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Tegenero GCalismasi

art 2006'da Ingiltere'de yeni bir
monoklonal antikorun insanlarda
denenmesini amaglayan bir Faz |

caligmaya baglandi. Bu caligmada kullanilan
monoklonal antikor “TeGenero (TGN1412)” CD28
monoklonal antijenine yonelik bir siiperagonistti.
Ajanin romatizmal hastaliklar ve kan kanserlerinde
kullanilmas1 6ngoriilmekteydi. Etken madde
Boehringer Ingelheim tarafindan gelistirilmisti. Bu
madde klinik 6ncesi donemde denendigi zaman T
lenfositler {izerine etki ettigi ve ozellikle yardimci
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(helper) T lenfositleri uyardigi; boylece bagisiklik
sistemini de uyardigi gorilmisti. Ancak bu
caligmalarda gecici bir lenfosit artist diginda
herhangi bir toksik etki gortilmemisti. Preklinik
ddénemi basari ile gegen ajanin klinik galigmalarda
kullanilmast icin planlanan ve Parexel International
adli Sozlesmeli Arastirma Kurulugu tarafindan
yonetilen Faz I caligmaya sekiz adet saglikli goniilla
bagvurdu. Goniillilere galigma icin kisi bag1 2000
Sterlin 6denmekteydi. Caligmanin ilk giinii bu
olgulardan altisina maymunlarda verilen dozun
1/500'i kadar TGN 1412 verilirken, iki olgu plasebo
aldi. Tlacin verilmesinin ardindan alt: olguda kisa




stire igerisinde ¢oklu organ yetmezligi gelisti ve 1
olgu 12. saatte, 5 olgu ise 16 saat igerisinde yogun
bakima alindi ve caligma sonlandirildi.
Gondillalerdeki yakinmalar ciddi bag agrist ve bunu
izleyen bel agrisi, bulanti, kusma, ishal ile baslarken
bazi kisilerde ciddi ates ve hafiza kayb gelisti. Bunu
hipotansiyon, solunum yetmezligi, carpinti, akciger
bulgulari, sistemik vazodilatasyon, idrar cikiginda
azalma gibi ¢oklu organ yetmezligi bulgulari izledi.
Bir hastaya mekanik solunum ve entiibasyon
yapilmasi gerekti. Bu hastanin agirlagmasi nedeni ile
tim hastalar bagka bir yogun bakim servisine
gonderildi. 16.-20. saatler arasi tiim hastalarda
solunum yetmezligi, bobrek yetmezligi ve ciddi bir
komplikasyon olan Yaygmn Damar Ici Pihtilagmasi
(DIC) gelisti. Genel olarak alerji bulgulari
saptanmadi. Tiim hastalara yaygin damar ici sivi
tedavisi, anti-IL-2RA, kortikosteroid ve DIC'e
yonelik tedavi verildi. Alt1 hasta bébrek sorunlari
nedeni ile diyalize alindi. Dort hasta iyilesmeye
baglarken 5 ve 6 no'lu hastalarda sorunlar ilerledi ve
6 no'lu hastada el ve ayaklarda iskemi bulgular
ortaya ¢ikmaya bagladi. Bunu izleyen bir ayda tim
hastalarda cilt soyulmas1 ve kas gii¢siizliigi oldu.

Tiim bu bulgular TGN1412'nin yol agtig1 bir
sitokin firtinasina baglandi. Gergekten de ajanin
verilmesinden 1 saat sonra kandaki Timor
Nekrozis Faktor (TNF) seviyesi cok yiiksek
diizeydeydi.

Olay Sonrasi Gelismeler

Olayin duyulmasinin hemen ardindan ¢ok yonli
sorusturmalar bagladi. Oncelikle ilaci iireten firma
ozir dileyerek tiim protokollerin dogru olarak
uygulandigini belirtti. Ingiltere ilag diizenleyicisi bu
olayin ilacin kontamine olmasi ya da yanlis doz
uygulanmast sonucu degil; ilacin hedefteki
etkilerine bagl oldugunu belirtti. Ingiltere ilag ve
Saglik Uriinlerini Diizenleme Ajans1 (Medicines and
Healthcare Products Regulatory Agency-MHRA)
caligmaya onay verdigini bildirdi. Burada énemli bir
sapma, MHRA tarafindan onaylanan ilag verme
siiresi 2 saat oldugu halde, plasebo alan hastalardan
bir tanesinin ajanin 2 dakikada verildigini belirtmesi
idi. Tlacin dozu da tartigma konusu oldu. Bu tip
caligmalarda memeli hayvanlara verilen dozun
500'de biri giivenilir doz olarak kabul edilirken; bu
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calismada da ayn1 doz kullanilmisti ancak bazi bilim
adamlar1 bu dozun viicuttaki tim CD28
reseptorlerini doyurmaya yeterli oldugunu, bu
nedenle aslinda daha az doz verilmesi gerektigini
belirttiler.

5 Nisan 2006'da MHRA, TGN1412 caligmasi
ile ilgili bir ara rapor yaymladi. Buna gore
TeGeneronun klinik &ncesi c¢aligmalarinda  bir
sorun bulunamamigti. Parexel'in tim kayit ve
islemleri hatasiz idi. Ayni donemde Alman
otoriteleri, Boehringer Ingelheim'm tesislerinde
TGN1412'nin {iretim, test, depolama ve dagitim
islemlerini denetlediler ve hata bulmadilar.

Bu ara rapor, sorunun kullanilan ilacin

insanlarda beklenmeyen bir biyolojik etki yapmasina
bagli oldugunu belirtmekte ve konu ile ilgili Gnemli
bilimsel ve tibbi sorunlarin oldugunu vurgulamakta
idi.
Bu asamada Birlesik Krallik Saglik Bakanligi, 6nde
gelen uluslararasi uzmanlardan olusan bir grup
kurmaya ve onlara bu konulart inceletmeye karar
verdi. Bu grubun raporuna kadar da bu tip
caligmalara izin verilmemesi kararlagtirildi.

Uzman Grubu Caligsmasi
1. Bu grubun amaci, preklinik agsamalardan Faz
I'de insanda ilk kez kullanima gegecek olan
bir ilacin denenmesi igin ne gerektigini
asagida belirtilen durumlarda saptamak:

»  Yeni mekanizmali biyolojik molekdiller

» Tirlere yiiksek derecede ozgil etkiye
sahip yeni ajanlar

» Bagigiklik sistemi hedeflerine y&nelik
yeniilaglar

2. Konu ile ilgili otoritelere, bu tip ¢aligmalarin
bundan sonra onaylanmasi igin rapor
vermek.

Rapor baglangicta caligmayr bilimsel yonden
Ozetlerken ilk vurguladigi konu bu tip ajanlarin
insandaki invivo yanmitlarini daha iyi gosterebilecek
invitro testler gelistirmek gerektigi oldu. Bunun
ardindan insanda ilk kez kullanilacak ilaclarmn
hangilerinin “daha yiiksek riskli” oldugunu
tanimlandi.
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7 Aralik 2006'da yaymlanan 600 sayfalik
sonug raporunda 22 tane Oneri sunuldu. Bu
oneriler 5 konuyu kapstyordu:

»  Preklinik gelistirme

»  Klinige gecis

» Insandailk kullanim calismalari
»  Diizenlemelerde degisiklikler

»  Gelecekteki gereksinimler

ilk vurgulanan konu bu &nerilerin tiim Faz I
caligmalarina degil insanda ilk kullanim
caligmalarina yonelik oldugu idi. Bu oOneriler
arasinda Onemli olanlar: preklinik verilere agik
erigimin olmasi, 6ne siiriilen terapdtik etkiye ait
hayvan modellerinde farmakolojik etki
gosterilememis ise ¢ok dikkatli olunmasi, ilk
dozun hesaplanmasinda daha ¢ok veri
kullanilmast, ilk dozun verilme yolu ve hizina 6zel
o6nem verilmesi, doz verme araliklarinin makul
olmasi, doz arttirmalarinda makul siire
taninmasi, ilag gelistiricileri ile diizenleyici
otoriteler arasinda ¢ok erken donemlerde iligki
saglanmasi, bagimsiz uzmanlardan goris
alinmasi, insanda ilk kez kullanilacak ilaclarla
ilgili caligmalarda rol alan ana aragtirmacilar igin
akreditasyon sistemi kurulmasi, bu konu ile ilgili
6zel merkezler kurulmasi ve bunlarin ulusal
akreditasyonunun saglanmasi olarak &zetlene-
bilir.

EMEA (Avrupallac Ajansi) Kararlan

EMEA bu gelismeler {izerine bir caligma
grubu kurarak insanda ilk kez denenen ilaglarla
ilgili bir kilavuz taslagi hazirladi ve bunu internet
sitesinde yayinladi. Kilavuzun amaci klinik
Oncesi caligmalardan insanda ilk kez kullanima
gececek olan ilaclarin  kullanmmi ile ilgili
destekleyiciye yol gostermektir. Bu kilavuz
ozellikle yiiksek riskli tibbi tirtinleri ele almakta
ve insanda kullanilacak ilk dozu, izleyecek doz
artirimlarini ve risk idaresine yonelik konulart
vurgulamaktadir. Gen tedavisi ve hiicresel
tedaviler ile ilgili caligmalar bu kilavuzun
kapsami digindadir.

Yiiksek riskli tibbi irtin tanimi ilacin bilinen
veya az bilinen etki yolu, hedefin 6zelligi, hayvan
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deneylerinden ¢ikarimlar gibi Ozelliklerine gore
yapilir.

Etki yolu agisindan yiiksek riskli olabilecek tibbi
drtinler olarak:

» Degisik fizyolojik etkilere sahip ya da
hedefleri tim viicutta her yerde eksprese
olan tirtinler

»  Fizyolojik kontrol mekanizmalarini bypass
eden ajanlar, ornek. CD3 veya CD28
(supra-) agonistler gosterilebilir.

Etki yolundan bagimsiz olarak hedefin yapisi da
riski belirleyebilir. Bu nedenle hedefin yapisi, doku
dagilimi, hiicre 6zgilligi, hastaligin 6zellikleri ve
biyolojik fonksiyonu gibi durumlar dikkate
almmalidir.

Bu taslak ilacin ilk doz hesaplanmasi tizerinde
Ozellikle durmaktadir. Normalde ilacin insanda ilk
kullanilacak dozunun hesaplanmasinda Advers Etki
Gozlenmeyen Diizey (No Observed Adverse Effect
Level-NOAEL) yaklagimi kullanilmaktadir. Yiiksek
riskli ilaglarda ise Onerilen, Minimal Beklenen
Biyolojik Etki Diizeyi (Minimal Anticipated
Biological Effect Level-MABEL) yaklagiminin
kullanilmasidir.

Ayrica insanlarda ilacin ilk kullaniminda
gonillilerin  glivenligini  saglamak igin ¢aligma
tasariminda,

»  Calisma popiilasyonunun se¢imi
» Ilkdoz

» Her doz arttirnmu icin segilecek goniillii
sayl1sl

»  Dozlar arasinda gecen siire
»  Dozarttirrm basamaklari
»  Birsonrakidoza gecis

» Durdurma kurallar1 {izerinde ayr1 ayri
durulmalidir.

Bu taslak degerlendirmeye acilmig olup heniiz
kesin sekliile yayinlanmamustir.

MHRAve Akreditasyon

ingiltere lag ve Saghk Uriinlerini Diizenleme
Ajansi kasim ay1 sonunda ulusal planda uygulanacak
“Faz | Akreditasyon Semasi” baghigi ile bir duyuru
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yayinladi. Bu sema Faz I calisma yapan kurumlar
icin gegerliydi ve vurgulanan temel nokta bu
semanm uygulanmasinin zorunlu degil, goniilli
olmasi idi. Bu semada 2 tip akreditasyon
onerilmektedir. Birincisi standart akreditasyondur
ve insanda ilk kullanim ¢alismalart diginda yapilan
Faz I caligmalar1 icin gecerlidir. Ek akreditasyon ise
riskin ayr1 bir degerlendirme gerektirdigi tiim risk
diizeylerindeki ilaglarin insanda ilk kez kullanildigi
ilag ¢aligmalariigin gereklidir.

Sonu¢

TGN1412 caligmasimin beklenmeyen sonuglari,
calismanm nedeni ve uzun vadede dogurdugu
sonuglar dogrultusunda, erken faz klinik
aragtirmalarin tasarimi ve kurallarini etkileyecek bir
olay olarak goriilmelidir. Bu caligmanin bize
Ogrettigi, bir ilacin insanda ilk kez kullanimi igin
daha ¢ok veri ve dikkat gerektigi ve ¢aligmanin her
agamasmin dikkatle degerlendirilmesinin ¢ok
onemli oldugudur.

Kaynaklar:

1. Cytokine Storm in a Phase 1 Trial of
the Anti-CD28 Monoclonal Antibody
TGN1412.

2. Suntharalingam G, RM. Perry, Ward S,
Brett JS, Castello-Cortes A, Brunner
DM, Panoskaltsis N, N Engl ] Med
2006;355:1018-28.

3. Uzman Bilimsel Kurul Resmi Raporu.

4. http://www.dh.gov.uk/en/
Publicationsandstatistics/Publications/
PublicationsPolicyAndGuidance/DH_0
63117.

5. EMEA Guideline on requirements for
first-in-man clinical trials for potential
high-risk medicinal products (Draft)
London, 22 March 2007.

6. MHRA Phase I Accreditation Scheme
Final Version 1, 16th November 2007.

iku



