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Erektil disfonksiyon tedavisinde yeni bir secenek:
Vardenafil agizda parcalanan tablet
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Giris

Fosfodiesteraz tip 5 (PDE-5) enzim inhibitorlerinin ilk
olarak 1998 yilinda kullanima sunulmasindan sonra erektil
disfonksiyon (ED)’'un medikal tedavisinde yeni bir dénem
baslamistir. Ik klinik kullanima giren PDE-5 enzim inhibi-
torl sildenafil sitrat’tir. Bu medikal ajanin ED tedavisinde
kullanima girmesinden sonra ED nedeni ile cerrahi tedavi
adayi olan hastalarin biiylik bir kismi sildenafil sitrat teda-
visinden 6nemli dlclide fayda gérmiis ve bu hastalar cer-
rahi tedaviye ihtiya¢ kalmadan cinsel yasamlanni basari ile
strdiirmislerdir. Daha sonra 2003 yilinda diger PDE-5
enzim inhibitérleri olan Vardenafil ve Tadalafii ED’nin
medikal tedavisinde klinik kullanima sunulmustur. Giin{-
mizde ED’un medikal tedavisinde ilk secenek PDE-5
enzim inhibit&rleridir (1). Degisik etiyolojilere bagli ED'un
tedavisinde PDE-5 enzim inhibitérlerinin etkinligi %50-
%90 arasinda degismektedir (2). Ancak bu ilaglar oldukca
basanl sonuglar saglamalarina karsin %40-%50 civarinda
uyumsuzluk ve ilaci birakma séz konusudur. Uyumsuzluk
nedenleri icerisinde cinsel aktiviteleri planlama zorunlulu-
gu ve ilaain su ile alinma gerekliligi de vardir (2,3).

Farmakolojik dzellikler

PDE-5 enzim inhibitérlerinin yukarida belirtilen uyum-
suzluk oranlarini azaltmak amac ile 2011 yilinda
Vardenafil'in agizda parcalanan tablet (APT) formu pazara
sunulmustur. APT formu yaklasik olarak 30 yillik bir ge¢-
mise sahiptir ve ilk olarak 1980’li yillarda klasik tablet
formlanna alternatif olarak gelistirilmistir. flaclarin  APT
formlan agizda hizla parcalanan tabletlerdir. APT formu-
nun gelistirimesinin temel amaclan invaziv olmadan,
dogru dozaj ile ve yiiksek hasta uyumu saglayarak ilacin
kullanilmasidir. Bu tablet formlan genelde dil izerine bira-
kildiginda 30 saniye icerisinde parcalanmaktadir. Tiikirlk

sivisi APT formun agizda parcalanmasi ve emilmesinde
onemli bir faktoérdir (4,5).

APT kullaniminin 6zellikle uygun oldugu bazi hasta
gruplan vardir. Yutma giicliigli olmasi, fazla miktarda sivi
aliminda zorluk, bulanti olmasi APT kullanimini gerekli
kilan faktorlerdir. Yutma zorlugu, genel niifusun 1/3’linde
var olan bir sorundur. ileri yas ve serebrovaskiiler hastalik
varliginda yutma gigcligl sik olarak goriilebilmektedir.
Ayrica APT kullanimi kronik karaciger hastaligl varliginda
da uygundur. Ciinkii ilag karacigerden ilk gecis metaboliz-
masina ugramayacaktir (6).

Vardenafil APT'in 6zelliklerine bakildiginda serumdaki
maksimum ilag diizeyi (C_,,) acisindan film kapl tablet
(FKT)’ten farkh degildir. Maksimum serum konsantrasyo-
nuna ulasma siresi (T, ) ise APT i¢in FKT'e gore yaklasik
%15 daha uzundur. Ancak bu gecikme Kklinik agidan
anlaml degildir. C_, diizeyine ulastiktan sonra FKT daha
cabuk serumdan uzaklastirilir iken APT daha yavas ve pla-
to seklinde bir yikilma géstermektedir ve yaklasik 1.5 saat
daha fazla siire plazmada yiiksek diizeyde kalmaktadir.
Bunun klinik anlami ise daha iyi bir biyo-yararlanim sagla-
masidir. Klinik calismalarda, vardenafil APT'in FKT'e gore
%2 1-44 daha fazla biyo-yararlanim sagladigi saptanmistir.
Yas agisindan degerlendirildiginde, APT icin 65 yas Ustl
erkeklerde, 65 yasindan kiiclik erkeklere gére C ,, ve
biyo-yararlanim (AUC) sirasi ile %33 ve %17 oranlarinda
daha yiiksektir. Bu yiikseklik, FKT formunda daha belirgin-
dir. Buna gore FKT icin 65 yas Ustl erkeklerde, 65 yasin-
dan kiiclik erkeklere gore C_ . ve AUC diizeyleri sirasi ile
%34-%39 ve %48-52 oranlarinda yiiksek bulunmustur.
Yasa baglh olarak Vardenafil APT farmakokinetigindeki
artisin klinik olarak anlaml olmadigr gosterilmistir. Ayrica
yasa bagh C .. ve AUC farkhliginin ilacin etkinligi, emni-
yeti ve tolerabilitesi agisindan anlamli etkisinin olmadig
saptanmistir. Tek alim ile tekrarlanan kullanimin etkisi
incelendiginde ise AUC ve C_,, lzerinde anlamli bir etki
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gorllmemistir (5-7). Clnki vardenafil APT viicutta birik-
memektedir.

Etkinlik ve giivenilirlik

Yiiksek kalorili ve yiiksek yag oranina sahip gidalar ile
alindiginda etkinligi degismemektedir. APT kullanimi igin
su gerekli degildir. Vardenafil APT su ile alindiginda T,
kisalir, ancak C_, degismez. Oral mukozal emilim gastro-
intestinal emilim ile karsilastinldiginda ortalama 30 dakika
gecikmeli olur. Ancak biyo-yararlanimi %29 azalir. Yani
vardenafil APT'in biyo-yararlanimi standart FKT formunun
etkinlik diizeyine iner. Vardenafil APT tedavisinde bildiri-
len yan etkilerin ¢cogu siddet bakimindan hafif-orta dere-
celi olmustur. Daha ¢ok basagrisi ve kizariklik rapor edil-
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mektedir. Klinik laboratuvar degiskenleri, yasamsal belir-
tiler veya elektrokardiyografi bulgulan bakimindan Varde-
nafil APT'in plaseboya gore belirgin farklihgl yoktur.
Ancak erektil fonksiyonlan diizeltme etkisi plaseboya
gore anlamli olarak Ustlin bulunmustur. Vardenafil APT,
10 mg'lik tek bir tablet seklindedir. Ancak etkinligi 20
mg’lik FKT diizeyindedir (7-9).

Sonuc

Vardenafil APT, agizda dagilan, su ile alinma gereklili-
gi olmayan ilk PDE-5 enzim inhibitdrli ilactir. Standart
FKT'e gore daha iyi bir biyo-yararlanimi vardir. Hastanin
yasi ve gida aliminin ézelligi ile etkinligi, gtivenilirligi ve
tolerabilitesi degismemektedir.
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