- n SAYI 11 / QCAK - EYLOL 2022

UZM. ECZ. BURCUM UZUNOGLU

IVEK YETIM ILAC VE NADIR HASTALIKLAR CALISMA GRUBU BASKANI
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Nadir hastaliklar genellikle birden fazla sistemi etkileyen,
6000 den fazla hastaligi iceren, genel niifusa oranla az sayida
insanda goriilen, genellikle morbidite ve mortalitesi yiiksek ve
kiginin ve ailesinin yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen
kronik hastaliklar olarak tanimlanmaktadir.’

Amerika Birlesik Devletleri’nde 200.000, Avusturalya ve
Avrupa Birligi Ulkeleri’nde 2.000, Japonya’da ise 50.000den
az sayida kisiyi etkileyen hastaliklar nadir hastalik olarak
tammlanmaktadir?** Avrupa Birligi Ulkeleri 2000°de 1 kiside
goriilen hastaliklar nadir hastalik, 50.000 kisiden 1’inde
goriilen  hastaliklar i¢in ise ‘‘ultra nadir hastalik”
Ulkemizde  nadir
hastaliklarla ilgili resmi olarak kabul edilen bir tanimlama

tamimlamasint  da  kullanmaktadir.®
olmamakla birlikte Avrupa Birligi’nin kabul etmis oldugu
nadir hastalik tamimi dikkate alinmaktadir.

Nadir hastaliklann erken tanisi hastalarin tedaviye erken erigimi
agisindan oldukga énemlidir. Bu sebeple dunyada birgok ulke
yenidogan tarama programlarnda nadir hastaliklan taramakta ve
taranan hastaliklann sayisi vyillar icinde artmaktadr. Ulkemizde
2021 v itibari ile yenidodan tarama programi kapsaminda
konjenital hipotiroidi, konjenital adrenal hiperplazi, kistik fibrozis,
fenilketontri,  biyotidinaz  eksikigi  ve  SMA  hastaliklan
bulunmaktadrr ve isitme testi yapimaktadir. Cogu Avrupa Ulkesi ve
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ABD evyaletleri ile kiyasladigmizda Ulkemizde taranan hastalik
sayisinin - artinimasina  ihtiyag  vardr.  Butin  dtnyada  nadir
hastalklan tanmlamak ve takibini daha iyi yapmak igin
arastrmalar yapilmakta ve her gegen gun nadir hastaliklarin
tedavisi igin yeni ilaglar piyasaya gikmaktadir. 2013 vili itibariyle
ABD'de 200'den fazla nadir hastalk igin yaklask 400 ve
Avrupa’da da 45 hastalk icin yaklask 70 ilag onay almigtir.®
Bunlarin buyuk ¢ogunlugu biyoteknolojik ve inovatif Urtnlerdir.
2020 ftibari ile Amerika Birlesik Devietlerinde 450'den fazla gen
tedavisi Kiinik calismasi bulunmaktadrr. Onimizdeki 5 il
icerisinde 20 gen tedavisinin ruhsatlandirma onayl alacagi
ongoruimektedir.

Nadir hastalklann yaklagik %801 genetik nedenlere bagh
gelismektedir.” Bu durum son vyillarda ebeveyn taramasi ve
preimplantasyon genetik tani ile hastaligin daha ortaya gikmadan
éniine gegme politikalanni gtindeme getirmistir. Ozellikle tedavisi
olmayan, yuksek morbitideli veya yUksek tedavi maliyeti olan
hastaliklann ebeveynlerde taranmasi ve ebeveynlerin saglki
bebekler dinyaya getirmesi icin preimplantasyon genetik
uygulamalar Ulkelerce benimsenmis, maliyet-etkinligi konusunda
olumlu sonuglan oldugu bildirilmistir.

TUSEB 2018 yili "Tarama Programlar ve Genisletme Modeli
Raporlar’nda  genigletimis  yenidogan tarama sistemi igin
biyobanka, referans laboratuvar ve biyoinformatik ag kurulmasi ve




NADIR HASTALIK SAGLIK POLITIKASI OLUSTURMADA ARASTIRMANIN ONEMI

Genigletimis Evilik Oncesi Tarama Paneli lle Talasemi ve
SMA eradikasyonu hedeflenmistir. ¢ TUSER'In Stratejik Ar-Ge ve
s birdigi Projeleri kapsaminda 2022'ye kadar aghd cadrlar;
kronik hastaliklar, kanser ve nadir hastaliklar ile ilgili clup, 3 yilik
(2020-20283) bltgesi igin 600 Milyon TL onaylanmistr. Bireysel
ve Dondstmsel Tip Alani Uygulamall Projesi icin 8 Temmuz
2019'da TUSEB tarafindan gagn aciimistir ve ilgili gagnya 20.000
hasta basvuru yapmistir.? Bagvurulara esasen farkll 104 hastalik
kategorize edilerek, kronik hastaliklar, nadir hastaliklar, kanser
olmak Uzere hastaliklar G¢ gruba aynimigtir. TUrkiye'de rastlanan
55 nadir hastalk ile nadir gorllen dogumsal metabolik
hastaliklar, endokrin hastaliklar ve vine nadir gdrlilen cocukluk
cag timdrler bu cagn kapsamina dahil edilmistir. ik nadir
hastalk metabolizmasinn taranmasina Duchenne MuskUler
Distrofi (DMD) hastaligi ile baglanmistr,

Ulkemizde, 2017 yilinda SMA hastaligi igin gercek anlamda ilk
lac olan Nusinersen Sodyum etken maddeli Spinraza TITCK ve
SGK tarafindan onay almigtir. Es zamanl TUrkiye kendi kriterlerini
olusturmak ve etkinligini aragtimak igin TUrkiye ilag ve Tibbi
Cihaz Kurumu Klinik Arastirmalar Dairesi Baskanliginin destedi ile
TR-SMA-O1 arastrma kedlu “Nusinersen Sodium ile Tlrkiye'de
Spinal Muskiler Atrofi Tip 1 (SMA Tip 1) hasta popUlasyonunda
tedaviye yanit orani ve guvenliigin gdzlemlendigi cok merkezli,
midahalesiz, prospekif, iZlem callsmas” Ankara Universitesi Tip
Fakditesi koordinatériiglinde baslatimistir. Callsma kapsaminda
yaklask 680 SMA Tip 1 hastasi ilag tedavisi almistr. zlem
calismasl sonuclandinimis olup Saglik Bakanldr onayi alindiktan
sonra verleri yayimlanacaktr. Aynca Sadhk Bakanlgr Saglik
Hizmetleri Genel MUdurGgl Nadir Hastaliklar Daire Bagkanhiginin
calismalarina temel olusturmustur. Maliye Bakanlidi tarafindan
lacin geri 6deme kapsaminda devam etmesine karar verimistir.

2014-2018 villanni kapsayan 10. Kalkinma Planimin Onceliki
Déntstm Programlan arasinda yer alan Saglk EndUstrilerinde
Yapisal Dénlsim Programi altinda “Ulkemizde yetim ilaglar

alaninda kapasite olusturulacaktir” eylemi yer almaktadm“’"’
Bilim, Sanayi ve Teknoloji Bakanldr Turkive llag Sekiérl Strateji
Belgesi ve Eylem Plan’'nda Ulkemizde nadir hastaliklar konusunda
detayl bir intiyag analizi yapimasi ve bu dogdrultuda ulusal yetim
lac politikasi olusturulmasi hedefi belilenmistir. Sanayi ve
Teknoloji Bakanhg tarafindan 2015 ve 2016 yillannda hazirlanan,
llac Sektérll Raporlannda ise; sektérin 2023 vilina kadar olan
projeksiyonunda nadir hastaliklar ve yetim ilag konusunun Ulkemiz
acisindan dnemi vurgulanmistir.’? Bu cercevede nadir hastaliklar
alaninda calisacak teghis merkezlerinin olusturuimasi ve envanter
kayit sistemi tutulmasi ve nadir hastalklar alaninda calisan
uluslararasi network sistemleri iletisimi saglanmasi hedeflenmistir,
Ulkemizde nadir hastaliklarda kullanilacak ilaclann gelistiiimesi ve
Uretilmesi igin 6zel poltikalar gelistirilecekdir.

Ulkemizde nadir rastianan hastalikiann tedavisinde kullaniacak
ilaclann arastnimas, gelistiimesi ve ruhsatlandinimasinin tegvik
ediimesi ile bu hastaliklara yonelk yetim ilaglann tanimlama
kriterlerinin belifenmesi ve yetim olanlann tanimlanmasina iliskin
usul ve esaslann dizenlendigi "Yetim llaglar Kilavuz Taslag’” TITCK
tarafindan 2016 viinda hazirlanmigtir. Nadir rastlanan hastaliklarin
tedavisinde kullanlacak ilaclann ruhsatlandinimas, fiyatlandinimasi
ve geri ddemesi konulannda ise ayn bir prosedlr henuz
bulunmamaktadir. Yetim ilag veya tedaviye hizll erigsim icin iyi
dretim uygulamalan (GMP) denetimlerinde ve ruhsatlandirma
strecler "yUksek oncelikli” olarak degerlendirilmeli ve ulusal nadir
hastallar politkasina uygun bir  ruhsatlandirma mevzuat

yayimlanmaldir.

Nadir hastalklann haritasinin cikanimasi Saglik Bakanlidr Saglk
Hizmetleri Genel MUdUrigunun uhdesindedir. Konuyla ilgili 2017
yilinda “Nadir Hastaliklar Ulusal Strateji Belgesi (2018/2023)" i¢in
calsmalar baslatimistr. Bu kapsamda Sadlk Hizmetleri Genel
MUdOrGgU  tarafindan  Nadir  Hastalklar  Bilimsel Danisma
Komisyonu olusturulmus ve Uyeler tespit edilerek Komisyonun
calisma usulleri belilenmistir,
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Son olarak Sadlk Bakanhd'nin nadir hastalklar calismalan
kapsaminda "Turkiye Cumhuriyeti Nadir Hastalklar Saglik Strateji
Belges" taslagl hazranarak 2022 vl Haziran ayinda ilgil
paydaslarn gérlslerine sunulmustur.

Kalkinma Plani Saglk Endustrilerinde  Yapisal  Dontglm
Programi Eylem Planinda ilag ve tibbi cihaz alaninda saglik,
sosyal glvenlik, sanayi politika ve uygulamalannda esgidim ve
yonetimin - gelistiiimesi  amaciyla  yonlendirme  kurulu
olusturulmasi politikasina yer verilmigtir. S6z konusu  politika
altinda ver alan "Saglk Endustrileri Yonlendirme Komitesi
olusturulacaktr”  eylemi  dogruttusunda, 2015/19  Sayil
Bagbakanlk Genelgesi ile Saglk Endlstrileri Yénlendirme
Komitesi (SEYK) kurulmustur.?? Béylece Ulkemizde ilag ve tibbi
cihaz sektdrintn guclendirimesi adina ilgii kamu kurum ve
kuruluslannin Gst dizey burokratlannin yer aldigi dst bir yapi
olusturuimustur, Sekretaryasi Turkiye llag ve Tibbi Cihaz Kurumu
(TITCK) tarafindan ydrttilen komite, Ulkemizde yatinm, Uretim,
inracatin artinimasi ve teknolojinin gelistirimesi icin fiyatlandirma,
geri 6deme, ruhsatlandirma, kamu almlan, kamu destekler,
saglik teknolojisi politikalan, veri yonetimi, yerllesme gibi hususlarn
blttncll bir gsekide degerlendirmektedir. Nadir hastaliklarn
tedavisine yonelik olan yetim ilaglann Ulkemizde Cretilmesi igin
gerekli sektérel alt yapinin meveut oldugu dederendirimektedir,
Bu kapsamda SMA hastald SEYK glndemine tasinmistr,
Tedavi strecinde Ulkemize ciddi mali yUk getirecedi bilinen ve
kamu sadldl acisindan da dnem arz eden SMANIN koruyucu
tedavi yontemleri ile elimine edilebimesine yonelik gorismeler
yaplmistr.  Tarama ve kontrol  programlannin - dneminin
vurgulandidi gérismelerde SMA hastalidr tani kitinin Ulkemizde
Uretiimesinin  halk sadlhg ve sagdlk giderlerinin  azaltimasi
acisindan yararl olacag konusunda mutabik kalinmisti. Bu
kapsamda, SMA kiti Uretim potansiyeli veya teklifi olan firmalar
SEYK toplantlannda sunumlar gergeklestirmistir. Akabinde SMA
kitinin  Ulkemizde Uretimi  projesine  yonelik tavsiye karar
haziranmistir.
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Yeniden vyapllanma sdrecinde, 2015/19 sayill Bagbakanlk
Genelgesi yUrdrikien kalkmis olup 2018/15 Cumhurbagkaniid
Genelgesi le SEYK vyeniden ihdas edimistir.” Komitenin
yapisinda meydana gelen glncellemeler dogrultusunda SMA
tani kitinin Uretimi projesinin hayata gegirilebilmesi igin caligmalar
devam etmektedir. SMA ile benzer slreclerin diger nadir gértlen
dogumsal metabolizma hastaliklannda ve otozomal resesif gecigli
nadir tek gen hastaliklarnda da hizlica gindeme alinmasi ve ulusal
politika stratejilerinin geligtirimesi dnem arz etmektedir.

lleri diizey genetik ve metabolik tarama ydntemlerinin tip alaninda
kullanima girmesi, nGfus artigl, saglk bakimlannin gelismesi ve
yasam sUresinin artmasy, tani konulan nadir hastalikl birey sayisi ve
nadir hastalk sayisinin artmasina yol agmistir. Bu durum hem klinik
hem de ekonomik analiz galigmalan ile ulusal nadir hastalk
haritasinin olusturulimasl, hastalik yOkuntn, maliyetinin, yetim ilag
intiyac ve potansiyelinin belilenmesi, ulusal yetim ilag politikalannin
olusturulmasi, erken tani, tedaviye yaniin degerlendirilebimesi ve
yeni llag gelistirmeye yonelik yapilacak arastirmalar ile saglk
otoritelerine katki saglanmasi intiyaglanni gtindeme tasimistir. TUm
bu sebepler, Ulkemizde multidisipliner yaklasim sergileyen, gereki
klinik, laboratuvar ve teknik alt yapinin saglandigi yetkin ve etkin bir
nadir hastaliklar merkezini gerekli kimigtir. Son dénemde ézellikle
SMA hastalan Uzerinden gUndeme gelen nadir hastaliklar
konusunda ¢ozume odakll calismalar yUritmek Uzere harekete
gecen Ankara Universitesi blnyesinde 2021 yiinda “Nadir
Hastalklar Uygulama ve Arastirma Merkezi" kurulmustur.7#
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