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Ryx. Thube ndy chi ding theo don thuéc. GMP - WHO

Vién nén bao phim QUAFANAFIL

1. Tén thude: Quafanafil.
2. Céc déu hiéu lru § va khuyén cdo khi diing thubc:
Dé xa tim tay tré em.
Doc ky‘ hudng dén sir dung trude khl ding.
Néu can thém théng tin xin héi y kién bac sT.
Théng béo cho béac s¥ nhitng té.c dung khong mong muén gép phai khi sir dung thuédc.
3. Thanh phin céng thire thudce: M&i vién nén bao phim Quafanafil chira:
Thanh phan dugc chét: Sildenafil citrat (twong duong véi 50 mg sildenafil) ........ccc.veueeee 70 mg;
Thanh phan t4 dugc (Lactose monohydrat; Avicel PH 101; PVP K30; Disolcel; CaHPO4; Magnesi stearat;
HPMC Eg; PEGéooo; Talc; Titan dioxyd; Idigo carmin lake) vira du 1 vién.
4. Dang bao ché: Vién nén bao phim miu xanh, m¢t mat nhan, mét kia cé vach ngang & gitra bé déi dugc, canh
va thanh vién lanh ldn.
5. Chi dinh:
Sildenafil dung dé diéu trj c4c tinh trang réi loan cuong duong , 1a tinh trang khong c6 kha ning dat dugc hodc

duy tri curong cimg dii dé théa méan hoat dong tinh dyc.
Sildenafil chi c6 tac dung khi c6 kich thich tinh duc kém theo.

6. Cich diing, li¢u diing:
L@M
- Déi véi ngudi Iom: Liéu khuyén cdo 1a 50 mg (1 vién) ding khi can thiét, ubng khoang mét gidr trudc khl quan
hé tinh dye. Dya trén hiéu qua va kha ning dung nap, liéu c6 thé ting 1én 100 mg (2 vién) hodc giam xuong 25
mg (1/2 vién). Liéu khuyén cdo t6i da la 100 mg (2 v1en) Tin suét dung thudc t6i da duoc dé nghj la 1 1dn méi
ngay. Néu ding Sildenafil ciing véi thirc an, thoi diém bét diu tic dung c6 thé bi chdm hon so vai luc déi (xem
Muc: Dugc djng hoc).
- Ddi véi ngudi cao tudi: Khong cin phai diéu chinh lidu ddi véi ngudi cao tudi (= 65 tudi).
- Déi voi bénh nhin suy thin:

Khuyén cdo vé lidu ding nhu “Sir dung cho ngudi 16n” dp dung cho bénh nhan suy thén nhe dén trung binh (d6
thanh thai creatinin = 30-80 ml/phit).

Vi d6 thanh thai sildenafil gidm & bénh nhan suy than n@ng (d$ thanh thai creatinin < 30 ml/phit) nén can nhic
lidu 25 mg (1/2 vién). Dya trén hidu qua va kha néing dung nap, liéu ding c6 thé ting dén 1&n 50 mg (1 vién) va
100 mg (2 vién) néu can.

- Poi vdi bénh nhin suy gan:

Vi d6 thanh thai sildenafil giam & nhimg bénh nhan suy gan (vi du nhu xo gan) nén cin nhéc lidu 25 mg (1/2
vién). Dya trén hiéu qua va kha niing dung nap, liéu c6 thé ting din 1én 50 mg (1vién) va 100 mg (2 vién) néu
cAn.

- Ddi vdi tré em: Khong diing sildenafil cho tré em duéi 18 tudi.
- Ddi véi bénh nhan dang phai ding cdc thudc khdc:

Ngoai trir ritonavir khéng dugc khuyén cdo ding dong thoi véi sildenafil (xem Muyc: Cinh bdo va thin trong
khi ding thudc), nén cin nhic lidu khoi ddu 12 25 mg (1/2 vién) & bénh nhan dang diéu trj déng thai véi thube
trc ché CYP3A4 (xem Muc: Twong tic, twong ky ciia thubc).

Dé han ché nguy co ha huyét 4p tu thé trong qua trinh diéu tri, bénh nhan nén dugc diéu trj dn dinh khi ding
c4c thude hiy a giao cam trudce khi bit ddu trj lidu véi sildenafil. Ngoai ra. nén can nhic bit ddu dung sildenafil
v6i liéu 25 mg (1/2 vién): (xem Muc: Cinh bdo va thin trong khi ding thudc va Muc: Twong tdc, tiwong ky
ciia thuic).

Cich dung: Sildenafil dung theo dudng uéng‘
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Te Chong chi dinh:
- Chéng chi dinh dung sildenafil cho nhu'ng bénh nhén di (mg véi bat cir thanh phan ndo ctia thude.

- Sildenafil lam ting tic dung ha huyét 4p cila nitrat cAp va man tinh. Vi vy chdng chi dinh ding sildenafil
cho nhitmg bénh nhan dang diing chat cung cap nitric oxid, cac nitrat hiru co hay nhimg nitric hitu co dudi bat
ky hinh thirc ndo dui 13 thudng xuyén hay ngit quing,

- Chéng chi dinh ding ddng thdvi cac téc nhan tic ché PDE 5, bao gbm sildenafil véi chat kich thich guanylate
cyclase nhu riociguat, do c6 kha ning gy ra ha huyét 4p triéu chimg (xem Muc: Twong tdc, twong ky, clia
thudc).

- Céc thuéc didu tri réi loan cuong duong (bao gdm sildenafil), khong nén dugc sir dung & nhimg nam giéi
khong nén quan hé tinh dyc (vi dy: bénh nhin méc céc réi loan tim mach nghiém trong nhur dau thit nguc
khéng 6n dinh hoic suy tim ning).

- Sildenafil chéng chi dinh ¢ nhimg bénh nhan mét thi lyc & mot mét do bénh ly than kinh thj gidc thiéu médu
cuc bd trude khéng do dong mach (NAION), bt ké tinh trang nay c6 lién quan dén viéc tiép xac véi chat
ché PDE 5 truéc d6 hay khong (xem Muc: Canh bdo va thin trong khi ding thubc).

- Tinh an toan cta sildenafil chua duge nghién clu & cac nhém bénh nhan sau d4y va do d6 chéng chi dinh sir
dyng: suy gan ndng, ha huyét ép (huyét ap < 90/50 mmHg) tién sir dot quy hodc nhdi mau co tim va céc réi
loz;m thoal hda ving mac di truyén nhu viém véng mac séc t& (mot s6 it bénh nhin nay mic céc rbi loan di
truyén vé gen phosphodiesterase & vong mac).

8. Canh bdo va thin trqng dic biét khi dung:
Phai khai thac tién sir va kham 1am sang ti mi d& chin doan réi loan cuong duong va xéc dinh nhimg nguyén

nhan tiém 4n trude khi cén nhic diéu trj thich hop.

Cic yéu to nguy co tim mach:

- Truéc khi bt diu bit ky phuong phép diéu trj ndo cho chimg roi loan cwong duong, béc si nén cin nhic tinh
trang tim mach ctia bénh nhén, vi mic d§ nguy co tim mach lién quan dén hoat dong tinh duc. Sildenafil cé
dic tinh giéin mach, dén dén ha huyét ap nhe va thoang qua (xem Muc: Ddc tinh dugc Igrc hoc). Trudce khi ké
don sildenafil, thdy thubc phai chii ¥ t6i nhimg bénh nhén c6 tinh trang bénh 1y ma ¢6 thé bj anh hu(mg bai tac
dung nay va dic biét khi c6 thém hoat djng tinh dyc. Nhimg bénh nhén ¢6 can tr& dong chéy thét trai (vi du
nhur hep dong mach cha, bénh co tim phi dai tic nghén) hay mic héi chu'ng teo da hé théng (syndrome of
multiple systern atrophy) la nhfmg bénh nhan c6 ting man cam voi céc yéu t6 g1an mach, biéu hién bing sy
suy giam tram trong kha ning khéng ché huyét 4p tu dong 1 nhimg ngudi cén phai rét can nhéc khi diéu tri.

- Sildenafil 1am tang tic dung ha huyét 4p cua nitrat (xem Muc: Chéng chi dinh).

- Céc bién cé tim mach nghiém trong, bao gom nhdi mau co tim, dau thit nguc khéng dn dinh, dot tir do tim,
loan nhip thét, xut huyét ndo, con tlueu mau cuc bd thoang qua, ting huyét p va ha huyet ap da duge bao céo
sau khi dua ra thj trudng c6 lién quan vé mat thoi gian véi viée sir dung Sildenafil. Héu hét, nhung khong phai
tAt ca, nhimg bénh nhan nay déu cé céc véu t6 nguy w tim mach tir truée. Nhiéu bién ¢é duge béo céo xdy ra
trong hodc ngay sau khi quan h¢ tinh duc va mot s it bién co dugc béo céo xay ra ngay sau khi sir dung
Sildenafil ma khdng c6 hoat déng tinh duc. Khéng thé xéc dinh dugc ligu cac bién cb nay co lién quan truc
tlep téi sildenafil, hoat dgng tinh dyc, bénh nhan dang cé bénh tim mach, sy két hop cac yéu té nay hay céc
yéu td khéc.

- Chimg cuong ducrng:

+ Céc thube diu tri rdi 10an cuong duong, bao gdm sildenafil, nén dugc sir dung thin trong & nhitng bénh
nhén ¢6 céc bién dang vé giai phau duong vat (nhu dwong vét gap khic, bénh xo héa thé hang hay bénh
Peyronie), nhirg bénh nhan c¢6 bgnh ly dé gy cuong dau duong vét (nhu bénh thiéu mau hdng ciu hinh liém,
bénh da u tiy, bénh bach cau).

+ Pd c¢6 bdo cdo vé tinh trang cuong duong kéo dai va cuong duong khong mong mubn khi s dung
sildenafil sau khi thuéc duoc luu hanh. Trong trudmg hep cuong duong kéo dai hon 4 gid, bénh nhan cén dén
co s& v té dé diéu tri ngay 14p tirc. Néu cuong duong khong durgce didu tri ngay c6 thé din dén md duong vét bi
pha hity v mét kha ning vinh vién.
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+ Tinh an todn va hi¢u qua clia viéc ding két hop sildenafil véi céc chat trc ché PDE 5 khéc, céc thudc diéu tri
ting huyét dp dong mach phéi (pulmonary arterial - PAH) c6 chira sildenafil (REVATIO) hodc céc thube diéu
trj ri loan cuong duong khac khéng dugc nghién ciny, vi viy khong nén két hop diéu trj cac thudc nay.

- Tac ddng Ién thj lyc: Bénh than kinh thi giéc thiéu méu cuc bd khéng do déng mach (NAION), mét bénh
hiém gap va 1a nguyén nhan gdy giam thj luc hodc mat thi luc, dugc bao céo hiém gip trong qua trinh lvu hanh
khi sir dung véi céc thude (rc ché phosphodiesterase nhém 5 (PDES), bao gdm sildenafil. Hau hét nhimg bénh
nhan ndy dd c6 cdc yéu t6 nguy co nhu ty 1& chén thj gidc thip so véi dia thi gidc (dfa thi gi4c ting), trén S0
tudi, tiéu dudng, cao huyét ap, bénh mach vanh, lipid mau cao va hit thubc. Mot nghién ciru quan sét danh gia
lidu ring viéc sir dung gn ddy ctia chét irc ché PDES nhu mét nhom thube co lign quan dén viée khai phat cap
tinh NAION hay khéng. Két qua goi y ring nguy co bi NAION ting gin gép déi trong vong 5 chu ky ban thai
cua chét irc ché PDES dugc ding. Dya trén y van da xudt ban, ty 18 méic méi hang nim cua NAION la 2,5 -
11,8 ca trén 100.000 nam gi6i d6 tudi > S0 hang nam trong dan sb néi chung. Trong trudng hop mét thi lyc dot
ngdt, can khuyén bénh nhan ngung diing sildenafil va hoi y kién bac si ngay.

Ngudi da timg bi bénh NAION c6 nguy co tii phat NAION ting 1én. Vi vdy bac si can thao luin véi nhimng
bénh nhan nhu viy vé nguy co nay va viéc lidu ho ¢6 bj anh huéng xiu néu sir dung chét irc ché PDES hay
khdng. Céc chét tc ché PDES, ké ca sildenafil can dugc dung théan trong & nhitng bénh nhéan nay va chi khi lgi
ich dy kién vurot trdi so véi nguy co.

- Sir dung déng théi voi ritonavir: Khong khuyén cdo ding démg thoi sildenafil vai ritonavir (xem Muc:

Twong tdc, twong ky ciia thuic).

- Sir dung ddng thoi v&i thude hiy a giao cam: Cén thén trong khi chi dinh sildenafil cho bénh nhin dang
ding thudc hity a giao cim vi chi dinh ddng thoi 6 thé din t6i ha huyét 4p triéu chimg & nhimg bénh nhén
nhay cam (xem Muc: Twong tdc, twong ky ciia thudc). Didu nay rit c6 thé xay ra trong vong 4 gidr sau khi
diing sildenafil. Dé han ché nguy co ha huyét p tu thé, bénh nhén nén diéu trj 6n dinh huyét ap khi diing céc
thudc hily a giao cam trude khi bit ddu diéu tri bing sildenafil. Nén cAn nhéc bét diu diéu trj bing sildenafil &
lidu 25 mg (xem muyc: Cdch ding, liéu ding). Ngoai ra, bac si cin khuyén bénh nhan nhimg viéc cin lam
trong trudmg hop ¢6 triéu chimg ciia ha huyét 4p tur thé.

- Téc dung dén kha nang chay mau: Cac nghién clru in vitro trén tiéu ciu ngudi cho thdy sildenafil c6 anh
huwéng t6i kha ning chéng ngung két tiéu cau cia natri nitroprussid (chit cho nitric oxid). Hién nay chua cé
th6ng tin an toan vé viéc sir dung sildenafil trén nhitng bénh nhan bj réi loan déng mau hodc loét da day cip
tinh, do d6 chi nén diing sildenafil cho nhing bénh nhén nay sau khi danh gi4 cén thén lgi ich-rui ro.

- Giam hay mt thinh lyc dét ngdt di duge bao cdo trén mot sd luong nho céc truomg hgp sir dung cac chét tic
ché PDES, bao gdm sildenafil trong cac thir nghiém lam sang va sau khi luu hanh. Hau hét cac bénh nhén nay
c6 céc yéu td nguy co ddi voi vide gidm hay mét thinh lyc dot ngdt. Khong thiét lap dugc mdi quan hé nhén
qua giira viéc sir dung céac chét trc ché PDES va viéc giam hay mét thinh luc dot ngét. Trong cdc truong hop bi
giam hay mét thinh luc d6t ngdt, bénh nhan dugc khuyén nén ngimg uéng sildenafil va khdm béc si ngay lap
tirc.

- Do c6 thanh phan td duge lactose nén thudc nay khéng nén sir dl,lng trong trudng hop bénh nhén bj bénh
galactose huyét bam sinh, kém hép thu glucose va galactose hoic thiéu enzym lactase.

Phy nig: Sildenafil khong duge chi dinh sir dung cho phy ni.

9. Sir dyng thude cho phy nir mang thai va cho con bi:

- Sildenafil khéng dugc chi dinh sir dung cho phy n.

- Chura ¢6 nghién ciru ddy du va thich hop & phu nit mang thai va cho con bu.

- Nghlen cuu trén chudt va tho sau khi ding sildenafil dudng uéng, khéng thiy cac bang chimg vé kha ning
gdy quai thai, gidm kha nc’mg sinh san, hofc nhiing tic dung bt lgi cho sy phat trién ctia phéi va thai nhi.

- Khéng c6 téc dung nao dbi véi kha niang di chuyén hodc hinh thai cta tinh tring sau khi ubng liéu don
sildenafil 100 mg & nhimg ngudi tinh nguyén khoe manh (xem Muc: Pde tinh diwge lwe hoc).
10. Anh hwémg ciia thude Ién khi niing ldi xe va vin hanh my méc:

Sildenafil c6 thé ¢6 anh huéng dén kha nang lai xe va sir dung mdy méc.
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Vi tinh trang chéng mit va thay ddi thi lyc da duoc bio céo trong cdc thir nghiém 1dm sang vai sildenafil,
bénh nhan nén biét cach hg phan tmg nhur thé nao vai thude trude khi 14i xe va van hanh may moc.

11. Twong tic, twong ky, ciia thube:

Twong tdc cua thudce:

* Twong tdc ctia cdc thube khdc lén sildenafil:
Nghién ciru invitro:

- Chuyén héa sildenafil di&n ra chii yéu bai cdc phin nhém cytochrom Pyso (CYP) dang 3A4 (dudng chinh) va
2C9 (dudng phuy). Vi vay tit ca céc tac nhén giy (rc ché cdc phan nhém nay cé thé lam giam do thanh thai
sildenafil va cdc tic nhan gy kich thich nhimg phan nhém nay c6 thé 1am ting d6 thanh thai sildenafil.
Nghién cteu invivo:
- C4c phan tich duge dong hoc qua céc dir liéu thir nghiém 14m sang cho thiy, khi ding ddng thoi sildenafil
v6i cac tic nhan gdy c ché CYP3A4 (nhur ketoconazol, erythromycin, cimetidin) s& 1am giam dg thanh thai
cua sildenafil. Mac du khéng théy ting ty I tic dung phu & nhitng bénh nhén nay, nhung khi dung dong thoi
sildenafil véi thudc trc ché CYP3A4, nén cén nhic diing liéu khéi dau 12 25 mg.
- Viée dung ddng thoi lidu don 100 mg sildenafil vi tac nhan e ché protease ctia HIV ritonavir (500 mg,
dung 2 14n/ngdy), mot chét tic ché manh P450, di lam ting Cmax cua sildenafil 1én t6i 300% (gép 4 14n) va
tang AUC trong huyét twong 1én téi 1000% (gip 11 1dn). Thoi diém 24 gidr sau dung thudc, ndng do ciia
sildenafil trong huyét twong vin xap xi 200 ng/ml so véi 5§ ng/ml khi diing mét minh sildenafil. Diéu niy phu
hop véi téc ddng rd rét cuia ritonavir 1én cac co chit ciia P450. Sildenafil khong ¢6 anh hudmg nao téi duge
dong hoc cua ritonavir. Dya trén c4c két qua duge dong hoc ndy, khéng nén diing ddng thoi sildenafil véi
ritonavir (xem Muc: Canh bdo va thin trong khi ding thudc) vi trong moi truong hop, liéu t6i da cia
sildenafil khong dugc vuot qua 25 mg trong vong 48 gio.
- Diing déng thoi mét lidu don 100 mg sildenafil vdi tic nhan irc ché protease ctia HIV saquinavir (1200 mg
dung 3 1dn/ngdy), ddy cling 1a mét tic nhan gy Gc ché CYP3A4, da 1am ting Cmax cua sildenafil 1én t&i
140% va tang AUC lén t6i 210%. Sildenafil khéng cé mot anh hudng nao tdi duge déng hoc cua saquinavir.
Céc téc nhén (rc ché CYP3A4 manh hon nhur ketoconazol va itraconazol ciing s& ¢ nhimg anh huéng 1én hon.
- Khi diing déng thoi mot lidu don 100 mg sildenafil véi Erythromycin (500 mg, dung 2 lan/ngay trong 5
ngay) 1a mét tic nhan irc ché trung binh CPY3A4, da lam tiing dién tich du6i dudng cong sildenafil (AUC) 1én
téi 182%. O nhig tinh nguyén vién nam khoe manh, khéng c6 bing chimg vé tic dung ciia azithromycin
(500 mg/ngay trong 3 ngay) dbi véi AUC, Cmax, Tmax, hing s6 téc do thai trir hogic thdi gian bén thai cia
sildenafil hofic chit chuyén héa chinh ciia né. Cimetidin (800 mg), mét chit vic ché cytochrom P450 va (rc ché
khéng d3c hiéu CYP3A4, lam ting ndng do clia sildenafil trong huyét twong 18n 56% khi ding ddng thdi véi
sildenafil (50mg) cho nhimg tinh nguyén vién khde manh.

- Nuée ép budi 1a chét irc ché yéu qua trinh chuyén héa & thanh ruét ctia CYP3A4 va 6 thé lam ting nhe
ndng do sildenafil trong huyét tuong.

- Nhimg liéu don céc thube khang acid (magié hydroxyd, nhém hydroxyd) khong anh hudng téi sinh kha dung
cua sildenafil.

- Miic di c4c nghién ctru tuong tc cu thé khong duoc tién hanh déi véi tat ca cc san phim thube, nhung dir
ligu dugc ddng hoc trong cdc thir nghiém 1am sang cho thdy ring, céc tac nhan trc ché CYP2C9 (nhur
tolbutamide, warfarin, phenytoin), chét (rc ché CYP2D6 (nhu c4c thuéc trc ché tai hdp thu ¢ chon loc
serotonin, thuéc chéng trim cam 3 vong), thudc loi tiéu thiazid va cac thudc loi tiéu lign quan, thude lgi tiéu
quai va giir kali, chét rc ché enzym chuyén angiotensin, thuéc chen kénh calci, thubc d8i khang thy thé beta-
adrenergic hodc chit gdy cam (g chuyén héa CYP450 (nhu rifampicin, barbiturat) déu khong 1am anh hudng
t6i duge dong hoc ciia sildenafil.
- Trong mét nghién ctru trén nhimg tinh nguyén vién nam khde manh, viéc diing déng thai chét di khéng
endothelin, bosentan (mot chét cam (mg CYP3A4 trung binh, CYP2C9 va c6 thé ca CYP2C19) & trang thai 6n
(125 mg, 2 lé.nfngéy) véi sildenafil & trang thai 8n dinh (80 mg, 3 [én/ngéy) din dén viée gidm AUC va Cmax
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cua sildenafil tuong ng 13 62,6% va 55,4%. Do dé, viéc ding déng thoi cac chit cam tmg CYP3A4 manh,
ching han nhu rifampin, dugc cho 12 s& lam gidzm ndng dé sildenafil trong huyét tuong nhiéu hon.

- Nicorandil 1a hén hgp cila chét hoat héa kénh kali va nitrat. Do thanh phén nitrat nén n6 cé kha nang géy ra
tuong tdc nghiém trong voi sildenafil.

* Tuong tdc ciia sildenafil lén cdc thube khdc:

Nghién ctru invitro:

- Sildenafil 1a mét tac nhan (rc ché yéu céc cytochrom Psso phdn nhém 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 va 3A4
(IC50>150 uM). Do sau khi diing lidu khuyén céo c6 ndng dd dinh sildenafil trong huyét tuong xép xi 1 uM,
nén sildenafil s& khong 1am thay d6i d9 thanh thai céc co chét ciia cdc isoenzym nay.

- Khéng 6 dir liéu vé tuong tac ctia sildenafil va cac chét (ic ché phosphodiesterase khong diic hiéu nhw
theophyllin hoic dipyridamol.
Nghién cteu invivo:
- Sildenafil 43 dugc chimg minh 14 c6 kha ning 1am ting téc ddng ha huyét 4p ciia cac nitrat cAp va man tinh.
Vi vy chéng chi dinh diing sildenafil clng cac chét cho nitric oxid, c4c nitrat hiru co hay nitric hiru co dudi
bt ky hinh thirc ndo (xem Muc: Chang chi dinh).
- Céc nghién ciu tién 1am sang cho thay téc dung ha huyét ap khi ding thudc e ché PDE 5 két hop véi
riociguat. Trong céc nghién ciru 14m sang, riociguat di dugc chimg minh 14 1am ting tic dung ha huyét ép cia
thudc (rc ché PDE 5. Chura c6 bing chimg v& téc dung 1am sang c6 loi ctia su két hop ndy trong quén thé dugc
nghién ciru. Chéng chi dinh sir dung déng thi riociguat véi thude e ché PDE 5, bao gbm sildenafil (xem
Muc: Chong chi dinh).
- Diing ddng théi sildenafil cho nhimg bénh nhAn dang diing thudc hity a giao cam ¢6 thé din dén ha huyét 4p
triéu chimg. Piéu nay rit c6 thé xay ra trong vong 4 gidr sau khi diing sildenafil (xem myc: Cdch diing, liéu
ding va myc: Canh bdo va thin trong dic bigt khi ding). Trong 3 nghién ciru vé tuong tac thubc-thube,
thudc hily a giao cim doxazosin (4 mg va 8 mg) va sildenafil (25 mg, 50 mg hodc 100 mg) dugc chi dinh dung
ddng thari cho céc bénh nhan bi phi dai tién lidt tuyén (BPH) diéu tri 6n dinh véi doxazosin. Quan sat cac dbi
tugng nghién ciru ndy, cic mirc gidm bd sung trung binh ctia huyét ap do & tu thé ndm ngira 1an luot 12 7/7
mmHg, 9/5 mmHg, 8/4 mmHg va cic mirc giam bé sung trung binh ctia huyét 4p do & tu thé dimg Ian lugt la
6/6 mmHg, 11/4 mmHg va 4/5 mmHg, Khi chi dinh ddng thoi sildenafil va doxazosin trén bénh nhén dang
diéu trj dn dinh véi doxazosin, it c6 céc béo cdo vé nhitng bénh nhén bj ha huyét ap tu thé triéu chimg. Cac
bio c4o ndy bao gdm chéng mit va choang ving nhung khéng ngit xiu.
- Khéng c6 tuong tac c6 ¥ nghia ndo khi chi dinh déng thoi sildenafil (50 mg) véi tolbutamid (250 mg) hodc
warfarin (40 mg) (14 cc chét dugc chuyén hoa bai CYP2C9).
- Sildenafil (50 mg) khong lam ting thém thoi gian chay mau do acetyl salicylic acid (150 mg) gay ra.
- Sildenafil (50 mg) khéng lam ting tic dung ha huyét 4p clia rugu trén nhimg ngudi tinh nguyén khoe manh
v6i ndng d¢ t6i da trung binh 1a 80 mg/dL.
- Viéc gdp chung cic nhém thube chéng ting huyét ap sau day: thube lgi tiéu, thude chen beta, thube e ché
men chuyén, thudc d6i khéng angiotensin II, c4c sin pham thudc chéng ting huyét 4p (thude giin mach va tac
dung trung wong), thuéc chen neurone adrenergic, thudc chen kénh calci va thude chen thu thé a-adrenergic,
cho thay khong c6 su khéc biét vé tac dung phu & nhimg bénh nhén ding sildenafil so véi diéu trj bing gia
dugc. Trong mdt nghién ciru tuong tac cu thé, trong d6 sildenafil (100 mg) dugc ding ddng thoi véi amlodipin
& nhimg bénh nhén ting huyét 4p (& tur thé nim ngira chi lam giam thém huyét 4p 8 mmHg déi véi huyét ap
tim thu va 7 mmHg d6i v&i huyét 4p tdm trurong). Nhimg su giam thém vé huyét 4p nay cé mirc do tuong tu
nhu nhimg sy giim thém dugc thdy khi chi ding sildenafil cho nhing ngudi tinh nguyén khoe manh (xem
Muc: Dde tinh diwge liec hoc).
- Sildenafil (100 mg) khdng énh huéng t6i duge dong hoc cia cc tic nhin (e ché protease cua HIV nhu
ritonavir va saquinavir (ca hai thude déu la co chét ciia CYP3A4).
- O nhing nam tinh nguyén vién khée manh, sildenafil & trang thdi on dinh (80 mg, 3 ldn/ngdy) lam tang
AUC, Cmax lan luot 12 49,8% va 42% ciia bosentan (125 mg, 2 lan/ngay).
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- Viéc bé sung mét lidu sildenafil duy nhit vao sacubitril/valsartan & trang thai 6n dinh ¢ nhimg bénh nhan
tang huyét ap c6 lién quan dén viéc giam huyét 4p déng ké hon so véi viéc chi dung sacubitril/valsartan. Do
d6, cAn than trong khi bat d4u diing sildenafil & nhimg bénh nhan dugc diéu trj béng sacubitril/valsartan.
Tuong ky cia thudc:
Do khéng c6 cac nghién ciru vé tinh twong ky cia thube, khéng tron 1dn thude ndy vdi céc thube khac.

12. Téc dung khong mong mubn cia thude:

Hb so an toan ctia Sildenafil dl,ra trén 9570 bénh nhan trong 74 nghién ciru 1dm sang mu déi ¢ d6i chimg gia
dugc. Céc tac dung kh6ng mudn thudng duge béo cao nhét trong cc nghién ciru 1dm sang ¢ nhimg bénh nhﬁn

duge didu tri bing sildenafil 12 dau dﬁu d6 bimg, kho tiéu, nghet mili, chéng mit, budn nén, néng bimg, réi
loan thj gi4c, chimg xanh t1m vd md miit.

Céc téc dung khéng mudn tir qué trinh glam sét sau khi dua thudc ra thj trucmg da dugc thu thép trong khoang

thoi gian wée tinh> 10 ndm. Vi khong phai tat cd céc tac dung khéng muén déu dugc béo céo cho nha san Xuét
va duoc dua vao co sd dir liéu an toan nén tan suét clia cic phan Gng nay khéng thé x4c dinh mot céch déang tin

cdy.

Trong bang dudi day. tat ca céc phan (g c6 hai quan trong vé mit y hoc, xay ra trong ¢ céac thir nghiém lam

sang vai ty 1 mic cao hon gid dugc dugc liét ké theo nhém hé théng co quan va tin suat: Rét hay gip (ADR>

1/10); Thudng gap (1/100 < ADR <1/10); it gip (1/1000< ADR < 1/100); Hiém gip (1/10.000 < ADR < 1/1000).
Trong m&i nhom tan sudt, céc tic dung khong mong mudn duge trinh bay theo thir ty mic d6 nghiém trong

giam dén.
Bing tic dl,mg khéng mong mudn ciia thude
Phén logi theo hé co | RAt hay giip Thuwing gip it gip Hiém gip
quan ADR > 1/10 1/100 < ADR < 1/10 | 1/1000< ADR < 1/100 | 1/10.000 < ADR < 1/1000
Nhiém khuan va ky Viém mii
sinh triung
Réi logn hé thong Phan (mg qua man
mién djch
Réi logn hé théng | Dau diu Chodng vang. Budn ng; rdi logn cam| Tai bién mach mau ndo;
than kinh gidc thiéu mau cuc b thodng
qua; dong kinh*; dong
kinh téi phat*; ngét xiu.
Roi loan miit Mit mo; rbi loan thi R(":i logn chay nude Bénh than kinh thi gidc
gidc; r6i loan sdc thi ** | mat***, dau mat; s |thieu mau cyc b khéng do
anh sang; ch6i mat; |ddng mach (NAION)*; tac

chimg sung huyét;
chimg hoa mat; viém
két mac.

mach vong mac*; xuit
huyét véng mac; r6i loan
vOng mac; tang nhén ép;
glam thi lyc; song thi;
giam thj lyc; cén thi; moi
mﬁt chimg ru01 bay trude
mit; loan sic td méng mit;
gidn dong tir; nhin thy
quang sang; phit mét; sung
mét rél loan mit; sung
huyel két mac; kich img
mit; cam gléc bﬁt thudmg
& mit; phi mi mit; s doi
mau cling mac.

Réi logn thinh gidc

U tai; chong mit.

£
biéc

Réi loan tim

Nhip tirp nhanh; danh

Tir vong dét ngit do tim*;

trong nguc nhdi méu co tim; réi loan
nhip thit*; rung nhi; dau
thét ngyc khéng 6n dinh.
Réi loan mach mau D6 bimg mit; néng | Chimg ting huyét ap:
bimg. ha huyét ap
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day thuc guan; nén
miua; dau bung trén,

Rdi loan hé ho hip, Nghet mii Chay méu cam; tic  |Co thit hong; phi mili,
16ng ngwe va trung xoang. khé mii.
thit
Réi loan tiéu hoa Buodn noén; kho tieu. | Chimgtraonguocda | Giam xic gide miéng.

sinh sén va tuyén vi

khé miéng.
Roi loan da va cdc Phat ban Hdi chimg Stevens-
mo dwéi da Johnson*;
hoai tir biéu mé nhiém
doc* (TEN)
R&i loan co xrong Pau co; dau ti chi.
va mo lién két
R&i loan thén va tiét Tiéu ra méu
niéu
R&i loan hé théng Cuong duong khéng mong

muén*;_ xudt huyét duong
vat; xuat tinh ra mau; ting
cuong duong.

Cic rbi logn chung
va tai noi diing
thude

Pau nguc; mét moi;
cam gidc néng.

Céu giit

Két qua kiém tra/xét
nghiém

Tang nhip tim

* ADR dugc xac dinh sau khi luu hanh thuoc.
** R4i loan séc thi: Chimg nhin mau lyc, loan séic thi, chimg nhin xanh, chimg thay sic do, chimg thiy sic

vang.

*#% Réi loan chay nude mét: Mét khé, Réi loan tuyén 18 va Ting chiy nude mét.

- V6i lidu 16m hon lidu di khuyén cdo thi cic téc dung khong mong muén cling van 13 c4c tic dung da liét ké &
trén, nhung néi chung s& gip nhiéu hon.

Qua phén tich céc thir nghiém 14m sang ma doi c6 déi chu'ng gia dugc gdm hon 700 ngudi hang nim dung gla
dugc va 1300 ngudi hang ndm dung sildenafil, khong thdy c6 sy khac biét nao gitra 2 nhom vty 18 méc nhdi
méu co tim (MI) va ty 1€ tir vong do tim mach. Péi véi ca 2 nhém thi ty 18 nhdi méu co tim (MI) 12 1,1/100
ngudi hang nim, con ty 1€ tir vong do tim mach la 0,3/100 ngudi hang ndm.

“Théng bdo ngay cho bic sy hodc duwge st khi gdp cdc tdc dung khéng mong mudn nhir trén khi sir dung
thude hodc bdo cdo cic phin iing cd hai vé Trung tim Théng tin thuéc va Theo doi phin img cé hai ciia
thubc (ADR) Québc Gia”.

13. Qu:i lidu va cich xir tri:
* Qud lidu: Nghlen clru trén ngudi tinh nguyén ding don liéu 800 mg sildenafil cho thy céc téc dung
khéng mong mudn & ligu nay twong tu nhu & liéu thip, nhung tin suét gip va mac dé thi ting lén.

Liéu 200 mg khéng din dén tﬁng hiéu quéa nhung ty 1€ trudong hgp khéng mong muén (nhtrc ddu, d6 bimg,
chéng mit, kho tiéu, nghet miii, réi loan thi gléc) tdng lén.

* Xir triz Trong truong hop qua liéu, yéu cau phal c6 céc bign phap hé trg phit hop.
Tham phén than khong lam tang d¢ thanh thai vi sildenafil gén manh v&i protein huyét tuong va khong bj thai
trir qua nudc tiéu.
14. Pic tinh dwge lre hoe:
- Nhém dwge ly: T hube irc ché phosphodiesterase typ 5; Ma ATC: G04B E03.
Co ché tic dung:
Sildenafil diing dudng uéng dé diku trj ri loan cuong duong. Co ché sinh 1y cuong duong vat kéo theo su
giai phong nitric oxid (NO) & thé hang trong sudt qud trinh kich thich tinh duc. Sau d6 NO hoat héa enzym
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guanylat cyclase, enzym nay 1am ting nong d6 ciia cGMP tir d6 lam gidn co tron mach méu ciia thé hang va
cho phép dong mau chay vao.

Sildenafil ¢6 tac dung trc ché chon loc guanosin monophosphat vong (cGMP- cyclic guanosine
monophosphat) - phosphodiesterase dic hiéu typ 5 (PDE 5).

Sildenafil khong c¢6 téc dung gidn tryc tiép trén thé hang phan 14p ctia ngudi, nhung né 1am téng téc dung cla
NO béng céch {rc ché PDE 5, chét nay c6 tdc dung phin hity cGMP trong thé hang.

Khi bj kich thich tinh dyc tao ra su giai phong NO tai chd, thi su trc ché PDE 5 cua sildenafil s& lam ting
lwgng cGMP trong thé hang, két qua 1am gian co tron va ting dong médu téi thé hang. Do dé, cin phai ¢6 kich
thich tinh duc @& sildenafil tao ra céc tdc dung duge 1y ¢6 loi nhu mong muédn.

Tdc dung dwge lie hoc:

Céc nghién ciru in vivo cho thdy sildenafil trc ché chon loc PDE 5, 12 chit tham gia vao qua trinh cwong cimg.
Tac dung ctia sildenafil chon loc trén PDE 5 manh hon céc phosphodiesterase da duoc biét khéc: Gap 10 14n
dbi voi PDE 6 (chét tham gia vao con dudng din truyén énh sang & vong mac). O lidu khuyén céo t6i da,
sildenafil ¢ tinh chon loc gép 80 14n so véi PDE 1 va gip hon 700 14n so v&i PDE 2, 3,4, 7,8,9, 10 va 11.
Pic biét, sildenafil ¢ tinh chon loc gdp hon 4.000 1an dbi v&i PDE 5 so véi PDE 3 (dang phosphodiesterase
dac hiéu cAMP tham gia vao qua trinh kiém soat kha ning co bop ciia tim).

Cic nghién ciru lam sang:

- Hai nghién ctru 14m sang duoc thiét ké riéng dé danh gia khoang thoi gian sau khi dimg thube ma sildenafil
c6 thé tao ra sy cuong clmg dé dép img véi kich thich tinh dyc. Trong mét nghién ciru vé phép do thé tich
duong vét (RigiScan) trén nhimg bénh nhan nhin an, thoi gian trung binh dé bat diu cuong cimg doi dén khi
dat duoc sy cwong cimg 60 % (di dé giao hop) 14 25 phiit (dao dong tir 12-37 pht) khi dung sildenafil.

Trong mét nghién ciru RigiScan riéng biét khac, sildenafil viin cé thé tao ra sy cuong cimg dé dap (mg véi
kich thich tinh duc sau 4-5 gid diing thubc.

- Sildenafil 1am gidm nhe va thoéng qua huyét 4p nhung khéng chuyén thanh tic dung trén 14m sang. Huyét 4p
tim thu gidm t8i da trung binh 12 8,4 mmHg, cdn huyét 4p tAm truong gidm tdi da trung binh 12 5,5 mmHg (do
& tur thé nim ngira) sau khi ding liéu 100 mg. Mirc giam huyét 4p nay phii hgp véi tac dung gidn mach cua
sildenafil, c6 thé 1a do ndng dd cGMP ting trong co tron mach méu. Lidu ubng don 18 sildenafil 1én ¢én 100
mg & nhimg ngudi tinh nguyén khoe manh khéng tao ra tdc dung cd lién quan vé mit 1dm sang trén ECG.

- Trong nghién ciru vé& huyét dong trén 14 bénh nhén bi dong mach vanh niing (hep > 70% it nhét 1a 1 dong
mach vanh) dugc ding liéu don 100 mg sildenafil thiy ring huyét 4p tdm thu va tAm truong khi nghi ngoi
giam di 7% va 6% so v6i huyét 4p trude khi diing thude. Huyét 4p tim thu déng mach phdi trung binh giam di
9%. Sildenafil khong tdc ddng téi cung lugng tim va khéng anh hudng dong chay qua céc ddng mach vanh bj
hep.

- Mt thir nghiém l4m sang mi déi co déi chimg véi gia dugc trén 144 bénh nhén rdi loan cuong duong va dau
théit ngye 6n dinh. Nhimg bénh nhan niy ding thuéc chéng dau thit ngyc thudng xuyén (ngoai trir nitrat). Két
qua cho thay khﬁng ¢6 sy khéc biét c6 lién quan vé mit 14m sang giira sildenafil va gia dugc vé thoi gian dén
khi gidi han dau that nguc.

- Sy khac nhau trong viéc phan biét mau nhe va thoang qua (xanh da troi/ xanh 14 ciy) dugc phat hién thiy &
mét vai trudng hop ding test Farnsworth - Munsell 100 Hue sau 60 phit khi ding liéu 100 mg sildenafil, con
sau 120 phut khéng c6 mdt anh hudng nao duge chimg minh. Co ché chinh cia su thay déi phan biét mau c6
lién quan téi vi¢c (e ché PDE6. Loai enzym ndy cé nhiéu & véng mac. Sildenafil khong c6 anh hudng nao trén
tinh linh hoat cia thi gidc, sy nhay cam énh séng.

- Trong mét nghién cru ngang c6 ddi chimg & bénh nhéan thoai héa diém vang c6 lién quan téi tudi (n=9) thi
sildenafil (liéu don, 100 mg) khéng thdy ¢6 anh hudng nao cd ¥ nghia trén 1dm sang 1én c4c thir nghiém thi luc
(tinh linh hoat ctia thij lyc, luéi Amsler, phan biét mau, tin higéu dén giao thong, thj truomg ké

Humphrey).
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- Khéng ¢6 tic dung ndo dbi véi kha niing di chuyén hodc hinh thi clia tinh triing sau khi ubng lidu duy nhét
100 mg sildenafil & nhimg ngudi tinh nguyén khoe manh (xem Muc: S dung thubc cho phu nit mang thai va
cho con bu).

Thing tin thém vé cdc thiz nghi¢m lam sang:

- Trong c4c thir nghiém 1am sang, sildenafil da dugc ding cho hon 8000 bénh nhén trong do tudi tir 19-87.
Céc nhém bénh nhén sau ddy dugc dai dién: ngudi cao tudi (19,9 %), bénh nhéan ting huyét ap (30,9 %), d4i
thdo dudng (20,3 %), bénh tim thiéu m4u cuc bd (5,8 %), tang lipid mau (19,8 %), chin thuong tiy séng (0,6
%), trAm cam (5,2 %), cét bd tuyén tién liét qua niéu dao (3,7 %), cit bo tuyén tién liét triét d& (3,3 %). Céc
nhém sau day khéng duge dai dién hoiic bj loai khéi cc thir nghiém l4m sang: bénh nhin phiu thuit viing
chiu, bénh nhin sau xa tri, bénh nhén suy thin hodc suy gan niing va bénh nhan méc mét s6 tinh trang tim
mach (xem Muc: Chéng chi dink).

- Trong céc nghién ciru liéu ¢b dinh, ty 1& bénh nhén bio cdo ring viéc didu tri cai thién kha ning cuong cimg
la 62 % (vdi lidu sildenafil 25 mg), 74 % (véi lidu sildenafil 50 mg) va 82 % (v6i lidu sildenafil 100 mg) so
véi két qué 25 % & nhém ding gia duge. Trong cc thir nghiém 1dm sang c6 kiém soat, ty 18 ngimg thudc do
sildenafil thép va tuong tu nhu gia dugc.

Trong tét ca céc thir nghiém, ty 1& bénh nhén bao cdo cai thién khi ding sildenafil nhu sau: réi loan cuong
duong do tAm 1y (84 %), réi loan cuong duong hdn hop (77 %), réi loan cuong dwong tam thoi (68 %), ngudi
cao tudi (67%), déi thio dudng (59 %), bénh tim thiéu mau cuc bd (69 %), ting huyét 4p (68 %), TURP (61
%), cit bo tuyén tién liét toan bd (43 %), chin thuong tity séng (83 %), trim cam (75 %). Tinh an todn va hiéu
qué cia sildenafil van dugc duy tri trong céc nghién ciru dai han.

- Pdi voi tré em: Co quan Dugc phim Chau Au da mién trir nghia vy bao céo két qua nghién ciru vé

Sildenafil déi véi tré em dé diéu tri rbi loan cuong duong. Khéng dung sildenafil cho tré em dudi 18 tudi.
15. Dic tinh duge dong hoc:

Hap thu:

Sildenafil dugc hap thu nhanh sau khi uéng, ndng d6 t6i da dat dugc trong huyét tuong tir 30-120 phit (trung
binh 60 phit) duoc quan sét khi udng thude lac doi. Sinh kha dung tuyét doi trung binh khoang 41% (khoéang
25-63 %). Sau khi uong thuée, AUC va Cmax ctia sildenafil tang theo liéu virot qué pham vi liéu khuyén céo
25-100mg).

(Khi duing sildenafil cling thirc 4n, téc do hdp thu giam, véi thoi gian gidm trung binh clia Tmax 14 60 phit va
Cmax giam trung binh 1a 29 %.

Phdn bo:

The tich phén bé thudc trung binh cta sildenafil (Vd) 1a 105 L, phan bé tap trung vao cic mé. Sau khi uéng
mét liéu duy nhét 100 mg, ndng d¢ sildenafil trong huyét twong t6i da trung binh la khoang 440 ng/ml (CV 40
%). Vi sildenafil (va chét chuyén hoa chinh & vong tudn hoan 16n 12 N-desmethyl) lién két 96 % véi protein
huyét tuong, nén ndng do sildenafil ty do t6i da trong huyét trong trung binh la 18 ng/ml (38 nM). Lién két
protein khéng phu thudc vao néng do tong ciia thudc.

Néng d6 ctia sildenafil trong tinh dich cta nhitng nguoi khée manh sau khi uénng thuée 90 phit 12 nhd hon
0,0002 % liéu sir dyung (trung binh 188 ng).

Chuyén héa:

Sildenafil dugc chuyén héa chi yéu bdi cic enzym CYP3A4 (dudng chinh) va CYP2C9 (duong phu) & gan.

Cic chét chuyén héa & vong chuyén héa chinh cia sildenafil tao ra tir qua trinh N-desmethyl héa, va sau dé
lai duge chuyén héa tiép. Céc chat chuyén héa ndy c6 hoat tinh chon loc déi véi PDE tuong tu nhur sildenafil
va trén in vitro tinh chon loc d6i véi PDES xép xi 50 % cuia chit me.

O nhimg ngudi tinh nguyén khoe manh, ndng do trong huyét tuong ciia cdc cht chuyén hoa xAp xi 12 40 %
ndng d¢ chét me. ‘ '

Chat chuyen héa N-desmethyl lai dugc chuyén héa tiép tuc, 6 thi gian ban huy 12 4 gio.

Thai tric:

D¢ thanh thai toan b cia sildenafil 14 41L/h v6i nira thoi gian pha cudi 1a 3-5 gid.

Sau khi ding dudng uéng hay tiém tinh mach, sildenafil duoc thai trir chi yéu qua phdn duéi dang chat
chuyén héa (khoang 80 % li¢u udng) va mét phan nho qua nudc tiéu (khoang 13 % 11211 udng).

Doi vai ngudi cao (udi (> 05 tudi):
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Trén nhiing ngudi cao tudi khoe manh (tir 65 tudi trer 1én): D§ thanh thai cua sildenafil giam di, két qua la
nong d6 sildenafil va chﬁt chuyén hoda cd hoat tinh N-desmethyl trong huyét tlrcmg cao hon khoang 90 % so
véi nong do nhiing chét nay & nhimg ngudi tinh nguyén tré khoe manh (18-45 tudi). Do sy gan két sildenafil
vao protein huyét trong phy thude vao tudi, nong d6 tu do cua sildenafil trong huyet tuong tang tuong ing
khoang 40 %.
Déi vdi bénh nhdn suy than:
O nhimg ngudi suy thin nh@ dén trung binh (4§ thanh thél creatinin = 30-80 mL/phut), khi dung mét lidu d(m
sildenafil (50 mg), khéng thay c6 bét cir s thay di ndo vé duge dong hoc. AUC va Cmax trung binh ctia chat
chuyén héa N-desmethyl tang t6i 126 % va 73% tuong ng so v6i nhimg ngudi tinh nguyén cing d6 tudi
khﬁng bj suy than. Tuy nhién, do sy thay ddi 16n giira cac d6i twong, nhimg khéc biét nay khong ¢ ¥ nghla
thong ké. Trén nguoi suy thin ning (d§ thanh thai creatinin <30 ml/phut), dg thanh thai cua sildenafil bi giam,
da 1am tang xdp xi gip déi AUC (100%) va Cmax (88%) so véi ngudi & cling do tudi nhung khéng bj suy
thdn. Ngoai ra, céc gié tri AUC va Cmax cua chit chuyén héa N-desmethyl ting ¢é y nghia 200 % va 79 % lan
luot & cc déi twgng suy thén niing so véi céc déi twong cé chire nang thin binh thuong.
Déi véi bénh nhdn suy gan:
Trén ngudi b xo gan nhe dén trung binh (Child-Pugh A, Child-Pugh B) d thanh thai ciia sildenafil giam, két
qua lam ting AUC (84%) va Cmax (47%) so véi ngudi khong bi suy gan & cling d6 tudi. Duge déng hoc cta
sildenafil & nhu‘ng bénh nhén bi suy gan ning (Child-Pugh C) chura durge nghién ctru.
* Cic dir liéu tién lam sang:
Dir liéu tien 1am sang cho thdy khéng c6 méi nguy hiém dic biét nao ddi véi con ngudi dya trén céc nghién
ciru thong thudmg vé dir liéu an toan, dc tinh lidu 1ap lai, dc tinh di truyén, kha néng gdy ung thu va déc tinh
dbi v6i sinh san va phat trién.

16. Quy cdch déng gbi: Vi AI/PVC 4 vién, Hop 01 vi x 4 vién.

17. Bleu ki¢n bio quin, han dnng va tiéu chufin chét lwgng ciia thude:
* Diéu kign bao quan: Dé noi khé rao, trdnh dnh séng, nhi¢t d6 khong qua 30°C.
* Han ding: 36 thang k& tir ngay san xuét.
* Tiéu chudn chit lugng ciia thuée: TCCS.

18. Tén, dia chi ciia co s& san xuit:

Cong ty CP Dugrc pham Quéng Binh

S6 46, Pudng Hitu Nghi, Phudng Bic Iy, TP. Ddng Héi, Tinh Quang Binh.

Ngay 05 thang 02 nam 2025
CONG TY CP DU ()C PHAM QUANG BINH

~BrDQT-TONG GIAMBOC

DS SPhan Vin -_/iygc

10




