	[image: Lilly new]

	





 יוני 2012


רופא/ה נכבד/ה
רוקח/ת נכבד/ה


חברת לילי שמחה להודיע כי משרד הבריאות אישר התוויה נוספת לתכשיר סיאליס.
מהות העדכון הינה הוספת התוויה  - טיפול בתסמינים של הגדלה שפירה של הערמונית (פרוסטטה) וטיפול בגברים הסובלים מהפרעה בזקפה ותסמינים של הגדלה שפירה של הערמונית (פרוסטטה).

העלונים המעודכנים לרופא ולצרכן מפורסמים במאגר התרופות שבאתר משרד הבריאות וניתן לקבלם מודפסים על ידי פנייה לבעל הרישום : 

אלי לילי ישראל בע"מ, שנקר 11, הרצליה פיתוח , טל': 09-9606268

בברכה           
           
     רוני צרפתי      	      רוקח ממונה

להלן ההתוויה המאושרת: טיפול בהפרעה בזקפה אצל גברים, להשגת זיקפה ושמירתה, לטיפול בתסמינים של הגדלה שפירה של הערמונית (פרוסטטה) ולטיפול בגברים הסובלים מהפרעה בזקפה ותסמינים של הגדלה שפירה של הערמונית (פרוסטטה).

 
במסגרת עדכון ההתוויה עודכנו העלונים לרופא ולצרכן בהתאם. 
בנוסף, בהתאם לדרישות חדשות של משרד הבריאות, עודכן העלון לצרכן כך שיהיה ברור יותר ויכיל יותר אינפורמציה לגבי התרופה.

להלן עדכונים בעלון לצרכן המהווים החמרות. טקסט שהתווסף מודגש בכחול עם קו תחתון, טקסט שנמחק מופיע באדום עם קו חוצה:


עלון לצרכן לפי תקנות הרוקחים
 (תכשירים) התשמ״ו - 1986
[bookmark: bookmark1]התכשיר נמכר עם מרשם רופא בלבד

[bookmark: bookmark2]
סיאליס 10 מ״ג						סיאליס 20 מ״ג
טבליות	 מצופות								טבליות מצופות

הרכב:
כל טבליה מכילה:							כל טבליה מכילה:
Tadalafil 10 mg  לשימוש "על פי צורך"				Tadalafil 20 mg  לשימוש "על פי צורך"		

סיאליס 2.5 מ״ג						סיאליס 5 מ״ג
טבליות	מצופות								טבליות מצופות

הרכב:
כל טבליה מכילה:							כל טבליה מכילה:
Tadalafil 2.5 mg  לשימוש ״חד יומי"					Tadalafil 5  mg  לשימוש ״חד יומי"		
	
[bookmark: bookmark8]קרא בעיון את העלון עד סופו בטרם תשתמש בתרופה. עלון זה מכיל מידע תמציתי על התרופה. אם יש לך שאלות נוספות, פנה אל הרופא או אל הרוקח
תרופה זו נרשמה לטיפול במחלתך. אל תעביר אותה לאחרים. היא עלולה להזיק להם אפילו אם נראה לך כי מחלתם דומה.

1. מידע חשוב לגבי סיאליס
· סיאליס עלול לגרום לירידה פתאומית בלחץ הדם כאשר הוא נלקח עם ניטרטים. היוועץ עם רופא או רוקח אם אינך בטוח שהתכשירים בהם אתה מטופל אינם מכילים ניטרטים.
· אדם שנטל סיאליס ונזקק לטיפול רפואי דחוף עקב בעיות בלב חייב ליידע את הצוות הרפואי המטפל על נטילת התרופה, כדי למנוע מצב בו יטופל בניטרטים! 
· במידה ובמהלך הפעילות המינית מופיעים תסמינים כגון: כאבים בחזה, סחרחורות  או בחילה, פנה לקבלת סיוע רפואי מיידי. פעילות מינית כרוכה בסיכון מסוים לחולי לב שכן היא כרוכה במאמץ נוסף ללב.

למה  מיועדת התרופה?
סיאליס מיועד לטיפול באין-אונותהפרעה בזקפה אצל גברים, להשגת זיקפה ושמירתה
סיאליס שייך לקבוצת תכשירים המכונה מעכבי האנזים פוספודיאסטראז מסוג 5 (PDE5).
סיאליס "חד יומי" במינון של 5 מ"ג מיועד בנוסף:
לטיפול בתסמינים של הגדלה שפירה של הערמונית (פרוסטטה)
לטיפול בגברים הסובלים מאין אונות הפרעה בזקפה ותסמינים של הגדלה שפירה של הערמונית (פרוסטטה)


סיאליס אינו פועל בהעדר גירוי מיני. 
סיאליס קיים במספר צורות הגשה המותאמות לצרכיו של המשתמש.
סיאליס ״על פי צורך״ -
סיאליס 10 מ״ג ו- 20 מ״ג מאפשר זיקפה בתגובה לגירוי מיני החל מ- 30 דקות לאחר הנטילה ועד ל- 36 שעות לאחר מכן. 
המינון המקסימלי הינו טבליה אחת ליום ואינו מומלץ לשימוש יומיומי קבוע. 
סיאליס "חד יומי" -
סיאליס 2.5 מ״ג ו- 5 מ״ג מומלץ לגברים המקיימים יחסי מין פעמיים או יותר בשבוע. 
נטילה של סיאליס "חד יומי" מאפשרת להגיע לזקפה בזמן גירוי מיני, בכל זמן שתבחר במהלך 24 שעות ביממה.

2. [bookmark: bookmark10]לפני השימוש בתרופה: 

אין להשתמש בתכשיר אם:
	· אתה רגיש ל-tadalafil או לכל אחד מהמרכיבים הבלתי פעילים אשר מכילה התרופה (ראה סעיף 6 מידע נוסף).
· הנך נוטל לסירוגין או באופן רציף תכשירים מסוג ניטרטים. מתן בו זמני יכול להגביר פעילות הורדת לחץ הדם של תכשירים אלו.
אין להשתמש בתכשירים לטיפול באין-אונות ובכללם סיאליס בחולים עבורם פעילות מינית אינה מומלצת.
· בחולים שעברתו אוטם שריר הלב ב- 90 יום האחרונים, בחולים האתה סובלים מתעוקת לב לא יציבה, יתר לחץ דם או הפרעות קצב שאינן בשליטה, לחץ דם נמוך (נמוך מ- 90/50) או לאחר אירוע מוחי שהתרחש בששת החודשים האחרונים. 
· הנך סובל או סבלת בעבר מאבדן ראייה כתוצאה ממצב רפואי הקרוי NAION. 


[bookmark: bookmark11]התרופה אינה מיועדת לשימוש מתחת לגיל 18 או לנשים.

	לפני התחלת הטיפול ספר לרופא אם:


· הנך סובל מאנמיה חרמשית, מיאלומה נפוצה, או לוקמיה. 
· קיים עיוות במבנה איבר המין או מצבים אחרים שעלולים לגרום לזיקפה ממושכת.
· הנך סובל או סבלת בעבר מליקוי בתפקוד הלב. (פעילות מינית כרוכה בסיכון מסוים לחולי לב שכן היא כרוכה במאמץ נוסף ללב).
· הנך סובל או סבלת בעבר מתת לחץ דם או יתר לחץ דם שאינו בשליטה.
· עברת שבץ
· הנך סובל או סבלת בעבר מבעיות בכבד
· הנך סובל או סבלת בעבר מבעיות בכליות
· הנך סובל  מרטיניטיס פיגמנטוזה, מחלת עיניים גנטית נדירה
· אם יש לך כיב קיבה
· אם אתה סובל מדימומים, הכבד, או מאי ספיקת כליות חמורה. 

[bookmark: bookmark12]אזהרות:
· אדם שנטל סיאליס ונזקק לטיפול רפואי, למשל עקב כאבים בחזה, חייב להודיע  ל ליידע את הצוות הרפואי המטפל על נטילת התרופה, כדי למנוע מצב בו יטופל ב. במקרה זה אין ליטול ניטרטים! במידה והחולה נזקק לטיפול בניטרטים יש לחכות לפחות 48 שעות מזמן לקיחת המנה האחרונה של סיאליס, והטיפול יתבצע רק תחת השגחה רפואית צמודה.
· במקרה שהזיקפה מתמשכת מעל 4 שעות יש לפנות לרופא מיד.

אם אתה לוקח תרופות אחרות כולל תרופות ללא מרשם ותוספי מזון, ספר על כך לרופא או לרוקח. 
במיוחד יש ליידע את הרופא או הרוקח אם אתה לוקח:

· תכשירים מסוג ניטרטים (ראה סעיף "אין להשתמש אם"), 
· תרופות ממשפחת חוסמי אלפא (כגון דוקסזוצין) המשמשות לעיתים לטיפול ביתר לחץ דם 
ו/או הגדלת בלוטת הערמונית (הפרוסטטה) או תרופות אחרות לטיפול ביתר לחץ דם – שימוש בו זמני עלול להגביר
 את ההשפעה (הורדת לחץ דם) של התרופות הללו.
· התרופות הבאות העלולות להשפיע על רמות סיאליס בדם:
תרופות מסוימות נגד פטריות הניתנות דרך הפה (כגון: קטוקונאזול, איטראקונזול) ;תרופות אנטיביוטיות ממשפחת המקרולידים (כגון: אריתרומיצין, קלאריטרומיצין), תרופות לטיפול בנגיף האיידס המשתייכות לקבוצת מעכבי פרוטאז (כגון: ריטונאויר וסקוינאויר);
 ריפאמפיצין (לטיפול בשחפת), פנוברביטל (לשינה ), פניטואין, קרבמזפין (לטיפול בכפיון) ותאופילין (לטיפול באסטמה) ;. תרופות אלו עלולות להשפיע על רמות סיאליס בדם.
· אין להשתמש בו זמנית בתכשירים נוספים לטיפול באין-אונותהפרעה בזקפה.


[bookmark: bookmark14]נטילת סיאליס עם מזון ושתייה:
ניתן לקחת סיאליס עם או ללא מזון.
אין ליטול סיאליס בו זמנית עם מיץ אשכוליות שכן השילוב עלול להשפיע על רמות סיאליס בדם. 

נהיגה ושתיית אלכוהול:
לפני נהיגה או הפעלת מכונות יש לוודא כי נטילת התרופה אינה מלווה בסחרחורת.
שתיית אלכוהול עלולה לפגוע ביכולת להשגת זיקפה. כדאי להימנע משתיית אלכוהול מופרזת, מאחר וזו גם עלולה להעלות את הסיכון לסחרחורת בקימה משכיבה לעמידה.

3. כיצד תשתמש בתרופה?
תמיד יש להשתמש על פי הוראות הרופא. עליך לבדוק עם הרופא או הרוקח אם אינך בטוח.

המינון המקובל, בהיעדר הוראה אחרת מרופא לטיפול באין-אונות הפרעה בזקפה אצל גברים, להשגת זקפה ושמירתה: 
סיאליס "על פי צורך" -
טבליה אחת, לפחות 30 דקות לפני קיום מגע מיני. אין לעבור על המנה המומלצת. אין ליטול יותר מטבליה אחת ליום. ניתן לקחת בכל שעה משעות היום .
השפעת סיאליס יכולה להימשך עד 36 שעות. מאחר והשפעת סיאליס נשמרת יותר מיממה, יש להימנע משימוש יום יומי בתכשיר. 
סיאליס "חד יומי" –
המנה המומלצת היא טבליית סיאליס אחת ליום. יש ליטול סיאליס בכל יום באותה שעה לערך.
מומלץ לנסות לקיים פעילות מינית בשעות שונות, כדי למצוא את הזמן המתאים ביותר עבורכם.
באם התוצאה אינה עונה על ציפיותך - היוועץ ברופא.
המינון המקובל, בהיעדר הוראה אחרת מרופא, לטיפול בתסמינים של הגדלה שפירה של הערמונית (פרוסטטה):
טבליית  סיאליס 5 מ"ג אחת ליום. יש ליטול סיאליס 5 מ"ג בכל יום באותה שעה לערך.

המינון המקובל, בהיעדר הוראה אחרת מרופא, לטיפול בגברים הסובלים מאין-אונותהפרעה בזקפה ותסמינים של הגדלה שפירה של הערמונית (פרוסטטה):
טבליית  סיאליס 5 מ"ג אחת ליום. יש ליטול סיאליס 5 מ"ג בכל יום באותה שעה לערך( בלי קשר לתזמון פעילות מינית)
מומלץ לנסות לקיים פעילות מינית בשעות שונות, כדי למצוא את הזמן המתאים ביותר עבורכם.
הטבלייה מצופה ולכן אין לחצות את הטבלייה. 
יש להשתמש בתרופה זו בזמנים קצובים כפי שנקבע על-ידי הרופא המטפל.
אם שכחת ליטול תרופה זו בזמן הדרוש, אין ליטול מנה כפולה. קח את המנה הבאה בזמן הרגיל והיוועץ ברופא.
אם נטלת מנת יתר או אם בטעות בלע ילד מן התרופה, פנה מיד לרופא או לחדר מיון של בית חולים והבא אריזת התרופה איתך.
יש להתמיד בטיפול כפי שהומלץ ע"י הרופא.

4. תופעות לוואי  
כמו לכל תרופה, השימוש בסיאליס עלול לגרום לתופעות לוואי בחלק מהמשתמשים. אל תיבהל למקרא רשימת תופעות הלוואי. יתכן ולא תסבול מאף אחת מהן. 
תופעות לוואי המופיעות לעיתים קרובות: כאב ראש.
תופעות לוואי המופיעות לעיתים רחוקות: כאב גב וכאבי שרירים, סומק בפנים, גודש באף, הפרעות במערכת העיכול, סחרחורות. 
תופעות לוואי שאינן נפוצות: פריחות, כאב בטן, צרבת, טשטוש ראייה, כאב בעיניים, הגברת הזעה, תחושה של הולם לב, דופק מהיר, לחץ דם גבוה, לחץ דם נמוך, כאב בחזה.

תופעות לוואי המופיעות לעיתים נדירות מאוד:
תופעות הלוואי הבאות דווחו בעת השימוש בתרופות מהקבוצה לה שייכת סיאליס, כולל סיאליס: ירידה פתאומית בראייה או אבדן ראייה בעין אחת או שתי העיניים. ירידה פתאומית בשמיעה או אובדן השמיעה,

עילפון, התקף כפיון ואובדן זיכרון חולף, התנפחות אישונים, אדמומיות בעיניים, חרלת, דימומים מהאף, זיקפה ממושכת, דווחו מקרים של אוטם לב ושבץ- ברב המקרים (לא בכולם) הייתה קיימת בעיה לבבית טרם נטילת התרופה. לא ניתן לקבוע האם אירועים אלו היו קשורים ישירות לנטילת התרופה.  

יש להפסיק טיפול ולפנות לרופא מייד אם:
הזקפה מתמשכת מעל 4 שעות. 
חלה ירידה פתאומית בראייה או איבוד אבדן ראייה בעין אחת או שתי העיניים, או חלה ירידה פתאומית בשמיעה או אובדן השמיעה שלעיתים מלווים בצלצול באוזניים או בסחרחורת.  

[bookmark: bookmark15]אם אחת מתופעות הלוואי מחמירה, או כאשר אתה סובל מתופעת לוואי שלא הוזכרה בעלון, עליך להתייעץ עם הרופא.

5. איך לאחסן את התרופה?
· מנע הרעלה! תרופה זו וכל תרופה אחרת יש לשמור במקום סגור מחוץ להישג ידם של ילדים ו/או תינוקות ועל ידי כך תמנע הרעלה. אל תגרום להקאה ללא הוראה מפורשת מהרופא.

· אין ליטול תרופות בחושך! בדוק התווית והמנה בכל פעם שהינך נוטל תרופה. הרכב משקפיים אם הינך זקוק להם.

· אין להשתמש בתרופה אחרי תאריך התפוגה ((exp. date המופיע על גבי האריזה. תאריך התפוגה מתייחס ליום האחרון של אותו חודש.

סיאליס 2.5 מ״ג, 10 מ״ג ו- 20 מ״ג: " אין לאחסן בטמפרטורה העולה על 30◦. 
סיאליס 5 מ״ג: אין לאחסן בטמפרטורה העולה על 25◦C. 
אחסן באריזה המקורית.

6. מידע נוסף:
נוסף על החומר הפעיל התרופה מכילה גם:

Croscarmellose sodium, Hydroxypropyl cellulose, Hypromellose, Lactose monohydrate, Magnesium stearate, Microcrystalline cellulose, Sodium lauryl sulfate, Talc , Titanium dioxide, Triacetin, Iron oxide yellow, Iron oxide red.
התכשיר מכיל לקטוז ועלול לגרום לאלרגיה אצל אנשים הרגישים ללקטוז.
כל טבליה של 2.5 מ"ג מכילה 92 מ״ג לקטוז מונוהידרט.
כל טבליה של 5 מ"ג מכילה 127 מ״ג לקטוז מונוהידרט.
כל טבליה של 10 מ"ג מכילה 179 מ״ג לקטוז מונוהידרט.
כל טבליה של 20 מ"ג מכילה 245 מ״ג לקטוז מונוהידרט.

כל טבליה מכילה לכל היותר 2 מ״ג נתרן
כיצד נראית התרופה ומה תוכן האריזה:
סיאליס 2.5 מ"ג הינה טבלייה בצורת שקד בעלת ציפוי בצבע כתום-צהוב . הסימון "C 2 ½"  מוטבע על צד אחד של הטבלייה.
התכשיר מגיע באריזת קרטון המכילה 28 טבליות.
סיאליס 5 מ"ג הינה טבלייה בצורת שקד בעלת ציפוי בצבע צהוב בהיר . הסימון "C 5"  מוטבע על צד אחד של הטבלייה.
התכשיר מגיע באריזת קרטון המכילה 28 טבליות.
סיאליס 10 מ"ג הינה טבלייה בצורת שקד בעלת ציפוי בצבע צהוב בהיר . הסימון "C 10"  מוטבע על צד אחד של הטבלייה.
התכשיר מגיע באריזת קרטון המכילה 4 טבליות.
סיאליס 20 מ"ג הינה טבלייה בצורת שקד בעלת ציפוי בצבע צהוב . הסימון "C 20"  מוטבע על צד אחד של הטבלייה.
התכשיר מגיע באריזת קרטון המכילות 4 או 8 טבליות.

בעל הרישום:
אלי לילי ישראל בע״מ,
ת.ד. 2160, הרצליה פיתוח 46120.
יצרן:
לילי בע״מ, אלקובנדס (מדריד) - ספרד.

עלון זה נבדק ואושר ע"י משרד הבריאות בתאריך: חודש/שנה.

מס' רישום התרופה בפנקס התרופות הממלכתי במשרד הבריאות:
סיאליס 2.5 מ"ג:	139-19-31765-00 
סיאליס 5 מ"ג: 	139-20-31766-00 
סיאליס 10 מ"ג:	128-19-30677-21 
סיאליס 20 מ"ג:	128-20-30678-21













במסגרת אישור ההתוויה, עודכן גם העלון לרופא. להלן הסעיפים המכילים את השנויים: 

1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT

CIALIS 2.5mg film-coated  tablets.

CIALIS 5mg film-coated  tablets.

CIALIS 10mg film-coated  tablets.

CIALIS 20mg film-coated  tablets.


4.     CLINICAL PARTICULARS

4.1	Therapeutic indications

Treatment of erectile dysfunction (ED) in adult men.

In order for CIALIS to be effective, sexual stimulation is required.

CIALIS 5mg for once daily use is also indicated for the treatment of the signs and symptoms of benign prostatic hyperplasia (BPH)

CIALIS 5mg for once daily use is also indicated for the treatment of ED and the signs and symptoms of BPH (ED/BPH) 

CIALIS is not indicated for use by women.

     4.2	Posology and method of administration

Method of administration
CIALIS is available as 2.5, 5, 10, and 20 mg film-coated tablets for oral use.

Do not split Cialis tablets; entire dose should be taken.

Posology

Use in adult men 

Erectile Dysfunction:
In general, the recommended dose is 10 mg taken prior to anticipated sexual activity and with or without food.  In those patients in whom tadalafil 10 mg does not produce an adequate effect, 20mg might be tried.  It  may  be taken at least  30 minutes prior to sexual activity.  

The maximum dose frequency is once per day.
Tadalafil 10 and 20 mg is intended for use prior to anticipated sexual activity and it is not recommended for continuous daily use.

In patients who anticipate a frequent use of Cialis (i.e., at least twice weekly) a once daily regimen with the lowest doses of Cialis might be considered suitable, based on patient choice and the physician’s judgement.

In these patients the recommended dose is 5 mg taken once a day at approximately the same time of day. The dose may be decreased to 2.5 mg once a day based on individual tolerability.     

The appropriateness of continued use of the daily regimen should be reassessed periodically every 3 months by the prescribing physician.

CIALIS 5mg for once daily for Benign Prostatic Hyperplasia:
The recommended dose of CIALIS for once daily use is 5 mg, taken at approximately the same time every day.

CIALIS 5mg for once daily for Erectile Dysfunction and Benign Prostatic Hyperplasia:
The recommended dose of CIALIS for once daily use is 5 mg, taken at approximately the same time every day, without regard to timing of sexual activity.

Use in men with impaired renal function

Dose adjustments are not required in patients with mild to moderate renal impairment.

Cialis On-Demand
 For patients with severe renal impairment 10 mg is the maximum recommended dose. 

Cialis Once-Daily

Erectile Dysfunction:

Once-a-day dosing of tadalafil is not recommended in patients with severe renal impairment.(See sections 4. 4 and 5.2).

Benign prostatic hyperplasia / erectile dysfunction and benign prostatic hyperplasia:

Creatinine clearance 30 to 50 mL/min: A starting dose of 2.5 mg is recommended. An increase to 5 mg may be considered based on individual response.
Creatinine clearance less than 30 mL/min or on hemodialysis: CIALIS for once daily use is not recommended (see sections 4.4,and 5.2).

4.4	Special warnings and precautions for use

A medical history and physical examination should be undertaken to diagnose erectile dysfunction and determine potential underlying causes, before pharmacological treatment is considered.

Evaluation of erectile dysfunction and BPH should include an appropriate medical assesment to identify potential underlying causes, as well as treatment options.

Prior to initiating treatment with CIALIS for BPH, consideration should be given to other urological conditions which may cause similar symptoms. In addition, prostate cancer and BPH may coexist.

Prior to initiating any treatment for erectile dysfunction, physicians should consider the cardiovascular status of their patients, since there is a degree of cardiac risk associated with sexual activity.  Tadalafil has vasodilator properties, resulting in mild and transient decreases in blood pressure (see section 5.1) and as such potentiate the hypotensive effect of nitrates (see section 4.3).

In patients receiving concomitant antihypertensive medicines, tadalafil may induce a blood pressure decrease. When initiating daily treatment with tadalafil, appropriate clinical considerations should be given to a possible dose adjustment of the antihypertensive therapy. 

Serious cardiovascular events, including myocardial infarction, sudden cardiac death, unstable angina pectoris, ventricular arrhythmia, stroke, transient ischemic attacks, chest pain, palpitations and tachycardia have been reported either post marketing and/or  in clinical trials.  Most of the patients in whom these events have been reported had pre-existing cardiovascular risk factors.  However, it is not possible to definitively determine whether these events are related directly to these risk factors, to CIALIS, to sexual activity, or to a combination of these or other factors.
Visual defects and cases of NAION have been reported in connection with the intake of CIALIS and other PDE5 inhibitors. The  patient should be advised that in case of sudden visual defect, he should stop taking CIALIS and consult a physician immediately (see section 4.3).


Due to increased  tadalafil exposure (AUC), limited clinical experience and the lack of ability to influence clearance by dialysis, once-a-day dosing of CIALIS is not recommended in patients with severe renal impairment for the treatment of ED.

Due to increased  tadalafil exposure (AUC), limited clinical experience and the lack of ability to influence clearance by dialysis, CIALIS for once daily use is not recommended in patients with creatinine clearance less than 30 mL/min for the treatment of BPH and ED/BPH. In patients with creatinine clearance 30-50 mL/min, start dosing at 2.5 mg once daily, and increase the dose to 5 mg once daily based upon individual response for the treatment of ED/BPH (see sections 4.2 and 5.2)

There is limited clinical data on the safety of single-dose administration of CIALIS in patients with severe hepatic insufficiency (Child-Pugh Class C). Once-a-day administration has not been evaluated in patients with hepatic insufficiency.  
If CIALIS is prescribed, a careful individual benefit/risk evaluation should be undertaken by the prescribing physician.

Patients who experience erections lasting 4 hours or more should be instructed to seek immediate medical assistance.  If priapism is not treated immediately, penile tissue damage and permanent loss of potency may result.

Agents for the treatment of erectile dysfunction, including CIALIS, should be used with caution in patients with anatomical deformation of the penis (such as angulation, cavernosal fibrosis or Peyronie’s disease), or in patients who have conditions which may predispose them to priapism (such as sickle cell anaemia, multiple myeloma or leukaemia).

The evaluation of erectile dysfunction should include a determination of potential underlying causes and the identification of appropriate treatment following an appropriate medical assessment.  It is not known if CIALIS is effective in patients who have undergone pelvic surgery or radical non-nerve-sparing prostatectomy.

In patients who are taking alpha1 blockers, concomitant administration of CIALIS may lead to symptomatic hypotension in some patients (see section 4.5) . The combination of tadalafil and doxazosin is not recommended.

The efficacy of the co-administration of an alpha-blocker and CIALIS for the treatment of BPH has not been adequately studied, and due to the potential vasodilatory effects of combined use resulting in blood pressure lowering, the combination of CIALIS and alpha-blockers is not recommended for the treatment of BPH (see sections 4.2 and 4.5).Patients on alpha-blocker therapy for BPH should discontinue their alpha-blocker at least one day prior to starting CIALIS for once daily use for the treatment of BPH.
Caution should be exercised when prescribing CIALIS to patients using potent CYP3A4 inhibitors (ritonavir, saquinavir, ketoconazole, itraconazole, and erythromycin) as increased tadalafil exposure (AUC) has been observed if the medicines are combined (see Section 4.5).

The safety and efficacy of combinations of CIALIS and other PDE5 inhibitors or other  treatments for erectile dysfunction have not been studied.  . The patients should be informed not to take CIALIS with such combinations.
Physicians should advise patients to stop taking PDE5 inhibitors, including CIALIS, and seek prompt medical attention in the event of sudden decrease or loss of hearing. These events, which may be accompanied by tinnitus and dizziness, have been reported in temporal association to the intake of PDE5 inhibitors, including CIALIS. It is not possible to determine whether these events are related directly to the use of PDE5 inhibitors or to other factors (see section 4.8 Undesirable effects - Postmarketing surveillance). 

CIALIS contains lactose monohydrate. Patients with rare hereditary problems of galactose intolerance, the Lapp lactase deficiency or glucose-galactose malabsorption should not take this medicinal product.



5.	PHARMACOLOGICAL PROPERTIES

5.1	Pharmacodynamic properties


Cialis 5mg for Once Daily Use for Benign Prostatic Hyperplasia (BPH)

The efficacy and safety of CIALIS for once daily use for the treatment of the signs and symptoms of BPH was evaluated in 3 randomized, multinational, double-blinded, placebo-controlled, parallel-design, efficacy and safety studies of 12 weeks duration. Two of these studies were in men with BPH and one study was specific to men with both ED and BPH. The first study (Study J) randomized 1058 patients to receive either CIALIS 2.5 mg, 5 mg, 10 mg or 20 mg for once daily use or placebo. The second study (Study K) randomized 325 patients to receive either CIALIS 5 mg for once daily use or placebo. The full study population was 87% White, 2% Black, 11% other races; 15% was of Hispanic ethnicity. Patients with multiple co-morbid conditions such as diabetes mellitus, hypertension, and other cardiovascular disease were included.
The primary efficacy endpoint in the two studies that evaluated the effect of CIALIS for the signs and symptoms of BPH was the International Prostate Symptom Score (IPSS), a four week recall questionnaire that was administered at the beginning and end of a placebo run-in period and subsequently at follow-up visits after randomization. The IPSS assesses the severity of irritative (frequency, urgency, nocturia) and obstructive symptoms (incomplete emptying, stopping and starting, weak stream, and pushing or straining), with scores ranging from 0 to 35; higher numeric scores representing greater severity. Maximum urinary flow rate (Qmax), an objective measure of urine flow, was assessed as a secondary efficacy endpoint in Study J and as a safety endpoint in Study K.
The results for BPH patients with moderate to severe symptoms and a mean age of 63.2 years (range 44 to 87) who received either CIALIS 5 mg for once daily use or placebo (N=748) in Studies J and K are shown in the table and figures below.
In each of these 2 trials, CIALIS 5 mg for once daily use resulted in statistically significant improvement in the total IPSS compared to placebo. Mean total IPSS showed a decrease starting at the first scheduled observation (4 weeks) in Study K and remained decreased through 12 weeks.

Mean IPSS Changes in BPH Patients in Two CIALIS for Once Daily Use Studies
	
	Study J
	Study K

	
	Placebo
	CIALIS
	
	Placebo
	CIALIS
	

	
	
	5 mg
	
	
	5 mg
	

	
	(N=205)
	(N=205)
	p-value
	(N=164)
	(N=160)
	p-value

	Total Symptom Score (IPPS)

	Baseline
	17.1
	17.3
	
	16.6
	17.1
	

	Change from Baseline to Week 12
	-2.2
	-4.8
	<.001
	-3.6
	-5.6
	.004


[image: ]Mean IPSS Changes in BPH Patients by Visit in Study J
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Mean IPSS Changes in BPH Patients by Visit in Study K


In Study J, the effect of CIALIS 5 mg once daily on maximum urinary flow rate (Qmax) was evaluated as a secondary efficacy endpoint. Mean Qmax increased from baseline in both the treatment and placebo groups (CIALIS 5 mg: 1.6 mL/sec, placebo: 1.2 mL/sec); however, these changes were not significantly different between groups.
In Study K, the effect of CIALIS 5 mg once daily on Qmax was evaluated as a safety endpoint. Mean Qmax increased from baseline in both the treatment and placebo groups (CIALIS 5 mg: 1.6 mL/sec, placebo: 1.1 mL/sec); however, these changes were not significantly different between groups.

Cialis 5mg for Once Daily Use for ED and BPH

The efficacy and safety of CIALIS for once daily use for the treatment of ED, and the signs and symptoms of BPH, in patients with both conditions was evaluated in one placebo-controlled, multinational, double-blind, parallel-arm study which randomized 606 patients to receive either CIALIS 2.5 mg, 5 mg, for once daily use or placebo. ED severity ranged from mild to severe and BPH severity ranged from moderate to severe. The full study population had a mean age of 63 years (range 45 to 83) and was 93% White, 4% Black, 3% other races; 16% were of Hispanic ethnicity. Patients with multiple co-morbid conditions such as diabetes mellitus, hypertension, and other cardiovascular disease were included.
In this study, the co-primary endpoints were total IPSS and the Erectile Function (EF) domain score of the International Index of Erectile Function (IIEF). One of the key secondary endpoints in this study was Question 3 of the Sexual Encounter Profile diary (SEP3). Timing of sexual activity was not restricted relative to when patients took CIALIS.
The efficacy results for patients with both ED and BPH, who received either CIALIS 5 mg for once daily use or placebo (N=408) are shown in the tables and figure below.
CIALIS 5 mg for once daily use resulted in statistically significant improvements in the total IPSS and in the EF domain of the IIEF questionnaire. CIALIS 5 mg for once daily use also resulted in statistically significant improvement in SEP3. CIALIS 2.5 mg did not result in statistically significant improvement in the total IPSS.

Mean IPSS and IIEF EF Domain Changes in the CIALIS 5 mg for Once Daily Use Study in Patients with ED and BPH
	
	Placebo
	CIALIS 5mg
	p-value

	Total Symptom Score (IPSS)

	
	(N=193)
	(N=206)
	

	Baseline
	18.2
	18.5
	

	Change from Baseline to Week 12
	-3.8
	-6.1
	<.001

	EF Domain Score (IIEF EF)

	
	(N=188)
	(N=202)
	

	Baseline
	15.6
	16.5
	

	Endpoint
	17.6
	22.9
	

	Change from baseline to Week 12
	1.9
	6.5
	<.001



Mean SEP Question 3 Changes in the CIALIS 5 mg for Once Daily Use Study in Patients with ED and BPH
	
	Placebo
	CIALIS 5mg
	

	
	(N=187)
	(N=199)
	p-value

	Maintenance of Erection (SEP3)

	Baseline
	36%
	43%
	

	Endpoint
	48%
	72%
	

	Change from baseline to Week 12
	12%
	32%
	<.001



CIALIS for once daily use resulted in improvement in the IPSS total score at the first scheduled observation (week 2) and throughout the 12 weeks of treatment.
[image: ]
Mean IPSS Changes in ED/BPH Patients by Visit in Study L

In this study, the effect of CIALIS 5 mg once daily on Qmax was evaluated as a safety endpoint. Mean Qmax increased from baseline in both the treatment and placebo groups (CIALIS 5 mg: 1.6 mL/sec, placebo: 1.2 mL/sec); however, these changes were not significantly different between groups.


5.3	Preclinical safety data

Non-clinical data reveal no special hazard for humans based on conventional studies of safety pharmacology, repeated dose toxicity genotoxicity, carcinogenic potential, and toxicity to reproduction.
There was no evidence of teratogenicity, embryotoxicity or foetotoxicity in rats or mice that received up to 1,000mg/kg/day tadalafil.  In a rat pre- and postnatal development study, the no observed effect dose was 30mg/kg/day.  In the pregnant rat the AUC for calculated free drug at this dose was approximately 18 times the human AUC at a 20mg dose.


6.	PHARMACEUTICAL PARTICULARS

6.4     Special precautions for storage

Store in the original package in order to protect from moisture. 
Cialis 2.5 mg,10 mg, 20 mg  – Do not store above 30C. 
Cialis 5 mg – Do not store above 25C.
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