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IDIOPATIK PULMONER FIBROZIS (IPF)

* |[diopatik interstisyel pnémoniler (IIP) arasinda en sik karsilasilan
ve en iyl tanimlanmis form

* Nedeni bilinmeyen, ilerleyici fibrotik interstisyel akciger hastaligi
* Turkiye’de insidans yaklasik 5/100.000

* 50 yas ustu, erkeklerde sik

* Ortalama sagkalim: 3-5 yil

* Tedavide oksijen, pulmoner rehabilitasyon, antifibrotikler:
Pirfenidon, Nintedanib

Tiurk Toraks Dernegi IPF Uzlasi Raporuna (Haziran 2023)



Pirfenidon ve Nintedanib Neden Yetersiz Kaliyor?

*Hastaligin ilerlemesini yavaslatiyor, ancak fibrozisi geriye
donduremiyor.

* Ortalama FVC kaybini azaltiyorlar ama tam stabilizasyon
saglayamiyorlar

 Uzun donem sagkalim tzerine etkileri sinirli



Pirfenidon ve Nintedanib Neden Yetersiz Kaliyor?

* Alevlenme riskini tamamen ortadan kaldirdiklari gosterilememis

* Bazi hastalar bu yan etkiler nedeniyle tedaviyi surduremiyor.

o Pirfenidon = bulanti, fotosensitivite, istahsizlik
o Nintedanib > diyare, karaciger enzim yuksekligi

* Fibrozis sturecinde TGF-B, integrinler, inflamasyon, oksidatif stres,
Inflamatuvar hucreler, remodeling, hucre olum mekanizmalari vb.
bircok yolak mevcut



Asama

Katilimci Sayisi

20-100 saglikli gonullt veya

Faz 1 hasta Gavenli mi?

Faz 2 100-300 hasta Etkili olabilir mi?

Faz 3 300-3000+ hasta Kesin etkili mi? Guvenli mi?
Faz4 Piyasaya ciktiktan sonra Gercek dunya verisi nasil?




GIRIS

* IPF’li 147 hastanin katildigi faz 2 calismada, nerandomilast giinde iki
kez 18 mg dozunda, 12 hafta boyunca akciger fonksiyonunu stabilize
etmis ve kabul edilebilir guvenlik profili gostermistir.

 Bu calisma; IPF’li hastalarda nerandomilastin 9 mg ve 18 mg giinde iki
kez dozlarinda, monoterapi veya eszamanli antifibrotik tedavi ile birlikte
etkinlik ve guvenligini arastirmak uzere faz 3 FIBRONEER-IPF adiyla

yapilmis

* Nerandomilast, fosfodiesteraz 4B’yi ihibe eden bir ilactir.
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YONTEM

* FIBRONEER-IPF, 36 ulkedeki 332 merkezde yurutulen, ¢ift kor,
randomize, plasebo kontrollu bir calismadir

* Tum hastalardan yazili bilgilendirilmis onam alinmis

* Yurutme kurulu, biyostatistik ve sponsorluk Boehringer Ingelheim
firmasinin destegi ile saglanmis



HASTALAR

*40 yas ve uzerinde

*|PF tanisi almis

*ATS/ERS kilavuzlarina uygun, SpiroSphere (Clario) cihazlariyla
yapilan olcumlerde
«Zorlu vital kapasitesi (FVC) ongorulen degerin en az %45’i ve

*Karbonmonoksit difuzyon kapasitesi (DLCO) ongorulen degerin en az %25’
olan hastalar dahil edilmis



HASTALAR

* IPF tanisi, calismaya alinmadan onceki 12 ay icinde ¢ekilmis
Yuksek cozunurluklu BT’de(HRCT)

* Olagan interstisyel pnomoni (UIP) ya da olasi UIP paterni merkezi
inceleme ile dogrulanmis

* Belirsiz patern veya alternatif bir taniyi dusunduren patern saptanan
hastalar ise cerrahi akciger biyopsisi veya kriyobiyopsi bulgularina
dayanarak IPF tanisi dogrulanmis



HASTALAR

 Hastalar, interaktif teknoloji kullanilarak 1:1:1 oraninda;
o gunde iki kez 18 mg nerandomilast,
o gunde iki kez 9 mg nerandomilast veya
o gunde iki kez plasebo almak Uzere rastgele gruplara atanmis




SONLANIM NOKTALARI

Birincil Sonlanim Noktasi
* 52. haftada FVC'deki mutlak degisim
Ikincil Sonlanim Noktalari
* Akut alevlenme veya olum
* Solunumsal nedenle hastaneye yatis veya olum
* % beklenen FVC'de >%10 dusus veya o6lum
* % beklenen DLCQO'da >%15 dusus veya olum
* Tum nedenlere bagli 6lum
* Tum advers olaylar (doz azaltma veya gecici/kalici ilagc kesme)



DISLAMA KRITERLERI

* IPF tanisini desteklemeyen HRCT bulgulari (UIP veya olasi UIP disi)
* FVC <%45 veya DLCO <%25 (ileri akciger fonksiyon kaybi)

* Gunluk >15 mg prednizon veya esdegeri steroid kullanimi

* Ciddi sistemik hastaliklar (kalp, karaciger, bobrek yetmezligi)
* Aktif enfeksiyon (HBV, HCV, HIV vb.)

* Yakin donemde IPF alevlenmesi gecirme

* Gebelik ve emzirme

* PDE4 inhibitorlerine karsi ciddi advers olay oykusu

* Deneme ilaci veya yardimci maddelerine asiri duyarlilik

* Son 4 hafta icinde baska bir klinik calismaya katilim

* Diger tibbi nedenlerle uygun gorulmeyen hastalar



1720 Patients were assessed for eligibility

543 ‘Were excluded
495 Did not meet inclusion criteria
or rmet exclusion criteria
30 Withdrew consent
13 Had an adverse event
5 Had other or unknown reason

]

3

1177 Underwent ramndomization

! I

39F Were assigned to receive 392 Were assigned to receive : "
rnerandamilast, 18 mg twice daily nerandomilast, @ mg twice daily 393 Wene assigned to plac

! ' 1

3128 Did not prematurely discontinue
nerandaomilast, 18 mg twice daily,
before wk 52

74 Prematurely discontinued nerandao-
rmilast, 18 mg twice daily
52 Had adwverse event
22 Had other reason

N

324 Did not prematurely discontinue 320 Did not prematurely discantinue
nerandomilast, 9 mg twice daily, placebo before whk 52

before wk 52 73 Prematurely discontinued placebo
58 Prematurely discontinued nerando- 40 Had adwverse event

rmilast, 9 mg twice daily 1 Had protocal deviation
41 Had adverse event 32 Had other reasan
27 Had other reason

. 31 Did not complete 52-wk

. 26 Did not complete 52wk
ocbservation period

abservation period
L ] L

- 40 Did not complete 52wk
aobservation pericod

L

16l Campleted 52-wk abservation period

366 Campleted 52-wk abservation periad 353 Completed 52-wk abservation period

Figure 1. Enrollment, Randomization, and Follow-up of Patients owver a Period of 52 Weeks.

Completion of the 52-week observation period indicates that assessment of the forced vital capacity was awvailable at the week 52 visit or
that lung transplantation or death occurred before week 52.




Tablo 1. Hastalarin Baslangic Ozellikleri

Erkek cinsiyet 323 (82.4%) 317 (80.9%) 337 (85.8%)
Yas -yil (ortalama £SS) 70.3+7.8 70.5+7.8 69.9+7.5
Agirlik-kg (ortalama £SS) | 76.3+14.0 76.1+£15.8 77.5+£14.5

Sigaraicme durumu

- Hic icmeyen 109 (27.8%) 119 (30.4%) 113 (28.8%)
- Eskiicici 272 (69.4%) 263 (67.1%) 275 (70.0%)
- Aktif icici 11 (2.8%) 10 (2.6%) 5(1.3%)
IPF tanisindan itibaren

gecen sure —yil 3.6+2.8 3.5+2.6 3.5+2.7

(ortalama £SS)




FVC

Tablo 1. Hastalarin Baslangic Ozellikleri

- Ortalama hacim — ml

2827 =758

2837 =781

2864 = 805

- Beklenen degerin yuzdesi

%78.4+16.8

%79.0+16.7

%77.3+18.3

DLCO

- Beklenen degerin yuzdesi

%51.5+17.5

%51.7 £15.5

%49.4 +15.8

Arka plan antifibrotik tedavi

- Nintedanib n=535

178 (45.4%)

184 (46.9%)

173 (44.0%)

- Pirfenidon n=380

127 (32.4%)

120 (30.6%)

133 (33.8%)

- Antifibrotik almayan n=262

87 (22.2%)

88 (22.4%)

87 (22.1%)

Ek oksijen tedavisi kullanan

90 (23.0%)

68 (17.3%)

90 (22.9%)




FVC DEGISIMi - GENEL HASTA GRUBU

A Owerall Trial Population
D_. ________________________________________
5o .
= . * Nerandomilast 18 mg~>-114.7 ml
L — — 100
ar
-TQE; —150- —-114.7 I
L1 -138.6 .
T 200 pr o, * Nerandomilast 9 mg~> -138.6 ml
% —250— |E'.CI|III..I5|:L"I:| difference, -‘—17:-.'9'
T..t.l' 300 P_[ﬂ?g:;i Cl, 6.4 to E3.3)
3 . . * Plasebo » -183.5 ml
_a50- Adjusted difference, GR B
(9525 Cl, 303 to 10O7.4)
P=0.001
—400
Merandomilast, Merandomilast, Placebo
18 mg 9 mg (M=391)
(N =392) (N =390)

* Her iki doz nerandomilast, plaseboya gore FVC kaybini azaltmis
* Eniyisonuc¢ 18 mg dozda (% anlaminda yaklasik %37 daha az kayip).
* |statistiksel anlamlilik:

* 18 mgicin: +68.8 ml fark (P<0.001)

* 9mgicin: +44.9 mlfark (P=0.02)



C  Patients Taking Background Mintedanib Therapy
[y o o o i o o o o o o s B o
g Y *Nerandomilast 18 mg > -118.5 ml
é‘ — 100 — I
3 -1304 130.7 :
2 _ e T *Nerandomilast 9 mg > -130.7 ml
E E -zo0
E ~191.6
_E; —F50— | ,
T 00 Adjusted difference. 60.9 *Plasebo > -191.6 ml
=
—350 I Adjusted difference, 73.0
{25%c Cl, 15.3 to 130.8)
o Merandomilast, Merandomilast, Placebo
18 mg 9 mg (M=172)
(M =178) (M =184)

*Nintedanib ile kombine kullanildiginda da nerandomilast etkili

*18 mg dozda daha belirgin FVC koruyucu etki (plaseboya gore +73 ml)



FVC DEGISIMi - PIRFENIDON ALAN ALT GRUP

D Patients Taking Background Pirfenidone Therapy

O
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—-201_8B

[

—-197.0

| |
Adjusted difference, —4.8
(95% Cl, —-73.2 to 63.5)

Adjusted difference, 63.4
[{95% Cl, -3.6 to 130.3)

MNMerandomilast,
12 mg
(M=127)

Merandomilast,
9 mg
(M =120

Placebo
[(M=132)

*Nerandomilast 18 mg > -133.7 ml
*Nerandomilast 9 mg-> -201.8 ml

Plasebo > -197.0 ml

*Pirfenidon ile kombine kullanimda sadece 18 mg doz etkili gozukuyor.

*O mg dozu plaseboya gore anlamli fark saptanmamis



g o L L s e o e o e e e e e
g ! | *Nerandomilast 18 mg > —=79.2 ml
2 i j 792 —T0.4
T& _150- I ]
€= _2004 *Nerandomilast 9 mg > -70.4 ml
i- Aéhu&itl’.'l:! difference, ?EIC.3
= —250+ (9524 Cl, —3.2 to 159_8)
.:; —300- I sted difference 4 ! —
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—400

Merandomilast, Merandomilast, Placebo
18 mg 9 mg [(N=87)
(M=2&T) (N =E86)

*Nerandomilast ozellikle antifibrotik almayanlarda daha etkili !!!
*18 mg ve 9 mg dozlarin etkinligi birbirine yakin
*Plaseboya gore kayip neredeyse yari yariya az




Tablo 2. Zamana Bagli Sonlanim Noktalari

Temel ikincil
sonlanim

ilk akut alevlenme,
solunumsal nedenli
hospitalizasyon veya
olum

85 (%21.7)

Diger ikincil
sonlanimlar

FVC >%10

dusus veya 94 (%24.0)
olum

DLCO >%15

dusus veya 59 (%15.1)

olum

79 (%20.2)

107 (%27.3)

59 (%15.1)

80 (%20.4)

111 (%28.2)

66 (%16.8)

4

1.17 (0

¥

0.84 (0.64-

4

0.88 (0.62-1.




Table 5. fdverse Events over a Periced of 52 'Weels. T

Event Categaory All Patients Mo Background Antifibrotic Therapy Backgrownd Mintedanib Therapy Background Fifenidone Therapy
Placsho Placsho Placeho Placebo
Merandomalast (Fd = 521 Merandomalast (M =87) Merandomalast (F =171} Merandomalast M =111]
18 mg 9 mg 18 mg Smg 18 mg Smg 18 mg % mg
(=350 (h = 352) (=87 (=83 (f=17E] (h=134] (f=1237] (= 1210]
nurber of parierds fpercent)
fny ewent \3?.."'.' (a5 B5d (OF) 371 04 74 (a1 FT (ER) a1 (o5 174 (08 175 £a5) LR (Od4) LL49 (a4) LLE (O3) 125 (04
ko=t freguent '
EveEnks | * * ‘ *
Dharrhea L&z (al) 12z {51 51 {1E) 23 [26) L5 (17 7 (B} LLD (B2 21 (49 d4b (27 I3 (25 L& (13) 10 (E)
Cawgh 55 {14) 55 {17 55 {17 91 LZ {14} 4 [5) 21412} IE (15) 31418) 25 20 25 §21) 3023y
Cavid-19 51413) 59 {15) 45 {11} L4 [15) E (g} 5 (B} L7 {100 30 {16y 21 {13y 0 {1E) 21 {18) 19 {14)
UET infection 49 (12} EERWEE 40 (10 LY [15) 1O {11) E () 24 (13 LF (a) L4 (B} LZ (9) LZ (10 1E {14
Dyspmea 35 (O) 3210 30 (135 & [(7) ZZh LZ (14} L4 (B} X1 {11y 21 (13) LE {12) L& (13) 1% {11)
M asapharyngitis 35 {O) 400 {104 44 {11} E (9} 9 (10 LZ (14} L7 {10 149 {10 19 {11} 1O (B LE {109 13 {10
Caondition aggra- 3E (109 3Z (E) 410 {104 T [B) X () L0 (11} LE (100 Ld (O} L7 {10 LY {109 L3 {11} 13 {104
varbed
Weight decreased 400 (109 35 (a) 30 (Eh & (7 11} 5 [B6) IE (1E) a4 (13) La{l1l) 6 (5h L (B 6 (5h
Evenis leading ko
s coin Eina-
ation of trial
regimen
furiy *ldj 46 {12) 42 {11} & (7 T (B T (B JE 21 31417y TZE{13) L1 {9 E {7 13 {10
DHarrhe=a 24 {B) T {2 21} 11 Q Q 21 {135} 4 (Z) 21} Q 3z L
Event leading toin- fib (159 FZ (18 56 (14 L1 (15} LZ (14} L3 (15) d4E (27 45 (2d) 21413 L7 (13) L5 {12) IE 1T
berruption of
briad regimen
Serious eventss ‘ ‘
furmy LL7 (504 121 {51} 131 (&%) 10 [25) XX [25) IE [(%2) 56 (1) &F (Ed) 50 (29) d1 (%2) 37 (%1 53 (i
Fatal event 6 [Z) L6 (a) LE (5) Q 1[5 7 (B} 4 (Zh 9 (5 5 (5 ZiZh 4 (X} 6 (5)




TARTISMA

*Faz 3 FIBRONEER-IPF calismasinda her iki nerandomilast dozu da,
52 haftalik surede plaseboya kiyasla FVC’de anlamli derecede daha
az azalma ile iliskilendirilmis olup, bu durum hastalik
progresyonunun yavasladigini gostermektedir.

*Guvenlik verileri, nerandomilast ile iliskili yan etkilerin yonetilebilir
oldugunu ortaya koymustur.



TARTISMA

*Calismanin sinirlamalari arasinda, nerandomilastin alt gruplarda
degerlendirilmesiicin yeterli gucte olmamasi ve akut alevlenmeler
ile solunum kaynakli hastaneye yatislarin bagimsiz olarak
dogrulanmamasi yer almaktadir.



TARTISMA

*Calisma, pirfenidon ve nintedanib ile birlikte kullanima dair
kombinasyon verisi sunmakta, ancak bu kombinasyonun ek fayda
saglayip saglamadigl net degildir.

52 hafta uzun bir sure olmakla birlikte, daha uzun vadeli etkinlik ve
guvenlik degerlendirmeleri icin daha fazla calismaya ihtiyac vardir.



SONUC

*Plasebo ile tedavi edilen hastalarda, 52 hafta boyunca zorunlu vital
kapasitedeki (FVC) azalma, nerandomilast tedavisi alanlara kiyasla
daha fazla olmustur.
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