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Tanim

* Histopatolojk ve radyolojik olarak «Olagan Interstisyel Pnémoni»
paterni ile karakterize

* Etiyolojisi bilinmeyen
e Geri donussuz
* Progresif fibrozis ile seyirli major lIP formudur

Right lung Airway Left lung Under the MlCI‘OSCOpe

Adjacent
normal alveoli

Areas of

Lined by old, dense
abnormal fibrosis
bronchial cell
Large, dilated airspaces D or @O
(microscopic honeycombing) Ww

Honeycombing and fibrosis
affecting both lung bases



Prevelans

IPF %12

Wijsenbeek M, Cottin V. N Engl J Med 2020
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Tani sonrasi ortalama yasam beklentisi 2-5 yil

Sagkalan hastalarin oram
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Tedavi Hedefleri

Hastaligin ilerleyisini durdurmak
Alevlenmeleri engellemek

Sag kalim suresini uzatmak
Semptom kontrolli saglamak
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Fibrozisle seyreden hastaliklarin tedavisi

therapy
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IPF TEDAVISI
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Antifibrotik tedaviye ne zaman
baslayalim?

TANI KONUR KONMAZ !!1
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Antifibrotik

Antiinflamatuar

Antioksidan




Nintedanib

(O Antifibrotik, anti-enflamatuar ve anti-anjiyojenik aktiviteye
sahip bir tirozin kinaz inhibitoridar.*

() PDGF, FGF ve VEGF reseptor tirozin kinazlarini inhibe eder.?

() PDGF, FGF ve VEGF, hastalik patogenezinde yer alan major
buyume faktorleridir.?

() in vitro calismalar, fibroblast proliferasyonu, gocu,
farklilagsmasi ve ekstraseluler matriks salgilanmasi gibi
fibroziste aktif olan stireclere engel oldugunu gostermistir.2




Pirfenidon tedavisine baslarken dikkat edilmesi
gerekenler

Gucli CYP1A2 inhibitori kullananlarda (Fluvoksamin,
enoxacin) pirfenidon dozu 3x1 olmali

Orta derecede CYP1A2 inhibitoru kullananlarda
(ciprofloksasin) doz 3x2 olmali

Omeprazol, tetrasiklin kullaniimamali

Greyfurt suyu icilmemeli

Sigara icimi tedavi suresince biraktirilmali

Agir karaciger ve bdbrek yetmezliginde baslanmamali



Nintedanib tedavisine baslarken dikkat edilmesi
gerekenler

Es zamanli ketokonazol, eritromisin, rifampin,
karbamazepin, fenitoin kullanimindan kacinilmali

Sigara biraktirilmali
Orta ve agir KC yetmezliginde kullanilmamal
Hafif KC yetmezliginde 100 mg 2x1 onerilir

Hafif/orta bobrek yetmezliginde doz ayarina
gerek yok

Agir bobrek yetmezliginde kullanimina iliskin
yeteri veri yok

Tam doz antikoagiilan alanlarda kullanilmamali



Nintedanib/Pirfenidon?

Tromboemboli/KVS
hastalik oykiisii veya
antikoagiilan kullanimi

Akut atak oykusui

Giines iliskili cilt hastalig
oykiusii

Yakin donemde
uygulanan/uygulanmasi
planlanan cerrahi

Soya /yer fistig1 allerjisi

Sik glines 15181 maruziyeti

iIk tercih nintedanib ilk tercih pirfenidon

+
+
+

+

+
+

Skold CM, et al. J Intern Med 2016; doi: 10.1111/joim.12571
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Pirfenidon ile ilk 6 ayda yeni yan etki sikliginda azalma gorulmektedir.
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Referans: Valeyre D et al. Comprehensive assessment of the long-term safety of pirfenidone in patients with idiopathic pulmonary fibrosis. Respirology. 2014;19(5):740-747.



Cilt ile iliskili yan
etkiler
(fotosensivite,
rash)

A
Referanslar:

1. Pirfect KUB bilgisi.

Yan etki yonetimi

e ilac yemeklerle birlikte kullanilmali

e Birden fazla tablet kullaniminda tabletlerin yemek siiresince
araliklar ile yutulmasi dnerilmektedir

e Yan etki glnun belirli saatlerinde daha fazla géruluyorsa
(sabah, 6glen, aksam), ilgili doz azaltilabilir

e PP| kullanimi faydali olabilir

e PIRFENIDONE tedavisi sirasinda, hastalara giines koruyucu krem ve
gunese maruziyeti onleme bilgisi verilmelidir. (sapka,
gozlik,koruyucu krem ve kapali kiyafet gibi)

e Fotosensitivite reaksiyonu veya kizariklik/dokuntlt yasayan

hastalarda Pirfect dozu glinde 4 tablete azaltilabilir (giinde defa 1
tablet). Kizariklik gectiginde PIRFECT tedavisine tekrar devam edilir.

e Eger kizariklik 7 giin sonrada devam ederse PIRFENIDONE 15 giin
kullanilmamalidir.Kizariklik gectiginde 6nerilen ginlik doza
titrasyonla ulasilabilir.

e ilk 6 ay boyunca her ay, sonrasinda her 3 ayda 1 karaciger
enzim seviyelerinin takip edilmesi

2. Hughes et al. Real World Experiences: Pirfenidone and Nintedanib are Effective and Well
Tolerated Treatmentsfor Idiopathic Pulmonary Fibrosis. J Clin Med. 2016 Sep 2;5(9).




Yan Etki Yonetimi

Q

Gastrointestinal

Yemekler ile birlikte veya
yemeklerden sonra alim

Vet
@
’Y‘

Fotosensitivite Dokiintii

Gunes koruyucu krem
kullanimi ve glinese
maruziyetin onlenmesi

Referans: Pirfect KUB bilgisi.

Doz 1-2 tablet
azaltilr.

1 haftaizlem

Tedaviye 1-2 hafta
ara verilir.




Pirfenidon tedavisinde klinik duruma gore dnerilen kisisellestirilmis doz ayarlamalari

ve farmakokinetik simulasyon sonuclari

Klinik Durum

Doz Titrasyonu

Simulasyon /
Modelleme
Yaklasimi

Baslangicta kademeli
doz artisi modeli
uygulanmistir.

Onerilen Doz Rejimi

1. hafta: 267 mg TID
2. hafta: 534 mg TID
3. hafta: 801 mg TID

Tedaviye disiik dozla baslanmasi ve (¢ hafta boyunca kademeli
artirilmasi, hastalarin pirfenidona uyumunu artirir. Bu yontem,
mide bulantisi ve yorgunluk gibi erken donemdeki yan etkileri

azaltirken etkinligi korur.

Tedavi Kesilmesi
ve Yeniden
Baglama

14 ginlik tedavi
kesintisi sonrasi

Yeniden baslama:

Tedaviye ara verildiginde pirfenidon hizla elimine olur. Aradan

Gastrointestinal
Yan Etkiler

. 267 mg TID - sonra direkt yliksek dozla baslamak tolere edilemez plazma
yeniden baslama . . . .
. 534 mg TID-> seviyelerine yol agar. Bu nedenle yeniden baslama, ilk
senaryosu simile 801 mgTID titrasyonla ayni sekilde yapilmalidir
edilmistir. & ¥ ynis yap )
Doz azaltiminin
terapotik Gastrointestinal yan etkilerde doz azaltimi yapilabilir. 267-534
konsantrasyon 267-534 mg BID veya TID mg araliginda bile terap6tik diizey korunur (3.8-9 mg/L). Bu,

Uzerindeki etkisi
degerlendirilmigtir.

tedavi kesmeden tolerabiliteyi artirir.

Isik duyarlihg

oo = \/I{=Bdurumunda diisiik doz

Reaksiyonlari

senaryosu
modellenmistir.

267 mg TID

Fotosensitivite gelistig§inde doz azaltilmasi onerilir. Bu diizeyde
(1.6-3.4 mg/L) antifibrotik etkinlik korunur. Glinesten korunma
ve destek tedaviyle devam edilmelidir.

Karaciger
Yetmezligi

Orta (%50) ve ciddi

(%80) klirens azalmasi

senaryolari
modellenmistir.

Orta yetmezlik: 534 mg BID
Ciddi yetmezlik: 267 mg BID

Karaciger fonksiyon bozuklugunda ilag birikimi riski artar. Doz
azaltimiile plazma diizeyleri glivenli aralikta (5—8 mg/L) tutulur.

CYP1A2
indiiksiyonu

Enzim aktivitesinde
artisla eliminasyon
hizinin ylkselmesi
simile edilmistir.

Orta indiiksiyon (%30
klirens): 1068 mg TID
Glgla indiiksiyon (%50 T
klirens): 1335 mg TID

Sigara, omeprazol veya rifampisin kullanan hastalarda klirens
artar. Bu durumda doz artirimi gerekebilir; ancak mutlaka hekim
gbzetiminde yapilmalidir.

Referans: Nastia Tsyplakova, Georgios Ismailos & Vangelis D. Karalis (2025) Optimising pirfenidone dosage regimens in idiopathic pulmonary fibrosis: towards a guide for personalised treatment, Xenobiotica, 55:1, 25-36,

DOI: 10.1080/00498254.2025.2450440




NINTEDANIB: Diyare ve bulanti, ilk anda
uygulanan semptomatik tedaviyle
genellikle giderilebilmektedir.

NINTEDANIB’in o e o

diyare yan etkilerinin Loperamid, diyarenin Semptomlar devam ederse Gerekirse kodein

tedavisi icin tercih baslangicinda gunde bir dozaj sikligi ginde 4 defaya fosfat tedaviye
edilen secenek kez sabahlari (6gtinden (qid) cikarilabilir; eklenebilir.
once) 2 mg dozuyla doz 2 mg qid’den 4 mg qgid’e de

hldl'atasyon_ :fj baslanabilir. yikseltilebilir.

4 . N
Bulanti ve kusma icin antiemetik veya Hastalarin sonuclarini ve tedaviye
Kinetik ted ¢l Kleri y uyumlarini arttirmak icin Gl olaylar
pro lnec,i ' "e _,E:V'b?l‘?%ezne erl . hizla ve mumkun olan en etkin
ustnuiebir. sekilde tedavi edilmelidir.23
-\ J
Gi, gastrointestinal; gid, giinde doért kez .

1. OFEV® Summary of Product Characteristics. Available at: www_ema.europa.eu (accessed March 2021). 2. Bendstrup E et al. Respiration 2019;97:173-84. 3. Proesmans VLJ et al. Lung 2019;197:551-8



INPULSIS® calismalarinda diyare advers
olaylarinin yonetimine iliskin algoritma

<24 saatte 4-6 ilave
diski veya iv sivi
alimi; gunliik yasam
aktiviteleri lizerinde
higbir etki yok

=24 saatte >6 ilave
diski, inkontinans, iv
sivi alimi, hastanede
yatis veya giinliik
yasam aktivitelerinde
azalma

bid, gunde iki kez; iv, intravenoz
1. Corte T et al. Respir Res 2015;16:116

Klinik olarak gerektikce
loperamid gibi bir
antidiyareik ilag ile
tedavi

Diyare diizelinceye
(giinde <4 ilave digki)
kadar tedaviye ara
verilir ve klinik olarak
gerektikce loperamid
gibi bir antidiyareik ilag
ile tedavi uygulanir

Optimal bakima ragmen diyare pespese =8 giin devam
ederse:

)

Diyare duzelinceye (ginde <4 ilave digki) kadar 100
mg bid’e doz azaltimi veya tedaviye ara verilmesi

En fazla 4 hafta siireyle tedaviye ara verilmesine izin
verilir; hastalar tedaviye daha diisik dozla (100 mg
bid) tekrar baslayabilirler

Doz azaltimindan sonraki 4 hafta icinde dozun tekrar
yukseltiimesine izin verilir

» Tedaviye azaltilmis dozla (100 mg bid) tekrar
baslanmasi distnilmelidir

»

Doz azaltimina ve optimal
semptomatik veya profilaktik
tedaviye ragmen pespese =8 gun
diyare tekrar meydana gelirse:

* Tedavi kalici olarak kesilir

Doz azaltimina ve optimal
semptomatik veya profilaktik
tedaviye ragmen pespese 28 giin
diyare tekrar meydana gelirse:

+ Tedavi kalici olarak kesilir

24



Hastalarin cogunda karaciger enzim diizeylerinde
vukselmeler doz azaltimiyla veya tedaviye kisa suire ara
verilerek normale dondurulebilir.

Eger AST veya ALT'de >3 x ULN artig olursa, Nintedanib dozunun
azaltilmasi (150 mg bid’den 100 mg bid’e)* veya tedaviye gecici olarak ara
verilmesi onerilir ve hasta yakindan izlenmelidir.

Karaciger enzimleri baglangic degerlerine dondukten sonra, Nintedanib
tedavisine tam dozda (150 mg bid) veya azaltilmis bir dozda (100 mg bid)
tekrar baslanabilir; daha dusuk dozla tedaviye tekrar baslanirsa doz
sonradan tam doza yukseltilebilir.

Karaciger enzimlerinde yukselmelere karaciger hasarinin klinik igsaretleri veya
semptomlari eslik ederse, Nintedanib tedavisi kesilmelidir.

*Hafif karaciger yetersizligi olan hastalarda (Child-Pugh Sinif A), 6nerilen OFEV® dozu 100 mg bid'dir; OFEV® orta-agir karaciger yetmezligi olan hastalara 6neriimez.

ALT, alanin transaminaz; AST, aspartat transaminaz; bid, giinde iki kez; Gi, gastrointestinal; ULN, normalin tst siniri
25

OFEV® Summary of Product Characteristics. Available at: www.ema.europa.eu (accessed March 2021)



IPF’nin klinik seyri degiskendir

IPF’nin potansiyel klinik seyri
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IPF’de progresif FVC kaybi séz konusudur
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http://www.cancer.org/

Adjusted annual rate (SE) of decline in

FVC (milfyear)

Hastaligin evresi tedavi yanitini degistirir mi?

FVC <90% predicted FVC >90% predicted
n=472 n=315 n=166 n=108

A133.1 ml
(96% CI: 68.0, 196.2)

50 J 2236 -
2246

Traatment-by-time-by-subgroup interachion

P = 0.5300

B Nintedanb [l Placebo

Kolb M, et al. Thorax 2017; 72: 340-346.
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-87.9

-62.3

INPULSIS®-ON

Wuyts WA, et al. Lung 2016;194:739-43.




Outcome Subgroup Standardised Treatment effect Interaction

treatment effect® p-valuef p-value*
— FVC <80% —4&— <0.0007 0.3949
FVC =80% —— <0.0001
FVC —
GAP stage II-IIl —— <0.0001 0.8152
| GAPstage | —— <0.0001
—  FVC <80% —& 0.0011 0.9583
FVC >80% + 0.0514 '
6MWD —
GAP stage II-1ll —— 0.0074 0.9327
| GAP stage | —— 0.0197 '
FVC >80% — 0.8929 '
UCSD .
SOBQ
GAP stage II-1ll —&— 0.0096 0.0804
L GAP stage | —— 0.9767 '
1.0 05 0.0 0.5 1.0
E g
Favours placebo Favours pirfenidone

Albera C, et al. Eur Respir J 2016; 48: 843-851.



IPF hastalarinda komorbidite siktir

TorrisiSE, et al. Pulmonary Pharmacology & Therapeutics 2018



IPF TEDAVISINE ILISKIN GUNCELLEME

AMERICAN THO

DOCUMENTS

Idiopathic Pulmonary Fibrosis (an Update) and Progressive

Pulmonary Fibrosis in Adults
An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline

a Ganesh Raghu, Martine Remy-Jardin, Luca Richeldi, Carey C. Thomson, Yoshikazu Inoue, Takeshi Johkoh,
Michael Kreuter, David A. Lynch, Toby M. Maher, Fernando J. Martinez, Maria Molina-Molina, Jeffrey L. Myers,
Andrew G. Nicholson, Christopher J. Ryerson, Mary E. Strek, Lauren K. Troy, Marlies Wijsenbeek, Manoj J.
Mammen, Tanzib Hossain, Brittany D. Bissell, Derrick D. Herman, Stephanie M. Hon, Fayez Kheir, Yet H. Khor,
Madalina Macrea, Katerina M. Antoniou, Demosthenes Bouros, Ivette Buendia-Roldan, Fabian Caro, Bruno
Crestani, Lawrence Ho, Julie Morisset, Amy L. Olson, Anna Podolanczuk, Venerino Poletti, Moisés Selman,
Thomas Ewing, Stephen Jones, Shandra L. Knight, Marya Ghazipura, and Kevin C. Wilson; on behalf of the
American Thoracic Society, European Respiratory Society, Japanese Respiratory Society, and Asociacion
Latinoamericana de Torax

THIS OFFICIAL GLINICAL PRACTICE GUIDELINE WAS APPROVED BY THE AMERICAN THORACIC SOCETY, EurROoPEAN RESPIRATORY SOCIETY, JAPANESE RESPIRATORY SOCIETY, AND
Asoclacion LATINOAMERICANA DE TORaX FeerUARY 2022



IPF Tedavisi icin Kanita Dayali Oneriler

1. Solunumsal bulgulari iyilestirmek amaciyla antiasit kullanimi
onerilmiyor (kosullu 6neri, cok distik kalitede kanit).

* Antiasit ilaclarin hem IPF hem de GER hastaligi olan hastalar icin
uygun olabilecegi vurgulaniyor



2. Solunumsal bulgulari iyilestirmek amaciyla IPF’li hastalara antirefli
cerrahi 6nerilmiyor (kosullu oneri, cok disuk kalitede kanit).

* Hem IPF hem de GER semptomlari olan hastalarda antirefli cerrahisi
uygun olabilir.



Nonfarmakolojik Tedavi



Pulmoner Rehabilitasyon

* |PF hastalarinda 8-12 hafta sire ile uygulanan
PR egzersiz toleransini artirir

* Dispneyi, anksiyete ve depresyonu azaltir
* Yasam kalitesini artirir




Nonfarmakolojik tedavi

An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Statement: Idiopathic
Pulmonary Fibrosis: Evidence-based Guidelines for
Diagnosis and Management

Ganesh Raghu, Harold R. Collard, Jim ). Egan, Fernando ). Martinez, Juergen Behr, Kevin K. Brown,

Thomas V. Colby, Jean-Francois Cordier, Kevin R. Flaherty, Joseph A. Lasky, David A. Lynch, Jay H. Ryu,
Jeffrey ). Swigris, Athol U. Wells, Julio Ancochea, Demosthenes Bouros, Carlos Carvalho, Ulrich Costabel,
Masahito Ebina, David M. Hansell, Takeshi Johkoh, Dong Soon Kim, Talmadge E. King, Jr., Yasuhiro Kondoh,
Jeffrey Myers, Nestor L. Miiller, Andrew G. Nicholson, Luca Richeldi, Moisés Selman, Rosalind F. Dudden,
Barbara S. Griss, Shandra L. Protzko, and Holger ]. Schunemann, on behalf of the ATS/ERS/JRS/ALAT Committee
on Idiopathic Pulmonary Fibrosis

THis OFFICIAL STATEMENT OF THE AMERICAN THoRrAcCIC Sociery (ATS), THE EUROPEAN RESPIRATORY SoCIETY (ERS), THE JAPANESE
REespirATORY SOCIETY (JRS), AND THE LATIN AMERICAN THORACIC AssOCIATION (ALAT) Was ApprOVED BY THE ATS BoARD OF

Directors, Novemser 2010, THE ERS Executive ComMiTTEE, SEPTEMBER 2010, THE JRS BoarD orF DireEcrors, DEcEMBER 2010, AND
THE ALP"I" o v v v warmer MWV

Recommendation: The majority of patients with IPF should
be treated with pulmonary rehabilitation, but pulmonary

rehabilitation may not be reasonable in a minority (weak
recommendation, low-quality evidence).



Palyatif bakim

e Palyatif bakim semptomlar ortaya ciktiginda
baslatilmali

* Tani kondugu anda baslatiimali ve yasamin
sonuna kadar devam etmelidir

Raghu G, et al. An official ATS/ERS/JRS/ALAT statement: idiopathic
pulmonary fibrosis:evidence-based guidelines for diagnosis and
management. Am J Respir Crit Care Med 2011; 183: 788—-824

Kenn K, et al. In: Costabel U, Crestani B, Wells AU, eds. Idiopathic
Pulmonary Fibrosis (ERS Monograph). Sheffield, ERS, 2016; pp. 230-
242



Akciger Transplantasyonu

* IPF'de «tek kiiratif tedavi»

 |PF’li hastalarin <%20’sine tx uygulaniyor

* Tek AC transplantasyonu uygulananlarin %29.1’i

e Bilateral AC transplantasyonu uygulananlarin %14.5’i
IPF

e AC transplantasyonu sonrasi 5 yillik yasam %47-53

Christie JD, et al. The Registry of the International Society for Heart and Lung
Transplantation. J Heart Lung Transplant 2009;28:1031-49

De Oliveria NC, et al. Interactive Cardiovascular and Thoracic Surgery 2012;14:263-7
Kistler KD, et al. BMC Pulm Med. 2014;14(1):139.




AC transplantasyonu icin refere etme kriterleri

* Radyolojik olarak UIP varlig
 Anormal AC fonksiyonlari:

FVC < %80 pred veya DLCO < %40 pred
* Dispne veya fonksiyonel kisitlanma varlig

e Sadece egzersiz sirasinda olsa bile oksijen
ihtiyaci varhgi

J Heart Lung Transplant. 2015 Jan;34(1):1-15. doi: 10.1016/j.healun.2014.06.014. Epub 2014 Jun 26.

A consensus document for the selection of lung transplant candidates: 2014--an update from the Pulmonary
Transplantation Council of the International Society for Heart and Lung Transplantation.

Weill D!, Benden C?, Corris PA3, Dark JH3, Davis RD?, Keshavjee S°, Lederer DJ¢, Mulligan MJ7, Patterson

GAB3, Singer LG5, Snell GI°, Verleden GM*9, Zamora MR1}, Glanville AR?2,
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Ozetle

* IPF progresif fibrozisle seyreden bir hastaliktir

* Tani konur konmaz tedavi baslanmalidir

* MUumkunse her evredeki hastaya tedavi baslanmalidir

* |lac secimi hastaya gore yapilmalidir

 Ciddi yan etki gelisene kadar tedavi sonlandiriilmamalidir
* Yillik BT ile malignite taramasi yapilmahdir.
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