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. BACKGROUND
Published March 11, 2026, at . . —_ . : o .
Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a progressive fibrosing interstitial lung
NEJM.org disease with limited treatment options and poor prognosis.
N Engl J Med 2026;395:127-137 METHODS _ , o
In this phase 3, double-blind, placebo-controlled trial (TETON-2), patients with IPF
DOI: 10.1056/NEJM0a2512911 were assigned to inhaled treprostinil or placebo for 52 weeks.




IPF: ilerleyici fibrozis ve kargsilanmamis tedavi ihtiyaci

3-5 yil

Tedavisiz medyan sagkalim

Kétl prognozlu, progresif fibrotik akciger
hastaligi

Tedavi zemini

2014

Nintedanib
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Hastaligin klinik seyri

Alveoler Fibrotik
hasar remodeling

FVvC
disusu

Solunum
yetmezligi

Seyir genellikle progresif ve dngdrilemezdir; 6lim ¢codunlukla progresif solunum yetmezligi
sonucunda gelisir.

2025

Nerandomilast
(FDA onay1)

Kaynaklar: Nathan SD et al. N Engl J Med 2026;395:127-137 - FDA, Jascayd/nerandomilast onayi, 2025

Olasi katkilar

Genetik yatkinhk

Yaslanma

Cevresel maruziyet

Siren ihtiyag

FVC kaybini daha fazla azaltan
yeni stratejiler



Treprostinil hipotezi: PH-ILD verisinden TETON programina

On veri 2021 2021 TETON

O O O - e

PAH / PH-ILD INCREASE Post hoc FVC Prospektif IPF testi
Egzersiz kapasitesinde klinik PH-ILD RCT: 6DYT +31,12 m; Klinik 16. haftada FVC sinyali; IPF alt Hipotez: inhale treprostinil FVC
yarar gosterildi. kotulesme daha az. grubunda +168,5 mL. dususund yavaslatabilir.

INCREASE verisi IPF tedavi endikasyonunu kanitlayan galisma degildir; FVC bulgusu post hoc sinyaldir.
Bu nedenle TETON programi prospektif, randomize ve plasebo kontrolll olarak tasarlanmistir.

Kaynaklar: Waxman A et al. N Engl J Med 2021 - Nathan SD et al. Lancet Respir Med 2021 - Nathan SD et al. BMJ Open Respir Res 2022 - Nathan SD et al. N Engl J Med 2026

TETON hipotezi

inhale treprostinil

—

Akciger fonksiyonundaki
azalmayi yavaslatma

Primer 6lcit: mutlak FVC degisimi



Treprostinil: prostasiklin sinyalinden antifibrotik etkiye

Prostasiklin Treprostinil Reseptorler Hbroblast Matriks
PGl endotel kaynakli - inhale verilen stabil - IP - EP, -DP - Proliferasyon ve profibrotik ~—~ ~ " Kollajen/ fibronekin
vazodllaFt)?g S\‘{[tzﬁgitéagregan prostasiklin analogu + PFZ; AR . akfivite azalir : biikimi azalr !

IPF’de temel patolojik sorun: kalici epitel hasari sonrasi aktive fibroblastlarin ekstraselliiler matriks biriktirmesi ve akciger dokusunun sertlesmesi

Kisaltmalar: PGl,: prostasiklin; IP/EP,/ DP;: prostanoid reseptorleri; PPAR: peroksizom proliferator-aktive reseptor; FVC: zorlu vital kapasite. Kaynaklar: DailyMed Tyvaso PI; Kolb et al., Adv Ther 2022; Nathan et al., NEJM 2026.



TETON programi: ug paralel faz 3 calisma

@ TETON-1 @ TETON=2 @ TETON-PPF

Asya—Pasifik « Avrupa ¢ Glney Amerika

ABD + Kanada _ Dinya genel
IPF :
iPF Progresif pulmoner
fibrosis
18/5/2026 sonucland Sonugclari bildirilen ilk TETON caligmasi

Beklenen sonuclanma tarihi 2027
NCT04708782 NCT05943535

RIN-PF-303 /NCT05255991

\ y
inhale treprostinil ve plasebo Birincil sonlanim:
kars ilas tirmasi 52. haftada mutlak FVC degisimi

Her U¢ calisma: faz 3, cift kor, randomize, plasebo kontrolli, 52 hafta

iPF: idiyopatik pulmoner fibrozis | PPF: progresif pulmoner fibrozis | FVC: zorlu vital kapasite Nathan SD ve ark., N EnglJ Med 2026;395:127-137; ClinicalTrials.gov



TETON-2: calisma tasarimi ve gozetimi

Faz 3 ¢ cift kor * randomize ¢ plasebo kontrollu 16 ulke - 107 merkez

Protokol her merkezde
onaylandi; calisma lyi Klinik
Uygulamalar’a uygun yurutuldi.

Veriler onceden tanimlanmis

analiz planina gore toplandi,
yonetildi ve analiz edildi.

TETON-2

IPF’de inhale
treprostinil

Planlama izlem Teyit
Yurutme komitesi Her merkezde Bagimsiz veri Onceden belirlenmis Yazarlarin veri erigimi
+ United Therapeutics IRB / etik kurul izleme komitesi istatistiksel plan ve son onay!I

Kisaltmalar: IPF, idiyopatik pulmoner fibrozis; IRB, kurumsal inceleme kurulu; GCP, lyi Klinik Uygulamalar; SAP, istatistiksel analiz plani. Kaynak: Nathan SD ve ark., N Engl J Med 2026;395:127-137.



TETON-2’de hasta secimi

Calismaya alinan hasta: tanisi merkezi olarak dogrulanmig iPF + yeterli baglangic FVC

2 IPF tanisi 3 Merkezt
1 Yas 2018 ATSERS/JRS/ALAT dogrulama 4 Akciger fonksiyonu
>40 yas YQBT incelemesi FVC >%45 beklenen

kilavuzuna gore _ . . o
+ cerrahi akciger biyopsisi

Calisma digi birakilan temel profiller

Pirfenidon veya nintedanib kullaniyorsa
baslangi¢ctan dnce >30 gun stabil doz FEVy/FVC <0,70 >10 L/dk O,

Obstruktif patern lehine egik istirahatte ek oksijen ihtiyaci

Hasta secimi, iPF tanisinin glvenilir bicimde dogrulanmasina ve baslangic fonksiyonunun izlenebilir olmasina
odaklandi.

Kisaltmalar: iPF, idiyopatik pulmoner fibrozis; YCBT, ylksek ¢cozinurluklu bilgisayarli tomografi; FVC, zorlu vital kapasite; FEV,, birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacim.



TETON-2: Calisma Prosedurleri

Randomizasyon . i )
Doz titrasyonu TD- 300 ultrasonik nebiilizator

Hastalar baslangicta 1:1 oraninda iki kola ayrildi.
Baslangic dozu

3 inhalasyon/seans - 18 ug/seans

! Glinde 4 kez, uyanik olunan saatlerde
inhale
= Plasebo
treprostinil
eprost Hedef doz
12 inhalasyon/seans - 72 ug/seans
Ayni inhalasyon programi uygulandi. veya klinik olarak tolere edilen en yiiksek doz
)
Tabakalandirma

Eslik eden IPF tedavisine gore Medyan: 4. haftada ulagildi o .
Treprostinil inhalasyon sollisyonu veya

plasebo TD-300 ile uygulandi.

Her iki kolda medyan 12 inhalasyon/seans
duzeyi.

Nintedanib / pirfenidon Antifibrotik tedavi yok

Kisaltmalar: IPF, idiyopatik pulmoner fibrozis; ug, mikrogram. Kaynak: Nathan ve ark., N Engl J Med 2026;395:127-137.



TETON-2'de etkinlik sonlanimlari

BiRINCIiL SONLANIM

ve o o Baslangic > 52. hafta FVC 6l¢iimii merkezi spirometri
Mutlak FVC deg|§|m| incelemesiyle dogrulandi
ilk gerceklesen olay esas alindi
Herhangl b|r Solunumsal nedenle Beklenen"FVC y.uzdesmde Gle e e e ST Al
nedene bagh 6liim hastaneye yatis 2%10 goreceli azalma

DiGER iKINCiL SONLANIMLAR

IPF akut 52. haftaya % beklenen K-BILD DLCO
alevlenmesi kadar 6liim FVC degisimi yasam kalitesi degisimi
K-BILD: 0—-100 puan; yiiksek skor daha iyi saglik durumu Kotulesme igin tahmini minimal klinik 6nemli fark: 2,7 puan

Kisaltmalar: FVC, zorlu vital kapasite; IPF, idiyopatik pulmoner fibrozis; K-BILD, King’s Brief Interstitial Lung Disease; DLCO, karbon monoksit difiizyon kapasitesi.



Tamamlayici dlgumler ve guvenlilik izlemi

KESIFSEL ETKILILIK GUVENLILIK KOR BAGIMSIZ DEGERLENDIRME

Mutlak FVC degisimi Advers olaylar Herhangi bir nedene bagh oliimler

16., 28. ve 40. haftalar

Ciddi advers olaylar Solunumsal nedenli hastaneye yatislar
NT-proBNP diizeyi
52. hafta
Klinik laboratuvar IPF akut alevlenmeleri
anormallikleri
istirahatte ek oksijen

kullanimi

52. hafta .
Vital bulgular Komite liyeleri calisma grubu atamalarini

SpO0; + 12 derivasyonlu EKG bilmiyordu
@ @ @ @ @
Baslangic 16 28 40 52. hafta

Takip boyunca olaylar, él¢ciimler ve giivenlilik verileri birlikte izlendi

Kisaltmalar: NT-proBNP, N-terminal pro-B-tipi natritretik peptid; SpO,, oksijen satiirasyonu; EKG, elektrokardiyogram.



Calisma degerlendirmeleri ve izlem akisi

Uygunluk dogrulandiktan sonra tedavi donemi ziyaretleri
Tarama Baslangic @ 0 @ @ @ Son vizit: birincil
uygunluk + randomizasyon dncesi

degerlendirme
noktasi

degerlendirme klinik ziyaret klinik ziyaret klinik ziyaret klinik ziyaret klinik ziyaret klinik ziyaret
Tedaviyi 52. haftadan once birakirsa Calismadan cekilirse
Calismada kalmasi tesvik 52. hafta dahil planh Erken sonlandirma ziyareti 52. hafta degerlendirmeleri

edildi ziyaretlere devam bu vizitte yapildi

Erken birakan veya onamini geri ¢ekenler dahil, 52. haftadaki yasamsal durum igin

Tedavi kesilse de izlem hedefi korunur.
tum hastalarda bilgi alinmaya calisild!.

52 haftay tamamlayan hastalara son ziyaret sonrasi agik etiketli uzatma caligmasina katihm olanagi sunuldu.

Kisaltmalar: hf, hafta. Kaynak: Nathan ve ark., N Engl J Med 2026;395:127-137.



Istatistiksel analiz

Analiz
popiilasyonu

Randomize edilen ve
en az bir doz galisma
ilaci alan tium hastalar

a Birincil analiz

Baslangi¢c—52. hafta
mutlak FVC degisimi

FVC karsilastirmasi Hizalanmis sira tabakali Wilcoxon testi

Eksik FVC degerleri

Olim sonrasi planh ziyaretler: gézlenen degerlerin 2,5. persentiline atama

Olim digi eksikler: standart goklu imputasyon

Anlamhlilik zinciri

Birincil sonlanim — Klinik kétilesme — akut alevlenme — sonraki ikincil sonlanimlar

Kisaltmalar: FVC, zorlu vital kapasite; GA, given aralidi; a, alfa hata diizeyi. Kaynak: Nathan SD ve ark., N Engl J Med 2026;395:127-137.

e Eksik veri

a Sirali testleme

Sonlanimlar sabit sirayla test
edildi; a=0,05

Olim ve kagcirilan
ziyaretler 6nceden
tanimli ydntemle ele
alindi

Tabakalar: antifibrotik tedavi
kullanimi

Hodges—Lehmann fark tahmini + %95
GA

ikincil analizler

Surekli sonlanimlar: birincil analiz yaklasimiyla degerlendirildi

Olaya kadar gegen sure: Cox regresyonu; duyarlilikta Poisson analizi

Anlamsizlikta sonraki ikincil sonlanimlar
icin kesin ¢ikarim yapiimadi.



sekil 1 . Tarama, Randomizasyon ve izlem [ Tedaviyi birakma ile calismadan ayrilma ayni degildir. ]

786 hasta tarandi

597 randomize edildi 189 hasta
593 hasta en az 1 doz aldi diglandi

Treprostinil kolu Plasebo kolu

sosnasta | [ N 4 )

295 hasta
atandi ve « Tedaviyi erken birakan: 100 o atandi ve
: » Tedaviyi erken birakan: 7
>1 doz aldi B S GG PIELE: 42 >1 doz aldi
i * 37 advers olay
» 32 calismadan gekildi -
e » 22 galismadan cgekildi
* 3 6lum e
o * 4 6lim
« 1 akciger transplantasyonu L
: « 3 akciger transplantasyonu
* 4 progresif hastalik .
- * 1 progresif hastalik
* 5 hekim karari ;
. * 5 hekim karari
oLy * 1 diger neden
* 4 diger neden 9
Calismadan aynilan: 74 Calismadan ayrilan: 56
224 hasta 34 onam | 14 yan etki | 14 6lim | 4 18 onam | 10 yan etki | 21 6lim | 2 239 hasta
52. haftay1 tamamladi progresyon | 4 transplantasyon | 3 hekim progresyon | 3 transplantasyon | 2 hekim 52. haftayr tamamladi
karar | 1 kayip karari

Kaynak: N Engl J Med 2026;395:127-137, Sekil 1



Tablo 1. Hastalarin Baslangigtaki Ozellikleri*

Cinsiyet ve yas dagilimi

Ozellik
Kadin cinsiyet (%)
Yas
Ortalama (aralik)
Dagilim — sayi (%)
<65 yIl
65 ile <80 yil

280 yil

Treprostinil
(N=298)

60 (20,1)

71,9 (41-91)

48 (16,1)

209 (70,1)

41 (13,8)

1/4

Plasebo Toplam
(N=295) (N=593)
58 (19,7) 118 (19,9)
71,6 (50-88) 71,7 (41-91)
48 (16,3) 96 (16,2)
215 (72,9) 424 (71,5)

32 (10,8) 73 (12,3)

Kaynak: N Engl J Med 2026;395:127-137, Tablo 1 | 1/4



Tablo 1. Hastalarin Baslangigtaki Ozellikleri*

Irk ve etnik grup dagilimi

Ozellik
Irk veya etnik grup (%)t
Beyaz
Siyah veya Afrika kokenli Amerikall

Yerli Hawaiili veya diger Pasifik Adali

Asyali
Birden fazla
Bilinmiyor
Hispanik veya Latin etnik grup (%)t
Evet
Hayir
Bildirilmedi

Bilinmiyor

T Irk ve etnik grup hastalar tarafindan bildirilmistir.

Treprostinil
(N=298)

262 (87,9)
0
0

31 (10,4)
0

5(1,7)

85 (28,5)
202 (67,8)
6 (2,0)

5(1,7)

Plasebo
(N=295)

235 (79,7)
1(0,3)
1(0,3)

39 (13,2)
1(0,3)

18 (6,1)

74 (25,1)
203 (68,8)
13 (4,4)

5(1,7)

2/4

Toplam
(N=593)

497 (83,8)
1(0,2)
1(0,2)

70 (11,8)
1(0,2)

23 (3,9)

159 (26,8)
405 (68,3)
19 (3,2)

10 (1,7)

Kaynak: N Engl J Med 2026;395:127-137, Tablo 1 | 2/4



Tablo 1. Hastalarin Baslangigtaki Ozellikleri*

Tani suresi, sigara durumu ve oksijen kullanimi

Ozellik

IPF tanisindan beri gegen siire — yil
Sigara igme durumu (%)

Hic icmemis

AKktif icici

Eski igici

Ek oksijen kullanimi (%)

Treprostinil
(N=298)

4,0213,01

91 (30,5)

6 (2,0)

201 (67,4)

34 (11,4)

Plasebo
(N=295)

3,74%2,62

77 (26,1)

7(2,4)

211 (71,5)

43 (14,6)

Toplam
(N=593)

3,88%2,83

168 (28,3)

13 (2,2)

412 (69,5)

77 (13,0)

3/4

Kaynak: N Engl J Med 2026;395:127-137, Tablo 1 | 3/4



Tablo 1. Hastalarin Baslangigtaki Ozellikleri*

Solunum fonksiyonlari ve eslik eden antifibrotik tedavi

Ozellik

FVC

Ortalama — mL

Beklenen degerin ylizdesi
Ortanca NT-proBNP duzeyi (IQR) — pg/mL
DLCO — beklenen degerin yuzdesi
Eslik eden antifibrotik tedavi — sayi1 (%)

Yok

Nintedanib

Pirfenidon

Treprostinil
(N=298)

2683,7+737,8
76,4%17,7
90,5 (42,0-196,0)

47,1%£18,1

73 (24,5)
105 (35,2)

120 (40,3)

Plasebo
(N=295)

2708,3+741,2
77,2¢17,3
84,0 (41,0-173,0)

50,0%20,4

73 (24,7)
109 (36,9)

113 (38,3)

4/4

Toplam
(N=593)

2695,9+739,0
76,8+17,5
85,0 (42,0-181,0)

48,5%£19,3

146 (24,6)
214 (36,1)

233 (39,3)

* Arti-eksi degerler ortalama+SS'dir. Yiizdeler yuvarlama nedeniyle toplamda 100 olmayabilir. DLCO: karbon monoksit difiizyon kapasitesi; FVC: zorlu vital kapasite; IPF: idiyopatik pulmoner fibrozis; IQR: geyrekler arasi aralik; NT-proBNP: N-terminal

pro-B-tipi natritretik peptid.

Kaynak: N Engl J Med 2026;395:127-137, Tablo 1 | 4/4



Sekil 2. Mutlak Zorlu Vital Kapasitenin Zaman igindeki Degisimi

FVC’deki degisim (ml)

Risk altindaki
hasta sayisi

T Treprostinil

[ VPIase'bo

4 )

52. haftada FVC kaybi treprostinil kolunda
daha azdi.
\- Y,

( )

52. hafta medyan degisim
Treprostinil: =49.9 mL
Plasebo: -136.4 mL

o /

-

Gruplar arasi fark: 95.6 mL
%95 GA: 52.2-139.0 + P<0.001

J

B T R o e . e e e g
Treprostinil
-50-
Plasebo
-100-
o Gozlenen
o Imputasyonla hesaplanan
medyan
-150 T T T T T 1
0 4 8 16 28 40 52
Hafta
298 271 253 235 232 212 203
295 259 255 251 238 226 212

N\ /

Ayrisma 6zellikle 16. haftadan sonra belirginlesmekte
ve 52. haftaya kadar korunmaktadir.

Kaynak: N Engl J Med 2026;395:127-137, Sekil 2



Sekil 3. Eslik Eden Tedavi Kullanimina Gore 52 Haftalik Donemde Mutlak FVC Degisimi

A Eslik eden antifibrotik tedavi almayan hastalarda B Eslik eden nintedanib tedavisi alan hastalarda C Eslik eden pirfenidon tedavisi alan hastalarda
FVC degisimi FVC degisimi FVC degisimi
0 0 -
-20 _. —201
5 -40 -E‘ -40
£ -
~ —60- E _60_
E 80+ % -80-
% -100 'S ~100 -
o e
S -120 -107.1 € ~120 —
o - .
_§- -140 .§- -140 -
s —160- s -160 - -187.6
~180 - Hodges-Lehmann konum kayrpasn tahmini, 180 - Hodges-Lehmann konum kaymasi tahmini, -200 Hodges-Lehmann konum kaymasi tahmini,
" 43.9 mL (%95 GA, —45.0 ile 132.8) S 97.6 mL (%95 GA, 26.1 ile 169.2) -220 - 127.9 mL (%95 GA, 58.8 ile 196.9)
Treprostinil Plasebo Treprostinil Plasebo Treprostinil Plasebo
(N=73) (N=73) (N=105) (N=109) (N=120) (N=113)

Kaynak: N Engl J Med 2026;395:127-137, Sekil 3



Tablo 2. Birincil ve Ikincil Sonlanim Noktalari (1/2)

Sonlanim noktasi

Treprostinil
(N=298)

Plasebo
(N=295)

Hodges-Lehmann
tahmini
(%95 GA)*

Hazard orani
(%95 GA)T

Birincil sonlanim noktasi

ikincil sonlanim noktalan

(52.2 ile 139.0)§

Klinik kotilesme (%)Y

0.53ile 0.95)lI
Oliimiin ilk klinik kotiilesme oldugu hasta sayisi 4 (1.3) 3 (1.0
Solunumsal nedene bagh hastaneye yatis 30 (10.1) 38 (12.9)
Beklenen FVC yuzdesinde =%10 goreceli azalma 47 (15.8) 74 (25.1)
iPF alevienmesi (%) 9 (3.0 17 (5.8) 0.54
(0.24 ile 1.22)
52. haftaya kadar gergeklesen tim 6lim sayisi (%) 19 (6.4) 24 (8.1) 0.77
(0.42ile 1.41)

* Hodges—Lehmann degerleri gruplar arasi farklarin konum kaymasi tahminleridir.

T Hazard oranlari ve %95 GA’lar Cox orantisal hazard modeliyle hesaplanmistir. T Eksik degerler icin 6lumde alt 2.5. persentil, diger nedenlerde ¢oklu imputasyon kullaniimistir.
§ P<0.001.  Klinik kétllesme olaya kadar gegen siire analiziyle degerlendirilmistir; bildirilen sayilar ilk klinik kéttilesme olayini gésterir. Il P=0.02.

Kaynak: N Engl J Med 2026;395:127-137, Tablo 2



Tablo 2. Birincil ve Ikincil Sonlanim Noktalari (2/2)

Sonlanim noktasi Treprostinil Plasebo Hodges-Lehmann Hazard orani
(N=298) (N=295) tahmini (%95 GA)T
(%95 GA)*

ikincil sonlanim noktalan (devami)

Beklenen FVC yuzdesinde baglangigtan 52. haftaya -1.4 -3.8 2.7
medyan tahmini degisim (2.2 ile -0.5) (4.8 ile -3.1) (1.5ile 4.0)
(%95 GA) — yluzde puani

K-BILD toplam skorunda baslangigtan 52. haftaya medyan -1.0 -2.6 2.3
tahmini degisim (-1.9ile 0.0) (3.7 ile -0.8) (0.5ile 4.1)
(%95 GA)L**

Beklenen DLCO yuzdesinde baslangigtan 52. haftaya -2.8 -4.1 1.9
medyan tahmini degisim (4.1 ile -2.0) (-5.5ile -3.2) (0.1 ile 3.8)

(%95 GA) — yluzde puanit

* Hodges—Lehmann degerleri gruplar arasi farklarin konum kaymasi tahminleridir; klinik kétilesme sonrasi ikincil sonlanimlarin GA’lari ¢oklu karsilagtirmalar igin diizeltiimemistir.
I Eksik degerler icin dltimde alt 2.5. persentil, diger nedenlerde ¢oklu imputasyon kullaniimistir.
** K-BILD skoru 0-100 arasindadir; yiiksek skor daha iyi saglik durumunu gosterir. Kétiilesme igin tahmini minimal klinik nemli fark 2.7°dir.

Kaynak: N Engl J Med 2026;395:127-137, Tablo 2



Tablo 3. Advers Olaylar (1/2)

Olay
Advers olaylar
Olay sayisi
En az 1 olay olan hasta sayisi (%)
Ciddi advers olaylar
Olay sayisi
En az 1 olay olan hasta sayisi (%)
Treprostinil veya plasebonun kesilmesine yol agan advers olaylar
Olay sayisi

Kesilmeye yol agan advers olayi olan (%)

Oliimle sonuglanan advers olaylar (%)

* Veriler yalnizca tedavi sirasinda ortaya ¢ikan advers olaylar icerir: baslangig tarihi ilk dozdan sonra ve son dozdan en fazla 30 glin sonra olan olaylar.

Treprostinil

(N=298)

1558

273 (91.6)

115

75 (25.2)

90

50 (16.8)

10 (3.4)

1 Fark degerleri advers olay insidansindaki gruplar arasi farki ylizde puani olarak gosterir; %95 GA Wald yéntemiyle hesaplanmistir.

BD: belirlenmedi.

Plasebo

(N=295)

1302

264 (89.5)

96

68 (23.1)

41

37 (12.5)

22 (7.5)
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BD

BD
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Kaynak: N Engl J Med 2026;395:127-137, Tablo 3



Tablo 3. En Sik Advers Olaylar (2/2)

En sik advers olay Treprostinil Plasebo Fark En sik advers olay Treprostinil Plasebo Fark
hasta sayisi (%) (%95 GA)t hasta sayisi (%) (%95 GA)t

Oksiiriik 144 (48.3) 71 (24.1) 24.3 (16.8 ile 31.7) Yorgunluk 23(7.7) 20 (6.8) 0.9 (-3.2ile 5.1)
Bas agnsi 59 (19.8) 35(11.9) 7:9(2.1ile 13.8) Bogaz irritasyonu 21 (7.0) 7(2.4) 47 (13ile 8.1)
Diyare 41 (13.8) 50 (16.9) -3.2 (9.0 ile 2.6)

Pnoémoni 21 (7.0) 20 (6.8) 0.3(-3.8ile 4.4)
Dispne 36 (12.1) 31 (10.5) 1.6 (-3.5ile 6.7)

Prodiiktif 6ksuiriik 21 (7.0) 8 (2.7) 4.3(0.9ile 7.8)
Bronsit 30 (10.1) 30 (10.2) -0.1 (-5.0ile 4.8)

Kusma 20 (6.7) 16 (5.4) 1.3 (-2.6ile 5.1)
Bas dénmesi 29 (9.7) 19 (6.4) 3.3(-1.1ile7.7)

Solunum yolu enfeksiyonu 18 (6.0) 13 (4.4) 1.6 (-1.9ile 5.2)
IPF’de kétllesme 28 (9.4) 37 (12.5) -3.2(-8.2ile 1.9)

Kilo kaybi 18 (6.0) 13 (4.4) 1.6 (-1.9ile 5.2)
Nazofarenijit 25 (8.4) 30 (10.2) -1.8 (-6.5ile 2.9)
Covid-19 25 (8.4) 22 (7.5) 0.9 (<34 ile 5.3) Gulgsuzluk 18 (6.0) 14 (4.7) 1.3 (-2.3 ile 4.9)
Bulanti 24 (8.1) 26 (8.8) -0.8 (_5.2 ile 3.7) influenza 16 (5.4) 17 (5.8) -04 (—4.1 ile 3.3)

* Tedavi sirasinda ortaya ¢ikan ve iki gruptan herhangi birinde hastalarin en az %5’inde gérilen advers olaylar listelenmistir.
1 Fark degerleri ylizde puani olarak verilmistir; %95 GA Wald yontemiyle hesaplanmistir. Covid-19: coronavirus disease 2019.

Kaynak: N Engl J Med 2026;395:127-137, Tablo 3



Tartisma

52 haftada FVC kaybi Ik klinik kotiilesmeye kadar
daha azdi siire daha uzundu

Alt gruplarda tutarli gorunum

Cografi bolge, etnik grup, yas, cinsiyet ve arka
plan antifibrotik tedavi kullanimina gore benzer
yonlU sonuglar

Belirgin fark gosterilmeyen alanlar
Akut alevlenmeye kadar gegen sure ve mortalite

Akut alevlenme anlamli olmadigi igin hiyerarsik siradaki sonraki ikincil sonlanimlar igin
istatistiksel ¢cikarim yapilmadi..

Kaynak: N Engl J Med 2026;395:127-137, Tartisma



Tartisma

\

INCREASE gozlemi

/

>

\.

PH-ILD populasyonunda 16
haftalik cift kor donem ve acik
etiketli uzatmada FVC
acisindan yararli sinyal

<

/

\

Prostanoid yolaklar

/

7

TETON yaklasimi

\_

4 )
EP2, DP1 ve PPAR
aktivasyonu Uzerinden
antifibrotik o6zelliklere isaret
eden preklinik veriler
\ /

Calismaya giris icin sag kalp

kateterizasyonu veya ekokardiyografi
zorunlu degildi.

N\

IPF’de inhale treprostinilin
olasi antifibrotik etkisini
pulmoner hipertansiyon

varligina bagli kalmadan test
eden faz 3 program j

Sonuglar yalnizca pulmoner

hipertansiyonu dogrulanmis iPF

hastalarina indirgenmemeli.

Kaynak: N Engl J Med 2026;395:127-137, Tartisma



Tartisma

[ Klinik anlam ] [ Kisithhklar ]
inhale antifibrotik yaklagim: alveoler Tedaviyi birakma orani: 52 haftalik donemde
arayuzde daha fazla ilag¢ birikimi potansiyel yuksekti
Onceki inhale ajanlardan ayrilan yon: IPF’de Alt grup analizleri: belirli alt gruplarda etkililigi
FVC degisimi Uzerinden olumlu etki sinyali gOsterecek gucte degildi
Guvenlilik: en sik advers olay oksuruk Uzun donem mortalite: calisma suresi

nedeniyle degerlendirilemedi

Veriler FVC kaybi ve klinik kotlilegsme agisindan treprostinili destekliyor; tedaviyi surdiirme, alt grup
etkinligi ve uzun donem sonuglar igin ek veri gerekiyor.

Kaynak: N Engl J Med 2026;395:127-137, Tartisma
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