
İLAÇLAR PİYASAYA NASIL ÇIKAR? 

İlaçlar piyasaya ç ıkmadan ö n c e g e n e l d e üç aşa-
m a d a n g e ç m e k z o r u n d a d ı r ' (Şekil 1): 

1) İlacın keşfi: İlaç adayı molekül ler farmakolo-
j ik özel l ikler ine g ö r e seçilir. 

2 ) Preklinik dönem: D e n e y hayvanları ve in vit-
ro çalışmaları içerir ( toksis i te testleri, farmako-
kinet ik analizler ve formülasyon geliştirilmesi 
gibi) . 

3 ) Klinik dönem: Sağlıklı gönüllü ve hastalarda 
prekl inik aşamadan g e ç e n bileşikler etkinlik ve 
advers e tk i ler açıs ından test edilir. 

İ laç ge l i ş t i rmenin klinik d ö n e m i 4 faza ayrılır: 

Faz I: İlaç adaylarının ilk kez insanlarda kullanıldı-
ğı d ö n e m d i r . Sağlıklı gönül lü lerde ( 2 0 - 8 0 kiş ide) 
ilaç güvenliliği (ka lp-damar ve s o l u n u m sistemleri , 
karac iğer ve b ö b r e k l e r üzer ine ilacın etkileri neler-
dir?), ilacın to lere edilebilirliği (baş ağrısı, bulantı ve 
ba§ d ö n m e s i gibi etkileri var mı?), farmakokinet ik 
özellikleri (emi l iml iyi mi?, zaman içerisinde plazma 
konsantrasyonu nasıl değişiyor?) ve Earmakodina-
mik özellikleri araştırılır. D o z yükse l tme çalışmaları 
yapılarak m a k s i m u m tolere edilebilir d o z belirlenir. 

9 Bu aşamalar sırayh birbirini izlemek zorunda değildir, 
bazen çıkışmalar olabilir. Örneğin ilaç klinik denemeye 
geçmiş olmasma rağmen deney hayvanlarında kronik tok-
sisite testleri devam edebilir. 

Faz II: Hastalar üzer inde ( n o r m a l d e 1 0 0 - 3 0 0 kişi) 
klinik koşullarda ilacın etkinliği ve dozu test edilir. 
Etkili ilaç adaylarıyla Faz I I l ' e geçil ir . 

Faz İÜ: Çift kör, r a n d o m i z e (Bkz. T e r i m l e r ) kon-
trollü d e n e m e l e r d i r ( 1 0 0 0 - 5 0 0 0 hasta) . Yeni ilaç 
adayını, s ık kullanılan diğer ilaç alternatifleri ile 
kıyaslamayı hedef ler . G ü n ü m ü z d e fartnakoeko-
n o m i k analizler de bu aşamada yapılmaktadır. Faz 
III s o n u n d a ruhsat a lmak için sağlık o tor i tes ine 
( A B D ' d e FDA, A B ' d e E M E A g i b i ) başvurulur. İlacın 
kapsamlı ruhsat dosyasında e l d e edi len tüm prekli-
nik ve klinik veriler bulunmaktadır , B u aşamadaki 
çalışmaların istatistiksel g ü c ü ( e n tazla 5 0 0 0 ö z n e d e 
gerçekleş t i r i len) tüm dünyada piyasaya ç ıkacak bir 
ilaç için yeterli o lmadığ ından advers etki lerin tümü 
ve g e r ç e k frekansları be l i r lenemez . B u yüzden ilaç 

• piyasaya çıktıktan s o n r a da i z l e n m e y e devam eder . 

Faz F :̂ Haç piyasaya çıktıktan s o n r a nadir görülen 
ve uzun d ö n e m d e ortaya çıkan advers etkilerin be-
l ir lenebi lmesi için zorunlu olan pazarlama sonras ı 
İz leme (PSİ ) çalışmalarıdır. Faz IV'ün belirli bir süre-
si yoktur; ilaç piyasada kaldığı s ü r e c e iz lenmeye de-
vam eder . Bu aşamada geniş ki t le lerde kullanılmaya 
başlayan ilacın daha ö n c e b e l i r l e n e m e m i ş advers 
etkileri ortaya çıkabilir. Bu y ü z d e n ilaç geliştiri lme-
s inde e n riskli d ö n e m i n Faz i değil, Faz IV o lduğu 
kabul edi lmektedir . 

Ruhsatlandırma aşamasında tüm dünyada sağlık 
otoriteleri ü ç t e m e l kriteri g ö z ö n ü n d e tutar: Gü-



venJik, etkinlik ve kalite. Faz i l l ' d e n sonra ge-
l inen ruhsatlandırı lma aşamasında ilacın güvenlik 
ve etkinlik ile ilgili preklinik ve klinik çalışmalardan 
e l d e edilen tüm bilgileri kısa ürün bilgisi deni len 
dosyada özetlenir . Yukarıda bahsedildiği gibi ilacın 
potansiyel yararı ve riskleri, tüm dünyada piyasaya 
çıkacak bir ilaç düşünüldüğünde, nispeten ktiçiik 
bir örnek lem ( 4 , 0 0 0 - 5 . 0 0 0 ö z n e ) ile ortaya konul-
maya çalışılmaktadır, Bu sınırlamadan dolayı ilaç 
güvenliği, d iğer iki kriter olan etkinlik ve kalite ka-
dar net bir kavram değildir. Bir ilaca rulısat veril-
mesi, ilacın kısa ürün bilgisinde tanımlanan 
şartlarda tatmin edici bir yarar-rîsk oranına 
sahip olduğu anlamına gelmektedir. Yani ruh-
satlandırılma aşamasında, sağlık otoritesi s a d e c e 

ilaç güvenliğinin kabul edilebilir sınırlar iç inde o l u p 
olmadığını kontrol e t m e k t e d i r . B u yüzden, ilaç ge-
liştirme sürec inde başlayan siirveyaııs (gözeLİm altı-
na alma), i l aan piyasada kalış süresi b o y u n c a devam 
e t m e k durumundadır . Farmakovi j i lans sistemleri d e 
bu bilgiyi toplayarak, ilaç güvenliğini sürekli değer -
lendirmek için tasarlanmışlardır. 

İLAÇLARIN PİYASAYA ÇIKIŞI 

• Uzun s ü r e alır (ilacın piyasaya çıkışı 12-13 yıl 
s ü r e r ) 

• Pahalıdır ( 2 0 0 1 rakamlarıyla 8 0 2 milyon € ) 

• Y ü k s e k r iske sahiptir ( 1 0 . 0 0 0 bi leşikten 1 -ya 
da 2'si ilaç o lur) . 

Keşif/Preklinik testler 
Laboratuvar ve hayvan testleri 

F a 2 1 2 0 - 8 0 sağlıklı gönüllü 
Güvenlik ve dozaj 

Faz 11100-300 gönül lü hasta 
Efıkasite 

Faz İÜ 1 0 0 0 - 5 0 0 0 
Gönül lü hasta 

Ruhsat landırma 
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Şekil 1. İlaçların piyasaya çıkış süreçleri10. 
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§ekil 1.] 'den yararkimiarak hazirlanmisiir. 


