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Vién nén phdn tan trong mi¢ng

DE XA TAM TAY TRE EM.
POC KY HUONG DAN SUDUNG TRUOC KHI D UNG.

THANH PHAN: Cho 1 vién

- Théanh phan hoat chdt: MBi vién nén phan tan trong miéng chira 10 mg vardenafil (dudi dang
vardenafil hydrochloride trihydrate 11,85 mg).

- Thanh phdn td duwge: Mannitol, crospovidone, magnesium stearate, colloidal anhydrous silica,

levomenthol.

DANG BAO CHE: Vién nén phan tin trong miéng. (Vién nén hinh tron méu tring dén nga, hai mat
khum tron).

CHI PINH

Thube duge dung dé diéu tri roi loan cuong duong & nam gioi trudng thanh, la tinh trang khoéng ca
kha niing dat dugc hodc duy tri sy cuong cing du dé thoa man hoat dong tinh duc.

Pé thube cé hidu qua, cén c6 su kich thich tinh duc kém theo.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Liéu dimg

Vién nén phén tén trong mi¢ng (ODT) vardenafil 10 mg khong tuong duong sinh hoe véi vién nén
bao phim 10 mg.

Dbi véi Tadalis 10 ODT, lidu tdi da khuyén céo la 10 mg/ngay.

Déi véi & nam gidi truomg thanh

Lidu khuyén céo 12 10 mg khi ¢6 nhu cAu, uong trude khi quan h¢ tinh dye khoang 25-60 phut.

Cic doi twong diic bigt

Ddéi véi nguoi lon tuoi (> 65 tuéi)

Khéng cn phai didu chinh liéu & dbi tugng nay. Tuy nhién, khi ting dén lidu tdi da 20 mg nhu d6i
v6i vién nén bao phim thi cén phai thin trong dua trén sy dung nap cua timg bénh nhén.

Doi véi bénh nhan suy gan

Khéng st dung Tadalis 10 ODT d& bat ddu didu tri trén bénh nhén suy gan nhe (Child-Pugh A).
Bénh nhén suy gan nhe nén khai diu didu tri voi liéu 5 mg dang vién nén bao phim. Dya trén hi¢u
qué va kha nang dung nap, c6 thé tang lidu 1én dén 10 mg, 20 mg dang vién nén bao phim hogc
10 mg dang vién nén phén tén trong miéng (1 vién Tadalis 10 ODT).
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Liéu t6i da khuyén cdo & bénh nhén suy gan mic do trung binh (Child-Pugh B) la 10 mg dang vién
nén bao phim.

Khong nén sir dung Tadalis 10 ODT cho bénh nhén suy gan mic do trung binh hodc ning (Child-
Pugh B hodc Child-Pugh C).

Béi véi bénh nhan suy thdn

Khéng cén chinh liéu & bénh nhén suy thidn nhe dén trung binh.

Trén bénh nhén suy than ning (d9 thanh thai cr eatinin < 30 ml/phit) nén xem xét sir dung lidu khoi
dAu 5 mg dang vién nén bao phim. Dya trén higu qué va dung nap, ¢ thé ting lidu dén 10 mg, 20 mg
dang vién nén bao phim hogc 10 mg dang vién nén phan tan trong rmenb (1 vién Tadalis 10 ODT).
Khéng ding Tadalis 10 ODT trén bénh nhén suy than giai doan cubi.

Déi véi tré em

Khéng sir dung Tadalis 10 ODT cho cho tré em va thanh thiéu nién dudi 18 tudi.

Str dung thude doi véi bénh nhdn dang ditng cac thudoc khdc

Ding dong thoi véi thude tre ché CYP 344 trung binh hodc manh.

Cén phai chinh lidu néu ding dong thari véi thubc (rc ché CYP 3A4 trung binh hogc manh.

Cdch dung

Thudc ding qua dudng miéng.
Pit vién thube rén ludi, ngdm cho dén khi hoa tan, khéng ding vdi nude d& ubng thude, nén ding

ngay sau khi 14y thudc ra khoi vi.

Thube ndy ¢6 thé dang lac déi hodc no.

CHONG CHi PINH
Bénh nhin min cam vdi vardenafil hodc bét cir thanh phan nao cia thude.
Bénh nhan dang dugc didu tri ddng thoi véi nitrate hifu co hay nhiing chét sinh nitric oxide (nhu amy]l
nitrite).
Bénh nhan bj mat thi giac & mjt mét vi bénh 1y thin kinh thi giac thiéu mau cuc bd vung trude khéng
do viém dong mach (NAION), bét ké c6 lién quan hay khéng vdi vige phoi nhiém véi cac thude e
ché phosphodiesterase 5 (PDES) trude do.
Bénh nhén khdng phl hop vdi hoat dong tinh duc (nhitng bénh nhén bi 161 loan tim mach nghiém
trong nhu con dau thét nguc khéng 6n dinh hay suy tim [Theo Higp héi Tim mach New York Heart
nhom [T hodc IV]).
Tinh an toan cia vardenafil chua duge nghién clru trén nhiing phén nhém bénh nhan sau day, vi vay
chéng chi dinh sir dung vardenafil cho nhiing bgnh nhén nay:

- Suy gan niang (Child-Pugh C),

- Bénh thén giai doan cudi cin tham tach mau,

. Ha huyét ap (huyét 4p < 90/50mmlI Ig),

. Tién st d6t quy hay nhdi méu co tim gan day (trong vong 6 thang qua),

_ Pau thit ngyc khong 6n dinh va cac bénh vong mac do di truyén nhu viém vdng mac séc tb.
Bénh nhin dang dung cac thudc tic ché manh hodc trung binh CYP3A4 nhu ketoconazol, itraconazole

(duong udng) cho nam gidi trén 75 tubi.
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Bénh nhén dang dugc didu trj dong thai véi cde chét trc ché protease HIV nhu ritonavir va indinavir,
chc chét trc ché rdt manh CYP3A4.

Bénh nhan dang dugc diéu tri ddng thai véi céc chét trc ché PDES, bao gdm vardenafil, vai céc chét
kich thich guanylate cyclase (riociguat) vi co thé dan dén ha huyét ap c6 triéu chimg.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Cin kidm tra strc khoe va tién sir bénh dé chan doan r6i loan cuong duong va xac dinh cdc nguyén
nhan tidm an trude khi xem xét diéu tri bing thude.

Trude khi khéi ddu didu wi r6i loan cuong duong, cAn d4nh gi4 tinh trang tim mach cta bénh nhén,
vi hoat ddng tinh duc cé lién quan dén nguy co mic cac bién cb tim mach. Vardenafil ¢é tinh gian
mach c6 thé lam giam huyét &p nhe va thodng qua. Nhiing bénh nhén cé can tré dong chay that trai
nhu hep van déng mach chu hay hep phi dai dudi van déng mach chu vé can, c6 thé nhay cam véi
tac dung ctia cac thude gifin mach bao gdm nhiing thube e ché PDES.

Céc bién ¢b tim mach nghiém trong bao gdm dot tir do tim, nhip tim nhanh, nhoi méau co tim, nhip
nhanh thit, dau thit nguc va r6i loan mach mau néo (bao gdm con thiéu mau nfo thodng qua va xudt
huyét n3o), di duge béo cdo ¢6 lién quan v&i vardenafil, Hau hét céc bénh nhéan dugc bao cao vé céc
bién ¢ nay déu cé cac yéu t& nguy co tim mach tir trude. Tuy nhién, chura thé xé4c dinh liéu c4c bién
¢d nay lién quan truc tiép dén cac yéu (6 nguy co, dén vardenafil, dén cac hoat dong tinh duc hay la
su két hop céc yéu 16 nay hay do céc yéu t6 khéc.

Dung than trong déi v6i bénh nhan c6 khiém khuyét vé cdu tric ctia duong vét (nhu duong vt gip
g6c, xo hoa thé hang hay bénh Peyronie) hodc nhiing bénh nhan c6 céc tinh trang co thé din dén
chiing cuong dau duong vat kéo dai (nhu thiéu mau hdng cau hinh liém, da u tity hay bénh bach cau).
Tinh an toan va hiéu qua khi két hop dang vién nén phan tén trong miéng vo1i vién nén bao phim hoic
cac phuong phép didu tri ri loan cuong duong khac chua duge nghién ctru. Do dd, viée str dung cac
két hop nhu vay khéng duge khuyén céo.

Kha nang dung nap lidu (i da cta vién nén bao phim 20 mg vardcenafil c6 thé thap hon dbi bénh nhéan
cao tudi (= 65 tudi).

Str dung déng thoi cdc thuéc chen alpha

Viée st dung déng thoi thudc chen alpha va vardenafil cé thé din dén ha huyét ap co tridu chimg &
mot sé bénh nhan vi ca hai déu 12 thude giin mach. Chi nén bt diu diéu trj dong thoi véi vardenafil
néu bénh nhén da 6n dinh véi liéu phap didu tri bing thudc chen alpha. O nhiing bénh nhan da bn
dinh khi diéu tri bing thudc chen alpha, vardenafil nén duoc bit ddu voi lidu khoi ddu khuyén cdo
thép nhit 12 5 mg dang vién nén bao phim. Bénh nhan dugc diéu tri béng thudc chen alpha khong nén
sir dung vién nén phan tén trong miéng 10 mg & lidu khoi dAu. Vardenafil ¢ thé duge dung bét clr
lGc nao cung véi tamsulosin hodc v6i alfuzosin. Véi cédc thudc chen alpha khéc, nén xem xét viéc chia
lidu khi st dyng dong thdi véi vardenafil. O nhitng bénh nhan da ding vardenafil liéu t6i da, nén bét
diu didu tri bang thude chen alpha & litu thdp nhit. Tang din lidu thudc chen alpha 6 thé lam giam
huyét ap nhiéu hon & bénh nhan dung vardenalil.

Sir dyng dong thoi véi thudc trc ché CYP3A4
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Nén tranh st dung dong thoi vardenafil véi cac chét trc ché manh CYP 3A4 nhu itraconazole va
ketoconazole (dang udng) vi 1am ting nong do vardenafil trong huyét trong khi sir dung két hop voi
cac thude ndy.

Cén phai didu chinh lidu vardenalil néu sir dung ddng thoi véi céc thude trc ché trung binh CYP 3A4
nhu erythromycin va clarithromycin.

Khong nén ding ddng thdi vardenafil véi budi hodc nude ép budi vi lam ting nong dé cua vardenafil
trong huyét tuong.

Anh hiedng dén khoang QT

Ubng lidu don 10 mg va 80 mg vardenafil dd dugc chimg minh 13 kéo dai khoang QT trung binh
twong Ung 1a 8 mili gidy va 10 mili gidy. Va licu don 10 mg vardenafil dugc str dung dong thoi voi
400 mg gatifloxacin, mot hoat chét cé tac dung kéo dai khoang QT, cho thdy tac dung kéo dai khoang
QT ting thém la 4 mili gidy so voi khi chi ding 1 thude. Tac ddng 1am sang ctia nhiing thay d6i QT
ndy chua dugc biét 13.

M&i lién hé 1am sing ciia cdc anh hudng nay van chua duge biét 15 va khong thé cu thé héa trén timg
bénh nhan, vi con phu thude vao cac yéu t6 n guy co va tinh nhay cam cua timg bénh nhan. Céc thude
kéo dai khoang QTc, bao gdm ca vardenafil, nén tranh s dung cho nhiing bénh nhan ¢6 cac yéu td
nguy co nhu ha kali mdu, kéo dai khoang QT bém sinh, str dung dong thai cée thudc chdng loan nhip
nhém IA (quinidine, procainamide) hodc Nhom 11l (amiodarone, sotalol).

Anh heong 1én thi giac

Giam thi lue va céc truomg hop bénh ly thén kinh thj gidc do thiéu méu cuc bo vung trude khong do
viém déng mach (NAION) déd dugc bao cdo lién quan dén viéc str dung vardenafil va cac thube tic
ché PDES. Cac phén tich dir liéu theo ddi cho (hdy ting nguy co méc bénh NAION cép tinh & nam
giGi bi rbi loan cuong duong sau khi phoi nhidm v6i cée thude e ché PDES nhu vardenafil, tadalafil
va sildenafil. Didu nay c6 thé lién quan dén viée cée bénh nhan da st dung vdi vardenafil trude da,
trong bat ky trudng hop ndo xay ra cac vAn d& v& thi luc thi bénh nhén nén ngimg dung thu dc va tham
khao ¥ kién béc si.

Anh huwéng dén su chay mdu

Céc nghién clru in vitro trén tidu ciu ngudi cho thiy vardenafil khdng c6 tac dung chéng két tap tiéu
chu, nhung & ndng d6 cao, vardenafil c6 dnh huong t6i kha ning chong Iét tap tiéu cau clia natri
nitroprusside. O ngudi, vardenafil khéng anh huong dén thoi gian chay méu khi ding don lidu hoic
khi két hop véi acid acetylsalicylic. Chua c6 thong tin an toan vé viéc sir dung vardenafil cho bénh
nhan bi rbi loan déng mau hodc loét da day tién trién. Do do, chi nén st dung vardenafil cho nhiing
bénh nhan ndy sau khi danh gia cén thén lgi ich-nguy co.

SU' DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU
Khéng ding Tadalis 10 ODT cho phy nir. Chua 6 che nghién ciru vé vardenalil trén phu nif ¢6 thai.

Chua c6 cac dif 1iéu anh hudng trén kha néng sinh san.

ANH HUGNG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC

Chua c6 cac nghién ciru anh hudng cla thuoc lén kha nang lai xe va van hanh may moc.
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Vi chong mit va rbi loan thi luc di duge béo céo trong cdc nghién ciru 1Am sang véi vardenafil, bénh
nhan nén biét dé thin trong khi ding vardenafil trudce khi 14i xe hay vin hanh may moc.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC
Twong tic thubc
Anh huédng cta cic thudc khac dbi véi vardenafil

Nghién ctru in vitro

Vardenafil duge chuyén héa chu yéu boi cac enzym tai gan thong qua cytochrome P450 (CYT) dang
3A4, ciing voi cac dong phan CYP3AS va CYP2C. Do dé, cac thude (e ché nhifng enzym nay c6 thé
[Am giam dé thanh thai cia vardenafil.

Nghién clru in vivo

Indinavir (800 mg, dung 3 lan/ngay), la mot thude e ché HIV protease va (i ché manh CYP3A4,
khi dimg ddng thdi véi vardenafil 10 mg (vién nén bao phim), lam tang AUC cla vardenafil 16 lin
va ting Cmax cUa vardenafil 7 ldn. Sau khi ding thubc 24 gid, ndng dd cla vardenafil trong huyét
tuong xép xi khoang 4% so v6i ndng do dinh trong huyét tuong (Cunax).

Ritonavir (600 mg, dung 2 1An/ngdy), lam ting Cmax clia vardenafil 13 14n va lam ting AUCo24 clia
vardenafil 49 14n khi str dung déng thdi v6i vardenafil 5 mg. Tuong tac nay 12 két qua cia viéc ngin
chan chuyén héa & gan cia vardenafil boi ritonavir, mot chit e ché CYP3A4 manh, déng thoi ac
ché CYP2C9. Ritonavir kéo dai dang ké thoi gian bén thai ctia vardenafil dén 25,7 gid.
Ketoconazole (200 mg), mot thude tic ché CYP3A4 manh, 1am ting AUC cia vardenafil 10 lan va
tang Cumax cia vardenafil 4 l4n khi sit dung dong thdi voi vardenafil 5 mg.

Mic du céc nghién clru vé tuong tic ddc higu chua duge thye hién, viée str dung ddng thoi cac thubc
trc ché manh CYP3A4 khéc (nhu itraconazole) c6 thé tao ra néng do vardenafil trong huyét tuong
twong duong vdi ndng do ciia ketoconazole. Tranh sir dung ddng thoi vardenafil véi cac chét irc ché
manh CYP3A4 nhu itraconazole va ketoconazolc (dung dudng ubng). O nam gidi trén 75 tudi, chéng
c¢hi dinh st dung ddng thai vardenafil voi itraconazole hozc ketoconazole.

Erythromyecin (500 mg, dung 3 1An/ngay), mot thude (e ché CYP3A4, lam ting AUC cua vardenafil
4 14n va ting Cpax cia vardenafil 3 14n khi str dung dong thdi v6i vardenafil S mg. Mac du cac nghién
citu v& tuong téc dic hidu chua dugc thue hién, viée s dung ddng thoi clarithromycin ¢6 thé cho két
qué tuong ty dbi v6i AUC va Cunax clia vardenafil. Khi duge sir dung két hop voi chit te ché CYP3A4
trung binh nhu erythromyecin hodc clarithromyein, can diéu chinh liéu vardenalil.

Cimetidine 400 mg, dung 2 lAn/ngay, 1a mot thudc tic ché cytochrome P450 khong dic higu, khong
¢6 téc dung trén AUC va Crax clia vardenafil khi str dung dong thoi véi vardenafil (20 mg) trén nguoi
tinh nguyén khoé¢ manh.

Nude ép budi la mot chét tic ché CYP 3A4 yéu chuyén héa & thanh rudt, c6 thé 1am ting nhe ndng
do vardenafil trong huyét tuong.

Duge déng hoc ciia vardenafil (20 mg) khong bj anh hudng khi ding ddng thoi voi thude dbi khang
H2 ranitidine (150 mg, ding 2 lan/ngay), digoxin, warfarin, glibenclamide, rugu (ndng dd cbn trong
méu toi da trung binh 13 73 mg/dL) hodc lidu don cac thude khéng acid (magnesi hydroxyd/nhom
hydroxyd).
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Mac di céc nghién clru vé tuong tac dic hiéu chua duge thyc hi¢n dbéi voi tht ca cac thude, nhung
phén tich duge dong hoc cho thdy dugc dong hoc cuia vardenafil khi ding ddng thoi voi cac thube
sau khong anh hudng dén duoc dong hoc cua vardenalil: acid acetylsalicylic, thudc (ic ché men
chuyén, thudc chen beta, thubc (rc ché CYP3A4 yéu, thude loi tidu va cac thude didu trj d4i théo
dudng (sulfonylurea va metformin).

Anh huéng clia vardenafil d6i voi cac thude khéc

Chua c6 dit liéu vé su tuong tac giita vardenafil va cac thude e ché phosphodiesterase khong déc
hidu nhu theophylline hodc dipyridamole.

Nghién clu in vivo

Trong mot nghién ctiu trén 18 ngudi nam gidi tinh nguyén khoe manh, chua ghi nhan kha nang lam
ha huyét 4p clia vién ngdm duéi ludi nitroglycerin 0,4 mg khi st dung voi vardenafil 10 mg & nhiing
thri diém khac nhau (1 gitr dén 24 gio) trude khi sir dyng nitroglycerin. Vién nén bao phim vardenafil
20 mg lam ting tac dung ha huyét ap clia vién ngédm duéi ludi nitroglycerin 0,4 mg sau khi dung
vardenafil 1 va 4 gid trén céac déi tuong nam gidi trung nién manh khoe. Khong ghi nhén tac dung
nay khi dung vardenafil vién nén bao phim 20 mg 24 gid trude khi sir dung nitroghycerin. Tuy nhién,
chua cé thong tin vé téc dung 1am ha huyét ap ctia vardenafil khi sir dung két 11013-"'&{__“ nitrat hitu co &
bénh nhan va vi vy chéng chi dinh sir dung két hop. o
Nicorandil 13 mét thude kich hoat mé kénh kali va nitrate. Do thanh phén c6 ch
twong tdc nghiém trong véi vardenafil.
Thube chen alpha don tri liéu co thé lam ha huyét 4p, ddc biét1a ha huyét ap tu t
ciru tuong tac da cho thiy sy tuong tac thube voi vardenafil.

Trong hai nghién cru tuong tac trén nhiing ngudi tinh nguyén khoe manh ¢6 huyét ap binh thuong
sau khi str dung liéu cao thube chen alpha tamsulosin hodc terazosin, ha huyét ap (trong mot sO trudong
hop ¢ tridu chimg) da dugc béo céo & mot s6 lugng bénh nhan déng ké sau khi dimg dong thdi véi
vardenafil. Trong sb cac bénh nhén dugc didu trj bang terazosin, ha huyét ap dugc quan sat thdy xay
ra thudng xuyén hon khi dung dong thoi vardenafil va terazosin hon 13 khi dimg thude céch nhau

6 gio.
Dura trén két qua nghién cliu vé tuong tac thude khi sir dyng vardenafil trén cac bénh nhén tang san
tuyén tién liét lanh tinh (BPH) dang didu tri 6n dinh voi céc thube chen alpha bao gdm alfuzosin,
tamsulosin hodc terazosin.
o Khi vardenafil (vién nén bao phim) dugc dung vdi lidu 5 mg, 10 mg hodic 20 mg trén nén didu
tri 6n dinh voi tamsulosin, khong giy triéu chimg ha huyét 4p, mic du 3/21 bénh nhan dugce diéu
tri bang tamsulosin c6 biéu hién ha huyét ap tim thu thodng qua dudi 85 mmHg.
o Khi vardenafil (vién nén bao phim) liéu 5§ mg duge dung dong thoi voi terazosin 5 mg hodc
10 mg, mét trong 6 21 bénh nhéan bi ha huyét ap tu thé ¢ triéu chimg. Ha huyét ap khéng xay
ra khi ding vardenafil 5 mg va (crazosin cach nhau 6 gid.
o Khi dung vardenafil (vién nén bao phim) voi lidu 5 mg hoiic 10 mg trén nén diéu trj On dinh
v6i alfuzosin, so v6i gia duoc, khong cé trigu chimg ha huyét ap.
Chi nén khoi diu didu trj két hop vardenafil véi thude chen alpha khi b¢nh nhan da didu trj On dinh.
Céc bénh nhin duoc didu trj véi thube chen alpha nén khoi diu vardenalil véi mic lidu thap nhét
5 mg. Tadalis 10 ODT cé thé sir dung fai bét ky thoi diém nao khi sir dung véi alfuzosin hodc
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tamsulosin. Véi cac thude chen alpha khac cAn cin nhiic t6i khoang céch liéu gita cc thude khi diéu
tri két hop véi vardenafil.

Céc bénh nhan dang didu tri véi thude chen alpha khéng nén st dung vién nén phén tan trong mi¢éng
Tadalis 10 ODT dé bét dau diéu tri.

Khong thiy c6 twong tac dang ké ndo khi ding dbng thoi warfarin (25 mg) (duge chuyén héa boi
CYP2C9) hoic digoxin (0,375 mg) voi vardenafil (vién nén bao phim 20 mg). Sinh kha dung tuong
dbi cua glibenclamide (3,5 mg) khong bi &nh hudng khi ding ddng thoi voi vardenafil (20 mg). Trong
mot nghién ctu chuyén biét, khi sir dung ddng (hoi vardenafil (20 mg) v6i nifedipine giai phong cham
(30 mg ho#ic 60 mg) & bénh nhén tang huyét ap, huyét 4p tam thu khi nim nglra giam thém 6 mmHg
va huyét 4p tdm truong khi nim ngtra giam 5 mmHg kém theo nhip tim tang 4 lan/phut.

Khi diing vardenafil (vién nén bao phim 20 mg) va rugu (ndng dd cdn trong mau tdi da 12 73 mg/dL)
véi nhau, vardenafil khong lam ting tdc dung cla rugu d6i voi huyét ap, nhip tim va dugc dong hoc
ciia vardenafil khéng bi thay dbi.

Vardenafil 10 mg khéng anh huéng dén thoi gian chay mau khi sur dung lidu don hay két hop véi acid
acetylsalicylic lidu thép (2 x 81 mg).

Riociguat

Cic nghién ctiu tién 14m sang cho thdy tic dung ha huyét 4p toan than khi két hop thube e ché PDES
v6i riociguat. Trong cac nghién clru 14m sang, riociguat di duge chimg minh la lam tang tac dung ha
huyét ap ctia thubc tic ché PDES. Khéng c6 bing ching v& hiéu qua 1am sang khi két hop thubc trén
cc dbi tugng nghién ciru. Chéng chi dinh sir dung ddng thoi riociguat v6i che thude tic ché PDES,
bao gdm vardenafil.

Tuong ky

Do khéng ¢6 cac nghién ctru vé tinh twong ky, ctia thude, khéng tron lan thude ndy voi céc thudc khéac.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC
Tém tit vé an toan cta thude

Céc tac dung khong mong mubn di dugc bao cao v6i vién nén bao phim vardenalil hodic vién nén
phan tan trong miéng 10 mg trong cdc thir nghiém 1&m sang thuong thoéng qua va c6 tinh chat nhe
dén trung binh. Phén ung cé hai cla thudc duoe bao cdo phd bién nhat xay ra trén 10% bénh nhan la
dau dau.

Bang liét ké céc tac dung khong mong mudn

Cic phan tmg bét lgi duogc liét ké theo quy ude tAn suél: rat thuong gap (& 1/10), thudng gip (= 1/100
dén < 1/10), it gip (> 1/1.000 dén < 1/100), hiém gip (> 1/10.000 dén < 1/1.000) va khong biét (khong
{hé udc tinh tir cac dif liéu hién ca).

V&i mdi nhom tén sudt, cac phan ting bét loi dugc xép theo mirc d§ ning giam dan.

Hé thong co Rit thurdng E Thwong gip it gap Hiém gip | Khéng biét
quan gip (>1/100 dén | (21/1.000 @én | (21/10.000 dén } (Khong thé uée
(>1/10) <1/10) | <1/100) <1/1.000) | tinh tir céc dir lidu

hign ¢6)
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chung va tai moi

noi ding thude

MO ta cac tac dung khdng mong mudn

Xuét huyét duong vit, xuét tinh ra mau va tiéu ra mau da duge bao céo trén thir nghiém [&m sdng va
dir liéu sau khi thudc Ivu hanh trén thi trudong khi st dung cac thuéc tic ché PDES, bao gdm vardenalil.
Vi lidu 20 mg vién nén bao phim vardenafil, bénh nhan cao tudi (> 65 tudi) c6 tAn sudt dau dau
(16,2% so v6i 11,8%) va chéng mat (3,7% so véi 0,7%) cao hon so voi bénh nhén tré tudi (< 65 tudi).
Nhin chung, ti 1€ tdc dung khong mong mudn (dic biét 1a “chéng mat”) da duge ching minh 12 cao
hon & nhitng bénh nhén co tién sir tang huyét ap.

THONG BAO NGAY CHO BAC ST HOAC DUQC ST NHUNG PHAN UNG CO HAI GAP PHAI
XHI SU DUNG THUOC.

QUA LIEU VA CACH XU TRIi

Trén nhiing nghién ctu & ngudi tinh nguyén, lidu don tang 1én dén 80 mg vardenafil (vién nén bao
phim) mot ngay d&u duoc dung nap ma khong gay téc dyng khéng mong mubn nghiém trong.

Khi ding vardenafil liéu cao va thudng xuyén hon so voi licu d& nghj (40 mg vién nén bao phim,
ding 2 l4n/ngdy) ghi nhan cé vai trudng hop dau lung tram trong. Tuy nhién, khong ghi nhin doc
tinh trén co hay thén kinh.
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Trong trudng hop qua lidu, nén 4p dung cac bién phap hd trg chuén. Loc than s& khong lam ting the

d6 thanh thai vardenafil vi thuoc lién két cao véi protein huyét tuong va khong thai trir dang ké qua

nuoc tiéu.

PAC TINH DUQC LUC HOC

Mi ATC: GO4BE09

Nhém dwoe ly: Thube dudng tit nién, thude diéu tri rbi loan cuong duong.

Vardenafil duémg ubng d& céi thién chirc nang cuong duong ¢ nam gidi bi t6i loan cuong duong. Khi
¢6 kich thich tinh dyc, vardenafil phuc hdi chirc ndng cuong duong bi suy giam biing cAch tang luu
lugng mau dén duong vat.

Cuong duong 12 mdt qua trinh huyét dong hoc dwa trén sy gidin co tron tai thé hang va nhiing tiéu
ddng mach c6 lién quan. Khi cé kich thich tinh duyc, tir nhiing tan ciing than kinh tai thé hang s& phéng
thich nitric oxid, 1am hoat héa enzym guanylate cylase din dén ting néng do guanosine
monophosphate vong (cGMP) tai thé hang. Piéu ndy kich hoat sy gidn co tron, cho phép téng luu
lwong méau vao duong vat. Néng d6 ¢cGMP mét mit dugc didu hoa theo ti 18 tdng hop qua guanylate
cylase, mit khéc theo ty 1€ thoai bién qua cGMP hydrolysing phosphodicsterases (PDEs).
Vardenafil 12 mdt chét trc ché manh va chon loc ddc hiéu cua cGMP phosphodiesterase typc 5 (PDES),
PDE ndi bat nhit trong thé hang cia con nguoi. Vardenafil ¢6 kha ning tang cuong tac dung cua
nitric oxid ndi sinh trong thé hang béng cach tc ché PDES. Khi nitric oxid dugec giai phong dé dap
{mg vdi kich thich tinh duc, su e ché PDES5 ciia vardenafil din dén tang ndng d6 cGMP trong thé
hang.

Céac nghién ctu in vitro da chi ra ring vardenafil c6 tac dung manh hon trén PDES so vdi cac
phosphodiesterasc khac (>15 lan so v&i PDES6, >130 lin so v6i PDE1, >300 l4n so véi PDELL va
~1000 14n so véi PDE2, PDE3, PDE4, PDE7, PDE8, PDE9 va PDE10).

Trong nghién ciru RigiScan cé déi ching véi gid duge dé do mirc o cuong cing, vardenafil 20 mg
géy ra mirc cuong duong du cho sy giao hop (= 60% cuong cling voi Rigiscan) & mdt s6 nguai nam
xay ra sém trong 15 phut sau khi dung thudc. Phan mg chung trén nhiing bénh nhan nay vadi
vardenafil 1a c6 y nghia théng ké khi so sénh voi nhém ding gia dugce tai thoi diém sau khi ding
thude 25 phut.

Trong phén 16n céc trudng hop, vardenafil gay giam huyét 4p nhe va thodng qua, khong chuyén thanh
t4c dung lam sang khi so sanh véi gia dugc. Mirc giam t61 da trung binh cla huyét &p tam thu khi
nim ngia sau khi ding vardenafil 20 mg va 40 mg lan lugt 12 — 6,9 mmHg duéi 20 mg va — 43
mmHg duéi 40 mg vardenafil, khi so sanh v6i gia duge. Nhitng tic dung ndy pht hop vGi tac dung
gifin mach cua thude tic ché PDES va c6 1€ 1a do ting ndng do cGMP trong té bao co tron mach mau.
Lidu udng don va da lidu vardenafil 1én dén 40 mg khéng tao ra nhitng thay dbi lién quan v& mit lam
sang trén dién tAm dd cna tinh nguyén vién nam binh thuong.

Mot thir nghiém chéo mu dé1 ngAu nhién & 59 nam gi¢i khoe manh, d3 so séanh tac dyng trén khodang
QT khi dung lidu don cuia vardenalil (10 mg va 80 mg), sildenafil (50 mg va 400 mg) va gid dugc.
Moxifloxacin (400 mg) dugc dwa vao nhu mot chit déi ching ndi. Anh hudng dén khoang QT dugc
do mot gid sau khi dung thudc (tmax trung binh d6i vi vardenafil). Muc tiéu chinh clia nghién ciru

ndy 14 loai trir téc dung 1én hon 10 mili gify (nghia la chirg minh thiéu tac dung) ctia mot lidu ubng
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vardenafil 80 mg trén khoang QTc so véi gia duorc duoc do bing su thay ddi trong cong thire hidu
chinh cua Fridericia (QTcF=QT/RR1/3) tir duong nén tai thoi diém 1 gid sau khi ding thudc. Cac két
qua cua vardenalil cho thay su gia ting QTc (Fridericia) la 8 mili gidy (90% CI: 6-9) va 10 mili giay
(90% CI: 8-11) & liéu 10 va 80 mg so v6i gia dugc va ting QTci cia 4 mili gidy (90% CI: 3-6) va 6
mili gidy (90% CI: 4-7) & liéu 10 va 80 mg so véi gia duge, sau mét gid dung thude. Tai thoi diém
tmax, chi c6 thay déi trung binh vé QTcF cuia vardenalil 80 mg ndm ngoai giéi han da thiét lap nghién
ctiu (trung binh 10 mili gidy, 90% CI 8-11). Khi sir dung céc céng thirc higu chinh riéng 1&, khong cé
gié tri nao nam ngoai gidi han.

Trong mot nghién ctu trén 44 tinh nguyén vién khoe manh sau khi thude luu hanh thj trudng, licu
don 10 mg vardenafil hodc 50 mg sildenafil dugc sir dung ddng thei véi 400 mg gatifloxacin, mot
loai thudc ¢6 téc dung tuong duong trén QT. Ca vardenafil va sildenafil déu cho thdy su kéo dai QTc
clia Fridericia 1a 4 mili gidy (vardenafil) va 5 mili gifly (sildenafil) khi so sanh véi riéng tirmg loai
thude. Tac dong 1am sang cla nhimng thay dbi QT nay chua dugc biét rd.

PAC TINH DUQC PONG HQC
Céc nghién ctru twong duong sinh hoc cho thdy rang vién nén phan tan trong mi¢ng vardenafil 10 mg
khéng tuong duong véi vién nén bao phim 10 mg. Vi vay, khong nén sir dyng dang bao _he vién nén
phén tén trong miéng nhu mot thuéc twong duong vdi vién bao phim vardenafil 10 mg

Hép thu N
Vardenafil dugc hip thu nhanh chéng sau khi udng vién nén phan tén trong miéng 10 _fg,"'vé khong

ubng v6i nude. Thoi gian trung binh dé dat Cinax dao dong trong khoang tir 45 dén 90@1& va tuong
tw hodc cham hon mot chat (tir 8 dén 45 phuat) so véi vién nén bao phim. AUC: fﬁmg binh ctia
vardenafil dang vién nén phén tan trong miéng 10 mg téng tir 21 dén 29% (bénh nhén (rung nién va
cao tudi trong khoa cip ciru) hodic 44% (d6i tuung {ré khoe manh) so v6i vién nén bao phim do sy
hép thu tai chd mot lugng nhd thubc qua duomg udng trong khoang miéng. Khong cé sy khac biét vé
Cumax trung binh giita vién nén phén tén trong mi¢ng va vién nén bao phim.

O nhitng bénh nhén ding vién nén phén tan trong miéng vardenafil 10 mg v6i bita an nhiéu chat béo,
khong quan sat thiy anh hudng nao dén AUC VA tmex clia vardenafil, trong khi Cuux ctia vardenafil
giam 35% khi no. Dya trén nhiing két qua ndy, c6 thé dung vién nén phan tan trong miéng vardenafil
10 mg cing hodc khong cung thic an.

Truong hop uong vién nén phén tan trong mleng vardenafil 10 mg voi nude, AUC gidm 29%, Cinax
khong thay dbi va tmax trung binh bj rat ngén 60 phit so vi khi ubng ma khéng udng nude. Khong
uong vién nén phan tén trong miéng vardenafil 10 mg cling voi nudc.

Phén bo

Thé tich phin bb & giai doan on dinh ciia vardenafil 1a 208 L cho thay su phan bd vao cic mb cua
vardenafil.

Vardenafil va chit chuyén hoa chinh ctia né (M1) c6 ty 1& gén két vai protein huyét tuong cao (khoéng
95% dbi véi vardenafil va M1). Su géin két nay 14 c6 hdi phuc va khéng phy thudc vao tong néng do
ctia thude.

Nghién ctru trén ngudi tinh nguygn khée manh cho théy sau khi ubng thudc 90 phat, khong qua
0,00012 % lidu ding ciia thudc xuét hién trong tinh dich.
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Chuyén héa

Vardenafil ¢ dang vién nén bao phim dugc chuyén hoa chii yéu & gan qua cytochrom P450 (CYP)
dang 3A4 véi cac ddng phan CYP3AS va CYP2C.

0 ngudi, chit chuyén héa chinh trong tudn hoan (M1) la két qua ctia qua trinh khir ethyl cua vardenafil
va sau d6 dugce chuyén héa tiép v6i thoi gian ban thai trong huyét twong khoang 4 gid. Trong hé tudn
hoan, M1 & dang két hop véi glucuronide. Chét chuyén héa M1 cé dic tinh chon loc doi voi
phosphodiesterase tuong tyr nhu vardenafil va hiéu luc in vitro déi vai phosphodiesterase type 5 Xap
xi 28% so voi vardenafil, ddn dén hiéu qua khoang 7%.

Thoi gian ban thai pha cudi trung binh ctia vardenafil & nhiing bénh nhan ding vién nén phén tdn
trong miéng vardenafil ndm trong khoang 4-6 gid. Thoi gian ban thai cia chét chuyén héa M1 1a tir
3-5 gidy, tuong ty nhu thube chua chuyén héa.

Thai trir

Téng ti 18 thanh thai ctia vardenafil la 56 L/gi¢r v6i thoi ban thai khoang 4-5 gid.

Sau khi udng, vardenafil thai trir cht yéu qua phan (khodng 91-95% li¢u udng) va mét phan nhé qua
nuée tidu (khoang 2-6% liéu udng).

Dugc déng hoc & céc ddi twong dic biét

Ngueoi cao tuoi

Do thanh thai qua gan clia vardenafil & nhitng ngudi tinh nguyen cao tudi khoe manh (> 65 (udi) giam
so vGi nhitng ngudi tinh nguyén tré khoée manh (18-45 tudi). Trung binh nam gidi cao tudi dung vién
nén bao phim vardenafil cé AUC cao hon 52% véa Cmax cao hon 34% so v6i nam gioi ré tudi,

AUC vA Cunax clia vardenafil & ngudi cao tudi (> 65 tudi) sir dung vién nén phén tén trong miéng ting
1én 1An luot tir 31 dén 39% va 16 dén 21% khi so vdi cac bénh nhan < 45 wéi,

Khéng thay co tich liiy vardenafil trong huyét tuong ctia cée bénh nhan < 45 tudi hodic 2 65 tudi sau
khi ding ngay mét ldn vién Tadalis 10 ODT trén mudi ngay.

Bénh nhan suy thdn

Duge déng hoc vardenafil ¢ nhiing bénh nhan tinh nguyén bi suy thén nhe dén vira (d0 thanh thai
creatinin 30-80 ml/phiit) tuong tir so v6i nhém ¢6 chire néng than binh thudng. Nhiimg bénh nhan tinh
nguye,n bi suy thén ning (d6 thanh thai creatinin < 30 ml/phut), AUC trung binh ting lén khodng 21%
va nong dd Cimax trung binh glam 23% so vai ngudi tinh nguyen khong bi suy thin. Khong cé sy khac
biét co y nghia thong ké v& do thanh thai creatinin va ndng dd vardenafil (AUC, Cumax) trong huyét
tuong.

Chura ¢ nghién ctru duge dong hoc ctia vardenafil trén nhom bénh nhén cin thim tach mau.

Bénh nhan suy gan

Bénh nhén suy gan mirc d§ nhe dén vira (Child-Pugh A va B), do thanh thai vardenafil giam xubng ti
1& voi mitc dd suy gan. Bénh nhan suy gan nhe (Child- -Pugh A), AUC va Cnax clia vardenafil ting l4n
lrgt 17% va 22% so véi ngudi khoé manh. Bénh nhén suy gan vira (Child-Pugh B), AUC va Cinux
clia vardenafil ting 14n lugt 1 160% va 133% so véi ngudi khoé manh.

Chua c6 nghién ciiu dugc déng hoe clia vardenafil trén nhém bénh nhén suy gan ning (Child-Pugh
€.
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QUI CACH DONG GO1

Hop 1 t4i nhém x 1 vi x 1 vién (vi nhém —PVC)
Hép 1 tii nhém x 1 vi x 2 vién (vi nhdm —PVC)
Hop | i nhém x 2 vi x 2 vién (vi nhdm — PVC)
Hop 1 vi x 10 vién (vi nhém —nhdm)

Hop 1 vi x 04 vién (vi nhém — nhdm)
BAO QUAN: Nhiét do duéi 30°C, tranh énh séng.
HAN DUNG: 24 théng ké tir ngdy sén xuét.

TIEU CHUAN: TCCS

CO SO SAN XUAT: CONG TY CO PHAN DUQC PHAM RELIV

Dia chi: Khu A, sé 18, dudng L& Thi Soc, 4p 2A, x& Tan Thanh Téy, huyén Cu Chi, thanh phé Ho

Chi Minh, Viét Nam




