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™ ILACLAR PIYASAYA NASIL CIKAR? ~— )

I laclar piyasaya cikmadan dnce genelde iig aga-
madan gegmek zorundad? (Sekil 1):

1) ilacin kesfi: ﬂag adayr molekiiller farmakolo-
jik dzelliklerine gore segilir,

2) Preklinik donem: Deney hayvanlars ve in vit-
ro caligmalart igerir (toksisite testleri, farmako-
kinetik analizler ve formiitasyon gelistirilmesi

gibi}.

3) Klinik dénem: Saglklt goniillii ve hastalarda
preklinik asamadan gecen bitesikler etkinlik ve
advers etkiler agisinclan test edilic.

{lag gelistirmenin klinik dénemi 4 faza ayrihir:

Faz T Tlag adaylarsnin ilk kez insanlarda kullanid-
g1 donemdir. Saglikl goniilliiterde (20-80 kiside)
ilag giivenliligi (kalp-damar ve solunum sistemleri,
karaciger ve bobrekler iizerine ilacin etkileri neler-
dir?), ilacin tolere edilebilicligi (bag agrist, bulanti ve
bag dénmesi gibi etkileri var mi?), farmakokinetik
Ozellikleri (emiliml iyl mi?, zaman igerisinde plazma
konsantrasyonu nasil degisiyor?) ve farmakodina-
mik Szellikleri aragtinhe. Doz yiikseltme calismalan
yapilarak maksimum tolere edilebilir doz belirlenir.

9 Bu agamalar swraylfa birbirini izlemek zorunda degildlir,
bazen gakismalar olabitir. Oraegin ilag klinik denemeye
gecmiy almasina raimen deney hayvantarinda kronik tok-
sisite testleri devam edebilir.

Faz TI: Hastalac iizerinde (novmalde 100-300 kist)
Klinik kogullarda ilacin etkinligi ve dozu test edilir.
Etkili ilag adaylariyla Faz Il'e gegilir.

Faz IMI: Cift kér, randomize (Bkz. Terimler) kon-
trollii denemelerdir (1000-5000 hasta). Yeni ilag
adayin, sik kullamlan diger ilag alternatifleri ile
kiyaslamayr hedefler. GUniimiizde farmakoeko-
nomik analizter de bu agamada yapilmaktadur. Faz
1T sonunda ruhsat almak igin saglik otoritesine
(ABD’de FDA, AB'de EMEA gibi) bagvurulur. Tlacin
kapsamli ruhsat dosyasinda elde edilen tiim prekli-
nik ve klinik veriler bulunmaktadic, Bu agamadaki
calismalann istatistiksel glicti (en fazla 5000 Sznede
gerceklestivilen) tlim diinyada piyasaya gkacak bir
ilag icin yeterli olmadigindan advers etkilerin tiimii
ve gergek frekanslan belirlenemez. Bu ylizden ilag

.piyasaya ¢tkuktan sonra da izlenmeye devam eder.

Faz IV: Hlag piyasaya cikoktan sonra nadir goriilen
ve uzun dénemde ortaya gikan advers etkilerin be-
lirlenebilmesi icin zorunlu olan pazarlama sonrast
izleme (PST) caligmalarsdir. Faz IV'tin belirli bir stire-
si yokuur; ilag piyasada kaldigs stirece izlenmeye de-
vam eder. Bu agamada genis kitlelerde kullantimaya
baglayan ilacin daha Gnce belirlenememiy advers
etkileri ortaya ¢tkabilir. Bu ylizden ilag geligtirilme-
sinde en riskli dénemin Faz ¥ degil, Faz IV oldugu
kabut edilmektedir,

Ruhsatlandirma agamasinda tiim diinyada saghik
otoriteleri ti¢ temel kriteri goz Sniinde tutar: Gii-




venlik, etkinlik ve kalite, Faz {II'den sonra ge-
linen ruhsatlandirdma agamasinda ilacin glivenlik
ve etkintik e ilgili preklintk ve klinik calismalardan
elde edilen tiim bilgileri kusa tiriin bilgisi denilen
dosyada Ozetlenir. Yukarida bahsedildigi gibi llacin
potansiyel yarari ve riskleri, tim diinyada piyasaya
ckacak bir fla¢ distintildiigtinde, nispeten kiiciik
bir 6rneklem (4.000-5.000 6zne) ile ortaya konul-
maya cahstimaktadir, Bu sinifamadan dolay ilag
glivenligi, diger iki kriter olan etkinlik ve kalite ka-
dar net bir kaveam degildir. Bir ilaca rahsat veril-
mesi, ilacin kisa tiriin bilgisinde tammlanan
gartlarda tatmin edici bir yarar-risk oranma
sahip oldugu anlamua gelmektedir. Yani ruh-
satlandinima asamasinda, saglik otoritesi sadece

ilag glivenliginin kabul edilebilir sinirlar iginde olup
olmadigini kontrol etmektedir. Bu yiizden, ilag ge-
ligtirme stirecinde baglayan stirveyans (gtzetim alt-
na alma), ifacin piyasada kalig siicesi boyunca devam
etmek durumundadic, Farmakovijilans sistemleri de
bu bilgiyi toplayarak, ilag gtivenligini siivekli deger-
lenditmek igin tasarlannuglardic.

ILACLARIN PIYASAYA CIKISI

o Uzun siire alir (ilacin piyasaya ¢ikigt 12-13 yil
stiver)
o Pahalichr (2001 rakamlartyla 802 milyon €)

o Yiiksek riske sahiptir (10.000 bilesikten 1ya
da 2siilag olur).

Kesif/Preklinik testler
Laboratuvar ve hayvan testleti
Faz 1 20-80 sagliklt géniilli
Glivenlik ve dozaj
Faz ITT 1000-5000
G6niillii hasta

Faz 11 100-300 goniillii hasta
Efikasite

- Ruhsatlandirma
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Sekil 1. flaclarm piyasaya ¢ikag siiregleri®,

Sekit 1.1°den yaraclamlarak haziclanmigur,
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