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eni ilag gelistirmek icin etkin maddenin bu-
Ylunmas1, bulunan etkin maddenin klinik 6n-

cesi (preklinik) gelistirme agamasimi ve daha
sonra klinik gelistirme asamasini gegmesi gerekir.
Bu yazida bu ti¢ agamali siirecin preklinik ve agirlikli
olarak klinik asamalar1 yazarin T.C. Saglk Bakanli-
g1 lag ve Eczacilik Genel Miidiirliigii Merkezi Etik
Kurul deneyimleri ile 3-4 Ekim 2005 tarihlerinde
yapilan Yerel Etik Kurullarin Standardizasyonu
toplantisindaki konugmasi dogrultusunda incelene-
cektir.

Klinik Oncesi Faz

Sentez veya dogal kaynak-
lar ile elde edilen herhangi
bir ilacin (kimyasal madde-
nin), insanlarda ilk kez de-
nenmesinden Once, prekli-
nik aragtirma donemlerin-
den gegmesi zorunludur. ]
Bu amagla deney hayvanlari kullanilir. Ilaci deneye-
cek olan aragtiricilarin bu ilag hakkindaki preklinik
verileri cok iyi bilme ve degerlendirme zorunlulu-
gu vardir. Ayrica bazi etik kurul bagvuru dosyalarin-
da preklinik bulgulari incelemek gerekebilir. Uygun
preklinik galigmalar insanda denemeyi hakli goste-
recek bagari ve yeterlilikte olmalidir. Preklinik ince-
leme kendi icinde ti¢ farkli doneme ayrilir:

Tarama Testleri (Madde Belirleme)

Tarama testleri basit, kisa siirede sonug alinabili-
nen, ucuz, teknisyenlerce uygulanabilecek nitelik-
tedir. Bu sayede, gelistirilme amacint olusturan ve
sahip olmasi ongoriilen etki ya da etkileri gosteren
maddeler belirlenir. Cok sayida aday ilag molekiille-

10 ik| | Y1l 2006 Say1 13

%

ilaci deneyecek olan arastiricilarin
bu ilag hakkindaki preklinik
verileri ¢ok iyi bilme ve
degerlendirme zorunlulugu vardir.

Klinik (llag) Aragtirma
Donemleri

ri arasindan gravimet-

rik etki giicii en yiiksek,

toksisite deneylerinde tera- ~-
potik indeksi en biiyiik molekiiller segilir.

Bu secim izole organlar, reseptor ve enzim pre-
paratlarinda in vitro sartlarda yapilir.

Farmakolojik, Farmakokinetik ve Farmasatik
incelemeler

Bu asamada terapétik etki (farmakolojik etki pro-
fili), doza bagiml yan tesirler, toksik etkiler ve etki
mekanizmalari canli hayvan-
da (in vivo) deneylerde test
edilir. Ayrica en az iki hay-
van tlirinde emilim, dagilim,
metabolizma, itrah asamala-
rindaki farmakokinetik 6zel-
likler arastirilir. Miimkiinse
deney hayvaninda oral biyo-
yararlanim takip edilir.

Toksisite Deneyleri

Fonksiyonel, biyokimyasal ve yapisal (histopatolo-
jik) toksik etkiler incelenir. Bu amagcla:
1. Rutin olarak sican ve fareler gibi kemiriciler
(rodentler)
2. Kemirici-olmayan bir memeli tiirii (tercihen ko-
pekler) kullanilir.

Toksisite incelemeleri {ic asamalidir:
1. Akut toksisite deneyleri: En az iki hayvan tii-

riinde yapilir. Tek doz sonrasi cabuk ortaya ¢1-
kan toksisite gozlenir.



2. Subakut ve kronik toksisite deneyleri: Bu de-
neyler biri kemirici olmak tizere iki meme-
li tiirtinde yapilir (6rnegin sican ve kopekte).
Tekrarlanan sekilde, uzun siire verilen ilacin
tolere edilebilir en yiiksek dozunu saptamay1
ve toksisite halinde en fazla etkilenen organla-
r1 belirlemeyi amacglar.

3. Ozel toksisite calismalari:
a) kanserojenik etki aragtirmast,
b) teratojenite aragtirmasi,
¢) genotoksisite aragtirmasi (mutajenik etki).

Klinik Fazlar

Kullanilabilme potansiyeli gosteren, preklinik ca-
ligmalar1 basari ile tamamlanan herhangi bir ilacin
insanlar {izerinde denenmesi, amag¢ ve kapsamlari
birbirinden farkli dort evrede gerceklestirilmekte-
dir. Bu evreler ila¢ denemesinin donemleri (fazlari)
olarak adlandirilir. Ilk bakista bu ¢alisma dénemle-
ri birbirinden tamamen ayr1 basamaklar gibi goriin-
mekle beraber, genellikle i¢ ige gegmis, ayni anda
birden fazla donemin yiriitiildiigli caligmalardir.
Faz caligmalarinin baslamasi ile ruhsat bagvurusu
arasinda gecen siire 2-10 yil, tiim faz caligmalarinin
tamamlanmasi yaklagik 10-15 yil siirmektedir.

Faz 1 (Klinik Farmakolojik Galismalar)

Genellikle saglikli gondllillerde (tercihen erkek),
20-80 kiside, giivenlilik ve toksisite yoniinden uy-
gun doz araligmin saptanmast amaclanir. Yakla-
stk 9-18 ay siirede Ozel hastane birimlerinde ger-
ceklestirilir. lacin tek dozu ile insanda ortaya ¢i-
kan etkileri belirlenirken, ilag dozunun asamali

Klinik (ilag) Aragtirma Dénemleri

7. Faz 2 caligmalar igin giivenli doz (en iyi doz)
araliginin tanimlanmasidir.

Bu ¢alismalar i¢in goniilli olacak insanlarda, ilacin
yarar/risk orani “yararsizlik” yoniinde oldugundan,
risk (veya emniyet) parametresi konusunda arastiri-
cinin maksimum dikkat gostermesi zorunludur. Faz
1 caligmalar bazi durumlarda hasta goniilliiler iize-
rinde de yapilabilir. Bu duruma 6rnek olarak toksi-
sitesi yliksek olan kanser ilaglar1 ile yapilan galisma-
lar 6rnek verilebilir.

Faz 2 (Erken Terapotik Calismalar)

Faz 2 caligmalar, 100-300 arasi hasta goniilliide,
saglikli goniillillerde Faz 1°de saptanan tolere edi-
lebilir dozla yapilir. Homojen hasta grubu tizerin-
de 1-3 yil (ortalama 2 yil) devam eden nispeten
kisa siireli calismalardir. Genellikle actk ama ¢ok
kati protokoller yakin izlem ile yiriitiiliir. Ana amag
“etkililik ve giivenlilik”tir. Faz 2 galismalarmn diger
amaglart hedef hasta grubunda ilacin:

1. Terapotik endikasyondaki etkinligini

2. Etkili optimal dozunu (terapdtik doz araligi)

3. Yan etki profilini

4. Glivenliligini anlamaktir.
Bu amaglar igin yapilan ¢alismalar genellikle “erken
Faz 2 caligmalar” ya da Faz 2a olarak adlandirilir ve
tek kollu olarak planlanir. Bu galigmalar Faz 3 calis-
malarinin fizibilitesini ortaya koymak amaciyla kon-
trolll, randomize ve cift-kdr calismaya dontisiirse
Faz 2b (ge¢ Faz 2) adin1 alir.
Faz 2 caligmalarda mutlaka klinik veya tibbi farma-
kolog olmalidir. Bazen Faz 2 calig-
malardaki 6n sonuclarla, 6zellikle

Etik kurul
incelemelerinde
“Dogru Arastirma

onkoloji ¢alismalarinda, Faz 3 ta-
lebi olmaktadir. Bu gibi durumlar-
da etik kurullarda temel prensip
her faz i¢in ayr1 kapsam ve nitelik-

olarak artirilmasi sirasinda farkli dozlarda toksisi-
tenin izlenmesi soz konusudur (kademeli doz art1-
s1). Bu fazin ana amaci “giivenlilik“ arastirmasidir.
Faz 1 ¢alismalarm diger amaclar::

\ s
teki dosya hazirlanmasidir. I_:az TeSpItI.
1. Doz smirlayici istenmeyen etkilerin belirlen Faz 3 (V: Terapotik Caligmalar) dosya incelenmesi
o - az aygin lerapo i aligsmaiar A~ B
mesi, icin gereklidir

Faz 3 caligmalar, 1000-3000 has- (vazgegilmezdir).

2. Doz sinirlayici toksisitenin belirlenmesi (dose

limiting toxicity),
3. Tolere edilebilen en yiiksek dozun belirlenme-
si (maximum tolerated dose),

4. Insanlarda etki mekanizmasimin, yapi-aktivite
iligkisinin incelenmesi,
5. Ilacin insandaki farmakokinetik profilinin
gosterilmesi:
* Emilim, dagilim, metabolizma ve itrah diize-
yinde inceleme
* Biyoyararlanim caligmalari

6. Faz 2 calismalar igin hastalara verilecek far-
masotik seklin gelistirilmesi,

ta goniillide 3-4 yil siiren, genel-

likle cok merkezli, cok uluslu, ran-

domize, ¢ift kor nitelikteki caligma-

lardir. Resmi kurulusa yeni ilag bagvurusu yapilana
kadar iirtiniin klinik etkinliginin ve yan etkilerinin
daha genig bir hasta popiilasyonunda degerlendiril-
mesi s6z konusudur. Ana amag, “etkinligin kanit-
lanmasi ve yan etkilerin monitdrizasyonu”dur. Etki-
lilik ve giivenlilik bakimindan tedavi amaciyla kulla-
nilan diger ilaclarla kiyaslama da Faz 3 calismalarda
yapilabilir.

Faz 3 caligmalarda yeterli veriler elde edildikten son-
ra Urlinlin ilag olarak kullanilabilmesi icin “onay”
alinmast gerekir. Her {lkenin klinik arastirmala-
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Hangi calismalar Faz

3b’dir?

* Yeni endikasyon, yeni
doz, yeni (6zel) hasta
populasyonunda ilag
arastirmalari,

* Yeni farmasotik sekil
icin ilag arastirmalari,

e Kombine kullanim
(Prospektlste olmayan)
icin ilag arastirmalari,

* Yurtdiginda ruhsatl,
Tlrkiye’de ruhsatsiz
ilaglarla yapilan ilag
arastirmalari.

r1 onaylayacak kendi resmi
makamlari vardir. Tiirkiye’de
yeni aragtirma ilaci ile ilgili
klinik ¢alisma ve ruhsat onay-
lar1 T.C. Saghk Bakanhg Ilag
ve Eczacilik Genel Miudiir-
ligii tarafindan verilmekte-
dir. Avrupa Birligi'nde Avru-
pa Ilag Degerlendirme Ajansi
(European Medicines Agency;
EMEA)’na, ABD’de Gida ve
flag Idaresi (Food and Drug
Administration; FDA)’ne
Yeni Ilag Bagvurusu (New
Drug Application; NDA) ya-
pilmasi gerekir. Onay siiresi

yaklagik 1-1.5 yildir. ABD’de FDA tarafindan &zel-
likle yeni onkoloji ilaclar1 ve mevsimsel caligmalar
icin “fast track (hizh gegis)” hizli onay islemi uygu-
lanabilmektedir.

Resmi kurulusa yeni ilag bagvurusundan sonraki ve
onaydan Onceki agamada, ilacin terapotik etkinligi-
nin, yan tesirleri ve yarar/zarar orani gibi giivenli-
likle ilgili parametrelerinin saptanmasi ve etkililik ve
giivenlilik bakimmdan diger ilaclarla kiyaslanmasi
icin aragtirmalar devam edebilir. Bu galigmalara Faz

3b denir.
Faz 3 calismalar igin sikca sorulan sorulara 3. llagla ilgili cevaplanmamg sorularmn cevaplan-
cevaplar: mas,

4. Faz 3’de baglamig olup tamamlanmamug olan
caligmalarin tamamlanmasi,
5. Yeni ilacin etkinliginin daha genis hasta grup-
larinda gosterilmesi,
. Ender rastlanan ciddi advers olaylarin ve ilag
etkilegimlerinin belirlenmesi, (ancak advers

* Faz 3 maddeyi Faz 3 madde ile
karsilastirmak etik degildir,

* Sponsor sarttir,

e “Oltim dahil” icerikli sigorta gereklidir, 6

* Hasta ve merkez ilavesinde bltce ve

sigorta degisir,
* [laglar ve tetkikler sponsor tarafindan

odenir,

* Kombine tedavide arastirma ilaci
haricindeki diger ilaclar dahil hepsi

odenir.

Faz 4 Galismalar (Pazarlama Sonrasi Galismalar)

Ruhsat almis bir ilag ile yapilan genig amagli pazar-
lama sonrast izlem caligmalaridir. flact kullanmakta
olan genis hasta topluluklar1 séz konusudur. Bu ¢a-
ligmalarin ana amaci “uzun stireli giivenlilik” verile-

rinin toplanmasidir.

Faz 4 calismalarin diger amaglari;
1. llacin kullaniminin ekonomik boyutlarmin in-

celenmesi,

2. llacin maliyet-yarar-risk oranlarmin analiz

edilmesi,
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olaylar1 merkeze bildirme zorunlulugu yoktur
- liim harig)

7. Yeni tedavi indikasyonlar1 i¢in ipuclari saglan-
masidir.

Faz 4 caligmalarin biitgesi yerel etik kurullarca de-
gerlendirilir. Yonetmeligin 8f maddesi geregi ola-
rak, aragtirmanin her tiirlii hukuki ve mali sorum-
lulugu, arastirmayi yapan ve destekleyen kisi, ku-
rum ve kuruluslara aittir. Bu ¢aligmalar arastirict ve
saglik sistemine ek yiik getirmemeli, ticari firmalar:
One cikarmamali, aragtirici ve ilag firmalarina ticari
avantaj saglamamalidir.

Diger Pazarlama Sonrasi Calismalar

Genel ifade ile, ruhsat aldiktan sonra bir ilag ile ya-
pilan biitiin ¢aligmalarin Faz 4 kapsamina girdigi-
ni belirten kaynaklar olmakla birlikte; yanda anlati-
lan pazarlama sonrasi caligmalar, Ilag Aragtirmalari



Hakkinda Yonetmelik kapsaminda degildir.

1. Farmakoepidemiyolojik caligmalar:
Farmakoepidemiyolojik ¢alismalarda
epidemiyolojik tekniklerin klinik far-
makolojide uygulanmasi ile kullanim ve
etkinlik arastirilir.

2. Farmakovijilans galismalari: Farmako-
vijilans, ruhsatli olan ilaglarin isten-
meyen etkilerinin ve giivenlilik ile ilgili
diger konularin siirekli olarak izlenme-
sidir. Pazarlama sonrasi izlem caligma-
lar1 (postmarketing surveillance studies)

3. Tohumlama caligmalari (marketing-
oriented seeding)

4. Tedavi uygulama caligmalari: Hekimle-
rin ilacit dogru sekilde kullanip kullan-
madig1 sorgulanir (gozlemsel).

Tohumlama Calismalar:
Tohumlama, iretici firmalarin yeni ¢ikan
ilag drinlerini &zellikle ayni indikasyonda
kullanilan fazla sayida alternatif ilaglarin ya
da ilag driinlerinin bulundugu durumlarda
hekimlere regeteletmek icin bagvurduklari,
bilimsel bir degeri olmayan, genellikle her
zaman ticari amacla yapilan caligma sekli-
dir.

Ozellikle iki tiir aragtirmanin tohumlamaya

(pazarlamaya) doniisme ihtimali yiiksektir:

a) Pazarlama sonrasi gozlem caligmalari:
Sponsorsuz, ticari olmayan (non-com-
mercial) ihtisas tezi niteligindeki, esa-
sen rutin regeteleme ile gergeklestirildigi
icin gozlemsel kategorisinde olmasi gere-
ken caligmalar, gdsterilen tolerans nede-
niyle pazarlama calismasina doniisebilir.
Gozlem galigmalari, pazarlama birimleri-
nin elinde bir pazarlama/promosyon fa-
aliyetine doniisebilmektedir. Gézlem c¢a-
ligmalarr ile ilgili yapilacak yeni diizenle-
melere ihtiya¢ vardir.

b) Faz 3-Faz 4 doniisiim ¢alismalart tohum-
lama olabilir: Ruhsat miiracaati esnasin-
da Faz 3 tasarimli galigma baglatmak ve
ila¢g ruhsatlandiginda ayni calismay1 Faz
4’e ¢evirmek, calismanin pazarlama calis-
mast olarak algilanmast riskini artirir.

insan Uzerindeki ilag Dis
Arastirmalar

Tiirkiye’de tiniversitelerin biiyiik bir cogun-
lugu “Tibbi, Cerrahi ve ilag Aragtirmalari
Etik Kurulu” ismi altinda ilag arastirmala-
r1 diginda kalan arastirmalara da etik onay
vermektedirler. Universiteler bu fonksiyo-
nu yerine getirerek ABD’de yillardir faaliyet

Klinik (llag) Arastirma Doénemleri

Tiirkiye’de izin Gerektiren

Calismalar

flag Aragtirmalari Hakkinda Yonetmelik
Madde 6,10 ve 15’e gore:

1. Faz 1, 2 ve 3 klinik ¢aligmalar ile faz ta-
nimlar1 diginda tutulan, iilkemizde ruhsat-
lanmug ilaclarla yeni indikasyon, yeni has-
ta grubu ve yiiksek doz galismalar1 igin ye-
rel etik kurul onayini takiben Merkezi Etik
Kurul onay1 alma zorunlulugu vardir.

2. “Ruhsatl ilaglarin kabul edilen indikas-
yonlar1 tizerinde emniyeti, doz farkhlikla-
r1 ve yan etkileri gibi konular1 arastiran ca-
lismalar....” olarak tanimlanan Faz 4 klinik
calismalarinin yapilabilmesi igin sadece ye-
rel etik kurul onay1 yeterlidir.

T.C. Saghk Bakanlig1 ilag ve Eczacilik Ge-
nel Midirligi Merkezi Etik Kurulu'na
basgvuru igin hazirlanan Faz 1 dosyalar kir-
mizi, Faz 2 dosyalar sari, Faz 3 dosyalar
mavi, Faz 4 dosyalar siyah, Biyoyararla-
nim/Biyoesdegerlik dosyalar1 turuncu, di-
ger dosyalar beyaz renktedir.

halinde olan “Institutional Review Boards
(IRB; Etik kurul benzeri olusum)” gérevini
ustlenmiglerdir.

Insanlar iizerinde yapilan ve “Ilag Aras-
tirmalart Hakkinda Yonetmelik” kapsami
diginda kalan ilag dis::

* Arastirma projeleri,

* Genetik aragtirma projeleri,

* Arsiv materyali (dosya, patoloji prepa-
rati, serolojik drnek, vb.) ile yapilacak
aragtirma projeleri igin etik onay alina-
bilir.

Bu kurullardan asagida 6zetlenen gézlem-
sel caligmalar igin de onay alinabilir:
Gozlemsel galigmalar:

1. Kohort ¢alismalart: Tleriye doniik (pros-
pektif)

I1. Olgu kontrol ¢aligmalari: Gegmise do-
niik (retrospektif)

1. Enine kesitli siirveyler: Belirli bir za-
man araligini igeren galismalar.
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