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OZET Cocukluk ¢ag1, dinamik ve evre evre fizyolojik degisikliklerin
oldugu bir dénemdir. Pediatrik popiilasyonda goriilen farmakokinetik
ve farmakodinamik farkliliklar, ilag kullanimi esnasinda etkililik ve gii-
venlilik basta olmak tizere ¢esitli sorunlara yol agabilmektedir. Buna
gore ¢ocuklarda kullanilacak ilaglarin, yas grubuna 6zgii klinik arastir-
malarla incelenip, onaylarinin ayrica alinmasi gerekmektedir. Oysa ¢o-
cuklara 6zgii klinik aragtirma ve bu yas grubunda onayli endikasyona
sahip ilag sayisi, ¢esitli idari ve prosediirel nedenlerle kisitlidir. He-
kimlerin, ¢ocuk hastalarin ilag ile tedavisini diizenlerken ¢ocukta kul-
lanim endikasyonu onayr olmayan miistahzarlari, siklikla
ekstrapolasyon yoluyla kullandig1 bilinmektedir. Ilaglarn, ruhsat al-
diklar1 alan digindaki farkl endikasyon, doz, uygulama sekli, yas grubu,
ozel popiilasyon vb. kullanimlart “endikasyon dis1 ilag kullanimi
(EDIK)” olarak adlandirilir. EDIK orani1 ¢ocuklarda yiiksek seyret-
mekte, 6zellikle kiigiik yas gruplarinda hemen hemen tiim ilaglarm en-
dikasyon dist kullanilmak zorunda kalinabildigi durumlar
goriilmektedir. Ozellikle son 20 yilda tiim diinyada, ¢ocuklarda klinik
arastirmalarin artirllmasi i¢in yapilan diizenlemeler ise ¢ocuklarda ilag
kullanimu ile ilgili kanita dayali bilgi hacmini, dolayisiyla ¢ocuklarda
endikasyon onay1 olan ilag sayisini artirmaya baglamistir. Bu gelisme-
lerin, pediatrik popiilasyonda EDIK pratigini miimkiin oldugunca si-
nirlamaya yardime1 olacagi asikardir. Ancak EDIK’in rutin olmaktan
Ote istisnai durumlarda uygulanmasi hedefine ulagmak i¢in uzun zaman
gerektigi gbz oniinde bulunduruldugunda, ¢ocuklarda farmakoterapi
stirecinin daha basarili yonetilmesi i¢in ilave yonlendirmelere ihtiyag
duyulmaktadir. Bu galismada, cocuklarda EDIK’in nedenleri, diinyada
ve Tiirkiye’deki giincel durumu ve azaltilmasi/rasyonel yonetilmesi i¢in
atilabilecek adimlar ele alinmustir.

Anahtar Kelimeler: Endikasyon disi; ilag kullanimi; pediatri;
klinik arastirmalar; rasyonel farmakoterapi

ABSTRACT Childhood is a period with dynamic physiological
changes stage by stage. Pharmacokinetic and pharmacodynamic vari-
ations in pediatric population can cause various problems, especially
efficacy and safety issues during drug use. Hence, drugs to be used in
children should also be investigated and approved through clinical
trials specific to the age group. However, the number of clinical tri-
als and drugs with approved indications in children are limited for a
variety of administrative and procedural reasons. Thus physicians
tend to extrapolate drug information when treating their pediatric pa-
tients with unapproved indication in pediatric population. The use of
drugs outside their approved purpose, including different indications,
doses, administration forms, age groups, or special populations etc. is
called “off-label drug use (OLDU)”. Its prevalence is high in chil-
dren, especially in very young age groups where almost all drugs may
have to be used off-label. In the last 20 years, the regulations to fa-
cilitate clinical research in children throughout the world have helped
to increase the volume of evidence-based information about drug use,
thus the number of drugs approved, in children. Obviously, these ad-
vances will decrease OLDU practice in children. Considering the long
time required to achieve the goal of applying OLDU only in excep-
tional cases, additional guidance is needed to make the pharma-
cotherapy more appropriate in children. In this review, causes of
pediatric OLDU practice and the current situation in Turkey and glob-
ally are evaluated with further discussion of the steps that can be taken
for reduction/rational management of OLDU.

Keywords: Off-label; drug use; pediatrics; clinical trials;
rational pharmacotherapy

Yeni ilag gelistirme; uzun zaman dilimi, yiiksek
miktarda maliyet ve ¢ok sayida yetismis insan giicli ge-
rektiren bir siirectir.? [lag aday1 bu siirecte kalitesi, et-
kililigi ve giivenliligi acisindan pek ¢ok konuda
arastirmaya tabi tutulur ancak ilacin kullanilabilecegi

olast her tiirlii endikasyona ve yas grubuna aragtirma
siirecinde tiimiiyle yer verilemez. Ilag firmalar1 mali-
yetin artmasi ve siirenin uzamasi gibi riskleri asga-
riye indirmek i¢in, ruhsatlandirilacak ilag ile ilgili
arastirmalar1 daha standart 6zellikteki kisiler/hastalar
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tizerinde yapmayi tercih eder. Bu tutum, ilag¢ kulla-
nimi konusunda nispeten kirilgan sayilabilecek 6zel
popiilasyonlarda (¢ocuk, yasli, gebeler vb.) ilag kul-
lanim verilerinin ¢ok daha kisitli olmasini da berabe-
rinde getirir.>*

Ilaclarin ruhsat aldiklar1 alan disindaki farkli
endikasyon, doz, uygulama sekli, yas grubu, 6zel
popiilasyon vb. kullanimlar1 “endikasyon dis1 ilag
kullanim1 (EDIK)” olarak adlandirilir.’ Literatiire
gore cocuklarda EDIK’in, eriskinlere gore daha
yliksek oldugu, hatta pediatrik yogun bakim {inite-
lerinde %100’ bulabildigi belirtilmektedir.® Cocuk
hastalarda EDIK’in yan1 sira “iilkede ruhsatlan-
dirma siireci heniliz tam olarak tamamlanmamis
ancak 6zel kosullarda izinle hastalarin kullanimina
sunulan ila¢ aday1” olarak tanimlanan “lisanssiz
ilag kullanimi™na da sikca rastlandigi1 bilinmekte-
dir.7-!!

Cocukluk cagi, erigkinlige gore fizyolojik fark-
liliklar gosteren ve ila¢ kullanimi esnasinda ek has-
sasiyet gerektiren bir donemdir. Bununla birlikte
literatiirde “terapotik yetimler” olarak degerlendi-
rilmis olan pediatrik popiilasyona 6zgii klinik arag-
tirma ve pediatrik popiilasyonda kullanimi ve
endikasyonu onayli ila¢ sayisinin, eriskinlere gore
az oldugu bilinmektedir.®!'” Standart tedavi sege-
neklerinin tiikendigi durumlarda tiim diinyada bas-
vurulan bir uygulama olan EDIK, ¢ocuklarda da
ka¢inilmazdir.'? Bu ¢alismada, ¢ocuklarda EDIK’in
mubhataplarinin uygulamay1 daha rasyonel sekilde
yonetebilmesine yardimei olacak bilgilerin sunul-
mas1 amaglanmistir.

I COCUKLARDA ENDIKASYON DISI ILAC
KULLANIMININ FAZLA OLMA NEDENLERI

COCUKLUK CAGINDAKI FizYOLOJIK DEGISIKLIKLERIN
iLAC KULLANIMINA YANSIMALARI

Cocukluk c¢agi, dinamik ve evre evre fizyolojik degi-
sikliklerin oldugu bir dénemdir. Sadece ¢cocukluktan
eriskinlige gegiste degil, gocukluk ¢aginin i¢inde bile
bir¢cok farmakokinetik ve farmakodinamik farklilik
vardir. Bunlar, ¢ocuklarda ilag kullanirken ¢esitli et-
kililik, glivenlilik ve kullanim sorunlarina neden ola-
bilmektedir.>!>'* Giivenli ilag kullamiminda kilit
nokta, klinik arastirmalarla tretilecek kanita dayali
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bilgi olsa da ¢ocuklarda, yasal ve prosediirel neden-
lerle yeterli klinik arastirma sayisina ulasilamamak-
tadir. Bu gibi nedenler EDIK’in, ¢ocuklarda sik
gorlilmesine zemin hazirlar.®'> Cocuklarda ilag kul-
lanimi agisindan 6nem tagiyan farmakokinetik ve far-
makodinamik degisikliklerden 6ne ¢ikanlar asagida
siralanmustir:

B Emilim, 2 yas alt1 ¢ocuklarda diger yas grup-
larina gore belirgin sekilde farklidir. Mide asit salgi-
sinin yetersizligi ve gastrointestinal motilitenin
yavagligi, bu farkliligin nedenleri arasinda sayilabi-
lir. Ayrica kiiclik yas gruplarinda deri incedir ve ge-
girgenligi fazladir. Bu durum, baz1 topikal
uygulamalarin beklenmeyen sistemik etkilerine ve

toksisitelerine kap1 aralayabilmektedir.®!'%:!7

B Erken ¢ocukluk ¢aginda farklilik gdsteren
viicut s1visi, kas ve yag orani bilesimi ¢ocuklarda
kullanilacak ilaclarin dagilimini etkilemektedir.
Yenidoganlarda daha sik goriilen bu farkliliklar,
ilaglarin dagilimini degistirebilir. Ayrica total
plazma proteininin kiigiik yas grubundaki ¢ocuk-
larda, eriskinlere gore daha az oldugu bilinmekte-
dir. Serbest ila¢ konsantrasyonunda ylikselmeye yol
acabilen bu durum, plazma proteinlere baglanma
orani yiiksek olan ilaglarin toksisite riskinin artma-
sina sebep olmaktadir. Preterm grupta, kan-beyin
bariyerinin yeterince fonksiyon gosterememesi ve
sekestrasyon konular1 da ¢ocuklarda ilag¢ kullanimi
esnasinda dagilim ile ilgili dikkat edilmesi gereken
6zel durumlardir.®!%!7

¥ ila¢c metabolizma ve 1trahinda, asli rollere
sahip karaciger ve bobregin gelisiminde kritik do-
nemin 2 yaga kadar slirdiigii bilinmektedir. Kiigiik
yas gruplarinda daha belirgin olmak iizere, cocuk-
larda biyotransformasyon enzimlerinin yavas ¢alis-
masina bagli olarak ila¢ metabolizmasinin da yavas
gerceklesmesi, terapotik indeksi dar olan ilaglar
icin Ozellikle 6nemlidir. Buna benzer bir sekilde ye-
nidogan ve bebeklerde glomeriiler filtrasyon %30-
50, tiibiiler sekresyon ise %20-30 oraninda daha
yavastir, bu durum ilaglarin itrahin1 degistirmekte-
dir'6,16,17

B Cocukluk ¢aginda, farmakokinetik degisik-
liklerin yani sira farmakodinamik degisiklikler de
gerceklesir. Cocuklardaki reseptdr, kanal ve tasiyici-
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SEKIL 1: Diinyada, klinik aragtirmalarin gelistirilmesi ile ilgili atilan ve cocuklari yakindan ilgilendiren kritik bazi adimlarin kisa tarihgesi.

lar ile ilgili farkliliklar bu farmakodinamik degisik-
liklerden sayilabilir. Ornegin, pons ve medulladaki
reseptorlerle ilgili farkliliklara bagl olarak yenido-
ganlarda, opioid kaynakli solunum depresyonu ve
bradikardi riski daha yiiksektir.>!”

COCUKLARDA KLINiK ARASTIRMA EKSIKLIGi

Ilag ruhsatlandirmasi, temelleri 20. yiizyilin baslarina
dayanan, uzun, maliyetli ve dzen isteyen bir siirectir.
Ruhsatlandirma ile ilgili atilan ilk adim, Amerika Bir-
lesik Devletleri (ABD)’nin 1906 yilinda Saf Gida ve
Ilag Yasas1 (Pure Food and Drug Act)’n1 yayimlamasi
ile olmustur.'® Takip eden yillarda ila¢ kullanimu ile il-
gili ¢esitli trajediler yasanmis olup, bunlarin etkisiyle
hem ABD’de hem de diger Avrupa iilkelerinde ilag
ruhsatlandirma siireci ile ilgili ¢esitli yasalar ¢ikaril-
mistir (Sekil 1).

Cocuklarda yapilan klinik aragtirmalarm tarihgesi,
erigskinlere gore ¢ok daha yenidir. Uzun bir siire ¢o-
cuklarin “goniillii rniza” verebilecek mental olgunlukta
olmamasi ve gecmiste yaganan kotii deneyimler sebe-
biyle etik dis1 goriilen konu, ilk kez 1970’11 yillarda
Amerikan Pediatri Akademisinin yayimladig: iki bil-
diri ile giindeme gelmistir.'**° Bu bildirilerde; ilaglarin
sadece %25’1nin ¢ocuklarda etkililigine ve giivenlili-
gine dair bilgi bulundugu, bu popiilasyonda farmako-
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terapinin daha rasyonel olmasi i¢in konu ile ilgili bilgi
dagarciginin artirtlmasimin gerekliliginden bahsedil-
mistir.">?° Cocuklarda yapilacak klinik aragtirmalarin,
somut olarak yasal bir boyut kazanmast ilk kez ABD’de
1997 yilinda c¢ikarilan ve ¢ocuklarda yapilan klinik
arastirmalari desteklendiginin belirtildigi Gida ve Ilag
Idaresi Modernizasyon Yasasi (Food and Drug Admi-
nistration Modernization Act) ile gergeklesmistir.”!
Konu ile ilgili yasal diizlemdeki ¢alismalar, 2000°1i
yillarda hiz kazanmis, ABD’de Cocuklar Icin En
Iyi Ilaglar Yasasi [Best Pharmaceuticals for Child-
ren Act (BPCA)] ve Pediatrik Arastirma Esitligi
Yasasi [Pediatric Research Equity Act (PREA)] yii-
rlrliige girmistir. Bu gelismelerden birkag y1l sonra
2006 yilinda hem Avrupa Ilag Ajansi [European
Medicines Agency (EMA)] hem de Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) konu ile ilgili yaymlar ¢ikarmis-
tlr'19,22

Tiirkiye’de klinik arastirmalarin denetimi, T.C.
Saglik Bakanlig Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Ku-
rumu (TITCK) Klinik Arastirmalar Dairesi Bas-
kanlig1 tarafindan yapilmaktadir. Tiirkiye’de klinik
aragtirmalar ile ilgili ilk yonetmelik 1993 yilinda “Ilag
Aragtirmalart Hakkinda Y 6netmelik™ adi ile yayimlan-
mustir.*?* Cocuklarda klinik arastirma yapilabilecegini
ifade eden ve konunun ayrintilarna yer veren ilk y6-
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$EKiL 2: Tlirkiye'de klinik arastirmalar ile ilgili atilan ve ¢ocuklar yakindan ilgilendiren adimlarin kisa tarihgesi.

netmelik ise 2008 yilinda yayimlanan “Klinik Aragtir-
malar Hakkinda Yonetmeliktir. Cocuklarda klinik
arastirma yapilmasi konusu ile ilgili iilkemizde su
an yirirlitkte “Pediatrik Popiilasyonda Yiiriitiilen
Klinik Arastirmalarda Etik Yaklasimlara Iliskin Ki-
lavuz” basliklt ayrintili bir kilavuz bulunmaktadir
(Sekil 2).25:26

Cocuklarda yapilacak klinik aragtirmalarla il-
gili son 20 yildir yapilan tesvik edici diizenleme-
lere ragmen Ozellikle c¢ocuklara ozgii nadir
hastaliklarda kanita dayali bilgi eksikligi oldugu bi-
linmektedir. Bu durum, ¢ocuklarin dogasi geregi,
eriskinlere gore cocuklarda klinik aragtirma yap-
manin zorluklari ile iliskilendirilmektedir.

Bu zorluklardan bazilari; ¢cocuklardan goniilli
riza almanin gii¢ligi, yapilacak caligmada daha az
invaziv olma ve kisitli hacimdeki biyolojik érnek-
lerle ¢alisma zorunlulugu, ¢ocukluk ¢aginin kendi
icinde bir biitliin olmamasi (hizla degisen fizyolojik
parametreler), konu ile ilgili egitimli pediatrist az-
lig1 ve ilag firmalarinin bu ¢aligmalari, zorlayici
yasal ylikiimliiliikkleri ve hasta sayis1 azligindan do-
lay1 cazip bulmamasi olarak siralanabilir.® Oysa pra-
tikte klinik arastirma eksikligine isaret edecek
bigimde, ¢ocuklarda “uygun doz, farmasotik form,
uygulama yolu ve uzun dénem advers etkiler vb.” ko-
nularda ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu saglik otoriteleri
tarafindan bildirilmektedir.®
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I COCUKLARDA ENDIKASYON DIS|
ILAC KULLANIMININ DUNYADAKI
GUNCEL DURUMU

Giincel kilavuz tanimiyla EDIK; “ilaglarin ruhsat al-
diklar alan disindaki farkli endikasyon, doz, uygu-
lama sekli, yas grubu, &zel popiilasyon vb.
kullanimlar1” olarak ifade edilir.’ EDIK rutin dis1 bir
uygulama olmakla birlikte, Hindistan gibi baz1 tilke-
ler haricinde, ¢ogu iilkenin saglik otoriteleri tara-
findan taninan ve hekim inisiyatifinde ilerleyen bir
uygulamadir.’-?® Ote yandan tiim diinyada yaygin
bir sekilde uygulanmasina ragmen endikasyon dis1
kullanimlarin %61-84’linde bilimsel dayanagin yok
veya c¢ok az olmasi carpici bir veri olarak deger-
lendirilebilir.?

EDIK iizerine yapilan bir arastirmada, ABD’de
ilaglarin %21 inin endikasyon dis1 kullanildigi ve
bu oranin pek ¢ok faktore bagl degisebildigi bildi-
rilmistir.?” Uzmanlik alani, hastanin bulundugu sag-
lik kurumu ve/veya iinitenin tiirii EDIK oranim
etkileyen faktorler arasinda yer alir. Ornegin; on-
koloji alaninda kullanilan ilaglarin tahmini olarak
%350-75’inin endikasyon dis1 oldugu, psikiyatri
bransinda ise endikasyon dis1 regetelenen ilaglarin
oran1 %39,5 iken, hastalarin %79,2’sine en az bir en-
dikasyon dis1 ilag reete edildigi bildirilmistir.***' Ote
yandan pediatrinin, EDIKin yiiksek goriildiigii alan-
larin baginda oldugu bilinmektedir.®*>
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Cocuklarda farmakoterapi ka¢inilmaz bir durum
olup ¢aligmalar, ¢ocuk basina yilda 0,8-3,2 adet ilag
regete edildigini gostermektedir.>* Bu popiilasyonda
ila¢ kullanimi, yukarida deginilen bilgilerdeki eksik-
liklere ragmen taraflarca ilave gesitli riskler listleni-
lerek hassasiyetle siirdiiriiliir.*'® S6z konusu bilgi
ac1g1, hekimlerin ¢ocuklara ilag recete ederken erig-
kinlerin aragtirma verilerine dayanarak ekstrapolas-
yon yapmalarim1 zorunlu kilar. Ancak cocuklar,
ilaglara erigkinlere gore daha degisken yanitlar vere-
bildigi i¢in bu ekstrapolasyon da belirli giigliikler
tasir.*®*3 Ornegin, Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesine
[U.S. Food and Drug Administration (FDA)] pediat-
rik ayricalik i¢in basvuru yapan onkoloji ilaglarinin
%42’sinin bu popiilasyonda etkili olmadig: saptan-
mustir.** Bununla birlikte, DSO’niin konu ile ilgili bir
yayininda pediatrik popiilasyonda yapilan hastane ta-
banli galismalarda, EDIK’in %90’a varan oranlarda
oldugu belirtilmistir.® Uluslararasi ¢alismalar, gocuk-
lara sik recete edilen ilag¢ gruplarindan olan solunum
sistemi, antienfektifler, sinir sistemi ve kardiyovas-
kiiler sistem ilag gruplarinda ¢ocuklarda EDIK’e sik
rastlandigini gostermistir.’>3-37 Bu tespitler, gocuk-
larda EDIK ’in yapilacak hedef popiilasyona 6zgii ¢a-
lismalarla azaltilmasi1 ve/veya daha rasyonel héle
getirilmesi gereken bir halk sagligi konusu oldugunu
ortaya koymaktadir,!'!3238-41

Cocuklarda EDIK i etkileyen faktorlerin iyi bi-
linmesi, uygulamanin rasyonel yonetilmesine katki
saglayabilir. Yas, cocuklarda EDIK oranini degisti-
ren kriterlerden biridir. Yukarida ilgili baslik altinda
da belirtildigi lizere sadece cocukluktan eriskinlige
gegiste degil, cocukluk ¢aginin i¢inde de pek ¢ok far-
makokinetik ve farmakodinamik degiskenlik yasan-
maktadir.'®!” Bu dogrultuda kiiciik yas gruplarinda
(6zellikle yenidoganlarda), EDIK e daha sik rastlan-
maktadir.’>#2# QOzellikle 2 yas alti gocuklarda
EDIK’in daha sik gériilmesinin ana nedeninin, bu
popiilasyonda klinik aragtirma yapmanin yasal ve
prosediirel zorluklari oldugu diistiniilmektedir.*#3345
Bu zorluklarin yani sira ilag firmalarinin bu popii-
lasyonda yapilacak yeni klinik aragtirmalarla onayl
{iriin gelistirmeyi cazip bulmamalari, EDIK oraninin
yiiksek seyretmesinin bir diger nedeni olarak soyle-
nebilir. Ornegin; ibuprofenin, patent duktus arterio-
zusun noninvaziv tedavisinde sikc¢a kullanildigi
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bilinmesine ragmen tibbi miistahzarlarmin giincel
kisa iiriin bilgilerinde “7 kg’dan az olan ¢ocuklarda
onerilmemektedir” ifadesi bulunmaya devam et-
mektedir.*47

Hizmet alinan kurumun/iinitenin tiirii, ¢cocuk-
larda EDIK oranini degistiren bir diger faktdr olarak
sayilabilir. Yenidogan yogun bakim {initelerinde, ¢o-
cuklarin neredeyse tamaminda EDIK e rastlandig
bilinmektedir, bu oran pediatrik yogun bakim tinite-
lerindeki EDIK oranlarina gore daha yiiksek-
tir, 32414448 Hagtanede yatma durumu, siiresi ve
polifarmasi de bu popiilasyondaki EDIK oranin1 et-
kileyebilir.*+*? Hastanede yatan gocuklarda saptanan
EDIK oranmin, 1. basamakta veya ayakta tedavi olan
cocuklara gore daha yiiksek seyrettigi bildirilmis-
tir.** Pakistan’da yapilan bir ¢caligma ise hastanede
kalis uzunlugunun ve polifarmasinin bu popiilas-
yondaki EDIK’i anlaml1 sekilde etkiledigini bildir-
mistir.*?

Cocuklarda EDIK oraninin demografik 6zellik-
lerle de degisebilecegi bilinmektedir. Erkek ¢cocuk-
larda EDIK’in daha yiiksek seyrettigi, Almanya ve
Pakistan’da yapilan iki ayr1 ¢alisma ile gosterilmis-
tir.7*2 Ayrica ¢cocukta EDIK oraninmn, ailenin sosyo-
ekonomik durumu, yasadiklar1 sehrin biiytikligi ve
ailenin saglik durumu gibi faktorlerle anlamli sekilde
degistigi de Almanya’da yapilan ¢aligma ile saptan-
mustir.”’

Cocuklarda klinik aragtirma yapilmasi, dolayisiyla
ila¢ kullanimima dair kanita dayali bilgi tiretilmesi ile
ilgili caligmalara tiim diinyada hiz verilse de ¢ocuk-
larda, EDIK oranlarinim beklenen 6lgiide diisiis goster-
dikkat
cocuklarda EDIK uygulamas1, paydaslar1 agismdan ayri
riskler ve zorluklar barindirmaktadir. Etkili ve giivenli
cocuk dozu olmadigi i¢in ekstrapolasyon yapilmak du-

memesi gekicidir.>*>  Bununla Dbirlikte

rumunda kalinmasi, ¢ocuklara uygun farmasotik form
ve uygulama yolu seceneklerinin smirlt olmasi,
EDIK’in ebeveyne anlatilma yiikiimliiliigiiniin bulun-
masl, ilag ile ilgili olas1 advers reaksiyonlarin isabetle
kestirilememesi, ilag-ilag¢ veya ilag-gida etkilesimleri-
nin bilinememesi, taraflarm EDIK siirecinde ek so-
rumluluk almak zorunda kalmasi, bir kisminin
gerektirdigi ilave biirokratik islemlerin bulunmasi bu
giicliiklerin 6nde gelen 6rnekleri olarak siralanabilir.®
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J TURKIYE'DE ENDIKASYON DISI ILAG
KULLANIMININ GUNCEL DURUMU

Tiirkiye’de EDIK, &zellikle son 10 yildir daha ¢ok
giindeme gelmis bir uygulamadir. Ulkemizde
EDIK’in klinikte 6nemli bir kism1, diinyadaki uygu-
lamalardan farkli olarak “ilave islem” gerektirir. Bu
birlikte
TITCK ye bagvurmas1 ve aldig1 onay1 takiben hasta-

“ilave islem”; hekimin gerekgesi ile
nin ilaca erisebilmesini kapsar. Tiirkiye’de EDIK ile
ilgili yayimlanmug verilerin ¢ogu “ilave islem gerek-
tiren EDIK uygulamasi”na dayali olarak TITCK nin
konu ile ilgili veri tabanindan olusturulmustur. Tlgili

calismalara asagida deginilmistir.

Tiirkiye’de EDIK ’e en sik ihtiya¢ duyulan brans,
farkl yillarda yapilan ¢alismalarda degisiklik sergi-
lemektedir. Ornegin, 2012 yil1 bagvuru verilerinin in-
celendigi bir ¢alismada, ililkemizde en sik (%38)
hematoloji-onkoloji alaninda EDIK bagvurusu yapil-
dig1 belirlenmistir.* Ote yandan, 2011 y1li EDIK bas-
vurularim1  temel alan bir baska c¢alismada,
basvurularin en sik (%21,5) romatoloji bransinda ol-
dugu vurgulanmistir.**° Yine bu ¢alismada, EDIK
icin en ¢cok bagvurulan ilacin mikofenolik asit, taninin
ise sistemik lupus eritematozus oldugu bildirilmis-
tir.® Ayrica bu ¢alismada, hastalar yas gruplarina
gore cocuk (<18 yil), eriskin (18-64 yil) ve geriatri
(=65 y1l) olarak 3’e ayrilmis ve ATC-1 diizeyinde her
3 yas grubunda da bagvurularda en sik yer alan ilag
grubunun “L-antineoplastikler ve immiinomodiilator
ajanlar” oldugu belirlenmistir.” Tiirkiye’de EDIK
bagvurularini inceleyen bir bagka ¢alismada, 2009°da
bir 6nceki yila gore onkoloji brangindaki bagvurula-
rin %64 arttig bildirilmistir.’! Endokrinoloji bran-
sindaki EDIK bagvurularini inceleyen bir baska
calismada ise bagvurularda osteoporoz tanisi 6ne ¢ik-
maktadir (%43).% Ayrica yapilan gesitli calismalar,
Tiirkiye’de EDIK basvurularinin en sik {iniversite
hastanelerinden ve Ankara’nin da i¢inde bulundugu

Bati Anadolu Boélgesi’nden yapildigini gdstermis-
tir.50’52’53

Tiirkiye’de cocuklara odakli EDIK i arastiran ki-
sitli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismalardan
birinde, iilkemizde 2015 yilinda ¢ocuklar i¢in yapil-
mis olan tiim EDIK basvurulari incelenmistir. Erkek
¢ocuklar icin daha sik (%52,9) EDIK basvurusu ya-
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pildigi, en sik basgvuru konusu olan ila¢ grubunun
“antineoplastik ve immiinomodiilatorler”, ilacin ise
ekulizumab (%6,5) oldugu bildirilmistir.>* On yedi
yenidogan yogun bakim {initesinde 24 saat i¢inde ya-
zilan regetelerin incelendigi kisith bir pediatrik po-
plilasyonda yiiriitiilmiis olan diger bir ¢alismada ise
tinitede 1 giin i¢inde yazilan ilaglarin %62,3’{iniin
EDIK kategorisinde oldugu ve en sik karsilagilan ne-
denin ise “ilacin yenidogan kullanimiyla ilgili bilgi

=9

eksikligi” oldugu bildirilmistir.*!
I TURKIYE'DEKi ENDIKASYON DISI iLAQ
KULLANIM KILAVUZU VE UYGULANMASI

Tiirkiye’de TITCK ’nin kontroliinde devam eden bir
uygulama olan EDIK te siire¢ hekimlerin hastalar
0zelinde yaptiklar1 bagvurularla baglamaktadir. Sag-
lik Bakanlig1 tarafindan EDIK bagvurularmin ince-
lenmesi 2002 yilinda baglamis ve konunun mevzuatta
ilk gegmesi 14 Kasim 2006 tarihli ve 2006/115 sayili
genelge ile olmustur. Izleyen yillarda hem genel en-
dikasyon dis1 kullanimi ilgilendiren hem de spesifik
alanlarda EDIK i ilgilendiren genelgeler ¢ikarilmis-
tir. Bu genelgeden yaklasik 8 yil sonra 18 Temmuz
2014 tarihinde “Endikasyon Dis1 Ila¢ Kullanim Ki-
lavuzu” yayimlanmis, bir sonraki yil bu kilavuzda
“Endikasyon Dis1 {lag Kullanimi Kilavuzunda Degi-
siklik Yapilmasina Dair Kilavuz” baslikli bir giincel-
leme yapilmistir. EDIK ile ilgili idari diizlemdeki son
kilavuz ise 9 Subat 2019 yilinda “Endikasyon Dis1
flag Kullanim Kilavuzu” bashg: ile yayimlanmis-
tir.>4

Giincel mevzuatta EDIK, “ilacin iilkemizde
onaylanmis endikasyonu digindaki her endikasyonda
kullanim1” seklinde tanimlanmistir. Onayli endikas-
yonun ise “lilkemizde ruhsatli beseri tibbi {iriiniin
(ilacin) ‘kisa {iriin bilgisi’nde tanimlanmis olan bil-
gileri” olarak tanimlandig1 goriilmektedir. Kilavuzda
genel esaslar basliginda konudan “Ulkemizde onaylh
endikasyon dahilinde ilagla tedavisi miimkiin olan
hastaliklar icin EDIK ancak bilimsel veriler dogrul-
tusunda belirgin avantaj saglayan tedavi segenekleri
olmasi durumunda, TITCK tarafindan degerlendiri-
lir.” seklinde bahsedilmis ve EDIK basvuru siireci-
nin adimlari anlatilmistir. EDIK siireci ile ilgili
Kilavuz’da gecen ve hekimce yonetilirken uyulmasi
istenen direktifler 6zetle asagida siralanmigtir:®
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i. “EDIK talep formu”,

ii. Saglik kurulu raporu veya ila¢ kullanim ra-
poru 0rnegi,

iii. Bilgilendirilmis hasta olur formu ve gereksi-
nim duyulan 6zel belgeler,

iv. Ilacin ilgili endikasyondaki etkililik ve gii-
venliligi ile ilgili kanit diizeyi yiiksek bilimsel litera-
tir,

v. Hastanin tedavileri, bunlara yanitlar1 ve ta-
niyla ilgili giincel laboratuvar degerlerini igeren epik-
riz,

vi. Yukaridakileri
TITCK ye yapilir.

iceren basvuru islemi

vii. Olumlu yanit alinan hastalarda tedaviye
devam edilmek istendiginde; verilen iznin son bir ay1
icinde bagvuru yapilabilir. Bu durumda sadece “bil-
gilendirilmis hasta olur formu” ve “etkililik ve yan
etki geri bildirim formu” gerekir.

viii. Talep edilen ilacin 6zelligine gére ek form
veya belgeler de istenebilir.

ix. Hastaligin ilerlemesi, 6liim, ciddi advers et-
kiler gibi olumsuzluklara bagl olarak tedavinin son-
landirilmas1 halinde en ge¢ 5 is giinii icinde
gerekcesiyle birlikte TITCK ’ye yazil bilgi verilir.

x. Uygun bulunmayan basvurular i¢in itiraz du-
rumunda bagvuru yeniden degerlendirilebilir.

xi. EDIK izni ilgili hastaya 6zgiidiir, dolayistyla
emsal veya genellemeler icermez.

xii. Hastanin degisen klinik durumu ile iligkili

olarak TITCK, s6z konusu izinde iptal veya degisik-
likler yapabilir.

| GOCUKLARDA ENDIKASYON DISI ILAG
KULLANIMININ AZALTILMASI iCIN DIKKAT
EDILMESI GEREKEN HUSUSLAR

Hekimlerin, ¢cocuk olgularda genellikle ekstrapolas-
yon yaptig1 ve ek mesleki sorumluluklar iistlendigi
EDIK, bu popiilasyonda her kosulda mutlak bir zo-
runluluk degildir ve konunun paydaslarinin ¢abala-
riyla  yillar i¢inde oransal olarak azalmasi
beklenmektedir. Cocuklarda EDIK’i azaltmak/daha
rasyonel hale getirmek i¢in atilabilecek adimlarin ba-
zilar1 agagida siralanmistir:
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B Cocuklarda EDIK’in diger popiilasyonlara
gore yiikksek seyretmesinin baslica nedeni, klinik
arastirma agigina bagh veri eksikligidir. Cocuklara
0zgii tasarlanmug klinik arastirma oraninin artirilmas,
basta biirokratik yiikiiniin azaltilmasi olmak iizere bu
caligmalarin saglik otoriteleri tarafindan yasal, pro-
sediirel ve maddi olarak desteklenmesi veya zorunlu
kilinmasi konu ile ilgili atilabilecek ilk adimlardandir.

W Tiirkiye’de ruhsatl olmadigi i¢in EDIK bas-
vuru uygulamasi yoluyla iilkeye getirilen ilaclarin
tespiti ve bu ilaglarm tilkedeki ruhsat siireglerinin hiz-
landirilmasi iilke diizeyinde EDIK oranmin diisme-
sine katki saglayabilir.

W Tiirkiye’de ilave islem gerektiren EDIK ile il-
gili yapilan ¢aligmalarda, kuruma yapilan bagvurula-
rin reddedilme nedenleri incelenmis, baslica nedenin
“alternatif tedaviler denenmeden bu uygulamaya bas-
vurulmasi” oldugu tespit edilmistir.’>>*> Onayli/ruh-
satlt ilaglar ile tedavisi miimkiin olan tanilarda
hekimlerin EDIK e basvurmadan bu alternatifleri de-
nemeleri, uygulamanin rasyonel yiiriitiillmesinde {ist-
lenebilecegi sorumluluklardan biridir.

¥ ilave islem gerektiren EDIK, iilkemizde ¢o-
gunlukla kritik hastaliklari tedavisinde bagvurulan
bir uygulamadir. Hizl1 ve sorunsuz yiiriitiilen EDIK
basvuru siireciyle, hastalarin hak ettigi tedaviye en
kisa siirede ulagsmasi saglanip hasta magduriyeti 6n-
lenecektir. Bu siirecin hizli ve sorunsuz yiiriitiilmesi
i¢in basta EDIK basvurusunda bulunan hekimler
olmak iizere, eczacilarin ve diger saglik ¢alisanlarmin
basvuru prosediiriine hakimiyeti ve siire¢ takibi
onemlidir. Ozellikle sik “ilave islem gerektiren EDIK
basvurusu” yapilan ilaglar ve bunlara 6zgiin gerekli
biirokratik islemler konusunda taraflara yonelik sag-
lik otoritesi tarafindan egitici faaliyetler diizenlen-
mesi ve taraflar arasinda islevsel iletisim yollarinin
etkin kullanilmasi yararl olabilir.

0 SONUC

Son 20 yildir ¢ocuklarda yapilan klinik aragtirmalar
tesvik edilse de ¢ocuklarda ila¢ kullanimini tam ola-
rak kanita dayali tip ¢ercevesinde yiiriitmeye elverisli
ortam saglayacak klinik arastirma bilgileri heniiz ki-
sithdir. Ustelik bu popiilasyonda ilag kullanimi, 6zel-
likle paydaslarina ek sorumluluklar yiikleyen,
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hassasiyet gerektiren bir konudur. Bu baglamda co-
cuklarda, EDIK e siklikla rastlanmasi kagmilmaz olup
ozellikle kiigiik yas grubundaki ¢ocuklarda ilag kul-
laniminin neredeyse tamami EDIK seklindedir. Co-
cuklarda sik kullanilan bu uygulamanin basarili
yiriitiilmesi ve adimlarinin anlagilmasi i¢in giincel
literatiir bilgisine ihtiya¢ bulunmaktadir. EDIK’i
gerekgeleri, kosullar1 ve diger ayrintilari ile ele alan
bu gibi ¢calismalarin, muhataplarini aydinlatmasi ve
ozellikle ¢ocuklar gibi hassas popiilasyonlarda sii-
recin rasyonel yonetimine katki sunmasi beklenmek-
tedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dog-
rudan baglantist bulunan herhangi bir ilag firmasindan tibbi
alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya

herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siire-

cinde, ¢aligsma ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebile-

cek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin,
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya tiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlar: yoktur.
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