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Rx To hwéng dan sir dung

Thudc nay chi ding theo don thudc
TADAFIL 10
(Tadalafil 10 mg)
Dé xa tam tay tré em

Doc kj hudng din siv dung trwée khi ding

THANH PHAN, HAM LUQNG CUA THUOC

Moi 1 vién nén chura : -y’

Thanh phan hoat chdt: Tadalafil..................... 10 mg.

Thanh phan td duoc: Lactose monohydrat, copovidone, aerosil 200, kolliphor RH 40, cellulose

vi tinh thé, natri croscarmellose, magnesi stearat, mau Opadry II White.

DANG BAO CHE: Vién nén bao phim.

M6 ta: Vién nén bao phim, mau tréng, hinh vién nang, 16i hai mit, c6 khic chit ‘H’ mot mat va
50 “T16> & mit con lai.

CHI PINH

Diéu tri bénh rbi loan cuong duwong. Dé thude co hiéu qua trong diéu trj réi loan cuwong duong,
can phai ¢6 kich thich tinh duc.

TADAFIL 10 khong dugc chi dinh str dung cho phu nir.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Liéu ding:

Liéu dung khoi dau: thong thuong 1 10 mg, it nhat 30 phut trudce khi quan hé tinh dyc. Liéu
diung mdi ngay c6 thé ting 1én liéu 20 mg hodc giam xudng Smg khi can thiét. Hiéu qua cua
thudc c6 thé kéo dai 1én dén 36 gid sau khi dung thudc.

S6 lan sir dung thude ti da duogc khuyén ding 1a mot 1an mdi ngay.

Tadalafil 10mg va 20mg dugc sir dung trude khi co ¥ dinh sinh hoat tinh duc va khong khuyén
cdo st dung lién tuc hang ngay.

Ngudi cao tudi: khong can diéu chinh lidu.

Suy théan:

Bénh nhan suy than nhe dén trung binh: Khong can thiét diéu chinh liéu.

Bénh nhén suy than ning, liéu dung t6i da 1a 10 mg.
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Tadafil 20mg khong khuyén cdo st dung cho bénh nhan suy than ning.

Suy gan:

Dir liéu an toan vé 1am sang cua tadalafil con han ché & ngudi suy gan ning (Child-Pugh C); Can
danh gié loi ich / rdi ro cho tirng bénh nhan khi diéu tri vé6i tadalafil

Bénh tiéu dwong: ' "a /
Khong can diéu chinh liéu & bénh nhan tiéu dudng. || TAl
Déi tuong tré em: ‘ '
Khong co su lién quan gitra viée sir dung tadalafil ¢ tré em va diéu tri réi loan cuong"duéng.i # .
Tinh an toan va hi¢u qua cua tadalafil ¢ ddi tuong tré em chua dugc thiét lap. -
Cach dung:

Ubng cung hodc khong cung thirc an.

CHONG CHI PINH

- Mén cam voéi bét ky thanh phan nao cua thude.

- Chdng chi dinh v&i bénh nhan dang sir dung nitrat hitu co (trong cic nghién ciru 1am sang,
tadalafil duoc cho thay lam ting tac dung ha huyét ap cua cac thube nitrat. Py duogc cho 1a két
qua tong hop ciia cac nitrat va tadalafil trén con dudng oxit nitric/cGMP).

- Chéng chi dinh & dan 6ng bi bénh tim mach va duoc khuyén cao khong nén sinh hoat tinh
duc. Céc bac si nén can nhic nguy co tim mach tiém an khi hoat dong tinh duc & bénh nhan co
tién sir bénh tim mach.

Céc nhém bénh nhén tim mach sau day khong dugc dua vao nghién ctru 1am sang va do do
chbng chi dinh tadalafil:

« Bénh nhan nhdi mau co tim trong vong 90 ngay qua,

« Bénh nhan dau thit nguc khong 6n dinh hodc dau thit nguc xay ra trong qua trinh quan hé tinh
duc,

« Bénh nhan méc chimg suy tim giai doan 2 hodc cao hon theo xép loai ctia hdi tim mach New
York trong 6 thang qua,

« Bénh nhén r6i loan nhip tim khong kiém soat, ha huyét ap (<90/50 mmHg), hodc ting huyét ap
khong duogc kiém soat,

* Bénh nhan bi d6t quy trong vong 6 thang qua.
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- Tadalafil chdng chi dinh & nhitng bénh nhan bi bénh than kinh thi gidc do thiéu mau cuc bd
ving trude khong do nguyén nhan dong mach (NAION), bat ké co lién quan hay khong véi
phoi nhiém chét trc ché PDES trudc do. =

- Chéng chi dinh st dung ddng thoi cac thude e ché PDES, véi cac chit kich thich cyclase

VAN DUNMAN
v 1N

guanylat, nhu riociguat vi thudc cé thé dan dén ha huyét ap triéu chig). : _
CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC & TAl

Truede khi diéu tri réi loan cwong diwong cho nam gidi bang tadalafil: Y i

Can phai kiém tra tién st bénh va kham sirc khoé dé chan doan réi loan chirc ning équg duogg, ' 4
va xéc dinh nguyén nhan tiém an truée khi didu tri. N
Trude khi bat dau diéu tri rdi loan cuong duong, bac si can xem xét tinh trang tim mach cua
bénh nhan, vi c6 nguy co tim mach lién quan dén hoat dong tinh duc. Tadalafil c6 déc tinh gian
mach, din dén giam huyét ap nhe va thoang qua va nhu vay c6 thé 1am tiang tic dung ha huyét ap
cua céc nitrat.

Daénh gia rdi loan chirc ning cuong dwong can bao gdm xac dinh cic nguyén nhén tiém an va xac
dinh cac bién phéap diéu tri thich hop sau khi danh gia y té thich hop. Khong chic chin tadalafil
¢6 hidu qua & nhitng bénh nhan da trai qua giai phadu khung chau hay phau thuat cit bo tuyén tién
liét khong anh huong dén than kinh hay khong.

Tim mach

Cac bién cb tim mach nghiém trong, bao gém nhdi mau co tim, dot tar do tim, dau thét nguc
khong 6n dinh, loan nhip that, dot quy, cac con thiéu mau ndo thodng qua, dau nguc, danh tréng
nguc va nhip tim nhanh, da dugc bao cao sau khi dua ra thi truong/hoac trong cac nghién cuu
1am sang sir dung tadalafil dé diéu tri rdi loan chirc ning cuong duong. Hau hét cac bénh nhan
gip nhitng bién c¢d nay da duoc bao cao cd cac yéu td nguy co tim mach trude d6. Tuy nhién,
khong thé xac dinh chinh xac liéu nhimng bién cb nay co lién quan tryuc tiép dén cac nguy co tim
mach, hay tadalafil, hay viéc sinh hoat tinh duc, hay su két hop cua céc yéu t khac hay khong.
Céc nhom bénh nhan tim mach sau day khéng duoc nam trong cac nghién ciru 1am sang lién
quan dén PAH:

* Bénh nhan c6 bénh van dong mach chu va van tim

« Bénh nhén bj viém mang ngoai tim co that

« Bénh nhan bi bénh co tim bi han ché hoic tic nghén

* Bénh nhan c6 61 loan chirc nang that trai nang
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« Bénh nhan bj rbi loan nhip tim de doa mang song
* Bénh nhan c6 bénh dong mach vanh co6 triéu chirng
« Bénh nhan ting huyét ap khong kiém soat.

Vi khong c6 dir li¢u 1am sang vé d§ an toan cua tadalafil & nhitng bénh nhan nay nén khéng nén’ =

VAN DUNMAN
ekl 1N

dung tadalafil. : _
Thube gian mach phéi ¢6 thé 1am trAm trong tinh trang tim mach ctia bénh nhan b1 Eénh tééjtinh'
mach phé)i (PVOD). Vi khong co6 dir li¢u 1am sang vé viée sur dung tadalafil cho: bénh nhéﬁ co
bénh tic tinh mach, khong nén dung tadalafil cho nhiing bénh nhan nay. Néu dau hié@hﬁ. ph‘(;)’;, ' 4 .
xay ra khi dung tadalafil, cin can nhic kha ning c6 lién quan dén PVOD. -
Tadalafil c6 dic tinh gian mach c6 thé din dén ha huyét ap thoang qua. Céc bac si nén cén nhic
cAn than liéu bénh nhan cia ho c6 cac bénh 1y co ban, chéng han nhu tic nghén tran dich thét trai
nang, suy giam dich, ha huyét ap tu dong hodc bénh nhan tyt huyét ap tu thé nghi, co thé bi anh
hudng bét lgi boi cac tac dung gidn mach.

O nhing bénh nhan c6 sir dung cac thudc ha huyét ap, tadalafil c6 thé lam giam huyét ap. Khi
bat ddu diéu tri hang ngay bang tadalafil, can can nhic k¥ ludng vé 1am sang dé diéu chinh lidu
luong thudc ha huyét ap.

O nhitng bénh nhan dang dung thudc chen alpha dung dong thoi véi tadalafil cé thé dan dén ha
huyét ap triéu chimg & mot sé bénh nhan. Vi vay, su két hop cua tadalafil va doxazosin khong
duoc khuyén céo.

Thi gidc

Céc khuyét tat thi giac va cac truong hop thiéu mau cuc bo ving trude khong do nguyén nhan
dong mach (NAION) di dugc bao cdo lién quan dén viéc hap thu tadalafil va cac chat tc ché
PDES5 khéc. Phan tich dit liéu quan sat cho thiy c6 nguy co NAION cép tinh & nam gidi co rdi
loan chirc niang cwong duong sau khi sir dung tadalafil hodc cac chét wrc ché PDES5 khac. Vi hién
tuong nay c6 thé xay ra véi tit ca cac bénh nhan sir dung tadalafil, nén bénh nhan can duoc
khuyén céo trong truong hop xdy ra mat thi gidc dot ngot, bénh nhan can ngung sir dung thudc
va bao v6i bac si ngay 1ap tirc. Bénh nhan c6 céc rdi loan vong mac thoai hoa di truyén bao gém
viém vong mac sic t6 khong dugc dua vao nghién ciru 1am sang dbi voi ting huyét ap dong
mach phdi, va khong khuyén céo st dung thude & nhitng bénh nhan nay.

Nehe kém hodc mét thinh gide dét nedt
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Céc truong hop mat thinh gidc dot ngdt da dugc bao cdo sau khi sir dung tadalafil. Miac du cac
yéu t6 nguy co khac di c6 mit trong mot s trudong hop (nhu tudi tac, bénh tiéu dudng, cao huyét
ap, tién st ton thuong thinh giac truée diy va cac bénh lién quan dén mé lién két), bénh nhan
can dugc hudng dan dé duoc cham soc y té ngay trong trudng hop giam thinh luc hode mat thinh'~

giac dot ngot.

Suy than va suy gan A TAl

Do thoi gian thude con lai trong co thé ting 1én (thé hién ¢ gia tri AUC), kinh ng-h_ié‘ndl‘ lémsang
han ché va khong c6 kha ning loai bo bang loc mau nén khong nén ding tadalafil 'nﬁilén még, ' 4
ngay & nhitng bénh nhan suy than ning. o
Dir liéu 14m sang vé sy an toan cia ding don liéu tadalafil & nhitng bénh nhan suy gan ning
(Child-Pugh Class C) con han ché. Néu tadalafil duoc ké toa theo nhu cau cua ngudi bénh, bac si
ké toa phai tién hanh danh gi loi ich — nguy co trén timg c4 nhan can than. Nghién ciru sir dung
1 lidu/ngay & bénh nhin xo gan ning (Child-Pugh Class C) chua duoc nghién ctru, do d6 khong
str dung thudc trong truong hop nay.

Héi chitng priapism (cwong dau dwong vat) va sw bién dang gidi phdu cia diwong vit

Hoi chimg priapism di dugc béo cdo ¢ nhimg nguoi dan 6ng dugce diéu tri biang chat Gc ché
PDES5. Bénh nhan di timg bi cuong ctng kéo dai 4 gid hodc hon can duoc khuyén cdo lién hé
v6i can bd y té ngay 1ap tirc. Néu hoi ching priapism khong duoc diéu tri ngay 1ap tirc, co thé
dan dén thiét hai mé duong vat va c6 kha ning bi ton thuong khong hodi phuc.

Tadalafil nén dugc st dung can than & nhitng bénh nhan bi bién dang giai ph'?lu cua duong vat
hodc & nhitng bénh nhan c6 nguy co mic hdi chimg priapism (chang han nhu thiéu mau hong
cau hinh liém, da u tiy hodc bénh bach ciu).

Sir dung véi thude vre ché CYP3A4 hodc chat vic ché

D6i v6i cac bénh nhan ding thude cam tng CYP3A4 man tinh, chang han nhu rifampicin, khong
nén dung tadalafil.

Dbi v6i nhimg bénh nhan dung thubc e ché CYP3A4 tuong mg nhu ketoconazol hodc
ritonavir, khong nén dung tadalafil.

Diéu tri roi loan cwong dwong

Su an toan va hi¢u qua cua vi¢c két hop céac thube (rc ché PDP5 va cac thube diéu tri rdi loan
cuong duong khéc chua dugc nghién ctuu. Bénh nhan nén dugc thong bao la khong nén dung

tadalafil voi cac thude diéu tri rbi loan cwong dwong khac.
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Prostacyclin va cac chat twong tw cua no

Hiéu qua va sy an toan cua tadalafil phdi hop voi prostacyclin hodc cac hoat chét twong tu chua
dugc nghién ctiru 14m sang. Do d6, can than trong trong trudng hop sir dung dong thoi. _
Bosentan

Hiéu qua cta tadalafil & bénh nhan da diéu tri bang bosentan chua dugc chimg minh:/ VAN PHON
Lactose &
Tadalafil chira lactose. Bénh nhdn c6 cac van dé vé di truyén hiém gip khéng:”‘dung' nap
galactose, thiéu hut lactase toan phan hoic kém hap thu glucose-galactose khong nén 'ehipg thuécj ' 4
nay. N
SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU:

Phu nir co thai

C6 rét it dit lidu tir viéc sir dung tadalafil & phu nit c6 thai. Nghién ciru trén dong vat khong cho
thay tac hai truc tiép hodc gian tiép lién quan dén mang thai nhu phét trién phoi / bao thai, sinh
dé hodc phat trién sau khi sinh. Tadalafil 1a mot bién phap phong ngira, nén tranh st dung
tadalafil trong thai ky.

Phu nii cho con bu:

S liéu duge dong hoc/ddc tinh co sin trén dong vat da cho thiy tadalafil bai tiét qua sira. Nguy
co d6i véi tré ba sita me khong thé bi loai trir. Tadalafil khong nén dung trong thdi gian cho con
bu.

Kha nang sinh sdn:

Anh huong trén cho c¢6 thé cho thdy su suy giam kha ning sinh san. Hai nghién ctru 1am sang
tiép theo duogc tién hanh cho thay tic dung nay khong xay ra ¢ ngudi, mic du co sy suy giam
tinh tring & mot sé nam gioi.

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

Tadalafil c6 anh huong khong dang ké dén kha ning 1ai xe hodc sir dung may moc. Mic du tan
suit cac bao cao vé chong mat & nhom dung gia duoc va tadalafil trong cac thir nghiém 1am
sang tuong ty nhau, bénh nhan nén dugc canh bao vé tadalafil trude khi lai xe hodc st dung
may.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC
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Céc nghién ciru twong tac duoc tién hanh véi tadalafil 10 mg va/hodc 20 mg, nhu dugc chi ra
dué6i day. Dbi véi nhitng nghién ctru twong tac chi sir dung lidu 10 mg tadalafil, khong thé loai
trir hoan toan cac tuong tac 1am sang voi liéu cao hon.

Anh hwéng ciia cac chéat khic téi tadalafil

Cdc chdt ke ché cytochrome P450

Thudc chong nam Azol (vi du nhw ketoconazol)

Tadalafil chil yéu duoc chuyén hoa béi CYP3A4. Thude e ché chon loc CYP3A4, ketoconazole"“'

(200 mg mdi ngay) lam ting AUC gip 2 1an va Cpuax gép 15% khi sir dung tadalafil (I(ng) heu
don. Ketoconazol (400 mg mdi ngay) ting AUC gip 4 1an va Cpux gap 22% khi st dung tadalafil
(20 mg) liéu don.

Chdt irc ché protease (vi dy ritonavir)

Ritonavir, chat rc ché protease (200 mg x 2 lan/ngay), 1a chit tc ché CYP3A4, CYP2CY,
CYP2C19 va CYP2D6, 1am ting AUC 2 1an va khong thay ddi Cpay khi str dung tadalafil (20
mg) liéu don. Ritonavir (500mg hodc 600mg x 2 lan/ngdy) lam ting AUC 32% va giam
C max Xuéng 30% khi str dung tadalafil (20 mg) liéu don.

Mic du chua c6 nghién ctru cu thé nhung cac thude trc ché protease khac nhu saquinavir va cac
thudc trc ché CYP3A4 khac, nhu erythromycin, clarithromycin, itraconazol va nudc budi nén
phdi hop than trong vi ho s& ting ndng do tadalafil trong huyét twong. Do do, ty 18 cac cac tac
dung khéng mong mubn co thé ting lén.

Chdt chuyén vin

Vai tro ciia chat chuyén van (vi du p-glycoprotein) trong phan bé tadalafil trong co thé chua rd
rang. Do d6 c6 nguy co xay ra trong tac thudc qua trung gian do trc ché van chuyén.

Cdc chdt cam g Cytochrome P450

Thubc kich tng CYP3A4, nhu rifampicin lam giam AUC xudng 88%, so véi khi sir dung
tadalafil don doc (lidu 10 mg). Viéc giam liéu ndy co6 thé 1am giam hiéu qua cua tadalafil; muc
d6 giam hiéu qua 1 khong rd. Cac thude cam tng CYP3A4 khac, nhu phenobarbital, phenytoin,
va carbamazepin ciing c6 thé 1am giam ndng do tadalafil trong huyét tuong.

Cdc thudc doi khang thu thé endothelin-1 (vi du bosentan)

Bosentan (125 mg x 2 lin/ngay), co chat CYP2C9 va CYP3A4 va CYP3A4, CYP2C9 va
CYP2C19 ¢6 thé lam AUC 42% khi str dung tadalafil (40 mg/ngay) va Cmax 27% sau khi sir

dung da lidu déng thoi. Hi€u qua cua tadalafil & bénh nhan da diéu tri béng bosentan chua duogc
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ching minh o rang. Tadalafil khong anh huéng dén su phoi nhiém (AUC va Cmax) cia
bosentan hodc chat chuyén hoa cta né.

Su an toan va hi¢u qua cia su két hop gitra cac thude dbi khang thy dong tadalafil va cac thu thé
endothelin-1 khac khong dugc nghién ctru. |

Anh hwéng cia tadalafil d6i véi cac thude khac

Cac nitrat | U1 TA!
Trong cac nghién ctru 1am sang, tadalafil (5 mg, 10 mg va 20 mg) c6 tac dung lam _té‘ﬁg'téc dung
ha huyét ap ciia cac nitrat. Do d6, chong chi dinh tadalafil cho bénh nhan dang sfr'dl.uig bat 15}/), ' 4
dang nito hiru co nao. Dya trén Kkét qua cua mdt nghién ctru lam sang, trong do 150 ddi tﬁdng
dung tadalafil 20 mg mdi ngdy trong 7 ngdy va 0,4 mg nitroglycerin ngam dudi ludi ¢ thoi diém
khéc nhau, su tuong tac nay kéo dai hon 24 gid va khong con phat hi¢n dugce nira sau khi 48 gio
ké tir khi st dung lidu tadalafil cudi cung. Do d6, & bénh nhan bét budc phai st dung céc hoat
chét nitrat chi str dung thudc sau it nhat 48 gio st dung tadalafil (& bat ky murc lidu tir 2,5 — 20
mg). Trong cac trudng hop ndy, viée st dung thude nitrat phai duoc gidm sat chit ché cung véi
céc thong s vé huyét dong luc.

Chéng ha huyét ap (bao gom thuéc chen kénh calci)

Phéi hop doxazosin (4 mg va 8 mg mdi ngay) va tadalafil (licu 5 mg/ngay va liéu 20 mg/liéu)
1am tang hiéu qua ha huyét ap c6 y nghia. Hiéu qua nay kéo dai it nhat 12 gio va c6 thé kém theo
cac triéu ching, bao gdm ngét. Vi vy, su két hop nay khong duoc khuyén khich.

Tuong tac thube da thuc hién trén sd luong han ché tinh nguyén vién khoe manh, nhitng phan
ung nay khong dugc bdo cao véi alfuzosin hodc tamsulosin. Tuy nhién, can than trong khi dung
tadalafil & bénh nhan diéu tri voi bat ky thudc chen alpha ndo, dic biét & ngudi cao tudi. Cac
diéu trj nén duogc bat du voi liéu luong tdi thiéu va ting lidu dan dan.

Trong cac nghién ctru duoc 1y 14m sang, ngudi ta da kiém tra kha ning sir dung tadalafil dé lam
tang tac dung ha huyét ap cua cic san pham thudc ha huyét ap. Cac nhom thudc tri cao huyét ap
duoc nghién ctu, bao gém thubc chen kénh calci (amlodipin), thuéc @c ché men chuyén
angiotensin (ACE), thudc @c ché thu thé beta-adrenergic (metoprolol), thudc loi tiéu thiazid
(bendrofluazyd) va thube chen thy thé angiotensin II céc loai va liéu khac nhau, sir dung liéu don
hodc két hop voi thiazid, thudc chen kénh calci, thudc chen beta, va/hodc chat chen
alpha). Tadalafil (10 mg, ngoai trir cic nghién ciru vé6i cac thudce chen thy thé angiotensin II va

amlodipin véi liéu 20 mg d3 duoc ap dung) khong cé twong tac dang ké vé mat 1am sang v6i bat
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ky loai nao trong cac nhém nay. Trong mot nghién ctru duoc 1y 1am sang khac, tadalafil (20 mg)
duoc nghién ctru két hop voi dén 4 nhom thude ha huyét ap. O nhitng bénh nhan dung thudc ha

huyét 4p nhiéu 1an, da c6 nhiing thay doi ctia huyét ap van dong lién quan toi mirc do k_iém soat

huyét ap. V€ van d¢€ nay, cac doi tugng nghién ctiru c6 huyét ap dugc kiém soat tot, r'm’rc"giém la e

‘i.'.'l )]

nho nhat va twong ty nhu & bénh nhin khoe manh. Trong cac dbi tuong nghién cu'u co huyet ap Al
khong duoc kiém soat, mirc giam 13 16n hon, mic du su giam nay khong lién quan dénl triéu

chimg ha huyét ap ¢ da s6 cac dbi twong. O nhimng bénh nhan ding céc thude ha-h_uyct ap dong"“'_',‘,-

thoi, tadalafil 20 mg co thé lam giam huyét 4p, tuy nhién, ngoai trir cac thude Ch@Q alpha'-f.'f 2

doxazosin nhin chung, tac dong khong déng ké va khong co lién quan dén 1am sang. Phan tich
cac dir liéu thir nghiém 1am sang giai doan 3 cho thiy khéng co su khac biét vé cac tac dung
ngoai ¥ & bénh nhan ding tadalafil c6 hodc khong c6 thudc ha huyét ap. Tuy nhién, nén dua ra
101 khuyén 1am sang thich hgp cho bénh nhéan c¢6 thé giam huyét ap khi ho duge diéu tri bang cac
san pham thudc ha huyét ap.

Riociguat

Nghién ctru tién 1am sang cho thdy hiéu qua giam huyét ap ting 18én khi cac chit (rc ché PDE5
dugc két hop voi riociguat. Trong cac nghién ciru 1am sang, riociguat da dugc chimg minh 1a 1am
tang tac dung ha huyét ap ctia cac chat (rc ché PDES. Khong c6 bang chimg vé hiéu qua 1am sang
thuan loi cua su két hop trong cac ddi tugng da duoc nghién ctru. Khong sir dung dong thoi
riociguat véi thudc trc ché PDES, bao gdm tadalafil.

Chdt trc ché 5-alpha reductase (5-ARIs)

Trong mot thir nghiém 1am sang so sanh nhom bénh nhan sir dung tadalafil 5 mg két hop véi
finasterid 5 mg va nhom bénh nhan st dung gia dugc két hop véi finasteride 5 mg trong viéc 1am
giam céc triéu chimg ctia BPH (ting sinh tuyén tién 1iét lanh tinh), khong c6 phan tng phu méi
nao duoc xac dinh. Tuy nhién, do mét nghién ciru tuong tac thudc — thude chinh thirc danh gia
tac dung cua thudc trc ché tadalafil va 5-alpha reductase (5-ARIs) chua dugc thuc hién, nén than
trong khi phéi hop tadalafil v4i 5-ARIs.

Co chdt CYP1A2 (vi du nhw theophylline)

Khi tadalafil 10 mg dugc ding véi theophyllin (thude e ché phosphodiesterase khong chon loc)
trong mot nghién ctru dugc ly 1am sang, khong c6 tuong tac dugc dong hoc. Hi€u quéa dugc dong

hoc duy nhat 13 nhip tim ting nhe (3,5 nhip/phut). Mic du tic dung nay la khong dang ké va
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khong c6 ¥ nghia 1am sang trong nghién ctru nay nhung can can nhac khi phdi hop cac thude
nay.

Ethinylestradiol va terbutalin _
Tadalafil di dwoc ching minh 13 lam ting sinh kha dung duong udng cta ethinylesfradiol (S e
trang thai 6n dinh, tadalafil (40 mg/ngay) lam ting AUC cua ethinylestradiol 26%: Va C max 70/9 o
so v6i gia duogc. Khong co anh hudng co ¥ nghia théng ké cua tadalafil 1én levonorgestrel diéu
nay c6 nghia nguyén nhan la tadalafil &c ché sy sulphat hoa & rudt. Su lién quan, lam’ sang cua""'__',‘r

phat hién nay 1a khong chic chén. )
Ciing c6 thé c¢6 sy gia ting AUC va C e tuong tu cta ethinylestradiol khi két hop véi
terbutaline dudong udng, co thé do tadalafil tc ché sy sulphat hoa & rudt. Sy lién quan 14m sang

ctia phat hién nay 1a khong chic chan.

Ruou

Khong c6 sy thay doi ndong do con trong mau va ndng do tadalafil sau 3 gid khi str dung dong
thoi ruou va tadalafil (liéu 10 mg hodc 20 mg).

Tadalafil (20 mg) khong lam gia ting viéc ha huyét 4p trung binh do ruou nhung & mot s6 ddi
tugng c6 thé quan sat thiy chong mit va ha huyét ap tu thé dung. Khi dung tadalafil v6i luong
con thap (0,6 g/ kg), khong thdy ha huyét 4p nhung xay ra chong mat vai tin sd twong tu khi chi
su dung rugu. Tadalafil (liéu 10 mg) khong anh hudng dén tac dung cua rugu lén sy nhan.

Cac thuéc chuyén héa Cytochrome P450

Tadalafil khong giy ra su ¢ ché dang ké vé mit 1am sang hodc gdy cam tmg thai trir cac thude
bi chuyén héa boi dong vi CYP450. Cac nghién ctru da khang dinh ring tadalafil khong wc ché
hodc cam ng cac d@)ng vi CYP450, bao g@)m CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6, CYP2EI1, CYP2C9
va CYP2C19.

Co chat CYP2C9 (vi du R-warfarin)

Tadalafil (10 mg va 20 mg) khong c6 tac dong 1am sang dang ké 1én AUC cua S-warfarin hodc
R-warfarin (co chat CYP2C9), va tadalafil khong anh huéng dén sy thay doi thoi gian
prothrombin do warfarin gay ra.

Aspirin

Tadalafil (10 mg va 20 mg) khong lam ting thoi gian chdy mau gay ra boi acid acetylsalicylic

(aspirin).

10
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Chdt nén p-glycoprotein (vi du digoxin)

Tadalafil (40 mg/lan/ngay) khong anh huéng dang ké trén 1am sang d6i v6i duoc dong hoc cua
digoxin.

Thuéc diéu tri ddi thdo dwong

Tuong tac véi cac thude diéu tri dai thao dudng chua dugc tién hanh. : D/
TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC & {

Tém tit \ \

Tom tat dir lieu an toan trong diéu tri roi loan cwong duwong ) .

——

Céc tac dung khong mong mudn thuong gip 1a nhirc dau, ching kho tiéu, dau lung va dau co,
trong d6 cac tac dung khong mong mudn ting khi ting liéu tadalafil. Cac tic dung khong mong
mudn duge bao cdo 1a thoang qua, va noi chung la nhe hoac vira. Phan 16n céc triéu ching nhuc
dau duoc bao cdo vai lidu ding tadalafil mot 1an mot ngay dwoc ghi nhan trong vong 10 dén 30

ngay dau tién khi bat dau diéu tri.

Béng tom tit cac phan Gng co hai :

Bang dudi day liét ké cac tac dung khong mong mudn quan sat duge tir bio cao tu phat va trong
cac thr nghiém 1am sang c6 ddi ching gia duoc (bao gdm tong cong 8022 bénh nhan ding
tadalafil va 4422 bénh nhan dung gia dugc) dé diéu tri rdi loan cuong dwong theo yéu ciu véi

liéu mot 1an mot ngay.

Phén loai tin suat nhu sau: Rat thirong gdp (ADR > 1/10); Thuong gap (1/10 > ADR > 1/100); It
gap (1/100 > ADR = 1/1000); Hiém gap (1/1000 > ADR > 1/10 000):

i
-

Co quan Rat Thuong gap | It gap Hiém gap
thuong
gap
Roi loan hé Phan ung qua | Phuné’
mién dich man
Roi loan hé Pau dau Chong mat Dot quy ' (bao gdm cac bién cd xuit
than kinh huyét), ngat, cic con thiéu mau nio
thoang qua1 , dau ntra dau 2 , co giat 2 ,
mat tri nhé thoang qua

11
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R6i  loan MO mat, cam | Thu hep thi truong mat, sung mi mat,
mit giac dugc | sung huyét két mac, bénh than kinh thi
miéu ta 1a dau | giac do thiéu mau cuc bd ving trude
mat khong do nguyén nhan dong.mach
(NAION) *, tic tinh mach vong mac
R6i loan tai U tai Dot ngot mét thinh giac /o VAT PHON
va dudng B | Ol N
roi tai _ Al
trong b\ F U CHE MINK,
R6i  loan Nhip tim | Nhoi mau co tim, dau that ngtre.khong i
tim mach' nhanh, tréng | 6n dinh 2, loan nhip thét trai s * "
nguc
R6i  loan Hong ban Ha huyét 4p o1-
mach mau tang huyét ap
Roi loan ho Nghet miii | Kho thé, chay | -
hap, nguc mau cam
va  trung
thét
ROi  loan Chimg  khé | Pau bung, nén | -
tiéu hoa tiéu mura, budn
non, trao
nguoc da day
thyc quan
R6i  loan Phat ban Mé day, hdi chung Stevens-Johnson 2 ,
da, cAu tric viém da troc da?, ching
dudi da Hyperhydrosis (46 md hoi)
Réi logn co Pau  lung,
xuwong va dau co, dau
mé lién két o dau
chi/chop miii
Réi  loan Niéu huyét
than va tiét
niéu
Hé  thong Cuong cung | Chay mau, xuat huyét duong vat, tinh
sinh san va kéo dai dich ¢c6 mau
réi logn vii
Roi  loan Pau nguc ! , | Phu mat . , dot ngot tir vong do tim L2
chung va phu ngoai
tinh  trang bién, mét moi
vi tri s
dung

1: xay ra & hau hét & cac bénh nhan méc bénh tim mach tir trude.
2: Cac bao cao tac dung khong mong muon dugce giam sat sau khi dua ra thi truong, trude do khong quan sat thay &

céc thir nghiém 1am sang c6 doi ching gia duogc.

3: Thudng gip & cac bénh nhin dang ding cic thudc ha huyét ap hon.

12
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M ta cac tic dung khong mong mudn:

Tan sudt cao hon mot chut vé cac bat thuong vé ECG (dién tdm d6), dau tién 1a cham nhip
xoang, da dugc bao cdo ¢ nhitng bénh nhan dung tadalafil 1 lan/ngdy so vé6i gia duoes Hau hé‘g

cac di tat ECG nay khong lién quan dén tac dung khong mong muén. " A

AN PUNNT
AN 11}

Céc dbi twong dic biét khéc

Dit liéu & bénh nhan trén 65 tudi duge dung tadalafil trong céc thr nghiém lam sﬁng‘,- ‘Hoéc' dléu
tri rdi loan cuong duong hodc diéu tri tang sinh tuyén tién liét lanh tinh, déu rat hah'ché._ Trogg,, ' 4
cac thir nghiém 1am sang voi tadalafil dugc thyuc hién theo yéu cau diéu tri réi loan cuong duong,
tiéu chay dugc bao cao nhiéu hon & bénh nhén trén 65 tudi. Trong cac thir nghiém 1am sang véi
tadalafil 5 mg dung mot 1an mot ngay dé diéu tri ting sinh tuyén tién liét lanh tinh, chong mit va

tiéu chay duoc bdo cdo nhicu hon & bénh nhan trén 75 tuodi.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Oud liéu:

Véi nhitng ngudi khoe manh ding TADAFIL 10 & liéu don 500 mg, hodc dung liéu 100 mg
nhiéu ngay: ty 1¢ tac dung khong mong mubn tuwong tw nhu khi dung liéu thap.

X tri:

Truong hop dung qua lidu, nén 4p dung cic bién phap diéu trj triéu ching va hd trg. Loc mau
loai bo tadalafil khong dang ké.

PAC TiNH DUQC LUC HQC

Nhém dwoe 1y: Tiét nigu, Thuéc réi loan cwong dwong.

Ma ATC: GO4BE0S.

Co ché hoat dong:

Tadalafil 14 chét wc ché chon loc, ¢6 hoi phuc guanosine monophosphate vong (cGMP) - dac biét
la trén men phosphodiesterase typ 5 (PDES).

Khi kich thich tinh duc dan dén phong thich nitric oxide tai chd, sy trc ché PDES5 cua tadalafil
1am ting ndng 46 cGMP trong thé hang. Piéu nay dwa t6i gidn co tron va lam ting dong mau vao
trong mo duong vat, tr d6 gdy cuong duong vat. Khi khong cé kich thich tinh duc, tadalafil
khong c6 tac dung gi.

Tac dung dwoc luc hoc

13
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Céc nghién ctru in vitro cho thay tadalafil &c ché chon loc PDES5. PDES5 13 mot men duoc tim
thdy trong co tron thé hang, co tron mach mau va tang, co xuong, tiéu cau, than, phdi va tiéu
ndo. Tac dong cua tadalafil trén PDES manh hon cac phosphodiesterases. Trén PDES tadalafil
manh gép > 10.000 1an hon PDE1, PDE2 va PDE4, la nhitng men tim théy trong tim, ﬁﬁ’o, mach’” »
mau, gan va nhitng co quan khac. Tac dong cta tadalafil trén PDES thi gip > 10.000 ‘iénl manh 2
hon PDE3, mdt men tim the”iy trong tim va mach mau. Tinh chon loc trén PDES 'sQ "ivéri PbE3 lé'
rat quan trong vi PDE3 1a mot men lién quan téi sy co bop co tim. Ngoai ra, tadalafil "c‘:(')'.téc df)ng
trén PDE5 manh hon khoang 700 1an so v6i PDE6, 1a mot men tim thiy trén vong niae;\ié_ gay _'r;q,, ' 4
su tai nap hinh anh. Tadalafil con c6 tac dong trén PDE5 > 10.000 1an manh hon trén cac r-n-en- tur
PDE7 dén PDE10.

Su chon loc nay ddi voi PDES so v6i PDE3 rét quan trong vi PDE3 1a mot enzyme lién quan dén
su co bop cua tim.

Ngoai ra, tadalafil manh hon khoang 700 lan d6i voi PDES5 so véi PDE6, mot loai enzyme dugc
tim thdy trong vong mac va chiu trach nhiém din truyén 4nh sang. Tadalafil ciing manh hon
10.000 lan ddi véi PDES so véi PDE7 dén PDE1O0.

PAC TiNH DUQC PONG HQC

Hap thu:

Tadalafil dugc hap thu nhanh chong sau khi uéng va ndng do huyét twong tbi da trung binh
(Cmax) dat duoc khoang 2 gid sau khi uéng. Tinh kha dung sinh hoc tuyét d6i cua tadalafil dang
ubng chua duogc thiét 1ap. Thirc dn khong c6 tac dong c6 ¥ nghia nao trén 1am sang ddi véi nhip
d6 va mirc d6 héap thu cua tadalafil, do d6, tadalafil c6 thé dung chung hay sau khi dn. Thoi diém
stt dung thudc (budi sang so v6i budi chiéu) khong co anh hudng co ¥ nghia trén 1am sang ddi
v6i nhip d6 va mue do hip thu thude.

Phdn bé:

Thé tich trung binh cua su phan phdi thude sau khi str dung vao khoang 63 L. O ndng d6 diéu tri,
94% tadalafil trong huyét twong gan két vai protein. Su gan két voi protein khong bi anh hudng
bai chirc nang than. Dudi 0,0005% lidu thude sir dung xuat hién trong tinh dich trén nhitng ngudi
khoé manh.

Chuyén héa:

Tadalafil dugc chuyén hoa chu yéu boi cytochrome P450 (CYP) dang dong vi 3A4. Chat chuyén

hoéa luu théng chu yéu 13 methylcatechol glucuronide. Chat chuyén héa nay c6 tac dong kém hon
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it nhat 13.000 1an so v&i tadalafil trén tac dong dbi voi PDES. Vi vdy khong thiy c6 tac dong trén
1am sang véi cac ndng do cac chit bién dudng theo ddi dugc.

Thai trie: _

D6 thanh thai trung binh khi sir dung bang dudng udng cua tadalafil 1a 2,5 L/ gio 'Ve‘l. thoi giaﬁ‘ N
ban huy trung binh 1a 17,5 gi¢ trén nhitng nguoi khée manh. Tadalafil dugc bai tlet chu };éu dum o
dang nhimng chat chuyén héa khong tac dung, chii yéu trong phan (khoang 61% heu thuoo) va
v6i mire d6 it hon trong nudc tiéu (khoang 36% liéu thudc). ' !

Tuyén tinh/Khong tuyén tinh : : \__“ ke
Puong biéu dién duoc dong hoc cua tadalafil lién quan giira thoi gian va liéu luong trén nhﬁfng
ngudi khoé manh 13 duong thang. Khi cac liéu luong vuot qua ngudng tir 2,5 dén 20mg, dién
tich viing dudi duong cong (AUC) s& tang twong tmg theo liéu lugng.Nong do tir 20 mg dén 40
mg, mirc ting phoi nhidm it hon ty 1& dugc quan sat. Nong do thude trong huyét twong dat on
dinh trong vong 5 ngay ddi véi viéc dung thuéc mdi ngdy mot lan. phoi nhiém 1a khoang 1,5 lan
sau mot lidu duy nhat.

Cac nhém bénh nhan dac biét

+ Ngudi cao tudi:

Nhitng nguoi cao tudi khoé manh (65 tudi hay hon) c6 d6 thanh thai tadalafil thip hon, din dén
két qua 1a dién tich dudi duong cong 16n (AUC) hon 25% so voi nhitng nglroi khoé manh tudi tir
19 dén 45. Tac dong vé tudi nay khong c6 biéu hién dic biét trén 14m sang nén khong can phai
diéu chinh liéu dung.

+ Suy thén :

Trong mot thir nghiém 1am sang vé duoc hoc trén nhiing nguoi suy than nhe (d6 thanh thai
creatinine 1a 51 dén 80 ml/phut) hay vira (d6 thanh thai creatinine 1a 31 dén 50 ml/phut), dién
tich dudi duong cong cua tadalafil (AUC) 16n hon khi so sanh vdi nguoi khoé manh sau khi
ding liéu 10mg.Trong mdt cong trinh thir nghiém vé dugc hoc khac trén nhitng bénh nhan suy
than giai doan cubi dang tham tach mau, dién tich dudi dudng cong cta tadalafil sau khi sir dung
liéu 10mg ciing tuong ty nhu nhom khée manh. Hién nay chua co dir li¢u vé chi dinh liéu
tadalafil cao hon 10mg cho nhiing bénh nhén suy théan.

+ Suy gan:

Dién tich dudi dudng cong cua tadalafil (AUC) ¢ bénh nhan suy gan nhe hay vira (Nhom A va B

cua Child-Pugh) twong duong véi dién tich dudi duong cong nhitng ngudi khoé manh khi st
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dung liéu 10mg. Hién nay chua c6 dir liéu vé chi dinh liéu tadalafil cao hon 10mg cho nhiing
bénh nhan suy gan.

+ Bénh nhan tiéu duong: =

Dién tich dudi duong cong (AUC) ciia tadalafil & bénh nhan tiéu duong thdp honkhoang 19%’ .
so v6i dién tich dudi dudng cong ctia nguoi binh thuong khoé manh. Hién nay chira go dlﬁfhéu 2
vé chi dinh liéu tadalafil cao hon 10mg cho nhitng bénh nhan tiéu duong. | - |
+ Chung toc: : :
Céc nghién cuu duge dong hoc da bao g@)m cac dbi tugng va bénh nhan tir cac nh(’)n\i c_lén t_(f');cy 4
khac nhau, va khong c6 su khac biét trong phoi nhiém dién hinh véi tadalafil da duoc xéc-: dlnh
Khong can diéu chinh liéu.

+ Gi6i tinh

O nhitng ddi twong nam va nit khoe manh sau khi dung tadalafil don va nhiéu liéu, khong thiy sy

khéc biét ¢o6 lién quan vé madt 1am sang. Khong can diéu chinh liéu.

QUY CACH PONG GOI: Hop 10 vi x 10 vién.

BAO QUAN: Bio quan ¢ nhiét do dudi 30°C.

HAN DUNG: 24 thang ké tir ngdy san xuat. Khong dung thudc quéa han ding ghi trén bao bi.
TIEU CHUAN CHAT LUQNG: Tiéu chuan co s

TEN, PIA CHI, BIEU TUQNG (NEU CO) CUA CO SO SAN XUAT:

M/S. HETERO LABS LIMITED

Unit-1I1, 22-110, I.D.A, Jeedimetla, Hyderabad, Telangana, India.
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