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= Girig + llag Geligtirmedeki Giincel Degisiklikler + Farmastik 'Fip & flag Uretimindeki Kilit Akorler
# Tlag Buluglart + Ilag Geligtirme = flag Geligtitmenin Gelecegi

Bu hiliimde, hem heyecan verici bem de karmagk
olan bir siirece, ilag geligtitme stirecine dair genel
bilgiler verilecektir. Ozellikle, yeni molekiiler mad-
deler (NME) ad1 verilen yeni ilagiarin geligtirilmesi
tizerinde durup, halihanrda bulunan ilaclada ilgiki
gelismelere definmeyecegiz. Halihazirda bulinan
itaclarta ilgili gelismeler arasinda, yeni ester (tuz ya
da kovalent obmayan tirevi) ile ilgili olanlar, gelis-
tivilmiy kimyasal maddeler (in. rasemik bir ilacin
tek enantiomeri, ya da, ilag &ncesi fazin (pro-deug)
aktif metabolitesi), veni formiilasyonlar, veni kom-
hinasyonlar ve yeni endikasyonlar vardir. NME'lerde
gercellesmekte olan pelismelerin cofu kimyasal
olarak sentezlenmig kiiciik molekiiller kacegorisi-
ne aittir, Aralarinda %10°u bioteknolojilk vintemler
kullamlarak tiretilmis olup, bictek bilesikler olarak
adlandirilmalktadur.

[lac gelistirmekteki amag; veni bir ilacin tedavide ya
da hastalik Snlemekteki optimum (en cok faydayt
saglayacale seldlde) kuflanumuna fligkin bilgi sagla-
mak ve bbi firGiniin kalitesini resmi olarak belirle-
melktir. Her ne kadar etkililik ve glivenilidik Gir{intin
pazara resmi girls izni igin temel gereldilikler ise de,
klinik ¢ahsmalarin yeni bir lacen giiveniirigini ga-
ranti etmekte genellikle yetersiz kaldig da dikkate
almmalsdir, Aslinda, klinik caligmalar, ancak tibhi
kullammedaki ilaclara yeterince yansidabildiginde
degerlidir.

Goriinen nedenlerden dolayi, molekiil sentezi, ana
maddenin liretimi ve bu maddenin gelistirilip ubbi
firliniin ortaya ¢ileantmasindan olugan tibbi Giriniin
geligtiriimesi siirecini thmal edecefiim. Buna rag-
men, okur, en yiksek kalite standlartlarina tabi olan
ubbi ilag gelistirilmesi siirecinin, tiim ilag geligtirme
stirecinin biyiik bir kismuin olugturduguna ve bu

galssmalarin, ilacin tibbi ve ticari bagarisinda bas er-

men oldugunu takdir etmelidir,

Gegmig yilarda, ilag gelistirmede ciddi degisiklikler
gergeklegmigtir. Sadece birkag on vl 6nce, ilag gelig-
tirme, ampirik bir sekilde, dnde gelen sirketlerden
ya da seshest caligan bir farmakolog ya da klinisyen
tarafindan Gnayak olunan, bilgesel hatta yerel bir
etkinlikti, Yardimer disiplinlerden, farmakolojik ge-
ligim, toksikoloji, famakinetik ve ilag metabolizma,
klinik farmakoloji ve diizenleyici fliskiler hagimsez
ve umulmadik sekilde, Hlag geligtirilmesine katkida
bulundu. Karar alma mekanizmast istikrardan yok-
sun, geligtirme siireci uzundu. Bagarisez denemele-
rin ¢oklugu ve hentiz ticlincti asamasinda fiyaskoyla
sonuglanan projeler dolayisiyla ilag gelistirme, yavag
isteyen, 9znel ve bazt durumiarda yoztagan bir tescil
siirecine tabi keind,
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Simdilerde, ekonomilc fakedrlerin, bilimsel gelisi-
min ve arttdlan diizenlemelerin de etkisiyle, ilag
gelistirme stirec cok daha hilge ve rasyonel oimayz
bagtachi (gelisim icin hatrsayilr bir gereksinim varsa
da). llac gelistirme siireci, hityiik oranda, her yeni
ilact ti¢ biiyik marketie (ABD, Avrupa ve Japonya),
miimkiin oldugunca egzamanh ofarak piyasaya siir-
mek amacint giiden kiiresel bir etkinlige doniigtii,
Zaten, yeni flaclarn geligtiriimesi icin gerekli olan
devasa yatmmlann kargib@ioe maksimum diizey-
de tutmak da ancak bu yolla miimkiin kilnabilir.
Aynt zamanda, ilag tescil siirecinin hia ve kalitesi
de ilert derecede iyilestirildi. Bu gelisime katkida
bulunan etmenler arasicla, gerekll dizenlemeleri
kitresel diizeyde vyumlulagtrma inistyadfi, (ICH;
Uluslarast Uyumlulastiuma Konferanst), Besin ve
Tlag Idaresi’nin (FDA) modernlegtirilmesi, tescil-
lin Avrupa Bisligl blinyesinde merkezilestitilmesi
(EMEA; Avrupa [lag Degerlendlirme Ajanst) ve kulla-
nictlardan roplanan ticretlerin stireee dahil edilmesi
gosterilebilir,

L FARMASOTIK TIP o

[lag gelisticme siirecinin iyflestivilen, kalitesine lkat-
kida bulunan bir diger gelisme de farmasttik thhin
ortaya gllasicdir. Farmastik tip, hastalarin gikarn
doprultusunda, faglarin aragtirdmasi, gelistiriimesi,
degerlendirilmest, tescili, denetlenmesi ve pazatian-
masinin tibhi yonleriyle ilgilenen bir disiplindir. Bii-
yiik Britanya'da, itk farmasétik tup diplomasi 1975
yilinda diizenlendi ve 1989 yihnda da ‘Fizikgiler'in
Kraliyet Roleji'nin (Royal College of Physicians)
hir hiliimi olarak farmastik tp fakiiltesi kuruldu,
Buna hagl ofarak, diger {lkelerde de benzeri gelis-
meter poriildi,

Farmasdtk tip, genellikle akademisyenler ve ilag
endiistisindeki lademli personet tarafindan fizik-
giter, facmakologhar ve farmasttik endistrisinde

caligan diger akademik personel igin vitksek lisans
dersi olarak digiintimelctedir, Farmasétik tbbin
kapsadig konular arasinda farmakoloji, toksikole-
ji, eczacdik, klinik farmakoloji, tbbi terapétikler,
klinik deneme metodolojisi, biyostatik, ters etkiler,
diizenleyici iligkiler, tbhi bilgi, etik ve yasal boyut-
lar, farmakoepidemiolofi, farmakoekonomi, proje
yinetimi, satug ve pazarkama sayidabilir,

Ckur, kapsamli bilgi igin, bgliim sonunda ifade edi-
len farmasétik tp tizerine yend basilmg iki kitaba ve
kurumlarin ya da derslerin web sitelerine hagvura-
hilir,

1. [LAC GELISTIRMEDEKL -
KILIT AKTORLER

Sektoriin chgindan biri igin karmagikhg kolayca
cizlilehilir ghriinmeyen ilag geligtirme siirecinin,
hangi kogullarda gergeklestigini anlatabilmek icin,
ise cok yonlli hir caba icerisindeki kilit aktdrleri say-
makla baglayacagun. Hemen her yeni flactbulup ge-
ligtiren farmastik endlstrisinin karmagikligr dahil,
hiiikiitmetin diizenleyici otoritesi, finiversiteler ve
up vzmanlg da kilic akedder arasindadir. Bu farkh
aketsrlerin Idittlirlerinin birbirinden cole farkh cldu-
gu aciktir: Bir ucta bazen sadece kenarlan kesmeye
diniigen bilimi, cofu zaman acimasiz olan ticaz
etkinlikle birlestiren farmasotik endiistrist; diger
ucta, son zaanlarda AB.D'de ve Avrupa’da net
geligmeler kaydedilmis olmakla birlikte, gelenekset
olarak kamu hizmeti anlayssiu siirdiiren diizenleyi-
ci otoriteler ve bu iki ug arasinda bir verlerde duran
finiversiteler.

IV. a. Farmaséitik Endiistrisi

Tlag geligtirmenin neredeyse tamamen ticas siiriim-
1 bir etkinlilk oldugunu aniatabilmek icin, farma-
sotik endiistrisi ile ilgili birkag Gnemii veriye igaret
edecegim




llag Yaralar: ve Rishleri

Diinya pazarlanndaki farmasétik tirinkerin toplam  gibi, en ¢ok satan ilaclar su terapi alanlarina aittir;
satgt yaklagtk olarak 250 milyon dofar degierinde-  kardiyoviskiiler (yag azaltici, yiiksek tansiyon, an-
dir ve bu hastlatn yillik ortalama %7-8lik artmas:  jina pektoris ve kalp yetmezligi), gastro-enteroloji
beklenmektedir Diinya pazarinin yaklagk %40y (llser, gastdt, reflil) ve enfeksiyon hastaliklan.
’ " " B Lo L 3 [P

ABD'ye, %25'1 Avrupa'ya %15'i ise Japonya'ya aittir, edildiginde, itk otuz siradaki ilaclarin sadece
Diinya pazannda, hala 1 milyon dolardan fzla ha- esiniin bioek bilesikler oldugu, kalantarmsa ge-
silat yapan 30 ilag vardir, sanglarca en tist iki sy Jeneksel ilaclar (iigiik molekiiller) oldugu goriile-
paylagan ilaclarin hasilat 4 milyor dolan gegmekte-  cekir. Dikkate alinmast gereken bir diger noktaysa,
dir (Bkz Tablo 9.1). Tablo 9.1'den de anlastacafn  tablodaki ilaglar acasinda, gelismekte olan diinya

Tablo 9.1 1998 yilinda 1 milyar dolardan fazla hasital olan laclar

Sira Kimyasal Adi ABD/ABD dist markaadt  Esas endikasyon (far) 1

1 Omerprazol Losec/Prilosec (tser

2 Simvastatin Zocor Kollesterol diigiiriicii

3 Flucksetine Prozac Depresyen

4 Amlodipin Naorvasc Hipertansivon ve an{in

B i fei AT Hipertansiyon ve

5 Enalapril Renitic/Vasotek kongestif kalp yetmezligi

6 Leratadin Clarityn/Claratin Allerjiler

7 Atarvastatin Lipitor Kollesterol diigtirticii

8 Sertralin Zoloft Depresyon

9 Parcksetine Seroxat/Paxil Depresyon

! Eslenik dstrojen ve Premarin, Prempro, i o ) .

10 medroksiprogrestereon Premfsise Menapoz sendromiar ve osteoporoz

11 Pravastatin Lipostat/Pravachol Kollesterol digtiriict

12 Amoksisilin ve K-klavulanat Augmentine Enfeksiyontar

13 Olanzapin Zyprexa Psikolojik bozukiuklar

14 Ciprofloksasin Clproxin/Cipro Enfeksiyonlar

15 Epoetinalfa Epogen Anemi ve biibrel yetmezligi

16 Epoetnalla Procit Anemi ve bibrek yetmezligi

17 Lansoprozal Prevacid Ulser

18 Siklosporin Neoral/Sandimmum Organ rejeksiyonunun engellenmesi

19 Ranitidin Zantac Ulser

20 Claritromisin Klacid/Biaxin Enfeksiyonlar

21 Paklitaksel Taxot Ovaryen ya da gogis kanseri

22 Seftriakson Rocephin Enfeksiyoniar

3 Sumatriptan Imigran/mitrex Migren

24 Lisinopril Zestril Hipertansiyon

25 Fitgrastim Neupogen Ndtropeni i

26 Famotidin Pepcidine/Pepeid Tlser !

27 Diklofenzk Voltaren-XR Eklem ve kemil romatizmasi :

28 Losartan Cozaar/Hyzaar Hipertansiyon

29 Nifedipin Adalat Hipertansiyon ve anjin

30 Azitromisin Zithromax Enfekstyonlar
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da siklikla gdriilen malarya gibi yeni hastaliktar icin
iiretilmis ilaclann yer almamasidir.

Yeni hir flacm geligtirilebilme maliyetinin 300-600
milyon dolar arasmda ofdupu hesaplanmaktachr,
1960°dan bu yana, bu maliyetin, arttrilan denetim
icaplary, ilag geligtirme stirecinin giderek daha kar-
magik hir hal almast ve ilag pazacmida actan rekabete
bagh olarak, stiratle arttsgr gzlenmistir. Kabul edil-
melidir ki, efier Ilinik dheest agamada ya da klinik
geligtirme strasindaki hagarsezhklar azaltlabilseydi,
baganil bir ilag gelistirmenin maliyed yukarida be-
litilen rakamlarin ¢ok daha altinda olurdu. Diger
bir deyigle, yeni bir ilag gelistirmenin malivetini be-
lirleyen en Gnemli fakir, digtik bagart olastig ya
da yitksek kayip olaslgidir. Giincel bir arastirmaya
gore gorlinen o ki hilesikierin sadece %10 Idinik
ncesi agamaya ulagip tamamen iglenebiliyor. Bu
oran, birinci agamanin baglangicindaki bilesikler
icin %20've, ikinci agamanmn baglangicmdaki bile-
sikler igin %307, tiglincli asamarun baghingicindaki
bilegikler igin %60-70 dolayina ve evrakin tescile su-
mumas: agamasindaki bilegikler icin %90 ulastyor.

Farmasotik sirketleri satistan elde ettikleri gelirin
%15'ini aragtirma ve gelistirmeye (AR-GE) harcadil-
lan bilinmektedir. Biotek sirketleri icin bu cran ba-
zen daha da yiiksektir, Kzbul edilmelidir ki; hircok
biotek sirketi halihazirda sans yapmamakra veya
limited sirketlerin gelirleriyle ya da Hmited serma-
yelerce finanse edilmektediter.

Hesaplamalara gre, aragtrma-gelistirme agamasin-
daki farmasttik lirlinlerin sayis1 8000°dir ve bunlanin
%901 kiciik molekiiller olup %10 hiotel tekno-
loji projeleridir. Aralarndan 50001 klinik Oncesi
asamada olup, kalan 30007 klinik caligmalar aga-
masindacir (Kabaca, %3{0°u birinci agamada, %50°s1
ilinci agamada, %20’si iglincli asamada), Arastirma-
geligtirmenin sticdiinildiigl ana dallar, onkolofi,

leardiyovaskiiter hastaliklar, enfeksiyon hastalildan,
CNS, endokrinoloji, immunolodi, ithaplanmatar ve
dermatolojidir. Tescil edilen yeni ilag sayist yillik ofa-
rak 30-40 arasinda degismektedir. 1998'de ABD.de
45 yeni ilag tescil ettirilmistic (30 yeni molekiiler
madde, 15’1 biotek Griin olmak tizere).

Stzlesmeli aragtirma kuruluglanmn (CROs) gele-
neksel farmastitik sitketterd ve biyotek sirketleri ta-
rafindan kullamimlarinda biiyGik artig gézlenmekte-
dir. Son durumda, aragtirma-gelistirme giderlerinin
%25 inden fazlasi s6zlesmeli aragurma kuruloglarma
gitmekiedir ve klinik geligtirme igletinin neredeyse
%50'sl sdzlesmell aragtirma luroluglannea yiirdiciil-
mektedir. Bu kurvluglann kullambmasinda amag
genel giderleri azaltmak ve gelistiemeyi hizlandiz-
maktr,

Manzaradan anlagilacagy gibi, ilag gelistirme siireci-
nin trilyon dolarlik bir faalivet oldugu kesindir,

1v.b. Diizenleme Otoriteleri

Hiikiimetler de ilag geligtirmenin kidit akeSrerin-
dendir, Hiikiimetler yeni ilaclarin pazarlanmast icin
gerekli olan tescil siirecind duzenleyip gelisim icin
rehberlik yapar. Baa ilkelerde fyat belirleme ve
geri 6deme etkinlikleriyle de ilgilenir. Hikiimetler
yeni hir {iriin{in pazara girisinden sonra, giivenilir-
ligind, kalitesini ve yanly kullamm ve tamtimn gibi
bircok diger yoniinii yakin olarak takip eder.

ABD'de gelistirilmekte otan ya da pazarda bulunan
ilaglarin denetimini FDA vyiir(itraektedir. FDA'nm
Biri geligtirme digeri tescil stireciyle dgilenmek lize-
re kurulmug iki birimi vardir. lag Degerlendirme ve
Arastiema Merkezi'nin (CDER) ugrag alami kiigiik
molekilller kategorisine dahil ilaclar, Biyolojik De-
gerlendirme ve Aragtuma Merkezi'nin (CBER) ugtas
alattysa biotek bilegiklerdir. FDA vzun zamandur,
incelenme amach yeni ffacin (IND; investigational
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new drug) klinik calismalar baglamadan énceki bil-
dirme siirecinden pazara sunulmadan Gnceki tescil
{NDA; new drug application) siirecine kadar her
agamasinda farmasétik endistrisinin isbirlikeisi ol-
rak yoniinde hir politika izlemektedir.,

Avrupa'da, en azindan AB'nin bildirdigi kadariyla,
ulusal diizenleme kurumlarma dayal eski sistem
yerini, kademeli olarak, gereklilikleri tek cati alinda
toplayan ve birgok tlkenin ishirligi icinde caligtgh
merkezi bir sisteme bwakmakradir, EMEA, AB biin-
yesinde, merkezi prosediitter va da misterek tane-
ma prosediirii izlenerel, veni laclarm pazarfama
izin bagvarularinin (MAAS) onayt yoluyla tescilinden
sorumlu kurulugtur, Tescilli Tibbi llaclar Komitesi
{CPMC) EMEA'va teknik ve bilimsel destek sagla-
maktadir. fstisnalar dikkate ainmazsa, Avrupa ajans-
lart FDA'va gbre cok daha giicliidiic ve bu nedenle
cok daha giivenilirdir. Buna ramen, son zamanlat-
da farmastitik firmalarina daha agk ve ishidikei bir

witum sergilenmektedir.

Japonya'nin dizzenleyici otoritesi ise Saglik ve Re-
fah Bakaolg'na (MHW) baglt Farmasotk Isleri
Biirosu’nun bir bdlimi olan Farmasttikder ve Koz-
metikler (Koseisho) birimiir. Japonya'da da, ABD,
Avrupa ve Japonya'nin ifa¢ gelistirilmesi ve tescilini
diizenleven kurallarin uyumlulagtirimast igin bera-
ber calistsklar ICH den esinle, ilag tescil sisteminde
befirgin degisiklikler olmustur. Bu degigimlerin bi
drnegi, aruk yeni bir ftacin Japorya'da tescil edile-
bilmesi igin, belli kogullar 2limda, yahanc verilerin
de kullandabilir olmasicy.

ICH'nin gabalarina tagmen, dizenleyici gereldilikler
bolgelere giire farkhlddar gistermeldtedir. Grnegin,
sadece ABDY'nin, oliimeiil ya da cicdi gekilde haya-
1 tehdit eden hastalikdara karg geligtivilen ilackrin
tescil stirecini hrzlandirma olanag vardur.

IV.c. Akademi ve Tep Uzmanligy

[lag geligtirme, en basta farmasétik endiistrisinin
isi olmakla beraber, farmastiik endiistdsi ubbi ve
akademil verilerin yardiou ofmaksizin basar sag-
layamaz. llag buluglarnda uygulanan birgok basit
arastuma akademiden kaynaklanmaktadic ve acag-
twmaya dayalt farmasotik girketlerin biiytik ¢ogunlu-
&, Brnegin hastahlc mekanizmalar: ya da ilag bulugu
icin yeni hedefler konusunda, akademik birimlerle
ishicligi icindedir. Geligtirme dsamasmda da, aragtir-
ma projelerinde yer almaktan tutun da geligtirme
siirecine danismanhlk etmeye kadar, bu isbirliginin
sayisez. Sraegine rastlanmaktadw, Bunun bir sony-
cu olacak, bircok akademik boliim, bilim adami ve
klinisyen, farmakoloji sirketlerinden hatrsawbhr
finanssal destek giirmektedirler. Bu iliskinin potan-
siyel bir ¢rkar catigmash belirttii ve hatta suiistimale
neden olabilecegi agilkiir. Bu nedenle, FDA heniiz
ckartofn rehberde aragimacilann ilag sicketleri
fcin yiriiteiigii aragtiemalarindan sagladiklar maddi
clicarlar ifsa etmeleri gerektigi belirtilmistir. Simdi
deaynt kuralin 6nde gelen bilimsel dergilerin edisér
kurullaz icin de gecerli olmast istenmektedir,

Gegtigimiz yirmi yilda, farmasétik endiistrisinin ilag
bulug stirecinde birgok temel degisiklik gercekles-
migtir. Biyoloji ve tep alanindaki molekiiler devrimin
ve genis bir alan kapsayan teknolojik gelismelerin
stirece dahil edilmesiyle, ilag bulug stireci cok daha
sofistike bir duruma gelmistie. Hastaliklann pata-
fizyolojilerinin daha aynnub kavianmas: ve mole-
kiiler hiyoloji teknelojilerine dayalt olarak, varolan
faboratuarlardan birgok molekiiliin robot sistemler
kullanlarak test edilmest icin, yeni hedefler (resep-
torler, enzimler, iyon kanallari, genler) ve analiz
sistemleri tammlaneugtor. HTS (High throughput
screening) ya da UHTS (Ultra high throughput
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screening) adh verilen sistemlerle, hedef igin uygun
molekiiller gibi, hedefler tammlanmaktache, Tibbi
kimyager, maksimum secicilifi ve etkivi amaglaya-
rak, hedef molekdifii optimize etmeye caligir, kagart
saftandiginda sonug in vivo (yagayan) sistemde test
edilebilir bir va da daha cok hedef bilesiktir. Mikle-
er manyetik rezonans (NMR), kitle spektroskopis,
bilgisayar tarafindan desteklenen SAR (Structure-
activity relation) teknikleri énci hilegiklerin optimi-
zasyonu stirecinde kullambr. Tlag bulugundaki son
gelismeler arasmda, geligtiilmiy bilgi teknolojileri-
nin ulagiabilicligi (farmakoinformatik) ve genetigin
yeni ilag hedefleri tammiamakeaki (farmakogeno-
mi) roliiniin artmas: saydabiliv. Bu gelismeler, daha

belitli ve etkin ilaglar bulunmasina yol agacakur.

fag butusu aculk bliyiik farmasétik kimya sicketleri-
nin tekelinden ckerugtir, 1980'kerde cok sayida kir-
ciik biotek sirketinin ortaya clasy, akademik diinya
dan girisimei rublu bilim adamlarmir dikkatini gele-
mis ve bu kiiglik sirketler yalniz ya da gelenekse! far-
maséitik sicketleriyle ishirigi icinde ilag buluglarna
katkla bulunmuglardir,

Diger bir gelismeyse ilag bulug ¢abalarinn farmasé-
tik sirketlerinin diger Snemli fonksiyonlarina enteg-
re edilmesidir (6rn. Tlac gelistivme ve pazarlama).
Butug, artik fildigi kulelerde bilim adamlaninin arag-
tirma konusuna siowsiz bir Gzglisliikle karar verclite
leri bir etkinlik alam degildir. Simdilerde, hircok bii-
yiik farmasoitik sirketi aragtima alanlanm, kapsamb
terapitik alan stratejisi dahilinde, pazarlama ve gelis-
tivme alanlaryla ighirligi icinde belidlemekiedir, Bu
yontemin yaratiolsgl riske astgl agiktir. Son olarak,
ileri evrelerdeki bagarisizlgi engellemek icin fiziko-
kimya, metabolik istikrar, farmakokinetik ve Gzglin
toksiklik gibi gelistirme elemanlary, gecmise oranla
bulug stirecinin daha erken agamalaninda dikkate
alinmaktadir.

VE HAC GELISTIRME ©

Y1.a. Marka Siiriimbi Gelistirme Plam

flag geligtirme hedef bilegik profifinin tanimlandig)
hir geligtirme plant ile baglar. Hedef profil belideme-
vi, icinde ilacin endikasyonlar, hasta profili, kullan-
my, glivenilitlifi, dozaji ve uygulanma seldinin temel
unsurar olarak yer aldigi paket formating tanumlama
stireci takip ecler. Marka stirGmlii (label-driven) pla-
nin avantajl yane, hedefteki gelistirmenin siireldili-
dinin korunmasina yardim edecek clan toplanmast
gerelli hilgileri belirlemesiclir. Buna ragmen, marka
stirtimlii geligtirme plany, biim adamlarnm gok da
aligtk olmadi@ safidan (arzu edilen sonug lrtin sola
(gelistirme strecindeki etkinlikler) diiglinmeyi dn-
gbren hir yontemdir. Plan klinik ve Klinik olmayar
hircok fonksiyorun projenin evielerine gre giste-
rildigi bir grafik icerir (Gantt Chart). Projenin siire-
sini belirdeyen zaman-kritik aktiviteleri tanimlamak
igin kritik yol analizlerinin yapilmas: Snemlicliv. Bu
analiz genellikle, klinik calismalar disinlakd aktivite-
lerin, bilegifin tretimi ya da toksikoloji gahgmalan
gibi, kritik yolda olduldanint ortaya koyar.

YLb. lac Gelistirmede Doniim Noktalar

Projenin siizesi, arten yatwum gereksinimivie, pro-
jenin gerceklestirilmesi siirecinde doniim noktalare
olmasiai zoruniu kitmakradir (Bkz. Table 9.2), Dé-
niim noktalarinda esas verdler tekrar gzden gech
rilerek, hedef profifle uyguniuk siirliyorsa devam
etmeye, uygunluk kaybedilmisse sonlandirmaya
karar verilir (go/no-go decision). Pratikte, tiglinci
secenek olan plant uygunlastirma da uygulanan
bir yontemdir. Bu yontem siipheciler tarafindan
her agamada hir hedefl koymak gibi goriilse de, bu
yointem baz duromlarda degerdi projevi kurtarabi-
lir, Ancak bu yontemin riski de stipheli bir projeyle
uzun siire ilgilenip para kaybina neden olabilmekir,
Bir sirketin bagarisiun sulanndan biri de karar alma
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mekanizmasinm kalitesidir, Ongdrilen baz giincel
bagarisizlklarin da ifade ettigi gibi, bu alan hala ge-
listirilmeye qok agil bir alandir. Ozellikle proje iler-
leclikge, ekonomik kaygiar karar alma strecine yon
veren énemli bir etmene déniigiir. Birgok sirkette
doniim noktast karaclarinin bilimsel va da ubbi bir
altyapist olmayan elemaniardan olugan kuruflarca
veritmesi okuyucunun ilgisini ¢ekebilir,

fla gelistivme stirecince, sirketten sirkete sayilar ve
adllar kiigiik farkhlikdar gtstermekle bivkikte, birok
tabit déniim nokeast vardr. flac gelistirme siirecinin
ille déiniim noktast frulug asamasinclaki bilesigin se-
citmesidir. Gegmigte bu secim tamamen bilesigin
farmakolojisine (etkilitigi ve seciciligi) gore yapuli-
di. Artik, baglangicta cazip farmakolojik Gzelliklere
sahip bir hilesigin sonradan zayf ¢dziintiliik ya da
genigleyen metabolizma gibi sorunlarla faydasizla-
sacagina daiv biling artugindan, bilesiin kimyasal,
on-farmakinetik (PK) ve metabolizmasina iliskin
tzeliikleri de dikkate abnmakeaclr, Geligtirme siire-

ci, klinik Bncesi ¢alismalar ve erken klinik agamalar
igin formilasyonlar hazilamakla baglar. Bu erken
Klinik Sncesi evreye Asama 0 denir (Phase 0).

Asama 0'in sonunda, Iinik calismaya baglamakia
ilgili kararin verilecedi tkinci dintim noktast yer alir.
Karar belirleyen temel kriterler, hilegigin in vivo
farmakolojisi, ve toksikolojisinin, mutagenliginin ve
farmakoloji caismalarinin giivenikicligidir,

Uglincii déniim noktastysa Asama 2'nin sonunda
karglagilan pahal ve yogun kaynak kollanum ge-
rektiren: Asama 2b ve Asama 3 denemeler igin veri-
lecek karardir, Bu doniim noktass, sadece bilegigin
beklenen profiliyle igili kapsamli bir tibbi-bilimsel
analizi degil, ayni zamancda biitiin bir finansal analizi
de igerir.

Asama 3'n bitiminden 6nce, bilesigi dosyalastirma,
NDA/MAA'rn igerig ve iletisi, ve bilesigin diizenle-
vici stratejisi ile ilgili karar verilir. Ayrica pazarlama

icin Gretim ve tahmin edilen pazarlama dncesi ge-

Tablo 9.2 Klinik ilac gelistirmenin agamalar ve temel karar noktalarinin zamanlamasi

Gelistirme  Ana kara Temel hedef Galisma popiilasyonu
Agamalars nokeas:
Agama ¢ Geligtirmenin Hayvanlarda gliveniliviik, Hayvanlar
haglamast Hayvanlarda PK,
In vitro metabolizmalar
Agama 1 Insana gegis Tahammiil, Genellikle saglikl erkek giniiliitler,
Giivenilirlik, Kalusal olarak toksik bilegikli hastalac
P, (B anti-timée ajanlac)
PD {miimkiinse}
Agama 2 Erken ctkinlik ya da kaveam ispat, Belef hastahif: tagiyan hastalar, genel-
Agama 3 icin doz rejimi, likle eslik eden komplikasyonlan olanlar
Giivenililik, harig
PK
Agama 3z Tam Giivenilirlik ve etldnliin onaylanmast Hedef hastah tagryan hastalar,
gelistirme (tisk-fayda), egfik eden komplikasyonlart clantar dahil
Standast terapiyle kargibagtirma,
Uzun vade giivenitirlik
Agama 3b On-NDA Bilegipin fleri profilinin gikardmast Hastalar; nadiren sagiidh géniilliiter
Agama 4 Pazarasicme  Aragtwmact sirdiolii caligmalar, Hastalar; nadiven sagirkh gbniilliiter

Yerel pazar destek caligmalan
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reksinimler iizerine nihai karar verilir, Bu stitece de
Gn-NDA (pre-NDA) siireci denir.

Nihai karar, resm tescili yapilan tiriingi pazara siir-
mek va da stirmemek konusunda verilecek karardur.,
Bu durum irrasyonel gbriinmekle bidikte tescili ya-
pitan her ilac piyasaya stiriilmemekredir, Bu karar,
pratike uziagilan etiketlendirmeye, baz dikelerdey-
se fiyata ve fade miizakerelerine bagh olarak ahir,

VLc. Klinik Oncesi Gelistirme

VLc.1. Toksildik ve Giivenilirlik
Calismalar

feri gel@tumelgn bir ya da daha ok hedef bile-
sik segildikten sonra, insanlar Grerinde cahigmatar
baglatabilmek icin daha ¢ok klinik Sncesl aragtrma
yapmak gereldidic. Bu siirecte viiriitiilen temel ca-
lismalar hayvanlar Gzerindeki toksiklik ¢aligmala-
ndir, Vurgnlanmalider ki, bu caligmalanin birincil
amact glivenli bilegikleri bulup giivenli olmayanlarn
ayumaktan ziyade, potansivel vararh bilegiklerin
hangi kosullar alumda zarach olabilecelderini Ggren-
mek ve eper kullanitabilirse, glivenli bir sekilde nasil
kullanifabilecekletini belidemektir. Gerekli toksik-
lik ¢ahgmalannin gegidi, siiresi ve boyutuna iliskin
ayrintilar ICH, FDA ve EMEA tarafindan yayumlznan
¢esith dizenleyici rehberlerde bulunabilic ve bu hil-
gilere adi gecen kuruluglarm internet sitelerinden
erigilebilit. Kogullarda tilkeleraras: veya billgesel
farklar hala gzlenmekteyse de, ICH uyumlulagtr-
mada énemli hir rol oynamaktadur,

Toksiklik cahgmalars saghkll hayvanlar {izerinde
yuriitiilir. Kiiciik molekiiller igin i&i tiir hayvan
kullandie: Birineisi kemirgen tiir (genellikle siganlar
veya fareler), ikincisiyse kemirgen olmayan (tavgan,
kopek, maymun ya da digetlerd) dirdiir. Biotek
bitesikler farmakelojile olarak akiif olacags hir tiir,
genellikte maymun, tizerinde denenmelidir. Uygu-

famada izlenen yol klinik cabgmalarda amaclanan
leullamimin uygulanmasiyla aynidir.

‘Toksiklik cabigmalariyla varutlanmast amaclanar: ilk
sory, bilegiklerin denendigi téir tizerindeki etkile-
rinin ve hedef organin ne oldugudur. Cahgmalar
stivesince hayvanlarda, daveams, goriiniim, besin
tliketimi ve agirhlk degisimi g6zlenic. Bfier belirildiy-
se, kan ve lirin testles de ve diger 6zel denemeler
gibi yapilmahdir. Calismanin sonunda sivz konusuy
hayvanar 8ldiriiliir ve gegitli doku ve organlarmin
mikroskepisini igeren tam hir otopsi vapilir. Cevap
aranan diger sorular gzlemlenen toksik bulgulasin
geri doniistiiciilebilic olup olmadsg ve toksiklik var-
bigimn Kiinil caligmalarda kolaylkta tespic edilip edi-
lemeyecegidir, Agtkea gartildiizii gibi, bu sorularm
yantlan [inik endikasyonlar ve umulan risk-fayda
oranma hagh olarak bilesigin kaderini belicleyebilir.

Prensip olarak, toksiklik ¢ahsmalarinda kuflandan
maksimal dozlar, sonrasinda insanlarda kullanila-
cak dozlardan (¢ok) daha fazla olmalider. Tarmsal
toksildik caligmalar icin, iyl bir laboratuar pratigine
(GLP) giire belirlenen dozlar, aym isimli doz acalijs
bulma cahgmalanndan sonra segilic. GIP calismala-
nnin ardindan, dozlar hakkenda sunlar bilimelidir:
1) Bikisiz dog, yani yan etki Giretmeyen en yiksek
doz; 2) Baraj dozu, yand yan etki fireten en diigiik
doz; 3) Misaade edilen en yiiksek doz ve; 4) Tera-
potik endeks (miimkiinse), yani medyan toksik doz
(TD,} ve medyan etkin doz (BD, ) arasindaki oran
ve glivenli aralgin endilcasyonu.

Gegmiste toksikolofi calismalarmn sonuglar: insan
durumuna, dozkg veya doz/m? temel ahnarak
Gngoriimiis ve uyarlanmigtr. Fakat uzan zaman-
dir bifinmektedir ki bilegikler ve metabolitelerinin
plazma yogueluklarnmn dlctilmesi, sikhkla yaylieun
daha iyi bir belireyicisidiz ve bu yiizden zorunludur,
Plazma yogunlufiu/zaman efirisinin alonda kalan
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alan (AVC) ve en yiiksek ptazma yoguntugu (C_),
en stk kullanilan parametrelerdir ve klinik duroma
daha glivendlir bir uyarfama icin bir dncelsi paragraf-
ta helirtilen doz miktarlan bu pacametrelerle iliski-
lendiritmelidir.

Tokstkokinetik olarak adlandirilan emitim, dagizm,
metabolizma ve bogalom seklindeki toksikoloji
caligmalan hilegigin yinelenen dozlan ve yiiksek
dozlarinn farmakokinetigi hakkinda ok onemli
hilgiler sagtamaktadir. Enzim indiikasyonuna bagl
etkilenmenin zaman I¢indeki diiglsti gibi, facma-
kokinetigin doza bagimls olusu ve olast zaman et-
kieri, toksiklik bulgulariin yorumlanmasinda ve
planlanan klinik calismalarda gerek duyulan temel
hilgilerdir.

Sadece kadinlarda, sadece erkeklerde ve her iki
cinste de kullanilabitecek nitelikte geligtirilmis ilag-
larin tiimii klinik calismalara dahil ecliimelidie, Ozel-
likle ABD'de, ills klinik cahgmalarin kadinlar tizerin-
de yaptlmasi igin bir haskt varsa da, ilacin glivenilir
oldugunu gistermel icin gerekli ofan calismalanin
Agama Vin baginda hentiz yapilmamg olmast, pro-
jeyi geciktirici bir etki yapabileceginden, bu yontem
yaygin olarak uygulanmamaktadie, Uremeyle ilgili
toksikoloji caligmalarinsn standart NDA paketi, Gift-
lesme Bncesi digi ve erkek farelere ilag verilmesiyle
gerceklesen, farelerde dofurganbik ve esken embri-
yonik geligim caligmalarin; digi fareler ve tavganlara
uygulanan teratogenetildik caismaysa (botiim 2
qahsmasy), digi farelerde gebelik ve dofum sonrast
gelisim ¢aligrmalatun kapsar,

Toksikligin bir diger safhast da penetik materyal
{DNA} iizerindeki ofast zararlann aragarddidy ge-
notoksitlik ¢alismalaride, Rutin olarak g test yapil-
maktadu: 1) bakterilerdeki gen mutasyonu igin test
{Ames-test); 2) memelilerin hiicrelerindeld kromo-
zomik zararlarin tespiti igin in vitro test va da in vit-
to fare limfoma TK testi; 3) rodent hemotopoitk

hiicreler kultanilarak yapian kromozomik zazar icin
in vivo test (ICH rehberi §2B). Istisnai durumlar da
(antibakteriyel hilesikler; sipheli kimyasal yapili bi-
lesilkder gibi) ek testiere de ihtiyag duyulabilir, ancak
biotek tiriinlerde bu ek testlere ihtiyag duyuimaz,

Son olarak, farmakolojik giivenilirlik cabgmalarinda,
bilesigin gesitli viicut fonlsiyonlan iizerindeki etki-
leri aragtinihie. Bn énemlileri solunum sisteri, kar-
diyovaskiiler sistem ve CNS iizerine olanlardandur.
Bu caligmalar genellikle redentler, képekler ya da
primatlar tizersinde yapilir, Sonradan yeni Haglarm
ECG parametrelerine, Szellilde Q-Tc arahfndaki
uzatmasing, etkilerine olan ilgi, zaman zaman Gliim-

ciil aritmi riskiyle dgili oldugundan, actmustir,

VI.c.2. Diger Preklinik Caligmalar

Toksiklik ve glivenilirlik verilerine ek olarak, klinik

gahsmalara baslamalc icin gereken preldinik paker
farmakoloji bilgisini, farmakokinetigi, metaboliz-
mayt ve bilesigin galenikat yonlerini de igerir. Kuzal
olarak, farmakoloji aktivitesinin kanitlarne, ve eger
miimkiinse, bir ya da daha cok hayvan medeli fize-
rindeki hastaligin terapétik aktivitesinin lkantlarn
da igerir. Ideal olarak, in vivo konsantrasyon etki
iligkisi fizerine de bilgi icermelidlir.

Degisgilc hayvan tiirleri {izerindeki farmakokinetile
caligmalar ve ek in vitro caligmalar, bilesigin doza
ve zamanz tabi durumu, protein baglama durum,
besinin PK'ya etkisi, metabolizmadan sorumiu
kitokrom P (CYP) -izoenzimlerin durumu kadar,
temel metsholizmanin aktivitesi ve yaprlanmasing
da iceren, bilesigin tngoriilen insan PK deferled
hakkinda hilgier saglar. Bununla hirlikte, bilegigin
ve insan kant ve {irini {izerindeki metabolitesini de
niceliklendirmek icin yapslan hassas tahliller gecerli
kilinmah ve geligtirilmelidir. Galenikal bilgi bilegigin
formulasyonu (saflik, sabitlik,v.h.) ve analitik metot
ile ilgili bilgi saflar. Iv formulasyonu icin infitzyon
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soliisyonlariyla uygualuk ve infiizyon set materyali
de bilinmelidir.

VI.d. Klinik Gelistirme

Klinilc ilag gelistirme ¢aligmalan, Asama 1, 2 ve 3a°da
yapilan geligtirme calismalaring, 3b agamasinda sir-
ketge stirdiirlilen profil ¢lkarrma calismasing ve Aga-
ma 4'te sirket ve aragtmact tarafindan yiiriitilen
pazarlama destedi cabgmalaring icerir (Bkz. Tablo
9.2). Burada, NDA'mun Klinik verilerini saglamak icin
yaptian caligmalar gibd gelistirme calismalart tartsg-
lacaktir. Terminoloji, dag gelistiomenin agamalar-
nin sirah olarak gergeklestirilmesini dngdise de, bu
durum, ilag geligticmenin sadece birinci asamasinda
defiil terapttik olmayan (kiinik farmakeloji) daha
sonraki agamatannda da kullanan Asama 1 uygula-
malan igin gecerli degildir.

Bazen, Asama 1, 2, ve 3 yerine klinik gelistirmenin
erken ve gec evreleri deyimi kullanulir, Brken gelis-
tirmeden tam gelistirme karar noktasindan Snceki
her diirlii galisma anlaglivken, gec klinik gelistirme-
den anlagtlan bundan sonraki her tiiclii calhismadar.

Yeni ilaglarn klinik gefistidilmesine tic temel disip-
lin dahil eilir: klinik farmakoloii, klinik geligtirme
ve biometri, Her g disiplinin de ayn uzmanhik ve
sorumlulugu varsa da, ilag gelistirmenin hagarih ol-
masi igin disiplinler arasinda yakin, uyumlu ve kar-
siliklr antayss ve kabule dayali bir ishidigine ihtiyag
oltugu yeterince vurgulanmamakeachr,

Klinik farmakolojt tiim Asama 1 ¢aismalarnin ve bazt
sitketlerde bas ¢absmalann kantlanmasing icerir,
Genellille, klinik farmakokinetik (PK farmakodina-
misi, modelleme, simiilasyon ve popiilasyon facka-
kokinetigi) klinik facmakolojiye dahit edilir. Klink
gelistirme geg gelistirmeden sorumluclur, Pratikte,
by, tip uzmanlge, klinik bilim, organizasyon ve bii-
yiik Kinik denemeler konusunda biitiindiyle fackl

bir ustahigr gerektirir. Bu durum bazt girketlerde
farkli birimlerin olugturulmasina neden olmugtur
(Bilim grubu ve operasyon grubu gibi). Klinik ilag
gelistirimesinde Gglincti aktdr, bivostadk ve veri
yonetiminden otugan biometridir. Hlag gelistirilmesi
stirecinde biyometrinin Snemi thmal edilemez ve
birgok sirkette klinik geligtirmenin en biiyiik birim-
lerinden biri biyometridir. Biyostatik tiim geligtirme
planina ve bireysel galismalarin tasarim ve analizine
katlada bulunur; veri yonetimi de gelistirme progra-

mu siresinee verilerin etkin bir sekilde toplanmast- .

na ve bunlarm aynt sekilde depolanmasing katkida

bulunur,

Kural olarak, Asama Tin temel ¢ahgmalart sagiik-
I goniilililere yapilan tek yikselen doz (SRD) ve
goklu yitkselen doz (MRD) uygulamalanchr, Sabit
sekilde bilesigin fackl oranlarun verildigi siirekli
i.v. inflizyonuyla verilen bilesikler icin tek calisma
yeteclidir. SRD ve MRD'nin amact bilesigin tolere
edilebilirlik diizeyini, glivenligini, farmakoldnetigini
ve mimkiinse fermakodinamisini acagtirmakur, Bu
calismalarela kullamlan denekler istatistiksel hesap-
lardan gok ampirik temellerle secilir. Asama 1'in so-
nunda optimal doz aralsgy ve doz rejimi, rakip eden
hastalardaki ilk etkililik denemeleri igin kesinlik

kazanmug olmalidir,

SED galismalarinda birgok tasarim kullandmaktac,
Ben, en sik kullandan iki caligma casanming taroga-
cafiny: 1) Goniilti gruplara icerifinden haberdar
olmayacaklare sckilde aletif bilesigin ya da plasebo-
nun G'va 2 ya da €'ya 3 oraninda dagolmasicir, Bu
dizayrun avantajls yant gdniillilerin sadece bir doz
almas1 ve dnceli oturum igin ters etkilerin rapor
edilmesini etkilememesiclic. Diger yandan, géniil-
lii toplanmast problemini yaratabilecek olan daha
ok goniilliye thtiyag duyulacakur. 2) Dt ile aln
arasinda saytlan degisen hir va da daba ¢olc gésniillii

Ty
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grubuna habersiz sekilde nadiren plasebo verilmesi
ve degigik dozlacda akuf bilegik verilmesinden clu-
san caprazlama ¢alismalarn. Bu tasarmun avantajt
yiiksek doz vermedlen dince, abarti tepkileri Gnle-
mekte faydah olan, ayni denegin digiik doza tepld-
sinin bilinmesidir. Bu tasarim, aym zamanda, doza
verilen tepkiyle ilgili bilgilerie bir denekle elde edi-
lebilir olmasiclir, Bu tasanmun potansiyel clumsuz
yanlan ise dozlarda artig olmast ve denegin cahsma
sonlanmacdan galisemayr birakmasidie,

Insanlar Gizerindeki SDR ¢atismalar icin, doz aralik-
larryla birfikte baglangic dozu da segilmelidir. Eger,
izin verilen en yiiksek doz seklinde bir sinurlama var-
sa, cahgma haslamadan Snce en viiksek dox da be-
lirlenmelidir. Bagtangic dozu toksikolojik bulgulara,
maruz kalmacak doza, AUCve C__ a, ve tahmin edi-
len insan farmakokinetigine gore belitlenir, Lineer
olmayan farmakokinetik benzeriine ve umulan
toksildik tipine gore doz agamalan dozun ki kez ya
da ii¢ kez uygulanmast seklindedir. Kural olarak, bir
neeki dozun farmakokinetifing, katlandabilirligi ve
giivenligi dikkatlice gozden gegirilmeden yeni bir
doz verilmez, Insanlar tizerindekd illke calssmalarda,
doz esnek bigimde yani kogular gerektirdiginde
yinelenebilir, eklenehilir ya da iptal edilebilir olma-
lidr. Sirkedler orat hilesiklerde esnekligi saglamak
icin Asama 1'in erken sathalaninda katr formiilier
{kapsiil,tablet) verine icilebiti srvilar tercih cemek-
teditler.

MRD galismalarinda bilesik giinler boyunca durum
sabittenene kadar uygulanir. Dozlar SRD ¢aligmala-
rinin sonuglanna gbre secilir.

Agama 1 cahgmalanndaki PD parametrelerinin 6l-
ciimij cok fayeali ofabilir, Oncelikle, bu 8lgiim, has-
talarda daha sonea yapitacak calismalarda baglangig
dozunun belienmesine yardimer olabilir. Aym
yamanda, ileri calgmatarin iskeletin belitlemekte

kullanifabilecek olan bir PE-PD modeli olugtarmaya
da yardimar olabilir.,

Agama 1 hoyunca, oral bilesikler igin, sikl:kla hioya-
rarlarum calismast ve bilegigin PX'sina besinin etki-
sinin bir baglangi; degerlendiriimesi yaplir. Buraya
kadar toplanan bilgiler Asama 2'de yapilacak olan ilk
hasta ¢alismalar icin yygun doz refiminin segmekte
yeterli olacaktir,

Agama 2 ilag geligtirme sitrecinde kritiktir. Bu agama
boyunca ilag, tizerinde galigdmaya deger mi degmez
mi serusunun vanih kesinlk kazanu. Bu nedenle
Agama 2 calismalarimn amacy, flacin etkinliging ka-
nitlamak ve Agama 3 icin doz va da doz arali he-
lidemektir. Buna ck olacak, bilesiggin givenilitlisi
dikkatli bir sekilde degeriendirilir, fakat tzerinde
calisilan hasta sayisinm singd olmast ¢ogu zaman
kesin sonuclar ¢ilkarmayt engeller. Asama 2, hilesi-
gin niteliiine ve az ya da ok sitketin gitigken geis-
tirme stratejising bapl olacak, bir ya da iki achmda
gercelklesehilir (2a ve 2b gibi). Buna géire, tam gelig-
tirme karart ya Asama 2’nin sonuncla ya da Asama 22
ile 2b arastnda verilir.

Bir¢ok sirket, maliyeti yilksek Agama 2b ve Asama
3 cahsmalanina baglamadan dnce, yeni bir tedaviyi
amaglayan yenilikgi bilesiklerin etkinligi ve giiveni-
litliginin belirsizligi nedeniyle, Asama 2'nin baginda
kavram ispat1 ya da prensip ispatt gibi caligmalara
tzenle yaklagir. Bu cabgmanin amact ikna edici bir
gekilde hilesigin 50z konusu hastabig iyilegtirme-
deki etkinligini giistermektic. Bu calismacda bagar
salanusa projenin devamina, saglanamazsa proje-
nin hitirilmesine ya da yeni bir hedef helilenmesine
karar verilir. Prensip ispatt ¢aligmasi, aktif tedaviyi,
plaseboyu ve bazen akuf kontrol kolunu igeren, ge-
neflikle gizhi ve paralel sekilde yiriiclilen iki ya da
ti¢ agamalt bir cabismadir. Aktif kontrol kolu calig-
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mayt dahili olarak gecerli kilmak ve kismai olarak ilk
kargilagtirmalr bilgileri toplamakea kullanzhe, Kabul
edilmelidir ki, ancak az sapda standart tedavinin
giivenilirtifi tutarl olarak gBstermesi nedeniyle, ak-
tf kontroliin saglandegit olumlu sonucla ya da arag-
urilan bilesikle ilgili olumsuz sonuca ulagimastyla
kesin yargifara varilabilmektedir,

Prensibin ispat1 qaligmasinin hagaist icin aktif tedavi
kolunun doz segimi kritik olabilir. Ulagilabilic bil-
giye ve bilegigin niteligine bagh olarak, doz segimi
su sekillerde olabilir: 1) Izin verilen en yiiksek doz
{dozla koasantrasyor: ve etki arasincla varsayilan
log-lineer ilight) 2) Belitl bir PD etkisi yaratan doz
(Brn. trombosit inhibasyonu igin dngéiriilen trom-
hosit toplanma yiizdesi), 3) Fahmini linik giiven-
lirlige ve/ya insanlardaki etkinlik verilerine uygun
olarak secilen, belirli bir etk yaratacak doz. Heri
agamalarda olgacak hayal kakliklara engellemels
igin, prenshin ispati cahiymast tam olatak giiclen-
dirilmeli ve sonug, klinik olarak anlamlr bir gelisim
iin istatistiki ytinden kaydadeger olmalidir Bu aga-
mada, (grkar giiden akademile flkdr Siderlerinin kétii
tavsiyesi uzerine) siurh ve cofunlukla tek merkezli
bir denemeyle para tutmak isteyen gitketler, Asama
2b ve Asama 3'te, bu agamada vaat edilen sonuclar
tasdik edilmediginde pigman olahilirler,

Daha girisken olaral tansmlanabilecck Asama 2 stra-
tejisi, prensip ispatt calismalacnun doz bulgutaryla
birlestiriimesidir. Bu asamada, gizli (Gift k) sekilde
paralel sabit doz tasarum kullandarak, aragtirilan ila-
ain dozu (genellikie, 10-20 kez katlanan do aralgsy-
la, it ya da dort), plasebo ve bazen pozitif konteol
caligir, Bu ¢ahismanmn sonucu olumduysa, desierli
zamant kazanmak icin, proje hizlica Asama 3'e geci-
riliv. Tedavi edici etkisi bilinen bilegikler igin (taldit
tip) prensibin ispan galgmasina gerek olmadijin-
dan, dogrudan Agama 2 doz bulma galigmalanna ge-
ilebilir. Yeterince vurgulanmamakla birlikte, biyiik

bir yatim yapilmasma ya da projenin sonfanmasina
neden ofacals kesin yargilara varabilmelk igin, Asama
2 qaligmalarinin uygun sekilde ylirGtilmesi sarttir,

Onceld boliimlerde, bircok kez dozun bufunmasina
degindim. Bu konu, yeni hir itacin giivenilir ve et
kin kuftanue igin gerekli olmast dolayisiyla, tzel bir
tartismayr hakketmekeedir, Kisa bir stire éace fark
editmigtir ki, genigletilmis gelisticme programbarina
ragmen, basitce elli klinik caligmada, ilaclar sonra-
dan tamamen yanhs oldufu anlagilan tavsiye edilen
doz Bnerlsiyle piyasaya stirfitmiigtiir. Klasik trnel-
lerini kaptopril ve tiyazid diiiretiklerin olugturdugu
hircok ilag igin tavsiye editen doz, genellikle olmast
gerekenin ¢ok daha fistiindedir. Bu saskinlk veei-
ci gizlemi, gegmiste doz bulma cahsmalarmim her
zaman yapimamasi ya da sidikla yanls seliide
yapimasiyta aqikdayabiliviz {paralel tasarim yering
doz titrasyonunun kullamlmast gibi). Bundan da
ote, pazatlama departmanlar kendilerine tiiiniin
reldamioin yapilmasinda faydast olan, ‘bir doz tiim
digerlerine uyar’ tiirden bilegikler igin bask yapmig-
lardhr,

Son zamanlarda, uygun dozun bulunmasma iigkin
alismalara ok daha fazla dikkat editmelcedir, ve
hir ICH yzman calisma grubu tarafindan ‘ilag tescili
igin doz-tepki bilgisi’ baghldt bir rehber yayimlan-
rustur {bu ve diger rehberer béliim sonunda veri-
lecek web sitelerinden bulunup edindlebilider), By
rehberdeki temel mesaglar suniardir:

* Yararh etkiler ve ters etkiler icin doz-tepk bil-
gisi, pazara giren neredeyse tiim NME'ler icin
istenmektedir (Yagami tehdit eden hastalikla-
v tedavisinde kullarular flaglar icin gereklitik-
ler daha azdir)

® Ve, tlim veritabaminin meta-analizinden elde
edilebilecegii gibi uygun bigimde tasatlanms
denemelerden de elde edifebilir.




Hag Yararlan: ve Riskler

s Veri kullanemu, baglangic dozunu, titrasyon
agamalazing ve maksimal dozu belirlemekte
gerekli oldugu kadar, bunlann demografilc
cesitlilige ve klinik kogullara uydurutmas igin
de gereklidir (eghk eden hastalk, eslik eden
tedavi).

s Bitig noktalar gelistirmenin farkh asamalari-
na gore gesitlilik ghsterir (Brn. geligtirmenin
erken agamalarinda PD ve gec asamalarinda
klinik)

*  Bir kac aktif tedavi dozu ve plaseboyla, rasgele
yapuan paralel doz-tepld calismast, ortalama
doz-tepki bilgisine ulagmak icin en uygun ta-
sarimdir,

= Diizenleyici ajanslar ve ila¢ sirketleri, doz
tepki bilgisinin aragtrimasinda yeni yakla-
simiara actk olmabdic (Gen. Bayesian metot
ve popiilasyon metodu, modelleme ve PE-PD
teknikleri).

VLc.3. Asama 3
Dahaoncedn behrt}idigi gibi, NDA'nun teslimiyle
sonlanan 3a Asamasi ilag gelistirmenin son agama-
sidir ve Agama 3b burada tartisdmayacakir. Asama
Fa'nm esas amact Asama 2 bulgularior onaylamak ve
uygun fayda-isk oramyla ilgili ikna edicl bir karut
saplamaktir. Gerek duyulmast halinde, dijzenlevici
gereklilikleri karsdamak (uzun vade giiveniticligi
gibi), etiketteki ozel iddialart desteklemek (6rn.
alt-popiilasyonlar tizerindeki galismalar ya da ilag-
Hac etkilesimi ya da kombinasyon tedavisi {izerine
cahgmalar), ya da hilesigin kendi smufindali profitini
cikarmak, icin ek caligmalar yapdabilic (karsiagtu-

mall denemeler).

Bircok durumda, Asama 3a gelisirme projesinin
en uzun, en genis ve maliyeti en yiksek hiliimi-
diir, Ilaca bagli olarak, Asama 3a calismalart birkag

yiiz hastadan binlerce hastaya kadar cikan bir bo-
yut aralginda ve tek dozdan dart ydlik tedaviye
kadar uzanan bir zaman aralifmda gerceldegebi-
lir. Asama 3a calismatan ulusal olarak (Gzellide
ABD ve Japonya'da), uluslararas: olarak (Gzellikle
Avrupa’da) ve kitalararasi olarak (Amerika, Aveupa
ve Avustralya) yiirlit(lebiir. Kural olarak bu cabgma-
lar, akademiden ve sponsor firmadan temsilcilerin
ver aldigt bir va da daha cok yiinetim kunulunun gi-
zetirni altinda yirdtilen cok-merkezli calsgmalardir.
Genellikle, hastatara zararh etkilerinin kamitlanmasi
durumunda, tiim giivenililike verilerine ve rando-
mizasyon kodlarna siirekli erisebilen ve projenin
tlimiind ya da herhangi bir bolimiinii iptal etmeye
yetkili ézel bir komite vardar,

Genig Asama 3a denemelerinin lojistigi biitiiniiyle
karmagsk ofup, merkezde ve sahada hatnsayilir bir
insan glicli gerektirmektedir. GCP'ye (good clin-
cal practice; iyl kinik uygulama) tam uygunluk ve
bilimse] entegrasyon bu denemelerin diizenleyici
otoriteler tarafindan kabul gérmesi icin saglanmast
gereken dnkogullardir ve ‘kilit’ denemeler bu tnko-
suliart glivence attena almak icin detayl bir gbzetime
tabi ttulur, Bircok sirket bu denemeleri, gereken
uzmanhga ya da kaynaklara sahip olmamatan nede-
niyle, gec Kinik gelistirme konusunda uzmarlagmig
stziesmeli aragtirma kuruluglaring yaptirmaktachr.

VL.e. Klinik Denemelerde Fikinlik
Son Noktalar:

Bir diper itina gOsterilmesi gereken alansa Asama
2 ve Asama 3 Klinik denemelerinde son noldalarin
seciml ve kabul edilebilirtigidir. Klinik son nokta, bir
hastanun nasi hissettidl, iglevsellestifi va da fayda
girdiigh seklinde tzrmlanmakla birlikie, kural ola-
rak, yeni bir ilacin onaylanmasy, bu Hlacin bir ya da
daha ¢ok ldinik son noktada iyilesmeye neden olduy-
gunun kanitlanmasina baghdu. Bu galismalar bazt
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ifaglar igin (Grn. aprikesiciler, akut enfeksiyonlar
icin. gelistiilmis antibiyotikier) nispeten kolayken,
yillar siiren denemeleri gerektivmesi nedeniyle baz
Hlaclar icin cok daha zordur, Bu galisma, kaveam is-
patinda nce, dzellikle Asama 2 caligmalar: swasinda
uygulanamayahiliz. Bu engelin istesinden gelmek
igin, son zamanlacda ilag gelistirmede yedek son
noktalara biiyiile dgi gosceriimektedir, Yedek son
nokia, klinik sor: noktalarin yerine kullamlabilecek
biyolojik igaretleyiciler olarak tanimlanir, Kardiovas-
kiiler komplikasyonlan Golemelk amaciyla, yiiksek
tansiyonun kan basina diigtiriilerek tedavi edilme-
si, yayginlikla kabul goren, klinik son nokta verine
kullarilan yedek son noktamn en klasik Grnegidir,
Bunun giincel bir drmegiyse, HIV enfeksiyonunun
tedavisinde yedek son nokta olarak CD4 sayiminda-
ki degisiklillerin ya da viral yiiklemenin kullanidma-
sichr. Ozellikle Simf 1 antiaritmile Aekainid ve enka-
inid ile yapilan ve proaritmik bir etkive bagh olarak
yedek son nokta fizerine olumlu bir etkinin, yiiksek
dlim tarafindan eslik edildiginin gbsterildigi dene-
melerin sonuclan dolayisiyla, kural olarak, yedek
markutann, klinik cahismalarn son noktas: olarak
kabul edilebilmesi igin, gecerlilifinin denetlenmesi
gerekligi de agikeir.

VIL ILAC GFLISTIRMENIN GELECEGE

Buraya kadar netlegmistir ki ilag gelistivme, {zerin-
de yogun ilginin oldugu dinamik bir edkinlikeir, Tlag
gelistirme hastalar igin daha etkin ve katlanilabilic
ilaglara ulasabificlik anfaruna geliken, ecza sicketle-
i igin, jhtiyag duyulan yeni ifaglar bulmak ve gelis-
tirmel igin biiyiik yatmlar yapmak demekir. Ge-
ligtirme stirecini huzlandirmak, gelistirme ve tescilin
stirectnin kalite ve verimliligini arttrmak icin devam
eden bir cabanin olacagmi tahmin etmek giic de-
gildir. Oregin, baze aydm cevrelerde halihazirda
denenmis clan PK-PD siiviimlii pefistirme planfar,

Klinik denemelerin modelleme ve simiilasyonu ve
Kiinik deneylerdeki farmakogenomi uygulamalan
heyecan verici yeni araglardir. Aym durum, yeni-
likgi biyostatik metodoloji, elekironik yenilikler ve
NDA'min elektronik incelenmesi icin de gecerlidir,
Arafarinda dinik farmakologlarin Snemli yer tut-
tufu, birgok bilim adammna, llag geligrirmedeki sa-
girnct ve denenmeye defer bu ve henzeri trendier

dnemli bir rakip olmaya devam edecekir.
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