s& giam di khi truyén licu 4 mg
Zometa trong thoi gian khong dudi 15 phut, sy suy giam chirc nang than van c6 thé xay ra. Pa co
bao cao vé su huy hoai than, tién trién den suy than va thim phan ¢ bénh nhén sau khi dung lidu
khoi dau hoac liéu don Zometa. Tang nong d6 creatinin huyét thanh cing xay ra & mot s6 bénh
nhan ding Zometa kéo dai véi liéu khuyén céo dé ngan ngira cac bién ¢ lién quan toi xuwong, mac
du it gap.

Trude mdi liéu Zometa, can danh gia ndng do creatinin trong huyét thanh bénh nhan. Khi bat dau
dung Zometa cho bénh nhan suy than nhe dén trung binh, ngoai trir bénh nhan HCM, can diing liéu
Zometa thap hon cho moi bénh nhan. Vo1 bénh nhén ¢6 ching cir suy than trong qué trinh diéu tri,
Zometa chi dugc dung lai khi ndng do creatinin tro lai trong vong 10% cia muc co ban (xem phan

LIEU DUNG VA CACH DUNG).

Khong nén sir dung Zometa cho bénh nhén suy than ning vi thiéu cac dir liéu an toan lam sang va
duge dong hoc trong nhom ddi tugng nay, va vi ¢o nguy co huy hoai chirc nang than & bénh nhan
diéu tri bang bisphosphonat, bao gdm Zometa. Trong céc thir nghiém 1am sang, bénh nhén suy than
ning duge dinh nghia 1a nhitng nguoi cé creatinin huyét thanh & mirc co ban > 400 micromol/lit
hodc > 4,5 mg/dL cho bénh nhan HCM va > 265 micromol/lit hodc > 3,0 mg/dL cho tat ca bénh
nhan khéac. O cac nghién ciru duge dong hoc, cac bénh nhan c6 suy than ning dugc dinh nghia la
nhimg nguoi ¢6 do thanh thai creatinin ¢ muc co ban CL¢r < 30 mL/phit (xem phan DUQC LY
LAM SANG, tiéu phan Dugc dong hoc, xem phan LIEU DUNG VA CACH DUNG).

Suy gan

Vi céc dir liéu lam sang chi ¢é rat han ché & bénh nhéan suy gan nghiém trong, nén khong c6 khuyén
cao cu thé cho cac doi tuong nay.

Hoai tu xwong
Hoai tir xwong ham
Hoai tr xuong ham da dugc bao cao chu yéu & bénh nhin nguoi 16n bi ung thu diéu tri voi

bisphosphonat, bao gdm Zometa. Nhiéu bénh nhan loai nay cing dung ca hoa tri liGu va
corticosteroid. Nhiéu nguoi ¢ dau hiéu nhiém khuan tai chd, bao gdm viém xuong-tiy xuong.

Kinh nghiém héu mai va tai liéu cho thay mdt tin sudt 16n hon cua cac bao cao vé hoai tir xwong
ham dua trén loai khoi u (ung thu va tién xa, da u tay), va tinh trang rang (nhd rang, bénh quanh
rang, chan thuong tai chd bao gdm ca lap ring gia khong tot).

Bénh nhan phai giir vé sinh miéng tot va phai kham rang va c6 bién phap du phong bénh rang trudce
khi diéu tri véi bisphosphonat.

Trong khi diéu tri voi cac bisphosphonat, bénh nhan can tranh cac thu thuat xam l4n trén rang, néu
c6 thé duoc. Voi bénh nhan c6 biéu hién hoai tir xwong ham trong khi diéu tri bang bisphosphonat,
phdu thudt rang c6 thé 1am ting ning tinh trang hoai tir xwong ham. Pbi voi bénh nhan can thyc
hién cac thu thuét nha khoa, chua c6 dit liéu cho thay liéu viéc ngimg diéu tri bisphosphonat ¢6 1am

Pl Zometa 4 mg/100 ml_Austria IPL v Apr 2016 4/18
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giam nguy co hoai tir xwong ham hay khong. Danh gia 1dm sang cua thdy thudc chuyén khoa s&

huéng dan ké hoach quan ly cho mdi bénh nhén, can cr vao su danh gia loi ich/nguy co & ting
bénh nhan.

Hoai tir xwong ¢ cdc viing gidai phau khdc

Da c6 céc bdo cdo vé hoai tr xuong ¢ cic ving giai phau khéc bao gém xuong chdu, xuong dui va
ong tai ngoai, chu yéu o nhitng bénh nhdn ung thu trudng thanh diéu tri véi cac thude
bisphosphonat trong dé c¢6 Zometa.

Giy xwong dui khong dién hinh

D ¢6 cac bdo cdo vé giy mau chuyen va than xuong dui khong dién hinh trén bénh nhén duoc diéu
tri bang bisphosphonat, chu yeu ¢ nhitng bénh nhan diéu tri lau dai bénh loang xuong. Gay xuong
ngang hodc xién ngdn c6 thé Xay ra bat k¥ noi nao doc theo xuong dui tir dudi dot chuyen nho dén
mit phang giai phau trén 16i cau. . Nhing chd giy xuong nay xay ra sau chan thuong rat nhe hoac
khong cé chan thuong va mot sb bénh nhén chi bi dau bap dui hodc dau ving ben, thuong kém
nhiing dic diém hinh anh cua gdy xuong dong vai tuan hodc vai thang trude khi bi gdy xuong dui
hoan toan. Gay xuong thudng ¢ 2 bén; vi thé can kiém tra xwong dui bén 601 dién & nhitng bénh
nhan diéu tri bing Zometa da gy than xuong dui mot bén. Pa co cac bao cao vé viée khé chita lanh
cic chd giy xuong nay. Can xem xét ngung diéu tri Zometa & nhirng bénh nhan nghi ngo ¢6 gdy
xuong dui khong dién hinh, dva trén danh gia lo1 ich rii ro ¢ tirng ca nhan. Pa co cac bao cao vé
gdy xuong dui khong dién hinh trén bénh nhén diéu tri Zometa; tuy nhién chua xac lap duoc moi
quan h¢ nhan qua vdi tri liéu Zometa.

Trong qua trinh diéu tri bang Zometa, bénh nhan nén duoc tu van dé thong bao bat ky tridu ching
dau & bap dui, hong hodc ben va béat ky bénh nhan nao c6 biéu hién cac triéu chirng nhu vay phai
duoc danh gida nhu mot truong hop gdy xuong dui khong hoan toan.

Dau co xwong

Theo kinh nghiém hau mai, dau xuong, khép va/hodc dau co tram trong va doi khi mat hét kha nang
da dugc bao cao & bénh nhan dung bisphosphonat, bao gdm Zometa (xem phan PHAN UNG BAT
LOI) Thoi gian khai phat cac triéu ching thay doi tir 1 ngay dén vai thang sau khi bat dau diéu tri.
Hau hét bénh nhan giam céc triéu chimg sau khi ngimg. diéu tri. M6t nhom nho nhitng bénh nhan
nay co tai phat cac triéu chimg khi dung lai ciing loai thudc hodc mét bisphosphonat khac.

Ha calci huyét

Da ghi nhan cac truong hop bi ha calci huyét & cac bénh nhéan diéu tri bang Zometa. Chimg loan
nhip tim va cac bién cb bat loi vé than kinh (dong kinh, co cing co, cam giac t¢) dugc bao céo theo
sau nhimng trudong hop bi ha calci huyét nghiém trong. Trong mot sd truong hop ha calci huyét co
thé de doa dén tinh mang. Can than trong khi dung Zometa vdi cac thude ha calci huyét khac vi
chung ¢6 thé gdy tac dung hi¢p dong dan dén giam calci huyet nghiém trong (xem phin TUONG
TAC THUOC). Nén do nong do calci huyet va ha calci huyét can duge khic phuc trude khi bat dau
diéu tri Zometa. Bénh nhan can duge bd sung day du calci va vitamin D.

TUONG TAC THUOC
Twong tic da biét can dwge xem xét

Can than trong khi dung cac bisphosphonat nhu Zometa cung v6i khang sinh aminoglycosid hodc

calcitonin hodc thude loi tiéu quai, vi cac thude nay cé tac dung hiép dong, lam giam ndng do calci
trong huyét thanh kéo dai qua thoi han can thiét (xem phdn CANH BAO VA THAN TRONG).

Can than trong khi ding Zometa voi nhitng thude c¢6 doc tinh voi than (xem phan PHAN UNG
BAT LOI).
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Twong tac quan st thay can dwgc xem xét

Can than trong khi ding Zometa véi cac thudc chong sinh mach (anti-angiogenic) vi su tang cac
truomg hop hoai tir xwong ham d3 quan sat thdy & cac bénh nhan dung ddng thdi nhimng thude nay.

Khong thay c6 twong tic

Trong cac nghién clru 1am sang, Zometa dugc dung phdi ‘hop véi cac thude thuong dung chira ung
thu, thude loi tiéu (ngoai trur thude loi tiéu quai, Xxem phan Tuong tac thudc da biét can duoc xem
xét), khang sinh va thudc giam dau ma khong thay c6 tuong tac rd rang.

Khong céan diéu chinh lidu Zometa khi dung dong thoi véi thalidomide, ngoai trir & cac bénh nhan
suy than nhe dén trung binh vao lac bat dau (xem phan LIEU DUNG VA CACH DUNG) Dung
dong thoi thalidomide (100 mg hodc 200 mg, 1 lan/ngay) voi Zometa (4 mg truyén trong 15 phut)
khong lam thay dbi dédng ké duge dong hoc cua acid zoledronic va dd thanh thai creatinin ¢ nhirng
bénh nhan da u tuy.

PHU NU CO KHA NANG MANG THAI, CO THAI, CHO CON BU VA KHA NANG SINH
SAN

Phu nir ¢6 kha ning mang thai

Phu c6 kha nang mang thai nén duoc khuyén tranh c6 thai va thong bao vé mdi nguy hai tiém an dbi
voi thai nhi khi ding Zometa. C6 thé ¢6 nguy co gay ton hai bao thai (vi du nhu Xuong va cac bat
thudong khac) néu mang thai (xem phan CHONG CHI PINH) trong khi dugc diéu trj bang
biphosphonat. Tac dong cua cic ycu t6 nhu thoi gian tir khi ngung ding biphosphonat dén khi thu
thai, thudc biphosphonat cu thé da dung, va duong dung 1én nguy co nay chua dugce xac dinh.

Mang thai

Cac nghién ctru trén chudt cho thdy ¢6 doc tinh sinh san (xem phdn THONG TIN TIEN LAM
SANG) Nguy co tiém an trén nguodi 1a chua biét. Khong nén ding Zometa trong thai ky (xem phan
CHONG CHI DINH).

Thoti ky cho con bu

Chua 6 acid zoledronic c¢é bai tiét qua sita me hay khong, nguoi me cling khong nén dung Zometa
trong thoi ky cho con bu (xem phan CHONG CHI DINH).

Kha niang sinh sian

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

ANH HUONG CUA THUOC POI VOI CONG VIEC

Céac phan tmg bt loi nhu chéng mat va budn ngti ¢6 thé anh huong dén kha ning lai xe hodc sir
dung may moc, do do nén thén trong khi lai xe va van hanh may moc khi sir dung Zometa.

PHAN UNG BAT LOI
Tém tit vé dic tinh an toan

Cac phan Ung bat loi cua thudce nghi€ém trong nhat duoc bao cdo & bénh ’nhé'm diéu’ tri bé’mg Zometa
trong cac chi dinh da dugc phé duyét la: phan img phan vé, phan ing bat loi ¢ mat, hoai’ tor xuong
ham, gay xuong dui khong dién hinh, rung nhi, suy chirc nang than, phan {mg giai doan cap tinh, va
ha calci mau. Tan sudt ctia cac phan ing bt lgi nay duogc trinh bay & Bang 3 hodc trinh bay nhu cac
phan tng bét loi tir “Céc bao cdo tu phat va cac truong hop y van” véi tan suat “khong r5”.

PI Zometa 4 mg/100 ml_Austria IPL v Apr 2016 6/18

1=



https://nhathuocngocanh.com/

) NOVARTIS

Céc tan sudt cta phéan ung c6 hai véi Zometa 4 mg chii yéu dua vao cac dir liéu tdp hop khi dung
thude 1au dai. Nhlmg phan tmg bat loi thuong nhe va thoang qua va tuong tu v&i cac phan ung da
duoc bao cao voi nhimg bisphosphonat khéac. Céc phan tmg nay c6 thé gip & khoang 1/3 bénh nhan
diéu tri bang Zometa.

Trong vong ba ngay sau khi dung Zometa, da c6 bao cao thuong gap vé mot phan mg giai doan cap
tinh, v&i cac triéu ching bao gom sét, mét moi, dau xwong, én lanh, bénh giong cim, viém khép
sau do la sung khop; cdc trigu chimg nay thuong hét trong vong mot vai ngay (xem tiéu phin Mo ta
céc phan tng bt loi duoc lua chon). M6t s6 truong hop thuong gap la dau khop, dau co.

Rét thudng gap, su giam dao thai calci ¢ thén s& kéo theo giam nong do phosphat trong huyét thanh
ma khong co triéu chimg 1am sang va khong can diéu tri. Thong thuong, calci huyét thanh ciing c6
thé giam t&i muc ha calci mau khong triéu ching.

Sau khi truyén tinh mach Zometa, thuong gép cac phan g tiéu hoa, nhu budn non non. It gap
nhitng phan tng tai chd truyén, nhu dé da, sung va/hodc dau.

Chan an thuong gap ¢ bénh nhan dung Zometa 4 mg.

It gap cac truong hop phat ban hodc ngua.

Cling nhu véi céc bisphosphonat khac, thuong gip céc truong hop viém két mac.

Céan cir vao phan tich gép thanh cia cac nghién ctru c6 dbi chimg véi gia duge, thiéu mau nghiém
trong (Hb < 8,0 g/dL.) thuong gép ¢ bénh nhan ding Zometa 4 mg.

Cac phan tmg bét loi cta thude tir cac thu nghlem lam sang (Bang 3) duoc li¢t ké dua theo phén
loai hé thong co quan cua MedDRA. Trong moi phén loai h¢ thong co quan, phan tng phu cua
thude duoc sap xép theo tan suat, xép trude nhat la thuong gap nhat. Trong m6i nhom tan suat phan
ung phu cua thuoc duoc dua ra dua theo do nghiém trong giam dan. Ngoai ra, céc loai tan sudt

twong (mg cho mdi phan ung bat loi dua trén quy ude sau (CIOMS III): Rat thudong gip  1/10),
thudng gip (> 1/100, < 1/10), it gap (> 1/1000, < 1/100), hiém gap (> 1/10.000, < 1/1000), rat hiém

gip (< 1/10.000).
Bang 3. Phin dng bat loi cia thude

Roi loan mau va hé bach huyét

Thuong gap: Thi€u méau.
It gap: Giam ti€u cau, giam bach cau.
Hiém: Giam huyét cau toan bo.

A A . 5
Roi loan hé mién dich

It gap: Phan mg qua man cam.

Hiém gap: Phu mach mau.

Roi loan hé than kinh

Thuong gap: Nhire dau, di cam.

it gap: Choang véng, roi loan vi gidc, giam cam giac, ting cam giac,
run.

Rat hiém gap: Co giat, giam cam giac va con Tetany (thir phéat do ha calci
mau).

R6i loan tAim than
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Thuong gap: Réi loan gidc ngu.
it gap: Lo au.
Hiém: Lu lan.

Roi loan mat

Thuong gap: Viém két mac.
It gap: Nhin mo.
Hiém gap: Viém mang bd dao.

Roi loan tiéu hoa

Thuong gap: Buon nén, non, chan dn, tio bon.

it gap: Tiéu chay, dau bung, kh¢ tiéu, viém miéng, kho miéng.
Roi loan hd hap, 16ng ngue va trung that

It gap: Kho thao, ho. :

Hiém gp: Bénh phdi mo k& (ILD). 2

" hl A L
Roi loan da va mo6 dwdi da

Thuong gép:

Tang tiét md hoi.

It gap:

Ngtra, phat ban (bao gém ban do va ban dat).

A’l b1 ”~ LY ‘
Roi loan co-xwong, va mo lién ket

Thuong gap:

Dau xuong*, dau co*, dau khép*, dau lan tda, cimg khop.

It gap:

Hoai tir xuong ham (ONJ), co thit co*.

As .
Roi loan tim

Hiém gap: Cham nhip tim, loan nhip tim (th® phét do ha calci huyét).
R6i loan mach

Thuong gap: Tang huyét ap.

it gap: Ha huyét ap.
R&i loan than va tiét niéu

Thuong gap: Suy thén.

it gap: Suy thén cép, tiéu ra mau, protein niéu.

Hiém gip: Héi chimg Fanconi méc phai.

Roi loan chung va tinh trang tai noi tiém

Thuong gap: Phan ung giai doan cap, sot, bénh gidng ciim (bao gdm: mét
moi, on lanh, khé &, kho chiu, do birng maét), phu ngoai bién
suy nhuoc.

it gap: Phan tng tai chd tiém (bao gf’irp: dau, kich tng, sung, cung
cho tiém, do), dau nguc, tang thé trong.

Hiém gip Viém khop va sung khdp nhu triéu chirng cua phan Urng giai
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doan cap tinh.

Nghién ciru
Rat thuong gap: Giam phosphat mau,
Thuong gép: Téng creatinin va uré trong mau, giam calci mau.
It gap: (Giam magnesi mau, giam kali mau.
Hiém gap: Tang kali mau, ting natri mau.

* Tan suat cao hon c¢é thé gdp ¢ cac phu nit tién man kinh bi ung thu vu giai doan sém c6 thy thé
ndi tiét dwong tinh dugc diéu tri bing phac dd ndi tiét bao gdm dong véan GnRH, va ¢ cac phu nir
hau man kinh ung thu vi giai doan sém dang dung dong thoi thude e ché aromatase.

Cac phan ng bat lgi tir cac bdo cdo tw phat va cic truong hop y vin (tan suat khong ro)

Céc phan tng bt loi sau day duge bao cdo qua kinh nghiém hiu mai sir dung Zometa dua vao céc
bao cdo tu phat va cac truong hop y van. Do nhiing phan tmg nay dugc bao cao mot cach tu nguyen
tir nhirng nhém bénh nhéan vai s6 luong khong blet rd va dé bi anh erO'ng bai céc yeu t6 gdy nhiéu,
nén khong thé udc tinh mdt cach chinh xac tan suat cta céc phan tng 4y (vi thé phan nay la “khong
rd”) hodc khong thé thiét 1ap duoc quan hé nhan qua doi véi viée sir dung thude.

Roi loan hé mién dich: phan tmg/séc phan vé.
.&. N A. - k bl
Roi loan hé than kinh: ngu ga.
£ e x - g g _ g £ ; M
Roi loan mat: viém thuong cung mac, viém cung mac va viém hoc mat. [
i g 5 |
Roi loan tim: rung nhi.

Rox loan mach: ha huyét ap dan dén ngat xiu hodc truy tudn hoan, chii yéu & nhitng bénh nhén cé
san cac yeu to nguy co.

R6i loan hé hip, 16ng ngwe va trung that: co thit phé quan.
Roi loan da va mo duéi da: may day.

Roi loan co-xwong, va md lién két: mat kha ning van dong xuong, khop vahodce dau co nang va
khong thuong xuyén, gay mau chuyén va than xuong dui khong dién hinh (phan {mg phu ctia nhém
bisphosphonat, bao gdom Zometa).

M ta cic phan ing bit lgi dwge lra chon
Suy thin

Zometa c6 lién quan dén cac bo cdo suy chirc nang thén. Trong mot phan tich gop dir liéu an toan
tir cac thir nghi¢m déng ky cua Zometa dung dé ngin ngua cac bién ¢o lién quan dén xu &
nhirng bénh nhan ung thu tién xa lién quan dén xuong, tAn suét cua cac bién co suy chirc nang th
bi nghi ngo la ¢6 lién quan dén Zometa (phan ung bat lgi) 1a nhu sau: da u tuy (3,2%), ung t
tuyén tién liét (3,1%), ung thu vu (4,3%), cac khoi u & phm va cac u mo dac khac (3,2%). Cac,
td 6 thé lam tang kha nang hu hai chirc nang than bao gdm mat nudc, suy than co trudce, sir
nhiéu chu ky diéu tri bang Zometa hodc cac bisphosphonat khac, cling nhu sir dung dong théf cac
thude gy doc than hoac truyén véi thoi gian ngan hon so véi khuyén céo. Suy giam chirc nang
than, tién trién dan dén suy thén va loc mau da dugc béo cdo ¢ nhing bénh nhén sau khi dung lidu
khoi ddu hodc liéu duy nhat Zometa (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG, TUONG TAC).

Hoai tir xwong
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Céac truong hop hoai tr xwong (chu yéu & xuong ham nhung ngoai ra cling ¢ gip O céc vang giai
phdu khac bao gdm xuong chdu, xuong dui va ong tai ngoai) da dugc bao céo vuot trdi hon & bénh
nhan ding blsphosphonat ké ca Zometa. Nhiéu bénh nhan bi hoai tir xuong ham cé dau hiéu nhiém
khuan tai chd, bao gém viém Xuong-tuy. Phan l6n cac bao cdo ké dén cac bénh nhén ung thu sau
khi nho6 rang hodc céac phau thuat khac vé rang. Hoai tir xuong ham cé nhiéu yéu td nguy co da
duge ghi nhan 16, bao gom chan doan ung thu, cac thude khac dung dong thoi (vi du: héa tri lidu,
thudc chong sinh mach, phong xa tri liu, corticosteroid) va céc dleu kién gdy bénh dong thoi (vi
du: thleu mau, bénh vé dong mau, nhlem khuan, bénh sin c6 vé miéng). Mic du chua xdc dinh
duge moi lién hé nhan qua, nhung rat can than trong tranh phau thuét rang vi s€ kéo dai thoi gian
hoi phuc (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG). Dir liéu cho thay tan suit 16n hon cua cac
bao céo vé hoai tr xuong ham dua trén loai khdi u (ung thu vu tién xa, da u tay).

Phin itng giai doan cdp tinh

Phan tmg giai doan cép tinh 12 mot tp hop nhiéu tridu chimg gdm c¢6 sbt, mét moi, dau xXuong, on
lanh, bénh gidng cim, viém khép sau d6 1a sung khop. Thot gian khaoi phat la < 3 ngay sau khi
truyén Zometa, va phan ung nay ciing dugc goi bang thuat ngit triéu ching “gidng cam” (flu-like)
hoac “hau lidu” (post-dose); cac tridu ching nay thudomg hét trong vong mot vai ngay.

Rung nhi

Trong mot thir nghiém c¢6 kiém chimg kéo dai 3 nim, ngau nhién, mu doi dé danh gia tinh hiéu qua
va an toan cua acid zoledronic 5 mg dung 1 lan/nam so sanh véi gia duoc trong diéu tri lodng xuong
sau man kinh (PMO) ty 1€ toan b cua rung nhi la 2,5% (96 trong s6 3.862) ¢ bénh nhan dung acid
zoledronic 5 mg va 1,9% (75 trong sO 3.852) & bénh nhan dung gia dugc. Ty 1é tac dung phu rung
nhi ning 1a 1,3% (51 trong s6 3.862) & bénh nhan dung acid zoledronic 5 mg va 0,6% (22 trong so
3.852) & bénh nhan dung gia dugc. Khong quan sat thdy trong cac thir nghiém khac véi acid
zoledronic, ké ca nhimg thir nghiém véi Zometa (acid zoledronic) 4 mg mdi 3 dén 4 tudn trén bénh
nhan ung thu, su thiéu cin bang da thiy trong thir nghiém nay. Van chua biét co ché gay tang ty 1¢
rung nhi chi ¢é riéng trong thur nghiém 1am sang nay.

QUA LIEU

Qua lidu

Chua c6 nhiéu kinh nghiém 14m sang vé qua liéu Zometa cap tinh.
Cach xw li

Can theo doi can than nhing bénh nhan dung heu cao hon liéu khuyén cdo, vi da gap suy glam chuce
nang than (bao gdm suy than) va bat thuong vé cac chat dién giai trong huyét thanh (bao gom calci,
phospho va magnesi). Néu gap ha calci mau thi nén truyén calci gluconat khi ¢6 chi dinh trén lam

sang.

PAC TINH DUQC LUC HOQC (PD)
Nhém dwgce ly: Thude diéu tri cdc bénh vé xuong, nhom bisphosphonate.
Ma ATC: MO5SBAOS.

Co ché tac dong (MOA)

Tang calci mdu 6 bénh dc tinh va di cin xwong tir khéi u déic: Acid zoledronic 1a thude cé hiéu
lyc cao cua nhém bisphosphonat, tac dung chu yéu trén xuong. Cho tdi nay, acid zoledronic la mot
trong nhirng chit ic ché manh nhat trén sy tiéu xuong do huy cdt bao.
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Tac dung chon loc cua bisphosphonat trén xuong dua vao ai luc cao véi chat khoang cua xuong,
nhung van con chua rd co ché phan tir chinh xé4c din téi e ché hoat tinh ctia hily cot bao. Trong
cac nghién ctru dai han trén stc vat, acid zoledronic trc ché su tiéu xwong ma khong tac dong nguoc
to1 su tao xuong, su khoang hoa hodc tdi cdc dic tinh co hoc cuia xuong.

Hon nita, vi la chét trc ché rt manh sy tiéu xuong, acid zoledronic cling ¢6 mdt s6 tinh chat chdng
u, ¢ thé tham gia vao diéu tri ¢6 hi¢u qua bénh xuong do di can. Nhimng dac tinh sau ddy da dugc
chimg minh trong cé4c nghién ciru tién 1am sang:

— Invivo: Uc ché su tiéu xuong do huy cét bao, 1am cho hity cbt bao khong huy hoai dugc vi moi
truong tuy Xwong; giip mdi trudong nay khong con thudn lgi cho sy sinh truéng cua té bao u, o
hoat tinh chéng sinh mach va giam dau.

— Invitro: Uc ché su tang sinh cua tao cot bao, kim té bao truc tiép va c¢é hoat tinh giup su chét
theo chuong trinh trén t& bao u, tic dung kim té bao hiép ddng véi cac thude chong ung thu
khac, hoat tinh chong dinh/xam lan.

CAC NGHIEN CUU LAM SANG

Nhirng két qua thu‘ nghiém lim sang dé phong ngira cdc bién ¢6 ¢6 lién quan téi xwong & bénh
nhin ¢ ung thw tién xa lién quan xwong.

Zometa dugc so sanh vdi gia dugce trong phong ngtra cac bién cb lién quan t&i xuwong (SRE) & cac
bénh nhan ngum l6n mac ung thu tuyén tién liét, bao gdbm 214 nam gio1 dung Zometa 4 mg so voi
208 nam gio1 dung gia duge. Sau 15 thang diéu tri dau tién, c6 186 bénh nhan tiép tuc thém 9 thang,
tong cong thoi gian diéu tri mu doi la téi 24 thang. Zometa 4 mg c6 uu thé o rét so véi gia duge vé
ty 1& bénh nhan c6 it nhat 1 SRE (38% voi Zometa 4 mg so v6i 49% ¢ nhom gia dugc; p = 0,028),
lam cham thoi gian trung binh cho dén xuat hién SRE dau tién (488 ngay vo1 Zometa 4 mg so voi
321 ngay ¢ nhom gia dugce; p = 0,009) va giam ty I¢ hang ndm cua céc bién ¢b trén mdi bénh nhén -
ty 1€ mac bénh xuong (0,77 vo1 Zometa 4 mg so vo1 1,47 ¢ nhom gia duoc; p = 0,005). Phan tich da
bién ¢d cho thay co giam 36% nguy co phat trién SRE ¢ nhém Zometa so v&i nhom gia duogce (p =
0,002). Pau duoce do & thdi diém bat dau nghién ciru va dinh ky qua thir nghiém nay. Nhimng bénh
nhan dung Zometa it bi tdng dau hon bénh nhan cuia nhom gia duoc, va cac su khac biét dat y nghia
O cac thang 3, 9, 21 va 24. Nhodm Zometa c6 it bénh nhan bi gdy xuong bénh ly hon so véi nhom
gia duoc. Tac dung diéu tri it rd rét hon, néu ding & bénh nhan c6 ton thuong nguyén bao. Cac két
qua cua hiéu luc dugc trinh bay & bang 4.

Trong cong trinh nghién ctru thir 2, Zometa lam giam s0 SRE va kéo dai thoi gian trung binh dén
[ac xuat hign SRE qua hon 2 thang ¢ nhom bénh nhan nguoi lon mic cac u dic khac lién quan dén
xuong va cd thoi gian séng st chi ¢6 6 thang (134 bénh nhén bi ung thu phdi khong phai té bao
nho (NSCLC), 123 bénh nhan véi cac u dac khac duoc dung Zometa so voi 130 bénh nhan NSCLC,
120 bénh nhéan u dic khac duoc dung gia duge). Sau 9 thang dau tién diéu tri, ¢6 101 bénh nhan
dugc chon vao nghién ctru kéo dai 12 thang va c¢6 26 ngudi hoan thanh tron qua trinh 21 thang. Két
qua: Zometa 4 mg lam giam ty 1& bénh nhan mac SRE (39% vd&i Zometa 4 mg so véi 48% & nhom
gia dugc; p = 0,039), lam cham thoi gian trung binh dén lic xuét hién SRE dau tién (236 ngay véi
Zometa 4 mg so voi 155 ngay ¢ nhom gia duoc; p = 0,009) va giam ty 1é hang nam cua cac bién ¢
trén mdi bénh nhén - ty 1& madc bénh xuong (1,74 vGi Zometa 4 mg so voi 2,71 ¢ nhom gia duge; p
= 0,012). Phén tich da bién ¢6 cho thay co giam 30,7% nguy co phat trién SRE & nhém Zometa so
vl nhom gia duoce (p = 0,003). Tac dung dleu tri & bénh nhéan ung thu phm khong phai té bao nho
¢6 vé kém hon so véi tac dung & bénh nhan mac cac u diac khic. Cac két qua vé tinh hiéu qua dugce
trinh bay ¢ bang 5.

Biang 4. Cic két qua vé tinh hiéu qua (bénh nhin ung thw tuyén tién li¢t dung li¢u phap ndi
tiét to)
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Bit ky SRE Gay xwong* Liéu phip chiéu xa
(+ HCM) cho xwong
Zometa Gia Zometa Gia Zometa Gia
4 mg dwge 4 mg dwoce 4 mg dwge
N 214 208 214 208 214 208
Ty 1¢ bénh nhan mic SRE 38 49 17 25 26 33
(“0)
Giatrip 0,028 0,052 0,119
Thoi gian trung binh dén| 488 321 NR NR NR 640
luc xuat hién SRE (ngay)
Gia trip 0,009 0,020 0,055
Ty 1é mac bénh & xuong 0,77 1,47 0,20 0,45 0,42 0,89
Gid tri p 0,005 0,023 0,060
Giam nguy co méc nhiéu | 36 : NA NA NA NA
bien co** (%)
Gid tri p 0,002 NA NA
. Bao gom gdy xuong song va khong phai xuong séng.
**  Tinh todn cho moi bién ¢ vé xuong, tong sé bién ¢é ciing nhu thdi gian dén luc xudt hién

mdi bién ¢ trong sudt qua trinh thir nghiém.
NR  khong dat.
NA  khong ap dung.

|
Bfing 5. Cac két qua vé tinh hi¢u qua (cic u dic khic ngoai ung thw vi hoiic ung thu tuyén
tien liét)

Bit kv SRE Gay xuong* Liéu phap chiéu xa
(+ HCM) cho xwong
Zometa Gia Zometa Gia Zometa Gia
4mg dwgc 4 mg dugc 4 mg dwgc
N 257 250 157 250 257 250
Ty 1& bénh nhan mac SRE 39 48 16 22 29 34
(%0)
Giatrip 0,039 0,064 0,173
Thoi gian trung binh dén 236 155 NR NR 424 307
[uc xuat hién SRE (ngay)
Giatrip 0,009 0,020 0,079
Ty 1é mac bénh vé xuong 1,74 271 0,39 0,63 1,24 1,89
Giatrip 0,012 0,066 0,099
PI Zometa 4 mg/100 ml Austria IPL v Apr 2016 12/18
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Giam nguy co méc nhidu | 30,7 : NA NA NA NA
bién ¢ ** (%)

Gié tri p 0,003 NA NA

& Bao gom gdy xuong song va khong phai xuong song.

Y Tinh toan cho moi bién co vé xuong, tong sb bién ¢ cling nhu thoi gian dén luc xuét hién

mdi bién ¢6 trong sudt qué trinh thu nghiém.
NR  khong dat.
NA  khong ap dung.

Trong thir nghiém pha III thir 3, ngdu nhién, mu déi, so sénh Zometa 4 mg véi pamidrénat 90 mg,
c6 1.122 bénh nhan nguoi 1on (564 Zometa 4 mg, 558 pamidronat 90 mg) bi da u tiy hoac ung thu
vu kem it nhét 1 ton thuong xuong, duge diéu tri bing 4 mg Zometa hodc 90 mg pamidronat moi 3
tGi 4 tuan le Co6 8 bénh nhan dugc loai trir khoi phén tich tinh hiéu qua do khong tuédn thu thuc hanh
lam sang tot (GCP). C6 606 bénh nhan duoc dua vao giai doan mu doi kéo dai, 12 thang. Tong thoi
gian diéu tri kéo dai t6i 24 thang. Céc két qua ching minh la Zometa 4 mg ¢6 hi¢u qua ngang véi
90 mg pam1dr0nat trong du phong céc bién ¢b lién quan t&i xuong (SRE). Cac phén tich da bién co
cho thay c6 giam rd rét nguy co 1a 16% (p = 0,030) & bénh nhan ding Zometa 4 mg. Cac két qua vé
tinh hi¢u qua dugc trinh bay ¢ bang 6.

Bing 6. Cic két qua vé tinh hiéu qua (bénh nhan ung thw vii va u da tiy xwong)

Bit kv SRE Gay xuong* Liéu phap chiéu xa
(+ HCM) cho xwong
Zometa Pam Zometa Pam Zometa Pam
4 mg 90 mg 4 mg 90 mg 4 mg 90 mg

N 561 555 561 555 561 555
Ty 1é bénh nhan mic SRE 48 52 37 39 19 24
(Y0)
Giatrip 0,198 0,653 0,037
Thoi gian trung binh dén 376 356 NR 714 NR NR
luc xuat hién SRE (ngay)
Giatri p 0,151 0,672 0,026
Ty 1& mac bénh vé xuong 1,04 1,39 0,53 0,60 0,47 0,71
Giatrip 0,084 0,614 0,015
Giam nguy co méc nhiéu 16 - NA NA NA NA
bién cd** (%)
Gia tri p 0,030 NA NA

¥ Bao gdm gy xuong song va khong phai xuong song.

L Tinh toan cho moi bién ¢b vé xuong, tong sd bién cb ciing nhu thoi gian dén lic xuat hién

mdi bién cb trong sudt qua trinh thir nghiém.
NR  khong dat
NA  khong ap dung
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Trong cac thur nghiém lam sang tién hanh trén bénh nhan ngudi 16m ¢6 di cin xuong hodc c6 ton
thuong huy xwong, hd so an toan tong quat gira moi nhom diéu tri (acid zoledronic 4 mg va
pamidronat 90 mg va gia dugc) 1a twong tu vé loai va vé do nghiém trong.

Zometa cling duge nghién clru trong mot thir nghiém mu doi, ngdu nhién, c6 doi chung véi gia
duoc ¢ 228 bénh nhén nguoi 16n bi di cén xuong tir ung thu vi da duogce xac nhén, dé déanh gia hi¢u
qua cua Zometa trén ty so toc do bién cb lién quan dén xuwong (SRE), dugc tinh bang tong sb céc
bién c6 lién quan dén xuong (khong ké tang calci méau va da diéu chinh gdy xuong truge do) chia
cho toan b giai doan nguy co. Bénh nhan dugc ding 4 mg Zometa hodic gia duge mdi 4 tuan trong
1 ndm. Cac bénh nhan dugc phan phdi déu nhau giira nhém dung Zometa va nhém ding gia duoc.

Ty s6 toc do cac bién cb lién quan dén xuong vao thoi diém 1 nam la 0,61, cho thay la diéu tri
Zometa lam giam ty 1& xuat hién cac bién co lién quan dén xuong la 39% so véi gia dugc
(p=0,027). Ty 1& bénh nhén ¢ it nhat mot bién cb lién quan dén xuwong (khong ké ting calci mau) la
29,8% o nhom dung Zometa so vo1 49,6% 6 nhom dung gia dugc (p=0,003). Thoi gian trung binh
khoi phat bién ¢6 lién quan dén xuong dau tién khong dat duge & nhom ding Zometa vao cudi cude
nghién ctru va kéo dai dang ké so v6i nhom dung gia duge (p=0 ,007). Zometa lam giam nguy co
cac bién cb lién quan dén xuong la 41% trong bang phan tich da bién ¢ (ty s6 nguy co = 0,59;
p=0.019) so vo1 gia duoc.

Trong nhom duoc diéu tri bang Zometa, giam diém sb dau so voi mie ban dau (sir dung Bang liét
ké tom tat vé dau - BPI) xay ra tu 4 tuan trg di va vao mdi thoi diém sau do trong sudt nghién ctru,
trong khi diém sé dau & nhém gia duge van khong thay doi hodc tang 1én so voi mirc ban dau (Hinh
1). Zometa da ngin can diém sé dau x4u di so v&i gia duge. Hon nira, 71,8% bénh nhan duoc diéu
tri bang Zometa so vo1 63,1% bénh nhan dung gia duoc da c6 biéu hién cai thién hodc khong thay
do6i vé diém so dau theo thang diém cua ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group: Nhém Hop
tac vé Ung thu phuong Pong) & quan sat sau clng.

Hinh 1. Thay d6i trung binh so véi mirc ban dau vé diém sd dau theo Bing liét ké tom tit ve
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Thoi gian nghién ctru (tuin)

Két qua thir nghiém lim sang trong diéu tri ting calci mau & u ac tinh (HCM)
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Céc nghién ciru 1dm sang vé tang calci mau do bénh 4c tinh (HCM) da chimg minh la acid
zoledronic ¢6 dic tinh 1am giam calci huyét thanh, gitp dao thai calci qua nuée tiéu.

D¢ danh gid cac tac dung ciia Zometa so voi pamidronat 90 mg, két qua cua 2 nghién ctru chil chot
da trung tdm & bénh nhén ngudi 1ém bi HCM da duoc phdi hop véi phén tich ¢6 hoach dinh trude.
Cac két qua cho thay Zometa 4 mg va 8 mg da vuot hon han vé mit thong ké so v6i pamidronat 90
mg ve ty 1¢ bénh nhéan dap (g hoan toan trong ngay thir 7 va thir 10. C6 sy binh thudng hoa nhanh
hon vé nong do calci trong huyét thanh da duoc diéu chinh & ngay 4 véi Zometa 8 mg va & ngay 7
vol Zometa 4 mg va 8 mg. Pa gdp nhitng ty 1€ dap Umg sau day trong bang 7:

Bang 7. Ty 1é bénh nhan dap ing hoan toan theo ngay trong nghién ciru HCM phéi hop

Ngay 4 Ngay 7 Ngay 10
Zometa 4 mg (N=86) 45,3% (p=0,104) 82,6% (p=0,005)* 88,4% (p=0,002)*
Zometa 8§ mg (N=90) 55,6% (p=0,021)* 83.3% (p=0,010)* 86,7% (p=0,015)*
Pamidronate 90 mg 33.3% 63,6% 69,7%
(N=99)
* Gia tr1 p cho théy sur vuot troi vé mit théng ké so v&i pamidronat.

Thoi gian trung binh dé dat téi nong dd binh thuong cua calci mau 1a 4 ngay. O ngay 10, ty 1& dap
ung 1a 87 - 88% voi nhom dung Zometa so v6i 70% ¢ nhom pamidronat 90 mg. Thoi gian trung
binh dé bi tai phat (tang lai calci huyét thanh dd hiéu chinh bang albumin t6i nong do6 > 2,9
mmol/lit) la 30-40 ngay vd&i bénh nhan dung Zometa so véi 17 ngay véoi bénh nhan dung
pamidronat 90 mg. Céac két qua voi ca 2 loai lidu Zometa di cao hon vé mat thong ké so voi
pamidronat 90 mg vé thoi gian tai phat. Khong co khéc biét ¢6 ¥ nghia thong ké giira 2 loai licu
Zometa.

Trong céc thir nghiém lam sang tién hanh trén bénh nhan nguoi 16n ting calci mau do bénh ung thu
(HCM), hd so an toan tong quat gitta 3 nhom dleu tri (tc acid zoledronic 4 mg va 8 mg va
pamidronat 90 mg) tuong ty véi nhau vé loai va vé do nghiém trong.

PAC TINH DUQC PONG HQC (PK)

Tiém truyén trong 5 va 15 phut mot licu va nhiéu liéu 2-4-8-16 mg acid zoledronic cho 64 bénh
nhén bi di can xuong da cho thay cac dir liéu vé duoc dong hoc sau day.

Khong c6 dit liéu duge dong hoc dbi véi acid zoledronic ¢ bénh nhéan c6 ting calci mau.

Sau khi bat dau truyén acid zoledronic, thiy cac nong do thudc trong huyét trong ting nhanh, dat
dinh vao cudi thoi gian truyén, tiép theo la giam nhanh t6i < 10% cua dinh sau 4 gio va < 1% cua
dinh sau 24 gio va sau d6 1a thoi ky dai ¢6 nong do rat thap khong vuot qua 0,1% cua dinh trude khi
truyén lan thir 2 vao ngay thir 28.

Phén bo

Acid zoledronic co6 ai luc yeu véi cac thanh phan té bao clia mau ngudi, vai ti s6 gitra nong do trung
binh acid zoledronic cua t& bao mau va huyet tuong 1a 0,59, trong khoang nong d acid zoledronic
tir 30 ng/mL dén 5000 ng/mL. Sy gan két voi protein huyét twong thap, voi phan khong gin chiém
khoang 60% & 2 ng/mL dén 77% & 2000ng/mL acid zoledronic.

Chuyén dang sinh hoc/ Chuyén héa

Acid zoledronic khong dugc chuyén héa va thudc duoc dao thai nguyén ven qua thin. Acid
zoledronic khong trc ché in vitro cac enzym P450 cta nguoi.
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Thai trir

Dung theo duong tinh mach, acid zoledronic dugc dao thai theo qué trinh 3 pha: pha kép, bién mat
nhanh khoi dai tuan hoan, véi céac thoi gian ban thai ty;, alpha la O 24 gio va ty, beta la 1,87 gio, tlép
theo la pha dao thai kéo dai véi ty, gamma (thoi gian ban thai cudi cung) la 146 gio. Khong ¢ tich
ltly thudc trong huyét tuong sau nhiéu liéu thuoc dung moi 28 ngay. Qua 24 gio dau tién, co 39 +
16% liéu dung dugc tim thay trong nudc tiéu, phan con lai gan chu yéu vao md xuong. Tur md

xuong, }huoc dugc phong thich tro lai rat chdm vao dai tuap hoan roi thai qua than. D¢ thanh loc
toan phan cua co thé 1a 5,04 £ 2,5 lit/gid, khong phu thudce liéu.

Do tuyén tinh/ phi tuyén tinh

Duoc dong hoc cua acid zoledronic la khong phu thuge lidu. Tang thoi gian truyén tir 5 t¢i 15 phit
s& lam giam 30% nong d6 acid zoledronic vao cudi thoi gian truyén, nhung khong c6 anh huong toi
dién tich dudi duong cong biéu dién ndng do trong huyét twong so véi thoi gian (AUC).

Nhom doi twong dic biét r
Suy gan |

Khong ¢6 dit liéu dugc dong hoc dbi voi acid zoledronic ¢ bénh nhan suy gan. Acid zoledronic
khéong e ché in vitro cac enzym P450 cua nguoi, cho thdy khéng c6 su bién déi sinh hoc va trong
céc nghién clru trén stc vat, tim thdy < 3% liéu dung trong phén, chimg to khong ¢6 vai tro dang ké
cua chirc ndng gan trong dugc dong hoc ctia acid zoledronic.

Suy than

D¢ thanh loc cua acid zoledronic qua than cé tuong quan véi do thanh loc creatinin, do thanh loc
qua than cua thudc nay l1a 75 + 33% do thanh loc creatinin, tinh trung binh la 84 + 29 mL/phut (22-
143 mL/phut) khi do & 64 bénh nhan ung thu tham gia nghién ctru. Phén tich theo nhém cho thay
néu bénh nhan c6 CL¢, 1a 50 mL/phit (suy than vira), thi d§ thanh loc du doan cua acid zoledronic
tuong tmg 1a 72% cua mot bénh nhén ¢6 dg thanh lgc creatinin (CLc,) 1a 84 mL/phut. Chi ¢6 mdt it
dir lidu duoc dong hoc vé bénh nhan suy than nang (CL¢r < 30 mL/phuat). Khong nén dung Zometa
cho bénh nhén suy than ning (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG).

Anh hwéng ciia gioi, tudi va chung toc

Ba nghién ctru dugc dong hoc duogce tlen hanh ¢ bénh nhén ung thu ¢6 di can xuong cho thay khong
c¢6 anh hudng gidi tinh, chung toc, tudi tac (tr 38 dén 84 tudi) va trong luong co thé dbi véi do
thanh thai toan phan acid zoledronic.

THONG TIN TIEN LAM SANG

C#c nghién ciru vé doc tinh

Trong cac nghién ctru ti€ém bolus, acid zoledronic dung nap tot khi tiém d}réi da chudt 1on va tiém
tinh mach cho ché véi cac licu t6i 0,02 mg/kg/ngay, dung trong 4 tuan. Tiém dudi da 0,001
mg/kg/ngay cho chudt 1on va tiém tinh mach 0,005 mg/kg mot lan mcn 2 dén 3 ngay cho cho, dung
dén 52 tudn, thay thudc ciing dung nap tot. Trong cac nghién clru truyén tinh mach, kha ning dung

nap than da dugc quan sat thdy & chudt véi licu 1én dén 0,6 mg/kg va & chd voéi lidu 0,5 mg/kg
nhung khoang cach liéu 1a khac nhau.

Phat hién thudng xuyén nhét trong cac nghién ciru liéu lap lai gom tang xuong xOp X0 phat trong
phin hanh xuong cua xwong dai & dong vét dang phat trién, tim thdy & hau hét cdc muc liéu. Phat
hién nay phan anh hoat ddng ngédn can qua trinh huy xuong cua cac chat.

Than dugc xac dinh la co quan dich lon déi véi dde tinh trong cac nghién ciru tiém acid zoledronic.
Trong cac nghién ctru truyén tinh mach, kha ning dung nap & than duoc thay & chudt trong 6 lan
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truyén tinh mach licu 1én dén 0,6 mg/kg & khoang cach lidu 3 ngay, trong khi d6 & chd, ¢6 dung nap
v6i 5 1an truyén tinh mach liéu 0,25 mg/kg & khoang céch lidu 2-3 tuan.

Doc tinh véi sw sinh san

Cac nghién ciru gay quai thai duge thue hién ¢ 2 loai, ca 2 déu tiém acid zoledronic duédi da. Quai
thai dugc quan sat thay & chudt véi lieu > 0,2 mg/kg/ngay va duge biéu hién ra bén ngoai, cac di tat
& ndi tang va xwong. Kho sinh dugc quan sat thdy trong thir nghiém trén chudt ¢ lidu thap nhét

(0,01 mg/kg/ngay).

Khéng quan sat thdy quai thai hodc céc tac dong 1én phoi/thai ¢ tho, mdc du doc tinh cho vat me
duoc thay o lidu 0,1 mg/kg/ngay. Céc tac dong bat loi 1én thu me c6 lién quan va ¢6 thé duoc gay ra
bai tinh trang ha calci mau do thude.

Pic tinh giy bién di
Acid zoledronic khong gay bién di gen trong céc thir nghiém gay bién di in vitro va in vivo.
Déc tinh gy ung thw |

Trong cac nghién ciru ding dudng uong vé doc tinh gy ung thu & dong vat gim nham, acid
zoledronic cho thay khong c6 kha ndng gdy ung thu.

TINH TUONG KY

Nghién cuu vo1 chai thuy tinh, cling nhu voi n;hiéu loai tai truyén va drf;iy truyén Hbé"mg
polyvinylclorid, polyethylen va polypropylen (chtra san dung dich NaCl 0,9% khoi luong/thé tich
hodc glucose 5% khoi lugng/thé tich) cho thay khong co twong ky vo1 Zometa.

Khong dugc pha tron hodc cho tiép xtic dung dich Zometa “chudn bi sin dé sir dung” voi céc dung
dich truyén chira calei hodc ion duong héa tri hai, nhu dung dich Lactate Ringer, va phai truyén
bing dudng truyén riéng khong chung véi cac thude khac.

HAN DUNG
36 thang ké tir ngay san xuat.

PIEU KIEN BAO QUAN

Bao quan & nhiét do dudi 30°C trong bao bi gbe. Dung dich 6n dinh trong 24 gi¢ ¢ nhiét do 2 — 8°C
sau khi m¢ nép.

QUY CACH PONG GOI
Hop 1 chai 4 mg/100 mL.

HUONG DAN SU DUNG, XU LY VA HUY BO
Dung dich truyén 4 mg/100 mL chi dugc dung duong tinh mach va nén dung ngay sau khi mo.
Dung dich 4 mg/100 mL la dang bao ché “chuén bi sin dé sir dung” khong can pha loang hon hodc

pha tron véi cac dung dich khac ngoai trir & bénh nhén bi suy thén. Can giam liéu ché pham nay &
bénh nhan suy thdn nhe va trung binh (xem phan LIEU DUNG VA CACH DUNG).

D&i véi cac lidu da giam doi voi dang bao che “chuén bi sin dé sir dung”, nén su dung san pham
hoan nguyén va pha loang ngay lap tuc (bao gdm ca cac dung dich goc danh cho tré em). Néu thube
khong duge sir dung ngay, nén bao quan dung dich hoan nguyén ¢ nhiét do tir 2 dén 8°C. Thoi gian

PI Zometa 4 mg/100 ml_Austria_IPL v Apr 2016 17/18



https://nhathuocngocanh.com/

) NOVARTIS

va dicu kién bao quan thude trude khi str dung la trach nhiém cua cac nhan vién y té. Tong thoi gian
gitra thoi gian hoan nguyén, pha loang, bao quan trong tu lanh ¢ 2-8°C dén luc dung thudc khong
duoc qua 24 gio. Sau khi lay ra khoi tu lanh, phai dé thudc dat dén nhiét d6 phong trude khi dung
cho bénh nhan (xem phan LIEU DUNG VA CACH DUNG).

Can bo cac dung dich khong sir dung. Chi sir dung cac dung dich trong sudt, khong ¢o cac tiéu phén
va khong mau.

CO SO SAN XUAT

San xudt va déng goéi so ccfp lai:
Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstrasse 36, 8055 Graz, Ao.

Dong goi thir cap va xudt xwong tai:
Novartis Pharma Stein AG
Schaffhauserstrasse, 4332 Stein, Thuy S¥.

NGAY XEM XET SUA POI, CAP NHAT LAI NOI DUNG HUONG DAN SU DUNG
Phién ban: IPL v Apr 2016.
Ngay phé duyét boi Bd Y té: XX/XX/XXXX.

TUQ.CUC TRUONG
P. TRUI’_')NG PHDNG

Pham Thi Vin Hanh \‘
Y,
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