GENETIK ILACLARIN KESFEDILMESI
VE GELISTIRILMESINDE GENOMIKLERIN ETKISi HAKKINDA
FIP DURUM ETUDU: GENOMIKLER VE OTESI

lag kesfi ve gelistirilmesine iliskin genomik yaklasim-

lardaki dnemli degisiklikler, denetim ve standart belir-
lerne kurumlarsn blyik zorluklarla karg karsiya biraka-
caktir. Givenlik ve etkinlik, pazarin onaylanmasinda mer-
kezi bir kriter olarak kalacaktir. Farmakolgjik tepkiler,
tahminleri dogrulamaya hizmet eden kiclik klinik deney-
lerle birlikte kabul edilmis, onaylanmig genetik ve biyo-
kimyasal modeller (zerine dayandirifarak, tzhmin edilebilir
olacaktir. Gelismenin artmas! sonucunda, denetimcilerin,
pazar izinleri igin bagvuru sayisini ve bunlarin karmasiki-
dint birbirine uydurmak i¢in olan gdzden gecirme ve onay-
lama stire¢lerinin tekrar diizeltmeleri gerekecektir.

Bagvurularin onaylanmasi, denetimciler, tip ve eczacilii
temsil eden endistri ve kurulustar tarafindan birbiriyle u-
yum i¢inde geligtirilen ve kabul edilen Kriterlere ve stan-
dartlara dayandiriimalidir. Bagvuru kogullar, farkl hasta-
liklart tedavi etme niyetinde olan 6zel {iriin siniflary igin ha-
zirlanmigtir. Bagvuranlar bu kosullar1 yerine getirmis ol-
duklarini gosterecektir. Pazar sonrasi gozetim, gilivenlik
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ve etkililik saglamada ikinci derecede dnemli olacaktir. De-

netimciler, basvuru kosuliarinm strekli gozden gecirilip,
dizeltildiginden emin olmalidir. Bu sayede, bilgi birikimi-
nin durumuyia baglantih ofarak hep giincel kalacaktr. De-
netimciler, en glncel bilimsel ve tibbi bilgiye erigebilmek
amaclyla en ¢ok danigman Kurumlara ve diger kaynaklara
glveneceklerdir.

Kodekse dahil oldugu toplum standardini belirleme organ-
lar1, driin kimligi, glcii, kalitesi vb. beklenen genig Grin
yelpazesiyle ilgili analitik ve kalite kontrol islemleri igin
standartlar saglamak zorluguyla kargilagacaklardir. Bu, hiz-
la gelisen teknolojinin standartlarinin dogast ve rollyte ilgi-
i nernli pelitik konular ortaya cikaracaktir. Standart belir-
leme organlart, bir yandan etik yikimlGiiklerinin farkinda
olurken, te yandan bu geligimin gok erken bir safhasinda
standartlar olusturarak yeni teknoloji gelisimini engelleme
riskinin farkinda olmalicer. Hizla geligen teknolgji ve tibbin
geleneksel yaklagimi kargisinda, standart belirleme organ-
larinin hedefi blylmesini siniriayacak standartiar koyma-
dan &nce genomik tibbin geligimini kolaylastirmaldir.

Farmako-genomikler, kesif ve gelisime yatirilan kaynakla-
~in ve zamanin azaltilmasinda dnemli bir rol oynar. Daha
yeni ve daha Klinikle ilgili hedeflerin kesfi basarisizliga ug-
rayan ilag sayisini azaitabilir. Yeni hedefler, ki bunlara bir
hastaligin tedavisinde mevcut olan bircok olasilik da dahil,
caligma icin aday ifaclar secme firsatini sagjlayacaktir. Bu da
bu is icin ayrilan kaynakiardan tasarruf etmek demek ola-
caktsr. Gen ifade érneklerinin analizi, klinik glivenlik ve et-
Kinin tahmininde izh, ekonomik ve dofru yollar sadla-
maktadir.
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Yeni ilaglar, hangi gen hareketierinin veya {iriinlerinin bal-
li ilag veya biyolgjik maddelerden etkilenebilecedini belirle-
mek i¢in insan hicreleri tizerinde ex-vivo test edilebilir.
Testin ileri asamalarinda, aday madde zehirli reaksiyon
gosteren genlerde artiza sebep oluyorsa veya belirli bir
hastalikla ilgili ifadeyi kontrol eden genleri etkilemiyorsa,
test hemen o an birakilmalidir. Sonunda, denetgiier, kiinik
gabigma protokollerinin onay ve gOzden gegirilmest i¢in bu
tarz. bilgi isteyebilir. Genetik olarak farkl insanfarin birbi-
rine benzemeyen sagilik durumlarina kargt takinilan bu ge-.
feneksel yaklagim, hastahifin tedavisinde beklenen sonuca
miimkiin olan en ist dizeyde ulagiimasini sadlar. Bunun
sonucunda, {riin kalitesini korumak icin yeni denetim,
gbzden gecirme, onaylama ve standartiar gelistirilir. Teg-
histen tedaviye, tahminden onlemeye kadar olan paradig-
mada belirlenen karsitlarin ve lehte olanlarin 1gtginda, ilac,
tip, denetim ve standart belirleme organiart sofumluiuk[a-
rim yerine getirirken, keskin zekall ve bilgili olmalilar.

Genomikler ve farmakogenomikler hakkinda varolan biigi-
nin su andaki sabit olmayan dogasinin farkinda olarak,
asadjida listelenen konular anlatilirken biitlin metin boyun-
ca fiiller “olrnals, yapilmal, vb.” geklinde kuilanimigtir. Bu-
nun nedeni, bu yeni olugmaya baglayan, énemli teknoloii
izerinde, gelismekte clan bilimsel, sosyal ve denetimle il-
gili hususlar 1giinda, esnek bir gorug acisinin saglanmast
ve neyin zorunly, neyin istede bagls oldugunu veya olmasi
gerektigi arasindaki ayrimiar {izerinde dikkatlice digtnil-
mesi gerektigini belirtmektir.




Genomiklerin Potansiyelinin Farkina Varmak
{izerinde Durulmas: Gereken Hususlar:

1. Bir insanin genlerinin, o Kiginin ilaca verecegi yanit be-
lirladigi anlayisina dayandirilan yeni ilag haline getirilebite-
cek adaytarin belirlenmesinin derin kavramu, ilagta tedavi-
den mamikiin olan en iyi sonucu almak igin desteklenmeli-
dir. Farmokogenetik analizleri, calisma igin genetik malze-
melerin elverigiligini ve genetik veri tabanlarini birlestir-
mek ve analiz etmek igin biycinformatigin gelistirilmesi a-
maciyla stratejiler benimsenmelidir. Bu stratejiler, dogru
standartlar, Kontroller ve diizenlerneler yaratmak icin ka-
mu miizakeresini takiben gelistiriimelidir,

2. Miimkiin oldugu durumlarda, klinik deneylerin tasarlan-
rmas1 ve yiriitilmesi igin standart olarak klinik calismalarda
denetim otoriteleri tarafindan "8n inceleme” yaklasimi ka-
bul edilmelidir. Ornegin, genotipik olarak tanimlanmis has-
talara genetik temelli ilacla tedavi ajani hedefleyen klinik
cahismalarda. Denetim otoriteleri bu sireci, glivenli, etkili
uygun ve Kisaltilmig ¢ahsmalar gelistirerek kolaytastirilma-
hidir. Bu tip calisma tasarilart, denemelerin dederlendirilme-
sinin kalitesi ve dogrutugunun sadlanmasinin tehlikeye atil-
mamasi amacyla titiz bir gekilde gdzlemlenmelidir.

3. Genetik ilacla tedavi ajani gelistirenter, sectikleri hasta-
lari cinsiyet, yas, 10k, etnik kdken veya ekonomik durum
gbzetmeksizin secmeye tegvik edilmelidir.

4. Genetik itagla tedavi ajani gelistirenler, sinirl etki veya
ozel bir ters etki nedeniyle basarisiziga ugrayan daha én-
ceki klinik deneylerdeki ajanlarm kurtariima firsatlarint in-

cetemelidir. Bunun amaci, bu tip ajanlarin belirli genetik
ozelliklere sahip insanlara ve insanlardan uyarlanmasinin
belirli insanlarin veya nilfusun alt gruplarinin bu kKullanim-
dan yararlanma firsati olup olmadifina karar vermekgir.

5. Denetim otoriteleri, genetik bazl ilac ajaniarinin sinich
sayida insanlar Gzerinde Kullanimin onayladiklarinda, onay
icin gereken Klinik deneylerin sayisi ve biyUkligl, daha
kolay bir gbzden sirecinde kararlastinimalidir. Bu politika
sonucunda, onay strecine giren daha fazla sayida genetik
bazli ilag ofacaktir. Ozel thtiyaglart olan ¢ok sinirh sayida in-
san icin yeni ilaglar gelistirilmesini tesvik etmek icin yasa-
ma organlart tesvikler saglamayr distinmelidir. Ornegin,
ABD'de Kimsesizler igin ilag Yasas! tarafindan saglanan ek
fikri mulkiyet korumasi gibi.

6. Calisma sonuglarmi etkileyebilecek degiskenleri belirle-
mek i¢in aragtirmalar yapiimalidir. Bu degiskenler genetik
veya cevreyle ilgili olabilir tek ve/veya, ¢oklu genierin dahil
olup olmadiginin, ortak bir grup degiskenin belirli bir Kim-
yasal veya farmakelojik sirufa ait ajanian etkileyip etkile-
meyecedinin kararlastirilmasinda yardimer olabilir. Bu tip
calismalar ilacla tedaviye tepkilerde cevre faktdriniin roli-
nd belirlemekte yardimer olacaktr.

1. Yeni ilaglarin gelisim hizinin artmasi, pazarlama onayi
icin yeni bagvurularda da kaginilmaz olarak énemli bir ar-
tiga yol acacaktir. Genomik bazli ilaclarin gelisimiyte itgile-
nen endstri denetim otoriteleriyle gorismeler yapmahdir,
Bu gorismelerin amact, bir yandan slreci daha etkin kil-
mak, beklentilere daha uyumlu ve cevap verir hale getir-
mek, dider yandan deferlendirmenin Kalitesini ve kusur-
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suzlugunu saglamak ihtiyacini unutrmarnaktir, Burada or-
tak amac, belirli bir Grdn sinifina ait onaylarin kriterlerini
petirlemektir, Pazarlama sonrasi izlem, glvenlik ve etki
saglamanin Kritik bir unsuru olarak pekigtirilmelidir. Da-
nisrmanlik organlari ve profesyonel saghk kuruluglari, ifag
kururnlart da dahil olmak tizere karar alma stirecine dahil
edilmelidir. Denetim otoriteleri, olacak dedisiklikleri goz-
den gecirmenin kalite ve kusursuzlugunu tehlikeye atma-
mahdir.

8. Kamu standartlart belirleme organiarinin goz ondnde
pulundurmalart gereken dnemli noktalar arasinda, bu yeni
teknoloji icin ne tir standartlarin uygun olduguna ve ne za-
man uygulanmasi gerektidine karar vermektir. Kamu stan-
dartiart kullanilacak siirecleri ve tretilecek friinleri iface
eder. Kamu standartlart belirleme organlarinin genomik
bazll ajanlarm gelisimini kolaylagtirmak ve genomik Urdnle-
ri ve siiregleri tansmiayan standartlarla ilgili sorumluluklar:-
ny unutmamaldir. Mimkin olduge durumlarda, standart
belirleme organiari, kisisel Griinler yerine Orin simiflart ile
ilgili kalite garantisi i¢in yeni kavramlar diigtinmelidir. Bu
organlar, farmakogenomik ile ilgilenen denetim kurumlart,
endstri ve profesyonel kuruluglarla, uygun standartlar be-
lirlernek ve ortaya koymak i¢in igbirligi yapmaldir.

9. Gerekiiginde mevzuatinda dahil oldugu koruma hiikim-
leri, isverenierin ve sigortacilarin, belirli genetik profilleri
ofan insanlara is verme ve bu insanlari sigorta Kapsamina
almay reddetmelerini yasaklamak igin olugturulmalidir.
Ornegin, belli bir hastalija maruz kalmig insanlar icin, var
olan ilaclarin o kimseler icin cok pahali oldugu durumlar-
da, veya alternatif bir tedavisi olmayan hastalar igin. Gene-
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tik bilimini yeni ilag tedavisi ajanlarinin geligtirilmesine da-
hil eden kuruluslar, biyoetik organlarimin ifade ettigi endi-
selerden detayli olarak haberdar olmali ve bu bilginin uy-
gun bir sekilde korunmasint saglamak igin stirekli tetikte
oimatidir. Bir kimse, Kisisel genetik bilgisinin giziiligini ko-
rumak hakkina sahiptir.

10. Eczacilar, genomikleri ve genomik bazli ilaglarin hazir-
lanmasini ve satigini anlamakla yikimld olmaya yeterince
hazirlikll oimalidir. Hastalarma bu ajanlarin dogru kulla-
mmlari ite ilgifi danigrnanlik yapmaya hazirhkl oimast ve
ilacin kulianim sekline dogru ofarak uyuimasini ve muhte-
el ters etkilerini ortaya ¢ikarmak igin pazarlama sonra-
sinda da hastalar! izlemeye devam etmesi gerekmektedir.
Eczane miifredat, genetik, genomik ve farmakogenomik
bilimlerini icermelidir. Strekli eczaclik egitim mifredati,
bilim ilerledik¢e, onlar adina giincel bilgiyi slrdirmek Uze-
re tasarlanmalidir.

11. Arastirma, test ve insanfarin tedavisiyle ilgili biyoetik
standartlar olusturulmalidir. llgili uluslararasi ve ulusal or-
ganlar, arastirma ve saglik sistemlerinde ve toplum {zerin-
de genomik bazli ilaglarla tedavi Gzerindeki etkisine karar
vermek yikimlilligine sahiptir. Enstiti, Denetleme
Kurulu ve esdeger yerel biyoetik organlar, insan denek-
lerinde genomik temelli ilaglarla ilgili klinik aragtirma
yariitmek icin dneriler sunmahdir. Bu tip aragtirmalarm,
izin verildigi zaman, aragtirmanin etik ylritme kogullarina
uyup uymadir gozlemlenir.




