KLINIK DENEMELERDE

SORUNLAR VE COZUMLER]

— Goridor ve Yonillors —

Doc. Dr. Ugur Onsel TURK
Prof. Dr. Isik TUGLULAR

iZMIR
2020



1993 yilinda yayinlanan yonetmelik ile mevzuat cercevesinde lilkemizde gercek-
lestirilmeye baslanan klinik denemeler konusunda yeterli bilgi birikimi ve deneyim
kazanilmis olmakla beraber, 6zellikle, bu konuya yeni baslayanlarin bilgi eksikliginin
varligi stirekli glindemde kalmaktadir. Her ne kadar bazi kuruluslarca halen sirdiiri-
len“lyi Klinik Uygulamalar” kurslari bu eksikligi gidermede ciddi gayretler sarf etse de
kisa surreli bu kurslarda hem ayrintilara girilememekte hem de yogun gecen kurs bo-
yunca kazanilan bilgiler, uygulama oluncaya kadar unutulmaktadir. Daha da énemlisi
Ulkemizde kurulmus olan Etik Kurul'larin yapisi bazi yerlerde 2 yillik siire bitiminde
tamamen degismekte ve Etik Kurul bellegi sekteye ugramaktadir. Bu konuda Tirkiye
ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan “Standardizasyon” belgeleri hazirlanmis olmak-
la beraber, buna ragmen olusturulan kararlarda zaman zaman da olsa baz tutarsiz-
liklara rastlanmaktadir. S6z konusu tutarsizliklarda kanimizca bilgi eksiginden ziyade
deneyim eksikligi ve yaklasim farklihgi nemli rol oynamaktadir.

Uzun sireler hem Etik Kurul'larda gorev yapan hem de ¢ok sayida ve 6zgin klinik
denemeler yiirlitmus olan yazarlar, bu bilgi birikimi ve deneyimlerini gelecek kusak-
lara aktarmak adina ve daha didaktik olacadi dustincesi ile bu sunumu soru/yanit
seklinde yapmayi uygun bulmuslardir. Uc yiize yakin soru biinyesinde, karsilasma
olasihgi yiiksek olan konular ele alinmig, gerek bireysel birikimlerden ama daha faz-
lasiile literattirden yararlanarak bunlarin yanitlar verilmeye calisilmistir. Muhakkak ki
daha bircok soru burada yanitsiz kalmis olabilir. Ancak bu tiir girisimlerde en basta
hemen miikemmele ulasma olasiliginin ne kadar zor oldugu gercedi bu tip girisimler-
de bulunanlar tarafindan ¢ok daha kolay teslim edilecektir. Bu nedenle 6niimuzdeki
zamanlarda gelecek geri bildirimler ile bunu miikkemmele daha kolay tasiyacagimizi
ongorerek su anda hazirlanan kismi ile karsiniza cikmaya karar verdik.

Kitabin hazirlanmasinda yardimlarini esirgemeyen ARGEFAR calisanlari Dr. Ecz. Meh-
met Ali Ege, Aygiin Din¢ Dogrul ve iffet Ulas'a; kitabin kapak ve ic tasarimini yapan ve
kitabin basimini gerceklestiren Artem Ofset Sanayi ve Ticaret Ltd. Sti. yetkilisi Sayin
Murat Tezer'e; kitabin basimina kosulsuz destek saglayan Daiichi-Sankyo ilac Ticaret
Ltd. Sti'ne sonsuz tesekkurlerimizi sunuyoruz.
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A. KLINiK DENEMEDE KULLANILAN KAVRAMLAR (ANLAMLAR)

A.1 Basvuruda degerlendirilmesi istenen “internal validasyon (i¢ gecerlilik)” ve
“eksternal validasyon (dis gecerlilik)” ne ifade eder?

A.2 Ozerklik ilkesi ne anlama gelir?
A.3 Yararli olma ve zarar vermeme ne anlam ifade eder?
A.4 Minimal (en diisiik diizeyde) Risk ve Minimal Yiik kavramlari ne ifade eder?
A.5 Cikar catismasi ne anlam ifade eder?
A.6 Adalet (equipose) nedir?
A.7 Daha-kotii olmama (non-inferiority) calismalari ne demektir?
A.8 Ustiin olma (superiority) calismalari nedir?
A.9 Esdegerlik (equivalence) calismalari nedir?
A.10 Ustiine eklemeli (add-on) klinik deneme ne anlama gelir?
A.11 Klinik Deneme Son Noktasi/ Ciktisi Ne Anlam ifade eder?
A.12 Klinik denemede bilimsel biittinlik (uygunluk=integrity) ne anlam tasir?
A.13 Klinik denemelerde bilimsel kalite ne anlam tasir?
A.14 Klinik denemede yanlilik(bias) ne anlam ifade eder?
A.15 Klinik denemede “yarar” deyince ne anlasilir?
A.16 Klinik denemede se¢me yanliligi ne anlam ifade eder?
A.17 Klinik denemede “ikili degerlendirme kriteri” ne anlam tasir?
A.18 Klinik denemede biyobelirtec'in 5nemi nedir?
A.19 Yenilikci tedavi trlinleri hangi ilaglar kapsar?
A.20 Coklu hedefli klinik deneme ne demektir?
A.21 Kavram kaniti (Proof of Concept) denemesi ne anlama gelir?
A.22 insani amacl ilaca erken erisim nedir?
A.23 Klinik denemede Farmakovijilans nicin dnemlidir?
A.24 Hileli (manipuilatif) klinik denemeler olabilir mi?
A.25 Klinik denemede yararsizlik (futility) ne anlama gelir?
A.26 Klinik denemede etkililik (efficacy) ile etkinlik (effectiviness) ne anlama gelir?
A.27 Pilot ve Pivotal klinik deneme ne anlama gelir?
A.28 Prospektif (ileriye dontik) klinik deneme ne demektir?

A.29 Klinik denemede PROBE (Prospective Randomized Open Blinded Endpo-
int = Prospektif Randomize Acik Kér Son Nokta) deyince ne anlasilir?

A.30 Klinik denemede hedef kitle ne demektir?
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A.52
A.53

A.54
A.55
A.56

A.57

Klinik denemede deneysel plan ne demektir?

Merkezi randomizasyon ne demektir?

Merkezi olmayan randomizasyon ne demektir?

Klinik denemelerde korltik nigin 6nemlidir?

Klinik denemede “goniilli ciftler” uygulamasi hangi amacg ile yapilir?
Klinik deneme Veri Tabani ne demektir?

Klinik denemede degerlendirme kriterlerinin 6zellikleri nelerdir?

d

Klinik denemede degerlendirme icin kullanilacak “yerine koyma belirteci”
ne gibi 6zellikler tagimalidir?

Rasgelelestirilmis karsilastirmali klinik denemelerde kullanilan “kod zarfla-
n” nin gerekgesi nedir?

Klinik denemenin “yapilabilirlik olasihgl” ne demektir?

Klinik denemenin gerekcelendirilmesi (justification) ne demektir?

Klinik denemede arinma (wash-out) donemi ne ifade eder?

Klinik denemede referans ilac (karsilastirma ilaci) ne anlama gelir?

Klinik denemede tabakalandirma (stratification) ne anlama gelir?

Kiime randomizasyonlu klinik deneme (cluster randomisation trial) ne de-
mektir?

Klinik deneme ile bilimsel arastirma ayrimi ne agidan énemlidir?

Erken dénem klinik denemelerde yeglenen “Fibonacci Yontemi” yaklasimi
nedir?

Biyobelirte¢ tanimi ve tipleri nasil ifade edilir?

Biyomedikal arastirma nedir?

Klinik deneme basvurusunun etik ve bilimsel degerlendirilmesi yaninda
degerlendirilmesi istenen sosyal deger kavrami ne ifade eder?

Bazi Uiniversitelerde var olan hastane etik kurulu ile arastirma etik kurulu
arasindaki fark nedir?

Etik kurul misyonu nasil aciklanabilir?

Etkilenebilir (savunmasiz) 6zneler etik acidan ne anlam ifade eder? Bu
gruplar Gzerinde klinik arastirma yapilabilir mi?

Klinik denemede plasebo kullanimi etik midir?
Klinik deneme (Clinical Trial) nasil tanimlanir?

ilac gelistiriimesinde yapilmasi gerekli gériilen klinik olmayan (non-clini-
cal) ve klinik 6ncesi (pre-clinical) ifadeleri arasinda fark var midir?

Mendelian Randomizasyon ne demektir?
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A.62
A.63

“Hawthorne Etkisi” ne demektir? Klinik denemelerdeki 6nemi nedir?

Klinik Denemelerde plasebo (“Healing Faith”) ve nosebo (“Substraction
Anxiety”) terimleri ne demektir? Onemleri nedir?

Klinik deneme sonuclarinin degerlendiriimesinde “kirilganlik indeksi” (fra-
gility index) nedir?

Biyomedikal Arastirma, Klinik Arastirma ve Klinik Deneme Kavramlari ara-
sindaki temel farkllik nedir?

Klinik deneme (Trial) ile klinik calisma (Study) arasinda bir fark var midir?
Klinik Denemelere Katilan Goniilliiler “Kobay” olarak tanimlanabilir mi?




A. KLINiK DENEMEDE KULLANILAN KAVRAMLAR (ANLAMLAR)

A.1-Basvuruda degerlendirilmesi istenen “internal validasyon (i¢ ge-
cerlilik )" ve “eksternal validasyon (dis gecerlilik)” ne ifade eder?

ic gecerlilik, arastirmanin kontrollii kosullar altinda bir miidahale ile elde edilecek
sonug arasindaki hipotezlenmis iliskileri giivenilir bir sekilde test etmesi gerekti-
gi, anlamina gelir. Dahili olarak gegerli arastirmalar, genellikle, arastirmanin yapil-
digi tarihte, bilimsel toplulugun bilgi ve yontemlerinde goze carpan, odaklanmis
bir arastirma sorusunu yanitlamaya calisacaktir.

Dis gecerlilik ise, arastirma sonuclarinin arastirma calismasinin deneme kosullar
disindaki bir hedef kitleye uygulanabilirligini, ifade eder. Diizenleyici otoriteler
(TITCK, FDA, EMA vb.) ila¢ ya da tibbi cihazlara onay verirken ilgili girisimin ic ge-
cerliligi yliksek/uygun denemeler ile test edilip edilmedigini sorgular. Sonrasin-
da arastirma Grtind ilgili otorite tarafindan onaylanir ve toplumun kullanimina
sunulur.

ic gecerlilik klinik denemeye iliskin bir ifadedir. Dis gecerlilik ise genellikle ger-
cek yasam kosullarinda pazarlama sonrasi farmakovijilans calismalari, sosyal
guivenlik veri tabani kayitlar gibi stirecler ile degerlendirilir. Dis gegerlilik de her
zaman, titiz i¢ gecerliligi olan arastirmalarda tartisiimalidir. Diizenleyici makam
bazi durumlarda i¢ gecerliligi blylk denemeler sonrasinda onayladiklari arastir-
ma Urlnlerinin en kisa zamanda gercek yasam kosullarinda da izlenerek dis ge-
cerliliklerinin degerlendirilmesini isteyebilmektedir. (Orn: EMA bir Faz lll deneme
olan ROCKET-AF Calismasi sonrasinda onayladigi RIVAROXABAN isimli arastirma
Urlnu icin destekleyiciden XANTUS isimli Faz IV klinik calismanin yapilmasini is-
temistir. Destekleyici ilgili calismayi tamamlayarak EMA’ya sunmus ve ilacin dig
gecerliligini dogrulamistir.)

A.2 - Ozerklik ilkesi ne anlama gelir?

Ozerklik, kisinin akil saghgi acisindan saglikl olmasi kosulu uyarinca kendisi ile
ilgili kararlar kendi 6zgur iradesi ile alabilmesidir. Kisinin 6zgurce, aydinlatiimis
onamini vermesi ve bu onami, herhangi bir anda herhangi bir zarar gérmeden,
geri cekebilmesidir. *

insana saygi ile ifade edilen &zerklik, dn kosul olan BGOF'nun konu hakkinda
yeterince aydinlatilmis, anlasilmis, gizliligi kapsayan ve gonulltlik esasina gore
kabul edilmis ve imzalanmis olarak alinmasidir.




A.3 - Yararli olma ve zarar vermeme ne anlam ifade eder?

Kisinin arastirmaya katilmakla saglayacadi yarari en (st diizeye ¢ikarma ve karsi-
lasabilecedi riski en az diizeye indirme ylkimlaligudar. 4

Katilimciya dogrudan yarar saglama olasiligi bulunan miidahaleleri iceren aras-
tirmalarda, daha yiksek risk ve kiilfetin géze alinmasi kabul edilebilir. Ornegin,
ilerlemis kanser vakasi gibi ciddi bir durumun tedavisinde yeni bir tedavi yon-
teminin uygulanmasindaki risk kabul edilebilirken, basit bir enfeksiyon tedavisi
arastirmasinda ayni derecedeki risk kabul edilemez. Bu arada, olasi yararlar tedavi
edici nitelikte olabilecegi gibi palyatif 6zellikte de olabilir. Ayni sekilde, olasi risk-
ler fiziksel oldugu kadar psikolojik veya sosyal de olabilir. Diger taraftan arastirma
tasariminin tutarh olmasi ve bilimsel nitelik tasimasi yaninda, arastirmacinin ye-
terli ve yetkin olarak standartlar cercevesinde arastirmayi ytriitmesi ve katilimci-
larin korunmalarini glivence altina almasi da, bu ilke icinde degerlendirilir. 4

Aslinda yararli olma, klinik arastirma etiginde arastiricilarin katilimcilarinin esenli-
gini amag olarak benimsemesidir. Arastirma Grtinlerinin kaginilmaz olarak, yarar-
lar kadar zararlari da olabilir. O nedenle yararli olma kararini vermek her zaman
kolay olmayabilir. Bu da her durum icin yarar/zarar bilancosunun mutlaka yapil-
masini gerektirir.

Yararlar, dogrudan olabilecegi gibi dolayli da olabilir. Zararlarin fizyolojik olabildi-
gi kadar, psikolojik ve sosyo-ekonomik olabilecegi de, unutulmamalidir.

A.4 - Minimal (en dsiik diizeyde) Risk ve Minimal Yiik kavramlari ne
ifade eder?

Minimal risk: Uygulanan girisimin yapisina ve kapsamina bagli olarak arastirma-
ya katilan kisinin sagliginda cok hafif ve kalici olmayan etkilere yol acabilecek
durumlar.

Minimal yik: Yardtilen arastirma ile ilgili olarak katiimcida ortaya ¢ikmasi bek-
lenen gegici ve ¢ok hafif herhangi bir sikinti veya huzursuzluk ve vakit kaybi du-
rumlaridir.

Bir kag 6rnek vermek gerekirse:

«  Girisim olmadan, ornegin tukurlk, idrar 6rnegi veya yanak surlintlisu gibi
vlcut sivilart almak,

«  Buamacla yapilmayan bir cerrahi girisimde kiictik ek doku 6rnekleri almak,

«  Periferal venden kan ornegi almak, kapiller kan érnegi almak,

«  Girisimsel bir uygulama olmadan (6rn.kontrast madde vermeden ya da iyoni-




zan radyasyona maruz birakmadan) teknik cihazlar ile tanisal amach islemler
yapmak.*

«  Rutin tibbi bakim gereksinimi disinda, arastirmaya iliskin stirecler nedeni ile
arastirma merkezine gelmek, beklemek vs.

A.5 - Cikar catismasi ne anlam ifade eder?

Cikar catismasi, bir bireyin ya da kurumun kisisel ya da sirket ¢ikarlarinin, meslek-
sel bir ylkimlulige mudahale edebilecedi bir konumda olma durumu, olarak
tanimlanabilir. Bir ¢ikar catismasinin varlidi, yanlis yapildigina dair bir kanit degil-
dir ve guinlik iliskiler diisiiniildigiinde bircok meslek calisant icin ¢ikar ¢atisma-
larindan kaginmak neredeyse olasizdir.”

Bir cikar catismasina dahil olmakla suglanan bir kisi, uygunsuz bir davranista bu-
lunmadigr icin ¢atismanin varligini reddedebilir. Bununla birlikte, bunun sonu-
cu olarak uygunsuz eylemler olmasa bile, bir ¢ikar ¢catismasi s6z konusu olabilir.
Arastirmalarin dogrulugunu ve gecerliligini veya katilimcilarin korunmasini tehli-
keye atacak mali ¢ikar catismalari, hicbir zaman hos karsilanmaz.”

Etik Kurul Gyeleri, bilinen ¢ikar catismalarini agiklamali ve ilgili durumda Etik Ku-
rul tartismalarindan ve kararlarindan ¢ekilmelidir. Yirtttcller, ayrica, arastirma-
lan Gzerinde etkisi olabilecek olasi mali ¢ikar catismalarini, Etik Kurul'a aciklama-
hdir. Bir klinik arastirma arastiricisinin calismanin yiritilmesi icin makul bir mali
tesvik almasi, ¢ikar catismasi olarak degerlendirilemez.”

Cikar catismalar “birincil gorev ile ilgili mesleki yargi veya eylemlerin, ikincil bir
cikar tarafindan gereginden fazla etkilenebilecedi bir riski yaratan kosullar” ola-
rak da tanimlanabilir.

Cikar catismasi, maddi ¢ikar gibi ikincil cikarlarin, kisinin birincil gorevlerini g6z
ardi etmesine yol agmasidir.

Kamu gorevlilerinin resmi gorevlerini tarafsiz ve objektif bir sekilde icra etme-
lerini etkileyen ya da etkiliyormus gibi goéziiken kisisel cikarlara sahip olmalar
halinde de cikar catismasindan soz edilir.

Kamu gorevlisinin tarafsizigini, performansini, kararini veya gorevini yapmasini
etkileyen veya etkileme olasiligi bulunan, ekonomik degeri olan ya da olmayan,
dogrudan ya da dolayli olarak kabul edilen her tirli esya ve menfaat, hediye
kapsaminda degerlendirilir ve ¢ikar catismasina konu olur. @

Kamu gorevlilerinin hediye almamasi, kamu gorevlisine hediye verilmemesi ve
gorev sebebiyle cikar saglanmamasi temel ilkedir. 8




Konunun Etik Kurul ile ilgili boyutu ILAC VE BiYOLOJIK URUNLERIN KLINIK
ARASTIRMALARI HAKKINDA YONETMELIK Madde 27 ¢) fikrasinda (13/9/2015)
asagidaki sekilde belirlenmistir:

incelenen arastirmayla iliskisi bulunan veya arastirmada gérevi olan etik kurul
Uyesi, bu arastirmanin etik kuruldaki tartismalarina ve oylamasina katilamaz, etik
kurul karariniimzalayamaz. °

A.6 - Adalet (equipose) nedir?

Adalet daha anlasilir bir ifade ile Esitlik (fr; equité) (lat. Aequitas) (ing. Equipose),
bireysel haklarin kabul edilmesine dayandirilan ve gecerli yasalarla belirlenmesi
gerekmeyen, kendiliginden ve dogal olan bir adil olma duygusudur.

Bu duygu, 6zel veya somut bir olguyu/olayi ele aldigimizda hukukun kurallari
olmaksizin/onlara dayanmaksizin adalet ilkesi icinde hareket etmemizi saglar.

Y

Equipoise “denge” veya “katiimcr dagitiminin esitligi” veya “ikilem” olarak da ta-
nimlanabilir.

Arastinicinin, klinik aragtirmada yer alan gruplara uygulanan tedavilerin hangisi-
nin hasta icin daha Ustiin oldugu konusunda kararsiz olmasi durumu ile acgikla-
nabilir. Tedavi tercihi olan ya da karsilastirmali bir calismanin bir grubunun klinik
tedavi bakimindan bir avantaj sundugunu fark eden arastirici, bu bilgiyi arastir-
mada yer alan bireye agiklamalidir. Bu durum agiklanmadan arastiricinin hastayi
daha az yarar gorecegine inandig bir tedavi grubuna koymasi etik agidan uygun
degildir. Bu durumun tiim arastiricilar icin toplu olarak saglanmasi ya da her aras-
tiricricin ayn ayri ele alinmasi konusu, hala tartismalidir.

Ayrica adalet kavrami gondilliler ile ilgili esit haklar anlaminda da kabul edilir.
Diger bir deyisle:

«  Esitlik ve hakkaniyet ile davraniimasidir. 4

«  Katiimailar, kolaylik, savunmasizlik veya yanhliga dayanmayan bilimsel 6ne-
me dayali olarak segilmelidir.

«  Adalet ilkesine gore, bir yandan yarar, esit ve adil bicimde paylastirilirken,
risklerin dagilimi da hakkaniyetle yapilmalidir. #

- Katihmcr se¢im Olgutleri, arastirmanin amaci ile iliskilendirilmeli; rahatca
onam verecek katilimcilarin secilmesi gibi bir kolayciliktan kaginilmalidir. Ya-
rar gormesi olasi katihmcilar da dislanmamahdir. #




A.7 - Daha-kétii olmama (non-inferiority) calismalari ne demektir?

Daha kot olmama denemelerinin amaci, yeni bir tedaviyi etkili bir tedaviyle kar-
silastirarak, belirlenmis bir son nokta acisindan, klinik olarak, daha asagi olmadi-
gini gosteren bir sonug olugturmaktir.?

Bu denemelerde, calisma trtiniintin karsilastirma Griintine gore etkililik dlcutleri
acgisindan 6nceden belirlenmis bir esik ylizdeye dek daha etkisiz oldugu kabul
edilir. Ancak farkli yonleri ile arastirma Griin daha avantajli 6zellikler icermelidir.
(Daha diistik maliyet, daha az yan etki, daha fazla gtivenli olma, kullanim kolayhg:
vb gibi...) Bu avantajli nitelikler nedeni ile karsilastirma triininden belirli bir sinir
degere kadar etkisiz olma durumu kabul edilmektedir.

A.8 - Ustiin olma (superiority) calismalar nedir?

Klinik olarak anlamli bir hedef temelinde, yeni ila¢ veya adayinin standart teda-
viye etkililik, gtivenlilik ve/veya dayanikhlik (tolerabilite) agisindan Ustiin oldugu
hipotezinin test edildigi calismalardir.

Denemenin hipotezinde, vurgulanmak istenen farkin dneminin ne oldugunu ve
varsa, bu farki géstermek icin testin istatistiksel glicliniin ne oldugunu belirtmek
gerekir.

A.9 - Esdegerlik (equivalence) calismalari nedir?

iki veya daha fazla tedavinin klinik acidan saptanabilir bir fark yaratmayacak de-
recede birinin, digerinin yerine secenek olarak kullanilabilecegini gdstermek icin
yapilan cahismadir.?

A.10 - Ustiine eklemeli (add-on) klinik deneme ne anlama gelir?

ilagsiz birakilamayacak hastaliklarda (6rn. epilepsi), bu hastaliklarin tedavisi icin
gelistirilecek ilaglarin, hastanin kullandigi ilacin Uzerine, gelistirilecek ilag eklene-
rek yapilan klinik deneme tasarimina, verilen isimdir.

A.11 - Klinik Deneme Son Noktasi/ Ciktisi Ne Anlam ifade eder?

Bir klinik denemenin son noktasi, t¢ kriteri yerine getirmelidir: (1) olctlebilir ve
yorumlanabilir olmalidir, (2) arastirmanin amacina duyarli olmalidir ve (3) klinik
olarakilgili olmalidir.




Bir klinik deneme son noktasi/ciktisi, bir katilimcida veya katimcidan alinan bir
ornekte, klinik calismanin etkililigini, gtivenliligini veya baska bir amacini deger-
lendirmek icin dlcilen bir gostergedir. Bir denemenin son nokta olglsi cesitli
tiplerde olabilir. Etkililik, gtivenlilik ve yasam kalitesi en yaygin kullanilan ve kabul
gbren gostergelerdir:

Etkililik: arastirma rlintin hastalik belirtilerini veya uzun dénem sonlanim nok-
talarini ortadan kaldirma / azaltma konusunda ne kadar etkili olduguna ait bir
gostergedir. Etkililik lcttleri kan basinci, timdr boyutu, ates, karaciger fonksiyon
testi veya vicut kitle indeksi gibi, bircok tiirde olabilir.”

Giivenlilik: arastirma Urtiniiniin givenliligi, klinik arastirmada tedavi etkililigi
kadar 6nemlidir. Denemenin yuritilmesi sirasinda, ¢alisma katilimcilarinin ya-
sadigi butlin olumsuz tepkiler veya olaylar belgelenmelidir. Arastirmacilar, klinik
arastirmanin giivenliligini belirlemek icin, olumsuz reaksiyonlari veya olaylari iz-
lerler. Bu bilgiler, arastirma trtintiniin guivenlilik profilini agiklamak icin kullanilr.
Olumsuz olaylar, yerel kisa stireli reaksiyonlar ve bas agrilari gibi hafif, ya da inme
ve 6lim gibi, ciddi olaylar olabilir.”

Yasam Kalitesi: hastaligin kayboldugundan veya azaldigindan ziyade fiziksel,
zihinsel ve sosyal iyilesmeyi degerlendirmeyi icerir. Hastalik veya kosullar icin cok
0zgul olmayanlari oldugu gibi -daha ¢ok genel iyilik durumunu degerlendirir -
hastalik ve onun tedavisi etkilerine daha duyarli olan hastalik-6zgiil anketler de
vardir. Bltlin anketler gecerli bir calisma son noktasi olarak kullanilmadan 6nce,
dogru bir sekilde valide edilerek onaylanmis olmalidir. ”

Bununla birlikte toplumsal genetik ve cevresel degiskenler nedeniyle baska bir
toplumda gecerli oldugu gosterilmis anketlerin, calisma populasyonun 6rnek-
lendigi toplum icin de gecerliliginin gosterilmesi gerekli olabilir.

A.12 - Klinik denemede bilimsel biitiinliik (uygunluk=integrity) ne an-
lam tasir?

Bilimsel butunlik, tim arastirmalarda 6ncelikle aranan etik kurallara uygun ve
dirust davranistir. TUm arastirma etkinliklerinin dayanagd, bilmek ve bilgiye inan-
maktir. Bilimsel buttnlik bir ahlak meselesi olma yaninda, “yalan sdylemek, cal-
mak..”” gibi, evrensel koti ahlak ilkelerine, karsi olmaktir. Bilimsel Gretimin kalitesi
ve glvenilirligi buna bagldir. Bilgi toplumunun, bir anlamda “bilime inanmak”
Uzerine kurulu oldugu aciktir. Etik konular giindemde oldugu oranda bilimsel uy-
gunluk tartisilmaz. Sayginlig, ihlal edilmemesi gereken profesyonel bir davranis
kodudur. Bilimde de, doktorlar ve avukatlar icin gecerli olan mesleki etik kurallar
kacinilmazdir.'s




Bir butuin olarak bilimsel topluluk, arastirma etigi ilkelerine saygi gdstermeye
son derece heveslidir. Ancak, bilimsel batlinlik ihlalleri ortaya ¢iktiginda, bun-
lar bilime ciddi bir zarar vermektedir. Bu eksiklikler, arastirma faaliyetinin tim
yonlerini etkileyebilir: arastirma projelerinin ydrdtilmesi, bilgi ve bilimsel ileti-
simin yayginlastiriimasi, 6grencilerin gdzetimi, uzmanhgin ve degerlendirmenin
gerceklestirilmesi. En ciddi olaylar, klinik calismalarda potansiyel olarak 6nemli
sonuclara yol acan yalan veri Gretimi, sahtecilik, intihal ve verilerin yanh olarak
kullanilmasidir. Diger konular, bir yazarin bir yayinda bilhassa unutulmasi (ya da
tam tersine, hakki olmadan yazarlik verilmesi), bir degerlendirme siireci veya bir
uzmanlik sirasinda agiklanmamis cikar catismasi veya 6grencilerin ve gencg aras-
tirmacilarin yetersiz denetimi gibi olaylardir.’

Klinik denemenin butiln taraflari, bilimsel bltlinligu garanti altina alacak on-
lemleri uygulamak zorundadir. Bunun icin ozellikle asagidakilerin olusmamasi
icin gayret sarfetmelidirler.

«  Sahtekarlik yapmak, deneme sonuglarini uydurmak veya saklamak.
«  Arastirma icin onay ve izin almamak,

«  Gergeklestirilmesi ve yayini sirasinda olasi ¢ikar iliskilerini saklamak.
«  Arastirma etkinliklerini kabul edilemez yaklagimlar ile engellemek.

«  Kabul edilemez bilimsel davranislarin aciga ¢cikmasini engellemek veya bun-
lari onaylamak.

Bunlarin hepsi bilimsel buttinltigi bozan davraniglardir.

Klinik denemenin bitiin taraflari, bilimsel butinlligu garanti altina alacak 6n-
lemleri uygulamak zorundadir.

A.13 - Klinik denemelerde bilimsel kalite ne anlam tasir?

“Bilimsel kalitenin” standart tanimi “bilimsel yontem” ilkelerine uygun davran-
maktir.'s

Bu tanim kabul edilirse, iceriginde bir niteliksel 6zellikler bltlini saptanir:

«  Arastirma (ve sonrasinda ortaya ¢ikan yayinlar) iyi tanimlanmis bir arastirma
sorusundan baslamalidir (aksi takdirde yeni bir diistinceye gerek yoktur).

«  Arastirmacilar, 5ngorilen aragtirma alanindaki standart bilginin farkinda ol-
malidir (hem gercekler, hem de kabul edilen hipotezler).

«  Butun akil yaritmeler, kesin mantik kurallarina uygun olmalidir.

«  Deneyler tekrarlanabilir olmalidir.




+  Deneysel veya teorik kosullarin ve ayrintilarin tam aciklamasina, serbest eri-
sim olmalidir.

- Ozellikle destekleyici ve arastirmaci olmak tizere denemenin biitiin taraflari
bilimsel kaliteyi garanti altina alacak 6nlemleri almalidir. Ozellikle:

«  Guncel bilimsel dustinceye ters diisen bir durum varsa bunu belirlemelidir.

«  Klinik deneme icin gerekli altyapi ve kaynaklardan yararlanabilmeyi garanti
etmelidir.

«  Sorulan sorunun yaniti (ya da bu sorunun ¢6zimu) gercekten bilimsel bil-
gimizin gelismesinde ya da ilerlemesinde 6nemli bir katki olusturuyor mu?

«  Grup bu metodolojiyi uygulama becerisine sahip mi?

« sorularinin yaniti tatminkar olmalidir.’

A.14 - Klinik denemede yanlilik (bias) ne anlam ifade eder?

Yanllk, biyomedikal arastirmalarda gercegdi carpitabilecek bir siire¢ veya akil yi-
ratme ile ilgili bir hatadir.

Klinik cahismalarda, kasith ya da kasitsiz yanlilik nedeniyle, sonuglarin diizenlen-
mesi sirasinda tedavi etkisinin, gercek degerlere oranla ortaya ¢ikan sistematik
sapmayi, ifade eder. Yanlilik, calisma metodolojisinin bazi taraflari, klinik dene-
menin nasil yapildigi veya deneme sonuclarinin nasil analiz edildigi veya de-
gerlendirildigi ile ilgili olabilir. Degisik yanhlik cesitleri vardir. Yaklasik olarak 50
civarinda yanlilik tird tanimlanmistir. Okuyucu istedigi takdirde bu turlere ve
tanimlarina https.//catalogofbias.org/biases/ adresinden erisebilir.

Yanlilik, denemenin nasil yapildigi ile iliskili ise “islemsel’, veya denemenin meto-
dolojisi ya da sonuglarin nasil analiz edildigi veya degerlendirildigi ile iliskili ise
“istatistiksel” olabilir.

Yanlilik ayni zamanda, rasgele hatalara bagl olmayan ve belli bir bakis acisindan,
taraf tutarak klinik arastirma verilerinin degerlendirilmesi (yorum yanlhgd) olarak
da tarif edilebilir. Bir klinik arastirmada yanhligin bulunmasi, gtivenilir olmayan
sonuclarin olusmasina neden olur.

Ornegin, kétii bir deneme metodolojisi, katilimcilarin bir semptomu gésterme-
si riskini, bir tedavi koluna yerlestirilmesi ile bir digerine atanmasina gore, daha
disuk gosterebilir. Sonuglarinin bilindigi bazi katimcilarin veya elde edilen veri-
lerinin dislanmasi da, denemede yanliliga bir drnektir.

Yanlhg 6nleyen bir klinik deneme metodolojisi tasarlamak icin en iyi teknikler
korlik ve randomizasyondur. Olasi bir yanlilik, deneme verilerinin istatistiksel




analizinde ve sonuglarin degerlendirilmesinde, her zaman dikkate alinmaldir."”

A.15 - Klinik denemede “yarar” deyince ne anlasilir?

Yarar, bir klinik denemede, arastirma GrGinindn kullanilmasi veya denemeye
katilma ile ilgili olumlu (semptomlarin giderilmesi, tedavi olma veya hastalig
onleme gibi) bir sonuctur. Arastirmaya katilmanin olasi yararlari arasinda, tim
o hastalik populasyonuna bir umut adina yardimci olmak, tibbi arastirmalara
katilarak, uzmanlar veya saglik profesyonelleri tarafindan yakin gézetim altinda
olmak veya olasi etkili tedaviye oncelikli erisim, sayilabilir.

A.16 - Klinik denemede se¢gme yanliligi ne anlam ifade eder?

Calismaya dahil edilecek kisilerin seciminde yanli davranma. Ancak bu ifade bu
kadar basite indirgenecek bir konu degildir.

Secim yanliligi, bir caismada degisik karsilastirma gruplari arasindaki sistematik
farkliliklara tekabiil eder. Ornegin, hastaligin gelisimi veya tedaviye verilen yanit,
cahsmadaki farkli gruplar arasinda ayni olmayabilir. Bu durum, girisimin kendi-
sinden ¢ok, klinik isaretlerin bir gruptan digerine farkli olmasindan kaynaklana-
bilir. Randomizasyon ve/veya kérleme dogru yapilmadi ise, bunun da istatistiksel
analiz ve denemenin i¢ gegerliligi Uzerinde olumsuz yansimalari olabilir. “Segim
yanliigi” terimi, klinik deneme grubu ile genel poptilasyon arasindaki digsal ge-
cerlilik meselelerini ortaya cikaran sistematik farkliliklari ifade etmek icin de kul-
lanilmaktadir."”

A.17 - Klinik denemede “ikili degerlendirme kriteri” ne anlam tasir?

Bir klinik denemenin degerlendirme kriteri, bir denemenin farkli kollari arasinda
anlamli bir fark (6rn. calisma ilacinin olumlu bir etkiye sahip oldugunun anlasil-
masi gibi) Uzerinde karar vermek icin kullanilan 6l¢imdur (timor bayaklugin-
deki degisiklik gibi). Farkli degerlendirme kriterleri vardir.

ikili degerlendirme kriteri, sadece bir olayin meydana gelip gelmedigini gésterir
(6rnegin semptomlarin giderilmesi veya hastaligin semptomlarinin ortaya cik-
masi, 6li/sag, inme gecirdi/gecirmedi, var/yok vb.). Bir etkinin belirli bir buyuklu-
giind ima etmez, evet ya da hayir yanitidir."”




A.18 - Klinik denemede biyobelirte¢’in 6nemi nedir?

Biyolojik bir belirteg, bir hastaligin varligini, fizyolojik bir degisimi, tedaviye yaniti
veya psikolojik bir durumu vurgulayan élciilebilir bir dzelliktir. Ornegin, kan se-
keri diyabet yonetiminde bir biyobelirte¢ olarak kullanilir veya beyin gortintileri,
coklu sklerozun ilerlemesi hakkinda bilgi saglayabilir."”

Biyobelirtecler, ilag uygulama girisimlerinin etkisini gostermek ve 6lgmek icin bir
son nokta olarak, bazi durumlarda, farkli sekillerde ve ilag gelistirmenin klinik asa-
malari gibi, bircok bilimsel alanda kullanilmaktadir."”

Ornegin, tip 1 Gaucher hastaligi (coklu organ sistemlerini etkileyen ve yasam
beklentisini kisaltan ve klinik belirtilerin gelismesinin yillar alabildigi nadir bir
hastalik) nin tedavilerinin gelistirilmesinin bir parcasi olarak hemoglobin miktari,
faz Il calismalarinda belirteg olarak kullanilir.'”

Genetik, proteomik, metabolomik vb. belirtecler de bu cercevede degerlendirilir.

A.19 - Yenilikci tedavi liriinleri hangi ilaclari kapsar?

Yenilikci tedavi ilaclari, genler (gen tedavisi), hiicreler (hiicre tedavisi) veya do-
kulara (doku mihendisligi) dayali olarak insan kullanimi icin hazirlanan yeni far-
masotik Grdnlerdir. Ciddi firsatlar sunan bu ilaglar, Alzheimer hastalid, kanser,
muskuler distrofi veya ciddi yaniklar gibi, bir dizi hastalik ve yaralanma icin yeni
tedavilerin 6niini acabilecek Griinlerdir.(Bkz. Soru J.3)

A.20 - Coklu hedefli klinik deneme ne demektir?

Klinik calismalarda, bir denemenin birden fazla amaci oldugu durumlarda bu
isim kullanilir: Bir tedavinin farkli dozlarini degerlendirmek, bir hastaligin farkh
yonlerini 6lgmek icin, birkac farkl son nokta kullanmak veya farkl hastalarda bir-
den fazla alt grup calismasi......gibi. Coklu hedefli yaklasim, istatistiksel analizleri
etkileyebilir ve bu nedenle, ¢6ziimlenmezse, denemenin sonuclarini olumsuz
yonde etkileyebilir."”

Coklu hedef yaklasimi, Tip | hata oranini artirabilir. Tip | hata oranini kontrol et-
mek icin bir dizi istatistiksel yontem kullanilabilir: Bir klinik denemede bu amacla
kullanilacak yontemler, protokolde veya istatistiksel analiz planinda ayrintilandi-
rilmalidir.’” (Bkz. Soru i.10)




A.21 - Kavram kaniti (Proof of Concept) denemesi ne anlama gelir?

Kavram kaniti denemesi, bir ilacin klinik gelistirilmesinin erken asamalarinda
gerceklestirilen bir deneme tiriiddr. Faz Il denemeleri genellikle, ilacin beklenen
hedefile etkilesime girdigini ve s6z konusu hastaligi etkiledigini ortaya cikarmayi
amaclayan kavram kaniti denemesi ile baglar. 17

A.22 - insani amacl ilaca erken erisim nedir?

insanlarda kullanilmak Uzere bir diizenleyici otorite (yetkili) tarafindan nihai
onaydan 6nce ruhsatsiz bir ilacin klinik deneme disi hastaya kullandiriimasi yon-
temi. Bu siireg, baska tedavi secenegdi olmayan kritik hastalara uygulanir. Cogu
zaman, bir ilacin veya tedavinin sefkatli kullanimi (compassionate use) icin duru-
ma gore onay alinmalidir."”

Ulkemizde bu amacla kullanilan ve yiiriirliikte olan bir kilavuz vardir.

A.23 - Klinik denemede Farmakovijilans nicin 6nemlidir?

Bir klinik calismada, hasta giivenliligini saglamak bir dnceliktir. Klinik denemeler-
de farmakovijilans, arastirma boyunca veya tamamlanmasindan sonra bile yeri-
ne getirilmesi gereken bir faaliyettir.

Klinik deneme protokolii yazilirken, destekleyici katilimci gtvenliligi agisindan
hangi olumsuz etkilerin kritik oldugunu ve arastirmacinin destekleyiciye (6rne-
gin anormal bir biyolojik sonug) rapor etmesi gerektigini belirler. Buna ek olarak,
girisimsel calismalar icin, yonetmelik, tim Ciddi Advers Olaylari (CAO) rapor et-
meyi gerektirir.

Ayrica destekleyici, protokolde gelismesi olasi (arastirmaci brosiiriinden veya
kontrol grubu icin KUB'den yararlanarak) olumsuz etkileri bildirir. Arastirmaci,
her katilimar vizitinde arastirma ilacinin olusturdugu olumsuzluklari (baglantih
olsun veya olmasin) sorgular. Baglantili bulunan CAQ’lar derhal destekleyiciye ve
onun kanali ile de Etik Kurul'a ve yetkili makama bildirilir. Bu arada arastirmaci
bu olumsuzluklarin tedavisini tstlenir ve sonlanincaya kadar izler. Ara raporlar ile
sonuclari destekleyiciye bildirir.

Bu faaliyetin gerektigi sekilde yerine getirilmesi, ila¢ gelistirilmesinin devami
veya durdurulmasi ve katilimcr giivenliliginin saglanmasi agisindan son derece
onemlidir.




A.24 - Hileli (manipiilatif) klinik denemeler olabilir mi?

ilgtenilen sonuclara ulasmak icin ilag firmalari farkli ydntemler kullanabilmektedir.
Ornegin:

+ ilac, daha az etkili oldugu bilinen tedavi ile karsilastirma,

« Arastirma ilacini, kontrol ilacinin ¢cok azaltilmis bir dozu ile karsilastirma,

«  Arastirma ilacini, kontrol ilacinin ¢cok yiiksek bir dozu ile karsilagtirma,

«  Kontrolilacinin farklihklarini vurgulamak icin kiigtik klinik denemeler yapma,

«  Denemenin tiim sonuclarini kullanmama ve sadece olumlu sonuclar veren-
leri yayinlama,

+  Cok merkezli denemeler yapma ve sadece uygun olan merkezlerin sonugla-
rini yayinlama,

« Altgruplar ile analizler yapma ve sadece uygun olanlari yayinlama,

- Ornegin mutlak riski vurgulamak yerine géreli risklere odaklanarak, etkile-
mek icin en uygun olan sonuclari sunma.?

A.25 - Klinik denemede yararsizlik (futility) ne anlama gelir?
Yararsizlik, klinik bir arastirmanin amacglarini yerine getirememesidir.

Klinik denemede yeterince hasta alamama gibi sorunlar, deneme sonuglarinin
uygun istatistiksel analiz icin degerlendirilmesini engelleyebilir. Deneme sira-
sinda bu tir sorunlar belirlenirse, denemenin erken durdurulmasi 6nerilir. Bu
durumda “yararsiziigi degerlendirme” adi verilen ve bir ara analiz tiiri olan bir
hesaplama tipine bagvurulur.

Bunun sonucuy, istatistiksel olarak guivenilir bir sonug veremeyecegdi 6ngoriilen
bir denemenin erken sona erdirilmesi, gonilliileri gereksiz yere deneme kosullar
ve tedavisi ile karsi karsiya birakilmamasi yoniinden, etik olarak da dogrulanir.’”

A.26 - Klinik denemede etkililik (efficacy) ile etkinlik (effectiviness) ne
anlama gelir?

Etkililik (efficacy), arastirilan ilacin bir hastalikta géstermesi istenen, uygun ve
kontrollii arastirmalarda somut deliller ile kanitlanmis etki ol¢tittidir. Bir baska
deyisle beklenen, arzu edilen farmakodinamik 6zellikleri gésterme giictidiir. Ge-
nellikle Faz 2 ve daha az Faz 3 (pivot) calismalardan elde edilen bir 6lcuttir.

Klinik ila¢ denemelerinde Faz 2 denemeler etkililigin asil degerlendirildigi basa-




maklardir. Bu denemelerde ilaglarin etkililigi sinirli sayida hasta dahil edilmesi ve
gorece kisa sureli calisma siiresi gibi nedenler ile temsilci (surrogate) belirtecler/
sonlanimlar araciligi ile degerlendirilmektedir. Sinirli sayida hastanin kisith siire-
leri ile izlendigi bu ¢alismalar glivenlilik agisindan sinirl miktarda bilgi edinilme-
sini saglar.

Etkinlik (effectiveness), ise arastirilan ilacin etkililigini ne derece glivenli gosterdi-
gini de hesaba katan bir ifadedir. ilacin, etkililigini, gercek yasamda ne derecede
ve ne kadar guvenli bir sekilde gosterdigi olarak tanimlanir. Etkinlik genellikle
biyuk 6lcekli Faz 3 ve Faz 4 denemeler ile pazarlama sonrasi farmakovijilans ¢a-
lismalrindan elde edilen bir ol¢iittir. Bu iki ifade, birbirinin zitti olarak algilanma-
mali, ancak birbirinin devamliligi olarak algilanmaldir.®

Etkililik (efficacy) terimi, ister ilag ister tibbi cihaz olsun deneysel tedavinin amag-
lanan biyolojik etkiyi ne derece yerine getirebildiginin yuksek i¢ gegerliligi(Bkz.
Soru A.1) olan klinik deneme kosullarinda gosterilmesi iken etkinlik (effective-
ness) ifadesi, amaclanan etkilerin gercek yasam kosullarinda ne derecede giiven-
li sekilde yerine getirildigini ifade eder.

Bir baska yaklasimla efficacy, siki kurallara bagh kosullarda yapilan klinik arastir-
malarda bir ilag adayindan o6zellikle erken Faz dénemlerinde beklenen olumlu
etkiye isaret ederken, effectiveness rutin hizmette veya gercek yani kuralsiz ko-
sullarda uygulanan ilagtan beklenen olumlu etkiyi tanimlamak icin kullanilir.

Nitekim 6zellikle nadir yan etkiler basta olmak Uzere asil gtivenlik degerlendir-
mesi ise daha fazla sayida gonillinin dahil edildigi, izlem stiresinin daha uzun
oldugu ve sonlanim noktasi olarak genellikle klinik sonlanimlarin kullanildigi Faz
3 ve Faz 4 denemelerden elde edilmektedir. Dolayisi ile Faz 3 ve 4 klinik dene-
meler etkinlik (effectiveness) degerlendirmesi icin uygundur. Bununla birlikte en
ideal etkinlik degerlendirmeleri, genis dahil etme kriterlerinin kullanildigi, disla-
ma kriterlerinin minimalize edildigi pragmatik (Bkz. Soru H.8) klinik denemeler-
den elde edilebilir.

Ornek vermek gerekir ise, agiz yolu ile kullanilan bir antikoagiilan olan warfarin
oldukga etkili bir ilactir. ideal, siki kontrol edilen sartlarda arzu edilen farmaodina-
mik etkilerini kolaylikla saglar. Bununla birlikte terap6tik penceresinin dar olmasi,
doz-yanit egrisinin dogrusal olmamasi, diger ilag ve gidalarla ylksek etkilesim
potansiyeli gibi nedenler ile gercek yasam kosullarinda hastalara siklikla zorluklar
cikartir. Bu nedenle warfarin’in etkililigi daima guvenlilik kaygilari ile birliktedir.
ilac advers reaksiyonlarina (kanama) bagl acil servis basvurularinin en énde ge-
len nedenlerindendir. Bu baglamda warfarin etkili bir ilac iken, bunun etkin bir
ilag oldugunu séylemek guictdir.

Sonug olarak, etkililik, siki kurallara bagli kosullarda yapilan klinik arastirmalarda
bir ilag adayindan beklenen olumlu etkiye isaret ederken, etkinlik (effectiveness)




ise rutin hizmette veya gercek yani kuralsiz kosullarda uygulanan (buna bazi ya-
zarlar tarafindan pivot yani faz 3 ya da faz 4 denemeleri de dahil edilmektedir.)
ilactan beklenen olumlu etkiyi tanimlamak icin kullanilr.

A.27 - Pilot ve Pivotal klinik deneme ne anlama gelir?

ingilizce kokeni itibari ile “dayanak” anlamina gelen pivot kelimesi, klinik dene-
me sozliigiinde, “ruhsata” ya da diizenleyici “otorite” onayina dayanak olusturan
biyuk calisma anlamina gelmektedir. Bununla birlikte daha genis bakis acisi ile
bir hipotezin, gorece biylk sayida populasyonda, uzun sireli izlem siresi ile test
edildigi, klinik sonlanimlarin kullanildigi denemeleri ifade etmektedir. Faz 3 klinik
denemeler, bu tanim kapsaminda pivot calismalar olarak adlandirilabilir. Diger
bir deyisle bir ilacin gelisimi icin yapilan st diizeyde Faz 3 klinik denemelerdir.
Bu denemelerin varligi ilacin ruhsat dosyasi icin dnemlidir. Aksi halde otorite dos-
yayi reddedebilir.

Pilot denemeler ise pivot denemeler agisindan fizibilite degerlendirmesinin ya-
pildigi calismalardir. Gorece kiicuk sayida hastanin dahil edildigi, kisa izlem streli
olmalari temel 6zellikleridir. Klinik deneme siirecinde, kronolojik olarak Faz 1 kli-
nik denemelerden sonraki surecleri, yani genellikle Faz 2 klinik deneme asamasi-
ni temsil ederler. Bu arastirmalar endistri destekli olabildigi gibi akademik amag-
I, arastirmaci tarafindan baslatilan klinik calismalar (IIT) olabilir. Pilot calismalar
fizibilite yani sira, ilag ya da cihazin beklenmedik tehlikelerinin 6nceden saptan-
masini amaglar. Pivot Calismanin yontem tasariminin test edilmesine yardimci
olur. Pilot calismalar denemeler sayesinde zaman, is guicii ve maddi kayiplarin
online gecilmesi amaclanir.

Pilot denemeler genellikle hipotez olusturucu (hypothesis generating) calisma-
lar olarak adlandinlirken pivot calismalar hipotez test edici (hypothesis testing)
calismalar olarak da adlandirilmaktadir.

Bu denemelerin varligi ilacin ruhsat dosyasi icin dnemlidir. Aksi halde otorite dos-
yay! reddedebilir.

A.28 - Prospektif (ileriye doniik) klinik deneme ne demektir?

Belirli bir tarihten baslayarak arastirmaya secilen saglikli veya hasta gondlller-
den olusan bir toplulugun belli bir protokole gore gelisimini izleyerek baslanan
biyomedikal bir aragtirmayi niteleyen bir terimdir. Bu nedenle ileriye déniik bir
deneme, arastirma protokoliinde belirlenmis bir siire icinde gergeklestirilir. Bu
tlr bir arastirma, olusum tarihine gore sonradan analiz edilecek dosya veya bel-
gelerde toplanan gec¢mis olaylar ile ilgili olan gozlemin ifade edildigi geriye d6-




nik (retrospektif) bir calismanin, ziddidir.2®

A.29 - Klinik denemede PROBE (Prospective Randomized Open Blin-
ded Endpoint= Prospektif Randomize Acik Kér Son Nokta) deyince ne
anlagsihr?

Bu terim, uzun zaman éncesinden bilinmesine karsin terminolojisi L. Hansson ve
arkadaslari tarafindan (Blood Pressure, 1992, 1: 113-119) icat edilmis ve (PROBE)
olarak adlandirilan, bir klinik deneme metodolojisidir. Aslinda karsilastirmali acik
etiketli bir klinik arastirmanin gerceklestirilmesinden ibarettir. Ancak primer son
noktaya karsilik gelen ana etkinlik kriterinin analizi, kor bir arastirmaci tarafindan

yapilr.

Gondilliler (ve elbette arastirmacilar) hangi uygulama koluna atandiklarini bil-
mektedirler. Burada tedavi kollarinin acik etiketli olmasindan kaynaklanacak olasi
yanlhgi (bias) engellemek amaci ile sonlanim 6lciitl ya da dlctitleri olarak belir-
lenen sonlanimlar hastanin hangi tedavi koluna atandigini bilmeyen kor bir aras-
tiricl veya komite tarafindan degerlendirilir ve analiz edilir. Bu tasarim korligin
korunmasina yonelik karmasik yontemleri icermemesi, dahil edilme ve randomi-
zasyon sureclerinin ¢ift kor denemelere nazaran cok daha kisa strede gercekles-
tirilebilmesi gibi yararlar icermektedir. Ozellikle arastirma Uriini ile karsilastirilan
standart tedavinin farkli farmasétik sekillerde olmasi ya da halihazirda farmako-
dinamik etkiler ya da advers ilag reaksiyonlari nedeni ile korligiin korunmasinin
pek de olasi olmadigi calismalar icin tercih edilen bir yontemdir. En temel zayif
noktasi ise acik etiketli tasarimin kaginilmaz dezavantaji olumsuzlugu, yanhhga
acik olmasidir.®

A.30 - Klinik denemede hedef kitle ne demektir?

Bu ifade:

+  tedavi veya halk saghdi girisimini hedef alan hasta toplulugunu,
«  birklinik arastirmanin sonuglarinin uygulanabilecegi toplulugu

belirlemek icin kullanihr.

Faz Il ve Il klinik denemeleri sonucuna gore, ilacin Ulusal Yetkili Makam tarafin-
dan ruhsatlanacak bir tedavi icin veya halk sagligi girisiminin hedef toplulugunu
tanimlar.?




A.31 - Klinik denemede deneysel plan ne demektir?

Arastirmanin birincil amacina ulasmak icin klinik bir denemede uygulanan bir
arastirma stratejisini ifade eder. Ornegin, paralel bir grup denemesi tasarimi, de-
nemedeki hastalarin siklikla rastgele bir randomizasyon islemi kullanarak farkl
gruplara ayrldigi bir deneysel plandir.

A.32 - Merkezi randomizasyon ne demektir?

Karsilastirmali bir denemede, arastirmacinin siradaki bir gontilliiye uygulanacak
arastirmailacini belirlemek izere, denemeye dahil etmeden 6nce belirlenmis tek
bir merkez ile iletisime gecerek o gonilliye uygulanacak arastirma ilacinin belir-
lendigi sistemdir.( Bkz. Soru A.57)

A.33 - Merkezi olmayan randomizasyon ne demektir?

Karsilastirmali bir denemede, arastirmacinin denemeye dahil edecegi siradaki bir
gonilliye uygulanacak arastirma ilacini, denemeyi planlayanlar tarafindan 6n-
ceden o merkez icin hazirlanmis bir listeye gore sira ile uygulamasini saglayan
sistemdir.

A.34 - Klinik denemelerde korliik nicin 6nemlidir?

Karsilastirmali calismalarda olasi farkli yanliliklardan kaginmak icin, denemede bir
denegin belirli bir ilaca veya tedaviye maruz kalmasinin gercekliginin veya dogasi-
nin gizli tutulmasi beklentisiyle korliik strecinin kullanilmasi onerilir.

Degisik korliik yaklagimlar onerilir:

«  Tek kor: bu yaklasimda, genelde denemeye katilan goniilliler, arastirmacinin
aksine, hangi arastirma ilacinin kendilerine uygulandigini bilmezler. Ancak baz
6zel durumlarda bunun aksi bir yaklasim da uygulanabilir.

«  Gift kor: bu yaklasimda denemeye katilan gonilliler ve arastirmaci hangi aras-
tirma ilacinin hangi bireye uygulandigini bilmezler.

« Uclii kér: bu durumda ne denemeye katilan géniillii, ne arastirmaci ve ne de
deneme bulgularini analiz eden istatistik¢i hangi gondlltiniin hangi aragtirma
ilacini aldigini bilmez.

«  Dordiincu bir korliik yaklagimi da, PROBE (Bkz. Soru A.29) ydntemi olarak bilinir.

«  Bunakarsilik, acik bir denemede, adindan da anlasilacagi sekilde, goniilliye uy-
gulanan arastirma ilacini her ti¢ taraf da bilmektedir.




A.35 - Klinik denemede “goniillii giftler” uygulamasi hangi amacg ile ya-
pilir?

Klinik bir denemeye dahil edilecek gondlluleri belirli kriterlere (6rnegdin yas, agir-
lik, cinsiyet) veya cevresel faktorlere (6rnegin tiitiin, beslenme) dayali se¢me yak-
lasimi uygulayarak iki benzer gonulli grubu olugturma yontemi.

Bu yaklagimin amaci, iki toplulugun, klinik bir denemenin sonuglarini degistire-
bilecek bazi degiskenlerin dagiimini denetleyerek olabildigince karsilastinlabilir
ve boylece klinik arastirmanin sonuglarinin yansiz duruma getirilmesi istegidir.®

A.36 - Klinik deneme Veri Tabani ne demektir?

Klinik denemede, arastirma sirasinda toplanan, mantiksal olarak birbirine bag-
lanmis ve 6zel yazilimlar yoluyla erisilebilen veriler kimesidir. Aragtirma bittigin-
de toplanan veriler gézden gecirilerek varsa eksik olanlar, olusturulan sorularla
arastirmacilara sorularak veri tabaninin bitiin deneme verilerini icermesi sagla-
nir.

Sonrasinda veri tabaninin disari ile iletisimi kesilerek, bu nihai veriler tizerinde
istatistiksel calismalar baslatilr.

A.37 - Klinik denemede degerlendirme kriterlerinin 6zellikleri nelerdir?

Biyomedikal arastirma, klinik denemenin degerlendirme kriterlerinin dnceden
tanimini gerektirir. Bunlar etkinlik veya dayanikllik (tolerans) kriterleri olabilir. Te-
melde dncelikle ele alinan, birincil son nokta degerlendirme kriterleri asagidaki
ozelliklere sahip olmalidir:

«  Arastirma hipotezine ve ¢calismanin temel amacina uygun olmalidir,

«  Karsilastirmali bir denemede, ila¢ adayinin farkli oldugu (listtin), farkli ol-
madigi (asagi degil) veya esdeger oldugu (jenerik) arastirilirken bunlar ayni
zamanda, klinik denemenin 6rneklem buyiikliglini de hesaplamak igin,
kullanilir olmalidir,

« Onemli metrolojik (6lcme bilimi) 6zelliklere sahip olmalidir: givenilirlik, tek-
rarlanabilirlik, duyarlilik, 6zgllik, vb.,

«  Arastirmadaki tim arastirmacilar, arastirma destekleyicisi tarafindan kabul
edilen bir maliyetle tim dl¢timleri yapabilmelidir,

+  Ruhsat verenler ve / veya uluslararasi tip toplulugu tarafindan onaylanmis ve
kabul edilmis olmalidir.

.



Temel olarak birincil son nokta icin hesaplanan istatistiksel gli¢, denemenin ice-
rebilecegdi sinirsiz sayida ikincil son noktalarin da karsilastirmalarinin dogrulugu-
nu degerlendirmek icin kullanilabilir.

Calismanin sonuglari aciklanirken, her zaman birincil son nokta’ninkiler éncelikle
ele alinir.?

A.38 - Klinik denemede degerlendirme icin kullanilacak “yerine koyma
belirteci” ne gibi 6zellikler tasimalidir?

Ongériici klinik bir belirtecin kullanimi zor veya imkansiz oldugunda yerine ika-
me edilen, yerine kullanilan(vekil) bir degerlendirme o6lcttudir (6rnegin: klinik
denemeler yiiksek kan basincini diisirmenin serebrovaskuler kazanin ortaya ¢ik-
ma riskini azalttigini gostermistir). Vekil bir belirtecin 6ngorici 6zelligi, dnceki
klinik denemelerde gosterilmis olmalidir; boylelikle vekil belirteg, ilgili klinik bir
belirtecin ayni anlamdaki davranisi gosterdigini distindiiriir.2® (Bkz. Soru F.5)

A.39 - Rasgelelestirilmis karsilastirmali klinik denemelerde kullanilan
“kod zarflari” nin gerekgesi nedir?

Klinik denemede, merkezi olmayan bir randomizasyon siirecinde, her arastirma-
clya o merkez icin belirlenen katilimci sayisi kadar sirali kapali “kod zarfi” verilir. Bu
sayilar, hastalarin klinik denemeye dahil edilme sirasina karsilik gelir. Her zarf, bu
siraya gore rasgelelestirilmis katilimcinin alacagdi arastirma Grtintnun adint igerir.
Boylece olasi bir aksilik (6rn. advers etki) durumunda izleyiciye haber verilerek bu
zarf acilir ve katihmcinin aldigi arastirma Griinline gére geregi yapilir. Her durum-
da kod kirildigi icin bu katilimci deneme disi birakilir.

/)

A.40 - Klinik denemenin “yapilabilirlik olasiligi” ne demektir?

Protokoli izleyerek, klinik bir arastirmanin basari olasihigini ve 6zellikle arastirma-
alarin calismanin kisitlamalarina (6rn. denemeye alinacak gonilli sayisi, gonal-
[ilerin denemeye alim suiresi vb.) uyma kabiliyetini tanimlar.

A.41 - Klinik denemenin gerekcelendirilmesi (justification) ne demektir?

Biyomedikal arastirmanin gerekgesi, herhangi bir arastirma protokolliniin basinda
yer almalidir. Arastirma konusuyla ilgili literattirtin kapsamli bir incelemesini icerir ve
bu yeni arastirmanin neden yapilmasi gerektigini aciklar. Gerekce, bu yeni aragtirma-
nin olasi yararlarini ngdrerek arastirma hedeflerinin tanimlanmasina olanak saglar.

L




A.42 - Klinik denemede arinma (wash-out) donemi ne ifade eder?

Klinik bir deneme sirasinda, etkin bir tedavinin yapilmadigi bir donemi ifade
eder. Bu suire zarfinda, saglikl veya hasta gondlliler tedavi gérmez veya plasebo
alir. Bu donem 6nceki tedavilerin ortadan kaldirilmasini beklemek icin deneme-
ye dahil edilmeden 6nceki baslangic dénemi olabilir veya iki asamali aktif teda-
viler boyunca bir capraz calisma icin dngorilen bir siire olabilir. Amag bir dnceki
donemde kullanilmis olan ilacin sonraki dénem baslamadan 6nce gonillinin
viicudunun bu ilactan tamamen arindiriimasidir.

A.43 - Klinik denemede referans ilac (karsilastirma ilaci) ne anlama gelir?

Klinik denemelerde siklikla kullanilan bu terim, etkililigi ve hasta toleransi, veril-
mis ruhsati ile zaten bilinen ve onaylanan ve yeni denemenin konusu olan ilag
adayi icin karsilastirma gorevi gorecek olan ilaci belirtir.

A.44 - Klinik denemede tabakalandirma (stratification) ne anlama gelir?

Tabakalandirma, bir topluluk 6rnegini verilen kriterlerin dagihmina gore birkag
alt gruba ayirmaktir.

Klinik calismalarda, tabakalandirma hastalarin ayrilmasi veya uygulanan tedavi-
nin disindaki baska kriterlere dayanan sonuclarin analizidir. Tabakalandirma iki
farkli anlama sahiptir. ilk anlamiyla alt gruplardaki hastalarin dogal dagilimini
tanimlar. Ornegin, hastalar yas, hastalik siddeti veya biyolojik belirteclere gére
tabakalanabilirler."”

ikinci anlamda, tabakalagsma, bir denemenin farkli gruplarindaki kisilerin rastgele
atanmasini kontrol eder. Tabakalandiriimis randomizasyon, her bir grubun, bir gi-
risime yaniti etkilemesi beklenen bir 6zellige sahip ayni sayida katilimcinin atan-
masini saglamak icin kullanilir. Diger bir deyisle bu islem, karsilastirmali klinik bir
calismada hastalarin randomizasyonu sirasinda ilgili kriterlerin klinik arastirma-
nin farkli gruplarinda esit dagihimini saglamasi acisindan 6nemlidir.’”

A.45 - Kiime randomizasyonlu klinik deneme (cluster randomisation
trial) ne demektir?

Gondillilerin bireysel olmak yerine grup olarak (kiime) randomize oldugu klinik
denemeye verilen isimdir. Bu randomizasyon kiimeleri, hastaneler (o hastaneye
basvuran bireyler), doktorlar (o doktora muayene olan hastalar), aileler, koyler,
isletmeler..... vb. olabilecegi gibi, bir kimeyi olusturan bireylerin birbirinden ba-




gimsiz olarak kabul edilmedigi pek cok farkli “sosyal veya ekonomik” topluluklar
da olabilir.?!

A.46 - Klinik deneme ile bilimsel arastirma ayrimi ne agidan 6nemlidir?

Klinik deneme de aslinda bir bilimsel arastirma olmakla beraber, bu ifade insan
Ozneler Uizerinde yapilan girisimsel arastirmalar kapsar. Bilimsel arastirma ise ge-
rek in-vitro, gerekse hayvanlar (izerinde ve hatta insanlar lizerinde yapilan giri-
simsel olmayan butln arastirmalar icin gecerlidir. Bu ayrim etik agidan, 6zellikle
de arastirmacilar agisindan 6nemlidir. Bilindigi Gizere klinik denemeler Helsinki
Bildirgesi'ne gore, sadece hekimler ( tip veya dis ) tarafindan gerceklestirilebilir.
(Bkz. Soru A.61)

A.47 - Erken donem klinik denemelerde yeglenen “Fibonacci Yontemi”
yaklasimi nedir?

Ozellikle Faz | denemelerde kullanilan bu geleneksel yéntemde ti¢ géndlliniin
yer aldigi kohortlarda, pes pese uygulamalar yapilr.

Uygulamada, birinci kohort, deneme tedavisinin disik bir dozunu alir ve bu
gonillilerden gelen veriler, bagka bir gonilli grubunun daha yiiksek bir teda-
vi dozu almasindan 6nce analiz edilir. Bu G¢ gonilli grubunda Doz Sinirlayici
Toksisite (DST) olmadiginda, doz arttirma uygulamalari devam eder. DST en az 1
goniillide meydana geldiginde, ayni tedavi dozunda 3 goniilliiden olusan yeni
bir kohort ele alinir. Doz arttirma devam ederken son olarak, génullulerin en az 2
tanesinde bir DST gozlemlenir ise, doz artisi durdurulur. Segilen optimal doz ge-
nellikle doz arttirmanin durdurulmasina neden olan dozdan daha dstik dozdur.

Bu uygulamada gonillu guvenliligi dikkate alinlyor gibi goziikse de, bazi etik
sorunlar giindeme getirir. Ornegin ilk hasta kohortlar, etkili olamayacak kadar
disuk bir tedavi dozu alacaklardir. Ek olarak, son goniilliler, potansiyel olarak
toksisite riski olusturacak ve dolayisiyla gondllii icin bir glivenlik sorunu ortaya
¢ikaracak olan daha yiiksek bir doz alacaktir.

Ote yandan, bu yaklasim ile, géndillii verilerinin analiz edildigi dénemlerde, po-
tansiyel gonilliler denemeye dahil edilemeyecediicin, her ne kadar Faz | dene-
meleri etkililigi degerlendirmeyi amaglamasa da, belki de kendilerine sunulabile-
cek son ¢6ziim olacak bu uygulamadan mahrum kalacaklardir.

Son olarak, bu uygulama DST'yi belirlemis gibi goziikse de bu doz ¢ok az sayida
gonillu ile belirlendiginden sonraki donemlerde uygulanacak doz ile ilgili hala
yuksek bir hata olasiligi tasir.




Bu nedenle bugiin icin, hizlandinlmis doz arttirma (accelarated titration design,
ATD) veya bayesiyen bir yaklagim olan, stirekli yeniden degerlendirme(continual
reassessment method, CRM) gibi yontemler de kullaniimaktadir.

A.48 - Biyobelirte¢ tanimi ve tipleri nasil ifade edilir?

National Institute of Health'in tanimina gore, bir biyobelirteg, normal veya pato-
lojik biyolojik stireclerin veya tedavi edici bir girisimin farmakolojik yanitlarinin
bir gostergesi olarak nesnel olarak dlcilen ve degerlendirilen bir parametredir.

Molekiler (DNA, RNA ve / veya proteinler), biyolojik sivilarda (serum, plazma,
kan, idrar) hiicresel veya dokularda(biyopsiler) histolojik veya radyolojide ( tara-
yicl, MRI ...) morfolojik veya islevsel 6lclimleri icerebilir.

Degisik biyobelirteg tipleri vardir:

Tanilayicr: Bir kisinin kansere yakalanma olasiligini dngorir. Guglendirilmis tani
yontemlerinin hatta 6nleyici tedavilerin yirtrlige konmasina olanak saglar.

Prognoz ile ilgili: Hastaligin gidisini ve gelisimini yani kanserin dogal evrimini
iyi veya kotu olarak tahmin etmek anlamina gelir. Bu degerlendirme, herhangi
bir tedavi edici uygulamadan bagimsizdir, ayni zamanda, tedavi edilmeyen veya
heterojen tedavileri olan hastalarda da yapilabilir.

Hastaligin ilerlemesi veya niiks riskinin belirlenmesi, cerrahi girisimde bulunma
veya adjuvan sistemik tedaviyi uygulama kararinda rol oynar.

Ongériicii: Tedavi edici bir uygulamaya olasi yaniti &ngérmek iizere kullanilirlar.
Hangi hastalarin tedaviden daha fazla faydalanabilecegini ve fakat ayni zamanda
yan etki gelistirme riski tastyan hastalari da belirler.

Onkolojide hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesinde, 6ngoriicti biyobelirteg-
ler en ¢cok arananlardir ve genellikle genomik sapmalar s6z konusudur.

Farmakodinamik: Belirli bir hastada tedavinin etkililigini 6lcerek en uygun dozu
bulmaya yardimci olur. Ayrica dozu modiile etmenin tedavideki etkinligini 6lcer.
Farmakodinamik biyobelirtecler ayni zamanda hedefi dogrulama siirecinde de
yardimci olur.®® (Bkz. Soru F.5)

A.49 - Biyomedikal arastirma nedir?

Biyomedikal arastirma, mevzuat ile tanimlanan kurallara uygun olarak “biyolojik
veya tibbi bilginin gelistirilmesi icin laboratuvar ortaminda, doku ve hiicre kultur-
lerinde, deney hayvanlarinda ve insan lGizerinde uygulanan, tasarlanmis, herhan-
gi bir arastirma” olarak tanimlanabilir.




A.50 - Klinik deneme basvurusunun etik ve bilimsel degerlendirilme-
si yaninda degerlendirilmesi istenen sosyal deger kavrami ne ifade
eder?

Etik ilkeler, arastirmaya katilanlarin onurlarini, haklarini, gtivenliliklerini, esenlik-
lerini korumaya yonelik distincelerdir.

Etik Kurul herhangi bir biyomedikal arastirma projesinin etik ilkelere gore yiru-
tllmesi konusunda bagimsiz gorus bildirir. Ayrica projenin bilimsel niteligini ve
ulusal yasal diizenlemelere uygunlugunu da gézden gecirir, uygunsa onay verir.*

Sosyal Deger incelemesinde ise, arastirmadan elde edilen bilginin, saglikta yeni,
genellenebilir bilgi veya gelismelere yol agma potansiyeline sahip olup olmadigi-
na bakilir. Ayrica yapilan aragtirmanin, bilimin ve toplumun ilerlemesine ve gelis-
mesine katki getirmek gibi yararlari da, bu ¢ercevede degerlendirilmelidir. Proje,
kime fayda saglayacaklarini ve hangi sekilde verilecegini dnceden belirtmelidir.®

Ozet olarak arastirmadan elde edilen bilgiler, genellestirilebilir yeni bilgi ya da
saghgin gelistirilmesine yol agma potansiyeline sahip olmalidir. Proje, hangi ka-
zanimlarin elde edilecegini ve bunun ne sekilde yararli olacagini dnceden belir-
lemelidir.

A.51 - Baz liniversitelerde var olan hastane etik kurulu ile arastirma
etik kurulu arasindaki fark nedir?

Arastirma Etik Kurulu (EK), bir hastanin standart bakimi sirasinda ortaya ¢ikabi-
lecek etik veya ahlaki sorulari gézden geciren herhangi bir hastane etik kurulu
(HEK) ile karistirlmamalidir. EK, klinik arastirma protokollerini gézden gegirirken,
HEK hasta savunucusu olarak davranmakta, klinik stireclerin ve hastanedeki yo-
netimin etik ilkeleri ile ilgilenmektedir.”

A.52 - Etik Kurul misyonu nasil agiklanabilir?

Bu misyon, hastalara verilen bilgilerin adil ve eksiksiz oldugunu, risk / yarar ora-
ninin kabul edilebilir oldugunu, protokollerin metodolojik ve bilimsel olarak
kiresel normlara uygun oldugunu ve arastirmacilarin bu arastirmayi, gerektigi
sekilde yuritmek icin yeterli bilgi ve deneyime sahip olduklarini dogrulamak,
seklinde aciklanabilir. Bu etik ve bilimsel uzmanlik anlayisi, Helsinki Bildirgesi'n-
den baslayarak basit ve sagduyulu, tim uluslararasi metinler ve onerilerde yer
almaktadir.




A.53 - Etkilenebilir (savunmasiz) 6zneler etik acidan ne anlam ifade
eder? Bu gruplar uizerinde klinik arastirma yapilabilir mi?

Etkilenebilirlik konusu, olasi katiimcilarin olur vermesinde mental kapasiteleri-
nin veya konumlarinin degerlendirilmesi ile ele alinir. Bircok farkh tirde etkile-
nebilirlik s6z konusudur. Etik Kurulu ilgilendiren, zorlama ya da gereksiz etkilere
karsi etkilenebilir 6znelerin savunmasizligidir.

IKU"nun ilgili tanimi (Bkz. iKU 2.22) asagidaki gibidir:

“2.22. Etkilenebilir Ozneler: Klinik aragtirmaya géniillii olma istegi kabul edilsin
veya edilmesin, katiliminin saglayacadi yarar beklentisi veya katilmayi reddetti-
gi takdirde hiyerarsik yapi icinde bulunan kisiler tarafindan misilleme gorecegi
beklentisi nedeniyle 6zglir karar verme iradesi etkilenebilecek kisilerdir. Tip, ec-
zacilik, dis hekimligi ve hemsirelik 6grencileri; arastirma yapilan yere bagli calisan
hastane veya laboratuvar personeli; ila¢ sektoriinde calisanlar; silahli kuvvetler
mensuplari, er ve erbaslar ile tutuklular gibi belirli bir hiyerarsik yapi icerisinde
bulunan kisiler bunlara 6rnektir. Ayrica, tedavi edilemeyen bir hastaligi olan has-
talar, bakim evlerinde yasayanlar, issiz veya yoksul kisiler, acil tibbi mtidahale ge-
reken kisiler, cocuklar, onay verme ehliyeti bulunmayanlar ve bunun gibi kisiler
de bu hassas gruba dahildir”

Etik Kurul, 6zellikle bu tur korumaya en ¢ok gereksinim duyan savunmasiz ka-
tilmailar icin, katilimcilarin haklarinin, gtivenliginin ve esenliginin korunmasini
temin ederek, klinik calismalarin denetlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir.

Bu gruplar Uzerinde arastirma yapilacaksa Helsinki Bildirgesi 2013 versiyonu
Madde 19 ve 20 dikkate alinmalidir.

“19. Kimi gruplar ve kisiler 6zellikle savunmasiz durumdadir ve bu grup ve kisi-
lerin arastirmacilarca istismar edilme ya da ek zarar gérme olasiliklari daha fazla
olabilir. Savunmasiz durumda bulunan tiim grup ve bireylere 6zel koruma sag-
lanmalidir.

20. Savunmasiz durumdaki bir grupla yapilacak tibbi arastirma, ancak, arastir-
manin bu grubun saglik gereksinimlerine ya da onceliklerine karsilik gelecegi
ve arastirmanin bu konumda olmayan baska bir grupla yapilmasinin miimkun
olmadigi durumlarda hakli ¢ikarilabilir. Ek olarak, s6z konusu grup arastirmadan
elde edilen bilgilerden, uygulamalardan ya da girisimlerden yararlanabilmelidir.”

A.54 - Klinik denemede plasebo kullanimi etik midir?

Helsinki Bildirgesi 2013 versiyonu Madde 33 bu soruna ¢éziim Uretmistir:

“yeni yontem veya deneme Urlini bilinen kanitlanmis yontem veya deneme urii-




nd ile karsilastinimaldir; bununla beraber kanitlanmis tedavi / ydontem olsa bile
metodolojik ve teknik nedenler, ciddi ya da geri doniisti olmayan bir zarar verme-
mek kosulu ile plasebo kullanmayi / tedavisiz birakmayi gerektirebilir” diyerek bu
durumu etik kilmistir.

Onceki versiyonda yer alan Madde 29 “etkin ve referans sayilabilecek bir tedavi
varsa plasebo karsilastirmasi etik olmaz” der.

Ancak soru, mevcut referans etkin tedavinin plasebo’dan ne kadar iyi oldugunun
belirlenmesidir.

Karsilastinlan Griin plasebo etkisizliginden ¢ok az farkla etki gésteriyorsa bunun
referans olarak kullanilmasi ne kadar etik olur. Ozellikle FDA bazi kullanim alan-
larinda plasebo kontroll yapilmadan elde edilecek sonuclar ile etkisiz ilaclarin
piyasaya cikabilecegini iddia etmistir.

Bu nedenle bazi durumlarda kullanilan plasebo ile arastirma ilacini alan grupta
gozlenen yararin, diger baska etkenlerden c¢ok arastirma ilacini olusturan etkin
maddeye ait oldugu gosterilebilir.

Bu acidan plasebo” geriye donuisti olmayan bir zarar vermemek kosulu” gozeti-
lerek onkoloji alani gibi ciddi hastalik durumlarinda da“add-on” (Bkz. Soru A.10)
veya “capraz deneme” yontemleri ile uygulanabilir.

Plasebo’nun tanimina gelince Latince “hosuna gidecek” anlaminda tiretilmis bir
sOzcuktur.

Bireye veya hastaya “etkili” olarak sunulan, ancak farmakolojik olarak etkili mad-
deden yoksun, fakat her yoniyle etkili madde iceren bir ilaca benzeyen farmasé-
tik sekil olarak tanimlanir. Bunun arastirilan ilag yerine ikame edilmesindeki amag
uygulamanin psikolojik sonuglarini ortaya ¢ikarmak veya denetlemektir.

Plasebo uygulamasi, kokeni 6znel olan ve hastanin bir ilacin potansiyel etkilerine
olan giivenine karsilik gelen, “plasebo etkisi” adi verilen 6lciilebilir bir etkinin or-
taya ¢ctkmasina yol acar. Plasebo etkisi ayrica, saglikcilarin (doktor, hemsire, eczaci
vb.) yaklasimindan kaynaklanan etkileri de ierir.

Plasebo etkisi altinda bir hastada, semptomlarin siddeti azaldiginda “plasebo ya-
niti”oldugu sdylenir. Plasebo’nun istenmeyen bir olay! tetikledigi durumlarda ise,
bir“nocebo etkisi”sinden s6z edilir.




A.55 - Klinik Deneme (Clinical Trial) nasil tanimlanir?

Katilimcr gondillilerin klinik arastirma sirasinda, ayni anda ve raslantisal olarak
farkl girisim modellerine dagitildigi ve fakat ayni anda gézlendigi etik acidan ve
bilimsel olarak kabul edilmis deneme sekli.

Olusturulan gruplarda uygulanan girisim disinda kalan biittin prospektif 6zellik-
leri belirlemek konusunda raslantisal dagilim en uygun yontemdir.

Klinik deneme, bir hipotezi sinamanin en kesin ve dogru epidemiolojik yonte-
midir.
ilaclarla yapilan her tiirlii arastirmaya da bu isim verilir.

ilaclarla yapilan klinik denemelerden amac:

A/Gelistirilen tibbi tirliniin :
+  Insanlardaki farmakokinetik ve farmakodinamik &zelliklerini ortaya cikarmak

«  Belli bir endikasyon icin 6ngdriilen sagaltimsal, profilaktik veya tanisal etki-
liligini ortaya cikarmak

«  Olumsuz etkilerinin profilini belirlemek ve glivenliligini ortaya koymak

B/Ruhsatli bir ilacin:

- Izin verilmis endikasyonlari, yas araligi veya dozundan farkl bir sekilde kul-
lanilmak istendiginde bulgulari ortaya koymak

Yeni tibbi cihaz, cerrahi girisim ve davranigsal girisim arastirmalari da klinik dene-
meler adi altinda toplanir.

Buna karsin gozlemsel arastirmalar(observational studies) klinik deneme degil-
dir.

Etik acidan ilag klinik denemesi aslinda arastirmacilara toplumun verdigi bir
odevdir. Ancak bu 6devin yerine getirilmesinin de ¢ok siki kurallara bagh oldugu
bilinmelidir. (Bkz. Soru A.61)




A.56 - ilag gelistirilmesinde yapilmasi gerekli gériilen klinik olmayan
(non-clinical) ve klinik 6ncesi (pre-clinical) ifadeleri arasinda fark var
midir?

Evet. Klinik olmayan ifadesi, bitln klinik dncesi denemeleri icermenin &tesin-
de klinik denemeler sirasinda arastirilan Griin ile ilgili klinik disinda devam eden
arastirmalan da icerir. Orn. Gelistirilen Griiniin yapilmis olan formiilasyonunda
degisiklik veya uygulama yolunu degistirmek distincesi gelisebilir. Ayrica gelis-
tirilen Grlinin “stabilite” calismalarina da klinik deneme stirerken bu dénemde
devam edilir.

Klinik 6ncesi denemeler ise, yukarida bildirilen arastirmalarin yapilmadigi fakat
sadece gelistirilen Urin ile ilgili klinik deneme 6ncesi yapilmasi kaginilmaz olan
farmakodinamik(birincil, ikincil etkiler ve glivenlik), farmakokinetik(emilim, da-
gilim, metabolizma ve itrah), toksikokinetik( olumsuz etkilerin ortaya ¢iktigi doz-
lar), toksikolojik(tek, coklu doz, genotoksisite, karsinojenisite, lireme toksisitesi)
ve insanda uygulanacak ilk dozun belirlenmesi icin gerceklestirilecek hayvan
denemelerini icerir.®

A.57 - Mendelian Randomizasyon ne demektir?

Gozlemsel epidemiyolojik ¢calismalarda hastalik (ya da sonlanim) ile olasilikla
degistirilebilir risk etkeni arasindaki nedensellik iliskisinin genetik varyantlarin
kullanilmasi yolu ile degerlendirilmesidir. Burada 6nemli olan genetik varyantin
yalnizca risk etkeniile iliskili olmasi, hastalik ya da hastalik riski Gzerine etkili diger
faktorler (confounders) tizerine herhangi bir etkisinin olmamasidir. Bu baglamda
Mendelian Randomizasyon uygulamasi, gozlemsel calismalarda oOl¢lilemeyen
karistirici etkenlerin (unmeasured confounders) bertaraf edilmesini saglar.

Bir ornek ile aciklamak gerekir ise;

Alkol tiiketimi ile kan basinci arasindaki nedensellik iliskisini degerlendiren ge-
leneksel bir gozlemsel calisma yapildigini varsayalim. Arastirmacinin, alkol tu-
ketimi ile kan basincinin yuksekligi arasinda anlamli bir iliski oldugunu ortaya
koydugunu ongorelim. Bu durumda arastirmacinin, alkol tliketimi yiiksek olan
bireylerin daha fazla tuzlu yiyecekler tiiketmesi, sigara kullanimlarinin daha yay-
gin olmasi, alkol yoksunlugu ya da alkol iliskili sosyal yasanti sorunlarinin olum-
suz etkileri gibi etkenlerin kan basinci yuksekligi Gzerindeki katkisini agiklamasi
da oldukca zor olacaktir.

Konuya iliskin yapilan bir Mendelian Randomizasyon Calismasi ise sorunun Us-
tesinden su sekilde gelecektir. Alkol metabolizmasi tizerinde rol oynayan bir en-
zim olan alkol dehidrogenaz(ALDH2 ) enzimini kodlayan iki allel/genetik varyant




vardir; rs671 A ve rs671 G varyantlari. A varyantini taslyan bireylerde alkol geg
metabolize edilir ve alkole bagl advers olaylar daha yaygin ve erken ortaya cikar.
Normal varyantta yani G'de ise boyle bir sorun yoktur. Gercekten de 4047 olguluk
bir calismada A allelini tasiyan bireylerin glinlik ortalama alkol tiiketimi 1.1 gr,
G allelini tasiyanlarin ise 23.7 gr oldugu gortlmustir.® Eger A allelinin bir ya da
daha fazla kopyasini tasiyan bireyler, G allelini taslyan bireylere gore daha disuik
kan basincina sahip ise bu durum dusiik alkol tiiketiminin ylksek alkol tiiketimi
ile kiyaslandiginda kan basincini diisiirdiigii anlamina gelecektir.

Bununla birlikte bir Mendelian Randomizasyon Calismasi'nin gecerli sayilabilme-
siicin 2 temel kosul var olmalidir;

«  Genetik varyant risk etkeni ile iliskili olmaldir.

«  Genetik varyant degisken ve sonlanim (hastalik) arasinda “ilgilenilen risk
etkeni disinda” bir etki olmamalidir. (Ornegimizde A allelinin dogrudan kan
basinci Gzerine etkisinin olmamasi ya da tuz tiiketimi lizerine belirleyici ol-
mamasi vb.gibi)

A.58 - “Hawthorne Etkisi” ne demektir? Klinik denemelerdeki 6nemi
nedir?

Hawthorne Etkisi, dis bir gézlemci tarafindan izlendiklerini bilen bireylerin, hal,
hareket ve davranislarinda meydana gelen degisim seklinde tanimlanir.

ismini, Hawthorne'da (ABD) bulunan Western Electric Sirketi'nde aydinlanma di-
zeyi ile verimlilik iliskisini aragtiran deneylerden almistir. Deneyler sirasinda, 6nce,
hem aydinlanmanin arttirildigi alanda ¢alisan is¢i grubunun, hem de aydinlanma
diizeyinin sabit kaldigi alanda ¢alisan is¢i grubunun verimliliginin arttig gézlem-
lenmis, daha sonra aydinlanma diizeyinin azaltilmasina karsin hem aydinlanma-
nin azaltildigr grupta hem de kontrol grubunda verimlilik gene artmistir. Aydin-
lanma diizeyinin arttinlmasinin ve azaltilmasinin hem deney grubunda hem de
kontrol grubunda verimliligi arttirmasinin nedenini bulmak isteyen psikologlar,
iscilerle gorlismus ve iscilere durumun nedenini sormuslar, isciler de arastirma-
alara, bilim insanlarinin kendileriyle ilgilenmesinden memnuniyet duyduklarini
anlatmiglardir. Arastirmacilarin, gérismeler sirasinda kesfettikleri bu duruma, is
idaresi psikolojisinin nemli kavramlarindan biri haline gelecek olan “Hawthorne
Etkisi” adi verilmistir.®’

Hawthorne etkisi, klinik denemelerde, gondilliilerin ve arastirmacilarin davranis-
lar Gzerinde belirgin sekilde gézlemlenmistir. Bu etkiler sonucunda farkl yan-
lihk (bias) turleri ortaya cikabilmektedir. S6z konusu etki neredeyse tiim klinik
arastirma siireclerinde degisken derecelerde gozlenebilir. Hawthorne Etkisinin




g6zlemlenmedigi yegane arastirmalar ise retrospektif dogadaki arastirmalar ve
tamamen anonimlestirilmis veri Gzerinden ydiritilen sosyal glivenlik veri tabani
kayit calismalari olmustur.

A.59 - Klinik Denemelerde plasebo (“Healing Faith”) ve nosebo
(“Substraction Anxiety”) terimleri ne demektir? Onemleri nedir?

Gondillilerin kérlenmedigi ya da kdrlemenin mimkiin olmadigr acik etiketli ¢a-
lismalarda aktif tedavi/girisim uygulanan gonullilerde s6z konusu uygulamanin
plasebo etkisine iyilesme inanci-healing faith ismi verilir. Tam tersi durum olan
yoksunluk anksiyetesi-substraction anxiety ise plasebo grubuna atanan ya da
herhangi bir tedavi yaklasimi uygulanmayan kontrol grubu gondllistinde olusan
nosebo etkidir. Her iki etki nedeni ile 6zellikle yasam kalitesi tizerine olan etkiler
gibi sonlanim degiskenlerinin (soft outcomes) kullanildigi calismalarda deneysel
tedavinin plaseboya belirgin Ustiin oldugu aldatici bir sekilde ortaya cikacaktir.
Bu plasebo ve nosebo etkileri bertaraf etmenin 2 temel yolu mevcuttur;

«  Korligin mutlak olarak (girisimsel calismalar icin de (6rn. Kalp pili takilmasi
vb...) sham-taklit-uygulamalar yapilarak) saglanmasi ve idame ettirilmesi,

«  Sonlanim noktasi olarak objektif klinik sonlanimlar (6ltm, kardiyovaskuler
6lim, miyokard infarktiist, inme vb.) kullaniimasidir. (Ayrica Bkz. Soru B.48)

A.60 - Klinik Deneme Sonuclarinin degerlendirilmesinde “kirilganhk
indeksi” (fragility index) nedir?
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A.61 - Biyomedikal Arastirma, Klinik Arastirma ve Klinik Deneme Kav-
ramlari arasindaki temel farklilik nedir?

Biyomedikal Arastirma terimi, preklinik ve klinik arastirma tanimlarini iceren kap-
sayicl, genis anlamli bir kavramdir. Bununla birlikte ilgili sorularda(Bkz. Soru A.49)
da s6zu edildigi tGizere klinik arastirma tanimi, insanlar izerinde gerceklestirilen
arastirma siireclerini kapsamaktadir. Bu terim kapsamina, retrospektif calismalar,
prospektif kohort calismalar, insidans ve prevalans calismalar gibi demografik
calismalar, veri tabani kayit calismalar (registry), biiyik veri (big data) kullanila-
rak yapilan calismalar ve diger tiim gozlemsel calismalar dahil edilebilir.

Klinik arastirmalarin kicuk bir kismini ise klinik denemeler olusturur. Dolayisi ile
klinik arastirma terimi, siklikla klinik deneme ifadesinin yerine kullanilsa da as-
linda cok daha kapsayic bir ifadedir. Ulkemizde klinik deneme teriminin kullani-
mindan siklikla kaginiimakta, bu ifade yerine klinik calisma ya da klinik arastirma
terimleri yeglenilmektedir. Bu durumun temel gerekgesi, klinik deneme ifadesi-
nin toplumda yaratabilecegi olumsuz 6n yargidan kaginmaktir. Klinik deneme
ifadesinin, toplumda ve gonillilerde “denek”ya da “kobay” (Bkz. Soru A.63) ola-
rak kullanildiklar yoniinde yanlis bir izlenim olusturdugu varsayilsa da ilag ve tib-
bi cihaz ile insanlarda yapilan klinik calismalarin tam karsiligi “klinik denemeler”
dir.®(Bkz. Sekil®®) (Bkz. Soru A.46 - A49 - A.55-B.51)

BiYOMEDIKAL ARASTIRMALAR

PREKLINiK ARASTIRMALAR
INVITRO PREKLINIK KLINIK
ARASTIRMALAR ARASTIRMALAR
. INVIVO PREKLINIK
ARASTIRMALAR
KLINiK
* NON-KLINiK ARASTIRMALAR DENEMELER

Sekil: Biyomedikal Arastirmalar, preklinik ve klinik arastirmalari icermektedir. Klinik
denemeler ise klinik arastirmalar icerisinde yer almakta olup bu bashdin kiiciik bir
kismini temsil etmektedirler.



A.62 Klinik deneme(Trial) ile klinik calisma(Study) arasinda bir fark var
midir?

Deneme ve calisma arasindaki fark oldukca belirsiz gibi goziikmekle beraber
bunlar su sekilde ayirt edebiliriz: bir deneme, bazi seylerin seyrini degistirecek
ve insanlar icin gecerli olacak bir girisim ile ilgilidir. Buna karsin ¢alismanin bir
girisim veya belirli bir etkene maruz kalmanin sonuclarini incelemek veya 6rn.
bir hastaligin evrimini gézlemlemek gibi baska hedefleri de olabilir. Deneme bir
calismanin parcasi olabilir, ancak tersi olamaz.”

A.63 Klinik Denemelere Katilan Goniilliiler “Kobay” olarak tanimlana-
bilir mi?

Hayir. Bu tanimlama, haksiz bir sekilde, spekilatif ve provokatif amacl kisilerin
yaptigi, bir yakistirmadir.

Her ne kadar onceleri “Bern Deklarasyonu” adi ile bilinen ve sonrasinda adini
“Public Eye” olarak degistiren isvicre Sivil Toplum Kurulusunun batili uluslararasi
ilag Sirketleri'nin Rusya, Ukrayna, Arjantin ve Hindistan'da gerceklestirdigi klinik
denemeler ile ilgili yaptigi, cok ciddi ve sistematik bir anket sonucu olarak 2015
yilinda “Ucuza Satin Alinan Kobay insanlar” adi ile yayinlanmis olan raporu? eli-
mizin altinda olsa da, bugtin icin diinyada yapilan klinik denemelerin genelini
bu tanimlama icine sokmanin, adil bir yaklasim olmayacagini kabul etmek zo-
rundayiz.

Kobay, diger deney hayvanlari gibi 6zellikle eskiden insan disinda yapilan ilk
arastirmalarda kullanilmis bir canhdir. Bu ve benzeri deney hayvanlarindan elde
edilen bilimsel veriler dogrudan insanlara uyarlanamadigindan, bu bilgilerin belli
bir kalitede ve yeterli olmasi sonrasi insanlarda denenmesi, etik kurallarin ve ya-
sal gerekliliklerin bir zorunlulugudur.

Bugiin kati etik kurallara, yasal ve bilimsel gerekcelere dayali olarak yapilabilen
insan klinik denemeleri, aslinda bunlarin bilinmedigi ve/veya uygulanmadigi
tarih boyunca, ¢cok dnemli sorunlar yaratmistir. Bu sorunlar, bilim insanlarini ve
ozellikle de etik ile ilgilenenleri, klinik denemelerdeki kosullari ve firsatlari strekli
degerlendirmeye yoneltmistir.

Bilindigi kadari ile bu konuda en eski bilgi, cicek hastaligi asisi ile ilgilenen ingiliz
doktor Edward Jenner‘in yaptiklari ile ilgilidir. Hasta bir inegin suit sagim makinesi
Uzerinden aldidi irini kasith olarak 8 yasindaki bir cocuga inokule etmesi onun
hastaliga yakalanmasini engellemistir. ilginc olan bir iddiaya gére de bu yénte-
min ¢ok onceleri Turkler tarafindan kullanilmis olmasidir.2




Sonrasinda, buraya sadece en cok konusulanlar belirtecegimiz, inanilmaz sayi-
da etik digi klinik deneme uygulamasi gerceklestirilmistir. Ornegin Nazi Alman-
yasi'nda yapilanlar, A.B.D de sifiliz icin Tuskegee denemesi, ingiltere’de kimyasal
denemelere 6rnek “Porton Down” hardal gazi denemeleri....vb. gibi. ilginc olani
Nuremberg Kodu, hatta Helsinki Bildirgesi'nin yayinlanmasindan sonra bile bun-
larin devam ettiginin gorilmesidir.

Sonucta denemelerin etik boyutuna zarar veren uzun bir olumsuzluklar listesi
olusturulabilse de, bunlar olumlular yaninda yine de 6nemsiz kalmaktadir. Skan-
dal olarak nitelendirebilecegimiz bu olumsuzluklara odaklanmak, etik kurallarin
mantikli irdelenmesini engelleyeceginden biz kendi konumuza dénelim.

insanlar izerinde yapilan denemelerin zararsiz oldugu siiphesiz iddia edilemez.
Nitekim etik kurallar ve bunlara bagh olarak gelistirilen standartlar ve diizenle-
meler surekli gozden gegirilerek bu zararlanmalarin 6ngoérilmesi ve dikkate
alinmadan denemelere baslanmamasinin gerekliligini 6zellikle vurgulamaktadir.
Diger taraftan insanlar tizerinde yapilan bu bilimsel denemelerin, toplumun ge-
reksinimlerini ne kadar 6nemsedigi ve bunlar sayesinde bilimde insanlik adina
kaydedilen, gerek nitelik gerekse nicelik agisindan elde edilmis ilerlemeler de g6z
ardi edilmemelidir.

Bu ¢atismalar aslinda, bir yandan denemeye katilan bireyler icin neyin iyi olacagi
ve sonugta neyin bilime ve dolayisi ile topluma saglayacagdi yarar konusunda or-
taya cikan ikileme baglidir.

Bu durumda sorulmasi gereken soru, 6ngordiiglimiiz klinik denemelerin yapilip
yapilmamasindan ziyade ilerlemesini istedigimiz bilim adina yapilacak bu dene-
melerde insani kobay olma riskine karsi nasil koruyabilecegimizdir. Aslinda cogu
ilag denemelerinde, goniilliler, denenen arastirma Griintiniin etkililiginden zarar
gormeden yararlanmaktadir. Buna ragmen bu denemeler yapilirken, bu yararla-
rin daha ¢ok gelecekteki hasta topluluklari icin 6nemi izerinde durulmaktadir.
Burada bir bagka soru, gelecek icin bu beklentilerin, bu klinik denemeler yapil-
maz ise nasil karsilanacagidir.

O halde ne klinik denemelerden ne de gelecekteki beklentilerimizden vazgece-
meyecegimize gore arastirmacilar ve klinik denemelere dahil edilen gondlltler
arasinda kobay olarak kullanilma olarak nitelendirilebilen sagmaliklarin, bir etik
tartismayi Onlemek adina, nerede ve nasil diizeltilebilecegine bakmak daha akilc
olacaktir.

Burada hemen 6nemli bir etik sorun olarak, klinik denemelerdeki plasebo kulla-
nimi akla gelebilir. Ornegin bir asi klinik denemesinde calismaya dahil edilen co-
cuklarin bir bolimiine arastirma Uriini yerine plasebo verilmesi veya bebeklerini
SiDAdan korumak icin calismaya dahil edilen hamilelerin bir bélimiine varolan
etkili koruyucu arastirma rlini yerine plasebo verilmesi gibi. Nitekim bunun etik




bir sorun oldugu bu calismalarin yapilmasindan sonraki tartismalarda kabul edil-
mis ve plasebo kullanimina ancak cok sinirli bir alanda izin verilmistir (Helsinki
Bildirgesi 2000 yil versiyonu ve sonraki Bildirge diizenlemeleri).

Etik Kurul’un Rolii

Klinik Deneme asamasina gelindiginde, deneme ve arastirilan Grline ait mevcut
tim bilgiler ve belgeler Etik Kurul tarafindan degerlendirilir.

Arastirmacilar, bilincli ya da bilingsiz olarak, arastirmalarinin énceliklerini katilan
gondillilerin cikarlarindan Gsttin gorebilirler. Etik kurullar, nlerine gelen klinik
denemeyi bilimsel, sosyal, etik ve hukuki yonden degerlendirirler. Bu degerlen-
dirme siirecinde goniilliiniin hak ve esenligini her zaman toplum ve bilimin 6n-
celiklerinden Gstlin tutarlar.

Diger taraftan genel kural ve yasal cerceve olarak, arastirmacilar klinik deneme
projeleri icin Etik Kurul onayini almak zorundadirlar. Bunun icin basvuru dosya-
sinda, gondillilerin haklarini dikkate almak ve risklerden korumak tizere standart
glvencelerini saglamak icin bulunmasi 6ngoriilen - BGOF, sigorta poligesi....vb.
- belgelerin de bulundurulmasi zorunludur.

Etik Kurul onayinin alinmasi sonrasinda klinik denemesi yapilacak arastirma tri-
nunin kalitesinin glivencesini de tlkemizde Diizenleyici Makam olarak Turkiye
ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK) nun verecegi izin, garanti altina alr.

Bu kurum ayni zamanda, tilkemiz yasa ve yonetmeliklerinde bu surecin yuritil-
mesinde izlenecek yolu, taraflara diisen gorev ve sorumluluklari da belirlemis
olarak en Ust diizeyde denetlemektedir.

(Bu etik zorunluluklar, cok ender olarak bazi durumlarda gecersiz kalabilir: drne-
gin bazi davranigsal arastirmalarda gonullinin arastirma bireyi oldugunun bilin-
cinde olmasi arastirmayi gecersiz kilabilmektedir.)®

Bilgilendirilmis Olur'un islevi

Etik kurallar ve yasal gereklilikler klinik denemeye katilacak gondilliilerin dncelik-
le klinik denemenin en ince ayrintisina kadar yararlari, olasi tehlikeleri ve hatta
secenekleri konusunda bilgilendirilmelerini zorunlu kilmaktadir. Ancak bununla
beraber, hi¢ bir zaman, olasi yararlarin, olasi risklerden daha fazla olmasi gere-
gi g6z ardi edilemez. Buradan savunmasiz bireyler dedigimiz - cocuklar, mental
hastaligi olanlar, hamileler, engelliler....vb.- bazi gruplar tizerinde klinik deneme-
nin sadece BGOF hazirlanarak yapilabilecedi anlamini ¢cikarmak da dogru olmaz.
Bu gruplarda yapilacak denemelerin, bu gruplarin gereksinimlerini baska toplu-
luklarda yapilacak calismalarin karsilayamayacaginin kesinlikle ortaya konmus
olmasi gerekir. Diger taraftan boyle bir uygulamanin kabul edilebilir olmasi icin,
bu katilimcilari korumak adina erigkinlere uygulanan guivencelere kiyasla alina-




cak dnlemlerin daha etkili ve genis kapsamli olmasi gerektigi agiktir. Bu kurallarin
uygulanmasinda en 6nemli gorev Etik Kurul'lara diismektedir.

Bilgilendirilmis Gonulli Olur Formlari, Etik Kurul'larin en ayrintili sekilde incele-
dikleri klinik denemeye iliskin belgelerin basinda gelir.

Genel kabul gormus kurallar geregi, etik kurul tarafindan onaylanmis bir klinik
denemeye katilmadan 6nce gonulli “bilgilendirilmis gondlli olur formu”incele-
meli ve gereginde aklina takilan sorulari sorumlu arastirictya sormalidir” Bu streg
icin gondilliye yeterli zaman, ortam ve olanaklarin saglanmasi sorumlu arastir-
macinin etik, hukuki ve lojistik sorumlulugundadir.

Usulline uygun deneme ve arastirilan Grline ait mevcut tiim bilgiler ve belgeler
Etik Kurul tarafindan degerlendirilir.

Usuliine uygun hazirlanmis, ayrintili, anlasilir bir Bilgilendirilmis gonulli olur
formu insanoglunun deney hayvanlarinda bulunmayan anlama, degerlendirme
ve muhakeme etme yetilerine olanak vererek klinik denemeye katilmasinda, en
dnemli basamak olarak rol oynar. insanogluna 6zgii bu yetilerin ifade edilme ve
kullanilmasina olanak saglayan “bilgilendirilmis gonullu olur” gondllu ile kobay
arasindaki temel ayrim icin, belki de en nesnel kanittir.

Bunun da 6tesinde glinlimuzde artik klinik denemeler kamuya acik bir veri ta-
banina kaydedilmek ve yirittlmesi stirecinde olabildigince seffaf olmak zorun-
dadir. Bir klinik denemeye katilmayi dustinen potansiyel goniilliler istedikleri
zaman bu veri tabanina girerek arastirmaya iliskin ayrintih bilgi edinebilirler

Sonug olarak gorildigu gibi gonulliler Gzerinde gerceklestirilecek klinik dene-
melerin nasil degerlendirilecedi konusunda evrensel bir kod yoktur. Ancak etik
kurallar vardir ve bunlar gereksinimlere gore stirekli gelistiriimektedir. Dolayisiyla
her bir klinik deneme, etik kurallar ve yasal gereklilikler cercevesinde kendi 6ze-
linde degerlendirilmelidir. Bu ilkeye uyum, klinik denemelerin engellenecegi an-
lamini tasimaktan 6teye, bilakis “kobay insan” gibi spekdlatif diistincelerin dniine
gecmek ve yiksek kalitede denemeler yapabilmek adina en 6nemli yaklasim
olacaktir.”"7%73
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B.1

B.2

B.3
B.4

B.5
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B.7

B.8
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B.12
B.13
B.14

B.15
B.16

B.17

B.18
B.19
B.20

B.21

B.22

Hangi klinik arastirmalar icin, olasi zararin tazminine iligkin sigorta policesi
istenir?

Klinik arastirmalara baslamadan 6nce nicin hayvan calismalarinin yapilmis
olmasi istenir?

Klinik denemeye katilanlara para 6demesi yapilir mi?

Faz | klinik denemeler icin, daha ciddi bir risk degerlendirmesine gereksi-
nim var midir?

Faz | klinik denemelerinde risk-yarar degerlendirilmesi nasil yapilr?
Gonulltlerin klinik denemeye katilmasi icin, arastirmanin duyurusu yapila-
bilir mi?

Bagimsiz Veri izleme Kurulu'nun gérevi nedir ve her klinik calisma icin ge-
rekli midir?

Klinik arastirmalarda kalite glivencesi nicin 6nemlidir?

Bir klinik deneme, hangi siirecleri kapsar?

iCH ve GCP’ye nicin gereksinim duyulmustur?

ICH GCP nasil gelistirilmistir? Glincelleme yapilmig midir?

iCH GCP ile Ulusal IKU farkl olabilir mi?

Yeni ilag gelistirmeye gereksinim var midir?

Helsinki Bildirgesi nedir? Odak noktasi nedir? Nicin yeni versiyonlara ge-
reksinim duyulmustur?

Helsinki Bildirgesi'nin dayanadi nedir?

Saglikl gonilltler ve kisithlar hangi kosullarda klinik arastirmaya dahil edi-
lebilir?

Klinik denemelere katilan gonilli hastalarin mutlaka yarar saglayacaklari
ongorilebilir mi?

Klinik denemelerin gizliligi neden 6nemlidir?

Klinik denemelerin standardi nasil saglanir?

Ruhsat almamig arastirma trtinleri ile yapilan klinik denemelerde nigin si-
gorta istenir?

Tibbi bakimi ve klinik denemeyi ayni anda yapan hekimler, bakima gelen
hastalarini klinik denemeye dahil edebilir mi?

Klinik deneme sonucunda yarar goren hastalar deneme ilacini almaya de-
vam edebilir mi?




B.23
B.24
B.25
B.26

B.27

B.28
B.29

B.30
B.31
B.32
B.33
B.34
B.35
B.36

B.37

B.38
B.39
B.40

B.41

B.42

B.43

B.44

B.45
B.46
B.47

Kalite glivencesi ile kalite kontrolii arasinda ne fark vardir?
Faz IV klinik denemelerde, plasebo kullanilabilir mi?
Arastirici destekli klinik denemede izleme yapilmasi gerekli midir?

Gok merkezli klinik denemede koordinator, ayni zamanda bir Merkezin so-
rumlu arastirmacisi olabilir mi?

Girisimsel klinik denemelerde tip (veya dis)doktoru disinda bir kisi sorumlu
arastirmaci olabilir mi?

Klinik deneme sonug raporu nasil hazirlanir?

Ozel topluluklar tizerinde gerceklestirilecek klinik denemelerde BGOF ne
gibi ozellikler tasimalidir?

Klinik denemede kimler kisith kabul edilir?

Klinik denemede Yasal Temsilci kavrami ne ifade eder?

Retrospektif arastirmalar klinik deneme kapsaminda degerlendirilebilir mi?
Biyotip Sozlesmesi'nin klinik denemeler ile ilgisi nedir?

Faz IV klinik denemeler icin biitce gerekli midir?

Klinik denemelerde zaman agisindan BGOF ne zaman alinmalidir?
Sporcularin kullandigr destek Urlnleri ile yapilacak klinik denemeler icin
Kurum izni gerekli midir?

Ornegin sadece kan alma ile yapilacak bir arastirma klinik deneme olarak
degerlendirilir mi?

Ozel hastanelerde klinik deneme yapilabilir mi?

Klinik denemeyi baslatan ekibin siirecte degistirilmesi olasi midir?

Cok merkezli klinik denemelerde siire¢ devam ederken herhangi bir ne-
denle bir Merkezin kapatilmasi durumunda bu merkezde izlenen goniil-
ltlerin akibeti ne olur?

Klinik deneme bitiminde sonug raporu kime verilmelidir?

Ulkemizde belli endikasyonlarda ruhsatl olmayan ilaclarin klinik denemesi
yapilmak istendiginde bu hangi faz ¢alismasi olarak degerlendirilir?

Gocuklarin dahil edilecegi klinik denemelerde BGOF ne gibi 6zellikler ta-
simaldir?

Klinik denemede uygulanan rutin tetkiklerin de arastirma butcesine dahil
edilmesi gerekir mi?

Klinik denemeler ile ilgili belgelerin saklanma stiresi ne kadardir?
Etik Kurul'un isleyisi ve sorumluluklar yazili standartlara baglanmali midir?
Oviedo s6zlesmesinin etik acidan 6nemi nedir?

—
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B.48
B.49
B.50
B.51
B.52

B.53
B.54
B.55

B.56

B.57

B.58

B.59

B.60

B.61

B.62

B.63

B.64

B.65

Klinik denemede plasebo kullanimi etik midir?

Klinik arastirmalarin kayit altina alinmasi etik acidan gerekli midir?

Etik Kurul calismayi askiya alabilir mi veya durdurabilir mi?

Klinik deneme bitgesi nicin nemlidir?

Etik Kurul’a uzmani olmayan bir alanda klinik deneme basvurusunda nasil
bir yol izlenir?

Etik Kurul'lar nasil olusturulur? Siiresi ne kadardir?

Klinik deneme etiginde arastirmaci brostiri’'niin nemi nedir?

Saglikli veya hasta goniillulere klinik deneme kapsaminda yapilacak 6de-
melerde nasil bir yol izlenmelidir?

Biyofarmasotik rtinleri iceren ilag klinik denemelerinde, potansiyel gec
immunojenisite ve buna bagh advers reaksiyon riski g6z dnlinde bulun-
duruldugunda sigorta kapsam ve siiresi ne olmalidir?

Etik Kurul ile anlasmazliga diisen destekleyicinin/arastirmacinin basvura-
bilecegi bir Gist makam var midir?

Arastirmaya katilan gondilliiler, ilgili calisma kapsaminda herhangi bir ne-
denle bireysel olarak Etik Kurul'a basvurabilir mi?

Plaseboya atanmis olmak, goniillii icin daha sonra hukuki bir hak dogurur
mu?

Arastirmaci tarafindan baslatilan (Akademik), aktif kontrol olarak mevcut
en iyi tedaviyi iceren Faz 4 klinik denemelerde aktif kontrol ilaclar Sosyal
Guvenlik Kurumu tarafindan karsilanabilir mi?

Akademik calismalar ve Arastirmaci tarafindan desteklenen calismalar ile
endustri destekli calismalar arasinda klinik arastirmalar hakkinda yonet-
melik ve diizenleyici otorite (TITCK) perspektifinden herhangi bir farklilk
mevcut mudur?

Gozlemsel ilag calismalari ile faz 4 klinik arastirmalar arasindaki etik ve idari
farkliliklar nelerdir?

Ulkemizde yiiriitiilen ya da yiiriitiilmesi planlanan ¢cok merkezli, cok uluslu
klinik calismalarda, calisma tasarim ve yiritilmesi stireclerinde uluslara-
rasi mevzuat ile ulusal mevzuatin celistigi durumlarda destekleyici gerekli
diizenlemeleri hangi mevzuata gére yapmalidir?

Klinik ila¢ denemelerine iliskin kamusal alan ya da iletisim kaynaklari yolu
ile toplum haberdar edilebilir mi?

Klinik Denemelerde Faz 1,2,3,4 donemleri neyi ifade eder?




B.66 Ruhsath bir ilag ile yapilacak bir klinik deneme hangi durumlarda Faz Il
deneme olarak degerlendirilir?

B.67 Klinik deneme asamalari ne anlam ifade eder?

B.68 Klinik denemeye kimler katilabilir?

B.69 Klinik denemeyi gerceklestirmenin kurallari nedir?
B.70 CiOMS'un klinik denemeler ile ne gibi bir iliskisi vardir?
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B. KLINIK DENEMELERDE MEVZUAT

B.1 - Hangi klinik arastirmalar icin, olasi zararin tazminine iliskin sigor-
ta policesi istenir?

Girisimsel olan ve arastirilan tibbi Grinun kullanildidi klinik arastirmalar (Faz I- I
—1ll) bu kapsamda degerlendirilir. Oviedo S6zlesmesinin Biyomedikal Arastirma
ile ilgili Ek Protokoli’'nde vurgulandigi sekilde, arastirma sirasinda zarar gérmus
herhangi bir katilimci, tlke i¢ hukuk sistemine uygun olarak tazminat almayi hak
eder*

Ayni sekilde Helsinki Bildirgesi Madde 15 de ayni diisiinceyi benimser.

Stirecin uygulanmasinda, klinik arastirmanin destekleyicisi, bagvuru dosyasinin
Etik Kurul'a sunulmasindan 6nce, klinik arastirmaya katilan hastalarin veya sag-
hikh goénilldlerin maruz kalacadi zararlari kapsayan bir sorumluluk sigortasi yap-
malidir.

Bu, “hata yukumlGlagu” tipi bir sigortadir, yani sigortacinin, hasarin arastirmaya
atfedilebilir veya arastirmadaki herhangi bir miidahalenin hatasi olmadigini ka-
nitlamasi durumunda magduru tazmin etmesi gerekmeyebilir.

Bu nedenle, hasar ile arastirma arasinda bir iliskinin bulunmadigina dair kanit
saglamak destekleyici yikimligundedir. Buna “ispat kilfetinin tersine ¢evrilme-
si” denir, ciinkU sikayetci (hasta veya saglikli gonullii) maruz kaldigina inandigi
zararin nedenini kanitlamak zorunda degildir. Hasarin arastirma ile ilgili veya
arastirma nedeniyle olmadigini kanitlamak sigortaciya ait olacaktir.®

Biyomedikal arastirma magdur olunduguna dair herhangi bir iddianin geregi,
arastirma tamamlandiktan sonraki 10 yil icinde yerine getirilmelidir.®®

UYARI: Destekleyicinin katimcilar icin yaptigi sigorta, arastirmacinin bireysel so-
rumlulugunu kapsamaz. Arastirmacinin tibbi arastirma dahil kendi sorumluluk
sigortasini, kendisi yaptirmis olmalidir. Uygulamada bunu da ¢ogu zaman des-
tekleyici Gstlenmektedir.

B.2 - Klinik arastirmalara baslamadan 6nce ni¢in hayvan calismalarinin
yapilmis olmasi istenir?

Yeni tibbi Girlinler, insanlar tizerinde klinik arastirmalarla denenmeden 6nce labo-
ratuvar arastirmalari ve hayvan calismalari ile test edilmis olmalidir. Ancak bu bil-
giler ile yeni trlintin klinikte hangi alanda etkili olabilecegi varsayilabilir. Bunun
disinda, bu Grtinlin, bilhassa toksikolojik 6zellikleri ile ilgili ilk bilgileri saglayacak




tek olanak, hayvan calismalaridir. Bununla beraber sadece hayvan calismalari so-
nuglari ile Helsinki Bildirgesi'nde de ifade edildigi gibi, bu yeni trtnlerin insanl-
gin istifadesine sunulmasi da olasi degildir.

Klinik denemeler, yeni tibbi trlinlerin klinik dncesi kesfi ve insandaki kullanimlari
arasinda zorunlu bir kopridur.

Yeni bir ilag uygulamasi, molekiiler yapi ve formiilasyon ve Uretim bilgilerine, in-
sanlardaki farmakolojik etki, dozaj, 6nleyici veya iyilestirici etkiler ve potansiyel
yan etkilerine kadar deneme Uriinlintin tim yonlerini arastiran klinik dncesi bil-
gilerden yararlanacaktir.

B.3 - Klinik denemeye katilanlara para 6demesi yapilir mi?

Klinik denemelere, denemelerin uygulandigi doneme gore, saghkh kisiler veya
denenecek Uriinlin tedavi profiline gore hedef kitleyi olusturan hastalar, gonalli
olarak katilirlar.

Hasta olarak katilacak goniilliler, deneme protokoliinde 6ngériilen kosullara
gore secilirler. Bunlara deneme boyunca arastirma protokoli kapsaminda uygu-
lanacak saglik hizmetlerinin tamami denemenin destekleyicisi tarafindan karsila-
nir. Bunun yani sira bazi protokoller geregi hastanin almakta oldugu tedavilerin
deneme boyunca devami 6n goriliyorsa bu durumda bu Uriinler destekleyici
tarafindan temin edilir. Katiimcidan hig bir Gicret talep edilemez. Buna karsilik
bazi 6zel kosullarda, 6rnegin eger bu hastaligin rutin tedavisindekinden farkl
uygulamalar varsa, yol parasi, yemek parasi, cocuk bakim parasi gibi, hastanin
protokole uyum saglamasinda 6nemli olabilecek mecburiyetler icin, hasta ka-
tilimailarin kendilerine ek bir makul 6deme belge karsiliginda yapilabilir. Ancak
bunun tesvik edici olmamasi 6n kosuldur.

Saglikl gonullilere gelince bazi klinik deneme tipleri, 6rnegdin asi calismalari, in-
sandaki ilk uygulamalar, dozaj belirleme ¢alismalari gibi calismalar, normal kosul-
larda ancak bu gruplarda yapilabilir. Bu durumda, bunlara calismanin dogrudan
bir yarar saglamayacadi ve hatta calistiklari isten ayri kalacaklari streler ve bazen
de bu uygulamalar dolayisi ile olusabilecek konforsuzluk ve agn gibi olumsuz-
luklari da dikkate alarak, belli bir hesaplama ile belli bir para édemesi yapilabilir.

Ancak gerek hastalara, gerekse sagliklilara yapilacak her tiirlii 6deme (ne kadar
olacag), ne sekilde ne zaman 6denecedi...) ‘Bilgilendirilmis Gondillii Olur Formu'n-
da yer almali ve gondilliiler bunlari bilmelidirler.

Odemelerin duruma gére calisma boyunca édenebilecegi kayit altina alinmali ve
calismanin tamamlanmasina bagli olmamaldir.




B.4 - Faz | klinik denemeler icin, daha ciddi bir risk degerlendirmesine
gereksinim var midir?

2006 yilinda TGN 1412 adl ilacin saglikl insanlar tGizerindeki denemesinde yasa-
nan facia ve 6zellikle son zamanlarda Gretimi hizla artan biyoteknolojik tiriin ge-
listirilmesinde immun sistem ile ilgili olasi riskler, Faz | klinik denemelerinin daha
dikkatli ve daha derinlemesine irdelenmesi geregini glindeme getirmistir.

ingiliz Eczacilik Endstrisi Birligi (ABPI), 2007(daha sonra 2012 ve 2018) yilinda,
cesitli denemelerin risk yonetimi konusunda ayrintili rehberlik iceren ve 6zel ola-
rak “Faz | klinik denemeleri icin kilavuz” yayinlamistir. Kilavuz asagidakileri icerir,
ancak bunlarla sinirli degildir:

«  Baslangi¢ dozu, doz artislari, dozlarin uygulanmasi.
«  Fazldenemelerinin glvenlik kayitlari.

«  Protokoliin gereklilikleri.

- Deneme prosediirleri.

«  Destekleyici ve arastirmaci arasindaki sdzlesmeler.
«  Yer, mekan, tesisler ve personel.

«  Deneme katiimasi ile ilgili konular: bilgilendirilmis onam alma, tarama,
arastirmaya dahil etme.

ABPI Kilavuzundan ayri olarak, asagidakiler gibi bazi ek risk yonetimi konulari da
dikkate alinmahdir:

Guvenlilik verilerini araliklarla degerlendirmek ve arastirmayl devam ettirmek,
degistirmek veya durdurmak gerektiginde destekleyiciye oneri getirmek icin
destekleyici tarafindan bagimsiz bir veri gtivenliligi ve izleme kurulu kurulmalidir.

ilk katihmciya arastirilan Griin, klinikte olusturulmus yogun bakim tinitesinde uy-
gulanmaldir.

Dozlamanin sabah yapilmasi.

Bir doktorun, her bir denemenin baslangicindan itibaren ilk 24 saat icinde Faz |
Unitesinde beklemesi.

Faz | Unitesinde resusitasyon ekibinin gece vardiyasi yedeklemesinin var olma-
si. Resuisitasyon ekibinin, gerektiginde hastane yogun bakim tnitesine nakil icin
hazirlikh olmasi.’

Londra'da meydana gelen olaydan sonra Avrupa ilac Ajansi, faz | calismalari icin
bir kilavuz gelistirmistir (EMEA / CHMP / SWP / 294648/2007). Buna gore: “Yeni
arastirma tibbi Grinleri icin riskleri azaltan faktorler tanimlanir ve insanda ilk kli-




nik arastirmalar icin kalite 6zellikleri, klinik &ncesi bilgiler ve klinik uygulama stra-
tejileri ve tasarimlari dikkate alinir. insanlarda kullanilacak ilk dozun hesaplanma-
si, sonraki doz artisi ve klinik arastirmanin yuritilmesi dahil, riski hafifletme ve
yonetme stratejileri belirlenir”.

Ayrica, “Denemenin temel yonleri, asagidakiler de dahil olmak tizere bu risk fak-
torlerini azaltmak icin tasarlanmalidir: deneme popiilasyonu; deneme merkez-
leri; ilk doz; uygulama yolu ve hizi; doz artisi basina katilimci sayisi (kohort); ayni
kohort icinde katilimcilarin dozlanmasi arasindaki sira ve aralik; doz yiikseltme
artislari; sonraki doz kohortuna gecis; durdurma kurallari; Griiniin dozajlama ve
doz yukseltmesi ile ilgili kararlar icin sorumluluklarin belirlenmesi.”

Sonrasinda BIA 10-2474 kodlu {riiniin Faz | asamasinda 2016 da Fransa'da ya-
sanan ikinci facia Uzerine EMA EMEA/CHMP/SWP/28367/07 Rev.1- 01.02.2018
kilavuzunu yayinlayarak konuyu daha ayrintili incelemeye almistir.

B.5 - Faz | klinik denemelerinde risk-yarar degerlendirilmesi nasil yapilir?

Bir denemede, yeni bir tedavi, arastirmacilarin beklemedigi yan etkilere veya risk-
lere sahip olabilir. Buna klinik denemelerin erken asamalarinda daha ¢ok rastla-
nir.””

ilac Ar-Ge'sinde, yarar-risk degerlendirmesi, yararlarin belirli bir kosuldaki risklere
karsi Ustlnlik saglayip saglamadigini belirlemek icin, 6zel bir tedavinin olumlu
ve olumsuz sonuglarinin siirekli olarak gézden gecirilmesidir. Gtvenlilik ve etki-
lilik ile ilgili kanitlar ve ilacin tedavi etmesi veya 6nlemesi gereken durumun do-
gasi ve siddeti gibi diger etkenleri de g6z 6niinde bulundurur.

En ylksek risk-yarar dengesi, ister saghkli gondlliler olsun ister hasta olsun, kati-
limcilarin hemen hemen hicbir yararin beklenmedigi Faz | denemelerinde ortaya
¢ikar. En yiiksek risk, Grlintin insanlarda ilk test edildigi denemelerde ve ardindan
doz yukseltme ve ¢oklu dozlama ile yapilan denemelerin sonrasinda gérulir. Di-
ger taraftan, herhangi bir potansiyel tedavi etkisinin bilinmemesi ve arastirilan
Urlnun iyilestirici dozajinin hentiz kesin olmamasi nedeniyle, saglikla ilgili hicbir
ozendirici degeri bulunmamaktadir. Ayrica tedavinin genellikle kisa olmasi nede-
ni ile herhangi bir gercek tedavi degeri, minimal olacaktir.

Ote yandan, Faz | calismalari en 6nemli bilgiyi kazanma olasiligina sahiptir. Bu
sebeple, yeni etkili ve giivenli tibbi tedavilerin gelistirilmesi icin cok dnemli ol-
dugundan toplumun, bu ¢alismalardan buytk 6l¢tide yarar bulacagi 6ngorltr.”

Faz | denemelerinde temel glivenlik endisesi, anafilaktik sok veya kardiyak aritmi
gibi dozlamadan sonra ortaya ¢ikan istenmeyen reaksiyonlarin goriilmesidir. Bir
Faz | denemesini gozden geciren bir Etik Kurul, uzmanlardan olusan bir oturumu-
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nun olusturulmasini saglamalidir, clinki olasi zararlanma riski bilesigin tirline,
klinik 6ncesi calisma sonuglarina ve klinik arastirmanin yapilacagi ortama yiiksek
derecede bagimlidir”

Potansiyel ciddi yan etkilerin, arastirilan triiniin insanda ilk kullanimindan énce
tahmin edilmesi, risk etkenlerinin iyi tanimlanmasi ile olasidir. Endiseler, 6zellikle
(1) 6nerilen dozlama, (2) etki mekanizmasi sekli (3) hedefin dogasi veya (4) prek-
linik hayvan modelinin uygunlugu ile ¢céziimlenebilir. insanlarda ilk dozun tahmi-
ni, bu calismalarda katilimcilar korumak icin dnemli bir unsurdur.”

Faz | denemeleri, uygun klinik ortamlarda gerceklestirilmeli ve erken evre calis-
malari yapma konusunda gerekli uzmanlik ve deneyime sahip olan egitimli aras-
tirmacilar tarafindan, uygun bir egitime sahip olan saglik personeli ile birlikte ve
Faz | insan ¢alismalarini ele almada daha 6nce ortaya ¢ikmis olan deneyimle bir-
likte yurttilmelidir. Katilanlarin timi ayrica arastirilan Griinlin, hedefini ve etki
mekanizmasini da anlamis olmalidir. (Avrupa ilac Ajansi, 2007).”

Klinik denemelerdeki risk diizeyi calismalar ilerledikge azalir. En yiksek risklere
erken faz | calismalarinda rastlanilir.

B.6 - Goniilliilerin klinik denemeye katilmasi icin, arastirmanin duyurusu
yapilabilir mi?

Destekleyici gecerli etik kurallar cercevesinde bdyle bir duyuru hazirlayabilir ve fa-
kat ancak, Etik Kurul onayi ile yasama gecirilebilir.

Etik Kurul, tm klinik denemelerde, katiimcilarin aragtirmaya katilabilmesi icin kul-
lanilacak tim duyurulan gézden gecirmeli ve onaylamalidir. Boyle bir duyuruya
dahil edilebilecek iyi tanimlanmis kabul edilebilir ve kabul edilemez bilgiler agik-
lanmistir.”

Bu konuda en ayrintili bilgi“ingiliz Farmasétik Sanayii Birligi (ABPI)” nin ilgili birimin-
ce 2002 de yayinlanmustir.

Etik Kurul, klinik denemelere 6zneleri davet etmek icin kullaniimak istenen tiim
materyalleri (6rn. Televizyon, radyo, mektup, poster, biilten, gazete ilanlari, internet
siteleri ...) incelemelidir.

Bdyle bir duyuru icin kabul edilebilir bilgiler:
«  Denemenin bir arastirmayi icerdigini bildiren bilgi.
- Katiimainin iletisime gecebilecedi kisi adi ve telefon numarasi.

«  Katima uygunluk kriterlerinin bazilar.

- «  Katiimcinin boyle bir denemeye katilmasinin olasi stiresi.




+  Buduyurunun bir Etik Kurul tarafindan onaylanmis oldugu.

«  Katiimainin varsa kendi doktoruna bu klinik denemede yer aldigi bilgisinin
verilecegi.

«  Duyuruya verilen herhangi bir yanit kaydedilecek, ancak bu herhangi bir yu-
kimldllik getirmeyecegi.’

Duyuruya asagidaki bilgiler eklenebilir:

+  Arastirmanin amaci,

- Arastirmanin yeri,

«  llgili sirket veya kurum ad.’

Duyuru da kullanilmamasi gereken ifadeler:

«  Guvenlilik veya etkililik iddialarinin imasi veya ifadesi.

« Odeme ileilgili herhangi bir ifade.

«  Arastirmanin diizenleyici otorite tarafindan onaylandiginin aciklanmasi.
«  Yeni bir arastirma ilaci oldugunun belirtilmesi.

«  Bilesigin ad.

- llgiliilacin herhangi bir sekilde tanitiminin yapilmasi.”

B.7 - Bagimsiz Veri izZleme Kurulu’'nun gérevi nedir ve her klinik calisma
icin gerekli midir?

Yiiksek riskli veya karmagsik denemeler icin, cok disiplinli bir kurumsal veya haric-
ten bir“Bagimsiz Veri izleme Kurulu”(BViK) kurmak gerekli olabilir. Klinik denemede
BVIK 6zerk olmali ve aslinda Etik Kurul, tiim BVIK raporlarinin ve dnerilerinin kop-
yalarini almalidir. Normalde BVIK, bulgularini destekleyiciye bildirir ve BVIK, yeni
ortaya cikan guicli gtivenlilik endiseleri varsa, askiya alma veya vazge¢cme onerileri
sunma yetkisine sahiptir. Ancak, nihai karar destekleyici ile birlikte verilir.”

Tuim klinik denemeler icin bir BVIK diistiniilse de, zorunluluk yoktur. Ancak klinik
arastirmalarin, hem guivenlilik hem de diger nedenler ile stirekli olarak izlenmesi
arzu edilebilir”

Bir BVIK, klinik deneme disindan, bununla cikar catismasi olmayan bir uzman gru-
bu tarafindan temsil edilir. Gorevi, devam eden klinik denemede biriken verileri
gdzden gecirmektir. inceleme esas olarak giivenlilik ile ilgili olsa da, tasarimi dahil
klinik aragtirmanin diger yonleri icin de sorumluluk Ustlenebilir.”




—

Bu konuda TITCK web sitesinde ilgili bir kilavuz bulunmaktadir.*

B.8 - Klinik arastirmalarda kalite giivencesi nicin 6nemlidir?

Bu konunun 6nemi, Uluslararasi Uyum Konferansi (ICH) nin olusturdugu kilavuz-
larin icinde 6nemli bir béliminin Kalite Glivencesiile ilgili oldugunun gorilme-
siile anlasihr.

Bir klinik deneme sirasinda toplanan tim veriler hatasiz olmalidir. Yeni bir tibbi
rln ilag dlzenleyici otorite tarafindan goézden gecirildiginde bu veriler, 6nemli
bir kanit kaynag olarak kullaniimak tizere toplanmaktadir. Bir Girtin tibbi bakimda
kullanilmadan &nce, diizenleyici makam, Griiniin tim denemelerin sonuglarini
g06zden gecirir. Ruhsat alindiktan sonra ilag adini alacak uriin biyuk hasta top-
luluklarina verilecegi icin diizenleyici makam, yeni ilag bagvuru dosyasinda yer
alan tim destekleyici verilerin dirtst ve glivenilir oldugundan emin olmalidir,
bu nedenle Urinn etkililik ve guvenlilik profili dogru bir sekilde olusturulmali-
dir. Klinik arastirmalarin dogru ve giivenli bir bicimde yapilmasini saglayan kalite
glivencesi, bu nedenle klinik denemelerde 6nemli bir konudur.’

Bir klinik denemede kalite glivencesini saglayan yaklasimlar asagidakilerdir:

«  Destekleyici tarafindan gorevlendirilen izleyicinin yaptigi kalite kontrolleri
(izZleme=monitdrizasyon),

«  Destekleyici tarafindan gorevlendirilen, ancak gerceklestirilen klinik dene-
meden bagimsiz olan yoklamacilar tarafindan gergeklestirilen kalite kontrol-
leri (yoklama=audit),

+ Ulusal (veya uluslararasi) yetkili makamin yeminli denetgileri tarafindan uy-
gulanan kalite kontrolleri (denetim=inspection). (FDA'in yaptigi denetimlere
glnluk pratikte siklikla audit olarak yanlis isimlendirme yapildigi gérilmek-
tedir.)

Yukarida sayilan biitiin kalite kontrolleri, lyi Klinik Uygulamalari ve buna uygun
olarak hazirlanan Standart Calisma Yontemleri esas alinarak klinik deneme pro-
tokoli temelinde uygulanir.

B.9 - Bir klinik deneme, hangi siirecleri kapsar?
Bunlar 6 safhada 6zetlemek olasidir:

«  Hazirhk donemi adini verecedimiz ilk safhada, yanitlanmasi istenen bilimsel
sorunun ortaya konmasi ve bununla ilgili klinik arastirma protokoliiniin ya-
zilmasi,



«  Basvuru icin, mevzuata gore diizenlenmis basvuru dosyasinin hazirlanarak
Etik Kurul'a ve ilgili dlizenleyici makama sunulmasi,

«  Etik onay ve izin sonrasi, arastirma merkezleri ile s6zlesme yapilarak, klinik
arastirmayi baslatmak ve protokole uygun olarak géndalluleri, arastirmaya
dahil etmek ve protokole uygun olarak izlemek,

+  Elde edilen verileri, anonimlestirerek veri yonetimi merkezine iletmek ve veri
yonetimince verilen bilgilerin uyumunun denetlenmesi sonrasi veri tabani-
na kaydetmek,

«  Veritabaninda yer alan bilgileri, protokolde belirlenmis olan istatistiksel ana-
liz ydontemine gore degerlendirmek,

«  Elde edilen sonuclar ile klinik aragtirma sonug raporunu yazmak ve ilgili yer-
lere bunu iletmek.

B.10 - ICH ve GCP'’ye nigin gereksinim duyulmustur?

Farkli Glkelerde yapilan klinik denemelerin, bir tGlkeden digerine kabul gérme-
mesi Uizerine, bu konuda etik ve bilimsel standartlar gelistirmek tizere, uluslara-
rasi bir konferansin toplanmasi distincesi ile ICH (The International Conference
on Harmonization of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals
for Human Use) ve GCP (Good Clinical Practice) glindeme gelmistir.

B.11 - ICH GCP nasil gelistirilmistir? Giincelleme yapilmis midir?

ICH 1991 yilinda, bu konuda gereksinim duyulan bircok standardin yaninda, “Kli-
nik Denemelerde Etkililik Kilavuzu” olarak bilinen E6 (R1)'i de Helsinki Bildirgesine
dayanarak gelistirmis ve yayinlamistir. E6 (R1), ICH GCP olarak bilinen konsolide
kilavuzdur.

ilk ICH GCP olarak bilinen [ E6 (R1) 1, 9 Kasim 2016 tarihinde [ E6 (R2) ] olarak
glincellenmistir.

B.12 - iCH GCP ile Ulusal iKU farkli olabilir mi?

Evet. Ulkeler kendi gereksinimlerine gére E6 catisini bozmadan kendi iKU’sunu
hazirlayabilmektedir. Ornegin konsolide iCH GCP sadece 8 bélimden olusurken
Turkiye IKU’su 13 bélimden olusmaktadir.




B.13 - Yeni ila¢ gelistirmeye gereksinim var midir?

Evet.

+  Varolan ilaglarda etkisizlik, yan etki g6zlenmesi

+  Etkililigi ve glvenliligi daha ylksek seceneklerin gelistirilmesi
+  Yenihastaliklar

+  Yetersiz tani yontemleri

«  Koruyucu ilag gereksinimi

«  Yarinin gegerli tedavilerinin bu giinkii cabaya bagli olmasi

yeni ilag gelistirilmesini gerekli kilar.

B.14 - Helsinki Bildirgesi nedir? Odak noktasi nedir? Nicin yeni versi-
yonlara gereksinim duyulmustur?

1964 yilinda, Diinya Tip Birligi'nin, insanlardan elde edilen ve kime ait oldugu be-
lirlenebilen materyal ya da veriler izerinde yapilan arastirmalar da dahil olmak
lzere, gonillulerin yer aldig tibbi denemeler icin gelistirdigi etik ilkelerdir.

Odak noktasi Etik Kurallarin benimsenmesidir.

Gelisen etik dustinceler gercevesinde, 2013 yilinda 8. versiyonu yayinlanmistir.

B.15 - Helsinki Bildirgesi’'nin dayanadi nedir?

1947 yilinda Nazi Almanya’sinda yapilan etik disi arastirmalarin yargilandigi mah-
keme sonrasi yayinlanan, 10 maddelik Nuremberg Kodu, 6nceleri 1954 yilinda
Diinya Hekimler Birligi tarafindan benimsenmis ve “Arastirmaya ve denemeye
katilan bireyler icin ilkeler” olarak glindeme getirilmistir. Ancak ayni orgiit 1964
yilinda, 18. Genel Kurulu'nda konuyu daha etrafli tartisarak, 12 maddeden olusan
bu glinki Helsinki Bildirgesinin ilk versiyonunu yayinlamistir.

B.16 - Saghkh goniilluler ve kisithlar hangi kosullarda klinik arastirma-
ya dahil edilebilir?

Hasta goniillilerden alinamayacak bilgilerin s6z konusu oldugu klinik deneme-
lerde, saghkl goniilliler arastirmaya dahil edilebilir.

Helsinki Bildirgesi, klinik denemelerin bireysel yarar elde etmekten énce yeni bil-




giler elde etmek Uzere yapilmasini ister. Bu cercevede istenen bazi yeni bilgiler
ancak, saglikl génulliden elde edilebilirse gegerli kabul edilebileceginden, sag-
Ikl gondilliilerin sadece bu durumlarda klinik denemelere katilmasi etik agidan
bir sorun yaratmaz.

Ancak zararsizlik ilkesi her zaman gecerlidir.

Kisithlar da sadece dahil olduklari toplulukla ilgili bilgilerin, baska topluluklardan
temin edilemeyecedi durumlarda arastirmaya dahil edilebilirler.

B.17 - Klinik denemelere katilan goniilli hastalarin mutlaka yarar sag-
layacaklari 6ngoériilebilir mi?

Helsinki Bildirgesi 2013 glincellemesi
Madde 5'te

“arastirma Urlinlerinin insanlar Gzerinde denenmeden, ilag olarak kabul edileme-
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yecegi” 6ngorilmektedir.
Madde 6'da
“Klinik denemelerin tibbi bilgilerimizi gelistirmek adina yapildigi kabul edilir.”

Aslinda yeni gelistirilen Grlinler etkililikleri kanitlanmadidi icin klinik denemelere
tabi tutulurlar. Bu nedenle bu denemelere katilanlarin da mutlaka yarar gorecek-
leri 6ngorilemez.

Nitekim tibbi arastirmaya gorece olarak Avrupa Konseyi Strasbourg Protokolii bu
konuya aciklik getirmistir.3

“Tibbi uygulamada tek amag, genel ilgi alanina giren bilgileri edinmekten ziyade,
bireysel olarak ele alinan hastaya yararli olmaktir. Biyomedikal arastirmayi hedef-
leyen bir girisimde ise birincil amag tiim hastalarin faydalanabilmesi icin bilgiyi
ilerletmektir. Arastirmaya katilan bir kisinin bu nedenle dogrudan yarar gérmesi
gerekmez".

Tibbi arastirmanin 6ncelikli amaci, yeni bilgilere ulasmak olsa da bu hedef, hicbir
zaman arastirmaya katilan insanlarin bireysel haklarindan ve yararlarindan stiin
tutulamaz.

B.18 - Klinik denemelerin gizliligi neden 6nemlidir?

Helsinki Bildirgesi 2013 glincellemesi

Madde 8




“Tibbi arastirmanin éncelikli amaci yeni bilgilere ulasmak olsa da bu hedef hicbir
zaman bireylerin hak ve menfaatlerinin dniine gecemez”

Madde 9

“Gonllulerin yasamini, saghgini, onurunu, viicut biitiinligun, 6zerkligini, mah-
remiyetini ve kisisel bilgilerin gizliligini korumak arastirmayi yapan hekimin so-
rumlulugundadir”

Madde 32

“Tibbi aragtirmaya katilan gonillilerin kimligini aciga ¢ikarabilecek biyolojik ma-
teryalin toplanmasi, analizi, saklanmasi ve / veya yeniden kullanilmasi icin ayri
ayri bilgilendirilmis onay alinmasi 6ngorilmustur’, der.

Bu nedenle, denemelere katilan kisilerin 6zel yasamini ve kisisel bilgilerinin gizli-
ligini korumak icin, her tiir nlem alinmahdir.

B.19 - Klinik denemelerin standardi nasil saglanir?
Helsinki Bildirgesi 2013 glincellemesi
Madde 10

“Arastirma ulusal ve uluslararasi kural ve yonetmelikler ile uyumlu olmali; Ulusal
olanlar Helsinki Bildirgesi‘ni g6z ardi etmemeli” der.

Etik ve bilimsel standart kurallarini belirleyen iKU kilavuzuna uymakla, bu stan-
dart saglanmis olur.

B.20 - Ruhsat almamis arastirma urtinleri ile yapilan klinik denemeler-
de nigin sigorta istenir?

Helsinki Bildirgesi 2013 glincellemesi

Madde 16

“Tibbi uygulamalar ve arastirmalarda tibbi girisimler tehlike ve sakinca icerir”
Madde 17

“Arastirmanin yararina kiyasla, dogurabilecegdi olasi tehlike ve sakincalar da de-
gerlendirilmeli”

Madde 18

“Risklerin yeterince degerlendirildiginden ve bunlarla bas edilebileceginden
emin olmadikca arastirma yapilmamali”




Madde 15

“Arastirmaya katilan génulller uygun sekilde (tedavi ve tazminat) sigortalanma-
hdir der.

Riskleri en aza indirgemek icin her tlrli 6nlem alinmall, yarar yiiksek ise arastir-
ma yapilmalidir.

B.21 - Tibbi bakimi ve klinik denemeyi ayni anda yapan hekimler, baki-
ma gelen hastalarini klinik denemeye dahil edebilir mi?

Helsinki Bildirgesi 2013 glincellemesi
Madde 13

“Klinik Deneme protokolline uygun niteliklere sahip herkes arastirmaya katilabil-
melidir”.(Bkz.Soru A.6)

Madde 14

arastirmaci “saghgini olumsuz etkilemeyecegi dislincesi olan hastalarini klinik
denemeye dahil etmeli” der.

Diger taraftan Amerika Belmont raporu (1978) nun benimsedigi Ug¢ temel ilke
icindeki “Adalet” (equite=equipose) ilkesi ile de, protokole uyan herkesin bu uy-
gulamaya dahil olabilmesini 5ngérmektedir.

Burada, ayni zamanda arastirmaci olan hekim etik baglamda, iki temel gereklilik
ile karsi karsiyadir. Bir taraftan var olan bilgiler cercevesinde, en iyi tedavi seklini
hastasina uygulamak zorunda olmasi, diger taraftan, toplum saghginin gereksi-
nim duydugu yeni ilag gelistiriimesi ve esenligine hastasinin tedavisi ile katkida
bulunma mecburiyetini hissetmesi, bu ikilemi ortaya ¢ikarmaktadir.

“Buglinlin en iyi tedavileri, ge¢miste insanlar veya daha dogrusu hasta gonulli-
ler Gzerinde yapilan denemeler sonrasi, bulunmustur” ifadesi gecerli olmaktadir.

B.22 - Klinik deneme sonucunda yarar géren hastalar deneme ilacini
almaya devam edebilir mi?

Helsinki Bildirgesi 2013 glincellemesi Madde 34 te bu konuya 6zel olarak degi-
nilmistir.

Gerektiginde arastirma sonrasi uygun bakim / tedavi devam ettirilmeli, buna
erisim, tasarim siresince belirlenmeli ve protokole konmalidir, der.

TITCK ise klinik denemelere izin verirken, “arastirici tarafindan arastirma trindin-




den yarar gordiigi saptanan/belirtilen gondillilere, s6z konusu trlin pazar erisim
slirecini tamamlayincaya dek destekleyici tarafindan temin edilmesi zorunlulu-
gunu”sart kogsmaktadir. Bununla birlikte, 6zellikle biyofarmasotikler perspektifin-
den bakildiginda, ilag maliyetlerinin ¢ok yiiksek olmasi, goniillllerin pazar erisim
sirecini tamamlamisg, ruhsatl, ancak SGK tarafindan geri 6deme kapsamina alin-
mamis ilaclari kendi olanaklari ile temin etme, bir baska deyis ile cepten karsila-
ma durumu ile karsi karsiya birakmaktadir. Bu nokta gelecekte (izerinde 6zellikle
durulmasi gereken bir konu olarak karsimiza ¢cikmaktadir. (Bkz. Soru C.20 - C.21)

B.23 - Kalite giivencesi ile kalite kontrolii arasinda ne fark vardir?

Kalite Kontroli, arastirma, klinik denemeler ve ilag Uretimi sirasinda gerekli olan
cok yiiksek standartlar saglayan sistemin bir parcasidir. ila¢ gelistirme ve (reti-
minin her agamasi bir Kalite Yonetim Sistemi tarafindan yonetilmektedir. Gerekli
standartlarin tamamina Kalite Glivencesi denilirken, kalite kontrolUl, standartla-
rin her adimda yerine getirildiginden emin olmak icin kullanilan yontemlerdir.
(Orn. Klinik deneme sirasinda izleme- monitorizasyon). Klinik arastirma dénemi
icin kalite yonetimi, iyi Klinik Uygulamalar (iKU) olarak bilinir.””

B.24 - Faz IV klinik denemelerde, plasebo kullanilabilir mi?

Plasebo kullanimi rutin hekimlikte gecerli degildir. Klinik denemenin Faz IV olarak
olarak nitelendirilebilmesinin ana kosulu, bu Griinlin arastirilan endikasyonda
ruhsatli olmasidir. Ruhsatli Girtin kendisini etkililik ve gtivenlilik agisindan kanit-
lamis olarak kabul edilir. Halbuki plasebo kullanimi daha énceki donemlerde, o
da sadece 6zel kosullarda, arastirma Grtiniind karsilastirmak amaci ile uygulanan
bir yontemdir. Faz IV kosullarinda boyle bir uygulamaya gereksinim duyulmaz.

B.25 - Arastinci destekli klinik denemede izleme yapilmasi gerekli mi-
dir?

Klinik arastirmanin izlenmesi, olmazsa olmazdir. Kim desteklerse desteklesin her
klinik arastirmanin izlenmesinin kendi kosullarina gére yapilmasi ve bunun bel-
gelenmesi gerekir.

B.26 - Cok merkezli klinik denemede koordinatér, ayni zamanda bir
merkezin sorumlu arastirmacisi olabilir mi?

IKU da koordinatér'iin gdrevleri belirlenmis ve béyle bir olasilik tanimlanmamistir.




B.27 - Girisimsel klinik denemelerde tip (veya dis) doktoru disinda bir
kisi sorumlu arastirmaci olabilir mi?

Maalesef hayir. Gerektiginde, tim tibbi (veya dis hekimligi) kararlarindan sorum-
lu olacak kalifiye bir hekim (veya dishekimi) arastirmanin bir sorumlu arastirma-
aist olarak mutlaka klinik denemede yer almalidir.

B.28 - Klinik deneme sonug raporu nasil hazirlanir?

Gergeklestirilen deneme, Protokollin tasarimina gére sonlaniyor veya herhangi
bir nedenle sonlandirilmak isteniyorsa bu durum izleme kapanis ziyareti ile de-
gerlendirilir. Uygun bulunursa deneme sonlandirilir.

Bunun sonrasinda denemenin sonug raporunun hazirlanmasi asamasina gelinir.

Klinik denemenin sonug raporu her seyden énce dogruluk ve duyarlilik yaninda,
hazirlanmasi ve yazilmasi icin zaman ayrilmasi gereken bir siirectir. Rapor uyum-
lu (entegre) ve tam yani her tiirli bilgiyi iceriyor olmalidir.

Klinik deneme sonug raporu icinde denemenin tanimlanmasi, denenen ilaglar
ile ilgili bilgileri, 6ngodrilen ve gerceklestirilen materyel ve metod ile istatistik
yontemlerini, klinik sonuglarin verilerini ve degerlendirilmesini, bu sonuglarin
istatistiksel analizlerini ve degerlendirmenin istatistiksel ve klinik bir yorumu bu-
lunmalidir.

Rapor, klinik ve istatistik tanimlamalar yaninda nemli oranda tablo ve sekiller ile
zenginlestirilmis olmahdir.

Raporu hazirlama asamasinda deneme protokolii kilavuz olarak kullaniimalidir.

Raporun uluslararasi bir kimlik kazanabilmesi icin ICH-E3 diizenlemesinin bitin
gereklerini tasimasi gerektigi goz ardi edilmemelidir. Raporun ekine protokol,
ORF, Etik Kurul onay belgesi, Kurum izin belgesi eklenmelidir.

B.29 - Ozel topluluklar iizerinde gerceklestirilecek klinik denemelerde
BGOF ne gibi 6zellikler tagimalidir?

Kucukler, vesayet altindaki yetiskinler veya yasal olarak koruma altinda olmama-
sina ragmen katilim konusunda rizalarini agiklayamayan yetiskinler igin:

- verilen bilgi, anlama yeteneklerine uygun olmalidir.

- arastirmalara katilmalarinda bireysel bagliliklar arastirilir ve durumlarinin
izin verdigi olctide sorgulanirlar.




+  reddetmeleri veya kabul ettiklerinin iptal istemi gozardi edilemez.

Kucukler icin her iki ebeveyn tarafindan da izin verilmelidir. Bununla birlikte, asa-
gidaki kosullarda izin, bir ebeveyn tarafindan verilebilir:

« arastirmanin riskleri ve kisitlamalari ihmal edilebilir diizeyde ise,
« arastirma katimcinin tibbi bakimini etkilemiyor ise,
« arastirma, tibbi bakim eylemleri sirasinda gerceklestiriliyor ise,

« diger ebeveyn, arastirmanin amaclari dogrultusunda, metodolojik gerekli-
likleri ile uyumlu bir zaman dilimi icinde olurunu veremiyor ise.

Resit olmayanlar veya vesayet altindaki yetiskinler icin izin, kisinin yasal temsilcisi
tarafindan verilmelidir. Bununla birlikte, eger Etik Kurul, bireysel dokunulmazIi-
gin veya insan viicudunun butiinliginin ciddi bir sekilde tehlikeye girme riski
oldugunu dislindrse, izin, (olusturulmus ise) aile meclisi tarafindan veya vesayet
hakimi tarafindan verilmelidir.

Bakim altindaki yetiskinler icin, izin, bakici huzurunda birey tarafindan verilir. Eger
Etik Kurul, bireysel dokunulmazlida veya insan viicudunun butinligine ciddi bir
tehlike riski oldugunu distinliyorsa, izin vesayet hakimi tarafindan verilmelidir.

Mahkumlar icin, biyomedikal arastirmalara katilim olasi degildir.

Yasal koruma dnlemlerine tabi olmayan ve fakat kendini ifade edemeyen ye-
tiskinler icin, izin ailesi veya olmuyorsa ilgili kisiyle yakin ve istikrarli baglantilari
olan bir kisi tarafindan verilebilir.2®

B.30 - Klinik denemede kimler kisith kabul edilir?

22/11/2001 tarihli ve 4721 sayili Tirk Medeni Kanununda tanimlanan kisithlik bu
kanunun Madde 405, 406, 407 ve 408 de agiklanmistir.

Buna gore:

Madde 405- Akil hastaligi veya akil zayifigi sebebiyle islerini géremeyen veya
korunmasi ve bakimi icin kendisine suirekli yardim gereken ya da bagskalarinin
glivenligini tehlikeye sokan her ergin kisitlanir.

Madde 406- Savurganhgi, alkol veya uyusturucu Madde bagimliligi, kotii
yasama tarzi veya malvarligini kétii yonetmesi sebebiyle kendisini veya aile-
sini darlik veya yoksulluga diisiirme tehlikesine yol acan ve bu yiizden devamli
korunmaya ve bakima muhtag olan ya da bagskalarinin gtivenligini tehdit eden
her ergin kisitlanir.




Madde 407- Ozgiirliigii baglayic ceza; Bir yil veya daha uzun siireli 6zgiirligi
baglayici bir cezaya mahk(m olan her ergin kisitlanir.

Madde 408- istek iizerine; Yasliligi, engelliligi, deneyimsizligi veya agir hastaligi
sebebiyle islerini gerektigi gibi ydnetemedigini ispat eden her ergin kisitlanma-
sint isteyebilir.

B.31 - Klinik denemede Yasal Temsilci kavrami ne ifade eder?

Yasal temsilci: 4721 sayili Tirk Medeni Kanunu uyarinca, génulll olacak birey adi-
na, gonullindn klinik arastirmaya katimi konusunda onay vermeye yetkili olan
veli ya da vasiyi, ifade eder.

B.32 - Retrospektif arastirmalar klinik deneme kapsaminda degerlen-
dirilebilir mi?
Retrospektif arastirmalar klinik deneme olarak tanimlanamazlar. Gerektiginde

Etik Kurul onayi icin Klinik Arastirmalar Etik Kurul'u dahil uygun Etik Kurul'a bas-
vurabilirler.®?

B.33 - Biyotip S6zlesmesi’nin klinik denemeler ile ilgisi nedir?

“BiYOLOJi VE TIBBIN UYGULANMASI BAKIMINDAN iNSAN HAKLARI VE iNSAN
HAYSIYETININ KORUNMASI SOZLESMESI: INSAN HAKLARI VE BiYOTIP SOZLESME-
Si”agik adi ile taninan bu sézlesmenin V. Bélimii “Bilimsel Arastirmalar” bashg ile
klinik denemelere ayrilmistir ve klinik denemelerde g6z 6niine alinmasi gereken
kurallari irdelemektedir.

Turkiye tarafindan da 2011 yilinda onaylanan “Biyotip Arastirmalarina iliskin in-
san Haklari ve Biyotip S6zlesmesine Ek Protokol” de dikkate alinmalidir.3

B.34 - Faz IV klinik denemeler icin biitce gerekli midir?

Evet. Bu donem icin sadece Gozlemsel Arastirmalarda biitce gerekli degildir. An-
cak 6rnegin gézlemsel arastirmada da bir biyolojik materyelin tetkiki s6z konusu
olacak ise burada da bir biitce olusturulmasi gereklidir.3




B.35 - Klinik denemelerde zaman acisindan BGOF ne zaman alinmali-
dir?

Klinik deneme ile ilgili islemler baslamadan en az 24 saat 6nce bu siire¢ tamam-
lanmis olmalidir.3?

B.36 - Sporcularin kullandigi destek iriinleri ile yapilacak klinik dene-
meler icin Kurum izni gerekli midir?

Klinik denemeler kapsamina girecedi icin Etik onay disinda Kurum izni de gerek-
lidir.32

B.37 - Ornegin sadece kan alma ile yapilacak bir arastirma klinik dene-
me olarak degerlendirilir mi?

Hayir.3

B.38 - Ozel hastanelerde klinik deneme yapilabilir mi?
Ozel hastanelerde klinik denemeler yapilamaz.

Normal kosullarda klinik denemeler, Giilhane Askeri Tip Akademisi( yeni adi ile
Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi) ve askeri
egitim arastirma hastaneleri dahil tniversite saglk uygulama ve arastirma mer-
kezleri, Universitelere bagl onaylanmis arastirma gelistirme merkezleri ve Saghk
Bakanhgi egitim ve arastirma hastanelerinde tercihen klinik arastirma yapmak
lzere tasarlanmis yerlerde yapilabilir. Bu merkezler ve hastanelerde yapilan kli-
nik arastirmalara, gereginde bu merkezlerin ve hastanelerin koordinatorligiinde
veya idari sorumlulugunda olmak kaydi ile belirtilen niteliklere haiz 6zel saglik
kurum ve kuruluslari da dahil edilebilir.>*

B.39 - Klinik denemeyi baslatan ekibin siirecte degistirilmesi olasi mi-
dir?

Evet. Ancak bu durumda degisiklik basvurusu ile Etik Kurul'a ve TITCK'na basvu-
rulmalidir.




B.40 - Cok merkezli klinik denemelerde siire¢ devam ederken herhangi
bir nedenle bir Merkezin kapatilmasi durumunda bu merkezde izlenen
gondillulerin akibeti ne olur?

Gondlldlerin klinik denemenin o asamasindan itibaren baska bir Merkezde izlen-
mesine devam edilir ve klinik deneme verileri yeni Merkeze aktarilarak Etik Kurul
bilgilendirilir.

B.41 - Klinik deneme bitiminde sonu¢ raporu kime verilmelidir?
lyi Klinik Uygulamalari 6.67.maddesi bu konuyu belirlemistir.

“Destekleyici, arastirma tamamlandiginda veya erken sonlandirildiginda, klinik
arastirma raporlarinin hazirlanmasindan, Etik Kurula ve Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumuna sunulmasindan sorumludur.**

B.42 - Ulkemizde belli endikasyonlarda ruhsatl olmayan ilaglarin klinik
denemesi yapilmak istendiginde bu hangi faz calismasi olarak deger-
lendirilir?

Ruhsatli ilacin KUB'tinde o endikasyon bulunmuyorsa ruhsath olmasina
ragmen bu ilag ile yapilacak klinik deneme Faz lll kapsaminda degerlendirilir. An-
cak bu ruhsatli ilacin bu endikasyonu tlkemizde yapilmis olan “endikasyon disi
kullanim listesi’nde yer aliyorsa bu endikasyon, yeni bir endikasyon olarak de-
gerlendirilmeyebilir.

B.43 - Cocuklarin dahil edilecegi klinik denemelerde BGOF ne gibi 6zel-
likler tasimalidir?

Cocuklarda gerceklestirilecek klinik denemelerde BGOF dahil izlenecek her tiirli
stire¢ TITCK'in “Pediatrik Popiilasyonda Yiiriitiilen Klinik Arastirmalarda Etik Yakla-
simlara iliskin Kilavuz” u kapsaminda ele alinmalidir.®®

B.44 - Klinik denemede uygulanan rutin tetkiklerin de arastirma biitce-
sine dahil edilmesi gerekir mi?

“ilag ve Biyolojik Uriin Klinik Arastirmalar Hakkinda Yénetmelik” Madde 23’ e
gore dahil edilmesi gerekir.’




B.45 - Klinik denemeler ile ilgili belgelerin saklanma siiresi ne kadardir?
TITCK sitesinde bulunan “ilac ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda

Yonetmelik”ve bununlailgili yapilan degisikliklere bakildiginda Md. 13 altinda bu
belgelerin saklanma siiresi “5” yil olarak bildirilmesine ragmen ayni kurumun yap-
tigi duyuru 67 ile bu belgelerin saklanma siiresinin “Danistay idari Dava Daireleri
Kurulu”2015/1239 sayil karari ile “14” yila ¢ikarnldidi duyurulmustur.

14 yillik stirenin nereden geldigi sorgulandiginda bu siirenin 07.07.1993 tarihli ve
21630 sayili “ARSIV HIZMETLERI HAKKINDA YONETMELIK” de devlet belgelerinin
saklanmasi siiresi esas alinarak diizenlendigi anlasiimaktadir.

B.46 - Etik Kurul'un isleyisi ve sorumluluklari yazili standartlara baglan-
mali midir?

Etik Kurul'un isleyisi ve sorumluluklari, Helsinki Deklerasyonu'nun ve lyi Klinik Uy-
gulamalar’nin genel ilkelerine ve yururlikteki yerel, uluslararasi yonetmeliklere
uygun, ayrintili bir dizi yazili standart ¢alisma yontemleri (SCY) icinde tanimlan-
malidir. SCY’lerinin icerigi Etik Kurul'un hedefi, roli, tGyeligi ve toplantilar, bilgilen-
dirilmis rnza, doku drneklemesi, ilk gézden gecirme, sonraki gézden gegirmeler,
degisiklikler, olumsuz olay bildirimi, ilerleme raporlamasi, denemenin izlenmesi,
go6zden gecirme, egitim faaliyetleri ve kayit tutma gibi konular kapsamalidir.”

Bu konuda TiTCK tarafindan 13 Kasim 2015 tarihinde yayinlanan “KLINIK ARAS-
TIRMALAR VE BIYOYARARLANIM/BIYOESDEGERLIK CALISMALARI ETiK KURULLA-
RININ STANDART CALISMA YONTEMIi ESASLARI” temel alinmalidir.

B.47 - Oviedo so6zlesmesinin etik agidan 6nemi nedir?

ispanya’nin Oviedo sehrinde 4 Nisan 1997 de imzalanan ve 1 Aralik 1999 da yi-
riirliige giren bu sézlesme “insan onurunu ve kisinin biyoloji ve tip uygulamalari
alanindaki temel hak ve ézgiirliiklerini garanti altina alir”. Ozellikle biyoloji ve tip
alaninda yapilacak bilimsel arastirmalarda, bu arastirmalara katilacak kisilerin ko-
runmasina yonelik maddeler icerir.”®

Aslinda Oviedo sézlesmesi ile “Biyoloji ve Tibbin Uygulanmasi Bakimindan insan
Haklari ve insan Haysiyetinin Korunmasi Sézlesmesi” ayni sézlesmenin farkli ifade
edilmesidir.(Bkz. Soru B.33)

Bu cercevede Etik Kurul'a sunulan projelerin degerlendirilmesinde, biyomedikal
arastirmalara katilacaklarin “korunmasi” 6ncelik kazanir. Bir protokoliin “etik” nite-
ligini belirlemek, Etik Kurul Gyeleri icin, metodolojik boyutlarinin yani sira bilimsel
uygunlugu yaninda, katiimci haklarina saygiy1 gézardi etmeden degerlendirmek,
anlamina gelir.”®




B.48 - Klinik denemede plasebo kullanimi etik midir?
Helsinki Bildirgesi 2013 versiyonu Madde 33 bu soruna ¢éziim Uretmistir:

“yeni yontem veya deneme Uriindi bilinen kanitlanmig yéntem veya deneme (G-
nu ile karsilastinlmaldir; bununla beraber kanitlanmis tedavi / yontem olsa bile
metodolojik ve teknik nedenler, ciddi ya da geri dontisu olmayan bir zarar verme-
mek kosulu ile plasebo kullanmayi / tedavisiz birakmayi gerektirebilir” diyerek bu
durumu etik kilmistr.

Onceki versiyonda yer alan Madde 29 “etkin ve referans sayilabilecek bir tedavi
varsa plasebo karsilastirmasi etik olmaz” der.

Ancak soru, mevcut referans etkin tedavinin plasebo’dan ne kadar iyi oldugunun
belirlenmesidir.

Karsilastirlan Grlin plasebo etkisizliginden ¢ok az farkla etki gosteriyorsa bunun
referans olarak kullanilmasi ne kadar etik olur. Ozellikle FDA bazi kullanim alan-
larinda plasebo kontrolii yapilmadan elde edilecek sonuglar ile etkisiz ilaglarin
piyasaya cikabilecegini iddia etmistir.

Bu nedenle bazi durumlarda kullanilan plasebo ile arastirma ilacini alan grupta
gozlenen yararin, diger baska etkenlerden cok arastirma ilacini olusturan etkin
maddeye ait oldugu gosterilebilir.

Bu acgidan plasebo” geriye donuisti olmayan bir zarar vermemek kosulu“ gozeti-
lerek onkoloji alani gibi ciddi hastalik durumlarinda da“add-on” (Bkz. Soru A.10)
veya “capraz deneme” ydntemleri ile uygulanabilir.

Plasebo’nun tanimina gelince Latince “hosuna gidecek” anlaminda turetilmis bir
sOzcuktar.

Bireye veya hastaya “etkili” olarak sunulan, ancak farmakolojik olarak etkili mad-
deden yoksun, fakat her yoniiyle etkili madde iceren bir ilaca benzeyen farmaso-
tik sekil olarak tanimlanir. Bunun arastirilan ilag yerine ikame edilmesindeki amag
uygulamanin psikolojik sonuclarini ortaya ¢ikarmak veya denetlemektir.

Plasebo uygulamasi, kokeni 6znel olan ve hastanin bir ilacin potansiyel etkilerine
olan glivenine karsilik gelen, “plasebo etkisi” adi verilen 6lcilebilir bir etkinin or-
taya ¢tkmasina yol acar. Plasebo etkisi ayrica, saglikcilarin (doktor, hemsire, eczaci
vb.) yaklasimindan kaynaklanan etkileri de icerir.

Plasebo etkisi altinda bir hastada, semptomlarin siddeti azaldiginda “plasebo ya-
nit1” oldugu sdylenir. Plasebo’nun istenmeyen bir olayi tetikledigi durumlarda ise,
bir“nocebo etkisi”sinden s6z edilir.




B.49 - Klinik arastirmalarin kayit altina alinmasi etik agidan gerekli mi-
dir?

Helsinki Bildirgesi 2013 glincellemesi
Madde 7

“tibbi arastirmalarin gonulltlerin haklarini ve esenligini koruyan etik standartlar
icinde yapilmasini”

Madde 16
“tibbi girisimlerin istesek de istemesek de tehlike ve sakincalar icerebilecegini;”
Madde 35 ise

“klinik denemenin etik onay aldiktan sonra ve baglamadan 6nce kabul edilebilir
ve erisilebilir bir veri tabanina kaydedilmesini” 6ngérmustur.”

Madde 36
“sonuclar olumsuz olsa bile yayinlanmali”
Yayinda cikar catismasi, finans kaynaklari, kurumsal baglar aciklanmali.

Yapilmaz ise, yeniden gerceklestirilecek bir arastirmaya gonullller bos yere dahil
edilmis olacaklardir.

Her kesimin gerceklestirilen klinik deneme ile ilgili, gerekli bilgilere ulasabilmesi
ve ayrica elde edilen bilgilerin yayinlanmasini izleyebilmek icin, kayit altina alinir.

B.50 - Etik Kurul calismayi askiya alabilir mi veya durdurabilir mi?

Bu konuda Etik Kurul sadece gerekgesi ile birlikte aldigi karari uygulanmak Gzere
TITCK'e &nerir ve bu konuda son karari, ilgili bu makam verebilir.

B.51 - Klinik deneme biitcesi nicin 6nemlidir?

Herhangi bir biyomedikal arastirma, arastirmanin destekleyicisi tarafindan kar-
silanmasi gereken ciddi maliyetleri gerektirir. Ancak, destekleyici ile anlasarak,
arastirmanin maliyetinin finansmanini arastirmanin mali yoneticisi olacak ticlin-
cl bir kisiye emanet etmek mimkindur. Yine de, arastirmanin destekleyicisi bu
finansmanin varligindan sorumlu olmaya devam eder.

Klinik deneme biitcesi, biyomedikal arastirma icin yapilacak harcamalarin tama-
minin listesidir. Arastirma bir hastanede yapilacak ise, deneme biitcesi hastane
yonetimine danisarak olusturulmalidir. Olasi ek maliyetler de 6ngdérilmelidir.




Deneme biitcesinin gercekg¢i bir yaklasimla olusturulmasi bazi konularda Etik
Kurul onayi icin 6nemli ipuclari verebilir. Orn. arastirmaciya yapilacak demeler
¢ikar catismasi veya olasi yanlilik yéniinden degerlendirilmelidir. Diger taraftan
denemeye katilan gondllller i¢in daima bir risk s6z konusudur. Klinik denemenin
biitce yetersizligi nedeni ile sonuca ulasamamasi katiimcilarin heba edilmesi an-
lamina gelir ki etik agidan bunun kabul edilmesi olasi degildir.

B.52 - Etik Kurul’a uzmani olmayan bir alanda klinik deneme basvuru-
sunda nasil bir yol izlenir?

Etik Kurul'un bu durumda o alan ile ilgili bir uzmanindan belli ilkeler ile da-
nismanlik alma hakki vardir ve bu yola basvurmalidir.

B.53 - Etik Kurul’lar nasil olusturulur? Siiresi ne kadardir?
ilac ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalar Hakkinda Yénetmelik 13/9/2015
geregince:

Etik kurullar Gniversitelerde rektoriin, Kamu Hastane Birliklerinde genel sekrete-
rin, Glilhane Askeri Tip Akademisinde dekanin teklifi ve Kurumun onayiyla kuru-
lur ve bu onay tarihi itibariyle faaliyetlerine baslar.

(ilgili yonetmelik'te gerekli diizeltme yapilmamis olmakla beraber burada szii
edilen Kamu Hastane Birlikleri, T.C. Saglik Bakanhgi Kamu Hastaneleri Genel M-
durliigi olarak; Giilhane Askeri Tip Akademisi, Saglik Bilimleri Universitesi Giil-
hane Egitim ve Arastirma Hastanesi ve Haydapasa Giilhane Askeri Tip Akademisi
ise Haydarpasa Sultan Abdiilhamid Egitim ve Arastirma Hastanesi olarak degis-
tirilmistir.)

Olusturulan Etik Kurullarin gecerlilik stiresi 2 yildir.®

B.54 - Klinik deneme etiginde arastirmaci brosiirii'niin 6nemi nedir?

Arastirmaci Brosurlntn gerekliligi, Helsinki Bildirgesinin asagidaki maddelerin-
de yer bulmaktadir:

Helsinki Bildirgesi 2013 glincellemesi

Madde 17

“arastirmanin yararina kiyasla, arastirmanin dogurabilecegi olasi tehlike ve sakin-
calar da degerlendirilmeli”




Madde 18

“risklerin yeterince degerlendirildiginden ve bunlar ile bas edilebileceginden
emin olmadikca arastirma yapilmamali”

Madde 21

“arastirmalar bilimsel ilkelere uygun ve etik kosullarda gerceklestirilmis yeterli
klinik 6ncesi ve klinik literatir bilgisine sahip olmali”

“Tibbi arastirmalar, hayvan deneylerinden elde edilen bilgilere dayandiriimal
ifadesine ek olarak, hayvanlarin da esenliginin g6z ardi edilmemesi” 6ngorulir

“Riskleri en aza indirgemek icin her tiirli 6nlem alinmali, yarar yiiksek ise arastir-
ma yapilmali” der.

Arastirmaci Brosuiri (AB), insanlara uygulanacak arastirma rlint hakkindaki,
tim ilgili klinik olmayan ve klinik verileri 6zetleyen kapsamli bir belgedir. AB, kli-
nik deneme ile iliskili olarak arastirmaciya, arastirmanin riskleri ve olasi yan etki-
lerin yani sira gerekli olabilecek 6zel analizler, gézlemler ve 6nlemleri anlamasina
yardimci olmak icin bir “Veri ve Oneriler Ozeti” bélimi icerir.

AB ayrica, deneme katilimcilarinin klinik ydnetiminin nasil saglanacagr hakkinda
bilgi saglar. Destekleyici, o gline kadarki bilgileri AB'de glincellemekten sorum-
ludur. AB kritik 5neme sahiptir. Aynen bir ilaca pazarlama ruhsati verildiginde ve
ticari kullanim igin recete edilmeye basladi§i zamanda oldugu gibi, AB, arastir-
ma ilaci ile ilgili o gline kadar yeni ve 6nemli bilgiler ortaya ciktikca, yillik olarak
g06zden gegirilmeli ve glincellenmelidir. Boylece ilag gelistiriimesinde atilacak her
yeni adim 6ncesi elde edilmis bilgiler ile bir sonraki dénemin yarar/risk degerlen-
dirmesinin daha saglikli yapilabilmesi saglanmaktadir.

AB'niin neler icermesi ve hangi diizende hazirlanmasinin érnegi iKU'da ayrintili
bir sekilde anlatilmaktadir. ™’

B.55 - Saglikh veya hasta goniilliilere klinik deneme kapsaminda yapi-
lacak 6demelerde nasil bir yol izlenmelidir?

ilgili mevzuat geregi, sigorta teminati disinda, goniillilerin arastirmaya katilim
ya da devamlihigini saglamaya yonelik ikna edici tesvik veya mali teklifte bulunul-
masi yasaktir.3 Ancakilgili mevzuatta hasta goniilliilerin arastirmaya katimlarin-
dan dogacak iase masraflarinin ve saglikl goniilliilerin ¢alisma giinii kaybindan
dogacak gelir kayiplarinin arastirma butcesinden karsilanmasi gerektigi de be-
lirtilmektedir. Bu noktada Etik Kurul'larin yanitlamasi gereken en 6nemli nokta,
ozellikle saglikl gondllilerin Faz 1 denemelere katimindan kaynaklanan is giint
kaybi bedeli ile tesvik edici miktar arasindaki ¢izginin ne oldugu sorusudur. Bu




konuda Calisma ve Sosyal Guivenlik Bakanhgi kayitlarindan elde edilecek giincel
yevmiye cizelgeleri bu 6demelerin miktari konusunda yol gosterici olabilir. (Ay-
rica Bkz. Soru B.3)

B.56 - Biyofarmasotik lirlinleri iceren ilac¢ klinik denemelerinde, po-
tansiyel ge¢ immunojenisite ve buna bagli advers reaksiyon riski g6z
onuinde bulunduruldugunda sigorta kapsam ve siiresi ne olmalidir?

immunojenisite, biyofarmasétiklere iliskin bir endise kaynagi olup ilacin etkili-
lik ve glivenligini etkileyen 6nemli bir faktordir. Bir Griine iliskin immunojeni-
site herhangi bir klinik etkisi olmayan laboratuvar bulgusundan yasami tehdit
eden reaksiyona kadar degisen genis spektrumda ortaya cikabilir. Bu reaksiyon-
lar etkililik kaybina, etkililik artisina, endojen proteinlerin nétralizasyonuna ya
da genel immun etkilere (anafilaksi, serum hastaligi vb.) yol acabilir. Avrupa ilac
Ajansi (EMA), 18 Mayis 2017 tarihinde Terapétik Proteinlerin immonojenisitesi-
nin Degerlendiriimesine iliskin bir kilavuz yayimlamistir.®® ilgili kilavuzda klinik
denemelerin yavas ve gec gelisen immun reaksiyonlarin degerlendirilmesi icin
uygun olmadigi ve pazarlama sonrasi risk yonetim planinin bir parcasi olarak
immunojenisite degerlendirmesinin gerekliligi vurgulanmaktadir.*® Bu noktada
biyofarmasoétik klinik denemelerine katilan génilliilerde deneme bittikten ve si-
gorta siresi dolduktan sonra ortaya ¢ikabilecek klinik gecikmis immunojenisite
reaksiyonlarinin sigorta kapsamina alinip alinamayacagi 6nemli bir soru olarak
karsimiza cikmaktadir. Klinik Arastirmalarda Yapilacak Sigorta Teminatina iliskin
13.11.2015 tarihli Kilavuzda konuya iliskin herhangi bir madde yer almamaktadir.
Bu noktada gondilli esenliginin temel koruyucusu olan etik kurullara biyik so-
rumluluk diismektedir. Etik Kurul ilgili biyofarmasotik ajanin preklinik ve mevcut
ise erken faz calismalarini dikkatle degerlendirmeli, bu kisith bilgiler 1siginda si-
gorta kapsami stiresi konusunda karar vermelidir. Bunun yani sira sigorta temina-
tina gecikmis immunojenisiteye iliskin bir madde eklenerek bu madde kapsami-
nin diger maddelere iliskin sigorta kapsami siiresinden farki olarak belirlenmesi
bir diger secenek olabilir. Bu durumda eger klinisyen, goniilliide/hastada ortaya
¢ikan klinik durumun gecikmis immunojenisite iliskili oldugunu ortaya koyar
ise ilgili stireg sigorta teminati kapsamina alinarak gondilliintn klinik denemeye
bagh ek kayiplarinin 6niine gecilebilecektir.

TITCK, arastirma riiniin biyolojik kékenli rekombinant bir Giriin olmasi ve teda-
vinin olasi ge¢ donem etkilerine bagli zararlar kapsayacak sekilde, gecerli olan
sigortanin calisma bitiminden sonraki en az 5 yil stireyi icerecek sekilde diizen-
lenmesi gerektigini belirtmektedir.*




B.57 - Etik Kurul ile anlagsmazliga diisen destekleyicinin/arastirmacinin
basvurabilecegi bir Gist makam var midir?

Etik Kurul'lar dogasi geregi bagimsiz, hiyerarsik diizen icerisinde konumlandiril-
mamis bir yapiya sahiptir. Etik Kurul'lar tGniversitede rektoriin, kamu hastanele-
rinde de genel midirliigiin énerisi ve Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu'nun
onayi ile kurulurlar. Etik Kurul'larin bagimsiz karar verme giictinii korumak amaci
ile ilgili mevzuatta Etik Kurul'larda arastirma yapilan yerlerin Ust yoneticilerinin
(Rektor, Rektor Yardimcisi, Dekan, konu ile ilgili Enstitii Mdiri veya Merkez M-
dirt, Kamu Hastaneleri Birligi Genel Sekreteri, Bashekim, Hastane Yoneticisi) go-
rev alamayacadi acik¢a vurgulanmistir. Bununla birlikte klinik arastirma paydas-
lari (arastirmacilar, gonulliler, destekleyici vb.) Etik Kurul karar ve uygulamalari
konusunda anlasmazhiga disebilirler. ilgili mevzuat geregi Etik Kurul karar ve uy-
gulamalarina iliskin anlasmazlik durumunda ilgili ydnetmelikte adi gecen Klinik
Arastirmalar Danisma Kurulu'na basvuruda bulunulabilirler.?* Ancak bu Kurul'un
sorumluluk ve yetkileri belirlenmemistir. Bu konunun agikhiga kavusturulmasin-
da yarar vardir. (Bkz. Soru C.12)

B.58 - Arastirmaya katilan goniilliiler, ilgili calisma kapsaminda her-
hangi bir nedenle bireysel olarak Etik Kurul’a basvurabilir mi?

Bu durumaiiliskin herhangi bir mevzuat maddesi olmamakla birlikte gondilllerin
imzaladiklari bilgilendirilmis gonulli olur formunda sorumlu arastirmacinin ileti-
sim bilgilerinin yani sira arastirmanin onaylandigi Etik Kurul bilgileri de yer almali-
dir. ilgili mevzuatta géniilliilerin arastirmaya iliskin tereddiit edilen noktalari Tiir-
kiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu'na yazili olarak iletebilecegi ve bu durumda Klinik
Arastirmalar Danisma Kurulu'nun gorus bildirebilecedi ifade edilmektedir.>®

B.59 - Plaseboya atanmis olmak, goniillii icin daha sonra hukuki bir hak
dogurur mu?

Bilgilendirilmis gonilli olur formunda plasebo koluna atanmaya iliskin olasi-
hiklarin ayrintil olarak bildirilmis oldugu siirece (aslinda bildirilmis olmasi gere-
kir), ilgili olur formunu imzalayan gondlli/hasta, plasebo koluna atandigi icin
herhangi bir bireysel hak ihlaline iliskin basvuruda bulunamaz. Ancak gonilli
calisma stirecinin herhangi bir aninda gerekge belirtme zorunlulugu olmaksizin
calismadan ayrilabilir.




B.60 - Arastirmaci tarafindan baslatilan (Akademik), aktif kontrol ola-
rak mevcut en iyi tedaviyi iceren Faz 4 klinik denemelerde aktif kontrol
ilaclan Sosyal Giivenlik Kurumu tarafindan karsilanabilir mi?

ister arastirmaci tarafindan desteklenen (investigator initiated trial-IIT), ister en-
dustri destekli (industry sponsored) olsun Faz 4 Klinik denemelerde arastirilan
ilacin ya da aktif kontrol olarak tanimlanan karsilagtirma trlintin Sosyal Guivenlik
Kurumu tarafindan karsilanmasi olasi degildir. Sosyal Guvenlik Kurumu, yalnizca
go6zlemsel ila¢ calismalari mevzuatina uygun sekilde tasarlanmis, Etik Kurul ve
TITCK tarafindan bu cercevede degerlendirilmis calismalar icin arastirma Griini-
ni karsilamaktadir.* Bilindigi Gizere mevzuatta gozlemsel ilag calismasi “ilaclarin
Ulkemizde ruhsat aldigi endikasyonlari, pozoloji ve uygulama sekillerinde, Sag-
lik Bakanligi'nin giincel tani ve tedavi kilavuzlarina uygun olarak tedavisi devam
eden hastalarda, spontan recete edilen ilaca ait verilerin toplandidi epidemiyolo-
jik calismalar” olarak tanimlanmaktadir.>®

B.61 - Akademik calismalar ve Arastirmac tarafindan desteklenen
cahsmalar ile enduistri destekli calismalar arasinda klinik aragstirmalar
hakkinda yénetmelik ve diizenleyici otorite (TITCK) perspektifinden
herhangi bir farkhilik mevcut mudur?

Hayir. Gézlemsel ilac Calismalari Kilavuzunda belirtilen sartlar disindaki tiim pa-
zarlama sonrasi ¢alismalarda arastirma Urtinleri destekleyici tarafindan karsilan-
malidir. Bununla birlikte gozlemsel ilag calismalar kilavuzunda belirtilen kosullar
taslyan ¢calismalarda ilacin destekleyici tarafindan temin edilmesi s6z konusu de-
gildir.

Diger taraftan Etik Kurul ve TITCK basvurularinda akademik amach calismalardan
basvuru Ucreti alinmazken, endustri destekli calismalarda kurum tarafindan 6n-
ceden belirlenmis basvuru Ucretleri destekleyici ya da yasal temsilcisinden isten-
mektedir.

B.62 - Gozlemsel ilag calismalari ile faz 4 klinik arastirmalar arasindaki
etik ve idari farkhliklar nelerdir?

Gozlemsel ilac calismalar glincel mevzuatta, “ilaclarin Tiirkiye'de ruhsat aldig
endikasyonlar, pozoloji ve uygulama sekillerinde, Saglik Bakanhginin giincel tani
ve tedavi kilavuzlarina uygun olarak tedavisi devam eden hastalarda, normal-
de recete edilen ilaca ait verilerin toplandigi epidemiyolojik ¢alismalar” olarak
tanimlanmaktadir.>® Burada 6nemli olan nokta, recete edilmis o etkin maddeyi
iceren mistahzarlarin timiiniin gdzlemsel arastirmaya dahil edilmesi geregidir.

L




Buna karsin Faz 4 calismalar; “Turrkiye'de ruhsat almig Griinlerin onaylanmis endi-
kasyonlar pozoloji ve uygulama sekilleri, 6nerilen kullanimlarina yonelik gliven-
liliginin ve etkililiginin daha fazla incelenmesi veya yerlesik diger tedavi, Grlin ve
yontemlerle karsilastiriimasi icin fazla sayida gondlli hasta Gzerinde gerceklesti-
rilen klinik arastirma dénemi” olarak tanimlanmaktadir.*®

Yukaridaki tanimlamalardan hareket ile temel farkin gozlemsel ila¢ calismalarin-
da“spontan recete edildigi” durumlarda ilacin glivenlilik ve etkililigi arastirilirken,
Faz 4 calismalarda “spontan” receteleme degil, ilacin ilkemizde ruhsatli oldugu
endikasyonlarda “calisma kapsaminda recetelenmesi” séz konusudur. Bu bag-
lamda Faz 4 calismalarda calismanin baslangi¢ noktasi her zaman “ilacin goniil-
liye uygulanmasindan 6ncedir”. Burada “recetelenme” ve “uygulanma” terimleri
ozellikle 6Gnem tagimaktadir. Zira gozlemsel ilag calismalarinda hastaya ilag rece-
telenebilirken ve dolayisi ile Sosyal Guivenlik Kurumu tarafindan karsilanabilirken,
Faz 4 Klinik denemelerde ilag ve varsa karsilagtirma rriinli destekleyici ya da aras-
tirmaci tarafindan temin edilmektedir. Bu nedenle gozlemsel ilag calismalarinda
tedavi kollarina randomizasyon s6z konusu degildir. Zira ilgili yonetmelik geregi
bu calismalarda “ilke olarak hastayi ¢calismaya dahil etmeye karar vermeden 6nce
hastanin tedavisine baslaniimis ve tedavide kullanilacak olan ilacin recete edil-
mis olmasi gerekmektedir’ Faz 4 calismalarda ise Faz 3 calismalara benzer sekilde
randomizasyon ve kdrlemeyi iceren tasarimlarin kullanimi olasi olabilmektedir.

B.63 - Ulkemizde yiiriitiilen ya da yiiriitiilmesi planlanan cok merkezli,
cok uluslu klinik calismalarda, calisma tasarim ve yiiriitiilmesi siirec-
lerinde uluslararasi mevzuat ile ulusal mevzuatin gelistigi durumlarda
destekleyici gerekli diizenlemeleri hangi mevzuata gore yapmalidir?

Ulkemiz mevzuati uluslararasi mevzuatin Ustiindedir. Bu baglamda yalnizca
uluslararasi mevzuata gore diizenlemenin yapilmasi ve ilgili mevzuata atifta bu-
lunulmasi yeterli olmayacaktir. Gerekli diizenlemeler ilkemiz mevzuatina gore
gerceklestirilmelidir.

B.64 - Klinik ila¢ denemelerine iliskin kamusal alan ya da iletisim kay-
naklari yolu ile toplum haberdar edilebilir mi?

Oncelikle giincel mevzuat geregi tilkemizde yiiriitiilen tim klinik arastirmalarin
kamuya acik bir veri tabanina kaydedilmesinin zorunlu oldugu bilinmelidir. Bu
veri tabani TITCK Klinik Arastirmalar Portali'dir. (https://kap.titck.gov.tr/) Bu portal,

Ulkemizde yururliikte olan ilgili mevzuat geregince gondillii insanlar Gzerinde yu-
rittlen akademik veya destekleyicisi olan klinik arastirmalarin kayitlarinin tutul-
dudu veri tabanidir. Bu portal sayesinde hastalar ve diger paydaslar hastaliklarina




ya da ilgi alanlarina yonelik tilkemizde yuritilen ¢alismalardan haberdar olabilir-
ler. Konuya iliskin uluslararasi portaller ise https.//www.clinicaltrials.gov/, https://
www.eudract.ema.europa.eu/ gibi veri tabanlandir.

Bir klinik denemede etik kurul ve TITCK tarafindan 6nceden onaylanmak ve izin
alinmak kaydi ile yurttilmekte olan klinik denemeye iliskin sergilenecegi kamu-
sal alan dahil olmak tzere brosur ya da duyuru kullanilabilir. (Ayrica Bkz. Soru B.6)

B.65 - Klinik Denemelerde Faz 1,2,3,4 donemleri neyi ifade eder?

ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalarn Hakkinda Yénetmelik'te belirtilen
tanimlari ile ilgili donemler®;

Faz I: Arastirma UrGniinin farmakokinetik 6zelliklerinin, toksisitesinin ve viicut
fonksiyonlarina etkisinin tespit edilebilmesi icin saglikli gonulltler veya saghkli
gonillilerde calisiimasina imkan olmayan durumlarda hasta gonilliilere uygu-
lanmak suretiyle denendigi klinik arastirma dénemidir.

Faz II: Arastirma Grtinlintin terapotik doz sinirlarinin, klinik etkililiginin ve emni-
yetinin arastirilmasi amaciyla, gonilli hastalara uygulanmak suretiyle denendigi
klinik arastirma donemidir.

Faz Ill: Faz | ve Faz Il donemlerinden gegmis arastirma riinlin yeterli sayida go-
nulli hastaya uygulanarak, etkililigi, emniyeti, yeni bir endikasyon arastirmasi,
farkh dozlari, yeni verilis yollari ve ydntemleri, yeni bir hasta populasyonu ve yeni
farmasotik sekiller yoniinden denendigi klinik arastirma dénemidir.

Faz IV: Turkiye'de ruhsat almis Urtinlerin onaylanmis endikasyonlari, pozoloji ve
uygulama sekilleri, izinli Grtinlerin ise 6nerilen kullanimlarina yonelik emniyeti-
nin ve etkililiginin daha fazla incelenmesi veya yerlesik diger tedavi, triin ve yon-
temlerle karsilastirilmasi icin fazla sayida gonulli hasta tzerinde gerceklestirilen
klinik arastirma donemidir.

Bu donemlerin yani sira son zamanlarda Faz 0 (exploratory= kesifci denemeler)
denemeler kavrami gelistirilmistir. Mikrodoz calismalari olarak da ifade edilen bu
calismalarda sinirli sayida saglikh gondlliye, farmakolojik etki gosterdigi dozun
¢ok daha altinda bir doz verilerek bir ilag molekiiliing, etkisini gosterdidi ya da
metabolize edildigi molekiler diizeyde izleyebilmek amaclanir. Genellikle ilag
molekdilleri C , ile isaretlenerek ilacin insan viicudunda nasil metabolize edildigi,
hedef reseptor/doku/organ lGzerinde ne derece konsantre olabildigi izlenebilir. (
Bkz. Soru H.1 -B.67)




B.66 - Ruhsatli bir ilac ile yapilacak bir klinik deneme hangi durumlarda
Faz lll deneme olarak degerlendirilir?

Ruhsatli bir Griin olsa dahi, arastirma Grlninln yeni bir endikasyon arastirmasi,
farkli dozlari, yeni verilis yollari ve yontemleri, yeni bir hasta poptilasyonu ve yeni
farmasotik sekiller yoniinden denendigi klinik arastirmalar Faz lll olarak deger-
lendirilir.

B.67 - Klinik deneme asamalari ne anlam ifade eder?

ilac gelistirilmesinin son asamasi olan ruhsatin alinabilmesi klinik denemelerin
Faz adi verilen ve her birinin sinirlar belirlenmis 3 safhada gerceklestirilmis ol-
masi gerekir:

Faz I: az sayida saglikli veya etik nedenler ile onkoloji'de, hasta gondlli tizerin-
de ( 6rn. hastaligi ilerlemis kanser hastalari ... ) arastirma ilacinin farmakokinetik
ve farmakodinamik (viicutta uygulamadan kaynaklanan tiim etkilerin niteliksel
belirlenmesi) 6zelliklerini, glivenliligini ve organizmanin bu yeni Griintin degisik
dozlarina karsi dayanikhhgini (DLT=Doz sinirlayici toksisite) degerlendiren klinik
denemedir. Bu donem bile kanser hastalarinda timoriin gerilemesine veya sta-
bilize olmasina yardimci olabilir.

Baslangi¢ dozu preklinik calismalardan tanimlanir: siklikla hayvanlarda LD10 do-
zunun 1/10'u (LD10 = saglikli farelerin% 10'u igin 6ldiriicl doz)

Dozu arttirma yontemleri kronolojik olarak énemli degisikliklere ugramistir: Fi-
bonacci, gelistirilmis Fibonacci, Hizlandirilmis Arttirma Yontemi, Stirekli Yeniden
Degerlendirme Yéntemi, Farmakokinetik ile Yonlendirilen Arttirma Yontemi, ...
gibi. Her birinin dnemli ayrintilari vardir.

Bunlarda kohortlardan olusan basamak yonteminden yararlanilir. Hepsinde DLT
ayrintili olarak ele alinir. DLT icin kabul edilemeyecek yan etkiler konusunda“U.S.
National Cancer institut” tarafindan yayinlanan “Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE)" kullanilir.

Faz | denemelerinde tolere edilebilecek en yiiksek doz (MTD) da belirlenmeye
calisihr.s3

Faz IlI: arastirilan ilacin en uygun dozunu arastiran, etkililigi ve gtvenliligini dola-
yisi ile yarar/zarar oraniny, ilgili patolojiden muzdarip az sayida hastada degerlen-
diren klinik deneme donemidir.

Il. evrede en ¢ok kullanilan kriter, uluslararasi dlciitlere gore hastalarda timor
kitlesinin tamamen veya kismen azalmasini aramayi iceren Nesnel Yanit Orani
(Objective Response Rate) dur.




Fazladan bu evrede Faz | de elde edilen veriler de dogrulanmaya calisilir.

Cevrimici arastirmasi, bu gelisim asamasinda, ézellikle farmakogenomik veya bi-
yobelirtec arastirmalari agisindan 6nemli bir rol oynar.

Bu evrede kullanilan bircok deneme yontemi (tek kollu, ¢ift kollu veya Gehan ve
Fleming yontemleri...) vardir.5

Faz llI: arastinlan bir ilacin ilgili patolojiden muzdarip ¢ok sayida hasta lzerinde
glvenliligini ve etkililigini degerlendiren klinik deneme dénemidir. Bunlar, cogu
zaman birkag yil boyunca yiritilen buyik 6lcekli ve genellikle kontrollli, rando-
mize ve paralel veya capraz grup ve faktoryel tasarim, klinik denemelerdir. Kar-
silastirma ilaci olarak bir referans ilag secilir. Duruma gére Plasebo kullanilabilir.

Karsilastinlan ilagtan daha kot degil veya Ustiin oldugu bu evrede degderlendi-
rilir.

Her bir Faz, bir dncekinden yeterli ve tatminkar veriler elde edildikten sonra bas-
latilir. Bazi durumlarda bir 6nceki Faz’a geri donus yapilabilir. ( Bkz Soru B.65 )

Her bir asamayi basari ile gegen ve yeterli veri elde edilen bu asamalardan sonra
ancak ruhsat bagvurusu yapilabilir.

B.68 - Klinik denemeye kimler katilabilir?

Gelistirilmekte olan yenilik¢i trin ile ilgili hastaliktan yakinan ve deneme pro-
tokolliniin tanimladigi dahil etme ve dislama kriterlerini karsilayan herhangi bir
birey, 6zgur iradesi ile verdigi olur sonrasi, bu klinik denemeye katilabilir. Bunun
disinda Faz | denemeleri ( bazi durumlarda hasta gondlliler de alinabilir) ve Biyo-
yararlanim/Biyoesdegerlilik (BY/BE) saglikli gonilliiler Gizerinde yapilir.

Bununla birlikte, bir klinik denemenin katimciya mutlak bir yarar saglayacagi
garanti edilemez. Gercekten, bu ilag adayinin etkililigi ve guvenliligi bilinse idi,
zaten bu arastirmayi yapmaya gerek kalmazdi: bu durum aslinda bir “gercek be-
lirsizlik” ilkesidir.

Onkolojideki klinik denemelere katilma icin hastalarin yogun istegi, 6zellikle
metastatik asamada, kanserlerin kétl prognozu ile agiklanmaktadir. Bu nedenle,
hastalar icin olasilikla etkili olacak bu yeni Griinler ile yapilan klinik denemelere
katilmak bazen yasamsal dnem tasimaktadir.

Diger taraftan klinik denemelerin gondllileri korumayi amaclayan diizenleyici
kisitlamalara da tabi oldugu g6z ardi edilmemelidir.




B.69 - Klinik denemeyi gerceklestirmenin kurallari nedir?

Klinik deneme, Etik Kurul'un olumlu gériisii ve Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
(TITCK) izni alindiktan sonra gerceklestirilir.

Etik Kurul hazirlanan basvurunun biyomedikal arastirma olarak bilimsel ve etik
acgidan kabul edilebilirligi, katilan gonillilere verilen bilgilerin dogrulugu ve on-
larin guivenliginin saglanmasi ve klinik denemenin mevzuata uygun strdurilme-
sini garanti ederken, TITCK arastirma Griiniiniin etkililigi (Diizenleyici makam her
bir dnceki donemi irdeleyerek bir sonraki donem icin izin verir), kalitesi ve dogru
kullanimini saglamis olur.

Ancak TiTCK, klinik deneme 6gelerinin dzellikle goniilli giivenliligini tehlikeye
atacak birinin yerine getirilmemesi durumunda, Etik Kurul 6nerisi ile veya resen,
herhangi bir zamanda bu denemeye miidahale edebilir, denemeyi durdurabilir
veya sonlandirabilir.

B.70 - CIOMS’un klinik denemeler ile ne gibi bir iliskisi vardir?

1949 yilinda kurulan CIOMS veya “Uluslararasi Tibbi Bilimler Organizasyon Kon-
seyi” 1982 yilinda 6zellikle az gelismis Ulkelerde HIV arastirmalarina katilan go-
niillilerin korunmasi ile ilgili “Etik ilkeler Kilavuzu” yayinlamis ve daha sonraki
yillarda bunu gelistirmistir.
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C.ETIK iLKELER

C.1
C.2

C3

C4a
C5

C6

(o
C8

Cc9

C.10
C.11
C.12

C.13

C.14
C.15

C.16

Cc17

C.18

C.19

C.20

insan dokulari kullanilarak yapilan klinik calismalarda etik sorunlar nelerdir?

insanlar iizerinde genetik arastirmalar yapmanin etik acidan sakincasi var
midir?

Bireysel dokunulmazlik (privacy) ve gizlilik (confidentiality) etik acidan ne
ifade eder?

ilac klinik denemelerinde, Etik Kurallara neden gereksinim duyulmustur?

Genelde klinik denemelerin ilag firmalarinin ticari amacgla yaptiklari arastir-
malar olmasi etik ikilem yaratmaz mi?

Klinik deneme etigi icin gecerli olan digerleri yaninda, kesinlikle gézardi
edilemeyecek temel noktalar nelerdir?

Etik kurul biitcede 6zellikle nelere bakmalidir?

Etik Kurul klinik deneme basvurusunda kimlerin 6zge¢misine gereksinim
duyar?

TUBITAK veya benzeri kurumlara yapilacak proje basvurulari icin, Etik Kurul
kosullu onay verebilir mi?

Translasyonel (cevrimici) arastirmalar icin Etik Kurul onayi gerekli midir?
Klinik deneme butcesi ni¢in nemlidir?

Basvurusu yapilan bir klinik deneme icin Etik Kurul'dan onay alinamamasi
sonrasi ayni basvuru baska bir Etik Kurul'a yapilabilir mi?

Egitim ve Arastirma Hastanelerinde yapilacak klinik denemeler icin Etik
Kurul basvurusundan énce belli bir yerden izin alinmasi gerekli midir?

Etik Kurul'un toplanmasinda ve karar almasinda hangi esaslar gegerlidir?
Klinik denemede adi gegmeyen bir kisi yayin asamasinda bu klinik dene-
meye dahil olabilir mi?

Vak'a takdimi Etik Kurul onayi gerektirir mi?

Yabanci Uilke veya uluslararasi degerlendirme 6lceklerinin tirkceye terci-
me edilmis versiyonunun gecerliligini arastirmak tzere gerceklestirilecek
klinik denemenin yapilabilmesi icin o 6lcedi gelistirenin izni gerekir mi?
Klinik Denemenin Degerlendirilmesinde Etik Kurul nelere dikkat etmelidir?
Retrospektif tasarimli klinik arastirmalar icin katilimei gonillilerden yazili
Bilgilendirilmis Gonillti Olur Formu (BGOF) alinmasi gerekli midir?
Arastirma Urlnunun, klinik denemenin bitiminde, destekleyici ¢alisma-
ya katilan ve arastirma urtiniinu kullanmakta olan yarar gérmus olgulara
arastirma Griininu temin etmeye devam etmekle yukimli madur?




C.21

C.22

C.23

C.24

C.25
C.26

Cc.27

C.28

Maliyeti ylksek bir arastirma trtiininiin tilkemizde ruhsat almasi, destek-
leyicinin Grlin temin zorunlulugunun ortadan kalkmasi icin yeterli midir?

Klinik Deneme halihazirda stirmekte iken, arastirmacinin ilgili merkezden
ayrilmasi durumunda eger ilgili merkezde ayni klinik disiplinden arastir-
maci bulunmuyor ise mevcut hastalarin akibeti ne olmalidir?

Klinik deneme bitiminde korltigin korunmasi amaci ile arastirma Griini-
niin ve var olan en iyi tedavinin goniillilere verilmemesi etik agidan uygun
olabilir mi?

invaziv dogaya sahip tibbi cihaz/yéntemlerin denendigi klinik denemeler-
de, korltigiin korunmasi ve yanligin (bias) bertaraf edilmesi icin kullanilan
sham (taklit) uygulamalarin etik bir siniri var midir?

Klinik Denemelere katilmak bir vatandaslik hakki midir?

Klinik denemeye katilan hasta, “var ise” plasebo grubuna atanmayi ya da
atanmamayi isteyebilir mi?

Katilanin, klinik deneme sonuclarindan bilgilendirilme ve yararlanma hak-
ki var midir?

Klinik ilag denemelerinde, protokolde aksi belirtilmedigi ya da herhangi bir
sekilde konu edilmedigi durumlarda, arastirmaci birinci ya da ikinci derece
yakinini denemeye dahil edebilir mi?
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Klinik denemede insan doku ornekleri, arastirmanin sonucuna ¢ok fazla ve
onemli bilgiler kazandirir. Etik konular, doku kullanimina ve potansiyel gizlilik ve-
rilerine erisim ve bunlar onaylamaya odaklanmaktadir. insan dokusu, kan gibi
vicut sivilari dahil herhangi bir biyolojik materyaldir. Bagis¢inin bilgisi temelinde
tanimlanir: Tanimlanmig, tanimlanmamis veya anonim olabilir.”

Bu dokular belli bir arastirma amacina uygun olarak veya hentiz tanimlanmamig
arastirmalar icin toplanmis olabilir. Bu iki kategori, etik bir ikilemle karsilasmami-
za neden olur, ¢linku gelecekteki arastirmalar icin ikincil kullanim, toplama sira-
sinda dikkate alinmamis olabilir.”

Doku toplanmasini iceren arastirmalar, ilk olarak bir Etik Kurul onayini ve doku
vericisinin veya temsilcisinin rizasini gerektirir. Onay icinde, alinacak doku tipi ve
miktari, nasil alinacag; islevlerin guvenliligi ve girisim sekli; ticari amaclar dahil
olmak Uzere potansiyel kullanimlar; bireysel dokunulmazlik ve gizliligi korumak
icin dnlemler; depolama siresinin uzunlugu; koruma yéntemi ve klinik olarak il-
gili bilgilerin agiklanmasi plani gibi, ¢esitli durumlar yer almahdir.”

Olur formunun daha sonraki kullanimini mimkiin kilmak icin, gelecekteki kulla-
nimlari reddetme, yalnizca anonim kullanimi, tanimlanmis kullanimi olasi kilma,
gelecekteki diger calismalar icin izin alinmasina izin verme ve kodlanmis kulla-
nim ve gelecekteki her tlrli deneme icin izin verme gibi gelecekteki kullanimla
ilgili secenekler sunulmahdir.

insanlar tizerinde genetik arastirma yapilmasi, saglik durumu ve hastaliklarda ge-
netik katkilari anlamayi ve hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavi edilmesine yonelik
yeni yaklagimlari tanimlamayi amaclamaktadir. Bir bireyin genetik yatkinliklari,
hastaligi 6nlemek veya hafifletmek icin kullanilabilir. Bireyler ilaclara farkli yanit
verirler ve bazen bu etkiler 6ngériilemez. ilaclarla ilgili bu genetik etkideki fark-
hliklar, bireylerin yanitlarindaki degisikliklere 6nemli lctide katkida bulunabilir.
Genetik ve tibbin bu kesisimi, ila¢ tedavisini kisisellestirmek ve optimize etmek
icin yeni bir dizi yaklasimi glindeme getirmistir.

insan Gizerindeki genetik arastirmalarda, bilgileri ydnetmek adina bir plan gelis-



tirmek icin, Etik Kurul tarafindan onaylanmak ve katiimcilardan bilgilendirilmis
onam almak 6zellikle etik agidan 6nemlidir. Ayrica, katihmcilar kendileri hakkin-
da ortaya cikan genetik bilgiyi alma ve bu bilgilerin herhangi bir kisiye aciklanip
actklanmayacagdi konusunda karar vermelidir. Genetik arastirma bilgileri bir kati-
limciya aciklanacaksa, ona genetik danismanlik da saglanmahdir.

Genetik danismanlik ilgili calisma cercevesinde destekleyici tarafindan saglan-
malidir.

Bireysel dokunulmazlik, 6zellikle kisisel bilgiler, diistinceler ve gorusler ve bagka-
lariyla kisisel iletisim konularinda baskalarinin miidahalesi olmamasidir.’

Gizlilik, bu kisisel bilgileri yetkisiz erisim, kullanim, aciklama, degistirme, kayip
veya hirsizliktan koruma sorumlulugunu igerir. Arastirmacilar, katimcilarin kisi-
sel bilgilerinin gizliligini korumali ve aragtirma yasam déngusiiniin tim asama-
larricin gizlilik yikamldliklerini yerine getirmek i¢in uygulanan sureclere uyma-
hdir. Yeni bir ikincil arastirma projesi icin daha dnce toplanmis bireysel verilerin
kullanilmasinda, Etik Kurul'un onayi alinmali ve ilgili bireysel katiimcilarin bilgi-
lendirilmis onamlar da bu bilgiyi icermelidir.”

Yapilan klinik arastirmalarda, insan ve birey haklarina saygi gosterilmedigi ve
elde edilen verilerin kabul edilebilirliginin distik olmasi nedeniyle, etik kurallara
gereksinim duyulmustur.

ilac firmalari olmasa yeni ilagc gereksinimini kim karsilayabilir?
ilacin gelistirilmesi biiyiik maliyetler gerektirir.

Bu nedenle cogu zaman, ilag gelistiriimesi kaginilmaz olarak ilag firmalar tarafin-
dan finanse edilir. Bunlarin gerceklestirilmesini etik kurallar dahilinde denetleye-
bilmek icin uluslararasi standartlar olusturulmustur.

Giderlerin biran evvel kazanca donistirilmesi disiincesi, bazen etik disi davra-



nislarin sergilenmesine neden olmustur.

Ozellikle ilac firmalari yaptiklar yatinmlarin geriye déniisiinii saglamak ve hizlan-
dirmak icin bazen inanilmaz baskilar yaparlar ve gondllilerin yasamlarini tehlike-
ye atabilirler veya en azindan protokol ihlallerine g6z yumabilirler.

Yasanmis olaylari glindemine alan isvicreli Arastirmaci Gazeteciler, Eyliil 2013”
te yayinladiklar“ BERN Deklerasyonu” ile isvicre ilag Otoritesi SwissMedic’in ilag
firmalarinin bilimsel tarafsizliklar konusunda daha duyarli davranmasini istemis-
lerdir.

Bu konuda 5 temel mecburiyet karsimiza cikmaktadir:

«  Oncesinde yapilan arastirmalarin yeterli olmasi,

- Onerilen klinik denemenin bilimsel gecerliliginin olmasi,
- Kabul edilebilir yarar-zarar bilancosu olmasi,

«  Etik onay almis Bilgilendirilmis Olur Formu bulunmasi,

«  Klinik Deneme basvurusunun Etik Onay almis olmasi,

istenir.

Biitce formu eksiksiz doldurulmus olmalidir. Orn. géniilli katiimciya veya Sosyal
Guvenlik Kurumu'na hicbir kiilfet yiiklememelidir. Ozellikle icerigindeki arastir-
maciya ve gonilli katiimciya 6denecek miktarlar makul ve kabul edilebilir du-
zeyde, olmalidir. (Bkz. Soru C.11)

Etik Kurul icin sorumlu arastirmaci ve arastirmacilarin 6zge¢misleri yeterlidir. Des-
tekleyici klinik denemeye katilanlarin tamaminin 6zge¢mislerini isteyebilir.



Evet ve vermelidir. Bu tiir basvurularda bagvurulan kurum basvuru degerlendir-
mesini yaparken projenin etik boyutunu degerlendirmeyecedi icin bu goriise
gereksinim duyabilir. Etik Kurul’'un kosullu onayi icin de, her tiirlt bagvuru gerek-
siniminin (protokol, BGOF, blitce, ...) yerine getirilmesi gereklidir.

Projenin kurumca kabulli sonrasi basvuru sahibi yeniden Etik Kurul'a sigortalama
ile bagvurarak projenin yiiriirliige girebilmesi icin kosullu onayin gercek onaya
donistirilmesini saglayarak ve bununla, ulusal yetkili kurumun da gerekli iznini
alarak, arastirmaya baslayabilir.

Translasyonel Arastirmalar, temel tip bilimlerinden elde edilen arastirma sonug-
lari ve bilginin, klinik deneme siireclerine aktarilmasi ve bunun multidisipliner
bir yaklasim ve sireklilik ile gerceklestiriimesini ifade eder. Burada amag temel
tip bilimleri ile klinik bilimler arasindaki kopuklugu ortadan kaldirarak temel tip
bilimlerince elde edilen bilginin gecikmeksizin klinik denemelere yansitilmasidir.
Bu arastirmalar, temel bilimlerden klinik bilimlere, klinik bilimlerden de temel bi-
limlere olmak Uzere iki yonlu olarak gerceklestirilebilir. Amag iki disiplin arasinda
bitlinlesme ve isbirligi ile zaman kaybini ve bilginin unutulma/kullaniimama
riskini en aza indirgemektir. Bu arastirmalar arastirma stiresini kisaltarak dogru
hastaya dogru tedavinin dogru dozda verilmesinin énlinu acarlar.

Bu tur arastirmalari temelde ikiye ayirmalidir. Sadece tibbi veya biyolojik mater-
yel alinmak i¢in tasarlanan ve bunun sonucuna goére ruhsatl ilaclardan birinin
ilgili bireye uygulanmasi s6z konusu ise bu durumda klinik deneme kapsaminda
sadece Etik Kurul'a yapilacak bir basvuru yeterlidir.

Ancak alinan tibbi veya biyolojik materyel sonrasi bireye, gelistirilecek yeni (ruh-
satl olmayan) bir Grliniin uygulanmasi s6z konusu olacak ise bu son uygulama
icin, ayrica girisimsel klinik deneme gerekleri yani hem Etik Kurul onayi, hem de
yetkili makam izni alinmasi islemleri yerine getirilmelidir.

Bu arada alinan tibbi veya biyolojik materyel ile herhangi bir hayvan denemesi
yapilacak ise bunun i¢in de ayrica “Hayvan Deneyleri Etik Kurulu” onayi gereke-
cektir.

Herhangi bir biyomedikal arastirma, arastirmanin destekleyicisi tarafindan kar-
silanmasi gereken ciddi maliyetleri gerektirir. Ancak, destekleyici ile anlasarak,



arastirmanin maliyetinin finansmanini arastirmanin mali yoneticisi olacak tictin-
cl bir kisiye emanet etmek mimkiinddr. Yine de, arastirmanin destekleyicisi bu
finansmanin varligindan sorumlu olmaya devam eder.

Klinik deneme bitcesi, biyomedikal arastirma icin yapilacak harcamalarin tama-
minin listesidir. Arastirma bir hastanede yapilacak ise, deneme biitcesi hastane
yonetimine danisarak olusturulmalidir. Olasi ek maliyetler de 6ngérilmelidir.

Deneme biitgesinin gercekgi bir yaklasimla olusturulmasi bazi konularda Etik
Kurul onayi icin énemli ipuclari verebilir. Orn. arastirmaciya yapilacak 6demeler
cikar catismasi veya olasi yanlilik yéniinden degerlendirilmelidir. Diger taraftan
denemeye katilan gondilliiler icin daima bir risk s6z konusudur. Klinik denemenin
bltce yetersizligi nedeni ile sonuca ulasamamasi katiimcilarin heba edilmesi an-
lamina gelir ki etik agidan bunun kabul edilmesi olasi degildir.

TITCK'e yapilacak bir basvuru ile ikinci bir Etik Kurul belirlenmesi veya konunun
“Klinik Arastirmalar Danisma Kurulu” nda degerlendirilmesi istenebilir ve oraya
basvurulabilir.

Batili tilkelerde “Olumsuz bir gorus bildirildikten sonra, bagvurunun ikinci bir etik
gorus icin revize edilmeden baska bir Arastirma Etik Kuruluna sunulmasi”appeal
(temyiz) olarak adlandirilir.

Bu klinik denemenin yapilmasi 6ngdrilen yerde gercgeklestirilmesinin uygunlu-
gunun il Saglhk Miidiirligi'ne sorulmasi ve oradan izin alinmasi, sonradan olusa-
bilecek sikintilari 6nlemesi agisindan ¢ok yararlidir ve gereklidir.3

Etik Kurul'un toplanmasi icin Gyelerin 2/3 cogunlugu, karar alinmasi icin salt ¢o-
gunlugun olmasi gerekir. Ancak kesirli durum séz konusu ise bir tist rakam aranir.
Diger taraftan bazi 6zel durumlarda klinik denemenin konusu ile ilgili uzman o



toplantida bulunmuyor ise karar alinamaz. Ornegin pediatrik arastirmalarda ¢o-
cuk hekiminin bulunmamasi gibi... #*2

Normal kosullarda hayir. Ancak yayinin hazirlanmasinda bir sekilde ciddi katkisi
olmus ise dahil edilebilir.

Hayir. Ancak yapilacak klinik uygulama icin o hastadan olur alinmis olmalidir.3

Hayir. Yayinda onu referans olarak bildirmek yeterlidir.

Biyomedikal arastirmalar karsisinda Etik Kurul'larin davranisi konusunda Avru-
pa'da yapilan bir anket ¢alismasinda18 gercekte Etik Kurul'larin:

- uygulamalari ve gorev Ustlenme tarzlarinda 6nemli gesitlilik,
«  biyomedikal arastirma kavraminin tanimi ve kabullinde belirsizlik ve farklilik,

«  Ozellikle inovatif tedavi tipindeki projelerin degerlendirilmesinde etkin tavir
almama,

seklinde davranislar sergiledigi ortaya konmustur.

Bu anket 1s1ginda elde edilen verilere gore, biyomedikal arastirma taraflarinin ve
ozellikle Etik Kurul'un mevzuatin uygulanmasinda:

+ testedilen Grinun yapisinin,
« uygulanmak istenen bilimsel ydontemin,

onemli gorilmedigini hatirlatmak gerekiyor.



Burada daha ¢ok, genel olarak insanlarda herhangi bir yeni teknoloji kullanilmak
istendiginde, kurallar ile kisinin korunmasi, ona zarar vermeme duisiincesi galip
gelir.

Mevzuat, insan Uzerindeki denemelerin uygulanmasina sinirlar koymayr miim-
kiin kilmakta ve fakat ayni zamanda arastirma taraftarlarinin diistincelerini yan-
sitmalarina yardimci olmaktadir. Ancak bunlarin uygulanabilmesi icin herkes
tarafindan gerektigi sekilde anlasiimasi, biitlinselliginin benimsenmesi, kabulle-
nilmesi ve “sindirilmesi” gerekecektir.

Ozellikle baskin veya egemen karakter yapisi tagtyan tiyelerin bulundugu Etik Ku-
rul’larda, yanlis yapma orani fazlalagsmaktadir.

Bunun icin mevzuatta kullanilan kavramlarin bir aciklamasinin ayrintili ve vak’a
temelli olmak Uizere yapilmasi ve bir aragtirma protokoli tasarlanirken ve deger-
lendirilirken karsilasilabilecek etik sorunlara yonelik bir egitim ile butlnlestiril-
mesi gereksinimi kabul edilmelidir. Bu egitim, diizenleyici mevzuatin tim diizey-
lerindeki etik olcutleri eslestirecek tutarlilikta yapilmahdir.

Egitim 6n kosul olmakla birlikte yeterli midir? Anketi yapan uzmanlar uygulama
icin, tek bagina egitimin yeterli olamayacadi, yetkinlik kazanilmasi gerektigi ve
bunun icin de gerceklestirilecek uygulamalari disiplinler arasi ve ¢cok disiplinli bir
sekilde sorgulayarak degerlendirmenin énemini, vurgulamaktadirlar.

Diger taraftan Etik Kurul verdigi olumlu veya olumsuz gords ile, yetkili makamin
verecegi izni de yonlendirici olacagi icin, diizenleyici zincirdeki ve tibbi bilginin
gelecegini insa etmedeki etik sorumluluklari, cok daha fazla olacaktir.

Basvuru dosyalarinin, Etik Kurul Sekreteryasindaki degerlendirme siireci sira-
sindaki davranislarin da, Etik Kurul'lar arasindaki farkhliklarin ortaya ¢cikmasinda
onemli oldugu gorulmustdr. Yanit stireleri, 6ne siiriilen eksikliklerin fazlaligi ve/
veya bunlarla ilgili yetersiz aciklamalar, mevzuatin 6ngérdugiinden farkliistekler,
olumsuz gorus bildirme durumunda itibarlarinin zedelenebilecegi gorusu, Etik
Kurul'larin davranis ayricaliklarinda 6nemli bulunmustur.

Etik Kurul degerlendirmesinde en 6nemli gorev baskana diismektedir. Mutlaka
deneyimli ve bilgi birikimli birisi olmalidir. Bdylece bilgi ve deneyim eksikligi olan
Uyelerin, bu boslugunu gidermede ve onlara yetkinlik saglamada Baskan dnemli
bir rol Ustlenir.

Baskan, Kurul’'un gérevini hatirlatarak; eylemini yonlendirir. Temel sorulari sora-
rak tartismayi bir arabulucu roli ile yonetir, bu da etik meseleler karsisinda bire-
yin korunmasi konusundaki tartismaya odaklanmayi saglar. Bu sekilde toplan-
tilarda yapilan tartismalar ile ulasilan yetkinlik, iyi bir degerlendirme icin de ¢ok
yararli olacaktir.'®



Retrospektif arastirmalar tamamen anonimlestirilmis hasta verileri izerinden
yuritilecek ise Bilgilendirilmis Gonilli Olur Formu (BGOF) alinmasina gerek
yoktur. Bununla birlikte anonim olmayan ya da kaynadi belirlenebilir verinin kul-
lanimi s6z konusu olacak ise BGOF alinmasi istenir.?® (Ayrica Bkz. Soru J.7 ve A.23)

TITCK'e gore, arastirma Uriinlinden yarar gérdiigu arastirmac tarafindan sapta-
nan olgulara deneme sonlandiriimis olsa bile, destekleyici arastirma triiniini te-
min etmeye devam etmekle yikimltdur. Bu yikidmlulik, arastirma trind ilgili
endikasyonda Ulkemizde ruhsatlandirilincaya dek devam eder. Bir baska deyis ile
ilacin ruhsatlandirimasi destekleyicinin triin temin yikimlaliguni ortadan kal-
dirir. Arastirma Griinlintin Sosyal Guivenlik Kurumunca bedelinin karsilanmamasi
(geri ddeme kapsaminda olmamasi) trtin temin yukimliligi dogurmaz.

Ruhsatlandiriimis olmasi yeterlidir. Geri 6deme kapsaminda olmasi kosulu aran-
mamaktadir.

GOnullt hak ve esenliginin korunmasi adina, s6z konusu arastirma merkezindeki
gonduilliler cografi olarak en yakin arastirma merkezine yonlendirilmelidir. Elbette
bu sureg arastirma suirecinin tim basamaklarinda uygulandigi izere gonullilik
esasina dayandirilmalidr. ilgili transferden kaynaklanan ve géniilliiye ek maliyet
olusturan iase ve yol bedelleri de arastirma bitcesinden karsilanmalidir. (Ayrica
Bkz. Soru B.39)



Bu yaklasim, yeni oral antikoagulan Faz Ill klinik denemelerinde yaygin sekilde
kullanilan bir uygulama olmustur.

Oncelikle, arastirma Griintiniin plaseboya ya da var olan en iyi tibbi tedaviye (s-
tanligu gosterilmis ise destekleyici ilgili endikasyonda ruhsat alincaya dek aras-
tirma Uriiniind gondllulere tedarik etmekle yukimladur.

Bunun disinda 6zellikle yeni oral antikoagiilan Faz 3 denemeleri basta olmak
lzere, bazi calismalarda deneme siiresinin son déneminde (genellikle son bir
ay) aktif ilag kolunda arastirma Griintinlin kesilerek ruhsath olan mevcut tedaviye
(yeni oral antikoagtilan calismalari icin warfarin tedavisi olmak Uzere) gecildigi
gorilmektedir. Bu gegis stirecinde korligln korunmasi icin her iki kolda da te-
daviye kisa sureli ara verilmesinin gondlli guvenligi agisindan sakincal oldugu
asikardir. Bu baglamda arastirma diizenleyicileri ve Etik Kurul'lar, arastirma cer-
cevesinde korltgiin korunmasi icin kullanilan yontemlerin, gonalliniin saglik ve
esenligine herhangi bir tehlike yaratmayacagina 6zen gostermelidirler.

Yukarida bahsedildigi tizere Faz 3 Klinik ilac Denemesi sonunda kérliigiin korun-
masi icin (farmakodinamik ya da klinik belirtecler acisindan) iki grupta da teda-
viye ara verilmesinin sakincasina yonelik tipik 6rnek atriyal fibrilasyonda inme
ve sistemik embolizmden korunmada yeni oral antikoagulanlarin yerini arastiran
denemelerdir.

Nonvalviler Atriyal Fibrilasyon olgularinda inme ve sistemik embolizmden ko-
runmada rivaroksaban ve apiksaban’in warfarine karsi etkililik ve givenliginin
degerlendirildigi ROCKET-AF® ve ARISTOTLE* Calismalari’nda ¢alisma sonu suiresi
bir ay olarak belirlenmis ve bu siirede standart tedaviye gegmeden dnce hastalar
belirli stire tedavisiz birakilmislardir. Bu klinik denemelerde kisa sureli tedavisiz
birakma ile deneysel ila¢ gruplarinda inme ve sistemik embolizm oranlari drama-
tik sekilde artmistir. (Sekil) Bu yeni ajanlarin farmakodinamik etki stirelerinin war-
farine gore kisa olmasi bu olaylardan sorumlu tutulmustur. Her ne olursa olsun
s0z konusu calismalara iliskin strecten gonillilerin zarar gérdugui asikardir. Ni-
tekim bu iki calismadan neredeyse iki yil sonra baslatilan ve ayni hasta grubunda
edoksaban isimli bir NOAC'In denendigi ENGAGE AF isimli Faz 3 denemede ayni
tasarim hatasina duisiilmemis ve deneysel ila¢ grubunda olay sikhgi warfarin ile
benzer sekilde gergeklesmistir. *

Bu noktada, klinik denemelerde, goniillii saglik ve esenliginin korunmasinin en
oncelikli husus oldugu unutulmamal, korliigin korunmasi icin ¢calisma sonu do-
nem uygulamalari dikkatle gézden gecirilmelidir. Calisma sonrasi deneysel teda-



viden standart tedaviye gecisin yonetilmesi icin detayh bir planlama yapilmali,
gereginde deneysel tedavinin belirgin olarak etkili ve/veya glivenli oldugunun
saptanmasi durumunda gondilliilerin deneysel tedaviye devami icin destekleyici
tarafindan olanak saglanmalidir.

0.6 1
0.5
0.4
0.3
0.2

0.15 0.16

0.1 4

30 giinliik calisma sonu stiresinde inme/sistemik embolizm insidansi

Rivaroxaban Warfarin Apixaban Warfarin Edoxaban Edoxaban Warfarin
60 mg 30mg

ROCKET AF ARISTOTLE ENGAGE AF

Sekil: Uc Faz 3 Yeni Oral Antikoagiilan (NOAK) calismasinda 30 giin siireli calisma
sonu periodunda inme ve sistemik embolizm insidansi. ilk iki calismada, yetersiz an-
tikoagtilasyon ve sinirli kbpriileme tedavileri nedeni ile deneysel tedavi kolunda stan-
dart tedavi (warfarin) kolu ile karsilastirildiginda olay inssdanslarinin belirgin sekilde
yliksek oldugu goriilmektedir. ENGAGE AF Calismasi’nda ise 15 glinliik kopriileme
tedavisi neticesinde olay oranlari hem deneysel tedavi grubunda hem de standart
tedavi grubunda benzer insidans ile gerceklesmis, calisma sonu periyodu basari ile
yénetilmistir.(8 numarali kaynaktan uyarlanmustir.)

Tibbi cihaz ya da girisimsel uygulamalarin test edildigi denemelerde kontrol gru-
bunda sham (taklit) uygulama yapilmaz ise hastanin ve hekimin korliginin s6z
konusu olamayacadi asikardir. Korligiin olmamasi yanliliga (bias) ve uygulamaya
iliskin plasebo etkinin sonuglarinin abartilmasina yol acacaktir. Bu durum, hiper-
tansiyon tedavisinde renal denervasyona iliskin calismalarda, vazovagal senkop
tedavisinde kalici kalp piline yonelik calismalarda, stabil koroner arter hastaligi-
nin perkitan koroner girisim ile tedavisine yonelik calismalarda 6zellikle 6n pla-



na ¢ikmistir. Bu arastirmalarda pilot denemelerde etkili bulunan cihaz/girisimsel
tedavilerin, kontrol grubu olarak taklit (sham) uygulandidi ya da takilan cihazin
kapal tutuldugu calismalarda etkili olmadigi sonucuna varilmistir. Burada Etik
Kurul'lar icin temel zorlayici nokta kontrol grubuna korligin korunmasi amaciile
invaziv dogada ancak plasebo mahiyetinde bir islemin uygulaniyor olmasidir. Ni-
tekim taklit (sham) girisimin kullanildigi ORBITA Calismasi bilim diinyasinda etik
sinirlarin ne olduguna yonelik tartismalari alevlendirmistir. Bilim duinyasi, etik si-
nirlar ile calisma tasarimi ve bilimsel sorgulamanin arasinda sikismistir.*

Bu denemelerde goniillilerden alinan BGOF icinde denemeye iliskin uygulama-
larin ayrintili sekilde anlatildigini da g6z 6niinde bulundurmak gerekir.

Klinik denemelere katilmak bir vatandashk hakkidir. Ulusal mevzuat ve Ulusla-
raras! diizenlemelere gore bir klinik deneme baslatiimadan 6nce kamuya acik,
erisim engeli bulunmayan bir veri tabanina kaydedilmelidir. S6z konusu veri ta-
banlarinin bilindik 6rnekleri https.//www.clinicaltrials.gov/ ve https://www.clini-
caltrialsregister.eu/ olarak sunulabilir. Ulkemizde kamuya acik klinik deneme veri
taban, Klinik Arastirmalar Portali adi altinda TITCK biinyesinde olusturulmustur.
(https.//kap.titck.gov.tr/)

Kuresel ve ulusal etik kurallara gore tasarlanmis bir klinik denemenin baslangi-
cnda hasta gonulliniin dogrudan deneysel ilag grubuna ya da plasebo grubuna
atanmayi isteyebilecegine iliskin bir hiikim bulunmamaktadir. Bununla birlikte
gonilld, cahismanin baslangicinda plasebo grubuna da atanma olasiliginin oldu-
gu konusunda ayrintili bir sekilde bilgilendirilmelidir.

Klinik bir denemeye katilan her gondlli, Ulusal mevzuatta da belirtildigi gibi, ka-
tildigr aragtirmanin sonuglarina erisme hakkina sahiptir.



C.28 - Klinik ila¢ denemelerinde, protokolde aksi belirtiimedigi ya da
herhangi bir sekilde konu edilmedigi durumlarda, arastirmaci birinci
ya da ikinci derece yakinini denemeye dahil edebilir mi?

Bu duruma engel herhangi bir mevzuat bulunmamakla birlikte arastirmaya isti-
rak eden goniillide “etkilenebilir 6zne” yani “6zglr karar verme iradesi etkilene-
bilecek kisi” durumunun dogmasina yol acabileceginden genellikle tercih edile-
memektedir.
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D.13
D.14

D.15
D.16

D.17
D.18
D.19
D.20
D.21
D.22

D.23

Etik Kurul klinik deneme basvurusunu en basta hangi agilardan degerlen-
dirir?

Basvurunun risk degerlendirmesi (yarar/risk orani degerlendirmesi) nasil
yapilir?

Klinik Denemede en 6nemli etik ilkeler hangileridir?

Etik Kurul arastirma triinlerini degerlendirirken, dikkate almasi gereken en
onemli belgeler hangileridir?

Etik Kurul hangi 6zellikleri tasimalidir?

Etik Kurul hangi tiir arastirmalari inceler?

ilk Bagimsiz Etik Kurul diistincesi ne zaman giindeme gelmistir?
Arastirilan Tibbi Uriin kapsaminda hangi durumlar degerlendirilir?

Arastirma Etik Kurulu’'nun klinik deneme ile ilgili gérevi ne zaman baslar,
ne zaman biter?

Arastirma Etik Kurulu'nun klinik denemeyi degerlendirmesi ve etik onay
vermesi disinda baska gorevler tistlenmesi de uygun olur mu?

Klinik denemenin Etik Kurul'ca degerlendirmesi nasil yapilr?

Uluslararasi cok merkezli arastirmalarda diger tlkelerin etik onaylari isten-
meli midir?

Yayinlarda neden etik kurul onayi istenir?

Etik Kurul degerlendirmesinde sosyal deger incelenirken toplum yarari ile
katihmailarin yarari ve esenligi catisiyorsa éncelik hangi kismin olmalidir?

Etik Kurul Oz Degerlendirme yapar mi?

Anonimlestirilmis veriler ile yapilacak arastirmalarda Etik Kurul nasil hare-
ket eder?

Etik ve biyoetik kavramlari ne ifade eder?

Etik Kurul icin evrensel bir Etik kodu (Kilavuzu) var midir?

Etik Kurul kararlari, oy birligi ile alinmak mecburiyetinde midir?

Klinik denemede plasebo kullanimi etik midir?

Etik Kurul yaptigi kot uygulamadan sorumlu tutulabilir mi?

Retrospektif (Geriye doniik) arastirmalar icin etik kurul onayi alinmasi ge-
rekli midir?

Etik kurul onayinin yeterli oldugu, TITCK izninin gerekli oldugu/olmadig
calismalar hangileridir?




D.24

D.25

D.26

D.27

D.28

D.29

D.30

D.31

Faz 1 klinik denemelerde saglikli goniilliilere yapilacak 6demelerin miktari
belirlenir iken arastirma Grintniin tird (biyofarmasotik/geleneksel Griin),
potansiyel endikasyonu, preklinik ve var ise diger Faz 1 denemelerin so-
nuglar belirleyici rol oynamali midir? Yoksa iase bedelleri, is glicti kaybina
bagh maddi kayiplar, 6deme miktarinin belirlenmesi icin yeterli midir?

Etik Kurul, degerlendirdigi denemede konu edilen arastirma triintine ilis-
kin glincel literatiirden ya da baska bir kaynaktan risk/yarar oranini degis-
tirebilecek “yeni” bir bilgi edindiginde ne yapmalidir?

Herhangi bir gerekge ile sorumlu arastirmaci Etik Kurul toplantisina davet
edildiginde, Etik Kurul, dosyayi inceleyen raportoriin gizli kalmasina dikkat
etmeli midir?

Sorumlu arastirmaci ya da destekleyicinin, ilgili bagsvuru dosyasini Etik Ku-
rul’a sunmadan 6nce kurul tyelerinden Ucretli ya da Ucretsiz danismanhk
almasi, cikar catismasi anlamina gelir mi?

Plasebodan daha etkin bir tedavinin mevcut oldugu klinik durumlara ilis-
kin ilag denemelerinde plasebo kullanimr icin hakli gerekgenin sinirini be-
lirler iken etik kurullarin objektif bir degerlendirme siniri var midir?
Sorumlu Arastirmacinin hekim ya da dis hekimi olma zorunlulugu olmadi-
g1 arastirmalar s6z konusu mudur?

Etik Kurullar degerlendirdikleri klinik denemeler ve siireclerine ait yillik ya
da donemsel faaliyet raporu hazirlarlar mi? Hazirlamalari gerekli midir?

Etik Kurul onayi alinmadan bir klinik deneme gerceklestirilebilir mi?
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D. ETiK KURUL

D.1 - Etik Kurul klinik deneme basvurusunu en basta hangi acilardan
degerlendirir?

Etik ve bilimsel degerlendirme en basta gelen gereksinimlerdir.

Arastirma projesi, arastirma hedefinin dnemi hakkinda bir degerlendirme de da-
hil olmak tizere, bilimsel uygunluk acisindan bagimsiz bir inceleme ve etik agidan
kabul edilebilirliginin ¢ok disiplinli bir gézden gecirilmesi yapildiktan sonra, yet-
kili kurum olarak Etik Kurul tarafindan onaylanir.

Ancak bu alandanitelikli” Gyelerin de zorunlu olarak katildidi bir arastirma proje-
sinin etik karakterinin bir Etik Kurul tarafindan degerlendirilmesi, bilimsel gerek-
lilikler dikkate alinmadan gerceklestirilemez. Gergekten de, bilimsel yaklagimi ha-
taliolan ya da uygun olmayan bir proje kabul edilmemelidir. Sonuclarin inandirici
olamayacagdi ve herhangi bir gelisme getirmeyecegi 6ngdrtilen bir arastirmaya,
insanlarin katilmasina izin verilemez. Bu nedenle katilimcilarin korunmasinda, bi-
yomedikal arastirmanin bilimsel unsurlar dikkate alinarak degerlendirilmesi etik
acidan ¢cok 6Gnemlidir.’

D.2 - Basvurunun risk degerlendirmesi (yarar/risk orani degerlendir-
mesi) nasil yapilir?

Uc temel etken, klinik denemenin zarar diizeyi riskini belirleyici olur: deneme
Grininln biyolojik 6zellikleri, deneme Uriiniiniin kiim{ilatif klinik denemeleri,
hedeflenen katilimci toplulugu.

Herhangi bir tibbi eylem su iki kavrami igerir: tedavinin beklenen yarari ile kisi-
nin saglik durumunu iyilestirme umudu ve tedavi ile olusan istenmeyen etkiler
riski.'

Risk, klinik uygulamada veya bir arastirma calismasinin bir parcasi olarak, teda-
vi sirasinda ortaya ¢ikan zarar veya yaralanma olasihgidir. Zarar veya yaralanma
fiziksel olabilir, ancak ayni zamanda psikolojik, sosyal veya ekonomik de olabilir.
Riskler, tedavinin yan etkilerinin yasanmasini veya standart tedavi kadar etkili ol-
mayan bir ilacin (6rn. klinik deneme sirasinda) kullaniimasini da icerebilir."”

Yararin az oldugu veya istenmeyen etkilerin olusma olasiligi olan durumda bu
oran zayiftir, yani risk yiiksektir. Onemli olan, istenmeyen etkilerin olasiliginin za-
yif ve yarar olasiliginin yiiksek olmasidir.”

Yarar/zarar orani mutlak olarak 6lctilemez, ayrica belli bir tibbi durumda, bazen




Onceden bu oranin uygun veya tersi oldugu da séylenemez.”® Ayrica bu oran
farkli klinik durumlar icin degisebilir.

Belirlenebilmesi icin, s6z konusu bu 6zgil durum irdelenmelidir:
« S0z konusu patoloji (klinik durum) hakkinda bilinenler,

« Arastirma Uriniinin etkililigi ve guvenliligi,

«  Arastirma disinda var olan tedavi secenekleri,

«  Onerilen tedavinin deneme safhasi.”

Ornegin: kér bir calismada katilimcilara plasebo verilecek ise, plasebo alacak kisi
icin dnceden yarar/risk orani kottidiir, denemeyecedi gibi; tedavisiz birakilacak
grupta olasi bir zarardan da s6z edilebilir.’

Bu durumda asagidaki sorularin da sorulmasi kararin verilmesinde yonlendirici
olabilir:

«  Oldiriicii bir patolojik rahatsizlikta “son sans” tedavisi, var olan tedavilerden
daha fazla risk tasimakta midir?

- Yasami bir kag¢ hafta uzatacak tedavinin bazen ¢ok agir olabilecek istenme-
yen etkilerini hasta kaldirabilecek midir?

+  Hasta bu olumsuz etkilere maruz kalacaksa, bunlarin nasil yonetilecegi 6n-
gorulmekte midir?

«  Hipokrat andinin “zarar vermeme” ilkesi ile, arastirmanin 6ndniin acilmasi ve
hastalarin bu ilerlemelerden yararlanmasi konusu tartisiimalidir.'

Bir klinik arastirmada gonulli giivenliligine yonelik risklerin temelde iki kaynagi
vardir: arastirma tibbi Grlind ve girisim. Arastirma Urlnu ile ilgili olarak yukarida-
ki sorularin yanitlar karar verdirici olabilir. Diger taraftan bircok klinik arastirma,
normal klinik uygulamaya kiyasla, gonullt guvenliligi icin asgari diizeyde de olsa
bir ek risk teskil edebilir.®

Arastirilan Griindin bazi ilag gruplarindan, 6rnegin biyofarmasotik veya benzerle-
rinden, kemoterapotiklerden olmasi zarar diizeyi riskini arttirabilir.

Klinik arastirmalarda katimcilarin korunmasina yonelik 6zel dnlemler distniil-
melidir. Bu 6nlemler ayni zamanda arastirma katimailarinin veya gruplarin agir
riske maruz kalmalarini engellemeye yonelik olmalidir. Risk, 6rnegin, ilerlemis
kanser tiirlerinde yeni bir tedavi suireci gibi kabul edilebilir derecede olabilir ya
da basit bir enfeksiyonda yiiksek derecede risk almak gibi kabul edilemez diizey-
de yuksek olabilir.t

Bireysel katilimin olasi yararlari, katihm risklerinden agir basmalidir. Denenen




toplulugun veya bu topluluga yararlari da optimize edilmelidir. Zorlayici toplum-
sal yarar, belirli durumlarda bireylere risk yiklemeyi hakli cikarabilir.5

Klinik denemeler ilerledikce, daha fazla katilimci, deneme Griinline maruz kal-
maktadir. Toplanan bilgiler, Grliniin insandaki olumlu ve olumsuz etkilerini de-
gerlendirmek icin kullanilir. Buna gore, genel olarak zarar dizeyi riskinin, bas-
langi¢ klinik deneme asamasinda, yani insan farmakolojisinde, daha sonraki
asamalara kiyasla ¢ok daha yiiksek oldugunu ortaya koymaktadir. Bu nedenle,
erken dénem klinik arastirmalar genellikle daha sonraki faz denemelerine kiyasla
daha fazla g6zetime gereksinim duyar.

Hedeflenen hasta toplulugu da, bir tibbi Giriiniin risk derecesini etkileyebilir. Or-
negin, kanser gibi yasami tehdit eden hastaliklar icin kullanilan daha gui¢li ve
dolayisi ile potansiyel olarak daha toksik ilaglara oranla, 6rnegin anti-grip ilaglar
daha az bir zararlanma riski olustururlar. Benzer sekilde, kiiclik cocuklarda, de-
vam eden organ blylimeleri ve viicudun erken yaslarda islevsel gelisimi nede-
niyle yetiskinlere gore, daha yiiksek yan etki riski vardir. Psikiyatri hastalari veya
ilag bagimlilar gibi ¢oklu ilag tedavilerine gereksinim duyan katilimcilar, ilaglar
arasindaki etkilesimlerden zarar gérme riski tasirlar; bu durumlar, baska 6nemli
tibbi rahatsizliklari olmayan deneme ilaci verilenlere gore daha yiiksek olabilir.”

Hicbir klinik deneme tam olarak giivenli degildir. Katilmak istenip istenmedigine
karar vermeden 6nce, katilimcilar hem yararlardan hem de risklerden haberdar
olmalidirlar.’”

D.3 - Klinik Denemede en 6nemli etik ilkeler hangileridir?

Amerikan Ulusal Komisyonunun (1979) raporunda ( BELMONT RAPORU) ayrintili
olarak ele alinan bu ilkeler asagida bildirilmistir:

Ozerklik, yararli olma (zararl olmama), adalet.

Bu ilkelerin ve onlardan beslenen etik degerlendirmelerin temelinde insan onu-
runa saygi ve insan onurunu koruma fikri, bagka deyisle insan varliginin ve esen-
liginin dncelenmesi diistincesi vardir. Bu ilkeye gdre biyomedikal arastirmalara
katilan bireylerin esenligi ve cikarlari her zaman bilimin ve toplumun c¢ikarlarina
agir basmahdir

Bunun disinda etik ilkeler, denemeye katilanlari genel anlamda olasi zararlardan
korumayi ve denemenin biitlinliglni glivence altina almayi da, icerir.

Bu genel ilkeler 1siginda 6zerklik, bireyin herhangi bir eylemde kendisi hakkin-
da kendisinin karar verebilmesi; yararli olma ilkesi, yapilacak klinik denemeden
bireyin yararlanma olasiliginin garanti edilememesi nedeni ile burada daha ¢ok
“zararli olmama” ilkesi olarak ele alinmasidir. Adalet ilkesi ise, klinik denemede




bireyin hangi eylem olsun onun karsisinda, kendisine adil davraniimasi ve hakla-
rinin glivence altina alinmis olma ilkesidir. ( Bkz. Soru A.2 —A3-A6.)

D.4 - Etik Kurul arastirma urinlerini degerlendirirken, dikkate almasi
gereken en 6nemli belgeler hangileridir?

«  Arastirma Uriini ile ilgili “Arastirmaci Brosur{’,
«  Karsilastirma driind ile ilgili“Kisa Uriin Bilgisi”,

- Her ikisi icin de, iyi imalat Uygulamalari cercevesinde iretildigine dair “Ure-
tim Belgesi”

D.5 - Etik Kurul hangi 6zellikleri tasimalidir?

Bugiin icin, insanlar lizerinde yapilacak ilag klinik aragtirmalarinin etik ve bilimsel
standartlara uygunlugunu saglayacak uluslararasi yol gosterici kurallar olusturul-
mustur ve bunlar suirekli gelistirilmektedir. Bundan amacg, arastirmaya katilacak
gonllilerin onuru, haklari, glivenligi ve esenligi yaninda bu arastirmalarin gi-
venilir olmasinin da giivence altina alinmasidir. Boylece etik degerlendirmenin,
nitelikli ve uluslararasi standartlarda olmasi amaclanmistir.

Bu cercevede ilag klinik arastirmalarini degerlendirecek Etik Kurul'larin tasimasi
gereken ozellikler de belirlenmistir:

Etik Kurul icin Bagimsizlik (Independence) ne ifade eder?

Uzerinde en ¢cok durulan konulardan birisi olan bagimsizlik, bireysel ve kurumsal
diizeyde vazgecilmez bir 6zellik olarak kabul edilir. Bunun icin Etik Kurul'un olus-
turulmasi, tyelerin ve Gyeliklerin nitelikleri, gdrevlerinin nasil sona erecegi, uygu-
layacagi yontemler ve alacagi kararlar agisindan, politika, kurum, din, uzmanhk
ve destekleyici ve pazar payi etkilerinden uzak ve 6zgur irade ile sadece bilim ve
gondllilerin yararina hareket edebilecek sekilde olusturulmasinin ve islevlerinin
diizenlenmesinin yazili hale getirilmis bir belgesi olmalidir.

Bir arastirma projesinin bilimsel yeterliliginin ve etik ydonden kabul edilebilirligi-
nin degerlendirilmesini ancak bu yapidaki bir Etik Kurul gerceklestirebilir.

Etik Kurul icin Sorumluluk (Responsibility) nasil tanimlanir?

Etik Kurul"un arastirma baslamadan 6nce basvurunun tiim gerekleri yerine ge-
tirdigini incelemesi, bilimsel ve etik degerlendirmesinin yapilmasi, arastirmanin




onaylanmasi, yiritilen arastirmalarin ve arastirma sonugclarinin izlenmesi so-
rumlulugu vardir. Bunun disinda idari ve islevsel sorumluluklar da uluslararasi
standartlarda ayrica belirlenmistir. Etik Kurul i¢ hukuk kurallar ¢ercevesinde, ken-
disini atayan makama(TiTCK) karsi hesap verebilir olmalidir.

Etik Kurul’'un Miiltidisipliner, miiltisektoryel olmasi ne anlam tasir?

Etik Kurul’ un ilag ya tibbi cihaz klinik arastirmasi konularinda basvurular deger-
lendirebilecek sayida bilim uzmanini barindirmasi yaninda, gerektiginde, basvu-
rulacak uzman danismanlari belirlemis (bu belirleme gerektiginde de yapilabilir.)
ve toplumun cikarlarini koruyabilecek halk temsilcilerini de blinyesinde barindi-
riyor olmasi gerekir. Ayrica tye dagiliminda iki cinsiyet arasinda, temsiliyet esitligi
saglanmig olmalidir. Tim Etik Kurul Gyeleri esit haklara sahiptir ve sorumlulugu

paylasir.

Etik Kurul icin Miikemmeliyet (Excellence) gerekli midir?

Diger bir deyisle, bireysel ve kurumsal yetkinlik ve yeterlilik (competence) konu-
sunda bilesiminin, uluslararasi standartlara uygunlugu ve Uyelerinin yeterli egi-
timi, bilgi birikimi ve deneyimi tasiyor olmasi, istenir. Boylelikle Etik Kurul’ un bi-
limsel ve etik degerleri tasimasi yaninda, ilgili taraflarin tiim kosullara uyumunun
(adaptability) saglanabilecegi diistinulir.

Etik Kurul icin Akilcilik (Rationalisation) 6nemli midir?

Ulkenin uygulanan yasa ve yénetmelikleri ve hizmet verdigi toplumun kiiltirel,
dinsel deger ve ilkelerini dikkate alarak bilimsel ve etik degerlendirmenin sorum-
lulugunu Ustlenmek, olumsuzluklari gerekgeleri ile agiklamak ve her tirli karar-
da olabildigince hizli ancak mantikli olmak 6zelligidir. Ayrica basvuru slrecinde,
gerekli belgeleri istemekte ve kisisel, kurumsal veri ve belgeleri korumada, akilci
yontemleri uygulamasi da, bu cercevede ele alinir.

Etik Kurul icin Birliktelik (Uniformity) ifadesi ne anlama gelir?

Bilimsel ve etik cerceve icinde dogru dederlendirme standartlarini olusturarak,
hizli, ancak dogru ve tartismasiz kararlar vererek arastirmalarin uluslararasi stan-
dartlarda kabul gorecek sekilde gerceklestirilmesini saglamaktir. Bdylece birlik-
teligin (uniformity) saglanmasi ve yeniden gézden gecirmelere ve tartismalara
olanak vermeyecek bir aciklik ve gecerlilikte kararlarin alinabilmesinin saglanma-
s1ongoralir.




Etik Kurul Saydamlik (Transparency) ilkesine uymali midir?

Burada s6z konusu olan idari ve islevsel olarak yapilan tartismalarin ve alinan
kararlarin gerektiginde ilgili kesimlerin istegi dogrultusunda aciklanmasi, tartis-
maya aclk, elestirilebilir olmasi ve tiim taraflara yol gésterici davranmasidir. Ayni
ozellik, yasa ve mevzuata uygun davranis yaninda, herhangi bir ¢ikar iligkisinin
olmadiginin da ifadesidir.

Etik Kurul icin Cogulculuk (Plurality) ilkesine uyum énemli midir?

Arastirmalar genelinde, 6zgul farkliliklara acik olmaktir. Diger bir deyis ile her bas-
vurunun kendi 6zelinde degerlendirilmesidir. Boylelikle standart calisma yon-
temleri icinde, her arastirma basvurusunun dikkatlice ve 6zel olarak irdelenmesi
ve kararin buna gore verilmesidir.

Etik Kurul icin Gizlilik (Confidentiality) ilkesi vaz ge¢ilmez midir?

Etik Kurul ile iliskili tim taraflara ait bilgi, belge ve verilerin sadece Etik Kurul ile
ilgili kisi, kurulus arasinda sir olarak kalmasi, ancak yasalarin ve yonetmeliklerin
0ngordugdu kisi ve kuruluslara agiklanabileceginin ifadesidir. Ancak tyeler agik ve
ozgur bicimde goruslerini tartisabilmelidirler ve bu tartismalar icerigi de gizlilik
icinde kalmahdir.

Bu ozellikleri tagtyan Etik Kurul'larin olusturulmasi goniilliilerin esenliginin sag-
lanmasi, haklarinin korunmasi ve onurlari ile 6zerkliklerine saygili olunmasi ya-
ninda, adalet ilkesine de uyularak, yapilacak arastirmalarin uluslararasi standart-
larda gerceklestiriimesi saglanir

Ozet olarak Etik Kurul degerlendirme, yorum ve rehberlik isleyisinde saydam
olmak; arastirmaci, destekleyici ve diger unsurlardan bagimsiz olmak ve gerek-
li nitelikleri tasimak zorundadir. Kurul, arastirmanin yapildigi tlke veya tlkelerin
yasa ve yonetmeliklerinin yani sira, gecerli uluslararasi kural ve standartlar dikka-
te almali, ancak bunlar Helsinki Bildirgesi'nde gondilliilerin korunmasina yonelik
olarak 6ngorilen herhangi bir koruma hikmuni zayiflatmamall veya yok say-
mamalidir.?”

D.6 - Etik Kurul hangi tiir arastirmalari inceler?

insan bedenine miidahale gerektiren girisimsel uygulamalardan, depolanmus,
insan kokenli biyolojik maddelerin ve bunlara iliskin kisisel verilerin kullanimi-
na kadar ¢ok cesitli arastirma projelerini inceleyebilir. Ancak 6zel olarak, insanlar
Uzerinde girisimsel uygulamalari konu alan arastirmalari incelemesi tercih edilir.*




Katilimcilarin korunmasindaki rollerine ek olarak, arastirmanin saglam kurgulu
ve guvenilir olmasini; arastirma projesinde 6nerilen tibbi uygulama veya tedavi-
nin yeterli 6lctide degerlendirilmis olmasini da, glivence altina almalidir.*

D.7 - ilk Bagimsiz Etik Kurul diisiincesi ne zaman giindeme gelmistir?

Helsinki Bildirgesi'nin 1975 de yenilenmis versiyonu ilk olarak bir klinik arastirma-
ya baslamadan 6nce arastirma protokoliiniin “incelenmek, degerlendirilmek ve
yorumlanmak” Gizere bagimsiz bir kurulun denetimine sunulmasi temel ilkesini
glindeme getirmistir.*

Sonrasinda bunlara Etik Kurul adi verilmistir.

Bununla birlikte Amerika Birlesik Devletlerinde halen gegerli olan ve diger Ulke-
lerin Etik Kurul'larina esdeger kabul edilen “Kurumsal G6zden Gegirme Karurulu”
(IRB)aslinda 1974 yilinda (ilkede cikarilan ulusal bir yasa ile yasama gecmistir. '

D.8 - Arastirilan Tibbi Uriin kapsaminda hangi durumlar degerlendirilir?

Gelistirilmekte olan veya dnceden ruhsat almis olmakla beraber, ruhsat aldig
bicimden farkl olarak formullendirilmis veya paketlenmis olanlar veya ruhsati
alinmamis bir endikasyon (yeni bir endikasyon) lzerinde denenen veya dozu
degistirilen ya da ruhsatli formulu tizerinde daha fazla bilgi edinmeyi amaclayan
her tirli klinik deneme, bu kapsamda degerlendirilir. Kullanilan etkin madde ya-
ninda karsilastirma ilaci veya plasebo da, arastirilan tibbi tiriin olarak kabul edilir.*

D.9 - Arastirma Etik Kurulu’nun klinik deneme ileilgili gérevi ne zaman
baslar, ne zaman biter?

Klinik deneme basvurusu ile baslayan siireg, klinik deneme sonug raporunun ile-
tilmesi ile son bulur. Aradaki siireclerde Etik Kurul denemeye iliskin yeni bilgiler
ve gelismeleri de degerlendirmelidir.

D.10 - Arastirma Etik Kurulu’'nun klinik denemeyi degerlendirmesi ve
etik onay vermesi disinda baska gorevler listlenmesi de uygun olur mu?

Arastirma Etik Kurulu'nun, biyomedikal arastirma kiilttrini gelistirici faaliyetleri
Ustlenmesi, toplum, arastirma kuruluslar ve arastirmacilar arasi iletisimi guiglen-
dirmesi ve biyomedikal arastirmalardaki etik sorunlar hakkinda bilin¢ ve duyarli-
lik yaratmasi gibi tamamlayici faaliyetleri de tstlenmesi gerekir. Bunun icin dene-




yimlerini paylasabilecegi konferans ve toplantilar diizenlemesi yararl ve uygun
olacaktir. Ozellikle arastirmanin planlanmasi ve basvuru asamasinda yol gésteri-
cilik ve yeni ¢oziimler Gretmek de bu faaliyetlere dahil edilmelidir. Bunu gergek-
lestirmek adina Etik Kurul tim taraflar ile yansizlik, saydamlik, iyi niyet cerceve-
sinde diyalog kurma ve gelistirme anlaminda olumlu iletisim saglayabilmelidir.*

D.11 - Klinik denemenin Etik Kurul'ca degerlendirmesi nasil yapilir?

Hem Helsinki Bildirgesi hem de ICH GCP Kilavuzu, bir klinik denemenin etik ve
bilimsel gereksinimlerini tanimlar. Ornegin, klinik deneme tasarimi, hayvan de-
neyleri de dahil olmak tizere, bilimsel literatiir ve diger ilgili bilgi kaynaklari hak-
kinda kapsamli bilgiye dayanmalidir. Klinik denemeler acik ve ayrintili, cercevesi
belirlenmis bir protokole baglanmalidir. Bir Etik Kurul bir deneme protokoliini
incelediginde, protokoliin etik boyutunu ve bilimsel saglamligini tartismalidir.

Diger taraftan denemenin, katimcilar icin yarar/zarar degerlendirmesi de ayrin-
tili bir sekilde degerlendirilmelidir. Etik ve bilimsel olmayan ve / veya klinik bakig
acisina dayanmayan bir protokol Etik Kurul tarafindan onaylanmamalidir*

incelenecek ikinci bir belge katilimcilarin okuyup, anlayip ézgiirce imzalayacagi
Bilgilendirilmis Gonulli Olur Formu'dur. Bu belge denemenin hedefini, ydntemi-
ni, stiresini, beklenen yararini, dngérilebilen risklerini, istendigi zaman sorgusuz
arastirmadan ayrilabilecegini, bundan zarar gérmeyecegini ve baska ayrintilarini
anlasilabilir ve acgik icerikle hazirlanmis olmahdir.

Bunlarin disinda, yetkili makamin basvuru dosyasinda 6ngordiigi icerik de ay-
rintih bir sekilde incelenecektir.

Oncelikle deneme projesinin, etik yénden uygun olup olmadigi ve sonrasinda
bilimsel olarak degerlendirilir. Etige ve bilimsellige uygun olmayan denemeleri
onleyerek kamu glivenligini saglarlar ve etik ydnden savunulabilir nitelikte aras-
tirmalari tesvik ederler. Bdylece denemenin 6ngoriilebilen hedeflerini, toplum
acisindan olasi sonuglarini etik yonden degerlendirerek hem bu giinkii hem de
gelecek nesillerin ¢ikar ve yararlarini gdzetmis olur. Diger taraftan denemeye ka-
tilacak insanlarin haklarini, onurunu, giivenliligini ve esenligini garanti altina alir.
Bu arada slire¢ boyunca Arastirma Etik Kurulu, etik ve bilimsel gereklilikler nede-
ni ile mevzuat cercevesinde arastirma protokollerinin tadilini veya gecici olarak
denemenin durdurulmasini ya da sonlandirilmasini isteyebilir. Bunlar degerlen-
dirilirken mevzuata uygunluk denetimi de yapilir.*




D.12 - Uluslararasi cok merkezli arastirmalarda diger tilkelerin etik
onaylari istenmeli midir?

Evet, istenmelidir ve degerlendirilmelidir.

D.13 - Yayinlarda neden etik kurul onayi istenir?
Helsinki Bildirgesi Madde 36 buna amirdir.

Bu madde, arastirmaci veya destekleyicilere adil ve yetkin bicimde yapilmis aras-
tirmanin sonuglarini kamuoyu ile paylasmak etik sorumlulugunu yiiklemektedir.
Arastirma Etik Kurulu verdigi onay ile arastirmanin bilimsel ve etik niteligini ga-
ranti altina alir.

D.14 - Etik Kurul degerlendirmesinde sosyal deger incelenirken toplum
yarari ile katilimcilarin yarar ve esenligi catisiyorsa 6ncelik hangi kis-
min olmahdir?

Katiimci onuru, haklari, saghgi ve esenligi ile yarari dncelikli olmalidir.* Katiimci-
nin onuru haklari, esenligi ve yarari bilim ve toplum yararinin tizerinde dusiinil-
melidir.

D.15 - Etik Kurul Oz Degerlendirme yapar mi?

Yapmalidir. Bunun icin belli araliklar ile muhataplarina anketler géndermesi veya
serbest tartismalar agmasi gibi yontemler kullanilir. Bu yaklasim yeni fikirler ve
Oneriler gelistirme olanagdi saglar.

D.16 - Anonimlestirilmis veriler ile yapilacak arastirmalarda Etik Kurul
nasil hareket eder?

Anonim veriler, anonimlestirme yontemi uzmani bir kurumca yapilmis olmali ve
bu hali ile Etik Kurul'a sunulmalidir. Bu konuda “Verilerin silinmesi, yok edilmesi
veya anonim hale getirilmesine iliskin yonetmelik” yardimci olur. Bu arastirmada
yer alacak veri sahipleri, verilerin anonimlestirildigi ve kisisel bilgiler iceren veri-
lerin tamamen ayiklanarak bu siirecin tamamlanacagini ve gelecekte kimlik bil-
gilerinin hicbir bicimde aciklanamayacagi ve bu arastirma sonucunda herhangi
bir bireye ait bilgilerin anlatilmasinin, aciklanmasinin olasi olamayacagdi hakkinda
bilgilendirilmelidir. Kisisel verilerin izinsiz kullanilamayacagi bilinmelidir.




D.17 - Etik ve biyoetik kavramlari ne ifade eder?

Etik, ahlaki davranislarin ilke ve degeri agisindan bakildiginda, dogru ile yanlisi,
hakli ile haksizi, iyi ile kotlyd, adil ile adil olmayani ayirt etmek ve buna uygun
davranis kurallarini evrensel olarak belirlemektir.

Etik kurallar evrensel topluluk icin aynidir, degismez, degistirilemez. Belli bir du-
rumlailgili ifade edilen degerlerin ve ilkeler toplulugunun evrensel kabuluddir.

« Eski Yunanca'da Ethos = Karakter-Terbiye-Kultiir anlaminda kullanilir,

« Ahlaki ilke ve degerlerin evrensel kurallar teorisidir. Yani her durumda, iyiyi,
dogruyu, gercedi, adil olani, diisinmeye-uygulamaya-kullanmaya ait kuram ve
kurallardir.

« Builkelerden ve degerlerden sapma davranisi “etik disi” olarak ifade edilir.

Ahlak ise daha kisisel bir olgudur ve kisisel oldugu icin herkese gore degisebilir.
Ozellikle gereksinim duyulan yeni alanlar icin evrensel ilkeler {ireten bir alan ol-
masi nedeniyle, etik ahlaktan ayri tutulur.

Etimolojik olarak ahlak (Latincede mos) ve etik (Yunanca'da ethos) ayni anlami
tasidigi icin tarihsel olarak da genis anlamda birbirinin yerine kullanilmistir. Her
ikisi de iyi ile kotlyl ayirdetme Uzerine dayandiriimistir. Ancak 20. Yiizyilda etik,
daha evrensel bir boyut kazanmis ve 6zellikle bilimsel arastirmalarda gecerli ka-
bul edilmis bir kavram olmustur.

Ahlak, herhangi bir toplumun icinde bulundugu kosullar Gizerine temellenir; etik
ise evrensel insan tanimindan yola ¢ikar. Ahlak kisiden kisiye gore degisirken, etik
kurallar ise herkes icin aynidr.

Oldiirmek ahlaka aykiridir. Ancak étanazi s6z konusu oldugunda bu bir etik ilke
konusudur ve bazi durumlarda bu eyleme izin verilir.

Ahlak felsefesi olarak da bilinen etik, ahlak hakkindaki felsefi sorulara yanit bul-
maya calisir. Etik tarihi, felsefeye ve dini yazilara dayanir.

2. Dlinya Savasi sonrasi Nazi Almanya'sinda acilan dava sonucunda olusturulan
Nuremberg Kodu ile belge haline getirilen etik kurallar, 1964 yilinda Diinya He-
kimler Birligi (WMA) tarafindan yayinlanan Helsinki Bildirgesi ile bilim diinyasin-
da uygulamaya konulmustur. Bu 6rgiit, hekimlerin bagimsizligini saglamak ve
kendi aralarinda miimkdin olan en yiksek etik davranis standartlarini yayginlas-
tirmak icin kurulmustur.

Bildirge, insanlarda yapilan arastirmalarda bir dizi 5nemli etik uygulama kodlarini
icerir. ilk Bildirge, sadece bes sayfayi kapsayan ve 12 Etik ilkeyi iceren cok kisa bir
belge olmakla birlikte sonralari yayinlanan versiyonlari ile (sonuncusu 2013'te)
cok gelistirilmistir. Bildirge, uluslararasi hukukta yasal olarak baglayici bir ara¢ ol-
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mamakla birlikte, ulusal ya da bdlgesel mevzuat ve diizenlemelerinde hala stirekli
kabul goren ve sayginhigini stirdiiren bir resmi belge olmaya devam etmektedir.

Ancak bilim ugrasanlari ilk Bildirge yayinlandiktan sonra, bu etik kurallarin bilimin
gelismesini engelledigi gerekgesi ile bliytik bir karsi kampanya baslatmislardir. Ni-
tekim Harvard Universitesi Tip Fakiiltesi profesérlerinden anestezist Dr. Henry Be-
echer 1966 da New England Journal of Medicine dergisinde yayinladigi meshur
“ Ethics and Medical Research “ adli makalesinde ( 1966, 1354-1360 ) etik kurallar
dikkate alinmadan gerceklestirilen 22 arastirmayi irdelemistir.

Bu tartismalar devam ederken Wisconsin Universitesi'nden Van R. Potter biyome-
dikal arastirmalar ile etik kurallarin ayn distintilemeyecegini 6ne siirerek biyolojik
bilgi ve insani degerlerin birlestirilmesi anlamina gelen “ Biyoetik “ s6zctigiini tip
diinyasina kazandirmigstir. Bu sekilde Biyoetik, biyoloji ve tip alanindaki ilerlemele-
rin getirdigi etik tartismalarin felsefi calismasi olarak kabul edildi.

Nitekim Doucet Hubert ( 1996, 33-43 ) de konuyu tartisirken “ Biyotip bilimi tim
insanhdi ilgilendirir ve artik sadece bilim adamlarinin ellerine birakilamazdr’, der.

D.18 - Etik Kurul icin evrensel bir Etik kodu (Kilavuzu) var midir?

insan {izerindeki arastirma projelerinin etik acidan incelenmesinde ve arastirma-
larin yiritilmesinde, arastirmacilarin ve kurul Gyelerinin hem kurumsal gerek-
liliklerin ve de ydrirlikteki yasalarin farkinda olmasi gerekir. Yasal kurallar ve etik
ilkelerin her ikisi de uygulama alanlari icerisinde farkliliklar gdsterebilir. Hicbir insan
arastirmasi etik kodu (rehberi), insanlarla ilgili arastirmalarin etik sorunlarina evren-
sel yanitlar sunabilecek veya onun cesitliligine ¢6ziim tiretebilecek durumda degil-
dir. Konunun 6zgulliigiine gore yeni etik gereklilikler ile karsilasilabilir. Buna ¢dziim
Uretmede Etik Kurul bilgi birikimi ve deneyimi énemli rol oynar.

D.19 - Etik Kurul kararlari, oy birligi ile alinmak mecburiyetinde midir?

Hayir, kosul degildir. Ancak oy birlii ile alinan kararlar toplum nezdinde daha inan-
dirici bir gériiniim yaratirlar.

Bir Etik Kurul toplantisinda bagkanin, liderligi ele alarak, tim Gyelerin konu ile il-
gili goruslerini ifade edebilecekleri firsati yaratmasi, tim gorislerin 6zetlenmesini
saglamasi ve olasi muhalif goruslerin oylamada acik bir sekilde dillendiriimesine
olanak saglamasi 6nemlidir. Bu cercevede bazi Etik Kurullar fikir birligine varmayi
onemserken, digerleri 6zgur iradeleri ile oy kullananlar da kabul ederek sonucun
oy ¢coklugu ile belirlenmesini kabul edebilirler.’




D.20 - Klinik denemede plasebo kullanimi etik midir?
Helsinki Bildirgesi 2013 versiyonu Madde 33 bu soruna ¢éziim Uretmistir:

“yeni yontem veya deneme Uriindi bilinen kanitlanmig yéntem veya deneme (G-
nu ile karsilastinlmaldir; bununla beraber kanitlanmis tedavi / yontem olsa bile
metodolojik ve teknik nedenler, ciddi ya da geri dontisu olmayan bir zarar verme-
mek kosulu ile plasebo kullanmayi / tedavisiz birakmayi gerektirebilir” diyerek bu
durumu etik kilmistr.

Onceki versiyonda yer alan Madde 29 “etkin ve referans sayilabilecek bir tedavi
varsa plasebo karsilastirmasi etik olmaz” der.

Ancak soru, mevcut referans etkin tedavinin plasebo’dan ne kadar iyi oldugunun
belirlenmesidir.

Karsilastirlan Grlin plasebo etkisizliginden ¢ok az farkla etki gosteriyorsa bunun
referans olarak kullanilmasi ne kadar etik olur. Ozellikle FDA bazi kullanim alan-
larinda plasebo kontrolii yapilmadan elde edilecek sonuglar ile etkisiz ilaglarin
piyasaya cikabilecegini iddia etmistir.

Bu nedenle bazi durumlarda kullanilan plasebo ile arastirma ilacini alan grupta
gozlenen yararin, diger baska etkenlerden cok arastirma ilacini olusturan etkin
maddeye ait oldugu gosterilebilir.

Bu acgidan plasebo” geriye donuisti olmayan bir zarar vermemek kosulu“ gozeti-
lerek onkoloji alani gibi ciddi hastalik durumlarinda da“add-on” (Bkz. Soru A.10)
veya “capraz deneme” ydntemleri ile uygulanabilir.

Plasebo’nun tanimina gelince Latince “hosuna gidecek” anlaminda turetilmis bir
sOzcuktar.

Bireye veya hastaya “etkili” olarak sunulan, ancak farmakolojik olarak etkili mad-
deden yoksun, fakat her yoniiyle etkili madde iceren bir ilaca benzeyen farmaso-
tik sekil olarak tanimlanir. Bunun arastirilan ilag yerine ikame edilmesindeki amag
uygulamanin psikolojik sonuclarini ortaya ¢ikarmak veya denetlemektir.

Plasebo uygulamasi, kokeni 6znel olan ve hastanin bir ilacin potansiyel etkilerine
olan glivenine karsilik gelen, “plasebo etkisi” adi verilen 6lcilebilir bir etkinin or-
taya ¢tkmasina yol acar. Plasebo etkisi ayrica, saglikcilarin (doktor, hemsire, eczaci
vb.) yaklasimindan kaynaklanan etkileri de icerir.

Plasebo etkisi altinda bir hastada, semptomlarin siddeti azaldiginda “plasebo ya-
nit1” oldugu sdylenir. Plasebo’nun istenmeyen bir olayi tetikledigi durumlarda ise,
bir“nocebo etkisi”sinden s6z edilir.




D.21 - Etik Kurul yaptigi k6tii uygulamadan sorumlu tutulabilir mi?

Etik Kurul'un bilimsel ve etik degerlendirme siirecinde yerinde olmayan ya da
kotl olarak degerlendirilebilecek uygulamalari, destekleyicinin, arastirmacinin
ve hatta gonilliniin magduriyetine yol acabilir. Bu gibi durumlarda klinik aras-
tirmanin paydaslari, Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu biinyesinde olusturulmus
Klinik Arastirmalar Danisma Kurulu'na basvuruda bulunulabilirler.

Etik Kurul'un kot uygulamadan sorumlu tutulup tutlamayacadi konusu tartis-
maya aglk olmakla birlikte yasal zeminde gecerli olabilecek bir yorum asagida
belirtilmistir.

Etik Kurul Kararlarina Karsi Yargi Yollari Nelerdir? *
A) idare Hukuku Acisindan

Etik Kurul Kararlarina ve/veya Uyelerine karsi yargi yollarina iliskin olarak mer'i
yonetmelikte herhangi agik bir hiikiim bulunmamaktadir.

idari islem, kamu idarelerinin kamu hizmetinin yerine getirilmesinde, kamu oto-
ritesini kullanarak tek tarafli yaptiklari islemlerdir. iptal davasina konu edilebile-
cek idari islemler su 6zelliklere sahiptir.

- Idariislem, kamu idaresinin islemi olmalidir.

- idariislemin iptal davasina konu olabilmesi icin kamu hizmetinin yiritilme-
si amaciyla tesis edilmesi gerekir. Kamu hizmeti, kamu idaresinin toplumun
ortak ve surrekli ihtiyaclarini karsilamak icin bizzat veya 6zel hukuk tiizel kisi-
leri aracih@yla yaptigi faaliyetlere denilmektedir.

«  Kamu idaresinin tek tarafli irade aciklamasina dayanilarak tesis edilen bir
idari islem olmalidir. idari islemin en belirgin ézelligi, ilgilinin istegine bag-
Il olmaksizin, idarenin tek tarafli iradesi ile ilgilinin hukuksal durumuna etki
yapabilmesidir.

« idari islemin iptal davasina konu olabilmesi icin gerekli en énemli ézelligi,
“kesin” ve “icrai” nitelikte bir islem olmasidir.

Bu acgidan da bakildiginda etik kurul kararlari idari islem niteligine haizdir. Bir yo-
nuyle icrai bir yonuyle de nihai olmalar yoniinden idari yargi denetimine tabi-
dirler. ( Mine Turhan Kasapoglu, “Tirrkiye'de Klinik Arastirmalarda Etik Kurullarin
Roll”,1. Uluslararasi Katilimli Ulusal Tip Hukuku Kongresi, s, 253-264)

Ayrica 2577 sayil idari Yargilama Usulii Kanunu m.11%e gore; .. ..ilgililer tarafin-
dan idari dava acilmadan énce, 1.idari islemin kaldirlmasi, geri alinmasi degis-
tirilmesi veya yeni bir islem yapilmasi st makamdan, ist makam yoksa islemi




yapmis olan makamdan, idari dava agma siiresi icinde istenebilir. Bu basvurma,
islemeye baslamis olan idari dava agma siresini durdurur. 2. Altmig giin icinde
bir cevap verilmezse istek reddedilmis sayilir. 3. istegin reddedilmesi veya redde-
dilmis sayilmasi halinde dava agcma siiresi yeniden islemeye baslar ve basvurma
tarihine kadar ge¢mis siire de hesaba katilir” seklindedir.

Etik kurul kararlarina karsi dava acilip agilamayacagi konusunda eski tarihli iki
farkli goriis hakimdir.

a) Etik Kurul Kararlarina Karsi Dava agilabilir.
AYiM, 2.D. 13.07.2005, 37/588 Sayili Kararinda dzetle;

“....Davaci hakkindaki GATA Etik Kurulu kararinin idari islem olup olmadigi ince-
lenmis ; bu kararin davacinin 6zliik dosyasina girmesi sonucu terfinin etkilenme-
si, tip etigine aykirn hareket ettiginin ortaya konmasi suretiyle akademik ¢evrede
zor durumda kalmasi, Etik Kurul karari dayanak gosterilere hakkinda hukuk veya
ceza davalari acilmasi olmast ile 5176 sayili Kanunun 5.maddesinin t¢lincd fikrasi
hikm birlikte degerlendirildiginde, Etik Kurulu kararinin davaciyr hukuki olarak
etkiledigi, dolayisiyla idari islem mahiyetinde oldugu sonug ve kanaatine varil-
mistir.

b) Etik Kurul Kararlarina Karsi Dava agilmasina imkan yoktur.

Ancak AYiM, 2.D, 01.04.2009, 708/409 ve Danistay 8. D. 7.11.2013, 7786/7707 Sa-
yili Kararinda ise 6zetle,

“GATA Etik Kurul Yonergesinin 4’tincii maddesinde; “GATA Etik Kurul Gorevleri
sunlardir: a) Ortaya cikan etik (torebilim) sorunlarda inceleme yapmak ve ¢6zim
yollari olusturmak, b) Toplanti hazirlayarak bir hafta icinde GATA Komutanina arz
etmek, c) GATA Etik Kurulunun kararlari 6neri niteligindedir. Yasal baglayicihg
yoktur. Kurul vermis oldugu kararlardan dolayi herhangi bir cezai hukuki ve tibbi
sorumluluk altina girmez. Kurulun 6neride bulundugu bu 6nerilere uyma zorun-
lulugu yoktur. Sorumluluk uygulayicilarindir. ..." htikminu esas alana mahkeme
kesin icrai bir idari islem olmadigindan bu kararlara karsi dava agma imkani olma-
digina karar vermistir.

ilac ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Yénetmeligi uyarinca,
etik kurul onay verse bile, arastirmalar Tiirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumunun
izni olmadan baslatilamamasi dolayisiyla etik kurulun verdigi olumlu gortsin bir
arastirmanin baslatilabilmesi icin tek basina yeterli olmamasi, Tiirkiye ilac ve Tib-
bi Cihaz Kurumu, etik kurulun verdigi onay ile bagli olmayip, etik kurulun verdigi
onaya ragmen, klinik arastirmaya izin vermeyebilir olmasi sebebiyle, etik kurulla-
rin, klinik arastirmalarla ilgili olarak verdikleri olumlu karar (onay), hazirlik islemi
(6n islem) niteligindedir; icrai nitelikte idari islem olarak kabul edilemez ve dog-
rudan dogruya iptal davasina konu olamaz. Seklinde goriise de Hukuk Devleti




ilkesi dogrultusunda katilmadigimi paylasmak isterim. En azindan Etik kurullarin
olumsuz verdigi gorislere karsi, hukuki zemin s6z konusu ise iptal davasinin ko-
nusu olmalidir.

Etik Kurul kararlarinin da idari islem niteliginde oldugu ve icin yargi denetimine
acik oldugu kanaati tasimaktayim. Dolayisiyla 2577 Sayili idari Yargilama Usulii
Kanunun 11. Maddesi uygulama alani bulabilecektir.

* Prof. Dr. Hakan Hakeri-Tip Hukuku s. 152
B) Ceza Hukuku Acisindan

“Kurul Gyelerinin herhangi bir karari, kasti olarak yanlis ve yasal diizenlemelere
aykiri olarak verilmis ve bu durum ispatlanabiliyorsa ceza sorusturmasinin da ko-
nusunu olusturabilecegi kanisindayim."s®

D.22 - Retrospektif (Geriye doniik) arastirmalar icin etik kurul onayi
alinmasi gerekli midir?

Saglikliya da hasta gonullller Gizerinde yapilacak arastirmalarda, aragtirmanin ta-
sarimi ister girisimsel olsun ister gézlemsel olsun, arastirmaya baslamadan 6nce
Etik Kurul onayi alinmalidir. Buna karsin, Glkemizde “retrospektif calismalar” icin
Etik Kurul onayi sarti mevcut degildir. Ulkemizde retrospektif calismalar icin etik
kurul onayi kosulu bulunmamaktadir. Bakanlik retrospektif calismalarin deger-
lendirilmesi stirecini Etik Kurul'lara birakmistir. Tirkiye Bilimler Akademisi (TUBA)
tlm retrospektif calismalar icin Etik Kurul onayinin alinmasini dnermektedir.

Etik Kurul'larin genel yaklagimi, retrospektif hasta dosyasi incelemesi dahil ol-
mak Uzere, bireysel veri toplanan biitlin arastirmalarda kurul onayinin istenmesi
seklindedir. Buna karsin Amerika ve Avrupa'da retrospektif arastirmalar icin da-
zenlenmis kurallar mevcuttur. Retrospektif calismalarda hastalara iliskin veriler
kullanilacagindan arastirmanin yiritilecegi merkez/kurum yoneticisinden s6z
konusu verilerin kullanimina iliskin izin alinmahdir. IJME kurallarini benimseyen
dergilerin de retrospektif calismalar icin de etik kurul onayi ve onay belge numa-
rasini talep ettigi gorilmektedir.

“Big Data” olarak da bilinen ve (ilkemizde MEDULA olarak adlandirilan bulut sis-
temlerindeki verinin kullanimi ve buna yonelik etik kurul izni alinmasina yonelik
de herhangi bir yonetmelik mevcut degildir. * (Bkz. Soru C.19)




D.23 - Etik kurul onayinin yeterli oldugu, TITCK izninin gerekli oldugu/
olmadigi calismalar hangileridir?

ilac ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Yénetmelik ile Tibbi Cihaz
Klinik Arastirmalar Yonetmeligi kapsamindaki arastirmalar icin TITCK izni gerek-
mektedir. ¥

Ote yandan girisimsel olmayan klinik calismalar icin Tiirkiye ilac ve Tibbi Cihaz
Kurumu’'ndan izin alinmasi gerekli degildir. Bu arastirmalar mevzuata uygun ola-
cak sekilde alinan Etik Kurul onayi ile baglatilabilir ve yuritulebilir.*

Her ne kadar girisimsel olmayan arastirma kapsaminda olsa da, gézlemsel ilag
calismalari icin mutlaka TITCK izni alinmasi zorunludur.*

Kozmetik Griinler ve hammaddeleri ile yapilan klinik denemeler de TITCK ilgili
dairesinin iznini gerektirmektedir.>®

Gonlli insanlar Gizerinde yapilacak olan kok hticre, organ doku nakli klinik aras-
tirmalari ve cerrahi yontem arastirmalari icin TITCK onayl Etik Kuruldan onay,
arastirma baslama izni icin ise Saglk Bakanlidi, Saglik Hizmetleri Genel Midirl -
gl'nden izin alinmalidr. 44

D.24 - Faz 1 klinik denemelerde saglikli goniilliilere yapilacak 6deme-
lerin miktan belirlenir iken arastirma iirtiniiniin turi (biyofarmasotik/
geleneksel iiriin), potansiyel endikasyonu, preklinik ve var ise diger
Faz 1 denemelerin sonugclar belirleyici rol oynamali midir? Yoksa iase
bedelleri, is glicii kaybina bagh maddi kayiplar, 65deme miktarinin be-
lirlenmesi icin yeterli midir?

Mevcut yonetmelige gore goniilliiye yapilacak 6deme miktarinin tayininde te-
mel belirleyici unsurlar; yol ve iage bedelleri ile gonllii is glinii kaybindan dogan
maddi kayip miktarlandir3® Faz 1 denemelerde uygulanacak arastirma Griiniine
iliskin riskler, arastirma Grliniiniin mahiyeti ve arastirmanin “insanda ilk uygula-
ma-first in human” deneme olup olmamasi goniillii 6demeleri konusunda belir-
leyici faktorler olarak yer almamaktadir. Bu konu, Etik Kurul'larda tartisma yarat-
maktadir.

D.25 - Etik Kurul, degerlendirdigi denemede konu edilen arastirma
Uriiniine iliskin giincel literatiirden ya da baska bir kaynaktan risk/ya-
rar oranini degistirebilecek “yeni” bir bilgi edindiginde ne yapmalidir?

Arastirma brostriiniin (IB) glincellenmesi destekleyicinin sorumlulugundadir.




—

Bununla birlikte ilgili glincellemeler bilimsel kanitlarin elde edilmesindeki bas
dondiiriicii hiza ayak uyduramayabilir. Bu baglamda Etik Kurul Gyeleri, basta ilgili
calismanin raportor tyesi olmak lzere aragtirma Griindine iliskin glincel literati-
ri takip etmeli, uyarici nitelikte sonuglar varliginda destekleyici ya da diizenle-
yici otorite raporunu beklemeksizin destekleyiciden derhal ek bilgi istemelidir.
Gerekli gordiigu durumlarda Etik Kurul destekleyici tarafindan gerekli veri ya da
glincel arastirma brostirii temin edilinceye dek arastirmayi durdurulmasini TiT-
CK'e 6nerebilir. (Ayrica Bkz. Soru B.54)

D.26 - Herhangi bir gerekge ile sorumlu arastirmaci Etik Kurul toplan-
tisina davet edildiginde, Etik Kurul, dosyayi inceleyen raportoriin gizli
kalmasina dikkat etmeli midir?

TITCK tarafindan yayimlanan “Etik Kurul'larin Standart Calisma Yéntemleri Esas-
larina iliskin Kilavuz” geregi calismayi inceleyen raportér gizli kalmalidir.*” Aras-
tirmaci ilgili kurul oturumuna gerekgeeli olarak davet edildiginde, gorusler kurul
baskani ya da baskan vekili tarafindan arastirmaciya iletilmelidir.#’

D.27 - Sorumlu arastirmaci ya da destekleyicinin, ilgili basvuru dosyasi-
ni Etik Kurul’a sunmadan 6nce kurul liyelerinden licretli ya da licretsiz
danismanlik almasi, ¢ikar catismasi anlamina gelir mi?

Arastirmaci destekli denemeler (IIT) ve akademik amacli arastirmalar icin Etik Ku-
rul Uyelerinden karsiliksiz danismanlik alinmasi Kurul'a gerekli bildirim yapilmasi
kosulu ile makul gorulebilir. Bununla birlikte endistri destekli denemeler ve ister
[IT/akademik, ister endustri destekli denemeler olsun Ucret karsiligi danisman-
higin s6z konusu oldugu durumlarda belirgin cikar catismasi s6z konusudur. Bu
durumda ilgili Etik Kurul Giyesi s6z konusu arastirmanin Etik Kurul'daki oturumla-
rina katilamaz.*°

D.28 - Plasebodan daha etkin bir tedavinin mevcut oldugu klinik du-
rumlara iliskin ilag¢ denemelerinde plasebo kullanimi icin hakli gerek-
cenin sinirini belirler iken etik kurullarin objektif bir degerlendirme
sinirt var midir?

Bu konuya gtincel Helsinki Bildirgesi'nde*® 6zel bir yer ayriimistir. Bildirgede;

«  Kanitlanmis en iyi yontemden daha az etkili bir girisimde bulunmanin veya
plasebo kullanmanin veya hicbir girisimde bulunmamanin, bir girisimin etki-
liligini veya guivenliligini saptamak icin gerekli olduguna dair reddedilemez



ve bilimsel agidan saglam yontemsel gerekgeler bulunmasi durumunda,

«  Kanitlanmis en iyi yontemden daha az etkili girisim uygulanacak veya plase-
bo verilecek veya hicbir girisimde bulunulmayacak hastalarin, kanitlanmig
en iyi girisimin uygulanmamasina bagli olarak, ilave ciddi veya geri dondis-
sliz zarara ugramayacak olmalari halinde,

Plasebo kullanilabilecegi belirtilmekte ve bu hususun istismar edilmesinden ka-
¢inmak icin azami dikkat gosterilmesi gerektigi vurgulanmaktadir.

Dolayist ile “azami dikkat gosterilmesi” vurgusuna destekleyicinin, yasal temsilci-
sinin, etik kurul ve Kurum'un &zellikle 6nem vermesi gerekliligi asikardir. (Ayrica
Bkz. Soru D.20)

D.29 - Sorumlu Arastirmacinin hekim ya da dis hekimi olma zorunlulu-
gu olmadigi arastirmalar s6z konusu mudur?

Sadece etik kurul onayi ile yapilabilecek, Bakanlik izni gerektirmeyen ve insana
dogrudan girisimde bulunulmayan (girisimsel olmayan) calismalarda sorumlu
arastirmacinin hekim ya da dis hekimi olma zorunlulugu yoktur. Bununla birlikte
Etik Kurul, gerekli gérdiigii takdirde, bir hekim ya da dis hekiminin yardimci aras-
tirmaci olarak gorevlendirilmesini talep edebilir.*® (Bkz. Soru H.4)

D.30 - Etik Kurullar degerlendirdikleri klinik denemeler ve siireclerine
ait yillik ya da donemsel faaliyet raporu hazirlarlar mi? Hazirlamalari
gerekli midir?

Etik Kurul'larnin yillik faaliyet raporu diizenlemesi ve ilgili raporu, her yil dizenli
olarak Tuirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumuna iletmeleri gerekmektedir.*

D.31 - Etik Kurul onayi alinmadan bir klinik deneme gerceklestirilebilir
mi?

Hayir. Tiirk Ceza Kanunu (TCK) Madde 90. bu konuya aciklik getirmistir. insan-
lar Gizerinde bir klinik denemenin yapilabilmesi icin mutlaka Etik Kurul onayinin
alinmasi gerekir. Aksi halde bu kanun maddesine goére cezai yaptirim uygulanir.
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E. KLINiKk DENEMEDE ARASTIRMACI

E.1 Klinik deneme arastirmacisi deneme sirasinda yaptigi kot uygulamadan
sorumlu olur mu?

E.2 Hemsireler hekim destedi olmadan klinik arastirma yapabilir mi?

E.3 Bir sorumlu arastirmaci ayni anda kag klinik calismay: yiritebilir?

E.4 Gozlemsel ilag calismalarinda ilaci yazmig olan hekim arastirmada yer ala-
bilir mi?

E.5 Tez calismalarinda sorumlu arastirmaci kim olabilir?

E.6 Klinik Deneme Etiginde Arastirmaci Brosiiri’niin Onemi Nedir?

E.7 Cok merkezli denemelerde, merkezlerin hizmet bedelleri ve arastirmacila-
ra yapilacak arastirmaci 6demeleri standart mi olmalidir?

E.8 Kamuya acik bir veri tabani araciligi ile ilkemizde yiriittilmekte olan bir
klinik calismadan haberdar olan, klinik arastirma protokoliine uygun has-
ta, ilgili klinik arastirmaya katilmak istemesi durumunda arastirmaci tara-
findan nedensiz olarak geri cevrilebilir mi?



E. KLINiK DENEMEDE ARASTIRMACI

E.1 - Klinik deneme arastirmacisi deneme sirasinda yaptigi kotii uygu-
lamadan sorumlu olur mu?

Etik onay almaz ise, BGOF almaz ise, Katilimciya baski uygularsa, Protokol disinda
hareket ederse, Bulgularda sahtekarlik yaparsa, Gizlilige riayet etmez ise, bu uy-
gulamalardan sorumlu olur.

Aslinda dogal kosullarda arastirmaci, protokoll uygulamak ve onun disina ¢ik-
mamak durumundadir. Aksi halde protokol ihlali s6z konusu olur. Duruma gore,
bu konuda son karari destekleyici verecektir; ya diizeltici faaliyette bulunacak
veya arastirmaci ile yollarini ayiracaktir.

Protokol ihlalinde arastirmaci, katilimcilarda ciddi bir zararlanmaya neden olmusg
ise bu durumda mesleki kusur ile hakkinda yaptirim uygulamasina bile gidilebilir.

Protokol ihlali yok ise, bu durumda olusacak zararlanmalardan dogrudan destek-
leyici sorumlu olacaktir.

E.2 - Hemsireler hekim destegi olmadan klinik arastirma yapabilir mi?

Girisimsel klinik aragtirmalar Helsinki Bildirgesi'ne gore sadece ilgili alanda uz-
manligini tamamlamis hekimler tarafindan gerceklestirilebilir. Bu tiir deneme-
lere hemsireler katilabilir ve yardimci arastirmaci olabilirler. Girisimsel olmayan
klinik arastirmalar ise, hemsireler tarafindan gerceklestirilebilir.

E.3 - Bir sorumlu arastirmaci ayni anda kag klinik calismay yurutebilir?

Bunun yaniti verilemez. Sorumlu arastirmacinin cahismalarini ylrittigu merkez-
de gliclt ve deneyimli bir ekibi varsa ve calisma ile ilgili gérevlerin devredildigi
diger arastirmaci ve calisanlary, ilgili klinik calisma 6zelinde denetleyebilecek ve
calisma katilimcilarinin haklarini, gtivenligini ve refahini korumak icin gerekli ola-
cak zamani ayirabildigi ve Etik Kurul ile gerekli iletisimi kurabildigi kosulda bu
inisiyatifi, arastirmaciya birakmak uygun olacaktir.

E.4 - Gozlemsel ila¢ ¢calismalarinda ilaci yazmis olan hekim arastirmada
yer alabilir mi?

ilgili kilavuz geregince, ilaci ilk yazan hekim arastirmada yer alamaz. Ancak g6z-




lemsel ila¢ calismalarinda hasta ¢alismaya dahil edilmeden 6nce baglaniimis olan
ilag, calisma esnasinda koordinator hekim veya katilimcr hekim tarafindan recete
edilebilir.

E.5 - Tez calismalarinda sorumlu arastirmaci kim olabilir?

Klinik denemeyi tez calismasi olarak kullanacak arastirmaci heniiz uzman olma-
digi icin sorumlu arastirmaci olamaz, yardimci arastirmaci olabilir. Sorumlu aras-
tirmaci ise ancak tez danismani veya o alanda uzman olan diger bir arastirmaci
olabilir.3?

E.6 - Klinik Deneme Etiginde Arastirmaci Brosiirii'niin Onemi Nedir?

Arastirmaci BrosUriintin gerekliligi, Helsinki Bildirgesinin asagidaki maddelerin-
de yer bulmaktadir:

Helsinki Bildirgesi 2013 glincellemesi
Madde 17

“arastirmanin yararina kiyasla, arastirmanin dogurabilecegi olasi tehlike ve sakin-
calar da degerlendirilmeli”

Madde 18

“risklerin yeterince degerlendirildiginden ve bunlar ile bas edilebileceginden
emin olmadikca arastirma yapilmamali”

Madde 21

“arastirmalar bilimsel ilkelere uygun ve etik kosullarda gergeklestirilmis yeterli
klinik 6ncesi ve klinik literattr bilgisine sahip olmal”

“Tibbi arastirmalar, hayvan deneylerinden elde edilen bilgilere dayandiriimali
ifadesine ek olarak, hayvanlarin da esenliginin g6z ardi edilmemesi” 6ngorilir

“Riskleri en aza indirgemek icin her tiirli dnlem alinmali, yarar ytiksek ise arastir-
ma yapilmali” der.

Arastirmaci Brosiirii (AB), insanlara uygulanacak arastirma Grini hakkindaki,
tam ilgili klinik olmayan ve klinik verileri 6zetleyen kapsamli bir belgedir. AB, kli-
nik deneme ile iliskili olarak arastirmaciya, arastirmanin riskleri ve olasi yan etki-
lerin yani sira gerekli olabilecek 6zel analizler, gdzlemler ve &nlemleri anlamasina
yardimci olmak icin bir “Veri ve Oneriler Ozeti” bélimii icerir.

AB ayrica, deneme katiimcilarinin klinik ydnetiminin nasil saglanacagr hakkinda




bilgi saglar. Destekleyici, o gline kadarki bilgileri AB'de glincellemekten sorum-
ludur. AB kritik &neme sahiptir. Aynen bir ilaca pazarlama ruhsati verildiginde ve
ticari kullanim igin recete edilmeye basladi§i zamanda oldugu gibi, AB, arastir-
ma ilaci ile ilgili o gline kadar yeni ve 6nemli bilgiler ortaya ciktikca, yillik olarak
g06zden gecirilmeli ve glincellenmelidir. Boylece ilag gelistiriimesinde atilacak her
yeni adim dncesi elde edilmis bilgiler ile bir sonraki dénemin yarar/risk degerlen-
dirmesinin daha saglikli yapilabilmesi saglanmaktadir.

AB'niin neler icermesi ve hangi diizende hazirlanmasinin érnegi iIKU'da ayrintili
bir sekilde anlatilmaktadir. ™’

E.7 - Cok merkezli denemelerde, merkezlerin hizmet bedelleri ve aras-
tirmacilara yapilacak arastirmaci 6demeleri standart mi olmahidir?

Arastirmaci ve arastirma merkezi hizmet 6demelerinin standart ya da birbirine
yakin olmasi Etik Kurul'lar tarafindan gozetilen bir ayrintidir. Bilindigi tGizere, Ulke-
mizde vakif Gniversiteleri tek baslarina, 6zel hastaneler de bir Giniversitenin koor-
dinatdr oldugu kosullarda arastirma merkezi olarak klinik denemelerde yer ala-
bilmektedirler. Vakif Gniversiteleri ve 6zel saglik sunucularinda deneme ile ilgili
arastirmaci ve hizmet sunum bedelleri kamuya ait saglk sunucularindan farkhlik
gosterebilmektedir. Bu baglamda, arastirmaci ddemeleri ve alinacak hizmet be-
delleri icin referans olarak Tiirk Tabipler Birligi Ucret Tarifeleri kullanilabilir.

E.8 - Kamuya acik bir veri tabani araciligi ile lilkemizde yiriitiilmekte
olan bir klinik calismadan haberdar olan, klinik arastirma protokoli-
ne uygun hasta, ilgili klinik arastirmaya katilmak istemesi durumunda
arastirmaci tarafindan nedensiz olarak geri gevrilebilir mi?

Ozellikle onkoloji alani basta olmak tizere, mevcut tedavi seceneklerinin tiiken-
digi ya da sinirl oldugu durumlarda, hastalar ilaca erken erisim amaci ile klinik
denemelere katilmak istemektedirler. Bu durum Birlesik Devletler'de oldukca
yaygindir. Hastalar yukarida adi belirtilen kamuya acik veri tabanlari yolu ile
hastaliklarina iliskin yuruttlmekte olan klinik denemelerden haberdar olmakta,
denemenin ayrintilarini inceleyebilmektedirler. Bununla birlikte her ne kadar de-
neme protokoltinde belirtilen sartlara uygun olsalar dahi goniillilerin denemeye
dahil edilip edilmeyecekleri konusunda nihai karar sorumlu arastirmaciya aittir.
Gonilly, destekleyici ya da yasal temsilcisi bu konuda sorumlu arastirmaciya her-
hangi bir baski uygulayamazlar. Bunun nedeni gonlli saghgi ve esenligine ilis-
kin temel sorumlulugun sorumlu arastirmaciya ait olmasidir. Sorumlu aragtirmaci
arastirma protokoltinde belirtiimeyen, kendi klinik tecriibesine dayanan neden-
ler ile gonulliyi calismaya dahil etmeyebilir.
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F. KLiNiK DENEMELERDE PROTOKOL

F.1
F.2
F.3
F.4
F.5
F.6

Klinik deneme protokoliinde sapma/ihlal ne anlam tasir?

Klinik denemelerde protokol nicin 6nemlidir?

Protokol degisikligi/eklemeleri ne anlama gelir?

Protokol sapmalari/ihlalleri nasil degerlendirilir?

Klinik denemelerde biyobelirte¢ ve/veya vekil kriteri belirlemesi yapilabilir mi?

Etik Kurul/Arastirmaci, sonlanim noktasi olarak klinik sonlanim yerine tem-
silci gosterge (surrogate marker) kullanilan klinik denemelerde temsilci
gosterge seciminde kullanilan hangi noktalara dikkat etmelidir?



F. KLiNiK DENEMELERDE PROTOKOL

F.1 - Klinik deneme protokoliinde sapma/ihlal ne anlam tasir?

Sapma (deviation), uyungsuzluk olaylarinin sorumlu arastirmaci veya onun ekibi
tarafindan destekleyiciye/Etik Kurul'a bildirilmesi durumudur. Kasith olabilecegi
gibi ekipteki birinin bilgisizligi veya organizasyon yetersizligi nedeni ile de olabi-
lir. Bu uyungsuzluga 6rnek olarak, laboratuvar verilerinin olmamasi, dahil etme/
dislama kriterlerinin uygulanmamis olmasi, izleme ziyaretlerinin yapilmamis ol-
masl...vb. verilebilir.2

ihlal (violation) ise sapmadan farkli olarak, uyungsuzluk olaylarinin sorumlu aras-
tirmacinin veya ekibinden birinin ya bilgisizlik veya sahtecilik amaci ile protoko-
le/iKU’ya uymama istegi ile gerceklesmesidir. Ornek olarak, BGOF'nin imzalatil-
mamis olmasi verilebilir.”

Sapma veya ihlal, alt veya Ust diizeyde veya ciddi olabilir. Birinci sekilde katilim-
cinin zararlanmasi s6z konusu olmayabilir, fakat digerlerinde givenlilik riski do-
Jabilir.™?

Sapma/ihlal, her ikisi de “istenmeyen olay” olarak degerlendirilecegi icin Etik Ku-
rul'a bildirim yapilmalidir.

Sapma ve ihlaller mecburiyetten yapilmissa destekleyici bunlari bir protokol de-
gisikligi ile Etik Kurula sunar ve onay isteyebilir. Bu arada destekleyici, sapmalar
icin Onleyici/dizeltici dnlemler gelistirebilir.™

F.2 - Klinik denemelerde protokol nicin dnemlidir?
Helsinki Bildirgesi 2013 giincellemesi
Madde 22

“Arastirmanin tasarimi ve uygulamasinin her adimi protokolde gerekgeleri ile yer
almali”der.

Protokol:

«  calismanin gerekgesini

- amaglar ve 6l¢liim kriterlerini

«  calisma toplulugunun secimini

«  glc ve istatistiksel testlerini

« deneysel tasarim ve tedavilerin olasi agiklamasini




« analizydntemlerini

« denemenin yeri ve slresini

« izlenecek siirecler ve uyulacak diizenlemeleri
icermeli, ayrica:

- etikilkelerin nasil irdelenecegini

«  finansmanin kim tarafindan karsilanacagini

«  varsa, goniillilere sunulacak olanaklari

«  sigortalama islemlerini

- varsa, ¢cikar catismalarini

« deneme sonucunda, varsa saglanacak olanaklari
ongormelidir.

Ayrica IKU kurallarina uygun hazirlanmalidir.

F.3 - Protokol degisikligi/eklemeleri ne anlama gelir?

Bir deneme sirasinda, protokol, goriilen gereklilik nedeni ile destekleyici tarafin-
dan degistirilebilir, protokole eklemeler yapilabilir.

Daha once bir Etik Kurul tarafindan onaylanmis bir klinik calisma protokoliiniin
iceriginin herhangi bir bolimunin degistiriimek istenmesine “protokol degisikli-
gi” adi verilir. Bu durumda iki yaklasim kendini gosterir:

Birincisinde, yapilan degisiklik protokolde 6nemli olmayan bir ayrintiya aittir. Bu
durumda, Etik Kurul sadece bilgilendirilmis olur. Herhangi bir onay s6z konusu
degildir.

ikincisinde, asagida verilen 6rneklerde oldugu gibi, degisiklik, protokolii ve has-
talar icin potansiyel riskleri derinden ve 6nemli oranda degistiriyor ise, sistema-
tik bir sekilde planlanmis boyle bir degisiklik/ eklemeler denemenin sonraki si-
reclerinde uygulanacaktir, anlamina gelir. Bu nedenle uygulamaya baslamadan
once protokol degisiklikleri/eklemeler Etik Kurul tarafindan gézden gecirilmeli
ve onaylanmalidir.

Bu degisiklik/ eklemeler nedeni ile onay basvuru ekleri (BGOF, biitce...) de yeni-
den ele alinmalidir. Bu onay mutlaka ulusal makama da bildirilir ve oradan da bu
yeni versiyon icin izin istenir.

Yapilmak istenen olasi yapisal degisiklikler:




«  kisilerin korunmasi

- arastirmanin gecerlilik kosullari

«  Urun kalitesi ve guvenliligi

«  arastirmayi destekleyen bilimsel belgelerin yorumlanmasi
- arastirmanin gerceklestirilmesinde degisikliler

ile ilgili ise bunlar 6nemli degisiklikler olarak degerlendirilir.

"

Ayrintilar icin TITCK sitesinde, “Klinik Arastirmalar Hakkinda Sik Sorulan Sorular
bolimunde 22. Soruya bakilmasi énerilir.

F.4 - Protokol sapmalari/ihlalleri nasil degerlendirilir?

Bir protokol sapmasi / ihlali deneme sirasinda, genellikle planlanmamis ve pro-
tokolde sistematik bir degisiklik olarak uygulanmayan veya amaclanmayan bir
davranis farkhh@idir. Protokol degisiklikleri gibi, klinik arastirmaci tarafindan ger-
ceklestirilen sapmalar/ihlaller 6rn. katiimcilarda goriilen ani tehlikeleri ortadan
kaldirmak veya 6znenin fiziksel esenligini korumak icin yapilmis olsa da, sonraki
uygulamalardan 6nce destekleyici tarafindan kabul edilmeli ve Etik Kurul tarafin-
dan onaylanmalidir. (Bkz. Soru E.1 - F.3)

Diger taraftan protokol’in 6ngordigu test ya da tetkiklerin zamaninda gercek-
lestirilememesi, ya da planlanan ziyaretlerin 6ngorilen tarihlerde tamamlana-
mamasi da protokol sapmalari olarak degerlendirilir.

F.5 - Klinik denemelerde biyobelirtec ve/veya vekil kriteri belirlemesi
yapilabilir mi?

Biyobelirtec, “nesnel olarak dl¢lilen ve normal veya patolojik biyolojik stireclerin
veya sagaltimsal bir girisimden kaynaklanan, farmakolojik yanitlarin bir gdster-
gesi olarak degerlendirilen biyolojik 6zellik” olarak tanimlanir. Diger bir deyisle
“ bir dokuda veya biyolojik bir sivida (6rn: kan, idrar ...) belirlenebilen fizyolojik,
biyokimyasal veya molekiiler parametreler” dir. Bunlar Molekiiler (DNA, RNA ve /
veya proteinler), biyolojik sivilarda (serum, plazma, kan, idrar) hiicresel veya do-
kularda(biyopsiler) histolojik veya radyolojide ( tarayici, MRI ...) morfolojik veya
islevsel dl¢timleri icerebilir.

.Tip Il diyabette belirlenen glisemi, basit bir biyobelirte¢ 6rnegidir.

GUnimuzde biyobelirtecler, farkli fiziksel ve biyolojik sekillerde bulunduklari ve
hem ila¢ gelistirme hem de klinik tipta farkli uygulama alanlarini kapsadiklari icin




genis bir kapsamda degerlendirilmektedir. Bircok belirtec tipi belirlenmistir:

Pronostik biyobelirtec: Uygulanan tedavi secimine (veya tedaviyi uygulamama
secenegine) bakilmaksizin, belirlenmis bir durum icin farkl risklere sahip hasta
kategorilerini ayirt etmeyi olasi kilan biyobelirte¢. Hastaligin gidisini ve gelisimini
yani kanserin dogal evrimini iyi veya koti olarak tahmin etmek anlamina gelir.
Bu degerlendirme, herhangi bir tedavi edici uygulamadan bagimsizdir, ayni za-
manda, tedavi edilmeyen veya heterojen tedavileri olan hastalarda da yapilabilir.

Hastaligin ilerlemesi veya nuks riskinin belirlenmesi, cerrahi girisimde bulunma
veya adjuvan sistemik tedaviyi uygulama kararinda rol oynar.

Orn: Kolorektal kanserde KRAS geni arastirmasi.

Prediktif biyobelirte¢: Bir tedavinin olasi yararlarini (etkinligini) ve risklerini
(toksisitesi) dngdrmeye olanak veren belirteg. Tedavi edici bir uygulamaya olasi
yanitt 5ngormek Uzere kullanilirlar. Hangi hastalarin tedaviden daha fazla fayda-
lanabilecegini ve fakat ayni zamanda yan etki gelistirme riski tasiyan hastalari da
belirler.

Onkolojide hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesinde, 6ngoriicti biyobelirteg-
ler en ¢cok arananlardir ve genellikle genomik sapmalar s6z konusudur.

Orn. Romatolojide azatiyoprin tedavisine baslamadan énce genetik eksiklik be-
lirteci, tiyoprin metiltransferaz(TPMT) 6l¢imi.

Teranostik biyobelirteg: Bir tani testi ile tedaviyi birlestiren ve her hasta icin en
uygun tedavinin secilmesini saglamay1 amaclayan biyobelirte¢.Bu ifade aslinda
eskiden kullanilan farmakodinamik ve tanimlayici biyobelirteclerin birlestirilmis
seklidir.

Orn. Kolorektal kanserde Setuksimab kullanimi icin KRAS geni ile birlikte EGFR
arastiriimasi.

Vekil veya temsili kriter(surrogate endpoint = ikame(yerine koyma) kriteri) olarak
adlandirilan bir klinik degerlendirme kriteri(Clinical endpoint) ise “klinik yarari
veya epidemiyolojik, terapotik veya patofizyolojik verilerden kaynaklanan riski
belirlemeyi amaclayan bir klinik degerlendirme kriterinin yerini almasi amagla-
nan belirtec kategorisi” olarak tanimlanir. Orn. Bir biyobelirtecin degisikliginin kli-
nik bir yarari veya riski géstermesi, bunun bir vekil kriter olarak adlandiriimasina
olanak verir.

Diger bir deyisle vekil kriter, klinik sonlanim noktasi yerine kullanilan bir biyobe-
lirtectir. Sinirh sayida biyobelirteg ikame kriteri 6zelligini tasir. Bu nedenle ikame
kriterleri, biyobelirteclerin bir alt kategorisini temsil eder.




Vekil kriterin klinik uygulamalarda kullanilabililirliginin kabul edilebilmesi icin ta-
simasi gereken ozellikler belirlenmistir:

«  Vekil kriter, klinik son noktadan 6nce ve daha kolay veya daha sik lcilebilir,
olmalidir.

- Ikame kriterinin hastaligin patofizyolojik mekanizma (lar) ndaki rolii ve ay-
rica gelistirilmekte olan kimyasal veya biyolojik maddenin etki mekanizmasi
bilinmeli ve belgelenmelidir.

«  ikame kriteri ile klinik degerlendirme kriteri arasindaki iliski, uzun dénemli
randomize klinik calismalarla gosterilmeli ve gelistirilme asamasindaki mad-
denin tam terapotik etkisi, uygulanan ikame kriteri ile iliskilendirilebilmelidir.

- Ikame kriterinin, belirli bir patoloji icin dis etkenlerden(bireyler arasi degis-
kenlik, stre, tedavi yeri vb.) etkilenmedigi belirlenmelidir.

- llke olarak, ayniilag sinifindaki ve olasilikla diger ila¢ siniflarindaki diger etkin
maddeler icin, ikame kriterindeki bir iyilesmenin, hedef klinik parametredeki
bir iyilesmeyle baglantili oldugu ortaya konmaldir.

Vekil kriterlere 6rnek olarak, iskemik hastalik riskini azaltmada LDL- kolesterol
dismesi; diyabetik hastalarin glisemi dengesinin diizenlenmesinde HbA1C he-
moglobin fraksiyonunun diismesi, gosterilebilir.

Bir klinik arastirmanin tasariminda en 6nemli basamaklardan birisi sonlanim nok-
tasi (outcome measure) secimidir. Sonlanim noktasi; hastanin yasam kalitesini
Olcen bir olcek, islevselligini degerlendiren bir anket ya da miyokard infarktus,
inme, sagkalim (overall survival), 6lim gibi bir klinik sonlanim noktasi olabilir.
Sonlanim noktasinin gerceklesmesinin zaman aldigi, kisitl olan klinik ¢alisma
sliresince yeterince siklikta goriilmedigi durumlarda ve genellikle erken faz kli-
nik calismalarda sonlanim noktasi direkt klinik sonlanimlar yerine sonlanimlarin
gostergesi oldugu kabul edilen temsili (surrogate) sonlanimlar kullanihir. Burada
amag potansiyel olarak etkili bir ilacin klinik deneme siresini kisaltarak insanligin
hizmetine sunulmasini hizlandirmaktir.

Bu aciklamalara gore, klinik denemelerde yeni biyobelirte¢ ve/veya vekil kriterle-
rin belirlenmesine calisiimaktadir.>”

(Bkz. Soru A.18 - A.38 - A.48 ve F.6)




F.6 - Etik Kurul/Arastirmaci, sonlanim noktasi olarak klinik sonlanim
yerine temsilci gosterge (surrogate marker) kullanilan klinik deneme-
lerde temsilci gosterge seciminde kullanilan hangi noktalara dikkat
etmelidir?

Bir klinik arastirmanin tasariminda en 6nemli basamaklardan birisi sonlanim nok-
tasi (outcome measure) secimidir. Sonlanim noktasi; hastanin yasam kalitesini
Olcen bir dlcek, islevselligini degerlendiren bir anket ya da miyokard infarktusu,
inme, sagkalim (overall survival), 6lim gibi bir klinik sonlanim noktasi olabilir.
Sonlanim noktasinin gerceklesmesinin zaman aldigi, kisith olan klinik ¢calisma
suresince yeterince siklikta gortilmedigi durumlarda ve genellikle erken faz kli-
nik calismalarda sonlanim noktasi direkt klinik sonlanimlar yerine sonlanimlarin
gostergesi oldugu kabul edilen temsilci (surrogate) sonlanimlar kullanilir. Burada
amag potansiyel olarak etkili bir ilacin klinik deneme siresini kisaltarak insanligin
hizmetine sunulmasini hizlandirmaktir. Temsilci (surrogate) sonlanimlar, hastali-
gin gostergesi olan biyobelirtecler, laboratuvar ya da radyolojik testler olabilir.
(Temsilci gosterge ile biyobelirte¢ tanim ve ayrintilari icin bakiniz soru F.5)

Bunlarin kullanimi daha kiicuk bir 6rneklem sayisi ve daha kisa sireli izlem ile
klinik arastirmanin gerceklestirilmesini saglar. Ancak burada temel nokta secilen
temsilci (surrogate) sonlanimin gergekten klinik sonlanimi ne derece temsil etti-
gidir. Bu baglamda ideal temsilci (surrogate) sonlanim iki temel kosulu karsilama-
hdir. Bunlardan ilki “klinik sonlanim ile korelasyon gdsterme” sartidir. Yani temsilci
(surrogate) sonlanim klinik sonlanim agisindan prognostik anlamli olmahdir.
Diger kosul da herhangi bir girisimin gercek klinik sonlanim (izerine olan etkisi
temsilci (surrogate) sonlanim Gzerinde klinik sonlanima benzer ve paralel sekilde
go6zlemlenmelidir.*




G. KLiNiK DENEME GEREKLILIKLERI

G.1 Klinik denemede kontrol grubu secimi neden énemlidir?
G.2 ilag gelistiriimesinde, ila¢ klinik denemelerine gereksinim var midir?

G.3 Faz | denemelerinde, ila¢ adayi Uriinlerin olasi aritmik etkisini arastirmak
Uzere TQTc testi nicin yapilir?

G.4 ilag gelistirme dénemlerinde sozii edilen 6n gereklilikler (Pre-requisites)
deyince ne anlasiimalidir?
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G. KLiNiK DENEME GEREKLILIKLERI

G.1 - Klinik denemede kontrol grubu se¢cimi neden 6nemlidir?

Kontrol grubu deneyimi, deneme tedavisini almadiklari takdirde ya da etkili ol-
dugu bilinen farkl bir tedavi almis olsayd, katilimcilara ne olacagi konusunda
bize disiince gelistirme firsati verir. Deneme grubu ile ayni popiilasyondan bir
kontrol grubu secildiginde, deneme calismasini inceleyen ayni arastirmanin bir
parcasi olarak bu kontrol grubu da tanimlanmis bir sekilde tedavi edilmis olur.
Deneme ve kontrol gruplari, deneme tedavisinin disinda, sonuclari etkileyebile-
cek degiskenlerin arastirilmasinin baslangicinda da benzer olmalidir. Aksi takdir-
de, arastirmaya yanhlik dahil edilmistir, seklinde degerlendirilir.

iCHIn E10 Kilavuzu olarak bilinen “Choice of Control Group in Clinical Trials” da
ifadesini buldugu gibi: “Kontrol grubunun secimi, bir klinik arastirmanin tasar-
lanmasinda daima kritik bir karardir. Bu secim, denemeden elde edilebilecek
¢ikarimlari, arastirmanin etik olarak kabul edilebilirligini, arastirmayi ylriten ve
analiz edenlerin yanliiginin en aza indirilmesini, calismaya alinabilecek katilimci
tirlerini ve alim hizini, arastirilabilecek son noktalari, sonuclarin kamu ve diizen-
leyici otoriteler tarafindan ve bilimsel olarak kabul edilebilirligini ve ¢alismanin
yuritilmesi ve yorumu gibi diger 6zelliklerini etkilemektedir”” seklinde bilinir.™

Kontrol gruplarina, tedavisiz birakma, plasebo, deneme ilacinin degisik dozlar
veya rejimi veya standart tedavi, uygulanabilir.

Bu tiir denemeler genellikle ¢ift-kordiir, ancak bu iki tedavinin kérlenmesi bazen,
imkansiz olabilecegi icin her zaman olasi degildir. Aktif kontrol calismalarinin, et-
kinligin gosterilmesi ile ilgili iki amaci olabilir: en az bilinen standart tedavi kadar
etkin oldugunu veya deneme tedavisinin bilinen etkin tedaviye Gstinlugini
gostermektir.’

G.2 - ilac gelistirilmesinde, ilac klinik denemelerine gereksinim var mi-
dir?

Evet. Helsinki Bildirgesi Genel ilkeler Madde 5:“Tibbi ilerlemeler, insanlar tizerin-
de gerceklestirilen calismalar da kapsamasi kaginilmaz olan, arastirmalara daya-
nir” der.

Diger taraftan gelistirilen ilaclarin ruhsatlanabilmesi icin IKU standartlarina gére
gerceklestiriimesi gereken klinik denemelerin basarili bir sekilde tamamlanmis
olmasi gerekir.




G.3 - Faz | denemelerinde, ila¢ adayi iirtinlerin olasi aritmik etkisini
arastirmak tlizere TQTc testi nicin yapilir?

TQTc “kapsamh QT / QTc ¢alismasi” anlamina gelir. Bu test, bir bilesigin kalbin
elektriksel aktivitesi tGizerindeki etkisini inceler. Kardiyoloji EKG'de QT araligini, Q
dalgasinin basindan ve kalbin elektriksel dongiisiiniin T dalgasinin sonuna ara-
sindaki bir zaman 6lciimu olarak degerlendirir. QT aralidi, kalbin karinciklarinin
(ventrikillerin) kasilmasi ve gevsemesiyle iliskili elektriksel aktiviteyi temsil eder.
Uzun bir QT aralidi, aritmiye neden olan bir ilacin riskini degerlendirmek icin bi-
yolojik bir belirtec (kesin kabul gérmese de) olarak kullanilir.””

QT arahg@i 6lciim hatalarina ¢ok hassastir. Bu hatalar okuyucudan, EKG kaydinin
kalitesinden ya da eger kullaniliyor ise dijital uygulamadan kaynaklanabilir. S6z
konusu hatanin diizeyini 6ngérebilmek ve dlcim kalitesini degerlendirebilmek
icin bu calismalarda aktif arastirma riing, plasebo ve pozitif kontrololmak lizere
3 ayri kol bulunur. Pozitif kontrol grubunda QT'yi halihazirda uzattigi bilinen bir
ajan (genellikle moksifloksasin) kullanilir. E§er arastirma sonunda moksifloksasin
klunda QT araliginda anlamli bir uzama saptanamaz ise 6l¢ciim duyarliligi ve ha-
tasindan bahsedilir. TQTc ¢alismalari genellikle ardisik, capraz gegcisli tasarim ile
gerceklestirilir. Burada gerekge, QT araligi Gizerine etkili farmakogenetik 6zellikle-
rin sonuclar tizerine etkisinin minimalize edilmesidir.

G.4 - lla¢ gelistirme doénemlerinde soézii edilen 6n gereklilikler
(Pre-requisites) deyince ne anlasiimalidir?

Bunlar ilacin klinik arastirmasinin baglamasindan 6nce mutlaka yapilmasi gere-
ken arastirmalardir. Bu 6n gereklilikler, faz 1 denemelerinin baslamasindan énce
yapilan klinik 6ncesi arastirmalar kapsar. Sonrasinda, ilag gelisimi sirasinda, her
asama (Bkz. Soru B.65), bir sonraki denemenin 6n gerekliliklerini olusturur. Bu
bilgilerin tamami arastirmaci brostirlinde yer alir. Bu da bu nedenle strekli glin-
cellenir.®




H. KLINiK DENEME TURLERI
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Son zamanlarda glindeme gelen, Faz 0 klinik calismalarinin gerekgesi nedir?
ilac klinik denemesinde neler arastirilir?

Girisimsel klinik denemeler ne anlam ifade eder?

Girisimsel olmayan klinik arastirmalar ne demektir?

Ardisik sirali (sequentiel) gruplar metodolojisi ne anlam ifade eder?
Farmakoekonomik arastirmalar nedir? Bilinen turleri nelerdir?
Aciklayici (explanatory) denemeler hangi grup ¢alismalari kapsar?
Yararci (pragmatic) denemeler hangi grup calismalari kapsar?
Confirmatory (dogrulayici) denemeler hangi tip arastirmalari kapsar?
Klinik denemelerde adaptif (uyarlanabilir) yontemler kullanilabilir mi?
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uygulamalari nasil tanimlanir?




H. KLINiK DENEME TURLERI

H.1 - Son zamanlarda giindeme gelen, Faz 0 klinik calismalarinin ge-
rekgesi nedir?

Faz 0 veya mikro-dozlu klinik denemeler, henuz siklikla kullanilmamakla birlik-
te insan farmakolojisinin bazi temel unsurlarini klinik 6ncesi ilag gelistirme asa-
masinin daha sonraki boliimiinde daha iyi incelemek icin dnemli bir ara¢ haline
gelmistir.

Kavram olarak bir faz 0 calismasinin, klinik 6ncesi arastirma ve Faz | calismalari
arasindaki gecici bir adim olarak, az sayida insan gonillistiniin arastirilan rd-
nin kiictik dozlarini almasi ve boylece toksisite riskinin az olmasini ifade eder.

Bir faz 0 calismasinin tedavi edici bir amaci yoktur; amag, herhangi bir toksik et-
kiyi tanimlamaktan ziyade insan farmakolojisi ile ilgili bilgileri elde etmektir. Ka-
tilmailar, kiigtik dozlar aldigindan, bu onlarin zarar riskinin geleneksel faz | dene-
melerinde oldugundan daha az oldugu anlamina gelir, ancak yine de yakindan
izlenmeye gereksinim duyarlar.

Kuiglik miktardaki ilac klinik denemelerine izin verilmesi, arastirmacilarin viicut-
taki ilacin izledigi yolu ve etkinligini anlamalari icin ¢ok yararli olmustur. Diger
taraftan arastirilan Griintin kiigik miktarlarda uygun ve etkili oldugunun kanit-
lanmasi, destekleyiciyi Faz | klinik calismasi icin cesaretlendirmektedir.

Faz 0 calismalarinin bilimsel mantigi, yeni bir ilacin, insanlarda 6ngoriilen hede-
fini modiile edip edemeyecegini, o ilacin viicuttaki dagilimini veya o ilacin meta-
bolizmasini tanimlayip tanimlayamayacagini arastirmaktir. Bu bilgi, ila¢ gelistir-
mede genellikle kritiktir ve uygun farmakolojik 6zellikleri olmayan uriinler igin,
daha genis faz | ve Il denemelerini dnleyerek finansal kayiplara ve etik agidan
gereksiz uygulamalara engel olur.

Bununla beraber, faz 0 denemelerinin sonuglari, her zaman 6ngoriilen dozaj icin
insan farmakolojisini 5ngdrmeyebilir. Olasilikla, mikro-dozlamanin heniiz ¢cok ka-
bul gérmemesinin ana nedeni, arastirilan tGriiniin gelisimini yanlis yonlendirme
olasiliginin da olmasidir.

Mikro dozun kullaniminin, genel ilag¢ gelistirme maliyetlerini dusiirdiigi iddia
edilmektedir. Clinkli gerekli olan bilesiklerin mikrogram miktarlarinin, pahali
ve zaman alici bir retim seviyesine kadar olceklendirilmesi gerekmemektedir.
Mikro-dozlama c¢alismalarini desteklemek icin, faz | calismalarina kiyasla, daha
az sayida hayvan calismasina gereksinim duyulmasi gibi etik ve ayrica sagladig
finansal avantajlar bu kavramin benimsenmesi lehine diger kanitlardir.”




H.2 - ila¢ klinik denemesinde neler arastirilir?

Klinik deneme bir hipotezin gecerliligini veya gecersizligini insan tzerinde yapi-

lan calismalarla test etmek tizere gerceklestirilen, deneysel bir arastirmadir.

ilac adayi ile yapilacak bir klinik deneme, asagidaki sorulara yanit aramak icin ger-

ceklestirilir:

- llag adayinin etkililigini ve kullanim givenliligini tanimlamak icin bunun
emilim, dagilim, metabolizma ve atilmasini arastirmak,

- llagc adayinin etkilerini ortaya koymak veya dogrulamak,

+  Her turli olumsuz etkilerini ortaya koymak,

« lilag adayiny, etkisi bilinen referans bir ilacla karsilastirmak.™

«  Farmakogenomik 6zellikleri degerlendirmek.

H.3 - Girisimsel klinik denemeler ne anlam ifade eder?

Girisimsel ifadesi, klinik arastirma stirecinin en az bir bolimnin, rutin uygula-
madan farkl olarak arastirmaci insiyatifine birakilmadan klinik arastirma proto-
kolu tarafindan en ince ayrintisina kadar belirlendigi denemeler olarak bilinir.

Girisimsel klinik aragtirmalar, deneysel bir yaklasimla kisiler tizerinde bir tedaviyi
veya bir girisimi degerlendirmek tizere yapilan denemeleri ifade eder. Bunlar iki
alt grupta ele alinir:

Biyomedikal arastirmalar, kisi Uzerinde yeni tedaviler ile ilgili klinik denemeler
veya yeni tibbi cihaz arastirmalari konusunda tibbi bilgileri gelistirmek amaci ile
yapilan deneysel strecler (ilag, yeni tibbi cihazlar klinik denemeleri. .. gibi),

Gegerli bakim hizmetleri ile ilgili yeni girisimleri degerlendirmek Uzere kisi tize-
rinde yapilan ilag veya tibbi cihaz disi, 6nceden tanimlanmig 6zel yaklagimlarin
arastirmalari (yeni bir cerrahi veya fiziksel (fiziksel tedavi, yara iyilestirmesi...) gi-
risim ... gibi).

H.4 - Girisimsel olmayan klinik arastirmalar ne demektir?

Girisimsel olmayan klinik arastirmalar, kisi tizerinde dogrudan hicbir girisimde
bulunulmadan yapilan arastirmalar, olarak bilinir. Aslinda asagida sayilan tim
yaklasimlar bu gruba dahil edilebilir:

insan géniilliiler Gizerindeki tibbi ve insan biyolojik materyalleri kullanilarak ya-
pilacak prospektif veya retrospektif tim gozlemsel calismalar, anket calismala-




r, dosya ve goriintli kayitlari gibi retrospektif arsiv taramalari, kan, idrar, doku,
radyolojik goriinti gibi biyokimya, mikrobiyoloji, patoloji ve radyoloji koleksiyon
materyalleriyle veya rutin muayene, tetkik, tahlil ve tedavi islemleri sirasinda elde
edilmis materyallerle yapilacak arastirmalar ile hiicre veya doku kiltiirii calisma-
lari; gen tedavisi klinik arastirmalari disinda kalan ve tanimlamaya yonelik olarak
genetik materyalle yapilacak arastirmalar, hemsirelik faaliyetlerinin sinirlari igeri-
sinde yapilacak arastirmalar, gida” katki maddeleriyle yapilacak diyet ¢alismalari,
egzersiz gibi viicut fizyolojisi ile ilgili arastirmalar, antropometrik 6lclimlere da-
yali yapilan ¢alismalar ve yasam aliskanliklarinin degerlendirilmesi arastirmalari
gibi insana bir hekimin dogrudan midahalesini gerektirmeden yapilacak tim
arastirmalar. Bir klinik arastirma kapsaminda gonilliiden sadece kan 6rnedi alin-
masinin bu arastirmayi girisimsel olarak nitelendirmeyecegi bilinmelidir.

H.5 - Ardisik sirali (sequentiel) gruplar metodolojisi ne anlam ifade
eder?

Sirali grup metodolojisi, klinik deneme metodolojisinde bir istatistiksel yakla-
simin drnegidir. Bu deneme tipinin 6rneklem biyikligli 6nceden belirlenme-
mistir ve veriler toplandiklarinda ard arda degerlendirilmektedir. Burada bir ara
analiz s6z konusudur ve farkl zamanlarda yapilmahdir.

Klinik deneme 6nemli sonuglar gézlemlendiginde ya da ara analiz gtivenlik kay-
gilarini giindeme getirirse ya da deneme aslinda anlamli bir sonug vermezse dur-
durulabilir. Bu durumda, gonulli alimi veya fazladan ek 6rnekleme yapilmaz. Kli-
nik denemenin baslamasindan once, “durdurma kural” (yani durdurma nedeni)
belirlenmeli ve agiklanmalidir. Durdurma kurali, ara analizin durdurulan deneme
icin tam olarak ne gostermesi gerektigi ile ilgili bir agiklamadir.

Sirali grup analizi, geleneksel metodoloji ile miimkiin olandan daha kisa bir stire-
de sonu¢ almaya olanak taniyabilir, zaman tasarrufu, kaynak tasarrufu saglar ve
daha az etkili tedavilere hasta maruziyetini azaltir."”

H.6 - Farmakoekonomik arastirmalar nedir? Bilinen tiirleri nelerdir?

Ortalama insan 6mriiniin uzamasi, kronik hastaliklarin prevalansinin giderek
artmasi gibi nedenler saglik hizmetlerine olan ihtiyacin artmasina yol agmistir.
Ancak kaynaklarin sinirli olmasi da yadsinamaz bir gercektir. Hangi saglik hizmet-
lerine ya da teknolojilerine 6ncelik verilecegi, hangi tercihten daha az maliyet
ile daha fazla saglik ciktisi alinabilecegi giderek dnemli hale gelmistir. Bu ylizden
onceliklerin belirlenmesinde saglik teknolojileri ve ekonomik degerlendirme
yontemleri geri 6deyicilere 6nemli bilgiler sundugu ve belirsizligi azalttigi icin




yaygin olarak kullaniimaya baglanmistir. Bu bilimsel suirecte saglik teknolojileri-
nin (ilag, tibbi cihaz, yazilim, algoritma...) etkileri (yararlari/olumsuz yonleri) ve
kaynak kullanimi tizerine olan etkileri bir biittin olarak degerlendirilir. Bu alanda
yapilan Farmakoekonomik Arastirmalar, saglik teknolojileri degerlendirme (HTA)
stirecinin belki de en 6nemli asamasini olusturur.

Farmakoekonomik Arastirmalar temel olarak 4 alt baslkta toplanabilir;
«  Maliyet Minimizasyon Analizi

«  Maliyet Kazang (Cost Benefit) Analizi

«  Maliyet Etkinlik (Cost Effectiveness) Analizi

«  Maliyet Fayda (Cost Utility) Analizi

Farmakoekonomik arastirmalarin sonuglari sosyal gtivenlik makamlarina, bir ila-
cin geri 6demesinin yapilmasi veya yapilmamasi karari konusunda yararl veriler
sunar. Ayni sekilde geri 6demesi yapilmayan veya kismen yapilan pahali ilaclarin
da, hekimlerin recete etmesinde karar verdirici bilgiler saglar.

H.7 - Aciklayici (explanatory) denemeler hangi grup calismalari kapsar?

Aciklayici calismalar, laboratuvar kosullarina bagl kalarak olasi bir yarar arayan
mekanizmalara odaklanir ve kavram calismalarinin kaniti olarak distnilebilir.
Dogada bilimsel olma egilimindedirler, bilimsel bilgiyi ilerletmeye odaklanirlar.
Burada s6z konusu olan ilag adayinin etkili olup olmadiginin secilmis hastalarda
ve merkezlerde kanitlanmasidir.

Faz calismalari bu sinifa dahil edilir ve ancak bir sonraki basamaga gecisi kolaylas-
tirici veya hipotez kanitlayici (hypothesis confirming) olarak kabul edilir.

Bunlar kontrollii randomize calismalardir.

H.8 - Yararci (pragmatic) denemeler hangi grup ¢calismalan kapsar?

Pragmatik calismalar, olasi yarari ilk olarak Faz Il teyit calismalarinda ve daha son-
ra faz IV'te veya daha gercekgi bir ortam olarak pazarlama sonrasi denemelerde
degerlendirilip degerlendirilemeyecegini 6ngordir.

Geleneksel randomize kontrolli calismalar, tipik olarak faz 3 ila¢ denemeleri,
sinirli dahil etme ve oldukga genis dislama kriterleri icerir. Burada olabildigince
sonlanim Uzerine etkisi olabilen karistirici faktorlerin (confounder) etkisinin ber-
taraf edilmesi amaclanir. Ayrica geleneksel randomize kontrollii denemeler tersi-
yer (Universite ve Egitim Arastirma Hastaneleri) saglik sunucularinda, deneyimli




arastirmacilarin bulunduklari merkezlerde ydrdtdldr.

Tim bu nedenler, ilgili denemelerde arastirma trGnunln secilmis, sinirli sayida
hastada denenmesine yol acar. Boylece ilgili denemelerde ilacin etkililigi oldu-
gundan fazla, olumsuz etkileri de gercekte oldugundan diisiik saptanabilir.

Bu durumun yarattigi temel sorun ise deneme sonugclarinin ilacin kullanilacagi
tim toplumda, gercek yasam kosullarinda, secilmemis hasta gruplarinda gecerli
olup olmayacagidir. Bir baska deyisle geleneksel randomize kontrollii deneme-
lerdeki hasta popllasyonu, gercek yasam sartlarindaki hasta popilasyonunu,
demografik ve klinik 6zellikler, komorbiditeler vb. yonlerden yeterince temsil et-
meyebilir. Dis gecerlilik(Bkz. Soru A.1)olarak adlandirilan bu durum karar vericiler,
diizenleyici otoriteler ve her seyin 6tesinde ilaci kendi glinliik hastalarinda kulla-
nan hekimler tarafindan giderek daha fazla 6Gnemsenmektedir.

Geleneksel olarak FDA ve EMA gibi otoriteler, ilag pazar erigsim slrecini tamamla-
diktan sonra, pazarlama sonrasi giivenlilik ve farmakovijilans calismalari ile ilacin
glivenlilik ve etkinliginin, yani dis gecerliliginin test edilmesini destekleyiciden
istemektedir. Bunun da 6tesinde bazi durumlarda varolan ruhsatin devamhhg
acgisindan ilgili givenlik calismalarinin ruhsati izleyen belirli bir stre icerisinde
gerceklestirilmesini kosul olarak 6ne stirmektedirler.

Sonug olarak dis gecerlilik olarak tanimlanan, randomize deneme hasta sonug-
larinin gercek yasam hasta sonuglarinda gegerliligini test etmek icin pazarlama
sonrasli calismalara gereksinim duyulmaktadir.

Bununla birlikte son zamanlarda giderek 6nemsenen yaklasim ise pragmatik
tasarima sahip denemelerdir. Bu denemelerde randomizasyon gercek yasam
hastalarinda yapilir, sadece sinirli sayida dislama kriteri s6z konusudur. Bu yolla
multimorbid hastalarin denemede yeterince temsil edilmesi saglanir ve dene-
menin dis gecerliligi glicli tutulur. Ek olarak ilgili denemelerde ¢alismaya iliskin
prosedurler minimalize edilerek denemenin hastalara getirdigi yuk azaltilir ve
deneme siireci glindelik hasta yonetimine benzer tutulmaya calisilir. Bu da elbet-
te deneme maliyetlerini de azaltir.

Bir klinik denemenin pragmatizm seviyesini degerlendiren PRECIS-2 gibi skorla-
ma sistemleri mevcuttur.

Ulusal bir veri tabani hastalarinda, rutin bakim icerisine randomizasyonun go-
muldugi ve oldukga sinirli sayida deneme ile iliskili prosedirtin yer aldidi, pri-
mer sonlanim noktasi olarak 30 glinliik izlemde tim nedenlere bagl 6limiin
secildigi TASTE Calismasi tipik bir pragmatik deneme 6rnegidir. Yaklasik 7200
olgu lizerinde yiritiilen deneme sonrasinda ST segment elevasyonlu miyokard
infarktlistinde trombs aspirasyonu uygulamasinin standart tedaviye gore Gstiin
olmadigi ortaya konmustur. ilgili deneme sonuclari konuya iliskin tim kilavuzlari




degistirmistir.

Ozet olarak pragmatik calismalar, olasi yarari ilk olarak Faz 3 teyit calismalarin-
da ve daha sonra faz 4 veya daha gercekgi bir ortam olarak pazarlama sonrasi
denemelerde degerlendirilip degerlendirilemeyecegini 6ngorir. Hastalar tedavi

etmek tzere klinik olarak uygun oneriler sunmak amaciyla glinlik rutin uygula-
mada etkili olup olmadiginin arastirilmasidir.

H.9 - Confirmatory (dogrulayici) denemeler hangi tip arastirmalan
kapsar?

Dogrulayici (confirmatory) denemeler:

Etkililigin gosterildigi/ teyit edildigi, glivenlilik profilinin ortaya kondugu, yarar/
risk degerlendirmesinin yeterince yapildigi, doz/yanitiligkisinin gosterildigi klinik
denemeler donemi olarak anilir. Genelde pivotal calismalarin yapildigi donemdir.

H.10 - Klinik denemelerde adaptif (uyarlanabilir) yontemler kullanilabilir
mi?

Ulkemizde hemen hic kullanilmayan bu calisma tasarimi (Uyarlanabilir Metodo-
loji), batili Glkelerde giin gectikce kullanimi hizla artan, bir tasarim haline gelmek-
tedir.

Geleneksel klinik deneme metodolojisinde, her yeni tedavinin sinirlari belirlen-
mis, ayrintili bir gelisim slirecini izlemesi istenir. Faz | denemeleri basarili olduktan
sonra, ilacin etkililiginin ve glvenliliginin yeterli oldugunu géstermek icin bir Faz
Il denemesi gerekir. Daha sonra, ilag adayinin standart bir tedavi (kontrol grubu)
ile karsilastinldigi evre Il denemeleri glindeme gelir. Ancak her ila¢ adayina uy-
gulanan bu islem ¢ok fazla zaman, ¢cok sayida hasta ve 6nemli finansal kaynak
gerektirir.

Ek olarak, geleneksel yaklasimda, klinik deneme sirasinda herhangi bir degisiklik
yapilmasina izin verilmez.

Protokolde yazili statistiksel yontem, ara analiz sirasinda bir metodoloji unsurunu
(6rnegin, drneklem biiyiikligl, randomizasyon orani, tedavi kolu sayisi) degistir-
meye izin veriyorsa, bu calisma metodolojisine “adaptif” tasarim adi verilir.

Adaptif metodoloji, klinik denemelerde yeni bir yaklagimdir. Uyarlanabilir klinik
calismalar, denemenin bir veya daha fazla yoniniin degistiriimesini 6nceden
planlama imkani sunar. Bu degisiklikler genellikle katilimcilarin deneme sirasin-
daki ara verilerinin analizine dayandirilir.




Uyarlanabilir deneme tasarimlarinin érnekleri arasinda, bir tedavi grubunun dii-
srllmesi, 6rneklem biyikligundn degistiriimesi, uyarlanabilir randomizasyon
kullanilarak tedavi atamalarinin dengelenmesi veya sadece basari veya basarisiz-
lik/yer alir nedeniyle bir denemenin durdurulmasi, yer alir.

Boylece uyarlanabilir bir tasarimda, destekleyici, arastirma odagini daraltmak
veya katilimci sayisini artirmak da dahil olmak tizere, ara guivenlilik ve etkililik ve-
rilerine yapilan interim (ara) analiz ile bir dizi farkli yoldan hareket etme secene-
gine sahip olabilir.

Ornegin bir veya daha fazla tedavi grubunun, 6nceden belirlenmis kurallara da-
yali olarak, klinik denemenin hedeflerine ulasamamasi durumunda destekleyici,
calisma odagini daraltabilir.

Devam etmekte olan bir klinik denemenin metodolojisini degistirme olanag,
yani adaptif metodoloji, giderek daha fazla kullaniimaktadir. Veriler deneme bit-
meden 6nce degerlendirilir. Farkli zamanlarda yapilan bu ara analizler sonucun-
da kosullara bagl olarak, bir tedavi kolunu durdurmak veya bir gruptaki katilimci
sayisini degistirmek gibi deneme degisiklikleri yapilabilir. Ara analizin daha k-
¢k orneklem biyukligiinin gecerli bir sonucu engellemeyecegini gdstermesi
durumunda 6ngorilen katilimcr sayisi azaltilabilir. Tersine, eger kabul edilebilir
bir stirede gegerli ve glivenilir bir sonuc saglayacak ise, 6rneklem buyikligu art-
tinlabilir.

Hatta diger bir secenek olarak, gdzden gecirme sirasinda mevcut olan veriler, fay-
da ve yararsizlik arasinda acik bir karar verilmesine izin vermezse, katilimcilarin
baslangicta hedeflenen drneklem bulyikliginln otesinde, bir veya daha fazla
tedavi grubuna kaydedilmesine karar verilebilir.

Bu orneklerden de gorilecedi gibi uyarlanabilir metodolojiler zamandan tasar-
ruf saglayabilir, kaynaklar koruyabilir ve calisma katilimcilarinin daha az etkili bir
tedaviye maruz kalmasini azaltabilir. Hatta iyi tasarlanmis bir uyarlanabilir ¢calis-
mada, bu esneklik, daha dusiik ilag gelistirme maliyetlerine, piyasaya strtilme si-
resinin kisalmasina ve katilimci gtivenliliginin artirilmasina neden olabilir. Maliyet
azaltma, basarill denemelerin daha erken belirlenmesi, gereksiz tedavi gruplari-
nin digurdlmesi veya etkili doz rejimlerinin daha hizli ortaya ¢ikariimasi ile sagla-
nir. Katilmcr giivenliligi de, uyarlanabilir calismalarin basarisiz tedavi gruplarina
maruz kalma oranini azaltma ve etkili tedavi gruplarina erisimi arttirma egilimi
gOstermesi nedeniyle, artabilir.

Ara analizler ve deneme icin beklenen degisiklikler calisma protokollinde tanim-
lanmali ve gerekgelendirilmelidir.

Deneme sirasindaki degisikliklerin stireci kolaylastirmasina ve optimize etmesi-
ne izin verdigi icin uyarlanabilir metodolojiler gorece esnektir. Toplanan verilerin




analizleri calisma sirasinda 6nceden belirlenmis zamanlarda, tamamen veya kis-
men kor olarak ve istatistiksel hipotezin bicimsel testi ile veya olmadan gercek-
lestirilir.

Ancak uyarlanabilir klinik arastirmalarda Tip 1 ve Tip 2 hatanin, ¢alisma protoko-
[inde belirtilen degerlerini agsmayacak sekilde kontrol altinda tutulmasi, garanti
edilmelidir. Bunun icin protokolde kullanilacak istatistiksel yontem, ayrica belir-
tilmelidir.

Surecin degistirilmesinin denemenin gecerliligi ve buttinligiinden 6diin verme-
mesi 6nemlidir.

Uyarlanabilir metodolojiler karmasik 6zelliginden dolayi islemsel sorunlar olus-
turabilir ve denemeye uyum saglama siireci yanliiga neden olabilir.

Uyarlanabilir metodoloji, hem destekleyici hem de deneme katilimcilari icin bu
denemenin etkinligini artirabilir. Bununla birlikte, eger uygun sekilde yapilmaz-
sa, denemenin yorumlanmasi veya giinlik pratige dénisttrilmesinin zor olaca-
g1 klinik sonuglar tGretmesi de olasidir.

Uyarlanabilir klinik deneme tasariminin kullanilmasi giderek daha popdler hale
gelecektir. Etik Kurul'lar, bu stirecte cok dnemli bir rol oynarlar; tasarim degisik-
liklerine ¢ok kisa bir siirede cevap vermeleri gerekecedi icin, denemeler gercek
zamanli bir sekilde ayarlanabilir. Bu durum Etik Kurul’larin da bu degisime adapte
olabilmelerini gerektirmektedir.”

Uyarlanabilir metodolojiler ilging bir secenektir, clink:
«  Etkililik ve gecgerlilikten 6diin vermeden gelistirme strecini kisaltirlar.
+  Etkili olmayan tedaviler daha 6nce tanimlanabilir.

«  Kaynaklarin daha verimli kullanilmasini saglar.®

H.11 - Uyarlanabilir (adaptif) yontemler hangi tip denemelerde kullanila-
bilir?

“Uyarlanabilir” terimi gesitli metodolojileri kapsar, ancak ¢ogu basit bir yapiya
sahiptir. Uyarlamali bir deneme, ¢cok sayida deneme icin kullanilan genel klinik
gelisim siirecine benzer bir yaklasim kullanan (Faz |, Faz Il ve Faz Ill), dogrulayici
adimlardan olusur. Bu nedenle, metodolojinin varsayimlarinda veya parametre-
lerinde degisiklikler yapilabilir.

Faz | denemeleri:

Yeni Urtiniin hangi doz araliginda tolere edildigi sorusunun yaniti aranir. Ayrica
faz Il sirasinda, amaclanan kullanim icin bu doz araliklarinin uygunlugunu belir-




lemeyi saglar.

Bu donemlerde uyarlanabilir yaklasim asagidakileri belirleyebilir:
. lstatistiksel belirsizlik (6rn. Yanlilik, degiskenlik, yanlis secim)
«  Tedavi etkilerinin tahmini (yararli veya istenmeyen etkiler)
Dogrulayici (confirmatory) donemler:

- Etkililigin gosterildigi/ teyit edildigi, gtivenlilik profilinin ortaya kondugu,
yarar/risk degerlendirmesinin yeterince yapildigi, doz/yanit iliskisinin gos-
terildigi klinik denemeler dénemi. Genelde pivotal ¢alismalarin yapildigi
donemdir.

Bu donemlerde uyarlanabilir yaklasim asagidakileri belirleyebilir:
. lstatistiksel hatalarin ve islemsel yanliliklarin kontrolii

«  Tip I hatalarinin titiz bir sekilde kontrol edilmesi (6rnegin, gercekte olmama-
sina ragmen etkili bir tedavi olarak distiniilmesi)

«  Yararsizlik (tedavi veya deneme yararli sonuglar Gretmediginde) veya etkililik
icin erken birakma kurallari,

denemelerde en sik kullanilan adaptif metodolojidir.

Bu kurallar 6nceden belirlenmis ve bir veya daha fazla ara analiz ile dogrulanarak
katihmailarin yararh etkisi olmayacak veya glivenliligi garanti edilmeyen ilaclan
almalarini dnler. Daha dnemlisi, deneme Urintndn, kontrol ilacindan klinik ola-
rak daha etkili oldugu ortaya ¢ikarsa, daha az etkili kontrol ilacini vermeye devam
etmek etik olmayacagindan yararsizlik nedeni ile ilgili erken birakma kurallari,
daha az etkili bir kontrol ilacinin uygulanmasini durdurur.

Bazi metodolojilerde, tedavi kollari deneme sirasinda iptal edilebilir veya yarar
goOrulen bir biyobelirteg icin bir alt-grup secilebilir.

Bazi metodolojiler 6rneklem buyukligini yeniden degerlendirmeye olanak
saglar ve 0rnegin sonuglar umut verici goriintyorsa hasta toplulugunun sayisi
arttinlabilir.

Uyarlanabilir randomizasyon, sezgisel olarak ilging olan bir baska metodoloji 6r-
negidir. Aslinda, daha buyik bir hasta grubunun (gerekirse) “en iyi kol” tedavisi ile
tedavi edilmesi miimkiin olmaktadir.

Bu uyarlanabilir deneme yontemleri, temel olarak tedavinin etkilerini tahmin
eden kor olmayan ara analizlere dayanmaktadir; bu durum analizcilerin katilim-
cilarin hangi tedavi koluna atandigini bildigi anlamina gelir.®

H.12 - Adaptif yontemli denemelere hangi 6rnekler verilebilir?

L




Ornek 1- Bkz.soru A.21. (Ardisik=sirali (sequentiel) gruplar metodolojisi ne anlam
ifade eder?)

Ornek 2- Cok Kollu ve Cok Adimli deneme

Cok Kollu ve Cok Adimli Deneme, ¢ekici bir uyarlamali metodoloji kullanan ran-
domize kontrolli calismalar yapmak icin yeni bir paradigmadir.

Bu denemeler, birka¢ deneysel tedavinin, tek bir kontrol tedavisi ile eszamanl
olarak karsilastirilmasini saglar. Bu tiir denemeler daha hizli sonuglar saglar ve
geleneksel yontemlerle yapilan bir dizi denemeden potansiyel olarak daha ucuz-
dur.

Bu Ornekte, ayni anda birden fazla kol ve adim kullanan bir metodoloji sergilen-
mektedir.

Bu 6rnegin metodolojisi ara ve son esas degerlendirme kriterinin 6lctlmesini
gerektirir. Son degerlendirme kriterinin 6l¢isi, nihai sonuglarin dayandiriimasi
gereken 6lcudir; ara degerlendirme kriterinin dl¢lilmesi olusan kanitlarin ortaya
konmasini olasi kilar.

Cok Kollu ve Cok Adimli Deneme Yontembilimi

Fazll Sonu
Faz Il Baslangici 1. Ara Analiz 2. Ara Analiz Faz Baslangici
|)1 . Tedavi Kolu l
2. Tedavi Kolu
3. Tedavi Kolu
>
4. Tedavi Kolu .
5. Tedavi Kolu
>
m Bu yontem ayni anda kontrol tedavisine karsilik bircok
EUPATI tedavi kolunun denenmesine olanak saglar.

Yukaridaki 6rnegin ilk ara analizinde, yeni deneme 2'nin, kontrol uygulamasina
kiyasla yeterli yarar saglamadigi diistindlir ve yeni deneme 2, 2. adimda terk
edilir. ikinci ara analizde, yeni denemelerin (1 ve 4) kollarina alimlar durdurulur




ve sadece kontrol tedavisi ve yeni deneme (3) Faz lll calismalarinda denemenin
sonuna kadar devam eder.

Bu 6rnegin avantajlari:
«  Dahaazgonilli

Bu yontemde, birka¢ deneme ayni anda yapilir ve bu uygulama deneme kolun-
daki randomize hasta sayisini azaltir.

«  Genel olarak, bir ilaci kesfetmek icin gereken sure kisalir.

Bu yontemin ara adimlari, ayr ydrdtilen faz Il doneminin yerini almaktadir. Yeni
Urtnin yeterli etkililik karari pilot arastirma seklinde bu deneme fazina dahil edil-
mistir.

+  Esnektir.
Beklenen sonucu vermeyen kollar devre disi birakilir, yeni kollar eklenebilir.
+  Masraf azalr.

Bu deneme ydntemi daha az hasta, daha az uygulama ve daha az toplam sureyi
kapsadigi icin gelistirme maliyetlerini azaltir.

Bu 6rnegin sakincalarr:
« lIslemsel 6zellikler.

Bu yaklagimin karmasikligi nedeniyle, tasariminin yonetilmesi zor olabilir ve bir-
¢ok simulasyon gerektirebilir.

«  Gerekli hasta sayisi

islemsel 6zelliklere baglidir, ancak deneme sirasinda bagka tedavi kollar eklenir-
se, butce ve yasal kisitlamalari tahmin etmek zor olabilir.

«  Denemenin stresi

Yeni tedavi kollari eklenirse testin ne zaman durdurulacagini tahmin etmek zor-
lasir.

«  Kontrol kolunda goniillii kabuliine devam (hasta sayisinda artis)

Yeni tedavi kollar eklendiginde kalici yanhliktan kaginmak igin kontrol koluna
gonilla alimi deneme siiresince devam etmelidir.

- Deneme kollarinin karsilastiriimasi

Bu yontem sadece her tedavi kolu ile kontrol kolu arasinda karsilastirma yapilma-
sina izin verir, tedavi kollari arasinda karsilastirma yapilmasina izin vermez.

Ornek 3- Birlestirilmis Faz Il/Faz Ill yontemi




Genellikle “Birlesik Deneme” olarak da bilinen birlesik Faz Il/ Faz lll ydntemi nadir
hastaliklar denemelerinde kullanilir. Asagidaki 6rnekte, yontemin ilk asamasinda
(Fazlb), hastalar rastgele (ic tedavi kolundan birine atanur. ilk tedavi kolu, hastala-
rin standart tedavi gérduigi kontrol koludur. ikinci ve tictincii kollardaki hastalar,
tedavi 1 veya tedavi 2 seklinde farkli tedaviler alirlar.

Birinci asama sonunda (Faz lIb), tedavi kollari 1 ve 2'nin ilerlemesiz (progresyon-
suz) sagkalimi karsilastirilir. En az etkili tedavi kolu terk edilir. Diger deneme kolu
daha sonraki asamaya (Faz Ill) saklanir; bu sirada korunan deneme kolunun etki-
liligi, standart tedavi koluyla karsilastirilir.

Birlesik Faz Il / Faz Il Yontemi

Radomizasyon Fazll Faz Il
—y ? lie— ?
] L]
00" 7l e — ——
| DESSSted T o K AR 4 Q |l
o [ ]
AFS— AS—
(1S) Etkililik
(1s)
1.tidavi kolu R/sferans (Kontrol) Kolu
1S=ilerl iz Sagkall
m EUPATI 2.;davi kolu Vazgegilen tedavi kolu eriemesiz Sagkalim
f—

Ayni deneme cergevesinde Faz Il ve Faz Il donemini gerceklestirme
olanagi saglayan birlestirilmis Faz Il / Faz lll Yontemi

Birlesik Faz ll/Faz lll ydnteminin avantajlari:
«  Yanlihgi sinirlamaya yardimci olur

iki adim bagimsiz olarak yiiriitilir ve sonuclari, genel denemenin tek bir sonu-
cuna birlestirilir.

«  Denemenin siresini ve gondillilerin maruziyetini azaltir
Faz Il ve lll, tek bir denemenin parcasi olarak gerceklestirilir.

- Gorece esnektir

Deneme kolunun, daha sonra fazlll ile kaynasmis olan faz II'deki son karsilastirma
icin secilme sekli gorece esnektir.




«  Kaynaklarin etkin kullanilmasini saglar

Faz Il ve Ill gonull verilerinin tim sonuclara katkida bulunur.
Sakincalart:

«  Karmasik istatistiksel analiz

Bu yontem basit olmayan istatistiksel yaklasimlari gerektirir.

«  Gonulla aliminin kesintiye ugramasi

GOndlli alimi, denemeye devam edilip edilmeyecedine karar veren ara analiz
icin verilerin degerlendirilmesini beklemek gerektiginde, iki asama arasinda ke-
sintiye ugrar.

«  Lojistik duraksamalara neden olur

Bu yontem, analiz olaylarinin sayisinin diizenli olarak izlenebilmesi icin hizli bir
veri akisina sahip olmayi gerektirdiginden lojistik kisitlamalar getirir.

«  Uzun vadeli degerlendirme kriterlerinden kaynaklanan zorluklar

Bu yontem, degerlendirme kriterleri uzun vadeli oldugunda daha zor olan Prog-
resyonsuz (ilerlemesiz) Sagkalim verilerine hizli erisim gerektirir.

«  Bilgi kaybi riski

iki deneme kolunun birlestirilmesi, bilgi kaybetme riskini tasir.
Sonug olarak bu yeni yontemler:

«  Esnek yontem stratejileri gelistirmeye

- Kaynaklarin daha verimli kullanimina

«  Daha kisa bir gelisme siireci yasanmasina

yardimci olurlar.

Duzenleyici agisindan ise, klinik calismalarda uyarlanabilir yontemlerin gecerliligi
ve bitinligunin korunmasi 6nemlidir:

«  Geleneksel calisma metodolojisinin benzer sorularini cevaplamak duru-
mundadir,

. lIslemsel yanliigi kontrol etmelidir,

« Istatistiksel olarak anlamli olabilecek hatalari 6nlemelidir,

«  Sonuclarin yorumlanmasinda dikkatli olunmahdir.®




H.13 - Nadir hastaliklarda uyarlanabilir yontemler nasil bir yarar saglar?

Nadir hastalik denemelerine 6zgii kisitlamalar, uyarlanabilir metodolojileri 6zellikle
cekici kilmaktadir. Nadir hastaliklarin geleneksel denemeleri genellikle dnemli etki-
lere adapte olmus bir potansiyele sahiptir. istatistiksel bir testin gticti, eger bir etki
gercekten mevcutsa, bu etkiyi saptama yetenegidir. istatistiksel olarak, yanlis bir sifir
hipotezini reddetme olasiligidr.

Nadir hastaliklarin klinik denemeleri genellikle az sayida katiimai ile yapilabilir. Az
sayida katimai ile bir klinik arastirmanin planlanmasi, 6zellikle nadir bir hastalik ile
ugrasirken, bazi sorunlar yaratabilir. Kliictik denemelerin degiskenligi, blyuk dene-
melerden daha fazladir ve standart metodolojiler denemeleri sadece 6nemli etkiler
icin uygun hale getirebilir.

Dogru oldugu icin degil, yanlis oldugunu soyleyecek yeterli kanit olmadidi icin bazi
durumlarda, sifir hipotezinin reddedilmesi olasi degildir, Bu durum deneysel calisma-
nin boyutunun sifir hipotezi reddetmek icin yeterli olmadigi gercegiyle agiklanabilir.
Bu nedenle, bir testin giicd, bir Tip Il hatasi yapmama olasiligi (yani, yanhs oldugunda
sifir hipotezinin reddedilememesi) olarak tanimlanabilir.

Adaptif yéntemler aslinda bir ilaci daha etkili hale getiremez. Ote yandan, etkisiz te-
davileri 6nceden belirleyebilirler. Bu erken tanimlama, etkisiz tedavi calismasina ayri-
lan kaynaklari sinirlandirmayi ve daha umut verici tedavilere yeniden yonelmeyi olasi
kilar»

H.14 - Klinik denemede randomizasyonun (rasgelelestirme) 6nemi nedir?
ingilizce random=rastgele s6zciigiinden tiiretiimistir.

Bu terim, klinik denemedeki bir gonilliiniin, bir tedaviye veya bir tedavi grubuna
rastgele (sansa bagli olarak) atanmasi anlamina gelir.

Randomizasyonun amaci, yanlihdi dnlemek Uzere, deneme sonuglarinin dl¢ima
veya analizi ile etkilesime girebilecek degisken hasta gruplari arasinda dengeli bir
dagilim saglamaktir. Randomizasyon, karsilastirmali bir calismaya dahil edildiklerin-
de, belirli bir sayida temel 6zellik icin, birbirlerinden énemli dlctide farkli olmayacak
“homojen”hasta gruplari olusturmayi olasi kilar.

H.15 - Biyoesdegerlilik klinik denemeleri nigin yapilir?

Ayni etkin maddeleri iceren ayni iki farmasotik sekilli iki ilacin, insana uygulandiginda
zaman i¢indeki plazma duizeylerinin en yuiksek seviyelerinin (Cmaks) ve bunun olus-
ma zamaninin (tmaks) belli sinirlar icinde benzer olmasi yaninda, uygulama sonrasi
zaman icinde olusan plazma egrilerinin (sifirdan sonsuza kadar EAA) altinda kalan




alanin (EAA) da yine belli sinirlar icinde benzer oldugunun arastiriimasina biyoesde-
gerlilik denemesi adi verilir.

Bu EAA'nIn hesaplanmasi, ilacin biyoyararlanimini (uygulama sonrasi sistemik dola-
sima ulagma orani ve zamani) belirlemeyi olasi kilar. Bu klinik denemede, ayni ilacin
iki galenik formu arasindaki biyoesdegerliligi kabul etmek icin genelde yukaridaki ti¢
parametrenin %90-%115 arasinda olmasi beklenir.

Bu biyoesdeger olma tanimi, yalnizca iki ilacin plazma konsantrasyonlari ile ilgili ol-
masina karsin, jenerik ilaclar icin bu biyoesdegerlilikin gosterilmesi bunlarin tedavi
edici etkilerinin de denk oldugu anlamina gelir.

Biyoesdegerlilik denemeleri saglikli gondilliilerde ve capraz deneme yontemi ile ya-
pilr.

Capraz deneme yontemi, denemedeki tiim gonillilerin ayni uygulama dénemin-
den gectigi karsilastirmali bir klinik calismanin deneysel tasarmidir. ikinci dénem-
de ayni gonlilliler capraz uygulamaya maruz kalacagindan, gondlliiniin “kendinin
kontrolu” oldugu sdylenir. Bu yontemde de genellikle rasgelelestirme uygulanir.

H.16 - Doz-Yanit iliskili klinik denemeler ne ifade eder?

Bu klinik denemelerde baslangi¢ dozu ile maksimal doz arasindaki uygulamalarin
yanitlarini iceren cesitli parametreler arastirilir.

H.17 - Onkoloji klinik denemelerinde kullanilan “basket’; “umbrella” ve “plat-
form” uygulamalar nasil tanimlanir?

“Basket”(Sepet) veya"Bucket”(Kova) tipi denemelerde ruhsat almis veya o asamada olan
tek bir molekdiliin, ¢ikis kullanim alani disinda, farkli endikasyonlarda (genellikle belirlen-
mis bir biyobelirtec kullanilarak) uygulanmasi s6z konusudur.

Orn. ayni tip miitasyonu gosteren melanom, akciger veya kolorektal kanserlerine, patolo-
jilerine bakilmaksizin idantik (6zdes) bir tedavinin uygulanmasi.

“Umbrella”(Semsiye) tipi denemelerde farkl miitasyonlara gore belirlenmis, farkliilag mo-
lekdillerinin tek bir endikasyonda (6rn. Akciger kanseri) kullanilmasi s6z konusudur.

“Platform”tipi denemeler, bircok sayida hedefe yonelik, ngoriilen tedaviyi veya belli bir
hastaligi degerlendirmek Uizere, deneme siiresince bu tedavilerin veya hasta popililas-
yonlarinin dahil edilmeleri veya hari¢ tutulmalarini temel alan yaklagimdir.

Bu klinik denemelerde genellikle “adaptiv”(uyarlanabilir) tasarim kullanilir. Bunlarin klinik
denemeler seklinde arastiriimasi, yonetmelik geregi oldugu kadar, hem katilanlarin gii-
venliligi hem de verilerin glivenligini garantilemek adinadir.
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i. KLINIK DENEMEDE ISTATISTIK

i.4
i.5
i.6
i.7
i.8
i.9
i.10
i.11
i.12
i13
i.14
i.15

Klinik denemede 6rneklem buiyukliginin, dnceden belirlenmesinin dne-
mi nedir?

"

Klinik deneme sonugclarinin degerlendirilmesinde “Per protokol analiz
yaklasimi ne anlama gelir?

Klinik deneme sonuclarinin degerlendirilmesinde “intent to treat” (iTT)
analiz yaklasimi ne anlama gelir?

Klinik denemede istatistiksel gliciin 6Gnemi nedir?

Klinik denemede tabakalandirma (stratification) ne anlama gelir?
Klinik denemede istatistiksel anlamlligin 6nemi nedir?

Klinik denemede biyoistatistik biliminin katkisi ne 6nem tasir?
Klinik denemede sifir hipotezinin anlami nedir?

Klinik denemede “tip Il hata” ne anlam ifade eder?

Klinik denemede “tip | hata” ne anlam ifade eder?

Klinik denemede hipotez nedir ve nicin 6nemlidir?

istatistik biliminde olasilik ne anlama gelir?

Klinik denemede yararlanilan Biyoistatistik nasil tanimlanabilir?
Klinik denemede alfa ve beta riskleri ne ifade eder?

Klinik denemede etik onay almis protokole uygun veriler elde edildikten
sonra protokolde yazili istatistiksel analiz yontemi degistirilebilir mi?




Klinik denemelerde, arastirma metodolojisinin modern kavramlarinin olusturul-
masindan 6nce, bircok klinik calisma, nispeten az sayida katimciyr icermekte idi.
Az sayida katilimci ile yapilan denemelerde sorun, deneme gruplari arasindaki
tedavi etkisinin klinik dneminin gercek bir farkini géstermesine ragmen, farkin
her zaman istatistiksel olarak anlamli oldugunun kanitlanamamis olmasi idi (Yan-
Iis negatiflik). Kiictik bir drneklem biyikligiine sahip o donemde yapilan bircok
deneme, yanlis negatif seklinde sonuclara, yani tip Il hataya maruz kalmistir ve
bunlardan kesin bir yorum yapilamamistir. Bu nedenle bugtin, deneme katihmci-
larinin sayisi, dngorilen sorulara glivenilir bir yanit verebilecek biytkltkte olan
klinik sonuclar, degerlendirmeye alinmaktadir.’

Buglin, ozellikle gec faz denemeleri icin gerekli 6rneklem biyukligu, genellikle
denemenin birincil son noktasina gére belirlenir. Orneklem biiyiikligi hesapla-
masi, genellikle klinik arastiricinin bir deneme protokolii gelistirmesinden sonra
bir biyoistatistikci tarafindan gerceklestirilir. Orneklem biyiikligini hesapla-
mak icin secilen denklem, iki tiir istatistiksel hatanin her biri icin secilen degerlere
dayandirhr. Tip | hata yani yanlis pozitif sonug olasilidi, genellikle %5 olarak kabul
edilir ve tip Il hata yani yanlis negatif sonug olasiligi geleneksel olarak % 10 veya
% 20 olarak belirlenir.”

Ancak Tip I ve Tip Il hatanin olabildigince kiiglik olmasi yeglenmelidir. (Bkz. Soru
i.9-i.10)

Boylelikle yanhs pozitif ve yanlis negatif sonug olasilig, bertaraf edilmeye calisilir.

Diger bir deyisle protokole uygun analiz, yalnizca protokole gore baslangictan en
sona kadar onerilen uygulamayi tamamlayan gondillileri iceren tedavi gruplari-
nin degerlendirilmesidir. Bu kararin, yanlliga yol acma tehlikesi vardir: 6rn. aras-
tirma ilacinin olusturdugu advers etkiler nedeni ile deneme disi kalan katilimci-
larin protokol gereklerini yerine getiremedikleri icin analiz disi kalmalari, advers
etkilerin g6z ardi edildigi anlamini tasiyabilir.

Diger taraftan, bu analiz, protokolle tamamen uyumlu olan sadece belirli bir has-
ta toplulugu ile ilgili oldugundan, analiz edilen hastalarin bu “analiz se¢im” sekli,



kontrolli bir denemede tedaviler arasindaki farkin belirlenmesini desteklemek-
tedir. Bu nedenle de, bu istatistiksel analiz sekli biyoesdegerlilik denemelerinde
ozellikle yeglenir.

Arastirmaya dahil edilmis, tedavi kollarindan birine randomize edilmis biitiin go-
ndllilerin, arastirma Grindnin tek bir dozunu almamis olsalar bile randomize
edildikleri kolda degerlendirildikleri istatistiksel analiz olarak tanimlanir. Gruplar
arasi farkhliklari azaltan analizler olarak kabul edilirler. Bunun nedeni arastirma
Grinuind hi¢ almamis, kisith stire almis ya da karsilastirma koluna capraz gegis
yapmis (crossover) olsalar bile olgularin randomize edildikleri kol tizerinden de-
gerlendirmeye alinmasidir.

Diger bir deyisle klinik arastirmaya dahil edilen tim hastalar dikkate alinarak, ran-
domize edildikleri andan itibaren, yani bir tedavi grubuna, bazi hastalarda proto-
kolden sapmalar olsa bile, rastgele atanan bir denemenin sonucunun istatistiksel
analizidir.

Bazi protokollerde, ITT analizinin, sadece en az bir deneme Uriini dozu alan ve
randomize edildikten sonra arastirmaci tarafindan en az bir kez goriilmis olan
randomize hastalari dikkate alacagi, belirtilebilir.

Buna“degistirilmis ITT” (modified ITT) denir. Bir farki saptamak icin tasarlanan kli-
nik calismalarda ITT analizi yeglenir, cinkl bu yaklasim, bu farki tesadiifen bulma
riskini azaltir.

“Istatistiksel giic” teriminin kullanimi, klinik arastirma alaninda cok yaygindir. Bir
klinik denemenin istatistiksel glicti, eger bu etki gercekten varsa, bir etkiyi tes-
pit etme yetenegidir. istatistiksel bakis acisindan, testin sifir hipotezini reddet-
me olasiligini ifade eder. Bazi durumlarda, gercek olmadigindan ziyade var olan
karsit delillerin yetersizligi nedeni ile gecersiz hipotezin reddi mimkiin degildir.

Bu durum denemenin sifir hipotezini reddetmek icin yeterince genis olmadigi
(6rnek buyukliginin yetersiz oldugu) gercedi ile agiklanabilir. Bu nedenle, bir
testin gicy, Tip Il hata vermeme olasiligi olarak da tanimlanabilir (yanhs oldu-
gunda sifir hipotezi reddedilmez)."”



Tabakalandirma, bir topluluk 6rnegini verilen kriterlerin dagimina gére birkag
alt gruba ayirmaktir.

Klinik calismalarda, tabakalandirma hastalarin ayrilmasi veya uygulanan tedavi-
nin disindaki baska kriterlere dayanan sonuglarin analizidir. Tabakalandirma iki
farkli anlama sahiptir. ilk anlamiyla alt gruplardaki hastalarin dogal dagilimin
tanimlar. Ornegin, hastalar yas, hastalik siddeti veya biyolojik belirteclere gére
tabakalanabilirler.”

ikinci anlamda, tabakalasma, bir denemenin farkl gruplarindaki kisilerin rastgele
atanmasini kontrol eder. Tabakalandirilmig randomizasyon, her bir grubun, bir gi-
risime yaniti etkilemesi beklenen bir 6zellige sahip ayni sayida katilimcinin atan-
masini saglamak icin kullanilir. Diger bir deyisle bu islem, karsilastirmali klinik bir
calismada hastalarin randomizasyonu sirasinda ilgili kriterlerin klinik arastirma-
nin farkh gruplarinda esit dagimini saglamasi agisindan énemlidir.””

istatistiksel anlamlilik hipotez testinin temel bir gériinimudir. Niifusun bir érne-
gini kullanan herhangi bir deneyde (6rnegin, belirli bir hastaligi olan hastalarin
bir bolim), gézlemlenen etkinin denemede kullanilan ilactan ziyade o bolim
ile tim popilasyon arasindaki farklardan kaynaklanmasi mimkindir (6rnek-
leme hatasi). Bir test sonucu, sadece bir 6rnekleme hatasi nedeniyle meydana
gelme olasiliginin neredeyse hi¢ olmadigi distindlirse, olasilik diizeyine gore
istatistiksel olarak anlamli kabul edilir: Bu anlamhilik diizeyidir.

istatistiksel anlamlilik, dnemi veya pratik 6nemi ifade etmemektedir. Ornegin,
klinik anlamlilik terimi, bir tedavinin etkisinin pratik Snemine deginmektedir. Sa-
dece sonuglarinin istatistiksel olarak anlamli olup olmadigini bulmayi amaclayan
arastirmacilar, uygulamada anlamli olmayan sonuclari verebilirler. Ancak burada
p degerinin mutlak degeri ile sunulmasi ve okuyucunun da istatistiksel anlamlilik
degerlendirmesini, klinik anlamlilik degerlendirmesini g6z ardi etmeksizin yap-
masi her zaman daha dogru bir yaklasim olur. Etkinin blyukliginan 6lcusu, bir
etkinin guiclinu belirler ve pratik ¢cikarimlar hakkinda sonug ¢ikarmayi kolaylasti-
rr.

istatistik, klinik arastirmalarda yasamsal bir birlikteliktir. Bio, arastirma projesinin
tasarimindan sonuglarin yayinlanmasina kadar klinik denemenin her asamasin-



da vazgecilmez bir bilim dalidir.

Klinik denemede bioistatistikten yararlanilacak dénemler asagidaki sekilde 6zet-
lenebilir:

«  Projeye uygun calisma tasarimi semasini olusturmak tizere, sorunun tanim-
lanmasi,

«  Calisma hedefine uygun 6rneklem buyikliginin hesaplanmasi,

«  Tasarimin hedefleri ve degerlendirme kriterleri dikkate alinarak, tibbi verileri
isleme konusunda bilgiislem ve istatistik danismanlik verilmesi,

«  Katilimcrizleme tibbi dosyalarinin dogrulanmasi,
« Randomizasyon listesini olusturma,

«  Kullanilacak istatistiksel yontemleri ve olusturulacak tablolari aciklayan ista-
tistiksel analiz planini yazma,

+  Verilerin tutarliligini kontrol etme, veri tabanini olusturma,

«  Verileri istatistiksel analiz planinda tanimlanan istatistiksel ydntemlere gore,
isleme ve analiz etme,

«  Tablo ve grafikleri iceren istatistik raporunu yazma,
«  Arastirmaci ile sonuclari degerlendirme,

- Ozellikle istatistik boliimleri olmak tizere makale yazimina katki verme.

“Sifir” ifadesi “hicbir degdisiklik olmadigi” seklinde degerlendirilir. Sifir hipotezi,
genellikle standart varsayim olarak degiskenler arasinda etkilesimin olmadigi
ongorusu olarak tanimlanir.

Ornegin, sifir hipotezi, yeni bir tedavi ile hastaligin belirtilerindeki bir azalma
arasinda neden-sonuc iliskisi olmadigini belirtir. Baska bir deyisle, bu ifade, yeni
bir tedavinin standart tedaviye gore bir gelisme gostermedigi ve tiim iyilestirme
go6zlemlerinin sansa bagli oldugu anlamina gelir.

Boyle bir iddia, klinik bir deneme ve yeterli istatistiksel testlerin uygulanmasi gibi
bilimsel bir yaklagim ile test edilebilir. Klinik bir calisma aslinda bir iliski oldugunu
ve yeni tedavinin iyilestirdigini gosteriyorsa, bos hipotez ¢lirtitulir ve reddedi-
lebilir. Bu durumda, arastirma hipotezi(secenek hipotez) benimsenir. Bu da yeni
islemin standart islemden daha Ustiin oldugu anlamina gelir."”

Burada beta: tip Il hata, 1-beta: testin gliclini belirtir.



Bir istatistiksel hipotez testinde, sifir hipotezi yanlshkla kabul edildiginde, bir tip
Il hatasi(beta) olusur. Tip Il hata ayni zamanda “yanlis negatif” olarak da bilinir,
varliginda olumlu bir etki saptamadaki basarisiziigi temsil eder.

Tip Il hata, potansiyel olarak yararli arastirmalarin kaybedildigi anlamina gelir.
Olumlu bir etki algilanmadigindan arastirma durdurulabilir. Bu arastirma faydali
olabilecek iken, buna karsin bagka ek bir calisma yapilmadigindan hastalar zarar
goérmemis olacaktir.

Tip Il hata tamamen ortadan kaldirilamaz, bu nedenle arastirmacilar klinik de-
nemeler tasarlanirken, kabul edilebilir bir Tip Il hata riskine karar vermelidir. Tip
I hata riskini kabul edilebilir seviyelere diistirmek icin, drneklem buyukltga (bir
calismaya katilan katimcilarin sayisi) arttirilabilir.””

Bir Tip | hatasi (alfa), bir istatistik hipotez testinde, gercekte dogru olan sifir hipo-
tezinin yanlislikla reddedilmesi durumunda ortaya cikar. Tip | hata ayni zamanda
“yanhs pozitif” olarak da bilinir, gercekte hicbir etki olmadiginda pozitif bir etki-
nin belirlenmis oldugunu gosterirler.

Carpial 6rnek: Tip | hata katilimci hastay éldirebilir. Ornegin, eger bir calisma
yanlis olarak standard bakimin, yeni tedaviden daha iyi olmadigi sonucuna varir-
sa ve yeni tedavinin hastalara verilmesi, felaket ile sonuclanabilir.

Tip | hatalar tamamen ortadan kaldirilamaz, bu nedenle arastirmacilar klinik de-
nemeler tasarlanirken, kabul edilebilir bir Tip I hata riskine karar vermelidir. Tip |
hata oranini denetlemek icin bazi istatistiksel yontemler kullanilabilir. Klinik bir
denemede kullanilacak ydontemler, deneme protokoliinde veya istatistiksel ana-
liz planinda ayrintil olarak belirtilmelidir.

Hipotez veya varsayim, bilimsel yontemde olaylar arasinda iliskiler kurmak ve
olaylari neden sonuc iliskisi icinde bir sonuca baglamak tizere tasarlanan ve orta-
ya atilan gecici bir nermedir. Bilimsel bir ifadenin hipotez olarak kabul edilebil-
mesi icin sinanabilir olmasi gerekir. Bilimsel bir hipotez 6nceden kabul edilmis ve
arastirmaya acik bir olgudur.

ilag gelisimi ile ilgili olarak, drnegin bir hastalikta yeni bir tedavinin mevcut bakim
standardindan daha iyi oldugunun 6ngériisu, bir hipotez seklidir.



Olasilik, belirli bir olayin olusma olasihginin él¢tsudir.

Olasilik, 0 ile 1 arasinda bir sayi olarak 6lculir (burada 0 imkansizligi ve 1 kesinligi
belirtir). Bir olayin olasiligi ne kadar yuiksek olursa, olayin gerceklesebileceginden
o kadar emin olunulur. Basit bir 6rnek, sahte olmayan bir bozuk parayla yapilan
yazi-tura gekilisidir. Her iki sonug da esit derecede olasi oldugundan, “yaz” olasili-
g1 “tura”olasihgina esittir. Bu nedenle, “yazi” veya “tura” olasiligi 1/2 (veya% 50) dir.

Biyoistatistik icin, temel 6zelligi degiskenlik olan yasam bilimleri verilerini tanim-
lamak ve yorumlamak icin gelistirilmis, 6zglin bilimsel yontemler buttntddr,
denebilir.

Alfa riski: Karsilastirmali bir fark denemesinde fark olmamasina karsin, hatali ola-
rak karsilastirmada bir fark oldugu sonucuna varilmasi riskidir. Olasilik agisindan,
onceden secilmis secenek bir hipotez lehine test edilen sifir hipotezini yanhs red-
detme olasiligidir. % 5 lik bir riski 6ngorsel olarak kabul etmek gelenekseldir, yani
benzeri calismanin 100 kez tekrar edildigi distiniliirse bunun 5'inde sifir hipote-
zi yanhshkla red edilecek, diyebiliriz.

Beta riski: Karsilagstirmali bir fark denemesinde hatali olarak, bu fark bulundugun-
da karsilastirilanlar arasinda anlamli bir fark olmadigi sonucuna varilmasi riskidir.
Olasilik acisindan, daha dnce secilen bir secenek hipotez lehine test edilen sifir
hipotezini yanlis bir sekilde reddetmeme olasiligidir.

Bu olasiligin tamamlayicisi (1 - beta) calismanin glictinii temsil eder.

Alfa ve beta riskleri, karsilastirmali klinik bir denemeye dahil edilecek gondillile-
rin sayisinin hesaplanmasinda kullanilir. 26

Bu konu 6nemli protokol degisikligi oldugu icin gerekgesi ile birlikte yeniden
basvuru yapilarak etik onay ve TITCK'ten izin alinmasi gerekir.
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J. KLINIK DENEMELERDE BiYOLOJiK ORNEK

Ja

J.2
J3

J4

J5
J.6
J.7

J.8

J9
J.10
J1

J.12

Ja3

Ji4

Bir arastirma icin toplanan insan dokusu materyali sonradan baska amacla
kullanilabilir mi?

insan Gireme dokulari arastirma icin kullanilabilir mi?

ileri Tedavi Tibbi Urtinleri=Biyolojik Kaynakli Beseri Tibbi Uriinler ile yapila-
cak klinik arastirmalarin basvurusunda nasil bir yol izlemek gerekir?

Onceden toplanmis biyolojik materyel ile arastirma yapmak icin nasil bir
yol izlenmelidir?

insan biyolojik 6rnegi ne demektir?
“insan biyolojik 6rnekleri koleksiyonu” ne anlam ifade eder?

Destekleyici, bir biyomedikal arastirma icinde biyolojik 6rnek toplamak is-
terse ne yapmalidir?

Toplanmis ve saklanmis 6rneklerde, yeni bir arastirma yapilmak istendigin-
de ornek veren katilimcilar ile iletisim kurulamazsa nasil bir yol izlenir?

Toplanan insan biyolojik 6rnekleri ile, her durumda arastirma yapilabilir mi?
Toplanan insan biyolojik 6rnekleri nasil kimliklendirilebilir?

Onceden toplanmis biyolojik 6rneklerde yeni bir arastirma yapmak icin r-
nek sahiplerinden olur istemek gerekir mi?

Biyolojik materyelin arastirma amacli kullaniimasinda materyeli biinyesin-
de barindiran kisinin arastirmaya dahil edilmesi gerekir mi?

Gondullilerden halihazirda alinmis kan, idrar, diski, doku 6rnekleri tizerinde
tibbi cihaz performans calismalari icin biyolojik 6rnek sahibinden BGOF
almak gerekli midir?

insan dokulan kullanilarak yapilan klinik calismalarda etik sorunlar neler-
dir?




J. KLINIK DENEMELERDE BiYOLOJiK ORNEK

J.1 - Bir arastirma icin toplanan insan dokusu materyali sonradan bas-
ka amacla kullanilabilir mi?

Arastirmaci, dokunun kullaniminin, arastirma icin gerekli ve dnemli oldugunu
beyan etmelidir ve kanitlamalidir. Ayrica arastirmacinin, bireysel dokunulmazhg:
korumak, zararlar en aza indirmek ve gizliligi saglamak icin uygun énlemlerin ali-
nacagini ve dondrlerin doku toplamanin ilk asamasinda ikincil bir arastirma icin
kullanilmasina itiraz etmediklerini, bunun icin ayri olur formu verdiklerini beyan
etmesi durumunda genellikle Etik Kurul, tanimlanabilir insan dokusunun ikincil
kullanimini onaylamaktadir.’

J.2 - insan iireme dokulari arastirma icin kullanilabilir mi?

Ureme dokular icinde ele alinan insan fetisleri ve fetal doku, embriyolar, kdk
hiicreler ve gametler (yumurta / sperm) 6zgil etik kaygilar iceren aragtirmalardir.”

insan tireme doku arastirmalari konusundaki etik diisiince, bu tartismadaki ana
unsurlardan birinin de din olmasi nedeni ile cok cesitlidir. Bazi tlkeler, bu tir aras-
tirmalarin yasaklanmasi icin ¢caba harcarken, digerleri uzun siredir bunlar, tibbi
kazanclar elde etmede ahlaki agidan kabul edilebilir ve yararli bulmaktadirlar.
Bunu kabul eden (lkeler, insan Greme doku arastirmalari icin kendi kilavuzlarini
yayinlamislardir.”

Ulkemizde “EMBRIYONIK KOK HUCRE ARASTIRMALARI HAKKINDA SAGLIK BA-
KANLIGI GENELGESI-2005/141" cercevesinde bu doku ile yapilacak arastirmalara
izin verilmemektedir.

Ancak 07.Mayis.2018 tarihinde yayinlanan rehber 11 ile “doku ve hiicreler ile ya-
pilan klinik arastirmalar ve klinik denemeler rehberi” cercevesinde bir diizenleme
yapilarak bu tir arastirmalarin 6ni agilmistir.

J.3 - ileri Tedavi Tibbi Uriinleri=Biyolojik Kaynakli Beseri Tibbi Uriinler
ile yapilacak klinik arastirmalarin basvurusunda nasil bir yol izlemek
gerekir?

Gen tedavisi tibbi Grlinleri (insan otolog ya da allojenik sistemini veya ksenoje-
nik sistemi kullanan) , somatik hiicre tedavisi tibbi Girtinleri, doku miihendisligi
Urlnleri, kombine ileri tedavi tibbi Grinleri olarak adlandirilan bu Grinlerin klinik
arastirmalarinda asagidaki kilavuz cercevesinde hareket edilir:




ILERI TEDAVI TIBBI URUNLERININ iYi KLINIK UYGULAMALARINA YONELIK ILKE VE
ESASLARA ILISKIN KILAVUZ (17.04.2013)

Somatik bir hiicre tedavisi ilaci, hastanin viicuduna uygulanmadan 6nce biyo-
lojik &zelliklerini degistirmek icin manipule edilmis hiicreler veya dokular icerir.
Bu hiicreler veya dokular otolog (bireye 6zgi hiicreler), allojenik (baska bir insan
hiicreleri) veya ksenogenik (baska bir tiirlin vericisinden elde edilen hiicreler)
olabilir. Somatik huicre tedavisinin amaci hastaligin tanisi, tedavisi veya dnlen-
mesidir."”

Rejeneratif tip olarak da bilinen kok hiicre temelli tedavi, bir hastaligin veya pa-
tolojik durumun tedavi edilmesi veya 6nlenmesi icin kdk hicrelerin kullaniima-
sini ifade eder. Laboratuarda olusturulan kok hiicreleri, uzmanlasiimis kalp kasi
hucreleri, kan hticreleri veya sinir hiicreleri gibi belirli hiicrelerde uygulanir. Se-
cilmis hiicreler daha sonra bir kisinin viicuduna implante edilebilir. Ornegin, bir
kisinin kalp hastaligi varsa, hasarli kalp kasti icine hiicreler enjekte edilebilir. Saglikh
transplante kalp huicreleri, yetersiz kalp kasinin onarilmasina yardimci olabilir."”

Gen tedavisi, bir hiicrede kusurlu bir genin yerini alan veya bir hastaligi tedavi et-
mek veya onlemek icin yeni bir geni ekleyen deneysel bir tekniktir. Bu teknik ge-
lecekte doktorlarin ilaca veya ameliyata gereksinim duymadan bir hastaligi tedavi
etmelerine izin verebilir. Arastirmacilar su anda, bir hastaliga neden olan mutas-
yona ugramis bir genin degistirilmesi, diizgiin ¢calismayan mutasyona ugramis bir
genin devre disi birakilmasi veya bir gene yeni bir genin dahil edilmesi gibi gen
tedavisine yonelik cesitli yaklasimlari test etmektedir. Gen tedavisi, bir dizi hastalik
icin umut verici bir tedavi secenegdi olma olasiligi olsa da, bu teknik, gtivenli ve
etkili olmasini saglamak icin hala arastirnimaktadir. Gen tedavisi su anda sadece
baska bir tedavi olanagi olmayan hastaliklarin tedavisi icin test edilmektedir."”

Gonulldlerin germline (esey hatti) genetik kimliginde degisikliklere neden olan
hicbir gen terapisi klinik arastirmasi, gerceklestirilemez. (Avrupa tiizigu)

J.4 - Onceden toplanmis biyolojik materyel ile arastirma yapmak igin
nasil bir yol izlenmelidir?

Materyalin toplanmasi sirasinda bu arastirmaiile ilgili, katimcilardan ayri bir BGOF
alinmissa bunu da igerecek yeni basvuru ile sadece Etik Kurul izni alinarak bu aras-
tirma yurutulebilir.

Aksi durumunda, her bir materyel sahibinden olur alacak sekilde yeni bir BGOF
diizenlenerek Etik Kurul onayi icin basvuruda bulunulacaktir. (Bkz. Soru j.11)

Materyalin anonimlestirilmesi konusu ise, ilgili yonetmelik cercevesinde yapilacak
degerlendirmeler ile karara baglanacaktir.?




J.5 - insan biyolojik 6rnegi ne demektir?

insan biyolojik érnekleri, degisik kaynakli nedenler (bakim, bagis, biyomedikal
arastirmalarin gereksinimleri icin toplanan drnekler ..) ile toplanan ve “insan vi-
cudu ve tirevleri, organlari, kani ile bunlarin bilesenleri ve turevlerinden elde
edilen dokular ve hiicreler” olarak tanimlanir.

Ornek: kaslar, kemik parcalari, kordon kani, kornea ..

J.6 - “Insan biyolojik 6rnekleri koleksiyonu” ne anlam ifade eder?

“insan biyolojik 6rnekleri koleksiyonu’, bilimsel amacla, klinik veya biyolojik 6zel-
liklerine gore secilmis ve tanimlanmis bir toplulugun, bir veya bircok tiyesinden
alinmis biyolojik 6rneklerin veya tiirevlerinin bir araya getirilmesini ifade eder.

«  Biyolojik 6rneklerden olusan bir koleksiyon, tutarli amag tasimali ve farkli ve
cesitli 6rneklerin toplanmasindan olusmamalidir.

«  Koleksiyon her zaman bilimsel amag (arastirma) cercevesinde olusturulma-
hdr.

«  Etik Kurul'un gorevi, basvuruda, bu tutarlilik ve bilimsel amaci dogrulamak-
tir?°

J.7 - Destekleyici, bir biyomedikal arastirma icinde biyolojik 6rnek top-
lamak isterse ne yapmalhidir?

Bir destekleyici, Etik Kurula sundugu bir biyomedikal arastirma protokolii cerce-
vesinde biyolojik 6rnek koleksiyonu olusturmayi istediginde, sadece bu arastir-
ma icin kullanilmasi durumunda, Etik Kurul biyolojik 6rneklerin protokol cerce-
vesinde elde edilmesi gerekliligini uygun bulursa, biyolojik 6rneklerin arastirma
protokolli uygulamasi ile ayni zamanda alinmasina karar verir.

Hastalarin yazili ve imzali olarak verilen biyomedikal aragtirmaya iliskin ilk onays,
istenen biyolojik 6rneklerin alinmasi, gereklilikleri ve arastirma sonunda olasi ko-
runma bicimleri hakkinda tam bilgi icermelidir (hedefler, yer, sorumlu, iletisim ...).

Bazi Etik Kurul'lar, toplanan &rneklerin arastirmanin sonunda yeniden kullani-
labilmesi ve bu nedenle saklanmasini saglayabilmek adina, bu beklentilerin ilk
onayda 6ngorilmesini 6nerebilir. Bu sekilde, diger arastirma girisimlerinde bu
yeniden kullanim icin, hastalarin yeniden onayinin alinmasina gerek kalmaz. Bu-
rada g6z 6niinde bulundurulmasi gereken nokta, ilk onayin alindigr ayni arastir-
ma alani yani ¢alisilan patoloji cercevesinde yeni arastirmalarin yapilabilecegidir.

L




Aksi halde hedef degisikligi nedeni ile destekleyici, 6rnek veren katiimcilari yeni
arastirma alani ile ilgili olarak yeniden bilgilendirmek ve bu yeni durum icin on-
lardan, yeniden onay almak zorundadir. Bu yeni durum icin yeniden Etik Kurul'a
basvurulur.

J.8 - Toplanmis ve saklanmis 6rneklerde, yeni bir arastirma yapilmak
istendiginde ornek veren katilimcilar ile iletisim kurulamazsa nasil bir
yol izlenir?

Her yeni arastirma alani icin ornek veren katilimcilar yeniden bilgilendirmek
ve onlarin olurunu almak gerekir. Bu katiimcilar ile 6lim veya baska herhangi
bir nedenle iletisim kurulamazsa, bu durumun belgelerle kanitlanmasi (telefon
cagnilari, 6lim bildirimi, adrese gonderilen mektuplarin ulasmadigi kayitlar ...)
gerekir.

Bu durumda Etik Kurul, etik kaygilari g6z 6niinde bulundurarak ve bilimsel katki-
yi de@erlendirerek istisnai (kural disi) olarak onay verebilir. Bu istisna sperm hiic-
releri drnekleri icin uygulanmaz.®®

J.9 - Toplanan insan biyolojik 6rnekleri ile, her durumda arastirma yapi-
labilir mi?

Kan veya bilesenlerinin toplandiktan sonra, bir arastirma etkinligi cercevesinde
kullanilmasi olasidir.

Bunlar Gizerinde:

«  tibbi bir sonug elde etmek,

«  gegerli tibbi bakim sonuglarini degerlendirmek,
«  biyomedikal arastirma yapmalk,

gibi amaclarla arastirma yapilabilir.

insan biyolojik érneklerinin toplanmasi istedi ile hamile kadinlarin, dogum ya-
panlarin veya emziren annelerin, kiictiklerin veya hukuksal koruma altindaki ye-
tiskinlerin alinan kan orneklerinde veya arastirma disindaki amaglar icin saghk
veya sosyal bir kurumda bulunanlarin, kendi rizasi olmadan hastaneye yatmis
hastalarin veya ozgurliklerinden yoksun birakilmis kisilerin toplanmis kanlari
lUzerinde arastirma yapilmak istendiginde, Etik Kurul, bu arastirmanin karsilasti-
rilabilir 6zelliklere sahip popiilasyonun baska bir kategorisinde, bu arastirmanin
yapilamayacagdi icin bu toplanan koleksiyonun bdyle bir arastirmada kullanila-
cagini gerekeeleri ile kabul ettigi durumda, boyle bir arastirmaya izin verebilir.




Ulkemizde de gecerli olan Biyotip Sézlesmesi VIl Bdliim Madde 22 de belirtildigi
Uzere” bir miidahale sirasinda insan viicudunun herhangi bir parcasi alindiginda
bu parca yalnizca uygun bilgilendirme ve muvafakat alma sireglerine uyuldugu
takdirde, ¢ikarilma amacindan baska bir amag icin saklanabilir ve kullanilabilir’,
bilgisi de degerlendirilmelidir.>*

J.10 - Toplanan insan biyolojik 6rnekleri nasil kimliklendirilebilir?
Bu konuda insan Genetigi Amerikan Dernegi 4 tip kimliklendirme tanimlamistir:

Anonim: herhangi bir kimliklendirme olmadan ve kaynadi ile baglantisi bilinme-
den saklanan biyolojik 6rnekler,

Anonimlestirilmis: Baslangicta kimliklendirilebilir olmasina karsin sonradan geri
donilmez sekilde kimliklerinden arindiriimis ve boylece kaynagi ile baglantisi bi-
linmeden saklanan biyolojik 6rnekler,

Kodlanmig: Biyolojik 6rnekler arastirma projesi icin kimliklendirilmemis, ancak
kaynak ile olan baglantisi sadece bir kod araciligi ile var olan ve fakat kod ¢6zme-
sinin ancak arastirma ekibinin bir Gyesi tarafindan gerceklestirilebildigi sekilde
saklanan biyolojik 6rnekler,

Nominatif (yalin): hastanin belirleyici verilerine bagli ve bu nedenle arastirmacilar
tarafindan erisilebilir olan ve arastirmadan ¢ikan biyolojik bilginin biyolojik 6rne-
gin alindig kisiye baglanabilecegi biyolojik 6rnekler.?’

J.11 - Onceden toplanmis biyolojik érneklerde yeni bir arastirma yap-
mak icin ornek sahiplerinden olur istemek gerekir mi?

Evet, gerekir. Ancak bunun ne farkh zorluklar tasiyabilecegi de 6ngortlmelidir.
Etik acidan bu konuda farkh diistinceler gelismistir. Orn. Bu materyelin toplan-
digi donemde o 6rnek sahibinin yasadidi sikintilari olur istemek adina o kisiye
yeniden yasatmak veya o dénemi animsatmak etik ilkeler ile ne oranda bagdasir?
sorusu halen tartisiimaktadir. Baska etik sorunlar daileri strtlebilir. Ancak bilimin
ilerlemesi ve sonuglarinin insan yasamina katkilari da g6z ardi edilemez. Bu konu
vak’a temelinde ele alinmali ve bir ¢ikis yolu aranmalidir.(Bkz. Soru j.4 - j.8 )

J.12 - Biyolojik materyelin aragtirma amagl kullanilmasinda materyeli
biinyesinde barindiran kisinin arastirmaya dahil edilmesi gerekir mi?

Hayir. Ancak kullanilan materyelin arastirma amaci ile calisiimasi ve raporlanmasi
durumunda (patoloji raporlar gibi) kisi(ler) dahil edilmelidir. Materyali saklamig




olmak ya da rutin saghk hizmeti kapsaminda calismak/raporlamis olmak ilgili
arastirmada yer almak icin yeterli gériilmemelidir.

J.13 - Gonlilliilerden halihazirda alinmis kan, idrar, digki, doku 6rnekle-
ri lizerinde tibbi cihaz performans calismalari icin biyolojik 6rnek sahi-
binden BGOF almak gerekli midir?

Ornek sahibinin kimliginin belirlenmesinin miimkiin oldugu biyolojik mater-
yallerin kullanilacagi tim calismalarda bilgilendirilmis gonullt oluru alinmalidir.
(Bkz. J Grubu Sorulari)

J.14 - insan dokulari kullanilarak yapilan klinik calismalarda etik sorun-
lar nelerdir?

Klinik denemede insan doku ornekleri, arastirmanin sonucuna c¢ok fazla ve
onemli bilgiler kazandirir. Etik konular, doku kullanimina ve potansiyel gizlilik ve-
rilerine erisim ve bunlar onaylamaya odaklanmaktadir. insan dokusu, kan gibi
vicut sivilari dahil herhangi bir biyolojik materyaldir. Bagis¢inin bilgisi temelinde
tanimlanir: Tanimlanmis, tanimlanmamis veya anonim olabilir.”

Bu dokular belli bir arastirma amacina uygun olarak veya hentiz tanimlanmamig
arastirmalar icin toplanmis olabilir. Bu iki kategori, etik bir ikilemle karsilasmami-
za neden olur, ¢linkii gelecekteki arastirmalar icin ikincil kullanim, toplama sira-
sinda dikkate alinmamis olabilir.”

Doku toplanmasini iceren arastirmalar, ilk olarak bir Etik Kurul onayini ve doku
vericisinin veya temsilcisinin rizasini gerektirir. Onay icinde, alinacak doku tipi ve
miktari, nasil alinacagy; islevlerin guvenliligi ve girisim sekli; ticari amaclar dahil
olmak Uzere potansiyel kullanimlar; bireysel dokunulmazlik ve gizliligi korumak
icin dnlemler; depolama siresinin uzunlugu; koruma yéntemi ve klinik olarak il-
gili bilgilerin agiklanmasi plani gibi, ¢esitli durumlar yer almahdir.”

Olur formunun daha sonraki kullanimini mimkiin kilmak icin, gelecekteki kulla-
nimlari reddetme, yalnizca anonim kullanimi, tanimlanmis kullanimi olasi kilma,
gelecekteki diger calismalar icin izin alinmasina izin verme ve kodlanmis kulla-
nim ve gelecekteki her tlrlli deneme icin izin verme gibi gelecekteki kullanimla
ilgili secenekler sunulmahdir.




K. KLiNiK DENEMELERDE GENOMIK

K.1 Mikroarray DNA analizi klinik denemede kullanilabilir mi?

K.2 Farmakogenomik dayali yeni ilac kesfi, klinik denemelerde ne gibi sorunlar
yaratacaktir?

K.3 Farmakogenomik arastirmalar farmakoekonomiyi etkiler mi?

K.4 Farmakogenomik yaklasim ilac ile tedaviye ne gibi yenilikler getirebilir?
K.5 Farmakogenomik arastirmalar ne gibi gereksinimler dogurur?

K.6 Farmakogenomik arastirmalar Bireysellestirilmis Tibba ne gibi katkilar saglar?
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K. KLiNiK DENEMELERDE GENOMIK

K.1 - Mikroarray DNA analizi klinik denemede kullanilabilir mi?

Mikroarray DNA analizi, genlerin faal oldugunu veya olmadigini belirlemek icin
bilim adamlari tarafindan kullanilan bir tekniktir. Bir gen aktif ise, gen ekspresyo-
nu olarak adlandirlir. Bilim adamlari ayni anda binlerce genin ekspresyon diizey-
lerini 6lgmek icin DNA mikrodizileri kullanirlar. Sonug ekspresyon profili olarak
adlandirilir.

Bu teknik, biyolojik ve tibbi arastirmalarin bircok alaninda kullanilmaktadir. Or-
negin, belirli bireylerde timor biylimesinden sorumlu olan genetik degisimlere
veya bir kisinin ekspresyon profilinin tedaviye izin verip vermedigine dair dnemli
bilgiler saglayabilir."”

K.2 - Farmakogenomik dayali yeni ilag kesfi, klinik denemelerde ne gibi
sorunlar yaratacaktir?

Farmakogenetik, daha cok etkililik ve glvenlilik cercevesinde bir ilaca karsi yaniti
sekillendiren genetik etkenleri arastiran bilim dalidir.

Farmakogenomik ise, bir hastalikta belli bir ilag icin, hedef bir genin tanimlanma-
stuygulamasidir.

Biyomedikal arastirmalardaki ilerlemenin gereksinim duyulan konularda yeni-
den diizenlenmesinin yani sira, kalite ve giivenliligini saglamak icin, bazi uygu-
lamalarin iyilestirilmesine yardimci olmak lizere, biyoetik mevzuatin da gézden
gecirilmesi gerekir.

Farmakogenomik alaninda, ele alinacak etik konular 6zellikle biyolojik 6rneklerin
depolanmasi ve kullaniimasi ile ilgilidir. Gercekten de, biyoetik yasalarin gézden
gecirilmesi baglaminda gelisen duslince, bir yandan, bir biyolojik 6rnegin gene-
tik bir arastirma icin 6rnegin alindigi hastalardan istenen 6zgtirce verebilecegi,
géniilli ve aydinlatilmis rizaya iliskindir. Ote yandan, katiimcilara etik acidan ér-
neklerin saklama ve kullanma kosullari hakkinda verilecek bilgilerdir.

Ulkemizde biyolojik 6rnek toplamayi gerektiren bir aragtirmanin arastiricilari icin,
yetkili makamin iznini almak ve buna ait 6zgul bilgilendirilmis olur formunu elde
etmis olmak zorunlulugunu getiren bir kilavuz yiirtrltktedir. Buna gore toplanan
bu 6rnekler etik ilkelere saygili kalinarak ulusal veya uluslararasi kuruluslar tara-
findan arastirma icin kullanilabilir.”

Buradaki baska bir tartisma sudur: insan viicudundan izole edilen veya bir genin




sekansi veya kismi sekansi dahil olmak tizere bir teknik islemle baska sekilde Gire-
tilen bir eleman, patentlenebilir bir bulus olusturamaz.

Diger 6nemli bir nokta da sudur: Klinik uygulamaya girisinden 6nce, farmakoge-
nomik arastirmanin dogrulanmasi dnemli bir adimdir. Burada Etik Kurul ve/veya
yetkili makamin rollerinin belirlenmesi 6nem tasir.

Farmakogenomik yoluyla ilag kesfi icin gerekli olan beceri ve bilgi, arastirma ve
gelistirme asamalarinda ilag endustrileri, biyoteknoloji sirketleri ve arastirma ku-
rumlarr arasinda, yakin isbirligi gerektirir.

Etik konulara ¢6ziim bulmada en temel yaklasim, saglik profesyonellerinin, yasa
koyucularin (ve daha genel olarak tilke yonetiminin) ve ayni zamanda tiim hal-
kin bilim ve genetik konusunda egitimidir. Gercekten de farmakogenomik, saglhk
profesyonelleri arasinda sadece bunlarin egitimi ve yetkinlik kazanmasi yoluyla
mumkin olabilecek, bir tutum degisikligi gerektirir.

Genomik ve bu yeni disiplin tarafindan glindeme gelen etik konular alaninda sa-
dece ayri uzman ekipler olusturmak, saglik calisanlarini sorumsuzluga itecektir.

Farmakogenomik, sorgulamayi cesaretlendiren bir alandir. Etik agidan bakildi-
ginda, diizenleyici kurumlar, bir ilacin secimi ve kullanimr icin 6zgul bir gen pro-
fili, olusturabilir mi? Bir kisi sigorta yaptirmadan dnce genetik profilini vermeye
zorlanabilir mi? Ender gorilen genetik profili olan insanlar arastirmaya alinma-
ma riski altinda midir? Bu yeni teknolojilerden kim yararlanacaktir? Blyuk ilag
sirketleri birkag yil icinde her tip hipertansiyon icin ayri bir ilag gelistirme korkusu
altinda mi faaliyetlerini strdirecektir? Yoksa bu yola basvurmamak yolunu mu
sececeklerdir.

Farmakogenomik, farmasoétik arastirmanin umududur ve sonugta ortaya cikan
sosyal ve etik sonuclar, kamuoyunda tartismaya ve devam eden degerlendirme-
ye konu olmaya devam etmelidir. Halkin endstri, saglik profesyonelleri ve med-
ya aracihiglyla farmakogenomik ve biyoteknolojilere bazen cok fazla coskuyla
bel baglamasi ve halkin farmakogenomigin tim hastaliklara ¢c6ziim bulacagina
inandiriimasi etik degildir. Bununla birlikte, genis bir farmakogenomik alan, aras-
tirmalarin 6n saflarinda olmaya devam etmektedir.

K.3 - Farmakogenomik arastirmalar farmakoekonomiyi etkiler mi?

Farmakogenetigin istenmeyen etkiler tizerindeki ilk farkoekonomik etkisi, ilaglarin
piyasadaki glvenliligini artirmak olacaktir.

Farkli tedavilerin ve teknolojilerin maliyetlerini ve yararlarini arastiran farmakoe-
konomi, ilacin gegerliliginin, maliyetlerinin ve saglik sistemleri tizerindeki etkisinin




incelenmesine ve analiz edilmesine olanak tanir. Bu farmakoekonomik ¢alismalar,
bugiin kiiresel ekonomik baskilarin nemli oldugu bir zamanda, kaginiimazdir.

Bu nedenle farmakoekonomi, 6zellikle ilag gelistirme asamasinda dnemli bir rol
oynayacaktir. Nitekim, bazi ilag sirketleri, hedefleri belirlemeye ve belirli sorunlari
¢6zmeye yardimci olan farmakoekonomik analizlere daha fazla 6nem vermeye
baslamistir.

Olumsuz etkilerin tedavi maliyetlerindeki carpici artis yani sira, 5nemli baskilar ve
olasi yararlarin belirlenmesindeki istek, genotip temelli ilag tedavilerinin gelisti-
rilmesi ve kullanimr icin Gnemli bir gerekge olusturmaktadir.

Daha etkin ve daha ucuz genotipleme tekniklerinin gelistirilmesi ile birlikte, ilag
endustrisi, arastirma ve gelistirme stirecinin ekonomik yapisi Gzerinde 6nemli bir
etkiye sahip olacak olan farmakogenomigin kullanimi konusuna odaklanmakta-
dir.

Bir yandan, farmakogenomikler, bireye 6zel ilaglarin gelistirilmesi ve kullanimi
icin firsatlar Uretirken, bazi kisilerdeki bilinen yan etkileri nedeniyle piyasadan
kaldirilmis olan eski ilaglarin, etkili olabilecek bazi hastalarda yeniden kullaniima-
sina izin verecektir.

Ote yandan, genomik tabanli bir ilac arastirma ve gelistirme yaklagimi, belirli bir
ilacr kullanacak hastalari ve gereksiz kullanimi azaltmayi dogru bir sekilde belirle-
yecektir. Bu da, endustrinin belirli bir tedavi icin yatirnm yapmasini saglayacaktir.

Bu son nokta, yasa koyucu icin genomik temelli gereksinimlerin varligina iligkin
etik sorulari glindeme getirmektedir: nitekim, ilag endustrileri klinik denemeler
yuritlrken veya bir ilaci piyasaya slirerken; hastaya bir genotipleme 6nerme
mecburiyetinde ve bdylece potansiyel pazarlarini azaltma zorunda kalir mi? so-
rusunu glindeme getirecek midir?

Farmakogenomik gelisiminin diger kazananlari, olasilikla, etkisiz kalan veya yan
etkiler olusturan tedaviler icin 6deme yapmak zorunda kalmayarak, saglkla ilis-
kili giderlerde 6nemli bir azalma saglayacak olan saglik sigortasi kuruluslar ola-
caktir.”

K.4 - Farmakogenomik yaklasim ilag ile tedaviye ne gibi yenilikler ge-
tirebilir?
Klinik farmakogenomik, asagida siralanan yararlar ve 6zellikler nedeniile firmala-

ra gelistirmekte olduklari tim molekiillerin Gretkenligini ve yeni ilaglarin sayisini
artirma ve kalitesini gelistirme firsati yaratacaktir:

«  Genomik olarak degisik ila¢ hedeflerini daha yliksek kalitede dogrulamak,

—




S,

«  Olabildigince erken ve ila¢ gelistirmenin daha az maliyetli donemlerinde
aday ilaclari ve uygun olmayan aday ila¢ hedeflerini hizla diglamak,

«  Guvenliligi, etkililigi ve uygunlugu arttiracak klinik deneme tasarimlarina
olanak saglayarak klinik gelismeyi hizlandirmak,

«  Enuygun bir yarar/zarar dengesi olan ilaclar gelistirerek hedef hasta toplu-
luklarinda daha iyi tibbi sonuglarin olusmasina olanak saglamak.?'

K.5 - Farmakogenomik arastirmalar ne gibi gereksinimler dogurur?

Farmakogenomik arastirmalar, biyolojik 6rnek alma sekilleri, depolama, kullanim
ve gen arastirmasi veya geri donus diizeyi ve sonuglarin kullanimi agisindan ol-
sun, arastirmanin tiim asamalarinda dogrulanmasi gereken iyi tanimlanmis pro-
tokollerin olusturulmasini gerektirir. Bu arastirmanin her asamasinda belirsizlik-
ler ve sorular ortaya ¢ikabilir ve bilimsel ve etik bir bakis ile degerlendirilmis ve
dogrulanmis stireclerin uygulanmasini gerektirir.

Ek olarak, farmakogenomik arastirma alani iki 5Gnemli unsurun varhigini gerektirir:
cok sayida hasta ve yilksek verimli siralama teknikleri ve biyoinformatik araglar
gibi gelismis teknolojiler.

Bununla birlikte, biyoinformatik ayni zamanda etik sorular da glindeme ge-
tirmektedir, zira bilgisayar bilimi ve bilimindeki son gelismeler insan beyninin
depolanmasinin istatistiksel gliciinii ¢ok yakinda asacaktir. Gelecek icin zorluk,
sonuclar dngdrmek, hedefler tizerinde fikir birligi olusturmak ve etkili stratejiler
tasarlamaktir.

Ayrica, herkes, genetik bilginin kullanimi lizerindeki eylemlerinin sonuglarini
tartmak konusunda bir sorumlulugu oldugu bilincini tagimalidir. Ek olarak, biyo-
informatiklerin gelistirilmesi ile veri tabanlarinin olusturulmasi, bireyler ve olasi-
likla aileleriyle ilgili verilerin gizliligi hakkinda soru isaretleri de dogurmaktadir.”'

K.6 - Farmakogenomik arastirmalar Bireysellestirilmis Tibba ne gibi
katkilar saglar?

Farmakogenomik arastirmalarin sonugclari, 6nemli metabolizma polimorfizmleri-
ne maruz kalan ilaglar icin klinik ¢calismalara dayanan standartlarin olusturulma-
sina olanak saglamaktadir. Boylece bireysellestirilmis tip icin asagidaki olanaklar
kullanilabilmektedir:

«  Birilagla beklenen etkinin elde edilme olasiiginin daha yiiksek olmasi,



+  Olumsuz etkilerin meydana gelme olasiliginin daha disiik olmasi,
- Onleyici tedavi stratejileri gelistirilebilmesi,
«  Hedefe yonelik tedavilerin yapilabilmesi,

«  Maliyetlerin dustrilmesi,

«  Dahaiyi bir saglik ve bakim hizmetinin sunulmasi.




L. TIBBi CIHAZ KLiNiK DENEMELERI

L.1 Tibbi cihazlarda CE isareti ne anlam ifade eder?

L.2 Tibbi Cihaz klinik denemelerinde ilag klinik denemelerinde oldugu gibi faz
ayrimi var midir?

L.3 Tibbi Cihaz klinik denemelerinde es zamanli basvuru olasi midir?

L.4 Biyolojik materyel bir Tibbi Cihaz'in validasyonu icin kullanilacak ise Ku-
rum’a basvurulmasi gerekir mi?

L.5 ilach Tibbi Cihaz ile yapilacak klinik denemede Kurum izni icin nereye bas-
vurulur?

L.6 Klinik denemesi yapilacak Tibbi Cihaz icin sigorta gerekli midir?
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L. TIBBi CIHAZ KLiNiK DENEMELERI

L.1 - Tibbi cihazlarda CE isareti ne anlam ifade eder?

Nasil ki ilag Grlinleri ruhsat aldiktan sonra insanlarin genel istifadesine sunulu-
yorsa, tibbi cihazlar da uygunluk degerlendirilmesi ile bu sembolii kazandiktan
sonra, bir sekilde ruhsatlanmis olarak genel kullanima sunulabilmektedir.3?

L.2 - Tibbi Cihaz klinik denemelerinde ilag klinik denemelerinde oldu-
gu gibi faz ayrimi var midir?

Hayir. Tibbi Cihaz klinik denemeleri tek bir klinik arastirma olarak yapilir. 32

L.3 - Tibbi Cihaz klinik denemelerinde es zamanl bagvuru olasi midir?

Hayur. ilag klinik denemelerinin aksine bu denemelerde, Etik Kurul onayi alinma-
dan izin icin Kuruma basvuru yapilamaz. 32

L.4 - Biyolojik materyel bir Tibbi Cihaz'in validasyonu i¢cin kullanilacak
ise Kurum'a basvurulmasi gerekir mi?

Evet. 3

L.5 - ilach Tibbi Cihaz ile yapilacak klinik denemede Kurum izni icin ne-
reye basvurulur?

Gerek Tibbi Cihaz ve gerekse tibbi tirlin basvurularinin ikisinin de yapilmasi gere-
kir. Kurumda bir daireye bu iki basvuru ile bagvurmak yeterlidir. 3

L.6 - Klinik denemesi yapilacak Tibbi Cihaz icin sigorta gerekli midir?

Arastirlacak Tibbi Cihazin CE belgesi var ise sigorta gerekmez, yok ise gerekir.
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M. GELENEKSEL VE TAMAMLAYICI TIP UYGULAMALARI KLINiK
DENEMELERI

M.1 Bitkisel tritinlerle yapilacak klinik denemelerde Bakanlik onayr gerekir mi?

M.2 Geleneksel ve Tamamlayici Tip Uygulamalari kapsaminda, hangi bilimsel
alanlarda klinik denemeler yapilabilir?

M.3 Geleneksel ve Tamamlayici Tip Uygulamalari klinik denemeleri, hangi yo6-
netmelik kapsaminda degerlendirilir?

M.4 Geleneksel ve Tamamlayici Tip Uygulamalari klinik denemeleri igin sigorta
istenir mi?




M. GELENEKSEL VE TAMAMLAYICI TIP UYGULAMALARI KLIiNiK
DENEMELERI

M.1 - Bitkisel iiriinlerle yapilacak klinik denemelerde Bakanlik onayi
gerekir mi?

Klinik arastirma dendiginde, bitkisel kokenli arastirma Grtinliniin de aynen sen-
tetik veya biyolojik ila¢ adaylari gibi mevzuatin bittn 6nkosullarini ve gerekli-
liklerini karsilamasi dngorulir. Burada kaynak standardizasyonundan iyi imalat
uygulamalarina, klinik éncesi verilerden klinik sonuglara kadar bircok gereklilik-
lerin kanita dayali verilerle destekleniyor olmasi beklenir. Bu kosullari saglayan
arastirma Urunleri icin de aynen ilag ve biyolojik trlinler ydnetmeligi hiikiimleri
uygulanarak klinik arastirma Etik onayi ve Bakanlik izni alinmalidir.

Burada dikkat edilmesi gereken ve bazen ayrinti gibi géziiken iyi imalat uygula-
malari(iiU) belgesinin TITCK tarafindan verilmis olmasidir.

Bitkisel kdkenli Urlinler icin yukarida sayilan gereklilikleri yerine getirmis etkin
bitkisel Griinlerin monograflar seklinde ESCOP adi verilen “Fitoterapi lizerine Av-
rupa Bilimsel Kooperatifi” adli kitapta yer almis olmasi nemli bir kabul sartidir.

M.2 - Geleneksel ve Tamamlayici Tip Uygulamalari kapsaminda, hangi
bilimsel alanlarda klinik denemeler yapilabilir?

27/10/2014 tarihli ve 29158 sayili Resmi Gazete'de yayimlanan Geleneksel ve
Tamamlayici Tip Uygulamalari Yonetmeliginde yer alan geleneksel ve tamamla-
yici tip uygulamalarinin klinik denemeleri yapilabilir. Bu uygulamalar arasinda:
Akupunktur, Apiterapi( ar ve ar Urlnleri ), Fitoterapi( geleneksel bitkisel tibbi
ariinler - TITCK ruhsath olanlar haric), Hipnoz, Siiliikk Uygulamasi, Homeopati,
Kayropraktik( kas, omurga ve iskelet sisteminin biyomekanik bozukluklari icin
destekleyici uygulamalar ), Kupa Uygulamasi, Larva Uygulamasi( Lucilia sericata
steril larvalarinin biyodebridman amagli kullaniimasi ), Mezoterapi( bitkisel veya
farmakolojik ajanlarin bolgesel, kiiclik dozlarda, 6zel igneler ve 6zel teknikler ile
cilt ici enjeksiyonu ), Proloterapi( proliferatif ve irritan sollisyonlarin eklem bag
dokusu icine uygulamasi ), Osteopati( kas-iskelet sistemini gliclendirmeye yone-
lik invaziv olmayan uygulama ), Ozon Uygulamasi, Refleksoloji ( refleks alanlarina
sadece basing uygulamasi), Muzikterapi... yer alir.

Ancak geleneksel bitkisel tiriinler ayni zamanda* ilac ve Biyolojik Uriinlerin Klinik
Arastirmalari Hakkinda Yonetmelik” kapsaminda da ele alinmaktadir.




M.3 - Geleneksel ve Tamamlayici Tip Uygulamalari klinik denemeleri,
hangi yonetmelik kapsaminda degerlendirilir?

9 Mart 2019 tarihli ve 30709 sayili Resmi Gazete'de yayimlanan “Geleneksel ve
Tamamlayici Tip Uygulamalarinin Klinik Aragtirmalart Hakkinda Yonetmelik” cer-
cevesinde degerlendirilir.

Bu klinik denemelerin etik onayi, Geleneksel ve Tamamlayici Tip Uygulamalari
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ ndan; uygulama izni, Saglhk Bakanhgi Saghk Hiz-
metleri Genel MUdurligd’ nden alinir.

Bu Klinik denemeler Butlin Geleneksel ve Tamamlayici Tip Uygulamalari igin ilgili
yonetmelik “Sertifikali” tabip veya bunun gézetimi 6nkosulu ile saglik mensubu-
nun uygulamasini dngdrmektedir.

Bunun disinda asagida tanimi yapilan klinik denemeler Sertifikal tabip olmaksi-
zin da yapilabilir.

n) Girisimsel olmayan klinik arastirma: Gézlemsel aragtirmalar, anket calismalari,
retrospektif arastirmalar, Geleneksel ve Tamamlayici Tip Uygulamalari Yonetme-
liginde belirlenen sartlarda uygulanmalari kaydiyla bir hekim veya dis hekiminin
dogrudan ilgilenmesini veya muidahalesini gerektirmeyecek yontemler kullani-
larak yapilacak geleneksel ve tamamlayici tip uygulamalari arastirmalarini ifade
eder.

M.4 - Geleneksel ve Tamamlayici Tip Uygulamalar klinik denemeleri
icin sigorta istenir mi?

9 Mart 2019 tarihli ve 30709 sayili Resmi Gazete'de yayimlanan “Geleneksel ve
Tamamlayici Tip Uygulamalarinin Klinik Arastirmalari Hakkinda Yonetmelik” bu
konuyu asagidaki maddeler kapsaminda ele alir.

Gondillilerin sigortalanmasi
MADDE 29 —(1) asagidaki sekilde dlizenlenmistir:
a) Girisimsel olmayan klinik aragtirmalar sigorta kapsami disindadir.

( Ayni yonetmelik Tanimlar Madde 4 bélimiinde :

n) Girisimsel olmayan klinik arastirma: Gézlemsel aragtirmalar, anket calismalari,
retrospektif arastirmalar, Geleneksel ve Tamamlayici Tip Uygulamalari Yonetme-
liginde belirlenen sartlarda uygulanmalari kaydiyla bir hekim veya dis hekiminin
dogrudan ilgilenmesini veya miidahalesini gerektirmeyecek yontemler kullanila-
rak yapilacak geleneksel ve tamamlayici tip uygulamalari arastirmalarini,




seklinde ifade ile bunu teyid etmektedir.
Ancak burada sikinti yaratan bazi durumlar s6z konusu olmaktadir:

Butlin Geleneksel ve Tamamlayici Tip Uygulamalari icin ilgili yonetmelik “Sertifi-
kali” tabip veya bunun gozetimi dnkosulu ile saghk mensubunun uygulamasini
ongdrmektedir. Halbuki yukaridaki tanimda “ bir hekim veya dis hekiminin dog-
rudan ilgilenmesini veya mudahalesini gerektirmeyecek yontemler kullanilarak
yapilacak geleneksel ve tamamlayici tip uygulamalan arastirmalar,” ifadesi yer
almaktadir. Ancak yonetmelik bu uygulamalar icin mutlaka tabip veya onun go-
zetiminde saglik mensubu vurgusu yapmaktadir.

Diger bir celiski, bu uygulamalarin timiinin“ Girisimsel olmayan klinik arastirma
“ kapsamina alinmis olmasidir. Bakildiginda bu uygulamalarin bir cogunda giri-
sim uygulamasi vardir.

Konunun klinik deneme kapsaminda ele alinmasi durumunda ise girisim bulu-
nan uygulamalarin Helsinki Bildirgesine gore ancak hekim sorumlulugunda ya-
pilabileceginin goz ardi edilmis olmasidir. Asagidaki b) bendi son climlesi belki
de bu celiskiyi dnlemek icin, dlstinilms olabilir. Ancak bu durumun sinirlarinin,
onceden yonetmelik icinde kesin olarak ¢c6zimlenmis olmasi gerekir.)

b) Geleneksel ve Tamamlayici Tip Uygulamalari Yonetmeliginde belirtilen uygu-
lamalarda ve sartlarda yapilmalari sartiyla geleneksel ve tamamlayici tip uygu-
lamalarinin arag ve yontemleri ile yapilacak klinik arastirmalar sigorta kapsami
disindadir. Ancak, etik kurul ve/veya Genel Mudirliik, gerekgcesini belirtmek sar-
tiyla bu bentte belirtilen arastirmalar icin de sigorta yapilmasini isteyebilir.

¢) Turkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumunun ruhsatlandirdigi veya izin verdigi beseri
tibbi Uriin, geleneksel bitkisel tibbi triin, bitkisel Griin, tibbi cihaz, kozmetik Griin
veya homeopatik triinlerle yapilacak geleneksel ve tamamlayici tip uygulamala-
rinin klinik arastirmalari, bu Griinlerin ruhsatlarindaki endikasyonlarda, dozlarda
ve populasyonlarda yapilmasi sartiyla sigorta kapsami disindadir, aksi takdirde
sigorta yaptiriimasi zorunludur.

¢) Saghk kurum veya kuruluslarinda rutin olarak yapilan kan, idrar, tikurik ve
benzeri materyalin alinmasi islemleri sigorta kapsami disindadir.
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N. ONKOLOJi KLiNiK DENEMELERI

N.1 - Onkoloji'de klinik denemeler neden 6nemlidir?

Klinik denemelerde uygulanan yeni tedavilerin, var olan tedavilerden daha gu-
venli ve etkili oldugu yonuindeki basarili sonuclari ile ginimuzde kanserli insan-
larin daha uzun yasamalarini saglayabilirler.

Klinik denemeler ayrica kanseri 6nleme ve belirlemenin yeni yollarini bulmami-
za ve tedavi sirasinda ve sonrasinda insanlar icin yasam kalitesini iyilestirmemize
yardimci olurlar. Klinik denemeler, kansere karsi ilerleme kaydetmenin en gecerli
yolu ve anahtaridir.

N.2 - Onkoloji'de klinik denemeler hangi alanlari kapsar?
Kanser tedavisi

Kanseri bulma ve tanilama

Kanserden korunma

Kanser belirtilerini ve tedavisindeki yan etkileri ydbnetme

N.3 - Hastalarin onkoloji klinik denemesine katilmasinin gerekgesi nedir?

Hastalarin klinik denemelere katilmasi, yeni tedavilerin ve konumuz olan kanser-
den etkilenen cok sayida insanin yararina olacak yeni stratejilerin kesfi icin vaz-
gecilmez bir katkidir. Klinik denemeye katilma, kanser hakkindaki bilgilerimize
onemli katkilar saglayarak gelecekteki hastalar icin &nemli bir umut kaynadi ol-
maktadir. Bu arada olasi bu yeni tedaviden kendisinin de biran evvel yararlanma-
siolanagi da g6z ardi edilemez.

Her ne kadar randomize kontrolll calismalarda bu olasilik sansa baglh olsa da,
referans Urlin de hastanin tedavi edilme olasiligini stirdtirdr.

Ayrica olagan bakima oranla katilanin daha titiz ve yakindan izlenmesi yaninda
bu izleme, olagan bakima oranla katilanin yararina fazladan danismalar ve ince-
lemeler icerebilir.

Diger taraftan klinik denemeye katilan hastanin herhangi bir zamanda, bir ge-
rekge gostermeden klinik denemeden ayrilma hakki gecerlidir. Bu durum onun
sonraki tedavisinde bir zaaf olusturmaz.




N.4 - Kanser klinik denemelerinde plasebo kullanilir mi?
Plasebo ancak,

a) bilimsel olarak gerekli,

b) etik olarak uygun,

(c) ve hastalar bir plasebo alacaklari ve klinik deneme sirasinda bir noktada he-
men aktif ilac alip almayacaklar konusunda (capraz tasarim) acik¢a bilgilendiril-
dikleri, kosulda kullanilabilir.5>

Asagidaki durumlarda plasebo kullanimi hakli gorilebilir:

«  Plasebo yanit oranlar yiiksek hastaliklarda yeni bir tedavinin etkinligini ka-
nitlamak gerektiginde,

«  Secenek olarak daha kotu ya da daha iyi kosullarda, kendiliginden remisyon-
lar (kanserin belirti ve semptomlarinin ortadan kalkmasi, ancak mutlaka ille
de tim hastaligin olmamasi degil) olmasi veya belirsiz ve 6ngoriilemeyen
bir seyir izlemesi durumunda,

«  Varolan tedavilerin asgari diizeyde etkili veya ciddi yan etkileri oldugunda,
«  Etkili bir tedavinin yoklugunda.

Ayrica, rastgele sekilde bir plaseboya atanan hastalar, aktif tedavi grubundaki-
lerden daha fazla: 6lim; geri doniist olmayan hastaliklar, sakatliklar veya diger
onemli zararlar; geri donlsimli fakat ciddi zararlar; veya ciddi konforsuzluklar,
ile karsi karsiya kalmamalidirlar.

Bu nedenle, plasebo kontrolli calismalar ayni zamanda, hastalarin ¢alismaya ka-
tilmalari sirasinda Usttin ve daha destekleyici bakim almalarini saglamalidir.

Ayrica hastanin plasebo alma sansini en aza indirmek icin, 6zgil klinik deneme
tasarimlari kullanilmalidir. Ornegin, klinik calisma, lezyonun biiyiimeye veya ya-
yllmaya devam ettigi yani hastaligin ilerlemesi sirasinda ¢apraz olarak aktif ilaca
ge¢meye izin verebilir. Bu tiir klinik calismalarda, bazilarinin digerlerinden daha
erken olsa bile, tim hastalar yeni tedaviyi alma firsatina sahip olacaktir.®

Mutlak yapilmak isteniyorsa, add-on yontemi kullanilabilir. (Bkz. Soru A.10)

Klinik denemelerde plasebo kullanimi bir glivenilirlik garantisi olarak kabul edil-
se bile bazen denemeye katilanlar icin sakincali olabilir. Hatta FDA yasam kalitesi
gibi 6znel klinik denemeler disinda bunun kullanimini yasaklamistir. Ayrica on-
koloji Klinik denemelerinde korligiin bile kaldirimasindan yana bir tavir sergi-
lemektedir.




N.5 - Onkoloji klinik denemeleri konusunda yeni gelismeler nelerdir?

Artan bilgiler ve gelisen teknolojik olanaklar yeni tasarimlar ortaya koymustur.
Bunlar “hedefe yonelik tedaviler”ile “Bireysellestirilmis Tip” ve bunlara 6zel klinik
denemelerdir:

Hedefe Yonelik Tedaviler

Hedefe yonelik tedavi, normal hiicrelere zarar vermeden, ilac ya da diger mad-
deleri kullanarak belirli kanser hicrelerini tanimlamak ve bunlar tedavi etmek
amacl bir yontemdir. Bunlar, kanser hiicrelerinin bliylimesinde ve yayiimasinda
rol oynayan 6rnegdin bazi enzimlerin, proteinlerin veya diger molekdllerin etkisini
engelleyerek etki gosterir.

Farkli bir etki mekanizmasi da bagisiklik sisteminin dogrudan kanser hiicrelerini
oldirmesine veya onlari 6ldirmek icin dogrudan kanser hiicrelerine toksik mad-
deler géndermesine yardimci olmaktir. Bu yaklasim, diger kanser tedavisi turle-
rinden daha az yan etkiye neden olabilmektedir.

Onceleri sadece histopatolojik olarak arastirilan kanserler, sonralar anatomopa-
tolojik (makroskopik ve mikroskopik) ve buna eklenen immunohistokimyasal,
sitogenetik ve molekiiler biyoloji test yontemleri ile degerlendirilerek timaoriin
tipi ve siddet derecesi belirlenince organ islevlerine gore siniflandiriimaya bas-
lanmustr.

Buradan molekiler anomali siniflamasina gecilmis bu da kanserlerin gelismesi
ve metastazlarin olusumunda rol oynayan bazi hedeflerin(reseptorler...) bulun-
masina yol acmistir. Bu hedeflere 6zgii tedaviler bu tedavi sinifinin ortaya ¢ikma-
sina neden olmustur.

Bireysellestirilmis tedavi

Hassas tip, hastalik tedavisi ve/veya dnlenmesi icin her insanin gen, cevre ve
yasam tarzindaki bireysel degiskenligi dikkate alan yaklasimdir. Doktorlarin ve
arastirmacilarin, belirli insan gruplarinda belirli bir hastalik icin tedavi ve/veya
oOnleme stratejilerini daha dogru tahmin etmelerine olanak saglar. Bu yaklagim
¢ogunluga uygulanan geleneksel uygulamadan farkl olarak bireye yoneliktir.

Ornegin bireyin onkolojik 6zelliklerini, genomik, molekiiler, histokimyasal... gibi
degisik temel arastirmalar ile harmanlayarak o birey icin en uygun tedavinin be-
lirlenmesi ile yapilan tedavi seklidir.

Genomik profilleme, bir kisinin veya hiicre tipinin genetik yapisini ve bu genlerin
birbirleriyle ve cevre ile etkilesimlerinin nasil sekillendigi hakkinda daha fazla bil-
gi edinmek icin kullanilan laboratuvar yontemidir.

Molekiiler profilleme, genetik 6zelliklerin yani sira, kanserli bir timériin kendine




0zgU biyobelirteclerini test etme yontemidir. Sonuglar, belirli kanser timori pro-
filleri icin en etkili sekilde test etmek lizere tasarlanmis hedefli tedavileri tanimla-
mak ve olusturmak icin kullanilir.

Histokimya, viicuttaki hiicrelerin ve dokularin kimyasal kompozisyonu ile ilgile-
nen ve bunun icin biyokimya ve histoloji tekniklerini birlestiren bir bilim dalidir.

Bireysellestirilmis Tedavi Temelli Cevrimigi klinik denemelerin kabul gérmiis bazi
uygulamalari bugin icin gerceklestirilmektedir:

Ornegin bunlardan iki tanesi 6n plana cikmaktadir.

“Basket” Denemeleri (Bkz. Soru H.17)

Bireysel Tip Temelli “Umbrella” Denemeleri (Bkz. Soru H.17)
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O. DIGERLERI (SINIFLANDIRMA DISI KALANLAR)
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Gok merkezli/cok uluslu ilag klinik denemelerinde, merkezin sorumlu aras-
tirmacisi farkli gerekgeler ile (alinan hasta sayisi ve diger katkilar sebebi ile)
bu bilimsel yayinda yazar olarak yer alma isteginde bulunabilir mi?
Arastirmaci tarafindan baslatilan (Akademik) calismalarda, arastirmacinin
endustriden ya da kamu disinda herhangi bir tiizel kisiden finansal ya da
lojistik destek almasi arastirmanin endstri destekli calisma olarak tasnif
edilmesi icin yeterli bir gerekge midir?

Destekleyici (Sponsor) ile finansor (Funder) arasindaki kavramsal farklilik
nedir?

Ozellikle biyofarmasétikler gibi yiiksek maliyetli ilaclardan klinik deneme
sirasinda yarar gordiigu belirlenmis bir hasta, s6z konusu ilag pazar erisim
stirecini tamamlamis ve eczane raflarinda yerini almis oldugu halde geri
o0deme kapsaminda degilse, ilaci temin etmek icin hangi kuruma basvur-
mahdir?

Bir farmasotik Grintin klinik denemelerine baslanabilmesi icin primatlarda
denenmis olmasi istedi bir gereklilik midir?

Klinik denemelerde, klinik arastirmalardan farkli olarak BGOF'da bu arastir-
manin bir“deneme” oldugu vurgulanmali midir?

Klinik deneme nedir?

Klinik denemeler neden gereklidir?

Klinik denemelerin amaci nedir?

ilag gelistirilmesinde klinik denemeler, tilkemiz icin neden dnemlidir?




Cok merkezli, cok uluslu ilag/tibbi cihaz denemelerinde arastirmacinin arastir-
ma Urdnundn kullaniminailiskin belli bir bilgi birikimi ve deneyim sahibi olacag:
aciktir. Her ne kadar ¢ogu ilac denemesi randomize cift kor tasarima sahip olsa
da arastirmaci arastirma Urliniine iliskin farmakodinamik etkileri ya da advers
reaksiyonlari dngorebilir. Bu noktada, arastirmaci destekleyiciye ve diizenleme
komitesine kendi klinik gézlemine iliskin degerli bilgiler sunabilir. ilgili bilgiler,
arastirmaci broguriinde mevcut olmayan bilgileri icerebilir. Boylesi durumlarda
arastirmacinin, destekleyiciden konuya iliskin bilimsel stireclerde yazar olarak yer
alma istegi makul bir gerekce olarak karsilanabilir. Genelde uygulanan yontem
alinmasi 6ngorilen gonilli sayisinin oldukga Ustiinde bir alim gerceklestiren
arastirmaciya boyle bir dnerinin yapilmasidir. Bunun disinda, genel uygulama
olarak, klinik calismalara baslamadan 6nce ulusal koordinator ve merkezin so-
rumlu arastirmacisi, destekleyici ile bir “yayin politikasi paylasim ilkelerine” yone-
lik baglayici bir sozlesme imzalar.

Hayir. Arastirmacinin arastirmasini gercek ya da tiizel kisilerden destek bularak
gerceklestirmesi, ilgili arastirmanin endustri destekli calisma oldugu anlamina
gelmez. Bununla birlikte basvuru asamasindan yayim asamasina dek olasi ¢ikar
catismalari, biitce siirecleri net ve ayrintili olarak belgelenmelidir.

Destekleyici ve finansor kavramlari sikilikla birbirine karistirlmakta ve birbirinin
yerine kullanilabilmekle beraber bu iki kavramin birbirinden ayrilmasinda yarar
vardir. Nitekim, FDA gorisi bu distinceyi desteklemekte ve ayrimi asagidaki se-
kilde yapmaktadir®':



Arastirmaci: Klinik arastirmayi yiriten kisidir. (Gergek Kisi)

Destekleyici: Klinik arastirmanin baglatiimasindan, yiritilmesinden veya finan-
se edilmesinden sorumlu olan kisi, kurum veya kurulustur.

Destekleyici-Arastirmaci (sponsor-investigator); Yalnizca gercek kisi olabilir.

Bu tanim ile hastane, akademik kurulus, farmasotik endistri; gercek kisi olmadik-
larindan destekleyici arastirmaci olarak kabul edilmemektedir.

Sadece kaynak saglayan kisi/kuruluslar, destekleyici olarak kabul edilmemekte-
dir. (Funder = Sponsor)

Bununla birlikte destekleyici ve finansor arasindaki ayrim Avrupa ve tlkemiz dii-
zenlemelerinde bu kadar net degildir. Ancak tilkemizde son zamanlarda TUBITAK
bu yonde destekler vermeye baslamistir. Bu yonu ile yukaridaki “finans saglayici
(funder)” tanimini karsilamaktadir.

Arastirmacilar tarafindan baslatilan calismalara iliskin bir TUSEB dékiimaninda
arastirmacilar tarafindan bagslatilan calismalarda “afiliye sponsor” ifadesine yer
verilmektedir.>* Ancak bu ifadenin FDA tanimi ile bagdasmadigi géziikmektedir.

Dolayisi ile destekleyici klinik arastirmanin baslatiimasindan, ydritilmesinden
veya finanse edilmesinden sorumlu iken, finansor arastirmaya ¢ikar iliskisi olmak-
sizin kaynak saglayan ve destekleyicinin sorumluluklarini tasimayan kisi, kurum
ya da kurulus olarak tanimlanabilir.

Mevcut mevzuat geregi ruhsat aldiktan sonra destekleyicinin ilaci tedarik etme
ylkimliiligi ortadan kalkmaktadir. ilacin geri édeme kapsaminda olmamasi
destekleyiciye herhangi bir ylkimlilik getirmemektedir. Soruda tarif edilen du-
rumlarda hastalarin ne yapacagina, ilaglarini nasil temin edecegine iliskin belirli
bir diizenleme yoktur. Her ne kadar cepten 6deme bir secenek olsa da maliyeti
yuksek ilaglar icin uzun sureli stirdurdlebilirlik zor olacaktir. Bu konuya ¢6ziim ge-
tirilmesi yararh olacaktir.



Primatlar, filogenetik olarak insana en yakin omurgalilar olduklarindan en iyi de-
ney hayvani modeli olarak kabul edilirler. Gegmiste oldukca yaygin kullanilsalar
da giincel yaklagimlar primatlarin kullaniminin azaltilmasi yéniindedir. Avrupa
Komisyonu ve ilgili birimi SCHEER (Scientific Committee on Health Environmen-
tal and Emerging Risks) primat kullaniminin bir zorunluluk olmadigi gibi kullani-
min sinirlandiriimasi yéniinde detayl bir rapor hazirlamistir.>*

Bu raporda primat kullaniminin sinirlandirilmasi gereken biyomedikal arastirma
sahalari ayrintilari ile agiklanmaktadir. Ayrica rapor, kullanimin kaginilmaz oldugu
durumlarda 3R prensibine (Replacement, Reduction, Refinement) uyulmasinin
Onemine vurgu yapmaktadir.>*

Bununla birlikte 6zellikle biyofarmasétik triinler ile yapilan preklinik arastirma-
larda primatlara bagvurmak gerekli olabilmektedir.

Evet. S6z konusu calismanin bir klinik deneme oldugu vurgulanmalidir. Bunun-
la birlikte elbette goniilliilere “kobay ya da denek” olduklari ifade edilmemelidir.
Arastirma Urintine iliskin klinik 6ncesi ve klinik bilgiler miimkiin oldugunca yalin
bir dil ile aktariimalidir.

Klinik deneme, bir ilacin piyasaya stiriilmeden 6nce etkililigini, gtivenliligini ve
toleransini degerlendirmek icin gonillii insanlar tizerinde yapilmasi gerekli bir
arastirmadir.

Klinik denemeler, hastaliklari nlemek, tanimlamak veya tedavi etmek icin yeni ola-
naklar sagladiklarindan tibbin ilerlemesi icin &nemlidir. Patolojileri daha iyi anlama-
y1, yeni tedaviler sunmayi, ayrica en etkili olduklari hasta topluluklarini tanimlamayi
olasi kilar.

ilacin pazarlama iznini almak icin klinik denemeler kacinilmaz ve zorunludur. Diger
taraftan klinik denemelerin Etik kurallarini belirleyen Helsinki Bildirgesi de klinik de-
nemeler yapilmadan yeni tedavilerin insanlik hizmetine sunulamayacagini soyler.



ila¢ adayinin etkililigi ve guivenliliginin dogrulanmasi yani sira, klinik denemeler
hastalarin temel arastirmalardaki gelismelerden yararlanmalarini olasi kilar.

Kronik veya ciddi hastaliklari olan hastalar, etkilendikleri hastalik icin yeni tedavi-
lerin gelistirilmesinin kendilerine de yardimci olacagr umuduyla klinik deneme-
lere katilmak icin genellikle isteklidirler.

Diger taraftan, klinik denemelerin insan hastaliklari ve ilaglari hakkinda yadsina-
maz bilgiler sagladigi kabul edilir.

Ayrica yarinin gegerli tedavileri bugiin yapilan klinik denemeler ile bulunacaktir.
Diger taraftan her gelistirilen ilac var olan tedavilerden yarar gérmeyen bugiiniin
hastalarina bir umut'tur.

Aslinda birincil amaci tibbi bilgilerin gelistirilmesi ve buna bagl olarak, insanligin
bilimsel olarak kanitlanmis bu bilgilerle daha saglikli yasamasi, hastaliklardan ko-
runmasi, daha hizli ve dogru tanilamanin ve daha uygun ilaglar ile daha kolay ve
hizli tedavi edilmesinin saglanmasidir.

Bugiin icin elimizin altinda bu kadar ¢ok ila¢ varken yeni ila¢ gelistirmeye nicin
gerek goriliir? Gercekten de ilk bakista elimizde var olan ilaclarin hastaliklarin
onemli bir bolimiiniin tedavisinde ¢ok basarili sonuclar verdigi bilinir. Ancak ko-
nuyu biraz derinlemesine inceledigimizde bu ilaglari kullanan insanlarin yaklasik
% de 20'sinin kullandidi ilaclardan yarar gérmedigi, ancak ilacini degistirip baska
bir ilaca gecildiginde tedavi olabildigi gercegi de hepimizin malumudur. Bunun
gayet dogal oldugu kabul edilmelidir. ilaclar gelistirilirken yapilan klinik dene-
melerde oldukca etkili oldugu gosterilen ilaglardan bahsederken bu denemele-
re katilan hastalarin genel olarak % 75-85 inin yarar sagladigi bu yeni ilaglar icin
“cok etkili” oldugu gorilmustir, ifadesi kullanilir. Aslinda geriye kalan hastalarin
yani yaklasik % 15-25'i bu ilaglardan yararlanmamistir.Ayrica bu klinik denemeler
sinirl sayida, dnceden belirlenmis dahil etme/haric tutma 6l¢iitlerine uygun ola-
rak secilen goniillilerde/hastalarda gerceklestirilir. Bu nedenle s6z konusu klinik
denemenin sonuglari toplum genelinde birebir ayni olmayabilir. Yarar gérmeyen
bu hastalarin kaderlerine terkedilmesi herhalde diisiiniilemez. iste bu hastalar
icin yeni ilaclar gelistirilmelidir.



Diger taraftan elde mevcut ilaglar kullanan hastalarin belli bir boliminin de
ilaca bagli yan etkiler nedeniile ilaci kullanamadiklari ve ilag degistirdikleri de bir
gergektir. Bu hastalar icin de yan etkisi daha az veya olasl ise hic yan etki goster-
meyen ilaglara gereksinim duyulur. Bu nedenle yeni ilaglar gelistirilmelidir.

Son zamanlarda gelisen bilim ve farmasotik teknoloji olanaklari ile cok daha etkili
ve guivenli ilaglarin bulunmasi da ilag gelistirilmesi geregini glindemde tutmak-
tadr.

Bunun yaninda tibbin ilerlemesi ile strekli yeni hastaliklar ortaya ¢ikmaktadir.
Cogu zaman bu yeni hastaliklar icin elde var olan ilaglar bir yarar saglamaz. Bu
hastaliklara yakalanan hastalar icin de yeni ilaclar gelistirilmelidir. ilag gelistiril-
mesinde dnemli eksikliklerimize 6rnek olarak kanser hastalari icin bu kadar caba-
ya ragmen heniiz bircogu icin gercek bir tedavi bulunamamasi gosterilebilir. Bu
hastalar icin de yeni ilag gelistirme cabalari devam etmelidir.

Onemli bir sorunumuz da bilindigi tizere antibiyotiklere karsi gelisen rezistans
nedeniile bazi enfeksiyonlarda elimizin, kolumuzun bagli kalmasidir. Dogal veya
yapay kosullar altinda stirekli mutasyon geciren virslerin kiiresel bir tehdide yol
acarak toplumda tibbi, sosyolojik, ekonomik ve psikolojik yikima yol acabilecegi
yakin zamanda yasadigimiz pandemi suireci ile de net bir sekilde ortaya ¢ikmis-
tir. Bu siireg; tim toplumda yeni ilag gelistiriimesine olan gereksinimin, aci bir
tecrlibe yolu ile anlasilmasina ve ilag AR-GE siirecinin ne derece kaginilmaz bir
gereksinim oldugunun dogrulanmasina neden olmustur.

Bu durumlar icin de yeni ilag gelistirme mecburiyetimiz vardir. Bunlara bir de na-
dir hastaliklari ve bunlar icin gerekli tedavi ilaglarini eklemeliyiz. Ayrica tedavi ge-
reksinimlerimiz disinda tani koyucu ve koruyucu ila¢ konusundaki eksiklerimizi
de g6z ardi edemeyiz.

Goruldigu gibi var olan ilaglarimiz ¢ok sayida goziikse bile yine de, yeni ilag ge-
reksinimlerimiz devam etmektedir. Yeni ila¢ gelistirilmesi uzun ve zahmetli bir
yoldur. Bunun yaninda énemli bir finansal yatirimi gerektirir. Yeni ilag gelistirilme-
sinin temel olarak iki asamasi vardir: Birinci asama, yeni bir molekiiliin bulunmasi
ve bunun insanlarda kullanilmadan 6nce hem etkililigi hem de givenliligi acI-
sindan insan digsindaki canlilarda denenerek bir umut vadedecek bilgilerin elde
edildigi donemdir. Ancak buglinki bilgilerimiz, bu donemde elde edilen veriler
ile bu yeni molekiliin dogrudan ve hemen insanlarin istifadesine sunulmasina
olanak vermemektedir. Bu durumda ilag gelistirilmesinin ikinci asamasi devreye
girmektedir. insanlar {izerinde klinik denemelerin yapildigi bu asamada, bulunan
yeni molekdil elde edilen bilgiler cercevesinde, insanlar Gzerinde denenir. Ulusla-
rarasi mevzuatin gecerli oldugu bu asamada bircok etik ve bilimsel gereklilikler
yaninda kalite unsurlari da devreye girer.



Her seyden 6nce bu denemelere katilacak génillilerin glvenliliginin saglanma-
st en temel unsurdur. Burada bizlere “Helsinki Bildirgesi” ve “Iyi Klinik Uygulama-
lar” kilavuzu rehberlik eder. Her ikisinin de temel amaci, katilimcilarin esenligi
ve glvenliliginin oncelikli olarak benimsenmesidir. Toplumun menfaati veya bili-
min gelecedi, hi¢ bir zaman gonulliniin bu haklarinin tsttinde tutulamaz. Bunun
garantisi llkemizde, yapilmasi éngorilen klinik denemenin etik onayini verecek
Etik Kurul ve gerceklestirme iznini verecek olan Tiirkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kuru-
mu tarafindan saglanir. S6zi edilen, ulusal olarak da kabul ettigimiz her iki ulus-
lararasi belge bu denemelerde izlenecek ve 6zen gosterilecek en ince ayrintilari
bile gayet net bir sekilde ortaya koymustur. Klinik denemenin sirdiriilmesinin
kalite gereklilikleri de, bu belgelerdeki uyulmasi gereken standartlar ile belirlen-
mistir. Bunlara uyulmamasi durumunda cezai yaptirimlari éngéren kanun mad-
deleri de yurirluktedir.

Diger taraftan bu klinik denemelere katilacak gondillilerin kendilerine konu ile
ilgili olarak yapilan ayrintili yazili agiklamalar sonrasi 6zgtirce ve 6zerk bir sekilde
yazili onay vermesi halinde bu calismalara kabuli olasi olur. Kaldi ki bu onaya
ragmen, gonillu istediginde hig bir sekilde bir sorgulamaya tabi olmadan ve
tedavi edilme hakkini kaybetmeden bu denemeden ayrilabilir. Bu klinik dene-
meler birbirini izleyen bir ka¢ safhada yapilir. Bulundugu safhaya gore bu klinik
denemeler, Saglik Bakanhg: Tiirkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu'ndan izin alinmis
dzel donanimli yerlerde veya yeterli donanima sahip Universite veya Egitim ve
Arastirma Hastaneleri'nde gerceklestirilebilir.

Ulkemiz, 1993 yilindan bu yana uluslararasi mevzuatin gerektirdigi biitiin yap-
tinmlart yerine getirmis ve Ulkemizde bu klinik asamanin butin safhalarinin
gergeklestirilebilmesi olanagini yaratmistir. Baslangicindan bu yana bu dene-
melerin (ilkemizde yapilabilmesi icin basta Saglik Bakanhgi Tiirkiye ila¢ ve Tibbi
Cihaz Kurumu olmak tizere Universiteler, ilac Firmalari ve bircok baska kurulus bu
denemelerin gerektirdigi bilgi birikimi ve deneyimin olusturulmasina verdikleri
egitimler ile cok énemli katkilarda bulunmuslardir. Bugiin itibari ile Ulkemiz bu
arastirmalar ylritebilecek ¢ok sayida bilgili ve deneyimli arastirmaciya sahiptir.

Bu arastirmalarin gerceklestirilebilmesi ancak yeterli ve uygun hasta bulunmasi
ile yapilabilir. Ulkemiz bu acidan cok zengin ve degisik hasta profiline sahiptir. Ba-
tili Ulkelerde ¢ok uzun zamandan beri gerceklestirilen bu denemeler cok sayida
yapildigi icin bu tlkeler cogu zaman yeterli ve uygun hasta bulmakta zorlanmak-
ta ve bagska ulkeler arayisi icine girmektedirler.

Bu cercevede uilkemiz var olan potansiyeli ile 6nemli adaylar arasinda sayilmak-
tadir.

Bu denemelerin yapildigi Ulkelerde, bu girisimlerin olusturdugu bilgi birikimi
ve deneyimi ile, arastirma kultlriintn gelismesinde 6nemli katkilari oldugu her



kesim tarafindan tartismasiz kabul edilmektedir. Diger taraftan bu denemelerin
Ulkemizde yapilmasi hastalarin en hizli bir sekilde yeni tedavi firsatlarindan ya-
rarlanmasi yaninda 6zenli ve daha ilgili bir bakim ile karsilasmalari anlamini da
tasimaktadir.

Konunun bir baska énemli noktasi ise ilaglarin farmakogenetik agidan da fark-
I etkililik/guivenlilik profilleri sergileyebilmeleridir. Her toplumun kendine 6zgu
farkli genetik alt yapisi ve 6zellikleri bulunmaktadir. Bu farkhliklar 6ncelikle ilacin
farmakokinetik 6zelliklerini etkileyerek ilacin etkililiginin ve guvenliliginin top-
lumdan topluma farklilik goéstermesi ile sonuglanabilir. Bu baglamda bir ilacin
etkililik ve glvenliligin kendi toplumumuzda yapilacak bir deneme ile de test
edilmesi hastalar ve hekimler acisindan da ek bir glivence anlamina gelmektedir.
Aksi taktirde, yaygin sekilde gorildiigu tizere, tilkemizin bir parcasi olmadigi cok
uluslu bir Faz 3 klinik deneme sonuglarina gére ruhsatlandirimis bir ila¢ daha
once toplumumuzun hicbir ferdi lizerinde denenmeden eczane raflarinda yerini
alacaktir.

Bilindigi gibi bu tiir denemelerin biitiin masraflari bu denemeleri yaptiran des-
tekleyici tarafindan karsilanmak durumundadir. Kaldi ki dnemli bir doviz girdisi
de bunun yaninda kar kalmaktadir.

Klinik denemelerin sayisinin artmasi gorilecegi lizere bir¢cok bakimdan tilkemize
onemli yararlar saglayacaktir. Bu denemelerin gerceklestirilmesi, cok siki ulusal
ve uluslararasi kurallar ile denetlenmekte ve katiimcilara ¢ok ciddi giivenceler
verilmektedir. Ulkemizin de bu olanaklardan yararlanmasi gerek hastalarimiz
gerekse bilimsel performansimiz ve ciddi maddi girdileri ile her bakimdan ¢ok
yararli sonuglar verecektir. Bu konuda en 6nemli gorev yazili ve gorsel medya-
miza dismektedir. Maalesef gecmis yillarda bazi medya organlarimiz bu konuda
olumlu bir sinav verememistir. Konuyu bilingsizce carpitmis ve sansasyon yarat-
mak ugruna c¢ok farkli boyutlara tasimistir. Bu konuda gercekle hi¢c bagdasmaya-
cak sekilde bu klinik denemelere katilan saglkl veya hasta gonillileri “ Kobay
insanlar” olarak tanimlamis (aslinda bu gecmis zamanda kullanilmis uluslararasi
bir ifadedir) ve gereksiz bir korku yaratmistir. Bilindigi gibi“kobay” adi verilen hay-
vanin bugiinkii deneysel uygulamalarda da zaten yeri yoktur. Bu klinik dncesi
denemelerde baska deney hayvanlari kullanilir. Bunlarin kullanilmasi da ulusal
ve uluslararasi mevzuatta cok siki kurallara baglanmistir. Bunlarin kullanimi da
etik ve bilimsel gereklilikler yaninda kalite standartlari cercevesinde gerceklesti-
rilmek durumundadir.

Aslinda yukarida belirtilen gercekler, 6zellikle ulusal medyamiz tarafindan sag-
duyu ile degerlendirilecek olursa bu konuda tilkemizin ve insanimizin her agidan
ne kadar kazancli cikacagi gayet rahat anlasilacaktir. Diger taraftan son zamanlar-
da sayilari giderek artan hasta dernekleri de web sayfalarina ilag klinik denemele-
rinin saglayacagi yararlar konusunda aydinlatici ve tesvik edici bilgiler yerlestirir-



lerse zannederim ki kamuoyu olusturmak agisindan yararli olacaktir.

Bu denemelerin getirdigi bu yararlar bircok tilke fark etmis ve biitiin olanaklarini
bu konuya odaklamistir. Nitekim bu konuda son zamanlarda Giiney Kore, Israil
ve Polonya ve hatta Balkan Ulkeleri gibi bircok tilkenin gosterdigi gayretler aras-
tinlacak olursa bu distincenin ne kadar gercekgi oldugu gayet kolaylikla anlagi-
lacaktir.

Unutulmamalidir ki yarinin ilaglari, bugiin gerceklestirilen bu klinik denemelerin
sonuglarina gore sekillenecektir. Gelistirilen bu yeni ilaglara da kimin gereksinim
duyacagi 6nceden kestirilemez.

Ulkemizde de ayni yaklasimlarin sergilenmesi ve Ulkemiz insaninin da bu olanak-
lardan daha fazla yararlanacagi ortamlarin yaratilabilmesi gereklidir.
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