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‹laçlar›n ruhsatland›r›lmas›:
FDA nereye?

Dr. Hüsnü Da¤l›

ürokrasinin birçok
kesiminde, karar ve-
rici organlar, devle-
tin veya vatandaflla-
r›n ç›karlar›yla, mal
veya hizmet satmak
isteyen kifli ve ku-
rumlar›n bask›lar›n›

omuzlar›nda hissederler. Savunma
sanayinde olsun, bay›nd›rl›k veya
enerji alanlar›nda olsun, çeflitli ç›kar
gruplar›, kendileri aç›s›ndan hakl› ol-
duklar› konularda lobicilik faaliyetleri-
ni yürütürler. Bu faaliyetler ço¤u kez
normal kabul edilse de, yasa d›fl› ha-
line geldi¤i zaman yolsuzluklar kate-

gorisine girer ve yapan kifliler ciddi
yapt›r›mlar ile karfl› karfl›ya kal›rlar. 

‹laç sektörü de, benzer piyasa kural-
lar›na göre ifllese de, karar verici me-
kanizmalar›n birçok yerinde bilimsel
kurullar önemli görevler görürler ve
bu yönüyle de di¤er sektörlerden ay-
r›l›rlar. Birçok ülkede, ilaçlar›n ruhsat-
land›r›lmas›n› ve güvenlik takiplerini
yapan kurumlar bulunmaktad›r. Ame-
rika’da ilaçlar›n ruhsatlar›n› düzenle-
yen ve denetleyen en üst kurum olan
G›da ve ‹laç Dairesi (Food and Drug
Administration –FDA-), dünya çap›n-
da sayg›nl›¤› olan bir kurulufltur. FDA

ise, kurum d›fl›ndan oluflturdu¤u çe-
flitli bilimsel komisyonlardan görüfller
alarak kararlar›n› verir çünkü kendi
içinde bu kadar genifl spektrumdaki
bilim adamlar›n› çal›flt›rmas› olanak-
s›zd›r. Teorik olarak, bu kiflilerin her-
hangi bir etki alt›nda kalmaks›z›n, ta-
mamen bilimsel kriterlere göre, ba-
¤›ms›z karar verdikleri kabul edilir. 

Ancak son y›llarda FDA, komitelerde
yer alacak bilim adamlar›n›n ticarî ç›-
kar iliflkilerini çok fazla sorgulama-
maktad›r. Bu durum da, bilim-ticaret-
politika üçgenindeki iliflkilerin güveni-
lirli¤ini tart›flmaya açmaktad›r. Çünkü
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ayn› ilaçlar hakk›nda zaman içinde
yap›lan farkl› yorumlar ve farkl› karar-
lar bazen kafalar›n kar›flmas›na ne-
den olmaktad›r. 

Örne¤in; 1999 y›l›nda incelenen rofe-
coxib (Vioxx, Merck) ilac› için,
FDA’n›n kurum içi komitesi, olas› kar-
diyovasküler riskler hakk›nda uyar›da
bulunmufltu. Ancak bilimsel komite,
bu riski de¤erlendirmek yerine, ilac›n
daha az gastrointestinal yan etkiye
sahip oldu¤u konusunu ön plana ç›-
karmay› ye¤lemiflti. Rofecoxib ile
naproksenin karfl›laflt›r›ld›¤› bir klinik
araflt›rman›n birinci y›l›nda myokard
infarktüsü riskinin 4 kat fazla oldu¤u
gösterilmiflti ancak firma bu durumu,
naproksenin kardiyoprotektif etkisine
ba¤lam›flt›. Daha sonra, 2007 y›l›nda
ayn› firma, ayn› grupta yer alan etori-
coxib (Arcoxia) için ruhsat istemifl ve
etoricoxib ile diklofenak› karfl›laflt›ran
çal›flmalar göz önüne al›narak, ruhsat
verilmiflti. Y›llar boyu milyonlarca do-
lar harcayan firma, etoricoxibin, diklo-
fenak ile ayn› say›da kardiak kompli-
kasyonlara yol açt›¤›n› ortaya koyarak
ruhsat› alm›flt›. Ancak, FDA içinden
bilimsel kurula sunulan bir raporda,
baflka bir ilaç, yani naproksen ile ayn›
çal›flman›n yap›lmas› halinde, kardi-
yovasküler riskin 3 kat daha artm›fl
bulunaca¤› gösterilmiflti. Komite,
e¤er diklofenak da ayn› kardiyak riski
tafl›yorsa, o zaman bir üstünlü¤ü ol-
mayan yeni ilac›n FDA taraf›ndan
onaylanmamas› gerekti¤ini söylüyor-
du. Halbuki FDA’n›n geleneksel tavr›,
ayn› kategorideki bir ilac›n di¤erlerin-
den daha güvenli veya etkili olmas›-
n›n beklenmemesi gerekti¤i fleklin-
deydi. Ancak FDA, daha önce rofeco-
xibin 5 y›l kullan›lmas›ndan sonra kar-
diak riskinin ortaya ç›km›fl olmas›n›n
verdi¤i rahats›zl›¤› da göz önüne ala-
rak, komite karar›na uymak zorunda
kald›. 

Bir baflka ikircikli durum, 1995’te, bir
diyet ilac› olan dexfenfluramin’de (Re-

dux) yafland›. Ana molekül olan fenf-
luramin, ihmal edilebilir bir kilo kayb›-
na neden olmakla beraber ölümcül
pulmoner hipertansiyona yol açabili-
yordu ve bu yeni izomerinin daha iyi
olaca¤›na dair bir kan›t da yoktu. Üre-
tici firman›n yapt›¤› tek bir klinik çal›fl-
mada, ilac› alan hastalar›n, plasebo
kullananlara k›yasla 3 kilo daha fazla
verdi¤i ortaya konmufltu. Firma, bu ki-
lo kayb›n›n, hipertansiyon, diyabet ve
kalp hastal›¤› gibi birçok hastal›¤›n in-
sidans›nda azalmaya yol açaca¤›n›
iddia ediyordu ancak bu konuda bir
çal›flma yoktu. Bu nedenle, bilimsel
komite, ilaca onay vermedi. Ancak 2
ay sonra FDA, komiteyi tekrar toplan-
t›ya ça¤›rd›. Yeni bir veri sunulmad›,
ancak komitenin birçok üyesi, toplan-
t›ya kat›lmam›flt› ve ilaç bu kez komi-
teden onay ald›. ‹laç, piyasada yeteri
kadar ilgi görmedi, buna karfl›l›k, bek-
lenen pulmoner hipertansiyon olgula-
r› gerçekten görüldü; ayr›ca beklen-
medik flekilde kalp kapak bozuklukla-
r› da ortaya ç›kt› ve ilaç 1 y›l sonra pi-
yasadan çekildi. Üretici firma, o gün-
den bugüne, ilaçtan zarar görenlere
ve avukatlar›na 20 milyar dolardan
fazla tazminat ödedi. 

Antidiyabetik ilaçlar›n yeni bir grubu
olan glitazon grubundan troglitazon
(Rezulin, Parke Davis), 1997’de piya-
saya girmesinden k›sa bir süre sonra,
bazen ölümcül olabilen fulminan ka-
raci¤er nekrozuna yol açt›¤›na dair
raporlar yay›nlanmaya baflland›. Bu-
nun üzerine, birçok ülkedeki idareci-
ler, bu ilac› yasaklama karar› ald›lar.
Ancak FDA ve bilimsel komitesi, üreti-
ci firman›n da gayretleri ile, ilaç tüm
dünyada piyasadan çekildikten sonra
2 y›l daha herhangi bir ifllem yapma-
d›lar. Bu olaydan yaklafl›k 10 y›l son-
ra, ayn› gruptan bir baflka ilaç olan ro-
siglitazon’un (Avandia, GlaxoSmith-
KLine) konjestif kalp yetersizli¤i ve
myokard infarktüsü riskini art›rd›¤›na
dair çal›flmalar ortaya ç›kt›. 30 Tem-
muz 2007’de toplanan bilimsel kurul,

20’ye karfl› 3 oyla, rosiglitazonun tip 2
diyabetli hastalarda kalp iskemisi ris-
kini art›rd›¤›n› kabul etti, ancak yine
ayn› kurul, ilac›n piyasada kalmas›n›
da 22’ye karfl› 1 oyla onaylad›. Bu
ilaç, 1999 y›l›ndan beri piyasada ol-
mas›na ra¤men, birçok bilim adam›,
ne üretici firman›n ne de FDA’n›n ye-
terli kadar güvenlik çal›flmas› yapma-
d›¤›n›n alt›n› çizdi. 

Bir ilac›n ruhsatland›r›lmas›, yaz›lmas›
ve güvenlik incelemesi süreçleri, bi-
limsel, idari, hukuki, klinik, ticari ve
politik olaylardan etkilenmektedir. Bu
karmafl›kl›k içinde, yaln›zca bilimin ön
plana ç›kmas›n› ve yol gösterici olma-
s›n› sa¤lamak her zaman mümkün
gözükmemektedir. Ancak, olaylar›n
fleffaf bir flekilde ele al›nmas› herhal-
de daha do¤rudur. Bilimin de, tüm bu
süreçlerde ba¤›ms›z kalmas›, ciddi
araflt›rmalar yapmas› ve verilerini ka-
n›ta dayand›rmas›, herhalde sayg›nl›-
¤›n› art›racak ve sesinin daha gür ç›k-
mas›n› sa¤layacakt›r. 
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