EFICACIA E SEGURANCA DA
TADALAFILA 5 MG/DIA EM HOMENS
COM LUTS/HPB COM E SEM
DISFUNCAO ERETIL

ADOLFO CASABE

LUTS/HPB E Mecanismo fi-
DISFUNCAO siopatologico

\\1 Diminuicdo da

ERETIL em comum f| Ciminuicioda el
V &
HIPOXIA
4 Cpntracéo do szcu/o
o Mecanismo fisiopatolégico L) e
Aumento dos sinais em comum e uretroprostatico

A fisiopatologia é o m cc N
& o neurolégicos aferentes (consequéncias funcionais)

comum. E possivel
trat . Repercussdo funcio-
© tratamento nal sobre o tecido
em comum? cavernoso, vesical,
prostatico e uretral.

Contragdo do
esfincter estriado

Contragdo do musculo
liso dos corpos cavernosos

Nervo Cavernoso

< !.\ Musculo Liso

Oxido Nitrico

Aumentam Atenuam a Favorecem o Melhoram a Inibem a ad
condugédo hiperatividade miorrelaxamento oxigenacdo leucocitéria

nitrinérgica autonémica prostatico, vesical tecidual

simpatica I
iPDES
Relaxamento do Musculo liso
l LUTS/HPB e DE um tratamento em comum.
Acao Vascular.
Eregcdo
Adaptado de:

Pa pe | d os IPDES Andersson K et al. Neurourol Urodyn. 2011.
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o~blockers improve chronic ischaemia of the
lower urinary tract in patients with lower urinary AUMENTO DOS
tract symptoms SINAIS NEUROLOGICOS

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

Fibras mielinicas (A-delta)
Fibras amielinicas (fibras C)

Os neurdnios aferentes vesicais
sintetizam o Oxido Nitrico

Impulsos neuroldgicos aferentes fisioldgicos.

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

A. Perfusao prostatica basal durante o enchimento vesical
em paciente com STUI.

B. Perfusdo prostatica durante o enchimento vesical com
Tansulosina 0,4mg.

Os dados sugerem fortemente que os STUI se associam a isque-
mia cronica da prostata e da bexiga e que o aumento da perfu-
sao dos alfabloqueadores explicaria seu efeito terapéutico.

Aumento do fator de
crescimento nervoso
provoca hiperatividade
vesical, atenuada pelos

Pinggera G et al. BJU. 2007.

Bexiga com sinais de hipertrofia secundaria ou OIV. Aumento
dos impulsos neuroldgicos aferentes. A¢cao Neuroldgica.

REVISTA LATINOAMERICANA DE MEDICINA SEXUAL - ReLAMS

Steers WD et al. ] Clin Invest. 1991.
Steers WD ] Urol. 1996.
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EFICACIA

Tadalafila administrada
5mg/dia em pacientes
com LUTS/HPB

- Quais parametros cli-
nicos utilizamos para

"! avaliar a resposta ao
tratamento?

Relato { | ~
Subjetivo /
dos pacientes | |

S e Urofluxometria .

IPSS - Escore
Internacional

de Sintomas
Prostaticos

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

THE JOURNAL (@8 sce
UROLOGY %=

Tadalafil Relieves Lower Urinary Tract Symptoms Secondary
to Benign Prostatic Hyperplasia

Kevin T Mcvand™d Clays G Roen
Bela S Denes

26 VOLUME 02

rborn, Jed C Kaminetsky Stephen M Agerbach Baron Wachs Jav M Young Anne Esier Gregory D Sige

A tadalafila alivia os Sintomas do Trato Urinario Inferior (STUI)
secundario a Hiperplasia Prostatica Beniga (HPB).

Estudo Fase 2 para determinar a dose: grupo placebo (n = 138)
e grupo tadalafila (n = 143).

Todos os pacientes receberam placebo durante 4 semanas, as-
sim se obteve os valores basais do IPSS e da Fluxometria:

Um grupo passou para tadalafila 5 mg/6 semanas + outras 6
semanas com 20 mg.

O outro grupo continuou sempre com Placebo.

IPSS (Média + SE)

Placebo
} P <0.0017
Tadalafila

Semana 4 0 @ 2

Visita 2 5 4 5

n =141 143 136 130 (Placebo)

n =138 138 135 127 (tadalafila)

Estudo fase 2 (grupo placebo, n = 138 e grupo
tadalafila, n = 143). Na sexta semana, melhora
sintomatica estatisticamente significativa do IPSS,
com 5mg de Tadalafila.

Caida do IPSS a partir do inicio do Estudo.

Semana 6 Semana 12
Placebo -39 -4,5
5 mg -6,2*
20 mg -7, 1"
*P < 0,007

A Tadalafila alivia os 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 Uredogy, University of Tevas Southuwessern Medicol Censer at Dallas (CGRI. Dallas, Texas, Department
of Uridogy, Nuvthuwatern University (KTM), Chicags, Blinais, and Lilly Researeh Laluratorics, 535 Lilly and Co. (ARM, LV),

Tadalafil administered o
urmary tract symptoms secands N

B prostatic hyperplasia: a 1-year, open- Iabel
J extension study

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

Ind Iadiana
] I i ' h
A " Periodo de tratamento "] Triagem / Placebo Placebo-Controlado Estudo Aberto
. (] ] . . . ~
Triagem no y Placebono Placebo dirio, N = 211 '] Intervalo estudo Periodo de Tratamento Periodo de Extensdo
. i N . L)
cerccelee : PR : Tadalafila 2,5 mg didrio, N = 208 : : : :
intervalo w de estudo 1 ] ] 1
- 3 Tadalafila 5 mg diério, N = 212 i ' H y
H 1 ] 1
i Tadalafila 10 mg didrio, N = 216 v v '
: 1 1 1
H Tadalafila 20 mg didrio, N = 209 : . .
H H H ! ! Tadalafila 5 mg/dia !
1 1 1
-8 sems -4 sems Randomizagcdo 4 sems 8 sems 12 sems | | \ A |
(visita 1) (visita 2) (visita 3, LB*) (visita 4 (visita 5) (visita 6) 1 1 1 1 1
; i 1 L 1 ] 1 1 1 1 !
I ] d I T 1 | 1 | | 1
PVR IPSS IPSS IPSS IPSS PSS | | | | |
IPSS-QoL IPSS-QoL IPSS-QoL IPSS-QoL IPSS-QoL ! ! ! ! !
BIl Bl Bl BIl BIl FenslmEEe
Qmax Qmax Qmax Qmax Qmax
WiEE a Q a @ Semana -8 -4 o 4 8 12 16 24 38 57 64
max max max max Visita 1 2 3 4 5 6/7* 8 9 10 77 2
PVR PVR PVR PVR GAQ

PVR

*LB = linha de base

Estudo fase 2, de 12 semanas, para determinar a
dose. Desenho do estudo com a planilha dos eventos.

UvD = uma vez ao dia.

Alteragcdo na QV ao término

média (DP)
25 & Placebo @ Tad 50 -2,2(53)
* Tad 2.5 Extensdo do » Tad 5,0 -2,5 (5,1)
m 7ad 5.0 Estudo Aberto m 7ad 5.0 0,2 (54)
% 73d 10.0 = % Tad 5.0 -0,2 (5,8)
& Tad 20.0 s Tad 5.0 0,8 (6,4)
§ Término, n=416 (LOCF)
= 20
S CAIDA SIGNIFICATIVA DO IPSS DO GRUPO PLACEBO AO PASSAR PARA 5 MG,
8 o POR OUTRO LADO, NAO HOUVE ALTERACOES SIGNIFICATIVAS AO ABAIXAR
b3 o A DOSE DE 10 OU 20 MG PARA 5 MG
2
B
o
5 g Q
)
o ©
Sz
S
w 3
10 4
Semana 0 2 16 24 38 51 . 64
Visita 2 3 6 8 9 10 7 2
Tamanho da Amostra 427 402 357 309

Linha de base Sem. 4 Sem. 8 Sem. 12
[} - v
© Placebo
_—r o Tad28
o Tad S0
do "2 ~»Tad 100
sk =-Tad 20
o O
L b
g
Sa -4
o QO
P
To Smg
88 —
23 ol
g
-7 4
Resultados:

1. A Tadalafila foi significativamente superior ao Placebo para
aliviar os sintomas urinarios.

2. A dose de 5 mg foi significativamente superior a
de 2,5 mg.

3. Nao se observou alteracdes clinicas substanciais
com doses maiores (10 e 20 mg).

Sem. = semana; Tad = tadalafila.

Roehrborn CG et al. ] Urol. 2008.

REVISTA LATINOAMERICANA DE MEDICINA SEXUAL - ReLAMS

IPSS Antes e Durante o periodo de extensdo, aberto,
com um ano de duracao.

QV = qualidade de vida; DP = desvio padrao; Tad. = tadalafila;
LOCF = observacao mais recente realizada.

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

5

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
Avaliar o inicio da eficacia da Tadalafila e a percepgéo dos pacientes e
dos médicos sobre as mudancas nos sintomas urinarios.

A o - - Tadalafila 5 mg (N=161)
\ 4 g Placebo (N = 164)
g 17
=
5%
§8
s
PR e o e
S o
2e 8-
E —s —
_. -
A ! A il !
0 1 F 8 12
Duragéao do Tratamento (semanas)
LS = quadrados mfnimos; LB = linha de base.
Percepcdo de pacientes e médicos.
Placebo Tadalafila 5 mg
N =164 n/N@ | ~N=160)n/N©%) | valordep
PGI-17 0,003
Melhor 97 de 158 (57,6) 115 de 155((74,2)
Sem Alteracao 57 de 158 (36,1) 30 de 155 (19,4)
Pior 10 de 158 (6,3) 10 de 155 (6,5)
cGl-1’ 0,009
Melhor 87 de 158 (55,1) 110 de 155((71,0;
Sem Alteracao 59 de 158 (37,3) 36 de 155 (23,2)
Pior 12 de 158 (7,6) 9 de 155 (5,8)

Mais de 70% dos pacientes e dos médicos perceberam melhora
sintomdtica no grupo com Tadalafila 5 mg administrada uma

vez ao dia. )
Porst H, Casabé A etal Fur Urol. 2011.
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European Urology
Volume 61, Issue 5, May 2012, Pages 917-926
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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®

A 09
~#— Placebo
=1 —#— Tadalafila5m g
—g— Tamsulosina 0,4 mg
3 -2+
o
8
5 -3
o
®© E
= o
Oy =4
[l
s
&5 &
o
£ : . I
s 6 T ———
o L3 -
% &
g -1 . ]
= 01 4 12/Término
Duragao do tratamento (semanas )
IPSS Tota |
A 00
<]
k)
¢ o8
a
o
®
o
S 404
o
_E ki i
g g AS SEHEELNISE
=38 45
= y
& 3 20 (-28,-02
© Fﬁb‘i‘ﬁ
T
S 25 =21
§ % (-3.3,-0.8)
(
& =0.001
s 30 . @I Tadalafilasm g
g [ Tamsulosina 0,4 mg

LS = quadrados minimos; LB = linha de base.

Urofluxometria.

Tadalafila Tamsulosina
Placebo 5mg 0,4 mg
(n=172) (n=171) (n=168)
Qmax. ml/s n =147 n =156 n =144
Linha de Base 10,5 +4,1 9,9+ 36 94 +33
Alteragdo da média 12+4,8 24+55 22+41]
Alteragdo da 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



Tadalafila 5 mg, administrada
uma vez 3o dia, é comparavel
com outras moléculas para tra-
tar pacientes com LUTS/HPB?

Alteracdes dos IPSS de acordo com critérios de severidade.

Nos estudos mais representativos, quais foram as
caracteristicas dos pacientes?

Critério N Placebo | Tadalafila

5mg
Idade > 65 anos 671 -3,3 -5,4*
IPSS > 20 515 =51/ -7,9*
Uso prévio de 407 -2,6 -5,7%
alfa-bloqueadores

*P <005

Estudo Peso IPSS ou Fluxo
Prostatico | Pontuacdo AUA Maximo
+ £ i
MTOPS ' 36 16,9 10,5
Combat? 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 = estudo para determinar a dose.

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 aos 12 meses.

IPSS ou Fluxo
Pontuacdao AUA Maximo
Doxazosina ' -6 + 3m/
Finasterida ! -4 + 1,8ml/
MTOPS’ -6 +3,6ml
2
Dutasterida -42 +1,5m/
Tamsulosina ‘ -45 +0,9ml/
Combat * -56 +2ml
. 34 5
Tadalafila -5 + 1,6ml (12sem)

A andlise dos diferentes Estudos clinicos Fase 3
foi realizada pelo préprio autor

Beneficios complementares da Tadalafila 5 mg ad-
ministrada uma vez ao dia durante o tratamento de
pacientes com LUTS/HPB.

European Urology
Volume 56, Issue 4, October 2009, Pages 727-736

EUROPEAN

;'
g %!'

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®

Aumento do IIEF- FE em pacientes com LUTS/HPB.

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

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

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

5. Oelke et al. Eur Urol. 2012.

REVISTA LATINOAMERICANA DE MEDICINA SEXUAL - ReLAMS

Critério .
de severidade N Placebo Tadalafila
/dade > 65 anos 76 0,7+1,0 52 +1,1*
IPSS =20 71 26 +1,1 6,4 +1,2*%
PSA > 1,5 107 1,8+1,0 6,0 +1,0%
Uso de v
alfa-bloqueadores 72 0.9£10 4210
*P< 0.05

Porst H et al Eur Urol. 2009.
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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

Gregory A. Broderick, Gerald B, Brock, Claus C. Rochrborn, Steven D, Watts,

Abert EllonMboussa, and Lars Viktrup

UROLOGY S

Tadalafila
Placebo 2,5 mg 5mg 10 mg 20 mg Subgru/po / interagcdo
(n=210) (n=208) (n=212) (n=216) (n=208) alores de p
[o )=
Alteracao kS|
nos IPSS -3+ . 0,352 /0,644
(da Linha de -4

base ao Término)

Alteragao

nos IPSS QoL

(da Linha de

base ao Término) ~

Alteragao
no BIl
(da Linha de
base ao Término)

mmm omens com DE
mmm Homens sem DE

N=1058

0,090 / 0,773

0,753 / 0,852

A eficacia da Tadalafila 5 mg/dia para tratar homens com LUTS
€ independente da presenca concomitante de disfuncao erétil.

Broderick et al Urology. 2010.

I'HE 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

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

IIEF-FE 16 pontos

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

Alteracdo da média dos LS em relacdo a LB

T T

0 4 8 12/ Término

Semanas apos a linha de base
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IPSS 16 pontos
B 8
Q
|
o
2 @ Placebo
& B O Tadalafila 2.5mg
§ [ ] w Tadalafila 5mg
S
@
(%
=
3
s 7
8
O
D
g
0]
T
o 61
S
53
o
£
<
-8 T T T T
0 4 8 12/ Término

Semanas apos a linha de base

Estudo Fase 2 para determinar a dose.

LS = quadrados minimos; LB = linha de base; [IEF-FE = Inter-
national Index of Erectile Function-dominio da Funcéo Erétil;
IPSS = International Prostate Symptom Score.

Egerdie R et al. ] Sex Med. 2012.9(1):271-81.

I'H

Sexual Medicine

JOURNAL OF

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 Periférica Préstata Central

e MR

A Tadalafila favoreceu o acumulo de GMPc quando a prostata
foi relaxada com nitroprussiato de sédio e aumentou a acdo
relaxante da Tamsulosina na zona periférica e no colo vesical
guando foi contraida pelos estimulos elétricos.

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 relatados por = 2% dos pacientes de
qualquer grupo de tratamento. Estudo de 12 semanas.
e 679 Placebo Tadalafila 5mg
[ % %
s -9,2
6 semanas 6 semanas Cefaleia 28 28
Dispepsia 0 4,7
% Tamsulosina ® Tamsulosina/Tadalafila Diarreia 1,4 2,8
Mais de um 21,2 30,7
IPSS. evento adverso
“Teste estatistico Tukey-Kramer, e ANOVA no pos-teste, p < 0,05. Evento adverso sério 28 05
a. Desvio Padrdo: 3,87; b. Desvio Padrio: 5,08. Descontinuacdo x EA| 2,4 5,7
Bechara A, Casabé A et al. ] Sex Med. 2008;5(9):2170-8. Roehrborn CG et al ] Urol. 2008.

Tadalafil administered once daily for lower
urinary tract symptoms secondary to benign

SEGURANCA BJ L‘ prostatic hyperplasia: a 1-year, open-label

extension study
Craig F. Donatucci, Gerald B. Brock®, Evan R. Goldfischer',

Tadalafila 5 mg/o’/'a Peter ). Pommerville', Albert Elion-Mboussa', Jav D. Kissel* and Lars Viktrup*
. Eventos adversos relatados por = 3% dos pacientes que foram
em pacientes tratados com tadalafila 5 mg. Estudo aberto de 12 meses.
com LUTS/HPB .
Tadalafila 5mg
O/O
Dispepsia 4
Refluxo gastroesofagico 4
Dor lombar 3,7
Cefaleia 3
Mais de um evento adverso 57,6
Evento adverso sério 4,7
Descontinua¢ao x EA 5,2

Donatucci CF etal BJU Int. 2011.
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- Melhora a capacidade eré-
til, uma vez que a disfuncdo
erétil é altamente prevalente
nessa populagao.

Adolfo Casabé: Urologista
consultor; Sociedade Argentina
de Urologia; Hospital Durand e
IME. Buenos Aires, Argentina.
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IME Instituto Médico Especializado Hospital Durand
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