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Spinal muskuler atrofi ( SMA ), bir grup kalitsal ndromiiskiiler ( sinir kasi tutan ) hastaliga
verilen isimdir. Omurilikte yer alan ve kaslarin hareketinden sorumlu olan bazi hiicrelerin
hastalanmas1 ve gorevlerini yapamamalari sonucu bu hastalik ortaya ¢ikar. Bu hiicreler
beyinden gelen hareket emrini kaslara iletmekten sorumludur. Kaslarin hareket emrini
alamadiklarindan ¢alisamazlar ve zayiflarlar.

SMA hastaliginin Tip 1 tiirti de oldiiriicii kas hastaliklari igerisinde yer almaktadir. Tip 1’in
yakin zamana kadar tedavisi yoktu. Yakin zamanda ABD’de iiretilen Spinraza (Nusinersen)
adli ilagla Tip 1 SMA hastasi olan insanlarin hayata tutunmalar1 saglanmistir. Ulkemizde bu
ilac1 bulmak miimkiin olmadig: gibi yurtdigindan getirmek de yiiksek maliyetli bir istir. Buna
gore;

SORU 1 — Bakanhg@mz SMA (Spinal muskuler atrofi) hastalarin tedavisiyle ilgili ne tiir
calismalar yapmaktadir?

CEVAP 1 — Spinal Muskuler Atrofi (SMA) hastaliginin bilinen bir tedavisi bulunmamakla
birlikte fizik tedavi, enfeksiyon tedavileri, mekanik ventilator gibi destekleyici ve yardimci
tedaviler ile hastalarimiz rahatlatilmaya ¢alisilmaktadir. “Nusinersen” etkin maddeli “Spinraza”
isimli ilag, SMA tanisinda diinyada onay alan ilk ilag olup, su anda klinik ¢alismalar1 devam
eden bagka caligmalar da bulunmaktadir.

Bu ilag, 23/12/2016 tarihinde Food and Drug Administration (FDA) onayini almis olup
Europian Medicines Agency (EMA) ruhsatlandirma siireci devam etmektedir. EMA onayi ise
2017 yili i¢inde beklenmektedir. Nusinersen etkin maddeli ilagla yiiriitiilen klinik aragtirmalara
tilkemizden de 6 (alt1) SMA Tip 1 tanil1 hasta dahil edilmistir. Mevcut durumda yeni hasta alimi
yapilmamakta olup uzatma caligmasi devam etmektedir. Ulkemizde yiiriitiilen klinik
arastirmadan sorumlu sdzlesmeli aragtirma kurulusu olan INC Research Klinik Arastirma Ltd.
Sti. ile temasa gegilerek insani amagl ilaca erken erisim programinin baglatilmasi yoniinde
talebimiz bu kurulusa iletilmistir. Programin agilabilmesi konusunda Bakanligim tarafindan
Bio-Gen Ilag Sanayi Tic. Ltd. Sti. Avrupa Genel Miidiirliigii'ne 2016 y1l igerisinde resmi olarak
miiracaatta bulunulmus ve elektronik olarak da iletisime gecilmistir. .

19/01/2017 tarihinde ilgili firmadan 10 (on) SMA Tip 1 hastamiz i¢in Insani Amagh Ilaca Erken
Erisimi Programi agilacagi yoniinde bilgi alinmigtir. Bio-Gen Ilag Sanayi Tic. Ltd. Sti.’nin
iilkemizde yetkilendirdigi Gen Ila¢ ve Saglik Uriinleri A.S. tarafindan 25/01/2017 tarihinde
Bakanligimiza ilgili program i¢in resmi bagvuru yapilmigtir. Bu firmanin 10 (on) hasta igin
actigini belirttigi bu program i¢in firmaya uygunluk bildirilmistir. Bagvuruda firma tarafindan,
tilkemizde agilmasi talep edilen erken erisim programina hasta dahil edilme kriterleri olarak
ilacin Avrupa’da ve Amerika’da ytiriitiilen erken erigim programi kosullar: (clinical trials web
sayfasinda erken erigim programi i¢in yayimlanmig olan kosullar) ayni sekilde iletilmis ve
Bakanligim tarafindan uygun bulunmustur. Giincel durumda baska molekiiller icin de SMA



tamsinda klinik arastirma programi i¢gin Bakanligima bagvurusu yapilmis olup, degerlendirme
asamasindadir.

Ulkemizde SMA hastaliginin tedavisinde kullanilmak tizere “Nusinersen (ISIS 396443)” etken
maddesini iceren ii¢ adet klinik arastirma mevecuttur. Ilgili klinik aragtirmalar; “Genetik olarak
tanmimlanmis ve presemptomatik Spinal Muskiiler Atrofi hastalarina intratekal uygulanan ISIS
396443'iin ¢oklu dozlarmin etkililigini, giivenliligini, tolerabilitesini ve farmakokinetigini
degerlendirme amagli agik etiketli ¢alisma (Protokol No: ISIS 396443-CS3B)” adl faz II
calisma, “Infantil Baglangigh Spinal Miiskiiler Atrofi Hastalarinda Intratekal Olarak Uygulanan
ISIS 396443'iin Klinik Etkililigi ve Giivenliliginin Degerlendirildigi Bir Faz 3, Randomize, Cift
K&r, Sham Prosediir Kontrollii Calisma (Protokol No: 232SM201)” ve “Daha 6nce ISIS 396443
Arastirma Calismalarina Katilmis olan Spinal Miiskiiler Atrofi Hastalarina Yonelik Agik
Etiketli Bir Uzatma ¢alismas1 (Protokol No: ISIS 396443-CS11)” adli Faz III galigmalardir.
“Nusinersen” ile yapilan klinik arastirmalar Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi merkezli olup
sorumlu arastirmacisi Prof. Dr. Haluk Topaloglu’dur. Bu ¢aligmalara iilkemizden toplam 7
goniillii dahil edilmis olup 6 goniillii arastirmalarda yer almaya devam etmektedir. Bu
arastirmalardan ISIS 396443-CS3B protokol numarali aragtirma Kasim 2016°da sonlanmis olup
bu arastirma kapsaminda galismaya déhil edilen goniilliiler uzatma galigmasi olan ISIS 396443-
CS11 protokol numarali aragtirmaya déhil edilmistir. S6z konusu uzatma caligmas: halen 5
goniillii ile devam etmektedir. 232SM201 Protokol numarali galisma ise halen 1 goniilli ile
devam etmektedir. ‘

Ulkemizde, SMA hastalig1 tedavisinde kullanilmak iizere Nusinersen ile yiiriitiilen klinik
aragtirmalar disinda bagka bir ilag firmasimin gelistirmis oldugu bir etken madde i¢in de klinik
aragtirma basvurusunda bulunulmustur. Ilgili etken madde i¢in iki ayr klinik arastirma
basvurusu yapilmus olup galigmalardan bir tanesi Tip 1 digeri Tip 2 ve 3 SMA hastalar1 iizerinde
yiiriitiilmesi planlanan Faz II klinik aragtirmalardir. Halihazirda bu ¢alismalardan Tip 1 SMA
hastalan ile yiiriitiilmesi planlanan klinik aragtirma Mart 2017°de Bakanlhigima bagl Tiirkiye
flag ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK) onay siirecini tamamlamistir. Diger ¢alisma ise
degerlendirme asamasindadir. Ulkemizden ilgili ¢alismalara dahil edilmesi planlanan goniillii
sayilar1 Tip 1 SMA galigmast igin dort, Tip 2 ve 3 SMA ¢alismast igin ise yedi goniillii kisidir.

SORU 2 — Ulkemizde SMA (Spinal muskuler atrofi) hastahgida kullanilmak iizere hangi
ilaclar bulunmaktadir? Bu ilaclar geri 6deme listesinde midir?

CEVAP 2 — Spinal Muskuler Atrofi (SMA) hastaliginin bilinen bir tedavisi bulunmamakla
birlikte fizik tedavi, enfeksiyon tedavileri, mekanik ventilator gibi destekleyici ve yardimei
tedaviler ile hastalarimiz rahatlatilmaya ¢alisilmaktadir. Ancak SMA’min genetigindeki ¢ok
6zel durum tedavisinin miimkiin olabileceginin ipuglarini vermektedir. Normal sartlarda, motor
néronlarin iyi ¢alismasi igin SMN1 geninden en az bir adet bulunmas: gerekir, boylece bu genin
kodladig1 protein normal miktarda yapilabilir. SMA hastalarinda SMN1 hi¢ yoktur ama az
miktarda normal protein yapabilen SMN2 mevcuttur. Bu kopya genden ne kadar ¢ok varsa o
kadar ¢ok normal protein yapilabilir. Genellikle agir SMA tiplerinde bu kopyadan daha az, hafif
seyirlilerde ise daha g¢ok bulundugu anlagilmisgtir. Iste tedavide bu bilgiden yararlanilmaya
caligilmaktadir. Amag, SMN2’yi bir sekilde etkileyerek daha fazla normal protein yapmasini
saglamaktir. Bu yontem diger tedavi segeneklerine gore daha gok {imit vaat etmektedir. Giincel
ilaglar bu mekanizma fizerinden etki etmek iizere gelistirilmektedir. 23/12/2016 tarihinde Food
and Drug Administration (FDA) onay1 alan “Nusinersen” etkin maddeli ilag i¢in Bakanligima
yapilan yurtdis1 ilag kullanim bagvurulari ilgili ilacin klinik arastirma protokolii ¢ergevesinde
bilimsel komisyon tarafindan degerlendirilmektedir.



Bu degerlendirme sonucunda 17/04/2017 tarihi itibari ile 21 SMA Tip 1 hastamiza ilgili ilacin
yurtdigindan temin edilmesi icin onay verilmis olup, geri 6deme siireci Sosyal Giivenlik
Kurumu (SGK) tarafindan degerlendirilmektedir.

SORU 3 - Spinraza (Nusinersen) adh ilacin Tiirkiye’ye ithalati icin bugiine kadar
Bakanlik tarafindan herhangi bir basvuru yapilmis mdir?

SORU 4 — ithalat basvurusu yapildi ise ithalat izni ve Tiirkiye’de ruhsatlasma siireci ne
asamadadir?

CEVAP 3 ve 4 — Ulkemizdeki SMA tanili hastalarimiz i¢in yurtdisindaki Bio-Gen Ilag Sanayi
Tic. Ltd. $ti. iilkemizde distribiitérliik anlagsmasina sahip oldugu Gen Ilag ve Saglik Uriinleri
A.§. ile goriisiilerek konu aktarilmigtir. Ulkemizde ylriitiilen klinik aragtirmadan sorumlu
sozlesmeli arastirma kurulusu olan INC Research Klinik Aragtirma Ltd. Sti. ile de temasa
gegilerek insani amach ilaca erken erigim programinin baslatilmas: konusundaki talebimiz
iletilmistir. Programin agilabilmesi konusunda Bio-Gen [lag Sanayi Tic. Ltd. Sti. Avrupa Genel
Miidiirltigii’ne 2016 yili igerisinde resmi olarak miiracaatta bulunulmus ve mail vasitas ile de
iletisime gegilmistir. 19/01/2017 tarihinde s6z konusu firmadan 10 (on) SMA Tip 1 hastamiz
i¢in insani amagh ilaca erken erisim programi agilacag: bilgisi alinmistir. “Nusinersen” etkin
maddeli ilacin ruhsat sahibi firmasi Bio-Gen Ilag Sanayi Tic. Ltd. Sti.’nin tilkemizdeki bazi
Girtinlerinin distribiitorliigiiniin bulundugu Gen Ilag ve Saghk Uriinleri A.S. tarafindan yapilan
Insani Amagch laca Erken Erigimi Programi agilma basvurusu incelenerek kabul edilmistir.
Firmanin 10 (on) hasta igin agtigini belirttigi bu program i¢in uygunluk yazimiz Ocak ayi
igerisinde firmaya iletilmistir. Bagvuruda firma tarafindan, iilkemizde acilmasi talep edilen
erken erigim programina hasta dahil edilme kriterleri olarak ilacin Avrupa’da ve Amerika’da
ytiriitiilen erken erisim programi kosullar1 (clinical trials web sayfasinda erken erigim programi
icin yayimlanmis olan kosullar) aym sekilde iletilmis ve Bakanligim tarafindan uygun

bulunmustur.

Insani Amagli Ilaca Erken Erigim Programina, Bakanligima hekimler tarafindan yapilan yurt
digt ilag kullammi basvurular dogrultusunda, uygun kriterleri tasgiyan 10 (on) hasta
yonlendirilmis ve yonlendirilen hastalarimiz i¢in bagvuruyu yapan doktorlar firmaya erken
erisim bagvurusunda bulunmalari konusunda bilgilendirilmistir.

Insani amagli ilaca erken erisim programina dahil edilen hastalarimiz i¢in s6z konusu ilacin
ithalatina Bakanligim tarafindan onay verilmis olup, Gen Ilag ve Saghk Uriinleri AS.
tarafindan 7 (yedi) hastamiz igin ithalat iglemleri tamamlanmis ve hastalarimizin tedavilerine
baglanmistir. Kalan 3 (ii¢) hastamizin tedavilerine baglanilmas: i¢in ise ithalat islemlerinin
tamamlanmasi beklenmektedir.

Ayrica burada 6nemle belirtilmelidir ki, ila¢ firmalar1 ve Tiirk Eczacilar: Birligi tarafindan
ithalat bagvurular1 Bakanligima yapilir. Yurt disindan ilag ithalat: i¢in Bakanligim onay mercii
konumundadir. Nusinersen etkin maddeli ila¢ Bakanligima bagh Tiirkiye Ilag¢ ve Tibbi Cihaz
Kurumu (TITCK) tarafindan yayimlanan Yurt Digi Ilag Listesi’ne 23/01/2017 tarihinde
eklenmistir. Bu tarihten itibaren ilgili ilacin kullanim i¢in hekimler tarafindan yapilan yurt dis1
ilag kullamm bagvurular Kurumun “flaglarin Sahsi Tedavide Kullammlarim Degerlendirme
Komisyonu” tarafindan degerlendirilerek 17/04/2017 tarihine kadar 21 (yirmi bir) hasta igin
ilgili ilacin yurt disindan ithali ve kullanimmna yonelik uygunluk verilmistir. Yurtdis: ilag
kullanim onay: verilen hastalarin doktorlarina cevap resmi olarak iletilmis olup; ilaclar, hasta
bazinda Tiirk Eczacilari Birligi tarafindan ithal edilmektedir. Nusinersen etkin maddeli ilacin



ithalat1 ise heniiz yapilmamakla birlikte gerekli prosediirler Tiirk Lczacilari Birligi (TEB)
tarafindan yiiriitiilmektedir.

SORU 5 - Soz konusu ilacin yurtdigindan getirilmesi durumunda geri Gdemesi
yapilmakta midir?

CEVAP 5 - Yurtdisindan temin edilen ilaglarin geri 6demesi Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK)
biinyesindeki “Yurtdis1 Ilag Tibbi ve Ekonomik Degerlendirme Komisyonu” ve “Alternatif
Geri Odeme Komisyonu” tarafindan degerlendirilmektedir. Bu Komisyonda Bakanligim, SGK,
Hazine Miistesarligi, Kalkinma Bakanligi ve Maliye Bakanligi temsilcileri bulunmaktadir.
Komisyonda alinan tavsiye kararlari, yine SGK biinyesinde ve yine aym Kurumlarin
temsilcilerinin iiye oldugu Saghk Hizmetleri Fiyatlandrma Komisyonu tarafindan
degerlendirilerek karara baglanmaktadir. Alternatif Geri Odeme Komisyonu giindeminde bahse
konu ilacin global firmasina ilacin tiim SMA tanili hastalarimizda kullanimini saglamak {izere
iletilen fiyat teklifi degerlendirilme siirecindedir.

SORU 6 — Bu ilag¢ Tiirkiye’de ruhsatlasma durumunda geri 6deme kapsamina alinacak
midir?

CEVAP 6 - Ulkemizde ilacin ruhsatlandirilma asamasim takiben geri 6deme kapsamina
alinmas1 hususu 5. sorunun cevabinda belirtildigi tizere Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK)
biinyesindeki komisyon tarafindan degerlendirilecektir. Bakanligimiz tarafindan, tilkemizde
bahse konu ilacin en kisa siirede ruhsatlandirilmast i¢in ilgili firma ile iletisime ge¢ilmis ve en
kisa zamanda iilkemizde ruhsatlandirilmasi i¢in bagvuru yapilmasi istenmistir.

Gostermis oldugunuz ilgiye tesekkiir ederim



