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HUONG DAN SU DUNG THUOC

1. Tén thube: X LEVIVINA 5mg
2. Cace déu hiéu lru y va khuyén cdo khi diing thude:
“Thube ndy chi ding theo don thuéc”
“Pé xa tdm tay tré em”
“Poc k§ hdéng dan sir dung trudce khi ding”
3. Thanh phan céng thirc thuée: Mdi vién nén bao phim chira:
Thénh phén dwoc chdt: Vardenafil hydroclorid trihydrat

twong Ung voi vardenafil....5mg \
Thanh phcin td dugc: Microcrystallin cellulose (Microcel 101 SD), na SRS CARTEN
gelatin, tinh bdt sdn, natri lauryl sulfat, magnesi stearat, bdt talc, crospovidor,” Dpadry®
Complete Film Coating System 21K58794 White (Hypromellose, titan dioxyd,
ethylcellulose, triacetin), sunset yellow lake, tartrazin, ddu thiu déu, copovidon (Plasdon
5630).
4. Dang bao ché: Vién nén bao phim.
M0 ta dang bao ché: Vién nén bao phim hinh try, mau da cam, thanh va canh vién lanh lan.
5. Chi dinh:
Vardenafil diing dé diéu trj céc tinh trang r6i loan cuong dwong, 14 tinh trang khéng c6 kha
nang dat dugc hodc duy tri cwong cimg du dé thoa man hoat dong tinh dyc.
Vardenafil chi ¢6 tac dung khi ¢é kich thich tinh duc kém theo.
6. Cach dung, liéu ding:
6.1. Céich dang: Thude ding dudmg ubng. C6 thé uéng thude cling hodic khong ciing thire &n.,
Thoi gian khéi phat tac dyng cita thube co thé bi kéo dai néu ding thude chung véi bira in ¢d
nhiéu chét béo.
6.2. Liéu dung:
Déi vdi nguwoi lom:
Hau hét cac bénh nhan dugc khuyén cdo dung liéu 10mg khi can, ubng trude khi quan hé tinh
duc khoang 1 gid. _ )
Dua trén sy dung nap va tdc dung ciia thude, li€u co thé ting 1én t&i mire t6i da 12 20mg hodc
gidm t6i mire Smg. Lidu khuyén cdo t6i da 1a 20mg, sb lin dung t6i da 12 1 14n m&i ngy.
Déi véi ngudi gia (trén 65 fudi): Nén st dung lidu khoi déu Smg, 6 the tang licu 1én 10mg,
20mg khi cén thiét theo chi dinh ciia béc si.
Déi vi bénh nhan suy gan: Khong cén chinh liéu ¢ bénh nhén suy gan nhe (Child-Pugh A).
Vi d¢ thanh thai vardenafil gidm ¢ b¢nh nhdn suy gan mirc do trung binh (Child-Pugh B), nén
sir dung lidu khoi ddu Smg, réi c6 thé ting dén licu toi da 10mg, dya trén tinh dung nap va
hiéu qua. Chua nghién ctru duge dong hoc cla vardenafil & bénh nhén suy gan nang (Child-
Pugh C).
Déi véi bénh nhin suy thin: Khong cén chinh lidu & bénh nhén suy thin mic df nhe - trung
binh, suy than niing cAn khoi ddu & liéu Smg. Dya trén kha ning dung nap va hi¢u qud, c6 thé
tang liéu dén 10mg va 20mg.
Chua nghién ctru duge dong hoc cua vardenafil & bénh nhan chay thin nhén tao.
Déi vdi bénh nhan dang phai diing cdc thuoc khdc:
Thube tic ché CYP3A4 , ,
Cén didu chinh liéu & nhitng bénh nhén dang sir dung cac thuoe trc che CYP3A4 manh nhu
ketoconazol, itraconazol, ritonavir, indinavir, saquinavir, atazanavir va clarithromycin cting
nhu ¢ nhimng bénh nhén dang sir dung céc thudc tre ché CYP3A4 vira phai nhur erythromycin.
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- D61 vai ritonavir: Khong nén vugt qua mét lidu duy nhét 2,5mg vardenafil trong khoang
thoi gian 72 gio.

- Pbi v6i indinavir, saquinavir, atazanavir, ketoconazol 400mg mbi ngdy, itragomazol 400mg
mdi ngay va clarithromycin: Khong nén vuot qua mét liéu duy nhét 2,5mp¢ vAr&iadizNgong
khoéng thoi gian 24 gio. &

- Pbi voi ketoconazol 200mg mdi ngay, itraconazol 200mg mdi / acemy yain:

Khéng nén vuot qué mt lieu duy nhét Smg vardenafil trong khoéng thoi
Thubc chen alpha
D&i vai thube chen alpha, nén thdn trong khi ding cung thubc e che PR %
vardenafil. Sir dyng chung vardenafil va thubc chen alpha c6 thé 1am ha hu¥erap co trigu
chimg (vi du ngét xiu) & vai bgnh nhan. Diéu trj ddng thoi v6i cac thude chen alpha chi nén
duoc bit du khi bénh nhan da tré nén én dinh voi diéu tri béng thudc chen alpha, Khi bénh
nhan da én dinh diéu trj v6i chen alpha, vardenafil nén dugc bt dAu voi lidu Smg (2.5mg khi
sir dung dong thdi véi mot sb thude e ché CYP3A4). Khoang thdi gian gilra cdc lidu nén
duge xem xét khi ké don vardenafil ddng thoi véi thude chen alpha.

7. Chéng chi dinh:

- Qué mén cam véi hoat chét hodic voi bét ky thanh pha’in nao cua thudc.

- Chéng chi dinh st dyung ddng thoi vardenafil voi nitrat hay nhitng chét sinh oxyd nitric (nhu
amy! nitrit).

- Chéng chi dinh & nhimg bénh nhén b mét thj lyc & mdt miit di bénh thdn kinh thi gidc thiéu
mau cuc bd phia trirdc khong do dong mach (NAION), bét ké liéu giai doan nay cd lién quan
dén phosphodiesterase 5 (PDES) hay khong.

- Céc san phdm thubc diéu tri r6i loan cwong duong thudng khong duge st dung & nhitng
ngudi dan ng khong nén sinh hoat tinh duc (vi du: bénh nhén mic bénh tim mach ning rdi
loan nhur dau thit ngue khéng on dinh hodc suy tim ning).

- Tinh an toan cua vardenafil chua dugc nghién ciru trén cc nhém bgnh nhin sau va do do
chéng chi dinh ding vardenafil cho dén khi 6 thém thong tin:

+ Suy gan ndng (Child-Pugh C).

+ Bénh than giai doan cudi cin loc méu.

+ Ha huyét ap (huyét ap < 90/50mmHg).

+ Tién st dot quy hoiic nhdi méu co tim gén ddy (trong vong 6 thang qua).

+ Pau thit ngyc khong 6n dinh va r6i loan thodi hoa vong mac di truyén da biét nhu viém
vong mac nhiém séc to.

- Sir dung dbng thdi vardenafil véi cde chét trc ché protease HIV nhu ritonavir va indinavir 1a
chéng chi dinh, vi ching 1a chét trc ché rdt manh CYP3A4.

- Vide st dung dong thdi cdc chét ire ché PDES, bao gom ca vardenafil, véi cht kich thich
guanylate cyclase (GC) nhu riociguat, bi chéng chi dinh vi nd ¢6 kha niing din dén triu
chimg ha huyét ép.

8. Canh bdo va thin trong khi dimg thube: ' _
Viéc danh gia rdi loan cuong duwong nén bao gom danh gid y t€, xac dinh nguyén nhén tiem
4n va x4c dinh phuong phap diéu tri thich hop.

Truée khi ké don vardenafil, diéu quan trong cin hru y 1a:

Anh huwéng trén tim mach

Chung

Céc béc sT nén xem xét tinh trang tim mach cia bg¢nh nhan, vi hoat dong tinh duc ¢6 lién quan
dén nguy co tim mach. Do d6, khong nén sir dung diéu tri rdi loan cuong duong, bao gom
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vardenafil ¢ nhimg bénh nhén nam duge khuyén cdo khdng nén hoat dong tinh dyc do tinh
trang bénh tim mach tiém 4n ca ho.

Khong c6 dir liéu 1dm sang dugce kiém soat v& sy an toadn ho#c hiéu e Y
nhimg bénh nhan sau day va do do, viéc su dung thubc khong dugc kifys
ngye khong on dinh, ha huyét ap (huyet ap tdm thu lic nghi < 90mpmE}
khéng kiém sodt (> 170/110mmHg), tién sir dot quy gan day, rdi loan
mang hodc nhdi méu co tim (trong vong 6 thang). suy tim ndng. :
Tée lubng mdu thét trdi .
Nhitng bénh nhén c6 tic ludng méu thét tréi nhu hep van dong mach ch iy Bep?

dudi van d(,mg mach chu vé cdn, ¢6 thé nhay cam véi tic dung cia thude gidn mach bao gdm
nhitng thude e ché phosphodlesterase type 5.

Tdc dpng trén huyét ap

Vardenafil ¢6 dic tinh gidin mach toan than din dén ha huyet ap thodng qua ¢ nhiing nguoi
tinh nguyén khoe manh (glam trung binh ti da 7 mmHg huyét 4p tdm thu va 8§ mmHg huyét
dp tim truong). Mic du didu nay thuong duge dy Lien s€ it xdy ra ¢ héu hét céc bénh nhan,
trrde khi ké don vardenafil, cac bac s nén cin nhic cn thn lidu bénh nhén méc bénh tim
mach tiém 4n 6 thé bi anh huéng xAu béi cdc tic dung gidn mach nhu vy hay khong.

Kha ndng twong tdc thube véi cde chist trc ché CYP3A4 manh hodc viva phai
Summg&mgmmvmcmcMhmdmCYmA4mwhmm”mmwuuﬂmwmkﬂmmmmb
hofic cdc chét e ché CYP3A4 vira phai (nhu erythromycm) lam téng nong do vardenafil
trong huyét trong. Cén diéu chinh lidu khi diing vardenafil voi mét s6 chéit rc ché CYP3A4
nhat dinh.

Thong tin an toan dai han khong sin c6 khi ding dbng thoi vardenafil véi thube (e ché
protease HIV.

Nguy co mic bénh Przap:sm

P4 ¢6 nhirng bao cdo hiém hoi Ve sy cuong cing kéo déu hon 4 gid va priapism (cuong cing
dau kéo dai hon 6 gid) cho nhém hgp chat nay, bao gom ca vardenafil. Trong truong hop
cuong climg kéo dai hon 4 gio, bénh nhén nén tim klem su hd trg y té ngay lap tic. Néu
priapism khong duge didu tri ngay I4p tirc, co thé xdy ra tdn thvong md duong vit va mét kha
ning vinh vién.

Nén sur dung thin trong nhing thube didu trj r6i loan cuong duong trén nhimg bénh nhan c6
bat thuomg vé giai phiu cia duong vt (nhu gip goc, xo hoa th& hang hay bénh Peyronie) hay
trén nhimg bénh nhéan c6 nhimg bénh c6 thé gy chimg cuwong dau dwong vét (nhu bénh thidu
méu hdng cdu hinh liém, da u tiy hay bénh bach céu),

Tic dfng trén mit

Pa bdo cdo thly truong hop gidm thi lyc thodng qua, bénh Iy thén kinh thi gidc non-arteritic &
nhtrng bénh nhédn co dung kém vardenafil véi cac thudc (tc ché PDES khac. Néu dot nhién
giam thj lyc, bénh nhan nén ngimg sir dung vardenafil va tham khao ¥ kién bac singay.
Vardenafil chua dugc danh gid ¢ nhung bénh nhén bj rdi loan thoai hoa vong mac di truyén
da biét, bao gbm viém vong mac sac t6, do d6 viéc str dung thube khong duge khuyén céo &
nhitng bénh nhén nay.

Miit thinh luc dot ngot

Bénh nhén nén ngimg ding tit ca Léc thudc trc ché PDES, bao gbm vardenafil va can nhanh
chéng tim kiém sy cham séc y té trong trudmg hgp bi giam hogc mat thinh lyc dot ngdt.
Nhitng triéu chimg nay c6 the di kém véi U tai va chéng mit d3 dugce béo cdo khi sir dung cac
thudc (rc ché PDES, bao gbm ca vardenafil. Khong | thé x4c dinh liéu céc trigu chimg nay c6
lién quan true tiép dén vide sir dung cdc thude tre ché PDES hogic céc yéu t6 khac hay khéng.
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Thudc chen alpha

Cin thin trong khi dung céac chat {rc ché PDES véi thude chen alpha. Céc chét trc ché PDES,
bao gém vardenafil va cac thube ngiin chin alpha-adrenergic déu 1a thube glan mach cé tac
dung ha huyét ép Khi sir dung thude gidn mach két hop, tac dung phu d6i véi huyét ap c6 thé
xéy ra. 0 mot s6 bénh nhan, su dung dong thfn hai nhom thube nay c6 the n ha huyét ap

- Bénh nhén nén 6n dinh khi diéu tri bd.ng thuée chen alpha trude khi b3

ché PDES. Nhitng bénh nhén bj mét 6n dinh huyet dong khi diéu tri biig

nguy co ha huyét ap c6 tri¢u chimg khi sir dung dong thoi vdi cac thudy

- O nhimg bénh nhén én dinh khi diéu tri bing thudc chen alpha, nén

ché PDES & liéu khéi du thap nhét. N\ 9g— S
ikl nhirng bénh nhan da dung lidu rc ché PDES duge tdi wu hoa, nén bat Gke=eitu tri bang

thubc chen alpha & lidu thip nhét. Ting din liéu alpha-blocker ¢6 thé lién quan dén viée ha

huyét 4p hon nita & nhitng bénh nhan ding thuﬁc {rc ché PDES.

- Tinh an toan khi sir dyng két hop céc thuéc (rc ché PDES va thude chen alpha c6 thé bi anh

hudng boi cac yéu td khéc, bao gbm gidm thé tich ndi mach va cac thudc chong tang huyét ap

khéc.

Kéo dai khodng OT bﬂm sinh hodc mic phii

Trong mdt nghién clru vé tac dung ctia vardenafil trén khoang QT & 59 nam gxén khoe manh,

lidu diéu tri (10mg) va lidu vardenafil (80mg), liéu mcmﬂoxacm (400mg) thay co lam ting

khoang QTc. Mot nghién ciru dénh gid tdc dung khi ding két hgp vardenafil véi thude khéc

gay kéo dai khoang QT c¢o thé so sanh duge cho thdy tac dung ting thém 1én QT so voi khi

chi ding don doc mot thude. Nén luu ¥ két quéa ndy trong nhitng quyét dinh 1am sang khi ké

don vardenafil cho bénh nhén cé bénh st kéo dai QT hay nhitng bénh nhén dang dung thude

gy kéo dai QT.

Céc bénh nhan dang ding thudc chdng loan nhip nhém IA (vi du quinidin, procamam1d) hay

nhom 111 (vi du amiodaron, sotalol) hay nhirng bénh nhén c6 kéo dai khoang QT bdm sinh

nén tranh sit dung vardenafil.

Suy gan

Piéu chinh lidu 14 can thiét & bénh nhén suy gan trung binh (Child-Pugh B). Khéng sir dung

vardenafil & bénh nhén suy gan ning (Child -Pugh C).

Suy thin

Khéng str dung vardenafil & bénh nhan chay thén nhén tao vi vardenafil chua duge déanh gia

trong nay.

Két hop vai cic liéu pkap diéu I roi logn cwong d:m'ng khdc

Tinh an toan va hiéu qua khi két hgp vardenafil véi nhimg thube didu trj réi loan cuong

duong khéc chua duge nghién ctru. Do d6, khong khuyén cdo didu tri két hop.

Anh hwéng dén chay miu

O ngudi, vardenafil don dgc vai liéu toi 20 mg khoéng kéo dai thoi gian chay mau. Khong cé

bang chimg lam sang vé bét ky su kéo dai thoi gian chay méu khi vardenafil dugc ding véi

aspirin. Khong dugc sir dyng vardenafil & nhitng bénh nhan rbi loan chay méu hay loét da

day hoat dong déng ke Do d6, chi nén sir dung vardenafil & nhitng bénh nhén nay sau khi

danh gid rai ro 1¢i ich can thén.

Bénh Iy truyén qua dwong tinh duc

Viéc sir dung vardenafil khong glup chéng lai cac bénh lay truyen qua duong tinh duc. Cén

xem xét tu van cho bénh nhéan ve céc bién phép bao v¢ cﬁn thiét dé chdng lai cac bénh lay

truyén qua dudmg tinh dyc, bao gbm cé virus suy giam mién dich & ngudi (HIV).
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Ciinh bdo vé thanh phin ti duwge:

- DAu thau dau: Co thé gdy tiéu chay.

- Sunset yellow lake, tartrazin: C6 thé gdy phan &ng di tng.

9. Sir dung thudc cho phy nit c6 thai va cho con bi:

Khong ap dung.

10. Anh hwdng ciia thudce 1én kha niing l4i xe, vin hanh may moe:

Khéng ¢6 nghién ciru vé tic dong clia vardenafil Ién kha nang lai xe va st dypesird
Vi chéng mit va kha nang nhin thay doi bat thuong da duge bdo cdo trofig .'
sang v&i vardenafil, bénh nhan nén nhén thirc duge co thé ho phan img Yo
nao trude khi 141 xe hoic vin hanh mdy moc. »
11. Twong tac, trong ky, ciia thude:

11.1. Twong tic ciia thude:

Khé nang twong tdic dwoc liwe hoc véi vardenafil
Nitrat; Chéng chi dinh sir dung ddng thoi vardenafil véi nhom nitrat va cée
nitric. Tac dung ha huyét 4p cta nitrat ngdm dudi ludi (0,4 mg) mat khoang 1 va 4 gitr sau
khi dung vardenafil va ting nhip tim khi dung luc 1, 4 va 8 gi¢ sau khi vardenafil dugc ting
1én liéu 20 mg & ngudi trung nién khoe manh. Nhimg tac dung nay khong duge quan sat théy
khi ding vardenafil 20 mg 24 gi¥ truGe khi diing nitroglycerin (NTG). Kha nang giam tac
dung ha huyét 4p cia nitrat & bénh nhan mac bénh thiéu méu co tim chua duge danh gid va
sir dung ddng thdi vardenafil véi nhom nitrat chdng chi dinh.

Thube chen alpha: Nén than trong khi dung thude e ché PDE5 ciing vai thude chen alpha.
Céc chat e ché PDES, bao gdm vardenafil va céc chét ngin chin alpha-adrenergic déu 1a
thudc gifin mach c6 tac dung ha huyét ap. Khi st dung thudc gian mach két hop. tdc dung phy
dbi voi huyét ép c6 thé xay ra. Céc nghién ciru duge 1y 1dm sang da duge tién hanh véi sy
phdi hop cia vardenafil v6i alfuzosin, terazosin hofic tamsulosin.

Thube chéng ting huyét dp: Vardenafil c6 thé 1am ting thém tic dung ha huyét ap ciia thudc
chéng tang huyét 4p. Trong mot nghién ctru duoc Iy 14m sang trén bénh nhan bj rdi loan
cuong duong, mot lidu vardenafil 20mg da 1am ha trung binh t6i da 7TmmHg huyét 4p tam thu
va huyét 4p tdm truong 8mmHg (so voi gia duge), kém theo tang nhip tim t0i da trung binh 4
nhip mdi phut. Su ha huyét ép tdi da xay ra trong khoang tir 1 dén 4 gits sau khi dung thubc.
Sau khi ding nhiéu li¢u trong 31 ngdy, céc phin (mg huyét &p twong ty dd duge quan sat vao
ngdy 31 gidng nhu ngay 1. )

Ruou: Vardenafil (20mg) khong lam ting tdc dung ha huyét ap clia rugu trong thdi gian quan
sat 4 gio & nhitng ngudi tinh nguyén khée manh khi udng rugu (0,5 g/kg trong lugng co thé,
khoang 40ml rugu tuyét dbi & mot nguoi 70kg). Nong do cdn va vardenafil trong huyét tuong
khong bj thay ddi khi dung ddng thi.

Tdc dyng ciia cic thubc khdc doi vai vardenafil

Nghién ciru in vitro

Céc nghién ciru trén microsom & gan ngudi cho thiy vardenafil dugc chuyén héa chu yéu boi
cytocrom P450 (CYP) isoform 3A4 / 5 va & mirc d§ thip hon bai CYP2C9. Do d6, cac chit
frc ché cac enzym nay du kién s& lam giam d¢ thanh thai vardenafil.

Nghién curu in vivo

Cdic chdt tre ché CYP3A44 manh '

- Ké don cing vai ketoconazol (200mg 1 l4n/ ngay) din dén ting AUC cua vardenafil gap 10
ldn va tang Cmax gdp 4 lan khi dung ciing véi vardenafil (Smg) & nhimg tinh nguyén khoe
manh. Khang nén vugt qué licu vardenafil 5mg trong khoéang thoi gian 24 gitr khi sir dung ket
hgp véi ketoconazol 200mg 1 lan/ ngay. Vi liéu cao hon clia ketoconazol (400mg moi ngay)
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c6 thé din dén ting Cmax va AUC cao hon, khong nén vugt qua mét lidu duy nhét vardenafil
2,5mg trong khoang thdi gian 24 gio khi sir dung két hop vai ketoconazol 400MfamOGRg
- Indinavir (800mg x 3 lan/ngdy) ding dong thoi v6i vardenafil (vién ngfba0.phi
lam ting gp 16 1in AUC va 7 lén Cuuay clia vardenafil, ting gp 2 1an thioY;
vardenafil. Khong nén virgt qua mét liéu duy nhit vardenafil 2,5mg trong
24 gior khi st dung két hop véi indinavir.
- Ritonavir (600mg x 2 gu/ngﬁy) phéi hop véi vardenafil Smg 1lam ting T CHE)
13 14n Cpax ctia vardenafil. Tuong tac nay 1a kég qua cha viée chin qua trinhehuyes
gan cita vardenafil do ritonavir, mét chét e ché CYP3A4 manh va ciing e ché CYP2CY.
Ritonavir kéo dai déng ké thoi gian ban thai ctia vardenafil 1én 26 gid. Do dé, khong nén vugt
qué mt liéu duy nhdt vardenafil 2,5mg trong khoang thoi gian 72 gio khi sir dung két hop
v{i ritonavir.
Céc chdt trc ché CYP3A4 vira phdi
- Dung dong thoi erythromycin (500mg 3 lAn/ngay) ciing véi vardenafil (5mg) lam tang AUC
ctia vardenafil 1én 4 1dn va Cray 1én 3 1dn & nhimg tinh nguyén vién khée manh. Khong nén
vugt qua mot liéu vardenafil Smg duy nhét trong khoang thoi gian 24 git khi sir dung két hop
voi erythromycin. Khi dung ciing véi nhitng chét irc ché CYP3A4 vira phai nhu erythromycin
hodc clarithromycin, cin diéu chinh liéu vardenafil.
- Miac du céc tuong tdc cu thé chua duge nghién ciu, cac chét e ché CYP3A4 khéc, bao
gbm nude ép budi c6 thé s& lam ting ndng d6 vardenafil trong huyét trong.
Twong tdc thuéc khdc
- Khéng c6 twong tac duoc déng hoc da duge quan sat gifra vardenafil va céc loai thudc sau:
glyburid, warfarin, digoxin, mét thudc khéng acid chira magnesi - nhém hydroxyd va
ranitidin. Trong nghién céru twong téc voi warfarin, vardenafil khong co tac dung doi véi thoi
gian prothrombin hodc cdc théng sd duge luc hoc Khéc.
- Cimetidin (400mg 2 lan/ngay), chit @rc ché P450 khong dic hi¢u, khong anh huong lén
AUC va Cuax cia vardenafil khi duge ké don dong thoi voi vardenafil (20mg) & nhitng tinh
nguyén vién khoe manh.
Tdc dung ciia vardenafil dbi véi cic thudc khic
Nghién ciru in vitro
Vardenafil va cac chit chuyén héa clia né khong c6 tic dung véi CYP1A2, 2A6 va 2El (Ki>
100 micromol). Téc dung trc ché yéu dbi véi cdc dang ddng phén khée (CYP2CB, 2C9, 2C19,
2D6, 3A4) di duge phat hién, nhung gié tri Ki vugt qua nong d dat duge trong huyét trong
sau khi diing thudc. Hoat tinh tre ché manh nhét dwoc quan sat thiy d6i véi chat chuyén hoa
vardenafil M1, ¢6 Ki 1a 1,4 micromol d6i véi CYP3A4, cao hon khoang 20 lan so vdi gid tri
Cumax Clia M1 sau liéu vardenafil 80mg.
Nghién clru in vivo
- Nifedipin: Vardenafil 20mg khi ding cling v&i nifedipin giai phong chdm 30mg hogc 60mg
I 1An/ ngay, khong anh huéng dén AUC hofic Cumax cla nifedipin, mét logi thuoc duge chuyén
hoa qua CYP3A4. Nifedipin khong lam thay ddi ndng d§ vardenafil trong huyet twong khi
diing k&t hop. O nhitng bénh nhén bj tang huyét 4p duge kiém soat bang nifedipin, khi ding
cling vardenafil 20mg lam giam huyét ap tim thu / tim truong trung binh 14 6/5 mmHg so v6i
ia duge. "
—gRitOnavir va indinavir: Sau khi dung ddng thoi 5Smg vardenafil véi 600mg ritonavir (2 lan/
ngdy). Cmax v2 AUC clia ritonavir dd gidm khoang 20%. Sau khi ding 10mg vardenafil véi
800mg indinavir (3 14n/ ngay), Cmax v& AUC ciia indinavir da gidm tuong (mg 40% va 30%.
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Aspirin: Vardenafil (10mg va 20mg) khong lam tang thém thoi gian chdy mau do aspirin (2
vién x 81mg)

11.2. Tll'O'ng ky, ciia thude:
Do khong ¢6 cac nghién ciru vé tinh twong ky cia thube, khong tron W
thude khéc. '

12. Tée dyng khong mong 1 mubn cia thude:

Tdc dung khong mong muobn trong ngb:en ciru lim sdug \

Do céc thir nghiém 1am sang dugc tien hanh trong céc didu kién khac g
khong mong muﬁn quan sat duge trong cdc thir nghiém 14m sang cia mtteiithuo

thé so sanh tryc tiép vai ty 1é trong cac thir nghi¢m lam sang cta mot logi thude khéc va cé
thé khong phan 4nh ty 1& quan sat duge trong thye té.

Vardenafil duge sir dung cho hon 4430 nam gidi (tudi trung binh 56, tir 18-89 tudi; 81% da
tring, 6% da den, 2% ngudi chiu A, 2% gbc Téy Ban Nha va 9% khac) trong céc thir nghi¢ém
lam sang ¢6 kiém soét va khong kiém so4t trén toan thé gi6i. Hon 2200 bénh nhén da dugc
diéu tri trong 6 thang hodc 1du hon va 880 bénh nhén dugc diéu tri it nhét 1 nim.

Trong céc thir nghiém 14m sang déi chimg gia duge, ty 18 ngimg thude do tic dung khong
mong mudn 14 3,4% dbi véi vardenafil va 1,1% d6i véi gia duge.

Khi vardenafil duge dung theo liéu ghuyen cdo trong cdc thir nghiém 14m sang d6i chimg gia
duge, cde téc dung khong mong mudn sau dﬁy dd duge bdo cdo (xem Bang 1).

Bang 1: Cdc tdc dung khong mong mudn cia thuée dwpe bdo cdo boi > 2% bénh nhdn dige
diéu trj béng vardenaf I va thiwong gdp frén nhom sie dung thuéc hon placebo trong cdc thi

nghiém lam sang doi chimg ngdu nhién liéu cé dinh va liéu thay doi trén vardenafil Smg,
10mg, va 20mg.

T dynig Mlibig % bénh nhin bdo cdo tic dung khéng mong mudn
mong mudn Placebo (N = 1199) Vardenafil (N =2203)
Pau dau 4% 15%
Do birng 1% 11%
Viém miii 3% 9%
Kho tiéu 1% 4%
Thuong tich do tai nan® 2% 3%
Viém xoang 1% 3%
Hoi ching cum 2% 3%
Chdéng mit 1% 2%
Téng creatinkinase 1% 2%
Non 1% 2%

a) Cac nghién ciru heu thay doi da béit dAu & tat ca cdc bénh nhén tir vardenafil liéu 10mg va
cho phép giam liéu xuong Smg hodc ting lidu t6i 20mg dya trén tac dung khéng mong mudn
va hiéu qua ctia thube. )
b) Tét ca cic triéu chimg dugc liét ké trong bang trén duge coi 1 téc dung khéng mong mudn
ctia thude ngoai trir thuong tich do tai nan.

Pau lung da dugce bédo cdo ¢ 2,0% beénh nhan dugc diéu tri bing vardenafil va 1.7% bénh
nhén ding gid dugc.

Céc thir nghiém kiém sodt gia duge cho thdy tac dong cha liéu ding trong ty 1¢ mac mot sd
téc dung khéng mong mubn (nhirc du, d6 bimg, chimg khoé tidu, bun non va viém miii) trén
céc liéu vardenafil Smg, 10mg va 20mg.
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Tt ca cdc nghién cieu vé vardenafil: Vién nén bao phim vardenafil va vién nén phén t{m
Vardenaﬁl da duge st dung cho horn 17000 nam gidi (tudi trung bmh 545, tir 18 den 89 tudi,

lam sang c6 kiém soat va khong klcm soat trén toan thé gidi. S6 bénls ahi
trong 6 thang hodc 18u hon 1a 3357 va 1350 bénh nhén dirge diéu tri it n

Trong céc thir nghiém 1am sang déi chimg gia duge véi vién nén bao phi

nén phin tan vardenafil, ty 1& ngimg thudc do tac dung khong mong f

vardenafil va 0,8% d6i voi gia duge. Phin dudi ddy xdc dinh cac tic dung hong

khac, it thudng xuyén hon (< 2%) duge bao cdo trong qua trinh thir n it Hifaaeh

vién nén bao phim vardenafil va vién nén phén tan vardenafil. Loai trir khoi danh Sach nay 1a

nhiing téc dung khong mong muon khong thudng xuyén va khong déng ké, nhimg tridu

chimg c6 thé dugc quan sét phé bién khi khong didu trj bing thubc va nhing tri¢u chimg

khong lién quan véi viée dung thude:

Toan thdn: Phu di tng va phti mach, cam giac mét méi, di img, dau ngyce.

Thinh gidc: U tai, chong mit.

Tim mgch: Pénh trbng ngue, nhip tim nhanh, dau thit ngyc, nhdi mau co tim, nhip nhanh

that, huyét ap thap

Tiéu héa: Budn non, dau da day va dau bung, kho miéng, tiéu chay. trdo ngugc da day thue

quan, viém da day, ndn mira, ting transaminase.

Co xwong khdp: Ting creatin phosphokinase (CPK), téng truong lyc co va chudt rit, dau co.

Than kinh: Dj cam, loan cam, rbi loan gidc ngli, ngat, mat trf nhd, co gidt.

Hé hdp: Kho tho, xung huyét Xoang.

Da va mo dwdi da: Ban dé, ndi min.

Méit; Réi loan thi gide, ting nhan 4p, loan thi mau sic, dau mit va kho chju & mat, dau mat

ting ap lyc ndi nhan, viém két mac.

Nigu - sinh duc: Tang cuong clng, priapism.

Tdc dung khing mong mudn sau khi dica thubc ra thi truwing

Céc téc dung khong mong mudn sau dy da dugc xdic dmh trong qua trinh sir dung vardenafil

sau khi dua thude ra thi truEmg Do nhing tac dung khong mong mudn nay duge bao céo tw

nguyen tr mot nhém quin thé c6 sb lugng khong chéc chin, khong pha1 lic nio ciing b thé

uée tinh tn sudt cia ching hoic thiét 14p mdi quan hé nhan qua voi kha ning phoi nhiém

thude.

Mét: Bénh day than kinh thi gidc phén trede khong phai do viém dong mach gay thiéu mau

cuc bo (NAION) gdy giam thj lyc bao gbm ml vinh vién da duoc bao céo hiém hoi két hop

v6i ding chét e che PDES mQt thoi glan, bao gbém ca vardenafil. Da s6 nhimg bénh nhén

ndy c6 nhing yeu t6 nguy co vé co thé hoc hay mach méu phit trién bénh NAION, bao gom

ty 1¢ 1om dbi véi dia thi gic thip ("dia day"). ngoai 50 tudi, dai théo dudng, cao huyét 4p,

bénh ddng mach vanh, ting lipid mau va hit 1hu60

Chua thé khﬁng dinh chic Lhﬁl’l liéu nhitng bién ¢b nay c6 lién quan tryc tlep t6i vi¢e dung

cdc chét e ché PDES3, t6i yéu t6 nguy co nén vé mach mau hay khiém khuyét ve co thé hoc

cia bénh nhin hodc ket hgp ca hai nay hay c6 sy tham gia cua cic yéu t& khac.

Réi loan thi giac bao gdm mat thi gidc (tam thoi hay vinh V1§n) hiém thdy dugc bdo cdo sau

khi dwa thude ra thi trudmg két hop voi st dung thudc tre ché PDE3 mot thoi gian, ke ca

vardenafil. Chua thé khang dinh chic chan li¢u nhing bién ¢b nay c6 lién quan tryce tiép toi

vige ding cac chét (rc ché PDES. téi yéu té nguy co nén vé& mach méu hay céc yéu t6 khac.

Than kinh: Dong kinh, tai phat con déng kinh va mét tri nh¢ todn bd tam thoi d& dugc béo

c4o sau khi dua thudc ra thi truong khi sir dung vardenafil.
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Tai: Diéc hay mét thinh lyc d6t ngdt da duge bao céo vdi s6 lrgng nhé sau khi dua ra thi
trrong va trong cac truong hop nghién clru lam sang voi s dung céc chét ¢ che PDES kt,
c& vardenafil. Chua thé khang dinh chéc chin Jli¢u nhimng bién 0 nay g et it ey

to1 vige dung vardenafil, téi yeu t6 nguy co nén gy giam thinh lyc, k% | PR YoUH
hay c6 su tham gia cla cée yeu 10 khac. i~ M'F'Hﬁ'u
13.Qua lidu va cich xir tri: '
* Oud liéu: \
Trong nhimg nghién ctru vé lidu & céc tinh nguyén vién nam khoe i

vardenafil & lidu ting dan dén 120mg/ng.1v Phén 16m nhitng d6i tugng nay Drdee

co ¢6 thé hoi phuc va / hodc thi hre bat thuong.

Khi sir dyng 40mg 2 lan/ngay. ghi 11h3m c6 vai treong hop dau lung trim trong. Tuy nhién,
khong ghi nhan djc tinh trén co hay than kinh.

* Xar iri:

Khi qua lidu, cdn didu trj ndng d chuédn. Loc théan khong 1am ting thanh thai vardenafil vi
thubc gfin két cao voi protein huyét thanh va khong thai trir nhiéu qua nude tiéu.
lA-Bﬁchnhdu@tlvchoc

Nhém dicge Iy: Thube ding trong rdi loan chire nang cuong duong.

Ma ATC: GO4BE09.

Co ché tdc dung:

Sur crong cing dwong vat 1a mdt qua trinh huyét dong. Trong sy kich thich tinh dyc, oxyd
nitric dugc giai phong. N6 kich hoat cdc enzym cyclase guanylat, din dén ting ndng do cla
monophosphat guanosin vong (¢cGMP) & dAu thé x6p. Piéu ndy din dén tinh trang thw gian
co tron, cho phép ting dong méu chay vao duong vit. Mirc dé cGMP duge quy dinh boi ty 1€
tdng hgp qua guanylat cyclase va ty 1¢ suy thodi qua cGMP thuy phén céc phosphodiesterase
(cac PDE).

Vardenafil 1a mot chat trc ché cGMP phosphodlesterasc manh va chon loc véi cu thé 1a loai 5
(PDES5), PDE chii yéu trong thé hang cua con ngum Vardenafil ting manh tdc dyng cua
oxyd nitric ndi sinh trong hang bing cach frc ché PDES. Khi oxyd nitric dwgc giai phong aé
dép u'ng v6i kich thich tinh dyc, sur e ché PDES do vardenafil gia ting nong d6 cGMP trong
déu thé xop Do d6 kich thich tinh duc 1a can thiét cho vardenafil dat duoc hi¢u qua didu tri
mong muon.

Trong nghién ciru in vitro cho lhav tac dong cua vardenafil manh hon trén PDES so véi céac
phosphodtesteas khéc da dugce biét ¢én (> 15 lan so véi PDE6, > 130 14n so v6i PDEL, > 300
l4n so véi PDE11, va > 1000 lin so vai PDE2, PDE3, PDE4, PDE7, PDE8, PDE9 va
PDEI10).

15. Djc tinh dwge dong hoe:

Duqc dong hoc clia vardenafil x4p xi theo ty 1¢ pham vi lidu khuyén céo.

Hap thu

Nong d6 vardenafil trong huyét twong do duge sau khi uéng mot liéu duy nhft 20mg
vardenafil & tinh nguyén vién nam khoe manh dugc thé hién trong hinh sau:

o
(A1
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Noag d6 vardenafil trong huyét reeng (ugh
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Thévi gian (gid)

Vardenafil hép thu nhanh chong sau khi udng voi sinh kha dung tuyét déi khoang 15%. Néng
d6 ti da Cumax dat duge sau mot liéu 20mg & nhirng ngudi tinh nguyén khoe manh thudng dat
duge trong khoang tir 30 phut dén 2 gid (trung binh 60 phit) sau khi ubng & trang théi nhin
dn. Hai nghién c(ru vé anh huwong cta thirc in [én sy hap thu vardenafil d& dugce thyc hién cho
thdy céc bira 4n giau chit béo lam giam Cuax tir 18% - 50%.

Phiin b

Thé tich phén bd & giai doan 6n dinh 14 208 it cho thiy sy phin bb vio cdc md clia vardenafil.

Vardenafil va chﬁt chuyén héa chinh (M) ¢ ty 18 gén két voi protein huyét tuong cao
(khoang 95% @6i v6i vardenafil va M1). Sy gén két ndy 13 c6 hdi phyc va khong phu thude
vao téng ndng dp cua thude.

Nghién ciru trén ngudi tinh nguyen khoe manh cho thay sau 90 phut udng thude, khong qua
0,00012% lidu ding ctia thude c6 xudt hi¢n trong tinh dich.

Chuyén hoa

Vardenafil chuyén hoa chi yéu qua hé théng enzym CYP3A4, v6i sy tham gia ciia CYP3AS
va CYP2C9 dang iso.

Thai gian ban thai khoéng 4-5 gid.

Trén ngudi, chét chuyen héa chinh trong tuén hoan (M1) dugc tao ra qua qua trinh
desethylation tai vong plperazm clia vardenafil s& tiép tuc duge chuyén hoa. Thoi gian ban
thai trong huyet tuong ctia M1 xAp xi khodng 4 gio.

Trong vong tudn hoan hé théng, M1 & dudi dang két hqp véi glucuronid (acid glucuronic).

Nong d9 trong huyet turong cia chit M1 dang khong két hop véi glucuronid chiém khoang
26% tong sb hop chit ban déu. Chit chuyen hoa M1 ¢6 dic tinh chon loc phosphodiesterase
twong tu nhu vardenafil va kha nang tc ché PDES in vitro 1a khoang 28% so v&i vardenafil,
dong gop khoang 7% hiéu qua diéu tri.

Thdi tri

Téng ty 18 thanh thai cua vardenafil 1a 56 lit/gid voi thoi ban thé.l khoang 4-5 gid.
Thai trir chi yéu qua phén (khodng 91-95% liéu ubng) va mot phan nhd qua nude tieu

(khoang 2-6%).
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Dugce djng hoc trén mt sé doi twong dic bigt
Tré em: Cac thir nghiém vardenafil khong dwrge tién hanh trén tré em. -‘
Ngu'o'z gm ('3 nguén glé khoe manh (> 65 tum) sy dao thai cua gan suy 2

nguoi gia cao hon tmmg ung 34% va 52% so véi ngudi tré tubi.
Bénh nhdn suy thdn: Duge ddng hoc & nhitg bénh nhén suy thin Ne bl
Creatinin CLer tir 50-80 ml/phut) va vira (CLer > 30-50 ml/phit) khong Eheesbet
nhimg bénh nhén c6 chire niing thin binh thudng. Nhimg bénh nhén suy thin nﬁug (CLer <
30 ml/phit) thong s6 AUC (dién tich dudng cong dudi ndng df) trung binh ting 1én khodng
21%, ndng d¢ Cmax trung binh gidm 23% so v6i ngudi ¢6 chie nang thén binh thuong. Khong
¢6 sy khac biét ¢6 ¥ nghia thong ké v& do thanh thai creatinin va AUC, Cuax giita 2 nhém.
Dugc dong hoc cua vardenafil khong duge nghién cru trén nhém bénh nhén chay thén nhén
1ao.
Bénh nhan suy gan: O nhitng bénh nhéan bj suy gan nhe va vira (Child-Pugh A va B), sau khi
dung lidu vardenafil 10mg. d¢ thanh thai vardenafil gidm xubng tuong u'ng vél mie do suy
gan. Bénh nhén suy gan nhe (Child-Pugh A), AUC va Cmax ting 1.2 lin (AUC ting 17%,
Cimax ting 22%) so voi ngudi khoe manh. Bénh nhén suy gan vira (Chlld-Pugh B). AUC ting
2,6 14n (160%), Cumax tang 2.3 14n (130%) so v&i ngudi khoe manh. Duge dong hoc trén nhém
bénh nhén suy gan ndng (Child-Pugh C) khéng dugc nghién ciru.
16. Quy cach dong gt’u.
Hop 2 vi x 10 vién nén bao phim, kém theo to hucmg dén sir dung thudc bén trong hop.
17. Pidu kién bido quin vi han ding, tiéu chuin chat lwong ciia thude:
- Bdo quin: Noi kho, nhi¢t d6 dudi 30°C.
- Han diing: 36 thang k& tir ngay san xut.
- Tiéu chudn chit legng: TCCS.
18. Tén, dia chi ciia co ¢ sin ymﬁt
Tén co sé sin xudt : CONG TY CO PHAN DUGC PHAM HA TAY
Dja chi: T dan phé sb 4, P. La Khé, Q. Ha Dong, TP. Ha Ngi

DT: 02433522203 FAX: 024.33522203

DT: 024.33824685 FAX: 024.33829054
Phiin phéi béi; CHI NHANH CONG 1Y CP DUOC PHU THOQ TAI HA NOI
Pia chi: Nha 4, day A1, DPAm Tréu, P. Bach Ding, Q. Hai Ba Trung, TP. Ha N§i
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