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CIDAFIL 10
Tadalafil 10 mg

Pé xa tam fay tré em.

Doc k§f hudng dan sir dung tricée khi ding

Thanh phén: M&i vién nén bao phim chaa:
Thanh phan hogt chdt: Tadalafil ...........co.cooevveeneverinreneenn. 10 mg

Théanh phan ta dugc: sodium lauryl sulphate, magnesium stearate, starch maize, starch maize
pregelatinized, crospovidone, lactose monohydrate, opadry 11 32K32328 yellow (triacetin,
hypromellose. titanium dioxide (E171), yellow ferric oxide (E172), lactose monohydrate).

. Dang bao ché: Vién nén bao phim.
MG ti: Vién nén bao phim hinh thudn dai, mau vang dam.
Chi dinh:

Diéu tri rbi loan cuong duong & nam gidi truémg thanh. Thude chi ¢é tac dung khi c¢o s kich thich
tinh duc.

Cidafil 10 khéng dung cho phu nir.

Liéu ding, cich diing:

Liéu ding:

Réi loan cwong dwong ¢ nam gidi trwedng thanh:

- Liéu khuyén cdo la 10 mg, ding trudc khi du dinh quan hé tinh duc. C6 thé ubng kém hoic khong

kem thic én.
- Nhimg bénh nhan ding liéu tadalafil 10 mg khong mang lai hiéu qua thoa dang, c¢6 thé ding
. liéu 20 mg. Nén ding thudc it nhat 30 phat trude khi quan hé tinh dyc.

- Tan suét sir dung t6i da la 1 lan/ngay.

- Liéu tadalafil 10 mg va 20 mg duoc ding trude khi du dinh quan hé tinh duc va khuyén céo khong
dung lién tuc mdi ngay.

- O nhirng bénh nhan du dinh ding tadalafil thuong xuyén (it nhét 2 1an/tudn), ché d6 1 lﬁm’ng:‘ay
v6i lidu tadalafil thdp nhét c6 thé thich hop, ty thude vao sur lua chon ctia bénh nhin va danh gia
cia bac si. O nhimg bénh nhan nay, liéu khuyén cdo 1a 5 mg x 1 lan/ngay, uéng vao ciing
thoi diém trong ngay. C6 thé giam liéu xudng 2.5 mg x | lan/ngay tiy thudc vao kha nang dung
nap cua tirng ngudi.

- Nén danh gi4 lai theo dinh k¥ su phit hop ciia viée tiép tuc sir dung ché do hang ngay.
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suy than ning, 10 mg la liéu khuyén cdo toi da dé diéu tri theo nhu cau. Khong khuyén cdo ding
liéu tadalafil 2,5 hodc 5 mg x 1 lan/ngay dé diéu tri rdi loan cwong duong hodc ting san lanh tinh
tuyén tién liét & bénh nhan suy thin néng (xem phan Canh bdo va thén trong khi ding thuée va

Pdc tinh dwegc dong hoc).

- Ngudi suy gan: diéu trj rdi loan cuong duong bang cich st dung tadalafil theo yéu cau, lieu
khuyén cao cua tadalafil 1a 10 mg uéng trude khi du dinh quan hé tinh duc kém hodc khong kém
thirc 4n. Dit liéu |dm sang han ché vé tinh an toan cia tadalafil & bénh nhan suy gan ning
(Child-Pugh C); néu duoc ké don, bac st diéu tri phai tién hanh danh gia cén thén loi ich/rii ro
trén timg bénh nhan. Chua 6 dir liéu vé viée s dung tadalafil lidu cao hon 10 mg cho bénh nhan
suy gan. Ché d¢ liéu dung 1 lan/ngay dé diéu tri cho ca rdi loan cwong duong va ting san lanh
tinh tuyén tién liét chua duge danh gia & bénh nhan suy gan; do dé, néu duoc ké don, bac si didu
tri phai tién hanh dénh gié cén than loi ich/rii ro cia timg bénh nhan (xem phan Canh bdo va
than trong khi ding thuée va Ddc tinh duwoc dong hoc).

- Bénh nhan d4i théo dudong: khong cin diéu chinh liéu.

- Tré em: viéc sir dung tadalafil khong pht hop cho tré em trong diéu trj roi loan cuong duong.

Cich diing: Str dung dudng udng va khong phu thudc vao bita an.

Chéng chi dinh:

Qué min véi hoat chit hodc véi bat ky ta duge nao duge liét ké trong thanh phén Td duoe.

Trong cac nghién ciru 1dm sang, tadalafil da dugc chimg minh 1a 1am tang tac dung ha huyét 4p cua

céc nitrate. Diéu nay duoc cho 1a do tac dung hiép dong cua nitrate va tadalafil trén qua trinh giai

phong nitric oxide/cGMP. Do do, chéng chi dinh sir dung Cidafil 10 cho nhimg bénh nhén dang st
dung bat ky dang nitrate hiru co nao (xem phfin Twong tdc, twong ky cua thudc).

Tét ca cAc tic nhan diéu trj rdi loan cuong duong bao gdm ca Cidafil 10 déu khdng dugce ding cho

nam giéi méc bénh tim khéng khuyén cdo hoat dong tinh duc. Béc si nén cén nhic nguy co tim ¢6

thé xay ra khi hoat dong tinh duc & nhimg bénh nhén ¢6 bénh tim mach tir truée.

Céc nhém bénh nhan méc cic bénh tim mach sau day khong dugc dura vao cée thir nghiém lam sang

va do d6 chong chi dinh véi tadalafil:

- Bénh nhan bi nhdi méau co tim trong vong 90 ngay gin nhit.

- Bénh nhan dau thit nguc khong n dinh hodc dau thit nguc xudt hién trong khi quan hé tinh duc.

- Bénh nhin mic suy tim d6 2 theo phén loai ciia Hoi Tim mach New York hogc suy tim tré ning
hon trong 6 thang gén nhat.

- Bénh nhan loan nhip tim chua kiém sodt dugc, huyét ap thép (< 90/50 mmHg), hodc ting huyét
ap chua kiém soét duoc.

- Bénh nhén bi tai bién mach méu néo trong 6 thang gan nhat.
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Chéng chi dinh ding ddng thoi cac chét e ché PDES, bao gom Cidafil 10, véi cac chat kich thich
guanylate cyclase, nhu riociguat, vi c6 thé din dén tut huyét 4p c6 triéu chimg (xem phan Twong tdc,
twong ky cua thue).

Canh bdo va thin trong khi diing thudc:

Trudc khi diéu tri véi Cidafil 10:

Trudc khi st dung thude diéu tri, can khai thac tién sir bénh va tham kham lam sang dé chén doén roi
loan cuong dwong va xac dinh cac nguyén nhan ¢ thé gay ra rdi loan nay.

Trude khi bit dau diéu tri rdi loan cuong duong, bac si can danh gia tinh trang tim mach cua bénh
nhan, do nguy co tim mach co lién quan nhét dinh dén hoat dong tinh duc. Tadalafil ¢6 dic tinh gy
gian mach, din dén giam huyét 4p nhe va thoang qua (xem phan Bdc tinh dioc liec hoc) va do @6
lam tang téc dung ha huyét ap cua cdc nitrate (xem phan Chéng chi dinh).

Khi danh gia rdi loan cuong duong, can xéc dinh cdc nguyén nhan c6 thé din dén rdi loan nay va dua
ra liéu phap diéu tri thich hop sau khi d4 c6 danh gia y khoa day du. Chua xac dinh dugc liéu tadalafil
¢6 hiéu qua o nhimg bénh nhan da trai qua phdu thuat hé chiu hodc phiu thudt cit bo tuyén tién liét
tan gbc khong béo ton day than kinh hay khong.

Anh hwong trén tim mach:

Cac bién ¢b tim mach nghiém trong, bao gom nhoi mau co tim, ngimg tim ddt ngét. dau thit nguc
khong 6n dinh, loan nhip thit, dot quy, con thi¢u mdu ndo cuc bd thodng qua, dau nguc, danh trong
nguc va nhip tim nhanh da duoc bao céo khi luu hanh vashodc trong cdc thir nghiém lam sang. Hau
hét cac bénh nhan gip nhimg bién b nay déu c6 cac yéu to nguy co tim mach tir truée. Tuy nhién,
chua thé xac dinh duge lidu céc bién ¢d nay c6 lién quan truc tiép dén cac yéu td nguy co tim mach,
tadalafil, hoat dong tinh duc hodc su két hop ciia cdc yéu td nay hay cdc yéu td khéc hay khong.

O nhimg bénh nhin dang ding thudc chen alpha-1, sir dung ddng thoi tadalafil c6 thé din dén tut
huyét &p triéu chimg & mot s6 bénh nhan (xem phén Tuong tdc, tuong ky cua thuéc). Khong khuyén
céo két hop tadalafil va doxazosin.

Thi lue:

i ghi nhén céc bién ¢b giam thi lyc va bénh than kinh thi gide do thiéu mau cuc bj ving truéc khong
do nguyén nhan dong mach (NAION) c6 lién quan dén sir dung tadalafil va céc chat e ché PDES
khéc. Phan tich dit liéu quan sat cho thdy ting nguy co NAION cép tinh & nam gi6i bi rdi loan cuong
duong sau khi tiép xtc véi tadalafil hodc céc chét trc ché PDES khac. Didu nay c6 thé lién quan dén
tAt ca bénh nhan ding tadalafil, vi vay trong truémg hop mit thi gide ddt ngdt, bénh nhin nén dimg
thude va tham khao v kién bac s ngay lap titc (xem phan Chong chi dinh).
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| té kip thor trong truong hop gidm hodc mét thinh lue dot ngot.
Bénh nhén suy thin va suy gan (ditng ché dp liéu tadalafil 2,5 mg va 5 mg):

Do tang tiép xiic (AUC) vdi tadalafil, kinh nghiém lam sang han ché va thdm tach it anh huémg dén
d6 thanh thai cua thudc, khong nén dung ché do lidu tadalafil 1 lan/ngay & bénh nhan suy thin ning.
Dir lidu 1am sang con han ché vé tinh an toan cua viéc dung liéu don tadalafil & bénh nhan suy gan
nang (Child-Pugh C). Ché d¢ lidu 1 lin/ngay chua duoc ddnh gid & bénh nhan suy gan. Néu ké don
tadalafil, bac si cdn phai tién hanh danh gia can than loi ich/nguy co ¢ timg bénh nhén,

Bénh nhan suy gan (diing ché ap liéu tadalafil 10 mg va 20 mg):

. Dit liéu lam sang con han ché vé tinh an toan cua viée ding liéu don tadalafil & bénh nhan suy gan
ning (Child-Pugh C). Néu ké don tadalafil, béc si cin phai tién hanh dénh gia cdn than lgi fch/nguy
co & tiimg bénh nhan.

Cwong dau dwwong vt kéo dai va di dang dwong vat:

Bénh nhédn bi cuong duong kéo dai > 4 gio nén tim trg gitip y té ngay. Néu tinh trang cuong dau
duong vat kéo dai khong duge diéu tri kip théi, mé duong vat ¢6 thé bj ton thong va din dén mat
kha nang tinh dyc vinh vién. Nén dung tadalafil cén than & nhimg bénh nhan c6 bién dang giai phau
duong vat (nhu duong vét gép goc, bénh xo thé hang hodc bénh Peyronie) hodc nhimg bénh nhan bi
céc tinh trang c6 thé din dén cuong duong vét kéo dai (nhu bénh thiéu mau héng cdu hinh liém, da
u tiy hozc bénh bach cau).

Stk dung dong théi véi chit irc ché CYP3A4:

Cin than trong khi ké don tadalafil cho bénh nhén dang sir dung chat (ic ché CYP3A4 manh (ritonavir,

. saquinavir, ketoconazole, itraconazole va erythromycin) vi AUC cua tadalafil tang khi st dung phéi
hop véi céc thude nay (xem phan Twong tdc, twong ky ciia thuéc).

Tadalafil va cdc th uéc diéu tri roi loan cwong dwong khdc:

Khéng nén phdi hop ddng théi tadalafil véi cac liéu phap khéc dé diéu tri rbi loan cuong duong vi
tinh an toan va hiéu qua cua phdi hop nay chua duge nghién ciru.

Lactose:

Cidafil 10 c¢6 chira lactose. Bénh nhén b rdi loan di truyén hiém gap nhu khong dung nap galactose,
thiéu hut lactase hoan toan hogc kém hip thu glucose-galactose khong nén ding thudc nay.

Natri:

Thudc nay c6 chira duéi 1 mmol (23 mg) natri trong mdi vién, vé co ban duge xem nhu “khong
c6 natri”.
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cho phu nir ¢6 thai va cho con bu:
dfg dugc chi dinh cho phu nit ¢o thai va cho con bi.

s
4 _c cho phu nit co thai:

C6 it dit liéu vé& sir dung tadalafil trén phu nit mang thai. Cac nghién ciru trén dong vét khong chi ra
nhimg tac dong ¢6 hai truc tiép hodc gian tiép ti thai ki, s phét trién cua phdi thai/bao thai, qua
trinh sinh san hodc su phét trién sau khi sinh (xem phan Théng tin tién ldm sang). Dé phong ngira
nguy co, nén tranh str dung tadalafil trong thai ki.

Sir dung thuéc cho phu niv cho con bi:

Dit liéu duoc luc hoc/ddce tinh trén dong vat cho théy tadalafil c6 kha nang bai tiét vao sita. Khong
thé loai trir rii ro d6i voi tré dang bu. Khéng nén su dung tadalafil trong thoi k¥ cho con bi.

Anh hwomg cia thude 1én kha ning lii xe, vin hanh may mée:

Tadalafil gdy anh huong khong déng ké dén kha ndng l4i xe va van hanh may méc. Méc di tAn sudt
béo céo bién cé chéng mit trong céc thir nghiém lam sang tuong duong nhau giita nhom gia duoe va
nhém tadalafil, cac bénh nhan can nhén thie duge phan {mg cua co thé v&i tadalafil truae khi lai xe
hodc van hanh may méc.

Twong tic, twong ky, ciia thude:

Twong tdc cua th ubc:

Cac nghién clu tuong tac thudc dé cap dudi diy duge thue hién véi tadalafil 10 mg vivhodc 20 mg.
Cin lyu ¥ nhimg tuong téc chi duge thye hién véi lidu tadalafil 10 mg do khong thé loai trir hoan
toan v nghia 1dm sang cua cac tuong tac thudc cé thé xay ra & khoang li¢u cao hon.

Anh huéne ciia cac chit khac dén tadalafil:

- Cdc thuéc ik ché cytochrome P430: Tadalafil duoc chuyén héa chi yéu qua CYP3A4. Khi s
dung ciing mot thudc e ché chon loc CYP3A4 1a ketoconazole (liéu 200 mg/ngay), AUC cua
tadalafil (lidu 10 mg) ting 2 lin va Cmax tang 15% so véi gia trj AUC va Cmax khi sir dung
tadalafil don doc. Ketoconazole (liéu 400 mg/ngay), lam ting AUC ctia tadalafil (liéu 20 mg) lén
4 14n va ting Cmax 22%. Ritonavir (liéu 200 mg x 2 lan/ngay), mdt thudc e ché protease co tac
dung irc ché CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 va CYP2D6 lam tang AUC cua tadalafil (lidu 20 mg)
[én 2 1an nhung khong anh hudng dén Cmax cua thudc nay. Mic du cac nghién ciru tuong tac
thudc dac hidu chua dugc thuc hién, can thin trong khi ding ddng thei tadalafil véi cac thude e
ché protease khac nhw saquinavir va céc chit c ché CYP3A4 khéc nhu erythromycin,
clanthrom‘.rcm, itraconazole va nudc ép budi chium do cac thude/san pham nay duge du dodn s&
lam ting ndng do tadalafil trong huyét tuong (xem phan Canh bdo va thdn trong khi ding rhuoc)
Héu qua cua loai twong tac nay la c6 thé dan dén tang ty 1¢ gdp céc tac dung khong mong mudn
duoc liét ké tai muc 7dc dung khong mong muén ciia thudc.

- Chét vdn chuyén: vai tro clia chét van chuyén (nhu p-glycoprotein) khi dung tadalafil chua dugce
biét. Do d6, c6 kha ning c6 twong tac thube qua trung gian trc ché chat van chuyén.

- Cdc chdt cam img cytochrome P450: Rifampicin, mot chét cam tmg CYP3A4, lam giam AUC
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(; il khoang 88% so véi gia tri AUC khi sir dung tadalafil (lidéu 10 mg) don ddc. Miic
ay duoc dur dodn s& din dén giam hiéu qua cua tadalafil; mirc d6 giam hiéu qua chua

Anh hudng cua tadalafil dén cac chat khac:

Céc nitrate: Trong cic nghién ctru 14m sang, tadalafil (cac liéu ding twong (mg la 5 mg; 10 mg
20 mg) d3 duoc chimg minh la lam ting tac dung ha huyét ép cua nitrate. Do d6, chdng chi d;nh
str dung Cidafil 10 cho nhimg bénh nhén dang sir dung bét ky dang nitrate hitu co nio (xem phan
Chéng chi dinh). Dya trén két qua ctia mot nghién ctru lim sang trong d¢6 150 ddi twong sir dung
tadalafil 20 mg/ngay trong 7 ngay va nitroglycerin 0.4 mg dat dudi ludi tai cac thoi diém khac
nhau, twong tic nay kéo dai hon 24 gi¢s va bién mat sau 48 gid tinh tir liéu tadalafil cudi ciing. Do
d6. v6i bénh nhan duge chi dinh tadalafil (khoang lidu tir 2,5 mg — 20 mg) va viée sit dung nitrate
duoc coi 1a can thiét trong nhimg tinh hudng de doa tinh mang, cdn doi it nhit 48 gidr sau lidu
tadalafil cudi ciing trude khi can nhéc sir dung nitrate. Trong nhimg truéng hop nay, thudc nitrate
can duoc sir dung dudi sir giam saty té chat ché véi su theo doi huyét dong thich hop.

Thude diéu iri tang huyét dp (bao gém cdc thuéc chen kénh calci): St dung dong thoi doxazosin
(lidu 4 mg va 8 mg/ngdy) va tadalafil (lieu don 5 mg va 20 mg/ngdy) lam ting dang ké tac dung
ha huyét 4p cua thudc chen alpha nay. Téc dung nay kéo dai it nhat 12 gid va c6 thé co triéu
chimg, bao goém ca ngat. Do d6, khong khuyén céo st dung phdi hop nay (xem phén Canh bdo
va thdn trong khi ding rhurfc).

Trong cac nghién ciru twong tac duge thuc hién & mot s6 it ngudi tinh nguyén khoe manh, khong
ghi nhin tuong tac nhu trén véi alfuzosin hodc tamsulosin. Tuy nhién, cén than trong khi sir dung
tadalafil & nhimg bénh nhan duge diéu tri bang bat ky loai thude chen alpha nao, déc biét la &
ngudi cao tudi. Can bt dau diéu trj v6i ligu thip nhit va didu chinh tir ti.

Trong cac nghién ctru duge 1am sang, kha nang hi€p ddng lam ting tac dung ha huyét dp cla
tadalafil v&i cac thude didu trj ting huyét ap da duge nghién ctu. Cdc nhém thuée chinh trong
diéu tri tang huyét dp di duge nghién ciru, bao gdm thudc chen kénh calci (amlodipine), thude trc
ché men chuyén (enalapril), thuc chen thu thé beta-adrenergic (metoprolol), thude loi tidu
thiazide (bendrofluazide) va thudc chen thu thé angiotensin II (bao gdm nhiéu thude véi céc ligu
ding khac nhau, ding don doc hoac két hop véi thiazide, thudc chen kénh calci, thudc chen beta
va/hodc chen alpha). Tadalafil (lidu 10 mg, ngoai trir cdc nghién ciru voi thudc chen thu thé
angiotensin II va amlodipine ¢ liéu 20 mg) khong co tuong tac cé v nghia lam sang véi bat ky
nhém thude nay. Trong cac nghién ciru duge ly hoc 1am sang khéc, tadalafil (liéu 20 mg) d3 duoc
sir dung ddng thoi vé6i s luong 1én t6i 4 nhém thude didu tri tang huyét ap. O nhimg bénh nhan
dimg nhiéu thudc ha huyét ap, sy thay ddi huyét ap luu dong c6 lién quan dén mic do kiém soét
huyét ap. Trong truomg hop nay, mirc d6 giam huyét 4p trén cic bénh nhén c6 huyét ap da dugc
kiém soat tdt 1a rat nho va twong ty nhu trén cac i tuong khoe manh. Trén cac bénh nhan co
huyét ap chua duoc kiém sot, mic d giam huyét p 16n hon, mac du phan l6n cdc bénh nhén
nay khoéng trai qua tut huyét ap ¢ triéu chimg. Trén nhimg bénh nhan dang sir dung céc thudc
didu tri tang huyét ap, tadalafil liéu 20 mg ¢6 thé lam tut huyét dp, tuy nhién anh huong nay
thuong nhe va khéng c6 ¥ nghia 1am sang (ngoai trlr trudng hop duoc ghi nhén vl thude
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3 43 dé cdp trén diy). Phan tich cac dir liéu tir thir nghiém pha 3 cho thay khong c6 su
céc tac dung khong mong mudn trén cdc bénh nhan st dung tadalafil kém hodc khong

.
-

hudc diéu tri ting huyét 4p. Tuy nhién, cin tr vin cho bénh nhdn vé nguy co ¢o thé xudt

- Riociguat: Cac nghién ciru tién ldm sang cho thiy tic dung hiép dong ha huyét ép toan thén gitta
thude e ché PDES va riociguat. Trong cdc nghién ciru 1dm sang, riociguat lam tang tac dung ha
huyét ap cta cac cht (rc ché PDES. Chua c6 bang chimg vé hiéu qua liam sang cua dang phdi hop
nay trén cic d6i twong duge nghién ciru. Chéng chi dinh su dung cic"ing thoi riociguat voi cac chét
tc ché PDES, bao gom tadalafil (xem phin Chdng chi dinh).

- Cdc thuéc trc ché 5-alpha reductase: Trong mét thir nghiém 14m sang so sanh viéc sit dung dong
thoi tadalafil 5 mg va finasteride 5 mg véi gia dugc va finasteride 5 mg trong viéc giam céc triéu
chimg phi dai tuyén tién li¢t, khong ghi nhén cdc tac dung khdng mong muén méi. Tuy nhién, do
chua c6 nghién ctru tuong tac thude chinh thire dé dénh gid anh huong cua tadalafil khi dung dong
thoi véi cée thude ire ché 5-alpha reductase (5-ARI), can than trong khi dung déng thoi tadalafil

. v6i cdc thude nay.

- Cdc co chat cia CYPIA2 (vi du: theophylline): Khi dung tadalafil 10 mg véi theophylline (mét
chét trc ché phosphodiesterase khong chon loc) trong mdt nghién citu dugc 1y hoc 1am sang, khong
phét hién c6 tuong tac duge dong hoc. Tac dung dugc Iy bat thuong duy nhat 14 lam ting nhe
nhip tim (3,5 bpm). Méc di anh huéng nay la kha nho va khdng ¢6 ¥ nghia lam sing, nhung cdn
can nhéc khi sir dung déng thai cée thude ndy.

- Ethinylestradiol va terbutaline.: Tadalafil da dugc chimg minh la 1am ting sinh kha dung dudmg
uéng cua ethinylestradiol; anh huong tuong tu ¢o thé xuat hién vai terbutaline dudmg uéng, mic
dit hau qua 1dm sang cua twong tac nay chua duge xic dinh chéc chn.

- Ruou: Nong do codn (ndng o tdi da trong mau trung binh 0,08%) khong bi anh huéng khi ding
ddng thoi véi tadalafil (lidu 10 mg hodc 20 mg). Ngoai ra, khong ghi nhan su thay ddi ndng dd
tadalafil trong 3 gi¢ sau khi sir dung d6ng thoi véi ruou. Ruou duge sir dung theo cach dé tdi da
. héa tde dd hip thu ethanol (nhin déi qua dém va tiép tuc nhin dn cho dén 2 gio sau khi uéng
ruou). Tadalafil (liéu 20 mg) khong lam ting mic do ha huyét ap trung binh do rugu gy ra (0,7
g/kg hoic khoang 180 ml ruou 40% [vodka] & nam gi6i nang 80 kg), tuy nhién dé ghi nhén hién
tugng chong mat va ha huyét ap tu thé trén mot s6 nguoi tinh nguyén. Khi ding tadalafil ciing
v6i luong ruou thap hon (0.6 g/kg). khong ghi nhén ha huyét dp va dong thoi triéu chimg chong
mit duoc ghi nhan véi tin sudt twong tu nhu khi chi sir dung ruou. Tadalafil (liéu 10 mg) khong
lam tng anh huéng cua rugu dén chite ndng nhan thire.

- Cde thube dwoe chuyén héa béi cytochrome P450: Tadalafil duge dy dodn khong gdy tc ché
hodc cam tmg ¢b ¥ nghia 1am sang d&i véi qua trinh chuyén héa cla cdc thuée khac théng qua
CYP450. Céac nghién ctru da xac nhan ring tadalafil khong trc ché hojc cam (mg cic dong dang
CYP450, bao gom CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6, CYP2EL, CYP2C9 va CYP2C19.

- Cdc co chdt cia CYP2C9 (vi du: R-warfarin): Tadalafil (liéu 10 mg va 20 mg) khéng anh huong
c6 v nghia 1am sang d&n AUC ctia S-warfarin hodic R-warfarin (mét co chét cia CYP2C19), dong
thori tadalafil ciing khong anh huémg dén mire 46 thay dbi thoi gian prothrombin do warfarin gdy ra.
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Uanéhgggnqm adalafil (liéu 10 mg va 20 mg) khéng lam ting cuong tac dung lam ting thoi gian chay

acetyl salicylic gay ra.

P2

dicu tri déi thao dudmg.
Twong ky cua th ubc:

Do khéng cé céc nghién ciru vé tinh tuong ky ctia thude, khéng tron 13n thude ndy véi cic thude khdc.
Téc dung khéng mong mudn ciia thube:

Tém tét vé dir liéu an toan:

Céc tic dung khong mong mudn thuong gap nhat & nhimg bénh nhan ding tadalafil dé diéu tri rdi
loan cuong duong hodc tang san lanh tinh tuyén tién liét 1a nhirc déu, kho tiéu, dau lung va dau co,
trong do, ty 1¢ gip tac dung khong mong mubn tang 1én khi ting liéu tadalafil. Céc tac dung khéng
mong mudn duoc bao cdo 1a thoang qua. va nhin chung & mitc dd nhe hodc trung binh. Phén 16m cac
truomg hop dau dau duoc bdo cao voi tadalafil ding liu 1 ldn/ngay xudt hién trong vong 10 dén 30
ngay dau tién ké tir khi bat ddu diéu tri.

Bang liét ké cdc tdc dung khong mong muon:

Bang dudi day liét k& cac tic dung khong mong mudn quan sét duge tir bdo cdo tw nguyén va trong
céc thir nghiém ldm sang c6 dbi chimg véi gia dugc (bao gom tong cong 8022 bénh nhin dung
tadalafil va 4422 bénh nhén ding gia duoc) dé diéu tri rdi loan cuong dwong theo yéu cau hoic voi
liéu 1 lin/ngay va dé diéu tri ting san lanh tinh tuyén tién liét véi liéu 1 lan/ngay.

Quy wdc vé thn sudt: rat thuong gap (= 1/10), thudng gp (> 1/100 dén < 1/10). it gip (= 1/1000 dén
< 1/100), hiém gip (> 1/10,000 dén < 1/1000) va rit hiém gip (< 1/10,000) va chua biét (khong thé
dénh gia dua trén dir li¢u hién cd).

_ Rif thwong gip Thm‘mg gip it gip : Hjém. g__;iP
Rbi loan hé mién dich
Cac phan mg quéa man. Phit mach?®.
Réi loan hé thén kinh
| Pau déu. Chéng mat. Dot quy' (bao gdm céc bién

¢6 xudt huyét), ngit, céc
con thiéu mau ndo cuc bd
thodng qua', dau nira dau’,
dong kinh?, con mat tri nhé
thodng qua.

Roi logn mat

Nhin md, ¢é6 cam gidc | Giam thi luc, sung mi mit.
dau mat. xung huyét két mac, bénh
than kinh thi giac do thiéu
mau cuc bd wving trudc
khong do nguyén nhén
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Thuémg gip ' it gip ~ Hiémgip
dong mach (NAION)?, tic
: mach mdu véng mac?.
ot toan tai va tai trong _
| | U tai. Mt thinh gidc dot ngot.

Réi loan tim'

Nhip tim nhanh, danh tréng | Nhéi mau co tim, dau thit
ngue. nguc khong 6n dinh?, loan
nhip that’.

Roi loan mach mau

Con d6 bimg mat. | Tut huyét 4p’, tang huyét

ap.
Réi logn hé ho hdp, 16ng nguc va trung thdt
Nghet mii. ‘ Khé thg, chay médu cam. ‘
. Réi loan tiéu héa
Kho tiéu. Pau bung, budn nén. non !
mua, trao nguoc da day - "
! thuc quan.
Réi loan da va mo dwdi da
Phat ban. May day, hoi ching

Stevens-Johnson?, viém da
tréc vay?, tang tiét mo hoi
(d6 mo hoi).

Réi loan co xwong, mé lién két va xwong
BPau lung, dau co,
dau tr chi.
Réi loan thén va tiét niéu

| | Pi tiéu ra mau.
. H¢ thong sinh san va roi loan i

Cuong duong kéo dai. Cuong dau duong vét kéo
dai. chay mau duong vat,
tinh dich ldn mau.

Céc r8i loan toan than va tai vi tri dimg thuoc
Pau nguc'., phit ngoai vi, | Phii mat>, ngimg tim dot
| mét moi. ngodt'-.

(1) Hau hét c4c bénh nhan da c6 céc yéu t nguy co tim mach tir trude (xem phan Cdnh bdo va thdn
trong khi ding thuoc).

(2) Céc tac dung khong mong mudn duoc ghi nhén trong qué trinh hau mai nhung khong duoc ghi
nhan trong cac thir nghiém lam sang co d6i chimg véi gia duge.

(3) Thuomg gap hon khi ding tadalafil cho cac bénh nhin dang st dung cac thude didu tr tang huyét ap.
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tam do khong di kém véi céc tac dung khong mong mudn.
Cde doi neong ddc biét khdc:

Dir liu tir céc thir nghiém 1am sang sir dung tadalafil & cac bénh nhén trén 65 tudi dé diéu tri rdi loan
cuong duong hodc tang san lanh tinh tuyén tién liét con han ché. Trong cdc thir nghi€ém lam sang voi
tadalafil dugc ding theo yéu cdu dé diéu tri rdi loan cuong duong, tiéu chay duge béo cdo thudng
gip hon & nhimg bénh nhan trén 65 tudi. Trong cdc thir nghiém lam sang véi tadalafil 5 mg uéng
I lan/ngay dé diéu tri ting san lanh tinh tuyén tién liét, chong mat va tiéu chay dugc ghi nhén thuong
gap hon & bénh nhén trén 75 tudi.

Théng bde ngay cho bde sp hodic dige sy nhitng phan vng c6 hai gap phai khi str dung thuoe.

Qua lidu va cich xir tri:

Qui liéu:

Liéu duy nhét lén dén 500 mg da duge ding cho nhirng ngudi khoe manh va lidu lap lai hang ngay

Ién dén 100 mg da dugc ding cho bénh nhén. Céc tac dung khong mong mudn dugc ghi nhéan tuong
tw nhu khi str dung cdc mirc liéu thép hon.

Cach xir tri:

Trong trudng hop qua liéu, cin dp dung cic bién phép hd tro tiéu chudn, theo yéu cdu. Thim tach
méau dong gép khong dang ké vao do thanh thai cia tadalafil.

Pac tinh duoce lue hoce:

Nhém dugc 1y: Tiét niéu, thude diéu tri réi loan cuong duong.
Ma ATC: GO4BE08

Co ché tdc dung:

Tadalafil la chét Gc ché chon loc, c6 héi phuc guanosin monophosphate vong (¢cGMP) — dic biét 1a
enzyme phosphodiesterase typ 5 (PDES). Khi kich thich tinh duc gdy phéng thich nitric oxide tai chd,
tadalafil (rc ché PDES lam tang ndng d6 ¢cGMP trong thé hang. Diéu nay din dén gian co tron va
tang luu luong mau chay vao cac mé duong vat, do do, gay cuong duong. Tadalafil khéng co tac
dung trong trudng hop khong ¢6 kich thich tinh duc.

Tdc dung dicoe Iy hoc.

Céc nghién citu in vitro cho thdy tadalafil 1a mét chét trc ché chon loc PDES. PDES la mét loai enzyme
duoc tim thiy trong co tron thé hang. co tron mach mau va ndi tang, co xuong, tiéu cau, than, phéi
va tiéu ndio. Tac dung cla tadalafil trén PDES manh hon cac phosphodiesterase khéc. Tadalafil ¢ tac
dung déi véi PDES cao hon 10.000 ldn so vai céc enzyme PDE1, PDE2 va PDE4. la nhimg enzyme
duoc tim thdy trong tim, ndo, mach mau. gan va céc co quan khédc. Tadalafil co téc dung dbi voi
PDES5 gép hon 10.000 lan so véi PDE3, mét loai enzyme duge tim thay trong tim va mach méu. Tinh
chon loc nay déi véi PDES so véi PDE3 la rit quan trong vi PDE3 |a mét enzyme lién quan dén
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Hiéu qua lam sang va an toan:

Str dung tadalafil cho nhimg nguéi khoe manh khong tao su khac biét dang ké so véi gia duge vé
huyét dp tdm thu va huyét dp tim truong ¢ trang thdi ndm ngira (muc giam t6i da trung binh twong
tmg la 1,6 va 0.8 mmHg), huyét ap tam thu va huyét ap tam truong ¢ trang thai dimg (mire do giam
ti da trung binh tuong img 1a 0,2 va 4,6 mmHg) va khong anh huéng dang ké vé nhip tim.

Trong mot nghién ctru dé danh gid tac dong cua tadalafil dén thi gidc, khong phét hién su suy giam
kha ning phdn biét mau sic (xanh da troi/xanh 14 cdy) duoc phat hién bing cach sir dung thir nghiém
100 mau Farnsworth-Munsell. Két qua nay pht hop véi ai luc thap cua tadalafil trén PDE6 so véi
PDES. Trong tit ca cac nghién ciru lam sang, cac truomg hop thay dbi kha nang nhan biét mau sic di
duoc ghi nhan 14 hiém gap (< 0,1%).

Ba nghién ctru di dugc thue hién trén nam gioi dé danh gid kha ndng anh huéng dén tinh tring cua
tadalafil voi liéu hang ngay la 10 mg (trong mét nghién ciru kéo dai 6 thang) va lidu 20 mg (trong
mét nghién ciru kéo dai 6 thang va 9 thang). Hai trong sb ba nghién citu nay da ghi nhan sy giam s6
lugng va mat do tinh trung lién quan dén sir dung tadalafil nhung duoc du dodn khong c6 ¥ nghia
lam sang. Nhitng thay d6i nay khong di kém véi sy thay doi cac thong sé khac nhu kha ning di
truyén. hinh théi ctia tinh tring va hormone kich thich nang trimg (FSH).

Réi loan cicong duong:

Déi véi tadalafil diéu tri theo yéu cau, ba nghién ctru ldm sang da dugc thuc hién trén 1054 bénh nhén
trong diéu kién tai nha dé xdc dinh khoang thdi gian dap tmg thudc. Tadalafil da chimg minh sy céi
thién ¢6 ¥ nghia théng ké trong chirc ning cuong duong va kha néng quan h¢é tinh dyc thanh cong lén
dén 36 gior sau khi dung thudc, cling nhu kha niang dat duge duy tri cuong duong dé giao hop thanh
cong sém nhét la 16 phit sau khi ding thude so véi gia duoe.

Trong mot nghién ciu kéo dai 12 tudn duoc thuc hién trén 186 bénh nhan (142 bénh nhin nhém
tadalafil va 44 bénh nhén nhém gia duoc) méc rdi loan cuong duong thir phét sau chan thuong tiy
séng, tadalafil da cai thién dang ké chirc ning cuong duong, thé hién ¢ trung binh ty 1¢ s lin quan
hé tinh duc thanh cong trén mdi bénh nhan dugc diéu tri bang tadalafil 10 hodc 20 mg (liéu linh hoat
theo yéu cdu) 12 48% so voi 17% o gia duoc.

Tadalafil & liéu tir 2 dén 100 mg da duge dénh gia trong 16 nghién ciru 1dm sang trén 3250 bénh nhan,
méc roi loan cuong duong ¢ cac mire dd khéc nhau (nhe, trung binh, nang), bénh nguyén, do tudi (tir
21 dén 86 tudi) va chung toc. Hau hét cac bénh nhin mac rdi loan cuong duong trong théi gian it
nhét 1 nam. Trong céc nghién ctru dénh gia hi¢u qua trén quén thé bao gbm tit ca cic nhom ddi trong
trén, 81% bénh nhan bdo cdo rang tadalafil cai thién kha ning cuong duong so véi 35% & nhém gia
dugc. Ngoai ra, cac bénh nhidn méc roi loan cuong duong & ca ba mirc dd déu béo cao ring chirc ning
cuong duong duoc cai thién khi dung tadalafil (ty 1€ nay ¢ nhém bénh nhan rdi loan cuong duong
nhe, trung binh va ning lan luot 1a 86%, 83% va 72% so véi ty 1é tuong (mg & nhom gia dugc la
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S \DUGC PHAICOITBLC hém bénh nhan ding tadalafil 1a 75% trong khi ty 1é nay o nhom gia duoc 1a 32%.
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an dau trén 853 bénh nhan mic rdi loan cuong duong & cdc mirc do khéc nhau (nhe, trung
binh. ndng). bénh nguyén, d¢ tudi (tir 21 dén 82 tudi) va ching toc. Trong hai nghién ctru danh gia
hiéu qua chinh trén cac quan thé néi chung. ty 1€ trung binh trén mdi ddi tugng ¢6 quan hé tinh duc
thanh cong 14 57 va 67% ddi voi tadalafil 5 mg, 50% ddi véi tadalafil 2.5 mg so voi 31 va 37% o
nhém gia dugce. Trong nghién ciru & nhiing bénh nhén bj rdi loan cuong duong thir phat do bénh dai
thdo duomg. ty 1€ trung binh trén mdi dbi tuong c6 quan h¢ tinh duc thanh c6ng 1an luot 1a 41% va
46% khi dung tadalafil 5 mg va 2.5 mg. so v6i 28% & nhém gia duge. Hau hét cac bénh nhén trong
ba nghién ciru nay 1a nhiing nguoi trude do c6 ddp (mg véi diéu tri theo yéu cau véi chét e ché
PDES. Trong mot nghién ciru tiép theo. vai 217 bénh nhén chura timg diéu tri véi thude e ché PDES
duge ding ngau nhién tadalafil 5 mg 1 lan/ngay so véi gia duge. Ty 1§ trung binh trén mdi déi twong
¢6 quan hé¢ tinh duc thanh cong la 68% doi v6i bénh nhan diing tadalafil so vai 52% & nhém gia duoe.

. Tang san lanh tinh tuyén tién liét:

Tadalafil da dugc nghién ciu trong bon nghién ciru lam sang kéo dai 12 tudn trén 1.500 bénh nhan co
cac ddu hiéu va triéu chimg cia tang san lanh tinh tuyén li¢t tuyén. Su cai thién vé tong diém trigu
chimg tuyén tién liét quéc té (IPSS) véi tadalafil 5 mg trong bon nghién ctru 1a -4.8; -5.6; -6,1 va
-6,3 twong tmg vdi -2.2: -3,6; -3.8 va -4,2 & nhom gia duoc. Su cai thién vé tong diém IPSS xuét hién
som nhét 1a sau | tudn. Mt trong nhitng nghién ciru, bao gdm tamsulosin 0.4 mg ddng vai trd nhu
thuc déi chimg. su cai thién vé tng diém IPSS cia tadalafil, tamsulosin va gia dugc lan luot la
-6,3;-5,7va-4.2.

Mot trong nhimg nghién ciru ndy danh gia su cai thién trong diéu tri rdi loan chirc ning cuong duong
va diéu tri cdc déu hi¢u, triéu chimg cua tang san luyén tién liét lanh tinh & nhitg bénh nhan mac ca
hai tinh trang nay. Su cai thién vé chic ning cuong duong theo chi sé quéc té vé chic nang cuong
duong va tong diém IPSS trong nhitng nghién clru nay 1 6.5 va -6,1 véi tadalafil 5 mg twong (mg so
voi gia duge 1a 1,8 va -3.8. Ty I¢ trung binh trén mdi ddi twrong ¢6 quan hé tinh duc thanh cong la
71,9% véi tadalafil 5 mg so vai 48.3% & gia duge.

. Viée duy tri hi¢u qua dugc danh gia trong giai doan m& nhan mé rong ciia mdt trong cdc nghién ciru
cho thdy riing, sy cai thién vé tdng diém IPSS xuat hién & tudn diéu tri thir 12 va duy tri cho dén |
nam vdai tadalafil 5 mg.

Tre em:

Mgt nghién ctru don dugc thye hién trén bénh nhi méc chimg rdi loan dudng co Duchenne (DMD)
khong cho théy bing chimg vé hiéu qua. Nghién ciru ngau nhién, mi doi. co déi chimg véi gia dugc.
song song. 3 nhanh vé tadalafil dugc tién hanh ¢ 331 bé trai tir 7-14 tudi mdc DMD duge diéu tri
dong thoi voi corticosteroid. Nghién ciru bao goém giai doan mu doi 48 tuan trong dé bénh nhan dugc
chon ngiu nhién tadalafil 0.3 mg/kg. tadalafil 0.6 mg/kg hodc gia duge ding hang ngay. Tadalafil
khong cho thiy hiéu qua trong viéc lam cham sy suy giam xung huyét khi do bing kiém tra di bd
trong 6 phit (6MWD): binh phuong téi thiéu (LS) thay dbi trung binh trong 6MWD & 48 tuin
la -51.0 mét (m) & nhéom gia duge, so sanh voi -64,7 m ¢ nhom tadalafil 0,3 mg/kg (p=0,307)
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Pic tinh duge dong hoc:

Hap thu:

Tadalafil duoc hép thu nhanh chong sau khi udng va nong do huyét trong téi da trung binh (Cmax)
dat duoc khoang 2 gid sau khi uéng. Sinh kha dung tuyét déi cua tadalafil sau khi ding dudng ubng
chua dugce xac dinh.

Téc d6 va mic dd héap thu cua tadalafil khdng anh huéng béi thire an, do d6 tadalafil c6 thé udng khi
chua 4n hodc da dn. Thoi diém dung thude (budi sang so véi budi tdi) khdng cé anh hudng dang ké
trén 1am sang lién quan dén tdc ¢6 va mire do hép thu.

Phdn bo-:

Thé tich phdn bd trung binh khoang 63L, cho thdy tadalafil dugc phan bé vao céc md. O nong do
diéu tri, 94% tadalafil trong huyét trong lién két véi protein. Lién két véi protein khong bi anh huéng
bdi suy giam chuc nang than.

Duéi 0,0005% liéu thudc sir dung xuét hién trong tinh dich cta nhitng ngudi khde manh.

Chuyén héa:

Tadalafil dwoc chuyén héa chu yéu béi dong dang cytochrome P450 (CYP) 3A4. Chét chuyén hoéa
chinh trong tudn hoan la methylcatechol glucuronide. Chat chuyén héa nay c6 tac dung it hon 13.000
lan so véi tadalafil vé téc déng trén PDES. Do d6, chét chuyén hoa nay duge dy doan khong thé hién
hoat tinh ¢é ¥ nghia 14m sang tai khoang nong dd ghi nhin dugc trong didu tri.

Thai trie:

Do thanh thai trung binh qua dudng udng cia tadalafil 1a 2,5 I/h va théi gian ban thai trung binh la
17,5 gi¢r & ngudi khoe manh.

Tadalafil duoc bai tiét chu yéu dudi dang chit chuyén hoa khong c6 hoat tinh, chi yéu qua phén
(khoang 61% liéu ding) va mot phan it hon qua nuéce tiéu (khoang 36% liéu ding).

Tuyén tink/phi tuyén tinh:

Duoge dong hoc cua tadalafil & ngudi khoe manh la tuyén tinh theo thoi gian va lidu luong. Trong
khoang liéu tir 2,5 — 20 mg, AUC tdng twong {mg v&i liéu luong. Néng db 6n dinh trong huyét twrong
dat duge trong 5 ngay voi ché do lidu 1 lan/ngay.

Pic diém dugc ddng hoc cia thudc trén quan thé bénh nhan mac rbi loan cuong dwong tuong tu nhu
trén quan thé khong méc rdi loan nay.
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nh thai cua tadalafil dung dudng udng ¢ ngudi cao tudi khoe manh (> 65 tudi) thap hon, do
d6, AUC cao hon 25% so véi ngudi khoe manh tir 19 dén 45 tudi. Anh huong cia tudi tac khong cé
y nghia lam sang va khéng can phai hi¢u chinh liéu.

Suy thdn:

Trong céc nghién ciru duoc 1y hoc 1dm sang sir dung tadalafil liéu don (5 — 20 mg), AUC tang gan
gép doi & nhimng ngudi bi suy than nhe (do thanh thai creatinine 51 — 80 ml/phiit) hodic suy than trung
binh (d0 thanh thai creatinine 31 — 50 ml/phit) va & nhimg déi tuong méc bénh than giai doan cudi
dang thdm tach. O nhimg bénh nhin thim tach mau, Cmax cao hon 41% so véi nhimg ngudi khoe
manh. Tham tiach mau gop phan khong dang ké vao qua trinh thai trir tadalafil.

Suy gan:

AUC cua tadalafil & nguoi suy gan nhe va trung binh (Child-Pugh A va B) tuong ty & nhiing déi
tugng khoe manh khi ding liéu 10 mg. Dir liéu 14m sang han ché vé tinh an toan cua tadalafil & bénh
nhan suy gan ning (Child-Pugh C). Néu chi dinh tadalafil, bac st diéu tri cin tién hanh danh gia loi
ich/rii ro trén timg bénh nhan cén than. Chua co dir liéu vé viéc sir dung tadalafil liéu 1 1an/ngay cho
bénh nhan suy gan. Néu tadalafil dugc ké don 1 1an/ ngay. béc s can phai tién hanh danh gi cdn than
lgi ich/ nguy co trén timg bénh nhan. Chua co dir liéu vé viéc sir dung tadalafil véi liéu cao hon
10 mg cho bénh nhén suy gan.

Bénh nhan dai thdo diong:

AUC cua tadalafil & bénh nhan dai thao dudng thip hon khoang 19% so ngudi khoe manh. Sy khéc
biét nay khong cin dén viéc diéu chinh liéu.

Quy cach dong géi: Hop 1 vi x 4 vién nén bao phim.
Piéu kién biao quin: Bao quan & nhiét dé duéi 30°C.
Han ding: 36 thang ké tir ngdy san xuét.
Tiéu chufin chit lrgng: Tiéu chuin co so.
Tén, dia chi ciia co sé' sin xuit:
ATLANTIC PHARMA PRODUCOES FARMACEUTICAS S.A.
Pia chi: Rua De Tapada Grande 2. Abrunheira, Sintra, 2710-228, B6 Dao Nha.
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