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linik 6ncesi ¢aligmalar sonrasinda bir ilacin

ruhsatlanmasina kadar ve daha sonrasinda

gecirdigi agsamalar heyecan verici ve zorlu
bir sertivendir. Bu yazida, yeni aragtirma ilacinin
ruhsat alana kadar, ruhsat aldiktan sonra ve artik
pazarlanip kullanimina baglandiktan sonra gecirdi-
gi asamalar, klinik calisma donemleri ve faz 4 ca-
ligma tiirleri 6zetlenerek izlenmeye caligilmistir.

Klinik Oncesi c¢alismalart tamamlanmig yeni
aragtirma ilaglari, cesitli donemlerden olusan Kli-
nik caligmalarla insanda denenmeye baglanir. 11k
bakista bu ¢aligma dénemleri birbirinden tamamen
ayr1 basamaklar gibi gériinmekle beraber, gercekte
genellikle icige gegmis, ayni anda birden fazla do-
nemin ylriitildiga caligmalardir.

Klinik ilag gelistirme ¢aligmalar1 genel olarak 4
doéneme ayrilir: Faz 1-4. Bu donemler iginde faz 1-
3 caligmalar ruhsat ve pazarlama 6ncesi donemde
yeni aragtirma ilaci ile yapilirlar. Faz 3 ¢aligmala-
rin1 takiben, ilacin pazarlama izninin alinmasi igin
ilag dreticisi tarafindan resmi makamlara bagvu-

Klinik Calisma Dénemleri

ruda bulunulur. Faz 1 ¢alismalarmin baglamasi ile
ruhsat bagvurusu arasinda gegen siire 2-10 yil ara-
sinda (ortalama 5 yil) degisebilmektedir.

Tiirkiye’de yeni arastirma ilact ile ilgili klinik ¢a-
ligma ve ruhsat onaylar1 Saglik Bakanhgi Ilag ve
Eczacilik Genel Midirliigi tarafindan verilmek-
tedir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde bu stirecten
sorumlu resmi makam kisaca “FDA” olarak anilan
“Food and Drug Administration”dir. Her ne kadar
bu kurumun kararlart ABD smirlart icinde gegerli
ise de, ayrintili ve 6zenli inceleme siirecleri nede-
niyle tiim diinyada FDA prosediirleri ve kararlar
dikkate alimmaktadir.

Yeni bir ilacin ruhsat almasini takiben devam et-
mekte olan faz 3 caligmalarina ek olarak tamami
ruhsatli ilaglar tizerinde yapilan faz 4 caligmalarina
baslanir.

FAZ 1 CALISMALAR

Klinik  Oncesi  asamalardan
gecmis olan ilacin genellikle
saglikli gondlliller olmak {izere
- insan tizerinde ilk kez denendigi
' caligmalardir. Faz 1 caligmala-
rinda esas olarak ilag dozunun

Tablo 1. ilag gelistirmede Klinik calisma dénemleri ve ozellikleri.

Faz1 Saglikh goniillilerde giivenlilik ve toksisite 20-80 arasi genellikle saghikh 9-18 ay
yoniinden uygun doz araliginin saptanmasi goniilliiler

Faz 2a Hasta goniilliilerde etkinlik ve giivenlilik 100-300 arasi hasta 1-3yil
yoniinden uygun doz araliginin saptanmasi gonilliiler

Faz 2b Kontrollii, randomize ve ¢ift-kor calismalarlafaz  100-300 arasi hasta 1-3yil
3 calismalaninin fizibilitesini ortaya koymak goniilliiler

Faz 3a Resmi kurulusa yeni ila¢ basvurusu yapilana Birkag yiizila birkag¢ bin arasi  2-5yil

kadar gecen siirede, ilacin terapétik etkinliginin, hasta goniilliiler
yan tesirleri ve yarar/zarar orani gibi giivenlilikle

ilgili parametrelerinin saptanmasi ve etkililik

ve giivenlilik bakimindan diger ilaclarla

kiyaslanmasi
Faz 3b Resmi kurulusa yeni ilag bagvurusundan sonraki  Birkag yiiz ila birkag bin arasi  2-5 yil
ve onaydan dnceki agsamada, ilacin terapotik hasta gonilliiler

etkinliginin, yan tesirleri ve yarar/zarar orani gibi
givenlilikle ilgili parametrelerinin saptanmasi ve
etkililik ve giivenlilik bakimindan diger ilaclarla

kiyaslanmasi
Faz 4 Ruhsat almis bir ilac ile yapilan genis amach ilact kullanmakta olan genis  Degisken
pazarlama sonrasl izlem ¢alismalari hasta topluluklari

22 iku iku 23



Dr. Selda Emre Aydingéz

24

asamali olarak artirilmasi sirasinda toksisitenin
izlenmesi s6z konusudur. Bu faz sonunda doz si-
nirlayict istenmeyen etkilerin belirlenmis, en iyi doz
semasinin ve tolere edilebilen en yiiksek dozun tes-
pit edilmis olmas1 beklenir.

Buna gore bir faz 1 caligmasinin amaglari séyle
siralanabilir:

¢ Tolere edilebilen en yiiksek dozun (Maximum

tolerated dose = MTD) belirlenmesi,

* Doz sinirlayici toksisitenin (Dose limiting toxi-

city = DLT) belirlenmesi,

* Faz 2 caligmalar icin giivenli doz araliginin ta-

nimlanmasi,

* Tlacin insandaki farmakokinetik profilinin gos-

terilmesi

Bu doénem caligmalarda ilk agsama insana veri-
lecek olan ilk dozun tespit edilmesidir. ik dozun
tespiti ve sonrasinda uygulanacak olan doz artig
semasinin belirlenmesi genellikle klinik farmako-
loglar tarafindan gergeklestirilir.

Faz 1 caligmalarinda gerekli saglikli goniillii sa-
yist ilacin tiirtine gore genellikle 20-80 arasinda
degisir. Faz 1 ¢alismalar bazi durumlarda hasta go-
niilliler tizerinde de yapilabilir. Bu duruma 6rnek
olarak toksisitesi yliksek olan kanser ilaglar1 ile ya-
pilan caligmalar 6rnek verilebilir.

Bu fazda ayrica faz 2’de hastalara verilecek
farmasotik seklin gelistirilmesi, biyoyararlanim ¢a-
ligmalari, ilag metabolizmasina yonelik ¢aligmalar,
yapi-aktivite iligkileri ve insanlarda etki mekaniz-
masina yonelik ¢alismalar da yapilir.

FAZ 2 CALISMALAR

Faz 2 caligmalar, esas amaci
hedef hasta grubunda ilacin

terap6tik etkinligini ortaya ci-

karmak olan yogun klinik calis-

malarm ilk agsamasi olarak kabul

edilirler. Faz 1’de genellikle

saglikli goniillillerde saptanan
tolere edilebilir dozla kisith sayidaki (100-300)
hasta grubu tizerinde ilacin etkililigi ve giivenliligini
kanitlamak igin yapilan caligmalardir. Faz 2 calig-
malart miimkiin oldugunca homojen hasta grubu
tizerinde ve yakin izlem ile yiritiliir. Bu dénem
caligmalarinin birincil amaci hastalarda etkili doz
araligini saptamak, bu dozlarin klinik ug-noktalar
izerinde yaptigi degismenin boyutuna bakarak ila-
cin etkililik derecesini ve bu dozlarin neden oldugu
yan tesirleri ortaya ¢ikarmaktir. Faz 1’de saptanan
dozlar ¢cogu zaman saglam goniillilerdeki tolere
edilebilir dozlardir. Faz 2’de saptanan dozlar ise
hastalardaki terapotik doz arahigidir. Bu amagla
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yapilan calismalar genellikle erken faz 2 gcalismalar
ya da faz 2a olarak adlandirilir ve tek kollu olarak
planlanir.

Faz 2 caligmalarin diger bir amaci ilacin etkililigi-
ni, giivenliligini ve faz 3 caligmalarinin fizibilitesini
ortaya koymaktir. Bu amacla yapilan ¢aligmalar ¢o-
gunlukla kontrollii, randomize ve ¢ift-kor olarak
tasarlanir. Bu caligmalara gec faz 2 ya da faz 2b
galigmalar denir.

Faz 2 cahigmalarin diger bir 6zelligi kisa siireli
olmalaridir. Daha uzun siireli caligmalar faz 2 bul-
gularina dayanarak faz 3 déneminde yapilacaktir.

FAZ 3 CALISMALAR

Faz 3 caligmalar, faz 2 caligma-
larmi takiben ruhsat almadan
onceki agsama olarak ilacin hedef
hasta grubu tizerinde denendigi
klinik caligmalardir. Ilacin te-
rapétik etkinligi, yan tesirleri ve
yarar/zarar orani gibi giivenli-
likle ilgili parametrelerinin saptanmasi ve etkililik
ve giivenlilik bakimindan diger ilaglarla kiyaslan-
masina yoneliktir. Temel ozellikleri; genig hasta
topluluklarinda yapilmasi, yeni tedavi ile standart
tedavi ya da plasebonun kargilastirildigr calismalar
olmasi ve yaklagik 2-5 yil stirmesidir. Bu donemde
yapilan ¢aligmalarda ilacin uygulama sekli ve dozu,
ruhsat alacagi ve pratikte kullanilacag: sekilde ol-
malidir.

Bu caligmalar iki alt doneme ayrilip incelenebilir:
Faz3a (resmi kurulusa yeni ilag bagvurusu yapila-
na kadar gecen siirede yapilan galismalar) ve faz3b
(bagvurudan sonraki ve onaydan 6nceki agamada
yapilan galigmalar).

FAZ 4 CALISMALAR

Genel ifade ile bir ilag ruhsat
aldiktan sonra yapilan biitiin
caligmalar Faz 4 caligmasi kap-
samma girer. Faz 4 caligmalar
genel olarak 3 ana baglik altinda
incelenebilir:

* Pazarlama sonrasi gozlem caligmalar1 ve diger
farmakoepidemiyolojik caligmalar,

* “Marketing-oriented seeding” ¢alismalari,

* Klinik merkezli ¢alismalar (bu baglik altinda ila-
cin etki mekanizmasini, giivenliligini, yagam
kalitesi tizerine etkisini ve 6nceki fazlarda ortaya
atilan sorulara cevap bulmay1 amaclayan caligma-
lar sayilabilir).

Faz 4 galismalarinim ¢ok ¢esitli olabilen amaglari
asagidaki gibi siralanabilir:

1. Faz 1-3 donemlerinde ortaya atilan ve he-
niiz tam olarak cevaplanmamis sorularin
cevaplanmasi (Yeni tedavi indikasyonlari,
uygulama yollar1 ve dozaj formlarinin de-
gerlendirilmesi faz 1-3’de yapilir),

2. Faz 3’de baglamig olup tamamlanmamig
olan caligmalarin tamamlanmas,

3. Yeni ilacin diger ilaclar ile etkilesimlerinin
incelenmesi,

4. Yeni ilacin etkinliginin daha genig hasta
gruplarinda gosterilmesi,

5. Yeni ilacin giivenliliginin daha genis hasta
gruplarinda gosterilmesi (ilacin yeni hasta
gruplarinda denenmesi de bu baglik altinda
kabul edilmektedir),

6. Faz 1-3’de elde edilen verilerin daha genis
hasta gruplarinda elde edilebilirliginin gos-
terilmesi,

7. Ender rastlanan ciddi advers reaksiyonlari-
nin belirlenmesi,

8. Yeni tedavi indikasyonlarmin belirlenme-
si (Faz 4 galigmalar sirasinda ipuglari elde
edilen yeni indikasyonlar i¢in faz 2 ve faz 3
caligmalari diizenlenebilir),

9. Ogzel bir grupta ya da genel populasyonda
ilacin kullanim paterninin belirlenmesi,

10. Yiiksek dozda kullanimin klinik sonuglari-
nin ve tedavi yollarinin belirlenmesi,

11. Ilacin kullaniminin ekonomik boyutlarmin
incelenmesi.

Bu durumda farmakoepidemiyolojik ¢aligmalar,
pazarlama sonrasi izlem galigmalar (postmarketing
surveillance studies), farmakovijilans caligmalari,
tohumlama (seeding) caligmalari, tedavi uygula-
ma (practice pattern) caligmalari, yeni indikasyon
caligmalari, 6zel hasta grubunda klinik arastirma
ve yiiksek doz caligmalari faz 4 galigmasinin farkh
amaglara yonelik diizenlenmis cesitleridir. Siklikla
birbirine karigtirilabilen bu caligmalar asagida ge-
nel hatlari ile tanimlanmugtir.

Farmakoepidemiyolojik Caligsmalar,

Farmakovijilans Calismalari, Pazarlama

Sonrasl izlem Galismalan (Postmarketing

Surveillance Studies)

Bu 3 caligma tiirti, birbiri ile Ortlisen veya ilig-
kili olan faz 4 cahgmalardir. Farmakovijilans
ve pazarlama sonrasi izlem c¢aligmalar1 far-

makoepidemiyolojik caligmalar bagligi altinda
degerlendirilebilir.

Klinik Calisma Dénemleri

Genel olarak farmakoepidemiyolojik g¢alisma-
lar genig hasta gruplarinda ilaglarm kullaniminin
ve etkinliginin incelendigi caligmalar olarak ta-
nimlanabilir. Adindan da anlagilabilecegi gibi
farmakoepidemiyoloji, epidemiyolojik tekniklerin
klinik farmakolojide uygulanmasini kapsar. Far-
makoepidemiyoloji baghigi altinda farmakovijilans
ve pazarlama sonrasi izlem galigmalar1 ve uyum ca-
ligmalar1 gibi 6zel ¢alisma tiirleri de vardir. Buna
gore farmakoepidemiyolojik caligmalar oldukga
genis ve farkli calisma tiirlerini kapsayan genel bir
tanimdir.

Farmakovijilans, ruhsatl olan ilaglarin istenme-
yen etkilerinin ve giivenlilik ile ilgili diger konularin
stirekli olarak izlenmesidir. Daha genig tanimi
ile farmakovijilans, ilaclarin istenmeyen etkileri-
ni izleme, 6nleme ve bu etkilerin gergekten ilacin
alinmasiyla nedensel iligkisinin olup olmadigin,
iligki varsa bunun derecesini aragtirma ile ugrasan
bir caligma alani veya disiplindir.

Benzer sekilde yeni ilaclarin genellikle giivenlilik
yonilinden izlenmesi i¢in pazarlama sonrasi izlem
caligmalar1 da yapilabilir. Bu caligmalara genisle-
tilmis giivenlilik caligmasi da denir. Bu ¢alismalara
gerek duyulmasinin en 6nemli nedeni, yeni ilacin
en yogun sekilde incelendigi faz 3 denemeleri si-
rasinda bile gorece kisith sayida ve segilmig hasta
gruplarinda denenmis olmasidir. Bu nedenle rutin
kullanim durumunda yeni ilacin ters reaksiyon-
larmin insidanst ve siddeti artacaktir. Pazarlama
sonrasi izlem ¢aligmalarinda yeni ilacin rutin ola-
rak kullanildigi genis hasta popiilasyonlarinda
ilacin istenmeyen etkilerinin izlenmesi s6z konu-
sudur.

Yeni indikasyon, Ozel Hasta Grubu ve Yiiksek
Doz Caligmalan

Genel olarak ruhsat almig olan bir ilacin, ruhsat
almig oldugu indikasyon, hasta grubu ve kullanim
dozu diginda kullanildig1 galigmalardir.

Ilacin yeni bir indikasyonda kullanimina yonelik
caligmalar faz 2’den itibaren baglamalidir. Ancak
Oyle olsa bile bazi pratik nedenlerden dolayi ilag,
faz 3’de hastasi en fazla indikasyonda calisilir ve
bu indikasyonda ruhsatlanir. Daha sonra yeterli
On caligmalar (faz 2 ve 3) varsa, bir faz 4 cals-
masi olarak ilacin primer indikasyonundan farkls
sekonder indikasyonlarda kullanimia yonelik ¢a-
ligmalar yapilir.

llacin ruhsat almig oldugu kullanim dozundan
daha yiiksek dozda kullanimina yonelik ¢aligma-
lar ve benzer sekilde ruhsat aldig1 hasta grubundan
farkli bir grupta kullanimina yonelik caligmalar faz
4 cahsmasi olarak degerlendirilir. Ozel hasta gru-

iku
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bu ile kastedilen, 6zel hasta popiilasyonu (6rnegin
immiinostipresif hastalar), yeni yag grubu (6rnegin
cocuklar ve yaglilar) veya gebe ve emziren kadinlar
gibi 6zel hasta gruplari olabilir.

flacin ruhsat aldig1 seklinden farkh kullanimla-
rina yonelik caligmalar, (6rnegin; yeni indikasyon,
yeni uygulama gemasi, yeni uygulama yollar1 ve
yeni hasta grubu ¢aligmalar1) bazi kaynaklarda faz
caligmalarindan ayr1 baghk altinda degerlendirilir.
Bu caligmalarin 6zel dikkat gerektirdigi ve ancak
yeterli 6n caligmalar varsa faz 4 kapsaminda deger-
lendirilebilecegi vurgulanmalidir. Aksi takdirde bu
caligmalar, zel izne tabi ve galis-
manin karakterine gore daha erken
fazlara dahil edilmesi gereken ca-
ligmalardir.

Tedavi Uygulama (Practice
Pattern) Calismalari

flacin tibbi bakimdan uygun se-
kilde kullanilip kullanilmadiginin
aragtirlldigi gozlemsel caligmalar-
dir. Ornek olarak Mangione-Smith
ve ark. (2002) tarafindan yapilan
hekimlerin antibiyotik regeteleme
davraniglarinin izlendigi gézlemsel
caligma verilebilir.

Tohumlama (Seeding)

Cahigmalan

Uretici firmalarm yeni ¢ikan
ilag drtnlerini, Ozellikle aym
indikasyonda kullanilan fazla sa-
yida alternatif ilaclarin ya da ilag
dirtinlerinin  bulundugu  durum-
larda hekimlere regeteletmek icin
bagvurduklari, bilimsel bir degeri
olmayan, genellikle her zaman
ticari amagla yapilan bir faz 4 ca-
ligmasi seklidir.

Tiirkiye'de izne Tabi Calismalar

Ulkemizde yiiriirliikte olan Ilag Arastirmalari
Hakkinda Yonetmelik, madde 6’ya gore Bakan-
lik tarafindan ruhsatlandirilmamas ilaglarla yapilan
tim klinik calismalar igin Yerel Etik Kurul onayi
sonrast Merkezi Etik Kurul (Saglik Bakanligi) ona-
y1 gerekmektedir.

Ayrica ayn1 maddeye gore Bakanlik tarafindan
ruhsatlandirilmug ilaclar ile yapilan yeni indikasyon
caligmalari, daha 6nce galigilmamug bir hasta grubu
tizerinde yiritillecek uygulama caligmalar1 ve 6n-
goriilen dozun tstlinde yiiksek doz galigmalari igin
de Saglik Bakanligi onay1 alinmalidir.

iku

Buna gore faz 1, 2 ve 3 caligmalar ile faz ta-
nimlar1 diginda tutulan yeni indikasyon, yeni hasta
grubu ve yiiksek doz galigmalar1 icin Yerel Etik Ku-
rul onayimi takiben Merkezi Etik Kurul onay1 alma
zorunlulugu vardir. Ayni yonetmelik madde 10’da
“Ruhsatli ilaglarin kabul edilen indikasyonlar tize-
rinde emniyeti, doz farkliliklar: ve yan etkileri gibi
konulari aragtiran ¢aligmalar....” olarak tanimlanan
faz 4 caligmalarinin yapilabilmesi icin ise, madde
15’e gore sadece Yerel Etik Kurul onay1 yeterlidir.

Genel olarak tamimlanmaya calisilan klinik ca-
lisma donemleri ve diger caligma tirlerinin ilag
gelistirilme ve pazarlama sonrasi donemde ¢ok
farkli amaclara hizmet ettigi aciktir. Ancak za-
man zaman, karsilasilan calismalarin hangi
doneme ait oldugu, hangi calisma tiiriine ya da
tirlerine dahil edilebilecegi tartisma konusu
olabilir.

Ayrica bazi ozel alanlarda yapilan klinik ca-
hismalarin (orn. onkoloji calismalari), donem
tanimlarinin klasik tanimlardan farkh olabile-
cegi de akilda tutulmahdir.

Bu noktada genel tanimlarin sinirlarini zor-
lamak yerine her bir calismayl ozel olarak
degerlendirmenin daha saghkh olacag: diisii-
nillmektedir.
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Klinik Arastirmalarda Yeni Bir Asama

Faz 0 ya da Mikrodoz Galigmalari

faz

lag aragtirmalarinin son yillarda kargilagtigi en

O6nemli sorunlarin baginda yeni molekiillerin

giderek azalmasi ve ruhsatlanan yeni ilag sa-
yisinin oldukga simirli olmasi gelmektedir. Bunun
nedenlerinin baginda, molekiillerin 6zellikle insan
tizerinde denenmesi agamasinin yani faz ¢aligma-
larmin ¢ok uzun siirmesi ve ¢ok masrafli olmasi
gelmektedir. Ayrica ilag olmasi amaci ile gelisti-
rilen her 10 molekiilden 9’u insan ¢aligmalarinda
basarisiz olmaktadir. Bu dénemin kisaltilmasi, ve
belki de bu kisalmanm hayvan deneyleri dénemi-
ne de (preklinik donem) yansimasi amacti ile son 4
yildir baz1 gelismeler olmaktadir.

Mikrodoz calismalart ya da diger adi ile Faz 0
(sifir) caligmalar1 bu geligmelerin temelini olus-
turmaktadir. Bu caligmalarda amag, bir ilag
molekiliini, etkisini gosterdigi ya da metaboli-
ze edildigi molekiiler diizeyde izleyebilmektir. Bu
yolla, ilacin farmakolojik dozlar1 verilmeden, ¢ok
ufak dozlarda ila¢ molekiili hakkinda bilgi edi-
nilebilir. Tanim olarak mikrodoz caligmalari bir
ilacin insanda farmakolojik etki gosterdigi dozun
1/100’tiniin altinda doz kullanilarak genellikle 6
saglikli gontillide yapilmaktadir. Maksimum doz
100 mikrogramin altinda olacaktir. Bu doz her ne
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kadar az goziikse de, ileri goriintiileme yontemleri
kullanilarak, metabolize oldugu ya da hedefledigi
molekiiler diizeyde etkiyi incelemek igin yeterlidir.
Bu gahismalarin baslangici, Ingiltere’de Colin Gar-
ner adli bir miihendisin bir kitle spektrofotometresi
akseleratorii (KSA) satin almasi ile olmustur de-
nebilir. Bu aletle, arkeolojik ¢aligmalarda oldugu
gibi, Carbon 14 isaretli ilag adayr molekiiller, insan
viicudunda tek molekiil diizeyinde izlenebilmekte-
dir. Tlag dozu ¢ok diisiik oldugu icin, beklenecegi
gibi ilacin etkinlik ya da riski hakkinda bilgi edin-
mek miimkiin degildir. Bu yolla, ancak ilacin insan
viicudunda nasil metabolize edildigi gosterilebilir.
Ayrica, hedefte yeterince konsantre olmayan ila-
cin etkinliginin az olacagi, fazla konsantre olan
ilacin ise toksisitesinin fazla olacagi 6ngoriilebi-
lir. Iyi bir mikrodoz ¢aligmasi cok kisa siirede, az
masrafla sonug verip, 2-3 yil siirebilecek bir hay-
van ¢aligmasinin yerini alabilir ya da hangi hayvan
modelinin ¢aligmaya uygun oldugunu gosterebilir.
Yalniz ingiltere’de degil, ABD ve Isvigre’de de KSA
caligmalar1 baglamigtir. Ayrica giderek yayginla-
san positron emission tomography (PET) aleti de,
mikrodoz caligmalarinda kullanilabilmektedir.
Mikrodoz calismalari, uygulamaya gegmesine
ragmen, biiyiik ilag firmalart bu konuya ¢ekingen
yaklagmaktadir. Bunun en Onemli nedeni, yasal
diizenlemelerin yerine oturmasinin beklenmesidir.

Faz 0 Calismalan ile ilgili
Diizenlemeler

Avrupa Diizenlemeleri

Avrupa Birligi blinyesinde bu konudaki calig-
malar Avrupa Ilag Ajansi (EMEA) biinyesinde
kurulmus olan Insanda Kullanilan Tibbi Uriinler
Komitesi (CHMP) tarafindan yapilmaktadir. Bu
komite yaptigi caligmalar1 6nce 2003, daha sonra
da 2006 yilinda bir durum raporu (position paper)
ve kavram raporu (concept paper) seklinde yayinla-
mustir. Bu raporda Faz O caligmalar yerine “erken
faz 1 caligmalar1” terimi kullanilmistir. Buna gore,
bu caligmalar ilaci tolere edebilmeyi 6lgmeye degil,
farmakokinetik ve farmakodinamik veri iiretmeye
yonelik olmali, cok diisiik dozlar uygulanmali, en
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