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TERAPOTIK ESDEGERLILIK

Farmakodinamilk ve Klinik Calistmalar

Diinya Saglik Orgiitli, FDA ve Avrupa Birligi’-
nin ilaclarim esdegerligi ile ilgili uygulamalarin-
da bir farmasotik tirlintin terapotik esdegerligini
gosterebilmek icin etkin madde ve/veya farma-
sotik dozaj seklinin ozelliklerine gére asagida
belirtilen caligmalardan birinin gerceklestiril-
mesini 6nermektedir (1- 3).

* Biyoegdegerlik caligmalari

*In vitro ¢oziinme testleri

* Farmakodinamik calismalar

*Klinik calismalar

Bu makalede Diinya Saglk Orgitii (WHO)
1996 Teknik Raporu’'nda yer alan farmakodina-
mik ve klinik caligmalardan bahsedilmigtir (1).

Farmakodinamik Calismalar

iki farmasotik triin arasindaki, esdegerligin

belivlenmesi amaciyla kullanilabilir. ilag ve/veya
metabolit(lerinin)i plazma ya da idrarda yeterli

meslek igi sirekli egitim dergisi

dogruluk ya da duyarlkta nicelik olarak belir-
lenemediginde bu tiir calismalar gerekebilir.

Ayrica insanlarda yapilan farmakodinamik
caligmalar, ilag konsantrasyonlarmm &lgtimleri,
etkinlik ve glivenilirlik yonlinden kullanilamiyor
ise farmakodinamik calismalar gerekebilir; 6r-
negin, sistemik dolasima gegmesi istenmeyen
topikal dirlinler icin bu durum gecerlidir.

Farmakodinamik calismalar biyoesdegerlik
calismalarmda oldugu gibi denetlenen ve iyi
klinik uygulamalar (GCP) gereksinimlerine uyan
kosullarda yapilmalidir.

Bu tiir caligmalar planlandiginda ve yapildi-
ginda, verilerin esdegerlik yoniinden degerlen-
dirildigi durumlarda dikkate almmasi gereken
kurallar asagida belirtilmistir:

* Olgiilen yanit, ilacin éne siiriilen etkinligi
ve/veya giivenilirligi ile ilgili farmakolojik ve te-
rap6tik bir etki olmalidir.




* Kullanilan yéntem kesin, dogru, tekrarla-
nabilir ve 6zgiil olmalidir (validasyon).

* Belivli dozlarda kullanilan formilasyonlar
arasindaki maksimum yaniti birbirlerinden ayir-
mak olanakli olamayabileceginden, test ve refe-
rans lrinler calisma siiresince maksimum yanit
olusturmamalidir. Doz yanit etkilesimlerinin in-
celenmesi calisma planinin gerekli bir kismi ol-
mahdir.

* Yanit; nicelik olarak, cift-kér kosullarinda
tekrarlanabilir nitelikte ve farmakodinamik o-
laylarm uygun, duyarl ara¢ gereclerle kayde-
dildigi plazma konsantrasyonlarmm o&l¢limii-
diir. Bu tir dlclimler olanakl degil ise, gorsel
analog degerler kullanilabilir ve veriler nitel &l-
climlerle smirli ise uygun 6zel istatistik analizler
gerekebilir. $oyle ki;

4 Yanit vermeyen gonilliler n eleme ile ca-
lismadan ¢ikariimalidir ve yanit veren ve verme-

yenleri belirleyen nitelikler belirlenerek proto-
kolde belirtilmelidir.

@ Onemli bir plasebo etki olusur ise, bu du-
rum calisma planma dglincli asama olarak ek-
lenerek gozardi edilebilir.

@ Gonlllulerin dogal 6ykisi ve patolojisi ca-
lisma planinda dikkate almmalidir ve baslangig
kosullarr ile tekrarlanabilirligi-kayith olmalidir.

@ Capraz karsilastirma caligmasi uygun degil
ise, paralel grup caligmasi planlanmalidir.

Cok sayida degiskenin kaydedildigi caligma-
larda, veriler gene plazma konsantrasyonlarimim
6lclimlendigi gibi tanimlanabilir. Parametreler,
zaman-konsantrasyon egrisinin altindaki alan

‘ve maksimum yanit lzerinden degerlendirilir.

Calisma sonuglarmin degerlendirilmesi ama-
ciyla istatistiksel yontemler biyoesdegerlik ca-

meslek igi sirekli egitim dergisi
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lismalarinda aciklandigi gibidir. Ancak, olasi
dogrusal olmayan degerler elde edildiginde bir
diizeltme yapilmalidir. Bununla birlikte gele-
neksel kabul araliklari biyoesdegerlik caligmala-
rinda ¢ok genis oldugundan uygun degildir; bu
nedenle, her calisma icin ayri ayri belirlenmeli
ve protokolde tanimlanmalidir.

Klinik Calismalar

Bazl ilag ve dozaj sekilleri icin plazma kon-
santrasyonu-zaman egrileri iki formilasyon
arasindaki esdegerligin saptanmasinda uygun
olmayabilir.

Farmakodinamik c¢alimalar egdegerligin
belirlenmesinde bazen uygun bir arag olmakla
beraber, bazi durumlarda bu tir calismalar
anlamly ve Olgilebilir verilerin eksikligi ne-
deniyle yapilamayabilir. Béyle durumlarda iki
Jormuilasyon arasindaki esdegerligi gésterebil-
mek igin karsilastirmaly klinik deneme yapil-
malidir. Bu tiir bir deneme esdegerlik ¢alisma-
larindaki istatistiksel kurallar gegerlidir. He-
def parametrelerin degiskenligine ve kabul ara-
liklarina gore bastalar ¢alismaya dabil edilme-
lidir, basta sayilar. genellikle biyoesdegerlik

calismalan igin gerekenden daba fazladir.

Bu tlr caligmalarda kullanilacak ydntemler
biyoesdegerlik caligmalarinda kullanilan yén-
temler kadar ayrintili olarak tartigilmamigtir. Bu-
nunla beraber, asagida belirtilen noktalar 6-
nemli olup calisma protokoliinde agiklanmali-
dir:

meslek igi siirekli egitim dergisi
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a) Hedef parametreler; bunlar genellikle uy-
gun klinik hedefler olup yanitin baslangici ve
siddetinden kullanilabilir ve uygun ise elde edi-
lebilir.

b) Kabul araliginm biyikligi (genisligi);
her bir olguya 6zgii olarak, 6zgiil klinik kosullari
degerlendirerek belirlenmelidir. Ornegin, hasta-
igm dogal seyri, eldeki tedavilerin etkinlikleri
ve hedef parametreler belirleyici olabilir. Gele-
neksel kabul araliklarmin kullanildigi biyoes-
degerlik calismalarinin aksine, klinik calismalar-
daki kabul arahg! buyikliikleri, terapdtik smif
ve indikasyonlara gore genellenemeyebilir.

- ¢) Kullanilan istatistiksel yéntem; ginimiiz-
deki gliven araligi yaklagimidir. Tek yonli gliven
araligi (etkinlik ve/veya gvenilirlik) yeterli ola-
bilir. Gliven araliklari parametrik ve parametrik
olmayan ydntemlerle belivlenebilir. Eger mim-
kiinse calisma yonteminin plasebo ayagi da bu-
lunmali ve bazi durumlarda giivenilirlik kriter-
leri de sonug degerlendirmesinde yer almalidir.
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