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• Pulmoner hipertansiyon (PH), KOAH’lı hastaların seyrini sıklıkla 
zorlaştırmaktadır

• Tahmini prevalansı %1'den %80'e kadar bildirilen geniş bir spekturumu 
kapsamaktadır



• KOAH hastalarında PH ortaya çıkması, fonksiyonel durumun 
kötüleşmesi ve sağkalım azalması ile ilişkilidir

• KOAH hastalarında, pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) tedavilerini 
değerlendiren çok sayıda çalışma yapılmıştır

• Bunların çoğu küçük, açık etiketli veya retrospektiftir

• Bununla birlikte, bu çalışmaların iki meta-analizi tedaviden fayda 
sağlandığını göstermiştir



• İnhale Treprostinil (iTRE), Grup 1 (PAH) ve Grup 3 (İnterstisyel akciğer 
hastalığı ile ilişkili PH (PH-ILD)) tedavisi için ABD’de endike ve onaylı bir 
prostasiklin analoğudur

• İkinci endikasyon, INCREASE çalışmasının sonuçlarına dayanmaktadır
• Grup 3 PH’de bugüne kadar yapılan randomize kontrollü 16 haftalık 

çalışma,  
-6 dakikalık yürüme mesafesi (6DYT)    
-Klinik kötüleşmeye kadar geçen süre
-NT-pro BNP seviyesindeki değişim  üzerine olumlu sonuçlar gösterdi



• Ayrı olarak, PH-KOAH'da iTRE kullanımını değerlendirmek için paralel 
bir çalışma başlatıldı (PERFECT) 

• Bu çalışma, PH'si sağ kalp kateterizasyonu ile belgelenen KOAH'lı 
hastalar üzerinde yapılan çift kör, randomize kontrollü bir çalışmadır

• Çalışma, risk ödül faydasının olmaması nedeniyle 20 Eylül 2022'de veri 
ve güvenlik izleme komitesi DSMC'nin isteği üzerine sonlandırıldı



• PERFECT çalışması çok merkezli, randomize, çift kör, plasebo kontrollü 
bir çalışmadır

• Çalışma, iki tedavi dönemi içeren orijinal bir çapraz tasarım ve ABD 
Gıda ve İlaç Dairesi tavsiyesine göre, Tedavi Dönemi 2'deki yüksek 
orandaki kesilmeler nedeniyle yorumlanamayan veri potansiyeline 
dayanan bir koşullu tasarım içermektedir



TABLO 1: KONU DAĞILIMI



TABLO 2: ÇALIŞMA TASARIMI



• Orijinal çapraz çalışma, olası hastaların 14-18 gün boyunca düşük doz 
iTRE (3 nefes (0,6 mg/mL, nefes başına 6 µg) günde 4 kez) alarak 
tolere edilebilirlik ve uyumu garanti altına aldığı bir tarama periyoduyla 
başladı



• iTRE'yi tolere edemeyen, doz rejimini takip edemeyen veya uyumsuz 
hastalar randomizasyon için uygun görülmedi

• Geriye kalan hastalar daha sonra 12 hafta boyunca iTRE veya 
plaseboya 1:1 oranında randomize edildi ve ardından ek 12 haftalık 
tedaviye geçmeden önce 1 haftalık washout periyodu uygulandı



• Koşullu çalışma tasarımı, çapraz geçiş olmaksızın aktif ve plasebo 
kollarının paralel kohortlarından oluşuyordu

• Hastalar, tek bir tedavi periyodu boyunca, randomizasyon başına tek 
bir washout periyodu (en az 7 gün, en fazla 14 gün) ve 12 hafta aktif ilaç 
veya plasebo ile 21 haftalık bir periyotta 14 haftalık tedavi gördüler 

• Bu koşullu tasarım için, başlangıçta, 6. haftada ve 12. haftada kliniğe üç 
tedavi ziyareti gerekiyordu



• Çalışma ilacı dozları, günde 4 kez 12 nefeslik hedef doz veya maksimum 
tolere edilen doz ile yaklaşık her 3 günde bir gerçekleşen doz artışları 
(günde 4 kez ek 1 nefes) ile tolere edilebilirliğe göre titre edildi

• Doz ayarlamaları, her merkezdeki araştırmacının takdirine bağlı olarak 
denek tolere edilebilirliğine göre yapıldı



• Çalışma ilacı üzerinde kalan ve tüm tedavi dönemi değerlendirmelerini 
tamamlayan hastalara (orijinal çapraz tasarımda 25. hafta veya 
koşullu paralel tasarımda 12. hafta) açık etiketli uzatma (OLE) 
çalışmasına katılma seçeneği sunuldu



• 2020 GOLD Kriterleri’ne göre KOAH tanısı almış olanlar
• Tarama sırasında

⚬ FEV1/FVC <%70
⚬ FEV1 <%80 
⚬ Yaş >18

• Son 1 yıl içinde sağ kalp kateterizasyonu ile orta-şiddetli PH tanısı 
olanlar
⚬ Ortalama pulmoner arter basıncı (mPAP) ⩾30 mmHg
⚬ Pulmoner vasküler direnç (PVR) ⩾4 WU
⚬ Pulmoner kapiller kama basıncı ⩽15 mmHg

• İstirahat satürasyonu ⩾%90 (periferik kapiller oksijenasyon)
⚬ oksijensiz veya max 10 L/min

• 6DYT ⩾100 m

DAHİL EDİLME KRİTERLERİ



• Grup 1, 2, 4, 5 PH tanısı olanlar
• İnterstisyel akciğer hastalığı olanlar
• Kombine pulmoner fibroz ve amfizem
• PAH için bir tedavi alıyor olmak

DIŞLAMA KRİTERLERİ



12 haftalık aktif tedaviden sonra;
6 dakika yürüme testinde başlangıç   
seviyesine göre değişiklik

Birincil Sonlanım Noktası

• Aktigrafi ile ölçülen orta ila şiddetli fiziksel 
aktivitede değişiklik

• Aktigrafi ile ölçülen genel aktivitede değişiklik
• Borg dispne skorunda başlangıç ​​seviyesine 

göre değişiklik
• 6DYT/Borg dispne bileşik skorunda 

başlangıç ​​seviyesine göre değişiklik
• St George's Solunum Anketi ve California 

Üniversitesi San Diego Nefes Darlığı Anketi ile 
ölçülen yaşam kalitesinde (QoL) 
başlangıç ​​seviyesine göre değişiklik

• NT-proBNP plazma konsantrasyonunda 
başlangıç ​​seviyesine göre değişiklik

• Hastanın genel değerlendirmesinde değişiklik

İkincil Sonlanım Noktası



• Çalışma popülasyonunun temel demografik özellikleri ve klinik 
özellikleri

• Etkinlik 
⚬ 6 Dakikalık Yürüme Testi sonuçları

• Güvenlik
⚬ Tedavi ile ortaya çıkan advers etkiler
⚬ Hasta ölümleri

• Çalışmanın sonlandırılması



TABLO 1: Çalışma popülasyonunun temel demografik özellikleri ve klinik özellikleri



TABLO 1: Çalışma popülasyonunun temel demografik özellikleri ve klinik özellikleri



TABLO 1: Çalışma popülasyonunun temel demografik özellikleri ve klinik özellikleri

• Tarama periyodu boyunca 188 hasta tarandı ve 108'i ⩾1 doz iTRE aldı.
• Toplamda 76 hasta randomize edildi 
• Orijinal çapraz tasarımda 64 hasta ve koşullu paralel tasarımda 12 

hasta yer aldı



TABLO 1: Çalışma popülasyonunun temel demografik özellikleri ve klinik özellikleri

• Randomize edilen hastalardan 66'sı iTRE ve 58'i plasebo aldı
• Orijinal çapraz tasarıma göre randomize edilen 64 hasta için, 

çalışmanın ilk periyodunda 32 (%50) hasta iTRE ve 32 (%50) hasta 
plasebo aldı

• Tedavi Periyodu 2'ye (çapraz periyot) kalan hastalar için, 29'u iTRE ve 
26'sı plasebo aldı



TABLO 1: Çalışma popülasyonunun temel demografik özellikleri ve klinik özellikleri

• Koşullu paralel tasarıma göre randomize edilen 12 hastadan altısı (%50) 
iTRE ve altısı (%50) plasebo aldı



TABLO 1: KONU DAĞILIMI



TABLO 1: KONU DAĞILIMI

• Çalışma Periyodu 1 (n= 64)

• Ölüm: 3
• Çalışmadan geri çekilme: 6
• Kalan: 55



TABLO 1: KONU DAĞILIMI

• Eksik veriler için önceden belirlenmiş kör ara analiz, 25. 
haftada birincil son nokta verilerinin ⩾%15'inin eksik olduğunu 
ortaya koydu ve bu da çapraz tasarımdan koşullu paralel 
tasarıma geçişi tetikledi

• Çalışmanın sonlandırılması: 3
• Kalan: 9



TABLO 1: KONU DAĞILIMI

• Çalışma Periyodu 2 (n= 55)

• COVID-19: 9
• Takipten çıkma: 1
• Çalışmadan geri çekilme: 4
• Çalışmanın sonlandırılması: 1
• Kalan: 40

• Tüm çalışma süresince
⚬ COVID-19 nedeniyle tedavi bırakılması: 27
⚬ Çalışmanın erken sonlandırılması: 9
⚬ Onamların geri çekilmesi: 10
⚬ Ölüm: 3
⚬ Takipten çıkma: 1
⚬ Sponsor tarafından sonlandırma: 4



TABLO 1: KONU DAĞILIMI

• Sonuç olarak her iki çalışmadaki tedavi maruziyetlerinin özeti

• 66 kişi iTRE
• 58 kişi plasebo



• Çalışma, çalışmadaki risk profiline kıyasla genel olarak olumlu bir 
faydanın olmaması nedeniyle DSMC'nin önerisi üzerine sonlandırıldı

• Toplam 41 hasta OLE'de devam etmeyi seçti (toplam randomize 
popülasyonun %53,9'u ve çalışmayı tamamlayanların %83,7'si)



• 12. haftada, iTRE alan hastalar plaseboya benzer şekilde 6DYT'de bir 
düşüş yaşadı

• Çalışmanın sonlandırılması ve uygun örneklem büyüklüğünün olmaması 
nedeniyle tam etkinlik analizleri tamamlanmadı

ETKİNLİK



TABLO 2: 6 Dakikalık Yürüme Testi (12. Hafta)



TABLO 2: 6 Dakikalık Yürüme Testi (12. Hafta)



• iTRE ile tedavi edilen hastalar plasebo maruziyetine kıyasla daha 
yüksek oranda Advers Etki yaşadı

GÜVENLİK



TABLO 3: Tedavi ile ortaya çıkan advers etkiler



TABLO 3: Tedavi ile ortaya çıkan advers etkiler

• Çalışma sırasında tedaviyle ortaya çıkan 
toplam 56 ciddi AE (SAE) bildirildi



TABLO 3: Tedavi ile ortaya çıkan advers etkiler

• Tarama döneminde düşük doz iTRE alan 
108 hastadan
⚬ Ciddi Advers Etki yaşayan hasta sayısı: 9

￭ Akut Solunum Yetmezliği: 3
￭ KOAH Alevlenmesi: 2



TABLO 3: Tedavi ile ortaya çıkan advers etkiler

• Randomize tedavi periyodu sırasında iTRE 
alan hastalardan
⚬ Ciddi Advers Etki yaşayan hasta sayısı: 17

￭ KOAH Alevlenmesi: 3



TABLO 3: Tedavi ile ortaya çıkan advers etkiler

• Plasebo alan katılımcılardan
⚬ Ciddi Advers Etki yaşayan hasta sayısı: 6

￭ Akut Solunum Yetmezliği: 3
￭ Akut Miyokard Enfarktüsü: 2



TABLO 4: Tedavi ile ortaya çıkan advers etkiler (genel popülasyonun %4'ten fazlasında)



TABLO 5: Hasta Ölümlerinin Özeti



• Toplamda altı ölüm vardı.
⚬ Üçünde, ölüm çalışmanın sonlandırılmasının ana nedeniydi
⚬ İkisi sonlandırıldıktan sonra ancak takip sırasında öldü

• Beşi iTRE'ye atanan deneklerde randomizasyon aşamasında ve biri 
düşük doz iTRE almış bir denekte tarama süresi boyunca öldü

• Ölümlerin hiçbiri çalışma ilacıyla ilişkili olarak değerlendirilmedi ve 
6 ölümden 2'si iTRE'nin son dozundan >7 gün sonra meydana geldi



ÇALIŞMANIN SONLANDIRILMASI

• 15 Eylül 2022'de DSMC, olumlu bir fayda ile risk arasındaki olumsuz 
dengeyi destekleyen kanıtların toplamı, yavaş çalışma katılımıyla ilgili 
endişeler ve birincil son nokta için yüksek derecede eksik veri temelinde 
çalışmanın sonlandırılmasını önerdi

• DSMC, iTRE'nin şiddetli advers etkileri ve ilk veya uzun süreli hastaneye 
yatışlara yol açan AE'ler riskini artırdığına dair güçlü kanıtlar ve artan 
bir ölüm riski olduğuna dair gösterge niteliğinde kanıtlar olduğunu 
belirtti



• DSMC, Tedavi Dönemi 1 ve Tedavi Dönemi 2'deki 6DYT'deki 
değişikliklerin, iTRE maruziyetiyle plasebo maruziyetine göre sayısal 
olarak daha kötü olduğunu belirtti, ancak DSMC, çalışmanın koşullu 
paralel tasarıma geçmesi nedeniyle Tedavi Dönemi 2 6DYT verilerinin 
nihai analizde dikkate alınmayacağını kabul etti 

• Bu nedenle, çalışma sponsor tarafından DSMC'nin önerisine dayanarak 
sonlandırıldı

ÇALIŞMANIN SONLANDIRILMASI



• Aktif tedavide olumsuz yanıtın görülme sıklığı, plaseboda %27,6'ya (16/58) 
kıyasla %36,4 (24/66) idi

• Hiperinflasyon, gizli kalp yetmezliği veya bronkospazmın çalışmanın olumsuz 
sonuçlarında herhangi bir rol oynadığını düşündüren hiçbir kanıt yoktu.

• Çalışma sırasında ölen hastaların hepsinin akciğerlerinin karbon monoksit 
(DLCO) için başlangıç ​​difüzyon kapasitesi ⩽%25 tahmin edildi

ANALİZ



• iTRE alan hastaların %10,6'sında (7/66) olası bir yanıt kanıtı görüldü. 
• Plasebo grubunda, aynı kriterlere göre "tedavi yanıtı" gösteren iki katılımcı 

(%3,4) vardı
• Tedavi yanıtı kanıtı olan hastaların başlangıç ​​mPAP'ı ⩾40 mmHg ve FEV1'i 
⩾%40 tahmin edildi

ANALİZ



• İlginç bir şekilde, OLE çalışmasında ilacın kesilmesinden sonraki 3 ay içinde 
medyan (aralık) 9 (1–91) günlük bir sürede ölen sekiz hasta vardı 

• Bu hastalardan 7/8'inin başlangıç ​​mPAP'ı >40 mmHg ve 6/8'inin 
başlangıç ​​PVR'si >7 WU idi

ANALİZ



• iTRE'nin PH-KOAH için PERFECT çalışması, bugüne kadar PH-KOAH'da 
yapılmış en büyük randomize, kontrollü çalışmalardan biridir

• Ancak, çalışma iTRE ile pozitif bir faydaya dair kanıt göstermedi ve 
ortaya çıkan olumsuz bir fayda-risk profili çalışmanın erken 
sonlandırılmasıyla sonuçlandı



• Pozitif bir tedavi faydasının olmamasının nedenleri belirsizliğini koruyor
• Önceki raporlar, PH-COPD'de PH tedavisinin potansiyel faydasını 

doğruluyor, ancak benzer büyüklükteki tadalafilin tek diğer randomize 
çalışması da benzer şekilde negatifti

• PERFECT çalışmasının tasarımı, hemodinamik eşiğin PH'nin tanınan 
tanımının üzerinde olmasıyla pulmoner vasküler fenotipi zenginleştirdi 
(mPAP ⩾30 mmHg ve PVR ⩾4 WU)



• Hastalara GOLD kriterlerine göre KOAH tanısı kondu ve fibrozu 
dışlamak için bir başlangıç ​​bilgisayarlı tomografi taramasına girmeleri 
gerekiyordu

• DLCO <%25 öngörülen hastaların fayda görme olasılığının daha düşük 
olduğu ve PH tedavisiyle ilişkili olabilecek veya olmayabilecek daha 
yüksek ölüm riski altında oldukları konusunda bazı fikirler verdi; 
FEV1 >%40 öngörülen ve mPAP >40 mmHg olan PH-KOAH hastalarının
fayda gösterme olasılığı daha yüksek olabilir



• Tedaviyle ortaya çıkan AE'lerin insidansı her iki tedavi maruziyetinde de 
nispeten benzer olsa da (iTRE %71,2'ye karşı plasebo %65,5), SAE 
yaşayan bireylerin sayısı plaseboya kıyasla aktif tedaviyle sayısal 
olarak daha fazlaydı (%25,8'e karşı %10,3)



• Öksürük, baş ağrısı, hipotansiyon, orofaringeal ağrı, boğaz tahrişi ve 
mide bulantısı AE'leri iTRE'nin bilinen yan etkileridir

• Ancak, burada değerlendirilen PH-KOAH popülasyonunda, aktif ve 
plasebo arasında seçili AE'lerde dikkate değer bir fark meydana geldi 
(örn. dispne (%28,8'e karşı %15,5) ve yorgunluk (%10,6'ya karşı %3,4))



• Çalışma süresince iki tedavi kolu arasında ek oksijen akış hızlarındaki 
değişiklikle ilgili fark edilebilir bir fark yoktu

• Özellikle, katılımcıların %13'ü (10/76) ek oksijen kullanımında bir 
değişiklik bildirdi; bunlardan beşi iTRE sırasında ve beşi plasebo tedavisi 
sırasında meydana geldi

• Bu değişiklikler, yedi katılımcının akış hızının artması, üçünün ise akış 
hızının azalmasıyla oluşmuştur



• Çalışma sırasında gerçekleşen altı ölüm (bu ölümlerden ikisi son dozdan 
⩾4 hafta sonra gerçekleşmiştir) raporlama sırasında ilgili çalışma 
araştırmacıları tarafından ilaca atfedilmiş olarak değerlendirilmemiş 
olsa da, bunların hepsinin iTRE alan hastalar olması dikkat çekicidir

• İki ölüm akut koroner sendroma atfedilmiştir



• Bu çalışmada birden fazla sınırlama vardır
• DSMC'nin endişelerinden biri, muhtemelen KOAH popülasyonunda sınırlı 

PH tanısı nedeniyle çalışma katılımının yavaş olmasıydı
• Yavaş katılım, COVID-19 pandemisinin başlamasıyla daha da kötüleşti. 
• 20 Mart 2020'de COVID-19, taramada bir duraklamaya ve 16 Nisan 

2020'de çalışma aktivitesinde genel bir duraklamaya neden oldu
• Bu nedenle, 13 Mart 2020 itibarıyla tedavi gören hastalarda, özellikle 

birincil son nokta olan 6DYT için (yerinde değerlendirme gerektiren) 
gerekli temel veriler eksikti



• iTRE alan hastaların AE'ler, SAE'ler, ölümler, tedavi sonlandırmaları ve 
çalışma sonlandırmaları için plaseboya kıyasla sayısal olarak daha 
fazla olay yaşadığını gösterdi

• Ek olarak, iTRE ile tedavi edilen hastalar plaseboya kıyasla 6DYT'de 
hiçbir iyileşme göstermedi

• Genel olarak, bu çalışma PH-KOAH hastalarını iTRE ile tedavi etmenin 
risklerinin potansiyel olumlu faydalardan daha ağır bastığını ve böylece 
erken sonlandırılmasını haklı çıkardığını gösterdi





• Eksik verilere 
dayalı bir koşullu 
çalışma 
uygulandı



• iTRE'deki hastalar 
6DYT'de 
plaseboya 
kıyasla hiçbir 
iyileşme 
göstermedi



• iTRE kullanan 
hastalarda 
tedaviye daha 
fazla olumsuz 
yanıt görüldü



• Bu çalışmanın sonuçları PH-KOAH tedavilerinin daha fazla 
araştırılmasını engellememelidir

• Gerçekten de, yazarların ve sponsorun umudu, bu çalışmadan PH-
KOAH'ın karşılanmamış büyük tıbbi ihtiyacını karşılamak için gelecekteki 
başarılı klinik deneme tasarımlarının temellerinin atılmasına yardımcı 
olacak dersler çıkarılacağıdır




