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Bu yazida asagidaki konulara kisaca deginilecektir;
* flag aragtirmalarinin Gnemi

* Klinik arastirmalarmn boyutu

* Neden Tiirkiye?

* Gelisim alanlar1

* Etik kurullardan beklentiler

* Destekleyicinin sorumluluklari

* Destekleyicinin geligsim alanlar1

rak kullanima sunulabilmektedir.

Geligtirilen her 12 ilag adayindan ancak 1 tanesi ge-
rekli tiim gtivenlilik ve etkinlik testlerini basari ile ta-
mamlayarak saglik hizmetine sunulabilmektedir.

Jenerik ilaglar ise s6z konusu Ar-Ge ve risk maliye-
tini tagimamaktadirlar.

Giiniimiizde bir jenerik ilacin ruhsatlandirilmasinin

flaci degerli ve faydali ki-
lan, icerdigi hammadde
degildir, gelisiminin ar-
dindaki uzun ve kapsam-
It arastirmalardir. ilag en-
distrisi, kimya sektorii-

ilag Ar-Ge Maliyetlerinin %75’ini
Basanisizliklarin Maliyeti Olusturur ($881 M)
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gecerek kullanima sunu-
mu arasinda gecen siire
ortalama 12-15 yildir. Bu
stire icinde bir ilag igin
yapilan arastirma ve ge-
listirme harcamasi yakla-
sik 880 milyon dolardir. 400
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INDEXED NUMBER OF MEDICAL PROCEDURES PER PATIENT,
CLINICAL TRIALS, PHASES I-1ll, 1992-2000
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Klinik Calismalarda (Faz I-111) Hasta Basina

Gerceklestirilen islemler, 1992-2000*

toplam maliyetinin en ¢ok 1 milyon dolar oldugu
tahmin edilmektedir.

Oniimiizdeki baglica sorunlardan biri arastirma
ve gelistirmedeki yiliksek basarisizlik oranlari ve e-
lemedir; bunlar maliyetleri artirmaktadir.

Bir ilag igin ortalama Ar-Ge maliyeti 880 milyon
dolardan fazladir. Bu yiiksek rakami olusturan en
onemli iki bilegen sunlardir:

* Kesif ¢aligmalari i¢in 530 milyon dolar

* Preklinik geligtirme i¢in 95 milyon dolar

Buluglarin maliyetinin biiyiik bir boliimi bagarisiz-
liklardan kaynaklanmaktadir; tabii, bagarisizliklar
O0grenmemizi saglar. Ama genel olarak, bu eleme
ilac Ar-Ge maliyetinin %75’inden sorumludur. Bu
biiyiik kaybin olumlu yani; bu sayede daha emin,
giivenli ilaglar bu siki elemeden gegerek insanda de-
neme agamasina ulasabiliyor.

Klinik ¢aligmalarda hasta basina gerceklestirilen ig-
lem sayisinin da artmasi, maliyet artis1 ve siire uza-
masinin bir nedenidir. Ornegin bir klinik aragtirma-
da ortalama hasta bagia islem sayist 1992 yilinda
100 iken, bu say1 2000 yilinda 141’e yiikselmistir.

Klinik Arastirmalanin Ulkemiz igin Onemi

flag Endiistrisi Ar-Ge icin yilda 50 milyar dolar civa-
rinda fon ayirmaktadir. Bu rakamin %80’1 5, %92’si
8 biiyiik iilkede gerceklesmektedir.

ilag gelistirmenin en Gnemli ve son asamasi da kli-
nik aragtirmalardir. Diinyada 2003 yilinda klinik
aragtirma igin minimum 8 milyar dolar harcanmas-
tir. Bu en konservatif rakamdir.

Klinik arasgtirmalarin %90’t ABD, Kanada ve Avru-
pa tilkelerinde yapilmaktadir. Diinyanin geri kalan
tilkeleri klinik arastirmalarda yer alan hastalarin an-
cak %10’unu kargilamaktayken, bu oran son yillar-
da artmaya baglamustir.

Endustri Destekli Klinik Galismalar

Tiirkiye’nin avantajlari: Ulkemiz de ilag gelistirme-
de, yani bilgi iiretmede daha fazla rol alabilir. Bu-
nun ilk agamasi uluslararasi klinik aragtirmalarda
daha fazla yer almak, daha sonraki adimlarda da
ilag gelistirme merkezlerinin tilkemizde kurulmasi
ile daha erken asamalara da katilmak olabilir. Yiik-
sek hasta sayisi, sayis1 giderek artan iyi aragtiricilar,
maliyet/fayda orani, genis farmasotik market, yerel
regiilasyonlarin varligi, etik kurullarin varhigr tlke-
mizin avantajlaridir.

Klinik aragtirmalara daha fazla katilmanin bize sag-

layacagi potansiyel faydalar soyle 6zetlenebilir:

* Bilgi iiretmeye katki = Bilgi ihracati

« Innovatif ilag endiistrisinin Ar-Ge fonlarmin iilke-
mize yonlenmesi

* Caligmalardaki hastalara ticretsiz ve kaliteli tibbi
hizmet

* Kurumlara mali destek

* Geri 6deme kurumlarmin yiikiiniin azalmasi

* Arastirict destekli bagimsiz arastirmalara fon sag-
lanmasti

* Aragtirict destekli caligmalara sigortalama bedeli
icin fon saglanmasi

* Disiplinli calisma modelinin giinliik hekimlik pra-
tigine yansimasit = medikal hizmetin kalitesinin
artmast

* Istihdam olanagi

* Erken donem research caligmalari icin bilgi dene-
yim birikimi

Ozetle, klinik arastirmalarm hastaya, hasta yakin-

larina, hekimlere, hastanelere, kurumlara, topluma

faydas1 oldugunu/olacagini diigtiniiyoruz.

Aragtirmaci ilag Firmalar1 Dernegi (AIFD) diyesi
yaklagik 33 firma tilkemizde 2005 yili icerisinde 164
caligma yirittiiklerini/planladiklarmi/sonlandirdik-
larimi bildirmisglerdir. Bu alanda harcanan toplam
biit¢e de yaklasik 25 milyon dolardir. Firmalar yak-
lagik 100 kisiyi klinik aragtirma faaliyetleri ile ilgili
olarak istihdam etmektedirler. Bu rakamlar giderek
artmaktadir.

Bu anda iilkemizde hasta alimi devam eden yaklagtk
100 civarinda uluslararast galisma oldugunu soy-
leyebiliriz. Kesin rakamlar Saglik Bakanligi'ndan e-
dinilebilir. Diinyada yiiriyen tiim galismalarin ka-
muoyu ile paylagilmast amact ile gelistirilen www.
clinicaltrials.gov sitesine girildiginde Tiirkiye’de yii-
riiyen caligmalar hakkinda bir fikir sahibi olabilirsi-
niz.

Ulkemizde klinik arastirmalarin daha fazla ve daha

kaliteli bir sekilde yiiriitiilebilmesi igin geligim alan-

lar1 g6yle Gzetlenebilir:

* Egitim: Arastirici, EK tiyesi, sponsor elemanlari-
nin egitimi
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* Biirokrasiden kaynaklanan zaman kayb1

* Yerel etik kurullarin (YEK) standardizasyonu

* Yonetmeliklerimizin Avrupa Birligi direktifleri ile
uyumlandirilmasi

* Yetismis eleman eksikligi: Monitor, aragtirma
hemsgiresi vb.

* “Kobay” Sendromu: Halk bilingsizligi, medyanin
olumsuz yaklagimi

* Aragtirict/kurum 6demelerindeki yiiksek kesinti
oranlar1

Bu konuda sorumluluk alan tiim taraflarmn uyumu
ile bu sorunlarin istesinden gelinebilecegini umuyo-
ruz. Yiiksek kalitede veri iire-
ten, hedeflenen sayida hastayi
caligmalara alan, caligmalar
diger iilkelerle ayni zaman-
da baglatabilen merkezlerimiz
ile bu konuda geligsmis tilke-
lerle rekabet edebiliriz. Yeter
ki aragtirici, destekleyici, etik
kurullar ve diizenleyici ma-
kamlar uyum icinde ¢aligsinlar ve caligmada yer alan
goniillilerin giivenligini, sagligini, esenligini gozete-
cek tiim Onlemleri alsinlar.

bir referanstir.

Bu anlamda endiistri destekli klinik aragtirmalarmn
inceleme/onay siirecinde YEK’lerden beklentileri su
bagliklar altinda toplayabiliriz;

llag Endiistrisi Kaynakli Ar-Ge Calismalarinin

Ulkelere Dagilimi

Diger; %8

ABD; %36

Japonya; %19

Kaynak: Centre for Medicines Research, U.K., 1997.
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SOP’ler tiim sorunlarin ¢éziimi
icin rehber, kalitede devamhlik
icin gerekli, yoklama (audit) igin

italya; %3
isveg; %3

isvicre; %5

Almanya; %10

* {iye yapisi-se¢imi-gorev siiresi

* toplant1 sikligi-inceleme siiresi

* karar yazilari, incelenen dokiimanlar

* kolaylastirilmig-cabuklagtirilmig kararlar

* seffaflik/gizlilik

* egitim

* SOP’ler

Ozellikle Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (Food and
Drug Administration; FDA) / Uluslararast Harmo-
nizasyon Konferansi - Iyi Klinik Uygulamalar - IKU
(International Conference on Harmonization - Good
Clinical Practice ICH-GCP) / Diinya Saglik Orgii-
tii (DSO) iiye yapisina ¢ok
dikkat ediyor. ICH-GCP ve
FDA’ye gbre en az bir bi-
limsel {iye, en az bir bilim
digt tiye, en az bir kurum
digt tiye olmalidir.

FDA; “EK 1k, cinsiyet,

kiiltiirel gegmis bakimin-

dan toplumu temsil edebil-
meli” diyor.

DSO; “yas dagilimi dengeli olmals, halktan temsilci-
ler bulunmali” diye ilave ediyor.

Toplant: siklig1 ve inceleme stiiresi; ¢cok uluslu calis-
malarda bizim diger iilkelerden geride kalmamamiz
icin cok 6nemli. Ayrica FDA’nin,
bir EK’in ¢alismay1 yeterince in-
celeyip inceleyemeyecegini de-
gerlendirebilmesi icin dikkate al-
dig1 bir kriter. Toplant1 tarihleri,
karar alma siireleri, karari bildir-
me siireleri belirlenmeli, aciklik
ve seffaflik olmali, EK karar ya-
zilar1 yeterince ayrmtili olmals,
kararlarda tarih, imza, isim, uz-
manlik alani olmali, hangi belge-
nin, hangi versiyonun incelendigi
acikea belirtilmeli.

Bazi ¢ok basit eksiklerde, istek-
lerde bagvurunun tekrar EK top-
lantisinda  goriisiilmesi  yerine,
bagkanin veya EK’in yetkilendir-
digi bir tiyenin imzast ile onay ya-
zis1 verilmesi, iglemlerde zaman
kazandiran ¢ok 6nemli bir ayrin-
tidir. EK dyelerinin de gizlilik
prensibine uymast Onemlidir;
hatta EK sekreteryasinin gizlilige
uymasi ve gizlilik anlagmasi im-
zalamas1 DSO tarafindan Gnerili-
yor.

ingiltere; %7

Fransa; %9

SOP’ler tiim sorunlarin ¢ozii-
mil igin rehber, kalitede devamli-



lik igin gerekli, yoklama (audit) igin bir referanstir.
Eger EK’lerin SOP’si varsa, aslinda tiim sorunlarin
¢Ozlimi igin en bityiik adim atilmig demektir.

EK’lerin sadece ¢alisma baglangicinda onay sorum-
lulugu yoktur. Caligmanin devamu siiresince de so-
rumlulugu devam eder. Ornegin, yoklama yapabi-
lirler...

FDA ve yeni AB direktifi bu “continuing review” so-
rumluluguna cok 6nem veriyor.

Bundan bir sonraki agsama da EK’lerin yoklamadan
gecirilmesidir (audit). EK’ler buna hazir olmalidir.
Ciinkii bu yoklamalar sonucu tipki sponsor ve arag-
tiricilarda oldugu gibi yetersiz/eksik EK’ler internet
sayfalarinda duyurulmaktadir.

Ozetle EK’lerden beklentilerimizi/6nerilerimizi soy-

le siralayabiliriz;

* Her protokol icin tek etik onay verilmesi

* Paralel bagvuru yapabilme

* Onay sirelerinin belirlen-
mesi

e Seffaflik

e Kararlarda, uygulamalarda
standardizasyon

* Sadece ilag aragtirmalarina
ozel EK’ler olusturulmasi

* Arastirici egitiminde rol al-
malari

* Destekleyici ve temsilcileri-
ni muhatap almalari

* EK’lerin toplum &niinde
konugmasi, basina acikla-
ma yapmasl

Destekleyici’'nin Sorumluluklan

IKU Kilavuzu'nda 8 ana baglikta 49 maddede liste-

lenmistir. Bu 8 ana baslik sunlardir;

* Protokol ile ilgili olanlar

* Aragtirmanin yiritilmesi ile ilgili olanlar

* Arastirma {iriindi ile ilgili olanlar

* Veriler ve kayitlar ile ilgili olanlar

* Sozlesmeli arastirma kurulusu ile iligkiler

* Mali sorumluluk

* Cok merkezli arastirmalar ile ilgili olanlar

e Arastirmanin durdurulmast durumundaki sorum-
luluklar

Destekleyicinin etik sorumluluklarin: da soyle 6zet-

leyebiliriz:

* Arastiricilara ve EK’lere aragtirma ilaci ve galigma
ile ilgili tiim giincel bilgilerin sunulmasi

* Arastirmalarda yanliliktan kacinmak igin gerekli
Onlemleri almasi

* Uygun nitelikte arastirici segilmesi

* EK’lerin onaylamadigi ¢aligmalar1 baglatmamasi

¢ Ciddi Advers Olaylar’t zamaninda bildirmesi

Calismalarin zamaninda
tamamlanmasi sadece sponsorun
istegi degil (gecikme sadece
ekonomik kayiplara yol agmiyor),
ayni zamanda etik bir sorumluluk,
bilimsel bir sorumluluk.

Endustri Destekli Klinik Galismalar

* Aragtirma sirasinda ortaya ¢ikan, gontlliilerin gii-
venligini etkileyebilecek, EK’lerin onaym goz-
den gecirmesine neden olabilecek bilgilerin der-
hal arastirici ve EK’ler ile paylagiimasi

* Caligma sonuglarimin her durumda (olumlu-
olumsuz) paylasilmasi

* Goniillilerle ilgili bilgilerin gizliligine dikkat edil-
mesi

* Aragtirma ile ilgili zarar veya 6liim halinde yeterli
O0deme, tedavi saglanmasi

+ Odemelerin zorlama yapacak nitelikte olmamas.

+ Odemelerin calisma sonuglarindan bagimsiz ol-
mast

* Aragtirmayl zamanindan dnce durdurursa bunu
gerekeeleriyle aciklamasi

llag firmalarmm “destekleyici” oldugu klinik aras-

tirmalara yoneltilen etik elestiriler sGyle siralanabi-

lir:

* Aragtiricinin bagimsizligini yitirmesi

* Olumsuz sonuglarm yaymlanmamasi

* Aragtirict destekli calig-
malarin azalmasi

* Aragtiricilara yitksek {ic-
retler 6denmesi

* Sonuglar1 bilinen aragtir-
malarin tekrar edilmesi

Gerek uluslararasi ilag
reticileri dernekleri ge-
rek, iilkemizde AIFD
iiyesi firmalar olarak bu
elestirilen konular konu-
sunda Snemli caligmalar
yapilmaktadir. Yiiriiyen caligmalarin ve tamamlanan
caligmalarin sonuglarmin internet ortaminda payla-
silmasi, arastirici 6demelerinin kurumsal olarak ya-
pilmast, bilimsel ve etik olarak anlamli olmayan ca-
ligmalarin yapilmamasi bunlar arasinda sayilabilir.

Sonug

Klinik arastirmalarin %86’s1 biitce, zaman, hasta
sayist gibi hedeflerden en az birine ulagsamiyor; en
az yarisi gecikiyor. Caligmalarin zamanida tamam-
lanmasi sadece sponsorun istegi degil (gecikme sa-
dece ekonomik kayiplara yol agmiyor), ayni zaman-
da etik bir sorumluluk, bilimsel bir sorumluluk.

Yeni tedavilerin bilimsel yontemler kullanilarak kes-
fedilmesi-gelistirilmesi insanlik i¢in ¢ok Snemlidir.
Bu siirecin en kritik basamagi da klinik aragtirma-
lardir. Ulkemizde yeterli kalite ve sayida klinik aras-
tirma yapilabilirse, hastalarla birlikte toplum, ku-
rumlar, hekimler de bundan biiyiik fayda gorecek-
lerdir.
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