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OZET

Giiniimiiz sanayi toplumunda antimikrobiyaller eczanelerden ziyade modern yontemlerle fabrikalarda seri bicimde
iiretilmektedir. Ote yandan yirminci yiizyiin bagindan beri geligen hasta haklari nedeniyle ilag giivenligi etkilerinden daha
on plana ¢iknugtrr. Bu nedenle ilag arastirma-gelistirmelerinde zarar vermeme prensibi ilag gelisiminde etkinlikten ¢ok daha
hakim bir konudur. Bu yazinmizda antimikrobiyallerin karmagik ve uzun gelistirme siirecleri 6zetlenmeye calisilmigtir.

Tlag gelisim stireci klinik oncesi ve klinik siirecler olmak iizere iki ana evreye ayrilir. Klinik oncesi evrede aday ilag
molekiilii yiizlerce veya bazen binlerce aday molekiil arasindan gelistirilir. Bir dizi kimyasal ve farmakolojik arastirmadan
sonra cesitli hayvanlar iizerinde ilk canli aragtirmalary yapilir. Basarili (etkin ve zararsiz) olanlar icin klinik deneylere izin
verilir. Ilk ii¢ faz calisma grubu ile goniillii insanlar iizerinde denenen aday ilacin ruhsatlandirilmasma izin verilir. Bu yolla
piyasaya ¢ikan ilag faz IV calismalari ile piyasada tutunarak insanliga yararli olmaya ¢alisir. Biz klinisyenlere diigen gorev de
bu caligmalara hem dogru ilag kullanimz ile hem de farmakovijilans ¢alismalari ile destek vermektir.

Anahtar sozciikler: antibiyotik, antibiyotik gelistirme, ruhsatlandirma safhalar:
SUMMARY
From Test Tube to Drugstore Shelves: How to Develop an Antibiotic?

In modern industrialized era antimicrobials are produced with the higher technology in well designed factories rather
than individual pharmacies. Growing impacts on patients’ rights has brought drug safety issues more important than drug
effectiveness since the beginning of the twentieth century. Therefore the main principles of “first do no harm” rediscovered
again in drug research and development area also. In this review, this long and complex drug research and development
(R&D) procedure, were summarized.

R&D procedures can be divided to two main steps as pre-clinical and clinical stages. Tens of effective candidate drug
molecules are selected from among those thousands of the others in pre-clinical stage. Moreover, in these inanimate stages,
molecules are given to a series of experimental animals to detect their possibly pharmacokinetic, toxicological, and fetopathic
effects. Effective and safety molecules in the animal experiments are allowed to pass clinical stages for phase trials before
licensing and marketing. The aims of first three trials are to detect its pharmacokinetic and pharmacodynamic characteristics,
toxicity, and clinical effectivity in human volunteers. Successful molecules are ready for marketing. Phase IV trials are desig-
ned for post marketing stage. We must participate to these efforts by rational use of antibiotics and join pharmacovigillance
studies.

Keywords: antibiotic, development of an antibiotic, research and development stages

Giiniimiiz tibbinda eczacilik biliminin gel- siyonlarini olusturmaya basladi. Cagimiz tibb:
digi nokta endiistriyel ¢cagin rasyonel gercekleri gereksinim duydugu ilaglar1 artik eczanelerin
ile de ortiismektedir. Yiiz y1l 6ncesinin eczanele- arka boliimiindeki laboratuvarlarda degil, seri
rinin en Onemli aleti olan ve ila¢ yapiminda ve ¢ok daha hassas bicimde modern tiretim
kullanilan krozeler, 6l¢ti kaplari ve mekanik yapabilen fabrikalarda tiretiyor.
hassas teraziler artik eczane miizelerinin kolek- Eczacilik ile tibbin yan yana fakat ayr

*25. ANKEM Antibiyotik ve Kemoterapi Kongresi, Kahvaltil interaktif Oturum-5 sunumu
(28 Nisan - 02 Mayis 2010, Kuzey Kibris Tiirk Cumhuriyeti)
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bilim disiplinleri haline gelmeye baglamas: ve
farklilasmasi 12. yiizyila tekabiil eder. Eczane-
lerin ilk gelisimi ise ortacaga kadar uzanir.
Tarihte ilaglarin satildig ilk diikkanlara (bunla-
ra eczanelerin arkaik bi¢imi de denebilir) 754
yilinda Bagdat’ta rastlamaktayiz. Kisa stire igin-
de Islam diinyasinda, daha sonra da Avrupa’da
bu tiir diikkkanlarin yayildigini gériiyoruz. Bu
diikkanlarda o yillarin tibbinda kullanilan ¢ogu
bitki kaynakli yaklasik 2000 tiir ilacin bulundu-
gu bilinmektedir®.

Ronesans donemi sonrasinda gelisim ola-
nag1 bulan Avrupa’da eczaneler de kurulmaya
baglandi. Bu eczaneler 20.yy baslarmda seri iire-
tim tekniginin yaygmlasmasiyla bugiinkii ilag
endiistrisinin de temelini olusturdu. Bu yillarda
insulin ve penisilin gibi temel ilaglarin seri {ire-
tilme olanaklar1 dogdu.

Modern ilag biliminin eczacilikla gelismesi
ise, biri endiistriyel, digeri etik iki kavramin
kontrolii altinda olmustur. Bunlar: seri ve kont-
rollii iiretim teknolojilerinin vazgegilmez gerek-
liligi ile ilagta gilivenlik kaygilarinin etkinligin
oniine ge¢me zorunlulugudur. Kisacasi ilag sek-
tort glintimiizde giivenilir ilaglar: seri ve diisiik
maliyetle {iretmek zorundadir. Biitiin bu gercek-
ler, ilag tiretiminde saglik otoriteleri, tip ve ecza-
cilik bilim insanlari ile ilag¢ endiistrisi sahiplerini
genellikle bir araya, bazen de kars1 karsiya geti-
recek zor ve karmasik bir is iliskisini yaratmak-
tadir. Antimikrobiyallerin kesif (bazen icat) ve
iiretimleri ise diger ilaglardan biraz daha ayrica-
lik gosteren ve genellikle cok riskli dzelliklerle
ylirtimektedir.

Bu yazimizda genelde tiim ilaglari, 6zel
olarak da antimikrobiyallerin glintimiiz end{ist-
ri kosullarinda nasil gelistirildigini irdelemeye
calisacagiz.

Yazimizda “antibiyotik” sozciigiinden
6zellikle kaginarak “antimikrobiyal” sdzciiglinii
kullanacagiz. Ciinkii giiniimiizde “antibiyotik”
sOzcligli yaygin bicimde “antibakteriyel” sozcii-
gl yerine kullanilmaktadir. Yazimizdaki kasti-
miz ise tlim antimikrobiyallerin gelisgim yontem-
leridir ve prosediirleridir.

Antimikrobiyal iiretiminde oncelikler:
etkinlik-giivenlik ikilemi ve pazar oncelikleri
Diinya ilag endiistrisinin yaklasik % 40’1tk
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bir kismini tek basina Amerika Birlesik Devletleri
(ABD) elinde tutmaktadir. Bunun nedenleri ser-
maye giicli oldugu kadar bilim ve patent tireti-
midir. Bilim, patent ve sermaye demek ise ruh-
sat ve pazar kontrolii ve belki daha da 6nemlisi
de kural koyma gticii demektir. Bu nedenle yazi-
mizda sik sik belirtmememize karsin anlatim ve
orneklemelerde ABD ve onun adina ilag pazari-
n1 kontrol eden Federal Ila¢c ve Gida Dairesi
(Food And Drug Act: FDA) kurallarimi 6n plan-
da tutacagiz.

Herhangi bir ilacin etkinligi ila¢ end{istri-
sinin emekleme doénemlerinde endiistrinin en
6nemli kaygisiydi. Bu devirde bir {iriiniin etkin-
ligi 6n planda tutulur, yan etkiler ise “kayda
deger bulunmazd1”. 1848 yilinda Hannah Greener
isimli gocugun ayak parmagimna tirnak batmasi
nedeniyle yapilan operasyon sirasinda kullani-
lan kloroforma bagh atriyal fibrilasyon gelisip
hastanin 6lmesinden sonra ilaglarin yan etkileri-
ne bagh olarak 6liimler olabilecegi dikkat cek-
meye basladi. Buna ragmen, farmakovijilans
kayitlarmin tutulmaya baslamas: i¢in daha elli
yilik bir siire ge¢mesi gerekti. 1893 yilinda
Lancet ilk kez ilag yan etkilerini toplamaya bas-
ladi. 1906 yilinda ise FDA etkinlikten hi¢ s6z
etmeden ilaglarin saf ve kontaminant kimyasal-
lardan arindirilmis olmasi gerektigi kuralini
getirdi. 1936 yilinda etilen glikol ig¢inde eritilen
siilfanilamid 107 kisinin yasamina mal oldu. Bu
trajik olay 1938 yilinda farmakovijilans yasalari-
nin ¢ikmasini sagladi. Bu yasalara ragmen
Avustralya’da McBride thalidomid’e bagl 20
fokomeli olgu serisini yayinlayinca ilag giivenli-
gini 6n planda tutan ve bununla ilgili 6neriyi
Kongreye sunan iki senatoriin adini tasiyan ve
“Kefauer-Harris diizenlemeleri” olarak bilinen
yasal diizenlemeler getirildi®’. Bu yasalar etkin-
ligi ne olursa olsun, giivenirligi olmayan ilagla-
rin kullanilmasin yasakliyordu. Bu yasal diizen-
lemeler birkag yil icinde Avrupa Birligi tilkeleri-
nin de dikkatini ¢ekti ve benzer yasalarla tiim
Diinyaya yayilan bu kurallar islerlik kazandu.
Biitlin bu diizenlemelere karsin ilag yan etkile-
rinden her yil yaklagik on bin kisi yasamin
yitirmekte ve ruhsatl ilaclarin bile ortalama %
5-25’inde istenmeyen ve beklenmeyen yan etki-
ler gortiilebilmektedir.

Ilaglarda giivenlik kaygilarinin én plana
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gecmesinden sonra basta antimikrobiyaller
olmak tizere ilag {iretimine yonelik yatirimlar
isletmecilik acisinda oldukga yiiksek risk igeren
bir is kolu olarak goriilmeye baslanmustir. Bir
ilacin ilk molekiiler kesfinden sonra kullanilabi-
lir bir ilag haline gegisi ortalama 8-12 yillik bir
stire ile yine ortalama 800 milyon Amerikan
Dolar1 maliyet gerektirmektedir. Bu siire ve biit-
¢e giderinin ilacin gelistirilmesi sirasinda 6ngo-
rillemeyen bir nedenle, drnegin bir miyokard
toksisitesi nedeniyle ¢ope atilmasi da olasidir.
Glintimtiizde gelecek vaat eden her yiiz mole-
kiilden ortalama 9-10 tanesi ”Yeni Ila¢ Basvu-
rusu” yapabilecek duruma gelebilmekte, geri
kalanlarin biiyiik ¢ogunlugu giivenirlik prob-
lemleri nedeniyle kullanilamamaktadir®?.

Tiim ilaglar kiyaslandiginda ticari isletme-
cilik agisindan en fazla riski de antimikrobiyal
ilaglar tagimaktadir. Diger ilag dezavantajlarina
ek olarak antimikrobiyallerin bir hasta tizerinde
kullanilmas: kisa stirelidir. Bir hasta bu ilacini
sadece infeksiyonu siiresince kullanacaktir. Bir
antimikrobiyalin, antihipertansif veya antilipi-
demik ilaglar gibi hasta tarafindan émiir boyu
kullanilma sans1 hemen hi¢ yoktur. Bir diger
olumsuzluk da diger ilaclardan farkli olarak
antimikrobiyallere mikroorganizmalarin kaza-
nilmis direng gibi 6nceden kestirilemeyen bir
etki kaybi1 olasiligidir. Ne zaman ve hangi oran-
da, hangi mekanizmayla olacag: kestirilemeyen
bu durum ilacin ticari basarisini bir anda ciddi
bicimde sekteye ugratacak ozelliktedir. Bu iki
pazar olumsuzlugu nedeniyle ila¢ endiistrisi
antimikrobiyal gelistirmeye pek goniillii olma-
maktadir.

Ulkemizde ilag iiretimi ve ithali ile ilgili
yasal diizenlemeler ise 14.05.1928 giin ve 1262
sayt ile gikarilan” Ispengiyari (Eczacilik) ve Tibbi
Miistahzarlar (Uriinler) Kanunu ile 19.01.2005
tarihinde 25705 sayili “Begeri ve Tibbi Uriinler
Ruhsatlandirma Yonetmeligi”’dir. Bu yasal
diizenlemeler de ayrintiya girmeksizin ilaglarin
uretim ve ithalini diizenlemistir.

Bu kisa agiklamadan sonra antimikrobi-
yallerin ilk tiretim ve ruhsatlandirma ydntemine
deginebiliriz.

Ilag gelistirmede klinik 6ncesi donem
Bir antimikrobiyalin (genelde bir begeri
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ilacin) kesfindeki ilk ve uzun asamadir. Umut
vaat eden bir molekiiliin yukarida agiklamaya
calishigimiz genel prensibin aksine 6ncelikle
etkinligini arastiran asamadir. Zaman alict ve
yliksek maliyetli bu asamada laboratuvar calis-
malari esastir. Bu stire¢ aday molekiiliin sentez
ve saflastirma asamalari ile baglar. Bu asamada
aday molekiiliin bir¢ok varyanti da incelenir. Bu
varyant molekiillerden endiistriyel tercihlere
neden olanlar secilerek digerleri “endiistriyel
sir” vasfl ile gereginde kullanilmak iizere sakla-
nir. Sentez ve saflagtirmada binlerce molekiilden
sadece birkaci diger asamalara gegebilmektedir.

Bu agsamay1 temel kimyasal incelemeler
izler. Antimikrobiyal ilaglara bu devirde temel
mikrobiyolojik ¢alismalar eklenir. Aday {iriiniin
bir taraftan kimyasal yap1 ve ozellikleri incele-
nirken diger taraftan da antimikrobiyal 6zellik-
leri hemen bilinen tiim mikroorganizmalar igin
test edilir. Bu etkenler icin MiK50 ve MiK90 deger-
leri aragtirilir. “In-vitro deneyler” olarak da bili-
nen bu caligmalar antimikrobiyallerin etki spekt-
rumlarini saptamada ilk temel arastirma asama-
sidir. Bu asama daha sonraki temel farmakolojik
bulgularla birlestirilecektir.

Preklinik ¢alismalarin en 6nemli boliimle-
rinden bir digeri de in-vivo hayvan deneyleri ile
yapilan temel farmakolojik c¢alismalardir. Bu
hayvan deneylerinde en az dort tiir hayvan
modeli ile calisilir. Bu ¢alismalardan ozellikle
murin-kanin ile primat-porsin model ¢alisma
sonuglari ilacin farmakolojik sonuglari ile erken
evre giivenirlik sonugclar agisindan da dnemli-
dir. S6z konusu molekiiliin farmakokinetik /far-
makodinamik (PK/PD), toksikolojik, karsinoje-
nik-fetotoksik ozellikleri bu boltimde arastiri-
Lir®3),

Hayvanlarda yapilan in-vivo galismalar
kisa donem (2-3 aylik) ve uzun dénem (birkag
yila kadar uzayabilen) c¢aligmalar olarak iki
grupta degerlendirilir. Uzun siireli ¢alismalar
ilacin bir sonraki ruhsat hazirlik asamasi olan
“klinik caligmalar” evresine kadar uzanabilir.
Bagka deyisle hayvan deneylerinin uzun siireli
sonuglarinin  tamamlanmamis olmasi klinik
calismalarin baslamas: i¢in bir engel teskil
etmez.

S6z konusu triin adayz ile ilgili bu ilk
sonug bilgileri bir basvuru dosyasinda toplanir.
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Bu belgeler “Kurumsal Gozden Gegirme Etik
Kurulu (Institutional Review Board (IRB)"na
iletilerek “Arastirilan Yeni Ilac (Investigational
New Drug: IND)” basvurusu yapilir. Bu basvu-
ru ilaca piyasaya ¢tkmadan dnce tizerinde klinik
arastirmalar yapmak i¢in yapilmis bir uygula-
madir. Bu basvuru s6z konusu aday ilacin hasta-
lar ve faz calismalarinda yer alacak goniilliiler
i¢in bir tibbi tehlike icermedigini géstermek ve
belgelemek icin yapilir. IND bagvurusunun ince-
lenmesi sirasinda da 1srarla {izerinde durulan
konu bu giivenirliktir. IRB bir IND bagvurusu-
nu:

a) Oldugu gibi kabul etme,

b) Degisiklikle kabul etme veya

) Tiimiiyle reddetme yetkisindedir.

Bir IND basvurusu ti¢ grup bilgiyi iger-
mek zorundadir:

a) Hayvan ilagbilim ve toksikoloji ¢alismalar:
sonuglari,

b) Uretim bilgileri: Ana madde ve son iirii-
niintin, stabilitesi ve kontrolii ile seri tire-
timler sirasinda tiretim partilerinin giive-
nirliginin garanti edilmesi (tekrar {iretile-
bilirlik),

¢) Klinik protokoller ve arastirmaci bilgileri.
IND’nin yeni bir ilacin patent ve ruhsatina

ait bir bagvuru niteligi tasimadigini hemen belir-
telim. Yeniilagbasvurusu (New Drug Application:
NDA) daha sonraki asamalarda kazanilan bir
Ozelliktir. Bu konuya sonra deginecegiz. IND
vasfi 6zel bir ruhsat niteligi tasir. S6z konusu
ila¢ adayinin {iretim, ambalajlama ve dagitimmna
yasal nitelik kazandiran bir belgedir. Bu nedenle
de ticari meta karakteri tasimaz.

Cok 6zel acil kosullarda, 6rnegin yasamsal
Onemi olan ve karsiti olmayan, gelecek vaat etti-
gi kabul edilen bir aday icin “Acil Kullanim
IND”si de almabilir. Yine gelecek vaat eden bir
ilag eger hayat kurtarici ise tedaviye yonelik
IND alinabilir. Bu son iki versiyon insan yasami-
n1 agir protokoler uygulamalara yegleme amagh
mantiksal uygulamalardir.

IND gerek ticari, gerekse arastirma temelli
alinabilmektedir. Yine ruhsath bir ilacin mevcut
endikasyonlar1 disinda yeni bir endikasyonu
i¢gin de alinmasi olasidir®.

IND ruhsati almak i¢in NDA'1n yapilacag:
yer Tlag Degerlendirme ve Arastirma Merkezi
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(Center for Drug Evaluation and Research:
CDER)’dir. CDER, FDA’in bir alt kurulusudur.
CDER s6z konusu aday ilac1 kendi tibbi, kimya-
sal, farmakolojik-toksikolojik ve istatistik calis-
ma birimlerince incelemeye aldirtir. Bu birimle-
rin ayr1 ayr1 verecekleri “giivenirlik” raporlarin-
dan sonra klinik ¢alismalar igin izin verilir. Bu
raporlarda ozellikle ilacin giivenirligine ait bir
kusku duyulursa klinik faz calismalarina izin
verilmez. Bu izin islemi ¢ok siki takip edilerek
faz ¢alismalarma goniillii katilacak kisiler kadar
ila¢ sirketlerinin ve bu calismalara katilacak
arastiricilarin da gereksiz risk almamas: sagla-
nir. CDER bu ilk degerlendirmeyi 30 giin iginde
sonlandirmak zorundadir. FDA ilag tireticileri-
nin haklarmi korumak ve kendi alt biriminin
olasi ataletinin &niine ge¢mek icin boyle bir
ylikiimliiliik altina girmistir. CDER bu siire i¢in-
de ¢alisma hakkinda bir karar bildirmezse bas-
vuru yapan sirket bagvuruyu “olumlu” olarak
kabul eder ve klinik ¢alismalara geger®.

Aday ilaca CDER'in itirazlari ya gegici ve
iiretici firmanin yanitiyla kaldirilabilecek veya
stirekli olabilecek ve ilaca ruhsat verilmesini
engelleyecek bir itirazdir. Gegici itirazlar icin de
ilgili iiretici sirketin yanitindan sonra yeni bir
“otuz gin” kural ile karar asamasi olusur.

Klinik calismalar donemi: ruhsat oncesi ilag
calismalari

IND onaymin alinmasindan sonra aday
ila¢ icin klinikte faz ¢alismalarina gecilir. Bu
¢alismalarm amaci ilacin klinikte giiven icinde
ve etkin bigimde kullanilmasini arastirmaktir.
Bir ilacin:

a) Bir hastalikta ilk olarak kullanilmasinda,

b) Bilinen bir ilacin farkli doz bigimde kulla-
nilmasinda,

¢) Mevcutlarin disinda yeni bir endikasyon-
da,

d) Etkinlik ve giivenirliginin bilinen bir ilagla
kiyaslanmasinda yapilir.

Bu calismalara sadece ilag degil ilacin eti-
keti ve prospektiis bilgileri de dahil edilir. Ayrica
ilacin {iretim ve kontrol yontemi, ilacin kalitesi-
nin, safliginin saklanmasinin ve etkinliginin
devamliligini saglamaya da uygun olmalidir.
Faz calismalar1 ruhsat 6ncesi evrede {tig, ruhsat
sonrasinda da bir olmak {izere toplam dort asa-
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malidir.

Faz I calismalari: 20-80 goniillii gibi az
sayida saglikli kisilerde ve klinik kosullarinda
yapilan ilk insan ¢alismalaridir. Bu calismalar
mutlaka hastane ortaminda yapilmalidir. Faz I
calismalar1 poliklinik hastalarinda yapilamaz.
Faz I ¢calismalarinin amaglar ilacin:

a) Metabolizmasini,

b) Etki mekanizmasini,

c) PK/PD 6zelliklerini, molekiiler yapi-etkin-
lik iligkilerini,

d) Artan dozlarda yan etkilerini ve doz artiri-
minin olabilirligini,

e) Klinik etkinin erken delillerini,

f) Faz Il igin giivenirlik 6l¢titlerinin varligimni
aragtirmaktir.

Faz I asamasi sitotoksik ve psikotrop ilag-
lar i¢in bazen atlanabilir. Calismalar gerek
duyuldugunda gtivenirlik ve ilag sirketinin arags-
tirmacilara riskleri yeterince agiklayamamig
olmasi gibi nedenlerle durdurulabilir.

Faz II calismalari: Belli bir tan1 almisg ve
sayis1 20-300 arasinda degisen gondillii hastalar-
da yapilan erken evre kontrollii klinik etkinlik
calismalaridir.

Bazi arastiricilar faz II ¢alismalarini Ila ve
IIb olarak iki gruba ayrirlar. Faz Ila 6zellikle
doz iliskisini arastirirken, IIb ise etkinligi arasti-
rir. Faz II'de kisa donem yan etkiler ile riskler de
gozlemlenir. Calismalarin iyi diizenlenmis kont-
rol gruplarinin olmasi ve hastalarin yakin izlem
altinda tutulmasi gibi 6zellikleri vardair.

Faz III calismalari: Birkag yiiz ile birkag
bin goniillii hasta iizerinde yapilan klinik aras-
tirmalardir. Genellikle altin standart olarak
kabul edilen bir ilagla yapilan kontrolii veya
kontrolstiz kiyaslama calismalaridir. Faz II ¢alig-
malar1 sirasinda aday ilacin ekinliginin ve giive-
nirliginin anlasilmasindan sonra yapilir. Etkinli-
gin genellesmesini saglar. Bu ¢alismalarin kosul-
lar uygunsa cift kor ve plasebo kontrollii ¢alis-
malar olmast da yeglenir.

Bazen bu calismalar ruhsat alimindan
sonra da devam edebilir. Bu tiir faz calismalara
“Faz IllIb ¢alismalar1” denir.

Faz III ¢caligmalarinin tamamlanmasindan
sonra bir ila¢ ruhsat i¢in basvuru yapabilecek
duruma gelir. Bu bagvuruya “Yeni Ila¢ Basvu-
rusu (New Drug Application: NDA)” denir.
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FDA CDER’e yapilan bu bagvuruda olmasi gere-

ken baslica belgeler asagida listelenmistir.

. Indeks,

Ozet,

. Kimyasal yap;, iiretim ve kontrol bilgileri,

Ornek, paketleme metodu ve etiketleme,

. Nonklinik farmakoloji ve toksikoloji,

. Insan PK/PD ve biyoyararlanim,

. Mikrobiyolojisi (sadece antimikrobiyaller
igin),

. Klinik bulgular,

. Glincellenmis giivenlik raporu (Yeni ilag
basvurusundan tipik olarak 120 giin sonra
giincellenmelidir),

10. Istatistik,

11. Tablolastirilmis olgu raporlari,
12. Olgu rapor formlari,

13. Patent bilgileri,

14. Patent sertifikasyonu ve

15. Diger bilgiler.

Gerek IND, gerekse NDA basvurulari sira-
sinda antimikrobiyaller icin diger ilaclarda ara-
nacak belge ve bilgilere ek olarak mikroorganiz-
ma tizerine etkili oldugu temel biyokimyasal yol
(etki mekanizmasi), antimikrobiyal etki spektru-
mu, etkin oldugu doz, varsa diren¢ mekanizma-
lar1 ve direncin epidemiyolojisi bilgileri de iste-
nir.

\© o

NDA yapilmis bir aday ila¢ yukaridaki
belgelerin incelenip kabuliinden sonra ruhsat-
landirilip piyasaya ¢ikmaya hak kazanir. Bu
kabul islemi bazen defalarca gidip gelen denetle-
me-denetleme raporlari-denetleme raporlarma
yanit asamalarindan geger.

NDA bagvurulart baglica su ilag gruplar
i¢in yapailabilir:

1. Yeni molekiiler yapz,

2. Onceden ruhsat almis bir ilacin érnegin
yeni tuzu,

3. Onceden ruhsath bir ilacin yeni bir tuz
veya yeni bir molekiiler yap1 olmayan
yeni formiildi,

4. 1ki veya daha fazla bilinen ilacin yeni
kombinasyonu,

5. Piyasada mevcut bir ilacin duplikasyonu
(Or. yeni iiretici),

6. Halen piyasada olan bir ilacin yeni bir
endikasyonu (talebi) (receteleme degisik-
ligine neden olan yenilenmeler dahil),
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7. Halen piyasada olan bir ila¢ (Daha 6nce-
den NDA basvurusu yapilmamuis).

Daha faz calismalarinin herhangi bir asa-
masinda yasam kurtarabilme 6zelligi olabilecek
bir ilag i¢in “Hizlandirilmis Gelisim Raporlar1”
denen bir rapor hazirlanarak gegici bir ruhsatla
ilacin piyasaya verilebilinmesi olasidir. Bunun
igin faz caligmalar1 sirasinda ilacin umutvar
sonugclar vermesi ve s6z konusu hastaligin yasa-
mi tehdit edici olmas: gereklidir. Bu raporla ilag
kisith bicimde dagitima verilir. Tlacin olumlu
degerlendirilmesi i¢in nesnel fizik bulgularda
iyilesme, laboratuvar bulgularinda iyilesme
gozlemlenmelidir. Hastalarin 6znel degerlendir-
melerinin dikkate alinmamasi kosuldur.

Objektif fizik bulgularda iyilesme igin:

a) Klinik ve laboratuvar bulgularinda diizel-
me olmal,

b) Hastalarin 6znel degerlendirmeleri dikka-
te alinmamalidur.

Ruhsatlandirma sonunda ise yeni ilagla
ilgili gozlemler sona ermez. Piyasaya ¢ikis son-
rast (Post Marketing Drug Evaluation: PMDE)
denen bu asamada iki Onemli izlem yapilir
Bunlar faz IV calismalar1 ve farmakovijilans
calismalaridir®®.

Faz IV caligsmalari: Bu ¢alismalarin amact
ilacin giivenirligini, etkinligini ve yan etkinlikle-
rini genis hasta Kkitlelerinde arastirmaktur.
Boylece ilaca duyulan giiven daha da pekistiri-
lir. Tlag yeni ruhsat aldig1 icin uygulanmas ¢ok
daha kolay calismalardir. Bu calismalar genellik-
le cok merkezli, hatta ¢ok tilkeli ¢calismalardir.
Binlerce hasta {izerinde planlanir. flacin 6zelligi-
ne gore poliklinik veya klinikte diizenlenebilir.

Farmakovijilans ¢alismalar ise her klinis-
yenin katilmas: yasal diizenlemelerle zorunlu
tutulmus bir calismadir. Herhangi bir ilacin yan
etkilerinin gozlemlenmesi durumunda otorite-
lere yapilmasi gereken bir bildirimdir. ABD’de
bu bildirimler FDA ig¢inde yapilandirilan
“Medwatch” denen bir program tizerinden yapi-
liyor. 1993 yilindan beri bu sistem ytizlerce ilaca
ait binlerce yan etkiyi izleyerek ve gerekirse
(yasamu tehdit eden yan etki durumlarinda) ila-
cin ruhsatimi askiya alarak veya tamamen iptal
ederek giivenirligi titizlikle korumaya ¢alisiyor.

Ulkemizde ise Saglik Bakanligi Ilag ve
Eczacilik Genel Miidiirliigiibiinyesinde “Tiirkiye
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Farmakovijinas Merkezi: TUFAM) kurulmustur.
Bu merkez 30 Haziran 2005 tarihinde ¢ikarilan
“Begeri Tibbi Uriinlerin Giivenliginin Izlenmesi
ve Degerlendirilmesi Hakkinda Yonetmelik”
hiikiimlerine gore ¢alisir. Bu yonetmelik hiikiim-
leri sadece tip hekimlerinde degil, tiim saghk
meslegi mensuplarna hastalarda gozlemlene-
cek advers etkileri bu merkeze bildirmekle
ylikiimlii tutmustur. Ayrica bu yonetmelik has-
tanelerde farmakovijilans merkezi kurulmasimi
da zorunlu kilar.

Ulkemizde bu sistemin ¢ok iyi calistigini
sOylemeye imkan yoktur. Hekimler genellikle
advers etkileri bildirmekten mesleki itibar gibi
duygularla kaginirlar. Bu konuda ortak biling
gelistirmeye gereksinim vardir.

ilag iiretiminde sektorel sorunlar

Tlag sektorii Ar-Ge calismalarmin yiiksek
maliyeti, kar garanti diisiikliigii, kural ve risk
fazlahig: gibi nedenlerle zor bir sektdrdiir. Saglik
sektdriiniin bir numaral girdisi olmasina kargm
ilaca harcanan parasal meblag kiiresel olciitler-
de sagliga zararh olan tiitiin, alkol ve yasa dis1
uyusturucu piyasalarindaki parasal meblaglarin
hepsinden diistiktiir. Ilac sektorii icinde anti-
mikrobiyal alt sektoriiniin ise kendine 6zgii ve
yukarida 6zetlenen dezavantajlar1 vardar.

Tlag sektoriiniin diger sorunlari soyle sira-
lanabilir:

e Ortalama Ar-Ge maliyeti ¢ok yiiksektir.
Bir ilag Ar-Ge maliyeti ortalama: 802 mil-
yon ABD Dolaridur.

Ortalama Ar-Ge siiresi ¢ok uzundur. Orta-
lama siire: 8-12 yildar.

Klinik etkinlik uzun ve biktirici deneylerle
gosterilebilmektedir.

Arastirmalarin asinma riski yiiksektir. Her
preklinik 100 aday ilagtan 9-10 tanesi yeni
ilag basvurusu asamasma gegebilmekte-
dir.

Daha fazla karmasik teknoloji gerektiren
ilag tiretimleri ve daha 6zgiin hedef doku
gereksinimleri nedeniyle Ar-Ge gereksi-
nimleri giderek artmaktadur.

Bir ila¢ ortalama % 40-60 insanda etkin
olabilmektedir. Bireysel ve Onceden
tanimlanamayan faktorler ilag etkinligini
degistirebilmektedir.



N. Cakir

* Yan etkilerin ¢ogu ¢ok genis ¢aligmalar
sirasinda saptanabilmektedir.

e Patent haklarimin son bulmasi Ar-Ge calis-
malarinin cazibesini azaltmaktadir. Onii-
miizdeki 6 yilda bu giin en ¢ok satan 20
ilag patent korumalarini kaybedecektir.

e Bir ilaca yiiksek biitce ayrilmas: ilacin
garantisi degildir. Beklenmeyen bir toksi-
site veya gelisen bir direng biitiin yatirim-
larin bosa gitmesine neden olabilmekte-
dir.

Bir ilag bedelinin (hatta maliyetinin) ¢ok
diisiik olmas: veya ilag talebinin diisiik olmasi
(ilact kullanacak hasta sayisinin az olmasi) da
karlilik azlig1 nedeniyle ilag endiistrisinde baska
bir sorundur. Antitiiberkiilo ilaglar ile bruselloz
sagaltiminda yillardir ¢ok az yeni bir ilag kulla-
nima girmistir. ABD’de yillik hasta sayis1 200
binin altinda olan hastaliklar igin {iretilmis ilag-
lara ticari gekiciligi az olmasi nedeniyle “ksiiz
ila¢” (orphan drug) uygulamas: denen 6zel bir
koruma yo6ntemi uygulanir. Ruhsatlandirma
sirasinda bu vasiftaki ilaglar i¢in 6zel tesvikler
uygulanir. Ozel vergi muafiyetleri ve benzeri
kolayliklar ile bu tiir ilaglara ticari gekicilik
kazandirilmaya galisilir. Bu konuya ilgi duyan
okuyucular www.orpha.net sayfasimi ziyaret
ederek genis bir hastalik ve Oksiiz ilag listesi
bulabilirler?.

Ruhsatlanan ilag yeni bir patente dayandi-
rilmus bir {iriin ise {iriin gelistirme maliyetlerinin
yiiksekligi nedeniyle patenti elinde bulunduran
sirketler ila¢ patentinin uzun siire koruma altin-
da tutulmasim isterler. 23 Mart 2010 tarihinde
ABD’de Bagkan Obama Hastalarin Haklarinin
Korunmasi ile ilgili yeni bir yasal diizenlemeyi
(Patient Protection and Affordable Care Act:
PPACA) kabul ederek ilag sektoriinde patentle-
rin 12 yil siireyle koruma altinda tutulmasini
kabul etti. Bu siirenin sonunda patent koruma-
lar1 kaldirilarak ilaglarin jeneriklerinin {iretimine
izin verilebilmektedir. Patentlerin Diinyada
standart bir koruma stiresine sahip olmamasi ve
her iilkenin kendi siirelerini kendisinin gecerli
kilmasi nedeniyle ¢ok sayida patent ihlalleri
yasanmakta, bu da ilag sanayini olumsuz etkile-
mekte ve ilag gelistirmeyi engellemektedir.
Tersinin savunuculari ise uzun patent koruma-
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larinin tekellesmeyi tesvik edip rekabeti engelle-
digini ileri siirmektedir”?.

Biitiin bu nedenlerle sirketler akut hastalik
sagaltimmda kullanilan ilaglar yerine kendileri-
ne daha uzun siireli pazar olusturacak kronik
hastalik ilaglarina yonelmektedir.

SONUC

Diinyailag sektoriiniin yaklasik % 35-40"1m
ABD elinde tutmaktadir. Bu nedenle ilag paza-
rinda ABD kurulusu olan FDA kurallar biiyiik
gecerlilige sahiptir. Bir ila¢ gelistirme yontemi
agr kurallarla isleyen uzun ve pahali bir siirec-
tir. Bu siirecin bedelini de o ilac1 kullananlarin
kargilamas1 kagimilmazdir. Biitiin bu nedenlerle
ilag sektorii giderek daha fazla ticari risk tasiyan
bir sektor halini almistir. Bu sonuglar ilag tireti-
mini engelleyen sonuglar dogurmaktadir. Anti-
mikrobiyaller ise bu genelleme icinde 6zellikle
dahafazlarisk tagiyanbir alt sektordiir. Hepimize
mevcut zorluklarin paylasilmas: igin gorevler
diismektedir. Bu gorevlerimizi su basliklarla
Ozetlemek olasidir:

Mevcut antimikrobiyallerin yipranma
stirelerini uzatmak igin;

a) Direng gelisimini azaltic1 rasyonel uygun
antimikrobiyal kullanim kurallarina
uymamiz,

b) Gereksiz antimikrobiyal kullanimdan
kacinmamiz,

¢) Uygun doz - uygun siire - gerektiginde
uygun kombinasyon kurallarina uyma-
miz,

d) Toplumda ve 6zellikle de hastanelerimiz-
de bir mikrobiyoloji laboratuvarmin en
Oonemli islevinin tek bir hastanin mikrobi-
yal etkenini saptayip antimikrobiyal
duyarlhiligini bildirmek degil, o bolgenin
diren¢ epidemiyolojisini saptayip bunu
klinisyenlerle paylasmak oldugunu bil-
memiz,

e) Emprik antimikrobiyal kullanim prensip-
lerini gelistirmemiz gerekir.

Ayrica;

1) Diinya bilimine ortak katkilar yapmak igin
daha fazla “Faz Caligsmalar1” almamiz,

2) Uygun kosullar saglandiginda faz I ve faz
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II calismalarini almaya aday olmamiz,

3) Ruhsatlanmus ilaglar i¢in farmakovijilans
bildirimlerine hepimizin katilmas: gere-
kir.

Biitiin bu kurallara titizlikle uyulmasi
durumunda karmasik, pahali ve zahmetli bir
stire¢ olan yeni antimikrobiyal gelistirme stireg-
leri zahmete deger ve korunmus bir emek haline
gelir.
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