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Rx_Thube nay chi diing theo don thubc

SIDELENA 20
Vién nén bao phim Sildenafil 20 mg

THANH PHAN VA HAM LUQNG

Mbi vién nén bao phim c6 chira:

Hoat chiit:

Sildenafil citrate tuong duong Sildenafil............ 20 mg

Td diwpe viva dii: Cellulose vi tinh thé 102, calci hydro phosphat khan, natri croscarmellose,
magnesi stearat, td dugc bao phim Opadry IT white (thanh phan: polyvinyl alcohol, titan
dioxid, talc, macrogol).

DANG BAO CHE

Vién nén bao phim mau triing, bong lang, khéng bong mit, hinh tron, hai mat khum, mét
mdt c6 vach ngang, m¢t mat tron lang, canh va thanh vién lanh lin.

CHI PINH

Nguwroi lon

Diéu tri bénh nhan ngudi 16n bi ting ap dong mach phéi co phén loai chire ndng thudc
nhém IT va III theo phan loai cia WHO dé cdi thién kha niing giin mach méu. Hiéu qua da
dugc chig minh trong ting ap phdi nguyén phat va tang ap phdi lién quan dén bénh mé
lién két.

Tré em

Diéu tri bénh nhi tir 1 tudi dén 17 tudi bj ting ap dong mach phdi. Déi véi tang ap phdi
nguyén phat va ting ap phdi lién quan dén bénh tim bdm sinh, thube ¢6 téac dung cai thién
kha niing giin hoiic m& rong cic mach mau trong phoi.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Nén bit du diéu tri va theo doi bai bic si ¢o kinh nghiém diéu tri tdng ap dyng mach phéi.
Trong trudmg hop diéu tri bing sildenafil ma tinh trang l4m sang xdu di, nén xem xét cac
phuong phép diéu tri thay thé.

Liéu ding

Ngwoi lon

Liéu klmyén céo 12 20 mg x 3 1An/ngdy. Néu bénh nhin quén liéu thi udng bd sung ngay
khi ¢6 thé va sau dé tiép tuc v6i lidu binh thuong. Bénh nhan khong nén ding liéu gap doi
dé bu cho lidu da quén.

Tré em (1 dén 17 tuéi)

Péi v6i bénh nhan nhi tir 1 dén 17 tudi, liéu khuyén cdo & bénh nhan < 20 kg 1a 10 mg x 3
ldn/ngdy va ddi véi bénh nhan > 20 kg 14 20 mg x 3 lan/ngay. Khéng nén sir dung liéu cao
hon lidu khuyén cdo & bénh nhan nhi bj PAH (ting 4p dong mach phdi). Khéong nén sir
dung vién 20 mg trong truong hgp ding liéu 10 mg x 3 lin/ngay & bénh nhén tré tubi. Voi
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bénh nhan < 20 kg va nhitng bénh nhan nhé tudi khac khong thé nuét nguyén vién, nén sir
dung dang bao ché khac thich hop sin co.

Bénh nhin sir dung cdc thubc khdc

Nhin chung, bat ky su diéu chinh lidu nao cting chi nén dugc thuc hién sau khi danh gia
can than rui ro - lgi ich. Nén can nhéc diéu chinh liéu xudng 20 mg x 2 lan/ngay khi dung
sildenafil cho bénh nhan da dung thude tre ché CYP3A4 nhu erythromycin hoic saquinavir.
Nén giam liéu xudéng 20 mg mdi ngay mt lin trong truong hop ding chung véi cic thude
trc ché CYP3A4 manh hon nhu clarithromycin, telithromycin va nefazodone. Co thé can
nhic diéu chinh liéu sildenafil khi ding chung véi thudc giy cam ting CYP3A4.

Déi twong dic biét

Ngueoi cao tudi

Khong can diéu chinh liéu & bénh nhan cao tudi. Hiéu qua lam sang duogc do bang khoang
céch di bo trong 6 phut ¢6 thé kém hon & nhém bénh nhan nay.

Bénh nhdn suy than

Khong can diéu chinh liéu ban dau & bénh nhan suy thin, bao gdm suy thin ning (do thanh
thai creatinin < 30 mL/phut). Chi khi khong dung nap tdt diéu tri méi cin nhic giam liéu
xubng 20 mg x 2 1n/ngay sau khi danh gia can than rii ro - lgi ich.

Bénh nhan suy gan

Khong cin diéu chinh liéu ban ddu & bénh nhin suy gan (nhém A va B theo phan loai
Child-Pugh). Chi khi khong dung nap tdt didu tri méi can nhéc diéu chinh liéu xudng 20
mg x 2 ldn/ngay sau khi dénh gia can than rii ro - lgi ich.

Chéng chi dinh sildenafil & nhitng bénh nhan bi suy gan niing (nhém C theo phan loai
Child-Pugh)

Tré em (tré em dudi 1 tudi va tré so sinh)

Ngoai céc chi dinh duge cho phép, khong nén sir dung sildenafil & tré so sinh bi tang ap
phoi dai dang vi rii ro 16n hon lgi ich. Tinh an toan va hiéu qua cua sildenafil trong céc
truong hop khéc ¢ tré em dudi 1 tudi chua duge thiét 1ap. Khong cé dir lidu c6 san.
Ngiing diéu tri

Dit liéu han ché cho thiy viée ngimg sir dung sildenafil dot ngdt khong lién quan dén bénh
tang ap dong mach phdi tai phat nang hon. Tuy nhién, d& tranh suy giam lam sang dt ngot
khi ngimg thude, nén giam lidu dan dan. Khuyén cdo ting cudng giam st trong thoi gian
ngimg thude.

Cach dung

Str dung bing duong udng. Nén udng céach nhau khodng 6 dén 8 gitr kém hodc khong kém
voi thire dn.

CHONG CHI PINH

Qua mén véi duge chéit hode bat ky ta dugc nao cd trong thanh phén ctia thude.

Phéi hop véi cac thude chita oxid nitric (nhu amyl nitrite) hodc nitrat dudi moi hinh thirc
do téc dung ha huyét ap ciia nitrat.

Chéng chi dinh sir dung ddng thoi cac thude e ché PDES, bao gom sildenafil, vdi cde chat
kich thich cyclase guanylate nhu riociguat, vi ¢ thé din dén ha huyét ap cé triéu chirng.
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Két hop véi cac chéit e ché CYP3A4 manh nhit (vi du: ketoconazole, itraconazole,
ritonavir).

Bénh nhan bi mét thi lyc & mdt mét bai bénh thén kinh thi gide vi thiéu mau cuc bd ving
trurde khong do nguyén nhan dong mach (NAION), bét ké ¢ hay khong lién quan véi viée
tiép xtc thudce tre ché PDES trude do.

Tinh an toan cua sildenafil chua duge nghién ctru trong cac nhém bénh nhén sau diy va do
d6 chdng chi dinh str dung: Suy gan niing, tién sir dot quy hoic nhdi mau co tim gin day,
ha huyét dp nghiém trong (huyét ap < 90/50 mmHg) tai thoi diém ban déu.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Hiéu qué ciia sildenafil chua duge thiét 1ap & nhitng bénh nhén bi ting dp dong mach phdi
nang (chtrc nang thuéc nhom IV). Néu tinh trang 1am sang x4u di, cdc liéu phap dugc
khuyén nghi & giai doan ning ctia bénh (vi du epoprostenol) nén dugc cin nhéc. Chua thiét
lap cAn bang rui ro - lgi ich cta sildenafil & nhitng bénh nhén duge danh gid ting ap dong
mach phéi loai I chia WHO.

Céc nghién ciru véi sildenafil dd dugce thyc hién & trirdng hop ting ap dong mach phdi lién
quan dén nguyén phat (vo cin), bénh mé lién két hodic bénh tim bim sinh lién quan dén
cac dang PAH. Khong nén str dung sildenafil trong cac dang PAH khac.

Trong nghién ctru m¢ rong nhi khoa dai han, ghi nhén tir vong gia ting & nhirng bénh nhéin
ding liéu cao hon liéu khuyén céo. Do d6, khong nén sir dung liéu cao hon lidu khuyén
cdo ¢ bénh nhan nhi bi PAH.

Viém vong mac sic to

Su an toan cua sildenafil chua dugc nghién ciru & nhitng b¢nh nhén bj roi loan thodi héa
vong mac di truyén nhu viém vong mac sic td (mot 56 it trong s6 nhitn g bénh nhéan nay bi
rbi loan di truyén phosphodiesterase) va do dé khong nén sir dung.

Gian mach

Khi ké don sildenafil, céc bac s nén xem xét cin than liéu bénh nhan mic mot s6 bénh
tiém 4n 6 thé bi anh hudng x4u béi tac dung gidin mach nhe dén trung binh cia sildenafil,
vi dy nhu bénh nhan bi ha huyét ap, bénh nhén bj mét dich long, tic nghén thit trai nghiém
trong hodc roi loan than kinh tu chu.

Yéu té nguy co' tim mach

Theo kinh nghiém sau khi sildenafil lvu hanh trén thi trurdng diéu tri chimg, ri loan cuon g
dwong & nam gidi, cac bién ¢b tim mach nghiém trong, bao gém nhéi méu co tim, dau that
nguc khong dn dinh, dot tir do tim, loan nhip thét, xudt huyét ndo, thiéu mau ndo thodng
qua, tang huyét ap va ha huyét ap di dugc bao cio trong moi lién quan gitra thoi gian véi
viée sir dung sildenafil. Hau hét, nhung khong phai tat ca, nhitng bénh nhén nay déu cé cdc
yéu t6 nguy co tim mach tir trude., Nhiéu truong hop di duge bdo cdo xdy ra trong hoic
ngay sau khi quan h¢ tinh duc va mét sb it duoe bdo cao xay ra ngay sau khi sir dung
sildenafil ma khong ¢ hoat ddng tinh duc. Khéng thé xac dinh liéu cac truong hop niy ¢é
lién quan tryc tiép dén cdc yéu to trén hay cic yéu td khéc.

Cuwong dau dwong vit kéo dai

Sildenafil nén duoc sir dung thin trong & nhitng bénh nhan bi bién dang gidi phiu dwong
vét (ching han nhu dau thit, xo héa hang duong vt hodic bénh Peyronie’s), hodic & nhimng
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bénh nhén c¢6 yéu td ¢6 thé mac bénh cuong dau duong vat kéo dai (nhu bénh thiéu mau
hf’mg ciu hinh liém, da u tay hodc bénh bach cf'iu).

Kinh nghiém sau khi thudc luu hanh trén thi truong, cuong cimg kéo dai da dugc béo cdo
v6i sildenafil. Trong trudong hop cuong cling kéo dai hon 4 gid, bénh nhin nén tim kiém
su hd trg y té ngay 1ap tic. Néu cuong dau duong vt kéo dai khong duoc diéu tri ngay lap
tire, ton thuong mé duong vét va mét chirc nang vinh vién ¢6 thé xay ra.

Con tic mach ¢ bénh nhan thiéu mdu héong cau hinh liém

Khong nén sir dung sildenafil & nhimg bénh nhan bi ting ap phdi thtr phat sau thiéu mau
hong cau hinh liém. Trong mét nghién ctru 1dm sang, cac truong hop con tic mach phai
nhap vién duge bdo cdo thudng gdp hon ¢ nhitng bénh nhan str dung sildenafil so voi nhitng
ngudi dung gia duge din dén vige két thic sém nghién ctru nay.

Thi giac

Cac truong hop khiém khuyét thi gidc da duge bao céo tu phat lién quan dén viée st dung
sildenafil va cac chat e ché PDES khac. Céc truong hop bénh Iy thin kinh thi giac do
thiéu mau cuc bo khong do dong mach, mot tinh trang hiém gip, da dugce bao cdo ty phat
va trong mot nghién ctru quan sat lién quan dén viéc sit dung sildenafil va cac chét trc ché
PDES5 khac. Trong truong hop co bit ky khiém khuyét thi giac dot ngdt nao xay ra, phai
nging diéu tri ngay ldp tic va nén xem xét diéu tri thay thé.

Uc ché alpha

Cén than trong khi ding sildenafil & bénh nhan ding thude chen alpha vi viée diing chung
c6 thé din dén ha huyét ap c6 triéu ching & nhimg ngudi nhay cam. D& giam thiéu kha
nang gy ha huyét ap tu thé dimg, bénh nhin nén 6n dinh huyét dong khi diéu tri bing
thudc chen alpha trude khi bit diu diéu tri bang sildenafil. Cac béc sinén tu van cho bénh
nhan phai lam gi trong truong hop ¢6 triéu chirng ha huyét ap tir thé ding.

Réi loan chdy midu

Céc nghién ciru véi tiéu cdu ciia ngudi cho thiy sildenafil 1am tang téc dung chéng ngung
két ctia natri nitroprusside trong 6ng nghiém. Khéng cé théng tin an toan v& viée st dung
sildenafil cho bénh nhan bi rdi loan chay mau hodc loét da day thé hoat dong. Do do,
sildenafil chi nén dugce ding cho nhitng bénh nhan niy sau khi danh gia cin than rii ro -
lgi ich.

Thuéc doi khdng vitamin K

O bénh nhan ting ap dong mach phdi, ¢o thé c6 nguy co ting chay méu khi sildenafil duge
bit ddu ¢ nhitng bénh nhan da sir dung chét dbi khang Vitamin K, dic biét & nhimng bénh
nhén bj ting ap dong mach phdi thir phat do bé¢nh mé lién két.

Bénh tic tinh mach

Khong ¢6 dir liéu c6 sin voi sildenafil & bénh nhéan ting ap phdi lién quan dén bénh tic
tinh mach phéi. Tuy nhién, cac truong hop phii phéi de doa tinh mang da dugce bao céo vai
thude gian mach (chii yéu 12 prostacyclin) khi duge str dung & nhirng bénh nhéan do. Do do,
néu cac diu hiéu phii phdi xay ra khi dung sildenafil & bénh nhin ting 4p phdi, nén xem
xét kha nang méc bénh tic tinh mach lién quan.

Sti dung sildenafil voi bosentan
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Hiéu qua cta sildenafil & nhitng bénh nhén da str dung liéu phédp bosentan chua durge chimg
minh cu thé.

Sit dung dong thoi véi cic thuoc ikc ché PDES khic

Tinh an toan va hiéu qua cua sildenafil khi dung chung véi céc thude tre ché PDES khac,
chua duge nghién ctru & bénh nhan bi PAH va khong nén sir dung dong thoi.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu nit c6 kha ndang sinh con, tranh thai 6 nam gioi va nit gioi

Do thiéu dit liéu vé téc dung cua sildenafil & phu nitr mang thai, sildenafil khong dugc
khuyén céo cho phu nir ¢6 kha niang sinh con trir khi sir dung céc bién phép tranh thai thich
hop.

Thoi ky mang thai

Khong c6 dir ligu tir viée str dung sildenafil & phu nit mang thai. Céc nghién ctru trén dong
vat khong chi ra cdc anh hudng c6 hai true tiép hodc gian tiép lién quan dén thai k¥ va su
phat trién ctia phoi thai/thai nhi. Cac nghién ctru trén dong vét da cho thiy déc tinh déi véi
su phat trién sau sinh.

Do thiéu dir liéu, khong nén st dung sildenafil & phu nir mang thai trir khi thye sy can thiét.
Thoi ky cho con bu

Khong c6 céc nghién ctru dbi chimg rd rang va dy di & phu nit cho con bu. Dit li¢u tir mét
phu nit cho con bu cho thiy sildenafil va chit chuyén hoéa c6 hoat tinh N-
desmethylsildenafil ctia nd duoc bai tiét vao sira me & mire rat thap. Khong c6 dir liéu 1am
sang lién quan dén céc tic dung bat loi & tré bt me, nhung lwong udng vao dy kién s&
khong gy ra bit ky tic dung bét loi nao. Bic si ké don nén dinh gid cén than nhu cdu 1Am
sdng ciia ngudi me ddi vai sildenafil va bat k¥ tic dung bit loi tiém dn nao déi voi tré ba
me.

Kha ning sinh san

Dit liéu tién 14m sang cho thdy khong c6 mdi nguy hiém dic biét nao dbi véi con ngudi
dya trén cac nghién ctru thong thudong vé kha nang sinh san.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Sildenafil c6 anh hudng vira phai dén kha nang lai xe va sir dung may mac.

Vi chong mit va thay dbi thi lyc da duge bdo cdo trong cic thir nghiém lim sang véi
sildenafil, nén cho bénh nhan biét v& kha ning anh hudng cia sildenafil trude khi lai xe
hodc sir dung may moc.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tic

Anh hidng ciia cdc thudc khdc Ién sildenafil

Nghién ciru in vitro

Sildenafil chi yéu duoc chuyén hoa trung gian bai cic déng phén cytochrom P450 (CYP)
3A4 (chii yéu) va 2C9 (it hon). Do do, chit irc ché cic enzym ndy ¢6 thé lam giam do thanh
thai sildenafil va cic chit gdy cam tng enzym nay c6 thé 1am ting do thanh thai sildenafil.
Nghién ciru in vivo

Két hop str dung sildenafil duong udng va epoprostenol tiém (inh mach da dugc danh gia.
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Hiéu quéa va an toan ciia sildenafil két hop véi cdc phuong phap khéc dé diéu tri tang ap
dong mach phdi (vi du: ambrisentan, iloprost) chua dugc nghién ciru trong céc thir nghiém
lam sang c¢6 dbi ching. Do d6, nén thin trong trong trudmg hop sir dung két hop.

Tinh an toan va hi¢u qua cua sildenafil khi dung chung voi cac thude tre ché PDES khac
chua duge nghién ctru & bénh nhéan tang ap dong mach phdi.

Phén tich dugc dong hoc quéan thé dya trén cac dit lidu thir nghiém lam sang ting 4p dong
mach phéi cho théy ¢6 su giam do thanh thai sildenafil va/hodc tang sinh kha dung dudng
udng khi phdi hop v6i co chit CYP3A4 va két hop co chat CYP3A4 vai thude chen beta.
Day 1a nhirng yéu t& duy nhit co tic dong dang ké vé mat thong ké déi voi duge dong hoc
sildenafil & bénh nhén tang ap dong mach phdi. Sy tiép xiic vai sildenafil & bénh nhan diing
co chét CYP3A4 va phdi hop co chit CYP3A4 véi thude chen beta Ian luot cao hon 43%
va 66% so voi bénh nhan khong dung cdc nhom thude nay. Ding sildenafil véi liéu 80 mg
x 3 lan/ngay cao gip 5 lan so voi dung liéu 20 mg x 3 lan/ngay. Pham vi liéu dung nay bao
gbm sy gia tang liéu sildenafil dugce quan sat trong cic nghién ciru tuong tac thude dugce
thiét ké dic biét vai cac chit irc ché CYP3A4 (ngoai trir cac chit irc ché CYP3A4 manh
nhét, nhu ketoconazole, itraconazole, ritonavir)

Cac chét giy cam tng CYP3A4 duong nhu c6 tic dong dang ké dén duoc dong hoc cua
sildenafil & bénh nhén tang dp dong mach phdi, duge xac nhén trong nghién ciru tuong tac
in vivo v6i bosentan - chit cam tng CYP3A4.

Phéi hop bosentan (mét chit cam tng trung binh CYP3A4, CYP2C9 va c6 thé CYP2C19)
125 mg x 2 lan/ngay véi sildenafil 80 mg x 3 lan/ngay (& tinh trang 6n dinh) ding ddng
thoi trong 6 ngdy & nhitng ngudi tinh nguyén khée manh ¢o két qua giam 63% AUC cia
sildenafil.

Mot phan tich duge dong hoc quan thé vé dir liéu sildenafil tir bénh nhan trudng thanh bi
PAH trong cdc thir nghiém 1am sang bao gdm nghién ctru 12 tuin dé dénh gid hiéu qua va
dd an toan cua sildenafil 20 mg x 3 lan/ngdy khi thém vao liéu bosentan én dinh (62,5 mg
- 125 mg x 2 lan/ngdy) cho thdy giam ndng d sildenafil khi ding chung véi bosentan,
tuong tu nhu ghi nhdn ¢ tinh nguyén vién khoe manh.

Két hop voi ritonavir, chét (re ché protease HIV va tre ché manh P450, & tinh trang én dinh
(500 mg x 2 lan/ngay) vdi sildenafil (liéu duy nhdt 100 mg) cho thdy Cuax clia sildenafil
tang 1én 300% (gdp 4 1an) va AUC huyét tuong cua sildenafil tang 1én 1000% (gap 11 lan).
Trong 24 gid, ndng do sildenafil trong huyét twong van xap xi 200 ng/mL, so véi khoang
5 ng/mL khi ding don doc sildenafil. Diéu nay phi hgp véi cac anh huong rd rét cia
ritonavir 1én nhiéu co chat trong h¢ P450. Dya trén cdc két qua duge dong hoe, su két hop
giira sildenafil va ritonavir khong dugc khuyén co, trong moi trwong hop can két hop, lidu
sildenafil khong dugce quéa 25 mg trong 48 gid.

Su két hop chat trc ché protease HIV saquinavir, la chat tic ché CYP3A4 ¢ liéu 6n dinh
(1200 mg x 3 lan/ngay) vai sildenafil (liéu don 100 mg/ngay) 1am tang 140% gid tri Cumax
va ting 210% gia tri AUC cuia sildenafil. Sildenafil khéng anh huéng dén duge dong hoc
cua saquinavir.

Khi ding liéu don 100 mg sildenafil cung véi erythromyein, la chét (e ché CYP3A4 dic
hiéu, & liéu 6n dinh (500 mg x 2 lan/ngay trong 5 ngay), AUC cia sildenafil ting 1én 182%.
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O nhitng ngudi tinh nguyén nam gi6i binh thudmg khoe manh, khéng thiy anh hwéng cia
azithromycine (liéu 500 mg mdi ngay, trong 3 ngay) 1én AUC, Cumax, tmax, hiing s toc do
thai trir, thoi gian bén thai cta sildenafil hay cac chét chuyén héa chinh trong vong tudn
hoan. Khong can diéu chinh liéu. Cimetidine (800 mg), 1 chét trc ché cytochrom P450 va
trc ché khong dic hiéu CYP3A4, lam ting ndng do sildenafil trong huyét trong 1én 56%
khi ding két hop véi sildenafil liéu 50 mg & nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh. Khong
can diéu chinh liéu.

Céc chit trc ché CYP3A4 manh nhit nhur ketoconazole va itraconazole dur kién c6 tic dung
twrong tu nhu ritonavir. Cac chét tc ché CYP3A4 nhu clarithromycin, telithromycin va
nefazodone du kién s& c6 tac dung gifta ritonavir va thude trc ché CYP3A4 nhur saquinavir
hoic erythromycin ndng do ting gép 7 1an. Do d6, nén diéu chinh liéu khi sir dung cdc chat
{rc ché CYP3A4.

Phan tich dugc dong hoe quan thé & bénh nhan ting 4p dong mach phéi cho thiy viéc sir
dung ddng thai cac thude chen beta két hop véi co chit CYP3A4 ¢6 thé dan dén ting nong
6 sildenafil so v&i chi dung co chit CYP3A4.

Nuéc ép budi trc ché yéu chat chuyén hoa CYP3A4 & duong rudt va co thé gay ting vira
phai ndng do sildenafil trong mau. Khéng can diéu chinh liéu nhung khong nén sir dung
dong thoi sildenafil va murde budi.

Cac don liu thudc khéng acid (magnesi hydroxid/nhom hydroxid) khéng anh hwéng dén
sinh kha dung cuia sildenafil.

Phéi hop thube tranh thai duong ubng (ethinyloestradiol 30 pg va levonorgestrel 150 pg)
khong anh hudng dén duoc dong hoc ctia sildenafil.

Nicorandil 1a mot dan xudt cia chét kich hoat kénh kali va nitrat. Do thanh phé‘m nitrat, no
c6 khd nang tuong tac nghiém trong véi sildenafil.

Anh huwéng ciia sildenafil doi véi cdc thube khic

Nghién citu in vitro

Sildenafil 1a cht trc ché yéu cdc dong phan cytochrom P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1
va 3A4 (ICso > 150 uM).

Khong ¢6 dit liéu vé sy trong téc cia sildenafil va cic chit trc ché phosphodiesterase khong
ddc hiéu nhu theophylline hodc dipyridamole.

Nghién cieu in vivo

Khéng ¢ twong tic diang ké nao duge chi ra khi sildenafil (50 mg) dung chung véi
tolbutamide (250 mg) hoiic warfarin (40 mg), ca hai déu dwge chuyén hoa béi CYP2CO.
Sildenafil khong ¢ anh huémg dang ké dbi véi ndng dé atorvastatin (AUC tang 11%), cho
thdy sildenafil khong c¢6 tac dung vé mjt lm sang dbi véi CYP3A4.

Khéng c6 ghi nhin vé tuong téc gifra sildenafil (lidu duy nhét 100 mg) va acenvitymarol.
Sildenafil (50 mg) khong c6 kha ning lam tang thoi gian chay mau do acid acetyl salicylic
(150 mg).

Sildenafil (50 mg) khong cé kha nang lam ting tic dung ha huyét 4p ctia ruou & nhitng
ngudi tinh nguyén khée manh véi ndng do cdn trong mau tdi da trung binh 1a 80 mg/dL.
Trong mot nghién ciru cua sildenafil trén nhirng tinh nguyén vién khde manh & trang thai
on dinh (80 mg x 3 lin/ngay) din dén ting 50% AUC ctia bosentan (125 mg x 2 lan/ngay).
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Mot phan tich duge dong hoc qué“m thé cac dir liéu tr m§t nghién ctru trén bénh nhéan trudng
thanh bi PAH dang dung liéu phap bosentan nén (62,5 mg - 125 mg x 2 lin/ngay) cho thay
sur gia tang (20% (95% CI: 9,8 - 30,8)) AUC cua bosentan khi két hop voi sildenafil o trang
thai 6n dinh (20 mg x 3 1in/ngay) v6i mite d§ nho hon so voi nhimg nguoi tinh nguyén
khée manh khi ding chung véi 80 mg sildenafil x 3 lin/ngay.

Trong mot nghién citu twong tac cu thé, sildenafil (100 mg) dugc ding ciing véi amlodipine
& bénh nhan tang huyét 4p, da giam thém & mmHg huyét dp tim thu. Mirc huyét 4p tam
truong giam thém ¢ tu thé nim ngira 1a 7 mmHg. Nhimg lin giam huyét dp thém nay cé
mure dO tuong tu nhur khi chi sir dung sildenafil & nhitng ngudi tinh nguyén khoée manh.
Trong 3 nghién ctru twong téc thude — thude riéng biét, ding ddng thoi thude chen alpha
doxazosin (4 mg va 8 mg) va sildenafil (25 mg, 50 mg, hay 100 mg) ¢ nhitng bénh nhéan bi
tang san tuyen tién liét nhe (BPH) da 6n dinh voi li¢u phap doxazosin. o

Trong cac nghién ciru ndy, huyét dp tdm thu va tdm truong giam thém ¢ tu thé nam ngira
trung binh la 7/7 mmHg, 9/5 mmHg, 8/4 mmHg, va tuong tng o tu thé dung la 6/6 mmHg,
11/4 mmHg, va 4/5 mmHg. Khi két hop sildenafil va doxazosin ¢ nhiing bénh nhan da on
dinh bing doxazosin, khéng thudng c6 bao cio vé bénh nhén bi ha huyét ap tu thé ¢ tri¢u
chung. Céc bao cdo nay con bao g0m ca tinh trang chodng vang, mé sing nhung khong bi
ngit. Sir dung dong thoi sildenafil cho bénh nhan ding liéu phip trc ché alpha ¢6 thé dan
dén ha huyét ap c6 triéu ching & nhitng ngudi nhay cam.

Sildenafil (liéu duy nhit 100 mg) khong anh huéng dén duge dong hoc & trang thi 6n dinh
ciia chét tre ché protease HIV saquinavir, la chit tre ché/co chit CYP3A4.

Phil hop véi cac tic dung di biét trén con dudng nitric oxid/cGMP, sildenafil da dugc
chirng minh la ¢ kha nang lam tang tac dung ha huyét dp cia nitrat, vi vy chdng chi dinh
sir dung dong thoi sildenafil véi cac thude chira nitric oxid hogc nitrat du6i moi hinh thire.
Riociguat: Céc nghién ciru tién 1am sang cho thiy téc dung ha thém huyét p toan thin khi
céc thube e ché PDES duge két hop vai riociguat. Trong cdc nghién ciu 1am sang,
riociguat 1am ting tac dung ha huyét p cia thude (e ché PDES. Khéng c¢6 bang chimg vé
hiéu qua 1dm sang ¢ ich ctia su két hop trén cac doi tugng duge nghién ciru. Chéng chi
dinh sir dung ddng thai riociguat véi chét e ché PDES, bao gdm ca sildenafil.

Sildenafil khong anh huéng dang ké vé mit 1am sang dbi voi nong do thude tranh thai trong
huyét twong (ethinyloestradiol 30 pg va levonorgestrel 150 pg).

Bénh nhéan tang huyét ap diing sildenafil liéu don va sacubitril/valsartan & trang thai on
dinh lam ha huyét 4p nhiéu dang ké so véi chi ding sacubitril/valsartan. Do do, than trong
khi ding sildenadil khoi diu cho bénh nhéan da diéu trj sacubitril/valsartan.

Tré em

Nhiing nghién ctru vé tuong tac chi durge thye hién & ngudi 16n,

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Tém tit hé so an toan

Trong nghién ctru doi ching gia duge cha yéu cia sildenafil vé ting dp dong mach phdi,
léng cong co 207 bénh nhan dugce chon ngau nhién va didu trj voi sildenafil 20 mg, 40 mg
hoiic 80 mg x 3 lan/ngay va 70 bénh nhan duoc chon ngiu nhién ding gid dugc. Thoi gian
diéu trj a 12 tuan. Tong tan suat nging thude & bénh nhén dugce diéu tri bing sildenafil
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v6i lidu 20 mg, 40 mg va 80 mg x 3 1an/ngay lan lugt 14 2,9%:; 3,0% va 8,5% so véi 2.9%
khi dung gia duge. Trong s6 277 d6i tugng duge diéu tri trong nghién ctru chinh, 259 nguoi
da tham gia mot nghién ctru mé rong dai han. Liéu 80 mg x 3 lan/ngay (gip 4 lan licu
khuyén cdo 20 mg x 3 lan/ngdy) va sau 3 nam, 87% trong s 183 bénh nhan dang dugc
diéu tri trong nghién ctru da ding sildenafil 80 mg x 3 lan/ngay.

O nghién ciru ddi chimg gia duoc cua sildenafil khi thém epoprostenol tiém tinh mach
trong ting ap dong mach phdi, tong cong 134 bénh nhin da duoe diéu tri bing sildenafil
(diéu chinh liéu cb dinh bt diu tir 20 mg, dén 40 mg, sau d6 1a 80 mg, 3 lin/ngay, khi
duge dung nap) va epoprostenol, va 131 bénh nhin duoc diéu tri bang gia duge va
epoprostenol. Thoi gian diéu tri 1a 16 tudn. Tong tan sudt ngirng thube & bénh nhan duoc
diéu tri bing sildenafil/epoprostenol do tac dung bét loi 14 5,2% so véi 10,7% & bénh nhin
duge didu tri bang gia dwoc/epoprostenol. Céc phan tmg bét loi méi duge bao cdo, xay ra
thuong xuyén hon & nhém sildenafil/epoprostenol, 14 ting nhan dp, mé mit, nghet miii, do
md hdi dém, dau lung va kho mi¢ng. Cac phan Ung bat loi duge biét dén nhu dau dau, do
bing, dau & tir chi va phul dwgc ghi nhin véi tan sudt cao hon & nhitng bénh nhén dugc
diéu tri bing sildenafil/epoprostenol so v&i bénh nhin duwge diéu tri bing gia
duge/epoprostenol. Trong s6 cac ddi trgng hoan thanh nghién ciru ban dau, 242 nguoi da
tham gia mot nghién ctru mé rong dai han. Liéu dung 1én dén 80 mg x 3 lin/ngay va sau 3
nim, 68% trong sé 133 bénh nhan dang diéu tri nghién ciru da dimg sildenafil 80 mg x 3
lan/ngay.

Trong hai nghién ciru ddi chimg gia duoc, mirc d nghiém trong cia cic tac dung bét loi
thuong nhe dén trung binh. Céc phéan tmg bét loi thuong gip nhit dwge béo cdo > 10%)
trén sildenafil so véi gia duoc 1a dau dau, d6 bimg mit, kho tiéu, tiéu chay va dau & t chi.
Cic phén irng bit lpi

Céc phan img bit lgi xay ra & > 1% bénh nhan dugc diéu tri biang sildenafil va thudng
xuyén hon (chénh léch > 1%) trén sildenafil trong nghién ctru chii yéu hodc trong bé dir
liéu két hop sildenafil ciia ca hai nghién ciru d6i chimg gia dugce trong ting ap dong mach
phdi, & liéu 20, 40 hodc 80 mg TID duoc liét ké trong bang dudi diy theo nhém va phin
nhém tin sudt gdp phai: rit thuong gip (ADR > 1/10), thuong gip (1/100 < ADR < 1/10),
it gap (1/1000 < ADR < 1/100), hiém ggip (1/10 000 < ADR < 1/1000), rit hiém gip (ADR
< 1/10 000), khéng rd tan suét (khong thé tinh toan duge tir dit liéu o sin). Trong mbi
nhém tan sudt, cac phan tng bat loi duge trinh bay theo thir trr giam din mire do nghiém
trong.

Rét thuwong giip (ADR > 1/10)

Heé than kinh: Pau dau

Mach mau: Do birng miit

Tiéu hoéa: Tiéu chay, kho tiéu

Co xwong va md lién két: Pau & tir chi

Thwong gip (1/100 < ADR < 1/10)

Nhiém tring va ky sinh trung: Viém mé té bao, cum, viém phé quan, viém xoang, viém
mili, viém da day rudt

Mau va hé bach huyét: Thiéu mau
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Chuyén héa va dinh dudng: U dich.

Tam than: Mét ngt, lo 4u

Hé¢ than kinh: Dau nira df’iu, run, di cam, cam giac nong rat, giam xic giac

Mit: Xuat huyét vong mac, suy giam thi lue, mo mfit, chimg s¢ anh sang, loan sdc thi,
chting nhin xanh (thay moi vat déu mau xanh), kich tmg mit, tdng nhan ap

Tai va mé dao: Chong mat

Ho hép, 1dng nguc va trung that: Chay mau cam, ho, nghet miii

Tiéu hoa: Viém da day, trao ngugce da day thye quan, tri, trudng bung, khé miéng

Da va mo dudi da: Rung toc, ban do, d6 mo hoi dém

Co xuong va md lién két: Dau co, dau lung

Toan than va tai chd: Sét.

it gap (1/1000 < ADR < 1/100)

Mit: Thi luc giam, nhin kém, cam giac bét thuong trong mit

Thén va tiét niéu: Tiéu mau

Heé sinh san va tuyén vi: Xuat huyét duong vit, xuét hién méau trong tinh dich, v to ¢ nam
gidi

Khong rd tan suit (khong thé tinh toin duge tir dir liéu c6 siin)

Mit: Bénh than kinh thi gidc vi thiéu méau cuc bd viing trude khong do nguyén nhan dong
mach (NAION)*, tic tinh mach vong mac*, khiém khuyét trudmg thi gidc*

Tai va mé dao: Mat thinh luc dot ngot

Mach mau: Ha huyét ap

Da va mé dudi da: Phat ban

Heé sinh san va tuyén vii: Cuong dau duong vit kéo dai, cuong duong vat.

*Nhitng tac dung/phan tmg bét loi nay da dugce béo cdo & nhitng bénh nhan ding sildenafil
dé diéu tri rdi loan cuong duong & nam gigi (MED).

Tré em

Trong nghién ctru dbi ching gia duge cia sildenafil & bénh nhan tir 1 dén 17 tudi bi ting
ap dong mach phdi, tng cong co 174 bénh nhan duge diéu tri 3 lan/ngay véi liéu thép (10
mg & bénh nhan > 20 kg; khong c6 bénh nhan < 20 kg ding lidu thip), trung binh (10 mg
& bénh nhan > 8-20 kg: 20 mg ¢ bénh nhan > 20-45 kg; 40 mg ¢ bénh nhédn > 45 kg) hodc
liéu cao (20 mg & bénh nhéan 8-20 kg; 40 mg & bénh nhan > 20-45 kg; 80 mg & bénh nhan
> 45 kg) diéu tri bing sildenafil va 60 bénh nhin duge diéu tri bing gia duoe.

Hb so phan tmg bét loi nhin thiy trong nghién ciru nhi khoa nay thuong pht hgp voi nghién
ctru & ngudi 1on. Cic phan tng bt lgi phd bién nhat xay ra (véi tan suit > 1%) & bénh
nhin ding sildenafil (liéu két hop) va vdi tin sudt > 1% & bénh nhédn dung gia duoc 1a st
(11,5%), nhiém trang dudmg ho hép trén (11,5%), non (10,9%), ting cuong cirng (bao gbm
cuong duong vat ty phat & nam gidi) (9,0%), budn ndn (4,6%), viém phé quan (4,6%),
viém hong (4,0%), s6 miii (3,4%), va viém phéi (2,9%), viém miii (2,9%).

Trong sb 234 tré em duge didu trj trong nghién ctru ngin han, ddi ching gia duge. 220 déi
twong tham gia nghién ctu mé rong dai han. Nguoi didu tri tich cuc bing sildenafil tiép
tuc theo ché do diéu tri tuong tu, trong khi nhitng ngudi & nhom gia duge trong nghién ctru
ngin han duoc phan b lai ngau nhién dé diéu tri bing sildenafil.
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Céc phan g bt loi phd bién nhét duge bao cio trong toan bo thoi gian nghién ciru ngén
han va dai han nhin chung twong tu nhu céc phan tmg quan sat duge trong nghién ciru ngin
han. Phan rng c6 hai dugc bdo cao & > 10% trong sb 229 bénh nhin dugc diéu tri bﬁng
sildenafil (nhém két hop, bao gdm 9 bénh nhan khéng tiép tuc nghién ctru dai han) 1a nhiém
tring dudng hé hép trén (31%), dau diu (26%), nén (22 %), viém phé quan (20%), viém
hong (18%), sot (17%), tiéu chay (15%), va ctm, chay mau cam (mdi loai 12%). Hau hét
cac phan tng bat 1gi nay & mirc do nhe dén trung binh.

Cac tac dung bat loi nghiém trong di dugc bao cdo & 94 (41%) trong sd 229 bénh nhan
dung sildenafil. Trong sé 94 bénh nhan c6 bao cio tac dung bt lgi nghiém trong, 14/55
(25,5%) dbi tugng thude nhom liu thip, 35/74 (47,3%) & nhom liéu trung binh va 45/100
(45%) & nhém liéu cao. Céc tac dung bét lgi nghiém trong phd bién nhét xiy ra véi tan
suét > 1% & bénh nhan dung sildenafil (liéu két hop) 1a viém phdi (7.4%), suy tim, ting ap
phdi (mdi loai 5,2%), nhiém tring dudng hé hip trén (3,1%), suy tim thit phai, viém da
day rudt (mdi loai 2,6%), ngat, viém phé quan, viém phé quan phéi, tang 4p dong mach
phdi (mbi loai 2,2%), dau ngue, sdu ring (mdi loai 1,7%), va soc tim, viém da day rudt
sidu vi, nhiém tring dudng tiét niéu (mdi loai 1,3%).

Céc tac dung bét lgi nghiém trong sau day dugce xem 1a lién quan dén diéu tri: viém rudt,
co git, man cam, thé rit, thiéu oxy, khiém thinh va réi loan nhip tht.

QUA LIEU VA CACH XU TRI

Trong céc nghién ctru trén ngudi tinh nguyén véi liéu duy nhit 1én dén 800 mg, cdc phan
img bét 1oi twrong tw nhu & lidu thap hon, nhung ty 1&é mic va mirc d nghiém trong ting
16n. Vi lidu duy nhét 200 mg, ty 16 phan tmg bét loi (nhitc dau, dé bimg mat, chéng mit,
tha rit, nghet mii va thay dbi thi luc) da tang 1én.

Trong trudng hop qua lidu, cac bién phép hd try chudn nén duge ap dung theo yéu cau.
Loc than khong duge dy kién s& lam ting téc do thanh thai vi sildenafil lién két cao véi
protein huyét twrong va khong duge loai bo trong nude tiéu.

DUQC LUC HQC

Nhom dieoe Ip: Thube diéu trj réi loan cwong duong.

Mda ATC: GO4BEO3.

Co ché hoat dong

Sildenafil 1a chit tre ché manh va chon loc dbi véi phosphodiesterase typ 5 (PDES) dic
hiéu cGMP trong thé hang, noi PDES chju trach nhiém vé sy suy thodi ciia ¢cGMP. Ngoai
sir hién dién ciia enzym nay trong thé hang ctia dwong vat, PDES ciing ¢6 mit trong mach
méau phdi. Do do sildenafil 1am ting cGMP trong cdc té bao co tron mach méu phdi dén
dén gin mach mau. O nhitng bénh nhan bj ting dp dong mach phdi, diéu nay c6 thé din
dén su gidin mach cta 16p mach méau phdi va gian mach trong hé théng tudn hoan & mirc
d6 thap hon.

Tic dung dwoc luc:

Céc nghién ciru in vitro cho thay sildenafil c6 tac dung chon loc véi PDES. Tac dyung ciia
thube déi vai PDES manh hon so vé6i cée phosphodiesterase khic dugc biét dén, ¢ do
chon loc gép 10 lin so v&i PDEG, ¢6 lién quan dén con dudng din truyén anh sing trong
vong mac. Sildenafil c6 dd chon loc gp 80 14n so véi PDE1 va hon 700 1an so véi PDE 2,
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3,4,7,8,9, 10 va 11. Dic biét, sildenafil ¢6 do chon loc dbi véi PDES hon 4.000 lan so
vGi PDE3, la dong phan phosphodiesterase diic hiéu cAMP lién quan dén viée kiém soat
su co bop cua tim.

Sildenafil gdy ha huyét ap nhe va thodng qua, trong da sd truomg hop, khong duoc xem la
tac dung trén lam sang. Sau khi dung liéu duy tri 80 mg x 3 lan/ngay cho bénh nhén ting
huyét ap toan than, huyét ap tam thu va tim truong giam trung binh 9,4 mmHg va 9,1 mm
Hg so voi ban dau. Sau khi dung liéu duy tri 80 mg x 3 lan/ngdy cho bénh nhéan ting ap
dong mach phoi, tac dung giam huyét dp da duge ghi nhan (giam ca huyét ap tim thu va
tam truong 2 mmHg). O liéu khuyén cdo 20 mg x 3 lan/ ngay, khong théy giam huyét ap
tam thu hodc tam truong.

Udng mét liéu 100 mg sildenafil & nhirg ngudi tinh nguyén khoe manh khong gdy ra anh
hudng lién quan dén 1am sang déi véi ECG. Sau khi ding liéu 80 mg x 3 lin/ngay cho
bénh nhan ting dp dong mach phdi, khong ¢ anh huong lién quan dén 1am sang trén ECG
duoc bao cao.

Trong 1 nghién ctru vé huyét dong khi udng 1 liéu don 100 mg sildenafil & 14 bénh nhan
bi bénh dong mach vanh ning (CAD) (>70% bi hep it nhat 1 dong mach vanh), huyét ap
tdm thu va tdm truong trung binh khi nghi ngoi giam twong ang 7% va 6% so vai binh
thuong. Huyét ap tdm thu phdi trung binh giam 9%. Sildenafil khong anh hudong dén hiéu
sudt lam viée ctia tim va khéng lam giam luu luong mau di qua dong mach vanh bi hep.
Su thay ddi nhe va thoang qua trong phan biét mau sic (xanh da troi/xanh 14 cdy) di dugc
phat hién & mot sé nguoi sir dung thir nghiém 100 mau sic Farnsworth-Munsell & thoi
diém 1 gior sau khi khi dung liéu 100 mg, khong ¢6 anh huong rd rét sau 2 gio. Co ché cho
sir thay ddi trong phén biét mau sic lién quan dén sy (re ché PDES, chit anh hudng dén sy
din truyén dnh sang vao vong mac. Sildenafil khong anh hudng dén thi luc hay su nhay
cam tuong phan. Trong 1 nghién ctru d6i chimg véi gia duoc nhd & nhitng bénh nhin bi
thodi héa diém vang lién quan dén tudi (n=9) di chitng minh sildenafil (liéu don 100 mg)
khong lam thay doi dang ké cac xét nghiém thi gidge duge tién hanh (thi luc, ludi Amsler,
phan biét mau séc, tin hiéu dén giao thong, thi truomg ké Humphrey va anh sing manh).
DUQC DONG HQC

Hap thu

Sildenafil durge hip thu nhanh. Dat ndng d6 dinh trong mau sau khodng 30-120 phut (trung
binh khoang 60 phit) sau khi udng lac doi. Sinh kha dung tuy¢t dbi theo dudng udng trung
binh la 41% (khoang 25-63%). Sau khi udng sildenafil vai licu 3 lan/ngay, AUC va Cunax
tang ty 1¢ véi lidu trong khoang liéu 20-40 mg. Sau khi udng lidu 80 mg x 3 lan/ngay, nong
d¢ sildenafil trong huyct twong ting 1én theo ty 1¢&. O bénh nhan ting 4p dong mach phoi,
sinh kha dung duong uong cua sildenafil sau khi dang 80 mg x 3 lAn/ngdy cao hon trung
binh 43% (90% CI: 27% - 60%) so v¢i liu thap hon.

Khi sildenafil dugc dung keém vai thire an, ty I¢ hap thu bi giam cung voi kéo dai tmax 1€n
60 phut va giam Cumax cOn 29%, tuy nhién, mirc do hip thu khéng bi anh hudng dang ké
(AUC giam 11%)).

Phdn bé

Thé tich phin b trung binh & trang thai 6n dinh (Vss) ctia sildenafil 1a 105L biéu thi su
phan bd vio ciac md. Sau khi udng liéu 20 mg x 3 lan/ngay, téng nong do trung binh tdi da
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cta sildenafil & trang thai &n dinh khoang 113 ng/mL. Sildenafil va chat chuyén héa chinh
N-desmethy! trong tudn hoan lién két vai protein huyét twong véi ty 1& khoang 96%. Su
lién két voi protein khong phu thude vao tong nng dé thudc.

Chuyén héa

Sildenafil phdn 1én dugc chuyén hoa boi cic isoenzym CYP3A4 (chi yéu) va CYP2C9 (it
hon) & microsom gan. Chit chuyén héa vao vong tuidn hodn chil yéu la sildenafil N-
demethyl hoa.

Chét chuyén héa cé tac dung chon loc trén phosphodiesterase twong tw nhu sildenafil va
hiéu lyc in vitro véi PDES xép xi khoang 50% so voi chit ban ddu. Chét chuyén hoa N-
desmethyl nay con duge chuyén hoa tiép tuc, tao thanh chit co thisi gian ban thai khoang
4 gi. O nhitng bénh nhan bi tang dp dong mach phdi, ndng dd chét chuyén hoa N-
desmethyl trong huyét trong xip xi 72% sau liéu sildenafil 20 mg x 3 lan/ngay (chlem
36% tac dung dugc ly ciia sildenafil). Anh hudng tiép theo vé higu qua khong duge biét.
Thai trir

D6 thanh thai cta sildenafil 1a 41 L/gid v6i thoi gian ban thai cia pha chuyén hoa cudi
cting 1a 3-5 gio. Khi ding dudng udng hoic tiém truyén tinh mach, sildenafil dugc bai tiét
dudi dang chuyén hoa chii yéu qua phan (khoang 80% lidu uéng) va véi lugng it hon qua
nude tidu (khoang 13% liéu udng).

Dirgce dong hoc o ciac nhom bénh nhin dic biét

Nguwoi cao tudi

Nhirng nguoi tinh nguyén 1on tudi khée manh (65 tudi hodc cao hon) c¢6 d thanh thai coa
sildenafil giam, dan dén nong dg sildenafil va chét chuyén hoa N-desmethyl trong mau cao
hon gan 90% so v6i nhitng ngudi tinh nguyén tré khoe manh. Do sur lién két véi protein
huyét tuong khée biét theo tuodi, nong dg sildenafil tu do trong mau ciing ting trong Ung
khoang 40%.

Suy thdn

O nhitng ngudi tinh nguyén suy than nhe dén trung binh (do thanh thai creatinin trong
khoang 30-80 mL/phut), dugc dong hoc cuia sildenafil khong thay d6i sau khi uéng don
liéu 50 mg. O nhimng ngudi tinh nguyén suy thin ning (dd thanh thai creatinin < 30
mL/phit), d6 thanh thai creatinin bi gidam, din dén gid tri AUC va Crux ting trung binh 1t
lugt 100% va 88% so vdi nhitng ngudi tinh nguyén cung tudi nhung khéng bi suy than

I/

Ngoai ra, cac gia tri AUC va Cpax cua chét clmyén hoa N-desmethyl ting ding ké lan Iu
200% va 79% ¢ nhitng nguoi bi suy thian ndng so voi nhirng ngudi co chire nang than binh
thuong.

Suy gan

O nhitng bénh nhin xo gan nhe dén trung binh (nhém A va B theo phin loai Child-Pugh),
d6 thanh thai sildenafil bi giam, din dén ting cac gid tri AUC (84%) va Cuax (47%) so v6i
nhitng nguoi tinh nguyén ciing tudi nhung khong bi suy gan. Ngoai ra, gid tri AUC va Cax
ctia chit chuyén hoa N-desmethyl ting dang ké 1an lirot 13 154% va 87% ¢ cac doi tuong
X0 gan so vai nguoi ¢6 chire ndng gan binh thuong. Duge ddng hoc cua sildenafil ¢ nhitng
bénh nhan suy gan ning van chua duoc nghién ciru.

Durge dong hoc qucin thé

G nhitng b¢énh nhéan bj ting ap dong mach phéi, nong do trung binh & trang thai 6n dinh
cao hon 20-50% trong khoang liéu diéu tra 20 - 80 mg x 3 lan/ngdy so v6i nhitng ngurdi
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tinh nguyén khoe manh, ¢6 Cumin gdp doi so v&i nguoi tinh nguyén khée manh. Ca hai két
qua trén cho thdy do thanh thai thdp hon vi/hoic sinh kha dung dudng udng cua sildenafil
cao hon & bénh nhan ting ap dong mach phdi so véi nhimg nguoi tinh nguyén khoe manh.
Tre em

Tir viée phan tich hd so duge dong hoc cua sildenafil & nhimg bénh nhén tham gia vao cac
thir nghiém 1am sang & tré em, trong lugng co thé duge chitng minh 1a mét yéu té du béo
t6t vé ndng do thude. Thoi gian ban thai cia sildenafil huyét tuong duge udce tinh dao dong
trong khoéng tir 4,2 dén 4,4 gio trong pham vi tir 10 dén 70 kg trong lugng co thé va khong
cho thiy bat ky su khéac biét nao c6 thé lién quan dén lam sang. Cpax sau khi udng mét li¢u
sildenafil 20 mg duoc udc tinh tuong tng la 49, 104 va 165 ng/mL cho bénh nhan 70, 20
va 10 kg. Crmax sau khi ubng mot liéu sildenafil 10 mg dugc ude tinh twong g 1a 24, 53
va 85 ng/mL cho bénh nhin 70, 20 va 10 kg. Tmax e tinh khoang 1 giér va gin nhu khong
phu thudc vio trong lugng co thé.

QUY CACH PONG GOI

Hop 3 vix 4 vién

BAO QUAN

Béo quan trong bao bi kin, noi kho rdo, nhiét dd dudi 30°C.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG

Nha san xuat.

HAN DUNG

36 thang ké tir ngay san xudt.

Sé 16 san xudt (Batch No.), ngay san xudt (Mfg. date), han dimg (Exp. date): xin xem trén nhdn
bao bi.

San xuat tai:

Cong ty TNHH Sinh Duge pham HERA
L6 A17 Khu cong nghiép T Ha, thi xa Huwong Tra, tinh Thiva Thién Hué, Viét Nam.
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