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la¢ denince insanlarin zihnine genel-

likle Aspirin, penisilin, aci bir tat, en-

jeksiyon, surup, merhem gibi kelimeler

gelmektedir. Ancak vitaminler, asilar,

tibbi mamalar s6z konusu oldugunda,

bunlar nedense sanki ilag degil de
“‘ilag benzeri seylermis” gibi bir algi
olugmaktadir. Zihinlerde net bir sekilde
yerlesmemis olan bu ve benzeri kavram-
lar, ayni zamanda suistimal edilmeye de
aclk olan hususlardir. Ancak ilacin gerek
bilim kitaplarinda gerekse mevzuattaki
tanimi incelendiginde bu kavramlar net
olarak yerli yerine oturmaktadir. llag veya
beseritibbi Urdn, Saglk Bakanhigiminilgili
mevzuatinda “Hastaligi énlemek, teshis
etmek veya tedavi etmek, fizyolojik bir
fonksiyonu dtizeltmek, dizenlemek veya
degistirmek amaciyla insana uygulanan
dogal, sentetik veya biyoteknoloji kaynakii
etkin madde veya maddeler kombinas-
yonu” olarak tanimlanmaktadir (1). Bu
tanima bakildiginda genel itibariyla
hastaliklar énlemek amaciyla kullanilan
asllarin da ilag tanimi igerisinde yerini
aldigi gérulmektedir.

Asilarin kesfedilip insan ve hayvan sag-
Iig1 igin kullanilimalari saglik ve ekonomi
acisindan olduk¢a ©nemli olup CO-
VID-19 pandemisi sirasinda bu duru-
mun ehemmiyeti, tUm dinyada bir kez
daha tescillenmis durumdadir. Boylece
hastaliklardan korunma (profilaksi) ko-
nusu ve bunun saglanmasi i¢in kullani-
lan araclarin basinda gelen asilar, ayri-
ca bu konularr ayrintil bir sekilde isleyen
halk saghgi ve bunlar degerlendirmede
kullanilan ¢ok kiymetli bir arag/alan olan
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epidemiyoloji bize &nemlerini bir kez
daha gdéstermislerdir. Bu yazida asilarin
kesfi ve pazara arz ediimesine kadar
olan sureg Uzerinde durulacaktir.

Asillar, bagisiklik sistemini uyararak has-
taliga karsl koruma saglayan biyolojik
Urdnler olup antijene 6zgu antikorlarin
dretiimesiyle humoral bagisiklik olus-
turabildikleri gibi hucresel bagisiklik
da olusturabilirler (2). Daha genis bir
tanmla asllar “insan ve hayvanlarda
hastalik yapma yeteneginde olan virds,
bakteri vb. mikroplarin hastalik yapma
ozelliklerinden arindirilarak ya da bazi
mikroplarin salgiladidi toksinlerin etkile-
ri ortadan kaldirilarak gelistirilen biyolo-
jik dranlerdir” (3). Asilanin icerikleri, do-
layis ile aslyl meydana getiren unsurlar
kabaca sunlardan olusmaktadir(2, 4):

e Aktif igerik (genel olarak bakteri
veya virUsten vyapilan antijenden
ibarettir),

e AlUminyum tuzlar (vicuda her gin
dogal olarak giren aliminyum du-
zeyinden ¢ok daha dusuk miktarda
olup as!i icerisinde alindiklarinda in-
san igin bir toksisite kaynagi olarak
degerlendiriimezler),

e Tiyomersal (asl icerisine koruyucu
madde olarak konur),

e Bazi antibiyotikler (neomisin, poli-
miksin B, gentamisin ve kanamisin
gibi antibiyotikler asida bakteri Ure-
mesini durdurmak amaciyla asi ice-
rigine katilirlar),

e Jelatin (as! icin stabilizor olarak kul-
lanilir).
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Agllarin  gelistiriimesi yaninda  Kkullanimi
ve kullanimindan sonraki hasta guvenligi
ile ilgili stire¢ de ¢ok dnemlidir. “Agr prog-
rami sdrerken toplumun agi guvenliligi
(asinin uygulanan kisi icin gdvenli olmasi
durumu) ile ilgili sorulara asinin etkililigi ile
ilgili sorulardan daha ¢abuk yanit vermek
gerekebilir. Farmakovijilans raporlari ve
aktif stirveyans yoluyla ortaya ¢cikacak bu
endiselerin gézlemsel epidemiyolojik ¢ca-
lisma tasarimlari ile giderilmesi veya dog-
rulanmasi énemlidir. Ayrica ruhsat énce-
si tespit edilmis advers etkiler de daha
dogru ve kesin bir sekilde belirlenmelidir.
Bu nedenle agi gavenliliginin gézlemsel
calismalarla izlenmesi asi programiarinin
bir pargasi olmalidir. Geleneksel kohort
ve olgu kontrol calismalarinda yuksek
asi kapsayiciligi nedeniyle asisiz grup
bulmanin ve asililar ve agisizlar arasinda
karsilastinlabilirligi - saglamanin - zorlugu
gibi nedenlerle asi givenliliginin ruhsat
sonrasi dénemde incelenmesi igin alter-
natif tasarimlar gelistiriimigtir.” (5).

insan icin gelistirimis bir ilacin/aginin
hastane veya eczanelerde kullanima
sunulabilmesi i¢in otorite yani Saglk
Bakanli§i Turkiye ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumu (TITCK) tarafindan ruhsatlandi-
rimis olmasi gerekir. Ruhsat, “bir begeri
tibbi drdndn belirli bir formdl ile belirli bir
farmasdtik sekil ve yitilikte, kabul edilen
urdn bilgilerine uygun olarak dretilip pi-
yasaya sunulabilecegini gdsteren, Ku-
rum tarafindan diizenlenen” belgedir (6).

Asilarin ruhsatlandiriimasi igin mevzuata
gbre sart olan surecler su sira ile yapilir:



e Ar-Ge galismalari,

® Pre-klinik galismalar,

e Klinik caligmalar (Faz 1, Faz 2 ve Faz
3 calismalari),

® Ruhsat bagvurusu ve ruhsatlandirma
sureci.

Asllarin kesfi ve pazara sunulmasina
kadar olan bilimsel stre¢ diger ilaglar-
daki streclerle asadl yukari aynidir. Bu
yazinin konusu olan preklinik ve klinik
agl arastirma sUreci bazi ntanslari ile
birlikte asagida sunulmaya galigiimistir.

Ar-Ge Calismalari

Dunyada en yuksek Ar-Ge yatirnminin
ilag sektord tarafindan gerceklestirildi-
gi bildirilmektedir (7). Turkiye'nin yerli
agsl gelistirme calismalari ile bu sektére
Onemli bir giris yaptigi soylenebilir. Agi
Ar-Ge calismalarr; hdcre kaltdrd, mik-
robiyolojik kulturler, rekombinant DNA
(rcDNA) teknolojisi ve bilgisayar mo-
dellemeleri ile hedeflenen etkene karsi
agsl Uretiminde kullanilabilecek sus ve
antijenlerin Uretilmesi veya olusturul-
masl galismalarini igerir (8).

Asi Preklinik Calismalari

Asilarda kullanilacak antijen ve suslarin
uluslararasi standartlara uygun olarak
Uretiimesi, asi formulasyonlarinin hazir-
lanmasi, in vitro ve in vivo deneylerin
(deney hayvanlar ile yapilan ¢alisma-
lar) yapilmasini kapsayan calismalardir
(8). Bu dosya otoriteye sunulacak dosya
olup 6rnegin COVID-19 asis! i¢in ruhsat
alinmasi gerektiginde otoriteye sunula-
cak olan dosyanin icerigi asagidaki bil-
gilerden olugmaktadir (9):

Preklinik bir asl ¢calismasi sonunda asa-
gidaki gibi bir sonug dosyasi olusacaktir:

¢ Asilarin adjuvan icermeleri ve bu adju-
van iceren formtlasyona bagl olarak
antijeni yavas salivermeleri sebebiyle
inaktif asllar genel itibariyla intramus-
kuler (kas igi) uygulanmaktadir. Bu
yUzden bu preklinik asi ¢alismasinda
da asl uygulamasi intramuskduler yol-
dan yapiimistir.

e Asl adayinin etkinliginin belirlenmesi,
dolayisi ile immun cevabi uyarip uyar-
madiginin tespiti amaciyla asllama
(immunizasyon) éncesi ve sonrasinda
galisma boyunca haftada bir kez, asi
uygulanmis gruptaki farelerden (asi
grubu) ve kontrol grubu farelerden se-
rum numuneleri alinmig; bu drnekler
Uzerinde ELISA ve mikronétralizasyon
testleri gercgeklestirilmistir. ELISA testi
sonuglarina goére asllanmis farelerin
%100’tnde virUs ..."ya kars! 1gG yani-
tinin olustugu saptanmis; boylece asi
adayinin farelerde immunojenik etkiye
sahip oldugu gdsterilmistir.

e Asl uygulanan farelerde koruyucu an-
tikorlarin olustugu mikronétralizasyon
testi ile arastinimigtir. Asilanan tum
farelerde koruyucu antikor titreleri tes-
pit edildigi icin gelistirilen inaktif ag
adayinin akcigerlerde ve nazal turbi-
natlarda (konkalarda) virdstn Ureme-

1. Kalite Dosyasi

2. Preklinik Calismalar

2.1. Toksisite Calismalari

2.1.1. Tek Doz Toksisite Calismalari
2.1.2. Tekrarli Doz Toksisite Calismalari
2.1.3. Ureme ve Gelisimsel

Toksisite Calismalari

2.1.4. Genotoksisite ve Karsinojenisite
Calismalari

2.2. Farmakodinamik Calismalar

sini engelledigi ve farelerde koruyucu
oldugu sonucuna variimistir.

Asl adaylarinin klinik (insan Gzerinde)
galismalarinin  bagslayabilmesi i¢in ev-
vela otoritenin (Saglik Bakanlig TITCK)
yayimladigi “gereklilikler tablosu”ndaki
sartlarin  saglanmasi  gerekmektedir.
Bu tablo ve “Beseri Agsilarin Klinik Di-
siDegerlendirilmesine liskin  Kilavuz”
TITCK'nin web sayfasinda yayimlanmis-
tir (10, 11). Buna gére “Ana tohum serisi
(bu asamada asl susunun filogenetik
kaniti, mutasyona ugrayip ugramadigi
gibi hususlararastiriimakta), sitotoksisi-
te, pirojenisite, sterilite, potens (asinin
biyolojik aktivitesi), immunojenisite ve
etkililik galigmalari gibi 42 bagslik ayri ayri
calismaya tabi tutulur ve degerlendirilir.

Asi Klinik Calismalar

Asi klinik calismalar da diger ilaglarda
oldugu gibi Faz 1, Faz 2, Faz 3 ve Faz
4 calismalarindan olusur. Faz 3 calis-
ma sonucu olumlu oldugunda agi icin
TITCK'na ruhsat bagvurusu yapilabili.
Faz 1 calismaya baglamadan 6nce, go-
nulldlerin guvenligi agisindan kisitl say!-
da (birkag kisi) saglikli génulltye, asinin
normal dozunun ¢ok altindaki bir dozu
da denenebilmektedir. Buna mikrodoz
galismasi ya da Faz O adi verilmekte-

2.2.1. immunojenisite Calismalari
(Primer)

2.2.2. Guvenlilik Farmakolojisi
(Sekonder)

2.3. Farmakokinetik Calismalar

2.4. Lokal Tolerans

2.5. Ek Caligmalar: Adjuvan,
eksipiyanlar, koruyucu kullaniliyorsa
bunlara 6zgu testlerin sonuglarindan
olusmaktadir.

2022 KISSD| 17



dir. Bazi kaynaklarda preklinik deney
hayvani calismalar i¢in yanlislikla Faz
0 calismasi ifadesinin kullanildigi goral-
mektedir. Faz 0 ¢alismalarinin bu tir ¢a-
lismalarla bir ilgisi yoktur. Nitekim Faz O
calismasi yapabilmek igin Saglik Bakan-
liginin izni ile kurulan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulundan onay almak, etik kurulu
onayindan sonra Saglik Bakanligindan
(TITCK) izin almak ve gontilltlere klinik
arastirma sigortasi yaptirmak gerekmek-
tedir. Faz O ¢aligmalar deney hayvanlari
ile yapiliyor olsaydi Tarim ve Orman Ba-
kanliginin izni ile kurulan Hayvan De-
neyleri Yerel Etik Kurulundan (HADYEK)
onay almak gerekecekti.

Faz 1 Calismalari

Az sayida (20-80 kisi) saglikl génullide
uygulanir; agsi farkli dozlarda uygulanir
ve daha sonra antikor yanitina bakilr.
Bu fazda dogru asi dozunun belirlen-
mesinin yaninda ayni zamanda asinin
insanlardaki guvenliligi de arastirimak-
tadir. Faz | basariyla tamamlanirsa faz Il
calismalarina gegilir (8).

Faz 1 asi calismasinin

gerceklestirilmesi:

e Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan
onay ve TITCK'dan izin alindiktan
sonra dahil etme kriterlerine gére 60
saglikli erkek/kadin gondlli galismaya
dahil edilir. Gonullulerden 40’1 18-55
yas araliginda, 20'si ise 56-70 yas
araliginda olacak sekilde gruplara
ayrilir. Tim goéndlldler icin ¢calismanin
destekleyicisi tarafindan klinik arastir-
ma sigortasi yaptiriimasi zorunludur.

e Gondlltlerin galismaya dahil edilme
kriterleri son derecede siki oldugu icin
homojen bir génullt populasyonu ca-
lismaya dahil edilmis olmaktadir. Bu
nedenle ¢alisma gruplarindaki génul-
|G sayilarl (sample size) Tip Il istatistik
hatasina karsi korunakli kabul edlilir.

e Calisma randomize, cift kor, ulusal,
tek merkezli, plasebo kontrollU bir ¢a-
lisma desenine sahip olacak sekilde
duzenlenir ve yaklagik bir yil strecek
sekilde planlanir.

e Calismanin yapilacagl Faz 1 klinik
arastirma merkezi, calismaya bas-
lamadan 6nce Saglk Bakanlg
mUfettislerince denetlenir ve onay
alindiktan sonra bu merkezde Faz 1
galismasi yurutulebilir.

e Gonullt  tarafindan  “géndlld  olur
formu”nun imzalanmasi ile Faz 1 ¢a-
lismasi baglar.
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e Herhangi bir beklenmeyen duruma

karsl calismaya butin goéndlltler Uze-
rinde ayni anda baglanmaz. Oncelikle
calismaya iki farkli doz igin birer kisi ile
baslanir (6rnegin birinci kisiye 3ug ve
ikinci kisiye 6ug dozda asl adayi kas
ici yolla uygulanir. Bir hafta sureyle
bu iki kisi izlenir ve goénulltlerle ilgili
guvenlilik verileri toplanir. Veri izleme
komitesi bu verileri inceler; onay verir-
se Faz 1 calismaya devam edilir, aksi
taktirde ¢alisma tamamen sonlandirilir.
Veri izleme komitesi ¢alismanin deva-
mina onay verirse kalan diger génul-
lUler Uzerinde de c¢alismaya baslanir
ve herhangi bir aksilik olmadik¢a ¢a-
lismaya devam edilir.

18-55 yas arasindaki gonulltler 3ug
doz i¢in 15 kisi, 6ug doz icin 15 kKisi
ve plasebo igin 10 kisi olacak sekilde
Ug bagimsiz gruba ayrilir ve asi aday!
uygulamasi yapilir. 56-70 yas araligin-
daki gonullller ise 10’ar kisiden olu-
sacak iki bagimsiz gruba ayrilir ve 10
kisiye 3pg, diger 10 kisiye ise 6ug asl
aday! uygulanir.

Asinin ilk uygulandigi gun 0. (sifirnnci)
gln olarak kabul edilir. Calismanin 21.
gununde goéndlltlere ikinci kez uygu-
lama yapilir. Bdylece hem asi hem
plasebo uygulamasi toplamda iki kez
yapilmis olur.

ikinci uygulamadan itibaren génulltiler
asinin etkililigi ve guvenliligi agisindan
bir yil (365 guin) sure ile takip edilir.
Veri izleme komitesi, Faz 1 calisma-
sinin  baslatimasindan  sonlandiril-
masina kadar tum sureci takip eder;
gonulldlerin - guvenliginin  tehlikede
oldugu yénunde bir kanaat olusursa
calismayl hemen sonlandirir.

Agl adaymin ikinci uygulamasindan
365 gln sonra tum goéndlltlere son
bir fizik muayene yapilir; alinan kan
orneginden biyokimya ve hematoloji
tetkikleri, idrar 6rneginden ise idrar
muayenesi yapilir.

Veri izleme komitesi fizik muayene,
kan ve idrar tetkiki verilerini degerlen-
direrek bir sonug raporu hazirlar; bdy-
lece Faz 1 ¢alisma sonlandiriimig olur.

e Faz 1 calisma sonucu etkililik ve gu-
venlilik yéninden uygun bulunursa
Faz 2 calismaya gegilebilir.

Faz 2 Calismalari

Bu asamada g¢aligmaya asinin etkisinin
arastinldigr hastaliga sahip 100-300 ka-
dar goénulla dahil edilir. Gondlldler yan
etkiler agisindan yakindan izlenir. Asinin
bagisiklik yaniti olusturma duizeyi ve gu-
venliligi konusunda daha fazla veri elde
edilir. Faz Il calisma basariyla tamamla-
nir ise faz lll calismalarina gegilir (8).

e Faz 2 calismalar igin Klinik Aras-
tirmalar Etik Kurulundan onay ve
TITCK'dan izin almak sarttir (Faz 1
icin alinmig onay ve izin Faz 2 galis-
malar igin gegerli degildir). Tim go-
nulltler i¢in galigmanin destekleyicisi
tarafindan klinik arastrma sigortasl
yaptiriimasi zorunludur.

Faz 2 galisma icin 18-55 yas araligin-
da ve dahil etme kriterlerine uygun
200 saglikli erkek/kadin génullu galis-
maya dahil edilir.

Faz 2 calismanin deseni ¢ift kor, cift
doz, paralel, randomize tasarim ola-
rak duizenlenir. 200 gondllu iki bagim-
siz galigma grubuna ayrilir: 100 génal-
liye 3ug, diger 100 génulliye ise 6ug
dozda asl adayi kas i¢i yoldan uygu-
lanir.

Tam gonulltlere ilk asl uygulamasinin
yapilldigl gun 0. (sifinnci) gun olarak
kabul edilir ve galigmanin 28. gunun-
de ikinci doz uygulamasi yapilir. Tim
calisma 8 ay sUrecek sekilde planla-
nir.

ilk asi uygulamasindan 60 dakika
once tum goénulltler advers (ters) olay
yéninden sorgulanir. ik agi uygulma-
sindan itibaren 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 14,
21, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 42.
gunlerde ve ayrica 2, 4 ve 6. aylarda
advers etki sorgulamasi yapilir.
immunojenisite agisindan degerlen-
dirmek amaciyla ilk asi uygulama-
sindan 60 dakika 6nce génulltlerden
kan 6rnegi alinir. ik agi uygulamasin-
dan sonraki 7, 14, 21, 28, 35 ve 42.
gunlerde, ayrica 2, 4 ve 6. aylarda tek-
rar kan érnegi alinir.

Kan ornekleri Uzerinde “enzime bag-
[l immUnosorban yoéntem (ELISA) ve
noétralizan yontem ile sitokin analizi
gerceklestirilir.

Elde edilen verilere bakilarak Faz 3
¢alismada uygulanacak asl dozu sim-
diden gbézden gegirilir ve gerekirse
yeniden belirlenir.



e Calisma sonlandinilir; ¢alisma sonug-
larina gore etkililik ve glvenlilik yénun-
den asi adayi de@erlendirilir. Buna gére
asl adayindan istenen etkililik ve gu-
venlilik sonuglari elde edilememis ise
calisma burada sonlandirilir. Asi adayi
etkili ve guvenli bulunmus ise bundan
sonra Faz 3 galismaya gegilebilir.

Faz 3 Calismalari

Bu asamada genel itibariyla 1.000-
5.000 kadar gonullt yer alir, ancak asl
¢alismalarinda daha fazla génulld sa-
yisina ¢ikilmaktadir. Faz Il asamasinda
galismaya dahil edilen géndulltler iki ¢a-
lisma grubuna ayrilir: Bir grup goénulld-
ye agl verilirken (asI grubu) diger grup
gondlltiye (kontrol grubu) iceriginde asl
bulunmayan ¢ozelti (plasebo) zerk edilir.
Bu gruplardaki génulluler kendilerine asl
mi yoksa plasebo mu uygulandigini bil-
mezler, yani génullulere kérleme yapillir.
Boylece bias (taraf tutma, yanlilik) olus-
masl Onlenmeye calisilir. Plasebonun
kullanilmasi, asidan ileri gelen etki ile
plasebo etkisinin karsilastirilabilmesini
saglar. Boylece asidan kaynaklanan et-
kinin plasebo etkisi ile benzer mi oldugu
yoksa agl adayinin etkisinin plasebo et-
kisinden anlamli seviyede daha fazla mi
oldugu ortaya konulabilir. Asi ve plasebo
verilen gruplardan elde edilen veriler,
asinin etkisi ve gdndlltler Uzerindeki
guvenliligi agisindan karsilastirilir. Sonug
olarak asl adayinin etkisi ve guvenliligi
hakkinda karar verilir ve bu karar olum-
lu ise asl icin TITCK'ya ruhsatlandirma
amaciyla bagvurulur.

e Faz 3 calismalar icin de Klinik Aras-
trmalar  Etik  Kurulundan  onay,
TITCK'dan izin alinmas! sarttir (Faz 2
icin alinmig onay ve izin Faz 3 galis-
malar igin gegerli degildir). Tim go-
nalldler igin galismanin destekleyicisi
tarafindan yine klinik arastirma sigor-
tasi yaptiriimasi zorunludur.

e Faz 3 calisma igin 18-55 (yasin Ust sI-
nirt daha da arttirilabilir) yas araliginda
ve dahil etme kriterlerine uygun 14.000
saglikli erkek/kadin géndllu calismaya
dahil edilecektir. Gonulltler igerisinde
seropozitif veya PCR testi pozitif olan-
lar, 1I9G veya IgM pozitif olanlar galig-
madan c¢ikarilacaktrr. Calisma sirasin-
da ayriimak isteyen gondlltler, alerjik
belirtiler gdsterenler, vs. ¢alismadan
cikarilacaktir. Boylece geriye istatistik-
sel olarak yeterli bir génullu drneklem

sayisinin kalmasi saglanacaktr.

e Faz 3 calismanin deseni cift kor, cift
doz, paralel, plasebo kontrolli, ran-
domize tasarim olarak dlzenlenir.

e Calisma 12 ay (+30 gun) olarak plan-
lanir. Agi adayinin farkli dozlari ve pla-
sebo i¢in bagimsiz ¢alisma gruplar
olusturuljur.

e Calisma sonunda elde edilen verile-
re goére asi etkili ve glvenilir bulun-
mus ise ruhsat alinmasi amaciyla
TITCK'ya basvuru yapilabilir.

Ruhsat Basvurusu ve
Ruhsatlandirma Siireci

Ruhsat almak amaciyla TITCK'ya bas-
vuruda bulunabilmek icin agi adayina ait
preklinik ve klinik aragtirma sureglerinin
basarili bir sekilde sonuglandirimasi ve
bunun dosya halinde belgelendiriimesi
gerekir. TITCK'daki ilag Ruhsatlandirma
Dairesi, ilgili bilim adamlarindan olusan
ve kararlarinda bagimsiz olan Ruhsat
Komisyonu ile birlikte calisarak asi ada-
yinin ruhsat sdreclerini yaratdr ve ruhsat
veriimesi ya da verilmemesi hususunu
karara baglar.

Otorite, pandemi gibi acil gereklilikler
oldugunda iglemleri hizlandirarak agsilar
icin bilimsel degerlendirmelere dayan-
mak sartiyla “Acil Kullanm Onay” da
verebilir (12). Nitekim Coronavac 600
SU/0.5 ml IM Enjeksiyon Slspansiyon
ieren Flakon ve “Sputnik V" olarak bili-
nen “Gam-COVID-Vac Kombine Vektor
Asl bu kapsamda degerlendiriimistir.
Acil kullanim onayi icin TITCK'nin ya-
yimlamis oldugu “Acil Kullanm Onayi
Basvurusu ve Degerlendirmesi Hak-
kinda Kilavuz” esas alinir (13). Acil kul-
lanim onay! bagvurusu sadece 6n de-
gerlendirmesi uygun bulunan asilar icin
yapili. Buna gére Kurum (TIiTCK), acil
kullanim onay! bagvurularini, bagimsiz
uzmanlardan olusan komisyonlar araci-
g1 ile asagidaki kriterlere gére deger-
lendirir:

e Asinin yarar/risk dengesinin pozitif ol-
masl,

e Kapsaml klinik verilerin basvuru sa-
hibi tarafindan daha sonra saglanabi-
lecek olmasi,

¢ Kargilanmamis tibbi ihtiyacin gideril-
mesi,

e Ek veri gerektirmesine ragmen ilgili
asinin klinik kullanimda bulunmasi-
nin halk sagligina sagladigi faydanin,
bulunmamasinin olusturacagi riske
kiyasla daha fazla olmasi

Sonug olarak agl adayinin acil kullanim
onay! alip almamasina karar verilir.

Faz 4 Calismalari

TITCK tarafindan ruhsatlandirimis olan
asinin toplumda uygulanmaya bagslan-
masl! sonrasinda aslyla ilgili gtvenlilik ve
etkililik bilgileri ile uzun dénem etki so-
nuglari toplanmaya devam edilir (8). Asl-
nin farmakoekonomik yénU de yine bu
dénemde degerlendirilebilir. Asl pazar-
dan cekilene kadar bu faz devam eder
(6rnegin Aspirin yaklasik 100 yildir Faz
4 asamasinda halen takip edilmektedir).

Tesekkur: Bu makaleyi hazirlamamda
agl konusundaki tecribelerini benim-
le paylasarak verdigi destekten dolayi
Prof. Dr. Aydin Erenmemisoglu’na te-
sekkdr ederim.
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