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Okumakta olduðunuz bu makalenin iki
amacý var. Birincisi, ABD kanunlarýnýn
pediyatrik araþtýrmalarýn hacmi üzerindeki
etkisi ve bunun Avrupa ilaç pazarý ve
araþtýrma-geliþtirme süreçlerine katkýsýnýn
anlatýlmasýdýr. Ýkincisi ise, ilaç firmalarýnýn
bu alanla ilgili imaj problemine karþý
uyarýlmasýdýr.

Mevcut pediyatrik uygulamalarý ve bunun
araþtýrma-geliþtirmedeki etkileriyle ilgili
sorunlarý belirlemek oldukça önemlidir.
Sorunun ardýnda yatan olay aslýnda son
derece basittir. Resmi olarak çocuklar
üzerinde yapýlan ilaç araþtýrmalarý tüm ilaç
araþtýrmalarý içinde çok küçük bir orana
sahiptir. Dahasý, çocuk nüfusuna (Avrupa
için tahminen %25) bakýldýðýnda bu oran
daha da küçülmektedir. Sonuç olarak
doktorlar, yetiþkinler üzerinde kullanýlan
ilaçlarý çocuklara verme konusunda deneme-
yanýlma gibi bir yaklaþým içine girmiþlerdir
(buna zorlandýlar da denilebilir). Bu
konuyla ilgili iki temel itiraz vardýr.

Birincisi, bu stratejinin doðasý gereði
baþgösterecek fiziksel sorunlar olmasýdýr.
Pediyatrik doz hazýrlamanýn en çok
baþvurulan yolu revize edilmiþ dozu vücut
aðýrlýðýna oranlamaktýr.

Ýkinci itiraz ise çocuklara resmi klinik
araþtýrmalarla analiz edilmemiþ ilaç
vermenin onlarýn insan haklarýný hiçe
saymak olduðu þeklindedir. Saðlýk Bakanlýðý
Sekreteri Alan Milborn 1999 yýlýnda þöyle
demiþtir: “Hastalar kendilerine mümkün
olan en iyi tedavinin uygulandýðýný bilme
hakkýna sahiptirler”. Bu küçük açýklama
bile mevcut pediyatrik tedavi ilaçlarýnýn ne
kadar kabul edilemez olduðunu
göstermektedir.

Bu nedenle, týp dergilerinde ve ulusal
gazetelerde, çocuklara uygulanan bu
uygunsuz (hatta katliam sayýlabilecek) ilaç
tedavisi sorununu tartýþan makalelerin
sayýsýnýn giderek artmasý hiç de þaþýrtýcý
deðildir.

KLÝNÝK ARAÞTIRMALARDA
ÇOCUKLAR

Pediyatri alanýnda sürdürülen klinik araþtýrmalar çarpýcý bir deðiþim geçirmektedir. Genel anlamda
söylemek gerekirse, bu deðiþikliklerin temelini çocuk ilaçlarýnýn pediyatrik güvenlilik ve etkililik

bakýmýndan yeterli düzeyde deðerlendirilmediði yönündeki kaygýlar oluþturmaktadýr. Çocuklar
toplumumuzun en hassas varlýklarýdýr ve yukarýda bahsedilen bu olumsuzluk, insan haklarýnýn

belirlendiði trend ve kanýta dayalý týp geliþimiyle taban tabana zýttýr.

Çocuklarýn tedavisinde kullanýlan ilaçlarýn bilimsel verilere dayanmamasý sorunu, saðlýk alanýndaki
uzmanlar ve politikacýlar tarafýndan gündeme getirilmiþtir. Bilimsel veriler, ilaç sektörü tarafýndan yapýlan klinik
çalýþmalar sonucu elde edilir ve ürün lisansý buna göre alýnýr. Bu çalýþmalar tamamýyla yetiþkinler üzerinde yapýlýr.
Avrupa genelinde yapýlan çalýþmalar saðlýk alanýndaki uzmanlarýn ya çocuklar için lisansý olmayan ilaç kullanmak, ya
ilacýn dozuyla oynamak ya da etikette önerilenin dýþýnda bir yol izlemek zorunda kaldýðýný göstermektedir.

Hastanelerde yatmakta olan çocuklarýn üçte ikisi ve hasta yenidoðanlarýn %90'ý lisanssýz veya etiketsiz ilaç almaktadýr. Bu
þekilde ilaç vermenin riskleriyle ilgili elimizde çok az bilgi bulunmakla birlikte, yapýlan bir çalýþma toksisite riskinin oldukça fazla
olduðunu göstermiþtir.

Ýlaç sanayiinin çocuklar üzerinde ilaç araþtýrmalarý yapma konusunda isteksiz davranmasýnýn çeþitli nedenleri vardýr.
Bunlar arasýnda, maddi getirinin azlýðý, çocuklar üzerinde klinik çalýþmalar yapmanýn zor olmasý ve muhtemel
toksisite riskleri sayýlabilir. Bu olumsuz durumu ortadan kaldýrmak üzere ABD'de köklü yasal deðiþikliklere
gidilmiþtir. Gýda ve Ýlaç Ýdaresi Modernleþtirme Kanunu çocuklar üzerinde(FDA Modernization Act)
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çalýþýlan ve FDA'nýn yazýlý istekte bulunduðu ilaçlarýn patentiyle ilgili mali teþviklerin geri ödemesini 6 ay
daha uzatmýþtýr. 1997 yýlýnda çýkarýlan bu kanun sayesinde çocuklar üzerindeki klinik araþtýrmalarýn sayýsý
oldukça artmýþtýr.

Çocuklar üzerinde klinik çalýþmalar yapmanýn uygulamada da zorluklarý vardýr. Araþtýrma deneklerinin yetiþkin gönüllüler
deðil pediyatrik hastalar olmasý gerekir. Bir çocuðun yutabileceði þekilde suspansiyon hazýrlanmasý gibi uygun formüller
geliþtirmede sorunlar yaþanabileceði gibi gerek merkez, gerekse hasta bulma konusunda da zorluklar çýkabilir. Yine de, bu gibi
sorunlar çocuklar üzerindeki klinik araþtýrmalarda çalýþmýþ olan deneyimli ve eðitimli araþtýrýcýlarla aþýlabilir. Ýngiltere'nin bu
konuda zayýf olmasýnýn baþlýca nedeni yeterli sayýda pediyatrik klinik farmakolog bulunamamasýdýr (tüm adada sadece üç
tane vardýr). Londra ve Aberdeen'de birer eðitim programý baþlatýlmýþtýr, fakat iki kiþinin eðitimi tam yedi sene
sürmektedir.

Kuzey Amerika'daki geliþmelerin tersine, Avrupa'da çok az ilerleme görülmektedir. Ýngiltere'de Ýlaç Denetim

Aralarýnda Avrupa Çocuk Ýlaçlarý Araþtýrma
Merkezi'nin incelemelerinin de bulunduðu
örnekler 2000 yýlýnda BMJ'de

yayýnlanmýþtýr. Beþ
ülkedeki pediyatrik tedavileri ele alan
merkez, hastalarýn üçte ikisine etiket dýþý ilaç
verildiðini ve bu ilaçlarýn arasýnda en yaygýn
olarak bronkodilatörler ve analjeziklerin
kullanýldýðýný tespit etmiþtir. Sýtmayla ilgili
son yirmi yýlda yapýlan büyük araþtýrmalar
çocuklarda hemen hemen hiçbir etiket dýþý
bronkodilatör kullanýmý göstermediðinden,
elde edilen bu bulgular oldukça þaþýrtýcý ve
kaygý vericidir.

Buna, çocuklarýnýn uygunsuz tedavi
nedeniyle öldüðüne inanan ailelerin

ve gibi basýn
organlarýnda yer almýþ olan hikayelerini de
eklediðimizde, Great Ormond Caddesi
Çocuk Hastanesi klinik araþtýrma ve
geliþtirme müdürü ve Çocuklar Ýçin Ulusal
Görev Gücü

baþkaný Profesör Al-Aynsley-
Green'in “mevcut pediyatrik ilaç
uygulamalarý, kaynak ve bilgiyi saðlayacak
yeterli iþgücü kapasitesinin olmayýþý ulusal
bir utançtýr” þeklindeki açýklamasý hiç de
abartýlý gelmiyor.

Amerika'da yaþanan benzer tepkiler ve bu
tepkilerin ardýndan Gýda ve Ýlaç Ýdaresi’nin
(FDA) baþlattýðý giriþimler Avrupa'ya örnek
olmalýdýr. FDA, çocuk ilaçlarýnýn güvenlilik
ve etkililiðini demonstre etmede gerek
duyulan bilgiye rahat ulaþýlabilmesi için ve

pediyatrik veri toplamayý teþvik etme
amacýyla 1994 yýlýnda çýkarýlan Pediyatri
Yasasý'yla bu alanda stratejiler geliþtirmeye
baþlamýþtýr. Yasa üzerinde 1998 yýlýnda
yapýlan revizyonla daha da ilerleme
saðlanmýþ, ilaç firmalarýnýn ilacýn uygun
olduðu tüm yaþ gruplarýný belirlemeleri þart
koþulmuþtur. FDA'nýn, yeni ilaçlarýn veya
biyolojik ürünlerin onaylanmýþ
endikasyonlar için yeterli pediyatrik
prospektüse sahip olmasýný garanti altýna
almaya yönelik bu giriþimi, tüm yeni ilaçlar
için pediyatrik çalýþmalar yapýlmasýný
saðlamýþtýr.

FDA tüm aktif bileþenler, endikasyonlar,
doz tipleri, diyetler ve uygulama yollarý için
pediyatrik çalýþma yapýlmasýný
isteyebilmektedir. Bunun yanýsýra, (Aralýk
2000'de olduðu gibi) sponsorlarýn pediyatrik
tedavi niteliði olan tüm ilaçlarýn
farmakokinetik ve etkililik verilerini
sunmalarýný da þart koþabilir. FDA ayrýca,
pediyatrik çalýþmalarýn tamamlanmasý için
bir “süre kýsýtlamasý” da getirebilmektedir.
Bu süreye uyulmamasý halinde para cezasý
verilebilmekte ve/veya þirket, kamu
yaptýrýmý sonucu halkýn gözünde çocuklara
önem vermeyen bir konuma
düþebilmektedir.

1997 yýlýnda çýkarýlan FDA Modernizasyon
Kanunu (FDAMA) ile ilaç sektörü
pediyatrik uygulamalarla ilgili bilgi vermeye
teþvik edilmiþ, pediyatrik çalýþma yapan ve
pediyatrik ilaç geliþimine yenilikler sunan

(British
Medical Journal)

The
Times, Guardian New Scientists

(National Task Force for
Children)
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firmalara ilacýn her endikasyonu için 6 aylýk
bir geniþletilmiþ pazar ayrýcalýðý tanýnmýþtýr.

Bu oldukça etkili olmuþ ve üzerinde
pediyatrik araþtýrma yapýlan ilaç sayýsý 1999
yýlýnda 207 iken, 2000 yýlýnda bu sayý 300'e
ulaþmýþtýr.

Bu deðiþiklikler Avrupa'nýn konuya
yaklaþýmýný kaçýnýlmaz olarak etkilemeye
baþlamýþtýr. Fakat genel kaný, Avrupalý ilaç
þirketlerinin gerekli bu deðiþiklikleri yapma
konusunda yavaþ kaldýklarý þeklindedir.
Ýlgili yasa gündeme alýnmýþ, 1999 yýlýnda
CPMP, çocuklar üzerinde yapýlacak klinik
araþtýrmalara rehber niteliðinde bir yazý
yayýnlamýþ ve Avrupa Komisyonu da
çocuklarda kullanýlan medikal ürünlerin
geliþtirilmesini kolaylaþtýrmaya yönelik bir
yasa tasarýsý teklifi vermiþtir.

Bunun yanýsýra ABD, Avrupa ve Japonya
arasýnda ilaç geliþtirmeyle ilgili
düzenlemelerin uyum içinde yürümesine
yönelik çalýþmalarýn bir parçasý niteliðindeki
Uluslararasý Uyum Konferansý da

Avrupa genelinde daha fazla pediyatrik
çalýþma yapýlmasýnda etkili olacaktýr. Yine de
pek çok otorite, Avrupa'da bu konuyla ilgili
ne derecede iyileþme kaydedileceðini
bilememektedir.

Çocuklar Üzerinde Ýlaç Araþtýrmalarý Aðý
ve Derby Çocuk Hastanesi bünyesindeki

Intercern danýþma kurulu üyesi olan Prof.
Imti Choonara, Avrupa'nýn ABD'nin çok
gerisinde kaldýðý gerçeðini dile getirmiþ:
“Avrupalý ilaç þirketleri birþeyler yapmak
gerektiðinin farkýndalar, fakat sanki
Amerika'daki teþviklere benzer bir takým
yasalar çýkarýlmasýný bekliyorlar” demiþtir.

Tüketici Derneði'nin de katýlýmý ve ilaç
sektörünü ilaçlarýn çocuklar üzerindeki
etkilerini anlamaya yönelik olumlu adýmlar
atmaya çaðýrmasýyla birlikte çocuk
ilaçlarýnýn daha sýký lisans ve testlere tabi
olmasý yönünde yapýlan kampanyalarýn
sayýsý 2000 yýlýnda hýzla artmýþtýr.

Tüketici derneði bu kampanya sayesinde
ilaç þirketlerini ve bu alandaki aktiviteleriyle
ilgili anketlere hiçbir cevap vermediðini
iddia ettiði ABPI'yi (Ýngiliz Ýlaç Sanayicileri
Derneði -

harekete
geçirmiþtir. Yönetimle ilgili özdeyiþte
dendiði gibi: insanlar motivasyona deðil
davranýþa önem verirler ve her zaman
olduðu gibi ilaç þirketlerinin konuyu
tartýþmaya çevirmesi kritiktir. Ýlaç þirketleri,
bu tür çalýþmalar yapmalarý için gelen
baskýlara çýkarlarýna uymadýðý için
aldýrmamakla doðrudan suçlanmadýlarsa
bile, aldýrmaz ve baþtan savan bir tutum
içerisinde gösterilmiþlerdir ki bu da
isimlerini ayný oranda lekelemiþtir.

ABPI, Tüketici Derneði'nin geçen yýlki
raporunda kendisine yöneltilen eleþtiriler

(International Conference on Harmonization)

Association of the British
Pharmaceutical Industry)

Avrupa deðiþikliklerde çok yavaþ

Avrupa oldukça geride

Deðiþiklik kampanyasý

Derneði ve Ýngiliz Ýlaç Sanayicileri Derneði
mevcut durumun yetersiz olduðunun farkýndadýr, fakat anne karnýndaki çocuðun

geliþiminde ve yenidoðanlarda yaþanan trajediler (thalidomide ve chloramphenicol) sonucu 1968 yýlýnda çýkarýlan
Ýlaç Yasasý, Ýlaç Denetim Derneði'nin elini kolunu baðlamaktadýr. Pediyatrik tedavi konusunda acilen eðitim verilmesi ve
araþtýrma yapýlmasý ihtiyacý vardýr. ABD, söz konusu eðitim ve araþtýrmalar için 13 merkezli bir Pediyatrik Ýlaç Araþtýrma
Üniteleri Aðý kurmuþtur. Ýngiltere'de ise Saðlýk Bakanlýðý ve araþtýrma konusunda önde gelen kurullar bunun yatýrým isteyen bir
konu olduðunu bir türlü kavrayamamaktadýr. Farmakolojik Týp Fakültesi tarafýndan geçen ay düzenlenen bir konferansta çocuklar
konusunda deneyimli saðlýk uzmanlarýna danýþýldýðý ve protokolde onlara da yer verildiði takdirde çocuklar üzerinde klinik
araþtýrma yapýlabileceði ve bunun etik olduðu dile getirilmiþtir.

Çocuklar üzerinde yapýlan araþtýrmalar gönüllü yetiþkinler üzerinde yapýlanlardan çok daha fazla maliyetli
olduðundan mali teþvik uygulamasý yararlý olacaktýr. Avrupa ve Ýngiltere, Amerikan deneyiminden ders çýkarmalý

(Medicines Control Agency) (Association of British
Pharmaceutical Industry)
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karþýsýnda çözüm üretmek yerine yeni yeni
problemler ileri sürmüþtür. Genel Müdür
Trevor Jones bir açýklamasýnda þöyle
demektedir: “Çocuklar üzerinde araþtýrma
yapmanýn uygulamada ve etik anlamda bazý
sakýncalarý vardýr. Güvenli olduðundan
kesin emin olmadýkça çocuklar üzerinde
deneysel araþtýrmalar yapmak etik deðildir.”
Her ne kadar bu hukuksal bir meseleyse de
eleþtirmenler bunu ilaç þirketlerinin
isteksizliðinin bir kanýtý olarak
göstermiþlerdir.

Tüm bu eleþtirileri ABPI'ye yöneltmek tabii
ki adil olmayacaktýr. Pediyatrik
araþtýrmalarla ilgili kararlarý R&D
almaktadýr ve ABPI üyesi deðildir. Yine de
pediyatrik açýdan bakýldýðýnda ortaya atýlan
suç sürekli bir rahatsýzlýk unsurudur ve
belki de zihinlerde oluþan bu düþünce
sayesinde ABPI sadece Ýngiltere'de deðil
tüm dünyada klinik çalýþma uygulamasýnda
deðiþiklik yapma ihtiyacýný dile getirecek ve
çocuklar üzerinde klinik araþtýrmalar
yapýlacak departmanlar ve aðlar (þebekeler)
kurulmasýný teþvik edecektir.

Konuyu gündeme taþýmak yönünde bir istek
görülmekle beraber pediyatrik
araþtýrmalarda görülen artýþ yeni sorunlarý

da beraberinde getirmiþtir, bunlar:

pediyatrik klinik çalýþma deneyimi olan
eðitimli araþtýrýcýlarýn bulunmasý,

pediyatri ünitelerinin deneyim ve
yeterliliðinin deðerlendirilmesi,

uygun protokollerin hazýrlanmasý ve
idari yükümlülüklerin yerine
getirilmesi

þeklinde sýralanabilir.

Artýk, Ýngiltere'de bu gibi çalýþmalar için
oluþturulmuþ bir dizi pediyatri ünitesi
mevcuttur.

Çocuklarda Ýlaç Kullanýmý konulu
, Intercern Pediyatri Aðý ve

Danýþmanlýk gibi pediyatri kuruluþlarý da
gün geçtikçe geliþmektedir. Ýlaç þirketleri
ayrýca pediyatrik klinik farmakoloji alanýnda
uzman yetiþtirilmesi için maddi destek
vermeyi de kabul etmiþlerdir.

Sonuç olarak, Amerikan deneyiminden bir
takým dersler almýþ görünen Avrupa ilaç
sanayiinin taahhüt ettiklerini yapmasý
bekleniyor.

British
Forum

�

�

�

ve çocuk ilaçlarý üzerinde klinik araþtýrmalar yapýlmasýný saðlamalýdýr. Bu, Beþeri Ýlaç
Patentlerinde Teknik Þartlarýn Uyumu konulu ve yeni ilaçlarý klinik ihtiyaca göre sýnýflandýran

Uluslararasý Konferans'ýn sonuç bildirgesi ile de paralellik göstermektedir. Konferansýn ardýndan, konuyu
takip etmek üzere pediyatri uzmanlarýndan oluþan ufak bir çalýþma grubu, Ýngiliz Eczacýlar Birliði ve

Farmakolojik Týp Fakültesi kurulmuþtur. Bir pediyatrik klinik farmakolog olarak mevcut durumdan rahatsýzým ve
uygun klinik çalýþmalarýn yapýlmasýný istiyorum. Fakat bir ebeveyn ve bir pediyatrist olarak rahatsýzlýðým daha büyük ve

çocuklarýn etkililiði, güvenliliði ve kalitesi ispatlanmýþ ilaçlar almasýnýn saðlanmasýný arzu ediyorum. Ýlaçlarýn çocuklarýn saðlýðý
açýsýndan son derece önemli olduðu bir gerçek. Bu ilaçlarýn denetim altýndaki klinik araþtýrmalar dahilinde bilimsel olarak test

edilmesi gerekiyor. Bunun alternafi ise pediyatristleri kanýta dayalý olmayan ilaçlarý kullanmak zorunda býrakmaya
devam etmek ki benzer bir durum yaþanmýþ ve ciddi derecede hasta çocuklarda sedatif olarak kullanýlan propofol

yüzünden 15 çocuk ölmüþtür. Eðer propofol bir klinik çalýþma dahilinde test edilmiþ olsaydý tek bir çocuðun
ölümü çalýþma ve tedavinin yeniden gözden geçirilmesini saðlayacaktý. Çocuk ilaçlarýnýn kanýta dayalý

olmayýþýna göz yumarak çocuklarýn tehlikeye atýlmasýna izin veremeyiz.
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