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‘ ‘ Uyarlanabilir Tasarim” erken faz calismalarda (6zellikle Faz 1I), g¢alisma dizaynindaki uygun
olmayan varsayimlari anlamaya ve diizeltmeye olanak veren, final analizine uyarlamadan 6nceki ve
sonraki hasta verisinin kullanildigi tasarimdir. Amag, giivenilirlik ve etkinlik bakimindan daha iyi,

daha hizli, daha kesin ve daha diisiik maliyetle bir klinik gelistirme yapabilmektir (Sekil 1 ve Sekil 2).

Hepimizin hedefi, hastalara ve hekimlere giivenilir, etkin, erisilebilir tedavileri saglamaktir. “Uyarlanabilir

Tasarim” bizi bu hedefe tastyacak olan yollardan biridir.
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Daha Hizli: "Operationally Seamless”
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Sekil 1. “Seamless” tasarim (operationally seamless): Geleneksel olarak planlanmis farkli
calismalardaki amaclari, tek bir galismanin amaci olarak birlestiren klinik calisma tasarimidir.

“Uyarlanabilir Tasarim” 6grenme safhasindan
elde edilen verilerle dogrulayici safhadaki verileri
birlestirerek hasta verisinin kullaniminda verimliligi
artirabilir, calisma ilacim kullanacak ayni sayidaki
hastadan daha giicli bir sonug elde edilmesini
saglayabilir ve ilag gelistirme siiresini kisaltabilir.

Bu konuda Avrupa Ilag Dairesi Beseri Kullanim
icin Tibbi Uriinler Kurulu (EMEA, CHMP), 18
Ekim 2007 tarihinde bir bildiri yayimladi. Bu
bildiriden de yararlanarak konuyu daha detayh
sizlerle paylagmak istiyorum.

“Uyarlanabilir Tasarim”, ara analiz (interim
analysis) sonuglarina bagli olarak tasarim
modifikasyonlarini icerir. Bilimsel ve Diizenleyici
makamlarin standartlarini digiirmeden ilag
gelistirme siirecini hizlandirma veya kaynaklarin ¢ok
daha verimli bir sekilde dagitilabilmesine olanak
verebilecek bir potansiyele sahiptir. Ozellikle
Diizenleyici makamlarin karar almasinda bir
iyilestirmeye olanak saglayacaksa tercih
edilmektedir.

Klinik gelistirme planinda Faz 3 caligmalarinin
amaci; klinik Oncesi ¢alismalardan, tolerabilite
caligmalarindan, doz-karar1 ve diger Faz 2

caligmalardan elde edilen bulgularin teyit
edilmesidir. Faz 3 ¢caligmalarda (veya “Hipotezi Test
Eden Klinik Denemelerin” (Confirmatory Trials) bir
pargasi oldugu dusiiniilen Geg Faz 2 caligmalari)
tasarim degisikligi tartigmasi, bu caligmalarin
hipotezi test eden dogasiyla ¢eligki olusturabilece-
ginden, daha ileri bir dogrulama olmaksizin ¢ok
nadir kabul edilecektir.

“Uyarlanabilir Tasarim” klinik denemelerin
planlamasinin yiikiinti hafifletecek bir yol olarak
goriilmemelidir. Bunun yerine zor deneysel
durumlarla baga ¢ikilmasi gereken alanlarin klinik
denemelerinin planlanmasinda bir ara¢ olarak
kullanilmalidir. Her durumda, ara analiz ve
ongoriilen tasarim degisiklik tipleri (6rneklem
bliyiikligi degisikligi, tedavi kollarma devam
etmemek gibi) caligma protokoliinde tanimlanmali
ve hakliligi kanitlanmalidir. Diizgiin bir planlama
olmadan Hipotezi Test Eden Klinik Denemelere
sunulan degisiklikler, denemenin Hipotez Ureten
(exploratory) bir deneme olarak algilanmasina yol
acacaktir.

“Uyarlanabilir Tasarim”'in kullanilmasi,
istatistiksel yontemin daha 6nceden belirlenen Tip 1
hatayr kontrol ettigini, tedavi etkisi igin dogru
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Daha Diisiik Maliyette: “Inferentially Seamless”

“‘Operationally Seamless” Faz II/Faz Il calismalar
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Sekil 2. Uyarlanabilir “Seamless” Tasarim (inferentially seamless):
Final analizine uyarlamadan dnceki ve sonraki hasta verilerinin kullanildigi klinik calisma

tasarimidir.

tahmin ve gliven araliklarmin oldugunu ve farkh
safhalardan sonuglarin homojenitesini degerlendir-
mek i¢in metotlarin 6nceden planlandigini gosterir.
Farkli safhalardan sonuglarin dogrulayici bir sekilde
birlestirilebileceginin garanti edilmesine dair
kapsamli bir tartigma gerekecektir. Son tedavi
Onerisini dogrulayict kanitin tartigilmast zorunlu-
dur. Caligma tasarimindaki degisiklik ihtiyacinin,
sonuglarm klinik olarak yorumlanmasi {izerine
olumsuz etkileri olabilecegi icin, planlama safhasi
tizerinde ciddi diistintilmesi gerekir.

Klinik denemeler, hastalar1 ¢alismaya alma ve
yeterli takibi yapma gibi nedenlerle yillar stirer.

Cok dikkatli planlanmig Faz 2 programlarindan
elde edilen bilgilere ragmen, Faz 3 denemelerinin
baslamas: sirasinda tasarim veya analizin cesitli
konularinda belirsizlik olabilir. Bu nedenle uzun
soluklu c¢aligmalarda, tasarimin c¢aligsmanin
hedeflerini kargilamasi agisindan veya giivenilirlik ve
etkinlik konularinda toplanan verilerin ¢alismada
degisiklik yapilmasini hatta durdurulmasini
gerektirip gerektirmedigini anlamak agisindan, ara
degerlendirmelerin yapilmasina ilgi giderek
artmaktadir.

iku

“Grup sirali” olarak adlandirillan tasarimlar,
daha onceden belirlenen Tip 1 hatanin (toplanan
veriye dayali tedavi etkisinin tekrarlanan testi ile ilgili
olan) suni olarak yiikseltiimesinden sakinmak
amaciyla gelistirilir. Bu sebeple, bu tasarimlar,
devam eden denemelerin sonuglarma bagh tedavi
etkisinin yanhg pozitif sonuglarinin olasiliginin
artmasint engeller. Metodoloji, etkinlik veya
faydasizlik nedeni ile denemeyi erken durdurma
kurallar1 veya, degisen sayidaki ara analiz ve bunlarm
zamanlamasi gibi konular1 dahil etmek i¢in daha ileri
bir sekilde gelistirilmistir.

“Uyarlanabilir Tasarim” olarak adlandirilan yeni
gelismeler daha Onceden belirlenmig Tip 1 hatayi
tamamen kontrol ederken, devam eden bir
caligmanm ara analizlerinde daha genis tasarim
degisikliklerine (6rnegin; Orneklem biiytikligi,
randomizasyon orani, tedavi kollarinin sayisi) izin
vermektedir.

Genelde, Tip 1 hatay1 tamamen kontrol edecegini
belirten “Uyarlanabilir Tasarim” olsa bile, devam
eden bir Faz 3 caligmada tasarim degisikligi
onerilmez. Eger “Hipotezi Test Eden Klinik
Denemeler”’de tasarim degisiklikleri 6nceden



Ongoriilebiliyorsa ki bu 6nceden planlama ve giincel
(6rnegin; Faz 2min sonunda) bilgi kisitlart gibi
deneysel agidan kesin bir gerekge gerektirir, calisma
protokoliinde tasarim degisikligi segenegini hakl
cikaracak sekilde bu degisiklik belirtilmelidir.
Denemenin degerlendirmesinin neden tehlikeye
atilmadigina ve tasarim degisikliklerinin gtivenli bir
sekilde calismaya nasil dahil edilebilecegine dair
tartigmalar saglanmalidir. Onemli konularin
¢oziimii icin Hipotez Ureten (exploratory) ilave
caligmalarmn neden daha uygun olmadigma dair
tartigmaya ihtiyag vardir.

Eger “Uyarlanabilir Tasarim” kullanilacaksa
tasarim degisiklikleri smirh tutulmahdir. Faz 3
denemelerinin, denemedeki belli bir ilag hakkinda
erken faz calismalarda toplanan bir agamaya kadar
giivenilirlik ve etkinlik verisi ile ilgili dretilen
hipotezin test edildigi denemeler oldugu kabul edilir.
Orneklem biiyiikligiiniin tekrar degerlendirilmesi,
dahil etme/diglama kriterlerinin degistirilmesi,
dozlamanin, tedavi siiresinin, uygulama bigiminin
degistirilmesi, alternatif birlikte kullanilan ilaclara
izin verilmesi gibi bazi tasarim degisikliklerine
duyulan ihtiyac, vurguyu Hipotezi Test Eden Klinik
Denemeden Hipotez Ureten (exploratory)
denemeye degistirebilir. Diizenleyici makamlara
gore istatistiksel metodun kabulii i¢in minimum
onkosul o©nceden belirlenen Tip 1 hatanin
kontroltdiir.

Caligmanin farkli zamanlarinda farkli tahmini
tedavi etkileri tespit edilen ve ara analiz igeren

caligmalarin yorumlanmasi zor olacaktir. Tahmini
tedavi etkilerindeki farkliliklarin, gsansa mi1 yoksa
ara analiz sonuclarmm bilingli ya da bilingsiz
sekilde komiinikasyonuna mi ya da bagka bir
nedene mi bagl oldugunu anlamak zor olabilir. Bu
problem, ara analiz sonucuna goére bir tasarim
degisikligi yapildiginda daha da biiyiik olabilir.
Diizenleyici makamlarin goziinden bakildiginda,
ara analiz sonuglarina bagl olarak tasarim
degisikligi yapilmas: disiiniilen c¢alismalarda,
bagvuru sahibinin denemenin farkli asamalarindaki
sonuglarin  kombine edilmesinin gerekgesini
kanitlayan metotlari 6nceden planlamasi gereklidir.
Bu gerekce hasta sayisi, degerlendirme semast,
hasta yonetimi ve denemenin diger Ozellikleri
tizerindeki degisikligin etkilerini ayrica etkiledi-
ginde caligmanin yorumlanmasint zorlastiracak
ozellikleri icermelidir. Bu ac¢idan “Uyarlanabilir
Tasarim” igeren galismalarda en azindan, ayr1 ayri
caligmalarin  kombinasyonundan olusan meta-
analizde gerektigi gibi, farkli agsamalarin sonug-
larmin kombine edilmesinin gerekcesi ve heteroje-
nitesinin dikkatli bir sekilde aragtirilmasi gerekir.

EMEA/EFPIA, Saglik Bakanliklari, {iniversite
ve ilag enddistrisinin ayn1 konuya bakig agilarini
tartigmak tizere 14 Aralik 2007 tarihinde
Londra'da “Adaptive Designs in Confirmatory
Clinical Trials” konulu bir toplant1 diizenledi.
Toplantiya Avrupa ve Amerika'dan Saglik
Bakanliklar1 ile dniversite ve ilag endistrisi
temsilcilerinden 100'e yakin temsilci katild.
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Bu toplantida diinyadaki Diizenleyici
makamlarin “Uyarlanabilir Tasarim” konusunda
bilimsel faktorlere bagli olarak su konularda hemfikir
oldugu bildirildi:

>

Orneklem biiyiikliigiiniin tekrar hesap
edilmesinin sikint1 veren parametrelere (kor
veya korleme kaldirilmig) ve tedavi etkisine
bagli oldugu,

Hipotezi Test Eden Klinik Denemelerde
esdegisken faktor uyarlamali randomizas-
yonun roli,

Uyarlamali doz arahigi tasarimlarinin rolii,

Hipotezi Test Eden Klinik Denemelerde
homojenite testinin rolii,

Faz 1I/1I1 “seamless” tasarimm uygun
oldugu durumlar,

Sponsorun Veri Izleme Kurulu'na dahil
olmasinin uygun oldugu durumlar.
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Ayrica Uyarlanabilir Tasarim konusunda gelecek
icin "Harmonizasyon" ad1 altinda bir vizyon 6nerildi.

Harmonizasyona dogru gidebilmek igin
asagidaki adimlarin uygun olacagi belirtildi:

1. Tespit edilmis sorunlar konusunda ¢alismak
tizere diinya ¢apinda Uzman Calisma Grubu
olusturulmalidir,

2. Uzman Calisma Grubu, klinik caligmalara
dahil olan major bireyleri i¢ine almalidir,

3. Uzman Calisma Grubu, “Uyarlanabilir
Tasarim” konusunda global bir rehber
hazirlamali, “Uluslararast Uyumlandirma
Konferansi Rehberi” gelistirilmelidir.
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