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COVID-19: Bilimsel Arastirma Onay ve izin
Sireci

COVID-19: Approval and Permission Processes of
Scientific Research

Oz

Saglik Bakanh@i tarafindan duzenli olarak yayinlanan COVID-19 (SARS-CoV-2 Enfeksiyonu)
Rehberinde, COVID-19'un glincel tedavisinde hidroksiklorokin, oseltamivir, azitromisin, lopi-
navir-ritonavir, tosilizumab ve favipiravir ilaclari yer almaktadir. Favipiravir hari¢ diger ilaclar
Turkiye'de ruhsatli olarak kendi endikasyonlarinda kullanilmaktadir. Ancak bu ilaclarin ruhsatl
endikasyonlari arasinda COVID-19 yer almamaktadir. Bu yazida, Bakanligin glincel Rehberinde
yer alan COVID-19'un tedavisinde kullanilan ilaclarla yapilabilecek bilimsel arastirmalarin onay
ve izin strecleri kisaca sunulmaktadir.

Anahtar Sézciikler: COVID-19; bilimsel arastirma; onay; izin

Abstract

In the COVID-19 (SARS-CoV-2 Infection) Guideline, regularly published by the Ministry of
Health, hydroxychloroguine, oseltamivir, azithromycin, lopinavir-ritonavir, tocilizumab, and
favipiravir are included in the current treatment of COVID-19. These drugs are used in their
respective licensed indications in Turkey, except favipiravir. However, COVID-19 is not included
among the licensed indications of these drugs. In this paper, the approval and permission
processes of scientific research that can be carried out with the drugs used in the treatment
of COVID-19 according to the current Guideline of the Ministry are presented briefly.
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Bilindigi tizere tiim diinyada oldugu gibi iilkemiz de
Agir Akut Solunum Sendromu Koronaviriis 2 (Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2, SARS-
CoV-2) tipi koronaviriis salginiyla kars: karsiya olup,
koronaviriis hastalig1 2019 (COVID-19) tan: ve teda-
visi T.C. Saglik Bakanlig1 Halk Saglig1 Genel Midiirlii-
gi biinyesinde kurulan COVID-19 Bilim Kurulunun
onerileri gergevesinde ytiriitiilmektedir (1). (Tablo-1)
COVID-19 tedavisinde 6nerilen ilaglar olan hid-
roksiklorokin, oseltamivir, azitromisin, lopinavir-ri-
tonavir ve tosilizumab tilkemizde ruhsath beseri tibbi
tiriinler olup hepsi kisa iiriin bilgilerinde (KUB) ta-
nimlanmis olan onayli endikasyonlarinda kullanilan
ilaglardir. Ancak bu ilaglarin KUB’iinde COVID-19
endikasyonu yer almamaktadir. Ote yandan endikas-
yon dis1 ilag kullanimyi, ilacin tilkemizde onaylanmis
endikasyonu digindaki her tiirlit kullanimini kapsadi-
gindan bu ilaglarla yapilan COVID-19 tedavisi Endi-
kasyon Dist Ilag Kullanimi Kilavuzu kapsaminda islem
gormektedir (2). Bu ilaglar COVID-19 tedavisinde
kullanilmak {izere Bakanlhk tarafindan yakin zaman-
da “Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK) Ek
Onay1 Alinmadan Kullanilabilecek Endikasyon Dis1
[lag Listesi’ne alinmig olduklarindan hasta bazinda
endikasyon dis1 ilag kullanim talebi i¢in Kurum'a bas-
vuru yapilmasina gerek yoktur (3). (Tablo-2)
Rehberde yer alan ilaglardan favipiravirin duru-
mu ise farklidir. Favipiravir ne iilkemizde ruhsatli bir
begeri tibbi iiriindiir ne de TITCK Ek Onay1 Alinma-
dan Kullanilabilecek Endikasyon Disi Ila¢ Listesinde
yer almaktadir. Bu ilag, Yurt Disindan Ilag Temini ve
Kullanimi Kilavuzu kapsaminda islem gérmekte olup,
Saglik Bakanlig: tarafindan “Yurt Dig1 ilag Kullanim1”

cercevesinde acil durumlarda toplu temin yoluyla te-
darik edilmis ve tedavideki yerini almistir (4). Nitekim
favipiravir 30.03.2020 tarihinden itibaren gecerli olan
“Yurt Dig1 Etkin Madde Listesi’ne de dahil edilmistir
(5).

Ulkemizde klinik aragtirma siiregleri Saglik Hiz-
metleri Temel Kanunu Ek Madde 107 gore diizen-
lenmigstir (6). Yukarida bahsi gecen ilaglarla yapilacak
klinik aragtirmalar da ilgili madde geregi Saglik Ba-
kanlig1 iznine tabidir. Nitekim bu konuyla ilgili TITCK
tarafindan 16.04.2020 tarihinde bir genelge yayinlan-
mis ve klinik aragtirma siireclerinde Klinik Aragtir-
malar Etik Kurul (KAEK) onayinin yeterli olmadigi ve
TITCK izninin de alinmast gerektigi vurgulanmistir
(7). Genelgede ayrica “retrospektif arastirmalar da da-
hil olmak iizere tiim arastirmalarda kullamimas: plan-
lanan verinin elde edildigi ve ilgili hastalarin takip edil-
digi boliim/birimden hekim ya da hekimlerin arastirma
ekibinde bulunmas: gerektigi; etik kurullarin bu hususu
g0z ontinde bulundurmasi; klinik arastirmalar disinda
yiirtitiilmesi planlanan retrospektif arastirmalar da da-
hil olmak tizere diger tiim arastirmalarda Halk Saghg
Yonetim Sistemi verilerinin kullamlabilmesi icin Halk
Saghigr Genel Miidiirliigiinden izin alimmas: gerektigi;
tim aragtirmalarda kisisel verilerin, 6698 say:li Kisisel
Verilerin Korunmasi Kanunu ve alt diizenlemelerine
uygun sekilde elde edilerek islenmesi” gibi hususlar bu-
lunmaktadir.

Diger bir husus da miidahaleli ya da miidahale-
siz tlim bilimsel arastirmalarda, yukarida bahsedilen
onay/izin siireglerine ek olarak, Saglik Bakanlig1 hasta-
nelerinde yiiriitiilecek aragtirmalarda I1 Saglik Miidiir-
ligiinden de izin alinmasi gerekmesidir (8).

Tablo 1. Covid-19 ilaglar1 ve Saglik Bakanlig: tarafindan verilen izin tiirleri

. Ruhsat COVID-19
COVID-19 Ilaglar1 ..
(KUB) Ruhsat Rehber™ Endikasyon Dis1 Yurt Dis1

Oseltamivir Influenza + +

Hidroksiklorokin Romatoid Artrit, SLE + +

. . USYE, Pnémoni
Azitromisin . . + +
Genital Enfeksiyon

Favipiravir + +
Lopinavir-Ritonavir HIV + +

Tosilizumab Romatoid Artrit + +

* KUB: Kisa Uriin Bilgisi, SLE: Sistemik Lupus Eritematosus, USYE: Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu, HIV: Human Immunodeficiency Virus
** Saglik Bakanligi Halk Saglhigi Genel Midiirligi. COVID-19 (SARS-CoV-2 Enfeksiyonu) Rehberi
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Tablo 2. TITCK ek onay1 alinmadan kullanilabilecek endikasyon dist ilag listesi (07.04.2020 tarihinden itibaren gegerli)

flaglar
SI:II: Brans Ad1 flaca Ozel Aranan Kullanim Sartlar1 | (Etkin Madde Endikasyonlar1
Olarak)
Covid-19 Enfeksiyonu Tanis1 Konulan
Covid-19 Tanisinda Halk Sagligt Hastalarin Tedavisi I¢in;
1 Tiim Hekimler Genel Mudiirligi Tarafindan Temin | Hidroksiklorokin Saglik Bakanligi Tarafindan Yayinlanan
Edilerek Hastanelere Dagitim1 Stilfat Giincel Covid-19 Hasta Yonetimi Ve Tedavisi
Yapilmak Uzere Rehberinde Belirtilen Doz Ve Siirede
Kullanilr.
Cf) V}d_ 19 Tanls'lln(%a Onc elikle }{alk Covid-19 Enfeksiyonu Tanist Konulan
Saglig1 Genel Midurligii Araciligiyla e
. Hastalarin Tedavisi I¢in;
Temin, Gereken Durumlarda ; )
. . ; L - Saglik Bakanlig: Tarafindan Yayinlanan
2 Tiim Hekimler Hastanenin Depolardan Temini, Bu Oseltamivir . . DR .
L . . Giincel Covid-19 Hasta Yonetimi Ve Tedavisi
Miimkiin Olmadig: Takdirde Ancak . . i
. . Rehberinde Belirtilen Doz Ve Siirede
Serbest Eczanelerden Temin Edilmek
. Kullanilir.
Uzere
Cf) V}di 19 Tamsfnc?a Onc clikle }{alk Covid-19 Enfeksiyonu Tanist Konulan
Saglig1 Genel Midurligii Araciligiyla e
. Hastalarin Tedavisi I¢in;
Temin, Gereken Durumlarda ; )
. . . .. . . Saglik Bakanlig: Tarafindan Yayinlanan
3 Tiim Hekimler Hastanenin Depolardan Temini, Bu Azitromisin . . N .
L . . Giincel Covid-19 Hasta Yonetimi Ve Tedavisi
Miimkiin Olmadig: Takdirde Ancak . - i
. . Rehberinde Belirtilen Doz Ve Siirede
Serbest Eczanelerden Temin Edilmek
. Kullanilr.
Uzere
Enfeks1yo\1/1 Hastaliklart Covid-19 Enfeksiyonu Tanis1 Konulan
Gésiis Hea):ahklarl Covid-19 Tanisinda Halk Saglig Hastalarin Tedavisi I¢in;
4 & Veva Genel Mudiirligi Tarafindan Temin Lopinavir Saglik Bakanligi Tarafindan Yayinlanan
Yosun }];aklm Edilerek Hastanelere Dagitim1 +Ritonavir Giincel Covid-19 Hasta Yonetimi Ve Tedavisi
5 Yapilmak Uzere Rehberinde Belirtilen Doz Ve Siirede
Veya Kullanilir.
I¢ Hastaliklar1 )
Enfeksiyon Hastaliklar Covid-19 Enfeksiyonu Tamsl .Konulan
Veva Hastalarin Tedavisi* I¢in;
Roma}tlolo'i 4-8 Mg/Kg Olmak Uzere Toplam 400 Mg
Veva ) Kullanilir. Klinik Semptom Ve Bulgularda
H }t, loi Covid-19 Tanisinda Hastanenin Iyilesme Olmamasi1 Halinde 12 Saat Sonra
5 el’\I]l: Z o Depolardan Temini, Bu Miimkiin Tocilizumab Ayni Doz Tekrarlanir. Tedavi Dozu Tek
LA Olmadig1 Takdirde Serbest Seferde 800 Mg1 Gegmemelidir.
Goglis Hastaliklar: . . ..
Vi Eczanelerden Temin Edilmek Uzere
Yo“une}]::iklm * Saglik Bakanlig Tarafindan Yayinlanan
J Veya Giincel Covid-19 Hasta Yonetimi Ve Tedavisi
i Hastaliklar Rehberinde Belirtilen Kosullara Uygun
Olarak

Miidahaleli Klinik Arastirmalar (Faz 1-4)

Bu ilaglarla ilgili KUB dahilinde yapilacak her tiir-
lii klinik aragtirma Ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik
Aragtirmalar1 Hakkinda Yonetmelik geregince Faz IV
ya da Gozlemsel Calisma kapsaminda degerlendiril-
mekte olup KAEK onayini ve TITCK Klinik Aragtur-
malar Dairesinin (KAD) iznini gerektirmektedir (9).
Ancak COVID-19 endikasyonu bu ilaglar i¢in be-
lirlenmis KUBde yer almadig igin, yapilacak klinik
arastirmalar Yonetmelik geregince, yeni endikasyon
kapsaminda Faz III klinik aragtirma olarak KAEK
onayina ve TITCK KAD iznine tabi olacaktir. Nitekim
ilgili yonetmelikte Faz III ve IV klinik arastirmalar
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(Madde 10/1/c, ¢) ile Gozlemsel ¢alisgma (Madde 4/6)
sirastyla su sekilde tanimlanmustir: i) Faz IIT veya IIL
Dénem: Faz I ve Faz II donemlerinden gecmis arastir-
ma iirtiniin, arastirmanin niteligine ve mahiyetine gore
segilmis, yeterli sayida goniillii hastaya uygulanarak, et-
kililigi, emniyeti, yeni bir endikasyon arastirmas, farkl
dozlari, yeni verilis yollar: ve yontemleri, yeni bir hasta
popiilasyonu ve yeni farmasotik sekiller yoniinden de-
nendigi klinik arastirma donemidir.; ii) Faz IV veya IV.
Dénem: Tiirkiyede ruhsat almus idiriinlerin onaylanmis
endikasyonlari, pozoloji ve uygulama sekilleri, izinli
iirtinlerin ise onerilen kullamimlarina yonelik emniyeti-
nin ve etkililiginin daha fazla incelenmesi veya yerlesik
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diger tedavi, iiriin ve yontemlerle karsilastirilmas: igin
fazla sayida goniillii hasta iizerinde gerceklestirilen kli-
nik arastirma donemidir.; iii) Gozlemsel ilag ¢alismasi:
llaglarin Tiirkiyede ruhsat aldigi endikasyonlari, pozo-
loji ve uygulama sekillerinde, Bakanligin giincel tan: ve
tedavi kilavuzlarina uygun olarak tedavisi devam eden
hastalarda, spontan regete edilen ilaca ait verilerin top-
landig1 epidemiyolojik ¢calismalars” (9).

Ruhsat1 olmayan favipiravirin miidahaleli aras-
tirmalarda (Faz 1-3) kullanimi da izin/onay stiregleri
kapsamina dahildir.

Miidahalesiz Klinik Arastirmalar (G6zlemsel)
Diger yandan, Bakanligin yayimladig: algoritmalar
cercevesinde COVID-19 olasi/kesin vakalarina “rutin
tedavi amaciyla” uygulanan bu ilaglarla ilgili yapila-
cak gozlemsel (tanimlayic1 veya analitik) aragtirma ve
yayinlar ile ilgili olarak Endikasyon Disi flag Kullanimi
Kilavuzunun Yasaklar baglikli besinci maddesi su sekil-
de tanzim edilmistir: “Kurum tarafindan verilmis izin-
ler dogrultusunda yapilan tedaviler ve bunlardan elde
edilecek sonuglar, Bakanlik disinda herhangi bir kurum/
kurulus ve/veya iigiincii kisiler ile paylasilamaz, amaci
disinda kullamlamaz. Bu kapsamda elde edilen veriler
ile Kurum tarafindan bilimsel yayin yapilabilir. Bunun
haricinde herhangi bir kurum/kurulus ve/veya iigiincii
kisilerce bilimsel yaym amaciyla (vaka takdimi haric)
kullamlabilmesi i¢cin Kurum izni alinmast zorunludur.
Yine bu kapsamda elde edilen veriler ilag ruhsatlandirma
calismalarina esas veri olarak kullamlamaz?” (2).

Dolayisiyla rehberde yer alan ilaglar icin Kurum
tarafindan verilmis izinler dogrultusunda yapilan te-
daviler vasitasiyla yapilacak miidahalesiz yani gozlem-
sel aragtirmalar (vaka serileri, prospektif/retrospektif
kohort, retrospektif/prospektif olgu-kontrol), vaka
takdimi harig, KAEK onay1 ve TITCK Ekonomik De-
gerlendirmeler ve Ilag Tedarik Yonetimi Dairesi Bas-
kanlig1 izni ile yapilabilecektir.

COVID-19 rehberinde yer alip yurt dis1 etkin mad-
de listesine dahil edilen favipiravirle ilgili olarak da Yurt
Disindan Ilag Temini ve Kullanimi Kilavuzu Yasaklar
baglikli dokuzuncu madde su sekilde diizenlenmistir:
“Kurum tarafindan verilmis izinler dogrultusunda yapi-
lan tedaviler ve bunlardan elde edilecek sonuglar, Bakan-
ik disinda herhangi bir kurum/kurulus ve/veya tictincii
kisiler ile paylasilamaz, amaci disimda kullamlamaz.

Bu kapsamda elde edilen veriler ile Kurum tarafindan
bilimsel yayin yapilabilir. Bunun haricinde herhangi bir
kurum/kurulus ve/veya iiciincii kisilerce bilimsel yaymn
amactyla (vaka takdimi hari¢) kullamilabilmesi icin Ku-
rum izni alimmas: zorunludur. Yine bu kapsamda elde
edilen veriler beseri tibbi iirtin ilag ruhsatlandirma ¢alis-
malarina esas veri olarak kullamlamaz?.

Dolayisiyla favipiravirle yapilabilecek miidahalesiz
caligmalar da endikasyon disi ilaglar i¢in bahsedilen
onay ve izin siireglerine tabidir (4).

COVID-19 pandemisi nedeniyle olgu fatalite hiz-
lariin ve mortalite hizlarinin endise verecek diizeyde
yiikseldigi ve acilen bilimsel verilere ihtiya¢ duyuldugu
bu siiregte gerek etik kurullarin gerekse TITCK’in arag-
tirmacilara kolaylik saglayacak ve isleyisi hizlandiracak
tedbirleri bir an 6nce almalari tavsiye edilmektedir.

[

KAYNAKLAR

1. Saglhk Bakanlig Halk Saghgt Genel Miudirligi.
COVID-19 (SARS-CoV-2  Enfeksiyonu) Rehberi.

14.04.2020. https://covid19bilgi.saglik.gov.tr/depo/reh-
berler/COVID-19_Rehberi.pdf

2. Endikasyon Dist  Ilag  Kullanmmi  Kilavuzu.
09.02.2019.  https://titck.gov.tr/storage/Archive/2019/
legislation/601621f0-2e3e-40d4-97cd-65bef02bla61.pdf

3. TITCK Ek Onay1 Alinmadan Kullanilabilecek Endikas-
yon Dist Ilag Listesi. 07.04.2020. https://www.titck.gov.
tr/dinamikmodul/45

4. Yurt Digindan ila¢ Temini ve Kullanimi Kilavuzu.
10.01.2020.  https://titck.gov.tr/storage/ Archive/2020/
legislation/7136bf82-e9d1-4e4d-ac43-01f6c1b3d885.pdf

5. Yurt Dis1 Etkin Madde Listesi (30.03.2020 Tarihinden
itibaren Gegerli Olan Liste). 27.03.2020. https://www.
titck.gov.tr/dinamikmodul/44

6. Saghk Hizmetleri Temel Kanunu Ek Madde 10.
15.05.1987.  https://www.mevzuat.gov.tr/MevzuatMe-
tin/1.5.3359.pdf

7. COVID-19 Hastalarinda Tedavi Yaklagimlar1 ve Bi-
limsel Arastirmalar konulu Genelge. 16.04.2020.
https://titck.gov.tr/storage/Archive/2020/contentFile/
COVID-19%20Hastalar%C4%B1nda%20Tedavi%20
Yakla%C5%9F%C4%B1mlar%C4%B1%20ve%20Bilim-
5el1%20Ara%C5%9Ft%C4%Blrmalar_f7fa018d-0672-
4711-bbbb-4df573090573.pdf

8. Istanbul 11 Saglik Miidiirliigii 15916306-601.99 sayili ya-
z151. 10.04.2020

9. 1lag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalar: Hakkin-
da Yonetmelik. 13.04.2013. https://www.mevzuat.gov.tr/
Metin. Aspx?MevzuatKod=7.5.17285&Mevzuatlliski=0

Anatolian Clinic Journal of Medical Sciences, January 2020; Volume 25, Special Issue 1

123



