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Nadir Hastaliklarda Klinik Arastirmalar:
Firsatlar ve Engeller

Clinical Trials in Rare Diseases:
Opportunities and Obstacles

OZET Bir ajanin insanlarda kullaniimak iizere bir ilag olarak gelistirilmesi uzun siiren, maliyetli ve ¢ok
fazli bir dizi aragtirmay1 gerektirir. Bu nedenle ilag¢ endiistrisi nadir hastaliklarda yeni ilaglarin gelisti-
rilmesine yeterince yatirim yapamamaktadir. Nadir hastalig1 olan hastalar klinik arastirmalari 6nemli
bir arag olarak gérmekte ve aktif ilag kolunda olmay1 arzu etmektedir. Nadir hastaliklarin bir kismi ha-
yati tehdit edici oldugundan faz ¢aligmalarini yapmak her zaman miimkiin degildir. Bu hastaliklarn he-
terojen klinik tablolar grstermesi de tedavi basarisinin 6niinde 6nemli bir engeldir. Randomize-kontrollii
arastirmalarda altin-standart olarak goriilse de karsilastirilacak yeterli ilag, kantitatif degerlendirme igin
araglar veya ¢alismaya dahil edilecek yeterli sayida hasta bulunamayabilir. C6ziim olarak ila¢ firmalar
ilaglarini nadir hastaliklar i¢in yeniden konumlandirabilir. Diizenleyiciler, faz ¢aligmalarini ve katilimcl
sayisini sinirlandirarak ilaca bagl yan etkilerin ve komplikasyonlarin izlenmesini pazarlama sonrasina
kaydirmaya karar verebilir. Cok merkezli ¢aligmalar, modern ¢aligma tasarimlari, hasta dernekleri gibi
paydaslarla igbirligi ve konu ile ilgilenen geng arastirmacilarin egitimi ile ¢ozlim saglanabilir.

Anahtar Kelimeler: Nadir hastaliklar; konu olarak klinik ¢aligmalar; yetim ilag tiretimi;
ilacin yeniden konumlandirilmasi

ABSTRACT Development of a drug for use in humans requires a long-lasting and costly multi-phase
trials. Pharmaceutical industry is, therefore, reluctant to invest in new drugs in rare diseases. Participa-
tion in clinical trials is seen as an important tool by rare disease patients, and they wish to be in the ac-
tive-drug arm. As some rare diseases life-threatening, it is not always possible to conduct phase studies.
Heterogeneous clinical spectrum is an obstacle to treatment success. Although randomized controlled tri-
als are considered gold-standard, there may not be drugs to compare, precise tools for evaluation, or pa-
tients to be included in the study. Pharmaceutical companies can repurpose their medicines for rare
diseases. Regulators may limit the number of participants and clinical phases, shift the monitoring of side
effects and complications to the post-marketing phase. Solving these obstacles may be possible through
multi-center trials, modern designs, cooperation with patient associations, and training of young re-
searchers.

Keywords: Rare diseases; clinical trials as topic; orphan drug production;
drug repositioning

vrupa Birligi (AB) tanimina gore; sikligi 5/10.000 (1/2.000)’den az olan has-

taliklar ‘nadir hastalik’ olarak kabul edilmekte olup diinya genelinde 6000-8000

nadir hastalik mevcuttur. Bu hastaliklarin %70’ten fazlas1 genetik kaynakli,
%70’1 ¢ocukluk cag1 baslangichi ve %85’inin siklif1 85’inin siklig1 1/100.000 ile
1/1.000.000 arasindadir.'” Diinya genelinde 300 milyon Tirkiye’de ise 2,9-4,8 milyon
kiginin nadir bir hastalig1 oldugu tahmin edilmektedir.> Nadir hastaliklardan sadece
%35’inin tedavisi vardir.*

Yasami tehdit eden ve engellilik yaratan nadir hastaliklarin 6nlenmesi, tanisi ve te-
davisinde kullanilan beseri tibbi iiriinler ‘yetim’dir; ¢iinkii mevcut pazar kosullarinda
farmasoétik endiistri, az sayida hastayi ilgilendiren hastaliklarda ilag gelistirilmesi i¢in ye-
terli ilgiyi gosterememektedir.’ Bununla beraber, fonlayict kurumlar ilag firmalarina
Arastirma-Gelistirme (Ar-Ge) i¢in tesvikler saglamaktadir. Nadir hastaliklara yonelik
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yeni tedavilerin artmasi aragtirmacilar, klinisyenler ve el-
bette hastalar ve hasta yakinlar acisindan yagam siiresini
uzatabilecek ve yasam kalitesi ile ilintili sikintilar1 azalta-
bilecek secenekler sunmaktadir.

Randomize kontrollii klinik aragtirmalar bir ilacin ya
da iiriiniin etkililigin belirlenmesinde altin standart olarak
kabul edilmektedir. Se¢im yanliligini en aza indirdigi, bi-
linen ve bilinmeyen karistiricilart ¢alisma gruplari arasinda
dagittigi, ayrica randomizasyon ve korleme birlikte kulla-
nildigindan sonlanim noktalarinin degerlendirmesinde
arastirmaci ve katilimei 6nyargisini sinirladigi i¢in bu arag-
tirma tipinin kanit derecesi yiliksektir. Bu klasik klinik arag-
tirma tasariminin nadir hastaliklarda kiiciik tedavi etkilerini
tespit etmek i¢in kullanilmas1 maliyetli ve zaman alic1 ol-
masi, ayrica ¢ok sayida katilimer gerektirmesi nedeniyle
¢ogu kez miimkiin olamamaktadir.®

Diger taraftan lilkemizde akraba evliliklerinin yay-
ginlig1 nedeniyle zengin bir spekturuma sahip olmamiz fir-
sat olarak gortilmelidir.’ Nadir hastaligi olan bireylerin yeni
ilaglara erigimi kisitl oldugundan, hasta (ve yakinlari) agi-
sindan klinik arastirmaya katilim, ilaca erisim saglayacak
onemli bir arag¢ olarak goriilmektedir. Bununla beraber,
plasebo koluna dahil olma ihitimali hastalarin klinik arag-
tirmalara mesafeli olmasina yol agmaktadir.

Son zamanlarda diizenleyici kurumlarin 6zellikle
nadir hastaliklara ve hayat kurtarici ilaglara bakis agis1 de-
gismis ve bu ilaclarin onay1 i¢in faz ¢alismalarinin birles-
tirilmesi, tarihsel kontrollerden yararlanilmasi, faz
¢aligmalarinin kisaltilmasi, hasta sayisinin azaltilmasi, ¢ap-
raz aragtirma tasarimi ve nihayet ruhsat i¢in degerlendirme
stireclerinin kisaltilmasi gibi kolayliklar giindeme gelmistir.’”
Ayrica bazi nadir hastaliklarda ilgili hasta dernekleri veya
hasta savunuculari araciligi ile ulagilan hasta kayitlari, klinik
arastirmalara hasta alimini kolaylastirmugtir.® Diger taraftan
nadir hastalik kayitlarinin iyilestirilmesi gereken cesitli si-
nirhiliklart vardir. Bunlar; 1-standardizasyon ve veri karsilag-
tirtlabilirligini gelistirmek, 2-mevcut nadir hastalik kayit
platformlari arasinda is birligini saglamak, 3-eksik veri mik-
tarini sinirlamak ve 4-veri kalitesini artirmaktir.’

Bu makalede klinik arastirmalar hakkinda kisa bir
bilgi verildikten sonra, nadir hastaliklara yonelik klinik
aragtirmalardaki firsatlar ve bu ¢aligmalarin yapilmasi ve
degerlendirilmesinin oniindeki 6nemli engeller ele alina-
cak ve ¢oziim yollar1 sunulacaktir.

I KLINIK ARASTIRMALAR

Klinik arastirmalar hastalik riski tagtyan bireyleri belirle-
mek amaciyla tarama yapmayi, uygun miidahalelerle has-

taliklar1 6nlemeyi, tan1 koymay1 ve en 6nemlisi, hastalik-
larin tedavisi i¢in yeni ilag ve yontemlerin gelistirilmesini
amaglayan dnemli araglardir. Diizenleyici kurumlar [iilke-
mizde Tiirkiye Tlag ve Tibbi Cihaz Kurumu-TiTCK, Av-
rupa Birligi-AB’de Avrupa flag Kurumu (European
Medicine Agency-EMA), Amerika Birlesik Devleri-
ABD’de Gida ve Ilag Kurumu (Food and Drug Adminis-
tration-FDA)], bu arastirmalardan elde edilen kanitlari
degerlendirerek {iriniin ya da miidahalenin insanlarda uy-
gulanmasina onay verip vermeyecegine karar verir. Klinik
arastirmalarda yardimci personel istihdami ve egitimi ¢ok
6nemlidir.'°

Klinik arastirma tipleri ve fazlari: Klinik arastir-
malarin baslica yedi tipi vardir. Bunlar; dnleme, tarama,
tanisal, tedavi (miidahale), genetik, yasam kalitesi ve epi-
demiyolojik ¢caligmalardir.

Gliniimiizde tedavi amagli klinik aragtirmalar yeni ge-
listirilen bir ilag ya da miidahale yonteminin insanlarda gii-
venlilik ve etkililik agisindan degerlendirilmesine kanit
sunmak icin yapilmaktadir. {lag arastirmalari kiigiik grup-
lar ve odaklanmis hedeflerden baslayarak ilacin giivenli ve
etkili olup olmadigini belirlemenin yan sira iyi klinik uy-
gulamalar hakkinda yararl bilgiler toplamay1 amacglayan
biiyiik ¢aligmalara kadar genis bir arastirma spektrumunu
kapsar.'! {la¢ gelistirme amacli klinik faz arastirmalar1 dort
asamadan olusur.

Faz I arastirmalar: Aragtirma tiriinliniin preklinik la-
boratuvar testlerinin tamamlanmasindan sonra, az sayida
katilimer ile ilacin genel giivenliligini degerlendirmek ve
ilacin en giivenli dozunu belirlemek i¢in yapilir. Katilim-
cilar genelde saglikli insanlar, bazen de terminal kanser
hastalaridir.

Faz 2 aragtirmalar: Bu asamada deneysel ilag gii-
venlilik ve etkililik agisindan daha biiyiik bir grupta (ge-
nelde birka¢ yiiz katilimcida) test edilir. Elde edilen
sonuglar ile; yeni ilacin, ayni hastaligi tedavi etmek i¢in
kullanilmakta olan bir ilaca yakin seviyede (non-inferior)
veya daha fazla yararl (superior) olup olmadigina yanit
aranir.

Faz 3 arastirmalar: Bu fazda, arastirilan deneysel ilag
daha genis hasta gruplarinda kullanilir. Bu arastirmalar ila-
cin etkililigini dogrulamak, yan etkileri izlemek, yaygin
olarak kullanilan diger ilaglar ya da plasebo ile karsilagtir-
mak ve ilacin giivenli olup olmadigini belirlemek i¢gin kanit
saglar.

Faz 4 aragtirmalar: Bu agama ilacin yararli oldugu
kanitlanip diizenleyici kurum tarafindan insanlarda kulla-
nilmasina onay verilmesinin ardindan, pazarlama sonra-
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sinda gergeklesir. Post-marketing ¢aligmalar ilacin uzun
vadeli risklerini ve yararlarin1 degerlendirmeyi hedefler.
Bu agamada yan etkiler, diger ilaglarla etkilesimler ve ilag
daha yaygin olarak kullanildiginda, ne kadar basarili ola-
cag1 hakkinda daha fazla bilgi toplanir.

I NADIR HASTALIKLARDA KLINIK ARASTIRMALAR

Klinik arastirmalar nadir hastaliklar i¢in de yadsinamaz
bir ihtiyactir. Zira binlerce farkli nadir hastalik tanim-
lanmasina ve bunlarin pek ¢ogu yasami tehdit edici bo-
yutta olmasina ragmen, ¢ok azinin onaylanmis tedavisi
vardir. Bununla beraber nadir hastaliklar ile ilgili ilag
miidahale ¢aligmalari, arastirma tasarimi (6zellikle kor-
lestirme ve randomizasyon) ve hasta alimi agisindan
nadir olmayan hastaliklardan dikkate deger farkliliklar
gosterir. Bir grup arastirmact ABD’nin “www.clinicalt-
rials.gov” veri tabaninda kayitl nadir ve nadir olmayan
hastaliklarla ilgili ¢alismalar1 karsilagtirmistir.'> Buna
gore; 24.088 miidahale ¢aligmasinin %11,5’1 nadir has-
talik calismalaridir. Genel olarak nadir hastalik ¢alisma-
larina daha az katilimci dahil edilmektedir, bu ¢alismalar
siklikla tek kollu, randomize olmayan veya agik etiketli
olarak tasarlanmigtir. Ek olarak nadir hastalik ¢alisma-
lar1 beklendiginden daha erken dénemde sonlandiril-
maktadir.!> Benzer gekilde, onkoloji ile ilgili nadir ve
nadir olmayan hastaliklara yonelik klinik aragtirmalarda
hasta alimi, randomizasyon, korlestirme, karsilagtirma
gruplari ve birincil sonlanimlar agisindan farkliliklar ol-
dugu bildirilmistir.!* Buna karsilik, literatiirde nadir ve
nadir olmayan hastaliklarin klinik arastirmalar1 arasinda
onemli farkliliklar bulunmadigini saptayan analizler de
vardir. Bir ¢alismada onkoloji dis1 nadir ve nadir olma-
yan hastaliklarla ilgili klinik aragtirmalar arasinda kor-
farklilik  olmadig:
saptanmustir.'* Ayni sekilde, diger bir ¢alismada EMA

lestirme disinda oOnemli bir
tarafindan onaylanmig yetim tibbi {iriinler ile yetim ol-
mayan iiriinler arasinda randomizasyon ve plasebo kont-

rolii agisindan 6nemli bir fark bulunmamistir.'s

Arastirma tasarimi: Klinik arastirmalar, hastalikla-
rin nadir olup olmadigina bakilmaksizin miimkiin olan en
yiiksek standartlarda yapilmalidir. Birgok nadir hastaligin
dogal seyri heterojendir ve nadir hastaliktan etkilenen hasta
grubu kiigliktlir. Bu nedenle arastirma sonuglarii yorum-
layabilmek i¢in takip ¢aligmalarinin yapilmasi 6nerilmek-
tedir. Nadir hastalik klinik arastirmalarini tasarim,
maliyet-etkinlik, deger bazli yaklagim, saglik teknolojisi
boyutu ve geri-6deme agisindan degerlendirmek i¢in uygun
dlgiitlerin gelistirilmesi gerekir. Ote yandan bazi nadir has-

taliklarda yeni ilaglarin artmasina paralel olarak tedavinin
saglik biitgesine etkileri dikkate alinmalidir.?

Nadir hastaliklarda klinik ilag arastirmalarinda, hasta
grubu genelde kii¢lik oldugundan drneklem biiytikligiiniin
hesaplanmasi i¢in gii¢ analizi yapilmasi miimkiin olmaya-
bilir. Buna ragmen FDA 'nin taslak kilavuzunda, nadir has-
taliklarda da, yaygin goriilen hastaliklar i¢in belirlenmis
standartlarin uygulanacagi vurgulanmaktadir. Bu duruma
alternatif olarak hassas analiz, tekrarlanabilirlik analizi
veya belirli bir istatistiksel gii¢ elde etmeye dayali olasilik
izleme yaklagimi ile 6rnek boyutunun hesaplanmasi ve ge-
rekgelendirilmesi 6nerilmektedir.'®

Bu hastaliklarda daha az sayida katilimei ile yiiksek
standartta klinik aragtirma yapilmasi zorunlulugu, uygula-
mada bir nevi ikilem yaratmaktadir. Bu nedenle nadir has-
talik ila¢ aragtirmalarinda giivenlilik ve etkililik kanitlart
ile diizenleyici otoriteden onay alinabilmesi i¢in yenilik¢i
tasarimlarin ve istatistiksel yontemlerin kullanilmasi1 6nem
arz etmektedir. Bu baglamda capraz, ‘n-of-1" (tek vakal
tekrarli), uyarlanabilir veya kesintisiz aragtirma tasarimla-
rindan birinin uygulanmasi; tarihsel kontrollerin kullanil-
mast ve erken capraz degisime izin verilmesi tercih
edilebilir."”!"-1® Nadir hastaliklarda ilag gelistirme stirecini
hizlandirmak i¢in dahil edilme kriterlerinin genisletilmesi
ve randomize geri ¢gekme gibi alternatif klinik arastirma ta-
sarimlar1, master protokollii tasarim veya Bayesian tasarim
gibi ¢esitli yenilikgi tasarimlar gelistirilmektedir.!7-1°22 Bu
yaklasimlar ¢aligmaya baslamadan 6nce arastirma tasari-
mina uygun istatistiksel yontemlerin belirlenmesi, 6rnek-
lem biiyiikligiiniin hesaplanmasi ve ¢alisma sonuglarinin
analiz edilmesi i¢in ¢alisma ekibinde bir istatistik uzmani-
nin yer almasini zorunlu kilar.

Nadir hastaliklarda klinik ila¢ arastirmalarinda hasta
toplulugunun kii¢iik olmasi nedeniyle, belirli bir yas gru-
bunun (6r. yetiskinler) klinik sonuglari, ayni nadir hasta-
1181 olan farkli bir hasta grubuna (6r. pediyatrik veya yash
gruplar) genellestirilebilir. Bu yaklagim, genellestirme ya-
pilmasi diigiiniilen hasta grubu ile farkli hasta grubu ara-
indeksinin

sindaki hesaplanmas1 ile

degerlendirilir.?* Genellestirme olasiliginin derecesi, aras-

duyarlilik

tirma sonuclarmnin farkl hasta (6r. pediyatrik veya yaslr)
grubunda giivenlilik ve etkililik yoniinden kanit saglayip
saglamadigini degerlendirmek i¢in kullanilabilir.

Nadir hastaliklarda yenilik¢i ve karmasik arastirma
tasarimlari uygulamada yararli olsa da operasyonel 6n yargi
yaratacagl i¢in hata yapma olasiligini artirabilir. Bu sebeple
yenilik¢i aragtirma tasarimi kullanildiginda arastirmanin ka-
litesi, gegerliligi ve biitiinligiiniin korunmasi 6nemlidir.
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I FIRSATLAR VE ENGELLER

Nadir hastaliklar ve yetim ilaglar i¢in olusturulmus ulus-
lararas: bilgi ve veri platformu ‘Orphanet’ veri tabaninda
kayith binlerce nadir hastalik bulunmasina ragmen, yal-
nizca %35 inin diizenleyici kurumlar tarafindan onaylanmis
bir tedavisi vardir.* Halbuki nadir hastaliklarin pek ¢ogu
yasami tehdit edici boyutta olduklarindan yeni ilaglarin bu-
lunmasina siddetle ihtiyag vardir. Bu durumda onaylanmig
ya da heniiz arastirma agamasinda olan bazi ilaglarin nadir
bir hastalik i¢in yeniden konumlandirilmasi s6z konusu
olabilir. Boylece nadir hastalig1 olan bireylerin karsilan-
mamis tedavi ihtiyacinin ¢6ziimii i¢in alternatif bir firsat
yaratilabilir. Tlacin farkli bir hastalikta kullanilmast, o en-
dikasyon i¢in yeni bir ilacin gelistirilmesine gore daha az
riskli, daha diisiik maliyetli ve daha kisa zaman gerektir-
mesi nedeniyle bazi avantajlar saglar. Ancak bir ilacin ye-
niden konumlandirilmasinda her zaman basariy1 yakala-
mak miimkiin olmayabilir.?* Yeniden konumlandirilan ilag
klinik arastirmalarda yarar-zarar dengesini saglamada ba-
sar1s1z kalabilir. Ek olarak yeniden konumlandirmaya kars1
bazi yasal ve diizenleyici engeller bulunabilir. Bu konula-
rin analiz edilmesinin ardindan ilacin nadir hastalik igin
yeniden konumlandirilmast siireci baglatilmalidir.2 ‘Ulke-
mizde Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik’ ile be-
lirlendigi sekilde, tedavisi heniiz yeterince bilinmeyen ve
iizerinde klinik arastirma yapilmasi elzem olan nadir bir
hastaliga 6zgii yetim ilag¢ gelistirilmesini hedefleyen aras-
tirmalarda, bagvurunun dogrudan Saglik Bakanligi’nin il-
gili kurulusu olan TITCK ’ye yapilmas1 gerekmektedir.?s

AB ve ABD’de yetim ilaclarin gelistirilmesi konu-
sunda diizenleyici politikalar iyi tanimlanmig olsa da, iil-
kemiz de dahil olmak iizere pek cok iilkede nadir
hastaliklarda iilkeye spesifik politikalar belirlenmemistir.
Bu sebeple birgok hasta, yeni kesfedilmis ilaglar kendi {il-

kesinde ge¢ ruhsatlandigi i¢in cepten ddeme yapmak zo-
runda kalmaktadir. Diger taraftan yenilik¢i ilaglarin ge-
listirilmesi olduk¢a maliyetli
siireclerdir. Laboratuvarda etkili olduklar1 gosterilmis
maddelerin sadece %10’u ilag olarak tiretilip onaya su-

uzun zaman alan,

nulabilmektedir. Yetim ila¢ gelistirilmesi i¢in en az ii¢
yillik siiregte 50-100 milyon dolarlik bir biitce ayrilmasi
gerekmektedir (Sekil 1). Bu nedenle FDA basta olmak
tizere birgok iilkede diizenleyici kurumlar, yeni gelistiri-
len ilaglar ve 6zellikle hayat kurtarici tedaviler i¢in hiz-
landirilmis  bir degerlendirme siireci uygulamaya
baglamislardir.%?” Ornegin ABD, Japonya ve Hindistan
basta olmak tlizere birgok iilkede son yillarda ‘Kosullu
Erken Onay Sistemi’ kapsaminda bir dizi ilag onaylan-
mistir. Bu kapsamda {iriiniin faz 2 bulgular1 temel alin-
makta, ilag (iirlin) ilgili etkiler
komplikasyonlarin izlenmesi ilacin pazara verilmesinden

ile yan ve

sonraki doneme birakilmaktadir.?6-2%2°

Tiirkiye, farkli etnisiteleri de barindiran 84 milyonu
asan niifusu ve yiiksek orandaki akraba evlilikleri nede-
niyle nadir hastaliklarin goriilme siklig1 ve ¢esitligi baki-
mindan zengindir. Ayrica Uluslararas1 Hastalik Kodlama
(International Coding of Disease: ICD) sisteminin uzun za-
mandir yaygin olarak kullanilmasi ve dzellikle tibbi gene-
tik ve metabolizma uzmanlarinin hasta dernekleri ile is
birligi yaparak yiirittiikleri farkindalik ¢aligmalar: saye-
sinde nadir hastalik gesitliliginin bilinmesi de ek bir avan-
taj klinik
aragtirmalarin yapilmasi i¢in bir firsat yaratabilir.

saglamaktadir. Bu durum iilkemizde

Nadir hastalig1 olan bireylerin yeni ilaglara erigimi ki-
sitli oldugundan, hasta (ve ailesi) agisindan klinik aragtir-
maya katilim, ilaca erisimi saglayacak onemli bir arag
olarak goriilmektedir. Siiphesiz hasta ve ailesi aktif ilag ko-
luna dahil edilmeyi ister. Ilag sirketleri kdrlemenin zorunlu
oldugu plasebo kontrollii ¢aligmalarda, ¢alisma sonuglart

Toplam maliyet: 50-100
milyon ABD Dolan

Toplam siire: 1-2 y1l

Faz VIl (Giivenlilik) birlikte
yapilabilir (50-100 hasta)

A
[ )

FAZ1 FAZ2
(Giivenlilik) (Dozlama)

Arastirllan
ilag/Etik
Degerlendirme

Kurulu

Farmakolojik

ve Klinik FAZ 4 2y

-
E
=
Lol
2
=
5
3
=
N
.
N

Degerlendirme

X Yeniden
Degerlendirme

FazIl/II birlikte yapilabilir (Etkililik)
Yeterli veri varsa Faz Il bitmeden baslanir

konumlandirma

I
©a) :
I
I
1

SEKIL 1: Yetim ilag gelistiriimesinde diizenleyici siiregler (Cheng A, et al. Challenges in orphan drug development and regulatory policy in China. Orphanet J Rare Dis.

2017;12:13'den uyarlanmistir).
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aciklandiktan sonra plasebo kolunda oldugu anlasilan has-
talara da aktif tedavi olanagi sunabilirse, hastalarin klinik
arastirmalara mesafeli olmasmin éniine gegilebilir. Ozel-
likle yasam kurtarici yetim ila¢ adaylarinin etkililigini aras-
tiran klinik arastirmalarda miimkiin olabildigince daha ¢ok
sayida hastanin yararlanmasi i¢in aktif ve plasebo ilag ran-
domizasyonu 3/1, hatta 4/1 oraninda yapilabilmektedir.>

Pek ¢ok nadir hastalikta prognozu degistirecek teda-
viler mevcut degildir. flag mevcut olsa da ilacin tedariki ile
ilgili sorunlar vardir. Hastaligin patofizyolojisinin tam ola-
rak anlagilamamig olmasi ve tedavi ile ilgili kisithiliklar, te-
davi basarisiin 6niinde engel olusturur. Ornegin hastaligim
dogal seyri hakkinda yeterince bilgi olmadigi i¢in ¢alisma
tasarimi yapilmasi giigtiir, randomize-kontrollii klinik aras-
tirma tasariminda kargilastirma yapilacak alternatif ilag bu-
lunmayabilir, hastaligi kantitatif degerlendirmek igin
duyarl araglar olmayabilir, klinik ¢calismaya yeterli fon bu-
lunamayabilir ve nihayet hastaligin dogas1 geregi calis-
maya dahil edilecek yeterli sayida hasta bulunmayabilir.?!
Hastaligin heterojenitesi ve hasta sayisindaki kisitlig
asmak i¢in ¢ok uluslu ve ¢ok merkezli klinik arastirmalar
tercih edilmektedir. Bu durumda tilkelerin farkli regiilas-
yonlar1 ek sorunlara yol agmakta ve ¢alisma materyalinin
cesitli dillerde olusturulmasi maliyeti artirmaktadir.’*> Diger
taraftan cok merkezli ¢alismalarda yerel etik kurulllarin ¢a-
lismayi fakli degerlendirmesi de s6z konusu olabilir. Ko-
nuya merkezi etik kurul degerlendirmesi ile ¢dziim
bulunmus hatta daha da ileri gidilerek AB i¢inde yapilacak
¢ok uluslu ve ¢cok merkezli ¢aligmalarda ¢aligma koordi-
natoriiniin mensup oldugu iilkeden alinan merkezi etik
kurul onayi, diger iiye iilkelerden katilan merkezler igin de
gecerli sayilmugtir. >33

Ote yandan tedavinin yararlarmim anlasiimasinda has-
tanin 6neminin fark edilmesi, klinik ve tibbi hizmet kapsa-
minin  genigletilmesini  saglamigtir. Geg¢miste nadir
hastaliklar ile ilgili klinik aragtirmalarda hastanin bakis agist
nadiren sorgulanmistir. Hasta perspektifinin degerlendiril-
mesinde gegerli 6lgeklerin mevcut olmamasi, ayrica 6lgek-
lerin gelistirilmesi ve uyarlanmasindaki zorluklar nadir
hastaliklarda tedavinin etkinligini dlgmeyi giiclestirse de
hasta merkezli yaklagimi gelistirme ¢abalar1 stirmektedir.’!

Saglik Ekonomileri ve Arastirma Sonlanimlart Pro-
fesyonel Dernegi (The Professional Society for Health
Economics and Outcomes Research: ISPOR)’nin ‘Caligma
Sonlanimlarinda Yeni ve Iyi Uygulamalar Arastirma
Grubu’ tarafindan hazirlanan raporda, nadir hastalik arag-
tirmalarinda klinik sonlanimlarin degerlendirilmesinde kar-
silagilan zorluklar ve bu zorluklari agmaya yonelik bazi
¢oziimler sunulmustur.? FDA’nin ‘Klinik Arastirmalarda
Hasta Odakli Sonu¢ Ol¢iimii Yol Haritasi’n1 esas alan
rapor, li¢ béliimden olugsmaktadir:3® Bunlar; 1-Hastaligin
veya Durumun Anlasilmast, 2-Tedaviden Yararlanma Kav-
ran ve 3-Sonlanim Olgiitiiniin Secilmesi ve Gelistirilme-
sini kapsamaktadir (Sekil 2). Bu gibi iyi uygulamalar,
tedavinin yararlar1 konusunda hastalarin goriislerini anla-
mamizi kolaylastiracak saglam, pragmatik ve yaratici ¢6-
ziimler gelistirilmesini ve nadir hastaliklarda klinik
arastirma sayisinin artmasini saglayacaktir.

I NADIR HASTALIKLARDA KLINIK
ARASTIRMA DESTEKLERI
Ticari nitelikte ilag ve tibbi cihaz gelistirme arastirmalarinin

disinda, ticari olmayan klinik aragtirmalar da bulunmakta-
dir. Bu durumda klinik aragtirmanin destekleyicisi ve aras-

1. Hastahgm/Durumun
Anlasilmas

2. Tedavinin Yararlarmm
Kavramsallastiriimasy

3. Sonlamm Olgiisiiniin
Secilmesi/Gelistirilmesi

A. Hastahgm/durumun dogal seyri
*  Baslang, siire, iyilesme
Tan
+  Patofizyoloji
*  Belirti spektrumu

A. Hasta a¢ismdan anlamh tedavi
yararlarimn belirlenmesi

Semptomlarda gerileme
*  Fonksiyonlarda diizelme

A. Klinik arastirma kavrami icinde hasta
ilgisini ceken mevcut Kavramlarm ol¢iilmesi
*  Var olanlarin ve modifikasyon gerektiren
parametrelerin lgimii
Olgiim parametresi yoksa lgek

B. Hasta alt gruplan
*  Hastabgin ciddiyetine gore
+  Baslangica gore
*  Eslik eden hastaliklara gére
+  Hastann fenotipine gore

B. Klinik arastirma icin Kavram belirleme
+  Hastalk/duruma iliskin arastrmaya
alinma kritierleri
+  Kiink arastrma tasarmi
Sonlanim noktalariin belirlenmesi

B. Klinik sonlanim degerlendirmeyi
gelistirme
*  Kalitatif ve mikst metod arastrmalarla
kavram gegerliliginin belgelenmesi
*  Kesitsel dlgiimlerle degerlendirme,
+ Kullancs el kitabr olusturma

C. Saghk hizmeti evreni
Tedavi alternatifleri
Klink bakim standartlars
Saglk sistemi perspektifi

(PRO)

D. Hastanm/Hastaya Bakanmn Perspektifi
Tedavi yarannin tanmlanmast
* Yarar-risk dengesi

* Hastahgn etiisi bissel)

B. Klinik sonlanim noktalarmi
degerlendirme tipinin sec¢ilmesi
+  Hasta tarafindan raporlanan somuglar

Gozlemci tarafindan raporlanan somuglar
(ObsRO)
Klinisyen tarafindan raporlanan somuglar
(ClinRO))

+ Performans sonlanimlart (motor, duyusal,

+  FDA'va basvuru yapimast

C. Klinik sonlanim degerlendirmesinin
tamamlanmasi
*  Longitidinal lgimlerin belgelenmesi
Tedavi yararlannin yorumlanmas: ve geri
Sdeme ile iliskilendirilmesi igin kriterlerin
belgelenmesi
Kullanim kilavuzunun gincellenmesi
+  Degerlendirme sonuglarmin FDA'ya
sunulmasy

SEKIL 2: Klinik arastirmalarda hasta odakli sonug élgiimii
http://www.fda.gov/Drugs’den uyarlanmistir).
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tirmacilart sektoriin katilimi olmaksizin arastirmay1 yiriitir.
Girisimsel olmayan klinik aragtirmalar (non-interventional),
nadir hastaliklarin tedavisine doniik ¢alismalar, gézlemsel
aragtirmalar ve yetim ilaglarin optimal kullanimina y6nelik
karsilastirmali etkinlik arastirmalari bu tiir galismalardir. Bu
arastirmalarda destekleyici genelde ulusal (iiniversitelerin
bilimsel arastirma fonlari, kamu ve 6zel fonlama kurulus-
lar1, bolgesel kalkinma ajanslari, bilimsel dernekler, vb.) ve
uluslararasi (AB’de Avrupa Komisyonu-EC, ABD’de Ulu-
sal Saglik Enstitiileri (National Health Institutes-NIH, vb.)
arastirma kurumlari ile arastirmacilarin kendileridir.

Bu ¢ergevede ABD’de 1983 yilindan bu yana yetim
ilaglarin gelistirilmesi i¢in 700 hibe verilmis ve 70’in iize-
rinde tibbi Uriiniin pazara ¢ikmasi saglanmistir.’® Uluslar-
Nadir Hastaliklar
(International Rare Diseases Research Consortium-IR-
DiRC), uluslararasi igbirligini tegvik etmeyi ve nadir has-
talik  arastirmalarimi  gelistirmeyi  amaglamaktadir.
Konsorsiyumun en 6nemli hedefi, 1000 yeni ilag ile bu

arast Arastirma  Konsorsiyumu

alandaki ag181 kapatmaya katkida bulunmaktir.’’

Nadir hastalik klinik arastirmalarina sinirli sayida
hasta dahil edildigi i¢in istatistiksel analiz yapmak zordur.
Bu sebeple AB 7. Cergeve Programi kapsaminda ‘Kiiglik
Toplum Arastirmalart i¢in Yenilik¢i Metodoloji (InSPiRe)
projesi fonlamigtir. 2017 y1linda tamamlanan proje ile yeni
bir istatistiksel metodoloji lizerinde ¢alisilmis; ek olarak
erken evre klinik aragtirma tasarimi, yetigkinlerden pedi-
yatrik ¢alismalara ekstrapolasyon ve farmakokinetik ve far-
gibi
yaklasimlar ve yazilimlar; ayrica kiigiik 6rnekli klinik aras-

makodinamik verilerden yararlanilmasi yeni
tirma sonuglariin analizi ve yorumlanmasi i¢in meta-ana-
liz yontemleri gelistirilmistir.??

Tiirkiye’de ise Sanayi ve Teknoloji Bakanligi’nin ilgili
kuruluglari olan Tiirkiye Bilimsel ve Teknik Aragtirma Ku-
rumu (TUBITAK) ile bélgesel kalkinma ajanslar1 ve Saglik
Bakanligi’nin ilgili kurulusu olan Tiirkiye Saglik Enstitiileri-
Baskanlig1 (TUSEB) iilkemizde nadir hastaliklara yonelik
Ar-Ge arastirmalarmi fonlayan kuruluslardir. TUBITAK, ge-
nelde temel aragtirmalardan baglayarak prototip iirlin gelis-
tirme asamasina kadar olan projeleri fonlamakta iken,
TUSEB ise daha ziyade prototip iiriinden baslayarak klinik
aragtirmalar1 ve nihai iirlin gelistirmeye yonelik projeleri fon-
lamaktadir. TUBITAK yakin zamanda, nadir hastaliklar ko-
nusunda NIH ile ortak bir ¢agr1 agmistir. TUSEB ise nadir
hastaliklarda yeni ilag ve tibbi cihaz gelistirilmesi i¢in klinik
arastirmalar1 da kapsayan Ar-Ge ve is birligi proje ¢agrilar
agmis ve gelen onerileri degerlendirmeye almustir.

Avrupa Komisyonu yetim ilaglar ile ilgili klinik aras-
tirma tesvikleri vermektedir (EC E-Rare-3 2016 Programu).
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Nadir hastaliklarda preklinik ve klinik arastirmalara, yeni
tedavilerin gelistirilmesine veya var olan, etkisi kanitlan-
mis ilaglarin yeniden konumlandirilmasina yonelik ¢agriya
Tiirkiye ile birlikte 17 iilkeden 25 kurum katilmigtir. Ufuk
AB (Horizon EU) Yeni Programinda saglik konusunda
nadir nastaliklarla ilgili yenilik¢i arastirmalarin fonlana-
cagi duyurulmustur.

Genetik tedaviler: Gen tedavisi alaninda 1980°ler-
den beri giderek artan gelismeler toplumda biiyiik beklen-
tilere yol agmistir. Ancak yiiksek maliyetleri ve sinirlt
hastada saglayacaklar: yararlar géz oniine alindiginda bu
yenilik¢i tedavileri gergek hayatta her hastaya uygulamak
olas1 gorinmemektedir. Bununla beraber hastaliklar1 dur-
durmada ve hastalardaki fonksiyonel kisitlamalar: hafif-
letmekte yetersiz kalsa da hasta ve hasta yakinlari (cogu
kez ¢ocuk ve anne-babalar) bu konuda olumlu bir beklenti
icinde tedavinin uygulanmasini istemektedir.>* Buna kar-
silik toplumun tiimiine saglik hizmeti saglamakla yii-
kiimlii otorite ag¢isindan, mevcut sinirli miktardaki
kaynaklar gdz oniine alindiginda, bu miidahalelerin mali-
yet-yarar ve yarar-zarar oranlarmin dikkatli bir sekilde
degerlendirilmesi gerekmektedir. Gen tedavileri konu-
sundaki bilgilerin artmasi i¢in bu konudaki klinik arastir-
malara destek saglanmalidir.

Teknolojinin yeri: Nadir hastalig1 olan bireylerin
genis cografi dagilimi, nadir hastaliklara yonelik klinik
aragtirmalarin yiiriitilmesini zorlagtirmaktadir. Yeni tek-
nolojiler ve yontemler, katilimeilarin evlerinden arastirma
merkezine ¢evrim i¢i baglanmasini saglayarak arastirmaya
erisimi kolaylastirabilir.'"” Boylece klinik aragtirmaya kati-
lan hastalarin geleneksel hastane ya da polikliniklerde go-
riilmesi yerine TeleSaglik ve TeleTip uygulamalar ile
izlenmesi, verilerin dijital ortamda toplanmas1 ve deger-
bazli yaklagim ile geri ddeme siireglerinin baglatilmasi
miimkiin olabilir.*%4!

Teknolojinin ilerlemesi ile Ar-Ge siiregleri de des-
teklenmektedir. Gelecekte klinik arastirma siireglerinin bil-
gisayar destekli sanal metabolizma uygulamalar ile
kisalacag: ve klinik arastirmalarin giderek azalacag, kli-
nik arastirma siirecinin bazi kisimlarinin artik biiyiik 61-
ciide sanal ortamda yiiriitiilecegi, bilgisayarl ila¢ tasarimi
uygulamalarinin yayginlasacagi dngoriilmektedir. Ayrica
genetik ve klinik analiz sonuglarindan yararlanilarak kigi-
sellestirilmis ilag uygulamalari artik nadir hastaliklarda da
hayata gecirilmistir. Molekiiler biyoloji ve biyoteknolojinin
evrimi, bilylik miktarda ilacin, 6zellikle de proteinlerin seri
bir sekilde saf olarak tiretilmesini ve bdylece kisa siirede
daha ¢ok sayida ¢aligmanin yiiriitiilmesini olanakl kilmis-
tir.
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I SONUG

Son 20 yilda yetim ilaglarin gelistirilmesinde bir paradigma
degisikligi olmustur. Diizenleyici ¢ergevenin esnetilmesi,
ilag gelistirme ¢abalarini destekleyen nadir hastalik kiiresel
aglarinin kurulmasi ve teknolojideki ilerlemeler, yetim ilag
gelisiminde muazzam bir biiyiime saglamistir. Yine de
yetim ilag gelistirme siirecindeki ekonomik kisitlamalar,
yetersiz klinik bilgi, hasta sayisinin az olmasi ve dolayi-
siyla ¢aligmanin giicliniin yetersiz kalmasi gibi ¢esitli zor-
luklar hala vardir.

Bu konudaki sorunlarin ¢éziimii i¢in ulusal ¢apta
‘Nadir Hastalik Eylem Plan1’ olusturulmalidir. Nadir has-
taliklarla ilgili farkindaligin artirilmasi, hastaliklarin daha
iyi tanimlanmasi ve kay1t ala alinmasi eylem planinin ana
hedefleri olmalidir. Nadir hastaliklarin tip egitimi miifre-
datinda yer almasi, spesifik hastaliklarla ilgili mikemme-
liyet merkezleri kurulmasi, hastalarin bu merkezlerle

afiliye olarak takip ve tedavi edilmesi, hastaliklar1 daha iyi
tanimlamak i¢in ICD ve genetik agirlikli tanimlamayi ige-
ren OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) kodlar1
yaninda daha kapsamli kodlama sistemi olan ORPHA kod-
larmin Turkgelestirilmesi ve kullaniminin saglanmasi, ulu-
sal kayit ¢alismalar1 baslatilarak her bir nadir hastaliga
yonelik veri taban1 olugturulmasi, bu kapsamda yapilacak
oncelikli faaliyetler iginde yer almalidir. Boylece hekim-
ler, hastalar ve hasta yakinlari ile endiistrinin konuya ilgisi
artacak ve yetim ilag gelistirmeye yonelik klinik arastir-
malarin sayisinin artmast miimkiin olacaktir.

Sonug olarak nadir hastaliklarda klinik arastirma sa-
yisinin artirilmast i¢in firsatlarn iyi degerlendirilmesi ve
engellere ¢oziim bulunmasi igin ¢ok merkezli ¢alismalarda
hasta dernekleri ile is birligi yapilmasi, nadir hastaliklarla
ilgilenecek geng aragtirmacilarin yetistirilmesi ve kaynak-
lardan yeterince yararlanilmasi ¢6ziime katki saglayacak-
tir.
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