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Giris - Erektil Disfonksiyon

¢ Erektil disfonksiyon (ED) tatmin edici cinsel iligki icin
yeterli bir ereksiyonun saglanamamasi ve
sUrdurilememesi olarak tanimlanmaktadir®

¢ ED 40-70 yaslari arasindaki erkeklerin ~%50'sini etkiler
ve prevalansi yasla birlikte artar?

¢ ED siklikla3->:

« Cinsel aktivite icin motivasyonu azaltir
« Etkilenen erkeklerde zihnin ED ile mesgul olmasina neden olur
« Cinsel aktiviteyi partnerin basglatmasini 6nler

1. NIH Consensus Conference. JAMA 1993;270(1):83-90. 4. Fisher W et al. J Sex Med 2005;2:675-84. )
2. Feldman H et al. J Urol 1994;151:54-61. 5. Cameron A et al. J Sex Marital Ther 2005;31:229-42.
3. Perelman M et al. J Sex Med 2005;2:397-406.



Erektil Disfonksiyonun
Prevalansi

&= Turkiye’de 40 yasin uzerindeki
erkeklerde ED prevalans'’

%33.2

7 Erektil Erekiil
disfonksiyon disfonksiyon

ED Yok  %30.8
Genel ED prevalansi: % 69 . 2

yok var
(% 48) (% 52)

Massachusetts ¢alismasina gore

40-70 yaslarindaki erkeklerde ED >
prevalansi’

1. Feldman HA, et al. Impotence and Its Medical and Psychosocial Correlates: Results of the Massachusetts Male Aging Study. JUrol 1994; 151: 54-61. 2. Akkus E'-f;et al. Prevalence and
correlates of erectile dysfunction in Turkey: A population-based study. Eur Urol 41 (2002) 298-304.



ED’da 1. Basamak Tedaviler

¢ PDE 5 inhibitorleri

» Kisa yarilanma omru olanlar
— Sildenafil
— Vardenafil
— Avanafil
— Lodenafil
— Mirodenafil

* Uzun yarilanma omru olanlar

— Tadalafil
— Udenafil
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Turkiye’de Erkekler Cinselligin Gok
Onemli Oldugunu Dusunuyor







Massachusetts Erkek Yaslanma
Calismasi:

ED Yeterince Tedavi Ediimiyor

n=639 (>45 yas)

Tedavi goren veya
Tedavi olmak
isteyen

%90

Tedavi icin
basvurmayan

McKinlay JB. Int J Impot Res. 2000;12(suppl 4):S6-S11. Massachusetts Erkek Yaslanma Calismasi (MMAS) verilerine gayanmaktadlr.
Kaynak: AARP Modern Maturity. Sexuality Study. Washington DC, 1999.



MAALESEF TEQAVIYE
CEVAP VERMIVOR....




Erektil Disfonksiyon icin Tadalafil

® & & o o

pirazino[1',2":1,6]pirido[3,4-b]indol-1,4-dion, 6-(1,3-benzodioksol-5-il)-
2,3,6,7,12,12aheksahidro-2-metil-, (6R,12aR)-" H

Eliminasyon yari émra (tt,,): ~17,5 saat!?
Kararli duruma5 gunluk gtinde bir kez uygulamaile erigilmistirt-+
Metabolizma: P450 CYP3A4 (birincil)1-4

Gida: Absorpsiyona etkisi yok1-3 _/
Karaciger yetmezligi (hafif/orta siddette): 10 mg'a benzer egri altlnc.u.g alan
(AUC),1-24 artan karaciger yetmezligi ile daha uzunt,,, egilimi*

Bobrek hastali§i: yaklasik iki kat daha yuksek AUC,1-%4 ve daha yUksek C,..*

1. Cialis [ABD Prospektist] 2010. 3. Forgue S etal. BrJ Clin Pharmacol 2006;61:280-8. 11
2. Cialis [AB Urlin Ozellikleri Ozeti] 2010. 4. Forgue S etal. BrJ Clin Pharmacol 2007;63:24-35.



Giris — _
Gerektiginde PDES Inhibitorleri

¢ Gerektiginde kullanilan PDES5S inhibitorlerinin, erektil
disfonksiyon tedavisinde

¢ etkinlik ve gavenilirlikleri gosterilmistirt>

¢ Gerektiginde kullanilan tedavi:
¢ cinsel aktivitenin kendiliginden gelismesini azaltabilir
¢ hastalar ve partnerleri icin sikinti verici olabilir®:

PDE5=fosfodiesteraz 5

1. Wespes et al. Eur Urol 2006;49:806-15.
2. Hatzimourafidis et al. Eur Urol 2007;51:75-88.
3. Goldstein etal. N Engl J Med 1998;338:1397-404.

4. Hellstrom et al. J Androl 2002;23:763-71. 6. Hanson-Divers et al. Hellstom et al. J Urol 199§, {39(5):1541-7.
5. Carson et al. BJU Int 2004:93:1276-81. 7. Dunn M et al. Int J Impot Res 2007;19:119-23.



ED Tedavisinde Onemli Faktorler

¢ Hastalar ED tedavisinin basarisini asagidaki ifadelerle
tanimlamaktadir: iyilesme, zevk, partner tatmini, ureme
ve dogallik*

¢ Cinsel aktivitenin bir hapin alinmasina gore planlanmasi
bazi hastalar ve partnerleri icin sikinti verici olabilirt2

¢ Gunde bir kez ED ilaci kullanilmasi hastalar i¢in tercih
ettikleri zamanda cinsel aktiviteye hazir olmalari
acisindan bir yontem olabilir?

ED=erektil disfonksiyon

1. Hanson-Divers C et al. J Urol 1998;159:1541-7. 13
2. Dunn Metal. Int J Impot Res 2007;19:119-23.



Giris —
Neden Gunde Bir Kez Secenegi

¢ Oral PDES5 inhibitorleri ED'yi basarili sekilde tedavi
eder!; ancak,

- ED'nin tam psikolojik etkisinin azaltilmasi zor bir hedef olmay!
strdirmektedir?

- Komplikasyonlardan biri, birgok cift icin cinsel aktivite
zamanlamasinda belirli bir dizenin olmamasidir?

¢ Gunde hir kez dozlama

¢ planlanan yerine spontan cinsel aktiviteyi tercih
eden

¢ veya sik cinsel aktivite yasamayi bekleyen ciftler icin
ED=erekiil diJaLKsiaLteLEﬂacteiftdssalazaca ktir

1. Eardley let al. J Sex Med 2010;7:524-40. 14
2. Fisher W etal. J Sex Med 2005;2:675-84.
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Tadalafil Farmakokinetigi ve
Gunde Bir Kez Dozlama

¢ Tadalafilin ortalama yari dmri 17.5 saattir!-2

« Kararli durum plazma konsantrasyonlarina
5 gunluk gunde bir defa dozlama dahilinde ulasilir
» Maruziyet, tek doz ardindan olana gore yaklasik 1.6 kat
yiksektirs:
— Gunluk tadalafil 10 mg =~ kararli durumda 16 mg
— Gunluk tadalafil 5 mg = kararli durumda 8 mg

¢ Bu etki suresi ED'li erkekler ve partnerlerinin cinsel
aktiviteyl dozlamadan bagimsiz sekilde
gerceklestirmelerine izin verir

ED=erektil disfonksiyon

1. Cialis [ABD Prospektisu] 2010. 3. Forgue S etal. BrJ Clin Pharmacol 2006;61:280-8. 15
2. Cialis [AB Uriin Ozellikleri Ozeti] 2010.



On Goriilen Tadalafil
Zamana Karsi Konsantrasyon Profilleri

1 Haftada Tadalafil Plazma Konsantrasyonlari

B Tadalafil5 mg OAD
| - - - Tadalafil 20 mg tek doz

Tadalafil Plazma Konsantrasyonu
(ng/mL)
)
(@)
S

— —
e — —

|

l

0 24 48 72 96 120 144 168
OAD=Giinde Bir Kez Sure (saat)

Wrishko R etal. J Sex Med 2009:6:2039-48. 16
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Gunde Bir Kez Tadalafil Klinik
(Ruhsat) Calismalarina Genel Bakis

Calisma Aciklama Ulkeler
Calisma 1 Genel ED populasyonu Arjantin, Brezilya, Fransa,
[LVCV]! sureyle plaseboya kargi 5 mg OAD ve 10 Almanya, Ingiltere
mg OAD
1 yilik 5 mg uzatma
Calisma 2 Genel ED populasyonu ABD
[LVFP]? sureyle plaseboya karsi 2.5 mg OAD ve
5 mg OAD
2 yilik 5 mg uzatma
Calisma 3 ED ve diabetes mellitus olan erkekler Avustralya, Kanada,
[LVFZ]3 sureyle plaseboya kargi 2.5 mg OAD ve Fransa, Almanya,
5 mg OAD Yunanistan, Italya, Meksika,
Uzatma fazi yok ABD

ED=erektil disfonksiyon; OAD=Glnde Bir Kez

1. PorstH et al. Eur Urol 2006;50:351-359. 3. Hatzichristou D et al. Diabet Med 2008;25:138-146. 18
2. Rajfer J et al. Int J Impot Res 2007;19:95-103.



12-Haftalik Calisma 1 (Genel ED Populasyonu)
Ortak Birincil Son Nokta: IIEF EF

30 - B Plasebo
[l Tadalafil5 mg OAD
> * * :
5 25 - 29 8 298 O Tadalafil 10 mg OAD
%
- *n<0.05 I b
= 20 A p vs plasebo
1)
E 15.0
w 15 -
LL Baslang
m slangi¢
o 10 1
£
1)
£ 57
@)
0 L - I . I
Plasebo Tadalafil Tadalafil 10 mg
(n=54) 5mg OAD OAD
(n=107) (n=105)
IEF EF=Erektil Fonksiyon Uluslararasi indeksi - Erektil Fonksiyon Alani
PorstH et al. Eur Urol 2006;50:351-359. 19



Caligsma 1 Ek Ortak Birincil Son Noktalar: SEP2
(Penetrasyon) ve SEP3 (Basarili Cinsel lliski)

: B Plasebo
w 100 § [ Tadalafil5 mg OAD
& 90 %794 %812 , [ Tadalafil 10 mg OAD
< 80 - : i % 72.8
g 70 4 % 67.2 *p<0.05vs plasebo
© -
Ttg 60 1 o517
O 950 -
S 40 -
@ 30 -
@ Bas!
s 20 1 aslangig
e
£ 10 -
0 n T | | |
(n=52) (n=105) (n=103) i (n=51) (n=105) (n=103)

SEP2 SEP3

SEP2=Cinsel !Iigki Profili Soru 2: “Penisinizi partnerinizin vajinasina sokabildiniz mi??”;
SEP3=Cinsel ligki Profili Soru 3: "Ereksiyonunuz basarili bir cinsel iliski yasayacak kadar uzun surtyor mu?"

PorstH et al. Eur Urol 2006:50:351-359. 20



Calisma 1 Ikincil Son Nokta: 12 Haftada “ED
Olmayan” Erkeklerin Orani (IIEF EF 226)

100 4
90
80~
‘»w 704
g : :
N 604 % 52 % 51
> 504
©
% 40-
(1]
L 302
20~
% 8
10-
0]
Plasebo Tadalafil Tadalafil
(n=48) 5 mg OAD 10 mg OAD
(n=103) (n=101)

Baslangi¢tallEF EF<26 Olan Hastalar

IEF EF=Erektil Fonksiyon Uluslararasi indeksi - Erektil Fonksiyon Alani

H Plasebo
E Tadalafil5 mg OAD
O Tadalafil 10 mg OAD

*p<0.001vs plasebo

PorstH et al. Eur Urol 2006;50:351-359.
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24-Haftalik Calisma 2 (Genel ED Populasyonu)
Ortak Birincil Son Nokta: IIEF EF

B Plasebo
W Tadalafil2.5 mg OAD

30 -
=) [l Tadalafil5 mg OAD
o
» 25 * .

o p<0.001-plasebo

c 20.8
8 5 19.1
<
T 14.6
w151
L Baslangi¢
© 10 -
S
1)
£ 5-
@)

0 = T T

Plasebo Tadalafil Tadalafil
(n=93) 2,5mg OAD 5mg OAD
(n=93) (n=96)

IEF EF=Erektil Fonksiyon Uluslararasi indeksi - Erektil Fonksiyon Alani

Rajfer J etal. Int J Impot Res 2007;19:95-103. 22



Calisma 2 Ek Ortak Birincil Son Noktalar: SEP2
(Penetrasyon) ve SEP3 (Basarili Cinsel lliski)

B Plasebo

= B Tadalafil 2.5 mg OAD
% 100 - .
> B Tadalafil5 mg OAD
W 90 1 ) :
2 80 - * % 707 | *p<0.001tadalafil vs plasebo

0 '
8 70 % 65.3 *
= :
8 60
£
S 50
© 40
=
un 30
m 2o Baslangi¢
Ly
»n 10
@
T 0 :

(n=92) (n=92) (n=96) t (n=92) (n=92) (n=96)
SEP2 5 SEP3

SEP2=Cinsel Karsilasma Profili Soru 2: “Penisinizi partnerinizin vajinasina sokabildiniz mi??”;
SEP3=Cinsel lligki Profili Soru 3: "Ereksiyonunuz basarili bir cinsel iliski yagsayacak kadar uzun sirayor mu?"

Rajfer J etal. Int J Impot Res 2007;19:95-103. 23



Calisma 2! Ikincil Son Nokta: 24 Haftada “ED
Olmayan” Erkeklerin Orani (IIEF EF 226)?

B Plasebo
B Tadalafil 2.5 mg OAD

100 ~ [ Tadalafil5 mg OAD

90 A *p<0.001vs plasebo
80 -
70 -
60 -
50 - *

40 %32

30 - ]

20 - %12
10 A

Hasta yluzdesi

%38

Plasebo Tadalafil Tadalafil
(n=92) 2.5 mg OAD 5mg OAD
(n=90) (n=92)

Baslangicta IIEF EF<26 Olan Hastalar
IEF EF=Erektil Fonksiyon Uluslararasi indeksi - Erektil Fonksiyon Alani

1. Rajfer J et al. Int J Impot Res 2007;19:95-103. 24
2. Data on File, Lilly Research Laboraties.



Kuresel isinmanin tek olumlu etkisi...
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Onceki Verilerle Karsilastirma: IIEF EF Alani
Birlestiriimis Gunde Bir Kez ve Birlestiriimis
Gerektiginde

[l Plasebo [l Tadalafil 2.5 mg OAD [@ Tadalafil5 mg OAD [] Tadalafil 10 mg Gerektiginde [l Tadalafil 20 mg Gerektiginde

30 - *p<0.001vs plasebo

25 - § : 23.2
5 21.1

20

15

Baslangi¢

10

Ortalama llEF EF Alani Skoru

(n=147)  (n=93)  (n=203) é (n=638) (n=321) (n=1143)

Giinde Bir Kez! ; Gerektiginde*
(12-2 ve 24-haftalik® galismadaki 12 haftalik veriler) (11 birlestirilmis 12 haftalik calismalar)

IEF EF=Erektil Fonksiyon Uluslararasi indeksi - Erektil Fonksiyon Alani; OAD= Giinde Bir Kez

1. Donatucci etal. Curr Med Res Opin 2008; 24:3383-3392. 3. Rajfer J et al. Int J Impot Res 2007;19:95-103. 26
2. PorstH et al. Eur Urol 2006;50:351-359 4. Carson etal. BJU Int 2004;93:1276-1281.



Onceki Verilerle Karsilastirma: SEP2
Birlestiriimis Gunde Bir Kez ve Birlestiriimis
Gerektiginde

Il Plasebo [l Tadalafil25 mg OAD [l  Tadalafil 5 mg OAI_]Tadalafil 10 mg Gerektiginde [ll] Tadalafil 20 mg Gerektiginde

100 - *p<0.001vs plasebo
90 - .

80
70
60 -
50
40
30
20
10

o E 1 1
(n=144) (n=92) (n=201) ¢ (n=638) (n=321) (n=1143)

Giinde Bir Kez! 5 Gerektiginde*
(Bir 12-?ve bir 24-haftalik® galigsma) (11 birlestirilmis 12 haftalik galigma)

SEP2=Cinsel Karsilasma Profili Soru 2: “Penisinizi partnerinizin vajinasina sokabildiniz mi?”

* % 80
% 73

Baslangi¢

Hasta Basina Ortalama % SEP2 “"Evet”

1. Donatucci etal. Curr Med Res Opin 2008; 24:3383-3392. 3. Rajfer J et al. Int J Impot Res 2007;19:95-103. 27
2. PorstH et al. Eur Urol 2006;50:351-359 4. Carson etal. BJU Int 2004;93:1276-1281.



Onceki Verilerle Karsilastirma: SEP3
Birlestiriimis Gunde Bir Kez ve Birlestiriimis
Gerektiginde

Il Plasebo [l Tadalafil5mg OAD [ Tadalafil 2.5 mg OAD []Tadalafil 10 mg Gerektiginde [l] Tadalafil 20 mg Gerektiginde

100 - é *p<0.001vs plasebo

80 - : *
* " % 68
70 :

% 58
60

50
40
30
20
10

0

Baslangig

Hasta Basina Ortalama % SEP3 “"Evet”

(n=144)  (n=92) (n=201) é (n=638)  (n=321) (n=1143)

Giinde Bir Kez! 5 Gerektiginde*
(Bir 12-?ve bir 24-haftalik® galigsma) (11 birlestirilmis 12 haftalik galigma)

SEP3=Cinsel lliski Profili Soru 3: "Ereksiyonunuz basaril bir cinsel iligki yasayacak kadar uzun siiriyor mu?"

1. Donatucci etal. Curr Med Res Opin 2008; 24:3383-3392. 3. Rajfer J et al. Int J Impot Res 2007;19:95-103. 28
2. PorstH et al. Eur Urol 2006;50:351-359 4. Carson etal. BJU Int 2004;93:1276-1281.
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Gunde Bir Kez Tadalafil:
Uzun Sureli Etkinlik




Gunde Bir Kez Tadalafil 5 mg Uzun Sureli
Etkililigi: IIEF EF

1-Yilhik Uzatma 2-Yilhlk Uzatma

24.1 238 242 248

25 - 238 937 23 5

Ortalama llEF EF Alani Skoru

229 229 217 213 205 204 170 153 139
Baslangic 4-ay 8-ay 12-ay ‘ Baslangig 6-ay 12-ay 18-ay 24-ay
1-yillk uzatma fazinda acgik etiketli fazdan sonra tedaviye 1 aylk sirede ara verilmistir

Bu arnma periyodunun sonunda ortalama IIEF EF Alani skoru 16.0'drr
IEF EF=Erektil Fonksiyon Uluslararasi indeksi - Erektil Fonksiyon Alani; ay = aydaki calisma viziti

PorstH etal. J Sex Med 2008;5(9):2160-2169. 31



Gunde Bir Kez Tadalafil 5 mg Uzun Sureli
Etkililigi: IIEF EF 226 Saglanan Erkeklerin Orani

C _
3 Sl B 1Yillik Uzatma Galigmasi
© 90 -
2~ B 2 Yillik Uzatma Galigmasi
o 80
—&4) =
c
= © 70 -
c
S0 %57.9 %57.8
< c 60 _ N
L
w © 50
L
L] |
W o 40
BT 30-
=
e 20 A
Z
10 -
0 -

N=202 N=135
Baslangigta llEF EF<26 Olan Hastalar

IEF EF=Erektil Fonksiyon Uluslararasi indeksi - Erektil Fonksiyon Alani

PorstH etal. J Sex Med 2008;5(9):2160-2169. 32



Gunde Bir Kez Tadalafil Uzun Sureli Etkililigi:
1 ve 2 Yilhk Acik Etiketli Uzatma Fazlarinda IIEF EF

30 ® 1-Yilik Agik Etiketli Uzatma B 2-Yillik Acgik Etiketli Uzatma
4.1 24.8
25 A =
=)
o 20 -
4
L
& 15 -
. ) 16.0
10 {4 137
LI
©
€ 5 -
- N= 229 229 - 217 213 206
= N= 205 - 204 - 170 --- 153 139
O O 1 1 1 1 1 1 1
Baslangi¢ 4 8 12 16 20 24

Acik Etiketli Uzatma Ayl

IEF EF=Erektil Fonksiyon Uluslararasi indeksi - Erektil Fonksiyon Alani; N=degerlendirilebilir hastalarin sayisi

PorstH etal. J Sex Med 2008;5(9):2160-2169. 33
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OAD Uzun Sureli Etkililik:
Sonuclar

¢ Plasebo kontrollu ¢alisma periyotlarinda 12 ve 24 hafta
sonra gozlenen etkinlik artislari*2 1 ve 2 yillik
aclk etiketli tedaviden sonra da etkililik artislari olarak
korunmustur?

¢ 2 yillik tadalafil 5 mg gunde bir kez dozlamadan sonra
tolerans veya tedaviye direng (tasifilaksi) kanitina
rastlanmamistirs

¢ Uzun sureli, gunde bir kez, tadalafil tedavisi, ED'li erkekler
icin, gerektiginde tadalafil dozlamasina uygun bir tedavi
alternatifi saglar?

ED=erektil disfonksiyon; OAD=Gunde Bir Kez

1. PorstH et al. Eur Urol 2006;50:351-359. 3. PorstH etal. J Sex Med 2008;5(9):2160-2169. 35
2. Rajfer J et al. Int J Impot Res 2007;19:95-103.



Tadalafil Gunde Bir Kez Etkinlik
Ozet

¢ Gunde bir kez tadalafil genel ED plasebo kontrollt calismalarda (2.5 mg veya
5 mg)!2 ,ve bununyani sira 1 ve 2 yillik agik etiketli devam calismalarinda
(sadece 5-mg), IIEF EF alanina gore erektil fonksiyonda dizelme saglamistir3

¢ Tadalafil 2.5 mg veya 5 mg OAD ile etki baslangici tedaviye baslandiktan
sonraki birkac glinigerisinde (Gun 2 veya Gun 3) gosterilmistirl-24

¢ Uzun Donemli Etkinlik: 12 haftalik donemde ve ilk basaridan sonra tadalafil 5
mg OAD (%85.9; p<0.001) dozu alan daha fazla erkekte plaseboya (%70.2)
kiyasla daha sonra da basari devam etmistir®

¢ Etki Devam Suresi: Tadalafil 5 mg OAD (1 yil acik etiketli tedavi sonrasinda)
kesildikten sonra, 4 haftalik surede etki devamliligi erkeklerin %46.3'Unde
g6zlenmistir®

ED=erektil disfonksiyon; IEF EF=Erektil Fonksiyon Uluslararasi indeksi - Erektil Fonksiyon Alan;
OAD=Gunde Bir Kez

1. Porst H et al. Eur Urol 2006;50(2):351-359. 4. Seftel Aetal. JUrol 2010;75:1358-1364 [In Press]. 36
2. Rajfer J et al. Int J Impot Res 2007;19(1):95-103. 5. Shabsigh R et al. Int J Impot Res 2010;22(1):1-8.
3. Porst H et al. J Sex Med 2008;5(9):2160-2169. 6. Porst H et al. J Sex Med 2010 Jun 25 [Epub].



Advers Olaylar: 12-Haftalik Gunde Bir
Kez Calismasi (Calisma 1 Genel ED)

TI_EA_E_ Ha_sta_llarln %235_'ijnde _ Plasebo ngalafiI_S mg Ta}pl alafil _10 mg
Bildirilmigtir, Herhangi Bir Tedavi (n=54) Gundf Bir Kez Gund_e Bir Kez
Grubunda (n=109) (n=109)
Bas agrisi % 7 % 6 % 11
Dispepsi % 4 % 6 % 11
SirtAgrisi % 4 % 4 % 10

Ust abdominal agri % 0 % 3 % 9
Miyalji %0 % 3 % 7
Uzuvlarda Agri %0 % 4 % 3
Yuzde Kizarma %0 % 3 % 3
Nazofarenjit % 4 % 3 % 1

AE nedeniyle ilaci kesme % 2 % 3 % 6

AE=Advers olay; ED=Erekiil disfonksiyon; TEAE=Tedavide Meydana Gelen Advers Olaylar.

1. Porst Hetal. Eur Urol 2006;50:351-9. 37
2. BuvatJ,etal Presented at 2006 Sexual Medicine Society of North America Annual Meeting; November 2006; Las Vegas, NV. Abstract #84.

3. Giuliano F, et al. Presented at 2006 Sexual Medicine Society of North America Annual Meeting; November 2006; Las Vegas, NV. Abstract #79.



Advers Olaylar: 24-Haftalik Gunde Bir Kez
Calismasi (Calisma 2 Genel ED)

TEAE Hastalarin %>3'Unde Bildirilmistir, Plasebo Tguqﬁfénsizszrgf ;?jiﬂzﬂllsif Pr(negz
Herhangi Bir Tedavi Grubunda (n=94) (n=96) (n=97)
Nazofarenijit %5 % 6 % 6
Grip % 3 %5 % 3
Viral gastroenterit % 2 % 3 %5
Sirt Agrisi % 3 %5 % 2
Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu 0 % 3 % 4
Dispepsi % 1 % 4 % 1
Nazal Konjesyon 0 0 % 4
Gastroozofageal reflii hastalig 0 % 3 % 2
Miyalji % 2 % 4 % 1
Bas agrisi % 3 % 3 % 1
Hipertansiyon 0 %1 % 3
Bronsit % 3 % 3 0
Sinus tikanikhgi 0 0 % 3
AE nedeniyle ilaci kesme % 2 % 6 % 4

AE=Advers olay; ED=Erekiil disfonksiyon; TEAE=Tedavide Meydana Gelen Advers Olaylar.

Rajfer J et al. Int J Impot Res 2007;19:95-103. 38



Onceki Verilerle Karsilastirma: Advers Olaylar —

Gerektiginde Dozlamaya Karsi Gunde Bir Kez

Dozlamayla Randomize Calismalar (Calisma 1 ve 2)

Glinde Bir Kez!3

Birlestirilmis 11 (¢cogunlukla 12-haftalik)
Gerektiginde Dozlama Caligsmasi* N=2102

TEAE'ler Hastalarin >%3'Unde Plasebo IEGEIE ] Plasebo IEGEE] Tadalafil
Bildirilmigtir, Herhangi Bir (n=148) 5 mg OAD (n=638) 10 mg 20 mg
Tedavi Grubunda B (n=206) - (n=321) (n=1143)
Bas agrisi % 4 % 4 %5 % 12 % 15
Dispepsi % 2 % 4 % 1 % 7 % 8
Sirt Adrisi % 2 % 2 % 2 % 6 %5
Nazofarenjit % 4 % 4 % 4 % 8 % 2
Miyalji % 1 % 2 % 1 %5 % 3
Yizde Kizarma % 1 % 2 % 1 % 3 % 3
Grip3/Burun Tikanikhgi4 % 23 % 23 % 14 % 34 % 24
Ekstremitelerde Agri 0 % 2 % 1 % 3 % 3
AE nedeniyle % 2.2 % 2.4 % 1.3 % 1.6 % 3.2
ilacl kesme

*TUm gunde bir kez ve gerektiginde dozlama calismalari randomize ve plasebo kontrollidir

AE=Advers olay; OAD=Gunde bir kez; TEAE=Tedavide Meydana Gelen Advers Olaylar.

1. Porst H et al. Eur Urol 2006;50:351-9. 3. Donatucci et al. Curr Med Res Opin 2008;24:3383-92. 39

2. Rajfer J et al. Int J Impot Res 2007;19:95-103.

4. Carson CC et al. BJU Int 2004;93:1276-81.



Onceki Verilerle Karsilastirma: Hasta Dagilimi
Birlestirilmis Gerektiginde Dozlama Randomize Calismalara
Karsi Gunde Bir Kez (Calisma 1 ve 2)*

Birlestirilmis Veriler Birlestirilmis Veriler

2 (12 ve 24 Haftalik) 5
(cogunlukla 12-haftalik)

Gunde Bir KezDozlama o
Galigmalan? 11 Gerektiginde Dozlama Caligmasi®

Tedaviyi Plasebo Tadalafil Plasebo Tadalafil Tadalafil
: _ smg OAD _ 10 mg 20 mg
tesmeNeden! (0=198)  “n=206) | 7038 =321)  (n=1143)
EE;?: Irfaorgi? e %20 A %2.5 %3.7 % 2.3
Advers Olay % 2.0 % 2.9 % 1.3 % 1.6 % 3.2
Etkisizlik % 10.1 % 1.9 % 5.0 % 1.3 % 1.6
?:#Zﬁlag;amar % 85.1 % 84.5 % 86.8 % 88.5 % 89.7

*TUm gunde bir kez ve gerektiginde dozZlama c¢alismalari randomize ve plasebo kontrollidir
OAD=Gunde bir kez

1. Porst H et al. Eur Urol 2006;50:351-9 40
2. Rajfer J et al. Int J Impot Res 2007;19:95-103.
3. Carson CC et al. BJU Int 2004;93:1276-81.



Tadalafil Gunde Bir Kez:
Hasta ve Partner
Cinsel Yagsam Kalitesi




Tadalafil 5mg OAD ve SQoL: ED Hastalarinda
Ortak Birincil Son Nokta llEF EF, SEP2, SEP3

Bl Plasebo M Tadalafil5 mg OAD *p<0.001 plaseboya karsi baslangica gore E==Baslangic

degisiklik
30 - 100 —
30;3 %086.8*
5 %23.7* i go.
%) S
5 % 60 -
h S
Lui o
" > 40-
m g
= o
£ 8 20-
S E
S £ ol
(n=72) (n=244) (n=74) (n=251)
IEF EF SEP2

SQoL=Cinsel Yasam Kalitesi
SEP2= Penisinizi partnerinizin vajinasina sokabildiniz mi?
SEP3= Ereksiyonunuz basaril bir cinsel iligki yagsayacak kadar uzun siriyor mu?

IEF EF=Erektil Fonksiyon Uluslararasi indeksi - Erekil Fonksiyon Alani; OAD= Giinde Bir Kez; SEP=Cinsel iliki Profili

100 -

Hasta Basina Ortalama % "Evet

80 -

60 -

40 -

A

%71.0*

(n=74) (n=251)

SEP3

Rubio-Aurioles etal. J Sex Med 2009;6(5):1314-23.
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Cinsel Yasam Kalitesi Anketinin (SLQQ) Cinsel
Yasam Kalitesi (SQoL) Alani

Cinsel Yasam Kalitesi Anketi:
1) Cinsel Yasam Kalitesi (SQoL) Alani 10 madde!-?

— derece -4 [daha kotd] ila +4 [daha iyi] / 0 “ED baslamadan 6ncekine gore degisiklik yok”

(O [en kotu]-ila-100 araligina normallestiriimis)
— mevcut cinsel deneyimle (hasta veya partner) erkekte ED baslamadan énceki deneyim karsilastirilirt

SQoL Madde

1. cinsel iligki sikligi
(tatmin olmamig<«> tatmin)

6. cinsel iligki beklentisi
(hi¢ zevkli degildi «>¢ok daha zevkliydi)

2. cinsel iligki suresi
(tatmin olmamig<«> tatmin)

7. cinsel iligki srrasindaki hisler
(daha az rahat«> daha rahat)

3. vajinaya penetrasyonun saglanmasi
(daha zor<> daha kolay)

8. cinsel iligki sirasinda yasadiginiz orgazmlar
(hic zevkli degildi «<>¢cok daha zevkliydi)

4. orgazm yasamada zorlanma
(daha zor<» daha kolay)

9. cinsel iliskiden alinan genel zevk
(neredeyse hi¢ zevkli degildi<> ¢cok daha zevkli)

5. cinsel performans endisesi
(daha fazla endiseli<> daha az endigeli)

10. Partnerinizin cinsel iliskiden aldigi genel zevk
(neredeyse hi¢ zevkli degildi<> ¢cok daha zevkli)

1. Woodward etal. Qual Life Res 2002;11(4):365-77.

2. Rubio-Aurioles etal. J Sex Med 2009;6(5):1314-23.

3. Seftel AD et al. Int J Impot Res 2009;21(4):240-8.
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Gunde Bir Kez Tadalafil 5 mg ve Cinsel
Yasam Kalitesi (4. Ortak Birincil Son Nokta)

100 B Plasebo [l Plasebo Verilen Erkeklerin Partnerleri E==Baslangic
N B Tadalafil 5 mg OAD [l TAD 5mg OAD Verilen Erkeklerin Partnerleri *p<0.001 plaseboya

> karsi baslangica gore
2 degisiklik
? o 80- =
c @®
ST 66.3* orl S
<o A
_] X
o —

©
>R TN WO | __._ED L __
o oncesiyle

©
9’ _8 ayni
0p)
S
8= £33
B 8%
@

(n=72) (n=244) (n=70) (n=238)
ED Hastalari Kadin Partnerler

SLQQ-SQoL

OAD=GUnde bir kez; SLQQ=Cinsel Yasam Kalitesi Anketi; —SQoL=Cinsel Yasam Kalitesi Alani; TAD=tadalafil

Rubio-Aurioles etal. J Sex Med 2009;6(5):1314-23. 44



Tadalafil 5 mg OAD: Hasta ve Partnerin
SLQQ-SQolL Madde 1-5 Skorlari

100 7 W Plasebo B Plasebo Verilen Erkeklerin Partnerleri E==Baslangi¢ *Pp<0.001 plaseboya
B Tadalafil 5 mg OAD [ TAD 5 mg OAD Verilen Erkeklerin Partnerleri kargi baglangica gore
degisiklik
d 80 T ) 5
* *
g~ * * * * © * JCZU
7S 5
(cDU — 60 H
- C|> _ED
c_(g x oncesiyle
£ ® »40 - ayni
o) §40
@©
<
@ 2
Q

% . 0O x
8O
@©
=wun 0-

Madde 1l Madde 2 Madde 3 Madde 4 Madde 5 | Madde 1 Madde 2 Madde 3 Madde 4 Madde 5
Cinsel Cinsel Penet Orgazm Baslama Cinsel Cinsel Penet Orgazm Baslama

fliski liski  kolaylgi Kolayligi Kolayligi lliski liski  kolayligi  Kolayligi Kolayligi
sklig Siiresi SKkligI—Suresi

ED_HastaIarl Kadin Partnerler
SLQQ-SQoL BireyselMadde (1— 5) SLQQ-SQoL BireyselMadde (1— 5)

SLQQ=Cinsel Yasam Kalitesi Anketi; —SQoL=Cinsel Yasam Kalitesi; TAD=tadalafil

Rubio-Aurioles etal. J Sex Med 2009;6(5):1314-23. 45



Tadalafil 5 mg OAD:

Hasta ve Partnerin

SLQO-SQol Madde 6-10 Skorlari

Madde Basina Ortalama SLQQ-SQoL Skoru
(aralik 0-100)

(0]
(@)
1

o
o
]

40 T
20
0 =t
Madde 6 Madde 7 Madde 8 Madde 9 Madde 10
Beklenti Endisesiz Orgazm Genel  Partnerin
Zevki Hisler Zevki Zevk Zevki
ED Hastalari

SLQQ-SQoL BireyselMadde (6— 10)

100 7 M Plasebo B Piasebo Verilen Erkeklerin Partnerleri E==Baslangic *p<0.001 plaseboya
B Tadalafil 5 mg OAD [l TAD 5 mg OAD Verilen Erkeklerin Partnerleri

karsi baslangica gore
degisiklik

Dahaiyi

ED
oncesiyle

Madde 6 Madde 7 Madde 8 Madde 9 Madde 10

Beklenti Endisesiz Orgazm Genel Partnerin
Zevki Hisler Zevki Zevk Zevki

Kadin Partnerler
SLQQ-SQoL Bireysel Madde (6— 10)

SLQQ=Cinsel Yasam Kalitesi Anketi; —SQoL=Cinsel Yagam Kalitesi; TAD=tadalafil

Rubio-Aurioles etal. J Sex Med 2009;6(5):1314-23.
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Cinsel Yasam Kalitesi Anketi (SLQQ)
Tedavi Tatmini Alani (THX)

Cinsel Yasam Kalitesi Anketi:
1) Cinsel Yasam Kalitesi (SQoL) Alani 10 madde *2

2) Tedaviden Tatmin Alani (THX) 6 madde!:3

— derece +1 [daha kotd] ila +6 [daha iyi] (0 [en kotu]-ila-100 araligina normallestirilmisg)
— ED tedavisinden tatmin degerlendirilirt

ED TedavisiAg¢isindan

11. kullanim kolayligi (kullanilmasi imkansiz<» kullanimi son derece kolay)

12. Cinseliliski zevkindeki etkisi (tum zevki yok etti <> zevki cok artirdi)

13. Cinseliligkinin normal seyrindeki etki (davraniglarimizilaca gore sekillendi <> davraniglarimiz
degdismedi)

14. Ereksiyon ne kadar dogaldi (dncesine gore tamamen farkliydi <> dncesiyle ayniydi)

15. Tedavi ne kadar etkindi (son derece zayif tedavi <> son derece gugclutedavi)

16. Kullanmaya devam etmekicin butedaviyi se¢cme olasiliginiz (Secmeyi dustinmeyecedim <> Secmeyi
dusunuyorum)

ED=erektil disfonksiyon

1. Woodward etal. Qual Life Res 2002;11(4):365-77. 3. Seftel AD etal. Int J Impot Res 2009;21(4):240-8. 47
2. Rubio-Aurioles etal. J Sex Med 2009;6(5):1314-23.




Gunde Bir Kez Tadalafil 5 mg ve Tedavi
Tatmini (Ikincil Son Nokta)

100 M Plasebo B Plasebo Verilen Erkeklerin Partnerleri *p<0.001 - plasebo
1 M Tadalafil 5 mg OAD [l TAD 5 mg OAD Verilen Erkeklerin Partnerleri

o
o 80 - *
2 -~ 75
E 9‘. 73*
< (@)

o2 §
é = 60
F ©
o .-
o3
n g 40 -
c £
Eo
_,(E —
O 20 -

0 -
(n=72) (n=244) (n=70) (n=238)
ED Hastalari Kadin Partnerler
SLQQ-THX

SLQQ=Cinsel Yagsam Kalitesi Anketi; TAD=tadalafil, —THX=Tedaviden Tatmin Alani

Seftel AD etal. Int J Impot Res 2009;21(4):240-8. 48



OzDeger ve lligki (SEAR) Anketi

SEAR Genel, Alan ve Alt Olgek skorlarinin araligi: 0-100, daha yiiksek skor daha yiksek bir yarari gosterir

Son 4 hafta boyunca...

Cinsel iligki Alani

1. Partnerimle cinsel iligkiye baglama konusunda
kendimi rahat hissettim

2. Cinsel iligki sirasinda ereksiyonumun yeterince uzun
surecegi konusunda kendime guven hissettim

3. Cinsel performansimdan memnundum

4. Cinsel iliskinin spontan olabilecegini hissettim

5. Cinsel iligkiyi baglatmayi istedim

6. Cinsel performansim konusunda kendime givendim

7. Cinsel yasamimdan tatmin oldum

8. Partnerim cinsel iligkimizin kalitesinden memnun
degildi

Cappelleri JCetal. Int J Impot Res 2004;16:30-8. 49



Giinde Bir Kez Tadalafil 5 mg ve SEAR Olgegine
Gore Psikososyal Sonuclar (Ikincil Son Noktalar)

degisiklik -0.7'dir

B Plasebo [ Tadalafil 5 mg OAD *p<0.001 plaseboya karsi baglangica gére degisiklik E==Baslangic
100=
80* 79* 81*
X TSEAR skoru
4 baslangica gore
T 60-
= 54 52
b 43 L1
£ 40- N
8
O 20—
0—
n= 72 72 244 72 244 72 244
|_g|inse| lligki Giiven
ani Alani OzDeger SS Genel iligki SS
ED Hastalari

OAD=Giinde bir kez; OzDeger ve lliski Anketi; SS=Alt Olgek

Seftel AD etal. Int J Impot Res 2009;21:240-8.
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Cinsel lligki Profili (SEP):
ED Hastalari ve Partnerlerinde Tatmin

SEP Gunluk Sorulari

ED HASTASI KADINPARTNER
) SEP1 En azindanbiraz ereksiyon PSEP1 Partnerinizen azindan
Ereksiyon saglayabildinizmi? biraz ereksiyon saglayabildi mi?
SEP2 Penisinizipartnerinizin vajinasina  pSEP2 Partneriniz penisini
Rensiiasyon sokabildinizmi? vajinaniza sokabildi mi?
Basarili Cinsel iliski SEP3 Ereksiyonunuzbasarilibircinsel
¥ ¥ iliskiyasamaniza yetecek kadaruzun Gegerli Degildir
strdiimii?
Sertlikten SEP4 Ereksiyonunuzun sertliginden tatmin G i Dedildi
Memnuniyet oldunuzmu? eceriegidir
Genel SEP5 Bucinseldeneyimden genel PSEP3 Bu cinsel deneyimden
Tatmin olarak tatmin oldunuz mu? genel olaraktatminoldunuz mu?

pSEP=Partner Cinsel liski Profili

1. Seftel AD et al. Int J Impot Res 2009;21:240-8. 51
2. Althof SE et al. Urology 2010;75:1358-63.



Giinde Bir Kez Tadalafil: Tiim Girisimler igin Hasta
(SEP5) ve Partner (pSEP3) Genel Cinsel Tatmini

M Plasebo Bl Plasebo Verilen Erkeklerin Partnerleri E==Baslangic
B Tadalafil 5 mg OAD [l TAD 5 mg OAD Verilen Erkeklerin Partnerleri
100 100 7
Tp<0.001
plaseboya
80 80 - kargi
% 70t baslangica
gore degisiklik
60 4 % 56T 60 -+

* Baslangicta ve
=1 baslangi¢
sonrasi Olgum
bulunan
katlimcilar

N
o
|
N
o
L

N
(@)
|
N
(@)
1

SEP5 Hasta Basina Ortalama % "Evet"

p SEP3 Partner Basina Ortalama % "Evet"

(@)
|

(n*=74)  (n*=251) (n*=73)  (n*=250)
ED Hastalari: SEP5 Kadin Partnerler: pSEP3
Tiim lligki Girigimleri
SEP5/pSEP3=Bucinseldeneyimden genel olarak tatmin oldunuzmu?  OAD=Giinde Bir Kez; TAD=tadalafi

Seftel AD etal. Int J Impot Res 2009;21:240-8. 52



Tadalafil 5 mg OAD ve Partner Verileri:
2-Calisma’? Retrospektif Analiz?

1. PorstH et al. Eur Urol 2006;50:351-359.
2. Seftel AD et al. Int J Impot Res 2009;21:240-248.
3. Althof SE et al. Urology 2010. 75:1358-1364.



OAD Tadalafilve Partner Verileri: 2-Galigma Birlestirilmis
Analiz Tasarimi ve Baslangi¢ Ozellikleri*

¢ SEP gunlugu retrospektif incelemesi: ED hastalari ve
kadin partnerleri (505 cift)3 iki adet 12-haftalik randomize, plasebo
kontrolli calismal2

¢ Degerlendirilen hasta-partner SEP uyumu: SEP1/pSEP1,
SEP2/pSEP2ve SEP5/pSEP33

Baslangi¢ Ozellikleri: Sadece ED Hastalari*

Tadalafil 5 mg OAD (n=373) Plasebo (n=132) * Partner
baslangi¢c
Yas 54.9 y (SD £10.5y) 54.9 y (SD #10. 8y) Sl ceclees
Beyaz % % 76.1 % 79.5 bir caligmada
toplanmistir.
ED Sdresi >1y % 92.5 % 91.7
Baslangi¢ IIEF-EF 14.9 (SD+6.2) 14.8 (SD+6.8)

SEP1=En azindan biraz ereksiyon saglayabildiniz mi? pSEP1=Partneriniz en azindan biraz ereksiyon saglayabildi mi?
SEP2= Penisinizi partnerinizin vajinasina sokabildiniz mi? pSEP2=Partneriniz penisini vajinaniza sokabildi mi?
SEP5/pSEP3= Bu cinsel deneyimden genel olarak tatmin oldunuz mu?

1. PorstH et al. Eur Urol 2006;50:351-9. 3. Althof SE et al. Urology 2010;75:1358-64. 54
2. Seftel AD et al. Int J Impot Res 2009;21:240-248.



Cinsel lligki Profili (SEP):
ED Hastalari ve Partnerler

SEP Gunluk Sorulari

ED HASTASI KADIN PARTNER
) SEP1 En azindanbiraz ereksiyon PSEP1 Partnerinizen azindan
Ereksiyon saglayabildinizmi? biraz ereksiyon saglayabildi mi?
SEP2 Penisinizipartnerinizin vajinasina  pSEP2 Partneriniz penisini
Rensiiasyon sokabildiniz mi? vajinaniza sokabildi mi?
Basarili Cinsel iliski SEP3 Ereksiyonunuzbasarilibircinsel
¥ ¥ iliskiyasamaniza yetecek kadaruzun Gegerli Degildir
strdiimii?

Sertlikten
Memnuniyet

Genel
Tatmin

SEP4 Ereksiyonunuzun sertliginden tatmin

oldunuz mu? Gecerli Degildir

SEPS5 Bu cinsel deneyimden genelolarak PSEP3 Bu cinseldeneyimden
tatmin oldunuz mu? genel olaraktatminoldunuz mu?

pSEP=Partner Cinsel lligki Profili

Althof SE etal. Urology 2010;75:1358-63. 55



OAD Tadalafil 5 mg: Hasta/Partner SEP
ve SEP Uyumu

H Plasebo M Tadalafil 5 mg OAD B Plasebo Verilen Erkeklerin B TAD 5 mg OAD Verilen Erkeklerin
Partnerleri Partnerleri —
Baslangi¢
*p<.001
Baslangica gore
) degisiklik
+ 1007 9693.7* 21001 9692.9* plaseboya karst
G 90- = 907
< 807 > 80"
g 707 § 707
& 60- £ 607
O 501 % 207
£ 40- a 40-
& 30- m 30
g 201 g 207
8 10- g 107
OF]: 126 356 126 356 126 356 Oﬁ: 124 354 124 354 124 354
SEP1 SEP2 SEP5 pSEP1 PSEP2 pSEP3
ED Hastalari Kadin Partnerler

Althof SE etal. Urology 2010;75:1358-63. 56



OAD Tadalafil 5 mg: ED'li Hasta Yasi ve
Baslangictaki Siddete Gore SEP5/pSEP3 (Tatmin)

M Plasebo [l Tadalafil 5 mg OAD B Plasebo Verilen Erkeklerin B TAD 5 mg OAD Verilen Erkeklerin
Partnerleri Partnerleri e

p<0.05 plaseboya karsi baslangica gore degisiklik aslangic
-- SEP5veya pSEP3verileri % olarak gosterilmektedir (oranlar)

0100 ~ 100 -

90 - _ 90~

S 80 - 2 80 - 77.6

©

E 70 -

Q0 63.0
@© 58.8 59.8
j 60 -

<65y >65 y Hafif Orta Siddette Siddetli <65y >65y

Hafif Orta Siddette Siddetli
d Yas Baslangic ED Siddeti J Yas Baslangic ED Siddeti

ED Hastalari (SEP5) Kadin Partnerler (pSEP?3)

SEP5/pSEP3: Bu cinsel deneyimdengenel olarak tatmin oldunuz mu?
ED=erekil disfonksiyon; OAD=Giinde Bir Kez; y=yil

Althof SE etal. Urology 2010;75:1358-63. 57



Tadalafil 5 mg OAD: Psikososyal Sonuclar
ve Partner Verileri Ozet

¢ 12-haftalik plasebo kontrolli ED (342 cift) tadalafil 5 mg
OAD calismasinda hastalarin yani sira partnerleri igin de
yasam kalitesi veya tedavi tatmininin degerlendirildigi
psikososyal kriterlerde dizelmeler saglanmistirt-?

- Hasta IIEF EF alani ED hastasi ve partnerde bu 6lgumlerin
bircoguyla korelasyon icerisindedir?

¢ 505 cift ile iki calisma verilerinin analizinde, SEP
hasta-partner uyumu, tadalafil 5 mg OAD veya plasebo ile
ED tedavisi sirasinda %80'in tstiinde olmustur?

ED=erekil disfonksiyon; OAD=Giinde Bir Kez;; SEP=Cinsel Karsilasma Profii

1. Rubio-Aurioles etal. J Sex Med 2009;6(5):1314-23. 3. Althof SE et al. Urology 2010;75:1358-63. 58
2. Seftel AD et al. Int J Impot Res 2009;21(4):240-8.



Ozet: Erektil Disfonksiyon
Tedavisinde Gunde Bir Kez Tadalafil

¢ Erektil Disfonksiyonda (ED) Gerektiginde Dozlamaya
Karsi Gunde Bir Kez (OAD) Dozlama Alternatifi

¢ ED'de Tadalafil OAD Etkinligi

¢ ED'de Tadalafil OAD Guvenilirlik ve Tolere Edilebilirligi

¢ Tadalafil OAD — Psikososyal Sonuclar ve Partner Verileri
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Genel Ozet:

ED icin Gunde Bir Kez Tadalafil

¢ Tadalafil 2.5 mg veya 5 mg OAD ED igin etkilidir ve iyi tolere edilirt-4

« 12 veya 24 haftalik!-3 ve 1 ve 2 yillik 4 etkinlik IEF-EF alani ile gdsterilmistir;
etkinlik ve guvenilirlik onceki gerektiginde tedavi analizlerine numerik agidan

benzerdirt®

— Etki baslangici tedaviye baslandiktan sonraki birkag glin icerisinde (Glin 2 veya Giin 3) saglanabilir'-27

— Devam eden Etki Suresi: 12 haftalik donemde (ilk basaridan sonra) tadalafil 5 mg OAD dozu alan
erkeklerde, plaseboya kiyasla, dahafazla basaril cinsel iliski saglanmistir (% 70,2'ye karsi % 85,9; p<0.001Y

¢ Plaseboya kiyasla tadalafil 5 mg OAD, ED hastasi ve kadin partnerinde,
psikososyal kriterlerde diizelme saglamigtir °-1t

EF=Erektil Fonksiyon; OAD=Giinde Bir Kez;; SEP=Cinsel iliski Profil

1. Porst H et al. Eur Urol 2006;50(2):351-359.
2. Rajfer J et al. Int J Impot Res 2007;19(1):95-103.
3. Hatzichristou D et al. Diabet Med 2008;25(2):138-146.

4. Porst H et al. J Sex Med 2008;5(9):2160-2169.
5. Brock GB et al. J Urol 2002:168(4):1332-1336.
6. Carson CC et al. BJU Int 2004;93(9):1276-1281.

7. Seftel Aetal. JUrol 2010;75:1358-1364 [In Press].
8. Shabsigh R et al. Int J Impot Res 2010;22(1):1-8.
9. Rubio-Aurioles et al. J Sex Med 2009;6(5):1314-23.

10. Seflel AD et al. Int J Impot Res 2009;21§ 2240-8.
11. Althof SE et al. Urology 2010;75:1358-



BPH/AUSS Tedavisi Igin Giinde Tek
Doz (OAD) Tadalafil




BPH/AUSS tedavisinde kullanim i¢in endikasyon
ruhsati

Ulke Ruhsat tarihi

ABD

Haziran 2012
Ekim 2012
Kasim 2012
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European Association of Urclogy

EAU Guidelines on the Treatment and Follow-up of
Non-neurogenic Male Lower Urinary Tract Symptoms
Including Benign Prostatic Obstruction
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PDES5 Inhibitorleri

¢ FDA onayli ilaglar

 Cialis 5 mg, BPH belirti ve semptomlari olan erkeklerin
tedavisi icin FDA tarafindan onaylanmis tek PDES
inhibitorudur

 Cialis 5 mg, erektil disfonksiyon ve BPH belirti ve
semptomlari olan erkeklerin tedavisi icin FDA tarafindan
onaylanmis tek PDES inhibitorudur

¢ Cialis 5 mg, birgcok 12 haftalik calismada BPH-LUTS'u anlamli
sekilde iyilestirmistir; etkinlik 52 haftalik acik etiketli donem
boyunca surmustur.

¢ Yaygin advers olaylar: bas agrisi, dispepsi, sirt agrisi

Cialis ABD kullanma talimati, 2011
Donatucci ve ark. BTUInt, 2011, 107:1110-1116 64



BPH ve ED

¢ BPHa bagli alt triner sistem semptomlari (AUSS)
ve ED ileri yas erkeklerde genelde birlikte
izlenmektedir

¢ |ki durum epidemiyolojik acidan iligkilidir

Seftel et al, Eur Urol 2011; 60:1105 - 13, 65



BPH/AUSS patofizyolojisi

Inflamasyon/

overakinie Androjen
BPH/AUSS
Pelvik NOS/NO Ateroskleroz/
azalmasi Pelvik iskemi
66

Andersson et al. Neurourol Urodyn 2011;30(3):292-301.



Tadalafilin etki mekanizmasi

Rho-kinaz

Otonom sinir sistemi
aktivitesini baskilar

aktivitesini duzenler

I

PDES
NO/cGMP Inhibisyon

aktivitesini
duzenler l
inflamasyonu
azaltir

Andersson et al. Neurourol Urodyn 2011;30(3):292-301.
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