)\ on elli yil i¢inde yiizlerce ilag
~ gelistirildi, bunlarn sayesinde
) Oliimciil olabilecek hastalik-
larin bazilarinda ¢ok 6nemli sonuglar
alindi. Baz1 hastaliklarda ise hastanin
ve yakinlarmmn yasam kalitesinin yiik-
seltilmesi basarildi. Tlag gelistirmede-
ki durmayan dinamizm daha da iyiye
gitme olanaklarini ortaya ¢ikardi.

flag gelistirmede ana amag,insan-
larin yasaminda daha iyiye dogru bir
degisiklik yapabilmektir. Geligtirilen
her ilag veya asinin kullanimi ile
koruyucu, tedavi edici veya hastaligin
belirti ve bulgularmi azaltict bir
etkinin elde edilmesi gerekmektedir.
Diinyada pek ¢ok insan ilag ve asilar-
daki geligmelerin nimetlerinden yarar-
lanabilmektedir. Geriye doniip baki-
linca; bundan 50 yil dnce tiiberkiiloz
tanist 6lim fermani gibi idi, bugiin bu
hastalig1 olan pek cok hasta tamamen
iyilestirilebilmektedir. Otuz yil once
poliomyelit binlerce okul ¢ocugunun
hayatini etkilerken, bugiin tiim diinya-
da nerede ise kokiiniin kazinmasindan
bahsedilebilmektedir. Cocukluk déne-
mi akut 16semide elde edilen basarilar
ortadadir. On yil 6nce HIV infeksi-
yonunda kullanilabilecek bir ilag yok
iken, bugiin yagam siiresini uzatabilen
tedavi olanaklar1 uygulanmaktadir.

Ancak hastaliklarla miicadele
bitmedi. Bugiin hala pekgok kanser
tirlinde ilag tedavisi basarili olma-
makta, pek ¢ok bakteri antibiotiklere
direng geligtirmekte, diinyanm biiyiik
bolimiinde ilaca direngli sitma kol
gezmektedir.

Bugiin, ilag gelistirmede insan
saghg1 en on planda tutulmaktadur.
Tim diinyada iiniversite ve far-
masétik endiistrideki arastirma-
cilarin ortak amaclari; koruyucu ve
tedavi hizmetlerinde kullanilan asi
ve ilaclarin daha iyiye getirilmesi ve
tedavisi veya onlenmesi bugiin icin
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ilag’ra Aragtirma-Celigtirma Caligmalar

TEB 31. Dinem I. Bélgeleraract Toplantt giindeminde yer alan {lagta AR-GE caligmalar ile ilgili olarak
Prof. Dr. Erda[_Akalm tarafindan aktarilan, bilgilere bu eayimizda yer veriyoruz.
Sayin Dr. Ecz. Goniil Ustiin‘iin ayni konudaki eunumuna dergimizin gelecek eayieinda yer verecegjz.

miimkiin olmayan hastaliklar icin
¢Oziim bulunmasidir.

Tlag gelistirilmesi uzun, zor, riskli
ve yiiksek maliyetli bir siiregtir. Ozel-
likle ABD’de bu siireg tiim diinyadan
daha zordur. Tuft Universitesi, The
Tufts Center For the Study of Drug
Development” 1993-1995 yillarinda
onay alan ilaglarin laboratuvardan
hastaya ulagmasi i¢in gegen siirenin
ortalama 15 yil oldugunu belirtmisgtir.
“Boston Counsulting Group™un Ocak
1996 raporuna goére, yeni ilag
gelistirmesinin ortalama maliyeti 500
milyon dolardr.

Ilag gelistirme siireci birkag ana
boliimden olusur.

1. Kesif (discovery)

2. Inceleme (assesment)

3. Degerlendirme (evaluation)
4. Onay (approval)

Kegif (discovery): Kesif ve ilag
gelistirme safhalarindan 6nce, gelisti-
rilmesi diigtiniilen ilacin kullanilabile-
cegi hastalik /hastaliklar /bulgular ile
ilgili yeterli bilgi edinilmesi gerek-
lidir. Bu bilgiler uzun yillar alan galisg-
malar sonucunda elde edilir. Bu ¢alis-
malar sirasmda hastaligin etyolojisi,
patogenezi, goriilme sikligi, topluma
olan ekonomik yiikii incelenir. Bu
caligmalarm bilyiik ¢ogunlugu aka-
demik kuruluglarca yapilmaktadir.

Hastaligin etyolojisi ve pato-
genezine yonelik aragtirmalar, gelisti-
rilmesi diisiiniilen ilagla ilgili plan-
larin yapilmasina yardimei olmak-
tadir. Bu bilgiler 1g1ginda gelistirilecek
ilacla ilgili 6nemli straratejik kararlar
almabilir. Boylece bu ilacin agagidaki
amaglardan hangisine uygun olacagi-
na karar verilir.

1. Hastaligin nedeninin elimine
edilmesi,

2. Hastalik nedeni ile bozulan
fizyolojik  fonksiyonlarin  yerine
konulmasi,

3. Hastaligin olas1 komplikasyon-
larinin onlenmesi,

4. Hastaligin semptomlarmin azal-
tilmasi.

Rasyonel ilag gelistirme; hastalik
veya biolojik prosesin temel mekaniz-
malarmim anlagilmasi ve random tara-
ma ve genis biolojik tarama islem-
lerinin yapilmasi ile olur.Genel olarak
kabul edilen 10.000 kimyasal antite-
den ancak birinin hastaya ulasabile-
cegidir. Kesif sathasinda molekiiler
bioloji, biokimya, siiper bilgisayar
kullanimi ve “medicinal” kimya
6nemli rolii olan bilim dallaridir.

Hastalik ile ilgili temel bilgilerin
artmasi, molekiiler bioloji, biotek-
nolojideki gelismeler daha iyi labo-
ratuvar ve hayvan modellerinin ge-
ligtirilmesine neden olmustur. Bu da
kimyasal antite taramalarinin daha
hizli yapilmasina ve preklinik do-
nemde daha az hayvan kullanilmasina
olanak saglamustir. Insan genlerinin
bakterilere transferi de ozellikle me-
tabolik ¢aligmalarda énemli bir yeni-
lik ve kolaylik getirmistir.

Kesif doneminde segilen kimyasal
antiteler “preklinik faz”a alinirlar. Son
yillarda “preklinik ve klinik fazlar”da
yapilmas1 gereken caligmalar yasa
koyucular tarafindan harmonize
edilmeye caligilmaktadir. “Interna-
tional Conference on Harmonization
(ICH)” olarak bilinen bu siireg, bu
alandaki tiim caligmalar1 standardize
etmek amaci ile gelistirilmistir.

Preklinik faz calismalarinin
amaci potansiyel kimyasal antitenin
(yeni ilag) etkinlik ve giivenilir-
liginin insanlarda denenmeden dnce
degerlendirilmesidir. Bu caligmalar
hayvanlarda ve laboratuvar model-
lerinde gerceklestirilir. Giivenilirlik
calismalarinda akut, subakut ve kronik
toksisite ¢aligmalari, genel ve spefisik
organlara olan etkileri, reprodiiktif
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toksisite testleri, mutagenisite ve
karsinogenisite arastirmalar1 yapilir.
Hayvanlarda yapilan bu calismalar
sirasinda “Institutional Animal Care
and Usu Committee” kurallarina
uyulmast zorunludur.

Hayvanlarda yapilan deneyler
arasinda  biolojik testler de yer
almaktadir. Bu testlerde olasi ilacin
farmakolojik ozellikleri (farmakodi-
namik ve farmakokinetik) aragtirilir.
Bu caligmalarin tiimiintin “Good Lab-
oratory Practice (GLP)” klavuzuna
uygun olmasi gerekmektedir.

Bu fazda devreye giren bir diger
caligma da “iretim” ile ilgilidir. Tek-
nik degerlendirme ve gelistirme de bu
dénemde baslar. Kimyasal (yeni iire-
tim metodlari, degrodasyon tiriinleri),
analitik (stabilite, kalite giivencesi),
farmakolojik (formiilasyon) ve amba-
lajlama ile ilgili gelistirilmesi ge-
reken konular bu galismalarda yer
alir. Teknolojik calismalarm “Good
Manufacturing Practice (GMP)”
kurallarma uygun olmasi sarttir,

Preklinik faz ¢aligmalari sonrasin-
da gelistirilmesine karar verilen {iriin-
ler “klinik geligtirme fazi”na gi-
rerler. Bu dénemden 6nce Amerika
Birlesik Devletleri’'nde FDA’ya
“Investigational New Drug (IND)”
bagvurusunun yapilmasi gerekir.

Bu basvuruda;

1.Uriiniin kimyasal yapis1 ve kaynag,
2.Uretim ile ilgili bilgiler,
3.Hayvan calismalarinda elde edilen
tiim sonugclar,
4.Klinik plan ve protokoller,
5 Klinik ¢alismalar: yiiriitmesi diigii-
niilen aragtiricilar ile ilgili bilgiler
sunulur.

IND bagvurusuna bir itiraz
gelmez ise drtin “klinik geligtirme
fazi”na geger.

Kiinik geligtitme fazi: Klinik ¢ahs-
malar verilerinin toplanmasi, doz
araliginin saptanmas1 ve far-
makokinetik 6zelliklerin incelen-
mesidir. Caligmalar genellikle sag-
likli erkek goniillilerde yapilir.
Denek sayis1 20-80 arasindadir. Bu
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calismalar ortalama 1-1.5 yilda
tamamlanir. Bu fazin ana amact
“giivenilirliktir.

Faz ll: Amag; ilacin etkinliginin
hastalarda belirlenmesi, yan etkisi
profilinin arastirilmas1 ve doz-
cevap verilerinin toplanmasidir.
Caligmalar hedef hastaligi olan 100-
300 hasta goniilliide yapilir. Bu ¢alig-
malar genellikle agik ve ¢ok kati pro-
tokollerle uygulanir. Bu fazdaki ¢alis-
malarin tamamlanmast ortalama 2 yil
alir. Bu fazin ana amaci “etkinlik” ve
“glivenilirliktir.

Faz lll: Amag; iiriiniin klinik
etkinliginin ve yan etkilerinin daha
genis bir hasta populasyonunda
degerlendirilmesidir. Hedef hasta-
1181 olan 1000-3000 géniillii bu ¢alis-
malarda yer alir. Calismalar genellik-
le ¢cok merkezli, ¢ok uluslu, rando-
mize ve ¢ift kor olarak planlanir.
Klinik ¢aligmalarin  bu fazinin
tamamlanmast 3-4 yil siirer. Bu fazin
ana amaci “etkinligin kanitlanmasi ve
yan etkilerin monitorizasyonu”dur.

Faz III ¢aligmalarda yeterli veriler
elde edildikten sonra iiriiniin ilag
olarak kullanilabilmesi i¢in “onay”
alimmasi gerekir. Bunun i¢in Amerika
Birlesik Devletleri’nde FDA’ya
“New Drug Application (NDA)”
bagvuru yapilmasi gerekir. Benzer
bagvuru Avrupa Birligi i¢in “Euro-
pean Medicines Evaluation Agency
(EMEA)”e yapilir. Bunlar diginda ise
her tilkenin yasal olarak sorumlu olan
kurulusuna  gerekli  bagvuruyu
yaparak onay almasi gerekir. Onay
alinma siiresi FDA’e yapilan basvuru-
larda ortalama 1.5 yildir. Bu siire
1997°’de 16.2 AY OLARAK
BELIRLENMISTIR. Uriiniin onay:
alindiktan sonra ila¢ olarak kul-
lanimina baglanabilir.

Faz IV: Uriin ilac olarak kullamil-
maya baslandiktan sonra yapilan
Klinik ¢calismalar Faz IV ¢cahismalar
olarak kabul edilir. Bunlara genel
olarak “postmarketing surveillance”

caligmalart adi verilir. Bu calig-
malarin ana amact “uzun siireli gilive-
nilirlik” wverilerinin toplanmasidir.

~ Klinik  ¢aligmalar sirasinda ortaya

cikmayan yan etkiler bu aragtirmalar
sirasinda rapor edilebilir. Bunun
yansira; ilagla veya kullanildig:
hastalik ve hasta grubu ile ilgili
ekonomik caligmalar ve yagam kalite-
si ¢aligmalar1 bu fazda uygulanabilir.

Ilag gelistirme siiresi ilacin patent
omrii boyunca siirer. fla¢ kullanima
girdikten sonra yeni indikasyonlarda
kullanilmas1 i¢in yapilan ¢alismalar
Faz III caligmalari olarak kabul edilir
ve ayni kurallara uyularak yapilir.
Yeni doz ve formulasyon gelistirilme-
si de onaydan sonra aragtirilabilir.
Biitin bunlar “evergreening” adi
altinda yapilan caligmalardir.

Tlag gelistirmede beklenen ve ali-
nan sonuglar birbirinden oldukca
farklidir. FDA’ce 1990-1994 yillar1
arasinda onaylanan ilaglarin preklinik .
dénemden hastaya ulagmas1 arasinda
gecen ortalama siire 12 yil olmustur.
Preklinik calismasi yapilan her 1000
maddeden 1 tanesi klinik fazlari
tamamlayabilmektedir. Klinik faza
ulagan maddelerin % 30’u Faz I’de,
% 37°si Faz II’de, % 6’s1 ise Faz
II’de devre disi kalmaktadir. Ilag
gelistirme maliyeti 1976 yilinda 130
milyon dolar iken, 1996 yilinda 500
milyon dolara yiikselmistir. ABD’de
1981-1990 yillart arasinda onaylanan
196 yeni ilacin 181’1 (% 92.4) ilag
endiistrisince, 7’si akademik kuru-
luglarca ve 1’i devlet tarafindan
gelistirilmistir.

Sonu¢ olarak, saglik hizmet-
lerinde ve yagam kalitesinde iyiles-
tirmenin ana amag haline gelecegi
21.Ylizyilda da ilag gelistirme ¢ok
O6nemli bir siire¢ olmaya devam
edecektir. Uzun, zor, riskli ve yiik-
sek maliyetli bu siireg, son derecede
kontrollii (regulasyonlar olarak),
etik ve bilimsel bir siire¢ olarak
kalacaktir. Ilag endiistrisinin bu
alanda yaptig1 yatirim, 1997 yilinda
20.6 milyar dolardir ve artarak
devam edecektir.” '

- TEB HABERLER




