KLINIK ARASTIRMALARDA
COCUKLAR

Pediyatri alaninda stirduirtllen Klinik arastirmalar carpici bir degisim gecirmektedir. Genel anlamda
sdylemek gerekirse, bu degisikliklerin temelini cocuk ilaclarmin pediyatrik gtivenlilik ve etkililik
bakimindan yeterli duizeyde degerlendiriimedigi yontindeki kaygilar olusturmaktadir. Cocuklar
toplumumuzun en hassas varhklaridhr ve yukarida bahsedilen bu olumsuzluk, insan haklarinin
belirlendigi trend ve kanita dayah tip gelisimiyle taban tabana zitti.

Okumakta oldugunuz bu makalenin iki
amact var. Birincisi, ABD kanunlarinin
pediyatrik aragtirmalarin hacmi tizerindeki
etkisi ve bunun Avrupa ilag pazari ve
aragtirma-gelistirme siireclerine katkisinin
anlatilmasidir. Tkincisi ise, ila¢ firmalarinin
bu alanla ilgili imaj problemine karst
uyarilmasidir.

Mevcut pediyatrik uygulamalari ve bunun
aragtirma-geligtirmedeki etkileriyle ilgili
sorunlari belirlemek olduk¢a 6nemlidir.
Sorunun ardinda yatan olay aslinda son
derece basittir. Resmi olarak gocuklar
tizerinde yapilan ilag aragtirmalar: tiim ilag
aragtirmalart i¢inde ¢ok kiiciik bir orana
sahiptir. Dahast, cocuk niifusuna (Avrupa
i¢in tahminen %25) bakildiginda bu oran
daha da kigiilmektedir. Sonug olarak
doktorlar, yetigkinler tizerinde kullanilan
ilaglar1 ¢ocuklara verme konusunda deneme-
yanilma gibi bir yaklagim i¢ine girmiglerdir
(buna zorlandilar da denilebilir). Bu
konuyla ilgili iki temel itiraz vardir.

Cocuklarn fedavisinde kullanilan ilaclanin bilimsel verilere dayanmamast sorunu, saglik alanindaki
uzmanlar ve politikacilar tarafindan giindeme getirilmistir. Bilimsel veriler, ilag sektori tarafindan yapilan linik
calismalar sonucu elde edilir ve rin lisansi buna gére alinir. Bu calismalar tamamiyla yetiskinler Gzerinde yapilr.
Avrupa genelinde yapilan calismalar saghk alanindaki vzmanlann ya cocuklar icin lisansi olmayan ilag kullanmak, ya
ilacin dozuyla oynamak ya da efikette Gnerilenin diginda bir yol izlemek zorunda kaldigini gastermektedir.

Hastanelerde yatmakta olan cocuklann dfe ikisi ve hasta yenidoganlanin %90't lisanssiz veya efiketsiz ilag almaktadir. B
sekilde ilag vermenin riskleriyle ilgili elimizde ¢ok az bilgi bulunmakla birlikte, yapilan bir calisma toksisite riskinin olduka fazla

oldugunu gastermistir.

ila sanayiinin cocuklar izerinde ila arashirmalan yapma konusunda isteksiz davranmasinin cesitli nedenleri vardir.
Bunlar arasinda, maddi getirinin azlig, cocuklar izerinde Klinik caismalar yapmanin zor olmasi ve muhtemel
toksisite riskleri sayilabilir. Bu olumsuz durumu ortadan kaldirmak dzere ABD'de kaklu yasal degisikliklere
gidilmistir. Gida ve ila idaresi Modernlestirme Kanunu (FDA Modemization Act) cocuklar izerinde

Birincisi, bu stratejinin dogas: geregi
basgosterecek fiziksel sorunlar olmasidir.
Pediyatrik doz hazirlamanin en ¢ok
bagvurulan yolu revize edilmis dozu viicut
agirligina oranlamaktir.

Ikinci itiraz ise cocuklara resmi klinik
aragtirmalarla analiz edilmemis ilag
vermenin onlarin insan haklarini hice
saymak oldugu seklindedir. Saglik Bakanhg
Sekreteri Alan Milborn 1999 yilinda soyle
demistir: “Hastalar kendilerine miimkiin
olan en iyi tedavinin uygulandigini bilme
hakkina sahiptirler”. Bu kiiciik agiklama
bile mevcut pediyatrik tedavi ilaglarinin ne
kadar kabul edilemez oldugunu
gostermektedir.

Bu nedenle, tip dergilerinde ve ulusal
gazetelerde, ¢ocuklara uygulanan bu
uygunsuz (hatta katliam sayilabilecek) ilac
tedavisi sorununu tartigan makalelerin
sayisinin giderek artmast hi¢ de sasirtica

degildir.

Hastalar
kendilerine
mUmkin olan
en iyi tedavinin
uvygulandigini bilme
hakkina sahiptirler.
Alan MILBORN
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Aralarinda Avrupa Cocuk Tlaclar Aragtirma
Merkezi'nin incelemelerinin de bulundugu
drnekler 2000 yilinda BM]'de (British
Medical Journal) yayinlanmustir. Besg
tilkedeki pediyatrik tedavileri ele alan

- @ merkez, hastalarin tigte ikisine etiket digt ilag

verildigini ve bu ilaglarin arasinda en yaygin
olarak bronkodilatérler ve analjeziklerin
kullanildigin tespit etmigtir. Sitmayla ilgili
“son yirmi yilda yapilan biiyiik aragtirmalar
gocuklarda hemen hemen hicbir etiket dist
bronkodilatér kullanimi géstermediginden,
elde edilen bu bulgular oldukga sasirtic1 ve
kayg vericidir.

Buna, ¢ocuklarinin uygunsuz tedavi
nedeniyle 6ldiigiine inanan ailelerin 77%e

— ,M/“’ Guardian ve New Scientists gibi basin

organlarinda yer almig olan hikayelerini de
ekledigimizde, Great Ormond Caddesi
Cocuk Hastanesi klinik aragtirma ve
gelistirme miidiirii ve Cocuklar I¢in Ulusal
Gorev Glcti (National Task Force for
Childyen) bagkani Profesor Al-Aynsley-
Green'in “mevcut pediyatrik ilag
uygulamalari, kaynak ve bilgiyi saglayacak
yeterli igglicii kapasitesinin olmayigt ulusal
bir utanctir” seklindeki aciklamast hig de
abartili gelmiyor.

Amerika'da yaganan benzer tepkiler ve bu
tepkilerin ardindan Gida ve Tlag Idaresi’nin
(FDA) baslattigh girisimler Avrupa'ya 6rnek
olmalidir. FDA, ¢ocuk ilaglarinin giivenlilik
ve etkililigini demonstre etmede gerek
duyulan bilgiye rahat ulasilabilmest icin ve

qalisilan ve FDA'in yazili istekte bulundugu ilaglarin patentiyle ilgili mali tesviklerin geri Gdemesini 6 ay N\
daha uzatmighr. 1997 yilinda gikanlan bu kanun sayesinde cocuklar dzerindeki klinik aragtirmalarin sayisi

oldukea artmighir.

Cocuklar tzerinde klinik calismalar yapmanin uygulamada da zorluklan vardir. Aragtirma deneklerinin yetiskin gonalldler
degil pediyatrik hastalar olmasi gerekir. Bir cocugun yutabilecegi sekilde suspansiyon hazirlanmasi gibi uygun formiller

gelistirmede sorunlar yasanabilecei gibi gerek merkez, gerekse hasta bulma konusunda da zorluklar gikabilir. Yine de, bu gibi
sorunlar cocuklar izerindeki Klinik arasrmalarda ahismis olan deneyimli ve egitimli araghnalarla agilabilir. Ingiltere'nin bu
konuda zayif olmasinin baglica nedeni ysterli sayida pediyatrik klinik farmakolog bulunamamasidir (tim adada sadece i
tane vardir). Londra ve Aberdeen'de birer egitim programi baglatimishr, fakat iki kisinin egifimi tam yedi sene

sirmektedir.

Kuzey Amerika'daki gelismelerin tersine, Avrupa'da cok oz ilerleme gérilmektedir. Ingiltere'de ilac Denefim

pediyatrik veri toplamay: tegvik etme
amaciyla 1994 yilinda ¢ikarilan Pediyatri
Yasast'yla bu alanda stratejiler gelistirmeye
baglamistir. Yasa tizerinde 1998 yilinda
yapilan revizyonla daha da ilerleme
saglanmis, ila¢ firmalarinin ilacin uygun
oldugu tiim yag gruplarin: belirlemeleri gart
kogulmustur. FDA'nin, yeni ilaglarin veya
biyolojik iiriinlerin onaylanmug
endikasyonlar icin yeterli pediyatrik
prospektiise sahip olmasini garanti altina
almaya yonelik bu girigimi, tiim yeni ilaclar
icin pediyatrik ¢aligmalar yapilmasini
saglamgtir.

FDA tiim aktif bilesenler, endikasyonlar,
doz tipleri, diyetler ve uygulama yollari i¢in
pediyatrik caligma yapilmasini
isteyebilmektedir. Bunun yanisira, (Aralik
2000'de oldugu gibi) sponsorlarin pediyatrik
tedavi niteligi olan tiim ilaglarin
farmakokinetik ve etkililik verilerini
sunmalarini da sart kogabilir. FDA ayrica,
pediyatrik ¢aligmalarin tamamlanmast icin
bir “stire kisitlamasi” da getirebilmektedir.
Bu siireye uyulmamasi halinde para cezasi
verilebilmekte ve/veya girket, kamu
yaptirimi sonucu halkin géziinde cocuklara
6nem vermeyen bir konuma

diigebilmektedir.

1997 yilinda ¢ikarilan FDA Modernizasyon
Kanunu (FDAMA) ile ila¢ sektorii
pediyatrik uygulamalarla ilgili bilgi vermeye
tesvik edilmis, pediyatrik caligma yapan ve
pediyatrik ilag gelisimine yenilikler sunan
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firmalara ilacin her endikasyonu icin 6 aylik  Intercern damisma kurulu iiyesi olan Prof.
bir genigletilmig pazar ayricaligt taninmugtir. ~ Imti Choonara, Avrupa'nin ABD'nin cok
gerisinde kaldig1 gercegini dile getirmis:
“Avrupali ilag sirketleri birseyler yapmak
gerektiginin farkindalar, fakat sanki
Amerika'daki tegviklere benzer bir takim
yasalar cikarilmasini bekliyorlar” demistir.

Bu oldukea etkili olmus ve tizerinde
pediyatrik aragtirma yapilan ilag sayis1 1999
yilinda 207 iken, 2000 yilinda bu say1 300'e
ulagmigtir.

Avru}');il §1€g1§1k11klerde cok yavas Degigiklik kampanyast
Bu degisiklikler Avrupa'nin konuya
yaklasimini kacinilmaz olarak etkilemeye
baglamigtir. Fakat genel kani, Avrupali ilag
sirketlerinin gerekli bu degigiklikleri yapma
konusunda yavag kaldiklar seklindedir.
Tlgili yasa giindeme alinmug, 1999 yilinda
CPMBP, cocuklar tizerinde yapilacak klinik

aragtirmalara rehber niteliginde bir yazi

Tiiketici Dernegi'nin de katilimi ve ilag
sektoriini ilaglarin ¢ocuklar tizerindeki
etkilerini anlamaya yonelik olumlu adimlar
atmaya cagirmastyla birlikte cocuk
ilaglarinin daha siki lisans ve testlere tabi
olmasi yoniinde yapilan kampanyalarin
sayist 2000 yilinda hizla artmigtir.

yayinlamig ve Avrupa Komisyonu da Tiiketici dernegi bu kampanya sayesinde
cocuklarda kullanilan medikal tirtinlerin ilag sirketlerini ve bu alandaki aktiviteleriyle
geligtirilmesini kolaylastirmaya yonelik bir ilgili anketlere higbir cevap vermedigini
yasa tasarist teklifi vermistir. iddia ettigi ABPI'yi (Ingiliz Tlag Sanayicileri

Dernegi - Association of the British

Bunun yamisira ABD, Avrupa ve Japonya
Pharmaceutical Industry) harekete

arasinda ilag gelistirmeyle ilgili rmaceunical [ndaustry) hare .
diizenlemelerin uyum iginde yiiriimesine gegirmistir. Yonetimle ilgili 6zdeyiste
dendigi gibi: insanlar motivasyona degil

yonelik caligmalarin bir parcast niteligindeki é
davraniga 6nem verirler ve her zaman

Uluslararast Uyum Konferans: da
(International Conference on Harmonization) oldugu gibi ilag sirketlerinin kpnuyu
Avrupa genelinde daha fazla pediyatrik tartismaya ¢evirmesi kritiktir. Ilag sirketleri,
caligma yapilmasinda etkili olacaktir. Yine de bu tiir calismalar yapmalar: igin gelen

pek cok otorite, Avrupa'da bu konuyla ilgili baskalara gikarlarina uymadig: igin

ne derecede iyilesme kaydedilecegini aldirmamakla dogrudan suglanmadilarsa
bilememektedir. bile, aldirmaz ve bastan savan bir tutum
icerisinde gosterilmislerdir ki bu da
Avrupa oldukga geride isimlerini ayni oranda lekelemistir.
Cocuklar Uzerinde Ila¢ Aragtirmalar Ag ABPI, Tiiketici Dernegi'nin gegen yilki
ve Derby Cocuk Hastanesi biinyesindeki raporunda kendisine yoneltilen elestiriler
Demegji (Medicines Control Agency) ve ingiliz ilug Sanayicileri Dernegi (Association of British N \
Pharmaceutical Industry) meveut durumun yetersiz oldujunun farkindod, fokat anne kamindaki ocuun -~
gelisiminde ve yenidoganlarda yasanan trajediler (thalidomide ve chloramphenicol) sonucu 1968 yilinda gkanilan N\,
ilag Yasas, Ila Denetim Dernegi'nin elini kolunu baglamaktadir. Pediyatrik tedavi konusunda acilen egifim verilmesive
aragtirma yapilmas ihtiyac vardir. ABD, stz konusu efjitim ve araghmalar igin 13 merkezi bir Pediyatrik ilag Arashrma AN

Uniteleri Ag1 kurmustur. Ingiltere'de ise Saglik Bakanligi ve arastirma konusunda onde gelen kurullar bunun yatinm isteyen bir
konu oldugunu bir tirli kavrayamamaktadir. Farmakolojik Tip Fakiltesi tarafindan gecen ay dizenlenen bir konferansta qocuklar
konusunda deneyimli- saglik uzmanlanina danigildigi ve protokolde onlara da yer verildigi takdirde cocuklar Gzerinde Klinik
arasirma yapilabilecegi ve bunun efik oldugu dile gefirilmistir.

Cocuklar Gzerinde yapilan arashrmalar géniilli yefiskinler dzerinde yapilanlardan cok daha fozla maliyetl
oldugundan mali tegvik uygulamasi yararli olacaktir. Avrupa ve Ingiltere, Amerikan deneyiminden ders gkarmali




sonuc 68 yilinda
gikarilan ilag Yasasi,
llag Denetim
Dernegi'nin elini
kolunu
baglamaktadir.
Pediyatrik tedavi
konusunda acilen
egitim verilmesi ve
arastirma yapilmasi
ihtiyac vardir.
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kargisinda ¢6zlim tiretmek yerine yeni yeni
problemler ileri stirmiistiir. Genel Miidiir
Trevor Jones bir agiklamasinda soyle
demektedir: “Cocuklar tizerinde aragtirma
yapmanin uygulamada ve etik anlamda baz1
sakincalart vardir. Giivenli oldugundan
kesin emin olmadikca ¢ocuklar tizerinde
deneysel aragtirmalar yapmak etik degildir.”
Her ne kadar bu hukuksal bir meseleyse de
elestirmenler bunu ilag sirketlerinin
isteksizliginin bir kaniti olarak
gostermiglerdir.

Tiim bu elestirileri ABPI'ye yoneltmek tabii
ki adil olmayacaktir. Pediyatrik
aragtirmalarla ilgili kararlar1 R&D
almaktadir ve ABPI iiyesi degildir. Yine de
pediyatrik agidan bakildiginda ortaya atilan
sug siirekli bir rahatsizlik unsurudur ve
belki de zihinlerde olugan bu diisiince
sayesinde ABPI sadece Ingiltere'de degil
tiim diinyada klinik ¢alisma uygulamasinda
degisiklik yapma ihtiyacini dile getirecek ve
cocuklar tizerinde klinik arastirmalar
yapilacak departmanlar ve aglar (sebekeler)
kurulmasini tegvik edecektir.

Konuyu giindeme tagimak yontinde bir istek
gorilmekle beraber pediyatrik
aragtirmalarda goriilen artig yeni sorunlar

ve cocuk ilaglan iizerinde Klinik arastirmalar yapilmasini saglamalidir. Bu, Beseri ilac
Patentlerinde Teknik Sartlarin Uyumu konulu ve yeni ilaglan Klinik ihtiyaca gére sinflandiran
Uluslararast Konferans'in sonug bildirgesi ile de paralellik géstermektedir. Konferansin ardindan, konuyu
takip etmek iizere pediyatri uzmanlanndan olusan ufak bir cahsma grubu, ingiliz Eczaalar Birligi ve

Farmakolojik Tip Fakaltesi kurulmustur. Bir pediyatrik linik farmakolog olarak meveut durumdan rahatsizim ve
uygun Klinik caismalanin yapilmasini istiyorum. Fakat bir ebeveyn ve bir pediyatrist olarak rahatsizligim daha biyik ve
cocuklanin etkilligi, givenliligi ve kalitesi ispatlanmis ilalar almasinin saglanmasini arzu ediyorum. ilaglann cocuklann sagligs
agisindan son derece dnemli oldugu bir gercek. Bu ilaglann denetim altindaki klinik aragtrmalar dahilinde bilimsel olarak fest

edilmesi gerekiyor. Bunun alternafi ise pediyatristleri kanita dayali olmayan ilaglan kullanmak zorunda birakmaya
devam etmek ki benzer bir durum yasanmig ve ciddi derecede hasta ocuklarda sedatif olarak kullanilan propofol
yizinden 15 cocuk dlmistir. Eger propofol bir klinik calisma dahilinde test edilmis olsayd tek bir ocugun
6luma calisma ve tedavinin yeniden gozden gecirilmesini saglayacakh. Cocuk ilaglannin kanita dayal
olmayisina goz yumarak cocuklann tehlikeye atilmasina izin veremeyiz.

da beraberinde getirmistir, bunlar:

»  pediyatrik klinik calisma deneyimi olan

egitimli arastiricilarin bulunmasi,

»  pediyatri iinitelerinin deneyim ve
yeterliliginin degerlendirilmesi,

> uygun protokollerin hazirlanmasi ve
idari yiikiimliiliiklerin yerine
getirilmesi

seklinde siralanabilir.

Artik, Ingiltere'de bu gibi ¢aligmalar igin
olusturulmus bir dizi pediyatri tinitesi
mevcuttur.

Cocuklarda Tla¢ Kullanimi konulu Brizish
Forum, Intercern Pediyatri Ag1 ve
Danigmanlik gibi pediyatri kuruluslar: da
giin gectikce gelismektedir. Tlag sirketleri
ayrica pediyatrik klinik farmakoloji alaninda
uzman yetistirilmesi i¢in maddi destek
vermeyi de kabul etmiglerdir.

Sonug olarak, Amerikan deneyiminden bir
takim dersler almig gériinen Avrupa ilag
sanayiinin taahhiit ettiklerini yapmast
bekleniyor.
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