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ARASTIRMALARI

T.C. Saglik Bakanlgt llag ve Eczactlik Genel Miidiirliigii

linik ilac arastirmalari son yillarda iilkemizde artis
I igéstermektedlr. Bu artisa paralel olarak konu ile ilgili
olumlu ve olumsuz, tibbi ve medyatik, bilimsel ve sdylence
icerikli, akademik ve popiiler ve son olarak, siiphesiz,
ekonomik alt kiiltiir giderek gelismektedir. Bu yazi, ilag
arastirmalarinin iilkemizde kulvardan sapmaksizin hakettigi
yere gelmesine katki saglamay1 amaclamaktadir.

TURKIYE'DE KLINIK
ILAC ARASTIRMALARI
ILE ILGILI
DUZENLEMELER
rlac Arastirmalar1 Hakkindaki
Yo6netmelik, 29 Ocak 1993 tarih
ve 21480 sayih Resmi Gazete'de
yayimlanarak yiiriirliige girmistir.
Anilan yonetmelik "hastaliklardan
korunma, teshis, tedavi veya
viicudun herhangi bir
fonksiyonunu degistirmek
amaciyla kullamlmak iizere yeni
gelistirilen sentetik, bitkisel ve
biyolojik kaynakli maddeler ve bu
maddeler kullanilarak
hazirlanacak terkipler ile gonullii
insanlar iizerinde yapilacak klinik
arastirmalarin safhalarim,
niteligini, bunlarin tabi oldugu
esas ve usuller ile bunlardan
dogacak sorumlulugun esaslarm
belirler."

Saghk Bakanhg ilag ve Eczacilik
Genel Miidiirlagi'niin 29 Aralik
1995 tarih ve 51748 sayili
genelgesi ile Iyi Klinik

Uygulamalar Kilavuzu (IKU)
yayimlanmustir. Kilavuz temel
olarak, insanlar {izerinde
yapilacak klinik arastirmalarin
etik ilkelerini, yerel etik kurullarm
kuruluslar ve isleyislerini,
bilgilendirilmis goniillii olur
formu ile ilgili islemleri kapsar.
Kilavuz bu icerik ile hasta veya
goniillitlerin her yénden
korunmasini, elde edilen verilerin
dogru ve tekrarlanabilir olmasini
hedeflemektedir.

1998 yilinda yayimlanan Hasta
Haklart Yonetmeligi, saghk
hizmeti verilen tiim kurum ve
kuruluslarda, insan haysiyetine
yakisir sekilde herkesin hasta
haklarindan
faydalanabilmesine, hak
ihlallerinden
korunabilmesine ve
gerektiginde hukuki
korunma yollarim fiilen
kullanabilmesine dair usul

ve esaslar1 kapsar.

Mevcut diizenlemelerin
Avrupa Birligi (AB) uyumu
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ve diinyadaki yeni gelismelerin
aktarimi kapsamindaki revizyon
calismalar: siirdiriilmektedir.

KLINIK ILAC
ARASTIRMALARININ

ONEMI
I ‘ :tki bakimindan klinik ila¢
arastirmalarinin ulusal

onemi kabaca 3 bashk altinda
toplanabilir:

a. Tibbi

b. Bilimsel

c. Ekonomik

a. Klinik Ila¢ Arastirmalarinin
Tibbi Onemi: Medyatik /
popiiler algilamanin aksine,
klinik ilac arastirmalar:
hastaya saglanan tibbi
hizmetin kalitesini arttirir.
Birincil olarak, 6zellikle Faz II
ve Faz III ¢calismalarinda, rutin
tibbi segeneklerini titketmis
hastaya yeni bir iyilesme
secenegini, bu secenegin
sponsorlugunu da iistlenerek
saglar. Ikincil olarak,
arastirmaya konu olan ilacin
etkililik ve giivenilirligi
(gtivenliligi) bakimindan hasta
son derece titizlikle izlenir. Bu
izlem ayrintih mevzuatla
zorunlu kilinmistir. Son
olarak, ila¢ arastirmalar:
esnasinda edinilen 6grenme,
rutin uygulamalara da yansir
ve bu know-how aktarimi
sayesinde genel tibbi hizmetin
kalitesi dogal olarak artar.

b. Klinik Ila¢ Arastirmalarinin
Bilimsel Onemi: ilac
arastirmalari sayesinde
bilimsel yaymlarin gerek
sayisi, gerekse kalitesi cok
onemli artis gostermistir.

c. Klinik Ila¢ Arastirmalarinin
Ekonomik Onemi: Klinik ilac
arastirmalarinin ekonomik
boyutlar1 yatirim, istihdam ve
ihracat olarak siralanabilir:

Yatirim: Ilac arastirmalari
YOIKK'in (Yatirim Ortamini
Iyilestirme Koordinasyon Kurulu)
DPT baskanhginda
gerceklestirilen ilag konulu
Sektorel Lisanslar Calisma
Grubu'nda ilag iiretim yerlerinden
daha 6n planda bir yatirim égesi
olarak belirlenmis ve iyilestirme
aksiyon plani1 AB Taiex-Programi
cercevesinde projelendirilmistir.
ABD'deki "tax-credit" tipi bir vergi
tesvik mekanizmasmin
olusturulmasi, iilkemizde ilag
AR-GE yatirimlarim daha cazip
hale getirecektir.

istihdam: Klinik ilac arastirma
ekiplerinin, sézlesmeli aragtirma
kuruluslarimn ve ila¢ firmalarinda
arastirma departmanlarinin
olusumu, konu ile ilgili is
dallarmin, yani istihdamin
gelismesini saglamaktadir.

ihracat: Arastirmalarin bityitk
cogunlugu uluslararas: ilag
firmalarinin sponsorlugunda
gerceklestiginden bilgi ihracati
niteligindedir.

Diinyada ila¢ pazarinm yillik
hacmi 500 milyar USD, ilag
arastirmalar pazari ise bu
rakamin %10'u olan 50 milyar
USD civarinda seyretmektedir.
Bes milyar USD'lik ila¢ pazarina
sahip iilkemizin, bu hesapla ister
diinya ila¢ arastirma pazarindaki
%1'lik, ister iilkemiz ila¢ pazarmmn
%10'luk ila¢ arastirmasi paym
o6lcii alalim, yillik 500 milyon
USD'lik bir ila¢ arastirma pazari
potansiyeli bulundugu kolayca



izlenebilmektedir. Bu hacmin
klinik ila¢ arastirmalar1 pay:
gercekei bir hesapla %20 - 30
civarinda, yani 100 Milyon
USD'nin tizerinde olmalidir. Hal
boyle iken, bugiin iilkemizde ila¢
arastirmalar1 pazar hacmi

10 milyon USD civarinda
seyretmektedir. Heniiz birkag yil
onceki 3 - 3.5 milyon USD'den bir
iki yilda 10 milyon USD'ye
ulasilmasina ragmen bu hacim,
hak ettigimiz noktanin ¢cok
gerisindedir.

Bir molekiiliin patentlenmesi ile
ilag olarak kullanima girmesi
arasindaki siireyi kisaltma
cabalari, innovator firmalari
cokuluslu / cokmerkezli
calismalara yoneltmistir. Boylece
ila¢ daha kisa siirede
ruhsatlanabilecek ve daha uzun
siire patent korumasi altinda
pazarda kalabilecektir. Bu sayede
klinik ila¢ arastirmalari, kalifiye
verileri ekonomik olarak
sunabilen iilkelerde
yayginlasmaya baslamistir.
Uluslararasi rekabet ortaminda
hizl, kalifiye ve ekonomik veri
eldesi saglayan tilkelerin ruhsata
esas ilac arastirmalarindan
(registrational clinical trials)
daha fazla pay alacaklarim
soylemek kehanet olmayacaktir.

Ulkemizde klinik ilag aragtirmalar1
ile ilgili yasal diizenlemelerin
gerceklestirilmesi, yerel etik
kurullarin kurulmasi ve yetkin
bilim adamlarimizin alana
yonelmesi sayesinde, yukarida
bahsi gecen ivme yakalanmistir.
Yanda yer alan Tablo 1'den de
izlenebilecegi tizere, 1999 yih
basvuru sayisi, bu yilin heniiz ilk
yarisinda gerceklesmistir.

Uluslararasi innovator ilag
firmalarmin tilkemizdeki ortami

Tirkiye'de Klinik ilag Arastirmalan
daha fazla farketmesi ile, bu
rakamlarin yakin zamanda u
artmasi beklenmektedir.

Klinik Ilac
Arastirmalarini
Etkileyen Cesitli
Faktorler

Medya

Yazili basinda ilac arastirmalart ile
ilgili haberlere 3 formda
rastlanmaktadir:

a. llac firmas: iist diizey
yoneticisi ile yapilan
roéportajda, “o firmanin
AR-GE'ye cok 6nem verdigi”
mesaji ile yiiklii haberde
mesajin giiciinii pekistiren bir
formda,
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Akademisyenin “uzman
goriisit” kosesine gonderdigi
degerlendirme yazisinda,

c. “Ulkemizde insan hayatina
6nem verilmedigi ve kobay
olarak kullanildig1” mesaji ile
yiiklii popiilist bir flas haber
yazisinda.

Gorsel basinda ise yukaridaki ilk

iki forma pek rastlanmaz. ilag

arastirmalari ile ilgili televizyon
haberlerinin hemen tiimii “kobay
kullanim1” konseptlidir. Bu
konuda, basimnn bir haberi
yaymlamadan 6nce hic degilse
bilgi sahiplerine danismasi,
basimnin daha dogru
bilgilendirilmesi saglanmaldir.

Tablol. Merkezi Etik Kurul'a Yapilan

Klinik Arastirma Bagvurulan
2002 2001
Faz I - 2 - - -
Faz I1 4 10 5 3 5
Faz 111 52 4\ 61 66 59
Faz IV 56 103 92 52 59
BY/BE 11 8 16 4 -
Diger 1 3 L
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Tohumlama ve
pazarlama calismalari
Bazi Faz III ve Faz IV calismalarin
tohumlama, baz1 Faz IV ve gozlem
calismalarinin ise pazarlama
calismalar oldugu izlenimi
olusmaktadir. Burada Faz III
calismalarinda bir ayrintiy1
vurgulamak gerekir: Ilag alanint
diizenleyen kurallarin bilimsel,
idari ve hukuksal bir
kombinasyon oldugu goz éniinde
bulunduruldugunda, dinyada
ruhsath ama iilkemizde heniiz
ruhsat stirecini tamamlamams
bir ilacin diinyadaki onayh
endikasyonundaki ¢alisma, onayh
oldugu iilkede Faz IV, iilkemizde
ise heniiz Faz III'tiir. Yani, bir
anlamda bilimsel olarak Faz IV,
idari olarak Faz III'tiir. Bu
karmasay: ortadan kaldirmak
icin, bir ilacin ilk defa
ruhsatlanmasina (ya da yeni
endikasyonda / dozda / farmasotik
formda kullanimina) esas
olusturacak veriyi iceren gercek
Faz 11l ile, yukarida bahsi gecen
[goreceli (rolatif) ya da yalanci
(pseudo) olarak
adlandirilabilecek] Faz IIT'it
terminoloji ve kategori olarak
birbirinden ayirmak gerekir. ilag
otoritesi tarafindan bilimsel
dayanag) da izah edilerek
istenmedikce, ya da diinya icin
yeni endikasyon / doz / farmasotik
form tasarimh olmadikga ruhsat
miiracaati esnasinda Faz III
tasarimh ¢alisma baslatmak ve
ila¢ ruhsatlandiginda aym
cahismayi Faz IV'e cevirmek, ister
istemez tohumlama cagrisimi
yapacaktir.

Bazi Faz IV calisma ilaglarimn
yanhs bir algilama ile
recetelenebildigi gozlenmektedir.
Oysa, yonetmeligin 8-f maddesi

son derece aciktir ve buna izin
vermemektedir. Sponse edilmeyen
gayri ticari (non-commercial)
ihtisas tezi niteligindeki, esasen
rutin receteleme ile
gerceklestirildigi icin gozlemsel
kategorisinde olmasi gereken
calismalara gosterilen tolerans,
Faz IV calismalarin zaman zaman
pazarlama amach tasarimi ve
kullanimina yol agmaktadir. Aym
sekilde, heniiz mevzuatimizda yer
almayan gozlem calismalari,
pazarlama birimlerinin elinde bir
pazarlama / promosyon faaliyetine
doniisebilmektedir. Receteleme ile
gerceklestirilen, herhangi bir etik
kurul onay1, koordinatérii,
bilimsel sonucu olmayan ya da
"Bakanhgn bilgisine sunularak"
legalize edilmeye ve ciliz bir teblig
ile formalitesi tamamlanmaya
calisilan bu faaliyete, reprezantor
ve pratisyen hekim ortak argosu
ile "calisma" denilmektedir.
Girisimsel nitelikte olmayan
gozlem calismalari ile ilgili
yapilacak diizenlemeyle bu
sorunun giderilebilecegi
dustiniilmektedir.

Bias (yanlilik)

Bir calismanin tasarimindan
denek secimine, istatistiksel
metodolojisinden sonuglarin
yorumuna kadar cesitli bias tipleri
bilinmekte ve bu tiir bias ogeleri
iceren makaleler saygin bilimsel
dergilerde bile yayin sansi
bulabilmektedir. Gerek onay,
gerekse degerlendirme (ruhsat,
geri 6deme) asamalarinda bu tiir
bias 6gelerini saptama ve elimine
etme teknikleri vardir” * Basta
FDA olmak iizere diinyada
kullanilan bu tekniklerin
iilkemizde daha etkin bicimde
yasama gecirilmesi, sorunu
cozecektir.




Stiphesiz, gerek tohumlama ve
pazarlama, gerekse bias, iilkemize
ozgii sorunlar degildir. Gelismis
tilkelerde iilkemize oranla daha
yaygn olduklar: séylenebilir. Para
cezalarindan kara listelere kadar
cesitli yontemlerle alinan bazi
tedbirler {KU dergisinde de
yaymlanmstir’. Ulkemizde klinik
ilac arastirmalarina iliskin olumlu
ve olumsuz kiiltiiriin gelismesi ile
bu tip sorunlarla karsilasilmasi
dogal bir siirectir. Ancak, gelisme
asamasindaki bu sektérde heniiz
yol yakinken "yanhs 6grenmelerin”
oniine gegmek, biiyiimenin saglikli
gerceklesmesi acismdan 6nem
tasimaktadir.

Yerel etik kurullarda
degerlendirme
kriterlerinin
standardizasyonu

Yerel Etik Kurullar'daki
degerlendirme farklhihklari,
ozellikle cok merkezli
calismalarda onay siirelerinin
uzamasina yol acmaktadir. Bazi
yerel etik kurullarda, mevzuatta
yer almayan "6n onay" ile erki
Merkezi Etik Kurulu'na birakma
egilimi gozlenirken, 6zellikle Faz
III ve Faz IV ayriminda zaman
zaman sorun yasanmaktadir. Yine
Faz IV calismalarda, "calisma
biit¢esinin arastirici ve
destekleyicinin sorumlulugunda
oldugu" noktasinda aksamalar
goriilebilmektedir. Diizenlenecek
atolye calismasi ile, Yerel Etik
Kurul, Merkezi Etik Kurul ve ilag
Otoritesinin Standart Calisma
Yontemleri / erk ve sorumluluk
dagilimlar: belirlenerek bu sorun
ortadan kalkabilecektir.

AB uyum siireci
AB tam fiyelik siirecinin yol
haritasim1 AB miiktesebati, bu

Tirkiye'de Klinik ila Arastirmalary

miiktesebat icinde en sicak
glindemlerden birini de ilag
alamim diizenleyen kurallar
olusturmaktadir. ilag alani, ulusal
mevzuati uyumlandirilmis en eski
alanlardan birini olusturmasina
ragmen, bu alandaki gelismeler
AB'de sik giincellemeyi
getirmektedir. AB tiyesi iilkeler
arasinda standardizasyonun
saglanmasi ¢abalar1, bu konuda
CADREAC ve EMEA gibi aday ve
iiye tilke mevzuat ve
uygulamalarini homojenize etme
misyonlu orgiitlenmeleri
dogurmus olup, bu misyon "tek
bir mevzuat'a hedefli bir sekilde
giderek yol almaktadir. ICH, WTO,
WHO gibi baska "uluslararas: ilag
mevzuati s6z sahipleri” ile de
etkilesim gosteren bu siireg,
"adayims1” konumundaki
iilkemizin izleyecegi yolda
karmasa yaratmaktadir. Gegis
déneminden kaynaklanan,
yasanmasi dogal ve zorunlu bu
siirecin asilmasiyla gerek
diinyada, gerekse tilkemizde
karmasa sona erecektir.

SONUC

A rtik, bircok saygin bilimsel

ergi, ilac ile yapilan

arastirmalar1 yayimlamak igin,
calismanin etik kurul onay: almis
almasimi sart kosmaktadir. Yerel
etik kurullarin kurulusu
sayesinde iilkemizde klinik ila¢
arastirma sayisi her gecen giin
artmaktadir. Etik kurullarin
standardizasyonu, Yerel Etik
Kurul, Merkezi Etik Kurul ve Ila¢
Otoritesinin Standart Calisma
Yoéntemleri / erk ve sorumluluk
dagilmlarmin belirlenerek onay
siirecinin kisalmasu, ilgili
hukuksal diizenlemelerin AB
uyumu ve gereksinimler
dogrultusunda giincellenmesiyle
siiregelen bu artis ivme
kazanacaktir.
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Gonii Uzerinde Yap k Klinik A Igin Bagvuru Format::
GONULLULER UZERINDE ILAC ILE YAPILACAK KLINIK
ARASTIRMA BASVURU FORMU
TARIH: ..

1. FORM EKINDEKI DOKUMANLARA AIT INDEKS:

2. PROJENIN ADI:

3. ARASTIRMANIN NiTELIGi:

o Bakanlikca ruhsatlandinimamis ilaglarla Klinik arastirma
o Bakanlikca ruhsatlandinilms ilaglarla klinik arastirma
4. ARASTIRMANIN OZEL NITELIiGI:
a  Faz LI, veya Ill'e giren arasurmalar
(Fazinizi belirtiniz: ..
o Yeni endikasyon galismast
o Galistlmanis yeni bir hasta grubundaki galisma
o Yiiksek doz alismast
a yoy yoesdegerlilik
o Diger tiir farmakokinetik arastirmalar
(Tiiriinii belirtiniz: .
0 Farmakogenetik calismalar
O Tam testi gelistirmeye yonelik galismalar
o Profilaksiye yonelik calismalar
o Faz IV galismast
o Diger tiir calismalar
(Tiiriinii belirtiniz:
5. ARASTIRMAYA KATILAN MERKEZLER:
a  Tek Merkez
o Gok Merkez
0 Uluslararasi
o Ulusal

6. GOK MERKEZLI ARASTIRMALARDA BASVURULAN KURUM DISINDAKI
MERKEZLERIN VE SORUMLU ARASTIRMACILARIN ADI (6zgegmisleri ile
birlikte) VE ADRESI:

7. GOK MERKEZLI ARASTIRMALARDA ARASTIRMA KOORDINATORUNUN
(Aragtirma konusu ile ilgili varsa yayinlan ve diger belgeleri (6zgemis ile birlikte))
ADI: KURULUSU/GOREVE:  UNVANI:

IMZAST -

8. SORUMLU ARASTIRICININ:

(Arastirma konusu ile ilgili varsa yayinlan ve diger belgeleri (5zgegmis ile birlikte))

ADI: KURULUSU/GOREVE:  UNVANI:

IMZASI :
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9. DIGER ARASTIRICILARIN: (Ozgecmisleri ile birlikte)

ADI: KURULUSU/GOREVE:  UNVANI:
IMZASI -
10. PROJE ILE iLGILI OLARAK TEMAS KURULACAK KISININ:
ADI: KURULUSU/GOREVi: UNVANE:

11. DESTEKLEYEN KURULUSUN (VARSA):

ADI: ADRESI: YETKILILERI:
12, MONITOR (VARSA): (Ozgegmisleri ile birlikte)

ADI: UNVANE:
13. PROJENIN YURUTULECEGT KLINIK/BOLUM:

ADI ADRESI: TEL: FAX:

a. YAPILACAK BIYOKIMYASAL HEMATOLC )JiK TESTLER VE YAPILACAGI
LABORATUVAR:

b.  YAPILACAK ANALITIK TESTLER VE YAPILACAGI LABORATUVAR:
¢ YAPILACAK DIGER iNC

R (6rn. mikrobiyolojik, radyolojik, vb.):

14. CALISMANIN GEREKCESI / AMACI:

15. UYGUL.

“AK YAKLASIM VE YONTEMLER:
16. ONGORULEN GALISMA SURESI:

A- CALISMA TASARIMI
o PARALEL INCELEME
o GAPRAZ INCELEME

o RASTGELELENMIS (RANDOMIZE)
o ACIK (KONTROLSUZ)
o PLASEBO KONTROLLU
o TEKKOR
o CIFTKOR
B- YAPILACAGI YER :
o HASTANE
o POLIKLINIK

a SLIK OCAGI
a
a IRLERI (belirtiniz:

C- GONULLULERIN NITELIGI:
o SAGLAM
o HASTA (HASTALIGIN) ADI

o ERISKIN (18 YAS VE “RI)

D- GONULLULERLE ILGILI DIGER BILGILER:




Calimaya Diinyada  Tirkiye'de ~ Toplam  Erkek Kadin  Yag
Alinacak toplam toplam g
Minimum hasta
goniilli sayist
Minimum saglikh

goniilli sayst

18. ARASTIRMAYA DAHIL OLMA VE ARASTIRMAYA ALMAMA KRITERLERI:

19. DIGER BILGILER:
20. KULLANILACAK {LACIN
) Adive/veya kodu,
b) Farmasotik sekli, kullanm yolu,
©  Tam bilesimi,
d)  Genelde tavsiye edilen dozu,
¢ Uygulanacak doz veya doz araliklan,
f)  Uygulama siiresi,
¢ Muhafaza sartlan,
h)  ilacin galisma siiresince muhafazasindan sorumlu kisi,
i) Etiketleme ve/veya prospektiis Srnegi,
j)  Ilacin nereden temin edildigi,
k) Uretici firma,
1) Diger ilac, besin, kimyasal maddelerle ve lab. analiz yintemleri ile etkilesimi.

21. TURKIYE'DE RUHSAT ALMAMIS {LACLARLA ILGILI OLARAK
YONETMELIKTE -MADDE 16 (d) ve (¢)- BELIRTILEN BILGi VE
BELGELER:
ARASTIRMA {LACI ILE [LGILi DETAYLI BILGILER (16-d)
ARASTIRMA ILACI ILE [LGILI KLINIK FARMAKOLOJIK ve KLINIK
BILGILER, BILINEN VEYA MUHTEMEL YAN ETKILERI VE VARSA
BUNLARIN ONLEMLERI (16-¢)

EKLENECEK DIGER BELGELER:

ilendirilmis olur (iza) formu Grnegi,

22.

M

a)  Génillilerin bil

b)  Calismanin niteligine gore hazirlanacak hasta takip formu érnegi,

¢ Yan / advers ctki izleme form érncgi,

d)  Arastirma kesildigi taktirde kalan ilaglarin derhal toplanip Bakanliga teslim
edilecegine dair belge,

¢ Arasturmaya katlan tiim birimlerin ve clemanlanin arastirma hakkinda
bilgilendirildigine dair belge,

f)  Helsinki Deklerasy son metninin ya katlan I
tarafindan imzalanmis kopyasi,
@ lyi Klinik Uyg Kilavuz luguna dair 3

imzalanmus belge,

h)  Destekleyen kurulus ile sorumlu arastirict arasinda sorumluluklarin
paylasiimasini gésteren belge,

i) Arastrma biitgesi hakkinda agiklama ve arastirma biitgesi,

i) Sigorta policesi ya da sigorta taahhiitnamesi, sponsor firmaya ait imza sirkiileri,

sorumlu arastincinin sigortalandirildigina dair belge,
K A yiiriitiilmesi ve monitoring (izleme) da gérevi sahis
ve/veya kuruluslara ait belgeler,

1) Yerel Etik Kurul kararinin ash veya ash gibidir onayl fotokopisi.






