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Arastirma tasarimlari

Arastirici maruziyete
karar veriyor mu?

Deneysel Calisma Gozlemsel Calisma
(Girisimsel) (Girisimsel olmayan)
[ Randomizasyon? } [ Karsilastirma Grubu? }

. Randomize
Randomize Analitik

olmayan I
kontrollu calisma ¢alisma

Tanimlayici

kontrollu ¢alisma ¢alisma
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Girisimsel Olmayan
Arastirmalar

kappa
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Calisma tasarimlari: Analitik calisma

Maruziyet Sonug

(exposure) (outcome)

Maruziyet Sonug
Olgu - Kontrol

(exposure) 8 (outcome)

Maruziyet

Sonug
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Kesitsel Arastirma

Arastirma sorusu: Ne oluyor?

Calisma
orneklemi

- Sonug (+)

@

O Sonug (-)

> zZAMAN
Calisma
baslangici
Arastirma
sorusunun bir
yonu yok ka
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Kohort Arastirmasi

Aragtirma sorusu: Ne olacak? Denekler: — I sonuc (+)

maruziyet (+)
Calisma R
kohortu

H Sonucg (-)

Sonug (+)

Denekler:
—< > Son -
maruziyet (-) us (=)

| (Kontrollar)
| >
Calisma ZAMAN

baslangici Arastirma ka
6 sorusunun yonu
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Kohort Arastirmasi: Retrospektif Veri Toplama
Denekler: ] Sonuc (+)

maruziyet (+)

—‘ Sonug (-)
Calisma
kohortunun -

tibbi
O—

kayitlari
Denekler: <> Sonug (-)
maruziyet (-)
(Kontrollar) | .
I

ZAMAN Calisma

baslangici
>
Arastirma sorusunun yonii ka

Sonug (+)
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Olgu-Kontrol Arastirmasi

Arastirma sorusu: Ne olmus?

! Olgular

Maruziyet (+)

Maruziyet (-)

Maruziyet (+)

Q Kontrollar

Calisma ZAMAN
baslangici

Maruziyet (-)

Arastirma sorusunun yoni ka




Olgu - kontrol ¢calismasi

O Olgu-kontrol calismalarinda
en buyuk zorluk kontrollarin SEfaree
secimidir. (kaynak)

O Kontrollar, olgularla ayni populasyon

populasyondan secilmelidir.

O Aksi halde hata ‘
kacinilmazdir.

O Bunun igin bilgisayar Olgular
programlari vardir.
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Calisma tasarimlari

Olgu-Kontrol

1. Baslangi¢ noktasi [\ LR G EIFALE ][ F)) Sonug (vaka)

Etkenlerden sonuca Sonuctan ya da
va da olgulara olgulardan etkenlere

4. Calismanin yonu
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Girisimsel Arastirmalar




Calisma tasarimlari

Arastirici maruziyete
karar veriyor mu?

Deneysel Calisma Gozlemsel Calisma
(Girisimsel) (Girisimsel olmayan)
[ Randomizasyon? } [ Karsilastirma Grubu? }

. Randomize
Randomize Analitik

olmayan I
kontrollu calisma ¢alisma

Tanimlayici

kontrollu ¢alisma ¢alisma

kappa
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Randomize Kontrollu Calisma

Secim

13

kriterlerini
karsilayan

denekler

Deney grubu

— Sonug (+)

‘ Sonug (-)

Q_

Sonug (+)

Kontrollar <> Sonuc (-)
I POK >
Calisma Girisim ZAMAN

baslangici

ka
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Arastirma tasariminin temel ozellikleri

O Arastirma tasarimi arastirilan bilgiyi saglayacak ve
biasi en aza indirgeyecek sekilde secilmelidir.

O Temel tasarim ogeleri:
m Tedavi sirasi
m Maskeleme

m Kontrol grubu
m Gondulltleri gruplara atama
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Tedavi sirasi

O Paralel grup — R*
: R*
o Withdrawal
Yanit vermeyenler

|
o Tek kol * baslangic sonlanim noktasi *
Treatment |
— Dosec Dosed
: c d
O Faktoriyel s
@
_ 9 Doseb bc bd
*R=randomizasyon -
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Capraz (cross-over) Tasarim

Secim  Grup A - Grup A [— 1B
kriterlerini ‘
karsilayan —
denekler '

L Sonug (-) __| Sonuc (-)
Sonug (+) Sonuc (+)
GrupB L) Grup B

Sonug (-) _ | Sonuc (-)
| KKK ————300¢ :
Calisma Girisim Arinma Girisim ZAMAN
baslangici
ka
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Maskeleme

O Maskeleme yok: Acik etiketli. Gonulll, arastirmaci
ve degerlendirici verilen tedaviyi bilir.

O Tek-kor: Gonulll, arastirmaci ve degerlendiriciden
birisi verilen tedaviyi bilmez.

O Cift-kor: Gonulla, arastirmaci ve degerlendiriciden
ikisi verilen tedaviyi bilmez.

O Uglii-kér: Gonuilli, arastirmaci ve degerlendirici
verilen tedaviyi bilmez.
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Maskeleme

Cift plasebo (Double-dummy)

Grup A Grup B
@ @ \
Arastirmailaci Plasebo Plasebo Referans ilag

(aktif kontrol)

ka
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Kontrol grubu
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* Plasebo* @ VS.
* Tedavisiz kontrol ‘ VS.
* Doz karsilastirmasi @ VS.
* Aktif kontrol ‘ VS.
 Tarihi kontrol @ VS.

*Add-on tasarim
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Superiority vs non-inferiority trials

Superiority game: the winner takes it all....




Sliperiorite calismalari

O Superiorite tasariminda amac yeni ilacin karsilastirma
ilacindan anlamli derecede daha etkili oldugunu
gostermektir

O Diger bir deyisle, iki ilac / tedavi arasinda FARK
bulmayi hedefler
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Sliperiorite calismalari

O Yeni ilacin aktif kontroldan (ve/veya plasebodan)
istatistiksel olarak anlamli derecede daha Ustin
oldugunu gostermek — KOLAY

O Yeni ilacin aktif kontroldan (ve/veya plasebodan)
klinik olarak anlamli derecede daha Ustiin oldugunu
gostermek —DAHA ZOR
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Sliperiorite calismalari

O Eger aktif kontrol cok etkili ise

m Yeni bir ilacin daha etkili oldugunu gostermek glctur

O Eger aktif kontrol cok etkili degilse ve yeni ilac hafifce
daha iyiyse

m Bluyuk bir 6rneklemle tstunltk gosterilebilir
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Non-inferiorite / esdegerlik calismalari

O llac arastirmalarinda non-
inferiorite calismalari

I'M
TOTALLY

AL i) m Yeni birilacin / tedavinin bilinen bir

3 aktif karsilastirma ilacindan daha kot
; (inferior) olmadigini gostermek,

m Bu sekilde ilacin / tedavinin etkili
(plasebodan daha etkili) oldugunu
dolayli olarak gostermek icin yapihr

HARRY SCORES RECORD-BREAKING
8TH PERSONAL 'NO WORSE!
AT THE PHARMA OLYMPICS!
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Non-inferiorite ¢calismalari

O Plasebo kullanimi etik degilse,
etkililigi gostermek icin non-
inferiorite (Ni) calismasi yapilir

O Yeniilag, karsilastirma ilacina
benzer etkililik profiline sahip ise,
ama baska avantajlari varsa (6rn.
veni uygulama yolu, daha iyi
givenlilik profili) Ni calismasi tercih
edilir.
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"Itwas successful in clinical trials,
but the patients died.”
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Non-inferiorite ¢calismalari

O Amag: Yeni ilacin etkililiginin aktif karsilastirma
ilacindan, onceden belirlenmis bir miktardan™* daha
disuk olmadigini gostermek

m ikiilacin esdeger oldugunu gdstermek DEGIL

m Yeniilacin aktif karsilastirma ilacindan daha zayif (inferior)
oldugunu gdstermek DEGIL

*Orn. non-inferiorite sinirlari, delta (A or 8) biyoesdegerlik
calismalarinda genellikle %80-125 olarak kabul edilir.

ka
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Karistirici etkenleri kontrol etmek icin

O Randomizasyon
O Tabakalama

O Duzeltme (adjustment)
m Standardizasyon

m Lojistik regresyon

m Coklu dogrusal regresyon

27




Tabakalama

O Bir degisken sabit tutularak, diger degiskenin

sonuca etkisine bakilir.
@ ﬁ‘
1/ 721

kappa
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ARASTI
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Cesitli Arastirma Tasarimlarinin Avantaj ve

Dezavantajlari
Avantaj Dezavantaj
Randomize Altin standart Pahall ve uzun sureli
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kontrollu klinik
calisma

Kohort
calismalari

Olgu-kontrol
calismalari

Bir durumun nedenlerinin,
bir hastaligin seyrinin veya
risk faktdrlerinin incelenmesi
icin en uygun tasarim

Nadir hastalaliklar ve
olaylari galismak icin uygun
En hizli ve en ucuz tasarim

Uzun surer; nispeten
pahalidir; diger etkenler
tarafindan karistirilir

Hasta izlemi sorunludur

Uygun kontrol grubu
bulunmasi glg

Olasi bias ve hatalarin en
fazla gorildigu tasarim

Tamamen kayitlarin kalitesi
dayall
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Cesitli Arastirma Tasarimlarinin Avantaj ve
Dezavantajlari (devam)

Avantaj Dezavantaj
Kesitsel Durum tespiti icin en uygun Sadece anlik (snapshot) bilgi
calismalar tasarim verir

Hizli ve maliyeti distk

Olgu serileri Yazmasl kolay Denek secimi ve gozlemlenen
Ozellikler acisindan cok fazla
bias
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ILAC GELISTIRME ASAMALARI

I —
Prof. Dr.Sule Oktay

KAPPA Egitim Danismanlik Arastirma



Bir llacin Gelistirilme Asamalari ONAY

: ' : 1
‘ W FAZ 3| Hasta gruplar::
55577 o — standart tedaviyle kargilagtirma

A 10.000 Y |
\ f L
Doku homejenati

(Bio)kimyasal

sentez

Klinik éncesi test L FAZ 2 Secilmis hastalar:
viicut fonksiyonlari hastalik Gzerindeki etkiler; emniyet,
tizerine etkiler, etki etkinlik, doz, farmakokinetik

mekanizmasi, toksisite
O

Al Hicreler oo . -

izole
organlar

FAZ 1| Saglikli bireyler:
viicut fonksiyonlan izerine
etkiler, doz tanimi, farmakokinetik

4
EKG |

Hayvanlar Kan érnegi Kan basinci

KLINIK CALISMA

«

o Genel kullanim
o Uzun dénem yarar-risk
‘ degerlendirmeleri




Yeni ilag gelistirmede temel strateji

33

** Hastaligin molekuler temellerinin anlasilmasi
+*»* Bir terapotik hedef secilmesi

** Terapotik hedef ile tanimlanmis etki mekanizmasi
arasinda baglanti kurulmasi

¢ Etkin ve glivenli yeni bir ilac bulunmasi




Gunumuzde yeni ilag gelistirmede temel
hedefler
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** Daha uzun sureli etki

*** Yeni bir etki mekanizmasi

¢ Daha iyi farmakokinetik ozellikler
¢ Yeni farmasotik sekiller

+*»* Daha secici etki

¢ Daha genis antimikrobik spektrum

2 DANa e




Yeni ilac¢ gelistirme merkezleri

% Universiteler, egitim-arastirma hastaneleri
** Arastirma enstitlleri

“*llac firmalarinin arastirma-gelistirme (Ar-Ge)
laboratuvarlari

s Sozlesmeli arastirma laboratuvarlari (kuruluslari)
(SAK; Contract Research Organization; CRO)
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Yeni ila¢ gelistirme fazlari

s Faz 0 — Klinik 6ncesi arastirmalar

s*Faz |, Il ve lll — Ruhsatlandirma oncesi klinik
arastirmalar

¢ Faz IV — Ruhsatlandirma sonrasi klinik arastirmalar
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Kimyasal olarak sentezlenen 5-10 bin,
belki daha fazla molekilden yalnizca

biri ilac olarak ruhsat alabilir




Klinik oncesi testler

+ Biyokimyasal sentez 5-10 bin madde
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m Hucreler
Izole organlar

L
m Deney hayvanlari
m Farmakolojik ve genetik hastalik modelleri

m Vicutislevleri Gzerine etkiler
m Etki mekanizmasi 10 molekdul
m Toksisite

ka
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Klinik 6ncesi ila¢ arastirmalarinda elde edilen
veriler

s*Toksisite deneyleri : Toksik ve letal dozlar
s Farmakokinetik ozellikler
s Farmakolojik etki profili

*»*Bu etkileri ortaya cikaran ideal doz / doz
araligi
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Yeni ila¢ gelistirme slireci

Gelistirilen herhangi bir kimyasal maddenin
sentezinden, ilac haline getirilmesi ve

ruhsatlanarak klinik kullanima sunulmasina
kadar gecen sure 10-15 vil civarindadir.
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llag gelistirme siireci

Klinik oncesi :

q Faz 2
eneme (n=100-300) Basvuru
: Fazl Faz 3
Bulug (n=50-100) (n=1000-5000)| Faz 4
2-10 4 ‘ 1 2 3 15 belirsiz

ka
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Klinik calisma

*** Hasta ya da saglikli gonulli insan deneklerde
asagidaki amaclarla yapilan her tir sistemik calisma:

m Arastirilan tibbi Grinun etkilerini kesfetmek ya da

dogrulamak ve/veya onun yol acacagi istenmeyen tepkileri
tanimak

m Emilim, dagilim, metabolizma ve atilimini anlamak

m Boylece Urinun etkililik ve gavenliligini kanitlamak
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Faz | klinik calismalar

< Basarili in vivo ve in vitro klinik dncesi deneyler
sonrasinda ilacin insana ilk olarak uygulanmasi
asamasi

< Denekler genellikle saghkli gonulltlerdir

< Bazi durumlarda hasta gonulltlerde de yapilabilir
(orn. kanser ilaclar)

<+ Genelde 50-100 denek yeterlidir
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Faz I klinik calismalar

< Amac:

44

m {lacin istenmeyen akut etkilerini ortaya cikarmak
m insanda etkililigine dair ilk bulgular elde etmek
m [lacin farmakokinetik 6zelliklerini saptamak

m Etki mekanizmasini arastirmak

m Etki sUresini, hastalara verilecek farmasotik
formun ve glvenli doz araligini belirlemek

m Tolere edilebilen en yuksek dozu belirlemek
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llag gelistirme stratejileri

Klinik oncesi :

q Faz 2
eneme (n=100-300) Basvuru
: Fazl Faz 3
Bulug (n=50-100) (n=1000-5000)| Faz 4
2-10 4 ‘ 1 2 3 15 belirsiz

ka
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Faz Il klinik calismalar

** Hastalarda ilacin ilk kez denenmesi asamasi

+»» Hafif ve orta derecede komplikasyonsuz hastalar
tercih edilir

*lac hastaya verilmeden 6nce yeterli diizeyde
farmasotik inceleme yapilmasi ve ilacin uygun bir
dozaj sekline sokulmasi gerekir

+**100-300 denekte, plasebo veya etkililigi kanitlanmis
diger bir ilac ve/veya girisimle karsilastirma yapilir

ka
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Faz Il klinik calismalar

< Amac:

m Temel amacg: Etkililigin (terapotik veya
profilaktik degerinin olup olmadiginin) test
edilmesi

m Etkili optimum doz ve doz araliginin belirlenmesi

m Guvenliliginin, istenmeyen etki profilinin
belirlenmesi
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llag gelistirme siireci

Klinik oncesi :

q Faz 2
eneme (n=100-300) Basvuru
: Fazl Faz 3
Bulug (n=50-100) (n=1000-5000)| Faz 4
2-10 4 ‘ 1 2 3 15 belirsiz

ka
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Faz Il klinik calisma

**Faz Il sonuclari olumluysa daha genis hasta
gruplarinda dogrulayici calismalara gecilir.

** Daha genis hasta grubunda ve
" Denek sayisi: Binlerce

" Degisik siddette, komplikasyonlu -
komplikasyonsuz, degisik irklar, etnik gruplar, v.b.

** Ayni protokole gore ve es zamanli olarak bir cok
merkezde yapilir

ka

49

EGITIM

ARASTIRMA
DANISMANLIK



Faz Il klinik calismalar

** Plasebo veya etkililigi kanitlanmis diger bir ilac ve/veya
girisimle karsilastirma

***Yanlilgi (bias) ortadan kaldirmak icin randomizasyon
ve maskeleme (korleme) tercih edilir

*** Amac:
m [lacin terapotik etkililigin
m [stenmeyen etki profilinin

m Yarar / zarar oraninin daha genis hasta gruplarinda
belirlenmesi
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Ruhsatlandirma ve ilacin piyasaya ¢ikmasi

¢ Faz O-11I'den basariyla gecen kimyasal
madde, ilac olarak klinik kullanima
sunulmaya hak kazanir.

[

: D)

*¢* Bir ilacin tim onemli pazarlarda
kullanima sunulmasi icin gerekli yasal
islemler yaklasik 5 yil alir.
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llag gelistirme siireci

Klinik oncesi :

q Faz 2
eneme (n=100-300) Basvuru
: Fazl Faz 3
Bulug (n=50-100) (n=1000-5000)| Faz 4
2-10 4 ‘ 1 2 3 15 belirsiz

ka
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Faz IV klinik ¢calismalar

** Asagidaki amaclara yonelik ilac ruhsat alip piyasaya
ciktiktan sonra yapilan pazarlama sonrasi calismalar

m ilaclarin, 6zellikle seyrek goriilen, istenmeyen etkilerinin
izlenmesi

m Bu dogrultuda risk gruplarinin saptanmasi

m Etkililigin cok sayida ve cesitli hasta gruplarinda
dogrulanmasi

m Ayni alandaki diger tedavi yontemleri ile karsilastirma
m Maliyet-yarar, maliyet-etkililik karsilastirmasi
® Yeniindikasyonlara iliskin ip uclarinin elde edilmesi
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Gercek yasam kosullarinda yapilan arastirmalar

< Pazarlama sonrasi gozlemsel / epidemiyolojik
arastirmalar (postmarketing observational
studies/surveys)

< Farmakovijilans arastirmalari
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Bir llacin Gelistirilme Asamalari ONAY

: ' : 1
‘ W FAZ 3| Hasta gruplar::
55577 o — standart tedaviyle kargilagtirma

A 10.000 Y |
\ f L
Doku homejenati

(Bio)kimyasal

sentez

Klinik éncesi test L FAZ 2 Secilmis hastalar:
viicut fonksiyonlari hastalik Gzerindeki etkiler; emniyet,
tizerine etkiler, etki etkinlik, doz, farmakokinetik

mekanizmasi, toksisite
O

Al Hicreler oo . -

izole
organlar

FAZ 1| Saglikli bireyler:
viicut fonksiyonlan izerine
etkiler, doz tanimi, farmakokinetik

4
EKG |

Hayvanlar Kan érnegi Kan basinci

KLINIK CALISMA

«

o Genel kullanim
o Uzun dénem yarar-risk
‘ degerlendirmeleri




