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DERLEME MAKALESI

ONEMLI BiR HALK SAGLIGI SORUNU OLARAK NADIR
HASTALIKLAR VE YETIM iLAGLAR

Duygu UREK”
Sevilay KARAMAN™
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Nadir hastaliklar, diigiik prevelanslari nedeniyle hem saglik ve ilag¢ sektorii hem de bilimsel ve
siyasi topluluklar tarafindan uzun yillardwr ihmal edilmis saglik sorunlaridir. Ancak bu hastaliklara
sahip hastalar da, daha yaygin hastaliklar olan hastalar kadar kaliteli, giivenli ve etkin ilag¢ ve
tedavilere erisimi hak etmektedir. Son donemlerde ézellikle tip, teknoloji ve insan haklart agisindan
yasanan gelismelerle birlikte, nadir hastaliklar ve bu hastaliklarin tedavisinde kullanilan yetim ilaglar
konusunda diinya genelinde artan bir ilgi olugmaya baslamistir. Bu ¢alisma ile, bireylere ve
toplumlara ciddi yiikler getiren nadir hastaliklar ve yetim ilaglarla ilgili olarak Diinya’daki ve
Tiirkiye 'deki mevcut durumuna iliskin bir degerlendirme sunularak bu konudaki farkindaligin
artirdmast amaglanmistir. Bu kapsamda,; nadir hastaliklar ve yetim ilaglar kavramsal olarak
incelenmis ve bu konuda wulusal ve uluslararasi c¢apta yasanan gelismeler ve atilan adimlar
istatistikler, aragtirma sonuglart ve projeksiyonlarla desteklenerek mevcut durum ortaya konulmaya
calisilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Nadir hastalik, yetim hastalik, yetim ilag, saglik yetimi
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RARE DISEASES AND ORPHAN DRUGS AS AN
IMPORTANT PUBLIC HEALTH PROBLEM
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ABSTRACT

Rare diseases are health problems that have been neglected for long years by both health and
pharmaceutical sector and scientific and political communities due to their low prevalence. However,
patients with these diseases deserve access to high quality, safe and efficient drugs and treatments as
patients with more common diseases. In recent years, especially with the advances in medicine,
technology and human rights, there has been an increasing interest in the world about rare diseases
and orphan drugs used in the treatment of these diseases. With this study, it was aimed to expand
awareness about rare diseases and orphan drugs that cause serious burden on individuals and
societies by providing an assessment of the current situation in the world and Turkey. In this context,
rare diseases and orphan drugs were examined conceptually and the current situation has been tried
to be revealed by supporting national and international developments and steps taken in this regard
with statistics, research results and projections.
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I. GIRIS

Nadir hastaliklar son yillarda hem hiikiimetlerin ve hem de toplumlarin dikkatini ¢eken
onemli halk saglig1 sorunlarindan biridir. Nispeten kiiciik gruplan etkiliyor gibi goriinseler
de, kiiresel olarak yaklasik 350 milyon kisiyi etkiledikleri ve bu saymin yarisindan fazlasini
ise ¢ocuklarin olusturdugu tahmin edilmektedir (Shire 2016). Bu hastaliklarin teshis ve
tedavi siiregleri olduk¢a zor, uzun ve maliyetlidir. Bu durum nadir hastaliklarin ve bu
hastaliklara sahip hastalarm yillarca ihmal edilmesine yol agmistir. Ozellikle normal piyasa
kosullarinda hasta sayisinin az olmasina baglh olarak diisiik satig potansiyeli nedeniyle bu
hastaliklar ilag sirketlerinden yeterli derecede ilgi gorememislerdir. ilag sirketleri yillarca
yapacaklar1 yatirnmlar ve katlanacaklar {iriin gelistirme maliyetlerini, gergeklestirecekleri
satiglarla karsilayamayacaklarini diisiindiikleri icin, bu hastaliklarin tedavisinde kullanilan
yetim ilaglarla ilgili olarak arastirma ve gelistirme, iiretim ve yatirirm yapma konusunda
cekimser davranmislardir. Ancak daha yaygin goriilen hastaliklara sahip hastalar kadar nadir
hastalik teshisi konulan hastalar da ayni1 kalitede tedavi alma ve ilaca kolay erisim hakkina
sahiptirler. Bu kapsamda bagta ABD olmak {iizere Japonya ve Avrupa Birligi (AB) de dahil
cesitli lilke ve bolgelerde nadir hastaliklar ve yetim ilaglarla ilgili olarak birtakim politika,
tesvik ve diizenleme hayata gecirilmistir.

Yillarca ihmal edildikleri igin saglik yetimleri olarak da ifade edilen bu hastaliklarla bag
etme konusunda en 6nemli bilesenlerden biri yetim ilaglardir. Bugiine kadar sinirl, ancak
artan sayida yetim ilacin hastalara ulasmasi gesitli tegviklerle saglanmistir. Yine de, nadir
hastaliklarin 6nemli bir kismu i¢in halen etkili bir tedavi bulunmamaktadir. Dolayisiyla nadir
hastaliga sahip hastalar ve aileleri i¢in mevcut durumda karsilanmamig bir ihtiyacin oldugu
sOylenebilir. Bu durum, her ne kadar literatiirde nadir hastaliklar ve yetim ilaglarla ilgili
yapilmig calismalar bulunsa da, bu konuda daha fazla farkindalik olusturulmaya ihtiyag
oldugunu gostermektedir. Bu ¢alismanin amaci; diisiik prevelanslarina ragmen bireylere ve
toplumlara ciddi yiikler getiren nadir hastaliklar ve yetim ilaglarla ilgili olarak Diinya’daki
ve Tirkiye’deki mevcut duruma iliskin bir degerlendirme ortaya koyarak farkindaligi
artirmaktir. Bu kapsamda bu ¢alismayla; nadir hastaliklar ve yetim ilaglar hakkinda ulusal ve
uluslararast ¢apta yasanan gelismeler ve atilan adimlar istatistikler, arastirma sonuglari ve
projeksiyonlarla desteklenip ortaya konularak literatiire katki saglanacagi disiiniilmektedir.

Il. NADIR HASTALIKLAR

Nadir hastaliklar yiizyillardir klinik goriiniimleri, dogal seyirleri, patofizyolojileri ve
gizemli dogalar1 nedeniyle arastirmacilar ve hekimler gibi dnemli gruplari etkilemislerdir
(Griggs et al. 2009). Bu hastaliklar genel olarak belirli bir popiilasyondaki diisiik
prevelanslart agisindan tanimlanmaktadirlar (Liu et al. 2010; Orofino et al. 2010; Kilig ve
digerleri 2013). Bu kapsamda, genel popiilasyondaki diger yaygin hastaliklarla
karsilastirildiginda az sayida insani etkileyen bir saglik durumu nadir ya da yetim hastalik
olarak adlandirilmaktadir (Griggs et al. 2009; Richter et al. 2015; Julkowska et al. 2017).

Literatliirde nadir hastaliklarla ilgili olarak yapilmis pek ¢ok tanim bulunmaktadir. Bu
tanimlar tilkeden iilkeye gore farklilik gostermekle birlikte, diinya genelinde kabul gérmiis
tek bir nadir hastalik tamim bulunmamaktadir. Ornegin; ABD’de Food & Drug
Administration (FDA) (2018) nadir hastaligt 200.000'den az kisiyi etkileyen bir durum
olarak tanimlarken, Japonya'da Ila¢ Yasasi iilkede 50.000'den fazla kisiyi etkilemeyen bir
durum (Taruscio et al. 2011), Avrupa Birligi prevelans:t 10.000'de 5'ten az olan, yasami
tehdit eden veya kronik olarak zayiflatici kosullar olarak tanmimlamaktadir (European
Commission 2019a). Diinya Saglik Orgiitii'ne gore ise, nadir goriilen bir hastalik her 10.000
kisiden en fazla 6.5’ini etkileyen bir hastaliktir (Julkowska et al. 2017). Bu ifadelerden de
anlasildig lizere, tanimlar arasindaki ortak nokta, hastaligin diisiik prevelansidir.
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Nadir hastaliklar diinya genelinde ciddi bir halk saglig1 sorunu olarak kabul edilmektedir.
Bu hastaliklarin arastirilmasi, tan1 konulmasi ve tedavi edilmesi oldukca zor ve maliyetlidir.
Hastaligin erken evrelerinde semptomlar mevcut olmayabilir veya maskelenebilir, yanlis
anlasilabilir veya diger hastaliklarla karistirilabilir. Uygun tedavi segeneklerinin olmamasi
nedeniyle bu hastaliklar, yillarca ihmal edildikleri igin saglik yetimleri olarak
gortilmektedirler (Schieppati et al. 2008; Diindar, Karabulut 2010; Taruscio et al. 2011; FDA
2018).

Diinya ¢apinda 6nemli derecede karsilanmamus bir ihtiyact temsil eden nadir hastaliklar,
tip toplulugu i¢in de 6nemli bir zorluk teskil etmektedir (Schieppati et al. 2008; Hofer et al.
2018). Hangi hastaliklarin nadir olarak siniflandirilacagi sorusunu cevaplandirmak kolay
degildir; cilinkii bu noktada kategorize edilmesi gereken zor kosullarin karmasik bir mozaigi
ile ugrasilmaktadir (Stolk et al. 2006). Bu hastaliklarin ilk semptomlarinin ortaya ¢iktigi
yasta da onemli derecede bir ¢esitlilik s6z konusudur. Hastaliklarin yarist dogumda veya
cocukluk doneminde ortaya c¢ikarken, diger yarisi yetiskinlikte ortaya c¢ikabilmektedir
(Moliner 2010; Taruscio et al. 2011). Yaklasik %80’i genetik nedenlere bagl olup, kalan
%20’sinin nedeninin ¢evresel ya da idiyopatik oldugu diisiiniilmektedir (Diindar, Karabulut
2010).

Tipik olarak kronik, ilerleyici, dejeneratif ve hayati tehdit edici olan bu hastaliklar,
hastalarin  ve yakinlarinin yasam kalitesini ciddi olgiide etkilemektedir (European
Commission 2011). Cogunlukla erken oOliim, uzun sireli ve ciddi sakatlik ile
iligkilendirilirler. Bu hastaliklarin spesifik klinik ve patogenetik 6zelliklerinin yani sira
sosyal hayat ve saglik iizerindeki etkileri agisindan ¢ok sayida ortak ozellikleri de vardir
(Taruscio et al. 2011; FDA 2018). Nadir hastalifa sahip hastalarin karsilastiklart ortak
sorunlar arasinda; saglik calisanlarinin bu hastaliklara asina olmamalarindan kaynaklanan
zor ve ge¢ konulan tani; halk, tip 6grencileri ve uygulayicilar i¢in sinirl ya da yetersiz bilgi;
tek bir hastaliga adanmig smirlt kaynak nedeniyle arastirma projelerinin azligi; hastalarin az
olmasina bagli olarak klinik calismalarin olusturulmasindaki zorluklar; olumsuz pazar
kosullarindan dolayi tibbi {iriinlerin gelistirilmesine olan zayif ilgi ve tedavilere sinirl erisim
yer almaktadir (Taruscio et al. 2011).

2.1. Diinya’da ve Tiirkiye’de Nadir Hastalilk Durumu ve Yasanan Gelismeler

Her nadir hastalik goreceli olarak kiigiik bir grubu etkiliyor gibi gériinse de, bu hastaliklar
ashinda toplamda, niifusun 6nemli bir bolimini etkilemektedir (Schieppati et al. 2008;
Julkowska et al. 2017). Ornegin; 10.000 kiside 5’ten azim etkileyen herhangi bir hastaligi
nadir olarak kabul eden Avrupa Birligi’nde, bugiin niifusun %6-8'ini etkileyen 5.000-8.000
arasi farkli nadir hastalik bulundugu ve nadir hastaliklardan etkilenen toplam insan sayisinin
27-36 milyon arasinda oldugu tahmin edilmektedir (Avrupa Birligi Resmi Gazetesi 2009;
Julkowska et al. 2017; European Commission 2019a). ABD’de ise; bu hastaliklar, toplamda
25 milyon Amerikaliy1 etkilemektedir (FDA 2018). Her yil 250 yeni nadir hastalik
kesfedilmesine ragmen, bu hastaliklarin sadece 200-300’1 i¢in kabul edilebilir bir tedavi
bulunmaktadir (Oral, Ozgelikay 2017).

Tiirkiye'de ise nadir hastaliklarin prevalanst hakkinda erisilebilir veri eksikligi
bulunmasina ragmen (Oral, Ozcelikay 2017), bu oranin AB ve ABD’ye nazaran daha diisiik
oldugu ifade edilmektedir (Kilig ve digerleri 2013). Bu nedenle Tiirkiye nin nadir hastalik
tanimi1 Miyamoto ve Kakkis (2011)’in ultra nadir hastalik tanimina karsilik gelmektedir ki
bu da, belirli bir bolgedeki her 100.000 kisi i¢in kabaca 0,1 ila 9 arasinda bir prevalansi ifade
etmektedir (Kili¢ ve digerleri 2013).
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Tiirkiye’de akraba evlilikleri neticesinde ortaya ¢ikan nadir hastalik prevelansi daha
yiiksektir (Diindar, Karabulut 2010). Kuzey Amerika ve Avrupa'da evliliklerin %1'inden az
akraba evliligi iken, Dogu ve Bat1 Afrika ile Gliney Amerika'daki evliliklerin %10'u akraba
arasindadir (Saad et al. 2014). Tiirkiye’de ise Tiirkiye Istatistik Kurumu (2017)nun Aile
Yapist Arastirmast 2016 yili sonuglarina gore; 15 ve iizeri yasta olup evlilik deneyimi
yasamis bireylerin esleri ile akraba olup olmadiklari incelendiginde, bireylerin %23,2'sinin
esi ile akraba oldugu tespit edilmistir. Dolayistyla da, Tiirkiye’de yaklasik 5-7 milyon kisinin
nadir hastaliklardan etkilenmis olabilecegi diisiiniilmektedir (Ila¢ Bilincini Gelistirme ve
Akilci Tlag Dernegi 2014; Oral, Ozgelikay 2017).

Esasinda nadir hastaliklarin gergek yiikiinii tahmin etmek olduk¢a zordur, ¢linkii bu
hastaliklarin ¢ogu igin epidemiyolojik veriler mevcut degildir (Schieppati et al. 2008). Dogru
epidemiyolojik verinin yetersiz olmasinin temel sebebi, hastaligi uygun bir sekilde
simiflandirma ve kodlamanin olmamasi ve nadir durumlardan muzdarip hastalarla ilgili
kayitlarin yoklugudur (Stolk et al. 2006). Bu hastaliklar i¢in uluslararasi bir kodlama
sisteminin bulunmayis1 hastalar ve bu hastaliklar1 arastiranlar i¢in ortak bilgi bankasi
eksikligi, hastaliklar1 6nleme ve tedavi etmede ortak bir dil kullanilamayisina neden
olmaktadir. Bu da sayis1 az oldugu ve tedavileri iilke ekonomisini 6nemli o6lgiide
etkilediginden ikinci plana atilmis bu hastaliklar i¢in ayr1 bir sorun teskil etmektedir
(Diindar, Karabulut 2010).

Diisiik prevalanslari, 6zgiinliikleri ve etkilenen toplam kisi sayisindan dolayi nadir
hastaliklarda morbidite veya mortaliteyi onlemek ve etkilenen kisilerin yagsam kalitesini ve
sosyoekonomik potansiyelini iyilestirmek i¢in 6zel ve entegre gabalara dayanan kiiresel bir
yaklagima ihtiya¢ duyulmaktadir (Avrupa Birligi Resmi Gazetesi 2009). Bu nedenle, bu
hastaliklarin daha sik karsilasilan hastaliklardan ayri olarak ele alinmasi gerekmektedir.

Nadir hastaliklarla ilgili olarak diinya genelinde pek ¢ok caligma yiriitilmektedir.
Bunlardan biri, Orphanet veri tabaninin olusturulmasidir. Orphanet, 1997 yilinda Fransa'da
olusturulmus olup AB Komisyonu tarafindan desteklenen bir nadir hastalik veri tabanidir
(ilbars ve digerleri 2014). Veri tabaninda Nisan 2019 itibariyle 5.856 hastalik bulunmaktadir
(Orphanet 2019). Orphanet, Tiirkge de dahil olmak tlizere 6 ayr1 dilde hizmet veren ve
herkesin kullanimina agik olan bir Avrupa internet portalidir. Nadir hastaliklar ve yetim
ilaclar lizerine biiyiik bir “bilgi taban1” olmasi yaninda, konu ile ilgili uzmanlagmis hekimler,
klinikler, laboratuvarlar, aragtirmacilar, hasta dernekleri ve ilag sektorii iizerine genis bir
“veri taban1” da igermektedir. Tiirkiye ise bu organizasyona 2007 yilinda
katilmistir. Orphanet-Tiirkiye’nin islevi, Tirkiye’de nadir hastaliklar ve yetim ilaglar
konusunda genel bilincin artirilmasina katkida bulunmak ve bu veri tabaninin Tiirkiye’de
tanitilmas1 ve kullaniminin yayginlastirilmasini saglamaktir. Orphanet; nadir hastaliklar
alaninda tani1 ve tedavi olanaklarinin iyilestirilmesine, bilimsel ve klinik aragtirmalarin
artirtlmasina, hastalarin yagsam kalitesinin yiikseltilmesine ve katilimlarinin saglanmasina,
var olan kaynaklarin gelistirilmesine ve daha verimli kullanilmasina katkida bulunmay1 amag
edinmistir (Orphanet-Tiirkiye 2019).

Nadir hastaliklarla ilgili olarak 2011 yilinda ise Uluslararasi Nadir Hastaliklar Arastirma
Konsorsiyumu (The International Rare Diseases Research Consortium-IRDiRC)
baslatilmistir. Konsorsiyum; ulusal ve uluslararasi devlet ve kar amaci giitmeyen finansman
kuruluslarimi, sirketleri (ilag ve biyoteknoloji isletmeleri dahil), hasta savunuculugu
organizasyonlarini ve uluslararasi isbirligini tesvik etmek ve diinya capinda nadir hastalik
aragtirmalarini ilerletmek i¢in bilimsel arastirmacilar birlestirmektedir. Konsorsiyum iki ana
hedefle tasarlanmistir. Bunlar; 2020 yilina kadar en nadir goriilen hastaliklarin teshisine ve
200 yeni tedavinin gelisimine katkida bulunmaktir. 200 yeni tedavi saglama hedefi -2017
yilinin baginda- beklenenden {i¢ yil 6nce elde edilmistir. Konsorsiyumun kapsami kiireseldir
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ve Afrika, Asya, Avustralya, Kuzey Amerika ve Avrupa'dan gelen paydaslari icermektedir
(IRDIRC 2019).

Hiikiimetlerin yan1 sira toplumlarin da nadir hastaliklara yonelik farkindaligi son 30 yilda
onemli derecede artig gostermistir. Artan bu farkindalik; hasta savunuculugu gruplarinin
biiyiikliiglinde, sayisinda ve etkisindeki belirgin artig, genel olarak nadir hastaliklara iliskin
farkindalig1 destekleyen gruplar, internetin hasta gruplarmin diinya ¢apinda milyonlarca
insana yonelik orgiitlenme ve egitim almalarini ve onlara ulagmalarini saglama konusundaki
becerisi; medyada nadir hastaliklar1 olan insanlar, 6zellikle de {inliiler hakkindaki hikayelere
artan ilgi; hitkkiimetlerin nadir hastalik arastirmalarina ve ila¢ gelistirmeye yonelik artan ilgisi
ve destegi ve akademik tip kurumlarinin nadir hastaliklar1 olan hastalar1 tedavi etmek ve bu
hastaliklar hakkinda arastirma yapmak i¢in diizenlenen uzman merkezlere destek vermesi
gibi toplumdaki birtakim degisikliklerin bir sonucudur (Griggs et al. 2009). Bu kapsamda
olusturulan hasta savunuculugu organizasyonlarinin basinda ABD’de 1983 yilinda kurulan
Nadir Hastaliklar Ulusal Orgiitii (National Organisation of Rare Disorders-NORD) ile
Avrupa’da 1997 yilinda kurulan Avrupa Nadir Hastaliklar Orgiitii (European Organization
on for Rare Diseases-EURORDIS) gelmektedir (Schieppati et al. 2008).

NORD (2019), nadir hastaliklar1 olan bireylere ve bu bireylere hizmet eden kuruluslara
adanmig bir Orgiittiir. Nadir hastaliklar i¢in temel arastirmalari ve yeni tedavileri tesvik
etmek i¢in finansal tesvikler de sunmaktadir (Liu et al. 2010). EURORDIS (2019) ise,
Avrupa'da nadir goriilen bir hastalikla yasayan 30 milyon insanin hayatini iyilestirmek i¢in
birlikte c¢alisan 70 iilkeden 851 hasta organizasyonunun essiz, kar amaci giitmeyen bir
ittifakidir. Bu kurulusun koordinasyonuyla her y1l Subat aymin son giiniinde Nadir Hastalik
Giinii diizenlenmektedir. Nadir Hastalik Giinii'niin temel amaci, halk ve karar vericiler
arasinda nadir goriilen hastaliklar ve bunlarin hasta yasami iizerindeki etkileri konusunda
farkindalik yaratmaktir (Rare Disease Day 2019).

Tiirkiye’de ise yakin zamanda 9 farkli Nadir Hastalik Dernegi’nin (Albinizm Denegi,
Kistik Fibrozis Aile Yardimlasma Dernegi, Mukopolisakkaridoz Lizozomal Depo
hastaliklar1 Dernegi, NCL Hastalig ile Miicadele ve Dayanisma Dernegi, PKU Aile Dernegi,
Pulmoner Hipertansiyon ve Skleroderma Hasta Dernegi, Sistinozis hastalar1 Dernegi, SMA
Hastalig1 ile Miicadele Dernegi ve Yiiziimle Mutluyum Dernegi) bir araya gelmesiyle Nadir
Hastaliklar Agi kurulmustur. Nadir Hastaliklar Agi; nadir hastalar ve hasta yakinlari
tarafindan, Tiirkiye’de ve Diinya’da bilinmeyen nadir yasamlara dikkat ¢ekmek; sorunlara
hep birlikte akilci, pratik, kalict ¢ézliimler liretmek ve bu ¢oziimlerin hayata gecirilmesini
saglamak amaci ile olusturulmustur (Nadir Hastaliklar Ag1 2019).

III. YETIM ILACLAR

Nadir hastaliklar aragtirilmasi, tani1 konulmasi ve tedavi edilmesi olduk¢a zor ve maliyetli
hastaliklardir. Diinya genelinde nadir bir hastalik i¢in semptom baslangicindan kesin taniya
kadar gecen siirenin yaklasik 4.8 yil oldugu ve tan1 konmadan once hastalarin ortalama 7.3
doktoru ziyaret ettikleri (Shire 2016), Tirkiye’de ise dogru taminin ortalama 7 yilda
konulabildigi ve yaklasik 8 wuzmanin kontroliinden gectikten sonra hastaligin tespit
edilebildigi belirtilmektedir (Medimagazin 2019).

Nadir hastalik tanis1 konulduktan sonra ise hastalarin etkin tedavi almasinda ilaglar ¢ok
onemli bir paya sahiptir. Nadir goriilen bir rahatsizligm veya hastaligin tedavisinde
kullanilan bu farmasdtik trtinlere literatiirde yetim ilag¢ adi verilmektedir (Orofino et al.
2010; Pomeranz 2019). Yetim ilaglarin da nadir hastaliklar gibi tanimlari tilkeden {ilkeye ve
bolgeden bolgeye gore degiskenlik gosterebilmektedir. Ornegin; AB'de yetim ilag 10.000
kiside prevelansi S'ten az olan bir yetim hastaligin teshisi, Onlenmesi ve tedavisini
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amaclarken; ABD'de ise 200.000'den az insidansa sahip nadir goriilen herhangi bir hastalik
i¢in tasarlanmaktadir (Kontoghiorghe et al. 2014).

Bu ilaglarin yetim ilag olarak adlandirilmasinin temel nedeni, bu hastalik veya
durumlardan ¢ok az sayida kisinin etkilenmesi ve buna bagli olarak ilag¢ sirketlerinin nispeten
kiiciik satis potansiyelleri nedeniyle bu ilaglar1 gelistirme ve pazarlama konusunda isteksiz
olmalaridir (Stolk et al. 2006; Liu et al. 2010; Moliner 2010). Bu durum nadir hastaliklarin
neden yetim hastaliklar olarak da adlandirildigina agiklik getirmektedir. Bu hastaliklar halk
saghig politikalarinin yani sira arastirma odagmin ve piyasa ilgisinin yetimleridir (Moliner
2010). Bir hastalik nadir olsun veya olmasin, onu tedavi edebilecek bir ilacin kesfi,
gelistirilmesi ve klinik agidan test edilmesi uzun, zorlu ve pahali bir siirectir. Bu nedenle ilag
sirketleri, yatirimlarindan bir getiri elde edemeyecegini diisiindiikleri, nispeten az sayida
insan1 etkileyen bir hastalik i¢in bir iiriine yatirnm yapmaktan kaginmaktadir (Haffner 2006).
Bu da nadir hastalik tanisi alan hastalarin ilaglara erisimde sikinti yasamasina neden
olmaktadir.

Yetim ilaglarla ilgili aragtirmalarin 6nemli bir kismu kiiciik ilag ve biyoteknoloji sirketleri
tarafindan yonetilmektedir. Belirli nadir hastaliklara yonelik yetim ilaglar i¢in yiiksek talep
olmasina karsin, hedef hasta popiilasyonunun az sayida olmasindan dolay1 yetim ilaclar i¢in
klinik arastirmalar tasarlamak diger ilaglara gére daha zordur. Her ne kadar nadir hastaliklar
icin yetim ilag gelistirmeyi baglatmanin maliyeti yaygin hastaliklar ile aym olsa da; diisiik
hasta sayilari, yetim ilaglarin fiyatinin artmasina neden olmaktadir (Kockaya ve digerleri
2014). Ciinkii nadir bir hastaliga sahip hasta sayisinin azligi, buna bagl olarak diisiik satis
hacimleri ve yetim ilaglarin klinik gelisimi ile iligkili risk g6z 6niine alindiginda; bu ilaglarin
nihai fiyati, liretim ve klinik gelisime ayrilan kaynaklar1 dengelemek amaciyla genellikle
yiiksek tutulmaktadir (Orofino et al. 2010). Hasta sayilar1 ve fiyatlar arasindaki bu ters
orantiyla birlikte, bir¢ok yetim ilag¢ i¢in alternatif bir saglik teknolojisi de mevcut degildir
(Simoens 2011).

Dolayisiyla yetim ilag gelisimi siirecinde bir darbogaz oldugu asikardir. Bu darbogazi
yonetmek i¢in, birgok iilke ve bolgede 6zellikle kiigiik ve orta 6lgekli sirketler i¢in yetim ilag
gelisimini cazip hale getirmek i¢in ekonomik tesvikler sunulmaktadir (Liu et al. 2010,
Taruscio et al. 2011). Bu tesviklere ragmen nadir hastaliklarin tedavisinde kullanilacak
ilaclarin arastirilmasi ve gelistirilmesi; talep eksikligi, patofizyolojik mekanizmalarla ilgili
yetersiz bilgi ve klinik deneyler i¢in ¢ok az hastanin olmasi nedeniyle 6nemli ilerlemeler
gosterememistir (Liu et al. 2010).

3.1. Diinya’da ve Tiirkiye’de Yetim ilaclarin Durumu ve Yasanan Gelismeler

lag sirketleri nadir goriilen hastaliklar konusunda yeterince arastirma, iiretim ve yatirim
yapamadiklar igin, bazi iilkeler nadir hastalik tanis1 konmus hastalara etkin tedavi sunmak
ve bu hastaliklar1 arastirmay1 daha ekonomik hale getirmek i¢in ¢esitli yasal ve finansal
diizenlemeler olusturmusglardir (Drummond et al. 2007; Orofino et al. 2010). Bu konuda ilk
yasal diizenlemeyi gerceklestiren iilke ABD olmustur. 1983’te yiiriirliige giren “Yetim ilag
Yasas1” (Orphan Drug Act) ile ABD, ilag firmalarini yeni kimyasal varliklarin gelistirilmesi
ve pazarlanmasina yatirim yapmaya Ozendirmek amaciyla bir devlet tesviki olusturmustur
(Liu et al. 2010). Yasa; klinik arastirma masraflariyla ilgili olarak vergi kredisi, devlet
yardim fonu, klinik arastirma yardimi ve pazar onayir alan yetim olarak tayin edilmis bir
ilacin ilk sponsoruna verilen yedi yillik 6zel pazarlama siiresi dahil, ila¢ arastirmalar1 ve
biyolojik iireticiler i¢in finansal tesvikler saglamaktadir. 1983'ten bu yana yasa, mevcutta
250'den fazla yetim ilacin gelistirilmesine katki saglamistir (FDA 2018).
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ABD’den sonra Japonya 1993 yilinda yetim ilag mevzuatin1 kabul ederek (Liu et al.
2010), yetim ilaglarin gelistirilmesine yonelik diizenlemeler yapan ikinci iilke olmustur.
Tibbi iiriinler Japonya’da, “Farmasotik Isler Kanunu”nun (Pharmaceutical Affairs Law) 77-
2. maddesi uyarinca yetim statiisii kazanmaktadir. Saglik, Calisma ve Refah Bakanligi,
Farmasotik Isler ve Gida Sanitasyon Konseyi’nin (Pharmaceutical Affairs and Food
Sanitation Council-PAFSC) goriisiine dayanarak yetim ilaglarla ilgili kararlar1 alan kurulus
konumundadir (O’Connor 2013). Bakanlik, Ocak 2014 itibariyle 327 firiine yetim ilag
statlisii kazandirmistir. Bu ilaglardan 203’1 pazar onayr almistir (Pacific Bridge Medical
2014).

AB’de ise, yiiriitme organi Avrupa Komisyonu tarafindan yetim ilaglarla ilgili olarak
“Yetim Tibbi Uriin Yénetmeligi” (Orphan Medicinal Product Regulation) Aralik 1999'da
kabul edilmistir. Bu yonetmelik; Avrupa'da nadir goriilen hastaliklarin teshisi, 6nlenmesi
veya tedavisi i¢in yeni tedavilerin gelistirilmesini tesvik etmenin anahtari olmustur (Liu et al.
2010; Hofer et al. 2018). Yonetmelik Avrupa’da nadir hastaligi, toplumda 10.000 kiside
5’ten fazla olmayan bir prevelansa sahip hastalik olarak tanimlamakta ve ayrica, nadir
hastaliklar ic¢in ilag gelistirmeyi tesvik eden diizenleyici ve finansal tesvikleri de
Ozetlemektedir. Bu tesvikler arasinda; toplam ya da kismi iicret indirimlerinin yani sira
benzer {iirlinlerden gelen rekabete kars1 10 yillik pazarlama miinhasirliginin korunmasi yer
almaktadir (Moliner 2010; Hofer et al. 2018). Bu mevzuat ortak pazarin tamaminda
uygulanmakta ve tiim iiye iilkeler icin gecerli olmaktadir. AB iilkelerinde, Avrupa Ilag
Kurumu (European Medicines Evaluation Agency-EMEA) altindaki Yetim Tibbi Uriin
Komitesi (The Committee on Orphan Medical Products-COMP) yetim ilag basvurularim
degerlendirmekte ve Avrupa Komisyonu’na karar almada yardimci olmaktadir (Liu et al.
2010; Moliner 2010). Bugiine kadar, Avrupa Komisyonu tarafindan 165 yetim ilag
onaylanmigtir (European Commission 2019b).

Deticek ve arkadaglar1 (2018) tarafindan 22 Avrupa Birligi iilkesinin dahil edilmesiyle
yiiriitiilen bir arastirmada; Almanya, Birlesik Krallik ve Isvec en fazla yetim ilaca sahip AB
iilkesi olarak bulunurken; Romanya, Yunanistan ve Irlanda ise en diisiik sayida yetim ilaca
sahip AB iilkesi olarak bulunmustur. Ortadogu ve Kuzey Afrika Bolgesi’nde yer alan 5
iilkenin (Liibnan, Fas, Suudi Arabistan, Tiirkiye ve Birlesik Arap Emirlikleri) dahil edildigi
bir calismada ise; Birlesik Arap Emirlikleri’nin en yiiksek, Fas’in ise en diisiik sayida yetim
ilaca sahip tilke oldugu tespit edilmistir (Archour et al. 2018).

Diinya geneline bakildiginda ise yapilan projeksiyonlara gore, 2024 yilinda yetim ilag
satiglarinin 242 Milyar $ olacagi ve yetim ilaglarin regeteli ila¢ satislarinin %20,3 {ini
olusturacagi ongorilmektedir (Tablo 1). Yetim ilag pazar1 biiyiime oranmnin ise, genel
receteli ilag pazarinin yaklasik iki kati olacagi tahmin edilmektedir (Pomeranz 2019). Bu
tahminler dogrultusunda yetim ilag gelistirmenin yakin gelecekte oldukca karli bir endiistri
haline gelecegi ifade edilebilir.
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Tablo 1. Diinya Genelinde Yetim ve Regeteli ila¢ Satislar1 (2010-2024)

vil Diinya Genelindeki Satislar (Milyar §)

2010 2011 2012 | 2013 | 2014 | 2015 2016 2017
Yetim ila¢ satiglart 72 80 84 91 96 100 109 118
Yillik biiyiime +%10,4 | +%55 | +%7,9 | +%6,4 | +%3,7 | +%8,6 +908,3
Regeteli satiglarin
ylizdesi olarak %10,5 %10,8 %116 | %124 | %12,8 | %134 %14,1 %14,9
yetim ilag satiglari
Yetim olmayanilag | ;7 655 637 640 | 659 647 663 671
satiglari
Yillik biiyiime +%6,2 | -%2,6 | +%0,4 | +%3,0 | -%1,7 | +%24 | +%12
vil Diinya Genelindeki Satislar (Milyar $)

2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024
Yetim ilag satislart 131 136 150 169 192 217 242
Yillik biiyiime +%11,1 | +%4,1 | +%10,4 | +%12,9 +%13,6 +%13,0 +%11,5
Regeteli satiglarin
yiizdesi olarak %15,8 %16,0 %16,7 %17,6 %18,6 %19,6 %20,3
yetim ilag satislari
Yetim olmayanilag | gq7 712 | 748 | 792 843 894 954
satiglari
Yillik biiyiime +%3,8 +%2,2 | +%5,0 +%6,0 +%6,3 +%6,1 +%6,8

Kaynak: Pomeranz (2019)

Yapilan projeksiyonlara gore ayrica, Celgene’nin 2024 yili igin 13.7 Milyar $’lik satigla
yetim ila¢ pazarinda lider sirket olacagi ve ilk bes sirketin yetim ilaglardan elde edecegi
gelirin 2024 yilinda 60 milyar $’1 asacagi ve toplam yetim ila¢ pazarmin %26'sin1
olusturacagi tahmin edilmektedir (Pomeranz 2019) (Tablo 2).

Tirkiye’de ise mevcut durumda yiiriirliikte olan ulusal bir yetim ilag mevzuati
bulunmamaktadir (Kogkaya ve digerleri 2014; T. C. Bilim, Sanayi ve Teknoloji Bakanlig1
Sanayi Genel Midiirliigii 2015; Sahin, Cobanoglu 2017). Yapilan mevzuat incelemeleri
sonucunda, Tiirkiye’de yetim ilag tanimina 22 Eylil 2007 tarih ve 26651 sayili Resmi
Gazete’de yiiriirliige giren “Beseri Ilaglarin Fiyatlandirilmas: Hakkinda Teblig’de (md.2 gg
bendi) rastlanilmaktadir. Bu tanimda yetim ilaglar; “bir iilkede 100.000 den daha az insan
etkileyecek bir goriilme sikligi gosteren tam olarak tamimlanmis hastaliklarda kullanilan
ilaglar” seklinde ifade edilmistir. Daha sonra, 23 Aralik 2008 tarih ve 27089 sayili Resmi
Gazete’de yaymlanan “Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik”te (md.4 z bendi) de bir
yetim ila¢ tanimina yer verilmistir. Bu yonetmelige gore yetim ilag, “nadir hastalik veya
nadir goriilen durumlarda kullamilan ilaglarin tiimii "nii ifade etmektedir. Ancak bu
yonetmelik 13 Nisan 2013 tarih ve 28617 sayili Resmi Gazete’de yaymlanan “Klinik
Aragtirmalar Hakkinda Yonetmelik” ile yiiriirlikten kaldirilmis ve yeni yonetmelikte yetim
ila¢ tanimina yer verilmemistir.

Tiirkiye’de 2008 yilinda ise Arastirmaci Ilag Firmalar1 Dernegi biinyesinde 39 {iyenin
25’inin katihmiyla Yetim Ilaglar Calistirma ve Degerlendirme Grubu kurulmustur (ilag
Bilincini Gelistirme ve Akile Tlag Dernegi 2014). 2011 yilinda Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumu tarafindan Ulusal Yetim Ila¢ Kilavuz Taslagi hazirlanns ve sektor temsilcileriyle
paylasilarak 6neriler almnustir (Sahin, Cobanoglu 2017). Eyliil 2014’te, Ila¢ Bilincini
Gelistirme ve Akilcr flag Dernegi tarafindan diizenlenen “Nadir Hastaliklar ve Yetim ilag
Sempozyumu ve Yetim Ila¢ Yonetmelik Calistayi”nda Saglik Bakanligi hazirlanan kilavuz
taslagini saha goriisiine sunmustur.
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Tablo 2. Diinya Genelinde ilk 20 Sirkete iliskin Yetim Ila¢ Satislar1 ve Pazar Paylan
(2018-2024)

Diinya Genelinde Yetim Diinya Genelinde Pazar

Sira | Sirket Ila¢ Satislar1 (Milyar §) Pay1
2018 2024 2018 2024
1. Celgene 12,6 13,7 %09,6 %05,6
2. Johnson & Johnson 8,4 12,7 %6,4 %)5,2
3. Roche 10,3 12,7 %7,9 %5,2
4, Novartis 10,2 12,7 %7,8 %5,2
5. Takeda 3,8 11,7 %2,9 %4,8
6. AbbVie 3,7 10,1 %2,9 %4,2
7. Sanofi 53 7,8 %4,0 %3,2
8. Vertex Pharmaceuticals 3,0 7,8 %2,3 %3,2
9. Alexion Pharmaceuticals 41 7,2 %3,2 %3,0
10. | Pfizer 4,5 6,8 %3,4 %2,8
11. | Amgen 7,6 6,1 %5,8 %2,5
12. | Jiangsu Hengrul Medicine 0,0 53 %0,0 %2,2
13. | AstraZeneca 0,8 4,1 %0,6 %1,7
14. BioMarin Pharmaceuticals 1,3 3,8 %1,0 %1,6
15. | Biogen 3,7 3,0 %2,9 %1,2
16. | Incyte 1,5 3,0 %1,1 %1,2
17. | Bristol-Myers Squibb 3,8 2,9 %2.9 %1,2
18. | Eisai 0,9 2,8 %0,7 %1,2
19. | CSL 1,9 2,7 %1,4 %1,1
20. | Syros Pharmaceuticals 3,1 2,7 %2,4 %1,1
Toplam 11k 20 90,4 139,5 %69,2 %57,5
Digerleri 40,2 103,0 %30,8 %42,5
Toplam 130,6 2425 %100 %100

Kaynak: Pomeranz (2019)

Tiirkiye [lag Sektorii Strateji Belgesi ve Eylem Plan1 2015-2018°de ise; 2018 sonu
itibariyle, “Ulkemizde nadir hastaliklar konusunda detayl bir mevcut durum ve ihtivag
analizi yapimas: ve tespit edilen Sonuclar dogrultusunda yetim ila¢ politikasinin
olusturulmas1” hedeflenmistir. Bu kapsamda “Ulkemizde nadir hastaliklar konusunda
oncelikle; bir envanter kayit sistemi ve bu nadir hastaliklarin teghislerinin konabilecegi
merkezlerin olusturulmasi, nadir hastaliklar konusunda diinyada mevcut referans network
sistemleri ile kurulan ulusal referans sistemin iletigiminin saglanmasi ve nadir hastaliklarda
kullanilacak ilaglarin  iilkemizde gelistirilmesi ve iiretilmesi i¢in ozel politikalar
gelistirilmesi” amacglanmistir (T.C. Bilim, Sanayi ve Teknoloji Bakanligi Sanayi Genel
Midiirligi 2015).

Kogkaya ve digerleri (2014)’nin yapmus oldugu bir arastirmaya gore, Avrupa Ilag
Kurumu’nun nadir hastaliklar i¢in siniflandirdigi 60’tan fazla yetim ilacin 50 tanesinin son
yillarda Tiirkiye pazarina girdigi ve bunlarin yarisinin ruhsatli oldugu belirtilmektedir.
Geriye kalan ilaglarin ise Tiirk Eczacilar Birligi tarafindan temin edildigi ifade edilmektedir.
2008-2010 yillar1 arasinda; Tirkiye yetim ilag pazar degeri %40 oraninda artarken, toplam
yetim ila¢ tiiketiminin %82 oraninda yiikseldigi ileri siiriilmektedir. Sentiirk ve digerleri
(2016) tarafindan yapilan bir diger calismada ise, Avrupa flag Kurumu tarafindan yetim ilag
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olarak simiflandirilan 86 ilacin 45’inin Tiirkiye pazarinda SGK tarafindan geri 6dendigi
bulunmustur. Arastirmada ayrica; 2015 yilinda yetim ilaglara iliskin toplam harcamanin
664.203.185 TL olarak gerceklestigi tespit edilmistir.

IV. SONUC VE ONERILER

Diinya genelinde tip ve teknoloji alaninda yasanan geligmeler, yiriitillen halk saglig1 ve
ilag politikalar1 ve hasta savunuculugu organizasyonlarinin say1 ve etkisinde meydana gelen
artiglarla birlikte bazi nadir hastaliklarin 6nlenmesi, teshis ve tedavisine iliskin 6nemli
ilerlemeler kaydedilmis olmasina karsin, bugiin nadir hastaliklarin sadece %5’1 igin bir
tedavi segenegi bulundugu bilinmektedir (Global Genes 2019). Bu durum nadir hastaliklarla
ilgili olarak 6nemli derecede karsilanmamis bir ihtiyacin oldugunu gostermektedir. Bu
nedenle bu konuda yiiriitiilecek arastirma ve gelistirme faaliyetlerine ve bu faaliyetlerin
desteklenmesine daha fazla gereksinim duyuldugu aciktir. Bu faaliyetlere yon verebilmek
icin ulusal ve uluslararas1 diizeyde nadir hastaliklarin epidemiyolojisi hakkinda giivenilir
verilerin olusturulmasi gerekmektedir. Epidemiyolojik verilerin olusturulmasi noktasinda
uygun bir smiflandirma ve kodlama sisteminin varlig1 biiyiik 6nem tasimaktadir. Yillardir
kullanilan siniflandirma sistemi ICD-10 (International Statistical Classification of Diseases
and Related Health Problems-10)’da yer alan nadir hastalik sayisinda ICD-11"e geg¢ilmesiyle
birlikte onemli artiglar yasanacagi (Sarikaya, Cayirtepe 2018) ve boylece bu sorunun
¢Oziimiine de katki saglanacagi diistiniilmektedir.

Diisiik prevelanslari, saglik calisanlarimin bilgi ve deneyimlerinin yetersizligi, sinirh
kaynaklar nedeniyle arastirma projelerinin olusturulmasindaki zorluk ve pazar kosullarindan
dolay1 bu hastaliklara yonelik tibbi iirlinlerin gelistirilmesine olan zayif ilgi de géz Oniine
alindiginda nadir hastaliklarin hem arastirmacilar hem saglik kuruluslari hem de saglik
sistemleri i¢in biiyiik bir zorluk teskil ettigi sOylenebilir. Birkag saglik calisani, saglik
kurulusu ya da ilag sirketinin aragtirmalar yliriitmesi bu hastaliklarla basa ¢ikmada yeterli
goziikmemektedir. Bu noktada hiikiimetler basta olmak iizere; hastalar ve aileleri, hasta
dernekleri, saglik ve ilag sektorli profesyonelleri, saglik alanindaki politikac1 ve karar
vericiler gibi paydaglar arasinda ulusal ve uluslararasi diizeyde bir isbirligine ihtiyag
duyulmaktadir. Ciinkii yillarca ihmal edilmis bu hastaliklara sahip hastalar da, daha yaygin
hastaliklar1 olan hastalar kadar kaliteli, glivenli ve etkin ila¢ ve tedavilere erisim hakkina
sahiptir.

Tiirkiye’de atilan onemli adimlara ragmen, mevcut durumda, nadir hastaliklarin
tedavisinde kullanilan yetim ilaglarla ilgili olarak resmi bir mevzuat bulunmamasi bu konuda
onemli bir eksikliktir. S6z konusu mevzuat, diger iilke 6rneklerinden de goriildiigii iizere
biyoteknoloji ve ila¢ firmalarmin bu konuda arastirma ve gelistirme faaliyetleri
yiiriitebilmeleri agisindan tesviki i¢in oldukca Onemli bir yere sahiptir. Dolayisiyla bu
konuda yiiriitiilen c¢aligsmalara oOncelik verilmesi ve bu ¢aligmalarin hizlandirilmasi
gerekmektedir.
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