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CIALIS® 20mg
VIEN NEN BAO PHIM

1. TEN THUOC
CIALIS

2. THANH PHAN DINH TiNH VA DINH LUQNG
MOai vién nén gdm 20 mg hoat chéat tadalafil.
Ta duge: xem danh muc ta duoc dﬁy dt ¢ muc 6.1.

3. DANG BAO CHE
Vién nén bao phim.
Vién ¢6 mau vang, dang qué hanh, co6 khic chit “C 20” trén mdt mit.

4. CAC PAC DIEM LAM SANG

4.1. Céc chi dinh diéu trj

Piéu trj rdi loan cuong duong.

Can ¢6 hoat dong kich thich tinh duc thi CIALIS méi ¢6 hidu qua.
Khéng co chi dinh CIALIS che phu nik,

4.2. Liéu Iwomg va cich sir dung
DPuong ding
Dung duong udng,

Liéu diing /

Dung cho nam giéi trudng thanh N '\

Liéu dimg toi da duoc khuyen cao la 20 mg, dugc dung\ﬁ'u@/khl du tinh sinh hoat
tinh duc, ap dung khi lidu tadalafil 10 mg khéng dat hidu qua hiru hidu.

Sé lé.p str dung thudc i da duoc khuyén dung la mét lé\“mlmai ngay. C6 thé sir dung
it nhét 30 phut trudc kb1 sinh hoat tinh duc va khéng khuyén cao sir dung hang ngay.

Tadalafil duoc chimg minh ¢6 hicu qué 1én dén 36 g0 sau khi ubng va co tic dung
som lac 16 phuat sau khi dung thuoe.

Diing cho bénh nhan cao tuoi
Khoéng cén diéu chinh liéu trén bénh nhéan cao tudi.

Diing cho bénh nhan suy than
Khéng cén chinh liéu & nhiing bénh nhén suy thdn nhe hay trung binh. Vién nén 20
mg tadalafil khéng dung cho bénh nhén suy thin ndng. (xem muc 4.4 va 5.2.)

Dung cho bénh nhén suy gan

Cac dir liéu vé an toan cia CTALIS trén bénh nhéan suy gan nang con han ché (nhom
C Child-Pugh); néu ké toa, bac syi didu tri can phai cin nhic k¥ ludng gitta loi ich
va nguy co clia ting truong hop (xem muc 4.4 va muc 5.2).

Diing cho bénh nhén bi tiéu dwong
Khéng can diéu chinh li¢u trén bénh nhan tigu duong.




Tré em
Khéng sir dung CTALIS & tré em dé diéu tr rdi loan cwong duong,

4.3 Chéng chi dinh

Maén cam véi hoat chat hay véi bat ky thanh phan nao ciia thude duoc liét k& & muc
6.1.

Trong cac nghién ciru 1am sang, tadalafil ¢6 biéu hién lam ting tac dong ha huyét ap
cha cac nitrates. Pidu nay ¢6 18 do tac dong phéi hop cua nitrates va tadalafil trén
chu trinh nitric oxide/cGMP. Vi vdy, chong chi dinh st dung ddng thoi CIALIS véi
cac chét nitrates hitu co dudi bat cir dang nao. (xem muc 4.5).

Tat cd cic tac nhan dung dé diéu tri rdi loan cuong duong, bao gdm ca CIALIS déu
khong dugc dung cho bénh nhan nam bi bénh tim mach ma khong khuyén céo hoat
dong tinh duc. Thiy thube ¢in lru ¥ dén nguy co bénh tim tiém 4n do hoat déng tinh
duc & nhimg bénh nhén cé sin bénh tim mach tir trude.

Nhimg nhém bénh nhén ¢é bénh tim mach sau diy da khéng duge bao gdm trong
cac thir nghiém 1am sang va do do chéng chi dinh sir dung tadalafil véi:
- Bénh nhan bj nhdi méau co tim trong vong 90 ngay.
- Beénh nhén ¢6 con dau thit nguc khéng 6n dinh hay c6 con dau thit nguc xay
ra trong khi giao hop.
- Bénh nhin thudc nhém 2 theo xép loai cha Hoi Tim New York hodc 13 suy
fim tré nang hon trong vong 6 thang viura qua.
- Bénh nhan bj loan nhip tim khéng kiém soat duoc, huyét ap thap (<90/50
mm Hg), hay tang huyét ap khong kiém soat duoc.
- Bénh nhén by tai bién mach nio trong vong 6 thang vira qua.

CI‘ALIS duoc ch(“')nglchi dinh cho bénh nhan mat thy gidc mét bén mit do bi bénh
than kinh thi giac thiéu mau cuc bé khdng viém dong anash ph]&”truoc (NAION) bat
ké trude day cd hay khéng ¢6 lidn quan dén sy phoi n}u\éﬁn chét trc ché PDES (xem
muc 4.4).

4.4. Nhimg Canh bao va Luu ¥ dac biét khi sir dung.
Trude khi didu tri véi CIALIS Can phai héi bénh sa va kham thuc thé dé chan doan

réi loan cuong ciing nhu xdc dinh cac nguyén nhan tiém 4n kém theo, trude khi tién
hanh k& toa sir dung cac loai duoc phﬁm.

Trucce khi bét dau bat ky phuong phap diéu tri nae ddi véi rdi loan cuong, thay thube
can luyu ¥ dén tinh trang tim mach cGa bénh nhan vi ¢6 mot mirc d vé nguy co tim
mach di kém vén hoat déng tinh duc. Tadalafil c6 dac tinh dan mach, két qua la
huyét ap gidm nhung & muc d6 nhe va thoang qua. (xem muc 5.1) nhu viy s€ lam
ting thém tiém nang tac dong ha huyét ap ciia cac nitrate. (xem muc 4.3).

Viéc danh gia rdi loan cuong duong can phai xem xét ¢a nhimg nguyén nhan tiém 4n
kém theo dé xac dinh phuong phap diéu tri thich hop sau khi da danh gia vé bénh Iy
ctia bénh nhan. Hién nay khéng biét la CTALIS co héu qua hay khéng trén nhimg
bénh nhén ton thuong tay sdng va nhimg bénh nhan c¢é phéu thuit viing chau hay
phau thudt tuyén tién liét triét d& khong giir gin than kinh



Di gip khi dua thubc ra thi truong vashodc trong céc thir nghiém lam sang, cac hién
tuong tim mach nghiém trong, bao gdbm nhdi mau co tim, tir vong ddt ngdt do bénh
tim, dau that nguc khdng én dinh, loan nhip that, d6t quy, con thidu mau cuc bd
thoang qua, dau nguc, danh trong nguc va nhip tim nhanh. Hau hét bénh nhan ma
gdp nhimg hién tuong trén déu d4 c6 cac yéu & nguy co tim mach t trude. Tuy
nhién, kho cd the xac dinh dit khoat xem cac hién tugng néu trén co lién quan trirc
tiép téi nhu’ng yéu t6 nguy co nay khong, o1 st dung Clalls t&1 hoat dong tinh duc
hoic 1a do phéi hop cia nhimg yéu té nay hoidc cac yéu td khéc nita.

Nhiing bénh dang dung thu6c nhém chen alpha 1, khi ding ddng thdi véi CTALIS co
thé ¢6 ha huyet ap triéu chimg & mdt vai bénh nhén. (xem muc 4.5). Vi vy khuyén
c4o khéng dung dong thei tadalafil va doxazosin,

Thi lue

Khiém thi va cac truong hop bi bénh than kinh thi giac thiéu mau cuc bd khong viém
dong mach phia truée (NAION) di duoc bao cao khi dung CIALIS dong thin véi
cac chat e ché PDES khac. Trong truomg hop xuét hién khiém thi ddt ngdt, bénh
nhan nén dimg thude va tham khéo y kién ctia bac singay 18p tic (xem muc 4.3)

Suv Thén

Do néng d6 duoi duong cong (AUC) ciia tadalafil ting, kinh nghiém 14m sang
han ché, va khéng ¢6 kha ning loai bo tac dong bai thdm tach: Néu ké don
CIALIS, bac si nén xem xét danh gia ¢n thin Yoi ich va nguy co cho timg bénh
nhan. O bénh nhén suy than ning, 1idu t&i da khuyén cdo ding 12 10 mg. Vién nén
20 mg tadalafil khéng ding cho bénh nhéan suy thin nang.

Suy gan o

Céc dir liéu 1am sang vé tinh an toan coa viée ding CIALRS Yon lwu trong nhimg
nhom bénh nhan bi suy gan nang (Nhom C Child-Pugh) con h\m - néu ¢6 chi dinh
ké toa cho bénh nhén nay, thay thude can phal can nhic k¥ gura lm ich va nguy co
cla timg truong hop. Chua ¢6 dir lidu vé sir dung lidu cao hon 10mg tadalafil &
nhimg bénh nhén suy gan.

Su cuong duong vat va bién dana gidi phdu duong vat Bénh nhan bi cuong duong
vét kéo dai 4 gio hay 1au hon, can khuyen cao phat duoc trg gitp vé y khoa ngay.
Néu cuong duong vat khéng duoc diéu trl ngay, co thé tdn hai mé duong vit va mét
vinh vién kha ning cuong.

Cac loai thude dé diéu trj roi loan cwong, bao gdm CIALIS, ¢an phai than trong khi
ké toa cho bénh nhan c¢6 bién dang giai phiu duong vat (nhu duong vit gp goc,
bénh xo thé hang hay bénh Peyronie) hay ¢ nhimg bénh nhan cé nhimg bénh 1y d&
gy ra cuong dau duong vat (nhur bénh thidu mau hdng ciu hinh lidm, da u tiy, bénh
bach cau).

St dung cung cée chit (rc ché CYP3A4

Can than trong khi k& toa C1ALIS cho nhimg bénh nhin dang ding cac chét ac ché
CYP3A4 manh (nhu nitonavir, saquinavir, ketoconazole, Itraconazole, wva
erythromycin) vi ghi nhén dugc dién tich duéi duong cong (AUC) cua tadalafil ting
khi dung phdi hop véi cac thude nay. (xem muyc 4.5).

CIALIS va céc chit didu tri rdi loan cuong duone khic




Tinh an toan va hidu qua khi phéi hop CIALIS véi cac chit Gc ché PDES ho#c cac
thuoe khac dé diéu! tri r6i loan cuong chua dugc nghién cimu. Do dé khuyén cao
khéng nén dung phdé1 hgp CIALILS voi céc loai thude nay.

Laclose

CIALIS c6 chua lactose monohydrate Khéng dung CTALIS cho nhimg bénh nhén
¢ nhimg van dé vé di truyen lién quan dén khong dung nap galactose, khiém khuyét
men Lapp lactase hay rdi loan hép thu glucose-galactose.

4.5. Twong tic véi cac thude khac va cac dang twong tic khéc.

Nhiéu cong trinh nghién ciru v& tuong tac thude voi tadalafil 10mg vivhay 20mg da
duoc thue hién va mé té dudi ddy. Trong cac ¢dng trinh nay, liéu tadalafil si dung
chi1a 10mg, do do cic triéu chimg 1am sang hién quan dén viéc st dung lidu cao hon
dé danh gia tuong tac thude khong thé 1iét ké hoan toan duoe.

Tdc dpng ciia cdc thude khde doi vii tadalafil:

Céc chdt irc ché Cytochrome P450

Tadalafil ducc chuyén hoa cho yéu bai CYP3A4. Mét chit e ché chon loc
CYP3 A4, ketoconazole (200mg mdi ngay) khi dung phdi hop véi tadalafil lam ting
dién tich dudt dudmg cong (AUC) ciia tadalafil (10mg) gap dbi va Cmax 15% khi so
sanh val gla tr1 AUC va Cmax cda tadalafil (10 mg) chi s dung m&t minh.
Ketoconazole (400 mg md1 ngay) lam ting dién tich dud duong cong (AUC) clia
tadalafil (20 mg) gap 4-lan va Cmax 22%. Ritonavir, mét chit Gc ché protease (200
mg dung har 1in mdi ngay), la chat Gc ché CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, va
CYP2D6, lam tang dién tlch dudi dudng cong (AUC) cla tadalafil (20-mg) gap 2-
lan ma khong c6 thay ddi vé Cmax. Mic du cac tuong tac chuyén biét chua duoc
nghién clru, mdt vai chit irc ché men protease, nhur saquinavir, v nhung,chat irc ché
CYP3A4 khac, nhu erythromycin, clarithromycin, itraconazols va nugt ep qua budi
khi sir dung dong thei von tadalafil cin phai thén trong \%\Gﬁ\mg/co thé lam ting
nong d6 cilia tadalafil trong huyét trong. Nhu véy, ty 1€ cac@’aung, khéng mong
muon liét ké trong myc 4.8 ciing c6 thé ting,

Cac chdt chuyén cho
Vai trod cua cac chét chuyen chg (thi du nhu p-glycoprotein) vai tadalafil chua dugc
biét. Do dé c6 mdt tiém an tuong tac thude néu cac chit nay bi (e ché.

Céc chét cam img Cytochrome P450

Mot chat cam (mg CYP3A4, rifampicin, lam giam dién tich dudi duong cong
(AUC) tadalafil t¢1 88% khi so sanh véi gia tri AUC cua tadalafil {10 mg) chi sa
dung mdt minh. Viéc giam dién tich dudi dudng cong c6 thé 1am giam tac dung caa
tadalafil, tuy nhién mirc do giam chua duoc biét trude. Cac chét cam img CYP3A4
khac nhu phenobarbital, phenytoin va carbamazepine cling ¢6 thé 1am gidm nong do
cha tadalafil trong huyét tuong,

Anh hieong ciia tadalafil déi voi nhitng thudc khic

Nitrates

Két qua cta cac thir nghidm nghién ctru ldm sang cho thay tadalafil (Smg, 10 mg va
20 mg) c6 biéu hién 1am ting tac dong ha 4p cla nitrates. Do dé, chéng chi dinh st
dung CTALIS cho bénh nhan dang ding bit cir dang thude nao cla nitrate hitu co.
(xem muc 4.3). Dya trén két qua ciia mot thir nghiém 14m sang, trong do 150 ddi
tuong duge chi dinh dung lidu hing ngay tadalafil 20 mg trong 7 ngay va 0,4 mg
nitroglycerin ddt dudi ludi tai cac thdi didm khac nhau, sy tvong tac thude kéo dai

ol



trén 24 gior va khong thdy sy tuong tic nita cach 48 tiéng sau khi udng tadalafil lidu
cudi cung, Vi vy, trong truong hop bénh nhén da su dung CIALIS (2,5 mg 20
mg), va chi dinh nitrate duoc cho 1a gi&s phap can thiét trong, tinh huong de doa
mang Song, nén luu v 1a viéc sir dung nitrate can it nhat 13 48 tidng sau lidu s dung
CIALIS cudi cung. Trong nhimg truong hop nhu vay, nitrate chi duoc sur dung véi
su giam sat chit ché bang cac mdy thich hop dé theo dbi v& huyét déng hoc.

Cdc thube ha kuyét ap (ké ca cde thude chen kenk calci)

Viée st dung dong thon doxazosin (4 va 8 mg mdi ngdy) véi tadalafil (lidu don 5 mg
va 20 mg mol ngay) lam tang tac dong ha huyet ap cua chét chen alpha nay mot cach
r5 rét. Tac déng nay kéo dai it nhat 12 tiéng va cd thé ¢6 triéu chimg ngit. Vi viy,
khuyén cao khéng duoc két hop tadalafil va chit e ché alpha (xem muc 4.4). Trong
cac nghién clru tuong tac thude dugc thue hién trén mot sb gi¢i han nhimg ngudi
tinh nguyén khoe manh, nhimg tac ddng nay chua dugc bao cao véi alfuzosin hoic
tamsulosin. Tuy nhién, nén than trong khi str dung tadalafil cho nhiing bénh nhén
dang dung bit cir thudc chen alpha nao, dic biét 1a véi ngudi gia. Nén bt dau didu
tri v&i lidu thap nhat va didu chinh ting dan,

Trong cac nghién ctru thue nghiém vé& duoc hoc 1am sang cua tadalafil, dic tinh lam
tang tac ddng ha huyét ap cua cac thude ha huyét ap ciing di duoc khéao sat. Céac
nhom thudc ha huyét ap cha yéu dd duoc nghién ci, bao gdm thude tre ché kénh
calcium (amlodipine) (e ché men chuyén angiotensin (ACE), (enalapril), ¢ ché thu
the beta-adrenergic (metoprolol), loi tiéu thiazide (bendrofluazide), va tc ché thu thé
angiotensin II (bao gbm cac loai va lidu khac nhau, dung don cht hay phéi hop vai
thiazides, \rc ché kénh calcium, irc ché thu thé beta, va/hay e ché thu thé alpha). St
dung tadalafil (10mg, ngoai trir cac thir nghiém v&i cac chit (¢ ché thu thé
angiotensin II va amlodipine lidu 20mg) d khong thdy ¢6 bidu hién cac tuong tac
thude véi bidu hién 1am sang rd rét d6i véi bat ky loai nao trong nhém nay. Trong
nghién ciru vé dugce Iy 1am sang khac, tadalafil (20 mg) phoi hop véi 4 loai thude
diéu tri cao huyet ap. O nhiing 601 tuong dimg nhidu loai thudc ha huyet/ﬁp, su dao
dong vé huyét ap thoang qua xuét hién ¢6 lién quan dén mipg do’(k\em st huyét ap.
Vé mit nay, nhlmg d61 tuong nghién ciru c6 mire huyét ap, k]Em éomtot thi viéc ha
huyét 4p 1a t41 thidu va twong tu nhu & nguot khée manh. 0 nhﬁfrfg dé1 tuong nghién
ctru méa huyét ép khéng duoc kiém soat t6t, sw giam huyét 4p nhidu hen, mic du vay
sy glam huyét ap nay khong kem theo nhiing trigu chimg giam huyét ap. Bénh nhan
su dung dong thoi tadalafil 20 mg véi cac loai thude ha huyét ap, co 18 8 ¢o ha
huyét ap, nhung thuong la gidm it va khong co thay d6i 13 rét trén 1am sang (trir
truomg hop ding chung v6i chat e ché alpha- xin doc phin sau ddy) Phan tich di
liéu cac thir nghidm 1am sang & pha 3 cho thay khéng ¢6 su khac nhau vé tac dung
ngoal ¥ & bénh nhan ding tadalafil c¢6 kém hay khéng cac thubc ha huyét ap. Tuy
nhién, can phai ¢6 loi khuyén thich hop cho bénh nhén v& kha nang ¢6 thé xay ra ha
huyét ap khi duge diéu tri chung véi cac thude ha huyét ap.

Cde co chat CYPIA2 (nhie theophylline)

Trong nghién clu dugc 1y lam sang, khi dung tadalafil 10mg chung véi theophylline
(mdt chét uc ché phosphodlesterase khong chen loc), khong thdy c6 tuong tac vé
duoc dong hoc. Chi co mot tac ddng veé dugce luc hoc la nhip tim tang nhe (3,5
nhip/phat). Mac du tac dong nay khong dang ké va khéng gy anh hudng rd rét trén
1am sang ¢ thir nghidm nay, nhung ciing ¢an luu ¥ khi sir dung chung véi cac thude
néu trén.

Ethinylestradiol va terbutaline



Tadalafil dd dugc chimg minh lam téng khéd dung sinh hoc ctia ethinylestradiol dung
duomg uépg; két qua ciing twong tu nhir vy dbi vdi terbutaline duomg ubng, mic du
khong chic co tac dong trén lam sang.

Rueou

Néng d6 ruou (ndng do t6i da trung binh trong mau la 0,08%) khéng bi anh hu:(mg
khi su duns:, dong thoi véi tadalafil (10 mg va 20mg). Ngoai ra, khdng co thay doi
nao vé nong dd cia tadalafil duoc quan sat thiy 3 gid sau khi dung thude doné, thoi
véi ruou. Ruou da duoc sir dung trong thuc nghidm véi cach dé lam tang t6i da toc
d6 hap thu rrgu (Ubng rugu lac nhin in qua d8m va an 2 gio sau d6). Tadalafil (20
mg) khéng lam ting thém muc do ha huyét ap trung binh do ruou (uéng véi luong
0.7 g/kg hodic khoang 180 ml hoac 40% rugu [vodka] & nguol nam ning 80kg)
nhung & mét vai dbi tuong nghién clu, quan sat thiy c¢é chong mat tu thé va ha
huyét ap tu thé ding. Khi su dung tadalafil chung véi mét luong ruou nhé (0.6
g/’kg), quan sat thay khéng ¢6 ha huyet ap va ty 18 chong mat xay ra vdi tan suat
gibng nhu khi dé tuong chi co udng rugu. Tac dong cua ruou ddi voi chirc ning
nhén thic khéng thay ddi khi ding tadalafil (10mg).

Cac thude chuyén héa boi Cytochrome P450

Tadalafil khéng gay ra su trc ché hay giam do6 thanh thai ¢é y nghia 14m sang ciia cac
thude chuyén hoa béi cac dong dang CYP450. Cac nghién ciru 44 khang dinh ring
tadalafil khéng (rc ché hay cam {mg chat déng dang CYP450 bao gom CYP3A4,
CYPI1A2, CYP2D6, CYP2EL, CYP2C9, va CYP2C19.

Cac co chdat CYP2CY (nhie R-warfurin)

Tadalafil (10mg va 20mg) khéng cé tac ddng ¢o v nghia trén 1am sang lién quan dén
dién tich duot duomg cong (AUC) khi st dung chung véi S-warfarin hay R-warfarin
(co chit CYP2C9) ciing nhu tadalafil khéng lam thay di thoi gian prothrombin khi
dung chung vo1 warfarin.

Aspirin i\
Tadalafil (10mg va 20mg) khong lam tang thém thér gian cha m‘ﬁﬂ dung chung
vol acid acetyl salicylic.

Cac thude diéu tri tiéu diwong
Cac nghién ciru cu thé vé tuong tac vén céc thude trn bénh tiéu dudmg chua duge thuc
hién,

4.6, Kha nang sinh sin, phy nir mang thai va che con bi,
Khéng ¢6 chi dinh CTALIS cho phu nit

Phu nit mang thai

Hién chua c6 nhiéu dit liéu vé& viée sir dung tadalafil & phu nit mang thai. Nhimg
nghién citu trén dong vt cho thiy thubc khéng gay hai truc tiép hodc gian tiép dén
su mang thai, su phat trién cia phdi hay bao thai, qua trinh sinh né hoic sau sinh
(xem muc 5.3). Thén trong nhat 1a tranh dimg CTALIS trong khi mang thai.

Phu nit cho con bu




Dir ligu vé doc hoc, duoc fuc hoc & dong vét cho thay tadalafil bai tiét vao sita. Nguy
co d6i voi tré dang bu me la khong theé loai trir. Khong nén st dung CIALIS trong
thét gian cho con bu.

Kha ndng sinh san

Anh hudng da duoc ghi nhan khi thir nghiem trén ché cho thay 1am suy giam kha
ning sinh san. Hai nghlcn ctru 1am sang tiép theo cho thay tac dong nay khong chie
Xdyra & ngum mic dit néng do tinh tring quan sat thiy giam & mét sé nam (xem
muc 5.1 va5.3)

4.7. Tac dong trén kha niing ldi xe va van hanh may moéc

CIALIS c6 tac déng khong dang ké trén kha ning 1i xe hodc van hanh may mde.
Mic du trong cac thir nghiém 1am sang, ty 18 cac bao cao v& chéng mit & nhom ding
gia duoc va tadalafil 14 twong ty nhu nhau, bénh nhan van nén ¢6 nhan thac v& phan
img ciia thude CTALIS déi vdi ho trude khi 1ai xe hay van hanh may moc.

4.8. Cac tac dung khong mong muén

a. Tom tidt sor livpre vé tink an toan,

Cac tic dung phu théng thudng nhit duoc bao cao & bénh nhin dung CIALIS la
nhirc dau, chung khé tiéu, dau lung va dau co va mire dd xay ra ting cung vdi lidu
dung tang. Cac tac dung phu dugc bao cao thuong thoang qua va nhin chung 1a nhe
hodéc trung binh.

b. Bing tom tit vé tic dung phu

Cac phan tmg phu duoec ghi nhan tir cac bao cao tu phat va trong céc thir nghiém 1am
sang ¢6 kiém chimg gia duge (bao gdm tong cdng 7116 bénh nhan sir dung CIALIS
va 3718 bénh nhéan ding gia dugc) dugce liét ké trong bang dudi day.

Qui ude vé tan sudt: rit thuong gip (>1/10), thwong gip (>1/100 dén <1/10), it gap (>1/1000
dén <1/100), hiém gip (1/10,000 dén <1/1,000) va rat hiém gip (<1/10,000) va chra dwge
ghi nhén (khéng thé dir doan tir cac dit liéu hién co)

Rit thuwong gip it gip Hiém gip
thwong

gdp o E\ /

Réi loan hé thong mién dich

Cac phan (ng qua | Phu ma.chj
man cam

Roi loan hé than kinh

Pau dau Choéng mit Dot quy' (bao gom hién
tuong xuét huyét), ngit,
con thiéu méau cuc bd
thoang qua', dau nira
dau, con tai bién nhoi
mau, ching quén tam
thai.

Roi loan mat




Nhin mo Khiém khuyét thi giac,
Nhimg cam giac | sumg mi mit, xung huyét
duoc md t4 nhu dau | két mac, bénh thin kinh
tai mat th giac thidu mau cuc bd
khong viém ddng mach
phia trude (NAIONY, thc
mach véng mac,

Roi loan tai va tai trong

Giam kha ning nghe dot
ngod

Roi loan tim'

Nhip tim  nhanh, N}}Gi mau co tim, dau
danh tréng nguc thit ngyc khéng on
dinh’, loan nhip that®

Roi loan hé mach

Pd mit Ha huyét ap*,
ting huyeét ap

ROi loan hé ho hap, Iong ngiee va trung that

Xung huyét mii Khé thé, chay mau
cam

Roi loan hé tiéu hoa

Chimg khé tiéu, | Pau bung.
trao ngugc da day
thuc quan,

Réi loan da va mé diei da

Phét ban, tang tiét | Chimg may day, hoi

mo hoi. chimg Stevens -
Johnson, viém da tréc
vay.

Roi loun xrong, md lién két va mé co xiwong

Dau lung, chimg
dau co, dau céc déu
XUong v

Roi loan bai tét siva va hé sinh san ~_ A

L\{fﬁgg/duong kéo dai,

churg cirong duong.

Réi loan chung va tinh trang dwong dung tai chd

Pau ngu’cI Phil mat, ngung tim dot
ngdt'?

(1) Hau hét cic bénh nhan di ¢6 cac yéu t6 nguy co tim mach tir trude (xem muc
4.4)

(2) Hién tuong mét hodc giam dot ngdt kha nang nghe da dugce bao cac & mot sb it
cac truong hop qua theo d&i hdu mai va thir nghiém 1aAm sang khi sir dung cac chét
(rc ché PDES5 bao gbm ca tadalafil.

(3) Céc phan tmg phu dugc bao cao qua theo déi hdu mai khéng duge ghi nhan trong
cac thir nghiém lam sang kiém chimg gia diroc.

{4) Puoc ghi nhin thudong xuyén hon & bénh nhan dung tadalafil khi da udng céc
thude ha huyét ap.

¢. Mé ta cac tac dung phy chon loc
- - A yr 1A & L A . 2 P . . , i
0 sur tang nhe vé ti 18 mac phdi sy bat thudng v& dién tim, nhip fim chim xoang
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nguyén phat, dd dugc bdo cao & nhimg bénh nhan didu tri voi tadalafil ngay mét l4n
so v gia duge. Hau hét cic bat thudomg vé dién tim khéng két hop vai cac tic dung
phu

4.9. Qua lidu

Nhiing lidu don cho dén S00mg tadalafil d5 dwoc thir nghiém trén ngudi khoé manh
va lidu nhidu 1an mdi ngay dén mirc 100mg dd duoc ding cho bénh nhan. Cac phan
img phu xay ra cling tuong ty nhu nhimg phan tmg phy cia lidu thap hon.

Trong truong hop qua liéu, cac bién phap hb tro tiéu c!mz;m can duoc thuc hién iy
theo yéu cau. Tham tach mau tac dong khéng dang ké dé thai trir tadalafil.

5. CAC PAC TINH DUQC LY

5.1. Cac déc tinh Duwoe lue hoe

Nhom Duoc by tri lidu: Nhom tiét nidu, thube duoe dung trong chi dinh rdi loan
cuong duong (M3 ATC: GO4B E).

Cor ché tae dung

Tadalafil 13 chit wc ché chon loc, ¢6 hoi phuc guanosine monophosphate vong
(cGMP) - chuyén biét trén men phosphodiesterase tuyp 5 (PDES). Khi kich thich
tinh duc din dén phong thich nitric oxide tai ¢hd, su ¢ ché PDES do tac ddng ciia
tadalafil lam tang nong d6 ¢cGMP trong thé hang. Piéu nay dua téi giin co tron va
lam ting dong mau vao trong md duong vat, tir do gay cuong duong vat. Khi khong
¢0 kich thich tinh duc, tadalafil khong co6 tac dung,

Tac dung diwoc Iy hoc

Cac nghién ciu in vitro cho thdy tadalafil rc ché chon loc PDES. PDES 1a mét men
duoc tim théy trong co tron thé hang, co tron mach mau va tang, co xuong, tidu cau,
than, phéi va tidu ndo. Tac dong cha tadalafil trén PDE5 manh hon trén céc
phosphodiesterases khac. Tadalafil co tac dong trén PDES manh gip > 10.000 lan
hon PDEI, PDE2 va PDE4, la nhiimg men fim thdy frong tim, ndo, mach mau, gan va
nhimg co quan khac. Tac dong cha tadalafil trén PDES manh gdp > 10.000 lan hon
trén PDE3, la men tim thdy trong tim va mach mau. Tinh chon loc hon déi véi PDES
so v&i PDE3 quan trong vi PDE3 la mdt men hén quan tt su ca-bop co tim. Ngoa
ra, tadalafil cé tic ddng trén PDES5S manh hon khoang 700 l’&n\ sq\a'\‘w’yi I‘:,EiE6, 1a mét
men tim thay trén vng mac va co6 val tro tai nap hinh dnh, 'Faﬂéf‘&ﬁ"l ¢o tac dong
manh hon trén PDE5 ghp >10.000 14n so véi céc men tir PDE7 dé¥ PDEILO.

An toan va hiéu qua ldm sang

Ba c¢dng trinh nghién ciu di dugc thyc hién trén 1054 bénh nhén tai nha nhim xac
dinh khoang thoi gian ¢6 dap img cua CIALIS, Tadalafil d& chimg minh cé y nghia
théng ké cai thién chirc niing cuong va kha ning thanh cdng ctia cude sinh hoat tinh
duc cho dén 36 gid sau khi ding thube, ciing nhu ¢6 kha ning dat duoc va duy tri
cuong sdm lic 16 phit d& gitp giao hop thanh ¢dng so véi gia ducc.

Nghién ctru CTALTS & ngudi khoe manh, so sanh véi gid duoc khong thay ¢6 khac
biét dang k& vé huyét ap tm thu va huyét ap tim trrong do & tu thé nam ngira (tri sb
tdi da gidm trung binh 1,6/0,8 mmHg), khi do & thé dimg huyét ap tAm thu va
huyét ap tam truong (tri 0 tdi da giam trung binh 0,2/4,6 mmHg) va khong c6 thay
dbi dang k& trén nhip tim.



Trong mdt nghién clru nham khéo sat cac tac dong cua tadalafil trén thi giac, bing
thir nghiém Farnsworth-Munsell 100 mau sic, khong théy co réi loan vé phan biét
mau sic (xanh nudc bién/ xanh 1 cdy) duoc phat hién. Phat hién nay phu hop voi ai
tinh thap cia tadalaﬁl d6i voi PDE6 s0 v6i PDES. Trong tat ca cac thir nghiém lam
sang, bao c4o vé sur thay dbi thi giac v& mau séc rat hiém (<0.1%).

Ba nghién ciru dugc thuc hién trén bénh nhan nam dé danh gia kha nang anh huéng
dén su sinh tinh cia CIALIS 10mg (nghién ctru trong 6 thang) va 20mg (nghién ciru
trong 6 thang va 9 thang) voi liéu udng hang ngay. Hai trong ba nghién citu nay cho
thay c6 giam luong va mat d6 tinh trung lién quan t6i diéu tri tadalafil nhung khong
c6 y nghia 1dm sang. Nhimg tac dong nay khong lién quan téi nhimg thay doi cac
thong s6 khac nhu van dong hoc, hinh thai hoc va FSH.

Tadalafil v6i cac liu tir 2 dén 100mg d3 dwoc danh gia trong 16 thir nghiém [am
sang c¢6 3.250 bénh nhan bao gdm nhimg bénh nhan ¢6 rdi loan cuong cac mirc do
khac nhau (nhe, vira va ning), nguyén nhan khac nhau, do tudi tir 21 dén 86 tudi va
thudc cac dan t6c khac nhau. Pa s6 bénh nhan bao cao co rdi loan cuong tdi thidu
trong 1 nim. Trong cong trinh nghién ciru trén sé dong bénh nhan dé danh gia chu
yéu vé hiéu qua nay, 81% bénh nhan bao cio riang CIALIS di cai thién chirc ning
cuong so v&i nhom sir dung gia duoc chi c6 35%. Ngoai ra & nhitng bénh nhan c6 rdi
loan cuong voi cac mire do nang khac nhau da bao cao la ¢o cai thién chice ning khi
st dung CIALIS (tu?m tu 1a 86%, 83%, va 72% cho cac mirc d6 vira, trung binh va
nang so vol 45%, 42% va 19% & nhom sir dung gia duoc). Trong nhimg cdng trinh
nghién ctru chi yéu vé hidu qua, 75% cac cudc giao hop thanh cong khi sir dung
CIALIS so voi 32% & nhom sir dung gia duoc.

Mot nghién ciru 12 tuan thyc hién trén 186 bénh nhén (142 nguoi dung tadalafil, 44
nguoi ding gia duoc) cé r6i loan cuong kem theo tén thuong tiy song, tadalafil 1am
cai thién chic ning cuong dang ké mang lai ti 1é thanh cong & nhimg bénh nhén
diéu tri voi tadalafil 10mg hodc 20mg (lidu diéu chinh theo nhu cau) 1a 48% so vdi
17% & nhom str dung gia duoc.

Tre em
Co quan y té Chau Au da bo qui dinh ndp két qua nghién cﬂh@y't ca nghién ciru
& tré em trong diéu trj rdi loan cwong. Xem muc 4.2 vé thong thdsérdung & tré em.

5.2 Cac dic tinh Dwoc dong hoc

Hap thu

Tadalafil dwoc hip thu nhanh chéng sau khi udng va néng do huyét tuong t6i da
trung binh (Cya) dat dugc khoang 2 gid sau khi uéng. P06 sinh kha dung tuyét doi
cua tadalafil dang uémg chua duoc thiét lap.

Téc d6 va muc dd hép thu clia tadalafil khong anh hudéng béi thirc &n, do do CIALIS
c6 thé udng khi chura an hodc da &n. Thoi diém sir dung thudce (budi sang so véi budi
chidu) khong anh huéng dang ké trén 1am sang dbi véi tdc do va mac d6 hap thu
thudc.

Phdn bé thuoc

Thé tich phan phdi trung binh ciia thuc khoang 63 L, chimg t6 tadalafil dugc phén
phdi dén cac md. O ndng d6 didu tri, 94% tadalafil trong huyét tuong duoc gan két
voi protein. Su gin két vai protein khdng bi anh huéng bdi chirc nang than.

Dudi 0,0005% lidu thudce sir dung xuét hién trong tinh dich cua nhimg ngudi khoé
manh.

1=



Chuyén hoa

Tadalafil dugc chuyén héa cht yéu béi chit ddng dang cytochrome P450 (CYP)
3A4. Chat chuyén hoa luu théng chi yéu la methylcatechol glucuronide. Chét
chuyén hoa nay ¢6 tac dong kém hon it nhat 13 000 lan so véi tadalafil v& tac dong
trén PDES. Vi vy khéng thay cé cac tac dong trén ldm sang & cac ndng d6 quan sat
duoc cta cic chit bién dudng,

Thai tru

D6 thanh thai trung binh khi sir dung bang duéng udng cua tadalafil 1a 2,5 L/ gid va
thét gian ban hiy trung binh 12 17,5 g trén nhimg ngudl khoe manh. Tadalafil
duoc bai tiét chii yéu dudi dang nhimg chét chuyén héa khéng tac dung, chi yéu
trong phan (khoang 61% liéu thudc) va véi mae dd it hon trong nude tidu (khoang
36% lidu thudc).

Tuyén tinh' Khong-Tuyén tinh

Dugc ddng hoc cua tadalafil trén nhitng ngudn khde manh la duong biéu dién chi
lién quan cta thoi gian va lidu lugng. Khi cac lidu luong virot qua ngudng trong
khodng tir 2,5 dén 20mg, dién tich dudi duong cong (AUC) s& tdng tuong tng theo
lidu luong. Nong dé thude trong huyét tuong dat n dinh trong vong 5 ngay khi ding
thuéc moi ngay mdt lan. Duoc dong hoe duoc xac dinh trén nhimg bénh nhan bi rdi
loan cuong duong ciing tuong tu nhu duoce déng hoc trén nhimng ngudi khéng bi rbi
loan cuong duong.

Cde nhom bénh nhdn dic biét

Newdi cao tudi

Nhimg ngudi cao tudi khod manh (65 tudi hay hon) c6 dd thanh thai tadalafil thap
hon, két qua Ia dién tich dwdi duomg cong Ign (ATUC) hon 25% so véi nhimg ngudi
kho& manh tudi tir 19 dén 45. Tac déng vé tudi nay khong ¢ tac dong dang ké trén
l4m sang nén khdng cén phai diéu chinh lidu dung.

Suy than

Trong mdt thir nghiém |4m sang vé duoc hoc si dung lidu duy hhat taaalaﬁl (5-
20mg), dién tich dud1 dudng cong cia tadalafil (AUC) gip dé tre\:\ﬂi\gné nguol suy
than nhe (d6 thanh thai creatinine l1a 51 dén 80 ml/phat) hay vira (d6 thanh thai
creatinine 13 31 dén 50 ml/phut) va & nhitg ngudi suy thin ¢ giai doan cudi thim
phén phiic mac. O nhimg bénh nhan dang thim tach Cmax cao hon 41% so vdi
ngudi khoe manh. Tham tach mau tac déng khoéng dang ké cho vide thai trir
tadalafil.

Suy gan

Dién tich duoi dudng cong cia tadalafil (AUC) & bénh nhan suy gan nhe hay vua
(Nhom A va B ctia Child-Pugh) tirong duong voi dién tich dugi duong cong nhiing
ngudoi khoé manh khi stir dung lidu 10mg. Cac dit liéu 14m sang vé tinh an toan cta
Cialis chua ¢6 nhidu trén bénh nhéan suy gan ning (Nhém C cia Child-Pugh); khi
chi dinh CIALIS cho nhimg bénh nhén nay, thiy thudc can cdn nhic timg truong
hop giira lgi ich va nguy co d quyét dinh, Hién nay chua ¢6 dir iéu v& chi dinh lidy
tadalafil cao hon 10mg cho nhitng bénh nhan suy gan.

Bénh nhén tidu duong

Dién tich duéi duong cong (AUC) ciia tadalafil & bénh nhan tiéu dudng thap hon
khoang 19% so vot dién tich dudi dudng cong cia nguoi binh thudng khoé manh.
Tuy viy su khac biét nay khong can phai diéu chinh lidu ding,
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5.3 Cdc dir li€u an toan tién lam sang
Céac dir liéu tidn 1am sang cho thay rang khéng ¢o nguy hai nao cho nguoi dua trén
cac nghién ciru theo quy ude vé duge an toan, 13p lai lidu giy ddc, doc hai trén gen,
tinh gdy ung thur, va dbc tinh trén hé sinh san.

Khong co bang chimg vé tinh sinh quai thai, déc trén phdi hay ddc trén bao thai &
chuét nhat va chudt cong véi lidu 18n i 1000mg/ke/ngay. Trong mdt cdng trinh
nghién ctu vé phat trién trude va sau khi sanh ca chudt nhit, 1idu tac dong khéng
ey hau qua 12 30mg/kg/ngay. Doi véi chudt co thai, dién tich dudi duéng cong cho
thude tir do tai lidu nay la khoang 18 14n so véi dién tich duéi dudng cong ctia ngudi
& lidu 20mg.

Khéng thiy ¢é 161 loan vé kha ning sinh san & chudt nhit duc va cai.

O choé sir dung lidu tadalafil mdi ngay tir 6 dén 12 thang véi cac lidu 25 mg/kg/ngay
(¢ liéu nay, dién tich dudi duomg cong Ién gip 3 1in [dao ddng trong khoang tir 3.7-
18.6] so vdi ngudi ding lidu duy nhét 20mg) hay cao hon, ¢ su suy thoai ndi mac
4ng sinh tinh ctia tinh hoan dwa dn thiéu tinh & mdt vai con chd. (xem phan 5.1 dc
diém duoc luc hoe.)

6. CAC PAC TINH CUA THUOC.

6.1 Danh muc ta dwgc

Vién nén: lactose monohydrate, croscarmellose sodium, hydroxypropylcellulose,
microcrystalline cellulose, sodium laurilsulfate, magnesium stearate.

Bao phim: lactose monohydrate, hypromellose, triacetin, titanium dioxide (E171),
iron oxide mau vang (E172), bot talc.

6.2 Tinh twong ky
Khéng thyce nghiém.

6.3 Thoi han sir dung
3 nam k& tir ngay san xut.

6.4 Thén trong dic biét trong bio quén \f \\\
Béo quén trong bao bi gdc dé tranh am. Khéng bdo quan & nm\rmi’ét do trén 30°C.

6.5 Hwéng dan cach si¥ dung
Khéng ¢6 yéu cau dic biét.

Bong goi: Hop 1 vi x 2 vién nén bao phim 20mg.

San xuit béi
Lilly del Caribe, Inc.
12.6 Km 65 Infantry Road, Carolina, PR 009835, Puerto Rico, USA.

Dong gbi boi:
Lilly S.A.
Avda. Industria 30, 28108, Alcobendas, Madrid, Spain.

Thuée bén theo don.
Doc ki hwong dan sir dung trude khi ding,
Néu can thém thong tin, xin héi ¥ kién bac si.
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Théng bao cho bic si bat ky tac dung khong mong muéui@.gj(phéi khi s
dung thudc.

TUQ. CUC TRUBNG
P.TRUSNG PHONG

Niuyén Haey Hamp
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