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2005’te yayinladigi, CHMP
Etkililik Calisma Grubu (EWP),
Bilimsel Danismanlik Calisma
Grubu (SAWP), “Orphan” Tibbi
Urtnler Komitesi (COMP) ve
Pediatrik Uzman Grubu (PEG)
uzmanlari tarafindan hazirlanan
taslakla calismaya uygun
hasta sayisinin cok az oldugu
durumlarda yapilacak klinik
calismalarda ortaya cikabilecek
sorunlari ve ¢c6zUm Onerilerini
tartismaya acti.

Nadir rastlanan hastaliklarda
hasta sayis1 yalnizca birkac
bin hatta bazen 100’den azdir.
Hastaligin prevalansina baglh
olarak calismanin yapilmasi,
analizi ve yorumlanmasi
kisitlanabilir. K¢tk ve cok
kticik hasta poptilasyonuna
sahip calismalarda daha az
konvansiyonel ve/veya genelde
daha az siklikla kullanilan
metodolojik yaklasimlarin
kullanimi kabul edilebilir. Bu
doktimanda bu yaklasimlar
anlatilmaktadir ve primer olarak
buytk calismalarin elverisli
olmadig1 durumlara yoneliktir;
bu nedenle ila¢ gelistirme
arastirmalarinda genel bir
paradigma degisimi olarak
algilanmamalidirlar.

Tibbi Girtinlerin pazarlanmasi onay
stirecinde alinan kararlar her
zaman net degildir. Kesin kanitlar
hi¢ bir zaman elde edilemez.

Bu nedenle cok kullanilan ve
guvenilir metodlara dayanarak
karar vermek tercih edilir. Spesifik
olgulara dayanarak genel kanilara
varmanin kisitli ve yetersiz bir
yaklasim olmasi nedeniyle klinik
calismalarda mtimkuin oldugunca
kabul edilmis genel ilkelere uymaya
calisiimalidir. Bu taslakta sunulan
oneriler 6zellikle bu kilavuzlarin
kullanilamayacagi durumlarda yol
gostermeyi hedeflemektedir.

Bu durumlar sunlardir:

1. Randomize kontrollti
calismalar yapilabilir olsa da
degerlendirmelerin ylzlerce hatta
binlerce hastanin kullanildig:
tipik Faz III calismalar kadar

net cikarimlarin yapilamayacagi
durumlar.

2. Randomize kontrollti calismalarin
glict cok ciddi derecede az olacagi
ve neredeyse yapilabilir olmadig:
durumlar (dis kontrolli kontrol
gruplari ile karsilastirilan vaka
serileri ya da sadece ankedotal vaka
raporlarinin bulundugu durumlar
gibi).

Bu durumlar, nadir hastaliklarda
veya organ nakli gibi hizli gelisen
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alanlarda gorulebilir. Ayrica
farmakogenomik uygulamalarla
bireyi hedefleyen tibbi tirtinlerin
gelistirilmesi de ancak bircok
ktictik hedef poptilasyonlarin
kullanilmasini gerektirecektir.
Klinik calismalara yalniz

az sayida hasta alinabilen
durumlarda alternatif yaklasimlar
gerekmektedir. Bu durumlarda
urtnun etkililik, gtivenlilik

ve yarar-zarar sonuclarinin
glvenilirligi net olmayabilir. Buna
ragmen bazi sahipsiz (orphan)
Urlnler randomize kontrollti
calismalarin yapilamamais
olmasina ragmen onaylanmistir.
Kuictik poptlasyonlar icin
ruhsatlandirma basvurulari da
hasta alimindaki kisithiliklarin
g6z 6ntinde bulundurulmasi

ile birlikte diger Grlnler icin
uygulanan standartlara gore
degerlendirilecektir; bunlar
sirasiyla sOyledir:

Randomize kontrollti klinik
calismalarin meta-analizi

Randomize kontrollti calismalar

Gozlemsel calismalarin meta
analizi
Gozlemsel calismalar

Yayinlanmis olgu sunumlari
“Anekdotal” olgu sunumlari

Konunun uzmanlarinin gértsleri

Her ne kadar ttim bu kanitlardan
elde edilen bilgiler degerlendirilse
de ila¢ gelistirme alaninda “iyi
kanitlar” iyi planlanmais ve
uygulanmis, uygun korleme ve
randomizasyon yapilmis kontrollti
klinik calismalardan elde edilir.
Ideal olarak tedavi etkisinin
buytk olmasi, bu etki icin gliven
araliginin dar olmasi, ve etkinin
buyukligtintn ytuksek derecede

istatistiksel olarak anlamli olmasi
beklenir.

Cok nadir rastlanan hastaliklarda
kanit elde etmenin tek yolu

olgu sunumlarinin sonuglarinin
derlemesi olabilir. Béyle durumlarda
tedavi rejimlerinin uygulanmasinin
ve veri toplanmasinin kontrollti

bir sekilde yapilmas: kanitlara glic
katacaktir. Ayrica 6zel bir dikkatle
istatistik degerlendirme yapilmasi
6zel bir nedenle bir araya getirilmis
olgu sunumlarindan daha degerli
olacaktir. Bu gibi durumlarda

olgu sunumlarinin veya gozlemsel
calismalarin meta analizi g6z 6ntine
alinmalidir.

Bir tedavinin etkili olup olmadigina
dair istatistiksel olarak anlaml bir
sonug¢ elde etme sansi, 6nceden
rasyonelize edilmesi kosuluyla,
daha dusutk bir anlamhilik dtizeyi,
o6rnegin, genel olarak kullanilmakla
birlikte rasgele secilmis bir esik olan
p<0.05 yerine p<0.10 kullanilarak,
artirilabilir. Cogu durumda tedavi
etkisi kestirimlerinin gtiven
araliklar:1 p -degerlerinden daha
fazla bilgi vericidir.

Bir hastaligin patofizyolojisi ve
ilacin farmakolojisi ile ilgili detayl
bilgiye sahip olmak etkin klinik
calismalarin tasarimini kolaylastirir.
Nadir hastaliklarda preklinik
farmakolojik calismalar 6zellikle
6nemlidir ve klinik caligmanin
tasarimi sirasinda bu bilgilerden
yararlanilir.

“Yerine koyma” calismalarinda
(enzim veya hormon replasmani)
eksikligin kisa ve uzun
dénemdeki 6zellikleri ve
bilesigin farmakokinetik ve



farmakodinamigine ait bilgiler
calisma tasariminda kullanilir.
Ongoriilebilir seyri olan bir
hastalikta ayni hastada yapilacak
karsilastirmalar bile risk-yarar
degerlendirmesine yetecek kadar
bilgi saglayabilir.

Hastaligin fenotipi, patofizyolojisi,
farmakolojik veya farmakokinetik
degiskenlikler basarili bir ilac
gelistirme calismasini tehlikeye
sokan durumlardir. Etkin bir
calisma tasarimi ve analiz icin bu
olas1 degiskenliklerin potansiyel
kaynaklar: ¢ok iyi anlasilmalidir.

Bir calismanin sonuclarinin
guivenilirligi net bir doz yanit
etkisi saptanabilirdigi takdirde
artacaktir. Ote yandan tedavi
modalitelerinin tek tek degil de
diger tibbi mtidahaleler ile bir
arada calisildigr “kara kutu”
tasarimlar daha az tatmin edicidir
ve bunlarda calisma sonuclarinin
tarafsizligini ve inandiriciligini
artirmak icin daha fazla veri
toplanmas: gerekecektir.

Cok nadir rastlanan hastaliklarda
calismaya katilan her hastadan
risk-fayda degerlendirmesine
katkida bulunabilecek mtmktin
oldugunca cok veri toplanmalidir.
Bu amacla mevcut olan en iyi
tekniklerle bilginin elde edilmesi
ve analizi esastir.

Ideal olarak “kat1” ve klinik olarak
gecerli bir sonlanim noktasi
kullanilir. Bir ucta hastaligin
tamamen iyilesmesi vardir.

Hastalik progresyonunu
yavaslatmak: Orta dlizeyde
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bir sonlanim noktasidir. Ideal
kosullarda klinik calismalarda
kullanim ic¢in gecerliligi
gosterilmelidir fakat hem sonlanim
noktasinin gecerliligini géstermek
hem de tedavileri test etmek icin
hasta sayis1 az olabilir. Sonlanim
noktasinin progresyon i¢in veya
remisyon icin gecen sure oldugu
yeterince uzun sureli hasta takibi
6nemlidir, bu bilgiler randomize
calismalara “acik-etiketli uzatma
donemleri” getirerek elde edilebilir.

Klinik sonlanim noktalari: Bébrek
yetmezligi gibi bir sonlanim noktasi
hastanin sagkalimi ve iyilik halini
ciddi derecede etkilediginden klinik
olarak ytuksek duzeyde gecerli
sonlanim noktasina iyi bir 6rnektir.
Semptomlarin hafiflemesi de yararl
bir klinik sonlanim noktasidir.
Klinik bir sonlanim noktasina
yararlh oldugu gosterilemese de,

bir hastalikta tedaviye bagl olarak
semptomlarin azalmasi ve sonug¢
olarak hasta tarafindan tercih edilir
olmasi degerli bir calisma sonlanim
noktasi olabilir.

Yasam kalitesi: Mutlaka o
endikasyon icin gecerliligi
goOsterilmis 6lceklerle
degerlendirilmelidir; fakat bazen
gecerlilik testleri veya ayr1 tedavi
degerlendirmeleri icin hasta sayis1
cok azdir. Bu kisithiliga ragmen
tek basina yasam kalitesinde
gozlenecek iyilesmeler (yani diger
klinik faydalarin yoklugunda)
ruhsatlandirma icin yeterli
olmayabilir. Yasam kalitesi
verileri destekleyici kanit olarak
degerlendirilmelidir.

En uygun klinik sonlanim
noktasinin secilemedigi durumlarda
veya calisma ilacinin hangi
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sonuglar etkileyebileceginin

cok iyi bilinmedigi durumlarda
birincil sonlanim noktas1 secmek
yerine tim duyarli/olas1 sonlanim
noktalarini toplamak ve final
klinik calisma raporunda tim
verileri sunmak daha fazla bilgi
verebilir.

Eger yeterli sayida hasta alinmasi
olas1 degilse veya makul bir
stirecten daha uzun zaman
alacaksa yer tutucu belirtecler
(surrogate marker) bir ¢c6ztim
olabilir.

Bir biyolojik belirteg, bir hastanin
nasil hissettigi, islevselligi

ve sagkalimini 6lcen klinik

olarak anlaml bir sonlanim
noktas1 yerine kullanilabilecek
bir laboratuvar él¢iim veya
fiziksel bulgudur. Nadir
rastlanan hastaliklarda bir
biyolojik belirtecin gecerli bir

yer tutucu sonlanim noktasi
olarak kullanilabilmesi i¢cin
epidemiyolojik, patofizyolojik ya da
diger kanitlara dayanarak faydal
olacaginin gosterilmis olmasi
gerekmektedir. Fakat yer tutucu
bir belirtec etkililigi saptamaya
yeterli olmayabilir. Bunu
degerlendirmek icin su faktorler
g6z 6nuinde bulundurulmalidir:

Yer tutucu sonlanim
noktasindaki degisiklikler klinik
veya semptomatik sonlanim
noktasinda degisiklik olusumu
ile ne kadar iligkilidir?

Tedavinin riski ne kadardir?

Ayni kosullar: elde etmek icin
hangi tedaviler mevcuttur?

Biyolojik belirteclere dayanarak
gercek klinik fayday: belirlemek
zordur. Bunlar klinik etkililigin

veya uzun dénemde yararliligin
gOstergesi olamazlar. Eger Etik
Kurulu veya Ruhsatlandirma
bagvuruklarinda kullanilacaklarsa
uygun sekilde gecerlilikleri
gosterilmeli veya boyle

calismalar: destekleyecek klinik
fayda, gtivenlilik ve risk-yarar
degerlendirmesi ile ilgili destek
calismalarin 6ngoéraldigu bir plan
sunulmalidir.

Ideal olarak tedavi etkisinin

plasebo veya diger bir aktif bilesikle
karsilastirilmasi istenir. Bir tedavi
gelistirilirken karsilastirmali calisma
genelde tercih edilir fakat her
zaman mumkun degildir. Alternatif
tedavinin olmadig1 ciddi ve yasami
tehdit eden hastaliklarda umut

vaat eden herhangi bir tedaviyi
secmeye egilim vardir, anekdotal
olgu sunumlari, bu gibi durumlarda
hastanin kontrollti calismaya

ikna edilmesini zorlastirir. Kontrol
hastalar icsel veya dissal (tarihi
veya eszamanli) olarak secilebilir.

Her ne kadar karsilastirmal
calismalarda i¢sel kontroller tercih
edilse de bazi 6zel durumlarda daha
onceden yapilmis baska calismalara
ait veriler etkililik, gtivenlilik,
kullanim kolayligini karsilastirmada
kontrol olarak kullanilabilir.

Ancak hastaligin dogal seyrinin

cok iyi bilindigi durumlarda

kontrol verilerinin olmamasi kabul
edilebilir.

Her ne kadar 6zel olarak ktictiik
orneklem buyukliuklerine yonelik
istatistiksel metod olmasa da



bazi metodolojik yaklasimlar
mevcuttur.

Klasik Faz III calismalarinda,
calismanin tasarimi ve
yurdtilmesi en az “biyo-
guraltd” olusturacak sekilde
tasarlanmalidir ki bunun

icin ylizlerce hatta bazen

binin tizerinde hasta/goénullt
alinmasi gerekir. “Biyo-garualtt”,
bir calismanin tasarimi ve
yuruttilmesindeki kac¢inilabilir
ve kacinilamaz sistematik
olmayan hatalarin toplamidir.
Siklikla tedaviler arasinda
farklilik goéstererek yanhiliga yol
acar. Hastanin takip vizitlerine
gelmemesi bu tip hatalara tipik bir
ornek olarak verilebilir.

Buyuk calismalarda “gtralta”/
etki oraninin siddeti 6rneklem
buyukligint artirarak
Onlenebilirken ktictik calismalarda
ciddi probleme neden olabilir. Bu
nedenle, klinik ¢alismalarla ilgili
standart doktiman ve kilavuzlar
(ICH Guidelines) ile istatistiksel
prensiplerin 15181 altinda
kacinilabilir hatalar1 mimktin
oldugunca azaltmak icin caba
sarfedilmelidir.

Bu metodlar “biyo-giraltii”
miktarini azaltir ve bdylece
calismanin etkinligini artirir,
fakat bu neredeyse her zaman
karmasiklik ve olasilikla yanhiliga
neden olur.

Calismaya baslamadan 6nce
birden fazla sonlanim sonlanim
noktasi secmek ve en etkin
sonlanim noktasinin (klinik
olarak en gecerlisi olmasa da)
belirlenmesi gerekir.
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Randomizasyonda eslestirme veya
tabakalandirma, 6zellikle 6nemli
prognostik degiskenlere dayaniyorsa
glict artirir. Bu islemler 6nceden
belirlenmis tabakalandirilmis
analizler ve duyarlilik analizleri ile
birlikte yararli olabilir.

Hasta atama sirasinda kullanilan,
esdegiskenleri (covariate) gbz

onune alan adaptif yontemler
bazen tabakalandirma yerine
gecebilir. Bu metodlar yeni alinacak
hastanin tedavi gruplarindan

birine yerlestirilmesi ile tedavi
gruplarindaki hasta sayisi
dengesizligini dliizeltmeye yoneliktir.
Bu, calismaya alinmis hastalarin
ozellikleri ile yeni alinacak hastanin
ozelliklerine dayanarak 6zellikle

bir gruba hastanin randomize
edilmesi olasiligini degistirerek

elde edilir. Boyle bir yaklasimda
karsilasilan sorunlar bunlarin

kat1 randomizasyon kurallarina
uymamasi ve bu yolla elde edilecek
verilerin analizinde konvansiyonel
istatistiksel metodlarin
kullanilamamasidir.

Esdegiskene gore adaptif hasta
alim yo6ntemleri randomizasyonun
tabakalandirilmas: gereken ama
tabakalandirmanin elverisli olmasi
icin cok fazla faktoértin oldugu
durumlarda uygundur. Bu 6zellikle
tabakalandirma faktorleri ve
duizeylerine gore goreceli olarak
ktictik calismalar icin gecerlidir.
Bu metodlar ktictik hasta sayili
calismalarda hatta calismanin
erken sonlandirilmas: gereken
durumlarda iyi dengeli gruplar
olusturulmasinda etkindir. Fakat,
tabakalandirma faktérleri analizde
dogru olarak hesaba katilmal ve
tabakalandirmada kullanilmayan
degiskenlerin (6l¢tiilmuis veya
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Olctilmemis olsun) etkisi
tartisiilmalidir.

Yanita gore adapte edilmis
tasarim, hasta yerlestirme oranini
bazal esdegisken dengesi yerine,
“daha iyi” tedavinin hangi kolda
oldugu esas alarak ayarlamaya
dayanir. Calismay1 tamamlayan
hastalar arttikca eger sonuclar
tedavilerden birinin daha iyi
oldugu yonunde ise calismaya
yeni alinan hastalarin o tedaviye
alinmasi egilimi olusur. Bu metod
hizli elde edilebilen sonuclara
dayanir. Hasta alimi, hastanin
standart esit ve sabit olasilik
varsayimlarina dayanarak her

iki tedaviden birine alinmasi
esasina dayanmadigindan analizi
karmasik olabilir.

Bu metodun bir tipi doz bulma
calismalarinda kullanilir ve
“stirekli-degerlendirme” (continual
re-assessment) metodu olarak
adlandirilir. Optimum dozu daha
hizli ve daha kesin olarak bulmay:
ve daha fazla hastay: optimum

dozda tedavi etmeye yardimci olur.

Bu metodlarin ila¢ gelistirmenin
tim asamalarinda kullanimi
Onerilir.

Eger bir tedavi kontrole

gore belirgin olarak Ustlinse
istatistiksel anlamlilik gbstermek
amaciyla kullanilan ardisik
tasarimlar genellikle gerekli
gorulen 6rneklem buyukligini
azaltirlar. Baz1 tasarimlar acik-
ucludur; ve tedaviler hakkinda
guvenilir bir pozitif veya negatif
karara varilincaya kadar hasta
alimi devam eder. Yanita gore
adapte edilen tasarimlarda
tedavi sonuclarinin hizl elde
edilebilir olmas1 gerekmektedir.
Bu tasarimlarin 6zellikle hasta

kaydinin ¢cok yavas oldugu nadir
hastaliklarda yeri vardir. Fakat
o6rneklem buyukligtintin ne kadar
azaltilabilecegi etkinin buyukligtine
baglhdir.

Tek hastali calismalarin (n-

of-1 trials) tasariminda ise
randomizasyon birimi hasta degil
yapilan mtidahaledir. Bunlar
capraz calismalara benzer fakat
tek hastada yapilirlar. Hastanin

ilk tedavisi rastgele secilir, tedavi
déneminin sonunda hasta yeniden
randomize edilir veya alternatif
tedaviye gecer. Birden fazla gecisler
olabilir. Bu calismanin sonlanim
noktasi ilgili hasta i¢in en iyi tedavi
hakkinda verilen karardir. Bu
tasarimin avantaji her hastanin
kendisi icin en iyi tedaviyi mutlaka
alacak olmasidir. Bir dizi tek
hastali calismanin tamamlanmasi
sonucunda bir tedavinin digeri
Uzerine tercih edilme paterni ortaya
cikmaya baslayabilir. Avantaji
standart bir protokol uygulama
zorunlulugunun olmamasidir; bir
hastanin dahil edilme kriterlerini
karsilamama veya calisma
prosedurlerinin hepsini yerine
getirememe nedeni ile calisma dist
birakilmasi yerine, calismanin
hastaya gore uyarlanabilir
olmasidir. En kullanish oldugu
durumlar hizh etkili semptomatik
tedavilerde veya stabil baslangic
degerlerine hizla geri dénebilen
hastaliklardir. Tek hastali
calismalarin sonuclar: capraz gecisli
calismalar ve meta-analizlerdeki gibi
birlestirilerek degerlendirilebilir.

Varsayimlar

Az hasta sayili calismalarda
genellikle az ve basit (genellikle



tanimlayici) veri elde edilebilir.
Kaba (basit) metodlar ¢cok

fazla sayida veri oldugunda
yeterli olabilir fakat az veri
bulundugunda en etkin ve

bilgi verici analitik metodlar
kullanilmalidir. Bu metodlarin
cogu “istatistiksel modellemeyi”
icerir. Boyle modellemeler

veri hakkinda veya tedavi

etkisi hakkinda varsayimlarda
bulunmay1 icerir. Veriye eklenen
bu varsayimlar ile daha karmasik
istatistiksel modeller basit
tanimlayici istatistiklerden daha
cok bilgi saglayabilir.

Nonparametrik
metodlar

Verilerin normal dagilim gésterip
gostermediginin belirlenemedigi
durumlarda nonparametrik
metodlar kullanilabilir.
Bootstrap metodlarinin bazi
tipleri veri dagilimi1 hakkinda
varsayimda bulunmaz ve az
sayida veri oldugunda veya model
varsayimlarini dogrulamakta
guivenli bir secenek olarak
kullanilabilirler. Bu metodlarin
esas kullanim alanlari parametre
tahminleri icin dogruluk
Olctimlerinin (yanlilik ve

varyans gibi) kestirimi ve gliven
araliklarinin belirlenmesidir.

a ve B hata sinirlar1 6rneklem
buytkltugine gore belli olur.
Hipotez testi yerine tahminler
(nokta tahminler ve bunlarin
gliven araliklari) 6n plana
alinmalidir. Standart %95 gltiven
aralig1 6nceden rasyonalize
edilmesi kosuluyla kullanilabilir.

Prognostik degiskenler

Analiz sirasinda, baslangic
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degiskenlerine gore duizeltmeler
yapmak analiz etkinligini buyuk
6lctide artirabilir. Modellemenin
prognostik degiskenleri icermesi
tedavi etkisinin kestirimini biytk
olctde artirabilir.

Longitiidinal veriler

Farkli zamanlarda ya da farkl
vicut kisimlarinda yapilacak
tekrarlayan 6l¢ctimler analizin
etkinligini artirabilir. Bu tip verilerin
analizinde sik karsilasilan bir
problem gozlemlerin birbirinden
bagimsiz olmamasidir. Bagimh
verilerin analizinde, g6zlemler
arasindaki bagimsizlik varsayimi
ihlali oldugundan jeneralize lineer
modeller gibi standart istatistiksel
metodlar uygulanamaz. Bu gibi
durumlarda bagimlilig yok saymak
yanlis sonuclara varmaya neden
olabilir.

Ktumelenmis bagiml verilerin analizi
icin Jeneralize Tahmin Denklemleri
Generalized Estimated Equations
(GEE), Hiyerarsik Dogrusal Modeller,
Karmasik-etki Modeli gibi farkli
metodlar mevcuttur. Bu modern
istatistiksel yaklasimlar olgular
arasindaki korelasyonu dikkate alir
ve olgu basina esit olmayan sayida
gozleme izin verir, ki boylece gecerli
cikarimlar saglanabilir.

Bayesian metodlar

Bayesian metodlari ile veriye
varsayimlar eklenebilir. Bu yaklasim
calismanin sonugclari ile 6nceki
verilerden elde edilen bilgileri

veya onceki “inanislart” kombine
eder. Ila¢ dtizenlemerinde 6nceki
inanislar kullanmaya siklikla
kusku ile yaklasilir. Fakat ilaclarin
kimyasal yapilarina bagh olarak
olasi etkilerine dair bilgileri, mevcut
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bilesiklerle benzerlikleri, etki

mekanizmalarini kullanmak eldeki

verilere degerli bir katki saglar.

Eldeki delillerin
yorumlanmasi

Kucuk calismalardan elde edilen

sonugclarin yorumunda sponsorlar

ve dizenleyiciler daha esnek
olmalidirlar. 1965°te Bradford-Hill
tarafindan tanimlanan gézlemsel

calismalarda nedensellik belirleme

kriterleri sunlar icerir:

- iligkinin tutarliligi / mevcut
bilgilerle uyumu: Boyle bir
etkinin lehine baska kanit var
mi1? Mevcut kanitlar ne kadar
iyi?

* Biyolojik egilim: Doz yanit
etkisi var mi1?

- Iligkinin 6zgiilliigii: Bu sonuca
urtin mi neden oldu?

° Biyolojik olarak akla yatkinlik:

Gozlenen iligki neden akla
yatkin geliyor?

- Iliskinin giicii: Buytik bir etki
yanliligin ve karigikligin kolay
saptanmasina izin verir.
Kontrollu klinik caligmalarin
yapilamadigl durumlarda
cikartim yapilirken bu kriterler
yararli olacaktir. Cok kticik
randomize calismalarda da
bunlarin géz 6énline alinmasi
katk: saglayacaktir.

Ozet ve ¢cikarimlar

* Kucuk poptilasyonlu klinik
calismalarin tasarimi,
yurtutilmesi veya analizi i¢cin
6zel bir metod yoktur.

Fakat klinik ¢calismanin
etkinligini artirmaya yo6nelik

yaklasimlar mevcuttur. Ayrica
buytk calismalarda uygun
gorulmeyen bazi metodolojik
yaklasimlar kiictik ve cok kticuk
poptlasyonlu calismalarda
kabul edilebilir. Etkin bir
istatistiksel degerlendirme
gereksinimi ile klinik olarak
yorumlanabilir sonuclar
cikarilmasi arasindaki denge
saglanmalidir.

* Sik rastlanan hastaliklara

yonelik kilavuzlar (ICH, CHMP
ve digerleri) nadir rastlanan
hastaliklara da uyarlanabilir.

* Yeni bir ilacin etkililigi ve

guivenliligi ile ilgili kontrollti
kanitlar elde etmenin mimkilin
olmadigr durumlarda, yetkililer
hasta ¢ikarlarinin korunmasi
kosulu ile farkli yaklasimlar:
degerlendirme sirasinda kabul
edebilir.

° Calismalarin tasariminda bir

bilesige ait detayli farmakolojik
bilgi yardimci olabilir.

Farmakolojik calismalar
hastalardaki heterojenitenin
kaynaklarinin belirlenmesinde
yardimci olabilir.

Klinik olmayan farmakolojik
yaklasimlar 6zellikle ¢cok az hasta
bulunabilen durumlarda yardimci
olabilir.

* Yer tutucu sonlanim noktalari

kabul edilebilir fakat mtimktn
oldugunca rasyonalize edilmelidir.
Klinik etkililikle iliskileri,
risk-yarar dengesinin
degerlendirilebilmesi icin yeterince
acik olmalidir.

* Kontrol ve karsilastirma gruplar

cok donemlidir. Nadir rastlanan
bazi hastaliklarda eszamanli
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kontrol calismalari
yapilamayabilir ve bu durum
calismanin glvenilirligini
azaltabilir.

* Hasta kayit sistemleri bir
hastaligin dogal seyri ile ilgili
onemli bilgiler saglayarak
etkililik ve gtivenlilik
degerlendirmesinde
yardimc1 olabilir. Ayrica bu
kayitlar tarihsel (gecmis
zamanli) kontroller olarak da
kullanilabilir.

Bu sekilde kullanilan kayitlarin
yuksek kalitede veri icermesi ve
IKU kurallarina uymas1 beklenir.

* Planlanan istatistiksel metodlar

tedavi etkisini gosteremez
ise alternatif yaklasimlar

iNSANLARDA KULLANIMA YONELIK TIBBI
~_ URONLER KOMITESI’NiN (CHMP)
KOGUK POPULASYONLARDA YAPILACAK KLINIK

aranmali ve bunlar tercihen
calisma protokoltinde 6nceden
belirtilmelidir. Ideal olarak
birkac metod uygulanmalidir
Farkli metodolojik/istatistiksel
yaklasimlarin sonuclarinin
uyumlu olmasi ¢alismanin
yorumlanmasina yardimeci olur.

* Buyuk populasyonlu
calismalarda sik kullanilmayan
strateji ve metodlar
kullanildiginda, ileride
yapilacak pazarlama
calismalarinda sponsorlara
yol gostermek lizere bilimsel
danismanlik/protokol destegi
saglanmalidir.

Bu dokiimanla birlikte okunmasi 6nerilen Yonetmelikler ve dokiimanlar

sunlardir:

* Directive 2001/20/EC of the European Parliament and Council of 4 April 2001

on the approximation of the Laws, regulations and administrative provisions of the
Member States relating to the implementation of good clinical practice in the conduct

of clinical trials on medicinal products for human use.

* Directive 2001/83/EC of the European Parliament and of the Council of 6 November

2001 on the Community code relating to medicinal products for human use.

» The Extent of Population Exposure to Assess Clinical Safety for Drugs (ICH E1A).

* Dose Response Information to Support Drug Registration (ICH E4).
* General Considerations for Clinical Trials (ICH ES8).

* Statistical Principles for Clinical Trials (ICH E9).

* Choice of Control Group in Clinical Trials (ICH E10).

¢ Clinical Investigation of Medicinal Products in the Paediatric Population (ICH E11).

* Accelerated Evaluation of Products Indicated for Serious Diseases (Life Threatening

or Heavily Disabling Diseases) (CPMP/495/96 rev. 1).

* Points to Consider on the Evaluation of the Diagnostic Agents (CPMP

EWP/1119/98).

» Points to Consider on Applications with 1.) Meta-analyses and 2.) One Pivotal Study

CPMP/2330/99).

» Points to Consider on Calculation and Reporting of the Prevalence of a Condition for
Orphan Designation (CPMP/436/01).

* Note for Sponsors of Orphan Medicinal Products Regarding Enlargement of the

European Union (EMEA/35607/03).
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