EFICACIA Y SEGURIDAD DE TADALAFILO 5MG/
DiA EN VARONES CON LUTS/HPB CON Y SIN
DISFUNCION ERECTIL

ADOLFO CASABE

Mecanismo
Fisiopatologi-
co en Comun

en comun. I
¢Es posible un Incremento de senales

neurologicas aferentes

LUTS/HPB Y
DISFUNCION
ERECTIL

Una fisiopatologia

tratamiento

en comun? -, _
Repercusion funcio-

nal sobre el tejido
cavernoso, vesical,
prostatico y uretral

Nervio Cavernoso

‘«\,

Oxido Nitrico

Musculo Liso

Relajacién del Musculo liso

!

Ereccion

Rol de los iPDES.
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\ Disminucion de la
& capacidad vesical

Contraccion del musculo
liso del cuello vesical

Mecanismo Y uretroprostatico

fisiopatoldégico
en comun
(consecuencias
funcionales)

Contraccién del
esfinter estriado

Contracciéon del musculo liso
de los cuerpos cavernosos

IPDES
o

Incrementan  Atenuan la Favorecen la Mejoran la Inhiben la

la conduccién  hiperactividad — miorelajacion oxigenacion adhesion

nitrinérgica autondémica prostatica tisular leucocitaria
simpéatica vesical y vascular

LUTS/HPB y DE un tratamiento en comun.
Accidén Vascular.

Adaptado de:
Andersson K et al. Neurourol Urodyn. 2011.
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B Hipoxia
o~blockers improve chronic ischaemia of the i
lower urinary tract in patients with lower urinary
tract symptoms Incremento de seiales

Germar-M. Pinggera, Michael Mitterberger, Leo Pallwein®, Antonius Schustert, neurolégicas aferentes
Ralf Herwiq¥, Ferdinand Frauscher®, Georq Bartsch and Hannes Strasser

Fibras mielinicas (A-delta) Las neuronas aferentes vesicales
Fibras amielinicas (fibras C) sintetizan Oxido Nitrico

Impulsos neuroldgicos aferentes fisioldgicos.

De Groat WC et al. Handb Exp Pharmacol. 2009.

Incremento del factor

de crecimiento nervioso

provoca hiperactividad
por los

A. Perfusion prostatica basal durante el llenado vesical en
paciente con STUI.

B. Perfusion prostatica durante el llenado vesical bajo
Tamsulosina 0,4mg.

Los datos sugieren fuertemente que los STUI se asocian a isquemia
crénica de la préstata y la vejiga y que el incremento de la perfusion
de los alfabloqueantes explicaria su efecto terapéutico.

Pinggera G et al. BJU. 2007.

En la vejiga con signos de hipertrofia secundaria o OIV.
Incremento de los impulsos neuroldgicos aferentes. Accion
Neuroldgica.
Steers WD et al. ] Clin Invest. 1991.
Steers WD ] Urol. 1996.
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EFICACIA

Tadalafilo 5mg/dia
en pacientes con LUTS/HPB

- cQué parametros cli-
nicos utilizamos para

! evaluar la respuesta al
tratamiento?

il .
/’ \\
A i'\
r' ll'
Relato subje- { |~
tivo / | f\
del paciente / |
‘ ]|
Y
S e Uroflujometria

IPSS - Escore
Internacional

de Sintomas
Prostaticos

S —
ot o e ——— 4701 & 21 4 o rmry 2 V2

he\ American

JTHE JOURNAL
UROLOGY

Tadalafil Relieves Lower Urinary Tract Symptoms Secondary
to Benign Prostatic Hyperplasia

) rological
gy, Assoclation

Eocanon and Revassh, e

Kevin T Mcvand™d Clays G Roen
Bela S Denes
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rborn, Jed C Kaminetsky Stephen M Agerbach Baron Wachs Jav M Young Anne Esier Gregory D Sige

El Tadalafilo alivia los sintomas del tracto urinario inferior
(STUI) secundario a la hiperplasia prostatica benigna (HPB).

Estudio Fase 2 para determinar la dosis: grupo placebo (n =
138) y grupo tadalafilo (n = 143).

Todos los pacientes recibieron placebo durante 4 semanas, ob-
teniendo asi los valores basales del IPSS y de la Flujometia:

Un grupo pasoé a tadalafilo 5 mg/ 6 semanas + otras 6 semanas
con 20 mg.

El otro grupo continué siempre con Placebo.

Placebo
} P <0,0017
Tadalafilo

IPSS (promedio + error estandar)

Semana 4 0 @ 2
Visita 2 5 4 5

n =141 143 136 130 (Placebo)

n =138 138 135 127 (Tadalafilo)

Estudio fase 2 (grupo placebo, n =138 y grupo
tadalafilo, n = 143). Mejoria sintomatica en el IPSS
con 5mg de Tadalafilo estadisticamente significativa
a la 6ta semana.

Caida del IPSS desde el inicio del Estudio.

Semana 6 Semana 12
Placebo -3,9 -4.5
5 mg -6,2*
20 mg -7, 1*
*P < 0,007

El Tadalafilo alivia los STUI/HPB.
Mc Vary et al. ] Urol. 2007.
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State-of-the-Art Lecture

Tadalafil Administered Once Daily

for Lower Urinary Tract Symptoms Secondary

to Benign Prostatic Hyperplasia: A Dose Finding Study

Claus G, Rochrborn,” Kevin T. McVary, Albert Elion-Mboussa and Lars Viktrup

From the Department of Uncdogy, University of Tevas Southuessern Medicel Censer at Dallas (OGR), Dallas, Texas, Department

of Ursdangy, Nowthuwwatern University (KTM), Clcage, Nlissin, and Lilly Researeh Lalwratorics, 320 Ly wnd Co (ARM, 1LV),
Indszsapolis. Isdiana

Tadalafil administered once dally for lower

urinary tract symptoms seco hign
BJ prostatlc hyperplasia: .

extension study

Craig F. Donatucci, Gerald B. Brock’, Evan R. Goldfischer',
Peter ). Pommerville', Albert Flion-Mboussa®, Jay D. Kissel* and Lars Viktrup®

Periodo de tratamiento

Identificacién Placebo Placebo diario, N = 211

en el periodo y en el periodo

Tadalafilo 2,5 mg didrio, N = 208

CET .. -

Tadalafilo 5 mg diario, N = 212

Tadalafilo 10 mg diario, N = 216

0
M
J
i
i
I
. L] .
de intervalo  de estudio
"
L
L
L
Ll
L
[
[

Tadalafilo 20 mg didrio, N = 209

-8 sems -4 sems Randomizacién 4 sems 8 sems 12 sems
(visita 1) (visita 2) (visita 3, LB*) (visita 4) (visita 5) (visita 6)
i 1 : } % |
PVR IPSS IPSS IPSS IPSS IPSS
IPSS-QoL IPSS-QoL IPSS-QoL IPSS-QoL IPSS-QoL
BIl BIl BIl Bl BIl
Qmax Qmax Qmax Qmax Qmax
IIEF Qmax Qmax Qmax Qmax
PVR PVR PVR PVR GAQ
PVR

*LB = Linea de base

Estudio fase 2, de 12 semanas, para determinar la
dosis. Diseno del estudio con plan de los eventos.

Estudio Abierto
Periodo de Extension

Identificacién / Placebo Placebo-Controlado
Intervalo estudio Periodo de Tratamiento
n [ ]

Tadalafilo 5 mg/dia

n L}
1 L}
1 L}
1 1
1 '
1 1
1 1
1 1
] 1
1 1
1 1
1 1
I I
1 I
| I
I I
I 1
I |
| |

Randomizacion

Semana -8 -4 o 4 8 2 16 24 38 571 64
Visita 1 2 < 4 5 6/7* 8 ) 10 11 2

UvD = una vez al dia.

Alteracion en la CV al final
promedio (DEs)
& Placebo
P v Tad 2.5 8 Tad 5,0 -2.2 (5.3)
m 7ad 5.0 Extension del » Tad 5,0 -2,5 (5,1
#* Tad 710.0 Estudio Abierto m 7ad 5.0 0,2 (54)
4790 20.0 ————P #Tad50 -02(58)
s Tad 5.0 0,8 (6,4)

Al final, n=416 (LOCF)

N
o

CAIDA SIGNIFICATIVA DEL IPSS DEL GRUPO PLACEBO AL PASAR A 5MG.
EN CAMBIO, NO HUBIERON ALTERACIONES
SIGNIFICATIVAS AL BAJAR LA DOSIS DE 10 O 20 MG a 5 MG

Promedio del IPSS

studio con Placebo

Linea de Base

|

Semana 2 16 24 38 57 64
Visita 7 6 8 9 10 n 2

o

Tamanio de la Muestra 427 402 351 309

A Linea de base Sem. 4 Sem. 8 Sem. 12
[ ] ™ )
© Placebo
-y C Tad28
7 o Ted 50
Sa 21 - Tad 10.0
Sh -o-Tad 20
Lu( =3 1
o
= ©
g 4
O
k] o 8 5mg
L —
0 @ 'y
5%
Q By
Resultados

1. El Tadalafilo fue significativamente superior al Placebo para
aliviar los sintomas urinarios.

2 .La dosis de 5 mg resulto ser significativamente superior a la
de 2,5mag.

3. No se observaron cambios clinicos sustanciales con dosis
mayores (10 y 20mg).

Sem. = semana; Tad = tadalafilo.

Roehrborn CG et al. ] Urol. 2008.

REVISTA LATINOAMERICANA DE MEDICINA SEXUAL - ReLAMS

IPSS Antes y Durante el periodo de extensidn abierto
de un ano de duracion.

CV = calidad de vida; DEs = desviacién estdndar; Tad = tadala-
filo; LOCF = observacion mas reciente realizada.

Donatucci C et al BJU Int. 2011.
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European Urology
Volume 60, Issue 5, November 2011, Pages 1105-1113

%’

ELSEVIER

Efficacy and Safety of Tadalafil Once Daily in the Treatment of
Men With Lower Urinary Tract Symptoms Suggestive of Benign
Prostatic Hyperplasia: Results of an International Randomized,
Double-Blind, Placebo-Controlled Trial

Hartmut Porst™ & & Edward D. Kim®, Adolfo R. Casabé®, Vincenzo Mirone’, Roberta J. Secrest’, Lei
Xu®, David P. Sundin®, Lars Viktrup®, for the LVHJ study team

Objetivo
Valorar el inicio de la eficacia del Tadalafilo y la percepcion de los pa-
cientes y médicos sobre los cambios en los sintomas urinarios.

A o - - Tadalafilo 5 mg (N = 161)
t ’0 m—lm= Placebo (N =164)
"3 =]
[}
= _un
g2
c - -
L0 wn -2
Tmo
K
= 0% =3
S 5 2
%9
% 2 _——-—"—'-ﬁ
g%-‘- e e
1
c v
T
32
wn € _. -
5 - O
S a - -
< - >
- -
A L i L A
0 1 4 [ 12
Duracién del Tratamiento (semanas)

LS = cuadrados minimos; LB = linea de base.

Percepcidn de pacientes y médicos.

European Urology
Volume 61, Issue 5, May 2012, Pages 917-926

EUROPEAN

Monotherapy with Tadalafil or Tamsulosin Similarly Improved
Lower Urinary Tract Symptoms Suggestive of Benign Prostatic
Hyperplasia in an International, Randomised, Parallel, Placebo-
Controlled Clinical Trial

Matthias Oelke™ & & Francois Giuliano®, Vincenzo Mirone, Lei Xu®, David Cox’, Lars Viktrup®

—&— Placebo
=1 1 —#— Tadalafilo 5 mg
g Tamsulosino 0,4 mg

\i‘}\{

4
_$
T o
=T
i S
w9
£5 4l
=q
3 Q — *
T~
< O 4 A S o — *
Q9o * o
g8 4
9 3 - T T ]
<¢ p 1 4 12/Final
Duracién del Tratamiento (semanas)
IPSS TOTAL
A
00 -
9 05
38
g -0
2Lgus
Wiy 5
&X%_zo ‘-250.0-02?
S O — |
58 21 I
2528 (33,-08)
FU' 001 o Tadalafilo 5 mg
-30 v Tamsulosina 0,4 mg
LS = cuadrados minimos; IPSS =

International Prostate Symptom Score.

Uroflujometria.

Placebo Tadalafilo 5 mg valor de p
(N =164) n/Nl(%) (N =161) n/N’(%)
PGI-1 0,003
Mejor 97 de 158 (57,6) 115 de 155 (74,2)
Sin alteracion 57 de 158 (36,1 30 de 155 (19,4)
Peor 10 de 158 (6,3) 10 de 155 (6,5)
caGl-1/ 0,009
Mejor 87 de 158 (55,1 710 de 155((71,0)
Sin alteracion 59 de 158 (37,3) 36 de 155 (23,2)
Peor 12 de 158 (7,6) 9 de 155 (5,8

Més del 70% de los pacientes y de los médicos percibieron me-
jorfa sintomdtica en el grupo con Tadalafilo 5mg una vez al dfa.

28

Porst H, Casabé A etal Fur Urol. 2011.
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Tadalafilo Tamsulosina
Placebo 5mg 0,4 mg
(n=172) (n=171) (n=168)
Qmax. ml/s: n =147 n =156 n =144
Linea de base 10,5 +4,1 9,9+ 36 94 +33
Alteracion del promedio 12+4,8 24+55 22+41]
Alteracion de la mediana 0,3 1.6 1,6
Valor de p vs placebo - 0,009 0,074
Oelke et al Eur Urol. 2012.
NUMERO 01 2013




cEs comparable Tadalafilo 5mg una vez al dia con las otras
moléculas para tratar pacientes con LUTS/HPB?

¢Que caracteristicas tenian los pacientes en los estudios

mas representativos?

Cambios en el IPSS de acuerdo a criterios de severidad.

Criterio N Placebo | Tadalafilo

5mg
Edad > 65 anos 6771 -3,3 -5,4*
IPSS > 20 515 =51/ A
Uso prévio de 407 -2,6 -5,7%
alfa-bloqueantes

*P<0,05

Estudio Peso /PSS o Flujo
Prostatico | pontuacion AUA Maximo
i i +
MTOPS ' 36 16,9 10,5
Combat 2 48 16,6 10,9
LVHG 34 > 30 17,3 10,3

IPSS = International Prostate Symptom Score; MTOPS = Medical
Therapy of Prostatic Symptoms; Combat = Combination of Avo-
dart and Tamsulosin; LVHG = estudio para determinar la dosis.

1. Mc Conell JD et al. N Engl ] Med. 2003.
2. Roehrborn CG et al. Eur Urol. 2008.

3. Roehrborn CG et al. ] Urol. 2008.

4. Donatucci, CF et al. BJU Int. 2011.

Resultados a 12 meses.

IPSS o Flujo
Puntuaciéon AUA Maximo
Doxazosina ' -6 + 3ml
Finasterida' -4 +1,8ml
MTOPS’ -6 +3,6ml
Dutasterida ‘ -42 +1,5m/
Tamsulosina ‘ -45 +0,9m/
Combat * -56 +2ml
Tadalafilo™” -5 +1,6ml (12sem)’

Andlisis del proprio autor de los diferentes estudios clinicos Fase 3.

Beneficios complementarios de Tadalafilo 5mg una vez al
dia durante el tratamiento de pacientes con LUTS/HPB.

European Urology
Volume 58, Issue 4, October 2009, Pages 727-736

EUROPEAN

LN
ELSEVIER
Effects of Once-Daily Tadalafil on Erectile Function in Men with
Erectile Dysfunction and Signs and Symptoms of Benign
Prostatic Hyperplasia

Hartmut Porst™ & & Kevin T. McVary", Francesco Montorsi®, Peter Sutherland®, Albert Elion-Mboussa®,
Anne M. Wolka®, Lars Viktrup®

Incremento del IIEF- FE en pacientes con LUTS/HPB.

1. Estudio MTPOS: Mc Conell JD et al. N Engl ] Med. 2003.
2. Estudio Combat: Roehrborn CG et al. Eur Urol. 2010.

3. Estudio LVHG: Roehrborn CG et al. ] Urol. 2008.

4. Estudio LVHG: Donatucci CF et al. BJU Int. 2011.

5. Oelke et al. Eur Urol. 2012,

REVISTA LATINOAMERICANA DE MEDICINA SEXUAL - ReLAMS

Criterio .
de severidad N Placebo Tadalafilo
Edad > 65 anos 76 0,7+1,0 52 +1,1*
IPSS =20 71 26 +1,1 6,4 +1,2*%
PSA = 1,5 101 1.8+1,0 6,0 +1,0%
Uso de v
alfa-bloqueantes & QU 2 e
*P< 0.05

Porst H et al Eur Urol. 2009.
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UROLOGY @

Prostatic Diseases and Male Voiding
Dysfunction

Effects of Tadalafil on

Lower Urinary Tract Symptoms

Secondary to Benign Prostatic Hyperplasia
in Men With or Without Erectile Dysfunction

CGregory A. Beoderick, Gernld B. Beock, Claus C. Rochrborn, Steven D. Watts,
Abaert EllonMboussa, and Lars Viktrup

Tadalafilo
1
Placebo 2,5mg 5 mg 10 mg 20 mg Subgrupo / interaccién
(n=210) (n=208) (n=212) (n=216) (n=208) valores de p
(o
Alteraciéon 1
enlos IPSS 3 L . 0,352/ 0,644
(de la Linea -4 .
de base al Final) 2] I
>
Alteracién ‘;g‘
en los IPSS QoL "o 0,090 /0,773
(de la Linea . ag T T =
de base al Final) sz— T
7,51
Alteracién S
en el BII 06
(de la Linea -0,9 0,753 / 0,852
de base al Final) 1,2 a5 Bi 1 1 T
15
-18J

mmm Hombres con DE
Hombres sin DE

N=1058

La eficacia del Tadalafilo 5mg/dia para tratar varones con
LUTS es independiente a la presencia concomitante de
disfuncion eréctil.

Broderick et al Urology. 2010.

I'H I JOURNAL OF

Sexual Medicine

Tadalafil 2.5 or 5 mg Administered Once Daily for 12 Weeks in Men with
Both Erectile Dysfunction and Signs and Symptoms of Benign Prostatic
Hyperplasia: Results of a Randomized, Placebo-Controlled, Double-Blind
Study

Egerdie RB, Auerbach S, Roehrborn CG, Costa P, Garza MS, Esler AL, Wong DG, SecrestRJ.

IHIEF-FE 16 puntos

@® Placebo
O Tadalafilo 2.5mg
V¥ Tadalafilo 5mg

Alteracién del promedio de los
LS respecto a la LB

(0] 4 8

12/ Final

Semanas después de la linea de base
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IPSS { 6 puntos

@ Placebo
O Tadalafilo 2.5mg
w Tadalafilo 5mg

N
[

L
:

Alteracion del promedio de los
LS respecto ala LB
N
<

0 4 8 12/ Final
Semanas después de la linea de base

Estudio Fase 2 para determinar dosis.

LS = cuadrados minimos; LB = linea de base; [IEF-FE = In-
ternational Index of Erectile Function-dominio de la Funcién
Eréctil; IPSS = International Prostate Symptom Score.

Egerdie R et al. ] Sex Med. 20129(1):271-81.

I'HE JOURNAL OF

Sexual Medicine

Tadalafil Enhances the Inhibitory Effects of Tamsulosin on Neurogenic
Contractions of Human Prostate and Bladder Neck

Angulo J, Cuevas P, Fernandez A, La Fuente JM, Allona A, Moncada |, Sdenz de Tejada |

Préstata Central

Préstata Periférica

El Tadalafilo favorece la acumulacion de GMPc cuando la
prostata es relajada con nitroprusiato de sodio e incrementa
la accion relajante de la Tamsulosina en la zona periférica y
cuello vesical cuando fue contraida por estimulos eléctricos.

Angulo] et al ] Sex Med. 2012:9(9):2293-306.
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Comparative Efficacy Assessment of Tamsulosin vs. Tamsulosin Plus
Tadalafil in the Treatment of LUTS/BPH. Pilot Study

Bechara A, Romano S, Casabé A Haime S, Dedola P, Hernandez C, Rey H. Tadalafil Administered Once Dally for Lower Urinary Tract

Symptoms Secondary to Benign Prostatic Hyperplasia: A

Dose Finding Study
Numero de pacientes 27 27
Claus G. Roehrborn,* Kevin T. MeVary, Albert Elion-Mboussa and Lars Viktrup
Eventos adversos reportados por = 2% de los pacientes de
cualquiera grupo de tratamiento. Estudio de 12 semanas.
g Placebo Tadalafilo 5mg
. -6,7°9
Cefalea 2,8 2,8
pLTas» 92 Dispepsia 0} 4,7
6 semanas 6 semanas Diarrea 1.4 2,8
Mas de un evento adverso 21,2 30,7
% Tamsulosina ® Tamsulosina/Tadalafilo Evento adverso serio 28 0,5
Descontinuacion x EA 2,4 5,7
IPSS.
Roehrborn CG et al. ] Urol. 2008.

*Test estadistico Tukey-Kramer, y ANOVA en el pds-test, p < 0,05.

a. Desviacion Estandar: 3,87; b. Desviacion Estandar: 5,08.
Tadalafil administered once daily for lower
urinary tract symptoms secondary to benign

Bechara A, Casabé A et al ] Sex Med. 2008:5(9):2170-8, ]_) J prostatic hyperplasia: a 1-year, open-label
extension study

Craig F. Donatucci, Gerald B. Brock®, Evan R. Goldfischer',
Peter J. Pommerville', Albert Elion-Mboussa®, Jay D. Kissel* and Lars Viktrup*

SEGURIDAD _
Eventos adversos reportados por = 3% de los pacientes
que fueran tratados con tadalafilo 5mg. Estudio abierto
de 12 meses.

Tadalafilo 5mg/dia

en pacientes con Tadalafilo 5mg
(%)
LUTS/HPB.

Dispepsia 4

Reflujo gastro-esofagico 4

Dolor de espalda 3,7

Cefalea 3

Mas de un evento adverso 57,6

Evento adverso sério 4,7

Descontinuacion x EA 5,2

Donatucci CF etal BJU Int. 2011.
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CONCLUSIONES

- Tadalafilo 5mg toma diaria
demostré eficacia y segu-
ridad para tratar pacientes
con LUTS/HPB.

IME Instituto Médico Especializado

HUMOR

¢cAMOR...
QUE TAL UN
PLUG-IN?

SERVIDOR
EN BAJO.

VOLUMEN 02
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