Yeni oir lag, yeni umutlar:
SMA ICIN spinraza ve
KMtk DIr degerlendirme
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aresi bulunmayan has-
taliklar i¢in tedavi Umidi
vermek arastirmaci bilim
adamlari i¢in bir misyon,
ilag firmalariicinise 6nemli
bir stratejidir. Biyoteknolo-
ellikle son on yilda- ivmelenen
onemli kabiliyet artigi protein yapisinda
ilaclarin, gen tedavisinin ya da rejeneratif
tip uygulamalarinin kamuoyunu mesgul
edecek derecede giindeme gelmesine
ve pek ¢cok hastalik igin Umit dagitmasina
neden olmustur. Bilhassa laboratuvarla-
rin analitik yeteneklerinin artmasi ve sis-
temler biyolojisinin genomik, proteomik,
lipidomik ve metabolomik gibi alanlarda
derinlemesine c¢alisilabilir hale gelmesi
ilac gelistirmede yeni mecralar agmigtir.
Sinir sistemi anlagiimaya direnen ¢ok
etkileyici bir yapidir. Bu yapinin tahay-
yulU zorlayan hicrelerinden biri, iskelet
kaslarinin hareketinden sorumilu olan
motor néronlardir. Bu néronlar beyinde
ve omurilikte bulunurlar. Bir metreden
daha uzun bir aksona sahip olabilen
bu ndronlar ylksek elekiriksel aktiviteye
sahiptir ve dogumdan 6lume kadar
yenilenmeden calisilir. Sadece ¢apinin
on bin kat kadar uzun bu aksonu saglam
ve caligir halde tutmanin bile ne denli
agir bir metabolik yUk oldugu g6z énine
alindiginda motor néronlari hedef alan
zararl etkilerin bu hicrelerdeki dengeyi
bozup 6nemli hasar yapabilecegi ko-
layca tahmin edilebilir. Bir motor néron
hastaligl olan spinal muskdler atrofi
(SMA) bu yilin basinda bir tedavi tmidiyle
kamuoyunun gindemine girdi. Hastalik
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surdUrmektedir.

genetik bir bozukluga bagli olarak ortaya
¢ikiyor. Motor ndéronlarin hayatiyeti igin
gerekli olan SMN1 proteinini kodlayan
gen bu hastalarda ya hi¢ yok ya da
mutasyona ugramis halde bulunuyor.
Hastaligin dort ayri tipi var. Tip 1 hasta-
larda SMN1 hemen hic yok ve genelde
dogumdan sonra ilk birka¢ yilda 8lum
gergeklesiyor. SMN2 geni SMN1'e gére
daha kisa ve inaktif bir protein Uretirken
zaman zaman “hataen” saglam SMN
sentezi de yapabiliyor. Ozellikle Tip 2,
3 ve 4 hastalari sahip olduklari SMN2
geni sayesinde az miktarda da olsa SMN
proteini Uretebiliyor, daha ileri yaglarda
hastaliga yakalaniyor ve daha uzun
survi gosteriyorlar. Hastaligin insidansi
yaklasik 1/10.000; her 50 kisiden biri
ise taslyicl.

Aralik 2016’da FDA, Biogen firmasinin
Spinraza ticari ismini verdigi nusinersen’i
SMA igin ilk tedavi olarak onaylad!. ilag
esas olarak SMN2 gen transkriptine karsi
gelistiriimis bir modifiye antisens oligo-
nUkleotid. SMN1 geninin inaktif oldugu
hastalarda SMN2 geninin translasyon
asamasinda saglam, tam boy SMN
proteinini Uretmesini sagladigi iddia
ediliyor. Spinraza FDA tarafindan ruhsat
almazdan 6nce, yedi aydan kiguk 121
semptomatik tip 1 hastada ¢cok merkezli,
randomize, ¢ift kor olarak klinik dene-
melerde kullanildi. Kontrol grubundaki
cocuklarda herhangi bir motor gelisme
belirtisi gorilmezken, ilaci alan hastalarin
%40’ motor fonksiyonlarda ilerleme kat
etti. Kontrol grubundaki cocuklarin %43’
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6lurken, Spinraza grubunda bu oran %23
olarak gerceklesti. llac ayrica acik etiketli
arastirmalarda da kullanildi; bunlarla
birlikte denemelere dahil edilen toplam
hasta sayisi 173 oldu. Spinraza 14, 14 ve
30 gun arayla ¢ yUkleme ve hayat boyu
her doért ayda bir idame dozu seklinde
ve intratekal olarak uygulaniyor. Her bir
dozu 125 bin ABD dolariolanilacinilk yil
maliyeti 750 bin, daha sonraki yillarda ise
375 bin dolar. ABD'de sigorta sirketlerien
az iki SMN2 gen kopyasiolantip 1, 2 ve
3 hastalarinin tedavilerini karsilayacagini
acikladi. Ulkemizde Calisma ve Sosyal
Guvenlik Bakanligi ise ilacin mevcut
164 tip 1 SMA hastasina erken erisim
sistemi kapsaminda teminin s6z konusu
olabilecegini, bunlardan 34’0 icin onay
verildigi, diger vakalarin ise incelendi-
gini duyurdu. SGK bu hastalarin tim
tedavi giderlerini katlim pay! almadan
karsllayacagini agikladi. Her ne kadar
SMA hasta yakinlarinin bu yeni tedaviye
erisimiyle ilgili talepleri tamamen hakli ve
anlagllirken benzerlerini bundan sonra
sikga yasayabilecedimiz bu gelismenin
dustnddrdugu 6nemli noktalar var.

Tedavi ile ilgili Belirsizlikler Var

Spinraza SMA i¢in yegane tedavi olarak
ilk testleri gecmesiyle birlikte hizli bir
sekilde FDA onayi aldi. Oldukga az sa-
yilabilecek 200°'den az hasta denemesi
zayIf bir nokta olarak dururken, ilacin
uzun vadeli etkisi hakkinda hemen hig
bir sey bilinmiyor. Tedavi sirasinda ortaya
¢ikan beklenmeyen etkiler arasinda has-



talarin %43’Unde gézlenen alt, %39'unda
g6zlenen Ust solunum yolu enfeksiyonlari
ve %30'unda gbzlenen kabizlik goz ardi
edilemeyecek problemler. llag enjeksi-
yonlarinin intratekal (omurilik kanalina)
olmasi yillarca sirmesi 6ngdrulen bu
tedavinin bu invasiv uygulamayla ilgili
komplikasyonlari da beraberinde geti-
rebilecegini distndurmektedir.

Asiri Umit mi Veriliyor?

Yeni bir ilag, 6zellikle bdylesine pahali
oldugunda etrafinda kendiliginden
olusan ve kasitli olusturulan iyimserlik
dalgasinin sonugta yikici hale gelmesi
onemli bir risktir. ilac firmalarinin pa-
zarlama taktiklerinden biri olan klinik
denemelere olumlayici kisaltma isimler
verilmesi durumu Spinraza i¢in de uy-
gulanmustir. Oyle ki ilacin klinik deneme
kisaltmalari ENDEAR, CHERISH, NUR-
TURE, EMBRACE ve SHINE gibi son
derece pozitif kelimeler olarak secilmistir.
ilaci gelistiren Biogen firmasi CureSMA
adli bir STK'dan finans destegi almistir.
Klinik deneme sonuglarinin bu derece
pozitif yorumlanmasinda bu iligkinin iki
taraf Gzerinde olusturdugu baskinin
ne derece etkin oldugu tartismaya
aclktir. Bu konuda medyanin rolline
de deginmeden gegcmemek gerekir.
Bilimsel dergiler de dahil medya mutlu
hikayeleri basarisizliklara tercih eder.
ilag etrafindaki bu iyimser pusu arasinda
gercekgei olabilmek meslek erbabina
ve resmi makamlara dugsen en 6nemli
gbrevlerden biridir.

Tedavinin Maliyeti Astronomik

Spinraza oldukga pahali bir ilag. Fiyatin
bu seviyelere ¢cikmasinda iki temel faktor
dusundlebilir. Birincisi simdiye kadar
yapilan ve slUrmekte olan Ar-Ge'nin
amortismani, ikincisi ise nadir bir hastalik
olarak nispeten az sayida hastaya hitap
eden bu ilacin Uretiminde surdurdlebi-
lirligin saglanmasi. ilacin mense Ulkesi
olan ABD’deki abartili tedavi faturalari
dusunuldtgunde bu ilacin da sisteme
girmesinde ¢ok énemli bir sorun olma-
yacagi dusuntlebilir. Asil sorun diger
Ulkelerde ve 6zellikle Gguncu dinya
Ulkelerinde bu maliyetin ilaci erisiimez
kilmasi durumudur. Ustelik biyotekno-
lojinin ivmelenerek bu tdr Grdn sayisinin
6nUmuzdeki on yilicinde hizla artacagi
tahminleri g6z 6ntine alindiginda sosyal
guvenlik sistemlerinin bas edemeyecegi
bir tablonun bizleri bekledigini gorebiliriz.
SGK en az 34, en fazla 164 hastaya ilk
yil icin toplam 25 milyon 500 bin-123
milyon ABD dolari, sonraki yillar ise
bunun yarisi kadar 6deme yapmayi
gbze almis durumda. Elbette buna her
yil yeni hastalar eklenecek ve dahasi
kapsam digi birakilan hastalarla ilgili hak
arayislar da devam edecektir. Yuzlerce
nadir hastaliktan sadece birinin tedavisi-
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nin dudak uguran bu maliyet sayilarinin
artmasi mukadder bu tdr ilaglarin sosyal
guvenlik sisteminin takatini tiketeceginin
habercisidir. Bu baglamda en az yerli
otomobil ve yerli ugcak kadar éncelige
sahip olmasi gereken bir Ar-Ge ve yatirim
alaninin “biyoteknolojik ilag gelistirilmesi”
oldugunun farkina varmallyiz. Spinraza
ile birlikte dusunUlmesi gereken bir
baska husus SMAnIn rutin yeni dogan
taramalarina dahil edilip edilmemesidir.
Presemptomatik ddnemde tip 1 hastalar-
da ve diger geg ortaya ¢ikan vakalarda
ilacin kullanimi ne derece endikedir?
Onleyici etkisi oldugu varsayilabilir mi?
Sigorta kuruluslari bu konuda nasil bir
politika belirleyecektir?

Kur degil, Palliyatif Bir
Tedavi ve lkilemler

Maalesef pek ¢ok yeni biyoteknolojik
tedavi hastaligl timden silmekten
uzak ve ancak semptomlari baskilayip
beklenen yasam suUresini uzatiyor.
Spinraza’nin kaybedilmis fonksiyonlari
geri getirmek gibi bir iddiasI olmadigi
gibi, hastaligin ilerlemesini timden
engellemek gibi bir gtict de yok. Di-
ger taraftan, bu cocuklarin daha uzun
yasayacagl makul bir beklenti ancak
bu yasam muhtemelen yine trakeosto-
mili ve belki entibasyonlu gegecek ve
hastalik kendini hi¢ unutturmayacak.
Ozellikle tedaviye ulasabilen ailelerin
blyuk umutlarinin yillar icinde bezginlige
dénidsmesi kuvvetli bir intimal. Bu tecru-
belerin ileride ailelerin tedaviye baslayip
baslamama ve devam etme konusunda
ikileme dusUrmesi s6z konusu olacaktir.
Yasanacak bir bagka ikilem; ileride SMA
icin ¢ikacak yeni bir tedavi oldugunda
-ki halen gen tedavisi icin arastirmalar
sUrlyor- Spinraza yerine bu tedavinin tek
basina denenip denenemeyecegidir. Kur
glcl olmasa bile Spinraza tedavisinden
bir hastayr mahrum etmek ve yeni bir
tedaviyi denemek etik olarak mimkin
olmayacak, muhtemelen bunlar birlikte
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verilecektir. Bu takdirde yeni tedavinin

etkinligini digerinkinden ayirt etmek son
derece zor olacaktir.
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Sonu¢

Spinraza gibi yeni ilaglarin piyasa ¢ik-
masl son derece sevindirici gelismeler.
Ancak beklentilerin gercek¢i olmasi ve
tedaviyle birlikte géglislenmesi gereken
bagka turla zorluklarin farkindaliginin
olusturulmasi hasta yakinlarina kargi
6nemli bir gérev. Kendi biyoteknolojik
ilaglarimizi gelistirmemiz ise milli bir
mesele.
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