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SOUHRN

Cil: Cialis® (tadalafil) je inhibitor fosfodiesterdzy 5. typu podporuijici erekci prostfednictvim
relaxace hladké svaloviny v kaverndznich télesech. V rdmci multicentrické, randomizované, dvo-
jité zaslepené, paralelni a placebem kontrolované studie byla provedena analyza souboru pod-
skupiny Ceskych a slovenskych muzti s lehkou az zavaznou erektilni dysfunkci (ED), s cilem vyhod-
notit v této subpopulaci ucinnost, bezpecnost a spokojenost s lécbou Cialisem poddvanym
v rezimu podle potieby.

Metodika: Po 4tydenni fézi studie bez 1écby a stratifikaci do 3 skupin dle zavaznosti stanovené
vychozim skére domény erektilni funkce (EF) v dotazniku International Index of Erectile Function
(IIEF) byli pacienti randomizovéni k poddvani Cialisu v ddvce 20 mg nebo placeba po dobu
12 tydnd. Pacienti si mohli vybrat ¢as uziti ddvky pred sexudlni aktivitou, bez zdvislosti na prijmu
stravy. Sledované parametry ucinnosti zahrnovaly zménu skore oproti vychozimu stavu v domé-
nach dotazniku International Index of Erectile Function, odpovédi na otdzky z denikd Sexual
Encounter Profile (SEP) a odpovédi na dotaznik Global Assessment Questions (GAQ) predlozeny
na konci studie. Spokojenost s 1écbou byla vyhodnocena prostrednictvim dotazniku Erectile
Dysfunction Inventory of Treatment Satisfaction - EDITS (pouze v Ceské republice, kde byl k dis-
pozici validovany preklad dotazniku). Analyzovand podskupina pacientd pochézejici z prvni studie,
ktera poskytla Uidaje o Ucinnosti, bezpecnosti a spokojenosti s 1écbou tadalafilem v populaci muzii
s erektilni dysfunkei [1] z vychodni Evropy, disponovala dostatecnou statistickou silou k priikazu
vyznamnych lé¢ebnych efektli u vsech primarné sledovanych parametrd.

Vysledky: K 16¢bé bylo randomizovano 187 pacientti z Ceské republiky a ze Slovenska, 136 uzi-
valo Cialis a 51 placebo (primérny vék 51 let; rozmezi 2477 let). Primérny vék, stuper
zdvaznosti ED a délka jejtho trvani pti vstupu do studie byly mezi l1écebnymi skupinami srov-
natelné. Mirné rozdily byly pritomny v rozlozeni etiologie ED a v ptitomnosti dulezitych
pridruzenych onemocnéni. 90 % Ceskych a slovenskych muzli uzivajicich Cialis uddvalo na konci
1éCby zlepseni erekce ve srovndni s 36 % muzd uzivajicich placebo (p < 0,001; GAQ). Pacienti lécenf
Cialisem vykazovali téZ vyznamné vyssi podil Uspésnych pokusli o pohlavni styk nez pacienti
uzivajici placebo (80 % versus 44 %; p < 0,001; SEP otdzka 3). Ze 114 Ceskych pacientd, ktefi
vyplnili dotaznik EDITS (84 dostavalo tadalafil a 35 dostdvalo placebo) byla u tadalafilem lécenych
pacientd hodnota medianu skére EDITS 84,1 (95 % Cl 79,5; 86,4), tedy vyznamné vyssi nez
medidn skdre pro placebem lécené pacienty 38,6 (95 % C129,5; 61,4; p < 0,001; Wilcoxon(v test).
100 % tadalafilem lé¢enych pacientd uskutecnilo pokus o pohlavni styk > 4 hodiny po uziti davky
a 67 % z nich uddvalo alespon 1 pokus o pohlavni styk za > 24 hodin po uziti davky ve srovnani
s 98 % a 43 % u pacientll uzivajicich placebo. Nejcastéjsimi nezddoucimi ucinky Cialisu byly
flushing (5 %), bolest hlavy (5 %), bolest zad (4 %), influenza (4 %), kongesce nosni sliznice (3 %),
Unava a myalgie (oba po 2 %). 1 pacient prerusil Iécbu tadalafilem pro bolesti zad.

Zdver: Cialis 20 mg v populaci ceskych a slovenskych muzil s lehkou az zdvaznou ED vyznam-
né zlepsil erektilni funkci a byl dobre tolerovdn. Vsichni pacienti navic vyuzili vyhody prodlouzené
terapeutické ucinnosti, kterou Cialis poskytuje.
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SUMMARY

EFFICACY, SAFETY AND TREATMENT SATISFACTION WITH TADALAFIL (CIALIS®)
IN CZECH AND SLOVAK MEN WITH ERECTILE DYSFUNCTION

Objective: Cialis® (tadalafil) is an inhibitor of phosphodiesterase type 5 facilitating erection
through relaxation of vascular smooth muscle in the corpus cavernosum. Subset analysis of
a multicentre, randomized, double-blind, parallel group, placebo-controlled study was conducted
for Czech and Slovak men with mild-to-severe erectile dysfunction (ED), to evaluate efficacy, safe-
ty and treatment satisfaction of on-demand Cialis.

Methods: Following a 4-week treatment free run in period, patients stratified into three
severity groups by the baseline International Index of Erectile Function (IIEF) Erectile Function (EF)
domain score were randomized to receive either Cialis 20 mg or placebo taken on demand for
12 weeks. Patients chose when to take their dose without regard to food intake and prior to sexual
activity. Efficacy endpoints included change from baseline in the International Index of Erectile
Function domain scores, responses to Sexual Encounter Profile (SEP) diary questions and respon-
ses to end-of-study Global Assessment Questions (GAQ). Treatment satisfaction was evaluated
using the Erectile Dysfunction Inventory of Treatment Satisfaction (EDITS) questionnaire (only in
the Czech Republic, where validated translation of this questionnaire was available). This subset,
derived from the first study to yield efficacy, safety and treatment satisfaction data on tadalafil
in an Eastern European population of men with erectile dysfunction [1], provided adequate sta-
tistical power to detect a significant treatment effect for each co-primary endpoint.

Results: 187 patients from Czech Republic and Slovakia were assigned to treatment, 136 to Cialis
and 51 to placebo (mean age, 51 years; range, 24-77 years). Mean age, ED severity and duration at
baseline were balanced between treatment groups. A slight imbalance in ED etiology distribution
and incidence of key comorbidities was present. Of Czech and Slovak men taking Cialis, 90% repor-
ted an improvement in their erections at endpoint compared to 36% with placebo (p < 0.001; GAQ).
Cialis-treated patients also had a significantly greater proportion of successful intercourse attempts
than placebo treated patients (80% versus 44%; p < 0.001; SEP question 3). Of the 114 Czech patients
completing the EDITS questionnaire (84 receiving tadalafil and 35 receiving placebo), tadalafil-trea-
ted patients had a median EDITS score of 84.1 (95% Cl 79.5, 86.4), which was significantly higher
than the median score for placebo-treated patients of 38.6 (95% Cl 29.5, 61.4; p < 0.001; Wilcoxon
test).100% of tadalafil- treated patients attempted sexual intercourse >4 hours post-dose and 67%
of them reported at least one intercourse attempt >24 hours post-dose compared to 98% and 43%
of placebo treated patients. The most common adverse events for Cialis were flushing (5%),
headache (5%), back pain (4%), influenza (4%), nasal congestion (3%), fatigue and myalgia (both
2%). One patient discontinued tadalafil treatment due to back pain.

Conclusion: Cialis 20 mg significantly improved erectile function, and was well tolerated in
a sample of Czech and Slovak men with mild-to-severe ED. In addition, all patients took advan-
tage of the extended period of therapeutic effectiveness offered by Cialis.

UvoD

Po celkové analyze vysledkli mezindrodni, randomizované,
dvojité zaslepené, paralelni a placebem kontrolované studie byla

Erektilni dysfunkce (ED), definovédna jako ,neschopnost dosdh-
nout a/nebo udrzet erekci dostatecnou pro uspokojivy pohlavni
styk" [2] je vyznamny zdravotni problém a predstavuje marker
jinych dilezitych onemocnéni. Zaslouzi si tedy néleZitou
pozornost, dikladné vysetieni a adekvatni 1é¢bu [3]. Udaje z fady
studif prokazuiji, Ze urcitym stupném ED trpi 19-55 % evropskych
muzl ve véku 18 az 80 let, pticemz prevalence narlista se zvysu-
jicim se vékem [4].

K peroralni 1écbé erektilni dysfunkce jsou v soucasnosti Siroce
uzivany inhibitory fosfodiesterdzy 5. typu (PDE5). Prvni schvéleny
PDE5—inhibitor sildenafil prokazal v klinickych studiich dcinnost
a bezpecnost v 1écbé ED [5,6]. Pozdéji byla stanovena a prokazana
ucinnost a bezpecnost dalsich PDE5—inhibitor(i tadalafilu a varde-
nafilu [7,8]. Dle publikovanych ddaji je tadalafil bezpecnym
a Ucinnym lékem v 1écbé ED [8]. Nejvétsi rozdil tadalafilu oproti
ostatnim dvéma PDE5—inhibitord predstavuje jeho prodlouzend
doba ucinnosti. Porst et al [9] informovali o vySsim podilu
uspésnych pokusd o pohlavni styk po dobu az 36 hodin od uziti
davky tadalafilu ve srovnani s placebem.

s cilem vyhodnotit ucinnost, bezpecnost a spokojenost s lécbou
tadalafilem poddvanym podle potieby u ceskych a slovenskych
muzll s lehkou az zdvaznou erektilni{ dysfunkci (ED) provedena
i analyza udaji tykajicich se dcinnosti, bezpecnosti a spokojenosti
s 1écbou Cialisem v této specifické subpopulaci pacientd.

METODIKA

Studijni populace

Tato multicentrickd, randomizovand, dvojité slepd, paralelni,
placebem kontrolovand studie (H6D-VI-LVEQ) byla provedena dle
smérnic Good Clinical Practice and International Conference on
Harmonization a v souladu s Helsinskou deklaraci. Studie se ucast-
nila centra z Ceské republiky, lzraele, Libanonu, Madarska, Polska,
Rumunska a Slovenska [1]. Pro uUcely tohoto sdéleni byly analy-
zovény Udaje od pacientl zafazenych do studie v Ceské republice
a na Slovensku. Pred zahdjenim provadéni jakychkoliv tkont
specifikovanych protokolem studie byl od vsech pacientl ziskdn
informovany souhlas.
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Pro dcast ve studii byli vybirdni muzi starsi 18 let s alespon
3 mésice trvajici anamnézou ED (definovanou jako setrvald zmé-
na kvality erekce, kterd nepriznivé ovliviiuje pacientovu spokoje-
nost s pohlavnim stykem). Po dobu kondni studie musel byt u kaz-
dého pacienta pritomen predpoklad existence stejné zenské sexudl-
ni partnerky z divodu zajisténi{ konzistentniho charakteru
odpovédi v dotaznicich ucinnosti. Do studie mohli byt zarazeni
pacienti s ED jakéhokoliv stupné zdvaznosti (lehkd, stredné
zdvaznd, zavazna) a jakékoliv etiologie (psychogenni, organickd ci
smisend). Etiologie byla posuzovdna subjektivné na zdkladé klinic-
kého zhodnoceni jednotlivymi investigdtory. VyluCujicimi kritérii
pro zafazeni byly: ED zplsobend predcasnou ejakulaci ¢i neléce-
nym endokrinnim onemocnénim; neschopnost dosazen{ jakékoliv
erekce nésledkem chirurgického zdkroku v panevni oblasti, vcetné
radikdln{ prostatektomie (pacienti s rezidudlni erekci mohli byt
zarazeni); vyznamné deformity penisu nebo penilni implantaty;
klinicky vyznamnd rendlni ¢i jaterni insuficience; nedostatecné
kompenzovany diabetes (hemoglobin Alc > 13 %); nestabiln{ kar-
diovaskularni onemocnéni (napt. nestabiln{ angina pectoris,
neddvno prodélany infarkt myokardu ¢i intervencni zdkrok na
korondrnich arteriich, nové vznikld vyznamna prevodni porucha
nebo nedostatecné kontrolovand hypertenze); neddvno prodélané
vyznamné postizeni centrdlniho nervového systému a anamnéza
HIV—infekce. Vyfazeni pacientdl s predchozi neuspésnou lécbou
sildenafilem bylo ponechdno na zvézeni investigatort [1].

V pribéhu studie nebylo povoleno soucasné pouzivani jinych
zpUsobil 1écby ED.

Uspotaddni studie

Po podpisu informovaného souhlasu a splnéni vstupnich
kritérii pacienti zahdjili 4tydenni Uvodni fdzi studie bez lécby,
v jejimz pribéhu byli vyzvani k uskutecnéni alespon 4 pokust
o pohlavni styk. Po absolvovani tvodni féze pokracovali pacienti,
kteti splnovali kritéria pro zarazeni do 1écby, ve studii, a bylo
zméteno jejich vychozi skore v dotazniku International Index of
Erectile Function (IIEF). Pacienti byli ndsledné na podkladé dosaze-
ného skore domény erektilni funkce (EF) dotazniku IIEF stratifiko-
vani do skupin dle zavaznosti ED (lehkd ED: > 17, stfedné zdvaznd
ED: 11-16 a zdvaznd ED: 1-10) a v rdmci kazdé skupiny byli v po-
meéru 3 : 1 ndhodné prirazeni k 1écbé (20 mg tadalafilu : placebo).
Kontrolni navstévy u lékare se uskutecniovaly ve 4tydennich inter-
valech po dobu nésledujicich 12 tydnl. Kromé zavérecné kontrol-
nf ndvstévy obdrzeli pacienti pri kazdé kontrole 30 tablet studijni
medikace s instrukci uzZivat 1€k dle potteby, maximdlné vsak jednu
davku denné.

Utinnost byla méfena pri kazdé kontrolni navstévé vzdy po
4 tydnech prostrednictvim dotazniku IlEF [10] a pti zdvérecné kon-
trole nebo pri predcasném ukonceni ucasti ve studii téZ s pomoci
dotazniku Global Assessment Questions (GAQ). Dotaznik GAQ obsa-
hoval dvé otazky: 1) ,Zlepsila lécba, kterou jste dostaval v priibéhu
této studie, vasi erekci?" a 2) ,Pokud ano, zlepsila 1écba vasi schop-
nost Ucastnit se sexudlnich aktivit?* Pacienti téZ zaznamendvali
informace o ucinnosti po kazdém uskutecnéném pokusu
o pohlavni styk prostfednictvim odpovédi typu ano/ne na 5 otdzek
ve svych studijnich denicich Sexual Encounter Profile (SEP). Studie
byla primdrné zamérena na skére domény erektilni funkce
dotazniku 1IEF a na odpovédi na otdzku SEP 2: Byl jste schopen
proniknout penisem do pochvy partnerky?" a otdzku SEP 3: ,Trvalo
ztoporeni dostatecné dlouho, abyste mohl dspésné uskutecnit
pohlavn{ styk?" Spokojenost s lécbou byla hodnocena za pomoci
pacientské verze dotazniku Erectile Dysfunction Inventory of Treat-
ment Satisfaction (EDITS), validovaného 11polozkového nastroje

k hodnoceni spokojenosti s lécbou ED, s moznym vyslednym skore
v rozmezi od 0 (extrémné nizkd spokojenost) do 100 (extrémneé
vysokd spokojenost) [11]. Dotaznik EDITS byl predklddan pri
posledni kontrolni névstévé nebo pti predcasném ukonceni ucasti
ve studii pacientim v Ceské republice, kde byl k dispozici vali-
dovany preklad tohoto dotazniku. Kromé toho byl z dentkd SEP
vypocitdvdn Cas od uziti ddvky do uskutecnéni pokusu o pohlavni
styk, s cilem vyhodnotit ¢asové vzorce chovani majici vztah k uziti
ddvky 1éku. Pri kazdé kontrolni ndvstéve byly zaznamendvany uda-
je o zakladnich Zivotnich funkcich a ptipadné nezddouci ptihody.

STATISTICKA ANALYZA UDAJU

Obecné informace

Dle tdaji z ostatnich studif s tadalafilem zajistovala velikost
souboru 187 pacientli dostateCnou statistickou silu k prokazani
Klinicky relevantnich rozdild pro vsechny primdrné sledované
proménné na hladiné vyznamnosti 5 %. Udaje byly analyzovany
dle principu intent-to-treat (ITT). Do hodnoceni Ucinnosti byli
zahrnuti pacienti s udaji z vychoziho a alespon jednoho ndsled-
ného méreni. K hodnoceni konecného IEF byla u kazdého pacien-
ta pouzita posledn{ zméfend hodnota (z hodnot po vychozim
stavu). Hodnoceni bezpecnosti zahrnovalo vsechny pacienty dle
principu ITT. K testovani vSech hypotéz byl pouzivdny dvoustranné
testy pracujici s 0,05 hladinou vyznamnosti a 95% intervalem
spolehlivosti. Statistickd analyza byla provedena s pouzitim soft-
ware SAS statistical package, verze 8.02 pro windows (SAS
Institute, Cary, North Carolina).

Pfipocitavani

Pro vypocet celkového skore domén IIEF bylo v pripadech, kde
chybélo < 30 % odpovéd{ na jednotlivé otdzky, pouZito ptipoctenf
priimérnych hodnot chybgjicich odpovédi. V ptipadech, kde vsak
Lchybélo" > 30 % jednotlivych odpovédi, nebylo celkové skore IEF
pocitdno a Udaj byl zafazen do kategorie ,chyb{". U SEP otdzek 1-5
znamenala odpovéd ,ne" na jakoukoliv otdzku, Ze odpovédi na
vsechny ndsleduijici otdzky pro dany pokus byly zaddny jako ,ne".

Bezpecnost
Frekvence vyskytu nezddoucich ptihod byly mezi lé¢ebnymi
skupinami porovndvdny s pouzitim Fisherova exaktniho testu.

Uinnost

Za konecna IIEF EF—skdre byla u pacientd povazovana posledni
nechybéjici 1IEF EF—skore z ndvstév 3-5. Vychozi skore byla skore
z kontrolni ndvstévy 2. Zména byla vypocitdvdna jako konecné
skdre - vychozi skére, do stanoveni hodnoty konecného skore
a velikosti zmény skdre byli zahrnuti pouze ti pacienti, u kterych
bylo k dispozici vychozi i konecné skore. Porovndni mezi l1écebny-
mi skupinami bylo uskutecnéno za pouziti neparového t-testu
a modelu analyzy kovarianci (ANCOVA) s vychozim 1IEF-skdre,
pouzitou 1écbou a s vychozim IlIEF—skére dle interakce s l1écbou
(pokud byla hodnota p < 0,1). Procentudlni podily pacientl
s vychozim IIEF EF—skdre < 26, kteti dosdhli konecného skore > 26
(dolni rozmezi normadlnich hodnot), byly mezi lé¢ebnymi skupina-
mi porovndvdny prostrednictvim Fisherova exaktniho testu. Pro
kazdého pacienta byla kalkulovdna procentudlni uspéSnost dle
denik(i SEP na pocatku studie a v priibéhu lécby. Konecna skore
a zmény oproti vychozim skére SEP byly zpracovdny s pouzitim
modelu ANCOVA se zahrnutim lécby a kategorie vychoziho stupné
zavaznosti (lehkd: 1IEF EF > 17; stredné zdvazna: 1IEF EF 11-16;

Ces Urol 2005; 9(1)

33



a zdvazna: IIEF EF 1-10) jako kovarianci. Porovndni Cetnosti pozi-
tivnich odpovédi na GAQ 1 a 2 mezi lé¢ebnymi skupinami bylo
provedeno za pomoci Fisherova exaktniho testu. Pacienti, ktefi na
otazku GAQ 1 odpovedeéli ,ne", byli vyrazeni z analyzy odpovédi na
GAQ 2.

Spokojenost

U kazdého pacienta z Ceské republiky byl vypocitan EDITS
Index (primér z jednotlivych skdre od 0 do 4 bodii pro kazdou
z 11 otdzek, ndsobeny cislem 25). Pro kazdy lécebny rezim pak byly
vypocitany aritmetické prlméry, medidny a 95% intervaly
spolehlivosti EDITS—indexu. Srovndni mezi lécebnymi skupinami
bylo provedeno s uzitim Wilcoxonova poradového testu.

Casova distribuce pokusti o pohlavni styk ve studii

Dle zaznaml v SEP denicich byly stanoveny pocty a procen-
tudlni podily pacientl z Ceské republika a ze Slovenska, ktefi se
> 1 pokusili o pohlavni styk za vice nez 4 hodiny od uziti ddvky
a za vice nez 24 hodin od uziti ddvky.

VYSLEDKY

Zhcastnéné subjekty

Pl randomizaci bylo z celkového poctu 187 pacientl (128
z Ceské republiky a 59 ze Slovenska) 136 pacientl ndhodné
pritazeno k 1é¢bé Cialisem a 51 k poddvani placeba (primérny vék
51 let; rozmezi 2477 let; tab. 1). Obé lécebné skupiny byly srov-
natelné ve vétsiné vychozich charakteristik, vcetné véku, trvani ED
a zdvaznosti ED dle klasifikace skore IIEF EF domény. Mezi obéma
skupinami bylo nicméné zaznamendno nékolik odlisnosti, konkrét-
né nerovnovaha v distribuci ED—etiologie, incidenci hlavnich pfi-
druzenych onemocnéni a vyssi vyskyt dosud nelécenych pacienti
ve skupiné s tadalafilem ve srovnani s placebovou skupinou (30 %
vs 20 %). Organickd etiologie ED byla pfitomna u 41 % pacient(
v tadalafilové skupiné a u 29 % v placebové skupiné. U 44 %
tadalafilovych pacientli a 55 % pacientd na placebu byla stanove-
na ED smiSené etiologie. Ve srovndni s placebovou skupinou byl
v tadalafilové skupiné ptitomen vyssi vyskyt urcitych dilezitych
pridruzenych onemocnéni (hypertenze, diabetes a hyperlipidemie
38 %, 12 % a 7 % u tadalafilovych pacientd vs 27 %, 4 % a 2 %
u placebovych pacientti). Procentudlni podily pacientd v jednotli-
vych tiidach zdvaznosti dle IIEF EF (lehkd, stfedné zdvaznd
a zavaznd) byly 59 %, 24 % a 18 % u placebovych pacientil a 60 %,
24 % a 17 % u pacientll uzivajicich tadalafil.

Pacienti uzivajici tadalafil uzili v pribéhu studie vyznamné vice
ddvek medikace neZ pacienti dostévajici placebo (3,9 vs 2,7 ddvek
za tyden pro tadalafil, resp placebo; p < 0,001), a to navzdory po-
dobné dlouhé dobé stravené ve studii (93,4 vs 91,4 dnf; p = 0,271).

Dotaznik International Index of Erectile Function

Lécba tadalafilem u Ceskych a slovenskych muzli s ED vyznam-
né zlepsila skore v dotazniku IIEF a vyustila v dosazeni vyznamné
vyssich konecnych IIEF skore ve vsech 5 doménach dotazniku IIEF:
erektilni funkce, spokojenost s pohlavnim stykem, orgazmicka
funkce, sexudlni touha a celkova spokojenost ve srovndni s place-
bem (ve vsech doméndch p < 0,001; tab. 2). 68 % (89/130)
tadalafilem léCenych pacienti s vychozim I1EF EF skore < 26 doséh-
lo normdlntho konecného skdre (= 26) ve srovndni s pouhymi
10 % (5/48) pacientll uzivajicich placebo, pficemz vyznamné
rozdily byly zaznamendny napti¢ vsemi skupinami dle vychozi IIEF
EF zavaznosti (lehka, stredné zdvazna a zavaznd; obr. 1). Pacienti

Charakteristika Placebo Tadalafil 20 mg
(n=51) (n =136)

vék roky (primér + SD) 50 (£9,8) 51 (210,8)
etiologie (%)

psychogenn 16 % 15 %

organickd 29 % N %

smisena 55 % 44 %
trvani ED (%)

< 3 mésice 2 %* 0%

3 az < 6 mésicl 6% 5%

6 mésict az < 1 rok 2% 17 %
>1 rok 80 % 78 %
skore 1IEF EF (primér +SD) 16,7 (£5,9) 16,4 (£5,2)

stupen zavaznosti dle IEF EF (%)
17-30%* 59 % 60 %
11-16 24 % 24 %
1-10 18 % 17 %

primeér ,ano" odpovedi na SEP 2

na pacienta (% + SD) 63 % (£359) | 60 % (+£31,0)

primeér ,ano" odpovedi na SEP 3

na pacienta (% + SD) 34 % (+£31,9) 27 % (£30,3)

zlepsenti na jakékoliv predchozi
1écbé ED (%)

ano 76 % 63 %
ne 4% 7 %
bez predchozi 1écby ED 20 % 30 %
preexistujici pridruzena
onemocnéni (%)
hypertenze 27 % 38 %
diabetes 4% 12 %
hyperplazie/hypertrofie
prostaty*** 10 % 8 %
hypercholesterolemie 8 % 5%
hyperlipidemie 2% 7 %

* Tento jediny pacient byl zatazen pres nesplnéni vstupnich/vylucujicich kritérii.
Vzhledem ke skutecnosti, ze data byla analyzovdna na principu intent-to-treat,
byl tento pacient v analyzovaném souboru ponechdn.

** Pacienti byli zafazovani na zakladé anamnézy erektilni dysfunkce (definované jako
setrvald zména kvality erekce, kterd neptiznivé ovliviiuje pacientovu spokojenost

s pohlavnim stykem); erektilni dysfunkce nebyla stanovovdna na podkladé skore
dotazniku IIEF.

*** benigni hyperplazie prostaty, hypertrofie prostaty

Procentudlni iidaje nemusi dévat soucet 100 % kvuli zaokrouhlovani.

Tab. 1. Zdkladni demogratické charakteristiky souboru ceskych
a slovenskych muzu zarazenych do studie.

uzivajici tadalafil méli 6,8krdt vyssi pravdépodobnost dosazeni
skore 1IEF EF-domény v rozmez{ normdlnich hodnot nez pacienti
uzivajict placebo.

Dotaznik Sexual Encounter Profile

Pacienti léCeni tadalafilem zaznamenali vyznamné vétsi pro-
cento uspésnych pokustl o penetraci nez pacienti léceni placebem
(p < 0,001; SEP-otdzka 2, obr. 2). Prliimérnd Cetnost pozitivnich
odpovédi na pacienta byla 90 % pro tadalafil a 64 % pro placebo.
Tadalafilem léceni pacienti také hldsili vyznamné vyssi procento
Uspésné zavrsenych pohlavnich stykd nez pacienti léceni placebem
(p < 0,001; SEP otdzka 3, obr. 2). Primérna Cetnost pozitivnich
odpovédi na pacienta byla 80 % pro tadalafil a 44 % pro placebo.

Pacienti léceni tadalafilem méli téz signifikantné vyssi konecna
skore a vetsi zmény skore z vychozich hodnot ve srovnani s placebo-
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Mérené skore Placebo (n = 50) Tadalafil 20 mg (n = 134) hodnota p
erektilni funkce
vychozi skore 16,7 (151; 18,4) 16,4 (15,6, 17,3)
konecné skore 18,2 (16,2; 20,2) 25,5 (24,6; 26,4) < 0,001
zména skore 1,5 (-0.1; 3,0) 9,0 (8,0; 10,1) < 0,001
spokojenost s pohlavnim stykem
vychozi skore 7.8 (7.1, 8,5) 7,5 (71:7.9)
konecné skore 9,0 (8,3;9,7) 12,0 (11,6; 12,5) < 0,001
zména skore 1,2 (0,5, 1,9) 4,5 (4,0; 5,0) < 0,001
orgazmickd funkce
vychozi skore 6,7 (5,9;7,5) 6,5 (6,0; 6,9)
konecné skore 7.3 (6,5; 8,0) 8,7 (84;91) < 0,001
zména skore 0,6 (-0,1;1,3) 2.2 (1,8;2,7) < 0,001
sexudlni touha
vychozi skdre 6,4 (5,9;6,9) 6,4 (61:6,6)
konecné skore 6,5 (6,1;7,0) 7.5(7.3;7.7) < 0,001
zména skore 01 (-04;0,7) 11(0,9; 14) < 0,001
celkova spokojenost
vychozi skore 52 (4,7;528) 4,6 (43;4.9)
konecné skore 5,7 (5,0; 6,3) 8,3 (7,9; 8,7) < 0,001
zména skore 0,5 (-0,1; 1,0) 3,8(3.3;4.2) < 0,001
Udaje jsou udévany jako primér s 95% Cl.
Hodnoty p plati pro srovndni mezi skupinami.
Tab. 2. Priimérnd skére v doméndch dotazniku IIEF.
vou skupinou pro zbyvajici SEP otdzky tykajici se dosazen{ erekce, | Nez4ddouci pithoda Placebo Tadalafil 20 mg
spokojenosti s tvrdosti erekce a celkovou spokojenosti se sexudlni (n=51) (n=136)
aktivitou (SEP—otdzky 1, 4 a 5; ve vSech ptipadech p < 0,001). n (%) n (%)
Casna uspésnost lécby hodnocend jako pocet pacientt, ktefi flushing 0 (0.0) 7 (51)
odpovédeli ,ano" na otdzku SEP 3 pii prvnim pokusu po prvni uzité
davce byla vyznamné vyssi u tadalafilové skupiny (97 pacientd, bolest hlavy 120 761
72 %) nez u placebové skupiny (21 pacientd, 41 %, p < 0,001). bolest zad 120 6 (44)
influenza 0 (0,0) 5(3.,7)
Dotaznik Global Assessment Questions —
Mezi muzi lé¢enymi tadalafilem uddvalo zlepSeni erekce 90 % lfongesce nosni sliznice 00,0 +29)
ve srovnani s 36 % mezi muzi lécenymi placebem (p < 0,001; GAQ | Unava 0(00) 3@22)
otdzka 1). Mezi pacienty se zlepSenou erektilni funkei pak 99 % | myalgie 0 (0,0) 3(2,2)

muz{l uzivajicich tadalafil a 88 % pacientl uzivajicich placebo uda-
valo zlepsen{ schopnosti Ucastnit se sexudlnich aktivit (p = 0,044;
GAQ-otéazka 2).

Spokojenost s 1écbou

Ze 119 Ceskych pacient(, ktefi vyplnili dotaznik EDITS (84 z nich
|é¢enych tadalafilem a 35 na placebu), byl u tadalafilem lécenych
pacientll median skdre EDITS 84,1 (95 % Cl 79,5-86,4), tedy vyz-
namné vyssi nez medidn skére 38,6 (95 % Cl 29,5-614;) pro
pacienty na placebu (p < 0,001).

Casovd distribuce pokusti o pohlavn{ styk ve studii

Témeér vsichni cesti a slovensti pacienti (100 % pacientd na
tadalafilu a 98 % pacientii na placebu) se pokusili o pohlavni styk
v pribéhu studie za déle nez 4 hodiny po uziti davky medikace.
Navic se 67 % pacientli po uziti davky tadalafilu alespon jednou
pokusilo o pohlavni styk za déle nez 24 hodin po uziti ve srovnani
se 43 % pacientl uzivajicich placebo (obr. 3).

Bezpecnost

Nejcastéjsimi nezadoucimi dcinky tadalafilu (> 2 % pacient()
v populaci Ceskych a slovenskych muzii s ED byly bolest hlavy
a flushing (oba po 5 %), bolest zad (4 %), influenza (4 %), kon-

Tab. 3. S lécbou souvisejici nezddouci prihody, které se objevily
u > 2 % vsech pacientu uzivajicich tadalafil, serazené dle klesajict
frekvence vyskytu.

gesce nosni sliznice (3 %), Unava a myalgie (oba po 2 %, tab. 3).
Jeden tadalafilem léceny pacient prerusil ucast ve studii pro bolesti
zad. Ve studii se nevyskytla zddna amrti.

DISKUSE

Prezentovand analyza hodnotila Ucinnost a spokojenost
s lécbou tadalafilem poddvanym podle potreby muzim s lehkou
az zdvaznou erektilni dysfunkci (ED) z Ceské republiky a ze
Slovenska, kteri se zucastnili velké mezindrodni studie [1]. Tato
studie byla prvni, kterd vyhodnocovala ucinnost tadalafilu u muzi
s erektilni dysfunkci v tomto geografickém regionu a predklddané
vysledky z Ceské republiky a Slovenska jsou prvnimi dostupnymi
lokdlnimi udaji o ucinnosti tadalafilu ziskanymi v rdmci kontrolo-
vané klinické studie. Dle analyzy dotaznik{ lIEF, SEP, GAQ a EDITS
zlepsila 1écba tadalafilem 20 mg po dobu 12 tydn{i vyznamnym
zptsobem erektilni funkci u Ceskych a slovenskych pacientd a zajis-
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Obr. 1. Procentudlini podily pacientd, ktefi dosahli normalniho
konecného skore IIEF EF domény (= 26), rozdélené do kategorif
dle zdavaznosti ED (lehkd: 17-25; stredné zdvaznd: 11-16;
zdvaznd: 1-10). Do analyzy nebyli zahrnuti pacienti s vychozim
skore IIEF EF domény > 26. *p < 0,001, *¥p = 0,030 ve srovndni
s pacienty uzivajicimi placebo.

90%
80% ¥

vychozi konecny  vychozi konecny
SEP otazka 3

63% 64% goo

44%
4%
H H i
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[ placebo (n=51) mtadalafil (n=134) |

Obr. 2. Porovnani placeba a tadalafilu dle priiméru odpovedi
,ano" na pacienta na otdzku 2 dotazniku SEP (Uispésnd penetrace
pri styku) a otdzku 3 dotazniku SEP (Uspésné zavrseni styku)

z vychoziho a z konecného dotazniku po 12 tydnech Iécby.
Udaje jsou neadjustované priméry.

*p < 0,001 pro srovndni konecnych hodnot s placebem.
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Obr. 3. Procento pacientui s pokusem o pohlavni styk za déle
nez 4 hodiny a déle nez 24 hodin po uZiti ddvky.

tila u muzd z Ceské republiky s lehkou a7 zdvaznou ED vyssi spoko-
jenost s lécbou ve srovndni s placebem. Tadalafil 20 mg byl v po-
pulaci Ceskych a slovenskych pacientti dobte snésen a profil neza-
doucich ucinkd odpovidal udajim o bezpecnosti ziskanym v ramci
celé studie.

V doméné erektilni funkce dotazniku NEF bylo prlimérné
zlepSeni na tadalafilu vyjadfeno zménou skore 1IEF EF 0 9 bodU ve

srovndni se zménou o 1,5 bodu na placebu. Tento vysledek
v aktivné lécené skupiné znamena dosazeni vyznacné zmény na-
vzdory skute¢nosti, ze v Ceské republice a na Slovensku byli do
studie zarazeni muzi s prevazné lehkymi formami ED, a bylo tedy
mozné predpokladat dosazeni mensi zmény oproti vychozimu
stavu. Zjisténé vysledky jsou v souladu s udaji z predchozich
vyzkumti, které dokazuji, Ze tadalafil ve srovndni s placebem
zlepsuje erektilni funkci [12,13,8]. Mezi tadalafilem lécenymi
pacienty s vychozim skdre domény erektilni funkce v dotazniku
1IEF < 26 navic signifikantné vétsi ¢ast z nich dosahla normalniho
konecného skdre, nez tomu bylo mezi pacienty uzivajicimi place-
bo. Pozoruhodné jsou vysledky dosazené u pacientl se stfedné
zdvaznou az zdvaznou ED. Mezi témito muzi nedosahl normalniho
konecného skére domény EF dotazniku IIEF (= 26) pri uzivani
placeba zddny pacient, zatimco mezi muzi lécenymi tadalafilem
dosahlo konecného skore domény EF dotazniku IIEF v rozmezi nor-
madlnich hodnot (26-30) celkem 69 % muzi se stiedné zavaznou
ED a 45 % pacientl se zdvaznou ED. Tato skutecnost podporuije jiz
drive publikované zavéry o konzistentni ucinnosti tadalafilu neza-
visle na zdvaznosti erektilni dysfunkce [8]. Tadalafilem léCenf paci-
enti dosahli ve srovndni s placebovou skupinou vyznamné vyssich
konecnych skdre a vétsi zmény proti vychozimu stavu i ve vsech
ostatnich doméndch dotazniku 1IEF zahrnujicich spokojenost
s pohlavnim stykem, orgazmickou funkci, sexudln{ touhu a celko-
vou spokojenost.

Signifikantni zlepSeni erektilni funkce bylo potvrzeno
i prostfednictvim dalsich méfenych parametrdi ucinnosti. Nérfist
podilu kladnych odpovédi v dotaznicich GAQ a SEP na otazky tyka-
jicl se zlepsent erekce pacientd, schopnosti penetrovat partnerku
a schopnosti udrzet erekci az do Uspésného zavrseni pohlavniho
styku byl ve studii vyznamné vyssi u pacientl lécenych tadalafilem
nez u pacientd 1é¢enych placebem. Tyto vysledky jsou v kombinaci
s pozorovanymi primeérnymi hodnotami zlepseni v doméné erek-
tiln{ funkce dotazniku IIEF dal$im dlikazem podporujicim tvrzeni
0 Ucinnosti tadalafilu v 1écbé ED.

Na rozdil od celkovych vysledki studie [1] vysledky v nasi po-
pulaci ukazuji, Ze mezi témi pacienty, kteri dosdhli zlepseni erekce
(GAQ1), byla schopnost participovat na sexudlnich aktivitdch
(GAQ2) statisticky vyznamné vyssi u pacient 1é¢enych tadalafilem
nez v placebové skupiné. K objasnéni tohoto vysledku bude patrné
treba provést dalsi vyzkumy.

Cesti pacienti uzivajici tadalafil vykazovali signifikantné vy3si
skdre celkové spokojenosti v dotazniku EDITS nez uzivatelé place-
ba. Tato veétsi spokojenost s 1écbou ve srovndni s placebem kores-
ponduje se signifikantnim zlepsenim erektilni funkce pti 1écbé
tadalafilem, jak bylo stanoveno prostfednictvim dotaznikd IIEF,
SEP a GAQ. Pro slovenské pacienty nebyl validovany preklad
dotazniku EDITS k dispozici.

Témeér vsichni Cesti a slovensti pacienti ve studii (bez ohledu na
lécebnou skupinu) uvitali moznost realizovat pohlavni styk i za
dobu delsi nez 4 hodiny po uziti ddvky a znacna Cést z nich se
pokusila o pohlavni styk i za > 24 hodin po uziti davky studijni
medikace. Tyto Udaje jasnym zplsobem demonstruji skutecnost,
Ze Cestl a slovensti muzi s ED, kterym je poskytnut 1ék nabizejici
ucinek po dobu az 36 hodin, plné vyuzivaji vyhody prodlouzeného
ucinku takového léku. Zjisténé skutecnosti jsou téZ v souladu
s dosud publikovanymi udaji o vyuzivani prodlouzeného ucinku
tadalafilu [14,15], a navic mohou slouzit jako dals{ potvrzeni jiz
drive ucinénych zavérd, dle kterych tadalafil mdze zajistit partim
pozadovanou miru spontaneity v sexudlnim Zivot¢ a mnoha
pacientim muZe i pomoci zbavit se nutnosti planovat sexudlni
aktivity [16].
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Vysledky této analyzy mohou byt limitovdny skutecnosti, Ze
Cesti a slovensti pacienti zarazeni do studie byli vétSinou muzi
s lehkou ED. Tato okolnost nepochybné ovliviiuje celkové Ciselné
hodnoty vysledki ve skupiné lécené tadalafilem a mize i vysvétlit
relativné vysokou odpovéd na placebo ve sledovanych parame-
trech Ucinnosti. Srovndni primérnych dosazenych zmén v jed-
notlivych 1écebnych skupinach a analyzy stratifikované dle stupné
zavaznosti onemocnéni nicméné jasné dokladaji mohutny pozi-
tivni Ucinek tadalafilu, nezdvisle na zdvaznosti ED.

Zjisténé demografické odlisnosti mezi 1écebnymi skupinami,
konkrétné nerovnomérné rozlozeni etiologie ED a incidence
dulezitych pridruzenych onemocnéni, patrné nepredstavovaly vyz-
namngjsi bias ovliviujici vysledky dcinnosti v populaci Ceskych
a slovenskych pacientd, nebot v obou skupindch byly rovnovdznym
zplsobem zastoupeny stupné zdvaznosti ED. Ve skutecnosti mélo
pravé v tadalafilové skupiné vice pacientll vyznamna pridruzend
onemocnéni a vétsi podil z nich mél dle hodnoceni investigdtort
organicky podminénou ED, nez tomu bylo v placebové skuping.
Podobné nerovnomérné rozlozeni bylo pozorovano i pti analyze
celkovych vysledki studie, nemélo vsak v zadné skupiné vyznam-
ny vliv na zjisténou ucinnost [1].

Zavérem lze konstatovat, Ze tadalafil 20 mg podavany podle
potfeby a nezavisle na prijmu stravy po dobu 12 tydn( Siroké po-
pulaci ceskych a slovenskych muz(i s ED signifikantné obnovil erek-
tilni funkci, zajistil vyssi spokojenost s lécbou ve srovndni
s placebem a byl pacienty dobte tolerovan. Témér vsichni Cesti
a slovensti pacienti v této studii vyuzili vyhodu prodlouzeného
ti¢inku nabizeného studijni medikaci, nejspise z divodu mozného
omezeni nutnosti planovat sexudlni aktivity.

Autoti dékuji dalsim lékarim, ktefi se v Ceské republice a na
Slovensku ucastnili této studie. Jmenovité se jedna o: MUDr. Milana
Horu, MUDr. Vdclava Chaloupku, MUDr. Alese Hordka,
MUDr. Pavla Navratila, MUDr. Jana Vrabce, MUDr. Ondreje
Trojana, MUDr. lvo Prochdzku a MUDr. Ludka Danese.

Tato studie byla sponzorovdna spolecnosti Eli Lilly and Company.
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