KLINIK ARASTIRMALARDA
UYULMAS|I GEREKEN KURALLAR

yi Klinik Uygulamalar (iKU) en fazla yeni bir tedavi ya da tani yontemi gelistirmek
amacmda olan kurumu ya da kisileri, dolayisiyla faz 1, 11, 111 cahsmalar yiirtiten
arastirmacilart baglamakla birlikte, giderek diger tibbi uygulama alanlarida da

agirhk kazanmaktadir. ik bakista bosuna kuilfet ve masraf getiren, bilimsel yonti
olmayan, akademisyenin ve klinisyenin vaktini harcamayacag burokratik bir uygulama
olarak goruinse de; oncelikle hasta haklarmin korunmasim ve giderek yapilan
cahsmalarin kdlitesini, glivenligini ve evrenselligini giivence altma aldigindan, iKU
dikkate alinmasi gereken bir uygulamadir.

Ilag, tipta kullanilan ve biyolojik etkinligi miistahzar olarak adlandirilir.

olan saf bir kimyasal maddedir. Ancak Galen'den bu yana insanoglunun
tipta saf biyoaktif maddeler olduklari gibi hastaliklara karg1 bir takim bitkisel ilaglar
kullanilamazlar. Biyoaktif madde, etkin gelistirdigi bilinmektedir. Ancak 19.
olmayan belirli yardimer maddelerle yiizyilin sonuna kadar hekimlerin elinde
(eksipiyanlarla) karigtirilarak insana kolayca  digitalis ve kinin gibi hastaliga spesifik
uygulanabilen formlarda sunulur. Bu birkag ilagtan daha fazlas1 yoktu. Yirminci

formiilasyonlar farmasétik sekil, farmasotik — yiizyihn ilk yarisinda Almanya, Ingiltere,
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Yeni Bir Ilac Gelistirmek Yiiksek Maliyetler Gerektirir

Sadece kardiyovaskiler alanda arastirma ve gelistirme igin 2000 yilinda 3.5 milyar
$ harcanmasi beklenmektedir.
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Isvicre ve Amerika'da geligen ilag
endiistrisinin de katkisiyla aragtirma ve
geligtirmeye 6nem verilerek bugiinkii
anlamda terapotik bilesikler sentezlenmeye
baglamigtir. Once aspirin, sonra penisilin,
ardindan streptomisin, kloramfenikol,
tetrasiklin ve daha bircoklari, bugiinkii ilac
endiistrisinin kilometre taglar1 olarak tibbin
hizmetine sunulmustur.

Sentez yolu ile veya dogal kaynaklardan elde
edilen yeni ilag adayr molekiiller piyasaya
¢tkmadan 6nce bir ¢ok asamadan gegmek
zorundadir. Boylece yaklasik olarak her
10.000 molekiilden ancak biri ilag olarak
piyasaya ¢ikabilmektedir.

Burada bu agamalardan insan tizerinde
uygulananlar, yani klinik denemeler ve
bunlar sirasinda uyulmasi gereken kurallar
incelenecektir.

Klinik Deneme

Avrupa toplulugu “Good Clinical
Practice” (GCP) yonergesine gore

klinik deneme; hasta ya da saglikli goniilli
insan deneklerde yapilan, aragtirilan tibbi
iiriintin etkilerini kesfetmek ya da
saglamlamak ve/veya onun yol agacagi
istenmeyen tepkileri tanimak ve/veya
emilim, dagilim, metabolizma ve atilimin
anlamak amaci ile yapilan her tiir sistematik
caligma olarak tanimlanir.

Klinik Deneme Fazlar
Nelerdir?

Tlag gelistirme siiresince yapilan klinik
denemeler dort faza ayrilmaktadir.

Faz 1

Bu dénemde ilacin insana ilk olarak
uygulanmasi séz konusudur. Uygulamay1
yapacak hekimin elinde, deney hayvanlar
tizerinde in-vivo ve in-vitro yapilmig
incelemelerin sonuglar: bulunur. Bu
dénemin amaci insanin ilaca karsgt dayancini
saptamak, Ust sinirini belirlemek, ilacin
farmakokinetik dzelliklerini saptamak, etki
stiresi ve doz araligini belirlemek, ilacin
istenmeyen akut etkilerini ortaya
¢tkarmaktir. Denekler cogunlukla saglam
goniillilerdir. Faz I klinik deneme 6rnekleri
su sekilde verilebilir:

Tekil ve gogul doz dayanilirlik
caligmalar

ADME (absorption, distribution,
metabolism, excretion)
Doz-farmakokinetik iligkisi

Birey ici ve bireyler arasi degiskenlik
Cogul doz farmakokinetigi

Mutlak ve goreli biyoyararlanim

Drog - drog etkilegimi

Yiyecek etkilegimi

Yaglilar
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Faz 11

Kisith sayidaki hastada ilacin belirli
miktarlarinin terapétik veya profilaktik
degerinin olup olmadigy, giivenliligi,
optimum dozu ve doz aralig1 saptanir.
Plasebo veya standart bir ilacla kargilagtirilir.
Ilact hastaya vermeden énce yogun sekilde
farmasotik incelemeler yapilmasi ve ilacin
uygun bir dozaj sekline sokulmas: gerekir.

Faz 111

Daha genis hasta grubunda yapilir. Tlacin
terapétik etkinliginin, yan tesirlerinin ve
yarar/zarar oraninin saptanmasina, bu
agilardan diger ilaclarla kiyaslanmasina
yoneliktir. Ayni protokole gore ve ayni
zamanda bircok hastanede veya tip
merkezinde birden yapilir. Ilacin etkinligi
plasebonun veya standart bir ilacin etkinligi
ile kiyaslanabilir. Goniilliilerin kargilagtirma
gruplarina yerlegtirilmesi rastgele
(randomize) yapilir. Klinik sonuglarin
degerlendirilmesinde yanlilig: (bias) ortadan
kaldirmak igin ¢ift kor ve diger korleme
yontemleri kullanilir. Burada veriler hem
kontrollii hem de kontrolsiiz ¢alismalardan
gelir. Pivot caligma denen 6nciil ¢aligma da
yine kontrollii olmahdir.

Faz IV

Tlaglarin yan tesirleri, 6zellikle seyrek
goriilen ve daha 6nce ilag uygulanan

IKU'nun tarihsel gelisim basamaklar
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: Helsinki Deklarasyonu (Deneklerin korunmasi,

Bilgilendirilmis olur)

: ABD'de FDA-GCP yonetmeliginin kabulti
: ingiltere'de GCP kilavuzunun olusturulmasr
: Diger Avrupa tlkelerince GCP kilavuzlarinin

olusturulmasi

: Avrupa Toplulugu GCP kilavuzunun olusturulmasi
: Avrupa Toplulugu'nca GCP kilavuzunun

yasallasmasi

: Tuirkiye'de Saghk Bakanhgrnca “ilac

Arastirmalar Hakkinda Yoénetmelik”in
yaymlanmasi

: Turkiye'de GCP (IKU) kilavuzunun yaymlanmasi
: ICH: International Conference on Harmonization
: ICH kararlarinm Avrupa ve ABD'de yurtirltige

girmesi

hastalarda ortaya ¢cikma olasihig diisiik olan
yan tesirleri bakimindan izlenmesine ve bu
yan tesirler acisindan risk gruplarini
saptamaya yonelik caligmalar postmarketing
caligmalaridir. Belli bir ila¢ ayni alandaki
diger tedavi yontemleriyle karsilagtirilir. Bu
caligmalar, ila¢ ruhsat aldiktan ve piyasaya
ciktiktan sonra yapilir. Daha énceki fazlara
gore denetim daha azdir. Maliyet/yarar,
maliyet/etkinlik karsilastirma verileri de
edinilmelidir.

Iyi Klinik
Uygulamalar (IKU)
(Good Clinical
Practice - GCP)
uymasini, izlenmesini (monitorization) ve
kaydedilmesini (documentation),
saglamlanabiliv olmasini (verification) belli

standartlar iginde saglamak iizere olugturulmug
kurallar biitiinii” olarak tanimlanabilir.

kisaca: “ Klinik denemelerin
yilksek bilimsel etik standartlara

IKU hangi tip cahgmalar:
kapsar ve hangi kurumlar ile

iligkilidir?

Avrupa Toplulugu yénergesine gére IKU
birincil olarak ilag endiistrisine yoneliktir.
Ancak klinik tiriinlerin ruhsat ve diger
diizenlemeler icin bagvurularinda
kullanilacak klinik verilerin tiretiminde rol
alan tiim kurumlari hedef alir. Bu ilkeler
tibbi tirtinlerle yapilan klinik aragtirmalarin
biyoyararlanim ve biyoesdegerlik caligmalari
da dahil olmak tizere her dort faz i¢in de
gecerlidir ve daha genis olarak insan
deneklerde deneysel aragtirma tstlenen
herkese uygulanabilir.

IKU’nun amaci nedir?

» Tlac aragtirmalarinda géniilliilerin
haklarinin, onurlarinin ve
mahremiyetlerinin korunmast

» Aragtirmanin verimli, giivenilir, dogru
ve uluslararas: standartlara uygun
nitelikte olmasinin saglanmasi

inaw|




Uzun, ince Bir Yol...

Avrupa’'da ruhsat basvurusu yapilan bir ilag
icin hazirlanan dosyalar;1.850.000
sayfalik 4100 ciltten olusuyor.

Bunlar Ustuste konulunca
230 metre, yan yana dizilince de
550 km uzunluga erisiyor.
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Yeni Bir ilacin Gelistirilmesinde
Klinik Deneyim Onemlidir

Her hir

veni ilag igin
yapilan ortalama
klinik galisma
sayisi

IKU'nun temel ilkeleri
nelerdir?

» Ilag aragtirmas: Helsinki
Deklarasyonu'na uygun olmali ve
adalet, insana saygi, zarar
vermeme ilkelerini gz 6niine
almalidir

» Aragtirma ancak beklenen riskler,
beklenen yararlardan az ise
yapimahdir

1977-80 1981-84 1985-88 1989-92 1994-95
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»  Gonillilerin haklari, gtivenligi
ve esenligi korunmalidir

» Aragtirma bilimsel kurallara
uygun olmali ve agik bir
protokolii bulunmalidir

» Aragtirma etik kurullar
tarafindan onaylanmalidir

» Her goniilliiden
“Bilgilendirilmig Olur”
alinmalidir




» Aragtirmaya ait bilgiler uygun sekilde
iglenmeli ve saklanmalidir

»  Gontllilerin kimligi gizli olmalidir

IKU'nun kapsami (IKU'yu
kimler uygularr)

Destekleyici (Sponsor)
Aragtirmaci (Investigator)
Lzleyici (Monitor)

Etik Kurul (Ethics Committee)
Denek (Subject)

Diizenleyici Otorite (Regulatory
Authority)

) Yagix Uresin, Dog. Dr:
Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi
Farmakoloji ABD

KAYNAKLAR
WORLD MEDICAL
ASSOCIATION
DECLARATION OF
HELSINKI Ethical
Principles for Medical

Involving Human

> (adopted by the 18th

embly
, Finland, June 1964)

'mbly, Hong Kong,
September 1989; 48th WMA
General Assembly, Somerset
West, Republic of South
Africa, October 1996 ve 52nd
WMA General Assembly,
Edinburgh, Scotland, October
2000).

Department of Health and

Human Se:

Food and

Harmonisation; Good Clinical
Practice; Consolidated

Sonug¢

l , luslararas: klinik caligmalarda IKU
uygulamasinda karsilagilan sorunlar
ve olumlu yénler sunlardir:

m  Sorunlar
1. Hasta bilgilerinin gizliligi

2. Tek bir ¢caligmadan sorumlu
belirli personelin ayrilamamast

3. Hastane personelinin sik sik
degismesi

4. Olusan ek yiik i¢in personelin ek
ticret almamast

5. Cok merkezli caligmalarda
degisik etik kurullarin celisen
talepleri

6. GCP onergelerinin hala yalnizca
bir tavsiye olarak algilanmasi

7. Denemelerin denetlenmesinin
istisnai bir durum olarak
goriilmesi

8. Hastalarla yapilan klinik
caligmalarin (denemelerin)
kamuoyu ve kitle iletisim araclan
ontindeki kotii tini

9. Arastirmacilarin denetlenmekten
hoslanmamasi

m  Olumlu sonuglar

1. SOP'arin iglemleri
seffaflagtirmast

2. Yapilan toplam caligma sayisinda
azalma

3. Calisma protokolii, monitorize
etme/veri verifikasyonu,
istatistiksel degerlendirme, nihai
dokiiman ve argivlemede belirgin
kalite artigt

4. Cesitli tilkelerde yapilan
caligmalarin tek bir uluslararast
ruhsat dosyasina konabilmesi
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