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ULUSLARARASI KLINIK FARMAKOLOJI CALISMALARI
VE GCP (GOOD CLINICAL PRACTICE)

Yagrz URESIN

International clinical pharmacology researches and GCP (good clinical
practice).

[lag (medicine, medication) geligtiritmesi siirecinde gerekli hayvan toksikolajik
ye farmakokinetik deneyleri tamamlandiktan sonra sira "Insan Farmakolojisi,
"Klinik Farmakoloji" ya da "Faz 1" diye adlandirslan cabgmalara gelir. Burada
amag geligtirilen drogu (drug, etkili madde} ilk kez insanlarda denemek,
istenmeyen etki ya da “olay” profilini saptamak, glivenlikle gtkilabifecek en yiiksek
dozu belirlemek ve en genis anlamiyla farmakokinetik dzellikierini tammlamaktir,

KLINIK FARMAKOLOTI CALISMA ORNEKLERI

Insanda ilk yapilan calismalar tck ve ¢oPul doz dayambirlik guligmalaridir,
Buradaki birincil amag¢ droZun insandaki dayanihrlifimi belirlemektiv. Drogun
giivenilir en yiiksek dozu da bu galigmalarda saptanmahdur. Analitik prosediiriin
olgunlagiriimas: ve drofun farmakokinetigi hakkinda fikir cdinilmesi ikincil
amaglardir. Bundan sonra ileri farmakokinetik ¢aligmalarr giindeme gelir. ADMIZ
(absorbtion, distribution, metabolism and excretion), doz-farmakokinetik itigkisi,
birey igi ve bireyler aras) defiiskenlik buniarin baghcalandir. Son agamada dzel
caligmalar bulunur. Bunlar; ¢ogul doz larmakokinetigi, mutlak ve gpdrcli
hiyoyararlanim (market formunun geligtirme formuyla kargitagtirilmast), drog-drog
etkilesimi, yiyecek ctkilesimi ve yaghlar, karacifer ve bobrek yetersizligi gibi Gzel
hasta popiilasyonlarinda yapilan ¢ahgmatardir. Bu ¢alismalarin varhifn ve serasing
drog hakkinda o zamana dek edinilen bilgiler, diizenleyici otoritelerin istckleri ve
firmanin stratejisi belirler.

KLINIK FARMAKOLOJ CALISMALARININ Y APISI

Klinik Farmakoloji ¢ahigsmalan asafiida siralanan birimferde, béliimler arasi
icerik kismen degisiklik gostererek paylagibr. '

I. Tlact gelistiren firmanin (sponsor) amg.lnm'l gelistirme boliimii icinde yer alan
klinik farmakoloji ile ilgili linite;

Buras: ¢aligmanin beynidir, galismaya burada karar verilir, planlamir, gerekii
bilimsel, maddi ve biirokeatik altyapr sagfanir, uygun bir arastirmact segilir,
denetlenir, yonlendirilir, calismamn gidigine gore ¢aligma hakkinda karar verilir,
aragtiric1 tarafindan kaydedilen bulgular toparlanmir, kan Ornekleri analizeiye
ulastinir, klinik ve analiz sonuglarnt klinik, farmakokinetik ve istatistiksel agidan
degerlendirilir, nihai dokiiman olusturulur.
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2. Aragtirmacs; :

Bu, ¢esitli dilkelerdeki 6zel klinik farmakoloji enstitiiferi olabilecedi gibi
tiniversitelerin ya da hastanelerin boliimleri de ofabilir. Burada teklif edilen protokol
degerlendirilir, uygun kosullar saglamir, goniilliiler bulunur ve calisma drogu
gonbHilere uygulanir, gereken testler yamlir, denekler izlenir, kan Grnekleri toplanir
ve ¢aligma sorumlusuna yollanir.

3. Analizci;

Geligtirilmekte olan drog igin spesifik analiz ydntemi olugturur, bunu yeniler,
uluslararas: standartlara uydurur, génderilen drneklerin analizini yapar,

Bazi yaptarda tiim bu igievler bir araya getirilebilecegi gibi bazi durumtarda
furmakokinetik ve istatistik degerlendirme, drnek analizi ve hatta veri laban
olugturulmasi dig kuruluglara yaptrilabilir.

GCP (GOOD CLINICAL PRACTICE)

Klinik Farmakoloji ¢aligmalarinda bilimsel kaygilarin yaminda ¢egitli
denetleyici kuruluglarin (6r. FDA= Food and Drug Administration) taleplerine,
yonlendirmelerine ve tavsiyelerine uymak ve toplumsal denetimden gecmek {etik
komiteler) agirlik kazanmaktadir, Yonlendirmeler giderck daha belirleyici olmakia
ve yapliramian artmakradir. AB.D. basta olmak iizere Avrupa iilkeleri ve Japonya'da
bu kurallar yonetmeliklerte diizenlenmckte GCP (Good Clinical Practice) adi
altinda standartlagtirdmaktadir. GCP'nin Tiirkge karsihgr "Iyi Klinik Uygulama”
olarak alinabilmekle birlikte bu  kavram bagka bircok uygulamayi
¢afrigtirabileceginden, anadili Ingilizce olmayan diger iilkelerde yapitdigh 2ibi
"EKG” benzeri birtek kavrami anlitan GCP teriminin kullanilmast daha dogru olsa
gerekfir, GCP kisaca: "Klinik denemelerin yiiksek bilimsel ve etik standartlara
uymasimni, iyi monitorize ve dokiimante edilmesini, verifiye edilebilir olmasin:
betli standartlar icinde saglamak iizere olusturulmus kurallar biitiinii" olarak
tapumianabilir. )

GCP'yi olusturan kurum ve etmenler s6yle dzetlenebilir:
- Helsinki deklarasyonu
- Tip kurumlan
- Saghk otoriteleri
- Tip bilimi
- Yasalar, yonetmelikler, yonergeler
- Ilag endiistrisi
- Bilimsel ve ticari yangma
- Ekonomik baski
- Kalite bilinci
- Taniim saptirmasi.

GCP'nin diizealedigi_bashica konular asagidakilerdir:
~ Aragtirmact segimi
- Protokol igerigi



- Btik komite ve hasta bilgilendirme ve oluru

- Deney denetimi, veri gegerliligi ve kaynak gegerliligi

- Istenmeycen olay bildirimi

- Drog sayim

- Veri iglenmesi, bilgisayar ve istatistik kullanim

- Deney raporu igerii

- SOP (standart igslem yéntemleri), kalite giivencesi

- CRF (oigu kayit formu) ve diger ¢aligma ddkiimanlarimin argivlenmesi.

SONUC

Ulustararast klinik ¢ahgmalarda GCP uygulamasinda karsilagtlan sorunlar ve
olumlu yonler agafida Szetlenmigtir.

Sorunlar:

I- Hasta bilgilerinin gizliligi

2- Tek bir ¢ahiginadan sorumiu belirli personelin aynlamarmasi

3- Hastane personelinin sik sik defigmesi

4- Qlusan ek yik i_(;in personelin ek ticret alamamasi

5- Cok merkezli calismalarda degisik etik komitelerin geligen talepleri

6- GCP yonergelerinin hild bir tavsiye olarak algilanmasi

7- Denemelerin dencetlenmesinin’istisnai bir durum ofarak gériilmesi

% Hastalarla yapilan klinik caligmalanin (denemelerin} kamuoyu ve Kitle
iletisim araclari- dntindeki kétii Undi

9- Arastirmacilarm denetlenmekien hoglanmamasi.

Olumlu sonuglar:

I- SOP'larin iglemlieri seffaflasurmasi

2- Yapilan toplam g;ilhgma sayisinda azalma

3- Calisma protokoldi, monitérize etme/veri verifikasyonu, istatistiksel
degertendirme, nihat dékiiman ve arsivlemede belirgin kalite arhig:

4- Cesitli iilkelerde yapilan calismalarnin tek bir ulustararast ruhsat
dosyasina konulabilmesi.

GCP en fazla yeni bir tedavi ya da tam ydntemi gclﬁtirmek amacinda olan
kurum ya da kigileri, dolayssiyla lfag Firmalan ve Faz 1, 2, 3 galigmalan yiriiten
aragtirmacilari baglamakla birlikte, giderck diger tibbi uygulama alanlarinda da
agirlik kazanmaktadir. [1k basta boguna kiilfet ve masraf getiren, bilimsei yonii
olmayan, bir akademisyenin, bir klinisyenin vaktini harcamayacagr blirokratik bir
uygulama olarak goriinse de, dncelikle hasta haklarmin korunmasie ve giderek
vapilan ¢ahismalarin kalitesini, g@venilirligini ve evrensellifini giivence altina
aldigindan, GCP dikkate alinmast gereken bir uygulamadir.
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