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Klinik Calismalar

Klinik calismalar, iic temel asamada yuritilir.
4. ve son asama ilac pazara ciktiktan sonra
yurttilen pazarlama sonrasi calismalar: kapsar.

Dért asamada, Iyi Klinik Uygulamalar (Good
Clinical Pratice-GCP) kurallarina uyulmasi
kosulu ile yurttulir.

1-Faz 1

2-Faz I1

3-Faz III

4-Faz IV



KLINIK CALISMALAR
Klinik denemelerin amaci yeni ilacin:
1-Ongoriilen tibbi kullanilis yerinde etkinliginin bulundugunu kanitlamak,
2-Insanda hangi toksik etkilerinin bulundugunu belirlemek,

3-Ayn1 amacta kullanilmakta olan yerlesmis ilaclara gore etkinligini ve
yarar/zarar oranini kiyaslamak ve onlara gore tistiinliigli olup olmadigini ve
varsa derecesini belirlemektir.

Ik iki amac bakimindan uygun goriilen ve mevcut ilaclara gore iistiinliik
gosterdigi ya da hi¢ olmazsa onlar kadar yararh oldugu saptanan ilacin

ruhsatlandirilmasi i¢in bagvurulur.



Insanlar iizerinde yeni ilaclarin denenmesi siki kurallara ve yasal
hiikiimlere baglanmistir, bu denemelerin yapilabilmesi icin yerel

etik izinlerin alinmasi gerekir.

Saghkli ya da hasta goniillilere ilacin verilmesinden Once
denemenin tiim asamalar, riskleri yeterli derece acik bir sekilde
kisilere anlatilmali ve taniklar huzurunda ozel yasal diizenlemeler

yapilarak anlasmalar imzalanmalidir.



IYI KLINIK UYGULAMALAR (GOOD CLINICAL
PRACTICE - GCP)

Klinik denemelerin yiiksek bilimsel etik standartlara
uymasini, izlenmesini ve kaydedilmesini belli

standartlar icinde saglamak tizere olusturulmus

kurallar butunu olarak tanimlanabilir.
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FARMASOTIK MUSTEHZARLARIN BiYOYARARLANIM VE
BiYOESDEGERLILiGININ DEGERLENDIRILMESI
HAKKINDA YONETMELIK

Amac

Madde 1 - Bu Yonetmeligin amaci; farmasétik miistahzarlarin biyoyararlanim ve biyoesdegerlik
incelemelerinin  uygulanmas: ile ilgili esaslari ve farmasétik bakindan esdeger olan miistahzar
biyoyararlamimlarinin farklilik géstermesini ve bu durnmun tedavinin yetersizligi veya toksisite artmasi sonucu
sebep olabilecegi sakincalari 6nlemek icin alinacak tedbirleri belirlemektir.

Kapsam

Madde 2 - Bu Yoénetmelik; miistahzarlarin biyoyararlanim ve biyoesdegerlik bakimindan incelenmeleri
ile ilgili esaslari, bu incelemelerin gereklilik dereceleri ile ilgili kosullari ve éncelik sirasinin saptanmasina iliskin
kriterleri, incelemelerin tasarum, uygulama ve kontroliinii, ruhsat basvurularinda biyoyararlanimin konumunu,
incelemeyi yiiriitecek personeli ve incelemelerin yapilacagl yerleri kapsar.

Yasal Dayanak

Madde 3 - Bu Yonetmelik: 359 sayili Saglik Hizmetleri Temel Kanunu'nun 3/k, 1262 sayili Ispenciyari
ve Tibbi Miistahzarlar Kanunu'nun 7/E ve 18 ile 181 sayili Saghk Bakanliginin Teskilat ve Gérevleri Hakkinda
Kanun Hitkmiinde Kararname’nin 43*tincti maddesine dayanilarak hazirlanmistir.

Tanimlar

Madde 4 - Bu Yonetmelik'te gecen:

a) Bakanlik: Saglk Bakanligi,

b) Miistahzar: Belirli bir formiilasyona gére belirli bir farmasétik sekil halinde arastirma / gelistirme
boyutunda veya tiretim boyutunda imal edilen ilag,

¢) Biyoyararlamim: Etkin maddenin veya onun terapdtik molekiil kisminin farmasétik sekilden absorbe
edilerek sistemik dolasima gecme ve béylece viicuttaki etki yerinde veya onu yansitan biyolojik sivilarda
(genellikle serum veya plazmada) var olma hizi ve derecesi,

1. Mutlak Biyoyararlanim: flacin ayni molar miktarinin intravendz verilmesi ile élciilen biyoyararlanima
oranlanan bivovararlamm (ilacin infravenéz verilememesi veva infravendz verilise 6zeli miistahzarinin




Klinik Calismalar
Faz |

**Uriinle ilgili giivenilirlik verilerinin toplanmasi, doz araliginin
saptanmasi, tolerans ve farmakokinetik 6zelliklerin incelenmesidir.
**Bir seri dereceli olarak artan tek doz uygulamalar yapilir.
**Calismalar genellikle saglikli goniilliilerde yaplir.

**Denek sayis1 20-80 arasindadir.

**Qrtalama 1-1.5 yilda tamamlanur.

Bu fazin ana amaci "gtivenilirlik"tir.



Klinik Calismalar
Faz |l

** [lacin etkinliginin hastalarda belirlenmesi, yan etki profilinin
arastirilmasi ve doz-cevap verilerinin toplanmasidir.

** Calismalar hedef hastalig1 olan 100-300 hasta goniilliide yapilir.

** Bu ¢alismalar genellikle acik ve ¢ok kati protokollerle uygulanar.

**Ortalama 2 yilda tamamlanur.

Bu fazin ana amaci "etkinlik ve giivenilirlik"tir.



Klinik Calismalar
Faz |1

**Uriiniin klinik etkinliinin ve yan etkilerinin daha genis bir hasta
popiilasyonunda degerlendirilmesidir.

**Hedef hastalig1 olan 1000-3000 hasta goniillii bu calismalarda yer alir.
**Calismalar genellikle cok merkezli, cok uluslu, randomize ve ¢ift kor olarak
planlanr.

**QOrtalama 3-4 yilda tamamlanur.

Bu fazin ana amaci "etkinligin kanitlanmasi ve yan etkilerin izlenmesidir.

Bu asamadan sonra: ONAY ICIN BASVURU YAPILABILIR.



Klinik Calismalar
Faz IV

**Uriin ilac olarak kullanilmaya baslandiktan sonra yapilan klinik
calismalar Faz IV calismalar olarak kabul edilir.

**Bu calismalarin ana amaci "uzun siireli gtivenilirlik" verilerinin
toplanmasidir.

**Klinik calismalar sirasinda ortaya ¢cikmayan yan etkiler bu arastirmalar
sirasinda rapor edilebilir.

**Bunun yani sira; ilacla veya kullanildigi hastalik ve hasta grubu ile ilgili

ekonomik calismalar ve yasam kalitesi calismalar1 bu fazda uygulanabilir.



1937,

 “Stlfanilamid” Vakasi

- Bir giinde 100°den fazla olim
» Solvan olarak kullanilan “Dietilen glikol (DEG)”
- Hayvan toksikoloji testleri yapilmamas

- Gida, Ilac ve Kozmetik Yasasinin 1938’de
cikmasina vesile oldu.
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-Talidomit Vakasi;

-1950'lerde Alman ila¢ firmasi1 Chemie Griinenthal tiretiyor.

-Ilk olarak Sedatif ve trankilizan etkisi kesfediliyor ve bu amacla
kullanmilmaya baslaniyor, iki y1l icinde Ingiltere'de kullanilmaya baslaniyor.
-Amerika ilaca" tiroid yetmezligine yol aciyor" stiphesiyle izin vermiyor.
-Ilac, ilk Contergan sonrasinda diinya genelinde Distaval, Asmaval,
Tensival, Valgis gibi isim ve benzeri formlarla 40 tilkede tiiketiliyor.

-1957 lerde hamilelerde sabah bulantilarinda kullaniliyor.



Ord. Prof. Dr. Suireyya Tahsin Aygin

1960’larda kok hiicreden ilk kez soz eden ve bu
konuda, ABD ve Almanya’da kok hiicre calismalar:
yapmus ilk hekim.

Prof. Dr. Aygtin ilacin Turkiye’de kullanimini
engelleyen doktordur.

Bu sayede Turkiye’de sakat dogumlar
yasanmamistir.



- Talidomit'i kullanan anne adaylarimin gebeliklerinin ilk aylarinda
cocuklarinda kol ve bacaklarda, diskulak yolu, goz ve mide-bagirsak
kanalinda yap1 bozukluklar: ortaya ciktig1 gozlendi.

- 1959-62 arasinda Bat1 Almanya'da 2 bin-3 bin, Britanya'da 500
kadar bebek bu tiir olusum bozukluklariyla dogdu.

- 1950'li ve 60l y1llarda diinya genelinde uzuvlar1 olmadan veya kisa
dogan bu bebeklere, bu duruma yol acan talidomitten esinlenilerek
"Talidomit Cocuklar1" denmektedir.

» 1961’de piyasadan cekildi

- Milyonlarca dolar tazminat.

- Talidomit faciasi, farmakovijilans ile ilgili yasal
diizenlemelerin yapilmasina neden olmustur.




‘ Ingiliz ilag dagitim firmast ylizlerce milyon dolarlk tazminat Gdemeyi kabul etti...

Kolsuz ve bacaksiz diinyayi degistira

Ingiliz ilag dagitim firmasi, annesinin hamilelikte kullandig
Talidomit adli ilag nedeniyle kolsuz ve bacaksiz dunyaya gelen
Avustralyali kadina yuzlerce milyon dolarlik tazminat 6demeyi

kabul etti.

Kaynalk: Hurrivet Gazetesi




- Avustralyali ve Yeni Zelandali1 100’den fazla Talidomit kurbanai, ilag
uretim ve dagitim sirketlerine karsi actiklar1 davada rekor tazminat
kazandilar.

- Ilacin dagitim sirketi Diageo kurbanlara 60 milyon Euro tazminat
odemeyi kabul ederken, tiretici Alman firma Griinenthal karara
dahil olmadi. Griinenthal gectigimiz y1l kurbanlardan oziir dilemis
ve 30 milyon Euro tazminat odemisti.

- Kurbanlarin avukati, Peter Gordon, “Talidomit faciasinin gercek
boyutlar1 tahmin edilen, aktarilanlardan ¢cok daha buytiktiir.
Ozellikle kurbanlarin sayilar: kamunun bildiginden cok daha
yiiksektir. Sadece Avustralya’da yada yeni Zalanda da degil 1lacm |
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satildig1 ve dagitildig: her yerde. L =




