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o TV Tadalafil 20 mg

Dé xa tim tay tré em.

Dgc kjf hawdng din si dung trede khi dimg.

THANH PHAN: M3i vién nén bao phim chira:
Thanh phan hoat char: Tadalafil .....eceeceerernseereeessiessenne. 20 mg

Thanili ph{.‘;n ta diege: Sodium lauryl sulfate, magnesium stearate, maize starch, starch pregelatinized
(maize), crospovidone, lactose monohydrate, opadry 11 32K 12884 yellow (triacetin, hypromellose,
titanium dioxide (E171), yellow ferric oxide (E172), lactose monohydrate).

DANG BAO CHE: Vién nén bao phim.

M ti: Vién nén bao phim hinh thudn dai, mau vang dam.

CHI PINH:

Dicu trj réi loan cuong duong & nam gi6i trudng thanh.

Cén ¢6 hoat déng kich thich tinh dyc thi tadalafil méi cé higu qua.
Khéng chi dinh Cidafil 20 cho phy nir.

LIEU DUNG, CACH DUNG:

Liéu diing:

Dang cho nam giai trivégng thanh:

Liéu ding tdi da dugc khuyén cdo la 20 mg, duge ding trude khi dy tinh sinh hoat tinh duye, &p
dung khi liéu tadalafil 10 mg khong dat hiéu qua hitu hiéu. C6 thé sir dung it nhét 30 phat trude khi
sinh hoat tinh due. S8 1an sir dung thudc toi da la mot lin mdi ngay. Khong khuyén cdo sir dung
hang ngay.

Tadalafil duge ching minh ¢6 higu qua Ién dén 36 gio sau khi ubng va c6 tac dung som lc 16 phiit
sau khi dimg thude.

Nhom bénh nhin dic bigt:
Bénh nhan cao (uoi: Khong cn diéu chinh lidu trén bénh nhan cao tudi.

Bénh nhan nam bi suy than: Khong cin chinh liéu & nhitng bénh nhéan suy thén nhe hay trung binh.
Vi bénh nhan bj suy thin niing, liéu khuyén ding téi da 1a 10 mg.

Bénh nhdan nam bi suy gan: Cac dir ligu v& an toan cna tadalafil trén bénh nhan suy gan ndng con
han ché (nhém C Child-Pugh); néu ké toa, bac st diéu tri can phai can nhéic ky lutng gitra loi ich va
nguy co clia timg truong hop. Khong ¢6 sin dir liéu vé viée sir dung lidu cao hon 10 mg tadalafil
cho bénh nhan suy gan.
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CHONG CHI DINH:
Man cam v6i hoat chit hay véi bt ky thanh phéin ndo cia thube dugce liét ké & muc Thanh phan.

Trong céic nghién clu lim sang, tadalafil c6 bidu hign lam tang tdc dong ha huyét 4p cia céc
nitrates. Day duge cho la két qua tir tac dong phéi hop cia nitrates va tadalafil trén chu trinh nitric
oxide/cGMP. Vi viy, chéng chi dinh st dung Cidafil 20 cho nhitng bénh nhan dang sir dung céc
chét nitrates hitu co dudi bét cir dang nao.

Cidalil 20 khong duge ding cho bénh nhan nam bi bénh tim mach ma hoat ddng tinh duc khong
duge khuyén cdo. Thiy thude cin lru ¥y dén nguy co bénh tim tiém dn do hoat ddng tinh duc o
nhitng bénh nhén c6 sin bénh tim mach tir trude.

Nhtmng nhém bénh nhan co bénh tim mach sau day da khong duoc trai qua cde thi nghiém lam sang
va do dé chéng chi dinh sir dung tadalafil véi:

- Bénh nhan bi nhdi mau co tim trong vong 90 ngay,
- Bénh nhan co con dau thit ngue khéng 6n dinh hay c6 con dau thit ngyre xay ra trong khi giao hop,

- Bénh nhan thuge nhém 2 theo xép loai ctia Hai Tim New York hofc 13 suy tim tr& ning hon
trong vong 6 thing vira qua,

- Bénh nhan bj loan nhip tim khong kiém soat duoc, huyét ap thip (< 90/50 mmHg), hay ting
huyét ap khong kiém sodt duge,

- Bénh nhan bj dot quy trong vong 6 thang vira qua.

Chéng chi dinh Cidafil 20 cho bénh nhin mét thi lue mdt bén mét do bénh Iy than kinh thi giac do
thiéu mau cyc b ving trude khong do déng mach (NAION), bat ké trudc day cd hay khdng ¢ lién
quan dén sy phoi nhidm chét G ché PDES.

Chéng chi dinh viéc ding ddng thai cac thude irc ché PDES, bao gbm tadalafil, véi céc chat kich
thich guanylate cyclase, nhir riociguat, vi né c6 thé co kha ning dan dén ha huyét 4p ¢6 triéu chimg.
CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:

Cinh bao déic biét va than trong khi sir dung:

Truede khi diéu tri véi Cidafil 20:

Can phai hoi bénh sir va kham thyc thé dé chan doan r6i loan cuong duong ciing nhu x4c dinh céc
nguyén nhan tiém an kém theo, trudc khi tién hanh ké toa st dung céc loai dugc phm.

Trude khi biit dau bit ky phwong phap diéu tri ndo ddi voi rdi loan cuong duong, thay thue cén luu
v dén tinh trang tim mach cta bénh nhén vi ¢6 mot mirc do vé nguy co tim mach di kém véi hoat
d6ng tinh dyc. Tadalafil c6 dac tinh gian mach, két qua 1a huyét ap giam nhung & mic do nhe va
thoang qua va nhir vay s& lam ting thém tiém niing tac dong ha huyét ap cua cac nitrate.
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Vé tim mach:

Da pap khi dua thude ra thj trudng vvhoidc trong cac thir nghiém 1am sang, cic hién twrong tim
mach nghiém trong, bao gdm nhdi mau co tim, tir vong ddt ngdt do bénh tim, dau thit ngue khong
on dinh, loan nhip thit, ddt quy, con thiéu mau cuc b thoang qua, dau ngue, dénh uf'mg ngue va
nhip tim nhanh. Hau hét bénh nhin ma gap nhitng bién cd nay déu da co cac yéu td nguy co tim
mach tir trrde. Tuy nhién, khé c6 thé xdc dinh dirt khodt xem céc bién ¢b néu trén ¢6 lién quan tryc
tiép dén cdc yéu td nguy co nay khang, téi sir dung Cidafil 20, t6i hoat déng tinh duc hoic 1 do
]:héi hop cia nhimg yéu 16 nay hoiic cac yéu 16 khéc nira.

Nhitng bénh nhéan dang ding thuéc nhom chen alpha-1, khi ding dong thai véi Cidafil 20 ¢6 thé ¢o
ha huyét ap triéu chimg & mot vai bénh nhan. Vi vay, khuyén cdo khong ding dbng thai tadalafil va
doxazosin.

Thi lwe:

Khiém thi va cac trudmg hop bi bénh Iy than kinh thj gide do thidu mau cuc bd ving trude khong do
ddng mach (NAION) di duoe béo cdo cd lién quan t6i viée ding tadalafil va céc chét (ic ché PDES
khac. Phéan tich dir liéu quan sat cho thiy c6 ting nguy co mic NAION cép tinh & nam gi6i bi rdi
loan cuong duong sau khi ding tadalafil hoiic céc chat e ché PDES khic. Vi didu nay ¢6 thé co
lién quan véi tit ca cac bénh nhan dung tadalafil, trong truomg hop xudt hién khiém thi dot ngdt,
bénh nhan nén dimg thudc v tham khao ¥ kién cia béc si ngay lap tic.

Gidm hogic mit thinh lye ddt ngt:

Céc trudng hop mét thinh lye dot ngdt da duge bio cdo sau khi sir dung tadalafil. Mac du cic yéu th
nguy co khdc da c6 trong mét sb trudong hop (nhu tudi tac, bénh dai thao duong, ting huyét ap va
tién sir bi mat thinh lyc trude day) nén khuyén bénh nhin ngimg dung tadalafil va can dwoc chim
sdc y té ngay trong triromg hop giam hodic mat thinh lwe dot ngét.

Suy thin:

Do dién tich dudi dudng cong (AUC) ciia tadalafil tang, kinh nghiém ldm sang han ché, va khong
c6 kha nang loai bo téc dong bai tham tach; néu ké don Cidafil 20, bac si nén xem xét danh gi4 cén
than lgi ich va nguy co cho timg bénh nhén. O bénh nhan suy than nang, liéu t6i da khuyén cio
ding 1a 10 mg. Khong khuyén cdo ding tadalafil 20 mg cho bénh nhan suy thin ning.

Suy gan:

Cac dir liéu lam sang vé tinh an toan ciia viée ding tadalafil 20 mg don liéu trong nhig nhém bénh
nhan bi suy gan niing (nhém C Child-Pugh) con han ché. Néu ¢6 chi dinh ké toa cho bénh nhén nay,
thay thudc can phai can nhiic k¥ giita loi ich va nguy co ctia tirng trudmg hop. Chua cé dir liéu vé st
dung lidu cao hon 10 mg tadalafil & nhimg bénh nhan suy gan.

Crwong cirng diwong vit kéo dii va bién dang gidi phiu dwong vit:
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i crong duong vt kéo dai 4 gid hodc lau hon, can khuyén céo phai duge tro gitp vé y
¢éu cuong duong vat khong duge diéu trj ngay, ¢6 thé tdn hai m6 duong vit va mét
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{24 can dugc st dung than trong & nhimg bénh nhén c6 bién dang giai phéiu dwong vét (nhwr
1@ vat gdp goc, bénh xo thé hang hay bénh Peyronie) hay & nhimg bénh nhén cé nhirng bénh 1y d&
gdy ra cuong dau duong vat (nhu bénh thiéu mau hdng céu hinh lidém, da u tay hofic bénh bach ciu).

S dung cang vai ede thuie tre ché CYP3A4:

Can than trong khi k& don Cidafil 20 cho nhiing bénh nhan dang ding céc chat (ic ché CYP3A4
manh (nhu ritonavir, saquinavir, ketoconazole, itraconazole va erythromycin) vi dd quan sét lhfiy
dién tich dudi dudng cong (AUC) clia tadalafil tang khi ding phdi hop véi cde thude nay.

Tadalafil va ede thude didu tef vdi loan cwong duong khéc:

Tinh an toan va hiéu qua khi phdi hop tadalafil 20 mg véi céc chét e ché PDES hoic céc thude
khac dé diéu trj rbi loan cuong duong chwa duge nghién ciru. Do dé, khuyén céo khéng nén dimg
phdi hop tadalafil 20 mg véi céc loai thuée nay.

Laciase:

Cidafil 20 ¢6 chira lactose. Bénh nhén c6 nhing van dé vé di truyén hiém giip lién quan dén khong
dung nap galactose, khiém khuyét enzyme Lapp lactase hay roi loan hép thu glucose-galactose
khong nén dimg thude nay.

Natvi:

Thude nay ¢6 chira duéi | mmol (23 mg) natri trong mdi vién, vé co ban dwge xem nhu “khong
¢O natri®.

Thén trong dfc biét khi tiéu hiy:

Thude khong diing hoiic hity bd phai virt b theo ding céc yéu ciu cua dia phuong.
SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU:

Cidafil 20 khong dugc chi dinh cho phuy nit.

Sir dung thude cho phu ni ¢ thai:

Hién chwa co nhiéu dit liéu vé viéc sir dung tadalafil & phu nit mang thai. Nhitng nghién ciru trén
dong vat cho thay thudc khéng gay hai true tiép hodc gian tiép dén sy mang thai, sy phat trién cua
phoi hay béo thai, qua trinh sinh nd hogic sau sinh. Thén trong nhét la tranh ding Cidafil 20 trong
khi mang thai.

- A ~ -
Str dung thuoe cho phy nit cho con bi:

Dir liéu vé ddc tinh, duge lyc hoc & ddng vt cho thiy tadalafil bai tiét vao sira. Nguy co d6i vai tré
dang bii me 1a khong thé loai trir. Khdng nén sir dung Cidafil 20 trong thoi gian cho con bu.

Kha ning sinh sin:

Anh hudng da duge ghi nhéan khi thir nghiém trén cho cho théy lam suy giam kha néng sinh san.
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Mae dii trong céc thir nghi¢m ldm sang, ty 1§ cdc bdo cdo vé chéng mit & nhém ding gia dugce va
tadalafil 12 twong ty nhau, bénh nhin vin nén ludng trude vé phan tng cua Cidafil 20 déi vai ho

triedie khi l4i xe hay van hanh mdy moc.
TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:
Twong tic ciia thude:

Nhiéu nghién ctru vé tuong tac thude vai tadalafil 10 mg vivhoic 20 mg di duge thye hién va mé
dudi diy. Trong céc cong trinh nay, lidu tadalafil sir dung chi la 10 mg, do do céc tri€u chimg 1am
sang lién quan dén viée sir dung liéu cao hon dé danh gia tuong téc thude khong thé liét ké hoan
toan duge.

[ Tiéc dpng ciia ede thude khde dbi vai tadalafil:
Céc chat tre ché cytochrome P450:

Tadalafil duge chuyén héa chii yéu bai CYP3A4. Mot chét (e ché chen loc CYP3A4, ketoconazole
(liéu 200 mg/ngay) khi ding phéi hop véi tadalafil 1am tang dién tich dudi dudng cong (AUC) ciia
tadalafil (liéu 10 mg) gap déi va Cmax 15% khi so sanh véi gia tri AUC va Cmax ciia tadalafil
(10 mg) khi sir dung don déc. Ketoconazole (lidu 400 mg/ngay) lam tang dién tich dudi dudng cong
(AUC) ciia tadalafil (20 mg) gép 4 1in va Cmax 22%. Ritonavir, mdt thudc tic ché protease (200 mg
x 2 lan/ngay), la chét irc ché CYP3A4, CYP2CY, CYP2CI19 va CYP2D6, lam ting dién tich dudi
dudng cong (AUC) cua tadalafil (20 mg) gap 2 ldn nhung khéng c6 thay doi vé Cmax. Mic di cac
trong tdc chuyén biét chua duge nghién ciru, mot vai chit e ché enzyme protease khac, nhu
saquinavir, va nhimg chét ttc ché CYP3A4 khac, nhur erythromycin, clarithromycin, itraconazole va
nirdic €p budi chiim khi str dung ddng thoi voi tadalafil cin phai than trong vi chiing c6 thé 1am ting
néng do cua tadalafil trong huyét tuong. Nhwr viy, ty 1& gip céc tac dung khong mong muon duge
( liat ke tai muc Tde dung khéng mong mucn cia thuoe ciing ¢é thé ting.

Cae chat chuyén cho:

Vai tro cia céc chat chuyén chd (nhur p-glycoprotein) véi tadalafil cha duge biét. Do d6, ¢6 kha
ndng tuong téc thude néu cée chét chuyén chd bi tre ché.

Cde chat cam ting cytochrome P450:

Mot chat cam (ng CYP3A4, rifampicin, lam gidam dién tich duéi duéng cong (AUC) tadalafil t6i
88% khi so sdnh vai gid tri AUC cua tadalafil (10 mg) chi sir dung don ddc. Viéc giam dién tich
dudi dwong cong cé thé lam giam tac dung cia tadalafil, tuy nhién mirc dé giam chua dwoc biét
trude. Cac chit cam img CYP3A4 khac nhu phenobarbital, phenytoin va carbamazepin ciing co thé
lam giam ndng do ctia tadalafil trong huyét twong.

Anh hwéng ciia tadalafil doi véi nhitng thube khdc:
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‘9’\’:»: rb@ﬁh? i an dang ding bit cir dang thudc ndo cia nitrate Imu co. Dua trén két qua cua mat thu
nghiém lim sang, trong dé 150 ddi tugng duge chi dinh dung liéu hing ngay tadalafil 20 mg trong 7
ngay va 0,4 mg nitroglycerin dit dudi ludi tai cic thai diém khac nhau, sw twong tac thude kéo dai
trén 24 gid va khong thily s tuong tac nita sau 48 gidr tinh tir lidu tadalafil cudi cung. Vi vdy, lrong
trudong hop bénh nhan di st dung tadalafil (khoang lidu tir 2,5 mg — 20 mg) va chi dinh nitrate duoge
cho 1a giai phap can thiét trong nhimg tinh hubng de doa mang séng, nén luu ¥ 12 viée sir dung
nitrate can it nhat 48 gio sau lidu tadalafil cudi ciing. Trong nhimg trudng hop ndy, nitrate chi duoc
sit dyung véi sy giam sat chat ché bang cac may thich hop dé theo doi vé huyét déng hoc.

Cdic thuoe ha huyét dp (bao gom cde thuoc chen kénh calei):

Viéc sir dung ddng thoi doxazosin (4 mg va 8 mg mdi ngay) véi tadalafil (5 mg mdi ngay va 20 mg
lidu don) lam ting tac dong ha huyét ap ciia thude chen alpha nay mét cach 13 rét. Tac dung nay kéo

( dai it nhat 12 gitr va c6 thé o triéu chimg, bao gdm ca ngét xiu. Vi vay, khéng khuyén cdo su két
hop nay.

Trong cdc nghién ciiu twong tac thude duge thue hién & mdt s6 giéi han nhiing ngudi tinh nguyén
khoe manh, nhimg tac dong nay chua duge bao cao vai alfuzosin hodc tamsulosin. Tuy nhién, nén
than trong khi stv dyng tadalafil cho nhimg bénh nhan dang diing bt cir thuée chen alpha nao, dac
biét la voi ngudi cao tudi. Nén bit diu didu tri vi lidu thip nhat va diéu chinh tang dén.

Trong céc nghién ctu thye hign vé duge 1y 1am sang, kha niing tadalafil 1am ting téc dong ha huyét
ap cua cdc thude ha huyét dp ciing da dugce khao sat. Cac nhém thude ha huyét ap chii yéu dé duge
nghién ciru, bao gdbm thudc chen kénh calci (amlodipine), thude irc ché enzyme chuyén angiotensin
(ACE) (enalapril), thuéc chen thu thé beta-adrenergic (metoprolol), thudc lgi tiéu thiazide
(bendrofluazide), va thudc chen thy thé angiotensin Il (bao gom céc loai va lidu ding khdc nhau,
ding don ddc hodc phdi hop véi thiazide, thude chen kénh calci, thude chen thy thé beta va/hoiic
chen thu thé alpha). Tadalafil (10 mg, ngoai trir cac thir nghiém vGi cdc chét e ché thy thé
angiotensin 11 va amlodipine dé sir dung liéu 20 mg) da khong thiy cé céc tuong tic thude voi biédu
hién lam sang rd rét dbi voi bt ky loai ndo trong nhém nay. Trong nghién ciru vé dugce ly lam sang
khac, tadalafil (20 mg) dugc nghién citu phdi hop véi dén 4 nhom thude didu tri ting huyét ap. O
nhimg ddi tuong ding nhidu thudce ha huyét ap, su dao dang vé huyét ap thoang qua xudt hién c6
lien quan dén mic do kiém soat huyét ap. V& mit nay, nhimng déi twong nghién ciru ¢é mirc huyét
ap duge kiém soat tét, thi tinh trang ha huyét ap 1a i thiéu va twong ty nhu & ngudi khoe manh. O
nhitng ddi twrong nghién cru ma huyét ap khong dugce kiém sodt tot, sir ha huyét 4p nhidu hon, miic
dir vy sur ha huyét ap ndy khéng kém theo nhirng tri¢u chimg ha huyét 4p & phan Ién d6i twong.
Bénh nhén st dung dong thoi tadalafil 20 mg véi cac loai thude diéu tri ting huyét ap, c6 thé sé co
tut huyét 4p, nhung thudng giam it va khdng c6 thay ddi rd rét trén [dm sang (trir trudng hop ding
chung véi thude chen alpha — da duge dé cép phia trén). Phén tich dir liéu cac thir nghiém lam sang
& pha 3 cho thay khéng co sy nhau vé cac tac dung khong mong mudn & bénh nhén diing tadalafil
¢6 kém hay khéng cdc thude didu tri ting huyét 4p. Tuy nhién, cin phai ¢6 10i khuyén thich hop cho
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Fehién clru tién 1am sang cho thay sy ting téc dyng ha huyét dp hé thong khi phéi hop céc ché
trc ché PDES vai riociguat. Trong c4c nghién ciru ldm sang, riociguat da duoc chimg minh Ia lam
ting tac dung ha huyét 4p cia cdc chit ¢ ché PDES. Khong c6 bing chimg vé hiéu qua lam sang
dang khich 1& khi phdi hgp trong nhém nghién ciru. Chéng chi dinh phdi hop riociguat véi cée chit
tre ché PDES, trong d6 ¢d tadalafil.

Cee co chat CYPIA2? (nhir theophylline):

Trong nghién ciu duge ly lam sang, khi ding tadalafil 10 mg chung vai theophylling (mot chat tic
ché phosphodiesterase khong chon loc), khdng thﬁy ¢o luong tac ve duge dong hoc, Chi ¢6 mol tac
déng vé duge lye hoe 12 nhip tim ting nhe (3.5 nhip/phit). Mic dii tic dong nay khong ding ké va
khéng gdy anh hudng rd rét trén lam sang & thir nghiém nay, nhung ciing can cén nhdc khi sir dung
chung véi cac thude néu trén.

Ethinvlestradiol va terbuwtaline:

Tadalafil da dugc chirng minh lam tdng sinh kha dung sinh hoc cta ethinylestradiol dung dudng
udng; két qua ciing twong tu nhur vy dbi vai terbutaline dwomg udng, mic di khéng chic co tac
dong trén lam sang.

Rirgur;

Nong do ruou (nong do tdi da trung binh trong mau la 0,08%) khong bi anh hudng khi sir dung
ddng thoi vai tadalafil (10 mg va 20 mg). Ngoai ra, khong quan sat thay c6 thay ddi nac vé ndng do
cua tadalafil 3 gir sau khi ding thude ddng thoi véi rugu. Rugu di duge sir dung trong thuce nghiém
vai cach dé [am t6i da toe dd hdp thu rirgu (ubng rugu 1Ge nhin An qua dém va khong an trong vong
2 giév sau khi ubng rugu). Tadalafil (20 mg) khéng lam ting thém miic do ha huyét p trung binh do
rug (uéng vai luong 0,7 g/kg hoiic khoang 180 ml rugu [vodka] 40% & nam gidi ning 80 kg)
nhung & mot vai déi tugng nghién ciru, quan sat thiy co chong mat tu thé va ha huyét ap tu thé
dimg. Khi sir dung tadalafil chung v&i mot lugng rugu it hon (0,6 g/kg), quan st thay khong ¢o ha
huyét 4p va ty 1é chong mat xay ra véi tan suft gidng nhu khi d6i tuong chi ¢ ubng ruou. Tac dong
ciia rugu ddi véi chitc nang nhan thic khong thay ddi khi diing tadalafil (10 mg).

Cde thuée cluyén héa béi eytochrome P450;

Tadalafil khong gdy ra sur tre ché hay thic ddy ¢o ¥ nghia ldm sang sy thanh thai cia cc thude
chuyén héa bai cac dong dang CYP450. Céc nghién clru di khiing dinh ring tadalafil khong trc ché
hay cam img cac chit dong dang CYP450 nhu CYP3A4, CYPIA2, CYP2DG6, CYP2EL, CYP2CY.
va CYP2CI19,

Cée co chat CYP2CY (nlur R-warfaring:

Tadalafil (10 mg va 20 mg) khéng co tac dong cé y nghia trén lam sang lién quan dén dién tich
duéi dudng cong (AUC) khi sir dung chung vai S-warfarin hay R-warfarin (co chit CYP2C9) ciing
nhur tadalafil khéng 1am thay ddi thdi gian prothrombin khi diing chung voi warfarin.
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Céc nghién ctru cu the ve trong tdc vai cic thude dieu tri dai thao dudng chua dugce thye hién.

Twong ky eiia thude: Do khéng c6 cac nghién ciru vé tinh tuong ky ctia thude, khéng tron lan
thude ndy véi cde thude khac.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC:
Tém tit so lwge vé tinh an toan:

Cdce tde dung khong mong mudn thuong gip nhit & nhitng bénh nhén ding tadalafil 1a nhirc diu,
chimg khé tiéu, dau lung va dau co, mire d§ xdy ra ting ciing voi lidu ding ting. Céc tic dung
khong mong muén dugce béo cdo thudng thoang qua va nhin chung la nhe hodc trung binh.

Biing tom tit cde tdc dung khdng mong mubn:

Bang dudi day li¢t ké cac tac dung khong mong mudn duge ghi nhén tir cde bdo cdo tu phét va
trong cde thir nghiém lam sang co dbi chimg gia duge (bao gdm tdng chng 8022 bénh nhéan st dung
tadalafil 20 mg va 4422 bénh nhan ding gia duge) cho diéu tri réi loan cuong dwong theo nhu cAu
va ngay mdt lan va diéu trj u xo tién liét tuyén ngay mot lan.

Quy wéc vé tan sudt: rét thudng gap (> 1710), thudng giip (= 1/100 dén < 1/10), it gip & 1/1.000
dén < 1/100), hiém gap (= 1/10.000 dén < 1/1.000) va rét hiém giip (< 1/10.000) va chua duoc ghi
nhén (khong thé du doan tir cdc dir liéu hién c6).

RAt thwong gip | Thuwdng gip it gap Hiém gip

Rai loan hé mién dich

. ‘ | Céc phan (mg qua man. Phii mach?

Roi loan hé than kinh

Pau dau Chéng mit Pot quy' (bao gdm hién
tugng xufit huyét), ngit xiu,
con thiéu mau cyc bd thoing
qua', dau mra diu’ dong
kinh, mét tri nh& thoang qua

Roi loan mdil

Nhin mo, nhitng cam gidc | Khidm khuyét thi gide, sung
dugc md ta nhu dau tai

; mi mat, xung huyét két mac,
mat.

bénh Iy than kinh thi giac do
thiéu mau cyc bd ving trude
khong do dbong mach
(NAION)?, tic mach vdng

mac’ N
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l Ching U tai \ Meét thinh lyre ddt ngdt

Nhip tim nhanh, danh tréng | Nhéi méu co tim, dau tht |
ngue nguc khéng 6n dinh?, loan
nhip thit®

Roi logn hé mach

I Ba miit | Ha huyét ap’, tang huyét ap r
Roi loan hé hé hdp, long ngic va trung thet B
‘ Nghet miii ] Khé thd, chady méu cam. |
Réi logn hé tiéu héa
Rbi loan tiéu | Pau bung, ndn, budn non,
héa trdo nguoc da day thyre quan
Réi loan da véa mé didi da
Phit ban Chirng may day, hoi ching

Stevens — Johnson?, viém da
troc vay?, tang tiét mo hoi

Roi loan xweang, mé lién két vé mé co xweng
Dau lung, chimg
dau co, dau céac
déu xuong
Roi loan théan vés hé tiet niéu

l Ddi ra miu

Roi loan vii va hé sinh san

Cuong cimg duong vét kéo | Chirng cuong duong® chay
dai mau duong vit, mau trong
tinh dich

Roi loan clung va tinh trang dieong dimg tai cho
Pau nguc', phil ngoai vi, | Phi mdt®, ngimg tim dot
mét moi nga-ff)t'-2

(1) Hau hét cac bénh nhan di co céc yéu t6 nguy co tim mach tir trude (xem phén Canh béo va thén
(rong khi dimg thioc).

(2) Céc bién ¢6 bit loi duge bdo cdo qua theo dai héu méi khong duge ghi nhan trong cac thir
nghiém lam sang ddi chiing gia duge.

(3) Buge ghi nhin thudng xuyén hon ¢ bénh nhan ding tadalafil khi di udng cdc thude ha huyét dp.
M0 ta cdc tae dung khéng mong mudn chon Ige:

Su ting nhe ty 1& bét thuang vé dién tam do, nhip tim chdm xoang nguyén phét, da dugc bdo cio ¢
nhimg bénh nhan diéu tri voi tadalafil 1 lan/ngay so véi gia dugc. Héu hét céc bt thuong vé dién
tam do niy khong lién quan vdi cac tac dyng khong mong mudn.

CAc nhém dén s6 diie biét khac:
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1ighiém 1am sang véi tadalafil ding theo nhu ciu dé diéu trj rdi loan cuong duong,

2 [ TEKGHE A
I oc bdo cdo thudmg xuyén hon & nhitng bénh nhén trén 65 tudi.

Nhitng liéu don dén 500 mg tadalafil da duge thir nghiém trén ngudi khoe manh va ligu nhiéu lin
moi ngay Ién dén 100 mg di duge ding cho bénh nhan. Céc tac dung khéng mong mudn xay ra
ciing tuong ty nhu nhing tac dung khéng mong mudn ctia liéu thdp hon, Trong trudng hop qua
litu, cdc bién phép hd trg tiéu chudn can dugc thye hién tiy theo yéu cau. Thim tich méu téc dong
khong dang ké dén syr thai trir tadalafil.

DAC TINH DUQC LYC HQC:
Nhém duge [y: Nham tiét niéu, thude duge ding trong chi dinh rdi loan cuong duong.
Ma ATC: GO4BEOS

{ Co' ché tac dung:

Tadalafil 12 chét Gc ché chon loc, cé hdi phuc phosphodiesterase 5 (PDES) diic higu guanosine
monophosphate vong (¢GMP), Khi kich thich tinh duc dén dén phong thich nitric oxide tai chd, sir
(rc ché PDE3 do tac déng cia tadalafil lam ting ndng do cGMP trong thé hang. Két qua Ia gidn co
tron va lam ting dong médu vio trong mé dwong vit, (ir do tao ra cuong duong vit. Tadalafil khong
¢O tae dung khi khong ¢o kich thich tinh duc.

Tac dung dwoe 1y hoc:

Céc nghién ctru in vitro cho thay tadalafil ic ché chon loc PDES. PDES la mdt enzyme duoc tim
thdy trong co tron thé hang, co tron mach méau va ndi tang, co xuong, tiéu céu, than, phfii va tiéu
nio. Tac dong cua tadalafil trén PDES manh hon trén cac phosphodiesterase khdc. Tadalafil co tic
dong trén PDES manh gap > 10.000 lan so voi PDEL, PDE2 va PDE4, la nhitng enzyme tim thiy
trong tim, ndo, mach mdu, gan va cac co quan khac. Tac dong cua tadalafil wén PDES manh gip >
10.000 1dn so v6i trén PDE3, la enzyme tim thiy trong tim va mach mau. Tinh chon loc hon ddi vai

( PDES so véi PDE3 quan trong vi PDE3 12 mét enzyme lién quan dén sy co bop co tim. Ngoai ra,
ladalafil cd tac dong trén PDES manh hon khodng 700 lan so v&i PDE6, 1a mdt enzyme tim lh?'l)-'
trén vong mac va co vai tro tai nap hinh dnh. Tadalafil cé tic dong manh hon trén PDES gfxp >
10.000 l4n so vdi cée enzyme tir PDE7 dén PDEI0.

An todn vi hiéu qua lam sang:

Ba cong trinh nghién ciru da duge thue hién trén 1054 bénh nhan tai nha nhim xac dinh khoang
thoi gian ¢o dédp (g cia tadalafil. Tadalafil da chimg minh ¢ y nghia thong ké cai thién chirc niang
cuong duong va kha ning thanh ¢ong ciia cude sinh hoat tinh dyc cho dén 36 gio sau khi ding
thude, cling nhu ¢6 khi ning dat duge va duy tri cuong som lic 16 phit dé gitp giao hgp thanh
cong so vai gia dugc.

Dung tadalafil cho ngudi khoe manh, so sanh véi gia duge khong thdy ¢o khéc biél ding ké vé

AL r ~ A, o n . L 5 pie R e . -.

huyét ap tdm thu va huyet dp tim truong do ¢ tu thé ndm ngura (tri s0 t0i da giam trung binh tuong
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mHg), khi do & tr thé dimg huyét dp tam thu va huyét ap tam truong (trj s6 t6i da
1h 0.2/4,6 mmHg) va khong co thay doi dang ké trén nhip tim.

o L L B 5

hien/xanh 14 cdy) dugce phat hién. Phat hién nay ph hop véi i tinh thap cua tadalafil dbi vai PDEG
s0 vGi PDES. Trong tit ca cdc thir nghiém ldm sang, bao céo vé sur thay ddi thi gide vé mau siic réit
hiém (< 0.1%).

Ba nghién ctru duge thyc hién trén bénh nhan nam dé dénh gia kha ndng anh hudng dén sy sinh tinh
cua tadalafil 10 mg (mdt nghién ciru trong 6 thang) va 20 mg (mot nghién ciru trong 6 thang va mét
trong 9 thang) voi lidu udng hang ngay. Hai trong ba nghién ciu nay cho lhéy co giam lugng va mét
dd tinh trang lién quan 16i diéu i tadalafil nhung khong co ¥ nghia lam sing. Nhimg tac dong ndy
khong lién quan (6i nhimg thay ddi céc thong s6 khac nhau nhu van dong hoc, hinh thai hoc va FSH.

Tadalafil v6i cic liéu tir 2 — 100 mg da duge danh gid trong 16 thir nghiém lam sang ¢ 3250 bénh
nhan bao gdm nhitng bénh nhin ¢6 rbi loan cuong duong cde mire do khac nhau (nhe, vira va nang).

( nguyén nhéin khac nhau, dd tudi tir 21 — 86 tudi va thude cic dan tde khic nhau. Pa sb bénh nhan
béo cdo c6 rdi loan curong duong t5i thiéu trong 1 ndm. Trong céng trinh nghién ciru wén sd dong
bénh nhan dé danh gid chi yéu va hiéu qua nay, 81% bénh nhén béo cio ring tadalafil 20 mg di cai
thién chire nang cuong duong so vai nhém st dung gia duge chi ¢6 35%. Ngoai ra & nhirmg bénh
nhén ¢6 r6i logn cuong dwong véi cde mire dd ning khic nhau da bio cdo 12 ¢b cai thién chire ning
khi sir dung tadalafil 20 mg (lin lwot 14 86%, 83%. va 72% cho cac mire d6 vira, trung binh va niing
s0 véri 45%, 42% va 19% & nhom sir dung gia dirgie). Trong nhitng cdng trinh nghién ctu cha yéu
vé hiéu qud. 75% céc cude giao hgp thanh céng khi sir dung tadalafil 20 mg so vdi 32% & nhom s
dung gia dugec.

Mat nghién ciru 12 tuan thuc hién trén 186 bénh nhan (142 ngudi ding tadalafil, 44 nguoi ding gia
dirge) ¢o 1di loan cuong duong kém tdn thwong tiy séng, tadalafil gitp cai thién chite nang cuong
dwong déng ké mang lai ti 1& thanh cang & nhing bénh nhén diéu tri vai tadalafil 10 mg hoiic 20 mg
(liéu diéu chinh theo nhu cau) la 48% so v&i 17% & nhém sir dung gia dugrc.

Nhom bénh nhéin nhi:

Mot nghién ciru don da duge thue hién & bénh nhan nhi méc chimg loan dudng co Duchenne
(DMD). trong d6 khong c6 bing chimg vé hi¢u qua. Nghién ciru ngiu nhién, mi dai, kiém ching
gia duge, song song, 3 nhanh ctia tadalafil duoc thuc hién & 331 bé trai tudi tir 7 — 14 mic DMD
dang duge diéu tri dong thoi bing corticosteroid. Nghién ciru bao gdm giai doan 48 tuin mu doi.
trong dé bénh nhan duge ding ngau nhién tadalafil 0.3 mg/kg, tadalafil 0,6 mg/kg. hodc gia duge
hing ngay. Tadalafil khong chimg 1o hiéu qua trong viée lam chim sy suy giam kha nang di chuyén
duge do bang két qua diém cudi cia 6 phit di bd (6MWD): thay ddi trung binh it nhit LS (LS) &
6MWD ¢ tudn 48 1a -51 m ¢ nhém dimg gia duge so véi -64,7 m & nhom tadalafil 0,3 mg/kg (p =
0,307) va -59.1 m & nhom tadalafil 0,6 mg/kg (p = 0,538). Ngoai ra, khong ¢ bing ching vé hicu
qua cua bat ky phén tich thir cip nao duge thue hién trong nghién ciru nay. Téng quan két qua an
toan tir nghién ctru nay nhin chung phtt hop véi dir liéu an toan cua tadalafil va cac bién ¢ bt loi
di luong trwde & bénh nhan nhi mic DMD dang sir dung corticosteroid.
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duge xac dinh.

Tée d va mire do hap thu cia tadalafil khéng anh huéng boi thie dn, do d6 CIDAFIL 20 ¢6 thé
udng khi chua iin hodic da an. Thai diém sir dung thude (budi séng so v6i budi t6i) khang anh hudng
dang ké trén lam sang ddi vai toe dé va mire do hiip thu thudc.

Phian bo;

Thé tich phén bd trung binh ciia thube khoang 63 L, chiing to tadalafil dugc phan bé dén cae mé. O
nong do diéu tri, 94% tadalafil trong huyét twong duge gan két véi protein. Sy gin két vai protein
Khéng bi anh hudng bai suy chire ndng than.

Dudi 0,0005% lidu thude sir dyng xuéit hién trong tinh dich ctia nhing ngudi khoe manh.
[- Chuyén héa:

Tadalafil duge chuyén hoa chil yéu boi chit ddng dang cytochrome P450 (CYP) 3A4. Chét chuyén
héa hru théng chii yéu 1a methylcatechol glucuronide. Chit chuyén héa niy ¢é tac dung kém hon it
nhét 13.000 lin so véi tadalafil vé& téc dong trén PDES. Vi vy khong thily 6 cac téc dong trén [am
sng ¢ cée ndng do quan sat duge cia cic chit chuyén héa.

Thai teir:

Do thanh thai trung binh khi sir dung bing duding uéng ctia tadalafil 1a 2,5 L/h va thai gian ban hiy
trung binh [a 17,5 gi&r trén nhitng ngudi khoe manh. Tadalafil dugc bai tiét chi yéu dusi dang

nhitng chit chuyén héa khong tée dung, chi yéu trong phan (khodng 61% lidu thude) va véi mire do
it hon trong nude tidu (khoang 36% lidu thudc).

Tuyén tinh/khéng tuyén tinh:

Duge dong hoe cia tadalafil trén nhimg ngudi khoe manh 1a dudng biéu dién tuyén tinh theo thoi
( gian va liéu lugng. Khi cdc lidu lugng vuot qud nguding trong khodng tir 2,5 — 20 me, dién tich dudi
' dudng cong (AUC) s tang twong img theo licu lugng, Nong do thudc trong huyét twong dat én
dinh trong vong 5 ngay véi ché dé lidu 1 lan/ngay.

Duge dong hoe duge xdc dinh trén nhimg bénh nhan bj 1di loan cuong dwong ciing tuong tr nhu
duge dong hoc trén nhitng ngudi khong bi rdi loan crong dwong.

Cic nhém bénh nhin dic biét:
Ngwéi cao tudi:

Nhitng ngudi cao tudi khde manh (> 65 tudi) ¢6 do thanh thai tadalafil thép hon, két qua 1a dién tich
dudi dudng cong (AUC) 16n hon 25% so v6i nhimg ngudi khoe manh tr 19 — 45 tudi. Tac dong vé
udi ndy khong c6 tdc dong dang ké trén 1am sang nén khong cAn phai hiéu chinh lidu dimg.

Suy than:
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_ (ﬂ%ﬁg Y'n(_)"_ ¢ nghigm I4m sang vé dugc dong hoc sir dung lidu duy nhit tadalafil (5 — 20 mg), dién

= [\ Viieliuigivdadng cong (AUC) cua tadalafil gdp d6i trén nhimg ngudi suy thin nhe (d6 thanh thai

S "U'-JLW e 80 ml/phut) hay vira (d6 thanh thai creatinine 13 31 — 50 ml/phit) va & nhitng nguoi
I tlfi

Suy gan:

Dign tich dudi dudng cong (AUC) cua tadalafil & bénh nhén suy gan nhe hay vira (Nhém A va B
cua Child-Pugh) twang duong vai dién tich dudi dudng cong & nhitng ngudi khoe manh khi str
dyng liéu 10 mg. Céc dif liéu lam sang vé tinh an toan cua tadalafil 20 mg chua ¢6 nhiéu trén bénh
nhén suy gan niing (Nhém C cta Child-Pugh). Néu chi dinh tadalafil 20 mg cho nhirng bénh nhan
niy, thily thude cén cin nhic timg trudng hop gitta lgi ich va nguy co dé quyét dinh. Hién nay chua
¢6 dir liéu vé chi dinh lidu tadalafil cao hon 10 mg cho nhimg bénh nhan suy gan.

Bénh nhdn ddi thdo dwong:

Dién tich dudi dudmg cong (AUC) cia tadalafil & bgnh nhéin déi thdo duémg thép hon khoang 19%
so voi dién tich dudi dudng cong ciia ngudi binh thudng khoe manh. Tuy vay. su khac biét nay
khéng cin phai diéu chinh lidu ding.

Cie dit ligu an toan tién lAm sang:

Céc dit liéu tién 14m sang cho thiy ring khdng c6 nguy hai nao cho ngudi dwa trén cdc nghién ctu
theo quy udc vé an toan duge, doc tinh lidu lp di 13p lai, de hai trén gen, kha nédng géy ung thu, va
ddc tinh trén hé sinh san,

Khéng cé biing chimg v& tinh sinh quéi thai, doc trén phdi hay doc trén bao thai & chudt nhit va
chudt cdng vai liéu 1én 161 1000 mg/kg/ngay. Trong mdt cong trinh nghién ctru v& phét trién trude
va sau khi sanh cta chudt nhit, lidu tic dong khéng gy hau qua la 30 mg/kg/ngay. Di v6i chudt
¢ thai, dién tich du6i dudmg cong (AUC) cho thude tur do tai lidu nay la khoang 18 1dn so véi AUC
chia ngudi ¢ lidu 20 mg.

Khong thiy c6 rdi loan v& kha nang sinh san & chudt nhdt dyc va céi. O ché sir dung lidu tadalafil
mdi ngay tir 6 — 12 thang véi liéu 25 mg/kg/ngay (6 lidu nay, dién tich dudi dudng cong 16n gép 3
l4n [dao dong trong khoang tir 3,7 — 18,6] so v6i ngudi dung liéu duy nhit 20 mg) hay cao hon, ¢6
sur suy thodi ngi mac dng sinh tinh cta tinh hoan dua dén thiéu tinh & mét vai con che.

Quy cich dong goi: Hop 1 vi x 4 vién nén bao phim.
Ditu kién bio quén: Bao quan nhiét do dudi 30°C.
Han dimg: 36 thang ké tir ngay san xuit.
Tiéu chuén chét lrgng: Tiéu chudn co 6.
Tén, dja chi ciia co s san xuat:
ATLANTIC PHARMA PRODUCOES FARMACEUTICAS S.A.
Bia chi: Rua De Tapada Grande 2, Abrunheira, Sintra, 2710-228, Bd Pao Nha.
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