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Z xa !a:m lay tre em
Doc ki huéng dan sie dung trude khi dimg
QUY CACH PONG GOI: Hop 1 vi x 2 vién
Hop | vix 4 vicn
Hop 1 vi, 3 vi, 5 vi x 8 vién
Hop 1 vi, 3 vi, 5 vix 10 vién
DANG BAO CHE: Vién nén bao phim
Mé ta: Vién mau do, hinh tam giac bo tron goc
THANH PHAN: Mdi vién chira:
Thanh phin hoat chit:
Tadalafil 20 mg
Thanh phan td duoc:
Mannitol, low-substituted hydroxypropyl cellulose, pregelatinized Vi d
starch, microcrystalline cellulose, sodium starch glycolate, natri lauryl
sulfat, magnesi stcarat, Opadry 11 85F190000 Clear, oxyd sat do.
CHI PINH:
- Piéu tri rbi loan cwong duong & nam gidi truong thanh. Pé tadalafil ¢o hidu qua trong
diéu tri rdi loan cuong duong, can phai ¢6 hoat dong kich thich tinh duc.
- Khong co chi dinh tadalafil cho phu nir.
LIEU DUNG - CACH DUNG: Ding dudng uéng
- Rdi loan crong dwong & nam gi6i truéng thanh:
Li¢u dung khuyén cao 13 10 mg, duge ding trirde khi du tinh sinh hoat tinh duc, udng ciing
hodc khong cung thirc an.
O nhimg bénh nhan dung tadalafil 10 mg khéng mang lai hiéu qua thoa dang, c6 thé thir ding

li¢u 20 mg. Ding tadalafil it nhét 30 phat trude khi sinh hoat tinh duc.
S6 1an sir dung thude i da 1a 1 lan/ngay.
Tadalafil 10 mg va 20 mg dugc dung trude khi du dinh sinh hoat tinh duc va khéng khuyén cdo
st dung hang ngay.
O nhimg bénh nhan sir dung thudng xuyén tadalafil (it nhét 2 lan/tudn), ché do liéu dung 1
Iénf’ngéy v6i lidu thép nhit nén duge cén nhic theo su lya chon cuia bénh nhan va danh gia cua
bac si. O nhirng bénh nhan nay, lidu khuyén c4o la 5 mg, ubng 1 lan/ngay vao ciing mot thai
diém trong ngdy. Liéu c6 thé giam xudng 2.5 mg, 1 lin/ngay dua trén kha nang dung nap cia
timg ca nhan.
Dinh ky danh gi4 lai sy phit hgp cta ché do liéu s dung hang ngay.
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- Céac nhom bénh nhan dic biét
* Bénh nhdn cao tudi
Khéng cén diéu chinh liéu trén bénh nhén cao tuéi.
* Bénh nhdn suy thin
Khéng can chinh liéu & nhimg bénh nhén suy thin nhe hay trung binh. D3i v&i bénh nhan suy
thdn nédng, tadalafil 10 mg la liéu dung t6i da duge khuyén cdo.
Khong khuyén cdo diing lidu tadalafil 2,5 mg hodc 5 mg, 1 lin/ngay dé diéu tri rdi loan cuong
duong & bénh nhan suy thin ndng.
* Bénh nhin suy gan
Dé diéu tri réi loan cuong duong, lidu khuyén céo la 10 mg tadalafil, dung truéce khi dy dinh
sinh hoat tinh duc, ubng ciing hodc khong cing thire dn. Cac dir li¢u vé an toan cua tadalafil
trén bénh nhén suy gan nang (Child - Pugh nhom C) con han ché; néu ké don, béc s7 can can
nhéc k§ ludng giira lgi ich va nguy co cua ting truong hep. Chua c6 dir liéu vé viée sir dung
liéu cao hon 10 mg tadalafil cho bénh nhan suy gan
Liéu ding 1 ldn/ngay diéu tri rdi loan cuong duong chua duge danh gia & bénh nhan suy gan;
do d6, néu ké don, bac si diéu tri cin phai ¢in nhic k¥ ludng gitra loi ich va nguy co cla timg
truong hop.
* Bénh nhan ddi thdo duwong
Khong can diéu chinh li¢u trén bénh nhan dai thio dudng.
*Tré em
Khéng str dung tadalafil & tré em dé diéu trj réi loan cuong duong.
CHONG CHI PINH:
- Mén cam véi bt ky thanh phin nao cua thude.
- Trong céc nghién ctru 1am sang, tadalafil o biéu hi¢n lam ting tac dung ha huyét dp clia cac
nitrat. Diéu nay c6 thé do tac dong cong hop ciia cac nitrat va tadalafil trén chu trinh nitric
oxid/cGMP. Vi véy, chéng chi dinh st dung ddng thoi tadalafil voi bt ky dang nitrat hitu co
nao.
- Khéng dugc sir dung Tadalafil cho bénh nhan tim mach nam ma hoat dong tinh duc khéng
dugc khuyén khich. Béc si cin luu y dén nguy co bénh tim tiém én do hoat dong tinh duc o
nhitng bénh nhan ¢o san bénh tim mach tir trude.
- Nhimg nhém bénh nhan tim mach sau day khong dugc dua vao trong cic thir nghiém 1am
sang va do d6 chong chi dinh st dung tadalafil vai:
+ Bénh nhan bi nhdi méau co tim trong vong 90 ngay.
+ Bénh nhan bi dau that nguc khong 6n dinh hoac dau thit nguc xay ra trong khi quan hé tinh
duc.
+ Bénh nhan bi suy tim d§ 2 hodc nang hon theo h¢ LI16ng phan loai cua Hi¢p hdi Tim mach
New York trong vong 6 thang trudec.
+ Bénh nhan bj loan nhip tim khong kiém soat, ha huyét ap (< 90/50 mmHg) hodc ting huyét
ap khong kiém soat.
+ Bénh nhan ddt quy trong vong 6 thang trudc.
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- Tadalafil chéng chi dinh cho bénh nhén mét thi gidc mot bén mit do bénh than kinh thj giac
thiéu méau cuc bd ving truée khong do nguyén nhan dong mach (NAION), bat ké trude day c6
hay khéng lién quan dén su phoi nhiém chit e ché PDES.
- Chéng chi dinh dung ddng thai cic chat (rc ché PDES, bao gdm tadalafil, vi céc chét kich
thich guanylate cyclase nhu riociguat, vi cO th¢ dan dén ha huyét 4p ¢o triéu chimg.
CANH BAO VA THAN TRONG:

- Trude khi diéu trj véi tadalafil
Can phai khai thic bénh sir va kham thuc thé dé chén dodn rdi loan cuong duong va xac dinh
céc nguyén nhan tiém &n trude khi xem xét diéu tri bang thube.
Trude khi bit ddu bat ky phuong phap diéu trj rbi loan cuong duong nao, béc si cén luu y dén
tinh trang tim mach cua bénh nhan vi co6 nguy co tim mach lién quan dén hoat dong tinh duc.
Tadalafil c6 diic tinh gidn mach, dan dén giam huyét ap nhe va thoang qua, do do lam ting tac
dung ha huyél ap cua céc nitrat.
Viée danh gid réi loan cuong duong nén bao gdm viée xéc dinh cac nguyén nhan tiém an va
phuong phap diéu trj thich hgp sau khi danh gid y t¢ thich hgp. Hién nay, khong biét tadalafil
¢6 hiéu qua trén nhitng bénh nhan da phiu thuat vimg chau hodc phau thudt cit bo tuyén tién
liét triét dé khong bao ton thin kinh hay khong.

- Tim mach
Céc bién cb tim mach nghiém trong bao gdém: nhdi mau co tim, dét tir do bénh tim, dau thit
nguc khong 6n dinh, réi loan nhip thit, dot quy, con thiéu mau cyc bd thodng qua, dau ngyc,
danh tréng nguc va nhip tim nhanh da duge bio cdo sau khi dua thude ra thi truomg va/hodc
trong céc thir nghiém 1dm sang. Hau hét cac bénh nhin dugc bao céo vé nhitng bién c¢b niy déu
da c6 sin cac yéu 16 nguy co tim mach tir truée. Tuy nhién, khong thé xéc dinh chic chén cac
bién ¢ ¢6 lién quan truc tiép dén nhitng yéu t6 nguy co nay, tadalafil, hoat déng tinh duc hay
su két hop ctia nhimg yéu td nay hodc cac yéu td khac
Diing déng thai thude chen alpha-1 vai tadalafil ¢6 thé dan dén ha huyét ap triéu chimg & mot
s6 bénh nhén. Vi vay, khong khuyén cdo ding dong thi tadalafil va doxazosin.
Thi lue
Cac khiém khuyét vé thi gide, bao gom bénh hiic vong mac trung tam thanh dich (CSCR) va
cac trudmg hgp NAION da duge bao cdo lién quan dén vige sir dung tadalafil va cac chét tc
ché PDES khéc. Hau hét cac truong hgp CSCR déu tu khoi sau khi ngung tadalafil. Vé NAION,
céc phan tich dir lidu quan sat cho thdy nguy co mic NAION cép tinh ting 1én & nam gioi bj rbi
loan curong duong sau khi tiép xtc véi tadalafil hodc cac chat Ge ché PDES khéc. Trong truong
hop khiém khuyél thj gidac dot ngot, suy giam thi luc vashoac bién dang thi gidc, bénh nhdn nén
ngimg dung tadalafil va tham khao y kién béc si ngay ldp tie.

- Giam hodic mit thinh lyc djt ngdt
Cac truong hop mat thinh lue dot ngdt da dugce bao cdo sau khi su dung tadalafil. Mic du cac
yéu 16 nguy co khac xudt hién trong mot sé truong hop (nhur tudi tac, dai thao duong, ting huyét
ap va tién st mat thinh luc). bénh nhan nén ngimg sue dung tadalafil va tim kiém su chim sdc y

té kip thoi trong truong hop giam hodc mét thinh luc dol ngotL.
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- Suy gan
Céc dir ligu 1am sang vé tinh an toan cta viée dung tadalafil don lidu trong nhirng nhém bénh
nhén bj suy gan nang (Child-Pugh nhém C) con han ché. Néu cé chi dinh k& don cho bénh nhén
nay, bac st cén phai can nhic ky gitta loi ich va nguy co clia timg truéng hop.

- Sy cwrong cirng va bién dang gidi phiu duong vit
Bénh nhan bi cuong cimg kéo dai tir 4 gior tré 1én, cin duoc trg gip véy té 1ap tirc. Néu chimg
cuong duong vit khong duge diéu trj ngay, c6 thé ton hai mo duong vt va mat vinh vién kha
nang cuong cling.
Tadalafil nén dugc sir dung than trong & bénh nhin ¢6 bién dang giai phiu duong vat (nhu
duong vit gap goc, bénh xo thé hang hay bénh Peyronie) hode bénh nhan ¢é nhimg bénh 1y dé
gdy cuong dau duong vat (nhu bénh thiéu mau hng cau hinh liém, da u tiy, bénh bach cau).

- Sir dung cing céc thube irc ché CYP3A4
Cén than trong khi ké don tadalafil cho bénh nhan dang dung cac thudc re ché CYP3A4 manh
(nhu ritonavir, saquinavir, ketoconazol, itraconazol va erythromycin) do AUC cua tadalafil ting
khi diing phdi hop vai cic thude nay.
- Tadalafil va cdc phwong phdp diéu trj ri logn cwong dwong khéc
Tinh an toan va hi¢u qua khi phdi hop tadalafil véi cac chat e ché PDES khéc hodc céc phuong
phap diéu tri rdi loan cuong duong khac chua duge nghién ciru. Do dé, khuyén céo khéng nén
ding phi hop tadalafil véi cac loai thube nay.
- Cinh bio ta duge
+ San pham chira mannitol: C6 thé gdy tac dung nhudn trang nhe.
+ San pham chira it hon 1 mmol (23 mg) natri trong mdi don vi phan liéu, vé co ban dugc xem
nhu “khong chira natri”.
SU DUNG CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU:
Khong ca chi dinh tadalafil cho phu nit
Phu nir mang thai
Hién chua c6 nhiéu dir liéu vé viée s dung tadalafl & phu nir mang thai. Nhirng nghién ciru
trén dong vat cho thay thudc khong gy hai trye tiép hodc gian tiép dén su mang thai, sur phat
trién ctia phdi hay bao thai, qué trinh sinh nd hodc sau sinh. Than trong khi s dung thude cho
phu nir mang thai, t6t hon la tranh ding,
Phy nit cho con bu
Dit lidu vé duoc lue hoe/ddc tinh hién dong vit cho lheiy tadalafil duoc bai tiét vao sira. Khong
thé loai trir nguy co déi vai tré dang b me. Khang nén sur dung tadalafil trong théi gian cho
con bu.
Kha niing sinh sén
Anh huéng da dugc ghi nhan khi thir nghiém trén ché cho thiy lam suy giam kha nang sinh
san. Hai nghién ctru 1dm sang tiép theo cho thiy tac dong nay khong chéc chin Xay ra & nguoi,
mic di nong dd tinh tring quan sét thiy giam ¢ mot s6 nam gioi.
ANH HUONG LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:
Tadalafil ¢6 téc dong khong déng ké trén kha ning lai xe hogc van hanh may mée.
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Mic du trong cac thi nghiém lam sang, ty |¢ cdc bao cdo vé chong mit & nhém dung gia duge
va tadalafil la twong ty nhu nhau, nhung bénh nhan nén biét ¢o phan tmg nhu thé nao véi
tadalafil trude khi lai xe hay van hanh may moc.
TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:
Nhiéu nghién ctru ve tuong tic thude duoc thue hién vai tadalafil 10 mg va/hodc 20 mg dugce
md ta dudi ddy. Trong céc nghién ciru tuong tac thude chi sir dung tadalafil lidu 10 mg, khong
thé loai trir hoan todn cic twong tic ¢6 y nghia 1am sang & liéu cao hon

- Téc djng ciia cdc thude khic ddi véi tadalafil
Cic chit ire ché Cytochrome P450
Tadalafil dugc chuyén hod chu yéu boi CYP3A4. Chat (rc ché chon loc CYP3A4 - ketoconazol
(liéu 200 mg mdi ngay) khi dung phéi hop vdi tadalafil lam tang gép déi AUC va 15% Coax
ctia tadalafil 10 mg so vai khi s dung don dc tadalafil. Ketoconazol (liéu 400 mg mdi ngay)
lam tang 4 1an AUC va 22% Cumax cua tadalafil 20 mg.
Ritonavir, mot chét @rc ché protease (liéu 200 mg x 2 lan/ngay). la chit tc ché CYP3A4,
CYP2C9, CYP2C19, va CYP2D6, lam tang 2 lan AUC ma khong c6 thay ddi vé Cmax clia
tadalafil 20 mg. Mic di céc twong tac cu thé chua dugce nghién ctru, nhung cin than trong khi
sir dung ddng thoi cac protease khac nhu saquinavir va chdt trc ché CYP3A4 khic nhu
erythromycin, clarithromycin, itraconazol va nudc ép budi véi tadalafil vi ¢6 thé 1am ting nong
d6 cua tadalafil trong huyét twong. Do dé, tén sudt cic tac dung khéng mong mudn ciing co thé
ting.
HE vin chuyén
Vai tro ctia céc chit van chuyén (nhu p - glycoprotein) trong vi¢c phan huy tadalafil chua dugc
biét rd. Vi vy, c6 kha ning xay ra tuong tac thude do (e ché chit van chuyén.
Cic chit cam ieng Cytochrome P450)
Mot chit cam (mg CYP3A4, rifampicin, 1am giam AUC cua tadalafil t&i 88% so véi khi sur
dung don ddc tadalafil 10 mg. Viée giam AUC c¢o th¢ lam giam tac dung cua tadalafil, tuy
nhién, mirc do giam chua xdc dinh. Cac chit cam tmg CYP3A4 khac nhu phenobarbital,
phenytoin va carbamazepin cling ¢6 thé lam giam nong do cua tadalafil trong huyét tuong.

- Anh huing ciia tadalafil d6i véi nhirng thude khéc
Cdc nitrat
Trong cac nghién clru 1am sang, tadalafil (5 mg, 10 mg va 20 mg) da dugc chirng minh 1lam
tang tac dung ha huyét ap ciia céc nitrat. Do do, chdng chi dinh st dung tadalafil cho bénh nhan
dang duing bét ky dang nitrat hitu co ndo. Dua trén két qua cia mot thi nghiém lam sang, trong
d6 150 d6i twgng duge chi dinh ding liéu hang ngay tadalafil 20 mg trong 7 ngy va 0,4 mg
nitroglycerin dt dudi ludi tai cac thoi diém khéc nhau, su twong téc thude kéo dai trén 24 gio
va khong con phét hién sau 48 tiéng tir khi uong tadalafil liéu cudi cting. Vi vdy, trong trudng
hop bénh nhan da suir dung tadalafil (2.5 mg - 20 mg) va vi¢e sir dung cac nitrat dugc cho 14 giai
phap cén thiét trong tinh huéng de doa tinh mang, can it nhit 48 tiéng sau liéu st dung tadalafil
cudi cling trude khi xem xét st dung nitrat. Trong nhiing trudng hgp nhu vdy, nitrat chi nén
duge st dung voi sy gidm sat y (& chit ch@ va theo doi huyét dong thich hgp.
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Cic thudc ha huyét dp (bao gém thube chen kénh calci)

Viée str dung déng thoi doxazosin (4 va 8 mg mdi ngdy) véi tadalafil (liéu 5 mg dung hang
ngay va liéu don 20 mg) lam ting tac dung ha huyét ap cta thude chen alpha nay mot cach dang
ké. Tac dong nay kéo dai it nhit 12 gior va co the cé triéu chimg, bao gdm ngdt. Vi véy, phdi
hop nay khong duge khuyén cdo.

Trong cdc nghién ctru twong tac thude duoc thuc hién trén mot s6 it ngudi tinh nguyén khoe
manh, nhitng tac dung nay chua duge bao cdao vor alfuzosin hodc tamsulosin. Tuy nhién, nén
than trong khi sir dung tadalafil cho nhiing bénh nhin dang ding bét ct thude chen alpha nio,
dic biét 1a véi ngudi cao tudi. Nén bit diu didu tri véi lidu thip nhat va diéu chinh ting dan.
Trong cdc nghién ciru duge ly 1am sang, kha ning tadalafil lam tang tac dung ha huyét 4p cta
céc thude ha huyét ap ciing da dugc khao sat. Cac nhém thude ha huyét dp chinh da duge nghién
clru, bao gfmm thude tre ché kénh calci (amlodipin), thude (re ché men chuyén angiotensin (ACE)
(enalapril), thude tre ché thu thé beta - adrenergic (metoprolol), lgi tiéu thiazid (bendrofluazid)
va thude tre ché thu thé angiotensin 11 (bao gdm céc loai va liéu khac nhau, ding don chét hay
phéi hop vai céc thiazid, thude (re ché kénh calci, thude chen beta, va/hodc thude chen alpha).
Str dung tadalafil 10 mg (ngoai trir cac thir nghiém vdi cac chat tre ché thu thé angiotensin 11 v
amlodipin str dung liéu tadalafil 20 mg) khéng ¢ wong tac ¢6 v nghia 1am sang véi bat ky
nhém nao ké trén. Trong mot nghién ciru duoe ly lam sang khéc, tadalafil 20 mg da duogc nghién
citru két hop véi 4 nhom thude diéu tri ting huyét ap. O nhimg ddi trgng ding nhiéu loai thude
ha huyét ap, su dao dong vé huyét ap thoang qua xuit hién c6 lién quan dén muc do kiém soat
huyét ap. Déi twgng nghién ciru ¢d huyét ap duoc kiém soat tét thi viée ha huyét ap téi thiéu va
twong tr nhu & ngudi khoe manh. D4i tugng nghién ciru ¢6 huyét 4p khong duge kiém soét thi
mire giam s& 1on hon, méc di mire giam nay khong lién quan dén cac triéu chimg ha huyét ap
& phan 16n déi tugng. Bénh nhan sir dung dong thoi tadalalil 20 mg véi cic loai thude ha huyét
ap c6 thé gy ha huyét ap, thuémg giam nhe va khong ¢é y nghia 1am sang (trir trudng hop thude
chen alpha). Phén tich dir li¢u ¢ pha 3 cta cac thir nghiém lam sang cho 1h5y khong co su khac
nhau vé tic dung khong mong mudn & bénh nhén dung tadalafil ¢6 hodc khéng cung vai cac
thude ha huyét ap. Tuy nhién, cin phai ¢6 101 khuyén thich hop cho bénh nhan vé kha nang vé
kha nang co thé xay ra ha huyét ap khi dung dong thoi adalafil vai céc thude ha huyét ap.
Riociguat

Céc nghién ctru tién 1am sang cho thiy tac dung ha huyét 4p toan than ting khi str dung ddng
thoi céc thube (e ché PDES vdi riociguat. Trong cac nghién ciru 1dm sang, riociguat da duoc
chimg minh lam ting téc dung ha huyét 4p cta thude irc ché PDES. Khéng c6 bing chimg vé
loi ich 1dm sang cia su két hop nay trong quan thé nghién ciru, Chéng chi dinh sir dung déng
thi riociguat véi cdc thude e ché PDES, bao gdm tadalalil.

Cic chit icc ché 5- alpha reductase

Trong mdt thu nghi¢m lam sang so sanh tadalalil S mg dung cing finasterid 5 mg véi gia duoc
ding cung finasterid 5 mg trong vige gidm cic tri¢u chimg ting san lanh tinh tuyén tién liét,

khong c6 tac dung khong mong mudn méi nao duge xde dinh. Tuy nhién, vi chua ¢ nghién
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ctru hoan thién danh gid twong tac gitra tadalafil va cac chét (e ché 5-alpha reductase (5-ARI)
nén than trong khi diing déng thoi tadalafil véi cac 5-ARI.

Cdc co chit CYPIA2 (nhu theophylline)

Trong nghién ctru duge Iy lam sang, khi dung tadalafil 10 mg ctng véi theophyllin (chit (rc ché
phosphodiesterase khéng chon loc) khong thay ¢6 twong tac duge déng hoe. Tac dung duge luc
hoc duy nhit 1a nhip tim tang nhe (3,5 nhip/phat). Mie du tac dong nay khong dang ké va khéng
gy anh hudéng rd rét trén 1am sang & thir nghiém ndy, cin cin nhéc khi st dung ddng thoi cac
thude niy.

Ethinylestradiol va terbutaline

Tadalafil da duoc chimg minh lam tang sinh kha dung duong udng cia ethinylestradiol; két qua
twong tu dbi vi terbutalin dudng udng, mac du khong chac chan co tac dong trén ldm sang,
Ruou

Ndng do c¢on (ndng do t6i da trung binh trong méu la 0,08%) khéng bi anh hudng khi sir dung
ddng thoi voi tadalafil (10 mg va 20 mg). Ngoai ra, khong cé thay ddi nao vé ndng o cla
tadalafil sau 3 gi&r ding thude ddng thévi voi regu. Thue nghiém da ding theo cach 1am ting tdi
da téc dg hip thu rugu (nhin in qua dém va khong an gi trong 2 gio sau khi uéng rugu). Tadalafil
20 mg khong lam tang thém mirc do ha huyét ap trung binh do ruou (nam gidi 80 kg udng véi
luong 0,7 g/kg hoiic khoang 180 mL rugu vodka 40%), quan sét thiy c6 chéng mit tu thé va ha
huyét ap tu thé dimg & mot vai dbi tuong nghién ciru. Khi sir dung tadalafil chung véi mot
lugng ruou nha (0,6 g/kg), khong thiy ¢ ha huyét ap va chong mat xay ra voi tan sudt nhu khi
chi udng rugu. Tac dong cua rugu ddi vai chire nang nhin thie khong thay déi khi dung cing
tadalafil 10 mg.

Cic thuéc chuyén héa boi Cytochrome P450

Tadalafil khong gy ra sy (e ché hay cam ng cd y nghia lam sang dé thanh thai cua cac thude
chuyén héa bai cac CYP450. Céc nghién clru da khing dinh ring tadalafil khéng e ché hay
cdm tng cic CYP450 bao gdbm CYP3A4, CYPIA2, CYP2D6, CYP2El, CYP2CY, va
CYP2C19.

Cic co chidt CYP2CY (nhu R-warfarin)

Tadalafil (10 mg va 20 mg) khong c6 anh huong dang ké vé mat lam sang khi sir dung chung
vai S-warfarin hodc R-warfarin (co chit cia CYP2C9) va khéng anh hudng dén su thay doi
thai gian prothrombin do warfarin tao ra.

Aspirin

Tadalalil (10 mg va 20 mg) khong lam tang thém thoi gian chay mau do acid acetyl salicylic
tao ra.

Cic thube diéu tri ddi thdo dwong

Céc nghién ciru cu thé vé twong tac véi cac thude trj dai thao dudng chua dugc thuc hién.
Tuong ky,

Do khdng ¢6 cdc nghién ciru vé tinh tuong ky cuia thude, khong nén tron 1n thude nay véi cac
thude khac.
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TAC DUNG KHONG MONG MUON:

Tém tit so lwge vé tinh an toan

Céc tac dung khong mong mudn thuemg gip nhat duoc bao cao ¢ bénh nhan dung tadalafil 1a
nhtte dau, kho tidu, dau lung va dau co, tan sudt gap phai tang khi lidu dung tang. Céc tac dyng
khéng mong muén duge bdo cdo thodng qua va thudng nhe hode trung binh. Phan lén céc
trudmg hop dau déu khi ding tadalafil 1 lin/ngdy trong vong 10 dén 30 ngay déu tién ké tir khi
bat dau diéu trj.

Bang tom tit vé tic dung khéng mong mudn

Céc tac dung khong mong mudn duge ghi nhan tr cac bao cdo ty phét va trong cac thir nghiém
ldm sang c6 kiém chimg gid duge (bao gdm tong cong 8.022 bénh nhén sir dung tadalafil va
4,422 bénh nhén ding gia duge) dugce liét ké trong bang duoi day.

Céc loai tan sudt duge xdc dinh theo quy ude nhu sau: rét thuomg gip (ADR > 1/10), thuong
gip (1/100 < ADR <1/10), it gip (1/1.000 < ADR <1/100), hiém gip (1/10.000 < ADR
<1/1.000), rit hiém gap (ADR <1/10.000), chua biét (khéng thé wde tinh tir dir liéu cd san).

Rét ,
thuong | Thuong gip | dtgip Hiém gap Chua biét
giip |

Réi loan hé mién dich

- ¢ ; 5 7
Céac phan|Phu mach-
(rng qua man

RGi logn hé than kinh
Pau diu Chéng mat Dot quy'(bao gom hién tuong xudt
huyét), ngét, con thiéu mau cuc bd
thodng qua', dau nira diu?, dong kinh?,
chimg mit tri nhé thoang qua.

Roi loan mat

i 'Nhin mé Khiém khuyét thi gide, sung mi mét,[Bénh hic vong
\Cam gide/xung huyét két mae, NAION?, ticjmac trung tdm
dugec méd tajmach vong mac. thanh dich

nhu dau mét

Réi loan tai va tai trong

U tai Mt thinh lye dot ngot

—_

Roi loan tim

Nhip tim|[Nhoi mau co tim, dau thit nguc khong
nhanh, danh|6n dinh’ loan nhip thit?
trong nguc

Rai loan hé mach

D6 mat Ha huyét 4p°,

tang huyét ap|

Réi logn hé hé hép, long ngue va trung that
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Rét
thudng | Thudng gip | It gip Hiém gip Chura biét
gap -

Ngat mi Khé tho,
chay  mau

Rai loan hé tiéu hoa

Chimg  kho/Dau  bung,
ti¢u budén  non,
non, trao
nguge da day
thuc quan

Rai loagn da va mo duoi da

Phat ban Chimg may day, hdi chimg Stevens -
Johnson?, viém da tréc vay?, tang tiét

.
-

Roi loan xwong, mo lién két va mo co xuong

Dau lung, dau
co, dau cac

|dau xuong

Réi loan thdan va tiét niéu

Tiéu ra mau |

Roi loan bai tiét sita va hé sinh san

Cuong Chimmg cuong duong, chay mau &
duong  kéo|duong vit, mau trong tinh dich
dai

R6i logn chung va tinh trang duong ding tai ché

Pau  ngue' [Phu mit’, tr vong do ngimg tim dot
pht ngoai vi,[ngot"?
mét moi

T ™ Ada

(1) Hau hét cac bénh nhin di ¢d cac yéu 16 nguy co tim mach wr trude.

(2) Céc phan tmg phy duge bao cao qua theo doi hau mai khong dugce ghi nhan trong cac thir
nghi¢m 1am sang kiém chimg gia dugc.

(3) Bugc ghi nhdn thudng xuyén hon ¢ b¢nh nhan dung tadalafil khi da uéng céc thude ha huyét
ap.

M té cic tac dung khéng mong muén chon loc

Cé sy ting nhe ti 1¢ bat thudng trén dién tam d6, chi yéu 12 nhip tim chim xoang, da duoc bio
4o & bénh nhan diéu tri véi tadalafil 1 lan/ngay so vai gia duge. Hau hét céc bét thudng trén

dién tim d6 khéng lién quan dén tac dung khong mong mudn.
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Céc quan thé dic biét khic

Dit ligu & bénh nhan trén 65 tudi dimg tadalafil trong céc thir nghiém 1am sang dé diéu tr réi
loan cuong duong con han ché. Trong cdc thir nghi¢m 1am sang véi tadalafil duge dung dé diéu
tri r6i loan cuong duong, tiéu chay duge bao cdo thuomg gap hon & nhitng bénh nhén trén 65
tudi.

QUA LIEU VA CACH XU TRi:

Nhiing liéu don cho dén 500 mg tadalafil da duge thir nghiém trén ngudi khoé manh va liéu
nhiéu ldn mdi ngay 1én dén 100 mg da dugce ding cho bénh nhan. Cac tic dung khdng mong
mudn xdy ra cling twong ty nhu khi dung li¢u thép hon.

Trong trudmg hop qué lidu, cac bién phap ho tro tiéu chuan can dugce thyc hién tiy theo yéu
cdu. Thim tach mau gop phan khong dang k¢ vao viée thai trir tadalafil.

PAC TINH DUQC LUC HQC:

Nhém Duoce 1y: Nhém tiét niéu, thude ding diéu trj rdi loan cuong dwong

Ma ATC: GO4BEO0S.

Co ché tac dung

Tadalafil la chat trc ché chon loc ¢6 hdi phuc guanosin monophosphat vong (¢cGMP) - diic hiéu
trén phosphodiesterase type 5 (PDES5). Khi kich thich tinh duc din dén phéng thich nitric oxid
tai chd, su (rc ché PDES do tic dong cua tadalafil lam ting ndng dd cGMP trong thé hang. Piéu
nay din dén gidn co tron va lam ting dong mau vao md duong vit, tr do tao ra sy cuong clmg.
Tadalafil khong co tac dung dicu tri rdi loan cuong duong khi khéng c6 kich thich tinh duc.
Tée dung duwoe Ire hoe

Céc nghién ctu in vitro cho thiy tadalafil Ge ché chon loc PDES. PDES 1a mot men dugce tim
thdy trong co tron thé hang, co tron mach méu, tang, co xuong, tiéu cau, thin, phéi va tiéu nao.
Tac dong cua tadalafil twrén PDES manh hon trén ciac phosphodiesterase khac. Tac dong cua
tadalafil trén PDES manh gap hon 10.000 lan so véi PDEIL, PDE2 va PDE4 13 nhimg men tim
thﬁy trong tim, ndo, mach mau, gan va nhirng co quan khac. Tac djng cua tadalafil trén PDES
manh gip hon 10.000 lan so v6i PDE3 la men tim thiy trong tim va mach mau. Tinh chon loc
ctia PDES so voi PDE3 rit quan trong vi PDE3 la m§t men lién quan (a1 sy co bop tim. Ngoai
ra, tadalafil c6 tac dong trén PDES manh hon khoang 700 ldn so véi PDE6 la mét men tim thay
trén véng mac va co vai tro tai nap hinh anh. Tadalafil cé tac déng manh hon trén PDES gap
hom 10.000 lén so véi cac men tir PDE7 dén PDE0.

An toan va hiéu qua lim sang

Tadalafil dung cho ngudi khoe manh khong tao ra sy khac bigt dang ké so voi gia dugce vé huyét
ap tdm thu va huyét ap tim truong do & tu thé nam ngtra (mice giam 6i da trung binh twong tmg
la 1,6/0,8 mmHg), huyét ap tdm thu va tam truong do ¢ tu thé ding (mic giam tdi da trung
binh tuwong (mg 0,2/4,6 mmHg) va khéng ¢6 thay d6i dang ké vé nhip tim.

Trong mot nghién ciru nham danh gia tac dong cta tadalalil trén thi gide, bang thir nghiém
Farnsworth - Munsell 100 mau sic, khong thay ¢6 r6i loan vé phan bi¢t mau sic (xanh duong
/xanh lyc). Phat hién nay pht hgp véi ai luc thap cua tadalafil déi véi PDE6 so voi PDES. Trong

tit ca cac thir nghiém 1am sang, bao cdo vé su thay doi thi gidc vé mau sic rat hiém (< 0,1%).
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Ba nghién ciru duge thue hién trén bénh nhan nam dé danh gia kha nang anh huong dén sy sinh
tinh ctia tadalafil 10 mg (nghién clru trong 6 thang) va tadalafil 20 mg (nghién ciru trong 6 thang
va 9 thang) vai liéu udng hang ngay. Hai trong ba nghién c(ru nay cho thdy cé giam s6 luong
va ndng dé tinh trung lién quan t&i dicu tri tadalafil nhung khong c6 ¥ nghia 1dm sang. Nhimg
tic dong nay khéng lién quan 16i sy thay doi cua cac thong 56 khae nhu kha nang van dong,
hinh thai va I'SH.

Réi loan cuwong dwong

Ba nghién ciru 1am sang da dugc thuc hién trén 1.054 bénh nhan tai nha nhim xac dinh khoang
thoi gian c6 dap tmg cua tadalafil. Tadalafil da dugc chiimg minh ¢6 ¥ nghfa thng ké trong vigc
céi thién chirc ning cwong duong, kha nang quan hé tinh duc thanh cong dén 36 gir sau khi
ding thude, ciing nhu ¢é kha niang dat duoc va duy tri cuong duong dé quan hé tinh dyc thanh
cbng so vai gia duge sém nhat 13 16 phat sau khi diing thude.

Trong mét nghién ctru 12 tudn thuc hién trén 186 bénh nhan (142 ngudi ding tadalafil, 44 ngudi
dung gia duoc) bi réi loan cuong duong thir phat do ton thuong tity song, tadalafil gitp cai thién
chirc nang cuong duong dang ké, mang lai ti 1 thanh céng & nhitng bénh nhéan didu tri véi
tadalafil 10 mg hodc 20 mg (li¢u diéu chinh theo nhu cau) 1a 48% so v6i 17% & nhém str dung
gia dugc.

Tadalafil vi cac lidu tir 2 dén 100 mg da duge danh gia trong 16 thir nghiém 1am sang c6 3.250
bénh nhan bao gém nhimg bénh nhin ¢ roi loan crong duong cac mite d6 khic nhau (nhe, vira
va ning), nguyén nhan khac nhau, do tudi (tir 21 dén 86 tudi) va chung téc khac nhau. Pa
s6 bénh nhan béo cdo ¢6 rdi loan cuong duong t5i thidu trong 1 nam. Trong céc nghién ciru
hiéu qua ban dau trén dén s n6i chung, 81% bénh nhén béo cao ring tadalafil di cai thién chirc
ning cuong duong so véi 35% 6 nhém dung gia duge. Ngoai ra, nhimg bénh nhén ¢6 rdi loan
cuong duong voi cdc mire dd nang khac nhau da bao céo kha nang cuong cimg dugc cai thi¢n
khi str dung tadalafil (an lugt 1a 86%, 83%, va 72% & mirc dd nhe, trung binh va ning so tuong
img so vai 45%, 42% va 19% o nhom dung gia dugce). Trong cac nghién ciru hiéu qua ban diu,
75% cac lin quan hé tinh duc thanh cong khi sir dung tadalafil so véi 32% & nhém ding gia
duoc.

B¢ danh gia tadalafil 1 lan/ngay vai lidu 2,5 mg, 5 mg va 10 mg, 3 nghién ctru 1am sang ban
dau duoc tién hanh trén 853 bénh nhin & nhi¢u do tuéi khac nhau (tr 21-82 tudi) va nhiéu ching
toc khac nhau bj réi loan cuong duong ¢ nhidu mirc do (nhe, trung binh, ndng) véi cic nguyén
nhén khéc nhau. Trong hai nghién ciru vé hi¢u qua trén dan s6 ndi chung, ty 1& quan hé tinh duc
thanh cong trung binh trén mdi doi tugng la 57% va 67% ddi vai tadalafil 5 mg, 50% dbi véi
tadalafil 2,5 mg so véi 31% va 37% o nhom gia duoc. Trong nghién ciru & nhitng bénh nhén bj
roi loan cuong duong thir phat do dai théao dudmg, ty 1¢ quan hé tinh dyc thanh cdng trung binh
trén mdi dbi twong lan hugt 1a 41% va 46% doi vai tadalafil 5 mg va 2,5 mg so vdi 28% & nhom
gia duge. Hau hét cac bénh nhan trong ba nghién ctru ndy 1a nhimg ngudi dap ing diéu tri theo
yéu cdu trude do voi cae chit (e ché PDES. Trong mot nghién ctru liép theo, 217 bénh nhin
chua timg di¢u tri véi thude e ché PDE5 dugce chon ngdu nhién dung tadaladfil § mg, 1

]
I~

-

LN o S



https://trungtamthuoc.com/

Tl'aphuc O"’ Ho so dang ky vién nén bao phim Drillmen 20

lan/ngay hodc gia duge. Ty 1¢ quan hé tinh duc thanh cong trung binh trén mdi déi tuong 1a
68% dbi voi bénh nhan dung tadalafil so vdi 52% o bénh nhan dung gia dugc.

Tré em

Co quan y té Chau Au da bo quy dinh ndp két qua nghién ciru & tit ca cac nhém tré em trong
diéu trj réi loan cuong duong.

PAC TINH DUQC PONG HOC:

Hip thu

Tadalafil duoc hép thu nhanh chong sau khi udng va ndng dé t6i da trung binh trong huyét
tuong (Cmax) dat duge khoang 2 gid sau khi udng. Sinh kha dung tuyét déi cua tadalafil dudmg
uéng chua duogc xac dinh.

Téc do va mire dd hip thu ciia tadalafil khong bi anh huong bi thire 4n, do dé tadalafil co thé
udng cuing hoiic khdng cung thire dn. Thoi diém str dung thude (budi sang so voi budi toi) khong
anh huong déng ké trén lam sang déi véi tde d va mire d6 hip thu thude.

Phin bo thuée

Thé tich phan bd trung binh cta thude khoang 63 lit, chimg to tadalafil dwoc phan b dén cac
md. O nong do didu tri, 94% tadalafil trong huyét trong gin véi cac protein. Sur gin vai protein
khong bi anh hudng boi chie nang than.

Dudi 0,0005% liéu dung xuét hién trong tinh dich cta ngudi khoé manh

Chuyén héa

Tadalafil duoc chuyén hoa chii yéu bai eytochrom P450 (CYP) 3A4. Chiét chuyén héa chinh
trong tudn hoan 1a methylcatechol glucuronid. Chét chuyén hoa nay cé tac déng kém hon it
nhét 13.000 lin so véi tadalafil d6i véi PDES. Do d6, xem nhu khéng ¢6 tic dung 14m sang &
néng do chat chuyén hoa duge quan sat

Thai trir

D¢ thanh thai trung binh khi sir dung bing dudng uéng cua tadalafil 13 2,5 lit/gid va thoi gian
ban thai trung binh 1a 17,5 gid trén ngudi khoe manh. Tadalafil dugc bai tiét chi yéu dudi dang
nhitng chat chuyén hoa khong tac dung, chu yéu trong phﬁhn (khoang 61% liéu dung) va lugng
it hon trong nudc tiéu (khoang 36% lidu dung).

Tuyén tinh/Phi - Tuyén tinh

Duge dong hoc cua tadalafil trén nhimg ngudi khoe manh tuyén tinh theo théi gian va liéu
lugng. Trong khoang licu tir 2,5 dén 20 mg, AUC ¢ tang ti 1¢ thudn véi lidu ding. Nong do
thude trong huyét twong dat 6n dinh trong vong 5 ngay khi diing thude 1 Iﬁm’ngé\y. Dugce dong
hoc duge xac dinh trén bénh nhan bj réi loan cuong duong tuwong tu nhu duge dong hoc trén
nhitng ngudi khong bj rdi loan cuong duong.

Cdc nhém bénh nhan dac biét

Nguoi cao tudi <

Ngudi cao tudi khoé manh (65 tudi trér 16n) ¢o do thanh thai tadalafil dudng uéng thap hon, dan
dén AUC 16n hon 25% so vai nguai khoé manh tudi tir 19 dén 45. Anh huéng cta d6 tudi khong
6 y nghia 1am sang va khong can phai dicu chinh licu ding.
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Suy thin
Trong mot thir nghiém lam sang vé duge luc hoe sir dung lidu don tadalafil (5 - 20 mg), AUC
gin gfp doi & bénh nhén suy than nhe (do thanh thai creatinine la 51 dén 80 ml/phiit) hofc trung
binh (dd thanh thai creatinine 1a 31 dén 50 ml/phiit) va & bénh nhén suy thin & giai doan cubi
dang chay than nhan tao. O nhitng bénh nhan thim phin mau, Cmax cao hon 41% so véi nguoi
khoe manh. Thim phin méu téac dong khong dang ké ddi véi thai trir tadalafil
Suy gan
AUC cua tadalafil & bénh nhan suy gan nhe va trung binh (Child-Pugh nhém A va B) tuong
duong vai AUC cua ngudi khoe manh khi su dung lidu 10 mg. Céc dir lidu 1am sang vé tinh an
toan cua ladalafil & bénh nhan suy gan nang (Child-Pugh nhom C) con han ché. Khi ké don
tadalafil cho nhitng bénh nhan nay, can cin nhéc gifra lgi ich va nguy co cua timg trudémg hop.
Chua c6 dir ligu vé viée sur dung tadalafil | lin/ngay cho b¢nh nhan suy gan. Néu tadalafil dugc
ké don 1 lan/ngay, can can nhic ky gitra lgi ich va nguy co cua timg truong hop. Hién nay chua
¢6 dit lidu vé chi dinh lidu tadalafil cao hon 10 mg cho bénh nhan suy gan
Bénh nhan ddi thdo dwong
AUC cua tadalafil & bénh nhan dai thdo duong thip hon khoang 19% so véi AUC ciia ngudi
binh thuéong khoé manh. Tuy vay, su khac biét nay khéng can phai diéu chinh liéu dung.
CAC DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG:
Céc dir liéu tién 1dm sang cho thdy rang khong ¢6 nguy hai nao cho ngudi dua trén céc nghién
ciru thong thuomg vé an toan duge ly hoc, doc tinh lidu lap lai, doc tinh trén gen, kha nang gy
ung thu va doc tinh d6i véi sinh san.
Khong ¢6 bang chimg vé kha nang gy quai thai, ddc trén phéi hay doc trén bao thai & chudt
nhit va chudt cong vai lidu 1én 16i 1.000 mg tadalalil/kg/ngay. Trong mot nghién ciru vé phat
trién trude va sau khi sinh & chudt, licu khong ghi nhan tic dung 1a 30 mg/kg/ngay. Doi véi
chudt c6 thai, AUC cua thude dang tu do o liéu nay xip xi 18 lan AUC cua ngudi & lidu 20 mg.
Khong ¢6 sy suy giam kha nang sinh san ¢ chudt nhat dyc va cai.
O cho, sir dung tadalafil mdi ngay tir 6 dén 12 thang véi liéu 25 mg/kg/ngay hodc cao hon (AUC
cao hon it nhét 3 I4n, dao ddng trong khoang tir 3,7-18,6 lin so véi ngudi ding liéu don 20 mg)
¢6 su suy thodi biéu mé dng sinh tinh dan dén giam kha nang sinh tinh & mot vai con chd.
BAO QUAN: Noi khd rdo, nhiét d6 khong qué 30 °C, tranh anh sang.
HAN DUNG: 36 thang k¢ tir ngay san xuét.
TIEU CHUAN: TCCS,
San pham cia: CONG TY CO PHAN TRAPHACO
75 Yén Ninh - Ba Dinh - Ha Noi
Dién thoai lién h¢: 18006612
San xuét tai: CONG TY TNHH TRAPHACO HUNG YEN
Thon Binh Luong - Xa Tan Quang - Huy¢n Van Lam - Tinh Hung Yén



