DOSYA: SAGLIK ARASTIRMALARI
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eshis, tedavi, profilaksi veya

bir fizyolojik fonksiyonun

degistiriimesi icin kullanilan

ilag, uzun sureli ve ayrintili

bilimsel arastirmalar sonucu

gelistiriimektedir.  Klinik
oncesi ddnemde ve c¢esitli klinik do-
nemler boyunca, ilacin etkili ve glvenli
olup olmadigi incelenir. ilacin toplum
saghgr Uzerindeki rolt nedeniyle bu
arastirmalarin, dogru sonuglarin ortaya
clkmasini saglayacak sekilde, uygun
yerlerde yapilmasi, bilimsel kurallara
uygun olarak tasarlanmasi, ytratilmesi,
deg@erlendiriimesi ve yorumlanmasi
hayati nem tasir. Ayrica gerek klinik
6ncesinde deney hayvanlari, gerekse
klinik dénemlerde insanlar Uzerinde
yapilan arastirmalarda etik kurallara
uyulmasi da bir zorunluluktur. Nitekim
ilag gelistirilmesi donemlerinde uyulmasi
gereken etik kurallar, ginumuzde ulus-
lararas! standartlarla belirlenmistir. lyi
Klinik Uygulamalari Kilavuzunda (IKUK)
ve ilgili tim mevzuata gore, etik kurul tim
faz galismalarinda arastirmaya katilacak
goéndlldlerin haklari, saglik yéninden
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guvenligi ve esenliginin korunmasini;
arastirmanin mevzuata uygun sekilde
yapiimasinin ve takip edilmesinin sag-
lanmasi amaciyla arastirma protokold,
arastirmacilarin uygunlugu, arastirma ya-
pilacak yerlerin yeterliligi ve génalltlerin
bilgilendiriimesinde kullanilacak yontem
ve belgelerle bu kisilerden alinacak olur-
lar ve aragtirmalarla ilgili diger konularda
bilimsel ve etik ydénden gorus vermek
Uzere Klinik arastirma alanlarina gére
teskil edilen ve Turk ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumu (TITCK) tarafindan onaylanan
bagimsiz bir kuruldur.

Herhangi bir ilacin (dogal ya da sentez
yoluyla elde edilen) insanlar Gzerinde
gerceklestirilen klinik arastirmalara
gecilmeden 6nce mutlaka deney hay-
vanlariyla yapilan preklinik asamasinin
tamamlanmis olmasi gerekir. Preklinik
calismalar sonucu insanlarda kulla-
niimasinin faydali olacagl ve toksik
olmayacagi dusunulen ilaglar ile faz
(I, I, 111, IV) calismalarina baslanir. Faz
¢calismalarinin baglangicindan ruhsat
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basvurusuna kadar gecen stre 2-10
yil, faz galismalarinin tamamlanmasi ise
yaklasik 10-15 yil sirmektedir.

Faz Calismalarina Genel Bakis

Faz | Klinik Arastirmalari

insandaki etkisi bilinmeyen bir ilacin
ilk defa uygulandigi dénemdir. Eger
insanda uygulanacak olan ilag; etkileri
ve etki mekanizmasi hi¢ bilinmeyen
sinifta ise risk yUksek, daha 6nce
insanda uygulanmis olan bir ilagla
ayni sinifta ise risk daha ddsuktur. Bu
calismalarin ylrutilmesinde sorumiu
hekimin mutlaka tip doktoru farmakoloji
uzmani olmasi gerekmektedir. Faz | klinik
ilag arastirmasina baglamadan énce
arastirmacinin elinde asagidaki veriler
mutlaka olmalidr.

- Guvenlik verileri: Deney hayvanlari
Uzerinde yapilan ¢alismalarda santral
sinir sistemi, kardiyovaskuler sistem,
solunum sistemi gibi herhangi bir sistem



Uzerinde meydana gelen istenmeyen
yan etkiler

- Farmakokinetik veriler: Emilim, dagi-
m, metabolizma, atilim dizeyindeki
degisiklikler

- Akut, subakut ve kronik toksisite verileri
- Teratojenik etkiler

- Mutajenik etkiler

Faz | calismalarinda saglikl bir insanin
ilaca kargl reaksiyonlarini saptamak
amacityla maksimum tolere edilebilir
doz, ilacin vlcuttaki farmakokinetigini,
en yUksek biyoyararlanimi saglayan for-
mulasyonu belirlemek; ilacin sistemlere
etki ve yan etkilerini belirlemek amaclanir.

Faz | klinik arastirmalarina baslamadan
once insana verilecek ilk dozun Klinik
oncesi ilag arastirmalarinda mutlaka
saptanmasi gerekir. Belirlenen ilk doz
uygulanarak ilacin farmakokinetigi
arastinilir. Denenen farkli dozlardan
sonra belirli araliklarla etki ve yan etki
incelemeleri yapllir. Bu dénemde ayrica,
preklinik deney sonuglarinin tutarliigi,
ilacinmetabolizmasl ve karaciger en-
zimleri ile iliskisi, ilacin fizikokimyasal
ozelliklerine ve ait oldugu farmakolojik
gruba gore beklenen ilag etkilesmelerine
de bakiimaktadir. Bu asamada minimum
ve maksimum terapotik etki saglayacak
dozlar belirlenmektedir. Doz genellikle
ikiye katlanarak artirilir. Doz-cevap egrisi
dik olanilaglarin dozu ise esit eklemeler
yapllarak aritmetik olarak artirilir. Doz
artirilirken her bir dozun Faz 1'in baslan-
gi¢c déneminde tek doz olarak verilmesi
gerekir. Her dozdan sonra da uygun stire

gbzlem ve eliminasyon suresi birakil-
mas| gerekir. Bu slre zarfinda kimulatif
doz olmamasina dikkat edilir. Faz I'in
ilerleyen déneminde ise tekrarlayan
doz uygulamasiyla kimdulatif etkiyle
kararl durum olusturulmasi amaglanir.
Bunlar sonucunda ilacin insandaki
farmakokinetigi hakkinda veriler elde
edilir. Plazma ila¢ konsantrasyonu-za-
man grafigi gizilerek, egri altinda kalan
alan (EAA), C-maks, t-maks hesaplanir.
Ayrica biyoyararlanim, sanal dagihm
hacmi, klirens, eliminasyon yari émrd,
eliminasyon hiz sabitesi belirlenir.

ilacin gtivenligi hakkinda EKG, gerekirse
EEG, kardiyovaskUler sistem, santral
sinir sistemi, solunum fonksiyonlari,
hematolojik parametreler, biyokimyasal
laboratuvar incelemeleri, karaciger,
bobrek, pankreas fonksiyonlari ve me-
tabolizmaile ilgili testler yapilir. Faz | klinik
ilag arastirmalarinda genellikle 20-80
aras! saglkli gonullt yeterli olmaktadir.
Calismalara tim saglikli erigkin bireyler
katilabilir. Cocuklar, gebeler, lohusa ve
emziren kadinlar ile kisithlar Uzerinde
klinik arastirma yapilamaz. Ancak ¢o-
cuklarda, hamilelik, lohusalik ve emzirme
dénemlerinde ve kisithlik durumunda;
goénulldler yénunden arastirmadan
dogrudan fayda saglanacagi umuluyor
ve arastirma gonullt saghgr agisindan
ongordlebilir ciddi bir risk tagimiyor ise,
ilgili etik kurulun onayi ve bakanlik izni
alinmak suretiyle arastirmaya izin veri-
lebilir. Gonulltler calismaya katilmadan
once mutlaka bilgilendirilmis gondllu
oluru doldurmalidirlar. Bu olurda olmasi
gereken bilgiler asagida verilmistir.

Herhangi bir ilacin (dogal
ya da sentez yoluyla elde
edilen) insanlar Uzerinde
gerceklestirilen klinik
arastirmalara gecilmeden
once mutlaka deney
hayvanlariyla yapilan
preklinik asamasinin
tamamlanmis olmasi
gerekir. Preklinik
calismalar sonucu
insanlarda kullaniimasinin
faydall olacagl ve toksik
olmayacag! dusuntlen
ilaclar ile faz (1, Il, I, 1V)
calismalarina baslanir.
Faz calismalarinin
basglangicindan ruhsat
basvurusuna kadar
gecen sure 2-10 v,

faz calismalarinin
tamamlanmasi ise yaklasik
10-15 yil sirmektedir.
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Faz calismalarinda calismaya katilan
gonulla tarafindan okunup imzalanmasi
zorunlu olan bilgilendirilmis gonullt olur
formunda olmasi gerekenler:

- Bilgilendirilmis génallt olurun génulldye
hitaben ve onun anlayacag dilden
yazilmig olmasi

- Calismanin bir arastirma oldugu

- Sorumlu arastirmacinin ad-soyad ve 24
saat ulasilabilecek telefon numaralari,

- Arastirmanin adi, amaci

- Arastirmadaki tedaviler, uygulanacak
olan ve invazif iglemleri de igeren
yontemler

- GOnuUlltntn sorumluluklar

- Arastirmanin deneysel kisimlari, géndlli
icin s6z konusu olabilecek riskler veya
rahatsizliklar

- Beklenen yararlar (génullt icin amag-
lanan bir klinik yarar yoksa gonullt bu
konuda da bilgilendirilir.)

- Gonulldye uygulanabilecek alternatif
islemler veya tedaviler, bunlarin olasi
yararlari ve riskleri, aragtirmaya bagli bir
zarar s6z konusu oldugunda gontlltye,
bunun nasil tazmin edilecegi, tedavinin
nasll yapilacagi

- Gondlldler icin arastirmada yer almalari
nedeniyle, 6ngoérullyorsa, yapilacak
6deme

- Gonulldler icin arastirmada yer almalar
nedeniyle 6ngorullyorsa, karsilanacak
masraflar

- GONnUllinUn arastirmada yer almasinin
istegine bagl oldugu, arastirmada yer
almay! reddedebilecegi veya herhangi
bir asamada aragtirmadan ayrilabilecegi,
bu durumun bir cezaya veya gonallinin
yararlarina engel duruma yol agmayacag!

38 |SD KIS 2015

- izleyicilerin (yoklama yapanlarin), etik
kurullarin, resmi makamlarin géndlldye
ait tibbi bilgilere ulagsabilecedi, ancak
bu bilgilerin gizli tutulacagi, génulliniin
veya yasal temsilcinin bilgilendirilmis olur
formunu imzalamakla bunu kabul ettigini

- Gonullunun kimligini ortaya koyacak
kayitlarin gizli tutulacagi

- Arastirma sirasinda ortaya gikan,
gonulltleriilgilendirebilecek bir bilgi s6z
konusu oldugunda, bunun, génulllye
veya yasal temsilcisine derhal bildiri-
lecegi

- Arastirma hakkinda ek bilgi alinabilecek
kisiler, génullUlerin haklari ve arastirmaya
bagl bir zarar oldugu takdirde bagvu-
rulacak kisiler

- Gonullinun iste@i diginda arastirmadan
¢ikarilacagi durumlar

- GOnullundn arastirmada yer almasi
ongorilen sure

- Arastirmada yer alacak gonullUlerin
sayisl

Baziilaglarin Faz | klinik arastirmalari ise
(kanser tedavisinde kullanilan toksisite
riski yuksek olan ilaglar, terapétik dozu-
nun saptanmasI mumkun olmayan ilaglar
gibi) hasta bireyler Gzerinde yapilabilir.
Faz | calismalarda genellikle iki agsamali
bir yaklasim benimsenir (faz la ve Ib). Faz
la, daha uzun ve daha kapsamli olan faz
I b'ye gegcmeden 6nce daha ¢ok glvenlik
acisindan verilerin toplandigi asamadir.

Saglikl gonulltlerde yapilan biyoesde-
gerlik caligsmalari da faz | klinik arastir-
malardir. Biyoesdegerlik, karsilastirmali
biyoyararlanim ¢alismasidir. Farmasotik
olarak esdeger olan trtnlerin biyoya-
rarlanimlarinin benzer olup olmadiginin

Yeni ilag gelistirilirken
klinik arastirmalar énce
saghkh génullilerde
sonra ise sayisi giderek
artan hasta gonulltlerde
denenmektedir.
Unutulmamalidir ki yeni
bir ilacin tum fazlari gecip
ruhsat asamasina gelme
basari orani yaklasik %10
dur. Bu da arastirmalarin
gerek maliyet ve gerekse
emek acisindan ne

kadar zorlu oldugunu
gostermektedir.

arastirildigi galismalardir. Bu calismalar
caprazlamali (cross-over) tasarim,
paralel tasarim, iki evreli (two-stage)
tasarim olarak planlanmaktadir. ilaglar
gerek tek doz gerekse ¢oklu dozlamali
olarak verilebilmektedir. Ayni sekilde
besin etkilesimlerinin biyoyararlanini
degistirip degistirmedigini incelemek
amaclyla bu ¢alismalar ac¢lik veya tokluk
kosullarinda yapilabilir.

Faz Il Klinik Arastirmalari

Faz I'de saglikli génulltler Gzerinde tolere
edilebilen dozu belirlenen ilag ile klinik
etkinlik ve glvenliginin belirlenmesiicin
sinirl sayidaki hasta gonulll Gzerinde de-
nendigi ve tek merkezli olarak yurutilen
Faz Il asamasina gegilir. Bu dénemde
amag etkili tedavi edici doz araliginin
belirlenmesi ve bu dozlara bagl ortaya
cikan yan etkilerin degerlendiriimesidir.
Bunlara ilave olarak ilag farmakokinetigi
ile de ilgili veriler toplanmaya devam edi-
lir. llag tek basina veya rutinde kullanilan
bagka bir ilaca ilaveten kargilagtirmali
olarak denenmektedir. Faz II'de az
sayida ve kisa sureli calismalarda alinan
sonuclar, Faz Il i¢in yeterli bir temel
gerekce saglamissa, faz Il denemeleri
¢ok daha fazla hasta (200-300 hasta) ve
daha uzun strede yapilabilir. Faz II'nin
baslangicta az sayida ve kisa surede
yapilan ¢alisma kismina faz lla, burada
belirlenen dozlarin daha blyuk hasta
grubunda ve daha uzun sure kullanildig
kismina ise faz Ilb denilmektedir.

Faz Il Klinik Arastirmalari

Cok sayida hastada (3000-10000)
birden fazla merkezde yapilan klinik



Tablo: Faz ¢alismalarinin karsilastirmasi

FAZ | FAZ II FAZ Il FAZ IV
Arastirilan Saglikl gonllilerde maksimal Hastalar dizerinde tek merkezde Birden Gok merkezde Ruhsatlandirma sonrast ilacin
Konu tolere edilebilen dozda farmakolojik | ilacin etkinliginin ve kisa donem hastalar izerinde ilacin etkinliginin ve givenliginin takip
ve metabolik etkilerin belirlenmesi | yan etkilerinin belirlenmesi etkinliginin ve givenliginin edilmesi
belirlenmesi
Tanimlanan - Biyoyararlanim - Biyoyararlanim - {lag- Hastalik etkilesimleri - Epidemiyolojik veri
Faktorler - Biyoesdegerlik - llag- Hastalik etkilesimleri - Minimal, ilag- ilag - Genis ve gesitli poptilasyonlarda
- Doz belirlenmesi - Degisken dozda etkiler etkilesimleri etkinlik ve gtivenlik
- Metabolizma - Farmakodinamik - Dozaj intervalleri - Farmakoekonomi
- Farmakokinetik - Farmakokinetik - Risk- yarar bilgisi
- Farmakodinamik - Etkinlik - Etkinlik ve glivenlik
- Hasta givenligi
Veriler - Vital bulgular - Doz cevabi ve tolerans - Laboratuvar verileri - Etkinlik
- Plazma ve serum seviyeleri - Advers etkiler - Etkinlik - Farmakoekonomi
- Yan etkiler - Etkinlik - Advers etkiler - Epidemiyoloji
- Advers etkiler
Dizayn - Tek,artan dozlarda - Plasebo ile kargilagtirma - Randomize - Kontrolsiiz
- Kérleme olmaksizin - Baska ilag ile karsilagtirma - Kontrollii - Gozlemsel
- Kontrol olmadan - lyi tanimlanmig giris kriterleri - 2- 3 tedavi kollu
- Genis uygunluk kriterleri
Siire 1ayin zerinde Birkag ayda Birkag yilda Devam eden
Poplasyon Saglik gonilliler veya hedef Hedef hastaligi olan bireyler Hedef hastaligi olan bireyler Hedef hastaligi olan bireyler, yeni
hastali§i olan bireyler yas gruplari
Orneklem 20- 80 200- 300 3000- 10000 Binler ve Uzeri
bliydklugu
Ornek ilag X'in normal kisilerde tek doz Hipertansiyonlu hastalarda Hipertansiyonda ilag Hipertansiyon tedavisinde Yeni
calismasi ilag X'in ¢ift kor, plasebo X'in standart tedavi ile geligtirilen ilag X'instandart tedavi ile
kargilagtirmalr etkinlik ve kargilastinldi§i calisma kargilagtirmasinin farmakoekonomik
givenliginin degerlendirmesi yararlarinin bulunmasi

arastirmalardir. Faz IlI'de belirlenen
etkinlik ve guvenlik parametrelerinin
birden fazla merkezde ve cok daha
fazla sayida hasta tzerinde denendigi
arastirmalardir. ilag denemelerinin
suresi faz II'den daha uzundur. Ozel-
likle ilacin ruhsatlanmasi icin yapilan
basvurularin degerlendirmesinde faz
[I'e kadar elde edilen tim veriler dikkate
alinir. Bu klinik arastirmalarin; plasebo
veya standart tedaviye karsi, cift kor,
randomize calismalar olmasi istenir,
orneklem bUyUklugunun istatistiksel
glcunun yeterli olmasi sarttir. Faz |lI
klinik arastirmalari dafaz lllave fazlll b
olmak Uzere iki kisma ayrilimaktadir. Faz
Illa, ilacin birden fazla klinik merkezde
denenmesinden ruhsatlanma igin bas-
vuru kismina kadar gecen sureyi, faz Illb
ise basvuru asamasindan pazarlama
asamasina kadar gecen sureyi kapsa-
maktadir. Faz Il denemeleri sirasinda,
ilacin birden fazla endikasyonda yararli
oldugu gortltrse 6ncelikle hasta sayisi
en fazla olan endikasyondaki denemele-
re yogunlasilir. Diger endikasyonlardaki
denemeler ise ruhsatlandirmadan sonra
ayrica degerlendiriimelidir. Pazarlama-
dan sonraki tibbi kullanim sirasindaki
veriler ve yeni bulgularda gerekirse faz
[l klinik arastirmalari ile tekrar arastirila-
bilmektedir. Ruhsatlandirmadan sonra
eger yeni hasta populasyonunda veya
yeni yas grubunda (yash ve ¢ocuklar
gibi) arastirma yapilmak isteniyorsa bu
denemeler de faz lII'te yapiimaktadir.
Eger daha 6nceki denemelerde ilag
dozu dUsUk dusuk tutulmussa, yuksek

doz ilag uygulamalan da faz lll'te
yapiimaktadir.

Faz IV Klinik Arastirmalari

ilacin ruhsatlandirma agamasi sonrasl,
uygun endikasyonda hastalara verilmek
Uzere pazarlama sonrasi gézetim ca-
lismalaridir. Farmakovijilans ¢alismasi
olarak yapilmaktadir. Yeni pazarlanan
ilacin rutin tedavide kullanilan ilagla
karsilastirmasi amaciyla da yapiimak-
tadir. Bu ¢alismalarda amag, guvenlik
bakimindan yeniilacin takip edilmesidir.
Eger bu calismalar ruhsatlandirma
oncesi yapilirsa, o zaman faz IV degil
uzatilmig faz Ill ¢alismalari adi verilir.
Guntmuzde Turkiye'de (TUFAM: Turkiye
Farmakovijilans Merkezi) ve diger birgok
Ulkede ulusal farmakovijilans izleme mer-
kezleri kurulmustur. Faz Il arastirmalari
sirasinda hastalara mumkun olabildi-
gince diger ila¢ tedavileri veriimeyip
yeni ilacin denenmesi yapilmaktadir.
Bu da olasi ilag etkilesimleri hakkinda
bilgi edinilmesini kisitlamaktadir. Faz
IV arastirmalari sirasinda hasta diger
tedavileri de kullanabileceginden
farmakokinetik veya farmakodinamik
ilag etkilesimleri hakkinda daha fazla
bilgi edinilmesi mimkun olmaktadir.
Faz IV arastirmalari kapsaminda yeni
ilac, ruhsat aldigi endikasyonda bagka
ilaclarla kombine olarak ta kullanilabilir.
Ruhsat aldigi endikasyondan bagka
endikasyonda kullanildiginda ise faz lll
calismalari yapilmasi gerekir.

Sonu¢

Yeniilag gelistirilirken klinik arastirmalar
once saglikl génulltlerde sonra ise
sayisi giderek artan hasta gonulltlerde
denenmektedir (Tablo). Unutulmamalidir
ki yeni bir ilacin tum fazlari gegip ruhsat
asamasina gelme basari orani yaklagik
%10 dur. Bu da arastirmalarin gerek
maliyet ve gerekse emek agisindan ne
kadar zorlu oldugunu gdstermektedir.
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