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Olgu 1

58 yas Erkek
4 yildir ED

Fizik Muayene
= RT: + adenom
= Peniste anatomik patoloji yok

10 yildir Tip 2 DM

= Oral antidiyabetik ile kontrol altinda

n AKS: 96 mg/dl (70-100 mg/dl)
= HbA1C: 9.8 % (4-6 %)

m Testosteron: 5.7 ng/ml (3-10 ng/mil)
IIEF: 19 (Hafif — Orta)



Olgu 1

m [edavi

= Risk faktorlerine yonelik yagsam kosullarinin degistiriimesi
m Egzersiz, Diyet




Olgu 1

Kalorili ve yagl bir aksam yemegi
sonrasi cinsel iliski

Yemek Menusu -
Protein Yag Karbonhidrat Kalori
Permesan peynirli dana jambon 22 gr 45 gr - 470 kcal
Pilav (1 porsiyon) 21 gr 34 gr 320 kcal
Mevsim Salatasi 9gr 150 kcal

Beyaz Ekmek (2 dilim) 8 gr 90 kcal

Greyfurt Suyu 32 gr 130 kcal

Kadayif 12 gr 170 kcal

Toplam 87 gr 1330kcal




Olgu 1

= Hangi PDE-5 inhibitorunu alsin?

» Sildenafil

= Vardenafil - oral

= Tadalafil

= Vardenafil - ODT




Vardenafil ODT-yemekle iligki?

= Yemekle iliski
= Ac ya da tok fark yok

m Faz 3 klinik calismalarda;

s Standart yuksek yagli ve kalorili bir ogunun®
Vardenafil-ODT etkinligini degistirmedigi
gosterilmistir.

s PDE-5 inhibitorlerinin yemekle iligkisi ?

*42.0 g protein, 67.0 g karbonhidrat, 63.6 g yag (1051 kcal)




PDE-5 inhibitorlerinin yemekle iligkisi

Sildenafil

Vardenafil
FCT

Tadalafil

Vardenafil
ODT

Yagl yemek
ile
etkilesim

Tmax 1 saat uzar
Cmax %29 azalir
AUC %11 azalir

Tmax 1 saat uzar
Cmax %18 duser
AUC degismez

Etkilenme
y4

Etkilenmez




Vardenafil ODT su ile kullanimi?

m Su ile kullanim
» Su olmadan kullanim onerilir

= Su ile alindiginda biyoyararlanimi Vardenafil FCT
duzeylerine iner.




Vardenafil-ODT uzerine suyun ekisi

m Vardenafil-ODT'nin biyoyararlanimi Vardenafil FCT’
e gore fazla

1.21-1.44 kat

= Su ile kullanildiginda biyoyararlanim FCT
duzeylerine duser

% 29 azalir




Greyfurt suyu ile PDE 5 inhibitorlerinin

kullanimi




Sitokrom P450
(CYP3A4) Inhibitor ve Aktivitorleri

CYP3A4 Inhibitorleri: CYP3A4 Aktivitorleri

Amiodarone Grapefruit juice Carbamazepine
Metronidazole Ritonavir Dexamethasone

Cannabinoids Indinavir Ethosuximide
Mibefradil Saquinavir Phenobarbital
ltraconazole Phenytoin
Sertraline Primidone

_ Ketoconazole Rifabutin
Erythromycin Troleandomycin Rifampin
Nefazodone Omeprazole Troglitazone
Fluconazole Zafirlukast

Nelfinavir

Fluoxetine

Norfloxacin CYP3A4 inhibitord olan greyfurt suyu, ilk gegis
Fluvoxamine eliminasyonuna ugrayacak olan Vardenafil metabolizmasini
Quinine yavaslatarak plasma duzeyini yuksek tutar.

Clarithromycin
Miconazole




m Greyfurt Suyu-Sildenafil Farmokinetigi
m Biyoyararlanim (AUC) % 23 artar
s Cmax degismez.

= [max 15 dk artar.

Jeffer A. et al. Clin Pharmacol Ther 2002 Jan; 71 (1):21-9




= [lac alindiktan kac dk. sonra cinsel iliskiye
girilebilir?




Vardenafil-ODT etki baslangici

= Alindiktan 30 dk. icinde etki baslamaktdir.
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Vardenafil-ODT etki baslangici

m Faz 3 klinik calismalar sonucunda 65 yas alti erkeklerde
ilk 15 dk’da etkili oldugu gosterilmistir.

<65 yas 2 65 yas
(n=332) (n=354)
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Vardenafil-ODT etki baslangici

m 65 yas ustu;
= Tukruk bezi salgilarinin azalmasi
= Dilalti mukoza hipertrofisine bagli emilim gecikmesi

Etki suresini 65 yas altina gore dusuk olmasi ile
sonuclanmaktadir.

Heinig R et al.Clin. Drug Investig 2011; 31 (1) 2-41




Vakadan Ogrenilmesi Gerekenler

m Faz 3 klinik calismalarda, DM olan ED’li
erkeklerde Vardenafil OD T nin etkinliginin
degismedigi gosterilmistir.




Efficacy and Safety of an Orodispersible Vardenafil Formulation
for the Treatment of Erectile Dysfunction in Elderly Men and
Those with Underlying Conditions: An Integrated Analysis of Two
Pivotal Trials

Herbert Sperling, MD,* Marc Gittelman, MD, FACS,' Christiane Norenberg, Dipl. Stat,*
Ernst Ulbrich, MD,®% and Silke Ewald, MD#*
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Vakadan Ogrenilmesi Gerekenler

Diyabetik hastalarda farkli PDE-5 inhibitorlerinin ereksiyonu
artirmadaki basari oranlari ?

Sildenafil / Plasebo 66.6 / 28.6

Tadalafil (10-20 mg) / Plasebo 56-64 / 25
Vardenafil (10-20mg) / Plasebo 57-72 /13

Vardenafil ODT / Plasebo 63/43

Stuckey BG, Jadzinsky MN, Murphy LJ, Montorsi F, Kadioglu A, Fraige F, Manzano P, Deerochanawong C. Sildenafil citrate

for treatment of erectile dysfunction in men with type 1 diabetes: results of a randomized controlled trial. Diabetes Care. 2003
Feb;26(2):279-84.

Saenz de Tejada |, Anglin G, Knight JR, Emmick JT. Effects of tadalafil on erectile dysfunction in men with diabetes. Diabetes
Care. 2002 Dec;25(12):2159-64.

Goldstein I, Young JM, Fischer J, Bangerter K, Segerson T, Taylor T; Vardenafil Diabetes Study Group Vardenafil, a new
phosphodiesterase type 5 inhibitor, in the treatment of erectile dysfunction in men with diabetes: a multicenter double-blind
placebo-controlled fixed-dose study.Diabetes Care. 2003 Mar;26(3):777-83.

Sperling H, Gittelman M, Norenberg C, Ulbrich E, Ewald SEfficacy and safety of an orodispersible vardenafil formulation for the
treatment of erectile dysfunction in elderly men and those with underlying conditions: an integrated analysis of twopivotal trials.J
Sex Med. 2011 Jan;8(1):261-71. doi:




Vakadan Ogrenilmesi Gerekenler

m Yiksek kalorili beslenme’;
nax Uzerinde etkisiz
'ta % 39’lik dusus ancak klinik olarak anlamsiz

= Biyoyararlanim ve t
m C

max

= Su ile kullanim;

= Biyoyararlanimda % 29 azalma
m FCT 10 mg duzeylerine dlsus

'ta azalma (0.5 saat)
etkilenmez

= Tmax

n C

max

Vardenafil ODT, farmokinetigi yiyeceklerden etkilenmez.
Vardenafil ODT, su ile birlikte alinmasi énerilmez.

*42.0 g protein, 67.0 g karbonhidrat, 63.6 g yag (1051 kcal)




Olgu 2

/1 yas Erkek
12 yildir ED

Fizik Muayene
= RT: + adenom
= Peniste anatomik patoloji yok

Laboratuar

m AKS: 82 mg/dl (70-100 mg/dl)

= HbA1C: 5.2 % (4-6 %)

m Testosteron: 4.8 ng/ml (3-10 ng/mil)
m PSA: 3.22 ng/ml (0-4.5 ng/ml)



Olgu 2

= Bilinen DM ve kardiovaskuler risk faktoru yok

= 7 yildir Alt Uriner Sistem Semptomlari (AUSS)

s Tamsulosin MR 0.4 mg 1x1
s PSA: 3.22 ng/ml

= Qmax: 12 ml/sn

= PMR: 40 cc

= Prostat Hacmi: 35 cc

= IIEF: 14 (Orta ED)




AUSS

PSA : 3.22 ng/ml
IPSS: 10/2

m Depolama: 6

m Bosaltim: 4
TIT: eser l0kosit/eritrosit
Uroflowmetri:

= Qmax:12ml/sn

= Iseme hacmi: 234 mi
PMR:40 ml

=

IIEF: 14 (Orta ED)

AKS: 82 mg/dl

Kreatinin: 0.8 mg/dl (< 1.4 mg/dl)
Kolestrol: 120 mg/dl(<200 mg/dl)
LDL-Kol: 80 mg/dl (<100 mg/dl)
HDL-Kol: 50 mg/dl (35 mg/dI< )

Testosteron: 4.8 ng/ml (3-10
ng/mil)




= [edavi
= Sildenafil
= Vardenafil - oral
= Tadalafil
= Vardenafil - ODT

m 2 ay sonra kontrol
= Tedaviden memnun
n |IEF:24 (Hafif ED)
n |[PSS: 14/2
= Qmax: 12.4 mi/sn




Vakadan Ogrenilmesi Gerekenler-1

m Yasa gore gruplandirilarak tasarlanan Faz 3 calismalar,

= Vardenafil ODT'nin 65 yas ustundeki erkeklerde 65 yas alti ile
benzer etkinlige sahip oldugunu gostermistir.




Efficacy and Safety of an Orodispersible Vardenafil Formulation
for the Treatment of Erectile Dysfunction in Elderly Men and
Those with Underlying Conditions: An Integrated Analysis of Two

Pivotal Trials

Herbert Sperling, MD,* Marc Gittelman, MD, FACS,' Christiane Norenberg, Dipl. Stat,*
Ernst Ulbrich, MD,®% and Silke Ewald, MD#*
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Vakadan Ogrenilmesi Gerekenler-2

= AUSS ve ED iligkisi

= Prevalans
= Ortak patofizyoloji

s PDE-5 inhibitdrleri ED tedavisinde kullanilirken, AUSS’ de
semptomatik iyilesme saglar.

m Alfa blokerler ve PDE-5 inhibitorlerinin birlikte kullanimi
Ortostatik hipotansiyon




Alfa Blokerler ve PDE-5 inhibitorleri

Sildenafil Vardenafil Tadalafil Vardenafil
Tablet oDT

Alfuzosin 50 ve 100 mg icin onerilmez Kontrendike Kontrendike  Bilinmiyor
25 mg igin sinirlama yok

Terazosin 50 ve 100 mg icin onerilmez Kontrendike Kontrendike  Bilinmiyor
25 mg igin sinirlama yok

Doksazosin 50 ve 100 mg icin onerilmez Kontrendike Kontrendike  Bilinmiyor
25 mg igin sinirlama yok

Tamsulosin 50 ve 100 mg icin onerilmez  Kullanilabilir Kullanilabilir  Bilinmiyor
25 mg icin sinirlama yok (Avrupa)

EAU Guideline 2011




Olgu 3

m 58 yas Erkek,

m [arama amacli basvuru
s PSA: 6.4 ng/ml (0-3.5 ng/ml)
= RT: + adenom

m Transrektal Ultrasonografi-biopsi (TRUS bx)
m 2 /12 odak, Gleason 3+3=6 Adenoca
= Klinik Evre: 1c

m Preoperatif IIEF: 27




Olgu 3

m Laparoskopik Radikal Prostatektomi (LRP)

= Bilateral Sinir Koruyucu

= RP patolojisi
= Gleason 3+3=6 Adenoca
m Cerrahi sinir negatif
m Seminal vezikuller negatif

= Patolojik Evre: PT1




Olgu 3

= 1 ay sonra ED ile basvuru
s PSA: 0.003 ng/ml
m AKS: 86 mg/dl
= Tansiyon: 125/80 mmHg
= VKI: 26 kg/m?

IIEF: 21
Tedavi ?
PDE-5 inhiboru

m Sildenafil - oral
m Vardenafil - oral

m Tadalafil - oral
m Vardenafil - ODT




Vakadan Ogrenilmesi Gerekenler
s EAU Guideline ;

sinir koruyucu RP yapilan hastalarda gelisen ED tedavisinde birinci
basamak PDE-5 inhibitorleridir.

Bilateral sinir koruyucu RP sonrasi ED: PDE -5 inhibitorleri

Ereksiyon Artigi
Sildenafil % 3575
Tadalafil 20 mg % 71
Vardenafil 10 mg % 60
Vardenafil 20 mg % 71

Montorsi F et al. J Urol 2004 Sep;172(3):1036-41.
Brock G et al. J Urol 2003 Oct;170(4 Pt 1):1278-8
Nehra A et al. J Urol 2005 Jun;173(6):2067-716.
Bannowsky A et al. BJU Int 2008 May;101(10):1279-83.
Raina R et al. Urology 2004 May;63(5):960-6.
McCullough AR et al. J Sex Med 2008 Feb;5(2):476-84.




Sexual Medicine

Effect of Nightly versus On-Demand Vardenafil on Recovery of
Erectile Function in Men Following Bilateral Nerve-Sparing
Radical Prostatectomy

Francesco Montorsi®*, Gerald Brock®, Jay Lee®, JoAnn Shapiro?, Hendrik Van Poppel ¢,
Markus Graefen{, Christian Stief?

Post RP-ED olan hastalar
Plasebo Her gln Gerektiginde
Vardenafil Vardenafil
n 152 143 149

Tedavi sonrasi IIEF-EF = 22 orani % 24.8° % 32 # % 48.2 " #
*p <0.0001 (Plasebo vs Gerektiginde) #p = 0.0065 (Her giin vs Gerektiginde)

Plasebo Her gun Gerektiginde
Vardenafil Vardenafil
n 147 135 144

Tedavi sonrasi SEP-3 basari orani % 25° % 34.5%# % 45.9%#
*p <0.0001 (Plasebo vs Gerektiginde) #p = 0.0114 (Her glin vs Gerektiginde)

Montorsi F, Brock G, Lee J, Shapiro J, Van Poppel H, Graefen M, Stief C. Effect of nightly versus on-demand vardenafil on recovery of
erectile function in men following bilateral nerve-sparing radical prostatectomy. Eur Urol. 2008 Oct;54(4):924-31.




Vakadan Ogrenilmesi Gerekenler

m Vardenafil-oral kullanim ile iligkili literatur bilgileri
1IS1gInda;

s Radikal Prostatektomi sonrasi gelisen ED tedavisinde
iliski oncesi Vardenafil ODT kullaniminin etkin olacagi
soylenebillir.




Oigu 4

52 yas Erkek

S yildir Tip 2 DM

= Insilin tedavisi

10 yildir Hipertansiyon
= 2’li antihipertansif (Tiazid diuretik, ACE-2 inhibitoru)
= Beta-bloker

BMI: 34 kg/m?(18-25 kg/m?, 30 kg/m? < obez)




Olgu 4

2 yildir ED

Fizik Muayene:

= Rektal Tuse: + adenom

= Penis: Peyronie
m Baslangici 3 ay once (30° ventral) — iliskiye engel degil
m Kolsisin + Vitamin E

Biyokimya

n AKS: 121 mg/dl (70-100 mg/dl)

= HbA1C: 6.4 % (4-6 %)

m Testosteron: 4.2 ng/ml (3-10 ng/mil)

= PSA: 1.8 ng/ml (0-3.5 ng/ml)

IEF: 14 (Orta ED)




Oigu 4

= 1. Basamak Tedauvi
= Risk faktorlerine yonelik yasam degisiklikleri
m Diyet
m Fiziksel Aktivite
s PDE-5 inhibitoru
m Sildenafil

m Vardenafil-oral
m Tadalafil
m Vardenafil-ODT

= Vardenafil-ODT baslandi
= 1 ay sonra kontrol

» [edaviden memnun
m [IEF: 22 (Hafif ED)




Oigu 4

m 6 ay sonra
= Vardenafil-ODT yanitsiz
m AKS: 130 mg/dl (70-100 mg/dl)
m HbA1C:7.0% (4-6 %)
= BMI: 36 kg/m? (18-25 kg/m?, 30 kg/m? < obez)
= [IEF:12 (Orta ED)




Gercek PDE 5 Inhibitor Cevapsizlig

® En az 6-8 tablet ve en yuksek dozda kullanim

® Optimal sartlar
> Legal ilag kullanimi
> Uygun seksuel stimulasyon
> Seksuel aktivite ve ilag alim araliginin uygunlugu

> Yemek ve alkol alim zamanlari

EAU 2011 Guideline




PDE 5 Inhibitorlerine Cevapsiz Tanimindan Once;

® Hasta ve es egitiminin yenilenmesi
» Uygun PDE 5 inhibitorunun kullaniimasi
» En yuksek dozda kullaniimasi

® Eslik eden hastaliklarin optimal tedavisi
» DM—

v'HbA1c kavernozal diiz kaslarin gevseme kapasitesini direkt olarak
bozabilir

» HT kontrolu
» Hiperkolesterolemi

v’ ED statin tedavisinin yan etkisi olarak goriilebilir

v’ Kolesterol diizeylerini azaltarak erektil disfonksiyonda iyilesme
saglanabilir.

EAU 2011 Guideline




PDE 5 Inhibitorlerine Cevapsiz Tanimindan Once;

® Eslik eden hipogonadizmin tedavisi

» Testosteron korpus kavernosumda NOS iceren
parasempatik lifleri etkiler ve yoklugunda kavernoz duz

kas apoptozisi olur.

» Hipogonadizmi olan ED hastalarinda PDE 5

iInhibitorlerine ve diger erektojenik ilaclara cevap dusuk




m Hangi testi yaparsiniz?

m Cis (kombine injeksiyon stimulasyon testi)
m manuel+vizuel stimulasyon
m 5.dk tam ereksiyon, 10. dk semi ereksiyon




Oigu 4

m Tedavi?

= 2. Basamak: Intrakavernozal kendi kendine
enjeksiyon

= 1 ay sonra kontrol; tedaviden memnuniyet
= |IEF:26 (ED yok)
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= 9 ay sonra kontrol
Kendi kendine enjeksiyona cevap yok
AKS: 140 mg/dl  (70-100 mg/dl)
HbA1C: 7.2 % (4-6 %)
BMI: 37 kg/m? (18-25 kg/m?, 30 kg/m? < obez)
IIEF: 9 (Agir ED)

m Hasta, penisteki egriligin ilerledigini ifade ediyor
= Peyronie (45°ventral)




Oigu 4

s Hangi tetkigi istersiniz?

m Penil Doppler USG
= Pik Sistolik Akim Hizi: 18 cm/sn
= End Diastolik Akim Hizi: 7 cm/sn
= Mikst arteryel-venoz yetmezlik

m Tedavi ?

= 3. Basamak Penis Protez Implantasyonu + Nesbit
= Penis Boyu: uzun-dorsal 14.5 cm
Kisa-ventral 13.5 cm




Vakadan Ogrenilmesi Gerekenler

m ED tedavisine yaklasim
= 1.basamak

m Risk faktorlerine yonelik yasam kosullarinin
degistiriimesi
m PDE-5 inhibitorleri

= Sildenafil
= Vardenafil-Oral
= Tadalafil
= Vardenafil-ODT

= 2.basamak
= Intrakavernozal kendi kendine enjeksiyon

= 3.basamak

m Penis Protez Implantasyonu EAU Guideline 2011




edure after
Mmplantation




