Klinik Arastirma Tasarimi

Prof Dr Ayse Gelal

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Farmakoloji Ab Dali

Klinik Farmakoloji Bilim Dali

Mart, 2015



v' Klinik arastirma tasarimlari

v' Klinik arastirmada yanliligin 6nlenmesi

v' Yeni ilag gelistirme siireci




Saglik aragtirmalarinda kullanilan iki ayr

. calisma tasarimai vardir:

* Deneysel calismalar (miidahaleli calismalar)

— Klinik calismalar

* Gozlemsel calismalar (girisimsel olmayan calismalar)

— Kohort (insidans, longitudinal)
— Olgu-Kontrol
— Kesitsel (prevalans)

— Tanimlayict ¢alismalar
* Olgu serileri
* Olgu raporlari

* Surveyans ¢alismalari




Miidahale/Girigim

* llaclar ile

* biyolojik urunler ile

* bitkisel urunler ile

* tibbi/dental cihazlar ile
* cerrahi yontem ile

* diyet ile

* egitim ile




[ Calisma tasarimi ]

Gozlemsel ¢aligmalar

Tanim |ay|c| Jordan WM. Pulmonary

gall§malar embolism. Lancet. 1961; 2: 11461147

u Olgu Oral contraceptive use was first

rapotlari associated with thrombosis in

\ / 1961, with a report of pulmonary

r 2 embolism in a nurse, who had

— Olgu serileri just begun taking an oral

contraceptive containing 100 pg

- / mestranol for the treatment of
endometriosis



[ Calisma tasarimi ]

Analitik
calismalar

Kohott
—| (insidans,

longitudinal)

— Olgu-kontrol

Kesitsel
(prevalans)




A. Kohort ¢alismalar (insidans veya prospektif arastirmalar
olarak da isimlendirilmektedir)

etken
(maruziyet)

/ sonug

bir risk etkeninin varliginda bir hastaligin ortaya ¢ikmast izlenir.



A. Kohort calismalar c

allgmgnln yonu

— ‘ Hasta
Etken +

O Saglam

relatif risk
(risk + bireylerdeki hastalik siklig1 /risk - bireylerdeki hastalik sikligr)

[ ' Hasta
Etken -
O Saglam




Gozlemsel caligmalar

A. Kohort caligmalar

dNeden-sonug iliskisini belitflemede en guvenilir

d Gruplardaki bireyler ileriye dontk olarak izlendiklerinden yanlis
bilgi alma gib1 hafiza faktorinin etkisi en az diizeyde kalmaktadur.

L Ozellikle latent donemi kisa ve insidanst yliksek olan saglik
problemlerinin etiyolojilerinin arastirilmasi i¢in en uygun
yontemdir.

Ancak;

dZaman, maliyet ve personel acisindan pahali

dKohortta meydana gelen degisiklikler (¢6¢, arastirmayi terk, vb.)




Gozlemsel ¢alisma tasarimlari

B. Olgu-Kontrol

etken sonu
(maruziyet) s
Zaman
Etken (+) /*""_—_'“““
. Qaka Gru bD-
Etken (-) — _,_/

Tahmini Relatif Risk (Odds Orani)

Etken (+) e - _%\
+» | Kontrol Grubu |
Etken (-) \___ _/
|
Arastirma Yaoni Ara;mﬂa

Baslangic
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PHENYLPROPANOLAMINE AND THE RISK OF HEMORRHAGIC STROKE

WaLter M. Kernan, M.D., CaTHERINE M. Viscou, PH.D., Lawrence M. Brass, M.D., JoserH P. Brooerick, M.D.,
THomas BroTr, M.D., EDwarn FELDMann, M.D., Lewis B. MorcensTERN, M.D., JAaneT LEE WILTERDINE, M.D.,
AND RaLpd | Horwitz, M.D.

ABSTRACT

Background Phenylpropanclamine is commonly
found in appetite suppressants and cough or cold
remedies. Case reports have linked the use of prod-
ucts containing phenylpropanolamine to hemorrhag-
ic stroke, often after the first use of these products.
To study the association, we designed a case-con-
trol study.

Methods Men and women 18 to 49 years of age

comrie

HENYLPROPANOLAMINE is a syntheric
sympathomimetic amine commonly found in
appetite suppressants and cough and cold
remedies. Each month, millions of Americans
usc products containing phenylpropanclamine. Since
1979, more than 30 case reports have been published
that describe the occurrence of intracranial hemor-
rhage after the ingestion of phenylpropanolamine
Affecred patients were most commonly adolescent girls




Gozlemsel ¢alisma tasarimlari

B. Olgu-Kontrol

d Zaman ve maliyet acisindan ucuz, uygulanmasi kolay
arastirmalardir,

d  Ancak; kontrol se¢ciminin dogru yapilmast zordur

d Geriye dontk olarak yapildigi icin kayitlardaki bilgilerin
cksikligi, kisilerin gecmise dontik yanlis bilgi vermeleri veya
istenilen bilgileri hatirlamama, hastalik tanilarinin  farkls
kriterlere gore konmasi, ..... yiksek bulunmaktadir.



C. Kesitsel ¢aligsmalar

v Anket
v Laboratuvar

¥ Fizik Muayene

l

nek * | Prevelans

Evren




[ Calisma tasarimi ]

Deneysel caligsmalar

[ Klinik calismalar ]




Klinik aragtirma

Bir veya birden fazla aragtirma triiniiniin
Jd klinik, farmakolojik veya diger farmakodinamik etkiletini
ortaya ¢tkarmak ya da dogrulamak;

d emilim, dagilim, metabolizma ve atilimini tespit etmek;
J givenliligini ve etkililigini arastirmak

amactyla insanlar tizerinde yurutilen calismalari,

1yi Klinik Uygulamalar Kilavuzu, 2014



Ilag gelistirme siiresince yapilan klinik arastirmalar

4 ana taza ayrilir,

Klinik éncesi Y Klinik ¢calismalar v Onay
arastirma sonrasi

Kﬁ. "
o Faz. 20-100 saglki goniilla
Hayvan/in vitro
Yest F- 100-500 hasta gonia

Fa-‘UUU—SUUU h Bl

250 molekiil 5 molekiil

molekiil

— BAYIL TYIL I-i——— 1.5YIL ———




AYT1n insana ilk uygulandig1 dénem

AYI: Arastirilan yeni ilag



FAZ I CALISMALAR

Amac;

*Insanin ilaca karst dayancini saptamak, MTD’ yi
belirlemek

*llacin PK 6zelliklerini saptamak

*Istenmeyen akut etkilerini ortaya cikarmak

*20-100 saglikli gonulli. Ancak.......

PK: farmakokinetik

MTD: maksimum tolare edilebilen doz




FAZ II CALISMALARI

* Faz Ila: Hedet hastaligi olan kisitlhi sayidaki hasta
uzerinde  yapilan  pilot  etkililik, giivenlilik
arastirmalardir.

Amac;

* Doz-yanit iliskisinin arastirilmast

* Doz araliginin saptanmasi

* Guvenlilik ve etkililiginin saptanmast

* Kontrolli tasarim sart degildir



FAZ II CALISMALARI

* Faz IIb: Hedef hastaligt olan hasta gruplarinda
etkililik, gtivenliligin arastirilmas: i¢in  yapilan
kontrollu calismalardir.

* Etkililigin mutlak olarak gosterilmesi beklenir.



FAZ III CALISMALARI

* Bu faz denemeler ile AYI™ 1n etkililigi ve giivenliligi
daha genis populasyonda saptanir

* Bu calismalar ile AYI™ 1n ruhsatlandirilmasi icin gerekli
bilgiler saglanir.

* Cok merkezli - cok uluslu calismalar

* Kontrolli calismalardir.

AYT: arastirilan yeni ilag



FAZ IV CALISMALARI

Ruhsatli ilag ile yapilan klinik aragtirmalardir



FAZ IV CALISMALARI

etkililiginin cok daha fazla hasta tizerinde gosterilmesi

ruhsatlandirma  oOncesi  yapilan  calismalar  ile
saptanamayan ve nadir gorulen yan etkilerin ortaya
ctkarilmasi;

piyasada bulunan diger ilaglar ile karsilastirilmas;

yeni endikasyonlar icin ipuclart elde edilmest.



Ruhsatli ilaglar ile yapilan;

* yeni bir endikasyon arastirmast,
* farkli doz arastirmast,

* yeni farmasétik sekil /verilis yollart ve yontemi
arastirmast

* yent bir hasta poptlasyonunda arastirma ve

calismalart da FAZ 111 (bazen FAZ II) calismalar olarak
degerlendirilir.



Klinik aragtirma tasarimai:

v' Tedavinin planlamast

v Yanliligin onlenmesi

** Maskeleme

% Kontrol grubu se¢imi

% Randomizasyon




Klinik ¢alismalarda tedavi planlanmasi

Paralel calisma

Capraz calisma

Faktoriyel calisma

. Withdrawal (gericekme) calisma

Tek kollu calisma
Sagkalim calismasi

THOO®E»




A. Paralel denemeler

Hasta
toplama /

olur alma

ﬁ

\
A tedavisi
(arastirma
! Degerlendirme | ilacy)
(dahil etme /hatig Randomizasyon
tutma) )
B tedavisi
(plasebo/aktif

kontrol)

Deneklerin rastgele secilmesidir.



A. Paralel denemeler

A tedavisl

X mg

A tedavisi

f N\ o : Y mg
Hasta De(,;ge}?lendlrn}e B oo
toplama/ ( a. 1l etme Rastgelleme cdavis
harig tutma) (aktif
olur alma kontrol)
ﬁ —
E 1
C tedavist
(plasebo)

A tedavisi: arastirilan ilag



Klinik ¢alismalarda tedavi planlanmasi

B. Capraz gecisli (cross-over)

R
. Arinma donemi

a A ilaci A A ilact
n
1 f \
O
m PERIYOD PERIYOD
i I 11
Z
a
S

B ilact B ilaci
y
O
n

en basit sekli, iki ardisimli (AB, BA), iki periyodlu



C. Faktortyel

A + B plasebo

A plasebo + B

Z0<0W>XrPN—~”TZ00Z2>»r2

A plasebo + B plasebo




D. Withdrawal (gericekme) calisma

Tedaviye cevap vermeyenler

llac baslanir. Yanit vermeyenler calismadan cikartilir.
Kalanlar 2 gruba ayrilip paralel calisma olarak devam eder.



Klinik ¢alismalarda tedavi planlanmasi

E. Tek kollu calisma

* baglangi¢ sonlanim +

noktasl




F. Sagkalim calismasi

Calisma, 6lim ya da relaps gibi tanimlanmis bir
olaya kadar devam eder

mortalite
sonlanim noktasi

morbidite veya
mortalite gézlenmeyen
hastalar

morbidite
sonlanim noktasi



Klinik ¢aligmada taraf tutmay1 6nleme

randomizasyon




Randomizasyon (Rastgelleme)

Hastalarin tedavi gruplarina secilmesinde bilincli ya da
bilingsiz olarak yapilan yonlendirmeleri engeller.

Yazi-tura

Randomizasyon listeleri

Kart ile randomizasyon

Telefon ile randomizasyon (Ses tanima sistemi —IVRS)
Internet ile randomizasyon

ot o=




Randomizasyon (Rastgelleme)

Bazen  randomizasyon  hastalarin  gruplara  dengeli

dagitiminda yeterlt olmayabilir. Bu durumda
randomizasyona

Tabakalandirma

Bloklama

biri ya da her ikisi birlikte eklenmelidir:



Randomizasyon (Rastgelleme)

Tabakalama (stratifikasyon) calisma sonuclarini
ctkileyebilecek hasta ozelliklerinin gruplara esit dagilmasini
saglayan bir yaklasimdir.

Bloklama her tabakaya bastan belirlenmis (ve genellikle esit)
sayida hasta olacak sekilde hastalarin randomize edilmesidir.

Tabaka Blok ilag Plasebo

+

_l_

Erkek

_l_

]]
Kadin
L%




Klinik ¢aligmada taraf tutmay1 6nleme

maskeleme




Maskeleme

eleme yok (acik etiketli): Gonulli, arastirmact ve
degerlendirici verilen tedaviyi bilir.

Tek kor: Gonully, arastirmact ve degerlendiriciden birist verilen
tedaviyi bilmez.

Cift kor: Gonullu, arastirmact ve degerlendiriciden ikisi verilen
tedaviyi bilmez.

Uclii kér: hasta, arastirict ve degerlendiren kisi verilen tedaviyi
bilmez

I¢ kérleme (in-hause blinding): calisma ilaci, calisma disin
bir personel tarafindan uygulanir.

Cift plasebolu korleme (double dummy):




Ornek;
A 1ilact: tablet
B ilact: kapsiil

1. gruba A ilacy, 2. gruba B ilacinin denenecegi randomize
plasebo-kontrollu, paralel, ¢ift- kor calisma tasarimi

PPPPPP

Plasebo:etkinligi olmayan bir ila¢/yontem



Cift plasebo

1. Gr.up 2. Grup Kontrol

. o \ T oo
A - B ﬁ ‘. | plasebo
.'- : . : ..- : ‘

plasebo

‘ e ~
plasebo U ’ ’ lasebo
X " ‘ // p
' - 3T o

iki ilacin farmasotik sekillert farkli 1se, her iki Grtuniun
benzeri plasebo yaptirilip, 6rnegin A 1ilact ile B ilacinin
plasebosu birlikte ve B ilact ile A ilacinin plasebosu
birlikte verilmelidir (“double dummy technique”).



maskeleme

kontrol
grubunun

secimi







Kontrol grubu

]

Kontrol grubuna; Aktif gruba;
* aktif, standart tedavi verilebilir * Arastirilan ilag/yontem
* arastirilan ilacin farkli dozu uygulanir

verilebilir (doz-etkililik

calismasi)

* tedavisiz birakilabilir
* plasebo verilebilir

Az da olsa tarihi kontroller (daha 6nceki calismalarda kullanilan denekler)
kontrol grubu olarak secilebilir




Helsinki Bildirgesi, 2013

Plasebo Kullamim

33, Yeni bir girisimin; wararlari, risklen, sakmca ve etkililigi, asagidaki durumlar
dismnda, kullanilmakta olan kanitlanmis en ivi girisim(ler)le karsiastrilarak
denenmelidir:

Mevecut kanitlanmis véntemin olmadig: durumlarda plasebo kullanomi veva hichir
girisimde bulunulmamasi kabul edilebilir;

veva.,

Kanitlanmis en ivi véntemden daha az etkili bir ginsimde bulunmanm veva plasebo
kullanmanm wveva hichir girisimde bulunmamanm, bir ginsimin etkililifini veva
givenliligini saptamak icin gerekli olduguna dair reddedilemez ve bilimsel acidan
saglam vintemsel gerekceler bulundugunda.

5 en ivi vintemden daha az etkali girisim uvgulanacak veva plasebo
Verjlecel{ veva hicbir girisimde bulunulmavacak hastalarm, kamtlanmq en ivi

girisimin uvgulanmamasma bagli olarak, ilave ciddi wveva geri ddniissiiz zarara
ugramayacak olmalar: halinde

Bu secenegin istismar edilmesinden kagmmak igin azami dikkat gdstenlmelidir.




SON SOZ

ARASTIRMANIN PLANLANMASI

Bilimsel

sorunun
sorulmasi

Calisma
yurutilmest

Literatur Calisma

taramasi tasarimi

v
Veri

toplanmast

Sonuclarin Yayin
yorumlanmast asamast







