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Hipertansiyon Riski Bulunan Hastalarda Pirfenidona Eklenen
Sildenafilin Etkililigi, Giivenliligi Ve Tolere Edilebilirligini
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Bu 6zet hakkinda

Bu, bir Klinik ¢galigmanin asagidaki kisiler i¢in yazilmig

C Bu 6zetin icerigi
sonuclannin bir zetidir: oze geng

1. Bu galisma hakkinda

o halktan kisiler e
genel bilgiler

e calismaya katilan gonulltler 2. Bu arastirmaya
kimler katildi?
Bu 6zet, yazildigi sirada bilinen bilgilere dayanmaktadir. 3. Calisma sirasinda ne
Su an daha fazla bilgi biliniyor olabilir. oldu?
4. Cahsmanin sonuclari

Cahsma Ocak 2017’de baslamistir ve Agustos 2020'de nelerdi?
sona erecektir. Bu calisma iki béliimden olugmaktadir. 5. Yan etkiler nelerdi?
Calismanin ilk bolimiinde, pirfenidona eklenen 6. Bu calisma
sildenafilin 1 yillik bir stirede ne kadar iyi etki gosterdigi arastirmaya nasi|
(etkililik olarak bilinir) ve bu ilacin ne kadar glivenli yardimei oldu?
oldugu incelenmistir. Caligmanin ilk bolimiiniin sonunda, 7. Sozlik
katihmcilar sildenafil almayi birakip 11 ay daha pirfenidon 8. Bagka calismalar igin
almaya devam etmislerdir (calismanin ikinci kismi). planlar var mi?

. ) 9. Daha fazla bilgiyi
Bu 6zet yazildigi sirada, ¢caligmanin pirfenidon ile uzun nerede bulabilirim?

sureli tedavinin guivenliligine odaklanan ikinci kismi hala
devam etmekteydi. Ancak, sonuglari miimkiin olan en kisa
slirede kamuoyuna aciklamak adina, ¢caligmanin ilk
bélimiindeki sonuglar bu 6zette sunulmaktadir.
Caligmanin ikinci béliminin sonuclar daha sonraki bir
tarihte sunulacaktir.

10. infografik 6zet

Tek bir caligma bize bir ilacin riskleri ve faydalari hakkinda
her seyi sdyleyemez. Bilmemiz gereken her seyi 6grenmek
icin bircok arastirmada ¢ok sayida kisinin incelenmesi
gerekir. Bu caligmanin sonuglar, ayni ilagla yapilan diger
cahigmalardan farkh olabilir.

Bu, tek bir 6zete dayanarak karar vermemeniz
gerektigi anlamina gelir - tedaviniz hakkinda
herhangi bir karar vermeden énce her zaman
doktorunuzla konusunuz.
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Bu calismaya katilan gondalliler, arastirmacilarin, pulmoner hipertansiyon riski tasiyan,
yani ya pulmoner hipertansiyonu olan ya da pulmoner hipertansiyon riski altinda olan ileri
idiyopatik pulmoner fibrozlu kisilerde ¢aligma ilaci hakkinda énemli sorular
yanitlamalarina yardimci oldular.

Bu calisma hakkinda 6énemli bilgiler

e Bu calisma hakkinda:

o Bu calisma, sildenafilin pulmoner hipertansiyon riski tasiyan ileri idiyopatik
pulmoner fibrozlu (iPF) kisilere yardimci olup olamayacagini belirlemek igin
yapilmistir.

e iPF hakkinda:

e iPF, akcigerlerde yara izi dokusu olusumuna neden olan nadir bir akciger
hastahgidir.

e iPFli kisileri tedavi etmek icin iki ilag vardir: pirfenidon ve nintedanib. Bu ilaglar
IPFyi iyilestirmez, ancak akcigerlerdeki yara izi dokusu olusumunu
yavaslatabilirler.

e iPFli birgok kiside akcigerleri besleyen damarlarda yiiksek tansiyon olur; bu
durum pulmoner hipertansiyon olarak bilinir.

e iPFli kisilerde pulmoner hipertansiyonu dnlemek veya tedavi etmek igin
onaylanmisg bir ilag bulunmamaktadir.

e Bu calisma sildenafil, pulmoner arteriyel hipertansiyon adi verilen bagka bir tiir yliksek
tansiyonu olan kisilere yardimei oldugu icin yapilmistir.

e Bu calismaya 13 llkeden 177 kisi dahil edilmistir.

e Bu calismaya dahil olan kisiler:

e llerlemis iPFye sahiptir.

e Ya pulmoner hipertansiyon vardir ya da pulmoner hipertansiyon gelisme riski
tasiyordur.

e Katilimcilara 1 yil stireyle ya sildenafil ve pirfenidon ya da plasebo ve pirfenidon
verilmigtir.

e Plasebo, bir calismada test edilen ilagla ayni gériinimdedir; ancak herhangi bir
gercek ilac icermez. Bu, viicut Gzerinde ilacla ilgili bir etkisi olmadigi anlamina
gelir.

e Ana bulgu, pirfenidona sildenafil eklenmesinin, pirfenidona plasebo eklenmesine
kiyasla herhangi bir fayda gostermemesi olmustur.

e Azsayida galigma, ileri diizey IPFli kisileri icermektedir.

e Bu calismada pirfenidonun giivenliligi, daha az ilerlemis iPF'li kisilerde yapilan
onceki caligmalarla karsilastinldiginda benzer olmustur.

e Bu calisma, ilerlemis IPFli kisilerin pirfenidon almaktan fayda gérebilecegini
dastindirmustur.

o Sildenafil + pirfenidon alan kisilerin yaklasik %2’sinde (88 kisiden 2'si), calisma
doktorunun ¢alismadaki tedavilerle ilgili olduguna inandidi ciddi yan etkiler s6z konusu
olurken ayni oran plasebo + pirfenidon alan kisilerde yaklasik %4 (89 kisiden 4'(1)
olmustur.

o Bu 6zet yazilirken, bu ¢alismanin ikinci bolimi, yani ek guvenlilik takibi hala devam
etmekteydi. Agustos 2020’de sona erecektir.

o Fakat, sonuclan miimkin olan en kisa slirede kamuoyuna aciklamak icin, bu dzette
calismanin ilk bélimdne ait sonuclar sunulmaktadir.
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1. Bu calisma hakkinda genel bilgiler

Bu calisma neden yapildi?

Arastirmacilar, sildenafilin, pulmoner hipertansiyon riski tasiyan, yani ya pulmoner
hipertansiyonu olan ya da pulmoner hipertansiyon riski altinda olan ileri idiyopatik
pulmoner fibrozlu (iPF) kisilere yardim edip edemeyecegi hakkinda daha fazla bilgi edinmek
istediler.

iPF, akcigerlerde yara izi dokusunun olustugu (fibroz olarak bilinir) ve nefes almanin
giderek zorlastigi nadir bir akciger hastaligidir. IPF’nin nedeni bilinmemektedir.

iPFli kisileri tedavi etmek icin iki ilag vardir: pirfenidon ve nintedanib. Bu ilaglar iPFyi
iyilestirmez, ancak akcigerlerin fibrozunu yavaslatmaya yardimci olabilirler.

IPF’li bircok kisi zamanla baska saglik sorunlari yasayacaktir. Pulmoner hipertansiyon olarak
bilinen, akcigerleri besleyen kan damarlarindaki yiiksek tansiyon, IPFIi kisilerde
gelisebilecek saglik problemine bir 6rnektir. Pulmoner hipertansiyon, kalbe zarar
verebilecek ciddi bir durumdur.

IPFli kisilerde pulmoner hipertansiyonu onleyecek veya tedavi edecek herhangi bir ilag
bulunmamaktadir.

Bu caligma sildenafil, pulmoner arteriyel hipertansiyon adi verilen bagka bir tir yiksek
tansiyonu olan kigilere yardimci oldugu icin yapilmistir.

iPFde pirfenidon ile ilgili 8nceki calismalar genellikle daha az ilerlemis iPFli kisileri icermis
oldugundan bu galisma ayni zamanda ilerlemis iPF'li kisilerde pirfenidon hakkinda bilgi de

saglamisgtir.

Calisma ilaclan nelerdi?

Bu calisma, ‘pirfenidona’ eklenen ‘sildenafil’ adli bir ilaca odaklanmisgtir.

Pirfenidona eklenen sildenafil, pirfenidona eklenen bir “plasebo” ile karsilagtinimistir.

o Sildenafilin telaffuzu, ‘sil - de - na - fil' seklindedir.

e Plasebonun telaffuzu ‘pla - se - bo’ seklindedir.

e Pirfenidonun telaffuzu ‘pir - fe - ni - don’ seklindedir.

e Plasebo, sildenafil ile ayni gériinimdedir ancak herhangi bir gercek ilag
icermemistir. Bu durum, viicut (izerinde ilagla ilgili bir etkisi olmadigi anlamina
gelir.

o Arastirmacilar sildenafil + pirfenidonu plasebo + pirfenidon ile karsilastirdilar;
bdylece hangi yararlarin veya yan etkilerin sildenafilden kaynaklandigini
gosterebildiler.
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Arastirmacilar ne 6grenmek istedi?

e Arastirmacilar bu ¢aligmayi, sildenafilin ne kadar iyi etki gosterdigini gérmek
amaciyla sildenafil + pirfenidonu plasebo + pirfenidon ile karsilagtirmak icgin
yaptilar (bkz. Bolim 4 “Calismanin sonuclarn nelerdi?”).

¢ Bu calisma sirasinda kag kiside yan etki oldugunu kontrol ederek sildenafil +
pirfenidonun ne kadar glvenli oldugunu da 6grenmek istediler (bkz. B6lim 5
“Yan etkiler nelerdi?”).

Arastirmacilarin cevaplamak istedigi ana soru suydu:
1. Pirfenidona sildenafil eklenmesi, 1 yillik stirede durumu kétiilesen (hastalk
progresyonu olarak bilinir) kisilerin sayisini azaltti mi?

Arastirmacilarin cevaplamak istedigi diger sorular sunlard:

2. Sildenafilin pirfenidona eklenmesi, 1 yillik siirede Kkisilerin akcigerlerinin caligma
dizeyindeki degisiklikleri azaltti mi?

3. Kisiler, pirfenidona sildenafil eklenmesinin 1 yillik stirede semptomlarini azalttigini veya
yasam kalitelerini iyilestirdigini hissettiler mi?

Bu ne tiir bir calismaydi?

Bu calisma bir ‘Faz II' calismasiydi. Yani pirfenidon bu calismadan 6nce birkag kiside test
edilmistir; fakat bu, pulmoner hipertansiyon riski tasiyan ileri IPFli kisilerde yapilan ilk
calismaydi.

Pirfenidon, IPFli yetiskinlerin tedavisi icin onaylanmistir. Sildenafil, pulmoner arteriyel
hipertansiyon adi verilen bir duruma sahip yetiskinlerin tedavisi i¢in onaylanmistir. Ancak
pirfenidon ve sildenafil kombinasyonu, pulmoner hipertansiyon riski tasiyan ilerlemis iPF'li
kisilerde daha 6nce test edilmemistir.

Bu calismadaki herkes, iIPFli kisilere fayda sagladigi gésterilen pirfenidonu almistir.
Calismadaki kisiler iki gruba ayrilmistir. Bir grup pirfenidona eklenen sildenafil alirken diger
grup pirfenidona ilave edilen plasebo almistir. Bu, arastirmacilarin pirfenidona sildenafil
eklemenin, pirfenidondan beklenen faydalara veya yan etkilere ek olarak herhangi bir fayda
veya yan etki saglayip saglamadigini gérebilmeleri icin yapiimigtir.

Bu calisma “randomize” bir caligmaydi. Yani katiimcilarin iki tedavi grubundan hangisine
atanacagina rastgele karar verilmistir - yaz tura atmak gibi.

Bu ‘cift kor' bir calismaydi. Bu, hem arastirmaya katilanlarin hem de calisma doktorlarinin
hangi kisilerin sildenafil kullandigini ve hangi Kkisilerin plasebo kullandigini bilmedigi
anlamina gelir.

Bir calismanin ‘korlestiriimesi’, ilagtan gorilen herhangi bir etkinin, kisilerin hangi ilaci
kullandiklarini bildiklerinde, onlarda dogacak bir beklentiden kaynaklanmamasi igin yapilir.
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Calisma ne zaman ve nerede gerceklesti?

Calisma Ocak 2017'de baslamigtir ve Agustos 2020'de sona erecektir. Bu calisma iki
bélimden olugsmaktadir. Calismanin ilk bélimiinde, pirfenidona eklenen sildenafilin 1 yillik bir
sliirede ne kadar iyi etki gosterdidi (etkililik olarak bilinir) incelenmistir. Calismanin ilk
béliminin sonunda, katihmcilar sildenafil almayr biraktilar, ancak 11 ay daha pirfenidon
almaya devam ettiler (calismanin ikinci kismi). Calismanin ikinci kismi hala devam etmektedir
ve pirfenidon ile uzun vadeli tedavinin ne kadar giivenli olduguna odaklanmaktadir.

Bu Ozetin yazilmasi sirasinda, ¢alismanin ikinci kismi halen devam etmektedir. Bununla
birlikte, sonuglari miimkiin olan en kisa slirede kamuoyuna agiklamak icin bu oOzette
calismanin ilk bélimindeki sonuclar sunulmaktadir. Calismanin ikinci bélimiiniin sonuclari
daha sonraki bir tarihte sunulacaktir.
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Calisma 13 Ulkede 56 ¢alisma merkezinde gergeklestirildi. Asagidaki harita bu ¢alismanin
yapildigi Glkeleri gostermektedir.
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2. Bu arastirmaya kimler katildi?
Bu calismada, ileri IPF'li 177 yetigkin yer almistir,

Katilan 177 kisiden 134711 erkekti | Katilan 177 kisiden 4371 kadindi
Yas arahgi: 48 ila 80 yas

IPF erkeklerde kadinlara gore daha yaygm oldugundan bu ¢alismada kadnlara karst
erkeklerin orammn daha yuksek olmasi beklemyordu.
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Kisiler asagidaki durumlarda ¢alismaya katilabilmistir:
« llerlemis iPF'leri varsa; akcigerlerinin oksijeni kana ne kadar iyi tasiyabildigine bakarak
Olcilmistir.
» Pulmoner hipertansiyon riski altinda iseler; yani ya pulmoner hipertansiyon varsa ya da
pulmoner hipertansiyon riski tagiyorlarsa.
» Doktorlar, bir kisinin pulmoner hipertansiyon riski altinda olup olmadigina karar
vermek icin iki yontemden birini kullanabilir.

o Ekokardiyogram olarak bilinen, doktorlarin kalbe ve yakindaki kan
damarlarina bakmasini saglayan bir tiir ultrason taramasi.

o Doktorlarin, kiginin kan damarlarina (genellikle kasiklarindan veya
kollarindan baslayarak) bir kateter yerlestirdigi ve bunu kalbe tagidigi, sag
kalp kateterizasyonu olarak bilinen bir prosedir.

» Calismaya baslamadan dnce en az 3 aydir pirfenidon kullanmiglarsa.

Kisiler asagidaki durumlarda ¢alismaya katilamamistir:

+ IPF disinda baska bir nedenle pulmoner hipertansiyonu varsa.
+ Bagka ciddi saglk sorunlar varsa.

+ Baz ilaglan aliyorlarsa.

3. Calisma sirasinda ne oldu?

Calisma sirasinda, katihmcilar iki gruptan birine atand; kathimcilanin iki gruptan hangisine
atanacagina tesadiifen karar verildi. Gruplar bir bilgisayar tarafindan rastgele segildi.

Tedavi gruplan sunlard:

» Sildenafil (caligsma ilaci) + pirfenidon.
* Plasebo + pirfenidon.

Kisiler kendilerine verilen tedavileri 1 yil boyunca aldilar.
Sildenafil + pirfenidon grubundaki kisiler sunlar aldi:

« Sildenafil - bir kapsiil icine yerlestirilen 20 mg’lik bir tablet - bu nedenle ilag plaseboya
benziyordu - giinde (i¢ kez agizdan alind..
+ Pirfenidon - glinde ¢ kez agizdan alinan iki veya i¢ 267 mg kapsdl.

Plasebo + pirfenidon grubundaki kisiler sunlari ald::

+ Plasebo - glinde ii¢ kez agizdan alinan bir kapsiil.
» Pirfenidon - giinde (¢ kez agizdan alinan iki veya (i¢ 267 mg kapsiil.
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Calhisma tasarimi (daha fazla ayrinti asagidadir)

Bu calismanin tasarimi asagidaki sekilde gosterilmektedir. Calisma tasarimi hakkinda daha
fazla bilgi seklin altinda bulunabilir.

Kisim 1 Kism2 =~
: Giivenlilik Ek giivenlilik
Reslomtzzsyon takibi —> takibi
89 kisiye plasebo +

) pirfenidon verildi T
I 1 —
Tedavi 1 yil stirdi
Bu dzette,

galigmamin bu
kismina kadarki
sonuglar

Calhismanin 1. kismu sunlan iceriyordu:

¢ Randomizasyon - arastirmaya katilacak kisilerin segimi.

e Tedavi - katihmcilar 1 yil boyunca sildenafil + pirfenidon veya plasebo + pirfenidon
aldi.

o Giivenlilik takibi - kisiler sildenafil / plasebo almayi birakti - ancak pirfenidon
almaya devam etti ve 4 hafta boyunca izlendi.

Calhismanin 2. kismi sunlan iceriyordu:

¢ Ek giivenlilik takibi - caismanin ilk kismi bittikten sonra, katiimcilar ¢aligmada kaldi
ve pirfenidon almaya devam etti. Doktorlar katihmcilarin saghgini 11 aya kadar kontrol
etmeye devam edecek.

4. Calismanin sonuclan nelerdi?

Soru 1: Pirfenidona sildenafil eklenmesi, bir yillik siirede hastalik progresyonu olarak
bilinen, durumunda koétilesme olan Kisilerin sayisini azaltti mi?

Aragtirmacilar, her tedavi grubundaki kag kisinin bir yillik slirede hastalik progresyonu

olarak bilinen, durumunda kétlilesme olduguna baktilar.

Bir kiside, tedavi yili boyunca asagidaki olaylardan bir veya daha fazlasi gorildiyse, o

kisinin hastalik progresyonu yasadigi kabul edildi:

e 6 dakikada yuriyebilecekleri metre sayisi, caligmanin baglangicina gére belirli bir
miktar azald ise.

o Akcigerleriyle ilgili bir sorun nedeniyle hastanede plansiz olarak bir gece kaldiysa.

o Oldiilerse.

1 yillik stirede hastalik progresyonu yasayan Kisilerin ylizdesinde tedavi gruplar arasinda
sadece kuguk bir fark vard.

Ayri hastalik progresyonu olaylarinin her birini deneyimleyen kisilerin yiizdelerinde tedavi
gruplan arasinda yalnizca kigik farkliklar vardi. Bu farkhliklar anlamh olamayacak kadar
kiguktd.
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Her tedavi grubunda yiizde kac hasta hastalik progresyonu yasadi?

Sildenafil + pirfenidon

Plasebo + pirfenidon

Soru 2: Sildenafilin pirfenidona eklenmesi, 1 yillik stirede kisilerin akcigerlerinin ¢aligma
dizeyindeki degisiklikleri azaltti mi?
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Aragtirmacilar ayrica, katihmcilarin olabildigince derin bir nefes aldiktan sonra ne kadar
nefes verebildiklerini dlgtiler (zorlu vital kapasite olarak bilinir). Aragtirmacilar, calismanin
baslangici ile 1 yil sonra vital kapasitenin ne kadar degistigini bilmek istediler. Bir fark olup
olmadigini gérmek icin iki tedavi grubundaki degisiklikleri kargilagtirdilar.

Her iki tedavi grubunda da caligmanin baslangici ve 1 yil sonrasi arasinda zorlu vital
kapasite kottilesti. Tedavi gruplan arasindaki farkin sildenafilden mi yoksa baska bir
nedenden mi kaynaklandigini séylemek mimkuan degildi.

Calismanin baslangici ile 1 yil sonrasi arasinda
borlu vital kapasitede ortalama degisim

Akciger
fonksiyonun =
da azalma

-30 mL A

-60 mL

-90 mL

1 yil sonra 93 mL
daha kotii

-120 mL

Plasebo +

150 mL pirfenidon

1 yil sonra 145 mL
daha kéti

-180 mL

Sildenafil +
pirfenidon

Pirfenidonun daha énce IPF i kisilerde akciger fonksiyonundaki azalmayi yavaslattig

gbsterilmistir. Bununla birlikte, bu galismalara ileri IPFli birkag kisi dahil edilmistir.

Burada bildirilen galismanin sonuglari, pirfenidonun ilerlemis iPF'li kisilere de fayda
saglayabilecegini diistindiirmektedir.
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Soru 3: Kisiler, pirfenidona sildenafil eklenmesinin 1 yillik stirede semptomlarini
azaltugini veya yasam kalitelerini iyilestirdigini hissettiler mi?

iPF tam olarak iyilestirilemez; fakat bazi tedaviler semptomlarin giinliik yasam (izerindeki
etkisini azaltmaya yardimci olabilir. Arastirmacilar, ¢calismadaki kisilerden nefes darligi ve
yasam kalitelerini sorgulayan iki anketi tamamlamalarini istedi. Kisinin yagam kalitesi, saglk
ve mutlulugun belirledigi, yasaminin ne kadar rahat veya tatmin edici oldugu ile ilgilidir.

e Her iki tedavi grubunda da g¢alismanin baslangici ile 1 yil sonra nefes darlifi ve yasam
kalitesi kotilesti.

e ki grup arasindaki farklar, sildenafilin nefes darligi veya yasam kalitesi (izerinde bir
etkisi olup olmadigini anlamak igin ¢ok kiiguktd.

Bu béliim, yalnizca galismanin su an itibariyle temel sonuglarini géstermektedir. Bu 6zetin

sonunda verilen web sitelerinde diger tim sonuglar hakkinda bilgi bulabilirsiniz (bkz. B61im
9 “Daha fazla bilgiyi nerede bulabilirim?™).

5. Yan etkiler nelerdi?

Yan etkiler (‘advers reaksiyonlar’ olarak da bilinir), caligma sirasinda meydana gelen

istenmeyen tibbi problemlerdir (bas agrisi gibi).

e Bunlar, caligma doktoru bu yan etkilerin ¢calismadaki tedavilerle ilgili olduguna
inandidi icin bu 6zette aciklanmistir.

e Tum yan etkiler bu caligmadaki tiim katiimcilarda gériilmemistir.

Ciddi ve yaygin yan etkiler asagidaki boliimlerde listelenmistir.

Serious and common side effects are listed in the following sections.

Ciddi yan etkiler

Yasami tehdit ediyorsa, hastanede bakim gerektiriyorsa veya kalici sorunlara neden
oluyorsa, bir yan etki ‘ciddi’ kabul edilir.

Bu calisma sirasinda, her 10 kisiden 1’inden azinda (%3), calisma ilaglarindan biriyle iligkili
olabilecek en az bir ciddi yan etki gorialmustir. Sildenafil + pirfenidon alan kisilerin yaklagik
%2’sinde ciddi bir yan etki gorilirken, bu oran plasebo + pirfenidon alanlarda %4 olmustur.
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Calisma doktorunun calismadaki tedavilerle ilgili olduguna inandigi alti ciddi yan etki
bildirilmistir. Bunlarin ikisi sildenafil + pirfenidon alan kisilerde, dérdii de plasebo +
pirfenidon alan kisilerde olmustur. Bu yan etkiler asagidaki tabloda gosterilmektedir.

Bu calismada Sildenafil + pirfenidon | Placebo + pirfenidon alan
bildirilen ciddi yan alan kisiler kisiler
etkiler (toplam 88 kisi) (toplam 89 kisi)
Karaciger sorunlari il il
9 (88'de 0) (89'da 1)
%1 %0
Kalp Yetmezligi (88'de 1) (89'da 0)
. 001 %0
Nefes darhg (88'de 1) (89'da 0)
et 000 001
IPF kotiilesiyor (88'de 0) (89'da 1)
000 001
Zayifhk (88'de 0) (89'da 1)
. %0 001
Nobet (88'de 0) (89'da 1)

Calismaya katilan bazi kisiler dlmistar:
e Sildenafil + pirfenidon grubundaki 88 kisiden 15’ (%17).
e Plasebo + pirfenidon grubundaki 89 kisiden 18’i (%20).

Olen kisiler arasinda bazilan, galisma ilaglarindan biriyle iligkili olabilecek yan etkiler
nedeniyle 6lmustar:

o Sildenafil + pirfenidon grubundaki 88 kisiden 1i (%T1).

e Plasebo + pirfenidon grubundaki 89 kisiden 1'i (%1).

Calisma sirasinda, bazi kisiler, calisma doktorunun ¢alismadaki tedavilerle ilgili olduguna
inandig1 yan etkiler nedeniyle sildenafil veya plasebo almayi birakmaya karar verdi:

o Sildenafil + pirfenidon grubundaki 88 kisiden 8'i (%49).

e Plasebo + pirfenidon grubundaki 89 kisiden 5'i (%6).

En yaygin yan etkiler

Bu calisma sirasinda, genel olarak katiimcilarin %34’tinde ¢alisma ilaglarindan biriyle iligkili
olabilecek bir yan etki gorildi. Sildenafil + pirfenidon alan kisilerin yaklasik %35’inde,
plasebo + pirfenidon alanlarin ise yaklasik %34’tinde yan etki goralda.

Her tir yan etkiye sahip hastalarin ytzdelerinde tedavi gruplan arasinda baz kigik
farkhliklar vardi, ancak bu degisiklikler tedavi gruplan arasindaki farkin sildenafilden mi
yoksa baska bir nedenden mi kaynaklandigini anlamak icin ¢ok kigukta.

En yaygin yan etkiler asagidaki gorselde gosterilmektedir - bunlar, ¢aligmaya katilan
kisilerdeki en yaygin bes yan etkidir.
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Sildenafil +
pirfenidon

istah kaybi

Nefes darlifii
Tansiyon dasaklaga
ishal

Yoraunluk hissi

Plasebo +
pirfenidon

istah kaybi

Nefes darlif
Tansiyon dugtiklugu
ishal

Yorgunluk hissi

Diger yan etkiler

88 kigiden

3 kisi (%3)

3 kisi (%03)

89 kigiden

7 kisi (%8)

5 kisi (%6)
6 kisi (%7)
1 kisi (%01)

3 kisi (%3)

Diger yan etkilerle ilgili bilgileri (yukaridaki béliimlerde gdsterilmemistir) bu 6zetin sonunda
listelenen web sitelerinde bulabilirsinizz bkz. Bolim 9 “Daha fazla bilgiyi nerede
bulabilirim?”
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6. Bu calisma arastirmaya nasil yardimci oldu?

Bu sonugclar, arastirmacilarin, pulmoner hipertansiyon riski tasiyan, yani ya pulmoner
hipertansiyonu olan ya da pulmoner hipertansiyon riski altinda olan iPFli kisilerde
pirfenidona eklenen sildenafilin etkililigi ve givenliligi hakkinda daha fazla bilgi edinmesine
yardimci oldu.

Bu calismadan elde edilen baslica bulgular:

e Pirfenidona sildenafil eklenmesi, pulmoner hipertansiyon riski tagtyan ileri IPFli
kisilerde pirfenidona plasebonun eklenmesiyle karsilastirildiinda herhangi bir fayda
gostermemigtir.

o 1 yillik siirede hastalik ilerlemesi yasayan Kisilerin ylizdesi her iki tedavi grubunda
da benzerdir.

e Zorlu vital kapasite kullanilarak dl¢llen akciger fonksiyonu, ¢calismanin baglangici
ile 1 yil sonrasi arasinda her iki tedavi kolunda daha koétiye gitti. Tedavi gruplar
arasindaki farkin gercek bir fark mi yoksa sadece sans eseri mi oldugunu
sdylemek mimkin degildi.

e Her iki tedavi grubunda da calismanin baslangici ile 1 yil sonrasi arasinda nefes
darligi ve yasam kalitesi kétilesti. ki grup arasindaki farklar, sildenafilin nefes
darhg veya yasam kalitesi tizerinde etkisi olup olmadigini anlamak icin ¢cok
kigukta.

e Sildenafil + pirfenidon alan ileri IPF'li kisilerde yeni giivenlilik endiseleri tespit
edilmedi.

e Pirfenidonun daha énce iPF'li kisilerde akciger fonksiyonundaki azalmayi
yavaslatmaya yardimci oldugu gésterilmistir. Bununla birlikte, pirfenidonun ileri iPFli
kisilerde etkililigine ve guivenliligine pek ¢ok ¢aligma bakmamigtir.

e Bu calisma, pirfenidonun ilerlemis IPFli kisilerde akciger fonksiyondaki azalmayi
da yavaglatabilecegini dugtindirmektedir.

e Bu calismada ilerlemis IPF'li kisilerde pirfenidonun giivenliligi, daha az ilerlemis
IPF’li kisilerde 6nceki calismalarda goriilene benzerdi.

Tek bir calisma bize bir ilacin riskleri ve faydalari hakkinda her seyi sdyleyemez. Bilmemiz
gereken her seyi 6grenmemiz icin birgok arastirmada cok fazla kisi gerekir. Bu ¢alismanin
sonuclari, ayni ilagla yapilan diger calismalardan farkli olabilir.
o Bu, tek bir 6zete dayali kararlar vermemeniz gerektigi anlamina gelir; tedaviniz
hakkinda herhangi bir karar vermeden 6nce daima doktorunuzla konugunuz.

idiyopatik pulmoner fibroz (IPF) Akcigerlerde yara izi dokusunun olustugu
(fibroz olarak bilinir) ve nefes almanin
zorlastig1 nadir bir akciger hastalg

Akciger fibrozu Akcigerlerde yara izi dokusu olusumu

Pulmoner hipertansiyon Akcigerleri besleyen damarlarda yliksek
tansiyon

Sildenafil Pulmoner arteriyel hipertansiyon adi verilen,

akcigerleri besleyen damarlardaki bir tir
ylksek tansiyonun tedavisi i¢in onaylanmig
bir ilag
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Plasebo Plasebo, gercek bir ilag goriintiisine sahip
olacak sekilde hazirlanir fakat herhangi bir
gercek ilag icermez

Pirfenidon idiyopatik pulmoner fibrozun tedavisi igin

onaylanmig bir ilag

Hastalik progresyonu

Hastaligin kottlesmesi

Akciger fonksiyonu

Akcigerlerin ne kadar iyi iglev gosterdigi

Zorlu vital kapasite

Bir kisinin olabildigince derin bir nefes
aldiktan sonra ne kadar hava soluyabilecegi

ilerlemis IPF Zamanla kotiilesen ve daha siddetli hale
gelen IPF

Randomize galisma Hastalann rastgele bir tedavi grubuna
atanmasi

Cift kdr calisma Calisma doktorlarinin ya da calismaya katilan

kisilerin, hastalarin hangi tedavi grubunda
oldugunu bilmemesi

Yagam kalitesi Kisinin yasam Kkalitesi, saglik ve mutlulugun
belirledigi, yasaminin ne kadar rahat veya
tatmin edici oldugudur

Advers reaksiyonlar Bir calisma sirasinda meydana gelen
istenmeyen tibbi sorunlar

Yan etkiler Bir calisma sirasinda meydana gelen
istenmeyen tibbi sorunlar

Ciddi yan etki Hayati tehdit eden, hastanede bakim
gerektiren veya kalici sorunlara neden olan
bir yan etki

Pirfenidon idiyopatik pulmoner fibrozun tedavisi igin

onaylanmig bir ilag

8. Baska calhismalar icin planlar var mi?

Bu 6zet yazilirken, iPFde sildenafil ile ilgili bagka ¢alisma planlanmamaktadir.

9. Daha fazla bilgiyi nerede bulabilirim?

Bu calisma hakkkinda daha fazla bilgiyi asagida listelenen web sitelerinde bulabilirsiniz:

e https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02951429

e https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2015-005131-40

e https://forpatients.roche.com/en/trials/respiratory-disorder/ipf/efficacy--safety--and-
tolerability-study-of-pirfenidone-in-combi.html

Bu calismanin sonuglari hakkinda daha fazla bilgi edinmek isterseniz, ilgili bilimsel
makalenin tam bashg séyledir: “ileri idiyopatik pulmoner fibroz ve pulmoner hipertansiyon
riski olan hastalarda pirfenidona eklenen sildenafilin etkililigi ve gavenliligi: Cift kor,
randomize, plasebo kontrolll bir faz 2b galisma”. Bilimsel makalenin yazarlari: Jiirgen Behr,
Steven D Nathan, Wim A Wuyts, Nesrin Mogulkoc Bishop, Demosthenes E Bouros ve ark.
Makalenin yayinlandigi dergi: “Lancet Respiratory Medicine”, DOLI:
https://doi.org/10.1016/S2213-2600(20)30356-8.
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Bu calisma hakkinda sorularim olursa kiminle iletisime gecebilirim?

Bu 6zeti okuduktan sonra bagka sorulariniz olursa:

e ForForPatients platformunu ziyaret ediniz ve iletisim formunu doldurunuz:
https://forpatients.roche.com/en/trials/respiratory-disorder/ipf/efficacy--safety--and-
tolerability-study-of-pirfenidone-in-combi.html

e Yerel Roche ofisinizdeki bir temsilci ile iletisime geginiz.

Bu calismaya katildiysaniz ve sonuglarla ilgili sorulariniz varsa:
e (Calisma hastanesi veya klinikteki calisma doktoru veya personeli ile konusunuz.

Kendi tedavinizle ilgili sorulariniz varsa:
e Tedavinizden sorumlu doktorla konugunuz.

Bu calismayi kim organize ve finance etti?

Bu calisma, merkezi Isvicre’'nin Basel kentinde bulunan F. Hoffmann-La Roche, Ltd.
tarafindan organize ve finanse edilmistir.

Calhismanin tam bash@i ve diger tamimlayici bilgiler

Bu caligmanin tam baghg:: “lleri Iidiyopatik Pulmoner Fibroz ve Grup 3 Pulmoner
Hipertansiyon Riski Olan Hastalarda Pirfenidona Eklenen Sildenafilin Etkililigini,
Givenliligini ve Tolere Edilebilirligini Degerlendirmeye Yonelik Faz llb, Cok Merkezli,
Randomize, Cift Kor, Plasebo Kontrollli Bir Calisma”.

Calisma ayni zamanda ‘SP-IPF olarak da bilinir.

e Bu caligma icin protokol numarasi: MA29957.
e Bu calisma icin ClinicalTrials.gov tanimlayicisi: NCT02951429.
e Bu calisma icin EudraCT numarasi: 2015-005131-40.
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Bu, Agdustos 2020'de
halktan kisiler ve
calismaya katilan kisiler
icin yazilmig, bir Klinik
calismaya ait sonuglarin
Ozetidir.

Tek bir calisma bize bir
ilacin riskleri ve faydalari
hakkinda her seyi
sOyleyemez.

Bilmemiz gereken her
seyi O0grenmemiz igin
birgok arastirmada cok
fazla kisi gerekir.

Bu c¢alismanin sonuglari,
ayni ilagla yapilan diger

calismalardan farkl
olabilir. Bu, tek bir 6zete
dayanarak karar
vermemeniz gerektigi

anlamina gelir: tedaviniz
hakkinda herhangi bir
karar vermeden &nce
daima doktorunuzla
konusunuz.

ARKAPLAN

¢ 4 \/

Bu galisma, sildenafilin,
pulmoner hipertansiyon IPF, akcigerlerin
riski tasiyan ileri idiyopatik ~ yaralanmasina neden olan
pulmoner fibroz (IPF) (fibroz olarak bilinir) ve
hastalarina yardimei olup nefes almayi zorlagtiran
olamayacagini bulmak igin I nadir bir akciger hastaligidir.

gerceklestirildi.

IPFi birgok kisi zamanla baska Pulmoner hipertansiyon,
saglik sorunlari yagar. Pulmoner kalbe zarar verebilecek ciddi
hipertansiyon olarak bilinen bir durumdur. IPF'de
akcigerleri besleyen kan pulmoner hipertansiyonu
damarlarindaki yliksek tansiyon  6nlemek veya tedavi etmek
buna bir drnektir. icin onaylanmis herhangi bir

IPF'yi tedavi etmek igin iki
ilag vardir: pirfenidon ve
nintedanib. Bu ilaglar IPF'yi
iyilestirmez, ancak
akcigerlerin fibrozunu
yavaslatmaya yardimci
olabilirler.

CALISMA TANIMI

Bu calisma, sildenafilin ne élglide iyi etki gosterdigini ve ne kadar giivenli oldugunu
goérmek igin, pulmoner hipertansiyon riski tagiyan, yani ya pulmoner hipertansiyonu olan
ya da pulmoner hipertansiyon riski altinda olan ileri IPF'li kigilerde 1 yil siireyle sildenafil
+ pirfenidon ile plasebo + pirfenidonu karsilastirdi.

BU CALISMAYA KIMLER KATILDI?

PULMONER HIPERTANSIYONU
RISKINE SAHIP ILERI IPF'LI 177

%24
KADIN

%76
ERKEK
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88 kisi sildenafil 89 kisi plasebo +
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CALISMA |
MERKEZ

ARASTIRMACILAR BU CALISMADA NE OLGTU?

DIGER TESTLER

h ¥

HASTALIK PROGRESYONU
Bir kisi, asagidaki olaylardan bir veya daha n
fazlasina sahipse, hastaligin ilerledigi kabul edildi:

>4
N\ 5%

6 dakikada Akcigerleriyle Oldilerse. Zorlu vital kapasite Kisiler, semptomlari
yiirliyebilecekleri ilgili bir sorun | (nefesdarigi) ve genel
metre sayisl, nedeniyle Miimkiin oldugunca iyi olm_a h_aII?rini (_ygsam
calismanin hastanede derin bir nefes aldiktan kalitesi) dlgek igin
baslangicina gére plansiz olarak R anketler doldurdu.
belirli bir miktar bir gece
azaldi ise. kaldilarsa.

BU CALISMANIN BASLICA SONUCLARI NELERDI

Zorlu vital kapasite, galismanin Calismanin baslangici ile 1 yil sonra
baslangici ile 1 yil sonrasi arasinda her nefes darhid ve yasam kalitesindeki
iki grupta da kotiilesti. degisiklikler her iki grupta da benzerdi.
Iki grup arasindaki farklar, sildenafilin
nefes darligi veya yasam kalitesi |
(izerinde bir etkisi olup olmadigini
anlamak igin gok kiigtiktii

1 yillik sirede hastalik ilerlemesi
olan kisilerin yiizdesinde gruplar
arasinda sadece kiigiik bir fark vardi.
Bu farkliliklar anlamli olamayacak

kadar kiiglkti Tedavi gruplari arasindaki farkin
sildenafilden mi yoksa bagka bir
1 mi l

ol -
[ ] [ ]
30t -
2
%
S 4omo
g
k|
Sildenafil + pirfenidon igin > -
2 gomd
8 -
1 yil sonra 93
mL daha kéti
-120mt
Plasebo +
~150mL
1 yil sonra
[ ] 145 mL daha .
Kot

Plasebo + pirfenidon igin %70



SILDENAFIL + PIRFENIDON

Yan etkiler (‘advers reaksiyonlar' PLASEBO + PIRFENIDON

olarak da bilinir), calisma sirasinda
Katilimeilarin %35'i bir yan etki yasamistir meydana gelen istenmeyen tibbi Katilimeilarin %34'ti bir yan etki yagamistir
problemlerdir (bas agrisi gibi). Bu
Ozette agiklanan yan etkiler,
galigma doktorunun galigmadaki
tedavilerle ilgili olduguna inandigi
yan etkilerdir.

| GENEL OLARAK EN YAYGIN YAN ETKILER l ‘ CIDDI YAN ETKI YASAYAN GENEL OLARAK EN YAYGIN YAN ETKILER l CIDDI YAN ETKI YASAYAN

‘ s o /‘4i..

. . is IPF Gigsizlik ~ Nobet
KiSi Kalp Nefe; v Kisi Karamlger tllesmes
yetmezligi darligi p N B sorunlari
istah kaybi Nefes darlidi g Istah kaybi Nefes darligi
‘ YAN ETKI SEBEBIYLE OLEN [ YAN ETKI SEBEBIYLE OLEN
= e .
Kisi Kisl
Dustik tansiyon ishal | Dust(k tansivon ishal

i
YAN ETKI SEBEBIYLE SILDENAFIL | YAN ETKI SEBEBIYLE SILDENAFIL
ALMAYI| BIRAKAN ! ALMAYI BIRAKAN

|

88 KISININ 8l 89 KISININ 5

Yorgunluk hissi 4 Yorgunluk hissi W

BU OZETI OKUDUKTAN SONRA BASKA SORULARINIZ OLURSA:

I DAHA FAZLA BILGIYI NEREDE BULABILIRIM?

Bu calisma hakkinda daha fazla bilgiyi asagida listelenen web sitelerinde || BU Galismanin sonuglan hakkinda daha fazla bilgi edinmek isterseniz, igil bilimsel ForPatients platformuny ziyaret ediniz ve ietisim formunu doldurunuz: Kendi tedavinizle ilgili sorulariniz varsa:
bulabilirsiniz: makalenin tam bashg soyledir. "lleri idiyopatik pulmoner fibroz ve pulmoner ents.roche. i i i i fet inizden sorumlu doktorla konusunuz.
hipertansiyon riski olan hastalarda pirfenidona eklenen sildenafilin etkiliii ve and- tolerability-study-of-pirfenidone-in- combi.tml Baska galismalar igin planlar var mi?
giivenliligi: cift kér, randomize, plasebo kontrollii bir faz 2b calisma’. Bilimsel Yerel Roche ofisinizdeki bir temsilci ile iletisime geginiz. Bu 6zet yazildigi sirada, [PF'de sildenafil le ilgili baska calisma
. i T029514 makalenin yazarlari: Jirgen Behr, Steven D Nathan, Wim A Wuyts, Nesrin planlanmamaktadir.
. psi inicaltrialsregister. 2query=2015- Mogulkoc Bishop, Demosthenes E Bouros ve ark. Makalenin yayinlandig derd: Bu galismaya katildiysaniz ve sonuglarla igili sorulanniz varsa: Bu galismay: kim organize ve finanse etti?
00513140 “Lancet  Respiratory ~ Medicine’, ~ DOI:  https://doi.org/10.1016/S2213- Calisma hastanesi veya klinikteki calisma doktoru veya personeli ile konusunuz. Bu calisma, merkezi Isvigre'nin Basel kentinde bulunan F. Hoffmann-La
. ients.roche. i i Roche, Ltd. tarafindan organize ve finanse edilmistir.
fet ity-study-of-pirfen bi himl
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