HAFTA 4

KLINIK DENEME SURECI: Kabaca klinik denemelerin 4 evresinin mantig1 asagidaki
gibidir:

e Insanlar iizerinde denemeye hazir olan ilag yeni bir ilagtir. Gegmiste etkisi bilinen ilgili
ilaca ait deneyimler olmasina ragmen insanlar iizerindeki etkisi bilinmeyebilir. Bu
durumda yapilan denemeler Phase I calismalar1 olmaktadir.

e Az sayida denek lizerinde ilacin dozunun arttirilmasinda ilacin olasi toksik etkileri
belgelenir. Gelecekteki arastirmalar i¢in Phase I’de belirlenen maksimum tolere edilebilir
doz yani; olumsuz yan etkileri olmadan tolere edebilen kisilere ne kadar doz verileceginin
belirlenmesidir. Tedavinin etkinligini belirlerken gelecekteki c¢alismalarda (veya
evrelerde) kullanilmasinda bu dozun belirlenmesi Onemlidir. Eger ¢ok tutucu
olunmuyorsa, tam tedavi edici etkiyi elde etmek icin yeterli ilag verilmeyebilir. Ote
yandan, ¢ok yiiksek doz verilirse kisiler olumsuz etkilere sahip olacaklar ve ilaci tolere
edemeyeceklerdir.

e Bir kere yeni bir ilacin tolere edilebilir oldugu ve bir doz ayarlanmas1 belirlendiginde
dikkat ilacin etkili olup olmadigina doner. Ancak yeni bir ilagla bilinen bir ilacin biiyiik
olgekli pahali1 bir karsilastirilmasinin yapilmasindan 6nce yapilabilir bir kiiciik calismayla
gelecekteki aragtirmalar1 garantileyecek yeterli etkinligin olup olmadigi belirlenir. Bu
durum ilacin taranmasi sonucunda azicik umut vermesi Phase II (Evre II) ‘de olur.

e Phase Il arastirmalarindan sonra yeni ilag hala umut verici ise bilinen bir ilagla
karsilastirilmasinin yapildigi Phase 111 asamasi testlerine geger. Bu ¢alismalar biiytlik bir
gruba yapildigindan 6nemli tedavi farkliliklar yeterli biiyiikliikteki olasilikla tespit edilir.
Klinik denemeler i¢in tasarlanmis deney tasariminin istatiksel prensiplerine dayali
dikkatlice ortaya konan bu c¢aligmalar tarafsiz ve yansiz karsilastirilmalarin yapilmasini
saglar. Ilacin hedeflendigi hastaliga yakalanmus kitle icin (FDA gibi) diizenleyici
kurumlar tarafindan onaylanmis yeni ilaclar Phase III caligmalarinin temelini olusturur.

e Ilag piyasada ve biiyiik hasta kitlesi bu ilact kullantyorsa, cok sayida kisiye yeterince uzun
stiren bir tedavi verildiginde ortaya ¢ikan ve nadir goriilen fakat ciddi yan etkileri her
zaman olabilir. Ortaya ¢iktiginda tespit edilebilmesi igin bu tiir ciddi sorunlarin meydana
geldigi durumlarin takip eden bir sistemin olmasi 6nemlidir. Bu Phase IV ¢alismalarinin
roliidiir.

1. PHASE I DENEMELERI:

Tammm: Phase I caligmalart yeni bir ilacin kisiler ilizerine uygulamasinin yapildigi ilk
calismalardir. Ilacla ilgili ge¢mis ¢alismalar laboratuvar ortaminda deney hayvanlar (fareler,
kopekler gibi) iizerine uygulanan ¢aligmalardir.

Amag: llacin etkinligine ulasmadan once ilk olarak giivenli ve tolere edilebilir dozun
belirlenmesi, ilacin uygulanmasinda uygun programin gelistirilmesi ve ilacin farmakoloji
acisindan 6nemini kazanmasi gerekir. Bu islemler kiigiik bir grubun zamaninda kullanilmasiyla
yapilmak zorundadir. Phase I calismalar1 genellikle karsilastirilmali degil, fakat oldukga



bilgilendiricidir. Miidahalelerin (ilag gibi) hi¢bir resmi karsilastirmasi olmadigindan, bazi
aragtirmacilar “klinik denemeler” teriminin kullanilmasini sorgularlar.

Phase I tipi calismalar:

e Doz bulma c¢alhsmalari: Onemli problemlere neden olmayan maksimum dozun
belirlenmesi amaciyla yapilmistir.

e Klinik farmakolojik c¢alismalar: Doz listesini belirlemeye yardim i¢in ilacin
farmakokinetigini belirlemek ve mevcut ilacin miktarini ilgilendiren nasil problemler
oldugunu anlamak amaciyla yapilmistir.

2.1. Doz belirleme ¢calismalari:

Celiski (paradox): Doz belirleme ¢alismalarinin sonuglari ilacin etkinliginin ¢aligilmasina
dogru gider. Phase II ve Phase II’deki denemelerin karsilagtiritlmasina kargin doz belirleme
calismalarinin analiz ve tasariminin standart yaklasiminda ¢ok az istatiksel yaklagim vardir.
Ustelik klinik denemelerde birgok ders kitabi olmasimna ragmen c¢ok azinda doz belirleme
tartismalarina veya farmakolojik calismalara yer ayirmaktadir.

Toxicity (zehirlilik): ilacin uygulanmasinda dogrudan cevaplarda sorunlar ¢ikabilir. Toksik
etkinin dogasi ilacin dogasma baglidir. Ornegin, kanser tedavisinde ilag diizensiz kalp
atislarina neden olabilir. Bu tiir etkiler potansiyel olarak hayati ve geri doniisii olmayabilecegi
fakat etkilerin biiyiik bir cogunlugunda 6rnegin mide agrisinda oldugu gibi hayati olmayabilir.

e Siklikla toksik etkilerin karakteri derecelendirilmis 6lgekleme tizerinde yapilir. (siddeti
artan derecelendirilmis kategoriler yani, hafif, orta, siddetli gibi olabilir.)

e Hangi toksiklerin miidahale, muhtemel konularin dogasi ve klinik kararlar iizerine
dayandigiyla ilgilidir. Toksik derecesinin kabul edilebilir diizeyi arastirmacilar tarafindan
belirlenmelidir.

e Toksik belirleme dozu (DLT= dose-limiting toxicity) arastirmanin ciddiyeti veya hayati
etkilerini karakterize eder. Bu tanim kanser arastirmasinda sik¢a doz belirleme igin
kullanilir.

Ana hedef: Phase | denemelerinde 6nemli bir diisiince, bir ilag veya tedavinin maksimum
tolere edilebilir dozunu (MTD= maximum tolerated dose) bulmaktir. Bu tolere edilebilen
miimkiin en yliksek dozdur. Bu doz ilacin potansiyel yararindan dolayi tolere etmeye goniillii
olunan toksiklerin baz1 diizeyini de icermektedir. Ornegin, III. seviye toksik veya iigte bir
hastadan fazla olmayan k&tii durumu ortaya koyan doz istenebilir. Istatiksel olarak, toksiklik
gelistiren kitledeki deneklerin oran1 1/3, yani kitledeki toksik dagiliminin %33 olan dozun

belirlenmesini kapsar.

Denek (subjets): Kullanilan deneklerin dogasi ¢alisilan ilaca baglidir. Toksiklerin siddetli
olmadig1 durumda saglikli goniilliiler kullanilir. (6rnegin; yerel temsilciler gibi) Yiiksek dozda
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toksik oldugunda ileri asamada olan hastalarda ila¢ kullanilir. (Kemoterapi alanlar gibi) Her
iki durumunda da amag¢ en uygun dozlara maruz kalan birka¢ denekte etkili olmamasina
ragmen en uygun doza ¢abucak ulagsmaktir.

Ideal tasarim: ideal olarak , d,,d,,...,d, stipheli MTD (maksimum tolere edilebilir doz) yakin

secilen doz miktarlar1 olsun. Sonra her bir doza rasgele n; denek atasin ve her bir dozdaki DLT

AT
(toksik doz limiti) ni gosteren say1 I, olmak iizere, P = — oranlar1 hesaplansin. Her bir dozda

gbzlenen oranlar kullanilarak model doz etkisi bulunabilir. Uygun modelden MTD (maksimum
tolere edilebilir dozu) tahmin edilebilir.

Yamt doz i¢in modeller (Models for dose response)

_ |1 birdenekte d dozunda toksik gozlenmisse
10, bir denekte d dozunda toksik gOzlenmemisse

olarak tanmimlanirsa genel olarak yanit doz (re sponse dose) i¢in f dozun monoton bir

fonksiyonu olmak {izere bir model
P(Y=1]d)=f(d,p)
dir. f(d,f)igin spesifik bilinen modeller:

— Lojistik regresyon modeli
exp(f, +Ad) { f(d.B) }
f(d,fB)= = p,+pd=logy———
(d.5) 1+exp(B,+44d) oM 1-f(d,p)
— Probit regresyon modeli

f(d,g)=2(p,+Ad)

@ = birikimli standart normal dagilim (cdf)

— Tamamlayici log-log regresyon modeli

f(d,B)=1-exp(B,+4d)

MTD (Maksimum tolere edilebilir dozun) Tahmini:

Belirli bir olasilik P, =P (Y = 1|d0) ile iligkili doz d ’la gosterilsin. Ornegin; MTD toksikligin
33 oldugu doz olarak tanimlanirsa d, =0.33°diir. f monoton oldugu igin
MTD =d, = f_l(PO,,H)



olacaktir. Veri i¢in uygun model bulunduktan sonra (yani S ’nin tahmin edilmesi) MTD nin
tahmini

MTD =d, = f (R, 3)

dir. Genel olarak; herhangi bir olasiliga karsilik gelen doz ve herhangi bir doza karsilik gelen
olasilik tahmin edilebilir. Hayvanlar iizerine yapilan bu denemeler i¢in genel bir yaklagimdir.

Problem: Bu yontem agik, direk gelmesine ragmen problem bu yaklagimin etik kaygilarindan
dolay1 insan deneklere uygulanmasinin miimkiin olmamasidir. Ciinkii ila¢ daha 6nceden kisiler
iizerinde kullanilmadigindan, yeterince glivenli hissetmeden daha diisiik dozlardan daha yiiksek
dozlara ge¢menin test edilmesi zorunludur. Ayrica, son derece diisiikk ya da yiiksek dozlarda
cok fazla denegin tedavi edilmesi arzu edilmez. Bu sonug farkli doz diizeylerinin deneklere
rasgele atanmasidir.
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Doz

Sekil 2.1: 8 =(/,,4,)=(-10,0.4) olan Lojistik regresyon

Doz yiikseltmesi (dose — escalation):

MTD (maksimum tolere edilebilir dozun) belirlenmesinde uyarlanabilen tasarimlar siklikla
kullanilir. Genel olarak, birka¢ denek kullanilir. Toksik sonug yoksa birka¢ yeni denege daha
yliksek doz denenir. Bu prosediir toksik saglayan bir doz bulunana kadar devam eder. Bu fikrin
bircok cesitliligi vardir. Ornek cap1 6nceden belirlenemez, daha dogrusu bu calismanim bir
sonucudur. Genellikle kiiciik yani yaklasik 20 alinir.

Standart tasarim: d, <d, <...<d, dozlarinin artan bir serisi segilir. En diisiik doz miktar1 ve

ilacin uygulanacag 3 denekle baslanir.

1. 3 denekten hicbirinde toksik gozlenmemisse, bir sonraki doz diizeyine yiikseltilir ve
tekrar baslanir.



2. 3 denekten 2 veya daha fazlasinda toksik gozlenirse, deneme durdurulur.
3. Kesinlikle 3 denekten 1 tanesinde toksik gozlenmisse, bu doz diizeyine 3 denek daha

tedaviye katilir. Sonradan eklenen bu 3 denekten higbirinde toksik gdzlenmezse, bir {ist
doza gegilip denemeye tekrar baslanir. Aksi halde ilag denemesi durdurulur.

Tablo 2.5 Baslangi¢ dozu D, olan uyarlanmis Fibonacci serisi

Adim ideal Uyarlanmis Artis ‘

1 Db | D | -

2 2x D, 2xD, 100
3 3xD, 3.3xD, 67
4 5xD, 5xD, 50
5 8x D, 7xD, 40
6 13x D, 9x D, 29
7 21x D, 12x D, 33
8 34x D, 16x D, 33

Fibonacci serisi: her sayinin kendinden 6nceki ile toplanmasi sonucu olusan say1 dizisidir. Bu
sayilar birbirleriyle oranlandiginda altin oran ortaya ¢ikar.

MTD (maksimum tolere edilebilir doz) genellikle denemenin durduruldugu doz, serideki
gelecek en diisiik doz veya en son dozun bazi kesiri olarak tanimlanir.

Baslangi¢c dozunun belirlenmesi: Seriden baslangi¢c dozu dikkatlice segilir. Dokular1 zamanla
tahrip eden rodent (kemirici) ¢alismasinda LD, ,, tahmini tipik doz olarak uygundur. Genellikle

LD, olumii sergileyen deneklerin yiizdesi %100p olan dozdur. Bir yaklagim, mg/kg
(insanlardaki kemirici 6l¢iisii) temelinde kemirici (rodent) LD, ,,’un 1/10 baslangi¢ dozu gibi

kullanilmasidir.

Doz serisinin belirlenmesi: Haddinden fazla sayida doz diizeyi gerektirmeksizin MTD
diizeyini ortaya ¢ikaran bir yolla dozlar segilebilir. Doz diizeyleri i¢in uyarlanmig Fibonacci
serisinin kullanilmasi yaygin bir tekniktir. Genel Fibonacci serisi a =a, =1 alinmak iizere
a, =a, ,+a, , dir. (Basarili terimlerin oran1 0.618’e yakinsar). Bir degisiklik, uyarlama ile

azalan artimlarla daha yavas artirma kullanilabilir. Alternatif olarak, doz aralig: iizerinde log
Olceginde esit aralikli dozlar kullanilir.



Ornek 2.1: Standart tasarimin performansi, gelecek arastirmasinda Tablo 2.6 dikkate alinsin.

Tablo 2.6 Standart tasarimin performansi

Gergek yiizde P(bu dozda deneme
Doz diizeyi (bilinmiyor) durdurulur)
1 0.15 0.186
2 0.20 0.237
3 0.25 0.231
4 0.30 0.178
5 0.35 0.096

X, =1. doz diizeyinde bir toksik etkinin goriildiigii denek sayis1 (3 denek igerisinde)
Denekler arasinda bagimsizlik varsayimi altinda
X, ~ Binom(3, 0.15)
Heniiz tanimlanmis standart tasarimda 1. doz diizeyinde denemenin durdurulma olasilig1
P(X,>2)+P(X,=1)xP(X,>1)=0.186

ile bulunur Toksik dagilimin 15. yiizdeliginde sadece 1. doz diizeyinde ¢alismay1 durdurma
ihtimali 0.186°dir. Aym sekilde Tablo 2.6 daki diger degerler elde edilir. Ornegin,

X, =2. Doz diizeyinde toksik etkinin goriildiigii denek sayis1 (3 denek igerisinde)
Ayni sekilde, denekler arasinda bagimsizlik varsayimi altinda
X, ~ Binom(3, 0.20)
olacaktir. 2. doz diizeyinde ¢alismanin durdurulma olasiligi
{P(X2 >2)+P(X,=1)xP(X, Zl)}x(1—0.186) =0.237

ile bulunur.



