
Tr aphac o” Ho so dang kj vién nén bao phim Drillmen 10 

'&¢ nay chi ding theo don thudc 

tam tay tré em 

Doc k¥ huwéng dan sw dung trudc khi ding 

QUY CACH DONG GOI: H6p | vi x 2 vién 

H6p | vi x 4 vién 

H6p | vi, 3 vi, 5 vi x 8 vién 

H6p | vi, 3 vi, 5 vi x 10 vién 

DANG BAO CHE: Vién nén bao phim 

M6 ta: Vién mau vang, hinh tam giac bo tron géc 

THANH PHAN: Méi vién chia: 
Thanh phan hoat chit: 

Tadalafil 10 mg 

Thanh phan té duge: 

Mannitol, low-substituted hydroxypropyl cellulose, pregelatinized Vira dt 

starch, microcrystalline cellulose, sodium starch glycolate, natri lauryl 

sulfat, magnesi stearat, Opadry I] 32K620005 Yellow. 

CHi DINH: 

- Diéu tri rdi loan cuong duong & nam gidi trudng thanh. Dé tadalafil cé hiéu qua trong 

diéu tri réi loan cuong duong, can phai cé hoat déng kich thich tinh duc. 

- Kh6ng co chi dinh tadalafil cho phu nit. 

LIEU DUNG - CACH DUNG: Ding duéng uéng 

- Réiloan cuvong duong 6 nam gidi truéng thanh: 

Liéu dung khuyén cao la 10 mg, ding trudc khi dy dinh sinh hoat tinh duc, udng clung hoac 

khong cung thie an. 

G nhiing bénh nhan ding tadalafil 10 mg kh6ng mang lai higu qua théa dang, cé thé thir ding 

ligu 20 mg. Ding tadalafil it nhat 30 phut trude khi sinh hoat tinh duc. 

Sé lan str dung thudc tdi da la | lan/ngay. 

Tadalafil 10 mg va 20 mg duge dung truée khi du dinh sinh hoat tinh duc va khong khuyén cao 

su dung hang ngay 

G nhiing bénh nhan str dung thuong xuyén tadalafil (it nhdt 2 lan/tudn), ché dé liéu ding | 

lan/ngay v6i liéu thap nhat nén duge can nhac theo sy la chon cla bénh nhan va danh gid cua 

bac si. G nhing bénh nhan nay, liéu khuyén cdo 14 5 mg, udng | lan/ngay vao cing mot thoi 

diém trong ngay. Liéu cé thé gidm xuéng 2,5 mg | lan/ngay dua trén kha nang dung nap cua 

tung ca nhan 

Dinh ky danh gia lai su phu hgp ctia ché dé liéu str dung hang ngay. 
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- Cac nhém bénh nhan dac biét: 

* Benh nhan cao tudi 

Khéng can diéu chinh liéu trén bénh nhan cao tudi. 

* Bénh nhan suy than 

Khéng can chinh liéu 6 nhing bénh nhan suy than nhe hay trung binh. Déi véi bénh nhan suy 

than nang, tadalafil 10 mg 1a liéu ding ti da duoc khuyén cdo. 
Khong khuyén cao ding liéu 2,5 mg hoac 5 mg tadalafil 1 lan/ngay dé diéu tri réi loan cuong 

duong 6 bénh nhan suy than nang. 

* Bénh nhan suy gan 

Dé diéu tri rdi loan cuong duong, liéu khuyén cdo 1a 10 mg tadalafil, ding truéc khi dy dinh 

sinh hoat tinh duc, uéng cling hoac khdng cting thie an. Cac dir ligu vé an toan cua tadalafil 

trén bénh nhan suy gan nang (Child - Pugh nhom C) con han ché; néu ké don, bac si can can 

nhac ky ludng gira loi ich va nguy co cua ting truéng hop. Chua cé dér liéu vé viée str dung 

liéu cao hon 10 mg tadalafil cho bénh nhan suy gan. 

Liéu ding 1 lan/ngay diéu tri rdi loan cuong duong chua duge danh gia 6 bénh nhan suy gan; 

do dé, néu ké don, bac si can phai cin nhac k¥ ludng gitta Ii ich va nguy co cua ting trudng 

hop. 

* Bénh nhdan dai thao dwong 

Khéng can diéu chinh liéu trén bénh nhan dai thao dudng. 

* Tré em 

Khéng str dung tadalafil 6 tré em dé diéu tri r6i loan cuong duong. 

CHONG CHi DINH: 

- Man cam voi bat ky thanh phan nao ctia thudéc. 

- Trong cac nghién ctru lam sang, tadalafil cé biéu hién lam tang tac dung ha huyét ap cua 

cac nitrat. Diéu nay cé thé do tac dong cong hop ctia cdc nitrat va tadalafil trén chu trinh nitric 

oxid/eGMP. Vi vay, chéng chi dinh sir dung déng thdi tadalafil voi bat ky dang nitrat hiru co 

nao. 

- Khéng str dung tadalafil cho bénh nhan tim mach nam ma hoat déng tinh duc khong duoc 

khuyén khich. Bac si can luu y dén nguy co bénh tim tiém 4n do hoat déng tinh duc & nhimg 

bénh nhan co san bénh tim mach ttr truéc. 

- Nhiing nhom bénh nhan tim mach sau day khong duge dua vao trong cac thtr nghiém lam 

sang va do dé chong chi dinh sit dung tadalafil véi: 

+ Bénh nh4n bi nhéi mau co tim trong vong 90 ngay. 

+ Bénh nhan bi dau that nguc khéng én dinh hoac dau that nguc xay ra trong khi quan hé tinh 

duc. 

+ Bénh nhan bi suy tim dé 2 hoae nang hon theo hé thong phan loai cla Hiép héi Tim mach 

New York trong vong 6 thang trudc. 

+ Bénh nhan bj loan nhip tim kh6ng kiém soat, ha huyét 4p (< 90/50 mmHg) hodec ting huyét 

ap khéng kiém soat. 

+ Bénh nhan dot quy trong vong 6 thang trudc. 
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Traphaco” H6 so déing kj vién nén bao phim Drillmen 10 

- Tadalafil chéng chi dinh cho bénh nhan mat thi gic m6t bén mt do bénh than kinh thi giac 

thiéu mau cuc bé ving truée khéng do nguyén nhan dong mach (NAION), bat ké truéc day cd 

hay khong lién quan dén su phoi nhiém chat ttc ché PDES. 

- Chéng chi dinh ding dong thdi cdc chat ite ché PDES, bao gém tadalafil, voi cdc chat kich 

thich guanylate cyclase nhu riociguat, vi cd thé dan dén ha huyét dp c6 trigu chimg. 

CANH BAO VA THAN TRONG: 

- Trude khi diéu tri v6i tadalafil 

CAn phai khai thac bénh sir va kham thye thé dé chan doan réi loan cuong duong va xac dinh 

cdc nguyén nhan tiém 4n kém theo truée khi xem xét diéu tri bang thudc. 

Trudc khi bat dau bat ky phuong phdp diéu tri réi loan cuong duong nao, bac si can lu y dén 

tinh trang tim mach cua bénh nhan vi cé nguy co tim mach lién quan dén hoat déng tinh duc. 

Tadalafil c6 dic tinh gian mach, dan dén giam huyét ap nhe va thoang qua, do dé lam tang tac 

dung ha huyét ap ctia cdc nitrat. 

Viéc danh gia réi loan cuong duong nén bao gém viée xdc dinh cdc nguyén nhan tiém an va 

phuong phap diéu tri thich hgp sau khi danh gia y té thich hop. Hién nay, khong biét tadalafil 

c6 hiéu qua trén nhimg bénh nhan da phau thuat ving chau hoac phau thuat cat bd tuyén tién 

liét triét dé kh6ng bao tén than kinh hay khong 

- Tim mach 

Cac bién cé tim mach nghiém trong bao gom: nhéi mau co tim, dét tir do bénh tim, dau that 

nguc khéng én dinh, réi loan nhip that, dot quy, con thiéu mau cuc bé thoang qua, dau nguc, 

danh trong ngtc va nhip tim nhanh da duge bao cdo sau khi dua thuéc ra thi truong va/hoac 

trong cdc thir nghiém lam sang. Hau hét cdc bénh nhan duge bao cdo vé nhiing bién cd nay déu 

da c6 sn cdc yéu t6 nguy co tim mach tir truée. Tuy nhién, khong thé xdc dinh chic chin cdc 

bién c6 c6 lién quan truce tiép dén nhiing yéu t6 nguy co nay, tadalafil, hoat d6ng tinh duc hay 

su két hop cia nhimg yéu t nay hodc cdc yéu té khac. 

GO nhiing bénh nhan ding déng thoi cdc thuée ha huyét ap, tadalafil cé thé lam gidm huyét 4p. 

Khi bat dau diéu tri hang ngay voi tadalafil, nén can nhac diéu chinh liéu ctia thuéc ha huyét 

ap. 

Ding d6ng thoi thudc chen alpha-1 véi tadalafil c6 thé dan dén ha huyét 4p triéu ching & mot 

sé bénh nhan. Vi vay, khong khuyén cao ding déng thoi tadalafil va doxazosin. 

- Thilye 

Cac khiém khuyét vé thi gidc, bao gém bénh hdc vong mac trung tam thanh dich (CSCR) va 

cae truéng hop NAION da duge bao cdo lién quan dén viéc str dung tadalafil va cac chat tre 

ché PDES khac. Hau hét cdc truong hop CSCR déu ty khoi sau khi ngimg tadalafil. V8 NAION, 

cdc phan tich dir ligu quan sat cho thay nguy co mac NAION cap tinh tang lén 6 nam gidi bj r6i 

loan cuong duong sau khi tiép xtic vi tadalafil hoac cdc chat tre ché PDES khac. Trong trudng 

hop khiém khuyét thi giac dot ngét, suy giam thi le va/hoac bién dang thi giac, bénh nhan nén 

ngimng ding tadalafil va tham khao y kién bac si ngay lap tire. 
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- Gidm hoje mat thinh lye d6t ngot 
Cac truong hop mat thinh lye dét ngét da duge bao cao sau khi str dung tadalafil. Mac di: cdc 

yéu té nguy co khac xuat hién trong m6t sé trudng hop (nhu tudi tac, dai thao dudng, ting huyét 

ap va tién str mat thinh lye), bénh nhan nén ngimng sir dung tadalafil va tim kiém su cham séc y 

té kip thoi trong truéng hop giam hoac mat thinh lye dét ngot. 

- Suy gan 

Cac dit liéu lm sang vé tinh an toan ctia viée ding tadalafil don liu cho bénh nhan bi suy gan 

nang (Child-Pugh nhém C) con han ché. Néu cé chi dinh ké don cho bénh nhan nay, bac si can 

phai can nhac k¥ gitra loi ich va nguy co cua tig trudng hop. 

- Sw cuwong cing va bién dang gidi phau duong vat 

Bénh nhan bi cuong ctrg kéo dai ttr 4 gid tro Ién, can duge tro gitip y té ngay lap tic. Néu 

ching cuong duong vat khéng duge diéu tri ngay, co thé tén hai mé duong vat va mat vinh 

vién kha nang cuong cig. 

Tadalafil nén duoc str dung than trong 6 bénh nhan c6 bién dang giai phau duong vat (nhu 

duong vat gap géc, bénh xo thé hang hay bénh Peyronie) hoc bénh nhan cé nhtmg bénh ly dé 

gay cuong dau duong vat (nhu bénh thiéu mau héng cau hinh liém, da u tay, bénh bach cau). 

- Sur dung cing cac thudc tre ché CYP3A4 

Can than trong khi ké don tadalafil cho bénh nhan dang ding cac thudc tre ché CYP3A4 manh 

(nhu ritonavir, saquinavir, ketoconazol, itraconazol va erythromycin) do AUC cua tadalafil tang 

khi ding phdi hop voi cdc thude nay. 

- Tadalafil va cac phuong phap diéu tri roi loan cwong duong khac 

Tinh an toan va hiéu qua khi phdi hop tadalafil vdi cdc chat tre ché PDES khac hoac cdc phuong 

phap diéu tri rdi loan cvong duong khac chua duge nghién ctru. Do dé, khuyén cdo khéng nén 

ding phdi hop tadalafil véi cdc loai thudc nay.. 

- Canh bao ta duge 

+ San pham chia mannitol: Cé thé gay tac dung nhuan trang nhe. 

+ San pham chia it hon | mmol (23 mg) natri trong mdi don vi phan liéu, vé co ban duge xem 

nhu “kh6éng chia natri”. 

SU’ DUNG CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU: 

Khong co chi dinh tadalafil cho phu nt 

Phu ni mang thai 

Hién chua cé nhiéu dit ligu vé viée str dung tadalafl & phu nt mang thai. Nhing nghién ctru 

trén déng vat cho thay thuéc khong gay hai truc tiép hoac gidn tiép dén sy mang thai, su phat 

trién cia phéi hay bao thai, qué trinh sinh né hoac sau sinh. Than trong khi str dung thuéc cho 

phy ni mang thai, tot hon la tranh ding. 

Phu ni cho con bu 

Dit ligu vé dug luc hoe/dée tinh & dong vat cho thay tadalafil duoc bai tiét vao stta. Khong thé 

loai trir nguy co déi voi tré dang bu me. Khéng nén sir dung tadalafil trong thoi gian cho con 

bu. 
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Kha nang sinh san 

Anh hung da duge ghi nhan khi thir nghiém trén ché cho thay lam suy gidm kha nang sinh 

san. Hai nghién ctu lam sang tiép theo cho thay tac déng nay khong chac chin xay ra 6 ngudi, 

mae di néng d6 tinh tring quan sat thay giam o mét so nam gidi. 

ANH HUONG LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC: 

Tadalafil cé tac déng khéng dang ké trén kha nang lai xe hoc van hanh may moc. 

Mac dt trong cac thir nghi¢m lam sang, ty I¢ cac bao cao vé chong mat 6 nhom dung gia duge 

va tadalafil la twong ty nhu nhau, nhung bénh nhan nén biét cd phan img nhu thé nado voi 

tadalafil trudc khi lai xe hay van hanh may moc. 

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC: 

Nhiéu nghién ctru vé tuong tac thudéc duoc thuc hién voi tadalafil 10 mg va/hoac 20 mg duge 

m6 ta du6i day. Trong cdc nghién ctru tuong tac thude chi sir dung tadalafil ligu 10 mg, khong 

thé loai trir hoan toan cac tuong tac c6 ¥ nghia lam sang 6 liéu cao hon. 

- Tac dong ciia cdc thudc khac déi voi tadalafil 

Cac chat tre ché Cytochrome P450 

Tadalafil duoc chuyén hoa chu yéu boi CYP3A4. Chat tre ché chon loc CYP3A4 - ketoconazol 

(ligu 200 mg mdi ngay) khi ding phéi hop véi tadalafil lam tang gap déi AUC va 15% Cmax 

ctia tadalafil 10 mg so voi khi str dung don déc tadalafil. Ketoconazol (liéu 400 mg mdi ngay) 

lam tang 4 lan AUC va 22% Cmax clia tadalafil 20 mg. 

Ritonavir, mét chat tre ché protease (liéu 200 mg x 2 lan/ngay), la chat ttc ché CYP3A4, 

CYP2C9, CYP2C19, va CYP2D6, lam tang 2 lan AUC ma khéng cé thay déi vé Cmax ctia 

tadalafil 20 mg. Mac du cac tuong tac cu thé chua duge nghién ctru, nhung can than trong khi 

sit dung déng thdi cae protease khac nhu saquinavir va chat irc ché CYP3A4 khdc nhu 

erythromycin, clarithromycin, itraconazol va nuéc ép budi véi tadalafil vi cé thé 1am tang néng 

d6 cua tadalafil trong huyét tuong. Do do, tan suat cdc tac dung khéng mong muén cing cé thé 

tang. 

Hé vén chuyén 

Vai tro cua cde chat van chuyén (nhu p - glycoprotein) trong viée phan huy tadalafil chua duoc 

biét r3. Vi vay, co kha nang xay ra tuong tac thudc do tre ché chat van chuyén. 

Cac chat cam tng Cytochrome P450 

Mét chat cam trng CYP3A4, rifampicin, lam giam AUC cua tadalafil t6i 88% so voi khi sir 

dung don d6c tadalafil 10 mg. Viée giam AUC co thé lam giam tac dung cia tadalafil, tuy 

nhién, mure dé giam chua xac dinh. Cac chat cam img CYP3A4 khac nhu phenobarbital, 

phenytoin va carbamazepin ciing cé thé lam giam néng dé cua tadalafil trong huyét tuong. 

- Anh huéng cia tadalafil déi voi nhirng thuéc khac 

Cac nitrat 

Trong cac nghién ctru lam sang, tadalafil (5 mg, 10 mg va 20 mg) da duge ching minh lam 

tang tac dung ha huyét ap ctia cac nitrat. Do d6, chéng chi dinh str dung tadalafil cho bénh nhan 

dang ding bat ky dang nitrat hiru co nao. Dua trén két qua cia mot ther nghiém ldm sang, trong 

dé 150 déi tugng duge chi dinh ding liéu hang ngay tadalafil 20 mg trong 7 ngay va 0,4 mg 
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nitroglycerin dat dudi lui tai cdc thoi diém khac nhau, su tuong tac thudc kéo dai trén 24 gid 

va khéng con phat hién sau 48 tiéng tir khi udng tadalafil liéu cudi cling. Vi vay, trong truéng 

hop bénh nhan da sir dung tadalafil (2,5 mg - 20 mg) va viéc sit dung cdc nitrat duge cho 1a giai 

php can thiét trong tinh huéng de doa tinh mang, can it nhat 48 tiéng sau liéu str dung tadalafil 

cudi cing true khi xem xét sir dung nitrat. Trong nhting trong hop nhu vay, nitrat chi nén 

duoc str dung véi su giam sat y té chat ché va theo doi huyét d6ng thich hop. 

Cf&e thuéc ha huyét ap (bao gom thudc chen kénh calci) 

Viée str dung déng thdi doxazosin (4 va 8 mg mdi ngay) voi tadalafil (ligu 5 mg dung hang 

ngay va liéu don 20 mg) lam tang tac dung ha huyét ap cua thuéc chen alpha nay mot cach dang 

ké. Tac dong nay kéo dai it nhat 12 gid va cé thé co trigu chimg, bao gdm ngat. Vi vay, phdi 

hop nay khéng duge khuyén cao. 

Trong cac nghién ctru tuong tac thudc duge thye hién trén mét s6 it ngudi tinh nguyén khoe 

manh, nhitng tac dung nay chua dugc bao cao voi alfuzosin hoac tamsulosin. Tuy nhién, nén 

than trong khi str dung tadalafil cho nhting bénh nhan dang ding bat ctr thudc chen alpha nao, 

dac biét 1a v6i ngudi cao tudi. Nén bat dau diéu tri voi liéu thap nhat va diéu chinh tang dan. 

Trong cac nghién ctu duge ly lam sang, kha nang tadalafil lam tang tac dung ha huyét dp cia 

cac thuéc ha huyét ap citing da duge khao sat. Cac nhém thudc ha huyét ap chinh da duge nghién 

cuu, bao gom thudc tre ché kénh calci (amlodipin), thudc tre ché men chuyén angiotensin (ACE) 

(enalapril), thudc te ché thy thé beta - adrenergic (metoprolol), lai tiéu thiazid (bendrofluazid) 

va thudc tre ché thu thé angiotensin II (bao gom cdc loai va liéu khac nhau, ding don chat hay 

phéi hgp voi cae thiazid, thudc tre ché kénh cali, thudc chen beta, va/hoac thuéc chen alpha). 

Sir dung tadalafil 10 mg (ngoai trir cdc thir nghiém voi cdc chat tre ché thu thé angiotensin II va 

amlodipin sit dung liéu tadalafil 20 mg) khéng c6 tuong tac cd y nghia lam sang vi bat ky 

nhém nao ké trén. Trong mot nghién etru duge ly 1am sang khac, tadalafil 20 mg d4 dugce nghién 

ctru két hop voi 4 nhom thuédc diéu tri ting huyét 4p. O nhiing déi tugng ding nhiéu loai thuéc 

ha huyét ap, sy dao déng vé huyét 4p thoang qua xuat hién cé lién quan dén mire d6 kiém soat 

huyét ap. Di tuong nghién etru cé huyét 4p duge kiém soat tét thi viée ha huyét dp téi thiéu va 

tuong ty nhu 6 ngudi khée manh. Déi tugng nghién ctru co huyét ap khéng duge kiém sot thi 

mire giam sé lén hon, mac dui mire gidm nay khdng lién quan dén cac triéu chitng ha huyét dp 

6 phan I6n déi tugng. Bénh nhan str dung déng thoi tadalafil 20 mg voi cac loai thuéc ha huyét 

ap cé thé gay ha huyét ap, thuong giam nhe va khong co y nghia lam sang (trit truong hop thudc 

chen alpha). Phan tich dér liéu 6 pha 3 ctia cdc thir nghiém lam sang cho thay khéng cé su khac 

nhau vé tac dung khéng mong mudn 6 bénh nhan ding tadalafil c6 hoadc khéng clung véi cdc 

thudéc ha huyét dp. Tuy nhién, can phai cé 10i khuyén thich hop cho bénh nhan vé kha nang vé 

kha nang c6 thé xay ra ha huyét ap khi ding déng thoi tadalafil véi cae thuéc ha huyét ap. 

Riociguat 

Cac nghién ctru tién 14m sang cho thay tac dung ha huyét ap toan than ting khi sir dung déng 

thdi cdc thuéc tre ché PDES vai riociguat. Trong cdc nghién ctru lim sang, riociguat da dugc 

chimg minh lam tang tac dung ha huyét ap ctia thuéc tre ché PDES. Khéng c6 bang ching vé 
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lgi ich lam sang cla su két hop nay trong quan thé nghién ctu. Chéng chi dinh str dung déng 

thoi riociguat vai cac thudc tre ché PDES, bao gom tadalafil. 

Cac chat we ché 5- alpha reductase 

Trong mét thir nghiém lam sang so sanh tadalafil 5 mg dung cing finasterid 5 mg véi gia duge 

dung clung finasterid 5 mg trong viée giam cac trigu ching tang san lanh tinh tuyén tién liét, 

khéng c6 tac dung khéng mong muén mdi nao duge xac dinh. Tuy nhién, vi chua c6 nghién 

ctru hoan thién danh gid tuong tac gitta tadalafil va cdc chat tre ché 5-alpha reductase (5-ARI) 

nén than trong khi diing déng thoi tadalafil voi cac 5-ARI. 

Cac co chat CYP1A2 (nhw theophylline) 

Trong nghién tru duge ly lam sang, khi ding tadalafil 10 mg cig voi theophyllin (chat tre ché 

phosphodiesterase khong chon loc) khéng thay c6 tuong tac duge déng hoc. Tac dung duge luc 

hoe duy nhat la nhip tim tang nhe (3,5 nhip/phiit). Mac du tac déng nay khéng dang ké va khéng 

gay anh huong ro rét trén lam sang 6 thir nghiém nay, can can nhac khi str dung déng thoi cac 

thudéc nay 

Ethinylestradiol va terbutaline 

Tadalafil da duge chtmg minh lam ting sinh kha dung dudng uéng cua ethinylestradiol; két qua 

tuong ty déi véi terbutalin duéng uéng, mac du khéng chac chan co tac d6ng trén lam sang 

Rugu 

Nong dé cén (nong dé téi da trung binh trong mau 14 0,08%) khong bi anh huéng khi str dung 

déng thoi voi tadalafil (10 mg va 20 mg). Ngoai ra, khong co thay déi nao vé néng d6 cia 

tadalafil sau 3 gid ding thudc déng thi véi rvgu. Thy nghiém da ding theo cach lam tang t6i 

da téc d6 hap thu ruou (nhin An qua dém va kh6ng &n gi trong 2 gid sau khi uéng rugu). Tadalafil 

20 mg khéng lam tang thém mire dé ha huyét dp trung binh do rugu (nam gidéi 80 kg uéng vi 

luong 0,7 g/kg ho&c khoang 180 mL rugu vodka 40%), quan sat thay cé chong mat tu thé va ha 

huyét ap tr thé ding  mét vai déi tuong nghién etru. Khi str dung tadalafil chung voi mét 

luong rugu nhé (0,6 g/kg), khéng thay c6 ha huyét ap va chong mat xay ra voi tan suat nhu khi 

chi ung rugu. Tac déng cia rugu déi voi chire nang nhan thitc khong thay déi khi ding cing 

tadalafil 10 mg. 

Cac thudc chuyén héa béi Cytochrome P450 

Tadalafil khong gay ra su te ché hay cam tng 6 y nghia lam sang dé6 thanh thai cia cdc thuédc 

chuyén héa béi cic CYP450. Cac nghién ciru da khang dinh rang tadalafil khong tre ché hay 

cam tmg cic CYP450 bao gom CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6, CYP2E1, CYP2C9, va 

CYP2C19. 

Cac co chat CYP2C9 (nhw R-warfarin) 

Tadalafil (10 mg va 20 mg) khdng cé anh hung dang ké vé mat lam sang khi str dung chung 

voi S-warfarin hoc R-wartarin (co chat eta CYP2C9) va khong anh huong dén su thay déi 

thoi gian prothrombin do warfarin tao ra. 

Aspirin 

Tadalafil (10 mg va 20 mg) khéng lam tang thém thdi gian chay mau do acid acetyl salicylic 

tao ra. 
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Cac thuéc diéu tri dai théo dwong 

Cac nghién ctru cy thé vé tuong tac vdi cac thuédc tri dai thao duong chua duge thuc hién. 

Tuong ky 

Do khéng c6 cdc nghién citu vé tinh tuong ky cia thuéc, khéng nén tron lan thudc nay voi cac 

thudc khac. 

TAC DUNG KHONG MONG MUON: 

Tom tat so luge vé tinh an toan 

Cac tac dung khéng mong musén thudng gap nhat duge bao cdo 6 bénh nhan ding tadalafil 1a 

nhire dau, khé tiéu, dau lung va dau co, tan suat gap phai ting khi liéu ding tang. Cac tac dung 

khéng mong muén duge bao cdo thoang qua va thudng nhe hoac trung binh. Phan Ién cac 

trudng hop dau dau khi ding tadalafil 1 1an/ngay trong vong 10 dén 30 ngay dau tién ké tir khi 

bat dau diéu tri, 
Bang tom tat vé tac dung khong mong muon 

Cac tac dung khéng mong muén duge ghi nh4n ttr cdc bao cdo ty phat va trong cdc thir nghiém 

lam sang co kiém chung gia duoc (bao gom tong céng 8.022 bénh nhan str dung tadalafil va 

4.422 bénh nhan dung gia duge) duge ligt ké trong bang dui day. 

Cac loai tan suat duge xac dinh theo quy ude nhu sau: rat thuong gap (ADR = 1/10), thuong 

gap (1/100 < ADR <I1/10), it gap (1/1.000 < ADR <1/100), hiém gap (1/10.000 < ADR 

<1/1.000), rat hiém gap (ADR <1/10.000), chua biét (khéng thé ude tinh tir dit ligu c6 sin). 

Rat 

thuong | Thuong gap it gap Hiém gap Chua biét 

gap 

Roi loan hé thong mién dich 

Cac phan tmg|Phi mach? 

qua man cam 

Réi loan hé than kinh 

Dau dau Chong mat D6t quy!(bao gdm hién tugng xuat 

huyét), ngat, con thiéu mau cue bo 

thoang qua!, dau ntra dau’, dong 

kinh’, ching mat tri nhé thoang qua. 

Roi loan mat 

Nhin mo Khiém khuyét thi giac, sung mi mat,|Bénh hac véng 

Nhitng cam|xung huyét két mac, bénh than kinh|mac trung tam 

gidc duge m6 ta|thi giac thiéu mau cuc bé khéng|thanh dich 

nhu dau tai matlviém déng mach phia_ trude 

= (NAIONY’, tac mach vong mac. 

Roi loan tai va tai trong 

to ; U tai M at thinh luc dot ngét 
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ting huyét ap 

Rat 

thuong | Thudng gap it gap Hiém gap Chua biét 

gap 

R6i loan tim! 

Nhip tim|Nhdi mau co tim, dau that ngue 

nhanh, — danh|kh6ng én dinh?, loan nhip that? 

tréng nguc 

Réi loan hé mach _ oo 

Do mat rl la huyét dp’, 

Roi loan hé hé hap, long nguwe va trung that 

Negat mii Kho tho, chay 

mau cam 

Réi loan hé tiéu hoa 

Chung kho tiéu Dau bung, buén 

n6én, non, trao 

nguge da day 

thure quan 

Roi loan da va m6 duo da 

Phat ban Ching may day, hdi ching Stevens 

- Johnson’, viém da tréc vay’, tang 

tiét md hdi 

Roi loan xwong, mo lién két va mé co xuong 

Dau lung, ching 

dau co, dau cac 

dau xuong 

Réi loan thdn va tiét niéu 

Tiéu ra mau 

Roi loan ba 1 tiét stta va hé sinh san 

Cuong duong 

kéo dai 

Réi loan chung va tinh trang 

Ching cuong duong, chay mau 6 

duong vat, mau trong tinh dich 

dwong ding tai cho 

Dau ngue!, ph 

ngoai vi, mét 

moi 

Phu mat’, ti vong do ngimng tim dot 

nggt!* 

(1) Hau hét cdc bénh nhan da cé cac yéu té nguy co tim mach tir true. 
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(2) Cac tac dung khéng mong mudén duge bao cdo qua theo doi hau mai khéng duge ghi nhan 

trong cdc thir nghiém 14m sang kiém chirg gia duge. 

(3) Duge ghi nhan thuong xuyén hon o bénh nhan dung tadalafil khi da udng cdc thudéc ha huyét 

ap. 

M6 ta cdc tac dung khéng mong muén chgn loc 

Co su tang nhe ti Ié bat thuong trén dign tam dé, chu yéu la nhip tim chém xoang, da duge bao 

cdo & bénh nhan diéu tri véi tadalafil 1 1an/ngay so véi gid duge. Hau hét cdc bat thudng trén 

dién tam dé khong lién quan dén tac dung khéng mong muén. 

Cac quan thé dac biét khac 

Dé ligu & bénh nh4n trén 65 tudi ding tadalafil trong cdc thir nghiém lam sang, dé diéu tri réi 

loan cuong duong con han ché. Trong cdc thir nghiém lam sang véi tadalafil duoc ding theo 

yéu cau dé diéu tri réi loan cuong duong, tigu chay duge bao cdo thuéng xuyén hon 6 nhimg 

bénh nhan trén 65 tudi. 
QUA LIEU VA CACH XU TRi: 
Nhiing ligu don cho dén 500 mg tadalafil di duge thir nghiém trén ngudi khoé manh va liéu 

nhiéu lin mdi ngay lén dén 100 mg da duge ding cho bénh nhan. Cac tac dung khong mong 

muén xay ra cting tuong ty nhu khi ding liéu thap hon. 

Trong truong hop qua liéu, cdc bién phap hé tro tiéu chuan can duge thuce hién tury theo yéu 

cau. Tham tach mau gop phan khéng dang ké vao viée thai trir tadalafil. 

DAC TINH DUQC LUC HOC: 

Nhém Duge ly: Nhom tiét niéu, thuée ding diéu tri réi loan cuong duong 

Ma ATC: GO4BE08. 

Co ché tac dung 

Tadalafil la chat tre ché chon loc c6 hdi phuc guanosin monophosphat vong (cGMP) - dac hiéu 

trén phosphodiesterase type 5 (PDE5). Khi kich thich tinh duc din dén phéng thich nitric oxid 

tai ché, su tre ché PDES do tac dong ctia tadalafil lam tang néng d6 cGMP trong thé hang. Diéu 

nay dan dén gian co tron va lam tang dong mau vao m6 duong vat, tlr dé tao ra su cuong cing. 

Tadalafil khong cé tac dung diéu tri réi loan cuong duong khi kh6ng cé kich thich tinh duc. 

Tac dung dugc luc hoc 

Cac nghién etru in vitro cho thay tadalafil tre ché chon loc PDES. PDES 1a mét men dugc tim 

thay trong co tron thé hang, co tron mach mau, tang, co xuong, tiéu cau, than, phéi va tiéu nao. 

Tac d6ng cua tadalafil trén PDES manh hon trén cdc phosphodiesterase khac. Tac dong cla 

tadalafil trén PDES manh gap hon 10.000 lan so véi PDE1, PDE2 va PDE4 Ia nhitng men tim 

thay trong tim, nao, mach mau, gan va nhitng co quan khac. Tac d6ng cua tadalafil trén PDES 

manh gap hon 10.000 lan so véi PDE3 1a men tim thay trong tim va mach mau. Tinh chon loc 

ctia PDES so voi PDE3 rat quan trong vi PDE3 1a mot men lién quan téi su co bop tim. Ngoai 

ra, tadalafil cé tac dong trén PDES manh hon khoang 700 lan so voi PDE6 1a mét men tim thay 

trén vong mac va cé vai tro tai nap hinh anh. Tadalafil cé tac dong manh hon trén PDES gap 

hon 10.000 lan so véi cac men tit PDE7 dén PDE10. 
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An toan va hiéu qua lam sang 

Tadalafil dting cho nguoi khoe manh kh6ng tao ra su khac biét dang ké so véi gia duge vé huyét 

ap tam thu va huyét ap tam truong do 6 tu thé nam ngtra (mite giam ti da trung binh tuong tng 

la 1,6/0,8 mmHg), huyét ap tam thu va tam truong do 6 tu thé dimg (mtr gidm téi da trung 

binh tuong (rng 0,2/4,6 mmHg) va khong c6 thay déi dang ké vé nhip tim. 

Trong mét nghién ciru nham danh gid tac dong cua tadalafil trén thj giac, bang thi nghiém 

Farnsworth - Munsell 100 mau sac, khong thay cé réi loan vé phan biét mau sic (xanh duong 

/xanh luc). Phat hién nay phi hop voi ai luc thap cia tadalafil déi voi PDE6 so voi PDES. Trong 

tat cd cdc thir nghiém 14m sang, bao cao vé su thay déi thi giac vé mau sac rat hiém (< 0,1%). 

Ba nghién ctru duge thue hién trén bénh nhan nam dé danh gid kha nang anh huong dén sy sinh 

tinh cua tadalafil 10 mg (nghién ciru trong 6 thang) va tadalafil 20 mg (nghién cwu trong 6 thang 

va 9 thang) voi ligu uéng hang ngay. Hai trong ba nghién ctru nay cho thay c6é giam sé lugng 

va néng dé tinh tring lién quan toi diéu tri tadalafil nhung khéng c6 y nghia lam sang. Nhiing 

tac dong nay kh6ng lién quan tdi su thay déi cua cac thong sé khdc nhu kha nang van déng, 

hinh thai va FSH. 

Roi loan cuong duong 

Ba nghién ctu lam sang da duge thuc hién trén 1.054 bénh nhan tai nha nham x4c dinh khoang 

thdi gian c6 dap tng ctia tadalafil. Tadalafil da duge ching minh co y nghia thong ké trong viée 

cai thién chire nang cuong duong, kha nang quan hé tinh duc thanh céng dén 36 gid sau khi 

ding thuéc, cing nhu co kha nang dat duge va duy tri cvong duong dé quan hé tinh duc thanh 

céng so véi gid duge sém nhat 1a 16 phit sau khi ding thuéc. 

Trong mot nghién cttu 12 tudn thuc hién trén 186 bénh nhan (142 ngudi dung tadalafil, 44 nguoi 

ding gia dugc) bi réi loan cuong duong thtr phat do t6n thuong tity séng, tadalafil gitp cai thién 

chite nang cuong duong dang ké, mang lai ti 1é thanh céng 6 nhiing bénh nhan diéu tri véi 

tadalafil 10 mg hoadc 20 mg (liéu diéu chinh theo nhu cau) la 48% so véi 17% 6 nhém sit dung 

gia duoc. 

Tadalafil vai cac ligu tir 2 dén 100 mg da duge danh gia trong 16 thir nghiém lam sang cé 3.250 

bénh nhan bao g6m nhiing bénh nhan co r4i loan cuong duong cdc mirc d6 khdc nhau (nhe, vira 

va nang), nguyén nhan khae nhau, d6 tudi (tir 21 dén 86 tudi) va chung t6c khac nhau. Da 

s6 bénh nhan bao cao co réi loan cuong duong ti thidu trong | nam. Trong cac nghién ctu 

higu qua ban dau trén dan sé néi chung, 81% bénh nhan bdo cdo rang tadalafil da cai thién chire 

nang cuong dong so vdi 35% 6 nhém ding gid duoc. Ngoai ra, nhimg bénh nhan cé réi loan 

cuong duong voi cac mtre dé nang khac nhau da bao cao kha nang cuong ctng duge cai thién 

khi su dung tadalafil (lan luot la 86%, 83%, va 72% o muc dé nhe, trung binh va nang so tuong 

img so voi 45%, 42% va 19% & nhém ding gia duge). Trong cac nghién ctru higu qua ban dau, 

75% cac lan quan hé tinh duc thanh c6ng khi str dung tadalafil so v6i 32% 6 nhém ding gia 

duoc. 

Dé danh gia tadalafil | lan/ngay voi liéu 2,5 mg, 5 mg va 10 mg, 3 nghién ciru lam sang ban 

dau duoc tién hanh trén 853 bénh nhan 6 nhiéu dé tuéi khdc nhau (tir 21-82 tudi) va nhiéu chung 

téc khac nhau bi rdi loan cong duong 6 nhiéu mite dé (nhe, trung binh, nang) voi cac nguyén 
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nhan khac nhau. Trong hai nghién ctru vé hiéu qua trén dan s6 noi chung, ty Ié quan hé tinh duc 

thanh céng trung binh trén mi déi tugng 1a 57% va 67% doi voi tadalafil 5 mg, 50% déi voi 

tadalafil 2,5 mg so véi 31% va 37% & nhdém gid dugc. Trong nghién ctru 6 nhiing bénh nhan bi 

ri loan cuong duong thir phat do dai thao dudng, ty 1é quan hé tinh duc thanh céng trung binh 

trén moi déi tuong lan luot 1a 41% va 46% déi voi tadalafil 5 mg va 2,5 mg so voi 28% 6 nhém 

gia duoc. Hau hét cdc bénh nhan trong ba nghién ctu nay 1a nhiing ngwdi dap ing diéu tri theo 

yéu cu trudce dé véi cdc chat tre ché PDES. Trong mét nghién ctru tiép theo, 217 bénh nhan 

chua ting diéu tri voi thuéc te ché PDES duoc chon ngau nhién ding tadaladfil 5 mg, 1 

lan/ngay hoae gia duge. Ty 1é quan hé tinh duc thanh c6ng trung binh trén mdi déi tugng la 

68% déi voi bénh nhan ding tadalafil so voi 52% & bénh nhan ding gia duge. 

Tré em 

Co quan y té Chau Au da bo quy dinh nop két qua nghién etru 6 tat ca cdc nhém tré em trong 

diéu tri réi loan cuong duong. 

DAC TINH DUQC DONG HOC: 

Hap thu 

Tadalafil duoc hap thu nhanh chong sau khi uéng va néng d6 téi da trung binh trong huyét 

tong (Cmax) dat duge khoang 2 gid sau khi uéng. Sinh kha dung tuyét di ca tadalafil duéng 

uéng chua duge xac dinh. 

Téc dé va mire dé hap thu cua tadalafil khéng bj anh huong boi thtrc an, do dé tadalafil cd thé 

udng cing hodc khéng cing thire an. Thoi diém str dung thuéc (budi sang so voi budi t6i) khong 

anh hudng dang ké trén lam sang d6i voi t6c dé va mite 46 hap thu thuéc. 

Phan bé thudc 

Thé tich phan bé trung binh ctia thuéc khoang 63 lit, ching t6 tadalafil duge phan bé dén cdc 

mo. O néng d6 dicu tri, 94% tadalafil trong huyét tuong gan véi cdc protein. Sy gan véi protein 

khong bi anh huong boi chtre nang than. 

Dudi 0,0005% ligu ding xuat hién trong tinh dich cia ngudi khoé manh. 

Chuyén hoa 

Tadalafil duge chuyén héa chi yéu boi cytochrom P450 (CYP) 3A4. Chat chuyén héa chinh 

trong tuan hoan 1a methyleatechol glucuronid. Chat chuyén héa nay c6 tac dong kém hon it 

nhat 13.000 lan so véi tadalafil déi voi PDES. Do dé, xem nhu khéng c6 tac dung lam sang 6 

nong d6 chat chuyén héa duge quan sat. 

Thai trir 

D6 thanh thai trung binh khi str dung bang dudng udng ctia tadalafil la 2,5 lit/gid va thoi gian 

ban thai trung binh la 17,5 gid trén ngudi khoe manh. Tadalafil duge bai tiét chu yéu duéi dang 

nhimg chat chuyén héa khéng tac dung, chu yéu trong phan (khoang 61% liéu ding) va luong 

it hon trong nude tiéu (khoang 36% liéu ding). 

Tuyén tinh/ Phi tuyén tinh 

Duge dong hoc cua tadalafil trén nhimg nguoi khoe manh tuyén tinh theo thdi gian va liéu 

luong. Trong khoang liéu tir 2,5 dén 20 mg, AUC sé tang ti 1é thuan vdi liéu ding. Néng d6 

thudc trong huyét tuong dat 6n dinh trong vong 5 ngay khi ding thudéc 1 lan/ngay. Duge déng 
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hoc duoe xadc dinh trén bénh nhan bi réi loan cuong duong tuong tu nhu duge déng hoc trén 

nhting nguoi khong bi ri loan cuong duong. 

Cac nhém bénh nhan dac biét 

Nguoi cao tuoi 

Nguoi cao tudi khoé manh (65 tudi tro 1én) e6 dé thanh thai tadalafil duong uéng thap hon, dan 

dén AUC én hon 25% so v6i ngudi khoé manh tudi tir 19 dén 45, Anh hung ctia dé tudi khong 

c6 ¥ nghia lam sang va khong can phai diéu chinh liéu ding. 

Suy thin 

Trong mot thu nghiém lam sang vé duge lyre hoc str dung liéu don tadalafil (5 - 20 mg), AUC 

gan gap déi 6 bénh nhan suy than nhe (do thanh thai creatinine 1a 51 dén 80 ml/phut) hodc trung 

binh (d6 thanh thai creatinine la 31 dén 50 ml/phut) va @ bénh nhan suy than 6 giai doan cudi 

dang chay thin nhan tao. G nhing bénh nhan tham phan mau, Cmax cao hon 41% so véi ngudi 

khée manh. Tham phan mau tac déng khong dang ké d6i voi thai trir tadalafil. 

Suy gan 

AUC ctia tadalafil @ bénh nhan suy gan nhe va trung binh (Child-Pugh nhém A va B) tuong 

duong voi AUC ctia ngudi khoé manh khi str dung liéu 10 mg. Cac dit liéu 14m sang vé tinh an 

toan ctia tadalafil & bénh nhan suy gan nang (Child-Pugh nhom C) cn han ché. Khi ké don 

tadalafil cho nhitng bénh nhan nay, can can nhac gitra Igi ich va nguy co cua tlmg truéng hop. 

Chua c6 dir liGu vé vie str dung tadalafil | lan/ngay cho bénh nhan suy gan. Néu tadalafil duge 

ké don | lan/ngay, can can nhac ky gitta loi ich va nguy co ctia ting trudéng hop. Hién nay chua 

c6 dé ligu vé chi dinh liéu tadalafil cao hon 10 mg cho bénh nhan suy gan 

Bénh nhan dai thao dwong 

AUC ctia tadalafil & bénh nhan dai thao duong thap hon khoang 19% so véi AUC cua ngudi 

binh thudng khoé manh. Tuy vay, su khac biét nay khong can phai diéu chinh liéu ding. 

CAC DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG: 

Cac dir liéu tin lam sang cho thay rang khong cé nguy hai nao cho nguéi dya trén cdc nghién 

ctru thong thudng vé an toan duge ly hoc, déc tinh liéu lap lai, déc tinh trén gen, kha nang gay 

ung thu va déc tinh d6éi véi sinh san. 

Khéng c6 bang chimg vé kha nang gay quai thai, déc trén phdi hay déc trén bao thai & chudt 

nhat va chudt cong voi ligu lén téi 1.000 mg tadalafil/kg/ngay. Trong mét nghién ctru vé phat 

trién trude va sau khi sinh 6 chudt, licu khong ghi nhan tac dung la 30 mg/kg/ngay. Déi voi 

chuét cé thai, AUC cua thudée dang tur do 6 liéu nay xp xi 18 lan AUC cia ngudi 6 liéu 20 mg. 

Khong cé su suy gidm kha nang sinh san & chuét nhat dure va cdi. 

G cho, str dung tadalafil mdi ngay tir 6 dén 12 thang voi liéu 25 mg/kg/ngay hoac cao hon (AUC 

cao hon it nhat 3 lan, dao déng trong khoang tir 3,7-18,6 lan so voi ngudi ding liéu don 20 mg) 

cé su suy thoai biéu mé éng sinh tinh dan dén giam kha nang sinh tinh & mét vai con chd 

BAO QUAN: Noi khé rao, nhiét dé khéng qua 30 °C, tranh anh sang. 

HAN DUNG: 36 thang ké ttr ngay san xuat. 

TIEU CHUAN: TCCS. 
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San pham cia: CONG TY CO PHAN TRAPHACO 

75 Yén Ninh - Ba Dinh - Ha N6i 

Dién thoai lién hé: 18006612 

Sain xuat tai: CONG TY TNHH TRAPHACO HUNG YEN 

Thén Binh Luong - X4 Tan Quang - Huyén Van Lam - Tinh Hung Yén 
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