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Rx
LAVIA
“Pé xa tam tay tré em”
“Doc kj hudng dan sir dung trude khi diing”
Thubc nay chi ding theo don thuée

1.THANH PHAN CONG THUC THUOC
M3di vién nén bao phim c6 chira:
Thanh phan hoat chit:
Sildenafil (dudi dang sildenafil citrat) 100,0 mg

Thanh phédn td dugc: Microcystalline cellulose, Calcium hydrogen phosphat, Magnesium stearate,
Croscarmellose sodium, opadry white (Hypromellose, Titanium Dioxide, Ethylcellulose, Triacetin),
phdm mau briliant blue lake, pham mau erythrosin lake.

2. DANG BAO CHE

Vién nén bao phim.

M5 ta: Vién nén bao phim hinh thoi mau xanh lam, hai mit nhén, canh va thanh vién lanh lin

3. CHI PINH

Sildenafil dwgc chi dinh & nam giGi truéng thanh bj rdi loan cuong dwong, tic la khéng c6 kha nang
dat duge holic duy tri sy cuong cimg cua duong vét di dé dat dugc hiéu qua tinh dyc.

Pé sildenafil cé hiéu qua, cén phai kich thich tinh duc.

4. CACH DUNG, LIEU DUNG

Liéu dung:

Str dung & ngueoi lom

Liéu khuyén cdo 1 50 mg* khi cin thiét khoing mét gi¢r truée khi sinh hoat tinh dyc. Dya trén higu
qua va kha ning dung nap, lidu c6 thé ting én 100 mg hojc giam xudng 25 mg*. Liéu khuyén céo
t6i da 1a 100 mg. Tan suat dung thudc téi da dugc khuyén nghi 1a mét 1an mdi ngay. Néu sildenafil
diing ciing véi thirc an, thoi gian bit diu c6 tic dung c6 thé bj cham lai so voi ding khi nhin an.
Qu&n thé dic biét

Ngudi cao tudi

Khéng cin diéu chinh lidu & bénh nhan cao tudi (> 65 tudi).

Suy than

Cic khuyén c4o vé liéu lugng dwgc mo ta trong “Sir dung & ngudi lon” ép dung cho bgnh nhan suy
thin nhe dén trung binh (d thanh thai creatinin = 30-80 mL / phut).

Vi d6 thanh thai sildenafil giam & bénh nhéin suy than ning (d¢ thanh thai creatinin <30 mL / phat),
nén can nhic lidu 25 mg*. Dya trén hiu qua va kha nang dung nap, lidu ¢6 thé dugc ting lén timg
bude tir 50 mg* dén 100 mg khi cin thiét.

Suy gan

Vi d6 thanh thai sildenafil bi gidm & bénh nhan suy gan (vi du nhu xo gan), nén can nhic liéu 25 mg*.
Dura trén hiéu qua va kha nang dung nap, lidu c6 thé duge ting 1én timg budc tir 50 mg* dén 100 mg
khi cén thiét.

Tré em

Sildenafil khong duge chi dinh cho nhimng ngudi dudi 18 tudi.
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Sir dung cho bénh nhén dang dung céc thuéc khic
Ngoai trir ritonavir khong dugc khuyén cao ding ddng thoi véi sildenafil, nénka
25 mg* & nhitng bénh nhan dang diéu trj ddng thoi véi cac chit e ché CYP3R
Dé giam thiéu kha nang phit trién ha huyét 4p tr thé & bénh nhan dang diéu trj By
bénh nhan nén dugc 6n dinh khi didu tri bﬁng thudc chen alpha trude khi b
sildenafil. Ngoai ra, nén bat dau sir dung sildenafil véi lidu 25 mg*.
*Bénh nhan sic dung thuéc & cdc mirc liéu 25mg, 50mg nén chon ham leong thich hop khdc hodc

theo chi dinh cua bac si.

Céch dung:

Dung duong uéng.

5. CHONG CHIi PINH

- Qua min véi hoat chit hodc vé&i bit ky ta dugc nao cta thude.

- Phi hgp véi céc tac dung d3 biét clia né trén con dudmg nitric oxide / guanosine monophosphate
vong (cGMP), sildenafil d dugc chimg minh 1a 1am tang tdc dung ha huyét ap cia nitrat, va khi sir
dung ddng thdri nd vi ngudn nitric oxide (nhur amyl nitrit) hodc nitrat dudi moi hinh thirc do dé6 chéng
chi dinh.

- Chéng chi dinh ding déng thai cic chét trc ché PDES, bao gdm sildenafil, véi cac chét kich thich
guanylate cyclase, vi du nhu riociguat, vi né cé thé din dén ha huyét 4p c6 triéu chimg.

- Khéng nén sir dung cac chét diéu trj rdi logm cuong duong, bao gém sildenafil cho nam gioi khong
c6 hoat dong tinh duc (vi du bénh nhén bj réi loan tim mach nghiém trong nhur dau thit ngyuc khong
on dinh hoc suy tim ning).

- Sildenafil duoc chong chi dinh ¢ nhitng bénh nhén bj mét thi lvc & mét mit do bénh ly than kinh thi
gidc khong do thiéu mau cuc b ving trude dong mach (NAION), bat ké ¢6 lién quan hay khéng véi
viée tiép xdc véi chit (rc ché PDES truée dé.

- Tinh an toan cua sildenafil chua dugc nghién ciru & nhitng nhém bénh nhén sau va do d6 viéc sir
dung né bi chéng chl dinh: suy gan néng, ha huyét ap (huyét dp <90/50 mmHg) tién sir ot quy hoic
nh6i mau co tim gan day va bénh thodi héa vong mac do di truyén da biét, céc rdi loan nhu viém ving
mac sic t6 (mot sé it bénh nhén bi rbi loan di truyén phosphodiesterase vOng mac).

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Tién sir bénh va kham sirc khoe nén dugc thyc hién dé chin doan réi loan cuong dwong va xéac dinh
nguyén nhén tiém an truée khi xem xét diéu tri bing thuée.

Céc véu té nguy co tim mach

Truée khi bat dau diéu trj rdi loan cuong duong, bac sTnén xem xét tinh trang tim mach ciia bénh
nhén, vi ¢c6 mét mirc dod nguy co tim lién quan dén hoat dong tinh duc. Sildenafil c6 dic tinh glﬁn
mach, dan dén giam huyét 4p nhe va thodng qua. Trudc khi ké don sildenafil, bac si nén xem xét can
thén xem li¢u bénh nhan c6 mét sé tinh trang co ban c6 thé bj anh huong x4u bai cac téc dung gidn
mach nhu vdy hay khéng, dﬁc biét 1a khi két hqp vai hoat dong tinh duc. Bénh nhén ting nhay cam
véi thude giin mach bao gom nhung ngudi bj tic nghén dong chay that tréi (vi du nhu hep eo dong
mach chu, bénh co tim phi dai tic nghén),...

Sildenafil l1am tang tdc dung ha huyét ap cua nitrat

Céc bién c6 tim mach nghiém trong, bao gdm nhéi m4u co tim, dau thit ngyc khéng 6n dinh, dot tir,
loan nhip that, xuat huyét mach m4u néo, con thiéu méu cyc bj thoang qua, ting huyét ap va ha huyét
dp da dugc béo cdo sau lvu hanh lién quan dén thoi gian sir dung sildenafil. Hiu hét, nhitng bénh
nhén nay d4 c6 céc yéu té nguy co tim mach tir trwée. Nhidu trudng hop da duge bao céo xay ra trong
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hodc ngay sau khi quan hé tinh duc va mét s6 it duge bdo cdo la xdy ra ngay sau
ma khong c6 hoat dong tinh duc. Khong thé xac dinh li¢u cic truomg hop nay
dén cac yéu t6 nay hay céc yéu té khac hay khéng.
Priapism

Cac thudc diéu tri réi loan cwong duong, bao gom sildenafil, nén duge sir dung \ :
bénh nhin c6 bién dang giai phau cia duong vt (ching han nhu dau thit, xo hoa the Fang-hos
Peyronie), hodc & nhitng bénh nhan cé cac tinh trang c6 thé din dén chu'ng hep bao quy dédu (chang
han nhu nhur thiéu mau hong cau hinh liém, da u tiy hoic bénh bach cau).

S cuong cung kéo dai va chimg cuong cimg da dugce bdo cdo vdi sildenafil sau khi dugce Iuu hanh
rong rdi. Trong trurong hop tinh trang cuong cung kéo dai hon 4 gio, b¢nh nhin nén di kham ngay lap
titc. Néu chimg hep bao quy déu khéng dugc diéu tri ngay 13p tirc, c6 thé gay ton thuong mb duong
véit va mét hiéu luc vinh vién.

Sir dung déng thoi vdi céc chit irc ché PDES khac hodc céc phuong phap diéu tri réi loan cuong
duong khéc

Tinh an todn va hiu qua cua viéc két hop sildenafil véi céc chit irc ché PDES khéc, hoic cac phuong
phap diéu tri ting huyét 4p déng mach phéi (PAH) khic c6 chira sildenafil, hodc cic phuong phap
didu tri rdi loan cuong duong khac chua dugc nghién ciru. Do d6, viée két hop sir dung nhu vy
khéng dugc khuyén khich.

Anh huéng dén thi luc

Céc truémg hop khiém khuyét thi gide da duge bdo cdo mét cach tw phét lién quan dén viéc udng
sildenafil va cdc chét rc ché PDES khéc. Céc trudng hop bénh thin kinh thi gidc khong do thiéu méu
cuc bd trude do dong mach, mot tinh trang hiém gap, da duge bao cdo mot cich tw phét va trong mot
nghién ciru quan sat lién quan dén viéc udng sildenafil va cic chat irc ché PDES khéc. Bénh nhin nén
duge khuyén céo ring trong trromg hop ¢ bit ky khiém khuyét thi gide dét ngdt ndo, ho nén ngimg
ding sildenafil va héi y kién bac sTngay 1ap tic.

Sir dung ddng thdi vdi ritonavir

Khong nén dung dong thai sildenafil véi ritonavir.

Sir dung ddng thoi véi thude chen alpha

Cin thin trong khi dung sildenafil cho bénh nhan dang diing thudc chen alpha, vi viéc ding dong thoi
¢6 thé din dén ha huyét 4p c6 triéu chimg & mot s& ngudi nhay cim. Piéu ndy rit c6 thé xdy ra trong
vong 4 gi sau khi diing sildenafil. D& giam thiéu kha nang phat trién ha huyét 4p tr thé, bénh nhan
nén 6n dinh huyét dong khi diéu tri bang thudc chen alpha truée khi bit dau diéu tri bing sildenafil.
Khai ddu bing sildenafil véi liéu 25 mg nén duge xem xét. Ngoai ra, can khuyén bénh nhan phai lam
gi trong trudng hgp ¢6 céc triéu chimg ha huyét ap tur thé.

Tac dung dbi v&i chiy mau

Céc nghién ciru véi tiéu ciu & ngudi chi ra ring sildenafil 1am ting téac dung chdng diéu hoa cua natri
nitroprusside trong 6ng nghiém . Khéng cé théng tin an toan vé viéc sir dung sildenafil cho bénh nhén
bi rdi loan chay méu hodc loét da day ta trang dang hoat déng. Do d6, chi nén dung sildenafil cho
nhimg bénh nhan nay sau khi da dénh gid lgi ich-nguy co can than.

Phu ni

Sildenafil khong dugc chi dinh cho phu nit sir dung.

Théng tin cinh bdo tir td dwge

Thuéc niy c6 chira dudi 1 mmol (23 mg) natri trong mdi vién, vé co ban duge xem nhu ‘khéng chira
natri’
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Thudc nay cé chira erythrosin, ¢6 thé gy phén {mg di tmg.

7. SU'DUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU
Sildenafil khéng dugc chi dinh cho phu nit sir dung.

Khong c6 nghién ciru ddy du va c6 kiém sodt & phy nit mang thai hodc cho con By
Khéng c6 tic dung phuy lién quan nao dwge tim thiy trong cic nghién ciru vé sinh S48
sau khi udng sildenafil.

8. ANH HUONG PEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Sildenafil ¢6 thé c6 anh huéng nhé dén kha nang lai xe va sir dung may mée.
Vi chéng mat va thay ddi thi lyc da dugc bdo céo trong cic thir nghiém lam sang vai sildenafil, bénh
nhdn nén biét cach ho phan (mg vdi sildenafil, trudc khi lai xe hodic van hanh mdy mdc.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tdc ciia thubc:

Anh huémg ctia cic san pham thudc khdc di véi sildenafil

Nghién cuu invitro

S chuyén héa sildenafil chi yéu qua trung gian cia cac ddng dang cytochrom P450 (CYP) 3A4
(duomg chinh) va 2C9 (dudng phy). Do d6, cic chat (e ché cic isoenzym nay c6 thé 1am gidm do
thanh thai sildenafil va cdc chit cam g céc isoenzym nay cé thé lam ting do thanh thai sildenafil.
Nghién cteu in vivo

Phan tich duge déng hoc quin thé dir liéu thir nghiém 1am sang cho thay giam d¢ thanh thai sildenafil
khi ding déng thoi véi cdc chit rc ché CYP3A4 (nhu ketoconazole, erythromycin, cimetidine). Mic
di khong ghi nhén sy gia ting céc tic dung ngoai y ¢ nhimg bénh nhan nay, nhung khi ding dong
thi sildenafil véi céc chat irc ché CYP3A4, nén cén nhdc liéu khoi ddu 25 mg.

Sir dung ddng thari chét (re ché protease HIV ritonavir, 1a chét rc ché P450 manh, & trang thai 6n dinh
(500 mg hai lin mdi ngay) véi sildenafil (100 mg liéu duy nhét) din dén ting 300% (gép 4 1an)
sildenafil Cmax va ting 1.000% (11 ldn) AUC trong huyét tuong ca sildenafil. Tai thoi diém 24 gio,
ndng d6 sildenafil trong huyét trong vin & mic xdp xi 200 ng / mL, so v6i khoang 5 ng / mL khi chi
dung sildenafil. Diéu nay phi hop véi tac dung rd rét cla ritonavir trén mot loat céc chit nén P450.
Sildenafil khong anh hudng dén dugc déng hoc cia ritonavir. Dya trén céc két qua dugce dong hoe
ndy, khong nén dung ddng thoi sildenafil vdi ritonavir va trong moi truong hop, liéu tdi da cua
sildenafil trong moi trudng hgp khéng duge virgt qua 25 mg trong vong 48 gid.

Sir dung déng thi chat (e ché protease HIV saquinavir, mgt chit trc ché CYP3A4, & trang thai én
dinh (1200 mg ba 1dn mét ngay) véi sildenafil (100 mg liéu duy nhit) lam ting 140% sildenafil C
max va tang 210% sildenafil AUC. Sildenafil khong anh hudng dén dwoc dong hoc cua saquinavir,
Cic chat trc ché CYP3A4 manh hon nhir ketoconazole va itraconazole s& co tic dung I6n hon.

Khi diing mét lidu sildenafil 100 mg duy nhit ciing véi erythromycin, mot chét irc ché CYP3A4 vira
phai, & trang théi 6n dinh (500 mg x 2 lan / ngdy. Trong 5 ngdy), mirc phoi nhiém toin than véi
sildenafil (AUC) ting 182%. O nhimg ngudi tinh nguyén nam khée manh binh thuong, khong ¢é
bing chimg vé anh hudng cia azithromycin (500 mg méi ngay trong 3 ngay) trén AUC, C max , t
max , hiing sb téc 49 thai trir, hodc thori gian ban thai cua sildenafil hojc chat chuyén héa c6 hoat tinh
cua no. Cimetidine (800 mg), mdt chat {rc ché cytochrome P450 va chét trc ché CYP3A4 khong dic
hiéu, lam ting 56% ndng 4o sildenafil trong huyét twong khi ding ddng thai véi sildenafil (50 mg)
cho nhimg ngudi tinh nguyén khée manh.

Nuée budi chiim 1a mdt chét e ché yéu chuyén héa thanh rudt CYP3A4 va c6 thé 1am ting nong do
sildenafil trong huyét tuong.




https://trungtamthuoc.com/

dung cua sildenafil.
Mic du céc nghién clru twong tic cy thé khong dugce tién hanh ddi voi tat cf
phin tich dugc dong hoc trén quan thé cho thiy khong cé anh hudng cia viéc kb
duge dong hoc ciia sildenafil khi ding chung véi céc chit rc ché CYP2C9 (nhu to! [
phenytom) chit {rc ché CYP2D6 (chﬁng han nhu chat trc ché tai hap thu chon IQC ' ' BirAhude
chong trim cam ba vong), thiazid va thudc 1¢i tiéu lién quai, thudc lgi tiéu quai va thude lgi tiéu gitr
kali, thubc rc ché men chuyén, thudc chen kénh canxi, thudc déi khang thy thé beta hodc chét cam
img chuyén héa CYP450 (nhu rifampicin, barbiturat). Trong mgt nghién ctru vé tinh nguyén vién
nam khoe manh, st dung ddng thdi thude ddi khing endothelin, bosentan, (mdt chit cam tmg
CYP3A4 [vira phai], téi da , twong img. Do d6, sir dung ddng thai céc chit cam (mg CYP3A4 manh,
chiing han nhu rifampin, dugc cho la s& lim giam nong do sildenafil trong huyét tuong nhiéu hon.
Nicorandil 1a sir két hop giira chét hoat héa kénh kali va nitrat. Do thanh phan nitrat, né c¢6 kha ning
din dén tuong tac nghiém trong vdi sildenafil.

Anh huéng cia sildenafil déi véi cic san phim thude khéc

Nghién cteu in vitro

Sildenafil 14 chét trc ché yéu céc ddng dang cytochrome P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 va 3A4
(IC50> 150 pM). Vi ndng d¢ dinh trong huyét twong cia sildenafil khoang 1 pM sau lidu khuyén
céo, khong chiic chén ring sildenafil s& lam thay d6i d6 thanh thai co chit cua cdc isoenzyme nay.
Khong c6 dif liéu vé sy tuong téc cua sildenafil va cac chat trc ché phosphodiesterase khong déc hi¢u
nhu theophylline hodc dipyridamole.

Nghien ciru in vivo

Phil hop véi cac tac dung da biét ctia né trén con dudmg nitric oxide / cGMP, sildenafil da dugc chimg
minh la 1am tang téc dung ha huyét dp cua nitrat, va do dé chdng chi dinh sir dung chung né véi céc
ngudn nitric oxide hodc nitrat dudi bat ky hinh thirc nao.

Riociguat: Céc nghién ciru tién 1am sang cho thiy tac dung ha huyét ap toan than tang 1én khi chét (e
ché PDES dugc két hgp véi riociguat. Trong céc nghién ciru lam sang, riociguat da dugc chimg minh
12 1am ting téc dung ha huyét 4p cia cdc chét (rc ché PDES. Khong c6 bing chimg vé hiéu qua 1dm
sang thuan lgi ctia sy két hop trong quan thé duge nghién ciru. Chéng chi dinh sir dung dong thoi
riociguat véi cac chét irc ché PDES, ké ca sildenafil.

Duing ddng thdi sildenafil cho bénh nhan dang diéu trj bing thudc chen alpha c6 thé ddn dén ha huyét
ap c6 tridu chimg & mét sé ngudi nhay cam. Diéu nay rit c6 thé xay ra trong vong 4 gid sau khi dung
sildenafil. Trong ba nghién ciru tuong tac thude-thude cu thé, thuée chen alpha doxazosin (4 mg va 8
mg) va sildenafil (25 mg, 50 mg hodc 100 mg) dugc sir dung ddng thori cho bénh nhan ting sin linh
tinh tuyén tién liét (BPH) 6n dinh khi diéu tri bing doxazosin. Trong cdc quin thé nghién ctru nay,
két qua quan sét thdy 1a giam thém huyét dp khi nim 1a 7/7 mmHg, 9/5 mmHg va 8/4 mmHg, va giam
thém huyét ap dimg 6/6 mmHg, 11/4 mmHg va 4 / 5 mmHg, tuong tng, da dugc quan sdt thiy. Khi
sildenafil va doxazosin dugc diing ddng thoi cho nhimg bénh nhan da on dinh diéu trj bing doxazosin,
khong ¢6 bdo cdo thuomg xuyén vé nhimg bénh nhan bj ha huyét dp tu thé c6 triéu chimg. Céc béo
cdo nay bao gom chong mit va chodng ving, nhung khong ngat.

Khéng c6 tuong tic ddng ké nao dugc ghi nhén khi sildenafil (50 mg) dwgc ding ddng thoi véi
tolbutamide (250 mg) hodc warfarin (40 mg), ca hai déu duge chuyén héa boi CYP2CY.

Sildenafil (50 mg) khéng lam ting théi gian chay mau do acid acetyl salicylic (150 mg).

Liéu don cua thudc khéng acid (magnesi hydroxyd / nhdm hydroxyd) khéng an /
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Sildenafil (50 mg) khong lam ting tic dung ha huyét 4p cua rugu & nhitng ngudg

manh c¢é néng d6 con ti da trong mau trung binh 13 80 mg / dl.

Tong hop cdc nhém thude diéu trj ting huyét 4p sau: thude loi tiéu, thude chin b

men chuyén, thuéc doi khang angiotensin II, thudc diéu tri ting huyét ap (th \ Y

dung trung wong), thudc chen thin kinh adrenergic, thudc chen kénh canxi v

adrenoceptor, cho théy khong ¢ su khac biét Ve tac dung phu ¢ bénh nhan dung sildemafiPéo ver

tri gia dwgc. Trong mdt nghién ctru twong tac cu thé, khi sildenafil (100 mg) dugc dung dong thoi véi

amlodipine & bénh nhén ting huyét ap, thi huyét 4p tim thu khi ndm da giam thém 8 mmHg. Mirc

giam tuong Ung cua huyét ap tam truong khi nim la 7 mmHg. Nhitng mirc giam huyét dp bb sung

ndy ¢é mirc 46 twong ty nhu nhimg gi da thiy khi sildenafil dwoc sir dung mét minh cho nhitng ngudi

tinh nguyén khoe manh.

Sildenafil (100 mg) khéong anh hudng dén duge dong hoc & trang thai n dinh cua cdc chit (rc ché

protease HIV, saquinavir va ritonavir, ca hai ddu la chit nén CYP3A4.

O nhimg ngudi tinh nguyén nam khoe manh, sildenafil & trang thai 6n dinh (80 mg 2 l1an/ngay) lam

tang 49,8% AUC cua bosentan va ting 42% bosentan C max (125 mg mdi ngay).

Twong ky ctia thuée:

Do khdng c6 cac nghién citu vé tinh tuong ky cta thubc, khéng tron 1an thude nay véi cac thude khéc.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Tém tit ho so an toan

Ho so an toan cua sildenafil dira trén 9570 bénh nhan trong 74 nghién ctru lam sang mu déi c6 dbi

chimg véi gia duge. Cac phan {mg cé hai duge bao cdo nhidu nhét trong cac nghién ciru 1dm sang &

nhimng bénh nhan dwgc diéu tri bﬁng sildenafil 1a nhire dau, do bimng, kho tiéu, nghet mi, chong mit,

budn nén, bdc hoa, rdi loan thj giac, tim tai va mo miit.

Cac phan (mg bit lgi tir viéc giam sat sau tiép thi dd dugc thu thip trong khoang thai gian wdc tinh >
10 nam. Bai vi khong phai tit ca cac phan g co hai déu dugc bdo cdo va duge dira vao co s& dir

liéu an toan, nén khong thé xac dinh dwgc tan suat ciia nhimg phan (mg nay mot cach déng tin cdy.

Bang danh sach cac phan {mg bit lgi

Trong bang dudi déy, tit ca cac phan img ngoai ¥ quan trong vé mit y té, xdy ra trong c4c thir nghiém

lam sang vai ty 1€ mic bénh cao hon gia dugc duge liét ké theo loai va tin suit co quan hé thong (rat

phd bién (21/10), phd bién (>1 / 100 dén <1/10) ), khéng phd bién (=1 / 1.000 dén <1/100), hiém (=1

/10.000 dén <1 / 1.000).

Trong mdi nhém tan sd, cac tic dung khong mong mudn dugec trinh bay theo thir ty mirc d6 nghiém

trong giam dén.

Bang 1: Céc phéan (g ngoai y quan trong vé mit y té duoc bio cdo vdi ty 1¢ cao hon gid dwgc trong
cac nghién ciru 1dm sang c6 kiém soat va céc phan {mg c6 hai quan trong vé mit y té dugce béo céo

qua gidm sat sau luu hanh.

Co quan, hé Rat phd bi¢n Ph bién Khong phé bién Hiém
thong
Nhiém triing va Viém miii
nhiém déc
Réi loan hé thong Qua min cam
mién dich
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R&i loan hé thin
kinh

Pau dau

Chéng mat,

Buon ngu, giam
kha nang thu cam

R6i loan mat

Bién dang thi gidc
**_r6i loan thi
giac, nhin mo

Roi loan nude
mﬁt***, dau mﬁt,
am anh sg¢ anh
sang, hoa mit,
tang nhan ap,
chéi, viém két
mac

Bénh than kinh
thi gidc khong
do thiéu mau
cuc by phia
trude khong do
dong mach
(NAION), Tic
mach mau vong
mac*, Xuit
huyét ving
mac*, Bénh
vong mac do xo
cung dong
mach, Roi loan
vong mac, Tang
nhan 4p, Khiém
khuyét trudong
thi giac, Cén thi,
Giam thi e,
Cén thi, Bénh
néi may day,
Thiy tinh thé
ndi, Réi loan
méug mét, Gidn
ddng tir, Quf’ing
sing, Phu miit,
Sung mat, Réi
loan mét, Ting
két mac, Kich
img mit, Cam
gidc bat thuong
& mét, Phii mi
mit, Déi mau
mang cirmg

R&i loan tai va mé
cung

Chéng mat, U tai

Piéc
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Roi loan tim
R&i loan mach Do bimg, néng | Tang huyét ap, ha
mau birng huyét ap
R6i loan tiéu hoa Buon nén, khé Bénh trdo nguoe | Gidm xuc gidc
tiéu da day — thye miéng
quan, nén mira,
dau bung trén,
kho miéng
Réi loan da va md Phat ban Hoéi chimg
dudi da Stevens-
Johnson (SJS)*,
Hoi chimg biéu
bi nhiém doc
(TEN) *
R6i loan co Pau co, dau tir
xuwong va mo lién chi
két
Roi loan than va Tiéu ra méau
tiét ni¢u
Hé thong sinh san Xuat huyét
va tuyén vii dwong vit,
chimg hep bao
quy déu, cuong
dwong  khong
mong muén*
Roi loan chung va Pau nguc, mét
tai noi ding thude moi, cam thiy
noéng
Két qua xét Tang nhip tim
nghiém/ kiém tra

* Chi dugc béo c4o trong qué trinh gidm sat sau tiép thi

** Bién dang thi gidc: Chloropsia, Chromatopsia, Cyanopsia, Erythropsia va Xanthopsia

#+* R i loan tiét nuée mit: Kho mét, RSi loan tuyén 1¢ va Ting tiét nwée mit

Khi gdp cdc tac dung khong mong mudn, ngirng thubc va thong bdo ngay cho bdc si hogc duge si.
11. QUA LIEU VA CACH XU TRi

Triéu chung:
Trong céc nghién ciru tinh nguyén vé liéu duy nhat véi liéu 1én dén 800 mg, cc phan {mg c6 hai
tuong ty nhu cac phan ing c6 hai xdy ra & lidu thap hon, nhung ty 1€ méc va mirc d nghiém trong
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di tang 1én. Liéu 200 mg khong 1am ting hi¢u qua nhung ting ty 1¢ cdc phap/n : dau,
do bimg, chéng mat, khé tiéu, nghet mii, thay ddi thi huc). CG PHAN \
X tri DUQC-VAT TU
Trong trudng hop qué liéu, cdc bién phap hd trg tiéu chuan nén dwoc dp difg fu.c am
tach than khong dugce cho 1a sé diy nhanh qua trinh thanh thai vi sildenafil :-}“r. it Sprotein

huyét trong va khong dugc thai trir qua nudc tiéu.
12. PAC TINH DUQC LU'C HQC

Nhém duge 1y: Tiét nidu; Thude duge sir dung trong rdi loan cuong duong

Ma ATC: G04BEO3

Co ché hoat dgng:

Sildenafil 1a mt liéu phap uéng diéu trj réi loan cuong dwong. Trong méi truong tyr nhién, tirc 1a véi
kich thich tinh duc, né phuc héi chirc nang cwong duong bi suy giam bing cach ting luu lwgng mau
dén duong vat.

Co ché sinh ly chju trach nhiém cho su cuong cing ciia duong vit lién quan dén viéc giai phong oxid
nitric (NO) trong thé hang khi kich thich tinh duc. Nitric oxid sau dé kich hoat enzyme guanylate
cyclase, din dén tang mirc 9 cyclic guanosine monophosphate (¢cGMP), tao ra sy thu gidn co tron
trong thé hang va cho phép dong méu chay vao.

Sildenafil 1 mot chét trc ché manh va ¢ chon loc d6i véi phosphodiesterase loai 5 (PDES) cu thé
cia cGMP trong thé hang, noi PDES chiu trach nhi¢ém cho sy thoéi héa cGMP. Sildenafil c6 tac dung
ngoai vi d6i v6i cuong cimg. Sildenafil khong c6 tic dung thu gian tryc tiép trén thé hang & ngudi bi
¢d lap nhung lam ting manh tic dung thu gidn cia NO trén mé nay. Khi con dmmg NO/ cGMP dugc
kich hoat, nhur xay ra véi kich thich tinh duc, e ché PDES bai sildenafil din dén tang mrc 4§ cGMP
trong thé hang. Do d9, cin phai kich thich tinh duc dé sildenafil tao ra cac tac dung duge ly c6 1gi
nhu dy kién cta né..

Tac dung duoc luc hoe

Céc nghién ciru in vitro da chira ring sildenafil c6 tinh chon loc dbi v6i PDES, ¢6 lién quan dén qué
trinh cuong cimg. Téc dung cua né trén PDES manh hon so vdi cac phosphodlesterasc d biét khéc.
C6 d6 chon lgc gap 10 ldn so véi PDES, c6 lién quan dén con dudng dén truyén quang trong vong
mac. O liéu khuyén céo t6i da, c6 @6 chon loc gép 80 lan so véi PDEI va hon 700 lan so vdi PDE2,
3,4,7,8,9, 10 va 11. Dic biét, sildenafil c6 d$ chon loc cao hon 4.000 l4n déi v6i PDES trén PDE3,
ddng dang phosphodiesterase cu thé ciia cCAMP tham gia vao viéc kiém soét su co bop cua tim.

Hiéu qua lam sang va an toan

Hai nghién ctru 1dm sang dugc thiét ké daic biét dé danh gia khoang thoi gian sau khi ding thuée trong
d6 sildenafil c6 thé tao ra sy cuong cimg dé dép tmg vdi kich thich tinh dyc. Trong mt nghién ciru
chup cét 16p vi tinh duwong vét (RigiScan) trén nhimg b¢nh nhin nhin an, thoi gian khéi phat trung
binh dbi véi nhitng ngudi dat duge d¢ cimg 60% (du dé quan hé tinh duc) 1a 25 phit (khoang 12-37
phat) trén sildenafil. Trong mdt nghién ciru RigiScan riéng biét, sildenafil vin cé thé tao ra sy cuong
cimg dé d4p (mg vdi kich thich tinh dyc sau khi dung liéu 4-5 gio.

Sildenafil gay gidm huyét 4p nhe va thoang qua, trong phén 16n cac trudng hqp, khong chuyen thanh
tac dung 1dm sang. Mirc giam téi da trung binh cua huyét ap tim thu khi ndm sau khi uéng 100 mg
sildenafil 12 8,4 mmHg. Sy thay dbi tuong {mg cua huyét 4p tdm truong khi nam 13 5,5 mmHg. Sw
giam huyét dp nay phit hop voi téc dung g:an mach cua sildenafil, cé thé 1a do tang néng d6 cGMP
trong co tron mach mau. Lidu sildenafil uéng duy nhét 1én dén 100 mg & nhimg ngudi tinh nguygn
khoe manh khong tao ra tic dung lam sang nao trén dién tam db.
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Trong mét nghién ciru vé tac dong huyét dong ciia mét liéu sildenafil 100 mg
nhan bi bénh mach vanh ning (CAD) (hep > 70% cua it nhat mot dong mach
va huyét 4p tam truong khi nghi ngoi trung binh gidm xudng. Lén luot 13 7% \@
Huyét 4p tam thu trung binh & phdi gidm 9%. Sildenafil cho thay khong anh huk
tim, va khong lam giam lwu lugng méu qua ddng mach vanh bj tic.
MGt thir nghiém cing thing tap thé duc mu doi, c6 déi chimg véi gia duge da danh gié 144 bénh nhén
bi r6i loan cuong duong va dau thit ngwc 6n dinh min tinh thuong xuyén ding céc san phim thudc
chéng dau thit nguc (ngoai trir nitrat). Két qua cho thiy khong c6 sw khac biét ¢6 lién quan vé mit
lam sang gitta sildenafil va gia dugc trong viée han ché con dau that ngyre.

Su khéc biét nhe va thodng qua vé kha ning phan biét mau sc (xanh lam / xanh luc) dwgc phat hién
& mét s6 ddi twgng sir dung thir nghiém Farnsworth-Munsell 100 hue vao 1 gi¢ sau liéu 100 mg,
khéng c6 tac dung rd rang sau 2 gir sau khi dung lidu. Co ché dugce cong nhan cho syr thay ddi phan
biét mau séc nay c6 lién quan dén s e ché PDES6, ¢6 lién quan dén dong chuyén dich quang cia
vong mac. Sildenafil khong anh huéng dén thj lyc hoic do nhay twrong phan. Trong mét nghién ciru
dbi chimg véi gia duge kich thude nho trén nhimg bénh nhan bi thodi héa diém vang lién quan dén
tubi sém dugc ghi nhan (n = 9), sildenafil (lidqu duy nhét, 100 mg) cho thiy khéng ¢6 thay ddi déng
ké nao trong céc thir nghiém thj giac duge thye hién (thj lyc, ludi Amsler, phan bigt mau sdc dén giao
théng mé phong, chu vi Humphrey va ti¢m anh).

Khong c6 anh huéng dén kha néing di chuyén hodc hinh thai cia tinh tring sau khi uéng 100 mg
sildenafil & nhirng ngudi tinh nguyén khoe manh.

Théng tin thém vé céc thir nghiém 1am sang

Trong céc thir nghiém lam sang, sildenafil duge sir dung cho hon 8000 bénh nhén & do tudi 19-87.
Cac nhém bénh nhén sau dugc dai dién: cao tudi (19,9%), bénh nhan cao huyét ap (30,9%), dai thao
dudmg (20,3%), thiéu méu co tim (5,8%), ting lipid mau (19,8%), ton thwong tity sdng (0,6%), tram
cdm (5,2%), cit bo tuyén tién liét (3,7%), cit tuyén tién liét tan gbc (3,3%). Céc nhém sau khong
duoc dai dién tdt hodic bj loai khéi cac thir nghiém 1dm sang: bénh nhén phiu thudt ving chiu, bénh
nhén sau xa tri, bénh nhin suy gan hoéc than ndng va bénh nhin c6 mot s6 bénh 1y tim mach.

Trong céc nghién ciru liéu c6 dinh, ty 1& bénh nhén bdo cdo ring diéu trj cai thién kha ning cuong
clg ctia ho 1a 62% (25 mg), 74% (50 mg) va 82% (100 mg) so v&i 25% & gia duge. Trong cic thu
nghiém 1dm sang ¢6 i chimg, ty 1¢ ngimg thudc do sildenafil thdp va tuong ty nhu gia dugc. Trong
tAt ca cac thir nghiém, ty 1€ bénh nhan béo cdo cai thién vé sildenafil nhu sau: réi loan cuong duong
do tam 1y (84%), réi loan cuong duong hén hop (77%), rdi loan cuong hiru co (68%), ngudi cao tudi
(67%), dai thao duimg (59 %), thidu méau co tim (69%), ting huyét 4p (68%), TURP (61%), it tuyén
tién liét tin gdc (43%), tdn thuong tity séng (83%), trdm cim (75%). Tinh an toan va hiéu qué cia
sildenafil d4 dugc duy tri trong céc nghién ciru dai han.

Tré em

Co quan Thubc Chau Au da tir bo nghia vu guri két qua nghién ctru vdi sildenafil trong tat ca cdc
nhém tré em dé diéu tri rdi loan cuong duong.

13. PAC TINH DUQC DPONG HQC

Hap thu

Sildenafil dugc hp thu nhanh chéng. Néng dé t6i da quan sat duge trong huyét tuong dat dugc trong
vong 30 dén 120 phit (trung binh 60 phat) khi uéng & trang thai nhin n. Sinh kha dung tuyét d6i
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dwong udng trung binh la 41% (khoang 25-63%). Sau khi udng sildenafil AUGA '’
ty 18 v6i liéu virot qué khoang liéu khuyén cdo (25-100 mg).
Khi dung sildenafil cling véi thirc an, tbe d6 hip thu gidm véi thoi gian tré {id
phat va giam trung binh C tbi da 1a 29%.
Phdn bé

Thé tich phan bd & trang thai én dinh trung binh (Vd) d6i véi sildenafil 1a 105 1, cho thy=sey

vaio cdc md. Sau mot lidu udng duy nhit 100 mg, tong nong dé tdi da trung binh trong huyét twong
cua sildenafil 12 khodng 440 ng / ml (CV 40%). Vi sildenafil (va chét chuyén héa N-desmethyl trong
tuéin hoan chinh ctia n6) lién két 96% véi protein huyét twong, diéu nay din dén ndng do tyr do trong
huyét tuong téi da trung binh cho sildenafil 1a 18 ng / ml (38 nM). S gén két véi protein khéng phu
thudc vao tdng ndng do thude.

O nhitg ngudi tinh nguyén khée manh dung sildenafil (100 mg liéu duy nhét), it hon 0,0002% (trung
binh 188 ng) liéu dugc sir dung xudt hién trong 14n xuét tinh 90 phit sau khi ding thudc.

Chuyén héa

Sildenafil duge dao thai chii yéu bai CYP3A4 (tuyén chinh) va CYP2C9 (tuyén phu) cic isoenzyme
& vi mé gan. Chit chuyén héa chinh trong tuin hoan 1a két qua ciia qud trinh khir methyl N cua
sildenafil. Chét chuyén héa nay cé tinh chon loc phosphodiesterase twong tir nhu sildenafil va higu
lvc in vitro d6i v6i PDES xép xi 50% so vdi hiéu lyc ctia thubc me. Nong d0 trong huyét tuong ctia
chét chuyén héa nay xdp xi 40% néng d¢ ddi vai sildenafil. Chat chuyén hoa N-desmethyl dugc
chuyén héa thém, véi thoi gian ban huy cudi khoang 4 gid.

Thai trie

Téng do thanh thai co thé cua sildenafil 1a 41 L / h véi thoi gian ban thai & pha cudi 12 3-5 gid. Sau
khi udng hoic tiém tinh mach, sildenafil dugc bai tiét dudi dang chat chuyén héa chi yéu qua phan
(khoang 80% liéu uéng da dung) va & mt mirc d6 thip hon trong nuée tiéu (khoang 13% lidu uéng
da dung).

Duoc dong hoc & cac nhom bénh nhin dic biét

Nguwoi gia

Tinh nguyén vién cao tudi khée manh (65 tudi trér 1én) c6 do thanh thai sildenafil gidm, dén dén nong
5 sildenafil va chit chuyén héa N-desmethyl cé hoat tinh cao hon khoang 90% so véi néng do &
nhirng ngudi tinh nguyén tré khoe manh (18-45 tudi). Do sy khac biét vé tudi tac trong lién két véi
protein huyét twong, sir gia ting tuong (mg clia ndng do sildenafil tu do trong huyét twong 1a khoang
40%.

Suy than

O nhirg ngudi tinh nguyén bi suy thdn nhe dén trung binh (d6 thanh thai creatinin = 30-80 mL /
pht), duge déng hoc cua sildenafil khong bi thay dbi sau khi ding mét liéu duy nhat 50 mg. AUC
va C max trung binh cuia chit chuyén héa N-desmethyl lin lugt ting 1én dén 126% va lén dén 73%
so voi nhitng ngudi tinh nguyén khdng bi suy than theo d¢ tudi. Tuy nhién, do sy khdc biét gitra cic
dbi twong cao nén nhirng khac biét nay khéng c6 y nghia thong ké. O nhimg nguoi tinh nguyén b
suy thén ning (49 thanh thai creatinin <30 mL / phut), d¢ thanh thai sildenafil gidm, dan dén tang
AUC va C max trung binh 1an lugt 1a 100% va 88% so v6i nhitng ngudi tinh nguyén khong bi suy
than theo d6 tudi. Ngoai ra, chit chuyén héa N-desmethyl c6 gia tri AUC va C max d ting dang ké
14n lugt 12 200% va 79%.
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Suy gan
O nhirng ngudi tinh nguyén bi xo gan nhe dén trung binh (Child-Pugh A va B),
giam, din dén ting AUC (84%) va C max (47%) so v&i nhimg ngudi tinh ng
ciing d6 tudi. Dugce dong hoc ca sildenafil & bénh nhén suy gidm chirc ning gar
duge nghién ciru.
14. QUY CACH DONG GOI
Hop 1 tdi x 1 vi x 4 vién (vi PVC/Alu), kém t& hudng dén sir dung thubc.
Hop 1 tii x 5 vi x 4 vién (vi PVC/Alu), kém t& huéng din sir dung thudc.
Hop 1 tai x 10 vi x 4 vién (vi PVC/Alu), kém to huéng dan sir dung thude.
Hop 1 vi x 4 vién (vi Alu/Alu), kém to huéng dan sir dung thude.
Hép 5 vi x 4 vién (vi Alw/Alu), kém to huéng dan sir dung thude.
Hop 10 vi x 4 vién (vi Alu/Alu), kém t&r huéng dén sir dung thude.
15. PIEU KIEN BAO QUAN
Bao quan trong bao bi kin, noi khé rdo, tranh 4anh sang, nhiét do khong qua 30°C.
16. HAN DUNG CUA THUOC
36 thang ké tir ngay san xudt
17. TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC
TECS
18. TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC
CONG TY CO PHAN DUQC - VAT TU' Y TE THANH HOA
S6 04 duong Quang Trung, Phudng Ngoc Trao, Thanh phé Thanh Héa, Tinh Thanh Hoa,
SDT: 0237 3737888 Hotline: 1800 8140



