Rx Thuéc bén theo don

JOVANT 20

Tadalafil 20mg

[THANH PHAN] M&i vién nén bao phim c6 chira:

Dugc chét: Tadalafil 20 mg.

Té dugc: Cellulose vi tinh thé, hydroxypropyl cellulose, natri lauryl sulfat, magnesi stearat, opadry |

:gtKSZOOOQ vang (c6 chira hypromellose, taic, lactose monchydrat, triacetin, titan dioxid, oxid
vang). -

MO TA) '
Vién nén bao phim c6 mau vang, hinh qua hanh nhan, mdt mét c6 khéc sb “20", mat con lai

tron.

[DANG BAO CHE]

Vién nén bao phim

[CHI BINH BIEU TR]]

Didu trj ri loan cuong duong & nam giéi trudng thanh.

Cén c6 hoat ddng kich thich tinh dyc thi tadalafil méi c6 hidu qua.

Khéng chi dinh tadalafil cho phy n.

[LIEU DUNG VA CACH DUNG]

Ding cho nam gidi trudng thanh:

Théng thuding, liéu khuyén céo I3 10 mg, sit dung trudc khi dy tinh sinh hoat tinh duc, ¢6 thé sir

dyng trudc hay sau blia an. Trong céc trudng hop ma liéu 10 mg tadalafil khdng hiéu qua, c6 thé

tang dén liéu 20 mg. C6 thé si dung it nhét 1a 30 phat trude khi sinh hoat tinh duc.

Tén 56 sir dung thudc t6i da 1a 1 Idn/ngay.

SU dung Tadalafil 10 mg va 20 mg trudc khi dy tinh sinh hoat tinh dyc va khéng nén sir dung

. 5, DTSRGS SN TSRS PRI S i O RIS SISO SN S el N
0 bénh nhan dy tinh thuding xuyén sir dung tadalafil (nghia la it nhat 2 |an mdi tudn), cé thé cén

nhdc dung 118n mdi ngay véi liéu thap nhét dyra trén sy lyra chon cla bénh nhan va y kién cla

théy thubc. O cac bénh nhan nay, lidu ding khuyén cdo 1a 5 mg , mdt IAn mdi ngay va sir

dyng cung 1 thoi diém trong ngay. C6 thé gidm liéu dén 2,5 mg, mét 1sn mdi ngay dya trén sy

dung nap thuéc ciia co thé.

Téi kiém tra dinh ky & xem xét viéc c6 nén st dung thudc hang ngay hay khéng.

Dang cho bénh nhén cao tudi:

Khéng can didu chinh lidu & bénh nhan cao tudi.

Dung cho bénh nhén suy giam chitc ndng than:

Khéng can didu chinh idu & bénh nhan suy than nhe dén trung binh. O bénh nhan suy than

néng, lidu khuyén céo t6i da 13 10 mg. Khdng khuyén cao ding mét I3n mdi ngay & bénh nhan suy

than nang. ‘

Dung cho bénh nhan suy gidm chic nang gan:

Liéu khuyén cdo sir dung Ia 10 mg, udng trudc khi du tinh sinh hoat tinh duc, c6 thé su dung trudc

hay sau bifa dn. D liéu nghién ctru Iam sang vé sy an toan clia viéc st durg\:én nén tadalafil

& bénh nhan suy gan nang (Child-Pugh class C) cdn han ché, m thuéc cin dénh gié va can

nhéc gilta lgi ich va nguy co trudc khi ké don. ‘

Dung cho bénh nhan dai thao ;

KI;:ng cén diéu chinh liéu & bénh nhan déi thio dudng.

Tré em:

Khéng dung cho nhitng ngudi dudi 18 tudi.

[CHONG CHI BINH]

Man cam véi hoat chét hay bét ci thanh phan cia thubc.

Trong céac nghién clru l1am sang, tadalafil dugc ghi nhan 1am tang tac ddng ha huyét dp cla

thuc nhém nitrat. Diéu nay cé 1& do tac ddng phéi hop cla nitrat va tadalafil trén chu trinh nitric

oxid/cGMP. Vi vdy, chéng chi dinh si dung d8ng théi tadalafil véi cac chét nitrat hitu co duéi bat

i dang ndo.

Céc téc nhan ding A€ diéu tri rdi loan cuong duong, bao gém tadalafil, khdng dugc sir dung cho

bénh nhan nam ma hoat déng tinh dyc can tranh do bénh tim mach. Thay thuéc cAn luu y nguy

co bénh tim tiém &n do hoat déng tinh duc & nhirng bénh nhan c6 s3n bénh tim mach tif trudc.

Nhing nhém bénh nhan cé bénh tim mach sau day da khéng dugc thu nhan trong céc thir

nghiém |am sang va do d6 chéng chi dinh tadalafil d8ivéi: LB RS B NN A



- Bénh nhan nhéi méu co tim méi trong vong 90 ngay. y

- Bénh nhan dau that ngyc khéng &n dinh hay xay ra dau thét ngyc trong khi giao hop.

- Bénh nhan thudc nhém 2 theo phén loai clia Hi Tim Mach New York hodc suy tim ndng hon
trong vong 6 thang.

- Bénh nhan bi loan nhip tim khong kiém sodt duoc, ha huyét &p (<90/50 mmHg), hoic cao huyét
ap khéng kiém sodt duoc.

- Bénh nhan a4t quy méi trong vong 6 thang.

Tadalafil chéng chi dinh & bénh nhan mét thi gidc 1 bén do bénh than kinh thi gisc do thiéu mau

cuc b viing trudc khdng do nguyén nhan ddng mach (NAION), bt ké c6 hay khong lién quan véi

sy tiép xuc véi chét (rc ché PDES.

[THAN TRONG]

Can kiém tra bénh sif va tham khdm 13m s3ng & chin doan réi loan cuong duong ciing nhu xéc

dinh cac bénh tiém 3n kém theo, trudic khi xem xét diéu tri bing thudc.

Trudce khi bat dau bat ky phuong phap diéu tri nao ddi véi réi loan cuong duong, thy thudc nén

xem xét tinh trang tim mach cia bénh nhan vi c6 mét mdrc dé nguy ca tim mach di kém véi hoat

ddng tinh dyc. Tadalafil c6 dac tinh Iam gisin mach, két qua 1a huyét 4p sé& gidm nhung & mic

d6 nhe va thodng qua, nhu vdy sé& Iam tang thém tiém ndng ha huyét 4p ctia cac thudc nhém nitrat.

Tadalafil (2,5 mg va 5 mg)- O bénh nhan diing déng thdi cic thudc chdng tang huyét ap, tadalafil cé

thé gdy ra ha huyét ap. Khi khdi ddu diéu tri hang ngay véi tadalafil, nén xem xét trén Iam sang dé

diéu chinh lidu cla cac thubc chéng tang huyét 4p. :

Phan (g tim mach trdm trong, bao gém nhé&i méu co tim, ngung tim dét ngét, con dau thit nguc

khéng &n dinh, loan nhip that, 85t quy, thiéu mau co tim thodng qua, dau nguc, tim héi hép, tim

dap nhanh, da dugc ghi nhan trong qua trinh luu hanh thudc va/hoic trong cic thir nghiém lam

sang. Da s cac bénh nhan nay da co san yéu 6 nguy ca vé bénh tim mach. Tuy nhién, ciing khé

xac dinh rd rang cé phai nhirng phan {ng nay lién quan tryc tiép dén yéu 18 nguy co, do

tadalafil, hay do hoat dong tinh duc hodc do két hop tét ca cac yéu tb nay hay do nguyén nhan

khac nira.

Khiém khuyét vé thi gidc hay cac truéing hop mis NAION @3 dugc ghi nhan c6 lién quan dén sir dung

tadalafil va céc chat dc ché PDES. Nén khuyén cdo bénh nhén trong truéng hop dét ngdt c6 khiém

khuyét vé thi gidc, ngung sif dung thuéc va tham van thdy thudc ngay 1ap tuc.

Do suf tang tiép xdic véi tadalafil (AUC), kinh nghiém sl dung trén Iam sang con han ché, va thiéu

kha nang tac dong dén sy thanh thai bang thdm phan, khéng nén dung liéu 1 IAn m&i ngay &

bénh nhan suy than nang.

D@ ligu lam sang vé sy an toan khi st dung liéu tadalafil duy nhét & bénh nhan suy gan nang

(Child Pugh Class C) con han ché. Ciing chua dénh gi4 vé liéu diing 1 14n méi ngay & bénh nhan

suy giam chufc nang gan. Thdy thudc nén can nhic gia lgi ich va nquy co truéc khi ké don.

Bénh nhan bj cuang duong vét 4 gi&s hay hon thi can phai khuyén céo di cip ciu ngay. Néu cuong

dau duong vat khéng dugc diéu tri ngay, c6 thé xdy ra tén hai mé duong vat va mét vinh vién kha

nang cuong.

Céc chat dung dé diéu tri réi loan cuong duong, bao gém tadalafil, nén sir dung than trong & bénh

nhan c6 bién dang gidi phdu duong vét ( nhu 3 duong vat gap géc, bénh xo thé hang hay bénh

Peyronie) hay bénh nhan c6 nhiing bénh Iy dé& gay ra cuong dau duong vat (nhu bénh thiéu mau

héng cdu hinh liém, da u tiy, bénh bach cu).

Viéc danh gid réi loan cuong duong cdn phai xem xét ca nhiing nguyén nhan tiém 3n c6 thé kém

theo dé c6 phuong phap diéu tri thich hop sau khi da danh gia vé bénh Iy clia bénh nhan.

Chua biét liéu tadalafil c6 hiéu qua hay khéng trén nhing bénh nhan cé phau thuat viing chu hay

phau thudt tuyén tién liét.

O bénh nhan st dung chen alpha, déng thdi véi tadalafil c6 thé xdy ra ha huyét ap triéu ching.

Khéng nén phéi hop tadalafil véi doxazosin.

Thén trong khi ké don tadalafil cho bénh nhan dang ding cac chit Uc ché CYP3A4 (ritonavir,

saquinavir, ketoconazol, itraconazol, va erythromycin) vi a ghi nhan ting dién tich dudi dudng

cong clia tadalafil (AUC) khi phéi hop véi cac thube nay.

D9 an toan va hiéu qua clia sy phéi hgp tadalafil va cac chit tc ché PDES khac hay céc liéu phéap

diéu tri r6i loan cuong duong khac chua dugc nghién citu. Bénh nhan khong nén dung tadalafil véi

céc thubc nay.

Jovan T c6 chira lactose monohydrat. Bénh nhan cé van dé di truyén vé dung nap galactose,

kh:"éScm khuyét men Lap lactase hay réi loan hdp thu glucose-galactose thi khéng nén dung

th nay.




[TUONG TAC THUOC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC)
Cac nghién clu vé tuong tac thubc thuyc hién véi tadalafil 10 mg va/hodc 20 mg va dugc mé ta dudi
day. Véi céc nghién ciu ma chi sir dung tadalafil 10 mg, cac tuong tac thudc trén 1am sang & liéu cao
hon khéng thé liét ké hoan toan duac.
Téc dong cua céc thubc khéc déi voi tadalafil:
Tadalafil dugc chuyén héa chi yéu bdi CYP3A4. M6t chit (rc ché chon loc CYP3A4,
ketoconazol (200 mg mdi ngay), lam téng dién tich duéi dudng cong (AUC) clia tadalafil (10 mg)
gdp 2 lan va tang néng Ao t6i da (Cmax) khodng 15%, so véi tri s6 AUC va Cmax khi chi ding
tadalafil. Ketoconazol (400 mg mdi ngay) lam tang dién tich dudi dueing cong (AUC) clia tadalafil
(20 mg) gdp 4 lén va ting ndng A5 tSi da (Cmax) khodng 22%. Ritonavir, mét chit Uc ché protease
(200 mg, hai Idn mdi ngay), vén ciing la chat tc ché CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 va CYP2DS, ting
dién tich du6i dudng cong (AUC) clia tadalafil (20 mg) gdp 2 1dn ma khéng lam thay déi néng dé i
da Cmax. Mac du chua thyc hién nghién ciu tuong tac thubc chuyén biét, cac chit lc ché protease
khic; nhu saquinavir va cac chét tc ché CYP3A4 khac, nhu |3 erythromycin, clarithromycin,
itraconazol, va nuéc nho ép, nén than trong két hop thube vi cac chét nay dy kién 1am ting néng
do tadalafil trong huyét tuong. Nhu vdy, ty Ié céc phan (rng ngoai ¥ duoc liét ké & phdn Téc dung
khéng mong muédn ciing cb thé sé ting.
Chuc ndng cla cac chit chuyén ché (vi du: p-glycoprotein) trong viéc phan bé tadalafil vin chua
dugc biét. Do véy, néu cac chat ny bj dc ché thi s&@ c6 mét tidm tang vé tuong tac thudc.
Mot chét cam (ng CYP3A4, rifampicin, 1am giam dién tich dudi dudng cong AUC khodng 88%,
so vdi tri s AUC khi chi diing tadalafil (10mg). Diéu ndy din dén lam gidm hiéu qua cla tadalafil,
tdm quan trong cla viéc gidm tac dung nay van chua dugc biét. Cac chit dc ché CYP3A4 khac nhu
phenobarbital, phenytoin, va carbamazepin, c6 thé ciing lam gidm néng do tadalafil trong huyét
tuang.
Téc d0ng cua tadalafil 36 véi cac thubc khic
Trong céc nghién clu ldm sang, tadalafil (5 mg, 10 mg va 20 mg) cho thdy lam ting tic ddng ha
huyétp ciia thubc nhém nitrat. Vi thé, chéng chi dinh tadalafil cho bénh nhan dang sir dung bét
ky dang nitrat hitu co. Dya trén két qua nghién clu 1dm sang & 150 bénh nhén diing tadalafil 20 mg
hangngay trong vong 7 ngay va 0,4 mg nitroglycerin ngadm dudi Iui nhiéu Ian, tuong tc nay kéo
«dai hon 24 gir va khong con phét hién sau 48 giér trdi qua tir khi dung lidu tadalafil gAn nhét.
Nhu vay, & bénh nhan dugc ké don ding bét ci liéu nao trong khodng tif 2,5 mg - 20 mg, khi ma
viéc si dung nitrat |a bién phép y té cgn thiét trong tinh hubng de doa tinh mang, chi ding
thudc nhém nitrat it nhat 1a sau 48 gios ké tis dung liéu tadalafil gin nhit. Trong nhiing trudng hop
nhu vay, nén theo ddi Iam sang chét ché cing véi tinh trang huyét dong & bénh nhan dung
thudc nhém nitrat.
Phdi hop doxazosin (4 mg va 8 mg, m3i ngay) va tadalafil (S mg méi ngay va liéu duy nhat 20 mg)
sé lam tang dang ké tac du hz':\uyét ap cua thudc dc ché thu thé alpha nay. Tac dung nay kéo
dai it nhat 12 gir va c6 thé biéu hién triéu chirng, bao gdm ngét. Vi vay khdng khuyén céo
dung chung 2 thube nezl.
Trong céc nghién clu vé tuong tac thudc thyc hién trén mét lugng gidi han ngudi tinh nguyén
khoe manh, chua ghi nhan tac dung ha huyét ap khi phéi hgp véi alfuzosin hay tamsulosin. Tuy
nhién, can than trong khi diing tadalafil & bénh nhan dang diéu tri vai bt ky thudc uc ché thu thé
alpha, va luu y & ngudi cao tudi. Nén khdi ddu diéu tri véi liéu thap nhat cé thé va diéu chinh liéu
dén.
Trong céc nghién ciu vé duoc ly 1am sang, tac dung tiém tang cla tadalafil 1am tang tac dung
ha huyét &p clia céc chét chéng tang huyét 4p 83 duoc khdo sat. Cic nhém thudc chéng ting
huyét ap cha yéu 83 dugc nghién clu, bao gém thudc (rc ché kénh caici (amlodipin), thubc (rc
ché men chuyén (ACE) (lisinopril), thuc rc ché thy thé beta-adrenergic (metoprolol), thubc
lgi tiéu thiazid (bendrofluazid) va thudc (c ché thy thé angiotenslnclfllébao gbém nhiéu loai va caic
liéu khdc nhau, dung don thun hay phéi hop véi thiazid, thube trc ché kénh calci, thubc trc ché
thy thé béta va/hodc thubc (rc ché thy thé alpha. Tadalafil (10 mg, ngoai trir céc thir nghiém
v6i thube trc ché thy thé angiotensin va amlodipin ma liéu 4p dung I3 20 mg) 44 khang thay cac
tuong tac thudc dang ké trén 1am sang déi véi bt ky loai ndo trong nhém nay.
Trong mét nghién clu dugc ly 1dm sang khac, tadalafil (20 mg) phéi hop véi dén 4 nhém thubc
chdng tang huyét 4p. Trén d6i tuong diing nhiéu loai thudc chéng ting huyét ap, xudt hién nhing
bién @6i huyét p khin cdp c6 lién quan @én mirc G0 kidm soat huyét ap. V& van dé nay, trén
nhimng @i tuong nghién cdu ma cb kiém sodt huyét 4p tét, sy ha 4p gidm dén muc t6i thiéu va
tuong ty nhu khi quan sat & d6i tuong khde manh. Trong nhém ma khéng kiém soét huyét ap, su
ha dp I6n hon méc di sy ha &p nay khéng lién quan dén triéu chiing ha huyét p & phén I6n cac ddi
tugng. O bénh nhan diing 3bng théi véi thubc chdng tang huyét Ap, tadalafil 20 mg c6 thé cam (ng
ha huyét ap, ma thong thudng la gidm it va khéng cé biéu hién 1am sang rd rét (ngoai trir thube trc
ché thy thé alpha dé cap & trén). Phan tich dir liéu nghién ciu IAm sang pha 3 cho thdv khéna c6



..... YUY T I SR SIS S A T WU W G S LU Iai 1 DAy Piid O GHU 1iay KRnong co
sy khac biét vé phan (rng ngoai ¥ & b&nh nhan dung tadalafil cing véi/hay khéng cung véi
thubc ch6ng tang huyét dp. Tuy nhién, nén c6 1&i khuyén thich hop cho bénh nhan vé kha nang c6
thé ha huyét &p khi dang diéu tri chung v&i cac thubc chéng tang huyét 4p.

Khi dung tadalafil 10 mg cung véi theophyllin (chat uc ché phosphodiesterase khdng chon loc)
trong mét nghién cuu duoc Iy I3m sang, khdng c6 tuong téc vé dugc 8dng hoc. Duy chi c6 mét téc
ddng vé dugc lyc hoc 12 Iam tang nhe nhip tim (3,5 bpm). Mac di tic ddng nay la nhé va khéng
dang k€ trén 1am sang trong nghién ciu ndy, cing nén xem xét khi phdi hop cac thudc nay.
Tadalafil 3@ dugc chiing minh rdng lam tang sinh kha dung cua ethinylestradiol dudng udng, du
ki€n clng sé tang tuong ty nhu vay vdi terbutalin dudng udng mac du chua chic chin trén 13m

sang.

Néng d6 rugu (ndng @4 t6i da trung binh trong mau 14 0,08%) khong bj anh huéng khi stir dung
ddng thai véi tadalafil (10 mg hay 20 mg). Thém vao d6, khong thay déi ndng dé tadalafil 3 gid sau
khi u6ng rugu déng théi véi dung thudc. Ruou @3 duoc ding trong diéu kién 1am tang ty 1& hdp
thu chdt cén (nhin d6i qua @ém va khdng an cho dén 2 gid sau khi udng ruou). Tadalafil 20 mg
khéng lam tang huyét &p trung binh nhung lam gidm huyét ap do rugu (0,7/kg hay x3p xi 180 ml
rugu 40% (vodka) & nam gidi 80 kg), trong 1 58 d&i tuong, ghi nhdn cé chéng mat vz ha huyét 4p tu
thé. Khi tadalafil dung ciing véi luang chét cn thip (0,6 g/kg), khdng ghinhan truong hgp ha huyét
ap, xdy ra chéng mat vdi tan sudt tuong tu nhu khi chi diing rugu. Tadalafil (10 mg) khéng lam ting
tac ddng clia rugu Ién chifc ndng nhén thic.
Tadalafil dyr kién khéng gay ra sy (rc ché hay cam (ng d¢ thanh thai cac thubc chuyén héa
b&i céc ddng dang CYP450 trén Iam sang. Cac nghién ciu da xac nhan ring tadalafil khong trc
ché hay cam (g cac déng dang CYP450, bao gém CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6, CYP2E1, CYP2CO,
va CYP2C19.
Tadalafii (10 mg va 20 mg) khéng céc tic dong lam sang dang ké 1én dién tich dudi dudng cong
(AUC) cla S-warfarin hay R-warfarin (chdt nén CYP2C9) ciing nhu dnh hudng lén thdi gian
prothrombin ma cam (ng béi warfarin.

Tadalafil (10 mg va 20 mg) khéng tiém tang tac déng kéo dai thai gian chay mau gay ra bdi acid
acetylsalicyclic.

Chua thuc hién cac nghién ciu tuong tac thudc chuyén bit véi thubc chéng déi thao dudng.

[SUr DUNG CHO PHU NU’ CO THAI VA CHO CON BU]

Chdng chi dinh sif dung tadalafil cho phu ni.
DU ligu vé viéc sir dyng tadalafil & phy nir mang thai con han ché. Nghién ciru & déng vat
khéng cho thdy c6 tac ddng c6 hai tryc tiép hay gian tiép Ién thai ky, sy phét trién cia phéi thai/thai
nhi, su sinh sdn hay hdu san. Nhu Ia mét bién phéap than trong, tt hon 1a tranh sit dung tadalafil
trong thai ky.

D ligu vé déc tinh va dugc dong hoc & dong vét cho thiy tadalafil bai tiét qua sifa. Khéng thé loai
trir nguy cd cho tré em dang bl me. Tadalafil khéng nén diing trong thai ky cho con b.

[ANH HUONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC)
Chua c6 nghién citu vé anh hudng clia thudc Ién kha nang Idi xe hay van hanh méay méc. Mic du, c6
tén s6 béo cdo triéu chiing chéng méat & nhém ding gia dugc va nhém ding tadalafil 1a nhu nhau
trong cac nghién cdu Iam sang, bénh nhan cin dugc thong béo vé tac dung phu nay cia thubce
trudc khi lai xe hay van hanh may méc.

[TAC DUNG KHONG MONG MUON]
a. Tom tét théng tin an toan thuéc:

Céc phan ing ngoai y thdng thudng nhét Ia nhic diu va réi loan tiéu héa. Cac phan (fng ngoai y
thuong thodng qua va & miic d nhe hay trung binh. Chua c6 ddy do dir liéu vé phan Ung ngoai y
& bénh nhan trén 75 tudi.

b.\Béng tém tat cac phan img ngoai y:

Bang dudi day liét ké cac phan ng ngoai y dugc bdo cdo trong cac thif nghiém 1am sang c6 déi
chiing gia duoc, & bénh nhén réi loan cuong duong diéu tri véi tadalafil theo yéu ciu véi liéu dung
hang ngay da duoc phé duyét va ciing bao gém cac phan (ng ngoai ¥ & bénh nhan st dung
tadalafil dugc bao cdo trong qué trinh iuu hanh thuéc. :
Tén suét cua phén img ngoai y: :

Rét thudng gap (> 1/10), thudng gap (= 1/100 dén <1/10), it g3p (= 1/1000 dén <1/100), hiém gap
(= 1/10.000 @én <1/1000), rdt hiém gap (<1/10.000) va chua biét (cac phan tng khéng c6 bao cdo
trong cac thif nghiém 1am sang va khéng thé uéc tinh @uoc tif cic bao cao tu phat trong qué trinh
luu hanh thuéc).



CRftthudng | Thuong gép It gap Hiém gap
 gap (2 /100dén | (2 1/1000 aén <1/100) | (2 1/10.000 dén <1/1000)
{21/10) <1/10)
Réi loan hé mién djch
| | Phan ¢ng qué mdn |
Réi loan hé thén kinh
Pau dau Chéng mat Dot quy’ (bao gdm xudt huyét), ngét, thiéu mau
cyc bd thoang qua *, dau nira ddu *, ddng kinh,
chizng hay quén.
Réi loan thj giac

Nhin. m&, cdm gi4c Khiém khuyét thj gidc, sting mi mét, xung huyét
dau & mét két mac, bénh than kinh thj gi4c do thiéu mau
cyc b? vung truére khéng do nguyén nhén d?ng
mach” (NAION), tdc mach mau & véng mac”.

Rbi loan tai va ¢ tai
| 1 [ Mét thinh giac dot ngdt
Réi loan tai tim
Nhip tim nhanh, ddnh | Nh&i mau co tim, dau that ngyc khéng én dinh,
tréng nguyec. réi loan nhip tam that |
Réi loan v@n mach I
D6 birng Ha huyét 4p (phd bién |
khi ding tadalafil cho
bénh nhan da sl dung
thudc chéng cao huyét
ap trude 46), tang
huyét &p.
Réi loan hé hép, l6ng ngyec va trung thét
| Sung huyét mai | | Chédy méu cam
Réi loan da day-rut
R&i loan tidu Bau byng, trao nguoc g
héa thyc quén-da day
Réi loan & da va mé dudi da

Phéat ban, 35 md héi NO&i mé day, héi chirng Stevens -Johnson, viem
da tréc vay.

Réi loan co xuong, mé lién két va xuong

Pau lung, dau
gan
Réi loan hé sinh sén va nhd

| | | Cuong cirng kéo dai, crong duong'.
Réi loan téng quét

| | Dau ngyc | Phi mat®, ngung tim 60t ngdt'™~.

' Hau hét cac bénh nhan c6 phan (ng ngoai y ndy déu tén tai cic yéu 18 nguy co vé tim mach.

2 Giam do6t ngot hay mat thinh gidc dugc bdo cdo & mét sé it truging hgp trong qua trinh luu hanh
_thudc hay trong céc thif nghiém 1dm sang ma bénh nhén <6 st dung cac chét (rc ché PDES, bao

gom ca tadalafil.

* Céc phan *ng ngoai y dugc bado cao trong qué trinh Iuu hanh ma khéng ghi nhan dugc trong

céc thif nghiém lam sang c¢ déi ching gia duoc. ¢

c. Mé ta cac phén img ngoai ¥ chon lpcCé sir gia t8ng nhe tan suét ECG bat thudng, chi yéu

12 tim chém nhip xoang, dugc bo cio & bénh nhan dung tadalafil mét 1dn méi ngay, so véi bénh

nnan diing gid dugc. Hau hét céc ECG bat thuong nay khong lién quan véi phdn ng ngoai y.

[QUA LIEU VA XU TR

Céc phan (rng ngoai y & di tugng khoe manh dung liéu duy nhat ién dén 500 mg va & bénh nhin

dung liéu I3p lai hang ngay dén 100 mg, tuong tu nhu & déi tugng dung liéu thap hon.

Trong trudng hgp qua liéu, nén dung cac bién phap hé trg tiéu chuan theo qui dinh. Tadalafil 620

thal khong dang ké qua thdm phan mau.

[DUQCLY HOC])

Dwoc lwe hoc

Phan loai nhém tri liéu: thuéc dugc sir dung trong diéu tri réi loan cuong duong.

Ma ATC: GO4BEQS.

Co ché tic @6n 5
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W LT was U\.Jl )

Tadalafil la ch\gt tec ché chon loc c6 hoi phuc guanosine monophosphate vong (cGMP)-dic
hiéu trén men phosphodiesterase typ 5. Khi kich thich tinh duc dan dén giai phéng nitric oxid tai
ché, su tc ché PDES cla tadalafil lam tdng néng d6 cGMP trong thé hang. Diéu nay duz tdi gian co
tron va lam tang dong mau vao mé duong vat, tir d6 gay cuong duong vat. Tadzlafil s& khong cé
téc dung néu khéng ¢6 kich thich tinh duyc.

Tac déng dugc ly

Céc nghién ctru in-vitro cho thay tadalafil (tc ché chon loc PDES. PDES 1a mét men dugc tim thay
trong cd tron thé hang, co tron mach méau va ndi tang, co xuong, tidu cau, than, phdi, tiéu nao.
Téc déng cla tadalafil trén PDE5S manh hon trén phosphodiesterase. Trén PDES, Tadalafil manh
gdp han 10.000 lan so véi trén PDET, PDE2 va PDE4, vdn 13 nhimg men dugc tim thay trong tim,
nao, mach mau, gan va nhi*rng co quan khdc. Tadc déng ctia Tadalafil trén PDES gap hon 10.000
l&n so v&i trén PDE3, vén 13 men dugc tim thdy & trong tim va mach mau. Tinh chon loc trén
PDES5 so v&i PDE3 la rat quan trong vi PDE2 |a men lién quan dén su co bép co tim. Ngoai ra,
Tadalafil co téc dong trén PDES manh hon khoang 700 Ian so véi PDES6, la men dugc tim thdy &
vong mac va chiju trach nhiém tai nap hinh anh. Tadalafil con c6 tac dong trén PDES gip hon
10.000 lan so véi trén PDE7 qua PDE10.

An toan va hiéu qua Iam sang

Cé 3 nghién clru thire hién trén 1.054 bénh nhan tai nha nham xac dinh thdi gian dép (ing cla
Tadalafil. Tadalafil da chirng t6 c6 sw cai thién mang y nghfa théng ké vé chirc ning cuong va
kha nang giao hgp thanh cng cho dén 36 gid sau khi diing thudc, ciing nhu kha ning dat duoc va
duy tri s\ cuong cling dé giao hgp thanh cong khi so sénh véi gid dugc sau 16 phit dau tién ké tir
khi diing thudc. \

J ngusi khde manh, o sénh Tadalafil véi gia dugc cho thdy khong c6 su khac biét vé huyét dp t3m
thu va huyét p tam truong du do & tu thé ndm ngfa (tri s6 téi da giam trung binh 1,6/0,8 mmHg)
hay do & tu thé dimg huyét dp tam thu va huyét ap tam truong (tri s6 tSi da gidm trung binh
0,2/4,6 mmHg), va nhip tim khéng cé bién ddi dang ké.

Trong mét nghién clru danh giéd tdc dong clia Tadalafil trén thi gidc, khéng c6 suy gidm vé su phan
biét mau sac (xanh/dao) khi danh gié bang phuong phép kiém tra Farnsworth-Munsell 100-hue. Két
qud nay cling théng nhat vdi su gén két thap cla Tadalafil trén PDE6 so vdi PDES. Trong suét tat ca
cac nghién cliu, rat hiém béo cao vé su thay ddi nhin biét mau sic (<0,1%).

C6 3 nghién cltu dugc thuc hién & nam gidi dé danh gia tac ddng tiém tang clia Tadalafil 10 mg (mot
nghién cltu trong 6 thdng) va Tadalafil 20 mg (mot nghién citu trong vong 6 thang va mot nghién
clru trong vong 9 thang) trén susinh tinh triing khi dung thuéc hang ngay. Hai trong 3 nghién cliu,
ghi nhan c6 sy gidm s6 lugng va méat do tinh tring. Tac ddng nay khong lién quan dén cac bién ddi
trén céc thong s6 khdc nhu d6 di ddng, hinh théi cla tinh tring va FSH.

Tadalafil vdi liéu tir 2,5 mg, 5 mg, va 10 mg dung mét Idn méi ngay dugc khdi ddu danh gié trong 3
nghién cfu 1dm sang trén 853 bénh nhan véi nhiéu Ia tudi (tir 21-82 tudi), va thudc cac dan toc
khéc nhau, ma bi réi loan cuong duong & cac mic d6 khac nhau (nhe, trung binh, ndng) va nguyén
nhan khac nhau. Trong 2 nghién clru trén sé déng bénh nhan dé danh gis chi yéu vé hidu qua
nay, ty Ié binh quan tinh trén mdi bénh nhan dat giao hop thanh cong la 57% va 67% & nhém
dung 5 mg Tadalafil, la 50% & nhém dung 2,5 mg Tadalzafil, so véi nhém dung gia dugc Ian lugt 13
31% va 37%. Trong mét nghién cfu & bénh nhan rdi loan cuong duong thi c3p do bénh dai théo
dudng, ty 1é binh quén trén méi bénh nhan dat giao hop thinh céng 13 41% & nhém dung 5 mg
Tadalafil, 46% & nhém diing 2,5 mg Tadalafil, so véi nhém dung gid dugc chi 28%.

Pa 56 bénh nhan trong 3 nghién cifu nay dép Ung vdi diéu tri theo yéu cdu bing thudc tic ché PDES
trude d6. Trong mét nghién cifu tiép theo, chon loc ngau nhién 217 bénh nhan dugc cho s dung
ldn dau véi thude e ché PDES, liéu tadalafil 5 mg, mét 13n méi ngay so véi nhém gid dugc. TV 1é
binh quan trén mdi bénh nhan trong nhém st dung tadalafil ¢6 giao hep thanh cong 14 68%
s0 v&i 52% & nhém gia duoc.

Tadalafil v&i ligu 2mg-100 mg da dugc danh gia trong 16 thir nghiém lam sang trén 3,250 bénh
nhén bao gém cac bénh nhan cé réi loan cuong duong cac muc dd khac nhau (nhe, vifa va ning),
nguyén nhan khdc nhau, d¢ tudi tir 21 dén 86 tudi va thudc cac dan tdc khdc nhau. Da sé bénh nhan
c6 r6i loan cuong duong téi thiéu trong 1 ndm. Trong nghién ctu trén s6 déng bénh nhan dé danh
gia chit yéu vé hiéu qua nay, 81% bénh nhan béo cao rang tadalafil cdi thién chic ndng cuong, so
vdi nhém gia dugc chl c6 35%. Ngoai ra, & cc bénh nhan ¢d réi loan cuong véi céc mitc @6 nang
khac nhau da b&o cdo la cd cai thién chlrc nang cuong khi sit dung Tadalafil (1an lugt 1a 86%,
83%, va 72% cho cac miic d6 vifa, trung binh va nang, so v6i 45%, 42% va 19% & nhém sir dung
gid dugc). Trong cdc nghién citu chl yéu vé hiéu qua, 75% céc cudc giao hgp thanh cong khi sif
dung Tadalafil so vdi nhém gid dugc chi 32%.

Trong mét nghién ciru tién hanh trong vong 12 tun trén 186 bénh nhan (142 bénh nhan dung
Tadalafil, 44 bénh nhan ding gid duoc) ma rdi loan cuong thit cdp do tdn thuong tiy séng.
Tadalafil cai thién dang ké chtfc nang cuong dan dén ty 1é thanh céng giao hgp & bénh nhan diéu



tri vai Tadalafil 10 mg hay 20 mg (liéu dung diéu chinh theo nhu cdu) la 48% so véi nhém gid dugc
chi 17%.

Dwere dong hoc

Hép thu

Tadalaiil dugc hap thu nhanh chéng sau khi uéng va néng dé huyét tuong tdi da trung binh
(Cmax) dat dugc khoang 2 gi® sau khi uéng. Sinh kha dung tuyét déi ctia Tadalafil sau khi uéng
chua dugc thiét lap.

Ty & va mic d6 hap thu cia Tadalafil khéng bi dnh hudng béi thitc an. Vi vay tadalafil cé thé udng
cung véi hay khdng clung vdi thic an. Théi diém dung thudc (budi sang hay buéi téi) khéng anh
hudng cé y nghia trén Iam sang déi véi ty |é va muc dé hap thu thudc.

Phén phd)i’ :

Thé tich phan phéi trung binh khodng 63 lit, cho thay réng tadalafil phan phdi vao mé. & néng
d6 tri liu, 94% Tadalafil trong huyét truong gén véi protein. Su gén két véi protein khéng bi anh
hudng bdi suy gidm chic nang thén.

Dui 0,0005% liéu sir dung xudt hién trong tinh dich ca ngudi khée manh.

Sinh chuyén héa

Tadalafil dugc chuyén héa chti yéu b&i cytochrom P450 (CYP) dang déng vi 3A4. Chét chuyén héa
luu théng chi yéu 12 methylcatechol glucuronid. Chat chuyén héa nay c6 tac dung kém hon it
nhat 13.000 I4n so véi tadalafil trén tic ddng di véi PDES. Vi vay, ndng G cac chét chuyén héa
da ghi nhan dy kién khéng c6 tac déng trén lam sang. )

Thai trer ?

D9 thanh thai trung binh sau khi uéng thubc ia 2,5 lit/gir va thoi gian ban thai trung binh 1a
17,5 gi¢ & ngudi khde manh.

Tadalafil dugc bai tiét chli yéu dudi dang céc chat chuyén héa bat hoat, chli yéu qua phan (khoadng
61% liéu dung) va véi muc dé ft hon trong nudc tiéu (khodng 36% liéu dung).

Tuyén tinh/Khéng tuyén tinh

Dudng biéu dién dugc déng hoc ctia Tadalafil lién quan gilta thai gian va liéu lugng & ngudi khoe
manh la dudng thang. Khi cac liéu lugng vuot qua ngudng tir 2,5 dén 20 mg, dién tich dudi dusng
cong AUC sé tang tuong tng vdi liéu lugng. Néng dé thuéc trong huyét tuong dat 6n dinh trong
vong 5 ngay déi véi viéc dung thuéc mdi ngay mét Ian.

Dugc ddng hoc dugc xéc dinh trén nhing bénh nhan réi loan cuong duong ciing tuong ty nhu
dugc dong hoc trén nhitng ngudi khdng bi réi loan cuong duong.

Bénh nhén cao tudi

0 ngudi cao tudi khde manh (65 tudi hay hon) cé dé thanh thai Tadalafil thip hon, din dén két qua
la dién tich dudi dudng cong (AUC) Ién hon 25% so vé&i ngudi khde manh tudi tif 19 dén 45%. Tac
ddng vé tudi nay khdng cé biéu hién dang ké trén 1am sang nén khdong cin phai diéu chinh liéu
dung.

Suy thén

Trong céc nghién citu duoc ly 18m sang stz dung liéu duy nhét tadalafil (5 mg -20 mg), dién tich
dudi dudng cong (AUC) & ngudi suy than nhe (dd thanh thai creatinine 51- 80 mi/phat) hay trung
binh (d6 thanh thai creatinine 31- 50 mi/phdt) va suy than giai doan cudi dang thdm tdch mdu xdp
xi g8p @i so v6i ngudi khde manh. O bénh nhan dang chay than nhan tao, Cmax cao hon 41% so
vdi ngudi khde manh. Tham tach mau khéng Iam thai trir ddng ké tadalafil.

Suy gan

Dién tich dudi dudng cong AUC & ngudi suy gan nhe hay vifa (Child Pugh class A va B) tuong duong
véi dién tich duédi dudng cong AUC & ngudi khée manh khi sif dung liéu 10 mg.

D{ liéu 1am sang vé d6 an toan clia Tadalafi! trén bénh nhan suy gan ndng (Child Pugh Class C) cdn
han ché. Chua c6 dirliéu vé liéu diing cao hon 10 mg Tadalafil hay dung Tadalafil mét I3n méi ngay
& bénh nhan suy gan. Thdy thudc can nhac gida loi ich va nguy co khi ké don tadalafil cho bénh
nhan.

Bénh nhan dai thao 4uong

Dién tich duéi dudng cong AUC & bénh nhan déi thdo dudng thdp hon khodng 19% so véi & ngudi
khde manh. Su khéc biét nay dan dén viéc khéng can iuu y diéu chinh lidu & bénh nhan dai théo
dudng.

[HAN DUNG]

36 thang ké tlr ngay san xuét.

[BAO QUAN]

Bao quén trong bao bi géc & nhiét @6 dusi 20°C

[QUI CACH BONG GOI]

1 vién/Ni/hgp nhd x 10 hép nhd/hdp 1én.



Thubc nay chi ding theo sy ké don cia bac si

Dé thubc xa tam tay tré em.

Poc ky huéng dan sir dung trudc khi dung

INéu cén thém théng tin xin héi y kién bac sy.

Théng béo cho béc sT nhirng tac dung khéng mong mubn gap phai khi str dung thuéc.

Co s& san xuat:

Cadila Pharmaceuticals Limited,
Plot No. 1389, Trasad Road, Dholka, City: Dholka - 382225,

Dist: Ahmedabad, Gujarat State, India
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