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Klinik Ila¢ Arastirmalarinda
Eczacinin Rolii

The Role of the Pharmacist in
Clinical Drug Research:
Scientific Letter

OZET Diinyada ve iilkemizde AR-GE ve innovasyona verilen 6nem, hastalik paternlerinin degis-
mesi, kisilerin yasam kalitesinin iyilestirilmesine yonelik beklentilerin artmas: gibi faktorlerin et-
kisiyle artmaktadir. Multidisipliner bir meslek olan eczaciliin 6nemi bu alanlarda da kendini
gostermektedir. Yiiriirliikte olan “Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yénetmelik” kapsamina giren aras-
tirmalarin ilgili mevzuat geregince etik kurul onayinin ardindan Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Ku-
rumu Klinik Arastirmalar Daire Bagkanligina bagvuruda bulunmalar: ve Saghik Bakanligindan izin
alma gerekliligi vardir.

Anahtar Kelimeler: Konu olarak klinik ¢aligmalar; eczacilar; etik komiteleri, aragtirma

ABSTRACT The importance of innovation and research is increasing our country and around the
world with effect of factors such as changing patterns of disease, increased expectations for the im-
provement of the quality of life. The importance of a multidisciplinary profession pharmacy pres-
ents itself here as well. According to the current “Regulation on Clinical Trials” after getting
approval letter from ethics committees, you need to submit Turkish Medicines and Medical Devices
Agency as a competent authority permission.

Key Words: Clinical trials as topic; pharmacists; ethics committees, research
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eni hastaliklarin kesfi, kisiye 6zgii ila¢ kavraminin olusmasi, yasla-
nan niifus, yasam kalitesinin artirilmas: gibi faktorlerin etkisi ile
diinyada AR-GE ¢aligmalari hizla ilerlemekte ve bu nedenle ilag ge-
listirme ¢alismalarinda klinik ilag aragtirmalarina olan ihtiyag artmaktadir.

Bir ilacin kesfinden itibaren ya da tasarlanmasindan piyasaya verilme-
sine kadar gecen siire¢ olduk¢a uzun ve masraflidir. Laboratuvarda tasarla-
nan, ila¢ olmaya aday yaklagik 10 000 bilesikten yalnizca bes tanesi insanlara
denenebilecek asamaya gelebilir.! Bu asamalarda da eczacinin roli kaginil-
mazdir.

Bir klinik aragtirmanin bagarili olup olmayacag: 6nemli oranda aras-
tirma yapilacak kurumda ¢aligmanin baglamasindan 6nce belirlenir.? Bu-
rada da klinik aragtirmanin tasarimi ve planlanmasi 6nem tagimaktadir.
Klinik ila¢ aragtirmalarinin planlanmasinda da eczaci 6nemli bir gorev al-
maktadir.

Turkiye Klinikleri ] Pharm Sci 2013;2(1)



KLINIK ILAC ARASTIRMALARINDA ECZACININ ROLU

Melda KEGIK ve ark.

KLINIK ILAC ARASTIRMALARI ILE ILGILI
ULUSAL MEVZUAT

Gontllilerin katilimini iceren klinik ila¢ aragtir-
malarinin gerceklestirilmesinde en 6nemli nokta
goniillii/hasta sagliginin ve giivenliginin saglanmasi
ile verilerin dogrulugudur. S6z konusu klinik ilag
aragtirmalarinin tasarimi, yiritilmesi, kaydedil-
mesi ve raporlanmasina iliskin uluslararas: etik ve
bilimsel kalite standartlar1 mevcuttur.

Ulkemizdeki klinik ilag arastirmalar ile ilgili
mevzuat uluslararasi diizenlemelere paraleldir ve
bunlardan en temel olanlari;

Tiirk Ceza Kanunun “Insan Uzerinde
Deney” baslikl: 90. maddesi,

3359 sayili Saglik Hizmetleri Temel Kanu-
nunun 3. maddesinin k bendi,

3359 sayil1 Saglik Hizmetleri Temel Kanunu
ek madde-10,

19 Agustos 2011 tarih ve 28030 sayil1 Resmi
Gazete’de yayimlanarak yiiriirliige giren “Klinik
Aragtirmalar Hakkinda Yonetmelik™tir.

KLINIK ILAC ARASTIRMALARINDA
ILGILi DUZENLEYICi OTORITE

Ulkemizde klinik ilag aragtirmalari ile ilgili diizen-
lemeler ve bagvurular Saglik Bakanlig1 Tiirkiye Ilag
ve T1bbi Cihaz Kurumu, “Ilag, Biyolojik Uriinler ve
Tibbi Uriinler Bagkan Yardimciligi” altinda faaliyet
gosteren “Klinik Tlag Aragtirmalari Daire Bagkan-
lig1”na yapilmaktadir.

“Klinik lag Aragtirmalar1 Daire Bagkanlig1” al-
tinda “Faz Caligmalar1 Degerlendirme Birimi”,
“Gozlemsel Caligmalar Degerlendirme Birimi”,
“Biyoyararlanim/Biyoes degerlilik Calismalar1 De-
gerlendirme Birimi” bulunmakta olup, bagvurular
bu birimlerde ¢aligan teknik elemanlar tarafindan
degerlendirilmektedir.

KLINIK ARASTIRMALAR ILE ILGILI
SAYISAL VERILER

2011-2012 yillarinda Saglik Bakanhg: Tiirkiye Ilag
ve T1bbi Cihaz Kurumuna yapilan biyoyararlanim/
biyoesdegerlilik caligmalar1 dahil klinik ilag arag-
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SEKIL 1: 01.01.2011 - 31.12.2012 tarihleri arasinda Saglik Bakanligi Turkiye
ilag ve Tibbi Cihaz Kurumuna yapilan kiinik ila arastirmalari ve gézlemsel ilag
aragtirmalari bagvuru sayilari.

PMS: Gozlemsel ilag Arastirmalari, KA: Klinik ilag Aragtirmalari.

(Renkli hali igin Bkz.
http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/eczacilik-bilimleri-dergisi/2146-944X/)

tirmalar1 ve gozlemsel ilag aragtirmalar1 bagvuru sa-
yilar1 Sekil 1’de gosterilmektedir.

KLINIK ARASTIRMALAR ILE iLGILI
ETIK KURULLAR VE ECZACI

Klinik ila¢ aragtirmalarinin degerlendirilebilmesi
i¢in ilgili mevzuat geregince olusturulan ve aras-
tirmalar1 bilimsel ve etik agidan degerlendiren,
karar vermede bagimsiz olan etik kurullarin
olumlu kararinin olmas sarttir.?

Klinik Arastirmalar Hakkinda Yoénetmeligin
10. maddesi etik kurullara “arastirmaya katilacak
goniilliilerin haklari, saglik yéniinden giivenligi ve
esenliginin korunmasi, arastirmanin mevzuata
uygun sekilde yapilmasinin ve takip edilmesinin
saglanmasi”ile ilgili sorumluluklar vermistir.*

Ilgili mevzuat geregince, Ilag Klinik Arastir-
malar1 Etik Kurulu, Biyoyararlanim-Biyoes deger-
lilik Aragtirmalar1 Etik Kurulu, Klinik Aragtirmalar
Etik Kurulu, Ilag dis1 Klinik Arastirmalar Etik Ku-
rulu olmak tizere dort gesit klinik aragtirmalar etik
kurulu tesekkiil ettirilmigtir.* ‘Tegekkiil ettirilmis-
tir’ ifadesi ilgili yonetmelikte bu sekilde yer aldig
i¢in degistirilmemistir.

Igili etik kurullarda eczacilar gorev almakta-
dir ve mevzuatta da; “ Farmakoloji alaninda dok-
tora yapmis veya uzmanligini almis tip doktoru
veya eczacinin olmasi” ayrica Biyoyararlanim-Bi-
yoes degerlik Arastirmalar1 Etik Kurulu'nda “far-
masétik teknoloji alaninda doktora unvanini almig
eczaci, farmasétik kimya veya analitik kimya ala-
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ninda doktora unvanini almis eczaci veya kimya-
ger” olmasi gerekliliklerinden bahsedilmistir.*

Eczacilik meslegi multidisipliner bir meslek
grubu olup, ilag gelistirme agamalarinin ayrintili ve
biitiin olarak ele alindig1 bir meslektir.

Eczacilar lisans egitimleri siiresince aldiklari
ozellikle farmakoloji, farmasotik toksikoloji ve
farmasotik teknoloji gibi meslek derslerini kapsa-
yan egitimleri ile klinik 6ncesi deney ortamla-
rinda yapilan deneyleri degerlendirme bilgi ve
becerisine sahip kisilerdir. Diger taraftan, iilke-
mizde eczacilik egitiminde gerceklesen son gelis-
meler eczacilarin eczaneden daha farkli is
imkénlarina yonlenmelerini saglamigtir.

Klinik ila¢ arastirmalarinda arastirma fazinin
belirlenmesi, arastirmanin tasarimi agisindan en
6nemli konudur. Bu noktada etik kurullarca yapilan
incelemelerde eczacilara biiyiik gorev dismektedir.
Ornegin; iilkemizde ruhsath olan iiriinlerle yapilan
caligmalarda aragtirma fazlarinin belirlenmesinde
ciddi sorunlar yasanmaktadir. Mevcut uygulamada
hekimin insiyatifi ile kullandig1 ancak tiriiniin Sag-
Iik Bakanlig: tarafindan onaylanmis endikasyonlar:
bulunmayan tedavilerinin genellikle Faz III aras-
tirma olarak tasarlanmasi gerekmektedir.

I ECZACI VE ECZACILIK EGITiMi

18/12/1953 tarihli ve 6197 sayili Eczacilar ve Ecza-
neler Hakkinda Kanunun (Degisiklik: 31/5/2012
tarih ve 6308 sayili kanun) 1. maddesi ile Eczacilik
‘hastaliklarin teghis ve tedavisi ile hastaliklardan ko-
runmada kullanilan tabii ve sentetik kaynakli ilag
ham maddelerinden degisik farmasétik tipte ilagla-
rin hazirlanmasi ve hastaya sunulmasi; ilacin analiz-
lerinin yapilmasi, farmakolojik etkisinin devamliligi,
emniyeti, etkinligi ve maliyeti bakimindan gozetimi;
ilagla ilgili standardizasyon ve kalite giivenliginin
saglanmasi ve ila¢ kullanimina bagh sorunlar hak-
kinda hastalarin bilgilendirilmesi ve ¢ikan sorunla-
rn bildiriminin yapilmasina iliskin faaliyetleri
yiiriiten saghk hizmetidir. seklinde tamimlanmgtir.”

Ulkemizde 2012 yili OSYS Yiiksekégretim
Programlar1 ve Kontenjanlar1 Kilavuzu'nda toplam
20 eczacilik fakiiltesi ve 1660 fakiilte kadrosunun
oldugu gorillmistir.
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Avrupa Birligine uyum ¢alismalar1 kapsaminda
eczacilik lisans egitimi 2005-2006 egitim-6gretim
yilindan itibaren dort yildan beg yila ¢ikartilmigtir.
Bes yillik egitim programi ile daha iyi bir eczacilik
hizmeti verebilecek eczacilarin yetistirilebilmesi
amactyla ders programlarina yeni bazi zorunlu ve
secmeli dersler ilave edilmistir. Bu program kapsa-
minda, ilk dort yilda ¢ekirdek bir miifredat prog-
rami uygulanmaktadir. Besinci yilda ise 6grenciler;
eczane, hastane, endiistri eczacilig alanlarindan bir
tanesini tercih ederek, alanda acilan derslerden is-
teklerine bagl olarak bir kismini se¢mekte ve buna
ek olarak bir bitirme projesi hazirlamaktadirlar. Fa-
kiiltelerde zorunlu teorik ve uygulamali dersler, bi-
tirme projesi ve stajlar ile 6grenciyi ilgilendigi alana
yonlendirecek se¢meli dersleri kapsayacak bes yil-
ik bir egitim programi uygulanmaya baglamistir.

Olusturulan bu yeni egitim programinda teo-
rik bilgilere ek olarak giincel pratik bilgilerin de
eklenmesi ile “Klinik Eczacilik” kavrami gittikce
yaygin hale gelmistir. Klinik eczacilik, eczacinin
tiim eczacilik bilgilerini hasta yararina kullanmasi
anlamina gelen bir halk saglig: bilimidir. Klinik
eczacilik kavrami, icerdigi klinik kelimesinden
dolay1 ¢ogu zaman hastane eczacilig1 olarak algi-
lanmaktadir. Oysa buradaki klinik kavrami hasta
odakli anlamina gelmektedir. Giiniimiizde klinik
eczacilik hizmetleri sadece hastanelerde degil, ec-
zanelerde ve eczacilarin gorev yaptiklar: diger
alanlarda da verilmektedir. Klinik eczacilik klinik
arastirma eczaciligl ile aym1 kavram olmamakla
beraber, bir¢ok uygulamada benzerlik gostermek-
tedir.

I KLINIK ARASTIRMADA ECZACININ ROLU

19 Agustos 2011 tarih ve 28030 say1il1 Resmi Gaze-
te’de yayimlanan “Klinik Aragtirmalar Hakkinda
Yonetmelik” ile agagida belirtilen hiikiimlerle ec-
zacimin klinik arastirmalardaki gorevi hakkinda
bilgi verilmigtir.*

DESTEKLEYICINiN VE SORUMLU ARASTIRMACININ

ARASTIRMA URUNU iLE iLGILi SORUMLULUGU

MADDE 21—(1) Arastirma triiniiniin imalati ya da
ithalatindan sonra tirtiniin ézelliklerine uygun ola-
rak depolanmasi, dagitimi ve arastirma merkezine

Turkiye Klinikleri ] Pharm Sci 2013;2(1)
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teslimi ile arastirma merkezinde bu kogsullarin
devam ettirilmesi, kullanilmamis tirtinlerin arag-
tirma merkezinden toplanarak iadesinin saglanmasi
veya uygun sekilde imhasi ve biitiin bu stirece ait
kayitlarin tutulmasi veya tutturulmasi destekleyi-
cinin ytiktimliiliigi altindadir.

(2) Aragtirma tiriinlerinin teslim alinmasi, mu-
hafazasi, yazili istek ve/veya arastirma protokoliine
uygun dagitimi, stok kontrolii, artan kismina proto-
kol geregince yapilacak islemler ve kayitlarinin tu-
tulmasi, aragtirmanin yapildig: her bir merkezdeki
sorumlu arastirmacinin yiikiimliiltigii altindadir.

(3) Sorumlu aragtirmaci, bu igslemler i¢in aras-
tirma ekibinden bir eczaciyi gorevlendirir.

DENETIM

MADDE 29—(1) Bakanlik, yurt icinde ve/veya yurt
disinda yiirtitiilen aragtirmalari, arastirmalarin ya-
pildigi yerleri, destekleyiciyi ve sdzlesmeli arag-
tirma kurulugsunu, aragtirilan {triinlerin imal
edildigi yerleri, arastirma ile ilgili analizlerin ya-
pildig1 laboratuvarlari, 10. maddede belirtilen etik
kurullari, bu Yénetmelik ve ilgili diger mevzuat
hiikiimlerine uygunlugu yéniinden, énceden haber
vererek veya haber vermeden denetler.

(2) Iyi klinik uygulamalar1 denetgileri, iyi kli-
nik uygulamalar1 konusunda yeterli egitim ve de-
neyime sahip tip doktoru, eczaci veya ¢alismanin
niteligine uygun dalda lisans egitimi almig kisiler
arasindan segilir.

Eczac ilagla ilgili islemlerin yapilmasinda ol-
mazsa olmaz bir par¢adir. Bu dogrultuda s6z konusu
yonetmeligin ilgili maddeleri ile bu gorevler ecza-
ciya verilmigtir. Uluslararasi otoriteler tarafindan
[Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA), Avrupa Ila¢
Dairesi (EMA) vb.] yapilan klinik aragtirma dene-
timlerinde ilk bakilan konu ila¢ muhasebesi ve do-
kiimantasyonudur. [lag muhasebesi géniilliilerin
protokole uygun olarak arastirma tiriiniiniin kullan-
diginin temin edilmesi ve gontlliiniin korunmasi
agisindan énem tagimaktadir. lgili mevzuatin 29.
maddesinde de belirtildigi gibi Saglik Bakanlig1 yurt
icinde veya diginda yiiriitiilen arastirmalar denet-
leme yetkisine sahip olup, tip doktorlarinin yani sira
eczacilar da bu konuda yetkilendirilmigtir.*
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Goniilliilerin ila¢ kullanimlarinin izlenerek
dogru sekilde kullanilmasini saglamak klinik
arastirma eczacisinin en dnemli gorevidir. Bunun
yaninda gelen arastirma iriinlerinin kontroli,
randomizasyon ile dogru hastaya dogru ilacin/pla-
sebonun uygulanmasi, aragtirma iiriinlerinin sicak-
ik, nem kontrolii gibi dogru saklama kosullarinda
saklanmasinin saglanmasi, kullanilan ilaglarin bog
kutularinin goniillillerden geri alinarak ilag muha-
sebesinin yapilmasi da klinik arastirma eczacisinin
gorevleri arasindadir.® Tablo 1’de aragtirma kapsa-
minda ila¢ muhasebesi ile ilgili olarak doldurulmas:
gereken bir 6rnek verilmistir.

Klinik ila¢ aragtirmalarinda en 6nemli konu-
lardan biri de etiketleme iglemidir. Arastirma tiriin-
lerinin dogru sekilde uygulanmasi ve arastirma
ekibi tarafindan giivenli bir sekilde kullanilmasi i¢in
arastirma iirtinlerinin dogru sekilde arastirma pro-

TABLO 1: Klinik ilag aragtirmalari sirasinda doldurul-
masi gereken érnek form.

Protokol no Merkez no | Géniillii no 1.gln

ilag uyumu-Aragtirma iiriinii

Doz 125 mg 250 mg 500 mg

Tablet sayisi dagilimi

Protokol no Merkez no | Gondillii no | 4, 8, 12, 16. hafta

ilag uyumu-Aragtirma diriinii

Doz 125 mg 250 mg 500 mg
Tablet sayisi dagilimi * * *

Geri donen tablet sayisi * * *
Protokol no Merkez no | Gonullii no Tedavi sonu
ilag uyumu-Arastirma Griin(

Doz 125 mg 250 mg 500 mg

Geri donen tablet sayisi
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tokoliine ve ilgili mevzuata uygun olarak etiketlen-
mis olmasi gerekmektedir. Bu kosullarin saglanmasi
eczacinin sorumlulugudur. Aragtirma triinlerinin
etiketlenmesi ile ilgili olarak “Iyi Imalat Uygulama-
lar1 Kilavuzu” ek 11’i referans olarak kabul edil-
mekte olup, etiketleme ile ilgili gereklilikler burada
ayrintihi bir sekilde agiklanmaktadir.” Eger arastirma
protokoliine gore hastalarin sesli yanit sistemi ile
randomize edilmesi gerekli ise, dogru hastaya dogru
ilacin temin edilmesi klinik arastirmada gorev alan
eczacinin gorevidir. Bunlara ek olarak arastirma
drtiniine ait etiket 6rneginin aragtirma protokoliine
bagli olarak klinik arastirmada goérev alan eczaci ta-
rafindan saklanmas: gerekmektedir.®”

I SONUC VE ONERILER

Yiirtirlikte olan “Klinik Aragtirmalar Hakkinda

Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Klinik Arag-
tirmalar Daire Bagkanligina bagvuruda bulunma-
lar1 ve Saglik Bakanligindan izin alma gerekliligi
vardir. Tiirkiye lag ve Tibbi Cihaz Kurumu Klinik
Aragtirmalar Daire Baskanliginda s6z konusu calig-
malar ilgili mevzuata uygunluk agisindan eczaci ve
doktorlar tarafindan degerlendirilmektedir.

Sekil 1’de gériilecegi iizere Tiirkiye Ilag ve
Tibbi Cihaz Kurumuna yapilan bagvuru sayilarinda
giderek artig s6z konusudur. Ulke olarak AR-GE
ve yenilesime verilen 6nem arttikca klinik arag-
tirmalarda taraf olan tiim paydaglara gorev diig-
mektedir. Ancak, eczacilara diisen gorev ve
sorumluluk gittikge artmaktadir ve bu biling yer-
lestirilmelidir. Ayrica, lisans ve yiiksek lisans egi-
timinde klinik arastirmalarda eczacilarin gorev ve
sorumluluklariyla ilgili bilgilendirme ve egitim

Yonetmelik” kapsamina giren arastirmalarin ilgili yapilmalidir.
mevzuat geregince etik kurul onayinin ardindan
* Saglik Bakanlg i‘yi imalat Uygulamalar Kilavuzu Ek-11.
** Saglik Bakanhg lyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu Aralik 2011. Bélim 5.1.24 - 5.1.31
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