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ONSOZ

Gecmisten giiniimiize goriilme siklig1 6nemli derecede artan nadir hastaliklar
diinya genelinde 400 milyon insani etkilemektedir. Bu hastaliklarin hem tedavi
imkanlarinin smirli olmast hem de tanilama asamasinda karsilasilan zorluklar, bu
hastaliklarin iilkeler tarafindan oncelikli olarak ¢dziime kavusturulmasi gereken bir
halk sagligi sorunu olarak ele almalarini gerektirmistir. Ayni zamanda diinya
genelinde bu hastaliklarin goriilme sikligindaki artistan dolayz iilkelerin tek baglarini
hareket etmeleri bu asamada yeterli goziikmemekte, kiiresel anlamda birlik iginde
hareket edilmesi gerekmektedir. Bu anlamda diinya genelinde referans aglarinin
olusturulmasina 6nem verilmis olup, nadir hastaliklara 6zgii kodlama sistemlerinde
onemli olgiide ilerlemeler kat edilmistir. Geligen bilim, teknoloji, artan niifus oranlari
ve ihtiyaclar karsisinda saglik hizmeti sektoriinde nadir hastaliklar ve bu hastaliklarin
tedavisinde kullanilan yetim ilaglarin hukuki diizenlemeleri de iilke giindemlerinde
yerini almistir. Bu anlamda 6zel mevzuati olmayan tlkeler hukuki diizenleme yapim
asamasina girmis, mevcut mevzuati olan {ilkeler ise diizenlemelerini son
giincellemelere uyarlama siirecine baslamiglardir. Son yillarda her ne kadar isimleri
nadir olsa da sayilarinda ciddi bir artis gozlemlenen bu hastaliklar ile beraber devlet
ve taraflarin hak ve sorumluluklart da istiinde durulmasi gereken 6nemli bir konu

haline gelmistir.

Bu calismada nadir hastaliklar ve bu hastaliklarin tedavisinde kullanilan
yetim ilaglarin ulusal ve uluslararasi mevzuat cergevesinde degerlendirilmesi ele
alinmaktadir. Calismamizin amaci, saglik hakki baglaminda nadir hastaliklarin
degerlendirilmesi, nadir olarak isimlendirilmelerinin aksine hizla artis
gostermelerinden dolayr halk sagligi sorunu olarak ele alinmalar1 gerektigi, tedavi
asamasinda kullanilan yetim ilaclarin karsilastirilmali hukukta mevzuat incelemesi
yapilarak devletin yetki ve sorumluluklarinin ne olmasi gerektigi belirlenerek

Tiirkiye’de bu konuya iliskin yasa yapma siirecine katki saglamaktir. Yargiya



yansiyan vakalara da yer verilmis olup, emsal niteligi tasiyan bu yargi kararlarinin da

Oonemi vurgulanmak istenmektedir.

Hem Tirkiye’de hem de Almanya’da gecirdigim yiiksek lisans egitimim
stiresince; yardim ve destegini esirgemeyen, Saglik Hukuku alanina hukuk¢u
kimligimin yan1 sira multidisipliner bakis agist ile bakabilme yetisi kazandiran, bilgi
ve tecriibelerini paylasarak c¢alismalarima Onemli katkilar sunan ve tezimin
hazirlanma siirecinde hosgoriisiinii eksik etmeyen, ¢ok degerli tez hocam Prof. Dr.

Giirol CANTURK e,

Egitimim boyunca kendilerinden ¢ok sey 6grendigim basta hocalarim Prof.
Dr. Halit Sinan SUZEN ve Prof. Dr. Nergis CANTURK olmak iizere, tiim Ankara

Universitesi Adli Tip Anabilim Dali Hocalarim ve ¢alisanlarina,

Tez calismalarim siiresince gerek ilgili TBMM Komisyon toplantilarini
yakinen takip etmem gerekse yetim ilaglar ile ilgili teknik bilgilere ulasmam

konusunda katki ve desteklerini esirgemeyen Ecz. Gamze TASCIER e,

Avukatlik meslegini etik ilkeler dogrultusunda cani goniilden icra etmeme
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1. GIRIS

Diinya’da son yillarda artis gosteren nadir hastaliklar insan niifusunun biiyiik
bir ¢cogunlugunu etkilemektedir. Bu hastaliklarin nadir goriilmesi ve tedavisi igin
yapilan arastirma ve gelistirmelerin maliyetli olmasi ilag firmalarinin politikalarina
ters diismekte ve dolayisiyla yeterli diizeyde ilag iiretimi yapilamamaktadir. Bu
noktada devletin vergi muafiyeti uygulamasi ve klinik ilag arastirmalarini
desteklemesi gibi tesvik edici ve kolaylastirict ¢6ziim Onerileri bu hastaliklarin

tedavisinde biiyiik bir rol oynamaktadir.

Yasami tehdit eden nadir hastaliklarin teshis ve tedavisinde kullanilan beseri
ve tibbi {iriinlere yetim ilag denilmektedir. Yetim ilaglara erisim tiirlerinin baslicalari,
ruhsath ilag, endikasyon dis1 ilag ve insani amagla ilaca erken erisimdir. Yapilan bir
arastirmada; yetim ilaclara yapilan harcamanin, toplam ilag harcamasmin %45
oldugu tahmininde bulunulmustur. Kar marjinin diisikk olmasi sebebiyle ilag
sirketlerinin yetim ilag¢ iiretimi ¢alismalarindan uzak durmasi, ABD’de 1983’te
yiiriirliige giren “Yetim ila¢ Kanunu (Orphan Drug Act)” ile son bulmustur. Bu
kanunun yetim ilag ireticisine birtakim finansal faydalar saglamasi ile birlikte
sirketler yetim ilaglarin iiretilmesi konusunda Ar-Ge ¢alismalarina baslamislardir. Bu
gelisme ile birlikte, bircok iilkede yetim ilag mevzuat caligmalar1 gergeklestirilmis ve
hukuki diizenlemeler yapilmistir. Ancak bir ilacin piyasaya siiriilmesi ve devaminda
hastalarin tedavi gereksinimlerini karsilayabilmesi, uzun bir ugras sonucunda
olabilmektedir. Bagka bir deyisle yeni bir ilacin piyasaya sunulmasi ve hasta
bireylerin  tedavisinde kullanilmas: klinik arastirma asamalarinin basariyla

tamamlanmasiyla miimkiin olmaktadir.



Diinya genelinde nadir hastaliklar ve yetim ilaglarla ilgili toplumsal
farkindaligin artmasi iilke capinda ¢ikarilan saglik politikalarinda da énemli bir rol
oynamaktadir. Bununla birlikte niifus artis hizina paralel olarak nadir hastalik
prevalansiin yiikselmesi, yiiriirlikkteki mevzuatlarla birlikte yetim ilag iireticilerinin

desteklenmesi gibi birgok faktdr sonucunda yetim ilag pazari hizla bliytimektedir.

Geldigimiz noktada hala nadir hastaliklar, mevcut teknoloji ve tibbi
olanaklarin kisitli olmasi nedeniyle zor tanilanmaktadir. Tanilamada yasanan
sorunlar hastalarin tedavi siireclerinde birtakim sikintilar1 da  beraberinde
getirmektedir. Bu anlamda tilkeler saglik politikalarini olustururken nadir hastaliklar
ve yetim ilaglart oncelikli olarak irdelemelidir. Buna paralel olarak halk sagligi
bakimindan nadir hastalik teshisi konulmus bireylerin yasadiklar1 sorunlarin kanun
yapicilar tarafindan yine Oncelikli olarak ele alinmasi gerekmektedir.  Saglik
Bakanligi’'ndan ve Sosyal Gilivenlik Kurumu’ndan alinan verilerden yararlanilarak
nadir hastaliklar risk haritasi ortaya c¢ikarilmali ve bununla ilgili ¢6ziim Onerileri
tiretilmelidir. Tiirkiye’de nadir hastaliklar konusunda yasal diizenlemelerin yetersiz
olmasi, klinik ila¢ aragtirmacilarini ve ilag endiistrisini son derece olumsuz
etkilemektedir. Nadir hastaliklar ve yetim ilaclar konusunda klinik etkinligin ve ilag

endiistrisi yatirimlarinin arttirilmasi i¢in mevzuat ¢aligmalarina 6ncelik verilmelidir.

Bu calismada, saglik hakki baglaminda nadir hastaliklar ve bu hastaliklarin
tedavisinde kullanilan yetim ilaglarin tanimi, temin tiirleri, Tiirkiye’de ve Diinya’daki
genel durumu, ulusal ve uluslararasi mevzuat incelemesi, uygulanan saglik
politikalari, yetim ilaca erisimde yasal diizenleme ve politikalar bakimindan {tilke
karsilastirmalar1 ile bu ilaglarin ruhsatlandirilmas: siirecinde son derece onemli bir

yere sahip olan klinik ilag¢ arastirmalarin hukuki boyutu konularina yer verilmistir.



Calismamizin amaci, nadir olarak isimlendirilmelerinin aksine goriilme
sikliklar1 hizla artis gosteren nadir hastaliklari, saglik hakki bakimindan ulusal ve
uluslararas1 mevzuat agisindan karsilastirmali olarak degerlendirerek bu alana
multidisipliner bir bakis agis1 kazandirmaktir. Ayrica bu hastaliklarin halk sagligi
sorunu olarak ele alinmalar1 gerektigi, tedavi asamasinda kullanilan yetim ilaglar
tizerinde devletin yetki ve sorumluluklarinin ne olmasi gerektigi belirlenerek

Tirkiye’de bu konuya iligkin yasa yapma siirecine katki saglamaktir.

1.1. Nadir Hastahklar ve Yetim ilaclar

1.1.1. Nadir Hastalik Kavram

Toplumda belli bir sikligin altinda goriilen ve genel niifusa oranla daha az
sayida kisiyi etkileyen hastaliklara nadir hastalik denilmektedir. Bir hastaligin nadir
hastalik olarak tanimlanmasindaki goriilme sikligi 6l¢iitiine iliskin bircok goriis
bulunmakla birlikte Orphanet tarafindan yapilan tanimlamada bu siklik oran1 1/2000
olarak ifade edilmistir. (Colak,2019, s:9) Bu hastaliklar ayn1 zamanda ciddi, ilerleyici
ve yasamu tehdit eden kronik hastaliklar olarak da tanimlanmaktadir.
(ORPHANET,2012; IFPMA,2017) Istatistiksel olarak incelendiginde, nadir bir
hastaliga sahip kisilerin %30’u 5 yasindan Once yasamlarini kaybetmektedir.
(IFPMA,2017; Yiicel,2019, s:4) Cogu genetik temelli olan 5.000 ila 8.000 arasinda
nadir hastalik bulunmakta olup, Diinya genelinde 15 kisiden birinin, bir bagka deyisle
400 milyona yakin kisinin nadir bir hastaliktan etkilenebilecegi tahmin edilmektedir.
(IFPMA,2020) Bu bakimdan hasta ve hasta yakinlar1 diisiiniildiigiinde, devletlerin
uyguladig1 saglik politikalarinda bu hastaliklari, ciddi bir halk saglig1 sorunu olarak

ivedilikle ele almalar1 gerekmektedir.

Nadir hastaliklarin evrensel bir tanimi bulunmamaktadir. Bunun nedeni, nadir

hastaliklarin karmagsik dogasi ile agiklanabilir. Soyle ki, her devletin kaynaklari,
3



kiiltiirel yapilar1 veya uyguladigi saglik politikalar1 farklilik gostermektedir. Bu
nedenle tanimlamay1 sayisal anlamda tek bir kritere baglamak, devletler i¢in yaniltici
olabilmektedir. Dolayisiyla, iilkelere gore nadir hastaliklar tanimi da degismektedir.
Bununla birlikte goriilme siklig1 disinda farkli etkenlerin de iilke tanimlamalarinda
etkili oldugu goriilmektedir. Ornegin Japonya'da nadir hastaliklar kronik olarak
gelisen ve hasta bireyler i¢in 6nemli derecede bakim gerektiren hastaliklar olarak
tamimlanmaktadir. (IFPMA,2017; Colak,2019, s:9) Nadir hastaliklara iliskin olarak
iilkelerin hemfikir oldugu 6zellikleri 6zetle ifade etmek gerekirse, tanimlanamayan
bir nedenden kaynaklanan; agik¢a belirlenmis bir tedavisi bulunmayan, oldukga
yiikksek diizeyde sakatlik riski olan ve hastanin bakimi i¢in hem maddi hem de
zihinsel olarak hastanin diger aile iiyeleri lizerinde ciddi bir bakim yiikiine neden
olmasina yol agan kronik hastaliklar olarak tanimlanmaktadir. (Hernberg-Stahl ve
Reljanovic,2013, s:55)

1.1.1.1. Nadir Hastaliklarin Ozellikleri ve Tiirleri

Bir¢ogunun etiyolojisi ve tedavisi heniiz bilinmeyen 6 ila 8§ bin arasinda nadir
hastalik ¢esidi oldugu varsayilmaktadir. Bu hastaliklarin %80°1 gen ve kromozom
degisikliklerine bagli herediter 6zellik gostermektedir. Diger %20’si ise, kalitsal
faktorler disinda, viral veya bakteriyel enfeksiyonlar, alerjiler, otoimmiin

hastaliklardan ileri gelmektedir.

Genetik gegigli nadir hastaliklarin ortaya ¢ikmasindaki en biiyiik etkenin
akraba evlilikleri oldugu diislinlilmektedir. Tiirkiye acisindan bu durumun ciddi bir
halk saghigi sorunu teskil etmesi sebebiyle Tiirkiye Istatistik Kurumu tarafindan
yapilan bir arastirmayr paylasmakta fayda bulunmaktadir. 2016 yilinda
gerceklestirilen Aile Yapist Arastirmasi’na gore, eslerin %23,2’sinin birbirleri ile
akraba oldugu tespit edilmistir. Bu yiizdenin {ilkenin dogu kesimlerine dogru
gidildikge arttig1 gdzlemlenmistir. (TUIK,2016) Genel yiizde dahi akraba evliliginin,

4



genetik gecis Ozelligi yiiksek olan nadir hastaliklarin artmasinda énemli bir etken

oldugunu ortaya koymustur.

Nadir hastaliklar siddetli, kronik olma egiliminde, ¢ogu zaman ilerleyici,
zayiflatict ve hayati tehdit edici niteliktedir. Bunun yan1 sira hem yetiskinlik hem de
cocukluk doneminde ortaya c¢ikabilmektedir. (Pak, 2017, s:185) Bunun yani sira
nadir hastaliklarin  dogal seyri genel itibariyle net bir sekilde ortaya
koyulamadigindan, bu hastaliklara iligskin tibbi {iriinlerin gelistirilmesinde ve klinik
calismalarinda bir¢ok zorluk bulunmaktadir. Bir kismi iyi ve planli bir sekilde
inceleme alanina konu olup, daha ileri arastirmalarla patogenezlerinin ve olasi ilag
hedeflerinin daha iyi anlasilmasina yol agarken, diger kismin altinda yatan hastalik
mekanizmalart neredeyse bilinmemektedir. Ayrica diger hastaliklara kiyasla daha
kiigiik poplilasyonlarda  bulundugundan, nicelik itibariyle klinik ¢alisma
tasarimlarinda kisitlayict nitelik gosterirler. Arastirmanin karmasikligina katkida
bulunan fenotipik c¢esitlilik ve genetik alt kiimeler bu hastaliklarda siklikla
mevcuttur. Bunun yani sira tanimlanmis ve dogrulanmis sonug Olgiitleri genellikle
eksiktir ve c¢ocuklar1 belirli klinik aragtirmalara kaydettirmek i¢in etik hususlar
giindeme gelmektedir. (Bauer, 2017, s:178-179) Bu konuda ortaya c¢ikan etik

sorunlara ¢aligmanin ilerleyen agamalarinda deginilecektir.

Gegmisten giliniimiize bilim diinyasindaki gelismelerle birlikte tanimlanan
nadir hastalik sayisinda da artis meydana gelmistir. Konumuzun esas itibariyle bu
hastaliklarin tedavisinde kullanilan yetim ilaglarin mevzuat bakimindan incelenmesi
oldugundan diger nadir hastaliklara kiyasla daha yaygin goriilen birkag nadir

hastaligin tanimini yapmak yeterli olacaktir.

Spinal Muskiiler Atrofi (SMA), kas hareketlerinin kontroliinii etkileyen,
omurilikte ve beynin spinal korda (beyin sap1) bagl kisminda, motor néron olarak

adlandirilan 6zel sinir hiicrelerinin kaybindan kaynaklanan genetik bir hastaliktir.

5



(Lunn ve Wang, 2008; Giines, 2018 s:4) Goériilme sikligr “1/10.000” olan SMA’nin
temel belirtisi ilerleyici kas giigsiizligiidir ve bu hastaligin nedeni omurilik

hiicrelerinin ilerleyici kayb1 olarak bilinmektedir. (Colak, 2019, s;12-13)

Kistik Fibrozis, otozomal resesif, genetik ve metabolik bir hastalik olup
dogustan itibaren organlar1 etkilemektedir. Bu hastalik, ¢oklu organ sistemlerini
igeren ekzokrin bez fonksiyonunun bozukluguna bagl olarak gelisen kronik solunum
yolu enfeksiyonlari, pankreatik enzim yetersizligi ve tedavi edilmeyen hastalarda
iligkili komplikasyonlar ile seyreden bir hastaliktir. (Giines,2019 s:73-76) Kistik
fibroziste bircok organ etkilenmekle birlikte en 6nemli nedenlerinden biri akciger

tutulumudur.

Ailevi Akdeniz Atesi (FMF), tekrarlayan ates nobetleri ve agrilar ile ortaya
¢ikar ve bu nedenle de periyodik ates sendromu olarak adlandirilir. Bu hastaligin
adinin ,,Ailevi” Akdeniz Atesi olmasi, sebepsiz degildir; mutasyonlu genler
cocuklara gegebilir. Bu duruma otozomal-resesif miras denilmektedir. Bu da
demektir ki; Ailevi Akdeniz Atesi’nin ortaya ¢ikmasi igin — bir kisinin iki mutasyona

ugramis genler tasimasi gereklidir sadece bir gen yetmemektedir.

Duchenne muskular distrofi (DMD), ilerleyen kas dejenerasyonu ve kas
hiicrelerini saglam tutmaya yardimci olan distrofin adi verilen bir proteinin
degismesi nedeniyle olusan zayiflik ile karakterize genetik bir hastaliktir. DMD
semptom baslangict erken ¢ocuklukta, genellikle 2 ve 3 yas arasindadir. Avrupa ve
Kuzey Amerika'da DMD prevalanst 100.000 kisi basmna yaklasik 6'dir. (MDA,
Erigim tarihi: 18.11.2020)

Rett sendromu ilk olarak 1966'da Avusturyali ¢cocuk doktoru Andreas Rett

tarafindan tanimlanmistir. Neredeyse sadece kadinlarda goriilen ilerleyici bir beyin
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hastalig1 olan Rett sendromu, zihinsel bozukluklara, otizme, ylirliime bozukluguna ve

ellerin kontroliinii kaybetmesine neden olabilmektedir. (Hernberg-Stéhl,2013, s:69)

Friedreich ataksisi, kalitsal (otozomal resesif) progresif bir spinoserebellar
ataksidir. Hastaligin baslangici tipik olarak 20 yasindan 6nce koordine olmayan

hareketler, yliriime bozuklugu, konugsma bozuklugu, kas giicsiizliigii veya esas olarak

bacaklarda parezi ile baslar. (Hernberg-Stahl, 2013, s:72)

Yukarida sayilan baslica nadir hastaliklarin yaninda binlerce nadir hastalik
¢esidi bulunmaktadir. Hekimler teshis ve tedavi asamasinda dogal olarak oncelikle
stk goriilen hastaliklar1 g6z Oniinde bulundurup tedavinin cevapsiz kalmasi
durumunda baska nedenlere yoneldiginden nadir hastaliklarin tan1 ve tedavisinde de
gecikmeler yasanabilmektedir. Bu durum ise hasta ve yakinlar1 agisindan ciddi vakit
kayiplarina sebebiyet vermektedir. Bu ylizden, nadir hastaliga sahip bireyler icin
dogru teshis arayist uzun ve Onemli bir zorluk anlamina gelmektedir. Nadir bir
hastaliga sahip bireyler, dogru teshisi elde etmek icin bircok uzmana danigsmak
zorunda kalmakta, ¢ok sayida tibbi muayeneden ge¢cmekte ve siire¢ boyunca yanlis
teshisler alabilmektedirler. Ayn1 zamanda hastalar dogru teshis ve tedaviye ulagsmak
i¢in, ¢ogu durumda saglik sistemlerinden ¢ok az yardim alarak veya hi¢ alamayarak
uzun ve zahmetli mesafeler kat etmekte, bu durum ise hasta ve aileleri i¢in hayati

sonuglar dogurabilmektedir. (Faurisson ve Kole, 2010, s:247)

Hekimlerin nadir hastaliklara iliskin bilgi ve deneyim eksikligi bu alanda
karsilasilan en temel giiclikklerden birisidir. Bu sorun temelde hastalarin dogru
zamanda dogru tamiyr alarak uygun tedaviye erismesini engelleyebilmektedir.
Giliniimiizde bu hastaliklara iliskin kamu bilinci olusturulmasinda 6nemli asamalar
kaydedilse de, toplumda yiiksek diizeyde bir farkindalik olusturulmasi igin daha ¢ok
cabaya ihtiya¢ vardir. (Giilhan, 2017, s:249-250) Tan1 ve tedavi siirecine iliskin

yasanilan sorunlar ile ilgili Avrupa Birligi iilkelerinde genis katilimli gergeklestirilen
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bir aragtirma sonucuna gore, hastalarin % 25'1 erken semptomlardan hastaliklarinin
dogrulayici teshisine kadar 5 ila 30 yil beklemek zorunda kalmis; % 40" ilk 6nce
hatali tan1 almis; digerleri ise hig¢ tan1 alamamistir. (Moliner, 2010, s:458) Bu durum,
yanlis taniya dayanan tibbi miidahalelere (cerrahi ve psikiyatrik tedaviler dahil) yol
acmistir. Hastalarin % 25'1 dogrulayici tan1 almak i¢in farkli bir bolgeye, % 2"lik
kismi ise bagka bir iilkeye gitmek durumunda kalmistir. Hastaliklarin genetik dogasi,
vakalarin % 25'inde hastaya veya aileye iletilmemistir. Nadir hastaliklarin genetik
kokeni g6z Oniine alindiginda, bu durum son derece g¢eliskilidir. Son olarak,

vakalarin sadece % 50'sinde genetik danismanlik verilmistir.

Bu arastirma, bu alanin uzman hekimler tarafindan ¢ok daha iyi bilinmesi
gerektigini ve bu dogrultuda vakalarin detayli incelenerek, bir vakanin baska bir
vakay1r aydinlatma ihtimalinde emsal nitelik teskil edebilmesi igin saglik
profesyonellerinin kolaylikla erisebilecegi genis capli iletisim aglarina ihtiyag
oldugunu ortaya koymustur. Dolayisiyla arastirmacilarin ve uzmanlarin ortak hareket
etmesi, klinik aragtirmalarin uluslararas1 diizeyde gerceklestirilmesi ve hastalarin
siir Otesi kaynaklara erisebilmelerinin saglanmasi gerekmektedir. (Yiicel, 2019, s:5)
Bu hususa hizmet etmekte olan ulusal ve uluslararasi organizasyonlara ilerleyen

boliimlerde yer verilecektir.

1.1.1.2. Nadir Hastalklarin Epidemiyolojisi

Epidemiyoloji, saglikla ilgili durumlarin niifusa dagilimi, belirleyicileri ve
kontroliiniin incelenmesi bilimi olarak tanimlanabilmektedir. Epidemiyolojik
arastirmanin asil amaci, ¢ikarimsal yontem kullanilarak hedef popiilasyonun saglik
durumu ve yasam kalitesinin ylikseltilmesidir. Hedef popiilasyon olarak ifade
edilmesinin sebebi, ilk boliimde agiklandigr iizere nadir hastalik taniminin tilkeden

iilkeye degiskenlik gostermesidir.



Nadir hastalik epidemiyolojisi ise heniiz biiyiik oranda kesfedilmemis yeni bir
alan olarak varligin1 siirdiirmektedir. Nadir hastaliklar ile ilgili yapilan
epidemiyolojik ¢alismalardaki temel sikinti, genlerin etiyoloji ve prognosise dahil
olabilmesidir. Nadir hastaliklar hakkinda bilgi ve farkindaligin arttirilmasi, amacina
uygun saglik politikalarinin hazirlanip uygulanmasi, tan1 ve tedavi yontemlerinin
gelistirilmesi i¢in bu hastaliklarin epidemiyolojik agidan degerlendirilmesinde biiyiik

fayda bulunmaktadir.

Modern tip, her hastanin kendi kigisel genetik ve metabolik gegmisine
dayanarak uygun bireysel tedavi alabilecegi kisisellestirilmis tip kavramina
odaklanmaktadir. Kisinin bir hastaliga yatkinliginin o kisinin genetik hikayesi ile
aciklanabildigine dair gorlis artik yaygin olarak kabul edilmekte ve bdylece nadir
hastaliklar modern tip paradigmasinin odagi haline gelmektedir. Nitekim hastaligin
monojenik; polijenik; veya epigenetik olarak aktarilmis olup olmamasi hastaligin
tedavisine yaklasimi da biiyiikk oranda etkileyecektir. (Abaipaztua-Borda ve ark.,
2010, s:17-19) Bu paradigmayla birlikte, bilimsel verilerdeki biiyiik artis, geleneksel
fenotiplerin farkli risk faktér ve tahminleri veya farkli kalitsal mekanizmalari
olabilme ihtimalinden dolayr farkli hastali tiirlerine bdlinme sonucunu

dogurmaktadir. (OMIM,2020 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim)

Bu noktada kisisellestirilmis tip i¢in 6nemli bir rol {istlenen epidemiyoloji,
tanimlayict bilgi eksikligine ¢oziimler bulmasi, prognosotik risk ve faktorler ile ilag
verimliligini analiz etmesi gibi faktorler acisindan kritik bir dneme sahiptir. Bu
hususta 8 Haziran 2009 tarihli Avrupa Birligi Konsey Tavsiyesi’ nin ilgili boliimii
“Diisiik prevalanslari, ozgiinliikleri ve etkilenen toplam insan sayisi nedeniyle, nadir
hastaliklar, 6nemli morbidite veya onlenebilir erken oliimleri onlemek ve etkilenen
insanlarin yasam kalitesini ve sosyoekonomik potansiyelini artirmak icin ozel ve
kombine ¢abalara dayanan kiiresel bir yaklasim gerektirir.” seklinde olup, nadir
hastaliklarin epidemiyolojisinin iilkelerin bir araya gelerek kiiresel bir g¢alisma

sonucu basartya ulagsmasinin miimkiin oldugu belirtilmektedir.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim

Ne var ki, nadir hastalik topluluklar1 ulusal ve uluslararas1 diizeyde nadir
hastaliklarin prevelans ve insidans1 hakkinda giivenilir epidemiyolojik verilerin
yeterli diizeyde olmadigimi ifade etmektedirler. Burada bahsedilen nadir hastalik
topluluklari, nadir hastaliklarin teshisi, 6nlenmesi veya tedavisi i¢in tibbi iirlinlerin
arastirilmasi, gelistirilmesi ve yayginlastirilmasina katki koyan tiim paydaslar
icermektedir. Bu tanimin konu biitiinligii igerisinde agiklanmasinda fayda
bulunmakta olup, ilerleyen boliimlerde bu topluluklarin amag ve faaliyetleri detayl

bir sekilde sunulacaktir.

Nadir hastaliklarin ciddi bir halk sagligi sorunu olusturmasi sebebiyle, kontrol
altina alinmasimin ve Onlenmesinin kiiresel bir caba ile miimkiin olacagim
belirtmistik. Posada de la Paz ve Groft bu kiiresel ¢abanin gerekliliklerini genel
anlamda ikiye ayirmistir. Birincisi, nadir goriilen hastaliklar i¢in Hasta Haklarini
Savunan Gruplari'nin diinya ¢apinda ortakliklari ve is birliklerinin belirlenmesi ve
genisletilmesidir. Diger bir gereklilik, ortak protokollere ve ¢ok disiplinli arastirma
ekiplerine sahip ¢ok uluslu arastirma sahalarinda klinik arastirmalara erigim
saglamanin yollarini arayarak arastirma ¢abalarini tesvik etmek ve koordine etmek
icin nitelikli aragtirmacilarin kiiresel bir arastirma altyapisini gelistirmektir. (Posada
De La Paz ve Groft, 2010, s:3) Ozetle bu iki hususta epidemiyolojik verilere erisimin
kolaylastirilmasina bagli olarak hasta ve hasta yakinlarimin yasam kalitelerini
tyilestirmek hedeflenmektedir. Bu c¢alismalardan elde edilen kanitlarin nadir
hastaliklarin anlagilmasinda biiytik bir gorev iistlendigi agik olup, daha sonraki klinik

calismalara dayanak olusturacagi da kaginilmazdir.

1.1.1.3. Nadir Hastaliklarin Sinmiflandirilmasi ve Kodlama Sistemleri

Nadir hastaliklara yonelik epidemiyolojik ¢aligmalarin yetersizligi, bilimsel
veri toplanmasima engel olusturmakta olup, bu hastaliklarin teshis ve tedavisinde
biiyiik zorluklara sebebiyet vermektedir. Bu durumun dogal bir sonucu olan uygun

saglik politikalarinin iiretilememesi de sistemin tamamen kilitlenmesine yol
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acmaktadir. Bu anlamda o6zellikle tan1 koyma asamasinda 6nemli bir rol iistlenen
hastaliklarin tanimlanmast ve detaylandirilmasi, o hastaligin nadir hastalik olup
olmamasi hususunda da aydinlatici olmaktadir. Bu nedenle hastaliklarin bilim
diinyasinca kabul gérmiis, yapilandirilmis ve standart bir siniflama sistemine dahil

edilmeleri ortak dilin olusturulmasi igin sarttir. (Soyer, 2019, s:85-87)

Nadir hastaliklarda karsilasilan temel sorunlardan birisi, yanlis siniflandirma
ve uygun kodlama eksikliginden dolayi, bu hastaliklarin ¢ogunun yiikiiniin saglik
sistemi i¢in goriinmez kalmasidir. Hastaliklarin ve durumlarin siniflandirilmasi igin
uluslararasi referans, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan koordine edilen bir sistem olan
Uluslararas1 Hastalik Smiflandirmasidir (International Classification of Diseases-
ICD). (Abaitua-Borda ve ark., 2010, s:19-20)

Uygun bir ICD Siniflandirmasi ve kodlamasinin, nadir goriilen hastaliklarin
goriilme sikliginin belirlenmesinde dogrudan bir etkisi bulunmaktadir. Soyle ki,
dogru tan1 koyma bir hastaligin dogru bir sekilde tedavi edilmesinde ilk Onemli
adimdir. Kaldi ki, nadir goriilen hastaliklarda karsilagilan sorunlarin neredeyse
%50’s1 yanlis teshisin sebep oldugu vakit kayiplarindan ileri gelmektedir. Bu
anlamda uygun kodlama ile bu hastaligin en problemli asamasini ¢oziimlemek
miimkiin olacaktir. Burada 6nemle belirtmek gerekir ki, giivenilir istatistiki veriler
kullanarak nadir goriilen hastaliklar i¢in uygun bir kodun atanmasi bu ¢oziimlemenin
en temel noktasidir. Bunlarin yani sira, tim nadir hastaliklarin kodlarimi kapsayan
uygun bir smiflandirma ve kodlama sistemi, devletin geri ddeme sistemleri
tarafindan bu tir hastalilk ve durumlarin dogru bir sekilde taninmasini da

kolaylagtiracaktir.

Diinya Saglik Orgiitii ICD’yi kanita dayali karar vermede saglik bilgilerinin

kolay depolanmasi, alinmasi ve analizi; hastaneler ve iilkeler arasinda saglik
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bilgilerinin paylasilmasi ve karsilastirilmasi ve farkli zaman dilimlerinde ayn1 yerde

veri karsilagtirmalarini kapsayan tanisal siniflandirma standardi olarak tanimlamistir.

ICD’nin yant sira, diger nadir hastalik siniflandirmalarinin da farkl: tibbi bilgi
sistemleri tarafindan kullanildig1 goriilmektedir. Sistematize Tip Nomenklatiiri
(SNOMED), Insanlarda Cevrimi¢i Mendel Kalittm (OMIM), Tibbi Konu Basliklar
(MESH) bunlardan birkag¢idir. Fransiz Ulusal Saglik ve Tibbi Arastirma Enstitiisii
(INSERIM) ve Fransiz Saglhik Bakanligi ile diger Avrupa Birligi iiye iilkelerin
olusturdugu Orphanet, 2007°de Orphanumber sistemi ile nadir hastaliklar
kodlamaya baslamistir. Diinya Saglik Orgiitii, Orphanet siniflandirilmasinda yer alan
ve kodlanan bazi hastaliklarin ICD-10’da bulunmamasi nedeniyle ICD-11 ile bu
eksikliklerin giderilmesi hedeflenmistir. (Soyer, 2019 s:85-87)

Bu iki siiriim arasinda tanisal bir nicelik farkliligindan bahsetmemiz
gerekirse, ICD-10 monohiyerarsik olmasindan dolay1 her hastalik, siniflandirmanin
yalniz bir boliimiinde yer almaktadir. Bu durum tarihsel mantik agisindan, ICD’nin
istatistiksel bir ara¢ olarak kullanilmasindan dolay1 ¢ift sayim yapilmasindan
kagcinma olarak yorumlanmaktadir. ICD-11 ise, ¢oklu hiyerarsik yapida olup, her
hastalik veya durum i¢in 6zgiin tanimlayict bir kod atanmakta ve bu hastaliklar ilgili

tim boliimlerde yer alabilmektedir. (Ayme ve ark., 2015, s:35)

Sonug itibariyle, nadir hastaliklarin fenotipik farkliliklar nedeniyle tek bir
smiflandirilmaya ait olmast ve hastaliga tek bir kod atanmasi pek miimkiin
olmamaktadir. Bu anlamda bilim ¢evrelerinde kabul edilen ve kullanmaya elverisli
siniflama sisteminin olusturulmasi ¢ok Onemlidir. Yeni tanimlanan her hastalik,
siiflandirma ve kodlama sistemlerinin de giincellenmesini gerekmektedir. Diinya
genelindeki ¢abalarin yadsinamaz oldugunun kabulii ile diger hastaliklara gore
“nadir” olma oOzelligini gosteren bu hastaliklarin kodlama sistemlerinin

giincellenmesi agisindan “¢ok sik” takip edilmesi gerekmektedir.
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1.1.2. Yetim Ila¢ Kavramm

ABD Gida ve Ilag Kurumu’na gére (FDA), 200.000'den az kisiyi etkileyen
nadir bir hastalik veya durumun tedavisi, dnlenmesi veya teshisi i¢in tasarlanmis
tibbi iriinlere yetim ilag denilmektedir. "Orphan™ (yetim) tanimi, bir ilacin
200.000'den az kisiyi etkileyen bir durumu ele almasini ve ilacin nadir goriilen
hastalik veya durum i¢in kullanimi i¢in tibbi olarak makul bir temel olusturmak i¢in
bilimsel bir gerek¢e olmasini gerektirmektedir. Aynit zamanda orphan tanimi, nadir
hastalik triinleri gelistiren ilag sirketlerine finansal tesvikler saglamaktadir. (Bauer,
2017, s: 178) Yetim sifatinin ilacin gelistirilmesi tizerindeki 6nemi konusuna saglik

politikalar1 kisminda detayli bir sekilde deginilecektir.

Avrupa Ila¢ Ajans1 (EMA) ise, 10.000'den az insani etkileyen, hayati tehdit
eden veya kronik ve ciddi sekilde zayiflatict bir durumun teshisi, 6nlenmesi veya
tedavisi icin kullanilan ilac1 "yetim" olarak tamimlamistir. Iki éncii kurumun yaptigi
tanimlamalarindan da acikg¢a belli oldugu {izere, yetim ilaglar diger ilag¢ tiirlerinden
son derece farklidir, ¢iinkii yaygin hastaliklar1 tedavi etmek icin kullanilan ilaglar
genellikle biliyiik pazarlara ve biiylik kar marjina sahip iken, yetim ilaglar i¢in bu
saha bir hayli kiiciik ve kisith imkanlara sahiptir. Bunun yani sira bu ilaglarin
savunmasiz ve korunmasiz kisilerde kullanildigi diistiniildiigiinde, etkililik ve
giivenlik olarak miimkiin olan en diisiik maliyet gerekliliklerine kesinlikle uymasi

gerektigi agiktir. (Barrera ve Galindo, 2010, s:493)

Bir ilacin yetim sifatin1 alabilmesi i¢in, nadir bir hastaligin tedavisinde
kullanilabilmesinin yani sira, epidemiyolojik ve ekonomik kriterleri de yerine
getiriyor olmasi1 gerekmektedir. Epidemiyolojik kriter, {iriinliin nadir bir hastalig
tedavi etmek icin gelistirilmesi gerekliligini ifade etmektedir. Ekonomik kriter ise,
Ar-Ge ve liretim maliyetlerinin satig gelirleriyle tam olarak geri kazanilmasi yoniinde

bir beklenti olmamasii ifade etmektedir. (Giines, 2018, s:11) Yapilan arastirmalar
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sonucu, ultra-yetim ilaglarin maliyet etkililigine iliskin geleneksel kriterleri
karsilamas1 beklenemeyeceginden, bircok Avrupa Birligi iiye {lkesi saglk
politikalarinda, maliyet sisteminin yetim ila¢ degerlendirmesinde birincil 6nemi haiz
olmamasi1 gerektigi tespit edilmistir. Cilinkii tanim boliimiinde de ifade edildigi lizere,
bu hastaliklarin nadir olmasi, yasami tehdit edici olmasi, alternatif tedavi
yontemlerinin kullanilabilir olmasi ve geri 6deme kapsaminda birtakim sorunlarla
karsilagilmas1 gibi farkliliklart bulundugundan, saglik politikalar1 bakimindan
degerlendirme dinamikleri de diger hastaliklardan farklilik gostermektedir. Pek ¢ok
tilkede yetim ilaglarin saglik teknolojisi degerlendirmesi (Health Technology
Assessment, HTA), diger faktorlerin yani1 sira ekonomik degerlendirmelerin
kanitlarini da igerdiginden (Gammie ve ark, 2015, s:17), nadir hastaliklarin saglik ve
ekonomi baglaminda anlamli veriler ortaya koymaktadir. (Landfeldt ve ark., 2017,
5:253 Tarim, 2019, s:300)

Nadir hastaliklara sahip hastalarin tedavi ihtiyaci ve hasta sayisinin artmasina
bagli olarak olusan disiplinlerarasi farkindalik, bu hastaliklarin tedavisinde kullanilan
yetim ilaglarin sayisinda da onemli bir artis meydana getirmistir. EvaluatePharma
tarafindan diizenlenen 2017 Yetim ila¢ Raporu’na gore, Avrupa’da yeni yetim
tanimlama sayis1 2006°da 82 iken, 2016 yilinda 208’e ulagsmistir. Bu hastaliklarin
tedavisi, belirli gen mutasyonlarint hedefleyerek hastaya 6zel hale getirilip
kisisellestirildikge, yetim ilaglara tesvik de artacaktir. (Zelei ve ark., 2016,
Tarim,2019, s:300)

Diinya c¢apinda nadir hastaliklarin teshis ve tedavi siirecinde Onemli
gelismeler kaydetmek icin genis ¢apli arastirmalar gerceklestirilerek yeni ilaglar
piyasaya siiriilmektedir. 2013 yilinda nadir hastaliklar i¢in yaklasik 400 ilag ABD’de,
yaklasik 70 ilag ise Avrupa’da onay almistir. (Franco, 2013, s:169) Bu veriler ger¢ek
anlamda umut verici nitelikte olsa da bu hastaliklarin ortaya c¢ikmasindaki temel
neden ve epidemiyolojisi hakkindaki veriler kisitliligint korumakta ve bilgi eksikligi
devam etmektedir. (Giilhan,2017, s:1290)
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1.1.3. Yetim Ilaca Erisim Kavram

Nadir hastaliklarin morbidite ve mortalitesini azaltmak i¢in yetim ilaglarin
mevcudiyeti ve bunlara erigilmesi son derece onemlidir. Bu durumun bir hayli
onemli olmasina karsin mevcut tedavi yontemleri yetersiz kalmakta, nadir hastaliga
sahip bireylerin ¢ok az bir kismi1 hastaliklarina 6zgii tedavi almaktadir. Calismamizin
basinda degindigimiz {izere, bu hastaliklarin diger hastaliklara gore daha kiiclik bir
poplilasyonda goriilmesi ve yetim ilaglarin diisiik kar potansiyeli bu alanin
gelisememesindeki  iki  onemli  sorundur. Insan  haklari  baglaminda
degerlendirildiginde, nadir hastaliklara sahip bireyler, daha yaygin hastaligi olan
diger bireylerle esit haklara sahiptir. Yalnizca hastaliklarinin nadir goriilmesi
nedeniyle tibbi gelismelerden fayda gérememeleri en basta evrensel bir hak olan
yasam hakkiyla ¢elismektedir. Bu baglamda, pek c¢ok hiikiimet ve yetkili, yetim
ilaclarin arastirilmasini ve gelistirilmesini tesvik etmek ve bu ilaglarin ruhsatlandirma
diizenlemeleri ile fiyatlandirilmasi1 ve geri 6denmesi konularini ele almak igin
yasalar, diizenlemeler ve politikalar ¢ikarmiglardir. Bu tiir ekonomik ve diizenleyici
tesvikler 6nemli halk sagligi kararlaridir. Nadir hastaliklarin tedavisi i¢in arastirma
ve politika gelistirme calismalarinda tilkelerdeki yetim ilaclara yonelik diizenleyici
ve politika girisimlerini ve bunlarin farkliliklarin1 anlamak da énemlidir. Ornegin
Avrupa Birligi tlkeleri genelinde yetim ila¢ tanimi, pazarlama izni ve 10 yillik
pazarlama miinhasirlig1 ortaktir ancak yalnizca 18 ilke nadir hastaliklar ve yetim
ilaglar i¢in ulusal bir plan olusturmustur. Bunun nedeni, ulusal yetim ilag mevzuati
olusturmus bir tlilkenin ulusal bir plana ihtiyag duymamasi olabilir. Ulusal planlarin
daha az yaygin olmasi da miimkiindiir, ¢iinkii bunlar tek tek iilkenin takdirine
baghdir, oysa Avrupa Birligi iiye ilkelerindeki yetim tibbi iriinler, 141/2000
numarali Avrupa Birligi Yonetmeligi tarafindan yonetilmektedir. 16 Aralik 1999
tarininde Avrupa Parlamentosu ve Avrupa Konseyi “Yetim Tibbi Uriinler
Yonetmeligi (EC) (N° 141/2000)” ¢ikarmislardir. Bunun yani1 sira, 27 Nisan 2000°de
Komisyon, “benzer tibbi iirtinler” ve “klinik iistiinliik” kavramlarini1 tanimlayici ve
yetim ilaglar hususunda uygulamaya yonelik belirleyici hiikiimler koyarak 847/2000

numarali yonetmeligi uygulamaya gecirmistir. Bu tanim, veteriner ilaglarmni, besin
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desteklerini ve diyet iriinlerini kapsamamaktadir ¢ilinkii yonetmelige gore sadece

beseri ilaglar “yetim ilag” olarak isimlendirilebilmektedir.

Ayrica tilkeden ilkeye farklilik gdsteren tahmini toplam hastalik maliyeti
blyiik oOlgiide degismektedir; Almanya'da kistik fibrozun yasam boyu maliyeti
2007'de hasta basima 858.604 € olarak tahmin edilirken, ABD bu maliyetin 2006'da
yaklasik 1.907.384 € olarak belirlemistir. (Gammie ve ark., 2015 sy 2)

Yetim ilag mevzuati olmayan iilkeler Cin, Hindistan, Kanada, Israil,
Makedonya, Sirbistan, Isvigre ve Tiirkiye'dir. Ozellikle, Cin ve Hindistan’in bir
milyardan fazla niifusa sahip en biiyiik iki {ilke oldugu disiiniildiigiinde yetim ilag
mevzuat1 veya ulusal bir nadir hastalik planina sahip olmamasi diistindiiriiciidiir. AB,
ABD, Japonya, Tayvan ve Avustralya, yetim ilaglarin pazarlama izni i¢in bagimsiz
yollara sahiptir. Bu iilkelerde yetim ilaglar, karsilanmamis ihtiya¢ veya hastaligin
ciddiyeti kriterlerini karsiladiklarindan hizlandirilmis prosediir i¢in uygundur.
Hizlandirilmis prosediirler, pazarlama izni siirecini neredeyse yar1 yariya kisaltabilir,
ancak iilkeler hizlandirilmis pazarlama izni prosediirlerinin uygulanmasinda farklilik

gostermektedir.

Yetim ilaclarin geri 6denmesi, maliyetlerinin yiiksek olmasi nedeniyle
hastalarin yetim 1ilaclara erisimini belirleyen en o6nemli faktorlerdendir. Saglik
teknoloji degerlendirmesi, 6zellikle maliyet-etkililik analizi, yetim ilaglar dahil tiim
ilaclar i¢in geri 6deme kararlar1 lizerinde onemli bir etkiye sahiptir. Bir¢ok iilke
yetim ilaclar1 degerlendirirken maliyet etkinligini goz Oniinde bulundurmaktadir
(6rnegin Birlesik Krallik), ancak bir kism1 da bunun yani sira karsilanmamus ihtiyag,
insan degeri ve dayanisma (6rnegin Isvec) gibi diger faktorleri de dikkate almaktadir.
Bu faktorlerden acikga goriilmektedir ki, lilkeler tarafindan yetim ilaglar i¢in kanita
dayali sinirlt veriler de kabul edilebilir niteliktedir. Maliyet etkililik analizi (CEA),

alternatif midahalelerin maliyetlerini ve saghk kazanimlarin1 tahmin etmekle

16



birlikte, sosyal acidan yenilikleri tesvik eden fiyatlandirma politikalar1 i¢in temel
olusturur. (Tarim, 2019) Hizmet alicilarinin memnuniyeti sonucunda refah devletinin
saglik bileseninin mali siirdiiriilebilirligini saglar. (Campillo-Artero ve Ortun, 2016,
5:370-373)

Maliyet etkililik analiz sonuglar1 genellikle maliyet etkililik oran1 (IMEO) ve
ilave maliyet etkililik oran1 (ICER) olmak iizere iki oranla ifade edilmektedir. Bir
nadir hastaligin tedavisinin maliyet etkinliginin hesaplanabilmesi miimkiin olsa da
ilave maliyet-etkililik oran1 (ICER) genellikle “kabul edilen” seviyeleri agmakta ve
tedavi geleneksel maliyet etkililik kriterlerine gore geri 6denememektedir. (Gammie
ve ark,2015, s: 19-20)

Ulkeler arasinda yetim ilaglarla ilgili uygulanan diizenleme ve politikalarin
kapsami ve tiirleri acisindan &nemli farkliliklar bulunmaktadir. Ornegin ABD ve
Kanada gibi bazi iilkelerdeki hasta katki paylari, ilaca erisimde 6nemli engellerin
yant sira yetim ilaclarin alim maliyetlerinin yiiksek olmasini da beraberinde
getirmektedir. Bunun sonucunda ila¢ ¢ogu zaman cepten yapilan maliyetlerle
karsilanmakta olup, erisiminde de biiyiikk problemler meydana getirmektedir. Yetim
ilaglar i¢in devletler tarafindan bazi geri 6demeler saglanmaktadir. Bunlar genellikle
yetim ilaglarin lilkede onaylanip onaylanmamasina veya ulusal geri 6deme listesine
dahil edilmesine baglidir. Yetim ilag mevzuati bulunmayan Cin ve Hindistan'da,
yetim ilaglarin maliyetleri biiyiik Olclide hastalar tarafindan karsilanmaktadir.
Niifuslariin  fazla olmasi nedeniyle, yetim ilaglara erisimi destekleyecek
gelismelerin olmayisi, nadir hastaliklar1 olan hasta popiilasyonlar: iizerinde 6nemli
olumsuz etkilere sahiptir. Kanada, Almanya, Isve¢, ABD, Isvigre, Danimarka ve
Yunanistan asirt maliyetli yetim ilaglara kars1 koruma saglamak i¢in yillik katki pay1
asildiginda mali destek saglayan 6zel katki payr koruma programlarina sahiptirler.
Avustralya, Italya ve Hollanda'nin yetim ilaglar1 geri ddeyen 6zel programlar:
bulunmaktadir ve bunlar yetim olmayan ilaglar icin ulusal ilag kapsam

programlarindan ayri tutulmustur. Avustralya Hiikiimeti, nadir goriilen ve yasami
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tehdit eden hastaliklar1 olan uygun hastalara Hayat Kurtaran Ilaglar Program
araciligiyla temel ilaglara tam siibvansiyonlu erisim saglamaktadir. italya’nimn heniiz
pazarlanmayan yetim ilaclarin geri 6denmesine yonelik %5 Agenzia italiana del
Farmaco (AIFA) fonu bulunmaktadir. Hollanda’nin ise, hastaneleri yetim ilaglar

recetelemeleri icin finansal olarak destekleyen bir diizenlemesi bulunmaktadir.

ABD, Japonya, Avustralya ve Avrupa Birligi iilkeleri gibi birgok gelismis
ilke yetim ilaglar icin mevzuat, diizenleme ve politikalar olusturmaktadir. Bunlarin
yani sira, Japonya, Singapur ve Tayvan gibi birka¢ Asya iilkesi de bu alanda
gelismeler kaydetmistir. Ozellikle, Tayvan Saglik Bakanlig: / Ulusal Saglik Sigortasi
Biirosu'nun Nadir Hastaliklar1 Onleme ve ilag Yasasi kapsaminda diisiik gelirli
aileler i¢in yetim ilaglarin maliyetinin % 70 ila % 100%ini geri 6demektedir.

(Gammie ve ark., 2015, s: 20-21)

Genel olarak birgok iilke, yetim ilaglar ile ilgili 6nemli diizenlemeler
yapmaktadir ve bunlar yetim ilaglarin bulunabilirligini ve erisimini 6nemli derecede
kolaylagtirmaktadir. Pazarlama miinhasirliginin varligi, yetim ilaclarin arastirilmasi
ve gelistirilmesinin tesvik edilmesi i¢in ¢ok Onemli bir yere sahiptir; ancak
tekellesme ve bunun dogurdugu fiyat yiikselmesi gibi riskler diisiliniildiigiinde,

hastalarin bu ilaglara erisiminin kisitlanmasi diisiincesi de mevcuttur.

Tirkiye’de, ruhsatlandirilmamis bir ilacin eczane aracilifiyla hastaya
sunulmasi hukuken miimkiin bulunmamaktadir. Bu nedenle ruhsatlandirilmamis
ilaclarin, gereksinim durumunda hasta tarafindan temin edilmesi incelenmesi gereken
bir durumdur. Nadir hastalifa sahip bireylerin, hastaligin ciddi ve hizli ilerledigi
disliniildiiglinde  bu  ilaglarin  ruhsatlandirilmasinin =~ beklenmesi  miimkiin
goziikmemektedir. Bu bakimdan yetim ilaca erisimin saglanmasi ve bunun igin
gerekli diizenlemeler Saglik Bakanligi tarafindan yapilmaktadir. (Ozbek,2013) Bu

diizenlemelere Tirkiye’de yetim ilaclara erisim 3 bashk altinda toplanmaktadir.
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Bunlardan ilki kural olarak ruhsatli ilaca erisimdir. Tirkiye’de ilaglarin
ruhsatlandirilmasi, Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi uyarinca
yapilmaktadir. Ruhsatli ilaglarin fiyatlar ise, Saglik Bakanligi tarafindan g¢ikarilan
Beseri Ilaclarin Fiyatlandirilmas1 Hakkinda Teblig kapsaminda belirlenmektedir. Bu
asamada belirtmek gerekir ki, Saglik Bakanligi’nin ruhsatsiz ilag fiyatlandirmasina
herhangi bir miidahalesi bulunmamaktadir. Boylece ilag sirketleri ilag ruhsatlandirma
siirecinin uzun siirmesi ve maliyetli olmasi nedenlerinden dolayr daha karli olan
ruhsatsiz yurt disindan temin etme yolunu tercih etmektedirler. Bu bakimdan yetim
ilaclarin ruhsatlandirilmasi igin kolaylastirici ve 6zendirici tesviklerin getirilmesi,
nadir hastaliga sahip bireylerin ilaca erismesinde, daha da dnemlisi zamaninda ve
ticret rekabetinden uzak bir sekilde erismesinde kilit bir rol oynamaktadir. Bu
tesviklerin O6zilinii ise, klinik arastirmalar olusturmaktadir. Bu konuya ¢alismamizin

son boliimiinde yer verilecektir.

Yetim ilaglara erisimin bir diger tiirli, endikasyon dis1 ila¢ kullanimudir.
Literatiirde Off Label Use olarakta kullanilan bu temin tiirii, Tiirkiye’de “onaylanmug
endikasyonlarin disindaki ve/veya standart dozlarin iizerindeki ilag kullanimi ile
heniiz ruhsatlandirilmamus ilaglarin sahsi tedavi amaciyla yurt disindan getirtilerek
kullanilmas:” seklinde tammlanmaktadir. (Ozbek, 2013) Bu temin tiirii Endikasyon
Dist Ilag Kullannmi Kilavuzu ile hiikiim altina alinmustir. Yetim ilaglarla ilgili
endikasyon dist ilag kullanimi i¢in bagvuru, hastanin tedavisini iistlenen hekimin
imzas1 ile tahdidi olarak sayilmis belgelerin elektronik sistem {iizerinden
gerceklesmektedir. Bu belgelerden “Bilgilendirilmis Hasta Olur Formu™ tip hukuku
ve etigi acgisindan ayr1 bir 6nemi haizdir. Bu kullanim genellikle onaylanmis tedavi
imkanlarinin tiikendigi durumlarda ortaya c¢iktigindan siire¢ hasta bakimindan zor
oldugu kadar hekim tarafindan da gii¢liikkler barindirmaktadir. Ancak yine de bu
endikasyon dis1 tedavi kapsaminda da ilacin etkinligi, fayda zarar orani, ilaca iligkin
yapilan klinik calismalarin yeterliligi ve giivenilirligine iliskin bilgiler yoniinden
tedaviyi alan hasta bilgilendirilmeli ve bu bilgilendirme sonucunda riza alinmalidir.
(Dogan,2015) Hekimin aydinlatma yiikiimliliigii kapsaminda, ilacin yurt disindan

temin edilme prosediirii, ilacin ¢esitli sebeplerden kullanilamamasi1 durumunda ilacin
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ve yapilan 6demenin akibeti hakkinda bilgilendirme de son derece 6nem arz
etmektedir. (Giilhan, 2019, s:252-253) izah edilen siire¢ dogrultusunda belirtmek
gerekir ki, yurt disindan temin edilen ilaca iliskin aydinlatma yiikiimliliigii hastanin
tedavisini {istlenen hekimdedir. (Cavusoglu, 2016) “Tiirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz
Kurumu” tarafindan ilacin yurt disindan getirtilmesine izin verilmesi bakimindan
incelenen bagvurular, uygun gorildiigii takdirde “yurt disindan ithali uygundur”
ibaresi ile birlikte onaylanmis olacaktir. Yurt disindan getirtilmesine izin verilen,
Tiirkiye’de ruhsatlandirilmamis ve/veya ruhsatlandirildigi halde ¢esitli sebeplerle
piyasaya siiriilmeyen tibbi iiriinlerin, yurt disindan temin edilmesi ve bilimsel veriler
1s18inda bu drilinlerin tibbi, etik ve hukuki olarak usuliine uygun kullanilmasi
amactyla “Yurt Digindan Ilag Temini ve Kullaninm Kilavuzu” cikarilmistir.
(Giilhan,2019, s:253) Bu kilavuza gore yurt digindan gelen ilaglar Tiirkiye Eczacilar
Birligi (TEB) Yurt disindan ila¢ Temin Birimi tarafindan getirtilmektedir. “Tiirkiye
[lac ve Tibbi Cihaz Kurumu” resmi sitesinde yaymlanan ve yeni ilaglarin
eklenmesiyle diizenli olarak yenilenen “Yurt disi Ilag Listesi”nde yer alan ilaglar igin
TITCK’ya izin igin bagvurmaya gerek olmadan dogrudan TEB’e
basvurulabilmektedir. (“Yurt disindan flagc Temini ve Kullanimi Kilavuzu” 2017,
“TITCK Yurt dig1 Ilag Kullanim Genelgesi” 2017) Cavusoglu’na gore, TEB, temin
edilecek ilacin yurt digindan iilke igindeki teslim adresine kadarki tiim asamalarda

gerekli 6zeni gostermekle yiikiimli bulunmaktadir.

Endikasyon dis1 kullanilan ilag¢ bedelinin tahsiline iligkin “Yargitay 10.Hukuk
Dairesi’nin 15.11.2012 tarihli, 2012/ 15285 E. ve 2012 / 21976 K. sayil1” kararinda,
dava konusu ilacin hekim tarafindan uygun goriildiigli, hastanin bu ilagtan olumlu
sonug aldigi, ancak ilacin endikasyon dis1 kullanimi i¢in Bakanlik¢a izin verilmedigi
bir donemde kullanildig1 hususu yer almaktadir. Yargitay bu kararinda saglik hakki
baglaminda hastanin s6z konusu ilagtan olumlu sonu¢ almasini goéz Oniinde
bulundurarak, ila¢ bedellerinin SGK tarafindan 6denmesi yoniindeki ilk derece
mahkemesi  kararmi  onamustir. Burada Oncelikli olarak hasta  yaran
diistintildiiginden, ilacin SGK tarafindan izin verilen donem iginde olup

olmadigindan ziyade ilagtan aliman fayda 6n planda tutulmustur. Ayrica hekimin
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tedavi segme Ozgiirliigli ilkesi geregince, ilaglart ruhsatlarinda belirtilen
endikasyonlar1 gercevesinde yazma mecburiyetleri bulunmamaktadir. Ancak bu tip
endikasyon dis1 ilag regete edilmesi ve kullandirilmasi sonucu olusabilecek
zararlardan hekimin sorumlulugu dogacaktir. Bununla birlikte tip alanindaki
gelismeleri takip etmekle yiikiimlii olan hekimin, endikasyon dist kullanimi tip bilimi
tarafindan kabul edilmis ilact hastasina Onermesi ve gerekli aydinlatma
yikiimliiliglinii yerine getirmesiyle sorumlulugu ortadan kalkmaktadir. (Giilhan,
2019 s.254) Genel itibariyle, Saglik Bakanligi’nca ¢ikarilan “Endikasyon Dis1 ilag
Kullanim1 Kilavuzu” na uygun davranan hekimin hukuken sorumlulugu da
dogmayacaktir. (Biiyiiktanir ve Karaosmanoglu, 2017 s.163) Ayrica tip camiasinca
“endikasyon dis1 kullanim1” kabul gérmiis ilaci, hastasina 6nermekten imtina edip
hastanin zararina ugramasina sebebiyet veren hekimin 6zen yiikiimliliigiini ihlal

etmesi sebebiyle sorumlulugu ortaya ¢ikabilmektedir. (Petek,2009 s:300-303)

Yetim ilaclarin temin edilme yollarindan digeri ise insani amagh ilaca erken
erisimdir. (Compassionate Use) Bu erisimde, “Saglik Bakanligi tarafindan
ruhsatlandirilmis ve ulasilabilir mevcut tibbi {irlinlerle tedavisi basarisiz olmus ciddi
veya acil, hayat: tehdit edici bir hastaligi olan ve bu konuda diizenlenmis klinik
aragtirmalar kapsamina alimamayan hastalara; Tiirkiye’de ruhsatli olmayip, diger
ilkelerde ruhsatli olan veya olmayan ilacin, ilaci gelistiren/temin eden firma
tarafindan insani gerekgelerle licretsiz temin edilmesi” s6z konusudur. Bu amaglarin
usul ve esaslar1 “Insani Amaglh ilaca Erken Erisim Progranmi Kilavuzu” ile hiikiim
altina alimmigtir. Kullanilacak ilacin ve hastanin ozelliklerinin bulundugu bir
dosyanin hekim tarafindan TITCK’ya sunulmasi ve kullanilacak ilacin iiretici firma
tarafindan ticretsiz saglanmasi, s6z konusu programin belirleyici 6zelliklerindendir.
(Akova,2008 s:19-20) Insani Amach Ilaca Erken Erisim Kilavuzuna gére, “bilimsel
olarak izah edilebilir, ¢ok nadir istisnai durumlar disinda, Diinyada en az Faz-II
caligmalar1 tamamlanmis ve Faz-III caligmalar1 baslamis olan ilaglar bu programa
alinmaktadir”. Ayrica bu programin klinik ila¢ arastirmasi ile karistirilmamasi
gerekmektedir. Endikasyon dis1 ila¢g kullaniminda oldugu gibi bu programda da

hastanin bilgilendirilmis rizasin1 almak esastir. Kilavuz eklerindeki “Insani Amacl
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Ilaca Erken Erisim Programi Hasta Olur Formu Ornegi’nde (EK-7) belirtildigi
tizere “s0z konusu ilacin olasi zararlarindan en yaygindan baslamak iizere en seyrek
goriilen zararmma kadar acikca belirtilmeli, s6z konusu maddeye ya da diger
bilesenlerinden herhangi birine duyarlilig1 olan hastalarda kullanilmamasi ve varsa
hayvan g¢aligmalarinin sonuglarinin da belirtilmesi gerekmektedir. Ayrica hasta i¢in
uygun olabilecek tiim alternatif islemler ya da tedavi kiirleri, bunlarin énemli olasi
yararlar1 ve riskleri hastaya sorumlu hekim tarafindan agiklanmalidir. Program
siiresince yapilan tedaviye yonelik hastayr ilgilendirecek herhangi bir gelisme
oldugunda hastanin bilgilendirilecegi belirtilmelidir.” Bu bilgilendirmeler yapildiktan
sonra hastanin rizasi alinmalidir. Gerekli aydinlatma yapilmadan hastadan alinan

rizanin hukuken kabulii miimkiin olmayacaktir.

1.2. Yetim ilaclara Erisime Iliskin Hukuki Cerceve

1.2.1. Saghk Hakki Bakimindan Nadir Hastaliklar ve Yetim flaclar

Saglik hakki, 1k, yas, etnik koken veya baska herhangi bir statli nedeniyle
ayrim gozetilmeksizin kullanilmasi gereken bir haktir. Ayrica bu hak, bireyin devlet
otoritesinden sagligmmin korunmasi, gelistirilmesi, hastalik durumunda tedavi
edilmesi ve iyilestirilmesidir. Bu bakimdan saglik hakki devlet tarafindan yerine
getirilmesi zorunlu bir edim olup, vatandas tarafindan ise pozitif statii hakkidir.
(Biiken ve ark. 2018, $:92) Baska bir deyisle saglik hakki, devletin vatandaslarin
saglikli bir yasam i¢in ihtiyaclarimi karsilama yiikiimliiliigiinden kaynaklanmaktadir.
(Biiken ve Ors, 1998, s:1998; Tacir, 2013: s:36) Ayrimcilik yapmama ve esitlik ise,
devletlerin herhangi bir ayrimeci yasa veya politikanin g¢ikarilmamasi i¢in adimlar
atmasin1 gerektirmektedir. (WHO Human Rights and Health, 2017) Bu dogrultuda
biitiin hastalarin, sahip olduklar1 hastaliklarin goriilme sikliklarina veya nadir olup
olmadiklaria bakilmaksizin, tedavi hakkina sahip olmasi gerekmektedir. Bu durum
1948'de kabul edilen “Insan Haklar1 Evrensel Bildirgesi” nin 25. maddesinde agik bir
sekilde “Herkes, kendisi ve ailesinin saghgi ve refahi igin yeterli bir yasam

standardina sahip olma hakkina sahiptir.” seklinde ifade edilmektedir. Hasta Haklar1
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Yonetmeligi’nde hasta haklari, “temel insan haklarinin saglik hizmetleri sahasinda
yansimas1” olarak izah edilmektedir. Konuya iliskin etik degerlendirme, ilerleyen
boliimlerde detayli bir sekilde irdelenecek olup, burada konu biitlinliigli agisindan
kisa bir ¢ikarim yapmakla yetinecegiz. Devletlerin, kiiciik hasta popiilasyonlarina, ki
bu gruplar hassas ve korunmasiz olmasindan dolayr politika uygulamalarinda
oncelikli siray1 haizdir, hayat kurtaran tedavilerin saglanmasini saglamak i¢in ilag

pazarina miidahale etme sorumlulugu bulunmaktadir. (Hernberg-Stéhl, 2013, s:186)

Anayasa’nin 17. Maddesi “Herkes yasama, maddi ve manevi varligini
koruma ve gelistirme hakkina sahiptir. Tibbi zorunluluklar ve kanunda yazili haller
disinda kisinin viicut biitiinltigiine dokunulamaz; rizasi olmada bilimsel ve tibbi
deneylere tabi tutulamaz” hiikmiine amir olup, yasama hakki bu madde ile giivence
altina alinmistir. En temel insan hakki oldugu kabul edilen bu hak, insan hayatina
yonelik tehlike veya risklere karsi1 kamu otoriteleri tarafindan korunma hakki olarak
degerlendirilmektedir. (Kaboglu, 2006, s. 272, Tacir, 2013, s:50) Yasam ve viicut
tizerindeki bu temel hakkin iceriginde saglik hakkinin yer almasi da kaginilmazdir.
Bagka bir deyisle saglik hakki, yasama hakkinin bir uzantisidir. (Tacir, 2013, s:49-
50) Yine, Anayasa’nin 56. Maddesi “Herkes saglikli ve dengeli bir ¢evrede yasama
hakkina sahiptir. Cevreyi gelistirmek, ¢evre saglhigini korumak ve ¢evre kirlenmesini
onlemek Devletin ve vatandaslarin édevidir. Deviet herkesin hayatint beden ve ruh
saghg icinde siirdiirmesini saglama; insan ve madde giiciinde tasarruf ve verimi
artirarak, isbirligini gerceklestirmek amaciyla saghk kuruluslarini tek elden
planlayip hizmet vermesini diizenler.” Hiikkmiine amir olup, vatandaslarin beden ve
ruh sagliginin = siirdiiriilmesi i¢in  diizenlemeler yapma sorumlulugu devlete
yiiklenmistir. Belirtilen haklarin kullanilmasimin devletin mali kaynaklariyla sinirh
olmasi, yeterli bir saglik sistemi olusturulmasindaki en 6nemli sorun olarak ortaya
cikmaktadir. Bu sorun 1990 yilinda Anayasa Mahkemesi’ne tasimnmuistir.
Mahkeme’nin 1990/27 E. ve 17.01.1991 tarihli kararinda, “devlet ekonomik ve
sosyal alandaki gorevlerini yerine getirirken uygulayacagi smirlamalarda yasama
hakkini ortadan kaldiran diizenlemeler yapilmayacagi” karara baglanmistir. Bu

gerekce dogrultusunda, “sosyal sigortalilara yapilacak saglik yardimmni 18 ayla
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siirlayan hiikiim, saglik yardimi sonucunda heniiz iyilesmemis ve tedavisi siirmekte
olan kisi agisindan gerek yasam hakkinin gerekse maddi ve manevi varligini koruma
hakkinin 6ziinii zedeledigi belirtilmis” ve bu diizenleme Anayasa’nin 17. Maddesine
aykirt bulunmustur. Bu kararin pratik agidan tasidigi 6nem, bazi saglik yardimlarinin
Anayasa’nin  65. Maddesindeki mali kaynaklarin yeterliligi sinirlamasma tabi
olmamasidir. Bagka bir deyisle devlet, bu gorevi yerine getirmemesinin gerekcesi

olarak mali kaynaklarin yetersizligini ileri siiremeyecektir. (Tacir, 2013, s:39)

Diinya Saglik Orgiiti Anayasasi “... her insamin temel hakki olarak
ulasilabilir en yiiksek saghk standardini” Ongdrmektedir. Sagliga hak temelli
yaklagim nadir hastaliklar agisindan da son derece dnem arz etmektedir, soyle ki
2030 Siirdiiriilebilir Kalkinma ve Evrensel Saglik Kapsami Giindeminde en geride
kalanlarin ihtiyaclarinin esit duruma getirilmesi i¢in Onceliklendirilmesi gerekliligi
ifade edilmektedir. Diinya genelinde mevzuat incelemesi yapildiginda, ilag ve
biyoteknoloji endiistrisi i¢in karli degerlendirilmediginden bir Onceligi de
bulunmayan nadir hastaliklarin devletlerin ¢ikardigr tesvik igerikli yasa ve
diizenlemeler sonucunda bu alanda sirketlerin Ar-Ge g¢alismalarini yogunlastirdigi
goriilmektedir. (WHO, 2020) Saglik hizmeti s6z konusu oldugunda kurumlar ya da
saglik alaninda calisan kisilerin esitligi saglayici roller tistlenmeleri gerekmektedir.
Ciinkii bireylerin saglik hakkindan esit bir sekilde faydalanma haklari bulunmaktadir.
Bu agidan bakildiginda nadir hastaliklara sahip bireylerin saglik hakki kapsaminda
alacaklar1 saglik hizmetleri, tan1 ve tedavi alacaklar1 merkezlere erisimi ile ilaglara
ulagsma hakki vardir. Ayrica nadir hastaliklar sonucu ortaya ¢ikan sosyal ihtiyaglarin
karsilanmasi ve sosyal destek hizmetlerinin saglanmasini saglik ve hasta hakki olarak
degerlendirilmesi miimkiindiir. Bu haklarin nadir hastaliklara sahip bireyler
tarafindan ulasilabilir olmasi, taraflarin {izerine diisen etik ve hukuki

yikiimliiliiklerin yerine getirilmesinde ileri gelmektedir. (Biiken ve ark. 2018, 5.92)
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1.2.2. Nadir Hastalik ve Yetim flaclara iliskin Kuruluslar

Nadir hastaliklar, daha sik goriilen hastaliklardan birgok yonden farklilik
gostermektedir. Bu husus, ulusal ve uluslararas1 kuruluglarin ve aglarin rolii i¢in de
gecerliligini korumaktadir. Bu organizasyonlar, hasta ve hasta yakinlar1 i¢in 6nemli
bir bilgi kaynag1 ve iletisim noktasi, saglik politikasi diizenleyicilerine danisman, ilag
endistrisi icin ise fon saglayicisi niteligindedirler. Bir baska deyisle hasta
kuruluglarinin 6ncelikli amaglari, toplumun farkindaligini arttirmak, nadir goriilen
hastaliklar hakkinda bilgi toplamak, etkilenen hasta ailelerine destek ve bilgi
saglamak, temel arastirmalar tesvik etmek ve fonlar vermektir. Buradaki “foplumsal
farkindalik” nadir hastaliklarin dogru teshis edilmesi ve uygun tedaviye erisilmesine
dogrudan bir katki saglamaktadir. Ciinkii hastaligin hasta yakinlar1 tarafindan
tamamen tespit edilmese de bulgularinin fark edilmesi, hekime basvuru siiresini
kisaltacak ve dolayisiyla erken teshis igin bilyiikk bir avantaj saglayacaktir. Charlie
Gard vakast da toplumsal farkindalik anlaminda diinya ¢apinda yanki uyandiran
trajik bir 6rnek olmustur. Kisaca deginmek gerekirse, Ingiltere’de genetik nedenli
nadir hastalikla dogan Charlie Gard’in kendi iilkesinde tedavisi bulunmadigindan
yasam destek {initesinin kapatilmasina karari verilmistir. ABD’de ise belli bir yasa
kadar uygulanmakta olan deneysel tedaviye ulagsmak isteyen ailenin baslattigi hukuk
miicadelesi siirerken tedavi siiresi kagirilmistir ve Charlie Gard yasamini yitirmistir.
Bu iiziicii siireci sadece Ingiltere degil, tiim diinya yakindan takip etmis ve toplumsal
bir farkindalik olusturulmustur. (Giilhan,2017, s:1291) Bu 6rnekten de anlasildigi
lizere nadir hastaliklarda tan1 ve tedavi siire¢lerine miimkiin olan en kisa siirede
baslanmalidir ¢linkii ¢ogu zaman onayh tedaviler bile belirli bir yasa kadar miimkiin

olabilmektedir.

Avrupa Nadir Hastaliklar Orgiitii (EURORDIS), 72 iilkede 929 nadir hastalik
hasta orgiitiinii temsil eden hasta kuruluslarinin hasta odakli ittifakidir. Orgiitiin
misyonu, Avrupa'daki hasta organizasyonlar1 ve nadir hastaliklarla yasayan

kisilerden olusan giiclii bir Avrupa toplulugu olusturmak, Avrupa genelinde sesleri
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olmak ve nadir hastaliklarin hastalarin yasamlar1 {izerindeki etkisine karsi
savagmaktir. Bunlarin yaninda nadir hastalik hakkinda halkin bilinglendirilmesi ve
nadir hastaliklar alaninda bilimsel ve klinik arastirmalarin tesvik edilmesi bu orgiitiin
onemli faaliyetleri arasinda yer almaktadir. EURORDIS’in ayni1 zamanda saglik
politikas1 olugturma girisimlerinde de biiylik katkisi olmakta, Avrupa Yetim Tibbi
Uriinler Komitesi (COMP), Pediatrik Komite (PDCO) ve Avrupa Saglik Teknolojisi
Degerlendirme Ag1 (EUnetHTA) gibi kuruluslarda temsilcilikleri bulunmaktadir.
Ayrica 2006 yilinda Avrupa Birligi Pediatrik Ilaglar Yonetmeligi ve 2007 yilinda
Avrupa Birligi Ileri Terapi Tibbi Uriinler Y6netmeligi’'nin kabul edilmesine destek
olan ve bu dogrultuda caligsmalar yiiriiten ilk kuruluslardan birisi olmakla birlikte,
Sinir Otesi Saglik Direktifi de dahil olmak iizere birgok ek yasal gerceveye katkida

bulunmustur.

Cok 6nemli bir Avrupa girisimi olan Orphanet, Avrupa’da nadir hastaliklar
olan hastalarin tani, bakim ve tedavisini iyilestirmek icin nadir hastaliklar hakkinda
bilgi toplayan ve gelistiren essiz bir kaynaktir. 1997 yilinda “INSERM (Fransiz
Ulusal Saglik ve Tibbi Arastirma Enstitiisii)” tarafindan Fransa'da kurulmustur.
6000’den fazla nadir hastaligin kayitli oldugu bu portalin diinya ¢apinda bu
hastaliklara iligkin bilgi yayilmasinda ¢ok onemli bir rolii bulunmaktadir. Ayrica
biitiin iiye iilkelerden toplanan Orphanet verileri, uzmanlik diizeyinde bir gecerlilige
sahiptir. Nadir hastaliklarla ilgili politika olusturulmasina da onemli katki koyan
Orphanet, her yil durum tespiti ve tavsiye igeren bir rapor yayinlamaktadir.
(Giilhan,2017, 5:1294)

Ulusal Nadir Hastaliklar Orgiitii (NORD), Amerika Birlesik Devletleri’nde
nadir hastalifa sahip bireylere yardim eden goniillii saghk kuruluslarn
federasyonudur. NORD, 1983 yilinda Yetim Ila¢ Yasasi'nin ¢ikarilmasi igin birlikte
calisan hasta ve aileleri tarafindan kurulmustur. NORD’un temel amaci, egitim,
aragtirma ve hizmet programlar1 yoluyla nadir hastaliklarin tanimlanmasi, tedavisi ve

tyilestirilmesidir. NORD genel itibariyle hasta organizasyonlaria rehberlik ederek
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tiim nadir hastalik topluluklar1 adina politika savunuculugu yapmakta olup, arastirma
hibelerine sponsor olmakta ve hasta yardim programlari yiiriitmektedir. (Hernberg-
Stahl ve Reljanovic, 2013, S:108-110)

2009 yilinda NORD ile EURORDIS ortakligi sonucunda, RareConnect
projesi ve Nadir Hastalik Giinii {izerinde ortak bir karara varilmis ve her iki kitadaki
60 milyon nadir hastalik hastasini temsil etmek i¢in bir araya gelinmistir. Nadir
Hastalik Topluluklar1 projesi olan RareConnect, hasta odakli bir sosyal agdir.
Projedeki hassas saglik verileri (hastaya iliskin veriler) ise, EURORDIS ve NORD
tarafindan giivence altina alinmistir. 2007 yilinda Avrupa Birligi’nin mali destegiyle
“Avrupa’daki nadir kanserlerin izlenerek insidans, prevelans ve sagkalim oranlarinin
tespit edilmesi” igin baslatilan RareCare projesi de bir diger onemli gelismedir.
Niifus tabanli verilerin kullanildigi bu projede Avrupa’daki hasta bireylerin ger¢ek

sayisina ulasma imkani bulunmaktadir. (Giilhan,2017, s:1296)

Nadir hastaliklar ve yetim ilaglara iliskin kuruluslarin hasta bakimi, yonetimi
ve danigmanhiginda da onemli etkileri bulunmaktadir. Nadir hastalik hastalarinin
yonetiminde amag, ulasilabilir en yiiksek saglik standardini elde etmek ve
yasamlarindaki yaygin engellerin {istesinden gelmek icin gerekli kaynaklari
saglamaktir. Bununla birlikte, nadir hastaliklar1 olan hastalarin aldiklar1 tibbi
hizmetler genellikle yetersizdir. Bu kosullardan etkilenen pek c¢ok aile ihtiyag
duyduklart destek, bakim ve yardima erismekte zorlanmaktadir (Gatta ve ark. 2010,
5:285).

Nadir hastaliklar tiim aileyi etkileyebileceginden, tani konulurken genetik
danisma c¢ok énemlidir. Ozellikle bu hastaliklarda erken teshis, erken tedavi imkan
dogurdugundan geri dondiiriilemez zararlarin da Oniine gegilebilmektedir. Ayrica
hastalarin durumlariyla ilgili klinik deneyler hakkinda bilgilendirilmesi ve bakimai ile

ilgilenen multidisipliner ekibin iyeleri arasindaki iletisim kuvvetli olmasi
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gerekmektedir. Bu alanda Uzmanlik Merkezleri ve Avrupa Referans Aglari, nadir
hastaliga sahip hastalara ytiksek kaliteli bakim ve multidisipliner yonetim saglamak
icin Avrupa Birligi'nde anahtar unsurlar olarak kabul edilmektedir. Bunlar aym

zamanda hem ilgili direktiflerde hem de tavsiye kararlariyla desteklenmektedir.

Soyle ki, Avrupa Parlamentosu ve Konseyi'nin 9 Mart 2011 tarihli “Sinir
Otesi Saglik Hizmetlerinde Hasta Haklarinin Uygulanmasina iliskin Direktifi
(2011/24/EU)”, Avrupa Referans Aglari’nin gelistirilmesini saglamakta, Avrupa
Komisyonu ise, Uye Devletlerin Uzmanlik Merkezleri kurmasmi énermektedir. Uye
Devletlerde nadir hastaliklara iliskin uzmanlhik merkezleri i¢in kalite Kriterlerine
iliskin Nadir Hastaliklar Avrupa Birligi Uzmanlar Komitesi (EUCERD)
Tavsiyelerinin ilk seti 2011 yilinda Uye Devletlerdeki Nadir Hastaliklara Yonelik
Uzmanlik Merkezleri i¢in Kalite Kriterlerine iliskin Tavsiyesi oybirligiyle kabul
edilmistir. Devaminda EUCERD, Eyliil 2012°de Yetim Tibbi Uriinlerin Klinik
Katma Degerine Dayali Bilgilendirilmis Kararlarm Iyilestirilmesine iliskin, 31 Ocak
2013 tarihinde Nadir Hastaliklar i¢in Avrupa Referans Aglari’na iligkin, 6 Haziran
2013 tarihinde Nadir Hastaliklar Ulusal Planlar1 / Stratejileri i¢in Temel Gostergelere
iliskin ve 5 Haziran 2013 tarihinde Nadir Hastalikli Hasta Kaydi ve Veri Toplamaya
ilisgkin toplam 5 baslikta tavsiye yaymlamistir. Genel anlamda bu tavsiyeler,
Uzmanhk Merkezlerinin misyonunu ve kapsamini, belirleme kriterlerini ve

degerlendirme siirecini kapsamaktadir.

Benzer sekilde yukarida detayli olarak bahsedilen ABD'deki NORD ve
AB'deki EURORDIS gibi hasta savunuculuk gruplari, genel olarak hastalara
merkezler hakkinda bilgi saglamaktadir. Ek olarak, NORD, yeni teshis konmus
hastalara onerilebilecek klinik uzmanlari igerir bir veri tabani tutmaktadir ve diizenli
olarak, belirli bir nadir hastalik i¢in bakim ve tedavi bilgilerini merkezilestiren
Hekim Kilavuzlart yayinlamaktadir. Bu kaynaklar sayesinde, yeni teshis edilmis

nadir hastaliga sahip bir birey, nadir hastaliklarda birincil tedavinin rolii hakkinda
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yaymlanmis bilgileri haiz hekimleri ziyaret etme imkani bulmaktadir. (Knight ve

Senior 2006, s.82-83).

Japonya'daki Nadir Hastalik Orgiitii (SORD) nadir hastaliklara sahip hastalari
desteklemek iizere kurulmus kar amaci giitmeyen bir kurulustur. SORD'un misyonu,
Japonya'da tiim nadir hastaliga sahip hastalar1 goriintir kilarak bilgi boslugunu
kapatmak i¢in ayni hastaliga sahip hastalarla baglanti kurmak ve hastalarin
arastirmacilar ile karsilikli iletisim kurabilecekleri bir ortam olusturmaktir. Diger
ulusal hasta organizasyonlar1 gibi SORD da, hastalarin kendi kararlarini bilingli bir

sekilde vermelerinde 6nemli bir gorev tistlenmektedir.

1.2.3. Nadir Hastahk ve Yetim flaclara iliskin Uygulanan Saghk Politikalar

Yasami1 tehdit eden veya kronik olarak zayiflatict nadir bir hastaliga
yakalanan kisilerin sayisin1 azaltmak, bu kisilerin yasam kalitesini ve sosyo-
ekonomik potansiyelini korumak, bu hastaliklardan mustarip yeni doganlarin ve
kiigiik cocuklarin hastaliklar1 erken teshis ederek erken tedaviye ulagmalarini
saglamak gibi amaglar i¢in devletlerin multidisipliner ¢alismas1 ve siirdiiriilebilir
politikalar liretmesi gerekmektedir. Ayn1 zamanda bu amaclara ulasmak i¢in, hali
hazirda {ilkeler arasinda bolinmils olan smurli kaynaklarin tek bir yerde
toplanabilmesini saglanmasina ihtiya¢ vardir, ¢linkii bu hem hastalarin hem de

hekimlerin sinirlarin 6tesinde uzmanlik ve bilgi paylagsmalarina yardimci olabilir.

Bu faaliyeti tesvik etmek ve yardim saglamak i¢in hem ulusal hem de
uluslararas1 diizeyde bir dizi politika formiile edilmistir. Genel olarak nadir hastalik

ve yetim ila¢ politikalarinin amaglar1 sunlardir:

- Nadir hastaliklarin taninmasi ve goriiniirliigiiniin iyilestirmek;
- Nadir hastaliklarin tiim saglik bilgi sistemlerinde yeterli sekilde
kodlanmasin1 ve izlenebilir olmasini saglamak;

- Nadir hastaliklara iligkin hazirlanan ulusal planlar i¢in destek saglamak;
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- Is birligi ve koordinasyonu giiglendirmek;

- Uzmanlik merkezlerini birbirine baglayan referans aglari olusturmak ve
kendi tlkelerinde mevcut bulunmamasi durumunda diger iilkelerdeki
profesyonellerin tespit edilip hastalarin nereye gitmesi gerektigini
belirlemek;

- Nadir hastaliklarin aragtirilmast ile ilgili tesvikler yaratmak;

- Mevcut tarama popiilasyon uygulamalarin1 degerlendirmek. (Hernberg-

Stahl ve Reljanovic, 2013, s:145-146)

1.2.3.1. ABD Mevzuat ve Uygulanan Politikalar

Amerika Ila¢ ve Gida Kurumu, 1983'te Yetim Ila¢ Yasasi'nin (ODA) kabul
edilmesiyle nadir hastaliklar1 teshis ve tedavi etmek igin tasarlanmis ilaglarin
gelistirilmesinde giderek daha fazla rol oynamaya baglamistir. Bir ilacin yetim
sifatin1 almasi, Regeteli ilag Kullanici Ucreti Yasasi (PDUFA) iicretlerinden feragat
edilmesi ve klinik arastirmalarin maliyeti igin %50 vergi indirimini de beraberinde
getirmektedir. Ayrica, onayl bir yetim ilag¢ i¢in ilag¢ sirketi bakimindan yedi yillik
pazarlama miinhasirligi giindeme gelmektedir. Bu kanunun basarisi onaylanan yetim
ilag sayist ile de Olgiilebilmektedir. Kanun yapimindan o6nce, ABD'de yetim
hastaliklar1 tedavi etmek igin yalnizca 38 ilag onaylanmig, 2015 yilinda ise, FDA'da
onaylanan yeni ilaglarin yaklasik yiizde 47'si, nadir hastaliklar1 tedavi etmek i¢in
onaylanmistir. 2015 yilinda Yetim Uriin Gelistirme Ofisi (OOPD), 354 ilac1 yetim
olarak belirlemis ve 2014'e gore %22 artis géstermistir. Ayrica mevzuata dahil edilen
tesviklere ek olarak, yetim {irlinlerinin gelistirilmesindeki bu artista hasta

savunuculari itici gli¢ olmustur. (Bauer, 2017, s:185)

Amerika’da yasayan insanlarin yaklasik 1/10 “u nadir bir hastaliktan mustarip
olsa da, FDA nadir hastaliklarin yalnizca %35°1 i¢in onayl1 tedavi imkan1 sunmaktadir.

Giliniimiize kadar bu hastaliklarin teshis ve tedavileri i¢in her ne kadar anlamh
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calismalar yapilmigsa da, istatistiksel rakamlar temel sorunlarin mevcudiyetini
aciklar niteliktedir. (Bannister,2019) Onayli tedavi imkanlarinin iyilestirilmesi ve
arttirilmasi da ancak uygulanan saglik politikalar1 ve ¢ikarilan hukuki diizenlemelerle
miimkiin olmaktadir. Bu anlamda Amerika Yetim flac Kanunu ile bir ilke imza

atmistir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde yetim ilaglar ile ilgili yasanin
¢ikarilmasindaki itici giiclin ilag ve biyoteknoloji endiistrisi oldugu diisiiniilse de, bu
stirece en biiyilk katkiyr hasta topluluklart koymustur. (Hernberg-Stdhl ve
Reljanovic, 2013) Bir baska deyisle, ABD’deki yasal diizenlemelerin kokenini nadir
hastaliklardan etkilenen hasta ve hasta yakinlarinin girisimleri olusturmustur ve bu
girigsim, nadir hastaliklara yonelik ilaglarin gelistirilmesi i¢in tesvikler sunan ilk
diizenleme ile basartyla sonuglanmistir. Kamuoyu farkindalik ve bilincin artmasi ile
ABD Senatosu nadir goriilen hastaliklara sahip bireylerin, iicreti devlet tarafindan
karsilanmayan yliksek orandaki tibbi ihtiya¢larina kayitsiz kalamayip 1983 yilinda
Diinya’nin ilk yetim ilaca 6zgli kanununu c¢ikarmistir. (Orphan Drug Act,1983)
Kanundan once, ila¢ sirketleri nadir hastalik ilaclar1 gelistirme siirecine girmekten
cekiniyorlardr; ¢linkii hastaliklarin nadir ve tedavilere yonelik taleplerin sinirh
olmasi, sirketler i¢in ila¢ satislarinin maliyetleri karsilamasi konusunda siliphe

yaratiyordu. (Bannister,2019 sayfa 1897)

Genel itibariyle bu kanunla birlikte sponsorlara, 7 yillik pazar miinhasirligi,
vergi tesvikleri, 6zel bir erisim ve {icret feragati gibi tesvikler sunulmustur. Kanunun
ge¢mesinden bu yana FDA tarafindan 600°den fazla yetim ilag onaylanmistir ki bu
durum kanunla birlikte sunulan tesviklerin etkili oldugunu kanitlar niteliktedir.

(Bannister,2019 s: 1898)

Yetim ila¢ Kanunu, ABD'de Gida ve ilag Kurumu Yetim Uriin Gelistirme

Ofisi tarafindan uygulanmaktadir. Bu ofisin amaci sponsorlara nadir hastaliklar i¢in
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iriin  gelistirmelerine  yonelik tesvik saglamak ve gelistirici programlar

diizenlemektir. Bu programlardan birkag¢i agsagida siralanmaistir.

Yetim Ila¢ Belirleme Programi, ABD'de 200.000'den az kisiyi etkileyen nadir
hastaliklarin giivenli ve etkili teshisi, tedavisi veya onlenmesi i¢in belirlenen ya da
200.000'den fazla kisiyi etkileyen ancak bir tedavi ilact gelistirme ve pazarlama

maliyetlerini geri kazanmasi beklenmeyen ilaglara yetim statiisii saglamaktadir.

Kurum 2012 yilinda nadir pediatrik hastaliklar i¢in Oncelikli Inceleme Serh
Programini (The Priority Review Voucher Programme) baslatmistir. Bu program,
ilag ireticilerini, onay inceleme siiresini kisaltarak nadir pediatrik hastaliklar igin
tedaviler gelistirmeye tesvik etmeye hizmet etmektedir. Aralik 2017 itibariyla, FDA
nadir pediatrik hastalik tedavileri icin 13 Oncelikli inceleme belgesi vermistir.

(Bannister,2019 s: 1898)

Ayrica FDA, 2012 yili itibariyle Hasta Odakli Ilag Gelistirme (Patient-
Focused Drug Development) toplantilar1 diizenlemeye baslamistir. Bu halka acik ve
hastaliga 0zgii gerceklestirilen toplantilarin birincil amact hastanin sesini ilag
gelistirme ve degerlendirme siirecine dogrudan dahil etmektir. (FDA, CDER Patient-
Focused Drug Development, 2020) Hasta odakli ilag gelistirme (PFDD), hastalarin
deneyimlerinin ve ihtiyag¢larinin tespit edilmesi ile ilag gelistirme ve degerlendirmeye
anlamli bir sekilde dahil edilmesini saglamaya yardimci olan sistematik bir
yaklasimdir. Ayrica bu hastaliklarla yasamanin nasil bir sey oldugu konusunda
fazlaca bilgi ve deneyim sahibi olan hastalar, ilag gelistirme ve degerlendirme i¢in
terapotik baglamin anlagilmasini saglamak adina c¢ok Onemli bir yere sahiptir.
Bununla birlikte, Amerika ilag Kurumu Saglik ve Kurucu iligkiler Dairesi, (FDA’s
Office of Health and Constituent Affairs) "Hasta Temsilcisi” (Patient Representative)
programini yonetmektedir. Bu programla kurumdaki danigma komitelerine dogrudan
katilma imkanina sahip hasta temsilcileri tibbi {irlinlerin onaylanmasiyla ilgilenen
arastirmacilarla goriiserek, hastalarin ilag gelistirme ve onay siireglerinde temsil

edilmesini saglamaktadir. (Bannister,2019 s: 1900)
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Gida Ilag ve Kozmetik Yasasi uyarinca insani yardim cihazlar1 i¢in uygulama
alam bulan Insani Yardim Cihazi (HUD) Programu, insani yardim cihazi muafiyetine
uygun olarak Amerika Birlesik Devletleri'nde yilda 8.000'den fazla kisiyi etkileyen
veya hastaligin tedavi ve teshisinde hastalara fayda saglamayi amacglayan tibbi

cihazlar belirlemektedir. (Office of Orphan Products Development, FDA 2019)

Gida ve ila¢ Kurumu Yetim Uriin Gelistirme Ofisi tarafindan ilag gelistirme
icin saglanan ek tesviklerden bir digeri ise Yetim Uriin Destek Programidir. Program,
nadir hastalik icin yeni ilaclarin ve cihazlarin giivenligini ve etkinligini arastiran
arastirma projelerini desteklemektedir. Program rekabet¢i niteliktedir ve projeler dis
uzmanlar tarafindan degerlendirildikten sonra bilimsel deger ve siirdiiriilebilirlige

gore segilmektedir. (Llinares, 2010)

Nadir Hastaliklar Programi (RDP), Ila¢ Degerlendirme ve Arastirma
Merkezi'nin (CDER) bir pargasidir ve 2010 yilinda Yeni Ilaglar Ofisi'nde (OND)
kurulmugtur. Nadir Hastaliklar Programinin misyonu, nadir goriilen bozukluklari
olan hastalarin tedavisi i¢in ilag ve biyolojik {irlinlerin gelistirilmesini
kolaylastirmak, desteklemek ve hizlandirmaktir. Bu program ayn1 zamanda Amerika
Gida ve Ilag Kurumu Nadir Hastalik Konseyi'nin bir parcasidir. Yetim Uriin
Gelistirme Ofisi, esas olarak Yetim Ilag Kanunu’nun uygulamasini yénetmek, yetim

atamalarini1 ve 6deneklerini gézden gegirmekle sorumludur.

Amerika ila¢ ve Gida Kurumu, hizlandirilmis programlar ve hasta odakl ilag
gelistirme yoluyla yetim ila¢ gelisimini desteklemektedir. Nadir hastalikla ilgili
tiriinlerinin hizlandirilmis klinik gelisim programlari oncelikli inceleme, hizli izleme,
hizlandirilmis onay ve cigir acan terapi yontemlerini igerir. Bu programlar, nadir
hastaliklara iligkin iriinlerin onaylanmasi agisindan son derece faydalidir. Nadir
olmayan hastalik onaylarmin sadece %34' ile karsilastirildiginda, tiim nadir hastalik

iriinii  onaylarmin %86’s1 bu hizlandirilmis programlardan en az birinden
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yararlanmistir. Esnek klinik gelistirme programlari ise, iiriin onayini hizlandirmanin
baska bir etkili yoludur. Yasa, yeni bir ilacin iki “yeterli ve iyi kontrollii” ¢alisma

yoluyla etkinlik olusturmasini1 gerektirmektedir.

Amerika Ilag ve Gida Kurumu’nun, nadir hastalik iiriinlerine odaklanan
cesitli ofisleri bulundurmaktadir. Saglik ve Kurucu iliskiler Ofisi (OHCA), kurum ve
hasta savunuculuk kuruluslar1 arasinda bir irtibat gorevi gérmekle birlikte, danisma
komitelerinde hizmet vermeleri i¢in hasta temsilcilerini egitmektedir ve hasta
verilerini toplamaktadir. Profesyonel Isler ve Paydas Katilimi (PASE) grubunun,
paydas iliskilerini iyilestirmek i¢in stratejiler gelistirmek, arastirma yapmak ve
kurum genelinde giivenli ila¢ kullanimi projelerini koordine etmek gibi
sorumluluklar1 bulunmaktadir. Klinik Sonu¢ Degerlendirmeleri Personel programi,
etiketlemede klinik faydayi tanimlamak i¢in tibbi iiriin gelistirmede hasta odakli son
nokta Onlemlerinin gelistirilmesini ve uygulanmasii destekler. FDA'nin Hasta
Odakli Tlag Gelistirme Programi (PFDDP), hastalar1 ve hiikiimet yetkililerini belirli
bir durum icin klinik olarak anlamli spesifik semptomlar ve tedavi secenekleri
hakkinda hasta girdisi toplamak i¢in bir araya getirir. Bu toplantilar, FDA'nin risk /
fayda degerlendirmeleri yapmasina ve ila¢ sirketlerine hastalarin yeni {iriinlerle ilgili
bakis acilar1 hakkinda tavsiyelerde bulunmasina yardimci olur. Son olarak, FDA,
ozellikle Avrupa'da (Avrupa ilag Ajansi / EMA) nadir hastalik ilag gelistirmeye
yonelik uluslararasi yaklagimlarin anlagilmasini gelistirmek i¢in bir Nadir Hastalik
Kiimesi gelistirmistir. Baska bir deyisle, FDA, nadir hastaliklarda klinik aragtirmay1
tesvik eden ve kolaylastiran bir dizi program ve diizenleyici degisiklik getirmistir. Bu
prosediirel faydalarin bilinmesi, klinik arastirmacilara, biyoteknoloji ve ilag
sirketlerine, nadir goriilen hastalik alaninda yeni terapotik c¢oziimler bulmayi

amaglayan denemelerin tasarimi ve uygulanmasinda yardimci olmalidir. (Erickson,

2015, s:193)
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1.2.3.1.1. 21. Yiizyil Tedavileri ve Trickett Wendler Deneme Hakki Yasasi

2016 yilinda kabul edilen 21. Yiizyil Tedavileri Yasas: ile 2018’de kabul
edilen Trickett Wendler Deneme Hakk: Yasasi'nin nadir hastaliklarin tedavisinde

kullanilan yetim ilaglara erisim {izerinde 6nemli bir etkisi bulunmaktadir.

13 Aralik 2016'da kabul edilen 21. Yiizyill Tedavileri Yasas1 (Tedaviler
Yasasi), tibbi iiriin gelistirmeyi hizlandirmak ve ihtiya¢ duyan hastalar i¢in daha hizli
ve verimli gelismeler sunmak i¢in tasarlanmistir. (FDA) Bu anlamda tedavilerin
“kesfini, gelisimini ve uygulanmasini hizlandirmay1” amag¢ edinen bu kanun nadir
hastalik toplulugu tarafindan 6nemli bir gelisme olarak degerlendirilmistir. Ayni
zamanda bu kanun Ulusal Saglik Enstitiisii girisimleri i¢in 4,8 milyar dolarlik bir fon

saglamaktadir.

Trickett Wendler Deneme Hakk1 Yasasi, yasami tehdit eden hastaliklara sahip
olan bireylerin, mevcut tedavileri tiiketmesi ve devam eden herhangi bir klinik
arastirmaya katilmamasi sartiyla, Faz I asamasin1 tamamlamis ancak FDA tarafindan
onaylanmamis deneysel tedavilere erismesine izin vermek amaciyla olusturulan
federal bir yasadir. Ayrica hastanin ilaci kullanmasi doktorun o ilact uygun
bulmasina bagli olup, ilacin kullanilmasi i¢in hastadan yazili aydinlatilmis onam

alinmasi zorunludur.

Her iki mevzuatin uygulanmasinda nadir hastalik hastalarinin ilaglara
erismesine yardimer olma potansiyeli ile hastalarin ilag onayr ve erisim siireclerine
katilmasimna izin verme riskleri dengelenmelidir. Baska bir deyisle, nadir hastalik
tedavilerine olan ihtiyaci hasta giivenligi ihtiyaci ile dengeleyerek nadir goriilen
hastalik hastalarinin karsilanmamis tedavi ihtiyaglarini karsilamaya yardimci olma
amaci giidiilmelidir. Hasta deneyimi verilerinin sistematik olarak toplanmasi, nadir

hastaliklar hakkinda bilgi edinmeye yardimci olabilmektedir. Bunun sonucunda da
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hekimler bu hastaliklar1 daha kolay teshis edebilmekte, ilag treticileri ise uygun

tedaviler gelistirebilmektedir.

1.2.3.1.2. Amerika’da Ila¢ Onay Siireci

21. Yiizyill Tedavileri Yasasi (The 21st Century Cures Act) ve Trickett
Wendler Deneme Hakki Yasasi'nin (The Trickett Wendler Right to Try Act) nadir
hastaliga sahip hastalarin tedaviye erisebilmeleri tizerindeki etkisini daha iyi
anlayabilmek i¢in ilag gelistirme, onay ve erisimin mevcut yasal ¢ergeve bakimindan

incelenmesi gerekmektedir. (Bannister, 2019)

Federal Gida, ilag ve Kozmetik Yasas1 (FD&C Act) geregince, yeni ilaclar ve
onaylanmis ilaclar i¢in yeni endikasyonlarin, ABD’de piyasaya sunulmasi i¢cin FDA
onay1 almasi gerekmektedir. Ilacin piyasaya sunulmasi igin gereken onay siireci,
sponsorun o ilacin amaglanan kullanimi i¢in giivenli ve etkili oldugunu ispat etmek

icin o ilaca iligkin tiim dokiimanlart FDA'ya sundugu ¢ok asamali bir sliregtir.

Bu siireci agiklamak gerekirse, ilag sponsoru klinik teste baslamadan once
FDA'ya arastirma asamasindaki yeni ilag (IND-Investigational New Drug) i¢in
bagvuruda bulunmalidir. Bu bagvuru, ilacin insan testleri icin yeterince giivenli
oldugunu gosteren klinik Oncesi verileri igermelidir. FDA, yeterince giivenli
olduguna karar verirse, ilag, giivenligi saglamak icin kii¢iik Faz I testleriyle baslayip
etkinligi test etmek ve yan etkileri izlemek i¢in daha uzun ve daha biiyiik Faz III
calismalari ile biten bir dizi klinik denemeye tabi tutulmaktadir. En az iki genis ¢apli
kontrollii klinik ¢aligmay1 tamamladiktan sonra, ilacin sponsoru, ilacin onaylanmasi
icin yeni ilag basvurusu (NDA-New Drug Application) yapmalidir. NDA, klinik
oncesi ve klinik arastirmalardaki tiim verilerle birlikte Onerilen iiriin etiketlemesi,

kullanim talimatlari, giivenlik ve yan etki gibi ayrintilar1 igermelidir. Daha sonra,
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“flag Degerlendirme ve Arastirma Merkezi (Center for Drug Evaluation and
Research-CDER)” ilacin ABD’de piyasaya sunulmasi igin  onaylanip
onaylanmayacagma karar vermektedir. Bu karar asamasinda fayda-risk analizi

yapilarak, ilacin ilag basvurusu gézden gegirilir.

Bu asamada gorildiigii lizere sponsor dncelikle arastirma asamasindaki ilag
icin bagvuru yapmaktadir, daha sonra klinik ¢aligmalar tamamlandiktan sonra yeni
ila¢g basvurusunda bulunmaktadir. ilk basvurunun FDA tarafindan onaylanmasi

gerekirken, ikinci bagvurunun CDER tarafindan uygun bulunmasi gerekmektedir.

Bu onay siireci prosediir olarak zorlayic1 olmakla birlikte etik anlamda da
multidisipliner bir ¢aligmay1 gerektirmektedir. Soyle ki, Amerika’da DMD
hastaliginin tedavisi i¢in onaylanan ilk ilag olan Eteplirsen’in onay asamasinda, FDA
Danisma Komitesi bu ilacin yeterli ve kontrollii ¢alisma yoksunlugundan dolay1
esasli bir kanit sunamadigindan onaylanmamasi yoniinde tavsiyede bulunmus ve
sarth onaylamistir. Bu husus bircok tartismaya sebebiyet vermis olup, ilacin
kullanilmast sonucu olumlu sonug¢ alanlar1 ve ampirik kanit savunucularmi tam
olarak ikiye bolmiistiir. Bu 6rnek nadir bir hastaligin tedavisinde kullanilan ilacin

etik ve hukuki yonden ne denli zorlu bir siiregten gectigini de gostermektedir.

1.2.3.1.3. Amerika’da Klinik Arastirmalar Disindaki Arastirma ilaclarina

Erisim

Belirli bir hastalik veya durum ic¢in onaylanmis tedavileri tiiketen ve
sonucunda herhangi bir klinik fayda gormeyen hastalar, deneysel tedavilere iki
sekilde erisebilmektedir. Bunlardan birincisi, bir klinik arastirmaya hak kazanilabilir
veya bu imkansizsa, Amerika Ilagc Kurumu Genisletilmis Erisim Programi (FDA’s

Expanded Access Programme) aracilifiyla ilaca erisilebilir. Genisletilmis erisim,
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yagami tehdit eden ciddi bir hastaligi olan hastanin, karsilastirilabilir veya tatmin
edici alternatif tedavi secenekleri bulunmadiginda klinik arastirmalar disinda tedavi
i¢in aragtirma amacli bir tibbi {irline erismesini saglamanin potansiyel bir yoludur.
(FDA, Expanded Access) Yasami tehdit eden ciddi bir hastaligin bulunmasi ve
karsilastirilabilir/tatmin edici alternatif tedavi seceneklerinin kalmamasi hususu bu
erisimin belirleyici iki unsurudur. Ciinkii FDA genisletilmis erisim talebini esas
olarak bu iki unsur bakimindan inceleyerek onaylayip onaylamayacagina karar
vermektedir. Ayrica deneysel ilacin hasta tarafindan kullanilmasinin giivenilirligi de

incelenmektedir.

Genisletilmis Erisim Programi, yukarida sayilan iki erisim yolundan ilki olan
klinik arastirmalara katilamayan hastalara deneysel ilaglara erisme ve dolayisiyla
hastaliklarini tedavi etme veya tedavi etme girisiminde bulunma konusunda yardime1
olmaktadir. Nadir hastaliklar baglaminda onaylanmis tedavilerin ¢ok sinirli oldugu
g6z Oniinde bulunduruldugunda bu erisim programinin {istlendigi rol oldukca

Onemlidir.

Program siireci doktorun, hastasina ilaca erisim izni verilmesi i¢in FDA'ya
dilekce vermesiyle baglamaktadir. Bu noktada doktorun, FDA’nin ve ila¢ sponsoru
ticliistiniin koordine ¢aligmasi gerekliligi dogmaktadir. Ek olarak, hastanin aragtirma
ilacin1 kullanmak icin doktora bilgilendirilmis onay vermesi sart olup, Kurumsal
Inceleme Kurulunun da (Institutional Review Board-IRB) hastanin deneysel ilaci

kullanmasini onaylamas1 gerekmektedir.

Burada 6nemli bir husus vardir ki, o da FDA onaymin hastanin arastirma
ilacina erisimini garanti etmemesidir. Bir baska deyisle bu siirecte erigim, ilag
sponsorunun talebi onaylamasina ve bazen de hastanin ilac1 karsilama giicline bagl
olarak gerceklesmektedir. Bannister’e gore, bir yetim ilacin ortalama fiyatinin yillik

yaklasik 112.000 dolar oldugu diisiiniildiigiinde, Genisletilmis Erisim programi
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aracilifiyla deneysel ilaglara erisimin saglanmasi, ila¢ sponsorlarina, hastalara ve

saglik sigortacilarina 6nemli bir mali yiik getirmektedir. (Bannister, 2019, s:1902)

1.2.3.2. Avrupa Birligi Mevzuat ve Uygulanan Politikalar

Avrupa Komisyonu’nca yiiriitilen Avrupa Birligi c¢alismalar1 igerisinde
hiyerarsik bir diizen bulunmaktadir. Nadir hastaliklarla ilgili genel olarak Komisyon
faaliyetleri; nadir hastaliklarin taninir hale getirilmesi i¢in ¢alismalar yapmak, saglik
sistemlerinde dogru kodlanmasimi saglamak, {iye {ilkelerin ulusal planlarin
desteklemek, Avrupa Birligi i¢inde is birligini artirmak, nadir hastalik merkezlerini
birbirine baglayarak birbirlerinden haberdar olmalarim1 saglamak ve kayit
merkezlerini destekleyici bir Avrupa Platformu kurmak olarak siralanabilir. (Giilhan,
2017 5,1290)

1992 yilinda imzalanan “Avrupa Birligi Antlagmas1” sonrasi, Birlik i¢inde
yiiksek diizeyde saglik korumasi saglamak i¢in Topluluk diizeyinde (Community-
level) Uye Devletlerarasinda is birligi ve destek faaliyetlerine baglanmistir.
Amsterdam Antlagmasi1 (1997) ile de halk saglig1 alaninda daha acik ve daha genis
bir Topluluk yetkisi olusturulmustur. Bu nedenle, nadir hastaliklara odaklanma
konusunda, Avrupa Birligi yetkisi ulusal yetkilere gore daha gec insa edilmistir. O
zamandan beri, Avrupa Komisyonu nadir hastaliklar alaninda bir¢ok eylemde
bulunmustur. Ik eylem, nadir hastaliklarla ilgili halk saghig1 eylemleri i¢in projeler
finanse ederek farkli Uye Devletlerdeki kurum ve kuruluslar arasindaki is birligini
gelistirmek olmustur. 1999-2009 arasinda U¢ Kusak Topluluk Eylem Programi’na
oncelik verilmistir. Bunlar: hastaliklar hakkindaki bilgilere erisimi kolaylastirmak;
bilgiyi iyilestirmek i¢in miimkiin oldugunca ¢ok nadir hastalik agi olusturmak;
Avrupa Birligi diizeyinde bilgi alisverisi ve koordinasyonu saglamak igin strateji ve
mekanizmalar gelistirmek olmustur. (Taruscio ve ark.,2010, s:475-477) Avrupa
Birligi Antlagsmasi'nin 152. Maddesi dayanak kabul edilerek, 1999-2003 dénemi i¢in
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ilk kez Nadir Hastaliklar Topluluk Eylem Programi (genetik hastaliklar da dahil)
kabul edilmistir. Bu program, 6zii itibariyle basit bir hibe programi olmasina karsin,
nadir hastaliklar hakkindaki bilgilere erisimin kolaylastirilmasina 6zel 6nem vermesi

dolayisiyla bu alandaki ilk Avrupa Birligi girisimi olarak nitelendirilebilir.

Avrupa’daki nadir hastalik ¢alismalariin yillara gore dagilimina bakildiginda
ilk adim1 1990 yilinda nadir hastaliklar uzmanlik merkezini agan Isve¢ atmistir. Daha
sonra 1990’da Danimarka’nin bilgi ve 2001 yilinda hizmete giren uzmanlik merkezi,
1997°de Fransa’nin dnciiliigiinde kurulan Orphanet bilgi ag1, 2001 yilinda italya’daki
mevzuat calismalari ve Isve¢’in baslatmis oldugu calismalar gelmektedir. Bu

calismalarin sonunda da ilk ulusal plan ve stratejileri benimsemistir.

Avrupa Birligi’nin nadir hastaliklar alanindaki temel amaci, etkili bir strateji
icin gerekli 6geleri bir araya getirmek ve boylece 11 Kasim 2008 tarihli Komisyon
Tutanak Raporundaki (COM(2008) 679 final) ilkelerin iiye devletlerde yasalagsmasini
saglamak olmustur. Daha sonra 8 Haziran 2009 tarihli Konsey Tavsiye Karari’'nda
Uye Devletlere bu alanda ne yapmalar1 gerektigi konusunda tavsiyelerde
bulunulmustur. Bu iki politika belgesi, Avrupa Birligi'nde nadir goriilen hastalara
tani, tedavi ve bakim gibi konularda Uye Devletlerini desteklemek icin kapsamli ve
entegre bir strateji olusturulmasinda iki 6nemli kilometre tast olmustur. Ayrica
Konsey Tavsiye Karar1 Uye Devletleri, nadir hastaliklar i¢in ulusal bir plan veya
strateji benimsemeye tesvik etmistir. (Two milestones in EU Rare Disease Policy,

EURORDIS)

2008 yilinda Avrupa Komisyonu, Ulusal Saglik Enstitiisii Ulusal Nadir
Hastaliklar Merkezi tarafindan koordine edilen Avrupa Nadir Hastaliklar Ulusal Plan
Gelistirme Projesi (EUROPLAN) adli projeyi finanse etmistir. EUROPLAN'in genel
amaci, nadir goriilen hastaliklar i¢in plan ve stratejiler gelistirmeye yonelik verilerin

yayginlastirilmast araciligiyla nadir hastaligin  6nlenmesi, teshisi, tedavisi ve
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bakimina erisilmesine katkida bulunmaktir. (Taruscio ve ark.,2010, s:475-477) Bu
proje Avrupa Birligi Uye Devletler igin kapsayici niteliktedir, ¢iinkii iiye devletlerin

tek baslarina strateji belirleyebilmeleri i¢in gereken veriler yetersiz kalmistir.

Nadir hastaliklar ile ilgili merkezi bir yaklasim benimseyen Avrupa Birligi,
tiye devletleri giiclendirerek tek merkezde toplayip bilgi ve deneyim birikimini
saglayan bir politika gelistirmistir. Bu benimsenen anlayis dogrultusunda Avrupa
Referans Aglari’nt kurmus olup, nadir hastaliklar alaninda 6nemli bir yenilige imza
atmig ve 24 ilke bu referans agimi kullanmaya baslamistir. (Giilhan,2017, $.1293)
Kisacasi, Avrupa Birligi’nin nadir hastalik politikalar1 1990’1 yillardan bu yana

politika 6nceligine sahip olmustur.

Uye devletlerin kendi baslarma hareket etmelerinden ziyade toplu bir ¢abada
bulunma isteginde olan Avrupa Birligi’nin hedefleri 3 baslik altinda 6zetlenebilir.
Bunlar; bircogu taninmayan nadir hastaliklarin dogru bir sekilde tanimlanmasi ve
kodlanmasiyla nadir goriilen hastaliklarin daha goriiniir hale getirilmesi; Uye
Devletlerin, tani, tedavi ve rehabilitasyona esit bir erisilebilirlik saglamak amaciyla
saglik politikalarinda ulusal nadir hastaliklar planlar1 gelistirmeye tesvik edilmesi;
ortak politika kilavuzlarinin Avrupa'nin her yerinde gelistirilmesini ve paylagilmasini

saglamak tizere destek ve is birliginin saglanmasidir. (Moliner,2010, s:457)

Nadir hastaliklarin yani sira, Avrupa Birligi’nde yetim ilag¢ sorununu ele alan
ilk adim, 20 Aralik 1995 tarihli Avrupa Konseyi Karar1 (95/C 350/03) olmustur. Bu
karar, yetim ila¢ tanimi, goriilme siklig1 agisindan 'nadir’ bir hastaligin tanimi, yetim
ilag statiisii belirleme kriterleri, yetim ilaclarin arastirma, gelistirme, pazarlama
yetkisi ve dagitimini tesvik etmek icin diizenleyici hiikiimleri igcermesi bakimindan
onemli gelismelerin habercisi olarak nitelendirilmistir. (Hernberg-Stdhl Ve
Reljanovic, 2013 5.209)
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Avrupa Birligi'nde yetim ila¢ tanimi {i¢ unsura dayanmaktadir. Bunlar;
goriilme  sikligi/ekonomik kriter, ciddiyet derecesi ve tatminkar ilaglarin
mevcudiyetidir. Avrupa’da goriilme sikligi kriteri bir hastaligin nadir olarak
taninmasi i¢in 10.000 kiside en fazla 5 kiside goriilmesi durumunu ifade etmektedir.
Bu kriterin alternatifi olarak belirlenen ekonomik kriter ise, tesvik olmadan tibbi
iriiniin Avrupa Birligi pazarinda yeterli gelir saglama ihtimalinin diisiik olmasi
gerekliligini ortaya koymaktadir. Ikinci olarak, ciddiyet derecesi, nadir hastalik
kavrami boliimiinde yer verildigi iizere bir ilacin yetim olarak tayin edilmesinde, s6z
konusu hastaligin yagami tehdit edici veya kronik olarak zayiflatict oldugunun tespiti
gerekmektedir. Son olarak ise, yetim sifatinin kazanilmasindan once, mevcut
durumun veya hastaligin teshis, 6nleme veya tedavisinin tatmin edici yontemleri olup
olmadig1 belirlenmelidir. Bu tiir yontemler varsa, tibbi {iriiniin sunabilecegi klinik
katkinin ya da hasta bakimina yonelik faydasinin gerekcelendirilmesi gerekmektedir.

(Llinares,2010, s:193-194)

Avrupa Birligi’ndeki yetim ila¢ mevzuati, uzun siiredir arastirmacilardan ve
ilag endiistrisinden yeterince ilgi gormeyen bir hasta toplulugu icin yeni ilaglarin
bulunmasinda biiylik bir rol oynamakla kalmayip, ayn1 zamanda toplumun geneline
de katkida bulunmustur. Ornegin, mevzuat, sadece mevcut sirketlerin nadir goriilen
hastaliklar alaninda kaynak yaratmasina degil, aynt zamanda yeni sirketlerin
kurulmasina da yardimci olmustur. Bunun yani sira, nadir hastalik alaninda ¢alisan
sirketlerin tiim departmanlarinda istihdam, 2000 ve 2008 yillar1 arasinda % 158
artmistir. Ayrica Avrupa Birligi’'ndeki yetim ilag iriinleri ile ilgili arastirma ve
gelistirme harcamalar1 yine bu donemde % 209 artmistir. Avrupa Birligi tarafindan
mevzuat ile sunulan ana tesvikler ise, 10 yillik piyasa miinhasirligi, protokol yardimi
adr altinda {irtin gelistirilmesine iligskin bilimsel tavsiyeler ve hukuki diizenleme ile

yapilan {icret indirimleridir.

Amerika ve Avrupa Birligi'ne ek olarak, Japonya, Avustralya, Tayvan,

Giiney Kore, Hong Kong ve Singapur gibi iilkeler, “ABD Gida ve ilag¢ Kurumu
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(FDA)” veya “Avrupa Ilag Ajans1 (EMA)” diizenlemelerini ya da yetim ilaglar ile
ilgili kendi diizenlemelerini gelistirmektedirler. Hindistan ve Yeni Zelanda, 2013 yil1
itibariyle benzer diizenleyici siire¢ler olusturma siirecine girmislerdir, ancak bazi
iilkelerde, 6rnegin Brezilya, Sili, Meksika ve Kolombiya'da, belirli bir yetim ilag
mevzuatt bulunmamaktadir; ¢iinkii bu bolgelerde hastalarin nadir hastaliklarin
tedavisinde kullanilan temel ilaglara Acil Ilag Salim Programi (The Emergency Drug

Release Programme) gibi mevcut sistemlerle erisebildigi diistiniilmektedir.

1.2.3.3. Tiirkiye’deki Mevzuat ve Uygulanan Politikalar

Tiirkiye’de nadir hastaliklar ve yetim ilaglara 06zgli bir mevzuat
bulunmamaktadir. Ancak 2007 yilinda cikarilan Beseri ilaglarin Fiyatlandirilmasi
Hakkinda Teblig’de ve 2008 yilinda ¢ikarilan Klinik Aragtirmalara Hakkinda
Yonetmelik te yetim ilag tanimi yapilmustir. 2011°de “Saglik Bakanligi Tiirkiye ilag
ve Tibbi Cihaz Kurumu” tarafindan hazirlanan ve 2014°te “ila¢ Bilincini Gelistirme
ve Akilcr ilag Dernegi” tarafindan diizenlenen “Yetim Ila¢ Yonetmelik Calistay1”
catis1 altinda inceleme konusu yapilan Yetim ilaglar Kilavuz Taslagi’nda nadir
hastalik ve yetim ilag tanimlar1 yapilmistir. Bu taslakta amag, “Insanlarda nadir
rastlanan hastaliklara yonelik ilaglar arasinda yetim olanlarin belirlenmesi, bu
hastaliklarin tedavisinde kullanilacak ilaglarin aragtirilmasi, gelistirilmesi ve
piyasaya arzinin tesvik edilmesi ile yetim ila¢ tamimlama kriterlerinin ve
ruhsatlandirma kurallarinin belirlenmesi” olarak ifade edilmektedir. Heniiz yiiriirliige
girmeyen kilavuzda kavram tanimlari ile birlikte ruhsatlandirma bagvuru sartlar
belirtilmekte ve ayrica yetim ilaclar ile ilgili uygulanacak tesviklere yer
verilmektedir. (Nadir Hastaliklar ve Yetim ila¢ Sempozyumu 2014; Giilhan 2019 sy
251) Sanayi Bakanlhigi’nm “Tiirkiye Ilag Sektorii Strateji Belgesi 2015-2018 Eylem
Plan1” kapsaminda nadir hastaliklar konusunda oncelikli bir envanter kayit sisteminin
tutulmas1 ve bu hastaliklarin teshislerinin konabilecegi merkezlerin olusturulmasi
kararlastirilmistir. Ayrica bu hastaliklar konusunda mevcut network sistemleri ile

kurulan wulusal referans sistemin arasinda iletisimin saglanmasi hususu
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goriigiilmistlir. Yine bu eylem planinda “bu hastaliklar i¢in kullanilacak ilaglarin
Tiirkiye’de gelistirilmesi ve iiretilmesi igin Ozel politikalar gelistirileceginden”

bahsedilmistir.

Tiirk mevzuatinda dogrudan nadir hastaliklara iliskin olmamakla birlikte bazi
kalitsal kan nadir hastaliklar1 kapsayan 3960 sayili “Kalitsal Hastaliklarla Miicadele
Kanunu” bulunmaktadir. Bu kanuna dayandirilarak ¢ikarilan “Kalitsal Kan
Hastaliklarindan Hemoglobinopati Kontrol Programi ile Tan1 ve Tedavi Merkezleri
Yonetmeligi” Tiirkiye’de sik goriilen kalitsal kan hastaliklarindan Talasemi ve Orak
Hiicre Anemisi basta olmak iizere anormal hemoglobinlerin “koruyucu saglik
hizmetleri kapsaminda onlenmesi ve bu hastaliklarin tan1 ve tedavilerine yonelik
faaliyetlerin usul ve esaslarini diizenlemek amaciyla” ¢ikartilmigtir. Bu yonetmeligin,
kalitsal kan hastalig1 olan nadir hastaliklarin tespit edilmesinde ve kontrol altina
alinabilmesinde biiyiik bir 6nemi bulunmaktadir. (Giilhan, 2019 5.256) Ayrica bu
hukuki dilizenleme dogrultusunda 33 ilde baglatilan “Ulusal Hemoglobinopati
Onleme Programi”, nadir hastaliklar konusunda atilan énemli adimlardan biridir. Bu
progra dogrultusunda 2003 ile 2008 yillar1 arasinda evlilik 6ncesi tarama, %30’dan

%81’e ¢ikmistir. Boylece tahmin edilen Talasemili dogum sayis1 yillik %87 oraninda

azalma gostermistir. (Canatan, 2010 s.1-4)

Kalitsal metabolik hastaliklarin sikligindaki artis, akraba evliliginin sik
gorildiigi tlkeler ile paralellik gostermekte olup, ciddi toplumsal saglik
problemlerini de beraberinde getirmektedir. (icke ve Geng,2017 5.186-190)
Yenidogan tarama testlerinin énemi de bu noktada baslamaktadir. Yeni Dogan
Tarama Programi kapsaminda, belirli hastaliklarin teshisi amaciyla bir defa veya
hastalik stiphesi durumunda yinelenmek iizere smirli sayida uygulama yapilmasi
ongoriilmiistiir. Ilgili Genelge'de “hangi amaglarla kan alinacagi, kan alma zamani,
bolgesi, islemi Oncesindeki hazirlik siireci, sonraki siire¢, sonuglarin
degerlendirilmesi ve sonuglari hastalik yoniinden siipheli ¢ikan bebeklerin ilgili

Kliniklere sevki ile bu bebeklerin takibi” hususunda ayrintili diizenlemelere yer
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verilmigtir. Bu testlerin dogumsal metabolik hastaliklarin goriilme ihtimali yiiksek
olanlara yapilmasi ve bdylece hastaligin erken donemde tanilanmasi ve miidahale
edilmesi, bu tarama programlarinin dncelikli amaglarmdandir. (icke ve Geng, 2017 s.
186-190, Giilhan,2019 s.256) Tiirkiye genelinde 2006’da Yeni dogan Tarama
Programi ile yenidoganlarin Fenilketonuri ve Konjenitel Hipotiroidi, 2008’de
Biyotinidaz eksikligi, 2015°ten itibaren de Kistik Fibrozis taramasi zorunlu hale
gelmistir. 2017 yilinda ise Konjenital Adrenal Hiperplazinin tarama programina
eklenmesi amaciyla Konjenital Adrenal Hiperplazi Taramasi1 Genelgesi ¢ikarilmistir.
2014 ve 2015 yilinda diizenlenen Yeni dogan Saglik Taramasit Genelgeleri ile bu

tarama programlarinin usul ve esaslar1 diizenlenmistir.

1.3. Klinik Arastirmalarin Nadir Hastahklar i¢cin Onemi

1.3.1. Klinik Arastirma Kavrami

“Klinik arastirma, bir veya birden fazla arastirma {rliniiniin klinik,
farmakolojik veya diger farmakodinamik etkilerini ortaya c¢ikarmak ya da
dogrulamak; beklenmeyen olay veya reaksiyonlarini tanimlamak; emilim, dagilim,
metabolizma ve atilimini tespit etmek; giivenilirligini ve etkinligini aragtirmak
amactyla insanlar lizerinde yiiriitiilen ¢aligmalar olarak ifade edilmektedir.” Klinik
aragtirmalar, yeni testler ve tedavileri inceleyen ve bunlarin insan saglig: iizerindeki
etkilerini degerlendiren bir arastirma tiiriidiir. Insanlar, ilaglarin, hiicre ve diger
biyolojik iiriinlerin, cerrahi ve radyolojik prosediir ve cihazlarin, davranigsal tedavi
ve Onleyici bakim gibi tibbi miidahalelerin test edilmesi amaciyla klinik ¢alismalara
katilmaya goniillii olmaktadir. Cocuklar da dahil olmak iizere her yastan insan klinik
calismalara katilabilmektedir. Dikkatle hazirlanmis bir plan ile “tibbi veya biyolojik
birikimin artmasit ve hastaliklara karst yeni tedavi yontemleri gelistirilmesi”

acisindan en giivenilir ve hizli yontemlerden biri oldugu belirtilmektedir.
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1.3.2. Nadir Hastaliklar ve Yetim ilaclara Yonelik Klinik Arastirma

Siirecleri

Klinik arastirmalar Faz I, Faz II, Faz III ve Faz IV olmak lizere 4 asamada
gerceklestirilmektedir. Faz I agamasi, yan etki, dozaj aralig1 ve tedavi giivenilirligini
degerlendirmek i¢in genellikle kiigiik bir grup insanda yeni ilaglarin ilk kez test
edilmesini ifade etmektedir. Bu asama, TUBA Calistay Raporu’nda; “arastirma
trlinliniin farmakokinetik 6zelliklerinin, toksisitesinin ve viicut fonksiyonlarina
etkisinin tespit edilebilmesi i¢in arastirmanin niteligine gore secilmis yeterli sayida
saglikli goniilliiye veya saglikli goniillilerde c¢alisilmasina imkan olmayan
durumlarda hasta goniillillere uygulanmak suretiyle denendigi klinik arastirma

donemi” olarak tanimlanmustir.

Faz Il asamasi, faz I’de az sayida insan iizerinde giivenli oldugu tespit edilen
arastirma konusunun, bu kez daha biiyiik bir kitle tizerinde denendigi test asamasidir.
Bu asama; “arastirma iirlinliniin, aragtirmanin niteligine gore secilmis yeterli sayida
goniillii hastaya, giivenli terapdtik doz sinirlarinin ve etkinliginin tespiti” amaciyla
uygulanmasidir. ilacin etkili doz smrlari, gesitli kriterlere  gore degiskenlik
gostermekle birlikte en fazla 200 homojen goniilliden olusan hasta grubunda
arastiritlir. Faz II calismalarinin diger amaclart terapotik endikasyondaki etkinligin
saptanmasi, etkili optimal doz, yan etki profili ve giivenilirlik hususlarna iliskin

olup, bu asama ortalama 2 yil siirmektedir.

Faz III asamasi daha biiyiik popiilasyonlarda, farkli bolge ve iilkelerde yapilir
ve genellikle yeni bir tedavinin onaylanmasindan hemen 6nceki adimdir. Bu asama;
Faz 1 ve Faz Il donemlerini basartyla tamamlamis arastirma triiniiniin; “yeni bir
endikasyon, yeni bir hasta popiilasyonu ve yeni farmasotik sekiller yoniinden
denendigi” klinik aragtirma donemidir. Bu kapsamda Faz III asamasi yeni tedavi
protokollerinin ortaya ¢ikmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Ayn1 zamanda klinik

olarak etkili tedavi yaklasimlarinin bulunmasini sagladigi i¢in kritik bir 6nemi
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haizdir. Bu asamada tespit edilen unsurlar, “ilag-hastalik etkilesimi, ilag-ilag

etkilesimi, doz araliklari, risk-yarar bilgisi, alt gruplarda etkililik ve giivenliliktir”.

Ayrica “Ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalar1 Hakkinda
Yonetmelik” in 5/1-1. maddesine gore, goniilliilerin klinik arastirmadan dogabilecek
zararlara kars1 giivence altina alinmasi amaciyla, “Faz |, Faz Il ve Faz llI
asamalarinda klinik arastirmalara katilacak goniilliiler i¢in ilgili mevzuat geregince

sigorta yaptirilmasi zorunludur.”

Faz IV asamasi iilke onayindan sonra yapilir ve daha genis bir popiilasyonda
daha uzun bir zaman dilimi i¢inde daha fazla test yapilmasi anlamina gelmektedir.
Faz IV asamasi ruhsat alindiktan sonra gergeklestirilmekte oldugu i¢in deneyler
sirasinda gozlemlenememis bulgularin daha genis bir kitle {izerinde tespit edilmesi

amacini tagimaktadir.

Ozetlemek gerekirse, “Faz |, Faz Il ve Faz IlI” asamasindaki calismalar,
ilacin etkinligi, giivenilirligi ve insan iizerinde kullanilabilecek en uygun dozun
belirlenmesi amaciyla yapilirken, Faz IV calismalar ise, ilaclarla etkilesim ve bu
etkilesimin istenmeyen etkilerinin izlenmesi amaciyla ilacin pazarda takip edilme

stirecini kapsar.

Daha onceki boliimlerde ifade edildigi iizere yaygin goriilen hastaliklara
kiyasla nadir hastaliklarin goériilme sikligi ¢cok daha azdir ve bu durum herhangi bir
ilacin onaylanmas1 i¢in gerekli klinik arastirmalar i¢in yeterli sayida katilimei
toplanmasimni  6nemli Olglide zorlagtirmaktadir. Bu sebeple bazi ilag firmalari
gelismemis lilkelerde klinik arastirma yliriitmeyi tercih etmektedir; ¢linkii bu tilkeler
daha biiyiik niifusa sahiptir ve dolayisiyla bireyler gelismis iilkelere oranla daha fazla
etkilenmektedir. Ayn1 zamanda buradaki denemelerin maliyeti daha diisiik olup,
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arastirma izinlerini almak da daha kolay olabilmektedir; nitekim ¢ogu zaman

diizenlemeler gelismis iilkelerdeki kadar kati degildir.

Klinik arastirma siireglerinde aragtirma protokoliiniin onaylanma prosediirii
de incelenmesi gereken oOnemli bir konudur. Bu prosediiriin klinik arastirma
siirecinde ¢ok ince bir ¢izgi ilizerinde oldugu, plasebo kontrollii ¢caligmalar 6rnegi
tizerinden gosterilebilir. Plasebo kontrollii calismalar1 kisaca tanimlamak gerekirse,
incelenecek tedaviyi alan gruba ek olarak, ayri bir kontrol grubunun olusturularak,
gercek bir etkisi olmayacak sekilde tasarlanmis plasebo tedavisinin uygulandig: tibbi
tedaviyi test etme yoludur. Bu tiir calismalarda plasebo alan grubun etkili bir tedavi
almadiklari ve bu yiizden klinik durumlarinin kétiilesme riskinin daha ytiksek oldugu
bir gergektir. Bu sebeple tip etigine gore plasebo kontrol grubu yalnizca etkili bir
tedavi yonteminin bulunmadigi hastaliklar i¢in uygulanmali ve muhtemel riskler her
zaman muhtemel yararlardan oranla daha az ve bilimsel diinyada kabul edilebilir
olmalidir. Plasebo kontrol denemeleri ilag endiistrisi i¢in de ¢ok onemlidir, ¢ilinkii bu
denemeler ilaglarin kurumlar tarafindan onaylanmasi icin etkinlik ve giivenlik
onkosullart hakkinda ek bilgi saglarlar ve bu tiir arastirmalar i¢in yasal tegvikler

bulunmaktadir. (Barrera ve Galindo,2010, s:504)

Insan iizerinde gergeklestirilen klinik arastirmalarin yasam hakki baglaminda
tip etiginde ayr1 bir 6nemi bulundugundan etik kurullarin uygun risk/ fayda oraninin
net bir sekilde gozlendiginden emin olmak icin her protokolii detayli bir sekilde
incelemesi gerekmektedir. Ayrica silire¢ igerisinde, ilag sirketleri, arastirmacilar,
aragtirmanin yapildigi kurumlar ve hasta savunuculuk gruplar1 arasinda ¢ikar
catigmalar1 ¢ikabilmektedir. Bu nedenle etik kurullarin klinik arastirma Onerileri
lizerinde calisirken iki hususa dikkat etmesi gerekmektedir. Oncelikle, tiim hastalarin
cikar catigmalarinin farkinda oldugundan emin olunmali ve bu husus aydinlatilmis
onamda yer almalidir. kinci olarak, arastirmay yiiriiten arastirmaci ve kurumlarin
mali ¢ikarlar ve biitiin fon kaynaklar etik kurul tarafindan incelenmelidir. (Barrera

ve Galindo,2010, s:505)
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1.3.3. Nadir Hastaliklara Yonelik Etkili Klinik Arastirma Yonetimi

Yetim ilaglarin diger tibbi dirlinler ile kiyaslandiginda ruhsatlandirma
prosediirii temelde benzer olsa da, nadir hastalig1 olan hastalar tarafindan karsilasilan
zorluklar ve ilag gelistirme siirecinde gerekli olan esneklik ve etkililik gibi hususlar
bakimindan bir¢ok farkliliklar barindirmaktadir. Cogu zaman hastaligin dogal seyri
bilinmediginden, tipik olarak belirlenmis sonug¢ oOlciitleri de yoktur ve daha Once
detayli bir sekilde aciklanan plasebo kullanimi sonucunda etik sorunlarin olugmasi
kacinilmazdir. Bu tiir hastaliklarin yasami tehdit edici nitelikte olmasi ve yine
cogunun mevcut tedaviden yoksun olmasi, tedavilerinde kullanilan ilacin da sinirh
verilere dayali olarak sarthi pazarlama onayina tabi olmalarin1 gerektirebilmektedir.
Birincil amag¢ pazara yalnizca yeterli sayida nitelikli ilacin girmesini saglayarak
tiiketiciyi korumak olmalidir. Baska bir deyisle, yeni tedavilerin risk ve yararlari
hakkinda yeterli kanita sahip olmak ile hayat kurtaran ilaclar1 tedavi bekleyen agir
hastaliklardan gereksiz yere alikoymamak arasinda bir denge kurulmalidir. Amerika
Gida ve Ilag Kurumu, klinik arastirmalarda belirli bir hastaligi olan diisiik hasta
sayisinin neden oldugu yetim ilaglarla ilgili pratik zorluklarin farkinda oldugundan,
yetim ilaglarin gozden gegirilmesi siireci, mevcut diizenleyici hiikiimler dahilinde
esnek ve vaka bazinda yapilmaktadir. Yetim ila¢ calismalarinin tasarimindaki
zorluklar; hasta sayisinin az olmasi, plasebo kullanimi, zihinsel engelliler ve cocuklar
dahil olmak {izere savunmasiz gruplarda arastirma yapilirken karsilasilan etik
sorunlar, hastaligin dogal gegmisi hakkinda sinirli bilgi, kabul edilmis klinik etkililik

sonug dlciitlerinin olmamasi ve hastaliklar i¢in hayvan modellerinin olmamasidir.

Genel olarak klinik gelistirme programi, pediatrik veya kanser ilaglarinin
gelistirilmesi i¢in kullanilan yaklasimlara benzemektedir. Diger ilag gelistirmelerinde
oldugu gibi, yetim ilaglarin gelistirilmesi de asamali olarak ilerlemektedir. Sinirh
sayida hasta veya saglikli denek iizerinde yapilan insan farmakolojisi ¢aligmalarinda
(Faz 1), giivenlik ve tolere edilebilirlik test edilir ve farmakokinetik ve
farmakodinamik parametre verileri olusturulur. Bunu, terapdtik doz araligim
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tanimlamay1 ve hedef popiilasyonda ilacin giivenlik profilini daha da karakterize
etmeyi amaclayan terapotik kesif calismalart (Faz II) izler. Bundan sonra, belirli
dahil etme ve hari¢ tutma kriterlerini karsilayan hastalarla secilen dozda ilacin
etkinligini ve giivenligini gostermek icin biiyilk Olcekli denemeler (Faz III)
yapilacaktir. Bu, aragtirma ilacina, plaseboya ve/veya arastirilan durum igin
belirlenmisg etkinligi olan aktif bir karsilastirma ilacina rastgele atanan hastalarla
karsilagtirmali bir paralel grup denemesinde yapilabilir. Bu tiir randomize kontrollii

caligmalar (RCT) altin standart olarak kabul edilir.

Tipik olarak, pivotal caligmalarin birincil u¢ noktalari, iddia edilen
endikasyonu desteklemek i¢in kullanilir ve ikincil u¢ noktalar, rakip iiriinlerden
farklilagmaya yardimci olur. Genel olarak, iki temel ¢alismadan destekleyici kanita
ihtiya¢ vardir, ancak bazi istisnai durumlarda (6rnegin, biliylik bir¢ok merkezli
calismadan elde edilen kanit ve/veya istatistiksel olarak cok ikna edici bulgular) tek
bir yeterli kanit veren iyi kontrollii ¢alisma, onay igin yeterli bilimsel ve yasal
dayanak olabilir (“FDA 1998; CPMP/EWP/2330/99 The European Agency for the
Evaluation of Medicinal Products for Human Use”)

Nadir bir hastalik i¢cin onaylanmis bir ilacin yeniden kullanilmasi, hasta hedef
popiilasyonundaki sonuglarla tamamlanmasi gereken farmakoloji ve giivenlik verileri
i¢in bir 6n temel olusturabilir ve ek bir yeni ilag bagvurusu yapilabilir. Yetim ilaglar
i¢in, gelistirme asamalar1 arasindaki siirlar net olmayabilir ve bazen tipik bir klinik
arastirma programi olmadan onay verilebilir. Uluslararasi yonetmeliklere (“ICH
E1A- The Extent Of Population Exposure To Assess Clinical Safety: For Drugs
Intended For Longterm Treatment Of Non-Life-Threatening Conditions™) gore
geleneksel ilaglar i¢in talep edilen minimum maruziyetin yetim ilaglar i¢in gegerli
olmadig1 belirtilmekle birlikte, talep edilen maruziyet de tanimlanmamistir. Bu,
bilimsel yargiya dayali benzersiz ila¢g uygulamalarinin bireysel 6zellikleri igin
esneklik saglar, ancak diger tarafta ilag tireticileri i¢in onay paketi ile ne saglanacagi

konusunda belirsizlige neden olur.
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ABD'de yetim ilaglarin onaylanmasi igin belirli diizenleyici gerekliliklere
iliskin baglayici politikalarin olmamasi, hem endiistri hem de savunuculuk gruplari
tarafindan risk olarak algilanmaktadir. Bazen Amerika Gida ve Ilag Kurumu
tarafindan Ozel Protokol Degerlendirmesi (SPA) elde edilebilmesine ragmen, siireg
ongoriilemez ve genellikle uzundur. Klinik asamada yetim ilag gelistirme temel
olarak bir yetim ilag tayini (ODD — Orphan Drug Designation) ile baslar. Cogu
durumda, Avrupa Ila¢ Ajansi veya diger kurumlarla protokol yardimi ile ilgili
bilimsel tavsiye toplantilar1 yapilmaktadir. Tedavide 6nemli ilerlemeler sunan ilaglar
icin ayrica Amerika Gida ve Ilag Kurumu tarafindan “Oncelikli Inceleme” yontemi
uygulanabilmekte ve bu, standart inceleme siiresine kiyasla yaklasik 6 ay daha
tasarruf saglamaktadir. Benzer hiikiimler, Avrupa Birligi'nde ciddi, yasami tehdit
eden veya agir sekilde sakat birakan hastaliklar i¢in belirtilen tiriinlerin hizlandirilmisg
degerlendirmesi igin de gegerlidir. (CPMP / 495/96 revl - Accelarated Evaluation of

Products Indicated for Serious Diseases)

Ilaglar Avrupa Birligi'nde normal onay, istisnai durumlarda onay ve sartl
onay olarak ii¢ farkli sekilde onay alabilir. Istisnai durumlarda onay, Ornegin
hastaligin nadir olmasi veya etik engellerden dolay1 kapsamli verilerin saglanamadigi
durumlarda verilebilir. Yine, Avrupa ilag Ajansi sunulan veri seti eksik oldugunda
yenilenebilir bir yillik sartli onay verebilir. ABD'nin aksine, kii¢iik popiilasyonlarda
klinik aragtirmalar i¢in 6zel bir Avrupa Birligi Kilavuzu (“CHMP / EWP /
83561/2005 Guideline On Clinical Trials In Small Populations”) bulunmaktadir.
Yetim triinlerin gelistirilmesine 6zgii diger ayrintilart belirleyen baska kilavuzlar da
bulunmaktadir. Bunlar; Kii¢iik popiilasyonlarda Klinik Arastirmalar Hakkinda
Kilavuz (CHMP / EWP / 83561/2005), Yetim tibbi {irlinler olarak atanma
bagvurularmin formati, igerigi ve tanimlamalarin bir sponsordan digerine
aktarilmasina iliskin Kilavuz (“ENTR / 6283/00 Rev 3 Guideline on the Format and
Content of Applications for Designation as Orphan Medicinal Products and on the

Transfer of Designations from one sponsor to another”), Tibbi inandiricilig

51



desteklemek i¢in gerekli unsurlara iliskin tavsiye ve bir yetim tayini i¢in onemli
fayda varsayimi (“EMA / COMP / 15893/2009- Recommendation on Elements
required to support the medical plausibility and the assumption of significant benefit
for an orphan designation”), Yetim tayini igin bir kosulun yayginliginin
hesaplanmasi ve raporlanmasinda dikkate alinacak noktalar (“EMA / COMP / 436/01
Points to consider on the estimation and reporting on the prevalence of a condition
for the purpose of orphan designation”), Pediyatrik kullanima yonelik tibbi iiriinlerle
ilgili Avrupa Parlamentosu ve Konsey Yonetmeligi’dir. (“EC 1901/2006 on
Medicinal products for pediatric use and amending Regulation”). (Hernberg-Stahl ve
Reljanovic, 2013 s: 211)

Genel olarak tez ¢alismamizda, saglik hakki baglaminda nadir hastaliklar ve
bu hastaliklarin tedavisinde kullanilan yetim ilaglarin diinya genelindeki tanimlari ile
bu alanda yapilan epidemiyolojik ¢alismalar aktarilmaya calisilmistir. S6z konusu
yetim ilaglarin temin tlrleri ve bu tiirlerin Tirkiye’de ve Diinya’daki genel
durumunun hukuki ve etik bakimdan karmasik dogasi geregi ulusal ve uluslararasi
mevzuat, uygulanan saglik politikalari, yetim ilaca erisimde yasal diizenleme ve
politikalar da inceleme konusu yapilmistir. Bu bakimindan iilke karsilastirmalari ile
bu ilaclarin ruhsatlandirilmas: siirecinde son derece 6nemli bir yere sahip olan klinik
ilag aragtirmalarin hukuki boyutu konularina da yer verilmistir. Biitiin bu hususlar
kapsaminda ¢aligmamizin amaci, nadir olarak adlandirilmalarinin aksine goriilme
sikliklar1 hizla artig gdsteren nadir hastaliklari, insan hakki ve ozellikle saglik hakk:
bakimindan ulusal ve uluslararast mevzuatlar1 karsilastirmali olarak degerlendirerek
bu alana disiplinler arasi bir bakis ag¢isi kazandirmaktir. Bunun yani sira, bu
hastaliklarin halk sagligi sorunu olarak oncelikli olarak ele alinmalar1 gerekliliginden
dolay1, tedavi asamasinda kullanilan yetim ilaclar iizerinde devletin yetki ve
sorumluluklarinin ne olmasi gerektigi belirlenerek Tiirkiye’de bu konuya iliskin

hukuki diizenleme yapma siirecine katki sunmak birincil amaglardandr.
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2.  GEREC VE YONTEM

Tez calismamizda; “Avrupa Insan Haklari Mahkemesi”, “Anayasa
Mahkemesi”, “Yargitay” ve Danistay’in vermis oldugu kararlardan "endikasyon dis1
ila¢ kullanim1", "ila¢ geri 6deme sistemi”, "yetim ilag temini", "aydmnlatilmis onam"
ve "aydinlatma ylkimliligi" gibi anahtar kelimelerin aratilmasi sonucu edilen
kararlara yer verilmistir. S6z konusu kararlarmn taratilmasinda Sinerji Hukuk Igtihat
Programi kullanilmis olup, yiiksek mahkemelerin kendi sitelerinden edinilen kararlar
da calismamiz iginde sunulmustur. Calisma igerisinde yer verilen ulusal kararlarin
azligi, Tirkiye’de heniiz nadir hastaliklar ve yetim ilaclara iligkin mevzuat
calismalarinin istenilen noktaya ulagmamasindan ileri gelmektedir. Uluslararas: veri
tabani aragtirmasinda ise, daha ¢ok vakanin bulundugu dolayisiyla daha ¢ok yargiya
intikal eden ihtilafin bulundugu aciktir. Bu hususta belirtmek gerekir ki, ozellikle
ABD o0zelinde mevzuat ¢alismalart 19801l yillarin basinda basladigindan, bu iilke
diger tllkeler iginde emsal yaratacak kararlar1 haizdir. Mevzuat ve igtihat
programlarindan Sinerji Hukuk Igtihat Programi, yiiksek mahkemelerin internet
sitelerinin ~ verileri ve Almanya Gottingen Georg-August  Universitesi
kiitiiphanesindeki veri tabanlar1 kullanilmis olup, tez bashigimiz da dikkate alinarak,
yetim ilaglar ve nadir hastaliklar ile ilgili kararlar degerlendirme kapsamina

alindigindan ¢aligmamiz sinirlidir.
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3.  BULGULAR

Tez ¢alismamizin bu boliimiinde ulusal ve uluslararasi mahkemelere intikal
eden cesitli kararlar degerlendirilecektir. Nadir hastaliklar ve yetim ilaglar konusuna
iliskin hukuki ihtilaflar daha ¢ok devletlerin bu tedavilere yonelik endikasyon dis1

ilag kullanim1 ve geri 6deme sistemlerindeki sorunlardan ileri gelmektedir.

Yargitay 10.Hukuk Dairesi 2012/ 15285 Esas, 2012 / 21976 Karar sayili ve
15.11.2012 tarihli karari, “Davaci1992 yilinda meme kanseri teghisi ile tedavi
gormeye basladigini, kismen saghgina kavustuguna, 2007 yilinda lenf modu
metastast ile karsilastigini, tedavi gordiigiinii, 2009 yilinda akciger metastasi ile
karsilagtiginin, bu nedenle kemoterapi aldigini ancak kullandigi ilaclarin tedaviye
cevap vermedigini, bunun iizerine doktorunun ...... adl diinyada yeni kullanilan bu
ilact onerdigini, s6z konusu ilacin kalin bagwrsak ve rektum kanseri disinda
bedellerinin Saghk Bakanlhiginca karsilanmadigini, bunun iizerine ilact kendi
imkanlariyla aldigini, doktor tavsiyesiyle soz konusu ilact 24/08/2009 tarihinden
itibaren kullanmaya basladigini, 12 seans kullandigimi ve hastaligin viicudundan
tamamen kayboldugunu, bu ilag¢ icin toplam 27.800,00 TL. édeme yaptigini, ilag
eczacilik genel miidiirliigii standart ila¢ prosediirii uygulanmadigi, gerekgesiyle soz
konusu ilacin kullanilmasina yénelik talebini red ettigini, Saglik Bakanligina yaptig
basvuru neticesinde ilgili genel miidiirliigiin inceleme neticesinde hastaligin sifa ile
sonuglanmast tizerine 12/05/2010 tarihli yazi ile bu ilacin tarafinca kullanilmasina
izin verdigini, o giinden sonra kullandig1” ........... “ilaglarimin bedelinin SGK
tarafindan karsilandigini, dava konusu meblagin bu izin oncesi kullandigi 12 kutu

ilacin bedeline yonelik oldugunu, ilag bedeli olan 28.205,00 TL.nin tahsilini talep

etmistir.”
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“Davalt kurum vekili cevap dilek¢esinde, dava konusu ila¢ bedellerinin
davacimin hastaligi i¢in hekimin uygun gordiigii, ancak Saglik Bakanhg: tarafindan
ilacin endikasyon duisi kullanimi icin izin verilmedigi doneme ait oldugundan Saglhk
Bakanlhigindan goriis istendigini, alinan 15/10/2010 tarih ve 70106 sayili yazi ile
ilacin  kullanimimin - uygun  goriildiigiiniin -~ hastamin ~ doktoruna  bildirildigini,
25/03/2010 tarih ve 27532 sayili resmi gazetede yayimlanan 2010 yili SGK saglik
uygulama tebligi ile kurumca finansman saglanan saglk hizmetlerinin usul ve
esaslarimin belirlendigini, buna gére bir ilacin Saghk Bakanlig tarafindan izin
verilmedik¢e endikasyon disi olarak tedavide kullanilmast halinde bedelinin kurumca

)

odenmesinin miimkiin olmadigini belirterek davanin reddine talep etmistir.’

“Yapiulan ilk derece mahkemesi yargilamasi sonucunda davaciya meme
kanseri teshisi konuldugu, hastaligin tedavisinde ......... adly ilacin kullanildigi, soz
konusu tedaviden olumlu sonu¢ aldigi, davacimin doktorunun Subat 2010 tarihinde
ila¢ ve eczacilik genel miidiirliigiine ilacin kullanimi i¢in talepte bulundugu ancak
genel miidiirliigiin standart tedavi segenekleri tiiketilmediginden soz konusu ilacin
kullanimint uygun goriilmedigi ancak Mayis 2010 tarihinde séz konusu ilacin
kullanimina onay verdigi, soz konusu ilacin kullanimindan olumlu sonu¢ almasi
hususunda gézoniine alinarak, dosyamizda mevcut 10/01/2012 tarihli onkoloji
uzmani raporu ile 11/10/2011 tarihli hesap raporu mahkememizce uygun goriilerek

davacinin davasimin kabulii cihetine gidilmistir.” seklinde olup, davanin kabul

edilmesine karar veren ilk derece mahkemesi kararinin onanmasina karar vermistir.

Ayni Dairenin 2018/103 Esas, 2019/98 Karar sayili ve 15.01.2019 tarihli
karar1 ise, “Velayet altinda bulunan davaciya “Duchenne Muskuler Distrofi” (Kas
Erimesi) teshisi konuldugu, uzman hekim tarafindan “Ataluren’ etken maddeli ... ...
adli ilacin regete edilmis ise de bu ilacin etkinlik ve giivenlik agisindan yapilmis olan
klinik ¢calismalart heniiz yeterli diizeye ulasmamis oldugu, Saglik Bakanliginca
kullanimi uygun bulunmadigindan Kurumca karsilanmamustir. Davaci tarafindan ....

Idare Mahkemesinde “Tiirkiye lla¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu” aleyhine acilan davada,
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davacimin tedavisinde kullanilmasi planlanan ...... etken maddeli ilacin endikasyon
dist kullanimina onay verilmemesine iliskin Kurum igleminde hukuka uygunluk
bulunmadigina karar verilmis, bu karar Damnistay 15. Dairenin 4.5.2016 tarih,
2016/2671-3165 sayili ilam: ile onanmistir. Bu karar sonucunda, “Tiirkiye Ila¢ ve
Tibbi Cihaz Kurumu” tarafindan ila¢ kullamim izni ve onaytr verilmigtir. Ataluren
etken maddesi iceren “Translanra” isimli ilacin Yurt Disi Ila¢ Fiyat Listesine (Ek-
4/C) eklendigi anlasilmaktadir.... Oncelikle séz konusu ilacin kullamm usul ve
esaslarimin nasil belirlendiginin tespiti gerekmektedir. Akabinde, davaciya regete
edilen ilacin idare tarafindan listeye alindigi anlasilmakta ise de, hastamin bir
tiniversite arastirma hastanesi ilgili Ana Bilim Dali Baskanligina sevki ile hastanin
mevcut durumu, bu ilactan ne derece faydalanabilecegine dair heyet raporu
alinmadan karar verilmis olmasi, usul ve yasaya aykirt olup, bozma nedenidir.”
seklinde olup, Yargitay regete edilen ilacin Yurt Dis1 ilag Fiyat Listesine dahil
edilmis olmasina karsin, hastanin s6z konusu ilagtan ne derece faydalanabilecegine
dair heyet raporu olmaksizin karar verilmis olmasinin usul ve yasaya aykiri oldugunu

belirterek bozulmasina karar vermistir.

Yenidogan Tarama Programi cercevesinde topuk kani alinmasi gereken
yenidoganlarin ebeveynlerinin bu isleme riza gostermemelerine iliskin Anayasa
Mahkemesi karar1 da tez c¢aligmamiz ile dogrudan ilgili olmasi dolayisiyla
incelenmeye degerdir. Anayasa Mahkemesi 2014/4077 Basvuru numarali ve
29.06.2016 Karar tarihli kararinda bagvuru, “velayet altinda bulunan bagvurucuya
cocukluk donemi agilarmmin uygulanmasi ve topuk kani alinmasi ebeveyn tarafindan
kabul edilmedigi hdlde bu hususta mahkemece saglik tedbiri uygulanmasina karar
verilmesi nedeniyle maddi ve manevi varligin korunmasi ve gelistirilmesi hakkinin
ihlal edildigi iddiasina iligkindir.” Mahkeme bu basvuru sonucunda “Zorunlu topuk
kani uygulamasi agisindan Anayasa'nin 17. maddesinde giivence altina alinan maddi
ve manevi varligin korunmasi ve gelistirilmesi hakkinin ihlal edilmedigine” Karar

vermistir.
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“Ankara Bolge Idare Mahkemesi 12. Idari Dava Dairesi 2018/1511 Esas,
2018/1430 Karar sayilt ve 08.11.2018 tarihli karar1”, “Idare mahkemesince, davaya
konu ilacin hastaya 17.02.2016, 29.04.2016, 23.05.2016, 16.06.2016 tarihlerinde
recete edilmesi iizerine kendisi tarafindan iicreti karsilanmak  suretiyle
kullandirildigi, soz konusu regete ve fatura tarihlerinin Saghik Uygulama Genel
Tebligi'nin Hastanelerce Temini Zorunlu Kemoterapi Ilaclar: Listesinde Tanimli
Ilaclar hanesine eklenmesinden onceki tarihlere ait oldugu, bedelinin odenmesi
yoniindeki basvurusunun reddedilmesi isleminde hukuka aykirilik bulunmadig

gerekgesi ile davanin reddi yolunda karar verilmistir.”

“Davacimin tedavisini takip eden doktor tarafindan séz konusu hastaligin
tedavisinde .... isimli ilacin kullaniimasimin gerektiginin belirtildigi, kanser
hastaligimin hizla yayildigi, tedavide normal prosediiriin takip edilmesi halinde su an
talep edilen tedavi siirecine ulasilamayacag tedavi siirecinde yol haritasinin tedaviyi
takip eden doktorun takdirinde oldugu dolayisiyla gériisiiniin hasta icin onem arz
ettigi normal tedavi siirecinde gecen zaman kaybimin hasta yoéniinden hayatini
kaybetme gibi telafisi imkansiz sonuglar dogurabilecegi, 29.08.2016 tarihinde
vapilan degisiklik ile 30.08.2016 tarihinden itibaren "Hastanelerce Temini Zorunlu
Kemoterapi Ilaglar Listesinde Tammli llaclar” hanesine eklenmis olmasi nedeniyle
ayni tedavi stirecindeki hastalarin  bir kismina odeme yapilip bir kismina
yvapilmamasimin  egitlik ilkesini de zedeleyecegi hususlart dikkate alindiginda
uygulanmasinda yasal bir engel bulunmayan ilacin kullanimi sonrasinda bedelinin
odenmesi  yoniindeki bagvurusunun reddedilmesi isleminde hukuka uyarhilik
bulunmadigi sonug¢ ve kanaatine varilmigtir.” seklinde olup, istinaf isteminin kabulii

ile ilk derece mahkemesince verilen kararin kaldirilmasina karar verilmistir.
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4. TARTISMA

Bu boliimde, tez ¢alismamizda yer verilen mahkeme kararlari gerek ulusal
gerckse de uluslararast1 mevzuat bakimindan degerlendirilecektir. Nadir hastaliklar
Ozelinde onleyici tedbirlerin yeri biiyiiktiir, ¢ilinkii iilke i¢inde belirli tan1 ve tedavi
yontemleri olmadigi gibi, olan iilkelerdeki tedavi erisimleri de sinirli yas gruplarini
kapsamaktadir. Bu nedenle belirli hastaliklar1 dogmadan 6nce veya yeni doganlarda
birtakim uygulamalarla tespit etmek, tedavi i¢in de silire kazandiracaktir. Bu nedenle
Anayasa Mahkemesi’ne tasman 2014/4077 Bagvuru numarali dosya incelenmeye
degerdir. Topuk kani testi uygulamasina riza gostermeyen hasta yakinlarinin anayasa
mahkemesi bagvurusunda, iki ayri tibbi miidahale i¢in mahkemece iki ayr1 sonug
hiikmedilmistir. Bu béliimde ihtilaf konularindan topuk kani testi degerlendirilecek,
astya ise tez konusu kapsami diginda olmasindan dolayi tartisma boliimiinde yer
verilmeyecektir. Tibbi miidahalenin hukuken gegerli olabilmesinde, Anayasa’nin ve
Avrupa Insan Haklar1 Sozlesmesi’nin ilgili maddeleri uygulama alani bulmaktadir.
Anayasa’nin “Kisinin dokunulmazhigi, maddi ve manevi varligi” baghkli 17.
Maddesi, “Tibbi zorunluluklar ve kanunda yazili haller disinda, kisinin viicut
biitiinliigiine dokunulamaz; rizasi olmadan bilimsel ve tbbi deneylere tabi
tutulamaz.” Hilkmiine amir iken, Avrupa Insan Haklar1 Sozlesmesi’nin, “Ozel ve
aile hayatina saygi hakki” baslikli 8. Maddesi “Herkes ozel ve aile hayatina,
konutuna ve yazigsmasina saygi gosterilmesi hakkina sahiptir.” seklindedir. Her iki
mevzuat ile kisinin maddi ve manevi biitlinliigii glivence altina alinmaktadir. Ancak
Anayasa’nin ilgili maddesinde bu gilivenceye istisnai haller ongoriilmiistiir. Bir bagka
deyisle, “kisinin rizas1 aranmaksizin viicut biitiinliigline miidahalede bulunabilecegi
haller” kanunla diizenlenebilir. Ancak bu haller Anayasa’nin Temel hak ve
hiirriyetlerin simirlanmas: baglikli 13. Maddesine aykir1 olamaz. Bu madde, “7Temel
hak ve hiirriyetler, ozlerine dokunulmaksizin  yalnizca Anayasamn  ilgili
maddelerinde belirtilen sebeplere bagl olarak ve ancak kanunla sinirlanabilir. Bu
stmirlamalar, Anayasanin soziine ve ruhuna, demokratik toplum diizeninin ve ldik
Cumhuriyetin gereklerine ve olgiiliiliik ilkesine aykiri olamaz.” seklinde olup,

sinirlandirmalarin da sinirlart belirlenmistir. Dolayistyla Saglik Hukuku alaninda
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onemli bir yere sahip olan tibbi miidahale kavraminin riza ile bagintisinin genel

hukuki ¢ergevesi bu maddeler ile ifade edilmistir.

Anayasa Mahkemesi somut olayda topuk kani uygulamasina iliskin esas ve
usulleri diizenleyen genelgeler ile birlikte iki ayr1 kanunu hukuki dayanak olarak
belirlemistir. Bunlar “1593 sayili Umumi Hifzissiha Kanunu”ndaki idarenin genel
yetkisi ile “3359 sayili Saglik Hizmetleri Temel Kanunu’ndaki “Engelli cocuk
dogumlarinin onlenmesi igin, gebelik oncesi ve gebelik doneminde tibbi ve egitsel
calismalar yapilir. Yeni dogan bebeklerin metabolizma hastaliklart icin gerekli olan
testlerden gecirilerek risk tasiyanlarin belirlenmesine iliskin tedbirler alinir.”
Hukmiinii i¢erir maddesidir. Her ne kadar ihtilaf konusu mahkemece mesru temellere
dayandirilsa da, bireysel yarar ile kamu yarar1 arasinda adil bir dengenin kurulup
kurulmadigr da incelenmistir. Yapilan incelemede, Yenidogan Tarama Programi
uyarinca “topuk kani alinmasi isleminde kamunun sagligina iliskin mevcut yarar
karsisinda, s6z konusu islemin basvurucunun sagligi agisindan olumsuz bir etki
getirmedigine” kanaat getirilmistir. Bu sebeplerle mahkeme, zorunlu topuk kani
uygulamasi baglaminda bagvurucunun Anayasa’nin 17. maddesinde giivence altina
alman “maddi ve manevi varhigin korunmasi ve gelistirilmesi hakkinin ihlal

edilmedigine” karar vermistir.

Nadir hastaliklarin tedavisinde kullanilan endikasyon dis1 ila¢ kullaniminda
ilag bedellerinin geri 6denmesine iliskin Yargitay 10. Dairesi’nin iki farkhi karari
bulunmaktadir. Bu kararlardan birinde mevcut tedavi yontemlerinin kullanilmadan
endikasyon dis1 ila¢ kullanimina bagvuruldugu ancak tedaviden olumlu sonug
alindig1 gerekcesiyle geri 6demeye hiikkmedilmistir. Diger kararda ise s6z konusu
endikasyon dis1 ilacin yetkili kurum tarafindan Yurt Dis1 Ilag Fiyat Listesine dahil
edilmis olmasina karsin, hastanin s6z konusu ilagtan ne derece faydalanabilecegine
dair heyet raporu olmaksizin karar verilmis olmasinin usul ve yasaya aykir1 oldugunu
belirterek bozulmasina karar vermistir. Bu hususta belirtmek gerekir ki, hekimin

tedavi segme Ozgiirligli kapsaminda ilaglar1 ruhsatlarinda belirtilen endikasyonlari
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cercevesinde yazma mecburiyetleri bulunmamaktadir. Bu ilacin yazilip kullanilmasi
sonucu zarar olugsmast durumunda hekim sorumluluguna gidilebilmekle birlikte, tip
bilimindeki ilerlemeleri takip etmekle yiikiimli olan hekimin, endikasyon dis1
kullanim1 tip bilimi tarafindan kabul edilmis bir ilaci hastasina 6nermesiyle ve
gerekli aydinlatma ylikiimliligiinii yerine getirmesiyle sorumlulugu ortadan
kalkmaktadir. Kaldi ki, tip camiasinda endikasyon dis1 kullanimi ve etkisi kabul
gormiis ilac1 hastasina onermekten kaginan ve zarara ugramasina neden olan hekimin
O0zen yiikiimliiliigiiniin ihlali kapsaminda sorumlulugu dogabilmektedir. (Giilhan,

2019, s. 254)

Uluslararas: platformda da nadir hastaliklarin tedavisinde kullanilan yetim
ilaclara erisimde biiyiik sikintilar yasandigini gozlemlemekteyiz. Calismamizin nadir
hastaliklara iliskin toplumsal farkindalik olusturulmasi kisminda yer verdigimiz
genetik nedenli nadir hastalikla dogan bir bebegin, Ingiltere’de hastaligina iliskin
tedavinin bulunmamasi nedeniyle yasam destek {iinitesinin kapatilmasina karar
verilmesi siireci irdelenmeye degerdir. Ailesi, ABD’de belli bir yasa kadar uygulanan
deneysel tedavi yonteminden faydalanmak iizere énce Ingiltere mahkemesine, red
kararindan sonra ise Avrupa Insan Haklar1 Mahkemesi’ne basvurmuslardir. Ancak
bu cabalar1 da olumsuz sonuglanmistir. Bu trajik ornekte de goriildiigii lizere, bir
iilkede gelismis bir merkez bulunmaktayken, baska bir iilke ayni konuda hasta
eksikligine veya baska teknik hususlara bagli yetersiz kalabilmektedir. Bazi
durumlarda ise tan1 koyup tedavi edecek hekim, hastanin kendi iilkesinde degil baska
bir {lilkede bulunmaktadir. Bunun sonucunda hasta bakimindan magduriyet
cogalmakla birlikte tedaviye yonelik bilgi ve tecriibeler de baska {ilkelere
aktarilamamaktadir. Giilhan’a gore bu noktada “hastalarin bagka bir iilkede de olsa
mevcut en 1yi tedaviye ulasabilme hakki ile biitiin merkezleri aym1 ya da benzer
standartlara ulastirma gerekliligi hususlar1” son derece onemlidir. (Giilhan,2017,s.
1302) Ciinkii bu iki nokta nadir hastaliklarin tedavisi konusunda kilit faktorlerdir ve

devlet politikalarinda bu iki hususun 6nceliklendirilmesi gerekmektedir.
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5.  SONUC VE ONERILER

Calismamizda, oOncelikle nadir hastaliklara iliskin kavramsal bilgilere yer
verilmis olup sonrasinda bu hastaliklarin tedavisinde kullanilan yetim ilaglara iliskin
devlet politikalar1 ve mevzuat incelemesi yapilmistir. Tez kapsaminda bu konuya
iliskin 6nemli gelismelere Oncelik verildiginden tiim iilkeler degil, kanun ¢ikarmada
ilk adim1 atan Amerika Birlesik Devletleri, Avrupa Referans Aglari’n1 kurarak bu
konuya katki koyan Avrupa Birligi ve gecmisten giiniimiize saglik politikalari
kapsaminda Tiirkiye incelemeye alinmistir. Son boliimde ise, klinik arastirmalara
yonelik olarak hem temel teknik bilgiler hem de aragtirmalarin usuliine dair hukuki

cergeve aktarilmaya caligilmisgtir.

Nadir hastaliklarin = %80’inin  genetik bir bileseninin oldugu ortaya
koyulmustur. Bu bakimdan bu hastaliklarin ortaya ¢ikmasindaki akraba evliliklerinin
etkisi ¢cok biiyiiktiir. Bu hususla ilgili Tiirkiye genelinde devlet kurumlar: tarafindan
istatiksel bir¢ok calisma yapilmistir. Bu ¢alismalarin sonucunda Tiirkiye nin
neredeyse %25 oranindaki niifusunun akraba evliligi yaptig1 tespit edilmistir. Bu
bakimdan Tirkiye’nin niifusunda kalitsal hastalik sikligi genel popiilasyon icin
belirlenen degerlerden daha yiiksektir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore,
Tiirkiye’de akraba evliliklerinin fazla olmasi nadir hastaliklarinin prevelansini da
yiikseltmektedir. Bu dogrultuda tespit caligmalari ile birlikte Onleyici tedbirlerin

alinmasi zorunlulugu dogmaktadir.

Nadir bir hastalik hakkinda bilgi edinmenin en 6nemli adimi, hastaligin
yayginliginin ve prevelans degerinin bilinmesinden geg¢mektedir. Bu bakimindan,
nadir hastaliklarin tanmirhigini arttirmak, saglik sistemleri icerisinde dogru kod ile
takip edilebilir duruma getirmek bu hastaliklarla miicadelede anahtar bir rol

oynamaktadir. Orphanet nadir hastalik i¢in tahmini Avrupa prevelans degerlerini
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icerir bir rapor yaymlamistir. Bu liste, Ulusal Saglik Enstitiisii tarafindan yayinlanan
nadir hastaliklar listesi ile benzer demografik ve yasam kosullar1 yoniinden paralellik

gostermektedir.

Bu hastaliklar ile ilgili farkindalik diizeyinin yiikselmesiyle birlikte faydali
caligmalar yiiriitmek iizere ulusal ve uluslararasi orgiitler kurulmustur. Bu orgiitler,
caligmamizin ilgili kisminda bahsedildigi iizere iilkeden iilkeye degisiklik
gostermekle birlikte genellikle arastirmacilar, hastalar, kamu kurumlar1 ve bazi ilag
sirketlerinin Onderliginde kurulmuslardir. NORD (“The National Organisation of
Rare Disorders”) ve EURODIS (“The European Organization for Rare Diseases”) bu

kuruluslarin basinda gelmektedir.

Gegmisten giiniimiize gelismekte olan teknoloji ile birlikte bu hastaliklarin
erken teshis ve tedavi olanaklari ¢ogalmaktadir. Bunun sonucunda ise bu hastalik
grubuna bagli bebek veya g¢ocuk oOliim/sakatlik oranlar1 azalmaktadir. Tarama
programlarinin yayginlastirilmasi, teshis yontemlerinin gelistirilmesi, siniflandirilma
sisteminin uluslararas1 diizeyde kullanilir hale getirilmesi, saglik c¢alisanlarinin
farkindaliginin artirilmasi ve tedavi yontemlerinin ulagilabilir hale getirilmesi, bu
hastaliklarla miicadelede olduk¢a Onemlidir. Nadir hastaliklarin siniflanmasi ve
kodlanmasi, tan1 ve tedavide ¢ok biiyiik zorluklar yaganilan bu hastalik ile ilgili ortak
bir dilin olusturulmas: ve saghk politikalarinin bakimindan gercekei verilere

ulasilmasina imkan tanimaktadir.

Sonug olarak, calismamizda multidisipliner bir bakis a¢istyla bu hastaliklarin
teshis ve tedavisinde devletlerin uyguladigi politikalar ve hukuki diizenlemeler
karsilastirilmali bir sekilde irdelenmistir. Bu adimlarin yiiriitiilmesi ve uygulamada
ne sekilde gecerlilik kazanacagini zaman belirleyecektir. Bu hastaliklarin tan1 ve

tedavi asamalarinda devletlerin ortak bir sekilde yararlanabilecegi bilgi ve tecriibe
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havuzunun olusturulmasi son derece Onemlidir, ¢ilinkii erken teshis erken tedavi
demektir, erken tedavi ise bu hastaliktan miizdarip bireyler i¢in umut 15181 demektir.
Saglik hakki baglaminda ise, bireylerin tedaviye erisim hakki devletlerin 6ncelikli
politikalarinda yerini almalidir. Son zamanlarda basina yansiyan haberlerden de
goriildiigii lizere, bu tedavilerin son derece masrafli olmasi ve deneysel olan bu
tedavilerin belli bir yasa kadar miimkiin olmasi, belirtilen hakkin uygulamada
ivedilikle gecerlilik kazanmasi icin yeterli sebeplerdendir. Giinlimiizde Onleyici
tedbirlerin yetersizliginden hastaliklarin tanimi “nadir” olmaktan ¢ikmustir, ancak
ilaclar hala yetimdir. Bu konunun 6zel bir mevzuata kavusturularak uygulamaya
konulmasi bir zorunluluk halini almistir. Devletlerin beden ve ruh sagligi iginde
bireylerin hayatini siirdiirmelerini saglama yiikiimliliigii kapsaminda, tip biliminin
gerektirdigi evrensellik ilkesi icerisinde gerekirse diger devletlerle koordine bir
sekilde calisarak nadir hastaliklara iliskin tedavilere erisim hakkini bireylere

sunmalidir.
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OZET

Saghk Hakki Baglaminda Nadir Hastaliklar ve Bu Hastahiklarin Tedavisinde
Kullanilan Yetim Ilaclara Erisimin Ulusal ve Uluslararasi Hukuki Diizenlemeler
Agisindan Degerlendirilmesi

Toplumda goriilme siklig1 1/2000°den az olan hastaliklar “Nadir Hastaliklar” olarak
tamimlanmaktadir. Nadir hastaliklarin tedavisi kapsaminda gelistirilen, maliyetinin oldukca
yiiksek oldugu ve satis rakamlariyla karsilanamayacak olan tibbi iiriinlere de “Yetim Ilag”
denilmektedir. Nadir hastaliklarin biiyiik bir ¢ogunlugu genetik nedenlere bagl olup, akraba
evlilikleri genetik kokenli olan bu hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda biiylik bir rol
oynamaktadir.

Nadir hastaliklara sahip olan bireylerin saglik hakki kapsaminda yararlanacaklar
saglik hizmetleri, tan1 ve tedavi merkezlerine erisim ile ilaglara ulasma haklarini
kapsamaktadir. Bu nedenle nadir hastaliga sahip olan bireylerin tedaviden ve bilimsel
gelismelerden uzak birakilmalar1 diisiiniilemez. Ancak tedavilerin ¢ok pahali olmasi, bilgi
birikimi ve ilgili uzman hekim sayisinin az olmasi gibi sorunlar hastaliklarin teshis
edilmesini zorlagtirdigindan tedavilere ge¢ basglanmakta, ilag bulunamamakta ve saglik
hizmetlerinin finansmaninda sikintilar yasanmaktadir. Tiirkiye’de nadir hastaliklar ve yetim
ilaglar ile dogrudan baglantili ve tamimlarin gectigi bir hukuki diizenleme mevcut
olmadigindan hasta bireyin ve yakinlarinin saglik hakkina erisiminde ¢ok biiyiik problemler
ortaya ¢ikmaktadir.

Bu calismada, Tiirkiye’de ve Diinya’da nadir hastaliklar ve yetim ilaglar hakkinda
uygulanan politikalar, ¢ikarilan hukuki diizenlemeler ile yetim ilaglarin temin tiirleri ve
piyasaya siiriilmesinde birincil 6nemi haiz klinik ilag aragtirmalarimin hukuki boyutu
incelenecektir. Cikarilacak hukuki diizenlemeler sayesinde hem yetim ilag siireglerindeki
sikintilar hem de nadir hastaliklarin tedavisinde karsilasilan sorunlar ortadan
kaldirilabilecektir.

Anahtar Kelimeler: klinik ilag arastirmalari, nadir hastalik, ulusal ve uluslararasi
hukuki diizenlemeler, yetim ilag.
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SUMMARY

Evaluating Rare Diseases and Access to Orphan Drugs in Terms of National
and International Legal Regulations in the Context of Right to Health

Diseases with a prevalence of less than 1/2000 in the community are defined as
“Rare Diseases”. A drug which is used for the treatment of rare disease, price of which is
quite high and cannot be met by sales figures is called “Orphan Drug”. A large number of
rare diseases are due to genetic causes, therefore consanguineous marriage plays a major role
in the emergence of these diseases.

The individuals with rare diseases are entitled to so-called health right which
includes the right to a diagnosis and the right to access to treatment centers and drugs.
Hence, it is vital for these patients to be able to access treatment. However, the treatment is
very expensive, due to the lack of knowledge and the number of specialist physicians. It is
also difficult to diagnose these diseases. In Turkey there is no identifications and legal
arrangements in connection with rare diseases and orphan drug, and this cause a very big
problem within the health right of individual patients and their relatives.

In this study, Turkey's and the world's general policy on rare diseases and orphan
drugs, legal regulations, supply types, the role of clinical drug trials on the placing on the
market’s legal dimension are examined. Enacting necessary legislation and creating the
inclusive legal framework would eliminate those problems which occurs in process and rare
disease treatments.

Keywords: clinical drug trial, national and international legal regulations, orphan
drug, rare disease.
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