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EDITORIAL.:
O VALOR DA EDUCACAO CONTINUADA NA

PRATICA DA MEDICINA SEXUAL

FERNANDO NESTOR FACIO

Prezados membros da SLAMS e
leitores da ReLaMS

Os acontecimentos no cendrio
mundial rapidamente sinalizam
profundas mudangas sociais,
culturais e economicas. Na me-
dicina sexual também notamos
essas influéncias nos avancos
das novas tecnologias e terapéu-
ticas para os velhos problemas
sexuais. Embora as informacoes
tenham uma penetragdo abran-
gente e rapida, os féruns de dis-
cussdo ainda sdo as oportuni-
dades mais importantes para a
troca de conhecimentos na drea
da ciéncia.

Todos os anos, a industria far-
macéutica Lilly tem realizado
a Conferéncia Médica Regional
Latino-Americana em Urologia,
evento educativo que enfoca te-
mas relevantes na prética urolo-
gica e na medicina sexual. E um
programa que coleciona suces-
so e retine os mais gabaritados
especialistas nessas dreas para
dialogar acerca dos principais
assuntos de interesse do Médi-
co latino-americano. No ano de
2012, a cidade do Rio de Janeiro
foi palco da “Regional Medical
Conference’- RMC, a qual mos-
trou o somatorio dos esforcos
coletivos de palestrantes reno-
mados de vdrios paises da Amé-
rica Latina que atuam nas dreas
de urologia e medicina sexual.
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Os dois dias de conferéncia per-
mitiram discutir, promover e
possibilitar o desenvolvimento
da ciéncia médica sexual com o
objetivo principal de propiciar a
implantacdo dos aspectos pra-
ticos das evolugoes da sexuali-
dade e das novas terapéuticas
em urologia como: atualizacdo
no tratamento cirdrgico da Hi-
perplasia da Préstata; cancer da
prostata e reposi¢do hormonal;
reabilitacdo peniana apds pros-
tatectomia radical; tadalafila
didria: mudanca de paradigma
no tratamento da disfuncéo eré-
til?; tadalafila para o tratamen-
to da disfuncéo erétil e LUTS/
HPB (sintomas do trato urinario
baixo/hiperplasia da prostata) e
fisiologia do homem idoso.

A conferéncia do RMC é um
projeto concebido para cons-
truir o vinculo de cardter cien-
tifico de estudos, pesquisas e
troca de conhecimentos entre
os conferencistas e os membros
participantes. O cendrio econo-
mico e financeiro dificil pelo
qual passam os paises da Amé-
rica Latina é mais um entre os
intimeros desafios que a Lilly e a
SLAMS, em parceria, enfrentam
para propiciar aos estudiosos
e praticos em Medicina Sexual
o desenvolvimento necessdrio
para sua atuacdo profissional
junto aos seus pacientes.
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TADALAFILA EM USO DIARIO PARA
DISFUNCAO ERETIL - ATUALIZACAO
DOS ESTUDOS CLINICOS

EUSEBIO RUBIO-AURIOLES
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SEP = Sexual Encounter Profile (Perfil de Encontro Sexual).
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Tratamento para os eventos adversos ocorridos, relatados por
pelo menos 5% dos pacientes.

Evento adverso Placebo Tadalafila 5mg Tadalafila 10mg
(n=54) (n-109) (n=105)
N (%) N (%) N (%)
Dispepsia 2@7) 6 (55) 12 (1,4
Dor de cabeca 47,4 7 (6,4 11 (10,5)
Dor lombar 237 437 10 (9,5
Dor abdominal
superior o 3@® 96
Mialgia 0 38 7 (6,7)
Conclusao A
DO 10 1111/ 1464.5491 2007 02338 x
A administragdo de tadalafila 5 mg ou 10 mg, uma vez ao dia, foi Original Article: Complications
bem tolerada e melhorou significativamente a funcéao erétil nos ho- Efficacy of tadalafil once daily in men with diabetes
mens com disfuncéo erétil. mellitus and erectile dysfunction

D. Hatzichristou, M. Gambla*, E. Rubio-Auriolest, ). Buvatt, G. B. Brock§, G. Spera9, L. Rose**,
Porst H et al. Eur Urol. 2006;50:351-9. D. Lordingtt and S. Liang++

/ LinhadeBase M Alteracio
100 ~
90 -
| 80 -
@ € 70+ 62.3% 61.1%
60
46.0%
50 43.0% - 41.1%
40
207 - ™
20 ]
10 4 377 498 322
201 201 164
0
Placebo  Tadalafila  Tadalafila Placebo Tadalafila Tadalafila
(n=98) 2.5mg 5mg (n=95) 2.5mg 5mg
(n=97) (n=97) (n=96) (n=95)
SEP2 SEP3
/ (Penetragao Vaginal) (Relagao Sexual bem Sucedida)
,
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Porcentagem Média
por Paciente “Sim”
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(A) M Linha de base I Alteracio
30 7
p < 0,005
247 244
2500 221
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& E 15 1 136 33
2 0
m 'U
,‘; 2 10 | 213 7.8 ..
5w
T 13.4 13.5 12.7 E—
s ; 5 13.4 13.5 12.9
° 7.0 7.6 7.1
0
Pbo 2.5mg 5mg Pbo 25mg 5mg Pbo 25mg 5mg Pbo 25mg 5mg
(n=98) (n=97) (n=97) (n=33) (n=28) (n=27) (n=25) (n=28) (n=28) (n=40) (n=41) (n=42)
Todos os Pacientes Leve Moderada Severa
(22-30) (17-21) (1-10)
Severidade da DE na Linha de Base (Pontuagdo do IIEF no Dominio da FE)
(B) M Linha de base I Alteracio
30 7 p < 0,005
25 21.1
g ) o 18.8
© W - 18.3 ];2 oo 17.5 d
T 14.7
S | | m— - — ] 52
W s 12.8
U= - 12.7
146 [
12 =] 134 13.5 12.7 13.7 13.8 E—
50 5 - 132 ° 123 14.1
o 1.0 114
0
Pbo 2.5mg 5mg Pbo 25mg 5mg Pbo 25mg 5mg Pbo 25mg 5mg
(n=98) (n=97) (n=97) (n=34) (n=49) (n=32) (n=53) (n=36) (n=51) (n=11) (n=12) (n=14)
Todos os Pacientes Boa Regular Pobre
(< 7.0%) (=7.0 para < 9.5%) (>9.5%)

Controle Glicémico (HbA1c) Basal

FE = funcao erétil; Pbo = placebo; SEP = Sexual Encounter Profile.
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ORIGINAL RESEARCH—ED PHARMACOTHERAPY

Long-Term Safety and Efficacy of Tadalafil 5 mg Dosed Once
Daily in Men with Erectile Dysfunction

Hartmut Porst, MD_* Jacob Rafler, MD ' Adollo Casabé, MD | Roben Feldman, MD *
David Ralph, MS, FRCS Y Luiz F Vieralves, MD ** Anne Esler, PhD," Anne M Wolka, PhD ¥ and
Suzanne R Khise, BS*

248

Pontuacao Média no
Dominio IIEF-FE

N=229 229 --- 217 213 206 - =
N=205 —_ 204 — 170 == 153 129

LB 4 8 12 16 20 24

Més da Duragao do Estudo Aberto

Média das pontuacdes do IIEF (International Index of Erectile Function) no dominio da fun¢ao
erétil durante o estudo aberto clinico com um ano de duracdo e um periodo de 4 semanas sem
tratamento para a disfuncéao erétil (e); e 0 estudo aberto com dois anos de duracéo ([1).

As analises incluiram todos os pacientes com uma observacado basal e com pelo menos
uma observacao durante o periodo do estudo aberto clinico.

O numero dos pacientes avaliados é apresentado acima, o eixo X refere-se tanto

ao estudo aberto clinico com um ano de duracéo e ao periodo de 4 semanas sem
tratamento para a disfuncéo erétil (N = 229, linha superior), quanto ao estudo aberto
com dois anos de duracdo (N = 205, linha inferior).

LB =linha de base; IIEF-FE = International Index of Erectile Function-Funcao Erétil.
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Incidéncia de dispepsia, dor de cabeca e dor lombar no

decorrer do tempo.

Tempo durante Dispepsia Dor de Dor lombar
0s estudos abertos cabeca

meses

0-3/4 6,1 30 4,0
3/4-6 0,0 0,5 0,0
6-8/9 0,3 22 0,5
8/9-12 0,0 0,5 1.4
12-15 0,0 0,0 0,6
15-18 0,0 0,0 0,0
18-21 0,0 0,0 0,7
21-24 0,0 0,0 0,0

Os dados estao apresentados em porcentagem de pacien-
tes submetidos a tratamento para os eventos adversos que
ocorreram durante um determinado intervalo de tempo.

Nessa analise, os dados dos dois periodos do estudo
aberto, de um e de dois anos (N = 472 pacientes), fo-

ram integrados.

O esquema de visitas do estudo foi diferente para o perio-
do de um e de dois anos, por essa razdo, periodos de visi-
ta proximos foram combinados (3 e 4 meses; 8 e 9 meses)
para permitir a comparagdo entre os intervalos equivalen-

tes a 3 e 4 meses.

Porst H et al. ] Sex Med. 2008;5:2160-9.

ORIGINAL RESEARCH—ED PHARMACOTHERAPY

Durability of Response Following Cessation of Tadalafil Taken
Once Daily as Treatment for Erectile Dysfunction

Mot Porst. MD © Sediney G, MD " Davsd Rlalphs. MD ' Maoyue Zosgber WS Y
Dwand G Warvg MD ¥ and Bead Woodwae d MNP

Sem
Periodo de tratamento ||tratamento
i) P
Periodo Periodo Estudo aberto com um ano de duracdo 4 semanas
do estudo placebo-controlado tadalafila 5 mg uma vez ao dia de seguimento
-4 semanas O semanas 12 semanas 12 meses 13 meses
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Linha de base
N=158

Avaliacao

Término do estudo aberto

Término
do seguimento
-
n=38
Resposta
duravel
n=2.'a_‘_
-II
n=50
= Sem resposta
=23 Duravel
—

Alteracdes quanto a severidade na categoria da disfuncao erétil, da linha de base ao término do periodo do estudo
aberto e o término do seguimento do periodo sem tratamento.

Caracteristicas da linha de base referentes a categoria durabilidade da
resposta determinada ao término do periodo de seguimento.

Durabilidade da resposta

Sim (n=63) Nao (n=73)

Caracteristica Melhora Diminuida Diminuida Diminuida

mantida mas > LB até LB até < LB

(n=38) (n=25) (n=50) (n=23)
Idade, em anos, média (DP) 55,0 (11,8) 58,3 (11,5) 52,6 (12,3) 55,1 (9,0)
Etiologia da doenga, n (%):
Organica 22 (57,9) 12 (48,0) 27 (54,0) 9 (39,1
Psicogénica 4 (10,5) 4 (16,0) 9 (18,0) 8 (34,8
Mista 12 (31,6) 9 (36,0) 14 (28,0) 6 (26,1
Duracdo da DE > 1 ano, n (%) 33 (86,8 24 (96,0) 43 (86,0) 22 (95,7)
Severidade da DE na LB™:
Normal (26-30) 2(53) 0 o 6 (26,1
Leve (17-25) 17 (44,7) (0] 13 (26,0) 5@1,7)
Moderada (11-16) 17(28,9) 10 (40,0) 17 (22,0) 12 (52,2)
SGVW\ 8 (211D 15 (60,0) 26 (52,0) n/a
ondi¢ao de comorbidades, ?NN%)

Hipertensdo 16 (42,1) 9 (36,0) 12 (24,0) 7 (30,4
Doenca arterial coronariana l (0] (0] 102 2(8,7)
Diabete melito 1(28,9) 5 (20,0) 6 (12,0) 1(4,3)

REVISTA LATINOAMERICANA DE MEDICINA SEXUAL - ReLAMS

* Severidade da DE com base
na pontuacdo do IIEF-FE.

LB = linha de base; DE
disfuncdo erétil; IIEF-FE
International Index of Erectile
Function-dominio da Funcao
Erétil; n = nimero no grupo;
n/a = néo aplicavel (ndo pode
diminuir para categoria mais
baixa/pior que severa); DP =
desvio padrao.
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Conclusodes

Dos homens que demonstra-
ram melhora da funcéo erétil
enquanto tomavam tadalafila
5 mg uma vez ao dia, durante
um ano, 46,3% continuaram a
melhorar, apds o periodo de 4
semanas sem tratamento, em
comparacdo a linha de base.

A durabilidade da resposta de-
vera ser um foco para investi-
gacoes futuras.

Porst H et al
J Sex Med. 2010;7:3487-94.

ORIGINAL RESEARCH—COUPLES’ SEXUAL DYSFUNCTIONS

Impact on Erectile Function and Sexual Quality of Life of
Couples: A Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled
Trial of Tadalafil Taken Once Daily

Eusebio Rubio-Aurioles, MD, PhD,* Edward D. Kim, MD," Raymond C. Rosen, PhD *
Hamut Porst, MD.* Patrick Bums, PharmD.* Haoyue Zeigler, MS.* and David G. Wong, MD*

A
30
o Alteragao da LB
O Linha de base (LB)
23.7
w
Cr
a 20 -
o
< 15.8
g
0
=
2
10 -
c
o
o
0 - T
Tadalafila Placebo
(n=244) (n=72)
* valor de p < 0,001, alteracao da linha de base (7,9) vs placebo (0,7)

100
86.8* o Alteracao da LB

O Linha de base (LB)

80 -

(=2
o
|

SEP 2

F-S
(=]
|

N
(=
I

Porcentagem média por sujeito
as respostas “Sim

Tadalafila Placebo
(n=251) {n=74)

*valor de p < 0,001, alteracdo da linha de base (28,6) vs placebo (2,7)

A. Pontuacdo Média do IIEF-FE dos sujeitos dos dois grupos.

B. Porcentagem média por sujeito a resposta “Sim” do inventario Sexual Encounter Profile questdo 2 (SEP-2): “Vocé foi capaz de

inserir seu pénis na vagina de sua parceira?”.

IIEF-FE = International Index of Erectile Function, dominio da funcéo erétil; N = nimero dos sujeitos com uma medida da linha de
base e, apds, com pelo menos uma medicdo em cada grupo de tratamento.
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C D
100
O Alteracéo da LB Melhor
O Linha de base (LB)
100
80 PACIENTES PARCEIRAS O Alteragdo da LB
O Linha de base (LB)
& *
. 66.3 67.1 . 801 71.0°
3 6 85
x: S %,
s Igual a 3£ 604 SEP 3
% - 40.2 43.5 Antes E §
° da DE g 2 37.3
‘S g8 40 o -
3 g2
5 )
[-% a &
20 20 4
Pior
0 0 T T
Tadafila Placebo Tadafila Placebo Tadafila Placebo
(n=244) (n=72) (n=238) (n=70) (n=251) {n=74)
*valor de p < 0,001, alteracao da linha de base dos Pacientes (39,5) *valor de p < 0,001, alteracéo da linha de base (46,0) vs placebo (10,8)
vs placebo (12,5) e alteracdo da linha de base das Parceiras (32,4) vs placebo (5,0).

C. Pontuacao dos sujeitos e das parceiras no dominio da qualidade de vida (Sqol) do questionario Sexual Life Quality
Questionnaire (SLQQ).

D. Porcentagem média por sujeito a resposta “Sim” do inventario Sexual Encounter Profile questdao 3 (SEP-3): “A sua erecao
durou o suficiente para vocé ter a relacdo sexual bem sucedida?”.

N = nimero dos sujeitos com uma medida da linha de base e, apds, com pelo menos uma medig¢édo em cada grupo de tratamento.

A

100 Homens B Parceiras
100
- Melhor
o Alteragéo da LB Melhor O Alteragio da LB
@ Linha de base (LB) @ Linha de base (LB)
80 80
—
E T &&* 68" 68" &7 67" o7 69 69* 64 699
— il 64 65" 66° 65 65 65"
5
. 60 s 60
3 3
g m. — - - BN B BN BB Iguala = ~ a8 | llguala
45 42 a3 ntes
2 b ol| e 8wl . . o | [
S a0 [l | sl wl| || s VI 8 I 8 - = o
3 - i i
=
= )
(] o
o
20 20
Pior Pior
O oTPT PTPT PTPT PTPT PTPT PTPT PTPT PTPT PTPT PT PT O CTPT PTPT PTPT PTPT PTPT T PT PTPT PTPT PTPT PT PT
FS DS  PF OF Fi PA D OP PG PP FS DS PF OF Fl PA~ SD opP PG PP
Questdes do SQoL

Questdes do SQoL

Graficos A e B. Pontuacdes dos sujeitos e das parceiras nas questdes individuais do Sexual Life Quality Questionnaire
(SLQQ), no dominio da qualidade de vida.

P = placebo; T = tadalafila; FS = Frequéncia de sexo; DS = Duragéo do sexo; PF = Penetracéo facil; OF = Orgasmo facil; FI = Facilidade para
iniciar; PA = Prazer a antecipacao; SD = Sentimento de despreocupacao; OP = Orgasmo com prazer; PG = Prazer geral; PP = Prazer da parceira.

*P < 0,001 = alteracdo média dos sujeitos e das parceiras, da linha de base em comparacéo com placebo; ------- = pontuacdo que indica ndo
haver alteracao a partir do desenvolvimento da DE (50 pontos); DE = disfuncéo erétil; SQoL = qualidade de vida do questionario SLQQ.

Rubio-Aurioles E et al. ] Sex Med. 2009;6:1314-23.
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ORIGINAL RESEARCH—ED PHARMACOTHERAPY

A Randomized Open-Label Trial with a Crossover Comparison of
Sexual Self-Confidence and Other Treatment Outcomes Following
Tadalafil Once a Day Vs. Tadalafil or Sildenafil On-Demand in Men
with Erectile Dysfunction

Eusebio Rubio-Auncles, MD, PhD * Hantmut Porst,. MD " Edward D Kim, MD !
Francesco Montorst, MD * Geolf Hackett. MD Y Artonio Martin Morales. MD **
Bronwyn Stuckey, MBBS. FRACP "' Hartwig Bitiner, MD * Teerna M West, MSc ®
Ngan N Huynh, PhD ¥ Ernque Lenero, MD ™ Patrck Burns, PharmD *** and
Viadwmw Koperrcky, MD™™

ResuhadQs
secundarios

Resultados

Objetivo

Comparar a Autoconfianca
Sexual e outros resultados de
tratamento apds 8 semanas
de administracao de tadalafila
5 mg uma vez ao dia vs tada-
lafila 20 mg ou sildenafila 100
mg sob demanda (pro re nata

Métodos

Estudo, randomizado, aberto,
cruzado, com rapazes de 18
anos de idade com historia de
DE e resposta satisfatdria ao
inibidor oral de fosfodieste-
rase 5 (PDE5) PRN. Os dados
foram analisados com um

orincipais

0] resultado princi-
pal foi no dominio da
Autoconfianca Sexual do in-
ventario Psychological and
Interpersonal Relationship

Scales (PAIRS) entre a tada-
lafila uma vez ao dia (UvD) e

Dominios da Preocupacéo
com o Tempo e da
Espontaneidade do PAIRS
e a escala Self-Esteem and
Relationship (SEAR).

— PRN) em pacientes com dis- modelo de efeitos mistos para a sildenafila PRN.
fungao erétil (DE). desenho cruzado.
Visita 2
Inicio do Sequéncia da Visita 4 Visita 6 Fimcle
Estudo Randomizagao Cruzado Cruzado Bt
Periodo| 1 2 3 4 s 6 *Visitas ndo programadas
Estudo Tratamento 1 Intler— Tratamento 2 Intler— Tratamento 3 para o ajuste da dose fo-
valo valo .
g 3 — T ram permitidas durante
1. Tadalafila’5 mg UvD 1. Tadalafila 5 mg UvD 1. Tadalafila 5 mg UvD . g
as primeiras 4 semanas de
2. Tadalafila 5 mg UvD 2. Tadalafila 5 mg UvD 2. Tadalafila 5 mg UvD cada fase de tratamento,
3. Sildenafila 100 mg PRN 3. Sildenafila 100 mg PRN 3. Sildenafila 100 mg PRN no entanto, elas nao foram
4. Sildenafila 100 mg PRN 4, Sildenafila 100 mg PRN 4. Sildenafila 100 mg PRN loc . tidas nas 4 semanas
Tadalafila 20 PRN Tadalafila 20 PRN Tadalafila 20 PRN ﬁnals; Jib)= 4 vez 4o
5. Tadalafila 20 mg 5. Tadalafila20 mg 5. Tadalafila 20 mg .
dia; PRN = sob demanda
6. Tadalafila 20 mg PRN 6. Tadalafila 20 mg PRN 6. Tadalafila 20 mg PRN (pI'O re nata).
1 1 _ 1
*T 1 . T RS T =
Periodo =& [} q* g 5 13* 17 18 22* 26
Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 5 Visita 7
Avaliacéo da Avaliacdo da Avaliacédo do Avaliagédo do Avaliagédo
Eligibilidade Linha de Base Tratamento 1 Tratamento 2 do Tratamento 3

do Participante

Desenho do estudo.
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418
Avaliados
para ;
Elegibilidade 40 Excluidos
Motivos para a exclusdo:
g 22 nao preencheram os critérios de inclusao
R%] 11 Pacientes desistiram de participar
5] 7 Outros motivos
= 378
Randomizados T
- I
Sequéncia 1 Sequéncia 2 Sequéncia 3 Sequéncia 4 Sequéncia 5 Sequéncia 6
o 62 Incluidos 63 Incluidos 63 Incluidos 63 Incluidos 63 Incluidos 64 Incluidos
‘B 59 51 57 54 55 58
% Completaram Completaram Completaram Completaram Completaram Completaram
= a sequéncia a sequéncia a sequéncia a sequéncia a sequéncia a sequéncia
— | do tratamento do tratamento do tratamento do tratamento do tratamento do tratamento
o I I I I I I I
= 1 perda de 2 perda de 2 perda de 4 perda de 2 perda de 3 perda de
g seguimento * seguimento * seguimento * seguimento * eguimento * seguimento * ¢
= 3 descontinuados?® 12 descontinuados 6 descontinuados © 9 descontinuados 8 descontinuados® 6 descontinuados
(@)
% I l I I ] |
m —
— |
= 371 Analisados com uma linha de base e > uma medida de eficacia ap6s a linha de base
g 7 Pacientes excluidos da analise do inicio e do término por causa da falta de avaliagdo ap6s a linha de base

Distribuicdo dos pacientes

‘+=Todos os 378 pacientes randomizados receberam, pelo menos, uma dose da droga do estudo.

* = A perda do seguimento correspondeu ao grupo de pacientes que foram descontinuados do estudo, favor
observar em qual fase do tratamento isso ocorreu:

a) um tadalafila UvD (pela decisao do patrocinador) e dois sildenafila PRN (um, por evento adverso e o ou-
tro, por perda de seguimento);

b) seis tadalafila UvD (dois, por evento adverso; um, por violagdo do protocolo; dois, por decisdo do patro-
cinador; um, por decisdo do paciente);

c) cinco sildenafila PRN (um, por falta de eficacia; dois, por falta de seguimento; um, pela decisdo do médi-
co; um, pela decisdo do patrocinador) e um tadalafila PRN (evento adverso);

d) tres tadalafila UvD (um, por evento adverso; dois, pela perda de seguimento) e seis tadalafila PRN (trés,
por evento adverso; dois, por perda de seguimento; um, pela decisdo do paciente);

e) um tadalafila UvD (por evento adverso); trés sildenafila (dois, perda de seguimento; um, pela decisdo do
paciente) e quatro tadalafila PRN (um, por violagdo do protocolo; dois, por decisao do patrocinador; um,
por decisédo do paciente);

f) dois tadalafila UvD (perda de seguimento), dois sildenafila PRN (evento adverso), dois tadalafila PRN
(um, por perda de seguimento; um, pela decisdo do paciente). Seis dos pacientes mencionados como deci-
sdo do patrocinador, ndo completaram o estudo por causa do fechamento do local.

REVISTA LATINOAMERICANA DE MEDICINA SEXUAL - ReLAMS
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Caracteristicas dos pacientes.

Caracteristica

Todos os pacientes
randomizados §

Caracteristica

Todos os pacientes
randomizados§

Idade média (DP), 56,2 (11,0) Médlia do Indice de 28,2 (3,9)

em anos Massa Corporal (DP), kg/m?

Origem, N (%) Duracédo da DE

Caucasiana 255 (67,5) Diagnéstico > T ano 356 (94,2)

Hispdnica 105 (27,8)

Africana 12 (3,2)

Outra 6 (1,6)

Etiologia da DE, N (%) Categorias da severidade

i da DEN* (%)

Mista 146 (38,6)

Orgénica 163 (43,1 Severa 98 (25,9)

Psicogénica 34 (9,0) Moderada 137 (36,2)

Desconhecida 35 (9,3) Leve 121 (32,0)

Uso anterior de inibidor Condi¢cbes Pré-existentes,

de PDE5 t N(%) N(%)

Citrato de Sildenafila PRN 229 (60,6) Hipertensdo 137 (36,2)

Tadalafila PRN 261 (69,0) Hiperco/estemfm/a / 60 (15,9)
Hiperlipidemi.

Vardenafila HCl PRN 104 (27,5) it S15,5)
Diabete Melito 53 (14,0)
Depressdo 17 (4,5)

Uso de Tabaco e Acool, 7

N(%)

Uso do tabaco no passado 180 (47,6)

Uso do tabaco no presente 75 (41,7) /

Uso do alcool no presente 221 (8,5) /

* A severidade da DE foi classificada de acordo com a pontuacgéo no dominio da fungéo erétil do International
Index of Erectile Function (IIEF-FE): severa < 10, moderada 11-17, leve 18-25. A pontuacio de 26 e mais, no

dominio da funcéo erétil do IIEE foi obtida por 5,8% dos pacientes.

T Os pacientes podem ter usado mais de um tipo de inibidor da PDE5 antes de entrarem para o estudo.

# Os pacientes com hiperlipidemia também podem ter hipercolesterolemia. Eles poderdo ou néo ser incluidos

na contagem da hipercolesterolemia.

§ Os dados estdo apresentados como niimero e porcentagem (N (%)) de pacientes ou média e desvio padréo
(DP) por todos os pacientes randomizados (N = 378); ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre
as sequéncias de randomizagao.

DP = desvio padrédo; N = niimero de pacientes; DE = disfuncéo erétil; PDE5 = fosfodiesterase 5; PRN = sob de-

manda (pro re nata); HCI = cloridrato.
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Amédia dos quadrados minimos na pontuagao
do dominio da PAIRS (linha de base final)

0.6 5

0.4 4

0.2 ~

P =0.002
P=0.001

B Ssildenafila PRN (N=347) |
Tadalafila UvD (N=351)
I Tadalafila PRN (N=354)

P <0.001

P <0.001 P<0.001
T

P <0.001
P < 0.001

Autoconfianca Sexual

Preocupagdo com o tempo

Dominio do PAIRS

Espontaneidade

Mudanca da pontuacdo no dominio do PAIRS apds o
tratamento com o inibidor da PDE5. Um modelo de efeitos
mistos foi usado para as seguintes comparacdes: tadalafila UvD
e sildenafila PRN; tadalafila UvD e tadalafila PRN; e tadalafila
PRN e sildenafila PRN. Os dados estdao apresentados como
média dos quadrados minimos 3 EP.

LS = quadrados minimos; PAIRS = Psychological and Interpersonal
Relationship Scales; PRN = sob demanda (pro re nata); UvD = uma vez
ao dia; PDES5 = fosfodiesterase 5; EP = erro padrao.

Frequéncia (% do periodo de tratamento)

30

25

20

15

10

Erecao Matinal

Os dados no Gréfico estao

apresentados como média + EP

Tentativas Sexuais

B Tadalafila
PRN
(n=355)

W Tadalafila
UvD
(n=352)

B Sildenafila
PRN
(n=347)

EP = erro padrao; PRN = sob demanda (pro re nata); UvD =
uma vez ao dia;

Rubio-Aurioles E et al. 25th Anniversary EAU Congress;
Barcelona, Espanha; abril 16-20, 2010. Poster 306.

REVISTA LATINOAMERICANA DE MEDICINA SEXUAL - ReLAMS

Comparacdes de tratamento e as alteracdes entre a
linha de base e o tratamento final para os resultados
secundarios: SEAR, IIEF-FE, EDITS e a frequéncia de

erecdo matinal.

Resultado Alteragdes entre a linha de base e o final
secundario Média +EP
Tratamento Sildenafila PRN Tadalafila UvD Tadalafila PRN
Escala SEAR:
Relacionamento 25,40+1,36 2556+1,36 26,92+1,35
sexual N =347 N =348 N =355
Confianca 19,50+1,31 19,40+ 1,31 20,42+1,30
N =347 N =349 N =355
Total 22,87+1,29 22,94+1,29 24,13 1,29
N =347 N =348 N =355
IIEF-FE:
Pontuagdo no 9,70+ 0,36 868+0,36 9,54+ 0,36
dominio N =348 N =350 N =355
Pontuagcdo no EDITS 75,68+ 1,32 75,81+1,31 79,50 +1,31
N =348 N =351 N =355
Frequéncia da erecdo 0,77+0,02 0,26 0,02 0,20+0,02
matinal N =352 N =355
Resultado Comparag¢oes de tratamento
secundario Diferenca da média LS + EP
(95% Cl, valor de P)
Tratamento Tadalafila UvD Tadalafila UvD Tadalafila PRN
sildenafila PRN tadalafila PRN sildenafila PRN
Escala SEAR:

. 0,23 £1,11 -1.47 £1,11 -1,71+1,10
Relacionamento (-1,95,2,32, (-3,65,0,70, (-0,46, 3,87,
sexual P=0,834) P=0,185) P=0,123)
Confianca -0,07 +£1,07 -1.12 £1,06 1,06 +1,06

(-2,17,2,04; (-3,22,0,97; (-1,03,3,15;
P=0,951) P=0,291) P=0,320)
Total 0,171 £1,05 -1,30 £1,04 1,42 +1,04
(-1,95,2,17; (-3,35,0,74; (-0,63, 3,46;
P=0,915) P=0,212) P=0,174)
IIEF=FE:
Pontuag¢do no -0,85+0,30 -0,80 £0,29 -0,05 +0,29
dominio (-1,43,-0,27; (-1,37,-0,22; (-0,62,0,53;
P=0,004) P=0,007) P=0,866)
Pontuacdo 0,12 +1,28 -3,55 +£1,27 3,66 +1,27
no EDITS (-2,40, 2,64; (-6,05,-1,04; (1,16,6,17;
P=0,926) P=0,006) P=0,004)
Frequéncia da 0,75 +£0,01 0,771 £1,05 0,771 £1,05
erecdo matinal (0,12,0,18; (-1,95,2,17; (-1,95,2,17;
P<0,001) P=0,915) P=0,915)

SEAR = Self-Esteem and Relationship; IIEF-EF =
International Index of Erectile Function, dominio
Funcao Erétil; EDITS = Erectile Dysfunction Inventory
for Treatment Satisfaction; EP = erro padrdo; PRN =
sob demanda (pro re nata);UvD = uma vez ao dia; LS =
quadrados minimos; CI = intervalo de confianca.
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Tratamento dos eventos adversos ocorridos.

Conclusdes

sl gl UEEEIELIE ) e EIE Esse estudo representa a Melhora nos dominios de

Evento (NP:R3N78) (N‘i"3°78) (NZR;S) primeira investigacdo com- Preocupacdo com o Tempo

parativa entre a tadalafila e de Espontaneidade tam-

Do G2 GoieerE 22 8ED 6(6) administrada uma vez ao bém foram significativa-

Dispepsia 5.3 5(1,3) 3(0,8) dia e os inibidores da PDE-5 mente maiores para a tadalafi-

Rubor 7 (19) 3(0,8) 1(0,3) sob demanda. la uma vez ao dia e a tadalafila

Congestdo nasal 7 (1,9) 40 2(0,5) PRN comparadas a sildenafila.
Mialgia 0 (0,0) 53 1(0,3) Para o objetivo primario,

Dor lombar 3(0,8) 2(0,5) 4 (1 identificou-se uma gran- As mudangas nos inventarios

SEARs, IIEF-FE e EDITS da li-

de melhora significativa na
Autoconfianga Sexual ao tra-
tamento com tadalafila uma
vez ao dia comparado ao tra-
tamento com sildenafila PRN.

nha de base até o final do estu-
do foram similares para os trés
regimes de tratamento.

Os dados estéo apresentados como niimero e porcentagem (n (%))
de pacientes para o tratamento dos eventos adversos que ocorre-
ram em = 1% dos pacientes em qualquer um dos tratamentos.

A frequéncia de eventos ad-
versos ocorridos foi similar
para os trés tratamentos.

PRN = sob demanda (pro re nata); UvD = uma vez ao dia;
N = nimero de pacientes em cada tipo de tratamento.

o

CON-
CLUSOES
GERAIS

Nao houve diferenca esta-
tisticamente significativa na
melhora da Autoconfianca
Sexual entre a tadalafila uma
vez ao dia e a tadalafila PRN.

Rubio-Aurioles E etal.
JSex Med. 2012.

a4

Eusebio Rubio-Aurioles: re-
centemente, recebeu subvengdo
para pesquisas como consultor
e palestrante dos seguintes la-
boratdrios: Pfizer, Eli Lilly, Bayer,
Johnson & Johnson, Morepharma
e Probiomed. México.

7

A tadalafila 5 mg, admi-
nistrada uma vez ao dia, é
uma opgdo segura e eficaz
para o tratamento da dis-
funcéao erétil.

A dose diaria da tadalafila
5 mg mostrou vantagens
psicossociais sobre a PDE-
5 de duragao curta.

O tratamento diario com a
tadalafila para a disfuncéo
erétil pode exercer alguns
efeitos benéficos sobre a
funcdo endotelial.

.

NUMERO OT
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TADALAFILA DIARIA: MUDANCA DE PARADIGMA
NO TRATAMENTO DA DISFUNCAO ERETIL?

GERSON LOPES

SEXO E SEXUALIDADE

Sexo é fungao.
Sexualidade é
vivéncia, intimidade.
A abordagem atual da
disfuncéo erétil:

‘olhar alem da queixa”.

Prazer

" Jonﬁanga

Espontaneidade

o
Necegssidades da parceira
A J Duracao
Frequencia -

Dinamica do casal

Controle P

Vida sexual como um todo
Satisfacao da parceira
Tempo de inicio,
T
Desejo,

O iceberg “sexual”

Adaptado de
Kirby M et al. ] Sex Med. 2005.

REVISTA LATINOAMERICANA DE MEDICINA SEXUAL - ReLAMS

Como os tratamentos para a disfuncao erétil
interferem com o fluxo erodtico?

Tratamento Interrup¢ao do fluxo erético

Erecées mecdnicas ndo erodticas
N&o hé fluxo erdtico em sua geracdo

Dispositivos a
vécuo/Implantes

Erecbes farmacoldgicas, hdo erdticas
N&o ha fluxo erdtico em sua geracdo

Injecées intracavernosas

Sildenafila, Vardenafila Fluxo erdtico limitado no tempo

Tadalafila sob demanda Fluxo erdtico com janela de 36 horas

Tadalafila diaria Fluxo erdético sem limitacées temporais

Rubio-Aurioles E. Contribuicao pessoal.

CONCEITO
DE DISFUN-
CAO ERETIL
UMA LINHA
DO TEMPO

“Incapacidade de obter e/ou
manter a ere¢io peniana su-
ficiente para o desempenho
sexual satisfatorio™.

National Institutes of Health

NIH Consensus
Statement. 1992;
dez 7-9;10(4):1-31.

TRATAMEN-
TO DA DIS-
FUNCAO
ERETIL
UMA LINHA
DO TEMPO

Restabelecer a erecédo e a
interacdo sexual satisfa-
tdria, incentivando a co-
municacdo e a intimidade
do casal.

A PARCEIRA SE FAZ

PRESENTE MESMO
AUSENTE NA CONSULTA.
17



MENSAGENS
FINAIS

O uso diario da tadalafila
na disfuncéo erétil:
1. Seria a “42 onda’ de uma abor-
dagem farmacoldgica.

2. Tem uma aceitacédo maior da
parte de homens e mulheres.

3. Maior aderéncia quando o
profissional usa de tecnologia
de comunicacao interpessoal.

4. Grande aliado do terapeu-
ta sexual.

Paradigma de Evolu¢ao ou Paradigma de Mudanca?

Paradigma de evoluc¢ao
“sob demanda”

Injecées curta

A TADALAFILA DIARIA REPRESENTA
UMA MUDANCA DE PARADIGMA NO

TRATAMENTO DA DISFUNCAO ERETIL?

FRANCISCO BARRIOS

Pilulas
Pilulas acdo
acdo longa

Pilulas
acdo
continua

PARE DE
ME SEGUIR!

Al
Paradigma de mudang¢a?

Gerson Lopes: membro consultivo do Advisory Board: Janssen-Cilag,
Lilly; Conferencista: Lilly, GSK, Janssen-Cilag, Bhoeringer. Brasil.

“Os medicamentos
néo funcionam na-
queles pacientes que
n&do os tomam.”

C. Everett Koop

18

ADERENCIA
TERAPEUTICA

A aderéncia do paciente ini-
cia com a aceitacao do tra-
tamento e deve prolongar-se
em seu cumprimento.

A aceitagio é um ato momen-
taneo, o cumprimento é um
ato que se reedita no decorrer
do tempo com cada tomada
do medicamento.

VOLUME 02

FALHA NA
ADERENCIA
TERAPEUTICA

Mais frequente nos trata-
mentos cronicos.

O médico deve ficar alerta
para essa situacdo e deve
explicar claramente ao pa-
ciente quais podem ser as
consequéncias dessa falta
de aderéncia.

NUMERO OT

ASPECTOS
PRATICOS
DAS INTER-
VENCOES
PARA ME-
LHORAR A
ADERENCIA

Reduzir a complexidade do
tratamento:

2013



- reducio da frequéncia da dose;

- reducgio do niimero de farmacos;

Exito por dose
e No decorrer
do tempo

Cinco estudos, duplo cego,
controlados com placebo,
pelo periodo de 12 semanas,
administracao aleatéria de
placebo/tadalafila 10 mg e
tadalafila 20 mg com doses
fixas (887 homens).

A proporcdo de homens
que obtiveram éxito au-
mentou com a dose conti-
nua, e chegou a um plato
entre a dose 4 e 8.

\\

UROLOGY @

Integrated analysis examining first-dose success, success by dose, and maintenance of success among men
taking tadalafil for erectile dysfunction
Claude C. Schulman, Wei Shen, Diane R. Stothard, Henry Schmitt

Placebo Tadalafila 20 mg

<
Numerodedoses

Coitos bem sucedidos
por dose.

I /¢ Dose
I Dose 4a 8
100%
80%

90%
0%

40%
20%

SERY SERNS] SERES

Maior satisfacao com o uso continuo
da tadalafila.

Schulman CC et al. Urology. 2004;64(4):783-8.
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PROBABILI-
DADE PARA
MANTER-SE
NO TRATA-
MENTO

Taxas altas de descontinui-
dade do tratamento em dis-
funcéao erétil.

No estudo MALES (Men’s
Attitudes to Life Events and
Sexuality), 58% dos homens
buscaram ativamente o tra-
tamento, porém apenas 16%
continuaram a terapia oral.

Isso sugere que a restaura-
céo da funcio erétil NAO é o
unico fator para os homens
e suas parcerias para recu-
perar uma vida sexual mu-
tuamente satisfatdria.

CONCLUSOES

Os inibidores da PDE-5 sédo
a terapia de primeira linha
para a maioria dos homens
com disfuncéo erétil.

Existem implicagdes clini-
cas com relacdo a primeira
escolha dos inibidores da
PDE-5 para pacientes novos
ao tratamento.

Nesses pacientes, iniciar a tera-
pia com tadalafila aumenta a
possibilidade de continuidade
com o tratamento, que é um
fator importante para pacientes
cujo seguimento nao seja facil.

CONCLUSAO -
TADALAFILA
5MG AO DIA

Paciente hipertenso: néo se
sente enfermo.

FINALIDADE

Paciente com disfuncéo eré-
til: que nao se sinta enfermo

OTIMIZA-se um trata-
mento que ja era bom por
algo MELHOR...

Francisco Barrios: Urologista
do Hospital Angeles Lomas,
México, DF; Consultor: Eli
Lilly, Pfizer, Quantas Laser
Technology, More Pharma;
Conferencista: Eli Lilly, Pfizer,
More Pharma; Investigador
clinico: Eli Lilly, Sanofi
Aventis, Abbott.
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“PROSTATISMO” = SINTOMAS DO
TRATO URINARIO INFERIOR (LOWER
URINARY TRACT SYMPTOMS - LUTS)

SIDNEY GLINA

CARACTERIS-
TICAS

Alteracoes do armanezamen-
to urinario e da mic¢éo cau-
sados por:

- hiperplasia benigna da prosta-
ta (HBP);

- obstrucao vesical;
- outras doencgas.

Abrams P et al.

Neurol Urodyn. 2002;21:167-78.
Chute CGetal.

J Urol. 1993;150:85-9.

Lepor H, ShapiroE.

J Urol. 1984;132:1226-9.

Barry MJ et al.

J Urol. 1992;148:1549-57

PREVALENCIA
DE LUTS

Prevaléncia de LUTS aumenta
com aidade:

- 24% dos homens entre 40
e 49 anos;

- 36% dos homens entre 60
e 69 anos.

-l

REVISTA LATINOAMERICANA DE MEDICINA SEXUAL - ReLAMS

LUTS atrapalha a qualidade de
vida para:

- 12% dos homens entre 45 e
60 anos;

- 22% dos homens entre 60 e
69 anos;

- 25% dos homens com mais
de 70 anos.

Chute CG et al.

J Urol. 1993;150:85-89.
Donovan JL et al.

BrJ Urol. 1997;80:712-21.

DISFUNCAO
ERETIL

A disfuncdo erétil
(DE) é a incapacidade
permanente de obter

ou manter uma ere-
cdo rigida suficiente
para uma atividade

sexual satisfatoria.

I Consenso Brasileiro
de Disfuncéo Erétil.
Sao Roque, abril de 1998.

MASSACHUSETTS MALE

AGING STUDY
1.290 homens
17%
B Normal
25% O DE minima

[0 DE moderada

48% Bl DE completa

1.290 homens

. DE minima

. DE moderada . DE Completa

DE = disfuncéo erétil.




EPIDEMIOLOGIA DA DISFUN-
CAO ERETIL, SAO PAULO - 1997

%DE
60

50

40

30

20

-

20-40 41-50 51-60 61-70

>71 lIdade (anos)

Glina S et al. TJIR. 1998.

DISFUNCAO ERETIL NO NORTE
DA AMERICA DO SUL.
ESTUDO DENSA - 1999

Colémbia, Venezuela e Equador:
- 1.946 homens > 40 anos;
- 10 cidades.

Entrevista em casa:
- 49 questodes: Massachusetts Male Aging Study like + IIEF +
fatores sociais.

Morillo L. IJIR. 2003.

1.946 homens

33%

O Normal
O DE minima
[0 DE moderada
0,
P Lok Bl DE completa
(]
4%

Estudo DENSA - 1999.

22 VOLUME 02

Disfuncao Erétil no Norte da
América do Sul.
Estudo DENSA - 1999.

Fator de Risco Risco de DE
Idade:
60 a 69 anos 3x
>70 anos 6x
< 5 anos de educacédo 2X
LUTS 1,5x
Hipertensdo 2x
Diabetes 4x
Depressao 2X
Desemprego 2x

iz

BBl ¢ o c¢ cos coece

.....

e = 5 . . - rA220.10
20

15 |

IIEF-5

10

PSS X IIEF-5.

Glina S et al. TJIR. 2003.
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PREVALENCIA DE LUTS
EM HOMENS COM E SEM
DISFUNCAO ERETIL

*DE (n=853) ~Sem DE (n=3.581)

§100
< 79.5
i 71.8 74.7
E 80 61.6 64.2
299 s 432 0.7
= 40 - 30.8
= | 19.9
'E' 0 T T T T
E 30-39 40-49 50-59 60-69 70-80
[-»

Idade (anos)

Adaptado de Braun M et al. Int ] Impot Res. 2000;12:305-11.

DE E A GRAVIDADE DE LUTS

" DE (n=491) ~Sem DE (n=1.699)
100 88.3
77.4
Z 80
D
£60
2 40
2 18.3
S 20 - 10.2 43 14
=X 0 - T — 1
Sem LUTS/ LUTS LUTS
LUTS leve moderado grave

Adaptado de Nicolosi A et al. Urology. 2003;61:201-6.

Chances (Odds Ratios) de desenvolver disfuncao erétil de
acordo com a gravidade de LUTS.

Gravidade LUTS (IPSS) Odds Ratio
Ausente/leve (<8) 1,00
Moderado (8-19) 1,80
Grave (>20) 4,56

Adaptado de Nicolosi A et al. Urology. 2003;61:201-6.

REVISTA LATINOAMERICANA DE MEDICINA SEXUAL - ReLAMS

LUTS E DISFUNCAO ERETIL

A disfuncéo erétil é altamente prevalente em homens com LUTS.
A funcao erétil piora com a gravidade do LUTS.
Brookes ST et al. BM]J. 2002;324:1059-64.

Vallancien G et al. ] Urol. 2003;169:2257-61.
Frankel SJ et al. ] Clin Epidemiol. 1998;51:677-85.

O QUE HA DE COMUM ENTRE
LUTS E DISFUNCAO ERETIL?

Disfun¢do da musculatura lisa

Tono do musculo liso tem efeito na:

- qualidade da erecéo (corpo cavernoso);
- contragao da prostata.

Os alfal-adrenoreceptores tem efeito de:
. liberacéo do Oxido Nitrico;
- vasoconstriccao.
Rajfer J et al. N Engl ] Med. 1992;326:90-4.
Caine M et al. Br ] Urol. 1975;47:193-202.
de la Rosette JJMCH et al. Eur Urol. 2001;40:256-63.
NIH Consensus Development Panel on Impotence. JAMA. 1993:270:83-90.
Lepor H, Shapiro E. ] Urol. 1984;132:1226-9.

ASSOCIACAO LUTS/DISFUN-
CAO ERETIL: POSSIVEIS MECA-
NISMOS MOLECULARES

Wy NOS/NO na HBP e corpo cavernoso.
Hiperatividade autondmica.
Vias alternativas: ativacao da Rho-kinase/endotelina.

Aterosclerose pélvica.

Sidney Glina: : Urologista; Diretor do Instituto H. Ellis, Chefe do
Departamento de Urologia do Hospital Ipiranga; Professor de Pds-
Graduagdo em Urologia da Faculdade de Medicina do ABC; Presidente
da Sociedade Latinoamericana de Medicina Sexual.
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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

Diminuicdo da

ERETIL em comum e e
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
Repercussdo funcio-
nal sobre o tecido
em comum? cavernoso, vesical,
prostatico e uretral.

o tratamento
Contragdo do

esfincter estriado

Contragdo do musculo
liso dos corpos cavernosos

Nervo Cavernoso

Musculo Liso

Oxido Nitrico

Uretra

IPDES

Prostata

oo ! }

Aumentam Atenuam a Favorecem o Melhoram a Inibem a adesdo
a condugcdo hiperatividade miorrelaxamento oxigenacdo leucocitéria
nitrinérgica autonémica prostatico, vesical tecidual
simpatica e vascular
iPDES
Relaxamento do Musculo liso
l LUTS/HPB e DE um tratamento em comum.
Acao Vascular.

Eregcdo
Adaptado de:
Andersson K et al. Neurourol Urodyn. 2011.

Papel dos IPDES.
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I Hipdxia

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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EF| CA ClIA 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)

Tadalafila administrada e grupo tadalafila (n = 143).

5mg/dia em pacientes

com LUTS/HPB 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.

> Quais parametros cli-
nicos utilizamos para

-

! avaliar a resposta ao
tratamento?

IPSS (Média + SE)

Placebo
} P <0.0017
Tadalafila

Semana 4 0 @ 2

Visita 2 5 4 5]
1T 71 [/_;\\ [ n=141 143 136 130 (Placebo)
’ n =138 138 135 127 (tadalafila)
Relato
Subjetivo
dos pacientes Estudo fase 2 (grupo placebo, n = 138 e grupo
[ tadalafila, n = 143). Na sexta semana, melhora
1 U\__ sintomatica estatisticamente significativa do IPSS,
B e Urofluxometria com 5mg de Tadalafila.
IPSS - Escore Caida do IPSS a partir do inicio do Estudo.
e Srombe
=== = Prostaticos
= Semana 6 Semana 12

THE JOURNAL (@
o o QW) Urologsal Placeb SS89) -4,5
UROLOGY === e

Tadalafil Relieves Lower Urinary Tract Symptoms Secondary 5 mg -6,2"
to Benign Prostatic Hyperplasia

Kevin T MoVand™4 Clays G Roehrborn, Jed C Kaminetsky Stephan M_Ayerbach. Baron Wachs Jav M Young Anne Esier Gragory D Sige

Bela S Denes

20 mg -7, 1"

*P < 0,001

7
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. Roehrborn,” Kevin T. McVary, Albert Elion-Mboussa and Lars Viktrup

From the Department of Urology, University of Texas Southwestern Medical Center at Dallas (CGR), Dallas, Texas, Department

of Urology, Northwestern University (KTM), Chicago, Illinois, and Lilly Research Laboratories, Eli Lilly and Co. (AEM, LV),
Indi lis, Indiana

Tadalafil administered
urinary tract symptoms

B U prostatic hyperplasia: a 1—ear,open—|abe|
J extension study .

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

I TNTERRATIERAT

Periodo de tratamento

Triagem no Placebo no Placebo diario, N = 211

periodo do periodo

Tadalafila 2,5 mg diario, N = 208

Tadalafila 5 mg diario, N = 212

Tadalafila 10 mg digrio, N = 216

Tadalafila 20 mg didrio, N = 209

1
X
[
L]
L]
'
i
intervalo v de estudo
'
1
1
i
1
1
1
1
)
'

-8 sems -4 sems Randor;)izacéo 4 sems 8 sems 12 sems
(visita 1) (visita 2) (visita 3, LB*) (visita 4) (visita 5) (visita 6)
i t ; f } I
PVR IPSS IPSS IPSS IPSS IPSS
IPSS-QoL IPSS-QoL IPSS-QoL IPSS-QoL IPSS-QoL
BIl BIl BIl BIl BIl
Qmax Qmax Qmax Qmax Qmax
lIEF Qmax Qmax Qmax Qmax
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.

Linha de base Sem. 4 Sem. 8 Sem. 12
L] 1
Place bo
D -“ b T.l:j
- Tad 5.0
s =21 - Tad 100
b ~o-Tad 20
zag -4 7
58 4
o QO
(‘cur?s -5 Jmg
o —
@~ .5 ——
g
oF o
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.
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Estudo Aberto
Periodo de Extensdo

Placebo-Controlado
Periodo de Tratamento

Triagem / Placebo
Intervalo estudo
n [ ]

Tadalafila 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 |
| |

Randomiza¢do

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

UvD = uma vez ao dia.

Alteragcdo na QV ao término

médlia (DP)
25 ® Placebo ® Tad 50 -22(53)
v Tad 2.5 Extens&o do v Tad 5,0 -2,5 (5,1)
m 7ad 5.0 Estudo Aberto m 7ad 50 0.2 (54)

* 7ad 10.0 =———————— # Tad 5.0 -0,2 (58)
a1 Tad 20.0 a Tad 5.0 0,8 (6,4)

Término, n=416 (LOCF)

N
o

CAIDA SIGNIFICATIVA DO IPSS DO GRUPO PLACEBO AO PASSAR PARA 5 MG,
POR OUTRO LADO, NAO HOUVE ALTERACOES SIGNIFICATIVAS AO ABAIXAR
A DOSE DE 10 OU 20 MG PARA 5 MG

Médlia do IPSS

studo com Placebo =

i

Linha de base

Semana (0] 2 16 24 38 51 64
Visita 7 6 8 9 10 n 2
Tamanho da Amostra 427 402 351 309

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

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 mudangas nos sintomas urinarios.

A o —@— Tadalafila5mg (N=161)
'o == Placebo (N =164)
'0
-1 *

wv

n 4

3 b
g 3 -2 - ',\ ¢
48 .'\\
v O
O !
2% P <0,05
8] g T \ \""-.
b =]
: 2 T -
;, E i T ——— e
S o
&3
5 © -
£ o E -
@

& —— - i

v 8

5
L L L L i
o 1 4 E 12
Duragéao do Tratamento (semanas)

LS = quadrados mfnimos; LB = linha de base.

Percepcdo de pacientes e médicos.

European Urology
Volume 61, Issue 5, May 2012, Pages 917-925

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®

A 04
Q —®— placebo
,T‘D =1 1 —=&— Tadalafila 5 mg
o —y— Tamsulosina 0,4 mg
[
)
Q
58 9]
="
0~
=3 4
wn o
[7RY
23 5
g
)
R
S
o
ST : ,
< 0 1 4 12/Término
Duragdo do tratamento (semanas)
_ IPSS Total
o
A% oo,
8 b
Q
<)
o 05
S ;
ki piassseasacssensnses
<o
2
g -0
5]
]
83 o [ o s
23S 15 HHHH e
93 A5
&% 20 (28,02
3 p=0.023
8 21
g 25 (3.3,-08)
g p=0.001 ‘
30 MM 7adalafila 5 mg
: [0 Tamsulosina 0,4 mg

LS = quadrados minimos; LB = linha de base.

Urofluxometria.

Placebo Tadalafila 5 mg
(N =164) n/Nl(%) (N =161) n/N](%) valor de p

PGI-17 0,003
Melhor 97 de 158 (57,6) 115 de 155((74,2)
Sem Alteragcdo 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 Alteracdo 59 de 158 (37,3) 36 de 155 (23,2)
Pior 12 de 158 (7,6) 9 de 155 (58

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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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]
Alteracdo 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.
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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

UROLOGY S

Effects of Tadalafil on

Lower

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

Gregory A. Broderick, Gerald B. Brock, Claus G. Roehrborn, Steven D. Watts,
Albert Elion-Mboussa, and Lars Viktrup

Urinary Tract Symptoms

Tadalafila
Placebo 2,5 mg 5mg 10 mg 20 mg subgru/po / interagcdo
(n=210) (n=208) (n=212) (n=216) (n=208) valores de p
[o )=
Alteracao kS|
nos IPSS -3+ . 0,352 /0,644
(da Linha de -4 1
base ao Término) :g: T
74

Alteragdo 3‘3"

nos IPSS QoL 0,090 / 0,773
(da Linha de g pis .

base ao Término) 'O{z'

Alteragao
no BIl
(da Linha de
base ao Término)

0,0 7
-0,34
-0,6 4 0,753 / 0,852
-0,94
T2

mmm omens com DE
mmm Homens sem DE

N=1058

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

0 4 8 12/ Término

Semanas apos a linha de base

30 VOLUME 02

IPSS 16 pontos

@ Placebo
O Tadalafila 2.5mg
w Tadalafila 5mg

Alteracdo da média dos LS em relagcdo a LB

o 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.

Sexual Medicine

JOURNAL OF

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

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

Préstata Central

B e AR NN WL '115 ‘l’q
- T

- 3

Préstata Periférica

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.
s -6,7°7 Placebo Tadalafila 5mg
[ % %
p<oos 92
6 semanas 6 semanas Cefaleia 28 28
Dispepsia 0 4,7
® Tamsulosina B 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 Padréo: 3,87; b. Desvio Padrao: 5,08. Descontinuagdo 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 B prosta’gic hyperplasia: a 1-year, open-label
extension study >
Craig F. Donatucci, Gerald B. Brock®, Evan R. Goldfischer’,
Tadalafila 5 mg/o’/'a Peter J. Pommerville*, Albert Elion-Mboussa®, Jay 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
%
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.

N\
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W
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IME Instituto Médico Especializado Hospital Durand
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HARMONIA

“Encontre a harmonia.
No meio da dificuldade
reside a oportunidade.”

“Tudo deve ser feito na forma
mMais simples possivel,
porém nao na mais facil.”

“Nunca penso no futuro.
Ele chega em seguida.”

“Nem tudo o que conta

pode ser contado,

e nem tudo o que

pode ser contado conta.”

(Um cartaz pendurado no
escritorio de Einstein em Princeton)

JBD{UY B[ SeURqaN]

Albert Einstein

Fontes: Giinther W. Frank; Kevin Harris.

Respostas que fazem a diferenca.
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