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Mugla Milletvekili Sayin Fevzi TOPUZ tarafindan verilen Sayin Basbakanimiza
teveih edilip, Bakanhigimiz koordinatérliigiinde cevaplandirilmas: tensip kilinan “Ilaglar
piyasaya ¢ikmadan 6nce yapilan ve insan saghiina zarar veren testler” ¢ iliskin 7/17389 sira
sayil yazih &nergesinin cevabi ilisikte sunulmaktadir.
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Mugla Milletvekili Fevzi TOPUZ tarafindan verilen “ilaclar piyasaya ¢ikmadan
dnce yapilan ve insan saghfina zarar veren testler”e iliskin 7/17389 sira sayili yazili soru
onergesinin cevabidir.

Vanity Fair Dergisinin Ocak ayinda piyasaya gikacak sayisinda yer alan bu “6liim
deneyleri” korkung bir gergegi goz oniine seriyor. Eskiden, kullamlan ilaclarin testleri
hastaliklanin da en gok goriildiigii Amerika’da ve Avrupa’da yapiliyordu. 1990° dan itibaren
deneyler yabanct lilkelere taginmaya baglandr. Deney sayis1 271°di o yilda. 2008 de bu say1 6
bin 485’ e ¢ikt1 ki bu ylizde iki binden biiyiik bir artig demek.

Saghk Enstitiisti tarafindan ortaya koyulan bir veritabanina gére, 2000’ den bu yana
173 iilkede 58 bin 788 deney yapildi. Sadece 2008°de FDA’ ya yapilan yeni ilag
bagvurularinin yiizde 80’inin klinik deneyleri Amerika disinda yapilms, ilag sirketlerinin bu
deneyleri neden denizagin iilkelerde yaptiklarini anlamak zor degil. Birincisi bu tip kisibas:
giinliik gelir oraninin birkag dolar oldugu iilkelerde deneyleri yapmak elbette daha ucuza
geliyor. Gunlimiizde bu deneyler Ingiltere, Italya, Japonya gibi gelismis iilkelerde de
yapiliyor. Ancak, yoksul, zellikle de cahil insanlarin sayisinin fazla oldugu ilkelerde yavas
yavag yayiliyor. Rakamlara bir gbz atarsak bugiine dek Banglades’te 76, Malawi’de 61,
Rusya’da 1513, Romanya’da 876, Taylan’da 786, Ukrayna’da 589, Kazakistan’da 15, Peru’da
494, iran’da 292, Tiirkiye'de 716 ve Uganda’da 132 klinik deney yapilmms. Tiim bunlar
golgede birakacak iki tilke daha var: 1861 deneyle Cin ve 1457 deneyle Hindistan.

Klinik deneylerin yabanc: iilkelere kaydirnlmasindaki en biiyiik faktorlerden biri de
FDA diizenlemelerindeki bosluk. Eger ABD’ deki arastirmalar bir ilacin yarari olmadigim
One slrerse, disaridan gelen deneyler onlarin yerine kullamlabiliyor FDA’ dan onay almak
igin. Hatta ilag sirketlerinin FDA’ dan onay igin en hizh pozitif veriye ulagmast gerektiginde
kullandi@r {ilkeler i¢in geligtirilen bir terim bile var “Kurtarici Ulke.” Bu iilkeler arasinda
Mogolistan, Fas, Tunus ve Tirkiye var.

Klinik deneyler daha Once tiniversitelerde ve egitim hastanclerinde akademik
aragtirmacilar tarafindan yapiliyordu Bu sistem kusursuz degildi ancak yine de minimum
standartlan sagliyordu. Serbest piyasanin gelisi ise bunu tamamen degistirdi. Bugiin,
genellikle potansiyel hastalari Amerika ve denizagin iilkelerden toplayanlar ilag sirketlerinin
tageronlari. Bu taseron sirketler klinik deneylerin kurallarim ayarhyor, deneyleri yiiriitiiyor,
sonuglara gbre raporlan hazithyor ve hatta akademik dergilerdeki makaleleri yeniden
diizenliyor. Bu tcretli teknisyenler, insan toplamak, gerekirse onlar1 beslemek, tecrit etmek,
Kimyasal girdileri dfizenlemek, iire ve kan &rneklerini diizenli aralilarla toplamak gibi
gorevier icin para aliyor. Nerdeyse aile ticarethanesi olarak nitelendirilebilecek kiigiikliikie
baglayip resmi “sozlesmeli arastirma Srgiitlerine” kadar bityliyen ve yilda getirdigi kdrin 20
milyar dolara ulastif1 sirketler yu an diinyanin her yaninda klinik deneyler yiiriitiiyor.

Yeni Delhi’deki deneylerde 30 ay iginde 49 bebek olmiis. Bu deneyler ilag
sirketlerinin cebine 14 milyar dolar daha girmesini saglamis. 2007° de Polonya’ da bir evsiz
¢adirmdaki insanlara grip agis1 i¢in kisi bagt 2 dolar 6denmis. Dernekler klasik bir grip asisi
sanmiglar ancak 20 kisi 6lmis.

Konuyla ilgili olarak;

SORU 1- Kullamlan ilaglarin piyasaya ¢ikmadan yapilan testleri ile ilgili olarak
lilkemizde son 10 yilda kag test yapilmistir?

SORU 2- Bu testler nerelerde yapilmigtir? Bunlardan kag tanesi dzel kuruluslarda
bulunmaktadir? Bu testleri kim kontrol etmektedir?

CEVAP 1 ve 2- Soru 6nergesine kaynak olarak alinan "Vanity Fair" isimli dergi, bir

bilim dergisi olmayip bir moda dergisidir. Derginin ¢alisma alam, Conde Nast yaym,LaItjf;‘

tarafindan yayinlanan, pop kiiltiirli, moda ve politik magazin dergisi olarak belirtilme ; éaﬁ"

Dergi, ayrica yalan haber tiretmekten dolay: ok sayida davaya da konu olmustur. (; & e
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Mugla Milletvekili Fevzi TOPUZ tarafindan verilen “ilaglar piyasaya ¢ikmadan
once yapilan ve insan saghgma zarar veren testler”e iligkin 7/17389 sira sayili yazili soru
onergesinin cevabidir.,

22-

1993 yilinda yiirtirliige konulan Ilag Aragtirmalar: Hakkinda Yénetmelik kapsamuinda,
glintimiize kadar iilkemizde yapilan klinik aragtirmalara ait calisma sayilan asagidaki tabloda
verilmigtir;

Klinik Arastirma Say1
Faz | 9
Faz 2-3 Caligmalar 1825
Faz 4 Caligmalar (Ruhsath [laglarla Yapilan) 1704
Gozlemsel Ilag Calismalari (Ruhsath Ilaglarla Yapilan) 254
Biyoyararlamm / Biyoegdegerlik Caligmalart 290

Klinik ilag aragtirmalarimin bélgelere gore dagilimlan klinik ilag arastirmasi ve
aragtirma merkezi yogunlugu agtsindan Istanbul, Izmir ve Ankara seklinde siralanabilir.

Klinik ilag aragtirmalari, gézlemsel ilag cahismalart haric Universite Uygulama
Hastaneleri, Ozel Hastaneler ile Egitim ve Aragtirma Hastanelerinde yiirfitiilmektedir.

Klinik ilag arastirma denetimleri, Bakanligim, Etik Kurullar, FDA (Amerika Gida ve
Ilag Dairesi), EMA (Avrupa Itag Ajanst) ve diger saglik otoriteleri tarafindan yapilmaktadir.
Ayrica  Ulkemizde  faaliyet gosteren  sozlesmeli aragtirma  kuruluglan  ve
biyoyararlanim/biyoesdegerlik merkezleri de Bakanligim tarafindan denetlenmektedir.

SORU 3- Tirkiye’de 716 test yapildig: iddiasi bulunmaktadir. Bu rakam kag yilmm
verisidir? Bu testler hangi bolgemizde yapilmistir?

CEVAP 3- www.Clincaltrials.gov .internet sitesinde, Amerikan Ulusal Saglik
Enstitiistiniin sayfasindan alindig1 iddia edilen bilgilere gére: Tiirkiye’de 1993 yilindan
itibaren toplam 737 adet klinik aragtirma yapildigy ifade edilmektedir. Bu rakam diger
iilkelerde yillik binlerin tizerindedir. Bu ¢aligmalarm bir kismm ilag dis1 galigmalar olup, bir
kismi1 da ruhsatlt ilaglarla yapilmus calismalardir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarin sadece 11°i
Faz I aragtirma olup bunlardan da yalmzca 9 adedi Faz I ilag arastirmas1, diger ikisi ilag dist
- Faz I aragtirmadur.

SORU 4-Mugla bélgemizde yapilmis kag test bulunmaktadir? Kimin kontroliinde bu
testler yapilmigtir?

CEVAP 4- Mugla II’inde yasayan herhangi bir vatandasimz yakin illerde yiiriitiilen
bir klinik ila¢ aragtirmasina dahil olmus olabilirler.

SORU 5-Ulkemizde yapilan bu testlerde kag kisi 6lmigtiir? Kag kiside kahici sakatlik
ya da rahatsizliklar olusmustur?

SORU 6- Bu testler yapilirken hangi standartlar uygulanmaktadir? Avrupa standartlan
ile arasinda ne gibi fark vardmr?

CEVAP 5 ve 6- Klinik ilag aragtirmalar ile ilgili yapilan tiim diizenlemeler
aragtirmaya katilan goniillerin haklarini, giivenligini ve esenliklerini korumaya yoneliktir.,

Bu aragtirmalara katilacak goniilliiler bizzat kendisinin veya yasal temsilcisinin yazil
olarak oluru alinmak suretiyle, kendi serbest iradeleri ile ve maddi tesvik olmaksizin bu
aragtirmalara alinirlar. Faz IV ¢aligmalar ve gézlemsel ilag calismalan haricinde tim faz
caligmalarina dahil edilmis goniilliilerin, destekleyici tarafindan sigortalanmasi zorunludur.
Sigorta poligesi, 6liim dahil her tiir zararda goniilliilerin sigortalandigimi ve dahil edilen Mo

illiilerin say1sin1 icerecek gekilde bagvuru dosyasinda bulunmalidir. s o
gonil y ¢ § ag 8/ P




Mugla Milletvekili Fevzi TOPUZ tarafindan verilen “ilaglar piyasaya ¢itkmadan
once yapilan ve insan saghgina zarar veren testler”e iliskin 7/17389 sira sayih yazih soru

Onergesinin cevabidar.
-3-

Klinik ilag aragtirmalarinda gorillen titm advers olaylar, 6liim vakalari ve benzeri
glivenlilik bildirimleri ¢ok siki bir sckilde hem Etik Kurullar tarafindan, hem arastirmay
ytiriiten aragtirmacilar tarafindan hem de Bakanliim tarafindan takip edilmekte olup, gerekli
durumlarda aragtumalar durdurulmaktadir. Tiim bu takip siireleri ve yontemleri Avrupa
Birligi ve FDA’ deki uygulamalara paralel olarak yapilmaktadir,

SORU 7- Bu testler tiniversite hastaneleri haricinde yapilmakta mdir? Universite
diginda yapiliyorsa buniara karsi ne gibi 6nlem almay: planliyorsunuz?

CEVAP 7- Klinik ilag aragtirmalar, goézlemsel ilag galismalar harig Universite
Uygulama Hastaneleri, Ozel Hastaneler ile Egitim ve Arastirma Hastanelerinde ilgili
mevzuata uygun kosullarda ve gerekli tiim tedbirler alinmak suretiyle yiiriitiilmektedir.

Konuya gosterilen ilgiye tesekkiir ederim.

EKI: Klinik Arastirma Siireci Hakkinda Genel Bilgi
Klinik Ilag Aragtirmalarina {liskin Ulkemizdeki Temel Yasal Diizenlemeler




Klinik ila¢ Arastirma Siireci Hakkinda Genel Bilgi:

Insan saghgim diizenlemek amacina hizmet edebilecegi ihtimali olan bir molekiiliin
kesfinden sonra, bu molekiiliin etkileri laboratuar ortaminda in vitro ve in vivo sartlarda
incelenmektedir. Bu donem “Preklinik Donem” olarak adlandinlabilir. Bu dénemde
formiilasyon, toksisite ve stabilite testleri, hayvanlarda farmakokinetik ve farmakodinamik
incelemeler ile molekiiliin insana uygulamak i¢in uygun olup olmadig arastiriimaktadir.

Preklinik degerlendirme ddneminde uygun bulunan etkin maddeler, insanlar {izerinde
denenmeye baglanir. “Klinik Dénem” olarak adlandirilan bu dénemin amaci, aragtinlan yeni
ilacin; etkililik, giivenlilik, diger ilaglara tistiinlik gibi 6zelliklerini ortaya ¢ikarmaktir. Bu
amagla, insanlar tizerinde Faz Caligmalari olarak adlandinlan ¢alismalar yapilir.

Faz ¢aligmalan dort kisimda incelenir; Faz I ¢alismalar; klinik farmakolojik ¢alismalar
olup, etkin maddenin insanda ilk kez uygulandif1 ve insan viicuduna etkisinin arastinldig:
calismalardir. Dolayisi ile az sayida saglikh géniilliide yapilmas: gerekmektedir, Cok siki takip
edilmesi ve preklinik verilerin ¢ok iyi degerlendirilmis olmas1 gerekmektedir. Goniilliiler igin
bu ¢alismalarin yarari olmadifindan emniyet dncelikli olarak onemlidir. Yalmzca bu fazda
galigma ekibinde bir tip doktoru farmakolog olmasi gerekmektedir. Kanser ilaglan gibi
toksisitesi kesin olarak bilinen ilaglarla yapilan Faz I ¢aligmalarda, saghkli goniilliiler yerine
hasta goniilliiler tercih edilir.

Faz II caligmalar; erken terapotik ¢alismalar olup, saglikli goniillitlerde saptanan dozla,
hedef hastalif1 bulunan kisith sayida hasta {izerinde yapilir. Bu galismalarda terapétik etkililik
aragtirilir, etkili doz aralign ve giivenlilige dair 6n veriler elde edilir. Ilacin kisa stireli kullanimi
ile ortaya ¢ikan en sik yan etkiler ve riskler saptarur. Faz II g¢alismalara katilan hastalar,
homojen grup yaratabilmek ve yakindan takip edebilmek i¢in kisith kriterlere gore segilirler.
Faz Il ¢alismalarda temel amaglar; ilacin hastalardaki emniyetini degerlendirmek, ilagla
iyilestirilebilen hastalik, sendrom ve semptomlan belirlemek, etkin ve emniyetli uygun klinik
dozlan belirlemek, en belirgin yan etkileri ve istenmeyen yan etkileri belirlemek ve Faz III
caligmalarinda kullamlacak dozu ve doz araliklarini saptamak olarak siralanabilir,

Faz III calismalar; ana terapdtik caligmalar olup, ¢ok sayida hasta gonilli bu
calismalara katilir. Genellikle aymi protokole gore ve aymi zamanda birgok merkezde birden
yapihir. Arastintlan ilacin etkililigini, plasebo/standart bir ilacla karsilagtirmak i¢in randomize,
¢ift kor ve kontrollii klinik ¢alismalar olarak diizenlenir. Faz III ¢aligmalarin temel amaclari;
hedef hasta popiildsyonunda terapstik etkinligi gdstermek, ilacin kullamminin emniyetini
belirlemek, ayn1 endikasyon ig¢in mevcut tedavi ile etkinlik ve emniyet yoniinden
karsilagtirmak, doz-cevap iligkisini, ilacin genis popiildsyonda ve hastaligin farkh
ddnemlerinde kullanimim veya diger ilaglarla kombinasyonunu aragtirmak olarak siralanabilir.

Faz III ¢aligmalanini tamamlamig etken madde, ilag olarak ruhsatlandinimaya hak
kazanmug olur. Ruhsatlandirma sonrasinda yapilan ¢ahismalar, Faz IV g¢alismalardir ve
uzatilmig pazarlama sonrasi ¢aligmalar olarak nitelendirilirler. Ilacin, uygun endikasyonlarda
kullamlmasi sirasinda giivenlilik bakimindan izlenmesine yénelik pazarlama sonrasi gozetim
galigmalandir.  Arastirma protokoliine gore, ruhsat almis ilag ruhsatta yazihi olandan farkl
endikasyon, farkli doz, farkli farmas6tik form, farkli hasta gruplar, farkh verilis yolu ile
kullamiltyorsa, galitsma bir onceki faza diigerek, ruhsatsiz bir ilagla ¢alisma yapiliyormus gibi
uygulama yapilir. Faz IV ¢alismalar i¢in temel amaglar; rutin kullammda etkiniik, emniyet ve
yarar risk oranini degerlendirmek, nadir gorillen yan etkilerin ortaya g¢ikariimasi, bilinen
reaksiyonlarm gorilme sikh@im goézlenmesi, risk faktorlerinin veya riskin ortaya ¢ikigini
kolaylagtiran faktorlerin saptanmas, piyasada bulunan diger ilaglar ile karsilagtinlmasi, uzun

siireli kullanimda etkinligi ve hastanin yasam kalitesi tizerine etkisini ve tedavide kulla.mlan‘ P

klasik ilaglar ile maliyet-etkililik analizlerinin yapilabilmesi olarak siralanabilir. é




Klinik ilag Arastirmalarina iliskin Ulkemizdeki Temel Yasal Diizenlemeler

Ulkemizde klinik ilag arastirmalarina yonelik yasal diizenlemeler bu konunun birgok
diinya tilkesinden once ele alindig1 ve hukuki bir zemine dayandinldigim gostermektedir. Bu
konuda tlkemizde yapilan diizenlemeler seksen yillik bir gegmise sahiptir. Tiirkiye
Cumhuriyeti Anayasasi”, 1219 sayih “Tababet ve Suabati Sanatlarinin Tarz-1 Icrasina Dair
Kanun”, 3359 sayili “Saghk Hizmetleri Temel Kanunu” ve “Tibbi Deontoloji Nizamnamesi”
bunlardan bazilaridir. Tiim bu yasal diizenlemelerin 15181 altinda birtakim yonetmelikler ve
kilavuzlar da izleyen yillarda gikanlmstir.

Ilag aragtirmalarina 6zgii ilk yonetmelik 29 Ocak 1993 tarihli ve 21480 sayili Resmi
Gazete’de “Ilag Aragtirmalan Hakkinda Yénetmelik™ olarak yayimlanmuigtir.

23 Aralik 2008 tarihli ve 27089 sayih Resmi Gazete’de Avrupa Birligi’nin ilaglarla
ilgili mevzuatina uyum saglamasi amaciyla 2001/20/EC ve 2005/28/EC sayil1 direktiflerine
paralel olarak hazirlanan “Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yonetmelik” yayimlanmustir.
Dolayist ile diinyada uygulanan en son ve en gelismis mevzuat iilkemize de aktarilmaktadir.




