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Insani amagh ilaca erken erisim programlari, ruhsatlandiriimis ve ulagilabilir
tibbi tirtinlerle tedavisi basarisiz olmus, ciddi veya acil, hayat1 tehdit edici bir
hastalig1 olan ve klinik arastirmalar kapsamina alinamayan hastalara, ruhsatsiz
ilaclarm insani gerekgcelerle {ticretsiz temin edilmesini amaglamaktadir. Bu
derleme, insani amach ilaca erken erisim programlari ile ilgili Tiirkiye, Avrupa
Birligi ve Amerika Birlesik Devletleri mevzuatlarim 6zetlemekte ve Tiirkiye'deki
program uygulamalarim detayh olarak incelemektedir.

Anahtar Kelimeler: Insani amacl ilaca erken erisim, ilag, mevzuat

ABSTRACT

Compassionate use programs of medicinal products are intended to provide
unauthorized medicines for humanitarian purposes without a fee for patients
with a serious or urgent, life threatening disease and whom authorized, available
medicinal products cannot treat satisfactorily, and who cannot enter a clinical
trial. This review summarizes regulations on compassionate use programs of
medicinal products in Turkey, European Union, and United States of America
and investigates program practices in Turkey in detail.
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Tiirkiye'de ilag, ilgili mevzuatta "begeri tibbi {iriin" e Klinik aragtirmalar kapsaminda ila¢ (arastirma

olarak tanimlanmaktadir (1). Saglik Bakanhg: tarafindan  riini) kullammi (4)

tl 1 t1s izni veril is ilagl
ruhsatlandirilmamis ve satis izni verilmemis ilaglar pazara « Yurt disindan ilag temini ve kullanumi (5)

sunulamaz (2,3). Ancak, ruhsatsiz dahi olsa pazara

sunulmamak kaydiyla arastirma ya da tedavi amaciyla
tibbi iirtin kullanimina Saglik Bakanligi tarafindan izin
verilebilir (3). Mevcut mevzuat dahilinde {ilkemizde ilaca
erisim beg yolla miimkiin olmaktadir:

® Ruhsatlandirilarak satis izni alinmis ve yurt iginde

temin edilebilen ilaglara erisim (1)
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e Endikasyon dis1 ilag kullanimi (off label use) (6)

e Insani amacl ilaca erken erisim (compassionate

use) (7)

Bu derleme, insani amagli ilaca erken erisim ile ilgili
Tiirkiye lag ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK), Avrupa Ilag
Kurumu (European Medicines Agency, EMA) ve Amerikan
Gida ve flag Kurumu (U.S. Food and Drug Administration,
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FDA) mevzuati ile iilkemizdeki uygulamalar1 incelemekte
ve asil olarak, belirli bir hastalik i¢in birden ¢ok hastanin
dahil edilmesi planlanan erken erisim programlarini ele
almaktadir. Ulkemiz haricinde diinyadaki erken erisim
programlar1 ile ilgili mevzuat ve uygulamalar, diger

kaynaklarda kapsamli olarak ele alimustir (8-10).
TURKIYE'DE INSANi AMACLI iLACA ERKEN ERiSiM

Ulkemizde
(‘compassionate use'), ilk kez 2005 yilinda hazirlanan ve en

insani amagh ilaca erken erisim
son 2009 yilinda giincellenen Insani Amagcl ilaca Erken
Erisim Programi Kilavuzu kapsaminda yiiriitiilmektedir
(7). Kilavuza gore, insani amagh ilaca erken erisim
programlari, "tilkemizde ruhsatlandirilmis ve ulagilabilir
mevcut tibbi iirtinlerle tedavisi basarisiz olmus ciddi veya
acil, hayat1 tehdit edici bir hastali§1 olan ve bu konuda
diizenlenmis klinik arastirmalar kapsamina alinamayan
hastalara; iilkemizde ruhsath olmayip, diger iilkelerde
ruhsatli olan veya olmayan ilacin, ilact gelistiren/temin
eden firma tarafindan insani gerekgelerle {icretsiz temin
klinik

alinmasi

edilmesini" amaglamaktadir. Bu programlar

arastirma degildir ve etik kurul onay1

gerekmemektedir.

fgili ilacin istisnai durumlar disinda en az faz 2
calismalarinin  tamamlanmis ve faz 3 c¢alismalariin
baslamis olmas: yamunda bilimsel gerekgeleriyle fayda
beklentisine sahip olmasi gereklidir. Bir insani amagl ilaca
erken erisim programimin agilmas: ve sonrasinda her
hastamin  programa dahil edilmesi igin TITCK onay1
gereklidir. Programlar hasta bazinda uygulanir. Firma,
ilgili dahil etme ve diglama kriterlerine gore her hastanin
Hasta

basvurulari hekim ya da hekim adina firma tarafindan

uygunlugunu bilim servisi ile degerlendirir.

yapilabilir. Bagvurular, ilgili kilavuz eklerine gore hastanin
tibbi durumu ile hekimin bilgilerini igerir ve hekimin 1slak
imzast ile sunulur. Onaylar ve yazismalar, Tiirkiye Ilag ve
Tibbi Cihaz Kurumu Ekonomik Degerlendirmeler ve Ilag
Dairesi  Bagkanlig:

Tedarik  Yonetimi biinyesinde

ytriitiilmektedir.

Belli bir tibbi durumun tedavisi i¢in birden ¢ok
hasta i¢in agilan erken erisim programlari disinda tek bir
hasta icin bilimsel veriler dogrultusunda belirgin avantaj

saglayan tedavi segenekleri icin yiiriitiilecek islemler,

Endikasyon Dis1 fla¢ Kullammi Kilavuzu hiikiimlerine
gore gerceklestirilir (6).

Firmanin Sorumlulugu

flact gelistiren/temin eden firma, programin
agilmas igin TTTCK'ye izin basvurusunda bulunur. izin
basvurusu, ilgili kilavuz eklerine gore tilkemizde agilmasi
planlanan program protokolii, dahil etme ve dislama
kriterleri, ilacin kullanim sartlar1 ve stiresi, kullanilacak
formlar ve diger iilkelerdeki benzer programlar ile ilgili
bilgileri igerir. Insani amacli ilaca erken erisim programlars,
hasta

planlanan merkez sayisi ile sinurlanabilir. Firma programi

sayisi, stre ve/veya programin  yiriitiilmesi
tek tarafli olarak sonlandiramaz. Program, ilgili ilacin
Tiirkiye'de ruhsati alindiginda, olumsuz giivenlilik profili
saptandiginda ya da diger sebeplere bagli olarak TITCK
onayr ile sonlandirilabilir. Program sonlanana ve
programdaki hastalarin belirlenmis tedavi siireci bitene
dek ithalati,

saklanmas: ve dagitimi) firmanin yiikiimliliigiindedir.

ilacin ficretsiz olarak temini ({iretimi,

Firma, advers etkileri ve siireli bildirim raporlarim
mevzuat hiikiimlerinde belirtilen siireler icinde TITCK'ye

sunar.
Hekimin Sorumlulugu

Hastalarin programa dahil edilmesi ve ilgili ilacin
kullanilmas: yoniindeki tibbi karar ve sorumluluk hekime
aittir. Hekim, bir taahhiitname ile mevzuat dahilinde tibbi
ve etik ilkelere uymay1 kabul eder. Firma, ilacin uygun
kullanimi, advers etkilerin bildirilmesi ve yayin planlamasi
ile ilgili konularda hekim ile ayr1 bir anlasma imzalayarak
taahhtit isteyebilir. Hekim her hastadan, programa katilim
hakkinda bilgilendirilmis olur almak zorundadir. Ilacin
kullamimu ile ilgili yaymnlarda hekim firmay1 yayindan bir
ay once bilgilendirir ve yayinda verilerin insani amagliilaca
erken erisim programina ait olup faz calismalari

yansitamayacagini belirtir.
Yasaklar

Program kapsaminda hastalarin tanimlayic kisisel
bilgileri (ad, soyad, kimlik numarasi vs.) hekim tarafindan
paylasiimamalidir. Programin amaci arastirma olmayip
tedavi oldugundan firma hekime Odeme yapamaz,
program kapsaminda toplanan bilgileri ruhsatlandirmada



kullanamaz ve hekime yaymn yasagi koyamaz. Ilacin
kullaniminda yapilacak rutin tetkikler disindaki tetkiklerin
bedeli, hastaya ya da geri 6deme kurumuna 6dettirilemez.
Programa dahil edilen hastalar icin, ilgili ilacin teminine
yonelik ayr1 bir endikasyon dis1 ilag kullamimi basvurusu

yapilamaz.

AVRUPA BIiRLIGI'NDE INSANi AMACLI iLACA
ERKEN ERiSIM

Avrupa'da insani amacli ilaca erken erigim
programlar1 (‘compassionate use'), Avrupa Parlamentosu
ve Avrupa Birligi Konseyi'nin 2004 tarihli diizenlemesi ile
iiye devletler tarafindan ulusal mevzuat dogrultusunda
yuritiilmektedir (11). Diizenlemeye gore "kronik ya da
ciddi sekilde saglig1 bozucu ya da hayat1 tehdit edici
hastalig1 olan ve ruhsath ilaglarla tatmin edici sekilde
tedavi edilemeyen bir hasta grubu" igin insani amagh ve
heniiz ruhsati1 olmayan ilaglar igin erisim programlar:
ruhsat

bagvurusunun yapilmis ya da klinik arastirmalarimn

acilabilmektedir. Bu kapsamdaki ilaglarin,
devam ediyor olmasi sarttir. Uye devletlerde agilmis
programlarin EMA'ya bildirilmesi gerekmektedir. EMA,
bu programlarin kullamim ve dagitim sartlari ile hasta
gruplart hakkinda fikir belirtebilir ve bu fikirleri internet

sitesi tizerinden yayimlar (11).

Yukarida sozii edilen diizenlemeye iliskin EMA
tarafindan 2007 yilinda yayimlanmis tavsiye niteliginde bir
kilavuz bulunmaktadir (12). Kilavuza gore, insani amagh
ilaca erken erisim programlari, belli bir tibbi durumun
tedavisi icin fayda gorebilecek bir hasta grubu igin
acilabilir. Ruhsatlanmamus ilaglarin tek bir hastada (‘'named
patient basis') kullamimi igin yapilacak talepler ilgili
diizenleme kapsami disindadir. Erken erisim programlar:
i¢in yapilacak degerlendirmelerde, etkililik i¢in faz 2 ya da
faz 3 verileri, giivenlilik iginse mevcut tiim veriler
Erken klinik

arastirmalarin yerine gecemez ve hastalarin her zaman

sunulmalidir. erisim  programlari,

oncelikle klinik aragtirmalara katilimi diigtiniilmelidir.

EMA tarafindan, karsilanmamis tibbi ihtiyaglara
yonelik 6ncelikli ilaglarin degerlendirmesini ve erisimini
hizlandirmak adina 2016 yilinda PRIME adh bir program
baslatilmistir (13). PRIME program: kapsaminda, insani

amagli erken erisim programi bulunan ruhsatsiz ilaglar i¢in
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erken erisim programi kriterleri hakkinda EMA goriisii
istenebilmektedir. Bu asamada alinacak EMA goriisii ile

devam etmekte olan klinik aragtirmalar iyilestirilebilir ve

ruhsat  bagvurusunda sunulacak  verinin  kalitesi
artirilabilir.
AMERIKA BIRLESIK DEVLETLERI'NDE INSANI

AMACLI iLACA ERKEN ERiSiM

Insani amacli ilaca erken erisim programlari
(‘expanded access'), Amerika Birlesik Devletlerinde en son
2009 yilinda giincellenen FDA mevzuat1 ¢ergevesinde
yuritiilmektedir (14). Ciddi ya da hayati tehdit edici
hastaliklar i¢in benzer ya da tatmin edici secenekler
olmamas1 durumunda tar, izlem ya da tedavi i¢in erken
erisim programlar: agilabilmektedir. FDA diizenlemelerine
sekilde
yuritiilebilmektedir: tek bir hasta icin erken erisim (acil

gore erken  erisim  programlar1 g
durumlar da dahil olmak {izere), orta biiyiikliikteki hasta
gruplar1 icin erken erisim ve genis kullamim igin erken
erisim. Erken erisim ile kullanilmas1 planlanan ilacin kabul
edilebilir risk-yarar orani, yeterli giivenlilik verisi ve
etkililigi gosteren en az On c¢alismalarimin  olmasi
gerekmektedir. Genis kullamim i¢in erken erisimi planlanan
ilaglar iginse genel olarak olumlu faz 3 ya da faz 2 verileri

mevcut olmalidir.

FDA diizenlemeleri, erken erisimi planlanan ilaglar1
'aragtirma triinii', bu ilaglar1 kullanmak isteyen hekimleri
ise 'arastirmaci’ olarak tamimlamakta ve erken erisim
etik kurul

('institutional review board’) onayr da aranmaktadir.

programlart icin FDA onayr yamnda
Bilgilendirilmis olur ve etik kurul sartlari, erken erigim
programlart igin klinik arastirmalarda oldugu gibi
uygulanmaktadir. Erken erisim programlarinn, ilgili klinik
arastirmalarin  baslamasimni, siirdiiriilmesini ya da
tamamlanmasini engellememesi gerekmektedir. Erken
erisim programlar;, kamuya acik internet sitelerinde

duyurulabilmektedir (14,15).
TARTISMA

Tiirkiye'de, Avrupa Birligi'nde ve Amerika Birlesik
Devletleri'nde insani amagli ilaca erken erigim programlari,
benzer kosullarda baglatilabilmektedir. Temel sartlar, (I)
ciddi ya da hayat1 tehdit edici bir hastaligin bulunmasi, (II)
tatmin  edici bir tedavinin

mevcut  tedavilerle
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saglanamamasi, (III) halihazirda klinik arastirmalara

katilmin miimkiin olmamas: ve (IV) erken erisimi
plananlanan ilacin kabul edilebilir faz 2 veya faz 3
olarak

klinik

etkililik verisinin bulunmasi
Erken

aragtirmalarin alternatifi olarak distiniilmemelidir.

guvenlilik ve

siralanabilir. erisim  programlari,
Insani amacl ilaca erken erisim programlariin

tanimlamasi, kapsami ve mevzuati diinyada farklilik

arzetmektedir. Hastalarda ruhsatlanmamis ya da
ruhsatlanmig endikasyonlar haricindeki tedavi
seceneklerinin  kullanimi  igin iilkemiz ve diinya

mevzuatinda 'compassionate use’, 'expanded access', 'early
access' veya 'off label use' terimleri farkli baglamlarda
kullanilmaktadir (9,10). Ulkemiz mevzuatinda insani
amacl ilaca erken erisim programlarimn tammi igin
'‘compassionate use' terimine, EMA mevzuatina benzer
bicimde, yer verilmektedir (7). TITCK (7) ve EMA (12)
klinik
arastirmalardan ayri, saglik hizmeti dahilinde istisnai bir
FDA

ruhsatlandirma

mevzuatinda  erken erisim  programlari,

tedavi segenegi  olarak  degerlendirilirken
diizenlemelerinde (14) erken erisim,
stirecleri ve klinik aragtirma mevzuati dahilinde, arastirma
iirtinlerine genisletilmis erisim olarak ele alinmakta ve
cogunlukla, klinik arastirmalara katilamayan hastalara
yonelik bir segenek olarak diisiiniilmektedir. Bu agidan
Birlesik  Devletleri'ndeki

programlari, klinik aragtirmalar ile yakindan iligkilidir.

Amerika erken  erisim
Erken erisim programlari, TITCK (7) ve EMA (12)

mevzuatinda belirli bir hastalik i¢in birden ¢ok hastanin

dahil edilmesi planlanan programlar olarak
tamimlanmaktadir. Ruhsatlanmamis ilaglarin  tek bir
hastada kullarami icin ayri diizenlemeler6,16

bulunmaktadir. FDA mevzuati (14) ise erken erisim
diizenlemeleri iginde tek bir hastada planlanan kullanima

da yer vermektedir.

Ulkemizdeki ilgili mevzuata gore "yurt iginde
diizenlenen uluslararasi kongrelerde yapilacak tanitimlar
ile hekim/dis hekimi/eczacimin yazili istegi {izerine
ruhsat/izin sahibinin bilim servisi tarafindan bizzat yapilan
bilgilendirmeler hari¢ olmak {izere" ruhsatlandirilmamis
ya da izin verilmemis {iriinlerin tanutimi1 yapilamaz (17). Bu
hiitkme insani amach ilaca erken

gore erisim

programlarimin firmalar tarafindan hekimlere duyurulmasi
yasaktir. Yazarlarin deneyimine goére bu durum, erken
erisim programlarimin beklenen amacina ulagmasin

geciktirmekte ya da kisitlamaktadir.

TITCK tarafindan onaylanan insani amagh erken
erisim programlarinda kullarulacak ilaglar, iiretimden
saglik kurumlarina dagitima dek, firmalar tarafindan
ticretsiz temin edilmektedir. Bu ilaglarin yurtdisindan
Tiirkiye'ye ithalat1 glimriik ytikiimliiliigi kapsamindadir
ve giimriik vergisine tabidir. Bu durum, ticari gaye
glidiilmeyen erken erisim programlarinda firmalarin

yliklendigi maliyeti artirmaktadir.
Tiirkiye i¢in Oneriler

o TITCK tarafindan onaylanmis erken erisim
programina dahil etme ve diglama kriterlerinin, hekim
tarafindan bagvurusu yapilan her hasta icin 6ncelikle ilgili
firmamin bilim servisi tarafindan degerlendirilmesi ve
firma ile hekim arasinda program sartlarina uyum
konusunda bir anlasma imzalanmasi, mevcut mevzuatta
yer verilmeyen hususlardir. Degerlendirme siireci ve
isleyiste seffafik adma bu hususlara mevzuatta yer

verilebilir.

° Hgili yasaklar, programin klinik arastirma ya da
tanitim faaliyeti gibi diger amaglarla kullanilmamasi igin
uygulanmaktadir. Erken erisim programlarimin beklenen
amacina ulagmasi adina devam etmekte olan programlar,
TITCK tarafindan kamuya ya da hekimlere internet

tizerinden duyurulabilir.

e isleyisi ve degerlendirmeyi hizlandirmak igin
erken erisim basvurulart TITCK tarafindan elektronik

ortamda alinabilir ve yanitlanabilir.

o Erken erisim programlari igin yapilacak ticari gaye

glidiilmeyen ithalatlara, ilgili glimrilkk mevzuat:

hiikiimlerinde giimriik vergilerinden muafiyet taninabilir.
SONUC

Insani amagli ilaca erken erisim programlari, ciddi
ya da hayat1 tehdit edici bir hastalig1 olan ve ulasilabilir
tedavilerden fayda beklentisi olmayan ya da klinik
arastirmalara katilamayan hastalar i¢in uygulanmaktadir.

Temel amag, hasta bazinda tibbi fayda beklentisidir.



Diinyadaki tanimlamalarda ve uygulamalarda farkliliklar

bulunmakla birlikte tlkemizde temel olarak amac

karsilayan bir mevzuatin bulundugu degerlendirilmistir.

Duyuru, basvuru ve degerlendirme siiregleri ile ilgili

Oneriler sunulmustur.
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