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Amerikan Gida ve ilag Dairesinin (FDA) ilag Ruhsatlandirimasinda Farkli Yaklagimlar

FDA has established a system with various flexibilities instead of a strict approach while regulating drug
development. By this means, it has paved the way for numerous drugs, which are of vital importance in high
mortal diseases such as cancer or AIDS, to be introduced to the patients in a short time. No doubt, such an
approach may lead to an adventure results in clinical inefficacy, even though rare. In our country as well, there
is an accelerated review process. This is generally implemented on the Sponsor’s demand while submitting for
Ethics Committee approval particularly for the studies on seasonal diseases.

It can be estimated that such type of approaches will gain currency in the event the number of new submissions
for drug licensing is increased as the research-development (R&G) activities in developing new drugs are

increased.

Hizli ruhsatlandirma siirecleri 6zellikle son yil-
larda AIDS gibi mortalitesi ve yayginligi yiiksek
infeksiyonlarin ortaya ¢ikmasi veya sag kalma san-
st diiglik olan kanserlerde timit veren yeni ilaclarin
ortaya ¢ikmasi nedeni ile siklikla giindeme gelmek-
tedir. Burada amag bir an 6nce ¢aresiz durumda
olan hastalarin bu ilaglardan yararlanmalarini sag-
lamaktir. Daha 6nceden ruhsath olan ilaglarin bu
yeni durumlarda kullanilmalarimi kolaylastiracak
endikasyon dig1 kullanim ya da erken erigim prog-
ramlar1 gibi yaklagimlar vardir. Yeni gelistirilen
ilaclarda ise uzun siiren klinik aragtirma dénem-
leri ve ardindan da ruhsat alinmasi igin harcanan
stirelerin uzun olmasi nedeni ile hastalarin bu ilag-
lardan faydalanmalar1 miimkiin olmamakta ve bu
stire iginde pek ¢ok hasta kaybedilmektedir.

Bu sikintilar1 gidermek ama bu sirada goniil-
liiniin giivenligi ve esenligini de tehlikeye atmamak
icin gesitli yaklagimlar gelistirilmistir. Bunlar ara-
sinda en ¢ok kullanilanlar sunlardir:

1. Hizliiglem (fast track)

2. Breakthrough tedavi (breakthrough treat-
ment)
3. Hizlandirilmig onay (accelerated approval)
4. Oncelikli gozden gecirme (priority review)
Bu islemlerin ortak amaclar1 hiz olmakla birlik-
te cesitli agilardan farkhilagmaktadirlar. Genellikle

bagimsiz yaklagimlar olarak goriilseler de, birbirle-
rini tamamlayan y&nleri de vardir.

1. Hizh islem (Fast Track)

Hizl iglemde yapilan is bazi ilaglarin geligtiril-
me ve gbzden gegirilme siireglerini hizlandirmaktir.
Hizli siireg istemi ilaci {ireten firma tarafindan ya-

pilir. Bu istemin yapilacagi ilaclarin &zellikleri
ciddi durumlarin tedavisinde kullanilmalar1 ve kar-
sillanmamig saglik gereksinimlerini kargilamalaridir.
Ciddi durumdan kastedilen 6zellikler sunlardir:

» Sagkalima olumlu etki etmesi
»  Giinliik yasam kalitesini olumlu etkilemesi

» Ciddi olmasa bile, tedavisiz birakildigi za-
man ciddi soruna doniigmesi beklenen
hastaliklar: tedavi etmesi

Alzheimer, AIDS, kalp yetmezligi, kanser,
diyabet, epilepsi, depresyon bu grupta yer alan en-
dikasyonlardir.

Kargilanmamig saglik gereksinimleri ise her-
hangi bir tedavisi olmayan hastaliklara tedavi
bulunmasi ya da zor tedavi edilen hastalarin ko-
lay tedavi edilmesi olanaginin saglanmasidir. Eger
bilinen bir tedavi varsa, yeni ilag ya bu tedaviden
belirgin derecede etkili olacak (superiorite), ya
piyasadaki ilacin ciddi yan etkileri yeni ilagta ol-
mayacak, tedavinin erken kesilmesine yol acacak
sorunlar1 olmayacak ya da erken taniy1 kolaylasti-
ran ve bu yolla sagkalimi arttiran bir ilag olacaktir.
O anda giindemde olan ve toplum saghgini tehdit
eden hastaliklar1 tedavi eden ilaglar da bu gruba gi-
rer. Ornegin kug gribi ve agir akut solunum yolu
yetersizligi sendromu (severe acute respiratory
syndrome-SARS) ilaglar1 bu grupta yer alir.

Firma, ilag gelistirme siirecinin herhangi bir
asamasinda hizl iglem bagvurusu yapabilir. Bu bag-
vuruya Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (Food and
Drug Administration-FDA) 60 giinde yanit vermek
zorundadir.
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Hizli islemin avantajlarina asagida yer
verilmistir:

» FDA ile normalden daha sik toplantilar ya-
parak ilacin gelistirilme planinin gézden
gecirilmesi ve uygun veri toplanmasinin
saglanmasi.

» Klinik arastirmanin tasarimi ve biyomarker
kullanimu gibi konularda FDA ile sik yazis-
ma yapilmast.

2. Breakthrough Tedavi (Breakthrough
Treatment)

Breakthrough tedavi bagvurusu ilag gelis-
tirmenin herhangi bir asamasinda yapilmaz. Bu
bagvuruyu yapabilmek igin, elinizde bu ilacin ciddi
bir durumu tedavi ediyor olmasi ve bu tedavi edi-
ci Ozelliginin o anda var olan tedavilerden belirgin
iistiin olduguna dair 6n klinik kanit bulunmas: ge-
reklidir. Bu bagvuru da firma tarafindan yapilir.
Burada ilging olan, FDA bir dosyay1 inceledikten
sonra, o ilacin breakthrough bagvurusuna uygun
oldugunu belirlerse, firmadan boyle bir bagvuru
yapmasini isteyebilir. FDA bagvurulara 60 giinde
yanit verir.

flacin iistiinliigiiniin, mortalite veya geri déne-
meyen morbidite alaninda olmasi beklenir. Ayrica
ilacin etkinligi diger ilaglara benzer olsa da, belir-
gin giivenlik avantaji olan ilaclar da bu gruba girer.

Breakthrough tedavi bagvurusu kabul edilen
ilaglar hizli islem bagvurusunun tiim avantajlarina
ek olarak, Faz I’den baglayarak tiim agsamalarda ya-
kindan ve yogun kilavuzluk hizmeti alirlar.

3. Hizlandinlmis Onay (Accelerated
Approval)

Yeni bir ilacin klinik galigmasi baslatilirken,
kargilagilan 6nemli sorunlardan bir tanesi, o ilacin
etkinliginin goriilmesi igin mortalitenin son nokta
olmasi ve bunun i¢in bazen ¢ok uzun yillar geg-
mesinin gerekmesidir. Bu durumda o ilacin ruhsat
alip, hastalara sunulmasi ¢ok zorlagir. Bu sorunu
g6z Oniine alan FDA 1992°de aldig1 kararla, mor-

iku

talite yerine klinik yarar1 dolayli olarak gosterebilen
giicli  biyomarkerlarin kullamlmasi durumunda
erken ruhsat verebilecegi kararmi almistir. Bu tip
bir onay igin, o ilacin ciddi bir klinik sorunda kar-
sitlanmamig bir tibbi gereksinimi kargiliyor olmast
gerekir. Kullanilan marker, genellikle radyolojik
goriintdi, laboratuvar bulgusu, fizik muayene bul-
gusu gibi dogrudan klinik yarari gdstermese de,
dolayli olarak buna isaret eden bir bulgudur.

Ornegin timdr kitlesinin  kiigiilmesi, boy-
le bir bulgudur. Bu durumda, ila¢ ruhsat alsa da
Faz IV gahigmalarla sagkalimm gercekten uzadi-
&1 gosterilmelidir. Bu gosterilemezse ruhsat onayi
kaldirilabilir.

4. Oncelikli Gozden Gecirme (Priority
Review)

Onay oOncesi FDA tarafindan yapilan inceleme
iki sekilde olabilir: Standart Goézden Gegirme ve
Oncelikli Gozden Gegirme. Standart gozden gegir-
me bagvuru sonrasindaki 10 ay1 kapsarken, ncelikli
gbzden gegirmede bu siire 6 ayda tamamlanir.

Oncelikli gozden gecirme yapilabilmesi icin o
ilacin belirgin yarar olmasi gerekir. Bundan
kastedilen:
»  Bir hastaligin tani, korunma ve tedavisinde
belirgin farklilik yaratma

» Tedaviyi kisitlayan ilag reaksiyonunun or-
tadan kalkmasi

» Hasta uyumunun artmasi ile yararin belir-
gin artigt

» Yeni bir hasta alt grubunda etkisinin gos-
terilmesi

FDA tlim bagvurularda gdzden gecirme seklini
se¢mektedir. Ancak, bagvuruyu yapan firma da 6n-
celikli gézden gecirme isteyebilir. Bu islem klinik
aragtirma siirecini ve siiresini etkilemez.



FDA Gozden Gegirme ve Degelﬁm
lerine Elestiriler ‘
FDA’nin yukarida agiklanan gézden gegir-
me ve degerlendirme stireglerine bazi elestiriler
gelmektedir. Bunlar genellikle iki baglik altinda
toplanabilir:
1. Yetersiz sayida klinik ¢alisma ile onay veril-
mesi

2. Biyomarker sonuglari ile onay verilmesi

1. Yetersiz Sayida Klinik Calisma ile
Onay Verilmesi

Amerikan Tip Dernegi Dergisinde (Journal of
the American Medical Association-JAMA) 2013
yilinda yayinlanan bir incelemede 2005-2012 yil-
larinda FDA’ya yapilan 188 yeni ilag bagvurusu
degerlendirilmistir. Toplam 448 etkinlik ¢aligmasi
bu degerlendirmede yer almaktadir (% 89,3 ran-
domize). Onaymn tek bir galigma ile verildigi 68
endikasyon bulunmustur. Biyomarker sonuglarina
gore onay verilen 91 endikasyon, klinik sonuglarina
gbre onay verilen ise 67 caligma bulunmustur. Bu
sonuglarm yorumunda FDA’nin yeni ilag bagvuru-
larinda kullandig1 klinik arastirmalarin kalitesinin
cok degigsken oldugu belirtiimektedir. Bu yaklagi-
min ilag onaylarinda FDA’ya belirgin bir esneklik
getirdigi ve dnemli ilaglarin topluma sunulmasinda
hiz kazandirdigi ancak bazi durumlarda hasta ve
doktorlarda o ilaglarin etkinligi hakkinda soru isa-

retleri yaratti§1 vurgulanmaktadir.

2. Biyomarker Sonuclan ile Onay
Verilmesi
FDA'nin bazi caligmalarda klinik etkinlige

bakmasi, bazi ilaclara ise yalniz biyomarker sonug-
larinda olumlu gelisme goriilmesi nedeni ile onay

riis yiikiiniin hastaligin gelecegini belirle

etkili oldugunun gosterilmesi, bazi durumlarda

biyomarker sonuglarmmn randomize klinik calis-
malar kadar etkili olabilecegini gostermektedir. Bu
durumda bile yukarida bahsettigimiz “Oncelikli
Gozden Gegirme” siirecinde oldugu gibi FDA, fir-
malardan gergek klinik etkinligin gosterilecegi Faz
IV caligmalar istemektedir. Bu yaklagim ilag gelis-
tirme siireclerinin en masrafli agamasi olan Faz I11
caligmalarin da masrafini azalttigi icin destek gor-
mektedir.

Yorum

FDA, ilag gelistirilmesini diizenlerken kat1 bir
yaklagim yerine ¢esitli esneklikleri olan bir sistem
olugturmustur. Bu sayede yagamsal &nemi cok
yliksek olan, kanser veya AIDS gibi yiiksek mor-
taliteli hastaliklarda pek ¢ok ilacin hastalara kisa
stirede sunulmasinin 6niind agmustir. Stiphesiz ki,
bdyle bir yaklagim, nadir de olsa klinik etkisizlik ile
sonuglanan bir maceraya da yol acabilir. Ulkemiz-
de de hizlandirilmig gézden gegirme siireci vardir.
Bu genellikle destekleyicinin istegi tizerine 6zellik-
le mevsimsel hastaliklarla ilgili yapilan galigmalarda
Etik Kurul bagvurular sirasinda uygulanmaktadir.

Ulkemizde yeni ilag gelistirmeye yonelik
aragtirma-gelistirme (AR-GE) desteklerinin hiz-
la artmasi sonucu, yeni ilag bagvurularinin sayist
artarsa, bu tip yaklagimlarin giindeme gelecegi 6n-
gortilebilir.
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