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Cocuklar ve Klinik Arastirmalar

Cocuklar Klinik Arastirmalar acisindan ¢ok 6zel bir gruptur.

Arastirici sadece COCUK degil tiim AILE UYELERI (bazen
akrabalar ve komsular ile de) muhatap olmaya hazir
olmalidir.

Cocuklar kendi onaylari olmadan veya bilingli olmadan yani
BAGIMSIZ OLMADAN calismalara dahil olmaktadir.

Anne ve babalari yeterince duyarli olmadan calismaya
girmelerine izin vermis olabilir.



Cocuklarda Klinik Arastirma yapmasak
olmaz mi?

Keske eriskinlerde yaptigimiz klinik ¢calismalar yeterli
olsaydi!

Cocuklar farkli metabolizma 6zelliklerine sahip ustelik
farkh yaslarda farkh ozellikleri var.

llaclarin PK dzellikleri eriskinlere gére farkhdir.

Rutinde kullandigimiz vital ilaclarin %80’inde eriskinde
elde edilen verilere dayanarak cocuklari tedavi
ediyoruz...Olasilikla zarar veriyoruz.

Dinya’da klinik arastirmalarin %75’i eriskinlerde, % 25’i
cocuklarda yapiliyor (Toplumun yarisi cocuk!)



Hangi dinamikler
cocuk calismalarini engelliyor?

ILAC FIRMALARI:

Tuketilen ilaclarin cogu eriskinlerde
kullanthyor.

Cocuklarda arastirma sureci hem zor hem
uzun suruyor. lla¢c lansmanini geciktiriyor.

ARASTIRICILAR VE TOPLUM:

Cocukta arastirma yapilmasi her zaman kolay
olmayan bir surec...



Sonucta Cocuklarimiz zararli cikiyor!

Tansiyon ilacini, anti-diyabetik ilaci eriskin
verilerine gore;

Anti-mikotik ilaci |[6semili cocuga eriskin
metabolizmasina gore;

Sepsisteki cocuga vasadilatator ajanlari cocuk
verisi olmadan kullaniyoruz.

SONUCTA;

Elimizde cocuk verisi olmayinca kendi
cocuklarimiz zarar goruyor...



FDA ve EMA yaklasimlari

Son 5-10 yilda regulasyonlar degisiyor.
EMA:

Cocuklarda kullanilacak ilaclarda eriskin sonrasi
cocuk calismasi yapmadan eriskin ve cocuklara
ruhsat almak mimkin degil.

FDA:

Ayni kural Yuksek I\/Iahkemeye vapilan itiraz
sonrasi Yetim Ilaglara 6zgii olarak iptal oldu.
Artik cocuk calismasi olmadan sadece eriskinlere
satmayi kabul ederse FDA eriskin hastalar icin
onay veriyor. Avrupa’dan 1-2 yil once kavusuyor.



Hemofili Calismalarindan canli 6rnek

Pre-klinik calismalar sonrasi ilk kez FAZ-1 VE 2
calismalari sonrasi ERISKIN GRUPTA (>12 YAS)
Faz-3 calismalara baslanir.

Eriskin Faz-3 ¢calismasinda guvenlik ve etkinlik
analizleri olumlu yonde alinirsa Cocuklarda (<12 yas)
(0-6 yas ve 6-12 yas) faz-3 calismalarina izin verilir.
Cocuk ve Eriskinde etkinlik kanitlandiktan sonra EMA
tarafindan piyasaya cikmasi onaylanir.

Firma yeni tanili bebeklerde PUP calismasi baslatmak
zorundadir.



Genel Yaklasim: Cocuklarda Klinik
Calismalara baslama kosullari

e Once s6z konusu molekul ile ilgili
eksperimental (laboratuvar ve deney
hayvanlari ile) calismalar tamamlanarak
insanda baslama onayi alinir (EMA-FDA).

* Sonra Eriskinlerde faz calismalari baslatilir.

* Eriskinlerde FAZ-3 asamasinda guvenilir ve
etkin oldugu kanitlandiktan sonra ilk cocuk
uygulamalari baslatilabilir.



Ulkemizdeki Mevzuat

Oncellikle ETIK KURUL dan Cocuk calismasi icin
baslama onayi alinmasi gerekir.

ETIK KURUL Uiyesi olan veya danismani olan
Cocuk Uzmaninin olumlu gorusu ve Etik Kurul
onayi ile degerlendirme sonuclanir.

SAGLIK BAKANLIGI izni sonrasi calismaya
baslanabilir.

PEDIATRIK POPULASYONDA YURUTULEN KLINIK
ARASTIRMALARDA ETIK YAKLASIMLARA iLISKIN
KILAVUZ (2010)(glincelleme: 2012)(EMA’dan).

Peki Cocuklara sorallm mi?



Cocuklara da sorallm mi?

Avrupa Birligi mevzuatina tabiyiz. Tum klinik
arastirmalar mevzuat;

Klinik Arastirmalar Yonetmeligi (2011)
Cocuklarda Arastirma Kilavuzu (2012)

Geregi: Cocuklarin (<18 yas bireyler) da
mutlaka klinik calisma hakkinda
bilgilendirilmesi gerekiyor...

Kac yasindan itibaren ? (16 /12 /6 ) ???



Consent / Assent farki

Nasil eriskinlerden BGO onayi aliyorsalk,
cocuklardan da BGO oluru almamiz gerekiyor.

16-18 yas arasi benzer formu kullanabiliriz.

12-18 yas arasi uygun bir dille yazilmali ve
imzasiyla onayi dékiimante edilmelidir.

6-12 yas arasi ise resimli ve basit bir dille
hazirlanmis form kullanilip paraf atmasi
saglanabilir.

Tum cocuk formlarinda anne ve baba imzasinin
bulunmasi zaten hukuksal olarak gereklidir.



Ulkemizde Cocuk Calismalari (2012)

(Kaynak: Saglik Bakanhgi-TITCK — Hilal Ilbars)

ERiSKIN 123 93

ARt 0 5 21 8 34
(% 14)



ETiIK KURUL BAKIS ACISIYLA...

Yanitlanacak bilimsel sorunun iyi tanimlanmis olup olmadigi
Calismanin bilimsel gegerliligi

Cocuk ¢alismasi dncesi eriskin yas grubunda glivenirligin ve etkinligin
gosterilmis olmasi (arastirici brosiiriinde dokiimante edilmeli)

Klinik calismalar oncesi yeterince pre-klinik ¢calismanin yapilmis olmasi
Cocuk yas gruplarinin ¢calismaya alinmasinin gerekgeleri

Arastirmaya katilan ¢ocuga dogrudan fayda saglandiginin kanitlan
Arastirmaya katilan ekibin ¢cocuk hastaliklari icin yeterli olup olmadigi

Arastirma yapilan merkezin ¢ocuklara uygun alt yapisinin olup olmadigi

Farkh ¢cocukluk donemindeki cocuklara 6zgii olur formlarinin
hazirlanmasi



Cocuk Calismalari: Arastirmacilar ve

Etik Kurul acisindan 6zel noktalar

ARASTIRMA KONUSU:

Eriskinlerde yapilmig olmasi mutlaka ¢ocuklarda da
yapilmasini gerektirmez. Sadece BILIMSEL YETERLILIK degil
Cocugun DOGRUDAN YARAR saglamasi 6zellikle beklenlr

ARASTIRMA YERI VE EKIBi:

Cocuklarin yabancilik cekmeyecegi Cocuk Hastanesi veya
benzeri ortamlarda yapilmali

Doktor ve hemsireleri cocuk veya bebeklerde deneyimli
olmalidir.

Bobrek hst: NEFROLOG, yenldogan bebekse:
NEONATOLOG, LOSEMI ise HEMATOLOG sorumlu arastirici
olmalidir.



Biyolojik sivi ornekleri ve Cocuk

Mumkunse elde edilmesi invaziv olmayan idrar,
tikirik veya diski ornekleri KAN 6rneklerine
tercih edilmelidir.

Mutlaka KAN 6rnekleri alinmasi gerekiyorsa
cocuk ve bebegin yas ve kilosuyla orantili kan
orneklemesine azami duyarli olunmalidir.

BEBEKTE TEK SEFERDE EN COK KAN
VOLUMUNUN %1 KADAR KAN ALINABILIR.

1 AYLIK SUREDEKI TOPLAM % 3’U GECMEMELI.



Bebegin Kan Volumu cok onemli

(Ornek: 1 yasinda bebek 9 kg = 720 cc)
(Tek seferde = 7.2 ml)

Yas Kan voliimii/kg (ml /kg)
3 ay 87
6 ay 86
1 yas 80
6 yas 80
10 yas 75

(Kaynak: Geigy Scientific Tables, 7th ed, 1970)



EMA ve FDA’e gore kan ornegi limitleri

Agl Kan vol Total kan EMA siniri FDA siniri
(tek sefer ve 1 ay icinde) (24 saatte)

10 80 800 8ml/24 ml 20 ml
11 80 880 8.8ml/26.4 ml 22 ml
12 80 960 9.6 ml /28.8 ml 24 ml
13 80 1040 10.4 ml /31.2 ml 26 ml
14 80 1120 11.2 ml / 33.6 ml 28 ml
15 80 1200 12.0 ml / 36 ml 30 ml
23 80 1840 18.4 ml / 55.2 ml 46 ml
24 80 1920 19.2 ml / 57.6 ml 48 ml
25 80 2000 20 ml /60 ml 50 ml

European Regulatory Guidelines (Directive: 2001/20/EC) / FDA Regulations



COCUKTA SIGORTA

Faz-4 ve Gozlemsel ilag arastirmalari haricinde tiim ilag
arastirmalarinda SIGORTA ZORUNLU

Ancak COCUKTA; calisma bitis tarihi yuktmluliklerin
son gunu olmamali...

EMA KILAVUZU ve SAGLIK BAKANLIGI Klz:

UZUN VADELI ETKILERE ILISKIN MALI HUKUMLERIN yer
almasi ve YUKUMLULUK SURESININ
SINIRLANDIRILMAMASI gerekir. Bu konuda Etik
Kurullarin duyarli olmasi gerekir.

Cocukta + 5 YIL DAHA sure verilmesi bekleniyor.
Istisna olmamali: Tanimlanmayan kalitsal hst ?



OZENDIRMEK UYGUN MUDUR?

Calismaya katilmak konusunda tereddutleri
olan cocuk ve ailesini;

PARA DESTEGI VEREREK
COCUGA HEDIYE / OYUNCAK VEREREK
Motive etmek etik disi bir davranistir.

Avrupa Birligi ve Turkiye mevzuatina uygun
olan 6demeler; sadece YOL PARASI ve YEMEK
PARASIdir. Cocuk ve refakatcisi olan aile
bireylerini de kapsamalidir.



SONUC

* Cocuklar 6zel bir gruptur.

* Gereksiz olarak calismalara dahil
edilmemelidir.

e Ancak...

e COCUGUN DOGRUDAN YARARLANABILECEGI
ve ileri tedavi uUriunlerini kullanabilecegi yeni
tedavi imkanlarindan faydalanmasi igin sans
taninmasi gerekir.



