
KOAH ALEVLENMELERİNİ ÖNLEMEK İÇİN
TOZORAKİMAB

ARAŞ. GÖR. İZZET GEZMİŞ

PROF. DR. ASLI GÖREK DİLEKTAŞLI

Sciurba FC et all; OBERON and TITANIA Trial Investigators. Tozorakimab to Prevent COPD Exacerbations. N Engl J Med. 2026 Sep 8. doi: 10.1056/NEJMoa2606998.



GİRİŞ



GİRİŞ

• KOAH, dünya genelinde önde gelen ölüm nedenlerinden biri

• KOAH prevalansının 2050 yılına kadar yaklaşık 600 milyona ulaşacağı öngörülmekte

• KOAH alevlenmeleri;
• Akciğer fonksiyonlarındaki kaybı hızlandırır

• Sağlıkla ilişkili yaşam kalitesini bozar

• Sonraki alevlenme riskini artırır

• Kardiyopulmoner olay ve mortalite riskini arttırır



GİRİŞ

• Standart inhaler idame tedavisine rağmen birçok hastada alevlenme riski yüksek
kalmaktadır

• Dupilumab ve mepolizumab, kan eozinofil düzeyi yüksek KOAH hastaları için
onaylanmıştır

• Alevlenme öyküsü bulunan daha geniş KOAH popülasyonunda kullanılabilecek
ek tedavilere hâlen ihtiyaç vardır



KOAH Patogenezinde İnterlökin-33(IL-33)’ün Rolü

• IL-33, konak yanıtının önemli düzenleyicilerinden biridir:
• Tip 1, tip 2 ve tip 3 inflamatuvar yanıtlar

• Doku homeostazı ve onarımı

• KOAH hastalarında IL-33 düzeyleri artmıştır:
• Aktif ve eski sigara içicilerinde görülür

• Yüksek IL-33 düzeyi, artmış alevlenme riskiyle ilişkilidir
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KOAH’ta IL-33–ST2 Yolağını Hedefleyen Tedaviler

• Hastalar çalışmalara kan eozinofil sayısından bağımsız olarak dâhil edildi

• Bu bulgular, aktif ve eski sigara içicisi KOAH hastalarında IL-33–ST2 yolağının
terapötik hedef olarak araştırılmasını desteklemektedir

• Tozorakimab, IL-33’ün redükte ve okside formunun aktivitesini inhibe eden,
yüksek afiniteli, insan kaynaklı bir anti–IL-33 monoklonal antikorudur



GİRİŞ

• LUNA, KOAH hastalarında standart tedaviye eklenen tozorakimabın etkililik ve
güvenliliğini değerlendirmek üzere tasarlanmış bir faz 3 klinik çalışma programıdır

• Araştırma dört çalışmadan oluşmaktadır:

• OBERON

• TITANIA

• PROSPERO

• MIRANDA

• Bu çalışmalar arasında doz uygulama sıklıkları ve tedavi süreleri farklılık göstermektedir.
Burada OBERON ve TITANIA çalışmalarının sonuçları sunulmaktadır



METOD



Çalışma Tasarımı

Faz 3 Randomize Çift Kör Plasebo Kontrollü Tekrarlı (2 Çalışma)

OBERON ve TITANIA, ayrı sahalarda yürütülen, birbirinin aynı protokolünü izleyen iki tekrarlı çalışmadır

Tarama

Uygunluk değerlendirmesi

52 Hafta Tedavi

Tozorakimab 300 mg SC / 4 haftada bir — veya
plasebo — standart idame tedaviye ek olarak

8 Hafta Takip

veya PROSPERO uzatma çalışmasına
kayıt



METOD

Randomizasyon ve Tedavi Grupları

• Başlangıçta hastalar 1:1:1 oranında randomize edildi:
• Tozorakimab 300 mg SC, 4 haftada bir

• Tozorakimab 300 mg SC, 8 haftada bir

• Plasebo, 4 haftada bir

• Tedavi süresi tüm gruplarda 52 hafta olarak planlandı



METOD

Protokol Değişikliği

• Protokol değişikliğiyle 8 haftada bir tozorakimab koluna yeni hasta alımı durduruldu

• Sonrasında hastalar 1:1 oranında randomize edildi:
• Tozorakimab 300 mg SC, 4 haftada bir
• Plasebo, 4 haftada bir

• Değişiklik, körleme kaldırılmadan ve herhangi bir körlenmemiş analiz
yapılmadan önce gerçekleştirildi

• Gerekçe:
• Faz 2 çalışmalarında 8 haftalık uygulamayla daha düşük sistemik ilaç konsantrasyonu gözlenmesi

• Hedef bağlanmasının terapötik açıdan yetersiz kalabileceğine ilişkin endişe



METOD

İstatistiksel Analiz

• Daha önce 8 haftalık tedavi koluna randomize edilen hastalar aynı rejime devam etti

• Çıkarımsal istatistiksel karşılaştırma yalnızca:

• 4 haftada bir tozorakimab

• 4 haftada bir plasebo grupları arasında yapıldı

• Sekiz haftalık uygulama kolunun verileri:

• Yalnızca doz–yanıt ilişkisinin değerlendirilmesinde kullanıldı

• Çıkarımsal analizlere dâhil edilmedi



METOD

İnhaler İdame Tedavisi ve İzlem

• Hastaların her iki çalışma boyunca inhaler idame tedavilerine devam etmeleri zorunlu

• Tedavi uyumunun en az %70 olması önerildi

• Hastalar mevcut stabil tedavilerini değiştirmeden sürdürmeye teşvik edildi:

• Üçlü tedavi: İnhaler glukokortikoid + uzun etkili β₂-agonist (LABA) + uzun etkili muskarinik antagonist
(LAMA)

• İkili tedavi: Üçlü tedavinin uygun görülmediği hastalarda bu üç bileşenden herhangi ikisi

• Stabil arka plan idame tedavisine aşağıdakiler dâhil edilebildi:

• Oral antibiyotikler

• Fosfodiesteraz-4 inhibitörleri

• Ksantinler



METOD

• 52 haftalık tedavi döneminin ardından hastalar:
• OBERON veya TITANIA çalışmalarının 8 haftalık güvenlilik izlem dönemine alındı ya da
• Uygunluk kriterlerini karşılamaları ve 52 haftayı tamamlamaları durumunda isteğe bağlı uzun dönem

uzatma çalışması PROSPERO’ya dâhil edildi

• Hasta Dağılımı ve Randomizasyon

• Her çalışmada hastaların en az %75’inin eski sigara içicisi olmasını sağlamak amacıyla aktif sigara
içicilerinin çalışmaya alımı sınırlandırıldı

• Her çalışmada hastaların yaklaşık %80’inin üçlü inhaler tedavi alması hedeflendi

• Randomizasyon aşağıdaki değişkenlere göre sınıflandırıldı:
• Coğrafi bölge
• İnhaler idame tedavisi: Üçlü veya ikili tedavi
• Sigara içme durumu: Aktif veya eski sigara içicisi



METOD



SONLANIM NOKTALARI



BULGULAR





















• Herhangi bir yan etki ve ciddi yan etki oranları iki çalışmada da tozorakimab ile
artmamıştır, plasebo grubuyla benzerdir

• En belirgin ilaç ilişkili yan etki: enjeksiyon yeri reaksiyonu

• Enfeksiyonlarda artış gösterilmemiştir

• Tedaviyi bırakmaya yol açan olaylarda artış yoktur

• Ciddi olayların tümünün tozorakimaba bağlı olduğu düşünülmemelidir. İleri yaşlı,

ağır KOAH’lı ve önceki yıl sık alevlenme geçirmiş bir popülasyonda KOAH
alevlenmesi, pnömoni, solunum yetmezliği ve kardiyovasküler olayların görülmesi

beklenir



Diğer Biyolojik Ajanlardan Farkı

Dupilumab ve mepolizumab’ın etkinliği, yüksek kan eozinofil
sayısı olan hastalarla sınırlıdır

Tozorakimab, alt grup analizinde tüm eozinofil eşik

değerlerinde daha düşük alevlenme oranı göstermiştir

Etki mekanizması

Bu geniş etkinlik, IL-33'ün redükte ve okside formlarının, tip 2
inflamasyon ve eozinofillerin ötesinde çeşitli KOAH
patofizyolojik yolağındaki merkezi rolüyle uyumludur

İtepekimab ve astegolimab ile bulgular tüm tekrarlı  çalışmalarda

doğrulanmamış olsa da, etkinlik sinyalleri IL-33 hedefinin klinik
değerini desteklemektedir

     İki tekrarlı faz 3 çalışmasında tutarlı bulgular, tozorakimabın KOAH'taki etkinliğini doğrulamaktadır

TARTIŞMA



Güçlü Yönler

• Eski sigara içenler ön planda değerlendirilmiş, genel
popülasyon da kapsanmıştır

• Test prosedürü

• Bağımsız komiteler tarafından kardiyovasküler olay ve
ölümlerin değerlendirilmesi

Kısıtlılıklar

• İnhaler idame tedavisine uyum yalnızca tarama sırasında

değerlendirilmiş

• Nadir güvenlik olayları için daha uzun takip ve daha
büyük örneklem gereklidir

• 8 haftada bir dozlama kolu faz 2 sonuçlanmadan

durdurulmuştur

• Bazı ırk grupları yetersiz temsil edilmiş; hiç sigara
içmemişler değerlendirilmemiştir

• Etki mekanizması tam olarak aydınlatılmamıştır

TARTIŞMA



Alevlenme öyküsü olan geniş bir KOAH popülasyonunda, standart

tedaviye eklenen tozorakimab, plaseboya kıyasla anlamlı derecede

daha düşük orta/şiddetli alevlenme oranı sağlamıştır

SONUÇ

Eski sigara içenlerde

%29–34 oranında azalma
Genel popülasyonda %29–30
oranında azalma

Kabul edilebilir güvenlik
profili, iki tekrarlı çalışmada
tutarlı



Dinlediğiniz için teşekkür ederim


