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T& huéng din sir dung thude

Rx Thudc ké don VACOACILIS 10

DE xa tim tay tré em.
Poc ky hudong din siv dung truée khi ding,
Néu can thém thong tin xin héi y kién Béc s.
Thudc nay chi dang theo don thude

Thanh phin dwge chit
Tadalafil 10mg
Téa dugc v.d 1 vién nén bao phim
(Thanh phan t4 dwoc: Natri lauryl sulfat, lactose phun sdy, magnesi stearat, aerosil, croscarmellose natri,
hydroxypropyl methylcellulose 615, tale, titan dioxyd, diu thau dau, mau brilliant blue lake, mau black PN)

Dang bao ché: Vién nén hinh giot nurdc, bao phim mau xanh, mét mit c6 chir “Acilis”, mot mit cé vach, canh
va thanh vién lanh lan (cac ky hiéu trén hai mat vién duge khic trén chay, khong sir dung muc in).

Quy cach dong géi
STT M ta tom tit quy cach dong goi STT M ta tom tit quy cach déng goi
1 Ep vi, vi 01 vién, hop 01 vi 6 Ep vi, vi 04 vién, h¢p 25 vi
2 | Ep vi, vi 01 vién, hop 02 vi 7 | Ep vi, vi 06 vién, hép 01 vi
3 | Epvi, vi 01 vién, hdp 05 vi 8 | Ep vi, vi 06 vién, hop 05 vi
4 | Epvi, vi 04 vién, hop 01 vi 9 | Ep vi, vi 06 vién, hop 10 vi
5 | Ep vi, vi 04 vién, hdp 05 vi 10 Ep vi, vi 06 vién, hop 50 vi
Dwge lue hoc
Loai thuée: Tiét niéu, thuée duge sir dung trong rdi loan cuong duong. Q"/
Mi ATC: G04BE08 (
Co ché tac dung

Tadalafil 12 mdt chét (rc ché chon loc, ¢é hdi phuc guanosin monophosphat vong (¢cGMP) - chuyén biét
trén enzym phosphodiesterase type 5 (PDES). Khi kich thich tinh dyc dan dén sy phong thich tai chd nitric
oxid, su e ché PDES boi tadalafil lam ting ndng do ¢cGMP trong thé hang. Diéu nay dan dén gidn co tron va
lam tang dong méu vao trong md duong vat, tir d6 gdy cwong duong vat, Tadalafil khéng c6 tac dung khi
khéng co kich thich tinh duc.

Téc dung duge ly hoc

Céc nghién ctiu in vitro cho thiy tadalafil 14 chét (e ché chon loc PDES. PDES la mét enzym dugc tim
thdy trong co tron thé hang, co tron mach mau va tang, co xuong, tiéu cau, than, phdi va tiéu ndo. Tac dung cua
tadalafil trén PDES manh hon so véi cac phosphodiesterase khac. Tadalafil tic dung manh gap 10.000 lan trén
PDES so v&i cac enzym PDEI, PDE2 va PDE4 dugc tim thay trong tim, ndo, mach mau, gan va cic co quan
khac. Tadalafil tac dung manh gap 10.000 lan trén PDES so v6i PDE3, mét loai enzym duoc tim thdy trong tim
va mach mau.

Tinh chon loc hon déi véi PDES so voi PDE3 rat quan trong vi PDE3 la mdt enzym lién quan dén su co
bép co tim. Ngoai ra, tadalafil manh gap khoang 700 lan trén PDES so v&i PDES, mot loai enzym duoc tim
thay trong vdng mac va c6 vai tro dan truyén hinh anh. Tadalafil ciing tac dung manh gap 10.000 lan trén PDES
50 Vi cac enzym tir PDE7 dén PDE10.

An todn va hiéu qua 1am sang

Tadalafil dung cho nhiing nguoi khoe manh khong thay su khac biét déng ké so voi placebo vé huyét ap
tAm thu va tdm truong (t0| da giam trung binh lan lwot 1,6/0,8 mmHg) khi do & tu thé dimg huyét ap tam thu
va tAm truong (t6i da giam trung binh lan luot 0,2/4,6 mmHg) va khéng c6 thay déi déng ke vé nhip tim.

Trong mét nghién ctru dé danh gia tac dung cua tadalafil trén thi lyc, khong ¢6 su ri loan phan biét mau
séc (xanh duong/xanh 14 cdy) dugc phat hign béng thir nghiém Farnsworth-Munsell 100-hue. Phét hi¢n nay phu
hop véi éi luc thap cua tadalafil ddi véi PDES so vdi PDES. Trong tat cé céc nghién clru ldm sang, bao cdo vé
thay ddi thi luc mau sic rit hiém (<0,1%).

Ba nghién ctru dé dugc thyc hién ¢ bénh nhan nam dé danh gi4 kha ning anh huéng dén sy sinh tinh tring
cua tadalafil 10mg (nghién citu trong 6 thang) va tadalafil 20mg (nghién citu trong 6 thang va 9 thang) véi licu
uong hang ngdy. Hai trong ba nghién ctru nay da cho thdy c6 giam luong va mat dg tinh trung lién quan dén
dieu tri tadalafil nhung khong y nghia 1am sang, Nhl.rng anh huong nay khéng lién quan dén nhiing thay ddi cic
thong s khac nhu vén dqng hoe, hinh théi hoc va FSH.

Ba nghién ciu 1dm sang da dugc thyc hién & 1054 bénh nhan tai nha dé x4c dinh thoi gian dap
ung. Tadalafil d3 cai thle;n dang ké chic nang cuong duong va kha nang quan hé tinh duc thanh cong lén dén
36 gid sau khi ding thude, ciing nhu kha nang ctia bénh nhén dat dvoc va duy tri sy cuong cimg dé giao hop
thinh cong so véi placebo ngay sau ding thude 16 phat.
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Tadalafil véi licu 2 dén 100mg da dugc danh gia trong 16 nghien ciru [am sang véi 3250 bénh nhan, bao 2om
ca nhitng bénh nhén bi roi loan cuong duong ¢ nhiéu mirc do khac nhau (nhe, tr ung binh, ning), nguyén n]mn
khac nhau, d6 tudi trong khoang 21-86 tudi va thude cac dan toc khac nhau. Da s6 bénh nhan bao céo co roi
loan cuong duong trong it nhat 1 nam. Trong nghién ciru trén sd dong bénh nhan dé danh gia vé hiéu qua nay,
81% bénh nhan cho biét tadalafil da cai thién chirc néng cuong cing so vai 35% su dung placebo. Ngoai ra,
nhitng bénh nhén bj ri loan cwong duong & cac mire d6 nang khac nhau di bao cdo cai thién tinh trang cuong
cing khi ding tadalafil (86%. 83% va 72% & muc dd nhe, trung binh va ning, so v6i 45%, 42% va 19% sur
dung placebo). Trong cac nghién ciru chi yéu vé hiéu qua, 75% cac cude giao hop da thanh cong ¢ nhirng bénh
nhan dung tadalafil so v&i 32% sir dung placebo.

Trong mot nghién ciru kéo dai 12 tuan dugce thuc hién & 186 bénh nhén (142 ngudi ding tadalafil, 44 ngudi
dung placebo) bi rdi loan cuong duong kém theo chén thuong tiy séng, tadalafil da cai thién déng ké chuc
nang cuong duong cua nhimg beénh nhan dugc diéu trj bing tadalafil 10mg hodc 20mg (liéu diéu chinh theo yéu
cdu) 12 48% so véi 17% str dung placebo.

Duwge dong hoc
Hap thu

Tadalafil dé dang duoc hap thu sau khi ubng va nong dd huyét tuong tOL da trung binh (Cpay ) dat duoc
khoang 2 gi& sau khi dung thubce. Sinh kha dung tuyét ddi cua tadalafil dang udng chua dugce thiét 1ap.

Toe d6 va muc dod hap thu cua tadalafil khong bi anh huong boi thire an, do do thudc ¢ the duoc dung khi
doi hodc da an. Thoi diém st dung thude (budi sang so véi budi t6i) khong anh huong déng ké trén 1am sdng
dén tde dd va muc do hap thu thude.

Phan b
Thé tich phan phdi trung binh ctia thude khoang 63L, Lhung to tadalafil dLroc phan phdi vao cac mé. O

néng dd tri ligu, 94% tadalafil trong huyét tuong lién két v6i protein. Su lién két vai protein khong bi anh
huong bai chire nang than.
Duéi 0,0005% liéu ding xut hién trong tinh dich cua nhimg ngudi khée manh. q; e
Chuyén héa
Tadalafil duge chuyén héa chi yéu boi cytochrom P450 (CYP) 3A4. Chét chuyén hoa chu yéu la
glucuronid methylcatechol. Chat chuyén héa nay c6 tac dung it hon 13.000 lan so voi tadalafil vé tac dong trén
PDES. Do dé, khong thay ¢6 tac dong trén lam sang & cac nong do quan sat duoc cua chit chuyén hoa.
Thai trir
Do thanh thai trung binh bang du‘cmg udng la 2,5L/gi6 va thoi gian ban thai trung binh 1a 17,5 gid ¢ nhing
nguoi khée manh. Tadalafil dugc bai tiét chi yéu duéi dang cac chét chuyén héa khong hoat dong, chu yéu
tr ong phén (khoang 61% lieu) va & mirc do thdp hon trong nude tiéu (khoang 36% lidu).
Tuyén tinh / Khong tuyén tinh
Duge dong hoc cua tadalafil & nhirg ngudi khoe manh la tuyén tinh véi thoi gian va lidu lugng, Khi licu
vuqt qua nbuémg 2,5 dén 20 mg, dién tich dudi dudng cong (AUC) sé tang tuong tng voi lieu. Nong do trong
huyét tuong dat on dinh trong vong 5 ngay sau khi ding lidu hang ngay.
Duge dong hoe duge xac dinh & bénh nhén roi loan cuong duong ciing tuong tu nhu duge déng hoc &
nhirng ngudi khong co réi loan cuong duong.
Déi tuong dac biét
Ngudi cao tudi
Céc nguoi cao tudi khoe manh (tir 65 tudi trd 16n) c6 d6 thanh thai tadafafil thap hon, dan tai dién tich
dudi duong cong (AUC) cao hcm 25% so v6i ngudi khoe manh tir 19 dén 45 tudi. Téc dong vé tudi nay khong
cé y nghia 1am sang va khong can diéu chinh lidu.
Suy than
Trong cac nghién ciru dugc ly lam sang, sir dung liéu duy nhit (5 - 20mg), dién tich dudi dudng cong
(AUC) tang gép doi & nhitng ngudi suy than nhe (d6 thanh thai creatinin 51 - 80 ml / phut) hodc vira (d6 thanh
thai creatinin 31 - 50 ml / phut) va nguoi suy than giai doan cudi thim phan phic mac. O nhitng bénh nhan
chay thén nhén tao, Cya cao hon 41% so véi nhitng ngudi khoe manh. Tham tach mau tac dong khong dang ké
cho viéc thai trir tadalafil.
Suy gan
Dién tich duéi dudng cong (AUC) & nhitng dbi twong bi suy gan nhe va trung binh (nhém A va B cua
Child-Pugh) tuong duong voi dién tich duéi dudng cong ¢ nhitng ngudi khoe manh khi ding liéu 10mg. Céc
dir licu lam sang v¢ su an toan cua thuoc con han ché & bénh nhén suy gan néng (nhém C cua Child-Pugh).
Khi chi dinh dung thude cho dbi tugng nay, thiy thude can cn nhic giira lgi ich va nguy co. Khéng c6 dir
liéu vé viée str dung li€u cao hon 10 mg tadalafil cho b¢nh nhan suy gan.
Bénh nhan tiéu dieong
Di¢n tich dudi duong cong (AUC) ¢ bénh nhén tiéu duong thap hon khoang 19% so ngudi khoe
manh. Tuy nhién, sy khdc biét ndy khong can phai diéu chinh liéu dung.
Chi dinh
Thudc dugc ding dé diéu tri rdi loan chirc néng cuong cimg duong vit, trang thai mat kha ning dat dugc
va duy tri kha niing cuong cirng du dé giao hop. Dé thude ¢ hidu qua, can phai c6 su kich thich tinh duc.
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Liéu dung va cach ding
Dung theo chi dinh cua Bac si.
Nam tir 18 tudi tré 1én: Thong thudng 1a 1 vién/lan, c6 thé udng khi chua an hodc da an. Khi liéu 1 vién
khong higu qua, c6 thé dung 2 vién.
Dung khong qua 1 lan/ngdy. Co thé udng it nhat 30 phut truée khi giao hop va khéng duoe sir dung hang
ngay.
Bénh nhdn nam lon tuéi
Khéng can diéu chinh liéu & bénh nhan 16n tudi.
Bénh nhdn nam bi suy than
Khéng can diéu chinh liéu & bénh nhén suy than nhe dén trung binh. DGi v6i bénh nhan suy than nang, liéu
t6i da duoc khuyén cao la | Omg tadalafil (1 vién).
Liéu dung 2,5 hodc Smg tadalafil/ngay cho ca diéu trj r6i loan cwong dwong hodic ting san tuyén tién liét
lanh tinh khong duoc khuyén céo & bénh nhan suy than ning.
Bénh nhan nam bj suy gan
Dé didu tri rdi loan cuong duong, lidu khuyeﬂ cdo la 10mg tadalafil (1 vién), udng trudc khi quan hé tinh
duc, khi chua &n hofc da an. Cac dir liéu vé an toan & bénh nhén suy gan ning con han ché (nhém C Child-
Pugh); néu sir dung, bac siké don can cén nhic gita loi ich va nguy co cua ting trudng hop.
Khong c6 dit lieu lam sang vé viée str dung liéu cao hon 10mg tadalafil cho bénh nhan suy gan.
Liéu ding dé diéu tri réi loan cwong duong va tang san tuyén tién liét lanh tinh chua duoc danh gia & bénh
nhan suy gan; do do, néu sir dung, bac s ké don c¢in than trong can nhac giita loi ich va nguy co.
Bénh nhdan nam bi bénh tiéu dueong
Khéng can diéu chinh liéu & bénh nhan tiéu duong.
Tre em _
Khéng sir dung thudc & tré em dé diéu tri rdi loan cwong duong. w S

Chéng chi dinh

Man cam véi tadalafil va cac thanh phan khéc cta thuée.

Phu ni¥ ¢6 thai va cho con b, tré em duréi 18 tudi.

‘Bénh nhén dang dung cic dan chét nitrat, vi tadalafil c6 biéu hién lam tang tac dung ha huyét ap cua céc din
Xuat nitrat.

Nhitng bénh nhan nam bi bénh tim mach dugc khuyén céo khéng nén sinh hoat tinh dyc. Can luu y dén
nguy ¢o bénh tim tiém 4n do hoat dong tinh duc & nhirng bénh nhan c6 tién sir bénh tim mach.

Chong chi dinh sir dung tadalafil & cac nhém bénh nhan bi bénh tim mach sau day:

- Bénh nhéan bj nhdi mdu co tim trong vong 90 ngay.

- Bénh nhén c6 dau thit ngyc khéng on dinh hogic dau that nguc xay ra trong quan hé tinh dyc.

- Bénh nhan bi bénh tim thudc nhém 2 theo xép loai cia Hoi tim mach New York hoic suy tim tr& nang
hon trong 6 thang vira qua.

- Bénh nhén c6 roi loan nhip tim khéng kiém soat duoc, huyét ap thp (<90/50 mm Hg), hoic ting huyét ap
khéng kiém soat duoc.

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

Chong chi dinh & nhitng bénh nhan bj mét thi luc & mot bén mit do bi bénh than kinh thi giac thiéu mau cuc
bd khong viém ddng mach trude (NAION), bat ké trude day co hay khéng c6 phoi nhiém chit irc ché PDES.

Chong chi dinh sir dung ddng thoi cac chit &re ché PDES, bao gom tadalafil, v&i cic chat kich thich guanylat
cyclase, nhu riociguat vi c6 kha nang dan dén ha huyet ap.

Than trong va canh bao dic biét khi sir dung thuoce
Thudc ¢6 chira ta duge mau, co thé gay di ung.

Nhimng bénh nhén khéng dung nap dugc galactose, thicu hut enzym lactase hoic kém hip thu glucose-
galactose thi khong nén dung thudc nay.

Truée khi diéu m voi tadalafil

Cian phai biét tién su benh va kham cu thé bénh nhan nhim xéc dinh rd ching loan chirc nang cuong duong
vét va céc cdnn uyen tiém 4n.

Truée khi bat dau didu tri r6i loan cuong dwong, béc si nén xem xét tinh tra.ng tim mach cua bénh nhén, vi
¢6 mdt muc do vé nguy co tim mach di kém vai hoat dong tinh dyc. Tadalafil c¢6 ddc tinh giin mach, dan dén
giam huyét 4p nhe va thoang qua, vi do do lam tang tac dung ha huyet ap cua nitrat.

Viéc danh gia rbi loan chire nang cuong duong vat can xem x¢ét ca nhirng nguyén nhén tiém an kem theo dé
xéc dinh phuong phap diéu tri thich hop. Chua blet vé hiéu qua ciia tadalafil & nhitng bénh nhan di trai qua
phau thuat ving chiu hoje phau thuat cit bo tuyén tien liét.

Trudc khi bat dau dlcu trl vai tadalafil cho bénh nhan tang san tuyen tién liét lanh tinh nén kiém tra dé loai
trlr ung thu biéu mé tuyén tién liét va danh gid cin than vé céc bénh tim mach.

Tim mach

Céc biéu hién tim mach trim trong, bao gém nhdi mau co tim, dot tir do tim, con dau thit nguc khéng 6n
dinh, loan nhip thét, dot quy, con thiéu mau cuc bé thoang qua, dau nguc, danh tréng ngye va nhip tim nhanh,
da dugc bdo cdo. Hau hét cic bénh nhan ¢6 biéu hién nay da co sin yéu t6 nguy co tim mach. Tuy nhién, khong




thé x4c dinh rd cac biéu hién nay c6 lién quan tryc tiep vOi CAC yeu to nguy co hay véi tadalafil hay voi hoat

dong tinh duc hay két hop céc yeu to nay hodc cac yeu to khac.

O bénh nhan ding thudc ha huyét ap, sir dung dong thoi voi tadalafil ¢ thé lam giam huyét ap. Khi bét déu
diéu tri hang ngay voi tadalafil, nén can nhic diéu chinh liéu cia thudc ha huyét ap.
O nhirng bénh nhin dang diing thudc chen alpha,, sir dung dong thoi tadalafil c6 thé ha huyét dp triéu chimg.

Vi vay khuyén cao khong két hop tadalafil va doxazosin.

Thi luc

Khiém thj va cic truong hgp ciia NAION da duoe bao cdo trong két hop tadalafil va cic chat irc ché PDES
khac. Vi vay, khi bénh nhan c¢6 khiém thi dot ngot, nén ngung dung tadalafil va tham khao y kién béc si.

Giam hofic mét thinh luc dét ngdt

Cac tnrong hop mét thinh g1ac th ngdt da duqc bao cao sau khi sir dung tadalafil. Mﬁc du wec mét thinh
giac ¢o thé lién quan dén cac yeu t6 nguy co nhu‘ tudi tac, tiéu dudng, tang huyet ap va tlen sir mat thinh giac.
Bénh nhén nén ngirg dung tadalafil va hd tro y té kip thoi trong truong hop giam hodc mat thinh gidc dot ngét.

Suy thén

Do AUC ctia tadalafil ting, kinh nghiém Iam sang han ché va khéng cd kha niing loai bo bang loc mau,
khuyén cdo khong duoe ding tadalafil & bénh nhén suy thén nang.

Suy gan

Céc dir liéu 1am sang con han ché vé s an toan cia viéc st dung tadalafil don lidu & bénh nhén suy gan
nang (nhém C Child-Pugh). Néu chi dinh dung tadalafil cho bénh nhén nay, cin can nhic gitra loi ich va nguy
co cla tirng trudong hop.

Su cwong duong vt va bién dang giai phﬁu duong vat

Kha ning gdy cuong ciing kéo dai co the Xay ra (nhleu hon 4 gi®), vi vay, khi gip hién _trong nay, du co
dau hay khéng cling phai tél trung tdm y té dé diéu tri. Néu cuong duwong vit khong duoc diéu tri ngay, co thé
ton hai mé duong vat va mét vinh vién kha nang cuong,

Str dung than trong & nhirng bénh nhén c6 bién dang giai phau duong vat (nhu dwong vat gap goc, bénh xo
thé 'hang hodc benh Peyrome) hodc ¢ nhitng bénh nhan c6 nhitng bénh ly dé giy ra cuong dau duong vét (nhu
thiéu mau hdng cau hinh liém, da u tiy hodc bénh bach cau).

Sir dung cuing céc chit (ic ché CYP3A4

Can than trong khi ké don cho bénh nhan sir dung cac thude G che CYP3A4 manh (ritonavir, saquinavir,
ketoconazole, itraconazole va erythromycm) vi AUC cua tadalafil tang néu phdi hop véi céc thude nay.

Tadalfil va céc chét diéu tri réi loan cuong dwong khac

Tinh an toan va hi¢u qua cua céc phdi hop tadalafil véi cac diéu tri réi loan cuong khic da khong dugc
nghién ciu, vi vay su két hgp nay khong nén ding.

Phu nir c6 thai ( 1/
Tadalafil 10mg khong chi dinh cho phu nir. R
Céc dir liéu con han che viée sir dung tadalafil & phu nit c6 thai. Cac nghién ciru trén dong vat cho thdy

thuéc khong gay hai truc tiép hodc gian tiép dén phuy nir cé thai, su phét trién ctia phoi thai hay bao thai, qué

trinh sinh no hodc sau sinh. Nén tranh sir dung tadalafil khi ¢ thai.

Phu nir cho con b
Dir liéu doc hoc, duge ddng hoc ¢ ddng vit cho thay tadalafil bai tiét vao sira. Nguy co cho tré ba me la

khong thé loai trir. Khéng nén sir dung tadalafil trong thoi ky cho con bu.

Ngwoi l4i xe va vén hanh mdy mée: Thén trong khi diing vi mét s6 trudng hop c6 hién twong chéng mat.

Twong tic thube
Céc nghién ciru tuong tdc duge thyc hién véi tadalafil 10mg va 20mg, nhu ligt ké bén dudi. Nhimng nghién

clru twong tac ndy, chi sir dung lidu tadalafil 10mg, cdc triéu ching lam sang & lidu cao hon khéng thé lict ké

hoan toan.

Anh hudng cia cac thude khac 1én tadalafil

Céc chdt ic ché Lytuchr om P450
_Tadalafil dugc chuyén hoa chil yéu béi CYP3A4. Mét chét tic ché chon loc CYP3A4, ketoconazol (200mg

mdi ngay). lam tang dién tich dudi dudng cong (AUC) ctia tadalafil (lﬂmg) 2 1an va Cpax 15%, so voi tadalafil

st dung riéng. Ritonavir, mot chét trc ché protease (200mg dung hai lan mdi ngay), 1a chét e ché CYP3A4,

CYP2C9, CYP2CI19 va CYP2D6, lam tang dién tich dudi dudong cong (AUC) cua tadalafil (20mg) gap 2 lan

ma khong thay doi Cinax- Mac du céc twong tac cy thé chua duoc nghién ciru, cac chét trc ché protease khac, nhu

saquinavir va cac chat (rc ché CYP3A4 khéc, nhu erythromycm clarithromycin, itraconazol va nude ép budi,
khi sir dung dong thoi voi tadalafil can phai thin trong vi ching c6 thé lam ting nong d6 cua tadalafil trong
huyét tuong. Do dé, ti 1€ cac tac dung khong mong mudn ¢6 thé tang lén.

Cdc chdt vin chuyen
Vai tro cla cac chat van chuyen (nhu p-glycoprotein) vdi tadalafil chua dugc biét. Do d6, ¢6 kha ning tiém

an tu‘cmg tac thude néu cic chat nay bi irc ché.

Cdc chat cam vmg cytochrom P450
Mot chat cam iing CYP3A4, rifampicin, da lam giam dién tich duéi duong cong (AUC) cua tadalafil 88%,

s0 voi céc gid tri AUC cua tadalafil (10mg) sir dung riéng. Sy giam dién tich dudi dudng cong ndy c6 thé lam




giam hiéu qué cua tadalafil; tuy nhién mic d6 giam hi¢u qua chua duoc biet. Cac chat gdy cam tng Khac cua
CYP3A4, nhu phenobarbital, phenytoin va carbamazepin, ciing co thé lam giam nong do tadalafil trong huyét
tucmg

Anh huéng cna tadalafil déi véi cac thude khac

Nitrat

Trong céc nghién clru ldm sang, tadalafil (5, 10 va 20mg) lam tang tac dung ha huyet ap cua nitrat. Do do,
chéng chi dinh str dung tadalafil cho nhiing bénh nhan dang dung bit ky dang nitrat hitu co nao. Dya trén két
qua cua mot nghién ctru lam sang, trong do 150 déi tuo’ng duoc ding liéu tadalafil 20mg hang ngay trong 7
ngdy va 0,4mg nitroglycerin dat dudi ludi & nhiéu thoi diém khac nhau, sy tvong tac nay kéo dai hon 24 gio' va
khong thdy su tuong tdc sau 48 gior khi udng lidu tadalafil cudi cung Do d6, 6 mét bénh nhan dugc ké don bt
ky liéu tadalaﬁ] ndo (2,5mg - 20mg), va chi dinh nitrat dugc coi 1a can thiét trong tinh hudng de doa dén tinh
mang, can it nhit 48 gio sau lidu tadalafil cudi clng trude khi ding nitrat, Trong truong hop nay, nitrat chi
duge sir dung voi su theo ddi chat che v& huyét dong hoc bing céc thiét bi thich hop.

Céc thudc ha huyét dp (bao gom ca thudc chen kénh calci)

Viée str dung ddng thoi doxazosin (4 va 8mg mdi ngay) va tadalafil (lieu Smg mdi ngay va 20mg khi dung
mot liéu) Jam tang tic dung ha huyét 4p cia thudc chen alpha nay mét cach dang ké. Hiéu (ng nay kéo dai it
nhét 12 gio va 6 thé c6 triéu chimg ngat. Do dé, su két hop nay khéng duqc khuyén céo.

Trong cac nghién ctru trong tac duge thyc hién & mot sé lugng han ché cac tinh nguyén vién khoe manh,
nhirng tac dung nay chua dugc bio cdo véi alfuzosin hoac tamsulosin. Tuy nhién, cin thin trong khi str dung
tadalafil & nhirng bénh nhén dugc diéu tri bdng bat ky thude chen alpha nao, ddc biét ngudi cao tudi. Phuong
phap diéu tri nén duge bat ddu vai lidu luong toi thiéu va diéu chinh ting dan.

Trong cac nghién ciru dugce ly 1am sang, tadalafil lam tang tac dung ha huyét ap cua cac thude ha huyét ap
di dugc khao sat. Cac nhom chinh cua cac thude ha huyét ap da duge nghién ciru, bao gdm thudc chen kénh
calci (amlodipin), thude irc ché men chuyen angiotensin (ACE) (enalapril), thudc (e ché thy thé beta-adrenergic
(metoprolol), thude loi tiéu thiazid va thude Grc ché thu thé angiotensin 11 (bao gébm nhiéu loai va liéu khac
nhau, ding riéng hodc két hop voi thiazid, thudc chen kénh calei, thuée (e ché beta va thude Gc ché
alpha) Tadalafil (10mg, ngoal trir cac nghlen ctru voi thude rc ché thy thé angiotensin II va amlodlpm trong do
sir dung liéu 20mg) khong c6 twong tic cd y nghia 1dm sang véi bat ky nhém nao trong so nay. Trong mdt
nghién ciru duge 1y 1am sang khac, tadalafil (20mg) dugc nghién ciu két hop voi 4 nhom thude ha huyét ap. O
nhiing ddi tugng ding nhleu thuoc ha huyet ap, su dao dong vé huyét ap thoang qua xuét hién c6 lien quan dén
mirc do klem soat huyét ap. Vé van dé nay, cic ddi twong nghién ctu ¢ huyét ap dugc kiém sodt tét, viée ha
huyét ap la t6i thidu va twong tu nhu cdc ngudi khoe manh. Trong cac dbi tuong nghién ciru ¢6 huyét dp khong
duoc kiém soat, viéc ha huyét 4p nhiéu hon, mic du sy ha huyét ap nay khéng kém theo céc triéu ching ha
huyét ap. O nhirng bénh nhan dang ding ddng thai cac thude ha huyét ap va tadalafil 20mg, c6 thé gay ha huyét
ap it va khong co thay ddi ro rét trén 1dm sang, ngoai trir st dung dong thoi thude e ché alpha. Phan tich dir
liéu cac thir nghiém ldm sang & pha 3 cho lh:?!ly khéng ¢6 su khiac nhau vé cac tac dung phu & bénh nhéan ding
tadalafil co kém hoac khong kém thude ha huyét 4p. Tuy nhién, nén dua ra 16i khuyén thich hop cho bénh nhan
vé viéc ha huyét ap co thé xay ra khi dugc diéu tri chung véi cac thuoc ha huyét ap. (\L
Riociguat

Trong cac nghién clru lam sang, riociguat da dugc chirng minh lam tang tac dung ha huyet ap cua thude tic
ché PDES. Chua c6 bang chimg an toan v€ hi¢u qua lam sang cua su két hop nay ¢ cac dbi twong dugc nghién
ctru. Chéng chi dinh sir dung dong thoi riociguat véi cde chat tre ché PDES, bao gém ca tadalafil,

Thuéc iec ché 5-alpha reductase

Trong mét thir nghiém 1am sang so sanh phdi hop tadalafil Smg véi finasterid Smg va placebo véi finasterid
5mg trong viéc lam giam cac triéu chimg BPII, khéng ¢é tic dung khéng mong mudn méi nao duge xéic
dinh. Tuy nhién, nghién ctru chinh thirc dé danh gia tuong tac thudc giira tadalafil va thuoc e ché S-alpha
reductase (5-ARI) da khong dugc thuc hién, vi vy than trong khi dung tadalafil cung vai 5-ARL
Cdc co chat CYP1A2 (nhu theophyllin)

Trong nghién ciu dwge ly lam sang, khi ding tadalafil 10mg véi theophyllin (mdt chét ire ché
phusphodlesterase khdng chon lgc), khong thiy c6 tuong tac vé duoc dong hoc. Chi mét tac dong vé duge lye
hoc duy nhat la tang nhip tim nhe (3,5 nhlpfphut) Méc du tac dung nay khong dang ké va khong c6 y nghia lam
sang trong nghién ciru nay, nhung nd nén duge xem xét khi phdi hop str dung cac thude nay.

Ethinylestradiol va terbutalin

Tadalafil da dwge chimg minh Iarn tang sinh kha dung cua ethinylestradiol dudng udng; két qua tuong tu
nhu viy khi ding terbutalin dudng uéng, mic di diéu nay la khong chic chin tac dong trén lam sang,
Rirou

Néng d6 rugu (ndng do téi da trung binh trong méu 13 0,08%) khéng bi anh hudng khi ding chung véi
tadalafil (10mg hoic 20mg). Ngoai ra, khong ¢ thay dbi nao vé ndng do tadalafil dugc quan sat thay 3 gio sau
khi diing chung véi ruou.

Céc thuoc chuyén héa cytochrom P450

Tadalafil khong gy irc ché dang ké vé mat 1am sang hay giam sy thanh thai cac thudc duge chuyén hoa

bdi cde CYP450. Cac nghién cliu da chimg minh rang tadalafil khéng ic ché hodic cdm ung cdc CYP450, bao




gom CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6, CYP2EI, CYP2C9 va CYP2C19.
Cic co chit CYP2C9 (nhu R-warfarin)

Tadalafil (10mg va 20mg) khdng c6 tac dong c6 y nghia trén 1am sang li€n quan dén dién tich duéi dudng
cong (AU(‘) khi sir dung chung véi S-warfarin hoac R-warfarin (co chat CYP2C9), ciing nhu khong lam thay

d6i thoi gian prothrombin khi ding chung warfarin.

Aspirin

Tadalafil (10mg va 20mg) khéng lam ting th&i gian chiy méu khi diing chung voi acid acetylsalicylic.

Cde thudc tri tiéu duong

Cac nghién ctu cu thé vé tuong tac vai cac thude tri tiéu dudng chua duge thyc hién.

Téc dung khong mong muén (ADR)

Céc tac dung khdng mong muén thudng gap: dau du, kho tiéu, dau lung, dau co va mic do tang cing véi

lidu diing tang. C4c ADR nay thudng thoang qua, nhin chung nhe hodc trung binh,

Nhoém co quan Thudng gép it gap Hiem gap
R&i loan hé théng mién dich Céc phan tmg qua man | Phi mach
RGi loan hé than kinh Pau dau Chong mit bot quy & (bao gﬁm hién tugng xuét
huyet} ngat con thiéu mau cuc bd
thoang qua ). dau nira dau ®, con tai
bién nhdi mau ?, ching quén tam
thoi.
Roi loan thi gidc Nhin mo, cam giac dau | Khiém thi, sung mi mat, xung huyet
tai mat két mac, bénh than kinh thi gidc thiéu
mau cuc bd khon% viém dong mach
trudce (NAION) 3 tic mach vong
mac
Roi loan tai va tai trong Giam kha nang nghe 46t ngdt
R&i loan tim Nhip tim nhanh, danh | Nhoi miu co tim, dau that nguc
tréng nguc khéng én dinh ), loan nhip thét
Roi loan hé mach Po mat Ha huyét ap % tang
huyét ap . .
R&i loan hé ho hdp, 1ong nguc | Xung  huyét | Khé thé, chay mau | \;/
va trung thét mii cam i
R6i loan hé tiéu hoa Chimg kho Dau bung
tiéu, trao
nguogc
Roi loan da va mé dudi da Phat ban, ting tiét md | Chimg may day, hdi ching Stevens—
hoi Johnson ¥, viém da troc vay %, a6
md hoi
R6i loan xwong, md lién két | Pau  lung,
va md co xuong chimg  dau
co, dau cac
dau xwong
R6i loan bai tiét stta va hé Cuong duong kéo dai, chimg cuong
sinh sdn duong
Chung Pau nguc 7, phi ngoai | Phu mat ), ngimg tim dot ngot
bién, mét moi

(1) Hau hét cac bénh nhan da c6 cac yéu t0 nguy co tim mach tir trudc
(2) Céc tac dung khéng mong muén duge bao cdo qua theo doi hau mai khong dugce ghi nhén trong cac thu
nghiém lam sang c6 dbi chiing placebo
(3) Pugc ghi nhan thuong xuyén hon ¢ bénh nhén dung tadalafil khi da udng céc thudc ha huyét ap.
Céc tac dung khong mong muon khdc
Ty 1é ¢6 bét thuong ECG cao hon, cham nhip xoang nguyén phat, da dugc bdo cao o nhirng bénh nhan
duoe diéu trj bzmg tadalafil m&i ngdy mot 1an so voi gia dugc. Hau hét cac bat thudng ECG khong lién quan
dén phan img bét loi.

Chua du dir ligu & bénh nhan trén 65 tudi dung tadalafil dé diéu trj réi loan chic nang cuong duong hode
diéu trj tang san tuyen tién liét lanh tinh, Trong céc thir nghlem lam sang, & nhiing bénh nhén trén 65 tum dung
tadalafil diéu trj r6i loan chic né’mg cuong duong co the bi tiéu chdy, & nhitng bénh nhén trén 75 tudi ubng
5mg tadalafil mdi ngay mot lan dé diéu trj ting san tuyén tién liét lanh tinh ) thé bi chong mit va tidu chay.

Thong bdo ngay cho bdc st hodc dwgc i nhimg tic dung khong mong mudn gdp phai khi sie dung thuoc.
Qua lidu va xir tri

_Trong trudng hop qua liu, diing céc bién phap hd tro va diéu tri triéu ching,
Piéu kién bao quin: Noi kho rdo, thodng mat, tranh anh sang, nhiét do khéng qua 30°C.
Han dung: 24 thang ké tir ngay san xuat.




Tiéu chuin: TCCS
Tén, dia chi ciia co' sé' san xuét )
Céng ty Cd phin Dwgc VACOPHARM __
59 Nguyén Hu¢, Phudng 1, Thanh phé Tan An, Tinh Long An q /
Dién thoai: (0272) 3829311 Fax: (0272) 3822244
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