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COVID-19 klinik
arastirmalarinda
ortaya cikan riskler

Bilim insanlarmin COVID-19 ile savasinda,
klinik arastirmalar énemli bir rol oynuyor.
Chubb ve Kennedys, bunun sonucunda
ortaya cikan riskleri ve nasil
hafitletilebileceklerini inceledi.

Cinli yetkililer, Ocak 2020’de COVID-19 genomunu
uluslararasi toplulukla paylastiktan yalmzca alt1 hafta
sonra, ilk asiadayi klinik arastirmalarda kullanilmak {izere
gonderildi. Diinya Saghik Orgiitii'ne (DSO) gore, 31
Temmuz’'a gelindiginde klinik degerlendirme asamasinda
26, preklinik asamada ise 139 adayasibulunuyordu. Bu
as1 adaylarmin hazirlanmahizihem hastaliga dair bilginin
ne kadar arttiginithem debiliminne kadar hizla
ilerleyebildigini gosteriyordu.

Bu 6nleyici uygulamanin yanisira su anda iizerinde
calisilmakta olan potansiyel tedaviler de umut vadediyor.

Pandemi Doneminde Yasam
Bilimleri

5 Agustos’ta, diinyanin farkh yerlerinde, COVID-19’un
insan viicudundakibiyokimyasal ilerleyisini durdurmaya
yonelik 2bin 906 arastirma yiiriitiilmekteydi. Bu
caligmalar, viriisii hiicreye girmeden 6nce engelleyerek,
viriisiin hiicrelerin i¢inde ¢ogalmasini veya organlar
iizerindeki etkisini azaltmaya yonelik amaclar tagiyordu.
Antivirallerden stereoidlere ve kan plazmasi transferine
kadar cok cesitli tedavi edici yaklagimlar deneniyordu.

Ancak, bilim ve tip diinyasi ellerindeki her seyi COVID-19’a
harcadikca ve diizenleyici kurumlar, klinik aragtirmalara
iligkin olarak daha fazﬁ esneklik saghyorlar. Bu da en iyi
uygulamalarile pragmatizm arasindasecim yapilarak risk
ortaminin gelismesine sebebiyet veriyor.

Scattergun yaklasima

Potansiyel tedavilerin bir¢ogu tamamiylayeni uygulamalar
degildir, yavas ve metodolojik bir aragtirma siirecinden
gegmesi gereken, tamamlanmasi 10 yil siirebilen
uygulamalardir. Cogu, halihazirdabagka patojenlere veya
hastaliklarakarsi kullanilmak tizere gelistirilen {iriin veya
yeni tedavilerdir.

Chubb Yagam Bilimleri ve Medikal Riskler Dig Pazarlar
BaskaniAlex Forrest, COVID-19’a yonelik klinik aragtirma
hedeflerini belirlerken eskiye oranla pek desecici
davranilmadigini soyledi. Forrest sozlerini soyle siirdiirdii:
“Diyabetilaclarindan mantarilaglarina kadar her sey
deneniyor. Normalde daha dikkatli davranarak asil
hedefinizin ne oldugunu, neyin fark yaratabilecegini analiz
edersiniz. Boylelikle, klinik aragtirma asamasina geldiginizde
yalnizca birkac secenegi inceliyor olursunuz. Ancak Chubb
olarak goriiyoruz ki 40 farkl molekiil dizesi {izerinde 200
kadar arastirmayapiliyor. Bu gercekten goriilmemis birsey.”
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Agustos basina kadar diinyada
yapilan COVID-19
arastirmalarinin sayisi

Cogu, baska hastaliklarin
tedavisiicin gelistirilmis
tiriinlericeriyordu
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Arastirmalardan tedaviye

Pandemi sirasinda, normal klinik ortam ile aragtirma
ortamiarasindakisimirlarin kansip ¢akigmasi gibibir risk
s6z konusu. Bu durum, normal klinik aragtirma
uygulamalarndanadiren meydana gelir. Bu
uygulamalarda, aragtirmalar ileruhsaténcesi erken
erisimle kullanim ve lisansh klinik uygulama arasinda net
smirlar vardir.

Forrest sozlerine soyle devam ediyor “Klinik aragtirmalar
asil amaglarma sadik kalmali, yani arastirma ve kesif
yaparak hipotezleri dogrulamaya devam etmeli. Normalde
kapsam digibirakilacak aragtirma deneklerineilaglar
vermeye baslamak pek akillica olmaz. Ayrica,
arastirmalarin kapsaminin, s6z konusu arastirma icgin
gerekenden ¢ok daha Gteye tagindigina dair endiseler de
var.”

Degisen sonlanim noktalar:

Pandemi sirasindayapilan klinik aragtirmalardan dogan
bir digerpatern ise sonlanim noktalari, yani basariigin
birincil kriterolarak 6l¢iilen faktorler oldu. Ornegin
antiviral bir ilag olan remdesivir'eiligkin caligma, 6liim
oranlarnin azaltilacaginu gostermek amaciyla baslatilds,
fakatbu caligmada, ilaci1alankisilerin solunum cihaz
kullanma siirelerinin kisaldigi ortaya ¢ikti.

Forrest “Birincil sonlamm noktalarindaki degisiklikler ve
revizyonlar yaygin olmamal. Aksi takdirdebu,
aragtirmada On yargilaraneden olarak aragtirmamn yanlis
yonlendirilmesine veya hastayla yeterli diizeyde
ilgilenilmemesine sebebiyet verebilir.” Bazi durumlarda
bu noktalandegistirmek icin gecerli sebeplerolabilir.
Ancak, sonlanim noktasinda yapilan gec degisiklikler,
kesfedilmemis daha iyi bir tedavi segenegivarken, baska
birilacin bagarili kilimmasina yonelik manipiilasyona
neden olabilir” diye konustu.
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Yanlis perspektif

Bu parcaliarastirmasiirecinibir araya getirirken herkesin
g0zii listiiniizde oluyor. Ciinkii insanlar, bilim
diinyasindan, kullamlabilirbiraginin veya tedavinin
gelistirildigi haberinibekliyor.

Arastirmalarin, tahkik edilmeden ve hakemler tarafindan
dogrulanmadan 6nce ’6n baski seklinde yayinlanmasi
yaygin olmayan bir durum degil, ancak 6nceden, bu
makaleleryalnizca uzmanlar tarafindan okunuyordu.
Simdi, gazetecilerden amatorlere kadar herkesin umutla
bekledigibu bilimsel yayinlari takip etmeye baglamasiyla,
aragtirmalar kurul denetiminden gegmeden herkese acik
hale gelmeye basladi. Bu da yapilan calismalara gereginden
fazla gilivenilmesine sebep oluyor.

DSO’niin hidroksiklorokin arastirmasinin, 6nde gelenbir
tip dergisindeki ‘6n baski’ nedeniyle askiya alinmasi, bu
durumun dogurabilecegi etkilere bir 6rnek. Verilerin
glivenilirolmadigianlasildiginda, s6zkonusuarastirma
geri cekilmigti.

Forrestbu durumu soyle degerlendirdi: “Bilim insanlari,
faydalibilgileri hizlica yaymaya calisiyor, fakat ayni
zamanda, arastirma anlaminda bir biitiinliik olmast
gerektiginide biliyor. Insanlarbu geri cekmelerin
tamamini gérmeye baslarsa, bu durumciddi sorunlara
sebep olabilir ve giivensizlige yol acarak, bilim insanlarina
olan inancizedeleyebilir.”
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adl antienflamatuarilacin
lyasaya siiriilmesinin tistiinden
es y1l gectikten sonra, bu ilacin

kardiyovaskuler hastalik ve inme
riskini artirdig1 ortaya cikti

Hizla yuritilen COVID-19
klinik arastirmalarmin
risklerinden biri de ilaclarin
yan etkilerinin sonradan
ortaya cikabilmesi



Bir ilacin, konsept
asamasindan
hastalarda kullanim
icin onaylanmasina
kadar gecen
ortalama siire

Riskler ve risklerin hafifletilmesi

Giiniimiizd ekiarastirmalar yogun old ugundan,
halihazird akiilaclar1 kendisorumluluklarinin diginda
COVID-19’akarsi d enenebile cek olan iiriin sahipleri,
oynadiklari roliin farkmda olmali. Forrest bu konuda
sunlar1 dile getirdi: “Sirketler, ilaglarini d eneyebile cek
hekimlere veya kamuya satis yaparken dikkatli olmal.
Ayrica, piyasayla ve iirlinlerine iligkin olan bitenle ilgili
hep tetikte, istenmeyen bir durum olmadigindan emin
olmalilar” dedi.

Bazi iireticiler bu noktad a proaktif davraniyor. Chubb
Kidemli Risk Miihendisi Renate Pochert ise bu konuda;
“ABD Gida ve IlacIdaresi'ne ulasan lireticilerden
COVID-191ile ilgili bircok bilgi aliyoruz. Buiireticiler,
iiriinlerini endikasyon dis1 veya amacinin disinda
kullanmamalar1 konusund a tiiketicileri uyariyor.
Kendilerinikorumaya cahsiyorlar” dedi.

Hizh ilerleyen aragtirmalarla iligkili dogrudan riskler de
mevcut. Avukat, Kennedys Kidemli Hukuk Sorumlusu
Karishma Paroha’ya gore, “Ilacve asilara hizh aragtirma
siireciuyguluyor olmamiz, builaclar piyasaya

siiriild iikte n sonra bilinmeyen bagka yan etkilerinin
ortaya cikabilecegianlamina geliyor. Budabesilaonyil
stirebilir.”

Bunun son yillard aki e n biiyiik 6rnegi, antie nflamatuar
ila¢c Vioxx. Buila¢ besyildir piyasad ayken,
kardiyovaskiiler hastalik ve inme riskini artird1§1nin
netlesmesiyle 2004’te piyasad an kald irilmisti. Builag
binlerce 6liimden sorumlu tutuldu ve neredeyse 5
milyar dolarhk bir davayla sonuglandi.
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Diizenlemeler konusunda birtakim esneklikler olsa da
COVID-19 aragtirmalar veya iiriinleri hasta giive nligini
tehlikeye atiyorsa, kuruluglar bunu goz ardi etmemeli.
Paroha bu konuda “COVID-19, iiriin sorumluluk
yasalarinmi askiya almadi. AB’d e, bir tirtiniin yiiriirlikteki
mevzuata uygun olmasi iire ticinin sorumlulugunu
ortadan kaldirmuyor. Dolayisiyla yeni COVID-19 ilaclar,
pandemisirasinda esnetilenler de dahil olmak lizere
kurallara uygun olsa dabu durum ilerleyen zamanlarda
iireticiye kars1 yoneltilebilecek hak tale plerine karsi
korumayacak” dedi.

Agilarin uzun vadedekiyan etkileritam olarak
anlasilmad an, toplu sekild e piyasaya siiriilme siyle
iligkili riskin biiytkliigii g6z oniinde
bulunduruldugunda, baz ilag sirketleri, hitkiimetlerden,
kendileriniiiriin sorumlulugu tale plerine kars:
dogrudan tazmin etmesiniistiyor.

Ast konusunda bir diger endise d e hastalarin verdigi
farkl tepkiler. Pochert’e gore “Bugiinlerde genleriveya
bagisiklik sistemini etkile yen ¢ok fazla ce vresel faktor
var. Dolayisiyla, insanlarin bu asilara verdigitepkiler
farkhihk gosterebiliyor”.

Bu, bircok COVID-19 aragtirmasi i¢in sorun te gkil
ediyor. Ozellikle viriisiin etnik azinhklar tize rindeki
etkisidiisiiniildiigiinde, aragtirmada tiim etnik
gruplarinte msil edilmesini saglama konusunda d a aym
Sorun yasaniyor.
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Temel cikarimlar

* Arastirmacilann, baska durumlardakapsam dis
tutulacak aragtirma deneklerineila¢ vermesi akilei bir

yaklasim olmaz. Birincil sonlanim noktalarmdaki

degisiklikler ve revizyonlar yaygm olmamal

¢ Ureticiler, iiriinlerinin nasil kullanuldigma dikkat
etmeli

* Diizenlemeler esnetilmis olabilir; ancak tirin mali
sorumluluk kanununda herhangi bir degisiklik
yapimadi.

* Arastirmalarm nasil daha verimli sekilde
yapilandirilacagy ve global koordinasyonun nasil
saglanacagi konusunda dersler ¢ikanlmaktadir
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Cikarilan dersler

icinde bulundugumuz hizh arastirma d éneminde cok
sayid a riskin ortaya ¢itkmasi ned eniyle, pand emiden ne
tiir dersler gikarabilecegimizi anlamak old uk¢a 6nemli.
Yiizlerce potansiyel asi gelistiriliyor ve heniiz global
olarak ¢6ziim koordine edilmis d urumda degil. Bu kad ar
hizli ve global olarak koordinasyonsuzilerleyen
¢oziimlerde, aragtirmalardan eldeedilen verilerin bir
havuzd a toplanmasind an (meta analiz) ¢ikarilan dersler
elbette s6zkonusu olacaktir. Bunlar, gele cektekiagi
gelistirme cahsmalarina dakapsamh sekilde
uygulanabilir. Forrest bununlailgili olarak sunlar
soyledi: “Maksimum hizla ilerleyip kaynaklar1 bosa
harcamak ile kaynaklar1 optimize edip biraz d aha yavas
gitmek arasind a bir denge kurmak ge rekiyor.”

Ancak, bir kontrol mekanizmasinin olmasi, ¢galigmalarin
bu kadar ¢ok tekrarlanmasinin 6niine ge cerdive tek
merkezden veritoplanmasi d a bircok avantaj saglardi.
Forrest: “Yalnizca biz, 60’tan fazla klorokin arastirmasi
gordiik ve bunlarin tamaminda Covid-19ilerle mesinin
birbirind en biraz farkh kisimlar arastirihyor. Buda
verimsizlige ve gereksiztekrara sebep oluyor.”dedi.

Global ¢apta daha iyi koordinasyonun yani sira,
aragtirmalarin genel anlamda nasil d aha etkin sekilde
yapilandirilabile cegine d air gtkarimlar yapilabilir. Bu
gikarimlar, bilim ve tip diinyasininbir sonraki
pandemide daha ¢evik davranmasinive daha hazirhikh
olmasini saglayabilir.
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Sonug

COVID-19 saghk krizinin aciliyeti, klinik aragtirma
faaliyetlerind e inanilmazbir artisa sebep oldu. Ancak,
tlim cabanin COVID-19’u hizh bir sekilde yenmeye
yonelmesiyle, klinik arastirmalard a uygulagézden
kagmaya baslad1. Aragtirmalari yiiriiten
aragtirmacilarin yani sira, ilaclar1 hastaliga kars: test
asamasind a olan tirlin gelistiricileri i¢cin de birtakim
risk ihtimalleri bulunuyor. Diizenleyici kurumlar hizh
aragtirmalara izin verse ve dahafazla miisamaha
gosterse de bu esneklik, hasta glivenliginden 6diin
verilebile cegianlamina gelmiyor.

Buradakibaglam son derece adil bir saghk krizi olsa
daverilen 6diinler, birilerinin sorumlu olacag: ve buna
gore yonetilmesi gereken uzun vadeli riskler sonucunu
doguruyor.

Chubb. ngured”
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