https://trungtamthuoc.com/

RXAPO-TADALAFIL

DAI DIEN
TAITHANH PHG |
HO CHI MINH

Thuée nay chi ding theo don thude.

Dé xa tam tay tré em.

Doc ky huéng dan sic dung trudc khi ding.

THANH PHAN CONG THUC THUOC
Thanh phén hoat chit

M&i vién nén bao phim chua tadalafil 20 mg
Thanh phén ti dwgc

Lactose monohydrate, croscarmellose sodium, microcrystalline cellulose, sodium lauryl
sulfate, poloxamer 407, magnesium stearate, hydroxypropyl methylcellulose, hydroxypropyl
cellulose, polyethylene glycol 8000, titanium dioxide, yellow ferric oxide.

DANG BAO CHE
Vién nén bao phim

Mo ta dang bao ché:

Vién nén bao phim mau vang, hinh qua hanh nhén, hai mat 161, mot mat khac “T20”, mat con
lai tron.

CHI PINH

.

- Piéu tri 1di loan cuong duong & nam giGi trudng thanh, dé tadalafil phéat huy hiéu qua, cin
¢6 kich thich tinh dyc.
- Tadalafil khong dugc chi dinh & nit gidi.

CACH DUNG, LIEU DUNG
Liéu dung
Roéi loan cwong dweng & nam gi¢i treéng thanh

Nhin chung, liéu khuyén cdo 12 10 mg, ding trude thoi diém quan hé tinh duc kém hoic khong
keém thuec an.
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O nhitng bénh nhan ma tadalafil liéu 10 mg khong c6 hiéu qua, c6 thé ding lidu 20 mg. Bénh
nhan c6 thé dang it nhét 30 phit truée khi quan hé tinh duc.
Tan suét dung thudc t6i da 13 mot 1an mdi ngay.

Tadalafil 10 mg va 20 mg dugc chi dinh dé st dung truée thoi diém quan hé tinh dyc va khong
nén sir dung lién tuc hang ngiy. O nhiing bénh nhin dy kién sir dung thuong xuyén tadalafil
(ft nhét hai 1an mdi tudn), ¢6 thé ding mot 1An mdi ngay vdi lidu thip nhit, lidu cia tadalafil c6
thé duogc cin nhéc tuy thudc vao lyga chon cia bénh nhan va sy danh giad cua bac si. 6] nhiing
bénh nhén nay, khuyén cdo dung liéu 5 mg mdt 1dn mdi ngay vio cung thoi diém mdi ngay.
C6 thé giam liéu 2,5 mg mdt 1an mdi ngay dua trén kha niing dung nap cla ting bénh nhan.

Nén d4nh gig dinh ky su phit hop cuia viée tiép tuc sir dung liéu hang ngay.
Déi twong dic biét

Nam gidi cao tudi

Khoéng can diéu chinh liéu ¢ bénh nhén cao tudi.

Nam gioi suy thdn

Khong can chinh lidu & bénh nhén suy thin muc d6 nhe dén trung binh. D41 v6i bénh nhan suy
than nang can diéu trj voi lidu khuyén cdo 16i da 1a 10 mg.

Khéng khuyén cdo sir dung tadalafil 2,5 mg hodc 5 mg mdi ngiy mot 14n & bénh nhén suy than
nang diéu tri roi loan cuong duong hodc tang san tuyén tién liét 1anh tinh.

Nam giot bi suy gan

Bénh nhan bi rdi loan cuong duong duoc chi dinh dung tadalafil véi lidu khuyén cdo 10 mg
uéng trude khi c¢6 quan hé tinh duc, kem hodc khong kem véi thice an. Co it dit ligu vé an toan
trén 14m sang cua tadalafil & bénh nhan suy gan nang (Child Pugh d9 C); bac si can d4nh gid
lgi ich / ruai ro cua timg bénh nhén cén than trude khi ké don. Khong c6 dir ligu san c6 vé viéc
str dung liéu datalafil virot qud 10 mg & bénh nhan suy gan.

Liéu tadalafil méi ngiy mot lan dé diéu tri r6i loan cuong duong va ting san tuyén tién liét
lanh tinh churra duge danh gid ¢ bénh nhén suy gan; do do, bac st nén danh gia lgi ich / rui ro
cua tirng bénh nhan mét cich cén than trudce khi ké don.

Nam gidi mdc bénh ddi thdo dudng

Khéng cin diéu chinh liéu & bénh nhan ddi thdo duong.

Khong c¢é truong hop s dung tadalafil dé diéu tri r6i loan cuong duong & tré em.
Cach dung

Pudng ubng.

CHONG CHi PINH
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Qud man vé&i tadalafil hodc véi bt ky td duoc nao cé trong san pham.

Céc nghién ctru 1am sang cho thdy tadalafil 1am ting tdc dung ha huyét 4p ctia cdc nitrate. Diéu
nay dugc cho 1a két qua ctia tac dung két hop ctia nitrate va tadalafil trén chu trinh nitric oxide
/ cGMP. Do d6, chbng chi dinh ding tadalafil & nhitng bénh nhan dang st dung bét ky dang
nitrate hitu co nao.

Bénh nhin nam khéng nén hoat dong tinh duc khi dang maéc céc bénh vé tim mach. Béc sT can
¢An nhic n guy co tiém tang vé tim mach cua hoat dong tinh duc ¢ bénh nhan mic cdc bénh vé
tim mach truéce dé6.

Nhém bénh nhan méc c4c bénh Iy vé tim mach sau day da bi loai khoi cdc thir nghiém Jam
sang, va do d6, chéng chi dinh dung tadalafil:

- Bénh nhan bi nhdi m4u co tim trong vdng 90 ngay qua,

- Bénh nhan bi dau that nguc khong 6n dinh hoac xuat hién con dau thét nguc khi quan
hé tinh duc,

- Bénh nhéan suy tim d0 2 hodc cao hon theo phén loai cua Hiép hdi Tim mach New York
trong 6 thang qua,

- Bénh nhan rbi loan nhip tim chua duoc kiém sodt, ha huyét ap (< 90/50 mmHg), hoac
ting huyét dp chua duge kiém sodt,

- Bénh nhan bj dot quy trong vong 6 théng gan day.

Chéng chi dinh ding tadalafil cho nhitng bénh nhan bi mét thi luc & mot bén mét do bénh than
kinh thi gidc phia trude do thiéu mau cuc bd khéng kem bénh viém dong mach (NAION), bét
ké bién cb ndy c6 lién quan dén viéc sur dung thubc tc ché PDES trude dé hay khong.
Chdng chi dinh diing ddng thoi cdc thube e ché PDES, bao gOm tadalafil, véi cée chét kich
thich guanylate cyclase nhur riociguat do ¢6 thé din d&n con ha huyét 4p c6 triéu ching.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Truéce khi diéu tri bing tadalafil

Trude khi cin nhic diéu tri bang thudc cho bénh nhén, cin kiém tra tién sit bénh va khdm 1am
sang dé chan doan va xdc dinh nguyén nhén tiém 4n gay ra chung rbi loan cuong duong hodc
tang san tuyén tién liét lanh tinh.

Trudc khi bit ddu diéu tri rdi loan cuong duong, bac si cAn ddnh gid tinh trang tim mach cia
bénh nhin vi & mdt mirc d6 nhit dinh cdc nguy co trén tim mach cé lién quan dén hoat dong
tinh duc. Tadalafil ¢6 dic tinh giy gian mach din dén giam huyét 4p nhe va thodng qua, dong
thoi tang tac dung ha huyét 4p cia cdc nitrate.

Khi dénh gi4 bénh rdi loan cuong duong cin xdc dinh cdc nguyén nhéan giy ra tri¢u chung nay
va dua ra liéu phép diéu trj thich hop sau khi di c6 chan dodn y khoa. Chua xédc dinh duge liéu
tadalafil c6 hi¢u qua trén cdc bénh nhan da trai qua phau thudt ving xuong chiu hoic phiu
thut cét bo tuyén tién liét khong bao tdn ddy than kinh hay khong.

Tim mach
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Céc bién ¢ tim mach nghiém trong, bao gdm nhdi mdu co tim, ngimg tim ddt ngdt, dau thét
nguc khong 4n dinh, loan nhip that, dot quy, con thiéu médu co tim cuc bd thoang qua, dau
nguc, danh tréng nguc vi nhip tim nhanh da dugc ghi nhén trong giai doan sau khi Iuu hanh
san phém trén thi truong va / hodc trén céc thir nghiém 1am sang. Da s6 cdc bénh nhéan gip phai
cdc bién cb nay da coé cdc yéu té nguy co tim mach trude do. Tuy nhién, chua thé xdc dinh
duoe liéu cdc bién ¢d nay 6 lién quan truc tiép dén céc yéu td nguy co tim mach, t6i tadalafil,
t61 hoat dong tinh dyc hay su két hop gifra cdc yéu td nay hodc cic yéu t6 khac hay khong.

O nhitng bénh nhan diing dong thoi edc thude chéng ting huyét dp, tadalafil ¢6 thé cam tmg
giam huyét dp. Khi bat dau diéu trj voi tadalafil, can xem xét sy thich hop cta lidu dung trén
lam sang dé diéu chinh viéc diéu tri huyét 4p.

O nhing bénh nhin dang dung thudc chen alphai, diéu trj ddng thoi véi tadalafil ¢ thé dan
dén ha huyét ap c6 triéu chimg & mdt s6 bénh nhan. Khong khuyén cdo két hop tadalafil va
doxazosin.

Thi gidc

Céc truomg hop bénh nhan bi khiém khuyét thi gidc vi bénh than kinh thj gidc phia trude do
thiéu mdu cuc b khong kém viém dong mach (NAION) da duge bdo cdo khi diéu tri bing
tadalafil va cédc chét trc ché PDES khdc. Théng ké 14m sang cho thdy nguy co mic NAION cép
tinh tdng & nam gidi bi r6i loan cuong duong sau khi diéu tri v6i tadalafil hodic cdc chét (rc ché
PDES5 khic. Vi nguy co ny ¢6 thé xay ra & tit ca cdc bénh nhan khi didu tri voi tadalafil,
khuyén cdo bénh nhin cin ngimg tadalafil ngay 1ap tirc va hoi ¥ kién bac sT néu xuét hién triéu
chtng khiém thi d6t ngot.

Suy giam hodc mat thinh luc dpt ngot

D3 c¢6 cdc bdo cdo vé tinh trang mét thinh Iuc dot ngdt & nhitng bénh nhan diéu tri bang tadalafil,
mic dit mot sd truong hop c6 céc yéu tb nguy co khéc (nhu tubi tic, ddi thdo duong, ting huyét
4p hoiic c6 tién sir mt thinh gidc). Bénh nhan nén ngimg diing tadalafil va dugc chiam séc y té
kip thoi néu bi giam hoidc mét thinh luc dot ngot.

Suy than va suy gan (tadalafil 2,5 mg va 5 mg)

Do chi s6 AUC tdng & bénh nhan suy than khi didu tri bﬁng tadalafil, kinh nghiém lam sang
han ché va chay thin nhén tao khéng anh hudng dén do thanh thai cua thude, khong khuyén
cdo str dung liéu mét 1an mdi ngay cho bénh nhan suy than ning.

C6 it dir liéu 1am sang vé do an toan khi str dung liéu don tadalafil trén céc bénh nhén suy gan
ning (Child-Pugh dé C). Ché dé li¢u 1 14n mdi ngay chua digc d4nh gid & bénh nhén suy gan.
Néu tadalafil duge chi dinh, bac si diéu trj can cin nhéc ki loi ich / nguy co & timg bénh nhan.

Suy gan

C6 rét it dix liéu lam sang vé su an toan cua viéc sir dung tadalafil liéu don & bénh nhan suy
gan nang (Child-Pugh d6 C). Néu tadalafil duoc chi dinh, bac sT didu tri cAn can nhic ki loi ich
/ nguy co & ting bénh nhén.
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Cwong dau dwong vit kéo dai va di dang dwong vit

Céc bénh nhin trai qua dot cuvong duong kéo dai tir 4 gior tré 1én cAn dén co s& cham séc y té
ngay lap tirc. Néu tinh trang cuong dau duong vét kéo dai khong duoc didu tri kip thoi, mo
duong vat c6 thé bi ton thuong va c6 thé din dén mét kha ning cuong duong vinh vién.

Tadalafil nén dugc sir dung than trong trén cdc bénh nhan mic chung di dang duong vit (nhu
thit nghet, xo héa thé hang hodc bénh Peyronie’s (bénh cong duong vét) hodc c6 céc yéu td
nguy co din dén cwrong dau duong vat kéo dai (thiéu mau hong cAu hinh liém, da u tiy xwong
hodc bénh bach ciu). '

Sir dung dong thoi véi cic chat e ché CYP3A4

Can thén trong khi ké don tadalafil trén c4c bénh nhin dang sir dung céc thudc trc ché CYP3A4
manh (ritonavir, saquinavir, ketoconazole, itraconazole va erythromycin) do da ghi nhén sy
tang phoi nhiém (AUC) cua tadalafil khi st dung phoi hop véi cic thude e ché CYP3A4.

Tadalafil va cdc thude didu tri réi loan cwong dwong khic

D6 an toan va hiéu qua ctia viéc str dung phdi hop tadalafil véi céc thude ic ché PDES khic
hodc cdc nhém thude diéu tri rdi loan cuong duong khéc chua duoc nghién ciru. Bénh nhan
khéng diing phdi hop tadalafil v6i cdc thude nay.

Lactose

Thubc ¢6 chira td duoc lactose. Bénh nhin khong dung nap galactose bim sinh, thiéu hut Lapp
lactase hodic kém hip thu glucose-galactose khéng nén ding thude nay.

Natri

San pham chia it hon 1 mmol natri (23 mg) trong mdi vién, nghia I ‘khéng c6 natri’.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU
Tadalafil khong duge chi dinh sir dung ¢ phu nit
Phu nir dang mang thai

C6 rat it dix lidu vé tadalafil trén phu nit mang thai. Cdc nghién ctru trén dong vét khong cho
thay anh huéng bét loi truc tiép hodc gidn tiép tdi thai ki, sy phat trién ciia phoi / bao thai, qué
trinh sinh san hodac su phat trién cua thai nhi. Bé phong ngtra cdc nguy co, nén tranh su dung
tadalafil trong thoi ky mang thai.

Phu nir cho con b

Dt li€u dugc luc hoc / ddc tinh trén dong véat cho théy tadalafil c6 kha ndng bai tiét vao sita.
Khong thé loai trir cdc nguy co d6i véi tré dang b stra me. Khong nén st dung tadalafil trong
thot ki cho con b,

Kha néang sinh sian
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Nghién ctru trén ché cho thay tadalafil cé thé gay anh huong dén kha nang sinh san. Hai thir
nghiém 1am sang sau d6 cho thay anh hudng nay hau nhu khong ddng ké mic du da ghi nhan
su giam ndng do tinh trang trén mdt sé nam gidi.

ANI HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC

Tadalafil gay anh hudng khong dang ké dén kha nang l4i xe va van hanh mdy méc. Mic du da
c¢6 bdo céo vé chig chéng mit 1a nhir nhau gitta nhém diéu tri bang tadalafil va nhém gia
duoc trong cdc thu nghiém 1am sang, cdc bénh nhan nén duoc tu vén vé cdc tri¢u chirng cé thé
xay ra truéce khi 141 xe va van hanh may méc.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

C4c nghién citu twong téc thube duoc dé cip dudi day duoc thuc hién véi tadalafil 10 mg va/
hodc 20 mg. Cén luu ¥ nhitng tuong tic chi dwoc thuc hién voi lidu tadalafil 10 mg do chua
thé loai trir hoan todn céc tuong téc thube ¢6 y nghia 1am sang c¢6 thé xay ra khi dung liéu cao

hon.

Anh hwéng cua cdc thude khic dén tadalafil

Cdc thuéc vec ché cytochrome P450

Tadalafil duge chuyén héa chu yéu qua CYP3A4. Khi sur dung cung mét thudc tre ché chon
loc CYP3A4 1a ketoconazol (lidu 200 mg mdi ngay), AUC cua tadalafil (10 mg) ting 2 14n va
Crnax tdng 15% so véi gid tri AUC va Cnax khi sir dung tadalafil don déc. Ketoconazol (lidu 400
mg hang ngay) 1am ting AUC cta tadalafil (20 mg) 4 14n vi ting Cmax 22%. Ritonavir (liéu
200 mg hai 1an mdi ngay), mot thude e ché protease c6 tic dung tc ché CYP3A4, CYP2C9,
CYP2C19 va CYP2D6, 1am tang AUC cua tadalafil (liéu 20 mg) 2 1an nhung khong dnh hudng
dén Crmax ctia thube ndy. Ritonavir (lidu 500 mg hodc 600 mg hai 1dn mbi ngay) lam ting AUC
32% va giam Cmax 30% cua tadalafil (20 mg). Miac dii cdc nghién ctru tuong tac thube dic hidu
chua dugc thyc hién, can than trong khi sir dung ddng théi tadalafil véi cdc thube e ché
protease khdc nhu saquinavir va cdc chdt rc ché CYP3A4 khdc nhu erythromyein,
clarithromycin, itraconazole va nuéc ép budi chiim vi cdc chét nay ¢6 thé lam ting ndng do
tadalafil trong huyét tuong.

Do d6, ty 1& céc phén ung c6 hai trong muc T4c dung khong mong mudn cia thude c6 thé

gia ting.
Cdc chiit vin chuyén

Vai trd ctia cdc chét van chuyén (nhu, p-glycoprotein) dbi voi tadalafil chua duoc xdc dinh. Do
d6, c6 thé ton tai nguy co twong tic thude théng qua co ché trc ché cédc chat vén chuyén.

Cdc chit cim iing Cytochrome P450
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Rifampicin, mdt chit cam tng CYP3A4, lam giam AUC cua tadalafil khoang 88% so véi gid
tri AUC khi st dung tadalafil (10 mg) don d§c. Mc giam AUC nay dugc du dodn s€ 1am giam
hiéu qua cta tadalafil; mirc do giam hiéu qua van chua duge xdc dinh. Céc thude giy cam tng
CYP3A4 khic nhu phenobarbital, phenytoin va carbamazepine ciing c¢6 thé Iam
giam nfmg do tadalafil trong huyét tvong.

Anh hwéng cia tadalafil ddi véi cac sin phim khac

Cdc nitrate

Qua cdc nghién ciru 1am sing, tadalafil (5 mg, 10 mg vi 20 mg) cho thiy 1am ting tic dung ha
huyét 4p coa céc nitrate. Do d6, chong chi dinh ding tadalafil cho nhitng bénh nhén dang sir
dung cdc nitrate hitu co. Dua trén két qua ciia mot nghién cu 1dm sang, trong d6 150 bénh
nhan st dyng tadalafil liéu 20 mg hang ngay trong 7 ngdy va 0,4 mg nitroglycerin ngdm dudi
1udi vao céc thoi diém khéc nhau, twong tic niy kéo dai hon 24 gitr va bién mét sau 48 gio ké
tir lidu tadalafil cudi cing. Do d6, & bénh nhan da dugc chi dinh diéu trj bing tadalafil (2,5-20
mg) va viéc sir dung nitrate dugc coi 12 cin thiét trong nhirng tinh huéng de doa tinh mang, cén
doi it nhit 48 gidr sau lidu tadalafil cudi cling truée khi xem xét dung nitrate. Trong trudng hop
nay. nén sir dung nitrate dudi sur gidm sdt y khoa chit ché va theo d&i huyét dong thich hop.

Cdc thudc diéu tri ting huyét dp (bao gom cdc thudc chen kénh calci)

Viéc két hop dong thoi doxazosin (4 mg va 8 mg mdi ngay) va tadalafil (5 mg mdi ngay va 20
mg mdt lidu duy nhét) 1am ting ding ké tic dung ha huyét 4p cia thudc chen alpha nay. Téc
dung nay kéo dai it nhit 12 gid va ¢6 thé xudt hién cdc triéu chimg, bao gdm ngét. Do dé,
khéng khuyén cdo str dung dang phdi hop nay.

Trong cdc nghién ctru tuong tic thube duoc thuc hién & mot sd lwong it ngudi tinh nguyén
khoe manh, khong ghi nhan tuong tic nhu trén doi véi alfluzosin hodc tamsulosin. Tuy nhién,
can than trong khi str dung tadalafil & nhitng bénh nhin dang diéu tri v&i bt ky thude chen
alpha nao, dic biét 1a nguoi cao tudi. Nén bét ddu sir dung thube véi lidu thdp nhét va hidu
chinh liéu tir tir.

Trong cdc nghién ciru duge 1y 1am sang, kha nang hiép dong ting tic dung ha huyét ap cia
tadalafil v6i cdc thude ha huyét d4p di duoc nghién ciru. Cde nhém thube diéu tri ting huyét 4p
chinh da dugc nghién ciru, bao gém thudc chen kénh calci (amlodipine), thube e ché men
chuyén (enalapril), thude chen thu thé beta-adrenergic (metoprolol), thude loi tiéu thiazide
(bendrofluazide) va thudc chen thu thé angiotensin II (bao gém nhiéu thudc vdi cdc lidu dung
khéc nhau, dung don doc hoac két hop voi thiazide, thude chen kénh calci, thude chen beta va
/ hodc chen alpha). Tadalafil (liéu 10 mg, ngoai trir cic nghién ctru véi thude chen thy thé
angiotensin IT vi amlodipine liéu 20 mg) khong thé hién tuong tic c6 y nghia 1am sang véi bt
ki nhém nao. Trong mdt nghién ctru dugce 1y 1dm sang khéc, tadalafil (20 mg) dugc sir dung
dong thoi voi s6 luong 1én téi 4 nhém thude diéu trj ting huyét dp. O cdc bénh nhén st dung
nhiéu thudc ha huyét dp, sur thay ddi thong sé huyét dong c6 lien quan dén mic do kiém sodt
huyét dp. Trong trudong hop nay, mirc d6 ha huyét 4p trén cdc bénh nhan ¢6 huyét ap da kiém
S04t tot rat it, va trong tu nhu trén cdc ddi twong khoée manh. Trén cdc bénh nhan cé huyét dp
chua dugc kiém sodt, mirc d6 ha huyét dp nhidu hon mic di diéu nay khéng lién quan dén céc
tridu chimg ha huyét 4p & hiu hét cac bénh nhan. Trén cdc bénh nhan dang sir dung dong thoi
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v&i cdc thube ha huyét 4p, tadalafil 20 mg c6 thé giy ha huyét dp, tuy nhién anh huong nay
thuomg nhe va khéng c6 § nghia 1am sing (ngoai trir thudc chen alpha - doxazosin xem & trén).
Phan tich cédc dit lidu thir nghiém 1dm sang pha 3 cho thdy khéng c6 sy khdc biét vé cdc téc
dung khong mong mubn & bénh nhan dung tadalafil kém hodc khong kem cac thube ha huyét
ap. Tuy nhién, cin trr vdn cho bénh nhan vé& nguy co ha huyét 4p c6 thé xudt hién khi sir dung
dbng thoi voi cde thude ha huyét 4p.

Riociguat

Céc nghién ciru tién 1dm sang cho thdy thém tdc dung ha huyét 4p toan thén gifra thudc trc ché
PDES va riociguat. Trong cdc nghién ctru lam sang, riociguat lam ting tic dung ha huyét dp
ctia céc chét (re ché PDES. Chua c6 bang chimg vé tic dung c6 loi cia dang phéi hop nay trén
cdc dbi twong duge nghién ciru. Chng chi dinh sir dung dong thdi riociguat véi cde chit e
ché PDES, ké ca tadalafil.

Thuéc tic ché 5-alpha reductase (5-ARIs)

Trong mét thir nghiém 1am sang so sanh viée str dung tadalafil lidu S mg két hop véi finasteride
5 mg so véi gia duoc két hop véi finasteride S mg dé 1am giam triéu ching phi dai tuyén tién
liét lanh tinh, khéng ghi nhén cdc phan Ung c6 hai méi. Tuy nhién, do chwa cé nghién ctu
twong tdc thude chinh thic ddnh gid danh huong cia tadalafil va cdc thude e ché S5-alpha
reductase (SARIs), can thin trong khi dung ddng thoi tadalafil véi SARIS.

Cdc co chit ciia CYP1A2 (nhu theophylline)

Khi diing tadalafil 10 mg cling véi theophylline (mét chét irc ché phosphodiesterase khong
chon loc) trong mét nghién ctru dugc ly 1am sang, khong phat hién théy tuong tac vé duge dong
hoc. Tac dung duge ly bat thuong duy nhit 13 1am tang nhe nhip tim (3,5 nhip/phit). Mac du
anh huéng nay kh4 nhé va khong cé ¥ nghia 1dm sing, cin cin nhic khi sir dung ddng thoi céc
thudc nay.

Ethinylestradiol va Terbutaline

Tadalafil ¢4 duogc chimg minh 13 1am ting sinh kha dung duong ubng cla ethinylestradiol va
terbutaline, mac di hdu qua 1dm sang cua viéc nay la khong chic chén.

Rurou

Nong @ cdn (ndng d6 t6i da trong mau trung binh 0,08%) khéng bi anh hudng khi ding ddng
thoi v6i tadalafil (10 mg hodc 20 mg). Ngoai ra, khong ghi nhan s thay déi vé ndng do tadalafil
trong 3 gid sau khi diing ddng thoi véi ruou. Rugu duoc str dung theo cdch thich hop dé tée do
hép thu reou 12 t6i wu (nhin d6i qua dém cho dén 2 gid sau khi ubng rugu).

Tadalafil (20 mg) khéng 1am ting tac dung ha huyét 4p trung binh do rou (0,7 g / kg hodc Xap
xi 180 mL rugu [vodka] 40% & nam gidi nang 80 kg), tuy nhién, da ghi nhan hién tuong chéng
mit va ha huyét 4p tu thé trén mot s6 ngudi tinh nguyén. Khi diing tadalafil voi liéu lugng rugu
thap hon (0,6 g / kg), khong ghi nhan ha huyét dp, dong thoi tridu chimg chéng mit dugc ghi
nhan véi tan suét tuong tu nhu khi chi st dung rugu. Tadalafil (10 mg) khong lam tang anh
hudng cia ruou dén chuc nang nhén thie.

Cdc thuéc dwoe chuyén héa boi Cytochrome P450
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Tadalafil dugc cho 1a khong gay trc ché hodic cam Umg 6 ¥ nghia 1am sang déi voi qud trinh
chuyén héa ciia cdc thude khéc théng qua CYP450. Cdc nghién ciru di xdc nhén ring tadalafil
khong tc ché hodc cam tng cac isoform CYP450, bao gém CYP3A4, CYP1A2, CYP2De6,
CYP2ZE]L, CYP2(C9 va CYP2C19.

Cdc co chiit ciia CYP2C9 (nhw R-warfarin)

Tadalafil (10 mg va 20 mg) khong c6 tdc dong nhidu trén 1am sang 1én mic d6 phoi nhidm
(AUC) S-warfarin hodc R-warfarin (mot co chét cua CYP2C9), déng thoi tadalafil cling khong
anh hudng dén murc 46 thay dbi thoi gian prothrombin géy ra b&i warfarin.

Aspirin
Tadalafil (10 mg va 20 mg) khong ting cudng tac dung lam ting thdi gian chay mau cua acid
acetylsalicylic.

Thubc diéu tri ddi thdo dwong

Chua ¢6 nghién ctru trong tic thude diic hidu véi cde thube didu tri di thdo dudng.

Twong ky

Do khéng cé nghién ctru vé tinh twong ky nén khéng tron 1an thube nay véi céc thude khéc.
TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Tém tit ho so an toan

Céc tdc dung khong mong mudn thuong gdp nhét trén cdc bénh nhan dung tadalafil dé diéu tri
rdi loan cwong dwong hodc tang san lanh tinh tuyén tién liét 1a nhire dau, khé tiéu, dau lung va
dau co, trong d6 ty 1¢ céc bién cb tang 1én khi ting lidu tadalafil. Céc tdc dung khong mong
mudn nay duogc bdo cdo 1a thodng qua v thuong & mitc d nhe hoic trung binh. Phan 16n cic
trudng hop dau ddu dugc ghi nhén lién quan dén st dung tadalafil mét 14n mdi ngly xudt hién
trong vong 10 dén 30 ngay dau tién ké tir khi bét dau diéu tri.

Bing liét ké cdc phin img bat loi

Béng dudi day liét ké cdc phan tmg bét loi duge ghi nhan tir cdc bdo cdo tu nguyén va tir cic
thtr nghiém 1am sang c6 dbi chimg véi gid duge (bao gdm tong s6 8022 bénh nhin diing
tadalafil va 4422 bénh nhin dung gia duoc) dé diéu tri ri loan cuong duong voi lidu mot 1an
mdi ngly theo nhu cdu va dé didu tri ting san tuyén tién liét lanh tinh v&i lidu mot 1an mdi
ngay.

Tan sudt quy wdc: rit thuong gap (> 1/ 10), thuong gap & 1/ 100 va < 1/10), it gap > 1/
1.000 va < 1/100), hiém gap (> 1/ 10.000 va < 1 / 1.000), rat hiém gip (< 1/ 10.000) va chua
xéc dinh (khong thé uéc tinh tir dit liéu c6 sin).
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RAt thwomg | Thuwong gip It giip Hiém gip Chua xéc dinh
gap

R6i loan hé mién dich

C4c phan tng | Phii mach?
qué mén

ROi loan hé than kinh
Dau déu Chong mat Dot quy' (bao gbm
céc bién cb xudt
huyét), ngét, con
thiéu mau cuc bo
thodng qua', dau
nira dau?, co giat,
mét trf nhé thodng

qua

R61 loan mat

Nhin mé, cam | Giam thi Iyc, sung Hic vong mac
gidc duge md ta | mi mét,sung huyét trung tdm thanh
gibng nhu dau | k&t mac, bénh than | dich

mat kinh thi gidc phia
trude do thidu méu
cuc bo khong kém
viem dong mach
(NAIONY,  téc
mach mdu vong

mac?

R6i loan tai va tai trong

U tai Mt thinh gidc dot
ngot

R6i loan tim'

Nhip tim nhanh, Nhoi mdu co tim,
ddnh tréng nguc | dau thét nguc
khong én  dinh?,
loan nhip that?

RO6i loan mach mau
Do bumng Tut huyét 4p°,
tang huyét dp
R&i loan ho hip, trung that va 16ng nguc

Nghet mii Kho tho, chay
mau cam
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Réi loan tiéu héa

Kho tiéu bau bung, nén,
bubn nén, trao
nguoc da day
thuc quan

R&1 loan da va md dudi da

Phat ban May day, hoi
| ching  Stevens-
Johnson?, viém da
tréc vay?, tang tiét
md hdi

ROi loan co xuong khop va mo lién két
Pau lung, dau
co va dau chi

R6i loan than va tiét niéu

Pai ra mau

R&i loan va va hé sinh san

Cuong duong | Cuong dau duong
kéo dai vat kéo dai, chay
mau duong vat,
tinh dich lan méau

R6i loan toan than va tai vi trf dung thuéce
Pau nguc', phit | Phit mit?, nging
ngoai vi, mét | tim dot ngot'?

moi
| Hau hét cdc bénh nhan da ¢6 yéu td nguy co tim mach trude do.

2 C4c phan tmg ¢6 hai duoc ghi nhan trong giai doan sau khi san pham luu hanh trén thi truong
nhung khong duge ghi nhén trong céc thir nghiém 1am sang c6 d6i chimg gia duge.

> Thudmg gip hon khi dung tadalafil trén cdc bénh nhan dang sir dung céc thude diéu tri tang
huyét 4p.

Mo ta cdc phin timg bat lgi d liét ké

Tang nhe ty 16 bét thuong dién tim d6, chu yéu 12 chdm nhip xoang, d duoc ghi nhén trén cic
bénh nhin sir dung tadalafil mét 1An mdi ngly so véi gia duge. Hau hét cdc bt thudng trén
dién thm db nay khong di kem véi cc phan ting c6 hai.

Cic doi twong dic biét khic

Dit liéu tir céc thir nghiém 1am sing sir dung tadalafil trén cdc bénh nhin trén 65 tudi dé didu
tri roi loan cuong dwong hodc tang sinh tuyén tién 1iét 1anh tinh cdn han ché. Trong cic thir
nghiém lam sang v&i tadalafil sir dung theo nhu céu dé diéu tri r6i loan cuong duong, tiéu chay
da duoc ghi nhan thudng gip hon trén cdc bénh nhan trén 65 tudi. Trong céc thir nghiém 1am
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sing v6i tadalafil liéu 5 mg ding mét 1n mdi ngay dé diéu tri ting sinh tuyén tién liét lanh
tinh, chéng mit v tiéu chay di duge ghi nhan thuong gap hon trén cdc bénh nhén trén 75 tubi.

QUA LIEU VA CACH XU TRI

Liéu don 1én toi 500 mg da dugc st dung trén céac dbi twong khoe manh va liéu lap lai hang
ngay lén t&i 100 mg da dugce sir dung cho bénh nhan. Cac bién cb bat loi duoc ghi nhén tuong
ty nhu khi st dung cdc muc lidu thép hon.

Trong trudng hop qué liéu, can 4p dung cdc bién phép diéu tri hd trg chuén. Tham téch méu
dong gép khong dang ké vao do thanh thai cia tadalafil.

PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém dwge 1y: Thude tic dong trén hé tiét niéu-sinh dyc, thude diéu tri réi loan cvong duong.
Mai ATC: GO4BEOS

Co ché tic dung

Tadalafil e ché chon loc va thuan nghich guanosine monophosphate vong (¢cGMP) chuyén
biét trén enzyme phosphodiesterase tuyp 5 (PDES). Khi ¢6 kich thich tinh duc giy gidi phdong
nitric oxide cuc bd, su trc ché PDES boi tadalafil s& lam ting ndng do cGMP tai thé hang. Piéu
nay din dén gidn co tron va tang luu lwong m4u vio trong cdc md cua duong vat, do d6, giy
cuong duong. Tadalafil khong thé hién tdc dung trong trudng hop khéng c6 kich thich tinh
duc.

Tac dung dwge luc hoc

Céc nghién ciru in vitro cho thiy tadalafil ¢6 tdc dung tic ché chon loc PDES. PDES 12 enzyme
¢6 mat & co tron thé hang, co tron ndi tang va mach méu, co vin, tiéu cau, than, phéi va tiéu
nao. Téc dung cua tadalafil trén PDES manh hon so v6i cac phosphodiesterase khac. Hoat tinh
cua tadalafil trén PDES manh hon 10.000 14n so v6i PDEI, PDE2 va PDE4, 1a nhitng enzyme
¢d ¢ tim, ndo, mach méu, gan va cic co quan khic. Hoat tinh cua tadalafil trén PDES manh
hon 10.000 14n so véi PDE3, mot enzyme ¢6 ¢ tim va mach mau.

Tinh chon loc ctia thude trén PDES so véi PDE3 ¢6 ¥ nghia quan trong do PDE3 la m6t enzyme
lién quan dén chirc nang co bép cia tim. Ngoai ra, hoat tinh cta tadalafil trén PDES manh hon
khoang 700 lan so véi PDE6G, mot enzyme c6 & gide mac va tham gia vio qud triinh truyén tin
hiéu hinh anh. Hoat tinh cta tadalafil trén PDES ciing manh hon 10.000 1an so véi PDE7 dén
PDE]10.

Hiéu qua va an toan trén lAm sang

O nguoi khoe manh, so sdnh tadalafil voi gia duge khong théy ¢6 khéc biét vé huyét 4p tam
thu va huyét dp tdm trwong dit do & tu thé ndm ngira (tri sd giam t6i da trung binh 1,6/0,8
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mmHg) hay do & tur thé dimg huyét dp tim thu va huyét 4p tAm truong (tri s6 giam toi da trung
binh 0,2/4,6 mmHg) va khong cé thay d6i nhiéu trén nhip tim.

Trong mot nghién ctru nham khao sat cdc tic dong cua tadalafil trén thi gidc, bing thir nghidm
Farnsworth-Munsell 100 séc théi, khong phat hién thiy c6 réi loan vé phin biét mau sic (xanh
nude bién/ xanh 14 cdy). Phét hién nay phit hop voi 4i luc thép cla tadalafil dbi vai PDES so
voi PDES. Qua tat ca cdc nghién ciru, bdo cdo vé su thay dbi mau séc thi hiém giip (< 0,1%).

Ba thir nghiém thuc hién trén nam gi6i dé ddnh gid tdc dong tiém tang dén sy sinh tinh tring
cua tadalafil 10 mg (nghién ctru trong 6 thang) va 20 mg (mot nghién ciru trong 6 thang, mot
nghién ctru trong 9 thdng) sir dung mdi ngay. Trong hai nghién citu nay, s6 luong va nf’ing do
tinh tring giam do st dung tadalafil khéng lién quan dén 1am sing. Khong thdy c6 tdc dong
trén cdc thong s6 khic nhw kha ning di déng, hinh théi, FSH.

Réi loan cwong dwong

Ba nghién ctru lam sang dad duoc thuc hién trén 1054 bénh nhén tai cOng dé}ng dé x4c dinh thoi
gian ddp trng voi tadalafil. Tadalafil dd chirmg minh tac dung cai thién dang ké chtic nang cwong
duong va kha nang quan hé¢ tinh duc thanh cong trong thoi gian [én t&i 36 gio sau khi dung
thudc, dong thoi cling cai thién kha ning dat dwoc va duy trl trang théi cuong duong dé quan
hé tinh dyc thianh cong so véi gia duge bat dau tir thoi diém 16 phuit sau khi dung thudc.

Trong mdt nghién ctru kéo dai 12 tudn duge thuc hién trén 186 bénh nhan (142 bénh nhan st
dung tadalafil vi 44 bénh nhén dung gia duoc) mic réi loan cvong duong thir phét sau chan
thuong cot séng, tadalafil cai thién ddng ké chirc ning cuong dwong, thé hién ¢ trung binh ty
s6 1an quan hé tinh duc thanh céng trén mdi bénh nhan duoc didu tri bing tadalafil 10 mg hoic
20 mg (liéu linh dong, ding theo nhu ciu) 13 48% so v&i 17% & nhém gia duoc.

Trong 16 nghién ciru 1am sang trén 3250 bénh nhin dung tadalafil & lidu 2-100 mg, bao gém
nhitng bénh nhan bi ri loan cuong duwong & nhiéu mic d6 khic nhau (nhe, trung binh, ning),
can nguyén, do tudi (tir 21-86 tudi) va chiing tdc. Hau hét bénh nhan cho biét bi rdi loan cuong
dwong trong thoi gian ti thidu 1 nam. Trong cdc nghién ciru v& hidu qua trén quin thé bao gém
tat ca cdc nhém bénh nhan néi trén, 81% bénh nhan béo cdo rfmg tadalafil da cai thién kha nang
cuong duong cua ho so vai 35% & nhom gia dugce. Ngoai ra, cac bénh nhan mic rbi loan cuong
duong & ca ba mie dd déu bdo cdo kha nang cuong duong duge cai thién khi dung tadalafil (ty
1€ nay & nhém bénh nhén rdi loan cuong duong nhe, trung binh, nang 14n luot 12 86%, 83% va
72% so voi nhém gia duoc ty 1€ twong tng 1a 45%, 42% va 19%). Trong cédc nghién ctru danh
gid hi¢u qua chinh, ty I¢ cé quan h¢ tinh dyc thanh cdng & nhém bénh nhan dung tadalafil 1a
75% trong khi ty 1¢ nay ¢ nhom giad duoc 1a 32%.

Dé danh gid liéu tadalafil 1 lan/ngay véi lidu 2,5 mg, 5 mg va 10 mg, ba nghién ciru 1am sang
ban ddu dugc thyc hién trén 853 bénh nhin & cdc do tudi khic nhau (tir 21-82 tudi) va thuge
céc sic toe, mic chimg roi loan cuong duong & cdc mire d nghiém trong khac nhau (nhe, trung
binh, nang) va can nguyén. Trong hai nghién ctru chinh vé hiéu qué cta quén thé néi chung, ty
1¢ trung binh cdc 14n giao hop thanh cong 1a 57 va 67 % dbi véi tadalafil (5 mg), 50 % ddi voi
tadalafil (2,5 mg) so véi 31 va 37 % so véi gia dugce. Trong nghién ctru & nhitng bénh nhan bi
ri loan cuong duong thir phat do bénh tiéu dudng, ty 18 thanh cong trung binh trén mdi dbi
tuong l_@‘m luotla 41 va46 % dbi véi tadalafil (5 mg) va (2,5 mg), so v&i 28 % so voi gia dugc.
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Hau hét bénh nhén trong ba nghién ctru déu dép (g voi didu tri bang thude irc ché PDES.
Trong nghién ciru sau d6, 217 bénh nhan chua timg diéu tri véi thude e ché PDES duoc chon
ngéu nhién dé dung tadalafil (5 mg) mdi ngdy mot lan so véi gia duge. Ty 18 trung binh c4c lan
giao hop thanh cong [a 68% & bénh nhan dung tadalafil so v&i 52% ¢ bénh nhan dung gia dugc.

Bénh nhi

Mot nghién ciru da duoc tién hanh trén cdc bénh nhi mic chimg loan dudng co Duchenne
Muscular Dystrophy (DMD) khong thé.y bang chirng v& hiéu qua diéu tri cua tadalafil. Trong
mot thir nghiém 1dm sang ngdu nhién, nhém song song, mu d6i, c6 d6i chimg véi gia duoc, 3
nhdnh duoc tién hanh & 331 bé trai tir 7-14 tubi bji DMD duoc didu tri ddng thoi tadalafil va
corticosteroid. Nghién ciru mi d6i trong 48 tudn, bénh nhin duoc phén chia str dung ngiu nhién
tadalafil 0,3 mg / kg, tadalafil 0,6 mg / kg hodc gia duoc hang ngay. Tadalafil khéng cho thiy
hiéu qua trong viéc 1am chdm su suy giam ambulation trén bénh nhi dugc do bai chi sb khoang
cich di b trong 6 phiit (6MWD): Phuong phép binh phuong tbi thiéu (LS) & tudn 48 12 -51,0
mét (m) & nhém gia duge so véi -64,7 m & nhom tadalafil 0,3 mg/kg (p = 0,307) va -59,1 m &
nhém tadalafil 0,6 mg/kg (p = 0,538). Ngoai ra, khong ¢6 bing chimg vé hiéu qua tir bit ky
phan tich nao duogc thue hién trong nghién ciru nay. Céc két qua an toan tir nghién ctru nay pht
hop véi hd so an toan c6 sin cua tadalafil va cdc bién cb bét loi du kién & nhém bénh nhi méc

DMD diéu tri vai corticosteroid.

DPAC TINH DUQC PONG HOC
Hap thu

Tadalafil dugc hap thu nhanh sau khi udng va thoi gian trung binh dé thube dat ndng do dinh
trong huyét tuong Cmax 12 2 gio. Chua xédc dinh dugce sinh kha dung tuyét d6i cia tadalafil sau
khi ding dudng udng.

Tbe do va mue do hfip thu tadalafil khong bi anh hudng bdi thuce dn, do do, tadalafil ¢6 thé st
dung kém hoic khong kém véi thire dn. Thoi diém ding thude (budi sang so voi budi ti sau
khi dung liéu don 10 mg) khong gy anh hudng cé ¥ nghia 14m sing dén toc d6 va mic d6 hap
thu.

Phan b

Thé tich phén bd trung binh khoang 63 lit, cho thdy tadalafil c6 kha ning phan bd vao cdc mo.
Tai ndng d6 diéu tri 94% tadalafil trong huyét tuong gan két v6i protein. Suy giam chirc ning
than khéng anh hudng dén ty 18 gin két véi protein.

Duéi 0,0005% liéu dung xudt hién trong tinh dich cia nhitng ngudi khde manh.
Chuyén héa

Tadalafil dwoc chuyén héa chu yéu béi cytochrom P450 (CYP3A4). Chét chuyén héa chinh cé
mit trong tudn hoan 14 methylcatechol glucuronide. Hoat tinh ctia chat chuyén héa nay doi véi
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PDES kém hon it nhit 13000 lan so véi tadalafil. Do d6, chit nay duoc dir dodn s& khong thé
hi¢n hoat tinh lam sang tai néng dd chuyén héa ghi nhan duoc trong diéu tri.

Thai trir
Do thanh thai duong uéng trung binh cua tadalafil 1a 2,5 I/gi¢ va thoi gian ban thai trung binh
1a 17,5 gis trén cde dbi twong khoe manh. Tadalafil dwoc bai tiét chu yéu dudi dang chit chuyén

héa khéng ¢6 hoat tinh, phin 16n qua phan (khoang 61% lidu diing) va mdt phan it hon qua
nude tiéu (khoang 36% lidu dung).

Tuyén tinh | Khéong tuyén tinh

Duoc dong hoc cua tadalafil & ngudi khée manh 13 tuyén tinh theo thei gian va liéu Iuong.
Trong khoang liéu tir 2,5 mg dén 20 mg, mirc phoi nhiém (AUC) tang ty 1€ thudn véi liéu dung.
Nong do trong huyét twong & trang th4i 6n dinh dat duoc trong vdng 5 ngly ding thube (ding
mot 1an mdi ngay).

Duoc dong hoc duge phin tich véi phuong phéap tiép can déan sb & bénh nhan rdi loan cuong
duong twong tu nhu duge dong hoe & dbi twong khéng bi 1di loan cuong duong.

Céc doi twong dic biét
Nguwoi gia
D6 thanh thai cua tadalafil ding dudmng udng trén ngudi cao tudi khée manh (tir 65 tudi tréy 18n)

thdp hon, do d6, mire d6 phoi nhiém (AUC) cao hon 25% so véi ngudi khée manh tir 19 dén
45 tudi. Anh hudng vé tudi tic khong ¢6 ¥ nghia 1am sing va khong cdn phai hiéu chinh lidu.

Suy thin

Trong cdc nghién ctru 1dm sang str dung lidu don tadalafil (5 dén 20 mg), mic d6 phoi nhiém
tadalafil (AUC) ting gap khoang hai lan trén cdc ddi tugng suy than nhe (d0 thanh thai
creatinine tir S1 dén 80 ml/phiit) hodc trung binh (d9 thanh thai creatinine tir 31 dén S0 ml/phiit)
va trén cdc dbi tuong suy than giai doan cudi can phai chay thén nhén tao. Trén cdc bénh nhén
dang chay thin nhin tao, Ciax cao hon 41% so véi ngudi khoe manh. Chay thdn nhén tao déng
g6p khong ddng ké vio qud trinh thai trir clia tadalafil.

Suy gan

Phoi nhi&m tadalafil (AUC) trén cdc d6i tuong suy gan nhe va trung binh (Child-Pugh d6 A va
d6 B) twong tir nhur trén ngudi khoe manh khi diing mét lidu 10 mg. C6 it dit lidu 1am sang vé
d6 an toan cua tadalafil trén c4c bénh nhan suy gan nang (Child-Pugh d6 C). Néu chi dinh
tadalafil, bac si diéu tri can dénh gid can than loi fch / nguy co trén ting trudong hop cu thé.
Chura ¢6 di liéu ¢6 sin vé viée str dung lidu tadalafil 16n hon 10 mg & bénh nhén suy gan.

Bénh nhan dai thao dwong

Phoi nhiém tadalafil (AUC) trén céc bénh nhén ddi thdo duong thdp hon khoang 19% so vai
gia tri AUC trén nguoi tinh nguyén khoe manh. Sy khéc biét nay khong dan dén viéc phai hiéu
chinh liéu.
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QUY CACII DONG GOI

Hop 1 vi x 4 vién

PIEU KIEN BAO QUAN

Béo quan ¢ nhiét d§ dudi 30°C

HAN DUNG

24 thang ké tir ngay san xudt

TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC

USP

CO SO SAN XUAT

Co s¢ san xuat va xuiat xwong:

Apotex Inc.

50 Steinway BLVD, Etobicoke, ON, Canada, MOW 6Y3
Co s& dong goéi:

Apotex Inc.

4100 Weston RD., Toronto, ON, Canada, M9L 2Y6
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