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* idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) nedeni bilinmeyen kronik, ilerleyici ve her zaman
olumcul olabilen fibrotik bir akciger hastaligidir.

* |PF icin mevcut tedaviler hastaligin ilerlemesini yavaslatir ancak semptomlari veya yasam
kalitesini iyilestirmez.

* [PF'li hastalarin cogu, hizli hastalik ilerlemesiyle iliskili olan ve dnemli fiziksel, sosyal ve
psikolojik sonuclari olan okstrik semptomundan sikayetcidir.

* |PF'de 6ksurik icin kanita dayali tedavi secenekleri azdir.

Rajala K, Lehto JT, Sutinen E, Kautiainen H, Mylldrniemi M, Saarto T. mMRC dyspnoea scale indicates impaired quality of life and increased pain in patients with idiopathic pulmonary fibrosis. ERJ Open Res 2017; 3: 84-2017.
Ryerson CJ, Abbritti M, Ley B, Elicker BM, Jones KD, Collard HR. Cough predicts prognosis in idiopathic pulmonary fibrosis. Respirology 2011; 16: 969-75.



e Opioidler uzun zamandir kronik 6ksurutgin baskilanmasi icin savunulmaktadir.

 Morfinin dogrudan beyindeki noéral yollara etki ederek oksuruk refleksini baskiladig
disunulmektedir.

* Antitussif etkiler, genellikle analjezi icin gerekli olandan daha dusik dozlarda ortaya
cikabilir.

Chung KF, Birring SS, Morice AH, et al. Tackling the neuropathic cough of idiopathic pulmonary fibrosis (IPF): more needs to be done. Lung 2022; 200: 673—75.
Kohberg C, Andersen CU, Bendstrup E. Opioids: an unexplored option for treatment of dyspnoea in IPF. Eur Clin Respir J 2016; 3: 30629.



» Refrakter kronik 6kslrikte opioidlerin degerlendirildigi tek randomize kontrolli calisma
Morice ve arkadaslari tarafindan gerceklestirilmis;

v Ginde iki kez 5 mg yavas salinimh morfin baslangic dozunun, giinlik olarak kaydedilen
oksuruk skorlarini azaltmada etkili oldugu gosterilmistir.

v’ Kabizlik ve uyku hali gibi yan etkilere ragmen tum hastalar ¢alismayi tamamlayarak dusiik doz
morfinin tolere edilebilirligini vurgulamistir.

Morice AH, Menon MS, Mulrennan SA, et al. Opiate therapy in chronic cough. Am J Respir Crit Care Med 2007; 175: 312—15.



* Uzun sureli oksijen tedavisine baslayan 1600'den fazla, interstisyel akciger hastaligi olan
hastayi kapsayan uzunlamasina bir kohort calismasi;

v’ Hastalarin %15'inde opioid kullanildigini ve opioid kullaniminin artmis mortalite veya hastane
yatisi ile iliskili olmadigini gostermistir.

v'Bu bulgular hem disiuk hem de yuksek doz opioid tedavisi icin gecerli olup, bu hasta
populasyonunda opioidlerin glivenli oldugunu dogrulamaktadir.

Bajwah S, Davies JM, Tanash H, Currow DC, Oluyase AO, Ekstrom M. Safety of benzodiazepines and opioids in interstitial lung disease: a national prospective study. Eur Respir J 2018; 52: 1801278.



* Bu calismada IPF'li hastalarda 6ksirik kesici tedavi olarak diisik doz kontrollii salinimli
morfinin etkinligini ve glvenligini degerlendirmek icin plasebo kontrollt, iki yonli
caprazlama yapildi.

* Capraz tasarim, hasta cesitliliginden kaynaklanan etkileri en aza indirdigi ve istatistiksel
glcu artirdigr icin secilmistir.

e [ki yonli caprazlama ayni zamanda kavram kanitlama oksirik calismalarinda standart
yaklasim oldugu icin secilmistir.



METODLAR

> CALISMA TASARIMI

e PACIFY COUGH calismasi, IPF'de dksiiriik tedavisi icin faz 2, cok merkezli, cift kér, plasebo
kontrolll, capraz gecisli bir morfin calismasidir.

*+*Royal Brompton Hastanesi “*Aintree Universite Hastanesi NHS Vakfi “+*Manchester Universitesi NHS Vakfi
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Wu Z, Banya W, Chaudhuri N, et al. PAciFy Cough—a multicentre, double-blind, placebo-controlled, crossover trial of morphine sulphate for the treatment of pulmonary fibrosis cough. Trials 2022; 23: 184.



Cough visual analogue scale

v'40-90 yaslarrarasinda Ll
v'Taramadan 6énceki 5 yil icinde ATS/ERS/JRS/ALAT kilavuzlarina gére IPF tanisi almis
v'Kronik oksuruk (>8 hafta sure)

v'Gorsel analog skalada (VAS) 30 mm veya daha yuksek Oksirik siddeti bildiren
hastalar

o IPF ile iliskili dkstirigl olan hastalarin bu esigin zerinde anlamli derecede daha kotii yasam

kalitesine ve daha ylksek mortaliteye sahip oldugunu gosteren yayinlanmamis verilere dayanarak

30 mm veya daha yuksek bir dkstriik VAS (0 mm ila 100 mm arasinda degisen bir 6lcek kullanarak)
kullanilmis.

Raghu G, Remy-Jardin M, Myers JL, et al. Diagnosis of idiopathic pulmonary fibrosis: an Official ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline. Am J Respir Crit Care Med 2018; 198: e44-68.



v'Zorlu vital kapasitenin (FVC) 6ngorilenin >2%45
v'FEV1/FVC oraninin 2%70

v'Hemoglobin icin duzeltiimis karbon monoksit diflizyon kapasitesinin (DLCO)
ongorilenin 2%30

v'Taramadan sonraki 12 ay icinde yapilan akciger fonksiyon testleri kabul edilebilir

v'Yiksek c¢cozuntrlikli BT gorintulemede gorilen fibrotik degisikliklerin kapsami
amfizem kapsamindan daha buyilk olan hastalar



v’ Aktif sigara icicisi

v'6 ay icinde akut IPF alevlenmesi gecirme dykisii
v'Koroner arter hastaligi ile klinik olarak anlamli komorbidite
v'Klinik olarak anlamli karaciger veya bobrek yetmezligi

v Ongdriilen yasam beklentisi <6 ay

v'Istirahatte uzun sireli oksijen tedavisi ihtiyaci

v'ilac veya alkol bagimhhg éykisi

v'Daha 6nce morfin intoleransi



JAsagidaki eszamanli ilaclar yasaklanmistir:

= Tarama ziyaretinden sonraki 4 hafta icinde kullanilan immuinosupresif tedavi veya
antibiyotikler

= Tarama ziyaretinden sonraki 14 giin icinde kullanilan opioidler ve anjiyotensin donustiricu
enzim inhibitorleri

» Kortikosteroidlere, akciger hastaligi disinda bir endikasyon icin stabil bir doz (prednizolon
10 mg/glin veya daha azina esdeger) kullaniliyorsa izin verilmistir.

* Katilimci taramadan 6nce en az 8 hafta boyunca stabil bir doz kullanmissa pirfenidon veya
nintedanibin eszamanl kullanimina izin verilmistir.



e Katilimcilar;

o GRUP 1 - 1. donemde kontrolli salinimli morfin (glinde iki kez agizdan 5 mg) ve
ardindan 2. donemde plasebo (glinde iki kez agizdan) veya

o GRUP 2 - 1. donemde plasebo ve ardindan 2. donemde morfin almak (izere rastgele
(1:1) atanmustir.

* Hem morfin hem de eslestirilmis plasebo kapsiili maskelemeyi siirdiirmek icin Isvec
turuncusu rengindeydi.



* Tarama ziyaretinde, katilimcinin tibbi gegcmisi ve eslik eden ilaglari gozden gecirilmis,
kan testleri (karaciger ve bobrek fonksiyonlari) ve fizik muayene yapilmistir.

* Hastalar rastgele olarak 7 glinliik bir arinma ile ayrilan 14 gunlik iki tedavi donemine
atanmistir.

* Her saha ziyaretinde (0, 22 ve 36. glinlerde) guvenligi izlemek icin viicut 1sisi, kalp atis

hizi, kan basinci, oksijen sattrasyonu ve solunum hizi élgcumlerini iceren yasamsal
belirtiler kontrol edilmistir.
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Figure 1: A randomised, double blind, placebo controlled, two-way crossover study investigating the
effect of MST on cough in IPF.



Katilimcilara ¢alisma ilacinin ilk dozundan 24 saat dnce ve her tedavi doneminin son
24 saatinde (0, 14, 22 ve 36. glinlerde) etkinlik 6lctimleri yapilmistir.

Bu o6lcumler 24 saatlik ambulatuvar oksuruk takibi, okstrik VAS degerlendirmesi ve
hasta tarafindan bildirilen sonuclari icermistir.

Her tedavi doneminin sonunda, oksurik, nefes darligi ve genel yasam kalitesi icin
global degisim izlenimi (daha iyi, ayni veya daha kotl) kaydedilmistir.

Oksuirtik sikhg, gégus kemigine uygulanan bir yaka mikrofonu ve temas sensériine
sahip 6zel yapim bir ambulatuvar dijital kayit cihazi kullanilarak 6lctlmustdar.



* Birincil sonuclar;

v 14. giinde (1. dénem sonu) ve 36. giinde (2. donem sonu) objektif dijital 6kstruk izleme
ile merkezi olarak degerlendirilen gindiiz veya uyanik oksirik sikhigindaki (saat basina
oksurik) baslangica gore ylzde degisimdir.

« |kincil sonuglar (Hasta tarafindan bildirilen sonuglar);

v Oksiiriik VAS v'Hastane ve Depresyon Olcegi
v'Leicester Okstiriik Anketi v'King'in Kisa interstisyel Akciger Hastaligi anketi

v'Dispne-12 skorlamasi v'IPF ile Yasamak anketi (L-IPF)



v’ Leicester Oksiiriik Anketi

Soru No Soru
1 Oksiirik gunlik yasaminizi etkiliyor mu?
2 Okstirlik nedeniyle uyku problemleri yastyor musunuz?
3 Oksiriik sirasinda gogs agrisi hissediyor musunuz?
i Oks(irik sosyal hayatiniz! etkiliyor mu?
S OksUriik nedeniyle is/okul hayatiniz etkileniyor mu?
6 Oksruguniz fiziksel aktivitelerinizi etkiliyor mu?
1 Okstirlgtiniz nedeniyle doktora basvurdunuz mu?

v' Dispne-12 Skorlamasi

Soru No Soru
1 Nefes almakta zorlaniyor musunuz?
2 Merdiven cikarken nefes darhdi hissediyor musunuz?
3 Egzersiz sirasinda nefesiniz kesiliyor mu?
4 Konusurken nefes darligi yasiyor musunuz?
5 Adir ylk tasirken nefes darli§i hissediyor musunuz?
6 Dinlenirken bile nefes almakta gugluk cekiyor musunuz?
7 Gogsunuzde sikisma hissi oluyor mu?
8 Nefes darlidi nedeniyle sosyal aktiviteleriniz kisitlaniyor mu?
9 Uyurken nefes darlidi hissediyor musunuz?
10 Soguk hava nefes darliginizi artiriyor mu?
11 Gunluk islerinizi yaparken nefes darligi yasiyor musunuz?
12 Nefes darliginiz nedeniyle kaygil hissediyor musunuz?




v’ Hastane Depresyon Olgegi

Soru Mo Soru
1 Son zamanlarda kendinizi Uzgln veya moralsiz hissediyor musunuz?
2 Gunluk aktivitelere olan ilginiz azaldi mi?
3 Kendinizi sik sik endiseli hissediyor musunuz?
4 Kolayca sinirleniyor musunuz veya tahammulsiiz hissediyor musunuz?
5 Uyku dizeninizde degisiklikler oldu mu?
6 Kendinizi stirekli yorgun hissediyor musunuz?
7 Kendinizi dedersiz veya suclu hissediyor musunuz?
8 Konsantre olmakta zorlaniyor musunuz?
9 Kendi kendinize veya baskalarina zarar vermeyi dustndiguniz oldu mu?
10 Son zamanlarda istahinizda belirgin degisiklikler oldu mu?
11 Sosyal aktivitelerden kacinma egiliminde misiniz?
12 Gelecege dair umutsuz hissediyor musunuz?
13 Kiaglk seylerden bile asir kaygl duyuyor musunuz?
14

Gunlik yasaminizin kalitesi depresyon veya anksiyete nedeniyle etkileniyor mu?




v'King'in Kisa interstisyel Akciger Hastaligi anketi

Soru No Soru
1 Nefes almakta zorlaniyor musunuz?
2 Fiziksel aktiviteler sirasinda nefes darligi hissediyor musunuz?
3 Merdiven cikarken nefes darligi yasiyor musunuz?
4 Oksiiriguniz ginltk yasaminizi etkiliyor mu?
5 Oksiriik nedeniyle uykunuz béliiniyor mu?
b Glnluk aktiviteler sirasinda nefes alip vermeniz zorlagiyor mu?
7 Nefes darliginiz nedeniyle sosyal aktiviteleriniz kisitlaniyor mu?
8 Nefes darliginiz nedeniyle is veya ev islerinizi yaparken zorlaniyor musunuz?
9 Nefes darliginiz veya oksuriiguniz nedeniyle kaygili hissediyor musunuz?
10 Genel saglik durumunuzdan memnun musunuz?




v'IPF ile Yasamak anketi

Soru No Soru
1 Nefes darliginiz glinlik aktivitelerinizi ne kadar etkiliyor?
2 Nefes darliginiz nedeniyle merdiven ikarken zorlaniyor musunuz?
3 Oksiir(glniz ginlik yasaminizi ne kadar etkiliyor?
4 Gnlik islerinizi yaparken nefes darligi nedeniyle molalar veriyor musunuz?
5 Nefes darliginiz nedeniyle sosyal aktiviteleriniz kisitlaniyor mu?
6 Hastaliginiz nedeniyle duygusal olarak kendinizi nasil hissediyorsunuz?
7 Insanlarla iletisiminiz, hastaliginiz nedeniyle etkilendi mi?
8 llaclannizi dizenli kullanmakta zorlaniyer musunuz?
9 Nefes darliginiz veya hastaliginiz nedeniyle kaygil hissediyor musunuz?
10 Hastalidinizin gelecekteki etkileri hakkinda endiseleriniz var mi?




v Oksiiriik VAS

Cough visual analogue scale

Please put a cross on the line to indicate the severity of your cough in the last 2 weeks,

Worst cough ever

Mo cough



* Temel ozellikler; siirekli degiskenler icin ortalama (SD) veya medyan (IQR) ve kategorik degiskenler igin
frekanslar kullanilarak 6zetlenmistir.

 Oksurik sikhgi icin, verilerin dogal log déniisimi yapildiktan sonra baslangictaki degisim hesaplanmustir.
* Ortalama oksurik sikligi geometrik ortalama ve standart sapma olarak hesaplanmistir.
* Tedavi etkisini tahmin etmek icin genellestirilmis bir tahmin denklemi modeli kullanilmistir.

e Tedaviler arasindaki farklar icin tahminler Uretilmis ve bunlara karsilik gelen %95 gliven arahgi (GA) ve p
degerleri hesaplanmistir.

* |[statistiksel anlamlilik iki tarafli %5 olarak belirlenmistir.

* Tedavi uyumu, belirli bir tedavi dénemi boyunca arastirmaci tarafindan belirtildigi sekilde alinmasi gereken
tablet sayisinin bir orani olarak alinan tablet sayisi olarak tanimlanmustir.

Key AL, Holt K, Hamilton A, Smith JA, Earis JE. Objective cough frequency in idiopathic pulmonary fibrosis. Cough 2010; 6: 4.



A7 individuals assessed for eligibility

3 excluded
2 did not meet inclusion criteria

44 enrolled and randomly assigned

—

1withdrew before treatment

-

21 assigned to and received morphine

-

22 assigned to and received placebo

l |

22 crossed over to morphine after a
7-daywashout

1

21 crossed over to placebo aftera
7-day washout

i

| s
E 2 excluded 4 excluded !
i 1 less than 80% compliance 1 died before starting i
! 1 vnpaired cough recording placebo H
: —~ F===1 - 1withdrew consent before [~}
i i starting placebo !
i ! 1 less than 80% compliance !
i ! 1 unpaired cough recording i
| ! i
1 ! i
I H !
| - | |
I H !
! 37 included in the per-protocol ' H
' analysis E :
: |
L » 43 included in the intention-  [--- H
to-treat analysis Il — - = == = -

Figure 1: Trial profile

Dashed lines indicate intention-to-treat population and solid lines indicate per-protocol population.

17 Aralik 2020 - 21 Mart 2023




SONUC

Total (n=44)

S

Male 31 (7O0%)

Female 13 S
Age, years
Ever smokers 24 (54 %%)
Ethnicity

Cauvcasian A0 (9L%)

Indiamn 4 (9%)
Gastroesophageal reflux disease 19 (43%)
Lung funcrion

FEV. L 2.2 (0-60)

FPredicrted FEV,, & 2 e W 2 T R

VG L 27 (0-76)

Predicted FWVC, 26 82-4 (17-3)

DLCO, CO min™ kPa®
Predicted DLCOO, 26
Antifibrotic therapy
Mintedanilb
Firfenidone
Proton pump inhibitor
Ambulatory oxorgen

Data are m (%) or mean (SDV). PV C=forced wvital capacity. DLCO-diffusion capacity

of carbon Mmoncecide.

13 (30%6)

4 (9%4a)

Table 1: Baseline characteristics




Mean awake cough frequency (coughs per h)
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Figure 2: Change in awake cough frequency
(A) Change in mean awake couvgh freguency at baseline and day 14.
(B) Responder analysis. Error bars represent SE.

* Genel tedavi uyumu morfin grubunda %98 ve plasebo grubunda %98 idi.
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il

| 11

Morphine Placebo Difference at 14 days
Baseline Day 14 Change Baseline Day 14 Change Placebo-adjusted effect  p value
of morphine (95% CI)*
Awake cough frequency 216 (12); | 128 (jvz); -40-8% (-54-2 t0-23-6); | 215 (l-zy; l 20-6 (}2); -4-3% (-21-810 17-0); -30-4% 00005
(coughs per h; ITT) n= n=. p<0-0001 = n= p=0-66 -54-4 to -19-4)
Awake cough frequency 242(12);  138(12);  -431%(-57-0t0-247)  236(12)  224(12);  -52%(232t0136); 0-0009
(coughs per h; per protocol) n=37 n=37 p<(-0001 n=37 n=37 p=0-62 (-55-9 t0-18.9)
CoughVASt 615(24); 455037 2-3m4979); 7728);  73@27): -04(58t049) -146 00004
n=43 n=43 p<0-0001 n=41 n=41 p=0-88 {(-22.810-6.5)
LCot 132(05);  150(06); 9102.8); 130(05);  136(05);  06(-02t013) 13 0-0047
n=43 n=43 p=0-0002 n=41 n=41 p=0-15 (0-41023)
Dyspnoea-12§ 130(12; 129(13) -01(-191016) 135(14);  143(14);  09(05w022); 12 024
n=43 n=43 p=087 n=41 n=41 p=0-22 (31t008)
HADS anxietyd] 51(05);  52(06) 01(-0-1100-2); 4.9 (0-6); 50 (0-6); 0-0 (-0-1to 0-0); -02 0-64
n=43 n=43 p=030 n=40 n=40 p=0-43 (-0-9t00:6)
HADS depressions| 53(06); 53(0-6) 00 (0-0t0 0-0); 55 (07); 54(07);  -01(-02t001); -02 0-57
n=43 n=43 p=0-68 n=40 n=40 p=0-23 (-1-0to 0-6)
KBILD|| 582(3-1); 57-9(31); -0-2(-0-6100-2); 557(33) 55-9(3-4) 0-2(-0-5t0 0-9); 2. 0-32
n=43 n=43 p=0-31 n=40 n=40 p=0-61 (-2-61081)
L-IPF impacts** 609(38);  558(38) -9 ©0-04); 618(40) 601(38);  -17(-55t021) 45 0019
n=42 n=42 p=U-U n=40 n=40 p=0-38 (-83w0-07)
L-IPF symptoms (total)** 40929); 3B7GY: 3910-14); 409(33)  41434)  05(-25034) 67 00031
n=41 n=41 p=0-00; 8 n=40 n=40 p=075 (-11-210-23)
Dyspnoea domain 31937)  288(36) 31(-79t018); 2139)  319(40) -01(-26t025) -15 053
p=0-22 p=0-95 {-6-21032)
Cough domain 503(37)  395(38) 16-gto—4-8},- 50136)  496(38)  -05(-62t051) -11.9 0-0006
p=00004) p=0-85 (18710-51)
Energy domain 442(33) 44-8(3-6) 06 (-431056); 44.5(3-9) 479(3-9) 34(-131082); -33 0-19
p=0-81 p=016 {-831016)

Data are mean (SE); n, unless otherwise specified. HADS=-Hospital Anxiety and Depression Scale. [TT=intention to treat. KBILD=King's Brief Interstitial Lung Disease. LCQ=Leicester Cough Questionnaire.
L-IPF-Living with |diopathic Pulmonary Fibrosis. VA S-visual analogue scale. *Generalised estimating equation model with baseline measurement as covariate and adjusting for treatment, treatment sequence, and
period. 1The cough severity score ranges from 0 mm to 100 mm, indicating no cough to the worst cough. $The LOG) is a cough-specdific quality-of-life score that ranges from 3 to 21, with higher values indicating a
better quality of life. § The Dyspnoea-12 score assesses subjective breathlessness, with 12 items. The range of scores is between 0 and 36, with higher scores representing greater levels of dyspnoea. IThe HADS
score is divided into the anxiety and depression domains. Each domain has a score ranging from 0 to 24, with higher scores suggestive of greater impairment. Scores 0-7 represents normal impairment, 8-10 is
borderline abnormal impairment, and 11-21 is abnormal impairment. || The KBILD is a specific quality-of-life tool in interstitial lung disease, notablywith the absence of cough spedific questions. Scores range from
0 to 100, with higher scores indicating a better quality of life. ** The L-IPF is a 35-item survey. The symptoms module (with subdomains in dyspnoea, cough, and energy) contains 15 items assessing the past 24 h.
The impacts module consists of 20 itemns asking recall over the past 7 days. Each score, induding the subdomains, ranges from 0 to 100. Highervalues denote greater impairment.

Table 2: Primary and secondary outcomes
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Mean awake cough frequency (coughsper h)
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Figure 2: Change in awake cough frequency
(A) Change In mean awake cough frequency at baseline and day 14.
(B) Responder analysis. Error bars represent SE.
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Morphine (n=43) Placebo (n=42)

Any adverse event 6 (14%)
Serious adverse events 0 1 (2%)
Gastrointestinal disorders

MNausea 6 (14%) 3 (7%)

Vomiting 2 (5%) 1 (2%)

Constipation 9 (21%) 0
MNervous system disorders

Hypersomnia 4 (9%) 2 (5%)
General disorders

Lethargy 2 (5%) 0
Respiratory disorders

Lung infection 1 (2%6) 1 (2%)

Data are n (%). The single serious adverse event with placebo treatment resulted
in death.

Table 3: Adverse events




MST Placebo
200- 200-

-
(2]
(=]
1
-
(2]
i

100- =

100+

awake cough frequency (/hr)
Awake cough frequency (/hr)

4

Baseline Day 14 Baseline Day 14

Supplementary figure 1. Individual plots of awake cough frequency at baseline and day 14 of treatment for MST (left)
and placebo (right).

Abbreviations: MST = morphine sulfate



Bu cok merkezli calisma, disiuk doz kontrolli salimli morfinin, IPF ile iliskili belirgin
Oksurigu olan katilimcilarda uyanikken oksuruk sikhigini azaltmada ve yasam kalitesini
iyilestirmede etkili oldugunu géstermektedir.

Morfin glindiz oksuruk sikhgini en az %20 oraninda azaltmis ve hastalarin yarisindan
fazlasinda oksurukteki global degisim izlenimini iyilestirmistir,

IPF'li bireylerde yasam kalitesini artiran ve dkstiriik gibi oldukca yaygin semptomlari ele
alan tedaviler icin karsilanmamis buyuk bir ihtiya¢ vardir.

IPF'de oksirUgiu tetikleyen patojenik mekanizmalar hakkinda yeterli netlik olmamasi,
hastalar ve klinisyenler icin mevcut tedavi seceneklerini sinirlandirmistir.



* IPF'li bireylerin saglikh gonullilere gére daha hassas bir dksuiriik refleksine sahip oldugu
gosterilmistir.

 Oksiruk, larinks ve hava yollarini innerve eden ve beyin sapinda sinaps yapan vagal
afferentler tarafindan aracilanir.

* |PFileiliskili okstrigiin tedavisi dustnilduginde refrakter kronik 6ksuruk tizerine yapilan
calismalardan cok sey 6grenilebilse de, dkslirtiige katkida bulunan biyolojik mekanizmalar
muhtemelen bu kosullarda farklilik gostermektedir.

e Bu fark, periferik etkili bir P2X3 reseptor antagonisti olan gefapiksan ile refrakter kronik
Oksuruk ve IPF arasinda gozlemlenen zit sonuclarla kanitlanmaktadir.

Hope-Gill BDM, Hilldrup S, Davies C, Newton RP, Harrison NK. A study of the cough reflex in idiopathic pulmonary fibrosis. Am J Respir Crit Care Med 2003; 168: 995-1002.
Martinez FJ, Afzal AS, Smith JA, et al. Treatment of persistent cough in subjects with idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) with gefapixant, a P2X3 antagonist, in a randomized, placebo-controlled clinical trial. Pulm Ther 2021; 7: 471-86.

McGarvey LP, Birring SS, Morice AH, et al. Efficacy and safety of gefapixant, a P2X3 receptor antagonist, in refractory chronic cough and unexplained chronic cough (COUGH-1 and COUGH-2): results from two double-blind, randomised, parallel-group,
placebo-controlled, phase 3 trials. Lancet 2022; 399: 909-23.



* Kronik solunum hastaligi olan hastalarda opioidlerin kullanimi, yan etkiler ve bagimlilik ve
kotuye kullanim potansiyeli ile ilgili endiseler nedeniyle genellikle engellenmektedir.

* Yakin zamanda yapilan bir calismada, cift etkili bir k-opioid agonisti p-opioid antagonisti
olan uzatilmis salimh nalbufin, IPF'li bireylerde uyanik oksurik sikhgini %51.6 oraninda
azaltmistir.

* Bununla birlikte, katilimcilarin neredeyse dortte biri nalbufin tedavisi sirasinda yan etkiler
nedeniyle tedaviyi birakmistir.

' Nalbufine

Maher TM, Avram C, Bortey E, et al. Nalbuphine tablets for cough in patients with idiopathic pulmonary fibrosis. NEJM Evid 2023; published online May 22. https://doi.org/10.1056/EVID0a2300083.



* Optimum tolerabilite ile klinik fayday! koruyan bir doz belirlemek icin daha fazla calisma
vapilmasi gerekmektedir.

* Bu calismada nalbufin calismasindaki katilimcilara kiyasla daha disik oranda katilimci
yan etki gelistirmistir.

« Oksurikle ilgili hasta tarafindan bildirilen sonuclardaki iyilesmeler ve objektif Oksuruk
sayllarindaki azalmanin destekleyici bulgulari, distk doz kontrolli salimli morfinin IPF'de
antitusif olarak rolinl desteklemektedir.



* Morfin nefes darligini hafifletmemistir.

* Ancak, dispnede bir degisiklik olmasi calismanin birincil hedefi degildi ve ciddi hastalig
olan hastalar calisma disi birakilmistir.

* Bu nedenle, baslangictaki Dispne-12 skorlari yayinlanmis diger kohortlardaki skorlardan
daha dusuktur.

Ekstrom MP, Bornefalk H, Skold CM, et al. Minimal clinically important differences and feasibility of Dyspnea-12 and the Multidimensional Dyspnea Profile in cardiorespiratory disease. J Pain Symptom Manage 2020; 60: 968-975.¢l.

Yorke J, Swigris J, Russell A-M, et al. Dyspnea-12 is a valid and reliable measure of breathlessness in patients with interstitial lung disease. Chest 2011; 139: 159-64.



* Bu calismada sabit dozda morfin kullanilmistir; ancak, tedaviye yanit vermeyen bireyler
icin dozlarin titre edilmesi veya artirilmasi faydali olabilir, bu da gelecekteki calismalarin
odak noktasi olmalidir.

 Morfin tedavisi yalnizca 2 hafta uygulanmistir, bu nedenle morfinin 6kstruk kesici
etkisinin kalcithgr ve uzun vadeli guvenligi randomize kontrolli c¢alismalarda
degerlendirilmelidir.

* Distuk doz kontrolli salimh morfinle tedavi, IPF ile iliskili oksturtgl olan hastalarda
objektif ve subjektif 6ksurik dlctimlerini onemli dlctide iyilestirmistir.

Al-Sheklly B, Mitchell J, Issa B, et al. S35 Randomised control trial quantifying the efficacy of low dose morphine in a responder group of patients with refractory chronic cough. Thorax 2017; 72 (suppl 3): a242-25.



* IPF'li bireylerde 6ksurugin olumsuz etkileri gvz éniine alindiginda, bu bulgular klinik
uygulamada kisa vadeli kullanimini hak ettigini gostermistir.

* Daha uzun vadeli calismalar gelecekteki arastirmalarin odak noktasi olmalidir.
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