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BEYAN

Bu tez calismasimin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina kadar biitiin
safhalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik kurallar
icinde elde ettigimi, bu tez calismasi ile elde edilmemis biitiin bilgi ve yorumlara kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklari da kaynaklar listesine aldigimi, yine bu tezin calisilmasi ve yazimi

sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadig1 beyan ederim.

Bahar CICEK



TESEKKUR

Yiiksek lisans egitimim ve tez ¢alismam boyunca ¢ok degerli bilgi birikimi ve tecriibelerinden
yararlandigim, bilimsel anlamda yetismemi saglayan, tez ¢calismamin planlama ve yiiriitme basta
olmak iizere her asamasinda destek ve yardimlarini higbir zaman esirgemeyen, kusatici ve yapici
yaklagimlariyla her daim giiven veren, 6grencisi olmaktan onur ve mutluluk duydugum

saygideger danisman hocam Prof. Dr. Ahmet AKICI’ya,

tiim yiiksek lisans egitimim siiresince bilgi ve tecriibelerini esirgemeyen degerli hocalarim Prof.
Dr. M. Zafer GOREN, Prof. Dr. Hasan R. YANANLLI, Prof. Dr. Rezzan GULHAN’a ve Anabilim

Dalindaki diger hocalarima,

tez calismamin planlanma ve yiiriitiilme asamalarinda biiylik emek gosteren, egitim ve tez siireci
boyunca bitmeyen sabir ile her asamada destek ve yardimlarin1 unutmayacagim yol gosterici,
ozverili, ¢ok degerli ¢alisma arkadaslarrm Uz. Dr. Caner VIZDIKLAR ve Dr. Onur
GULTEKIN’e ve bu yogun egitim ve aragtirma siirecinin hemen her asamasinda bana dnemli

katkilar sunan, 151k tutan hocam Dog. Dr. Volkan AYDIN’a,

farmakoepidemiyoloji c¢alisma ekibimizin {iyesi hocalarim, arkadaglarim Dog¢. Dr. N. Ipek
KIRMIZI SONMEZ, Dr. Ogr. Uyesi Dilara BAYRAM OZGUR, Uzm. Dr. Selcan TULU
COLAK, Dr. Dieudonne HAVYARIMANA, Dr. Caner KELES, Uzm. Dr. Selin CABUK, Ecz.
Asli Melda APARI, Ecz. Begiim Nur BAGCECI, Uzm. Dr. Nusret UYSAL ve Dr. Onur
COLAK’a,

en icten ve sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Bu tez caligmasini, her tiirlii maddi ve manevi destegini esirgemeyen ve benimle birlikte yogun
tempomda her kosulda yanimda olan sevgili esim Elk. Miih. Umit CICEK ’e, hayatimin en degerli
varliklar1, yasama sevinglerim canim kizlarim Ceyda CICEK ve Eda CICEK e ve kendisine en
¢ok ihtiyacim oldugu bir anda kaybettigim canim annem Esma KESKIN ile sevgili babam Osman
KESKIN’e ithaf ediyorum.

Bahar CICEK
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1. OZET

Tezin bagh@ : Giivenlilik Kaynakli Ek izlem ve Geri Cekme Uygulamalarmin Ilag Tiiketimine
Yans1masm1n Arastirilmasi

Ogrencinin Ad1 Soyadi : Bahar Cicek

Danismanin Adi Soyadi : Prof. Dr. Ahmet Akici

Programin Adi : Tibbi Farmakoloji Yiiksek Lisans Programi

Amag: Ilaclarin advers etki bildirim sayilariin artirilmasi ve daha giivenli kullanilabilmesi igin
ek izlem islemi, riski yiiksek olan ilaglarda ise geri ¢ekme islemi uygulanabilmektedir. Bu
calismada ulusal ve uluslararas1 saglik otoritelerince ek izleme tabi ilag (EKITI) ve giivenlik
gerekeesiyle geri cekme islemlerine tabi tutulmus ilaglarin (GCI) zelliklerinin belirlenerek bu
islemlerinin sonuglarinin ilag¢ tiikketimine yansimasinin arastirilmasi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: iki boliimden olusan bu ¢alismanin ilk béliimiinde Tiirkiye ve Avrupa’da
yayimlanan EKITI listelerindeki ilaglar ve bu iilkelerin yam sira ilgili diger yurtdisi saglik
otoriterince GCI islemi uygulanan ilaglar degerlendirildi. Ikinci boliimde EKIiTi ve GCI’lerin
tiiketim verilerini nasil etkiledigi IQVIA-Tiirkiye’den saglanan 14.07.2014-14.01.2024 arasindaki
veriler lizerinden incelendi.

Bulgular: Tirkiye ve Avrupa’da ek izlem listesinde yer alan 83 ilacin %60,2’sinin baslangicta,
%39,8’inin sonradan EKITI uygulamasina alindig1 belirlendi. EKiTI’lerin TITCK’da medyan 34
ay (IQR: 10-110,5), %38,6’smin ise 5 yildan fazla listede kaldig1 belirlendi. ATC-1 diizeyinde en
sik “L” (%44,6), “J” (%12,1) ve “C” (%7,3) grubu ilaclar ile karsilasild1. ilaglarn %21,6’s1 yetim,
%42,1°1 ise biyoteknolojik ilag idi. Bes GCI'nin Tiirkiye’de yurtdisina gére 0,6+0,5 yil sonra
isleminin yapildig1 goriildii. Tiiketim verisi incelenen sekiz ilagta (dort EKITI ve bir kardesi; bir
GCI ve iki kardesi) istatistiksel olarak anlaml1 degisiklikler gdzlendi.

Sonuc: Bu calismada EKITI ler arasinda antineoplastik, immiinomodiilator ve anti-infektifler gibi
regetelenme orani yiiksek ilaglarm fazla oldugu ve tiiketimlerinin EKITI sonrasinda genel olarak
belirgin bicimde etkilenmedigi goriildii. GCI sonrasinda kardeslerinin tiiketim ve maliyetinin
azalma yoniinde etkilendigi gosterilmistir. Bu islemlerin yaratabilecegi tiiketimle ilgili sorunlar

konusunda daha detayli ¢caligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Ek izlem, geri ¢ekme, ila¢ kullanimu, ilag glivenliligi, farmakovijilans



2. SUMMARY

Title of Thesis: Investigating the Impact of Safety-Based Additional Monitoring and Withdrawal
Procedures on Drug Consumption

Student Name, Surname: Bahar Cicek

Supervisor Name : Prof. Dr. Ahmet Akici

Program Name : Medical Pharmacology Master’s Program

Objective: Additional monitoring is implemented to increase adverse event reporting and promote
safer use of medicines, while withdrawal procedures are applied for high-risk drugs. This study
aimed to identify the characteristics of drugs subjected to additional monitoring (AMDs) or
withdrawn due to safety concerns (WDs) by national and international health authorities, and to
investigate how these regulatory actions are reflected in drug consumption.

Materials and Methods: This two-part study first evaluated the drugs listed as AMDs in Turkey
and Europe, as well as those withdrawn by these and other international regulatory authorities. In
the second part, the impact of AMD and WD status on drug consumption was assessed using
IQVIA-Turkey data covering the period from July 14, 2014 to January 14, 2024.

Results: In 83 drugs listed as AMDs both in Turkey and Europe, 60.2% were designated as AMDs
from launch, while 39.8% underwent AMD status later. In Turkey, AMD status persisted for a
median of 34 months (IQR: 10-110.5), with 38.6% remaining on the list for >5 yrs. The most
common drug groups at the ATC-1 level were “L” (44.6%), followed by “J” (12.1%), and “C”
(7.3%). Biotechnological drugs constituted 42.1% and 21.6% of AMDs were orphan drugs. In five
WDs, Turkey withdrew 0.6+ 0.5 yrs. later than international counterparts. Significant changes
were found for eight drugs with consumption data (4 AMDs and 1 analogue; 1 WD and 2
analogues).

Conclusion: This study found that drugs under additional monitoring often included widely
prescribed agents such as antineoplastics, immunomodulators, or anti-infectives, yet their overall
consumption remained largely unchanged. In contrast, although limited in number, withdrawals
were associated with measurable changes in consumption and cost of therapeutic alternatives.

Further research is warranted to elucidate broader implications of these regulatory interventions.

Keywords: Additional monitoring, withdrawn drugs, drug use, drug safety, pharmacovigilance



3. GIRIS ve AMAC

Ilaglar klinik calismalardaki yarar/risk analizlerinin pozitif yonde agir basmasi 6n sartmi
saglayarak ruhsat alir ve piyasaya cikarlar. Piyasada kalma siiresinin belirlenmesi ve yasam
dongiisiinlin uzun ve sorunsuz olmasinda ilacin giivenliligi en belirleyici unsurlardan birisidir
(Soni & Kesari, 2014; Talbot & Patrick, 2004). Ilag giivenliligi olarak da ifade edilen
farmakovijilans, siipheli advers ila¢ reaksiyonlarma (AIR) iliskin bilgilerin toplanmasi1 dahil,
giivenlilik yoniinden ilaglarin yagsam dongiisii boyunca izlenmesini gerektiren bir dizi faaliyeti
kapsar (European Commission, 2019). Ilaca bagh oliimler ve gelisen diger saglik sorunlari,
bunlarin getirdigi harcama yiikii, glivenlilik sorunlarinin ilaglarin kullanimini sinirlamasi, piyasada
kalma siirelerinin kisitlanmasi gibi durumlar, ilag giivenliligi ile ugrasanlarin ilgi odaginda yer alir
(Aydinkarahaliloglu & Kayaalp, 2013; Beninger, 2018). Zaman igerisinde bir taraftan giivenlilige
dair bu risklerin boyutu daha iyi anlasilirken diger taraftan son g¢eyrek yiizyilda bu risklerin
azaltilmast ve Onlenmesi icin risk yoOnetimi, risk minimizasyonu gibi yeni faaliyetlere
odaklanilmistir (Akici, 2024). Bu tedbirler arasinda son yillarda 6ne ¢ikan uygulamalardan birisi

ek izlem uygulamasidir (T.C. Saglik Bakanligi, 2014).

Ek izleme tabi ilag (EKITI) kavrami, giivenlilik profili heniiz tam olarak tanimlanmamis yeni
ruhsath ilaclarin veya tanimlanmasina ihtiya¢ duyulan yeni giivenlilik sorunlarina sahip ilaglarin
AIR bildirim sayilarmin artirilmasi temelinde giindeme gelmis bir kavramdir (T.C. Saglk
Bakanligi, 2014; European Commission, 2019). Ilaglara dair ek izlem uygulamasinin ana hedefi,
ilaclarin klinik uygulamadaki risk profillerini daha net olarak ortaya koymak i¢in ilave giivenlilik
bilgilerinin miimkiin oldugunca erken toplanmasini saglamak ve bdylelikle ilaglarin daha giivenli
ve etkili bir bigimde kullanilmasina bilgi destegi ve imkén saglamaktir (European Medicines

Agency, 2013).

Ek i1zleme alinma kriterleri arasinda ilgili saglik otoritelerinin ilacin izlemini gerekli goérmesi,
ilacin diger saglik otoriteleri tarafindan ek izleme alinmis olmasz, ilacin ruhsat bagvurusu olan veya
ruhsath bir biyolojik ilag olmasi, yeni bir aktif madde icermesi gibi faktdrler bulunmaktadir
(Manso ve ark., 2019). Ilaglarin ek izleme alinmas1 hususu bazi ilag gruplari igin ruhsatlandirma
sirasinda sart kosulurken (rutin), bazi ilaglar i¢in sadece tasidiklari risk ¢ercevesinde bu islem
uygulanmaktadir (rutin dig1). Rutinde takip edilen EKITI 6rnekleri; hakkinda az bilgi bulunan

ilaclar, pazara yeni sunulmus olup uzun siireli ve genis kitlelerde kullanimi i¢in kisithi verisi
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bulunan ilaglar, ruhsat sonrasi giivenlilik ¢alismas1 yapma sartiyla ruhsatlandirilmis olan ilaglar
sayilabilir (European Medicines Agency, 2013; Manso ve ark., 2019). Rutin dis1 EKITI ise,
ruhsatlandirilma sonrasinda herhangi bir giivenlilik riski goriilmiis olan ilaglarin tagidiklar: risk
dogrultusunda ek izlem listesine dahil edilmesidir (European Medicines Agency, 2013; Manso ve
ark., 2019). Bununla ilgili olarak Avrupa’da yeni biyolojik ilaglar ve yeni bir aktif madde iceren
ilaglarin ek izleme alinmasinin zorunlu tutulmasi ile ilgili 2010°da bir rapor yayimlanmis ve
2012’de bu rapor belirli ruhsatlandirma sonras1 yiikiimliiliikkleri olan ilaglar1 da igerecek sekilde
genisletilmistir (European Commission, 2019). 2010 yilinda yayrmlanan bu raporla EKITI’lerin
kisa iiriin bilgi (KUB)’lerine ters eskenar siyah iiggen sembolii (V) eklenerek bu ilaclarin daha
hizli bir sekilde tanimlanmas1 ve bu ilaglarla ilgili siiphelenilen AR bildiriminin ve takibinin
kolaylastirilmast amaglanmistir. 2013°te 6zellikle hakkinda az bilgi bulunan ilaglar “ek izlem” adi
altinda etiketlenmeye baslamis ve daha fazla dikkat ¢ekici hale getirilerek takibinin daha iyi
yapilabilmesi saglanmistir (Akici, 2024; European Commission, 2019).

Tiirkiye’de 15 Nisan 2014 tarihinde yayimlanmig olan, belirli ilaglarda ek izlem yapilmasi
gerektigi ile ilgili konularin da giindeme alindig1 “Ilaglarin Giivenliligi Hakkinda Y 6netmelik” ile
birlikte ek izlem kavrami saglik mevzuatinda ilk defa giindeme gelmistir. Bu yonetmelik ile ruhsat
sonras1 donemde ilaglarla ilgili riskle baglantili verilerin en hizli ve giivenli bir sekilde toplanmasi
ve gerekli 6nlemlerin de hizla alinabilmesi amaciyla ayni tarihte ilk EKITI listesi Tiirkiye Ilag ve
Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK) nun web sitesinde yayimlanmustir (T.C. Saglik Bakanligi, 2014).
Bu liste belli araliklarla (yilda en az iki defa) yurtigi ve yurtdisindaki EKITI listesindeki ilaglar
dikkate alinarak giincellenmekte, baz ilaglar yeni EKITI listesine dahil edilirken, baz ilaglar ise
farmakovijilans uzmanlar tarafindan artik potansiyel risklerin ek izlem gerektirecek diizeyde
olmadigma dair genel bir kan1 olusmas sebebiyle EKITI listesinden ¢ikartilabilmektedir (T.C.
Saglik Bakanligi, 2014; T.C. Saglik Bakanlig1, 2022).

Avrupa Birligi (AB)’nde giincel EKITI listesi Avrupa ilag Ajanst (EMA)’nin web sitesinde
mevcuttur ve ayrica AB’ye iiye devletlerdeki ulusal yetkili makamlar tarafindan da
yayimlanmaktadir. Bu liste her ay EMA Farmakovijilans Risk Degerlendirme Komitesi (PRAC)
tarafindan giincellenmektedir (Manso ve ark., 2019; European Medicines Agency, 2013). PRAC,
AB’ye ilye iilkelerde yeni farmakovijilans hiikiimlerinin uygulanmasini desteklemek amaciyla

“Avrupa’da Farmakovijilans Faaliyetleri ile Ilgili Isbirliginin Giiclendirilmesine iliskin Ortak



Eylem” (SCOPE)’i finanse etmektedir. SCOPE, {iye devletlerdeki diizenleyici kurumlarin ulusal
farmakovijilans sistemlerindeki uzmanlik ve yiiritme sekli ile ilgili bilgi toplayip en iyi olan
uygulamalar1 desteklemek i¢in ¢esitli araglar gelistirmektedir. Bunlardan birisi EMA tarafindan
hazirlanan ve ek izlem statiisiine alinan ilaclarin genel prensiplerini, iletisim ve seffaflik konularim
ve ilaglarin denetlenmesine iliskin AB aginin isleyisinin genel bir agiklamasini yapan ve Modiil X
olarak adlandirilan Iyi Farmakovijilans Uygulamalari (IFU)’na iliskin kilavuzdur (European

Commission, 2019).

EKITI listelerini belli araliklarla yayimlayip giincelleyen ve piyasadaki ilaglarm geri ¢ekilmesine
karar veren diizenleyici saglik otoriteleri arasinda yurtiginde TITCK; yurtdisinda ise EMA, Diinya
Saglik Orgiitii (DSO), Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Gida ve Ilag Dairesi (FDA) ve Ingiltere
Ilag ve Saghk Uriinleri Diizenleme Kurumlar1 (MHRA) yer alan 6nde gelen kurumlardandur.
Tiirkiye’de EKITI listesini, uluslararasi uygulamalar1 da goz dniine alarak hazirlayip, gerektiginde
giincellemek TITCK ¢atis1 altinda faaliyet yiiriiten Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’nin gorevlerinden birisidir. EKITI listesine eklenen bir ilag 5 yil sonra EKITI
listesinden c¢ikarilabilmekte ya da genis kitlelerde ve uzun siireli kullaniminda giivenli olup
olmadigindan emin olunmamasi hallerinde bu siire uzatilabilmektedir. Ayrica risk yonetimi sistemi
dogrultusunda gerekli goriilen ilaglar da EKITI listesine eklenebilmektedir (Manso ve ark, 2019;
T.C. Saglik Bakanligi, 2022). Saglik otoritelerinin gilivenlilik tedbirleri cercevesinde attigi
adimlardan birisi olan ilaglarin ek izleme listelerine eklenmesi konusunun, o ilaglarin 6zelliklerini
ve pazardaki tliketim diizeylerini nasil ve ne yonde etkiledigine dair ve bazi ilaglarin piyasadan
geri ¢cekilmesinin ya da piyasadaki varliginin devamina karar verilmesinin ilag tiikketimini ne yonde
etkiledigine dair literatlirde yeterli bilgi bulunmamaktadir ve bu konuda daha fazla arastirma

yapilmasina ihtiya¢ oldugu goriilmektedir (Akici, 2024).

[laglar, piyasaya ¢ikmadan &nce oldukga uzun, zahmetli ve yiiksek maliyetli bir ¢alisma siirecine
tabi tutulmaktadir. Bazen Faz I1I veya oncesi klinik ¢alismalar sirasinda beklenmeyen giivenlilik
sorunlart ile karsilasilmasi nedeniyle ilgili ilag aday1 heniiz saglik otoritelerinden onay alip
piyasaya c¢ikamadan 6nce o {irlinle ilgili olan klinik ¢aligmalar sonlandirilabilmektedir. Faz I-I11
caligmalarini bagariyla tamamlay1p yarar/risk analizleri sonucunda yararin agir bastigi tespit edilen
ilaclar ise ilgili saglik otoritelerinden ruhsat alip raflarda yer almaya hak kazanabilmektedir. Fakat

bu ilaclarla ilgili klinik ¢aligmalarin bircogu kisa siire ve sinirli say1 ve hasta grubunda yapildig:



icin genellikle ilgili ilaglarin farkli pozolojilerde, uzun siireli ya da genis popiilasyonda kullanimi
ile ilgili yeterli veri bulunamamaktadir. Dolayisiyla ilaglarin bazilarinin s6z konusu arastirmalarla
giivenlilik verileri tam olarak elde edilememekte, cesitli bosluklar olusabilmektedir. Tiim bu
kisitliliklarin da katkisiyla zaman icerinde cesitli AIR’ler ortaya ¢ikabilmekte ve hatta bazi ciddi
AlR’lere bagli olarak ilacin piyasadan cekilebilmesi ya da smirli hasta popiilasyonunda
kullanilmasina izin verilerek “kullanilmasinin kisitlanmasi” tedbirleri giindeme gelebilmektedir

(Glimiisel ve ark. 2024; Strom ve ark. 2020; Seminara & Gelfand, 2010).

Geri ¢ekme, ilag giivenliligi ile ilgili risklerin yonetiminde en son asamada bagvurulan islemlerden
birisidir. Ilag gibi kesfi zahmetli bir iiriiniin pazardan kaldirilmasi, o ilacin yol agtig1 giivenlilik
sorununun Onlenmesi i¢in makul bir tedbir olmakla birlikte ila¢ pazarindaki tiiketim trendlerine
iliskin pek ¢cok dengeyi degistirme potansiyelini de barindirmaktadir. Nitekim bir ilacin piyasadan
cekilmesi, ilgili endikasyonlarinda iddia sahibi alternatifleri i¢in ayn1 zamanda yeni pazar payinin
artmasi1 anlamina da gelebilmektedir. Diger taraftan “giivenlilik gerekcesiyle geri ¢ekilen ilacin”
(GCI) baz1 durumlarda ilgili endikasyon 6zelinde kardesi sayilabilecek terapotik alternatiflerinin
grup etkisi vb. gerekgelerle ya da endiselerle kullaniminda geri durulmasi ya da alternatif daha
farkli ilag gruplarina yonelinmesi potansiyeli de bulunmaktadir (Strom ve ark. 2020; Pageot ve
ark., 2017). Dolayistyla GCI’lerin bu isleme tabi tutulmasindan sonra farmakoterapide yerlerini

kimlere ve nasil biraktiklar1 cevap bekleyen ¢arpict sorular arasindadir.

Bu c¢aligmada, yurtiginde ve yurtdiginda ilgili saglik otoritelerince GCI islemine tabi tutulan
ilaglarin ve TITCK ile EMA’nin her ikisinde de EKITI listesine dahil edilen ilaglarin 6zelliklerinin
belirlenip ilag giivenliligine dair bu islemlerin gerekceleri ve sonuclarinin ilag tiiketimine
yansimalarinin aragtirilmasi amaclandi. Bu iki giivenlilik tedbiri kaynakli islemin tiiketim degisim
trendlerine iliskin yapilan analiz ve degerlendirmeleri ile EKITI’lerin ve GCI’lerin ait oldugu ilag

gruplariyla ilgili yeni giivenlilik ve kullanim stratejileri gelistirmeye imkan sunulmas1 hedeflendi.



4. GENEL BILGILER

4.1. Farmakovijilansin Tanim ve Tarihcesi

Farmakovijilans kelimesinin etimolojik kokeni Yunanca “ila¢” anlamina gelen “pharmakon”
kelimesi ile Latince “uyanik olmak” anlamina gelen “vigilans” kelimelerine dayanmaktadir.
DSO’niin tanimina gore farmakovijilans, 6zellikle ilaglarin kisa ve uzun siireli kullanimlarinda
ortaya ¢ikabilecek AIRlerin veya ilagla ilgili diger sorun teskil edebilecek durumlarimn (doz, kalite,
ilag etkilesimleri, uyung, ilaclarin hastalarin yasam kalitesine etkileri vb.) en kisa siirede tespiti,
degerlendirilmesi, anlasilmasi ve Onlenmesi ile ilgili yapilan her tiirli faaliyet ve bilimsel

caligmalar1 ifade etmektedir (Akici & Oktay, 2007; Soni & Kesari, 2014).

Farmakovijilansin ortaya ¢ikmasindaki tarihsel siiregte halk sagligini olumsuz yonde etkileyen
onemli birtakim olaylar dikkat cekmektedir. Bilinen ilk 6rneklerden birisi Ingiltere’de 1848 yilinda
anestezide kloroform kullanilmasi sonucu bir hastanin hayatin1 kaybetmesi olayidir. Bu olay
sonrasinda bilimsel tibbi yayin organi “Lancet” tarafindan bir komisyon kurularak, anestezi
sonucu gergeklesen 6liim olaylarinin bildirilmesi istenmistir (Algiil & Buharalioglu, 2007). 1954
yilinda kloramfenikoliin aplastik anemi yapabilecegine dair bulgular gbzlendigi icin ABD’de
Amerikan Tip Birligi tarafindan ilk defa pazarlama sonras1 izleme programi baglatilmis ve 1961
yilinda bu program tiim AIR’leri kapsayacak sekilde genisletilmistir (Algiil & Buharalioglu,
2007).

Talidomidin 1960’larda teratojenik etkilerinin ortaya ¢ikmasi sonucunda basta Avrupa iilkeleri
olmak iizere diinya piyasalarindan geri c¢ekilmesi olay1 sonrasinda farmakovijilansin gerekliligi
daha iyi anlagilmistir. Farmakovijilans sistemleri nce gelismis iilkelerde sonra da diinya genelinde
yayginlagarak olusturulmaya baslanmistir (Akici, 2024). Farmakovijilans temelde farmakoloji
olmak iizere ilagla ilgili pek ¢ok alan1 kapsamakta, ayrintisina inildiginde basta ekonomik, genetik
ve sosyo-kiiltiirel 6zellikler olmak iizere cok cesitli faktorleri bir aradaF barindiran genis bir
yelpazede uyanik olma halini tanimlamaktadir (Akici, 2020; Lazarou ve ark. 1998). Tiim bu
ayrmtilari ve karmasik bilesenleri, DSO tarafindan Uluslararas: Ilag Izleme Programi’nin
kurulmasinin zeminini olusturmustur. Takiben Uppsala Izleme Merkezi (UMC) olarak yoluna
devam eden bu olusum ile birlikte farmakovijilans, tiim diinya iilkelerine daha etkin bicimde

tanitim ve birlikte hareket etme giicli kazanmaya baglamistir (Karatas & Pelit, 2018). 1980’lerin



basinda DSO’niin baslattigi programla birlikte “Council for International Organizations of
Medical Sciences” (CIOMS) ilaglarin gelistirilmesi ve kullanimi ile ilgili program baslatmis ve
forumlar diizenleyerek ila¢ giivenliligine dair arastirmacilari, ilag endiistrisini ve saglik
otoritelerini ilgilendiren ¢esitli onerilerde bulunmustur. 1990’larda “The International Council for
Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use” (ICH) tarafindan
CIOMS onerilerinin  birgogunun uygulamaya gecirilmesi, ilagla 1ilgili uluslararasi1 yasal
diizenlemelerin sekillenmesinde biiyiik rol oynamistir (Akici, 2024; Aydinkarahaliloglu ve ark,

2024).

Isve¢ Uppsala’da bulunan UMC’nin yan1 sira AB’de EMA c¢atis1 altinda AB Farmakovijilans
Sistemi de bulunmaktadir. EMA tarafindan AB’de ilag gelistirilmesi, ruhsatlandirilmasi, AIR
bildirimi ve degerlendirilmesi ile ilgili bir veri ag1 ve idare sistemi (EudraVigilance) ismiyle
kurulmus ve iiye iilkelerin arasindaki koordinasyonu saglamistir (Harmark & van Grootheest,
2008). AB’deki farmakovijilans faaliyetleri, ilgili saglik otoritelerince yiiriitilmekte ve EMA
tarafindan kontrol edilmektedir (Aydinkarahaliloglu ve ark, 2024).

Tiirkiye’de ise farmakovijilans konusuna 1985 yilinda Saghk Bakanligi (SB) ilag ve Eczacilik
Genel Miidiirliigii (IEGM; sonradan bu kurum TITCK ’ya déniistiiriilmiistiir) Kalite Kontrol Daire
Baskanlig1 biinyesinde Tiirk Ilag Advers Etkilerini izleme ve Degerlendirme Merkezi (TADMER)
kurularak ilk adimlar atilmistir. 1987 yilinda TADMER’in DSO Uluslararas: ilag Izleme Isbirligi
Merkezi’nin lyeligine kabul edilmesi sonrasinda yayimlanan klinik arastirmalar1 diizenleyen
yonetmelik ile birlikte ila¢g firmalar1 farmakovijilans calismalarina katilmaya baglamistir
(Aydinkarahaliloglu ve ark, 2024). “22 Mart 2005; 25763 tarth ve sayili Resmi Gazete’de
yayimlanan “Beseri Tibbi Uriinlerin Giivenliginin izlenmesi ve Degerlendirilmesi Hakkinda
Yénetmelik” ile TADMER ’in ad1 “TUFAM?” olarak giincellenerek kurumsal bir yap1 olusturulmasi
saglanmistir (Aydinkarahaliloglu ve ark, 2024). Bu yonetmelikte beseri tibbi iiriinlerin daha
giivenli bir sekilde kullanilabilmesi icin TUFAM’in ana gorevleri arasinda olan AIR’lerin
sistematik ve spontane olarak bildirilmesi, izlemi, degerlendirilmesi ve arsivlenmesi hususlari
ayrintili bir gekilde belirtilmis, bu konudaki farmakovijilans faaliyetlerinin detaylar1 agiklanmig ve
taraflarin sorumluluklar1 ayrintili olarak belirtilmistir (T.C. Saglik Bakanligi, 2005). Bunun
yaninda TUFAM’1n diger gorevleri arasinda gerekli goriildiigiinde ilag giivenliligi ile ilgili klinik

arastirmalar1 yapmak, ek izlemeye tabi ilaglar listesini olusturmak, risk yonetim planlar1 (RYP)’nin



ve Periyodik Yarar/Risk Degerlendirme Raporlar1 (PYRDR)’n1 inceleyip gerekli goriilen tedbirleri
almak gibi bir¢ok gorevi de bulunmaktadir (Aydinkarahaliloglu ve ark, 2024; T.C. Saghk
Bakanligi, 2022). Bu sayede ilgili beseri tibbi {iriinlerin yol acabilecegi zararlarin 6nlenebilmesi
ya da en aza indirgenebilmesi i¢in gerekli olan tedbirlerin en kisa siirede ve en iyi sekilde alinmasi

hedeflenmistir.

Yaymmlanan “Beseri Tibbi Uriinlerin Giivenliginin Izlenmesi ve Degerlendirilmesi Hakkinda
Yénetmelik”in ardindan IEGM biinyesinde kurulan “Beseri Tibbi Uriinlerin Giivenligini izleme,
Degerlendirme ve Danisma Komisyonu” ayda en az 2 defa diizenli araliklarla toplanarak ilag
giivenliligi ile ilgili konular;, PYRDR leri ve gerektiginde AIR bildirimlerini degerlendirmeyi
hedef almustir (Akic1 2024; Aydinkarahaliloglu ve ark, 2024). TUFAM’a yapilan bir AIR bildirimi
ile ilgili ilag arasinda makul bir iliski olduguna karar verilirse ilgili bildirim raporu, DSO-UMC nin
veri tabanina girilerek “Farmakovijilans Bilimsel Komisyonu™ iiyelerinin de goriisleri alinarak
nedensellik  degerlendirilmesi  yapilmaktadir (T.C. Saghk Bakanligi, 2022). Yapilan
degerlendirmelerin sonucunda ilgili AIR, TUFAM’1n veri tabanina kaydedilerek standart bir
terminoloji ile arsivlenmektedir. Daha sonra bu veriler, kamusal olarak da erisilebilen DSO’niin
ilag biilteninde yayimlanabilmekte ve diizenleyici otoriteler tarafindan ileri arastirmalar yapilarak
ilacin kullanimma kisitlama getirilebilmekte, KUB’lerinde endikasyon/kontrendikasyon/doz
giincellenmesi yapilabilmekte ya da yarar/risk analizi sonucuna gore piyasadan geri

cekilebilmektedir (T.C. Saglik Bakanligi, 2022; Karatas & Pelit, 2018).

Tiirkiye’de ilaglarin giivenli bir sekilde kullanilmasi i¢in AIR’lerin ve ilagla ilgili diger sorunlarin
tespit edilmesi, degerlendirilmesi ve Onlenmesi ¢alismalarinin ve bilimsel ¢aligsmalarin standardize
edilmesi igin TITCK tarafindan Farmakovijilans Kilavuzu'nun giincel hali 30.11.2022 tarihinde
yaymmlanmistir (T.C. Saglik Bakanligi, 2022). Bu kilavuzda ruhsat sahibinin sorumluluklari,
farmakovijilans ¢aligmalari, risk yonetim sistemlerinin (RY'S) yapisi, paydaslarla ilgili konular gibi
ilag giivenliligine dair bircok konu detayl olarak agiklanmistir (T.C. Saglik Bakanligi, 2022).
15.04.2014 tarihinde yayimlanip 21.07.2022 tarihinde giincellenmis olan “Ilaglarin Giivenliligi
Hakkinda Yonetmelik™ ile saglik ¢alisanlar1 disindaki tiiketicilerin de AIR bildirimi yapabilecegi
yeniden vurgulanmistir (T.C. Saglik Bakanligi, 2022).



4.2. Farmakovijilans Uygulamalar1 ve AIR Raporlama Faaliyetlerinin Arttirllmasinin

Ilaclarin EK Izlemi Uzerine Etkileri

Ilagla ilgili yiiriitiilen farmakovijilans plan1 kapsaminda giivenlilik kavraminin 6n planda tutulmasi
ve ilaclarla ilgili tespit edilen her tiirlii giivenlilik sorununa yonelik 6nlemlerin alinmasi esastir.
Giivenlilik caligmalar1 kapsaminda kiigiik molekiillii konvansiyonel ilaglar i¢in sadece rutin
farmakovijilans uygulamalar1 genelde yeterliyken; biyoteknolojik ilaglar i¢in rutin farmakovijilans
uygulamalarinin yani sira ilave calismalarin, takip islemlerinin yapilmasi (gerek onlarin daha
karmasik iiretim siireclerinden gegmesi, gerekse kullanimi sirasinda olusabilen immiinojenesite
gibi ciddi sorunlar nedeniyle) gerekmektedir (T.C. Saglik Bakanligi, 2023; AIFD, 2023; Akic1 &
Vizdiklar, 2021). Hayvanlar lizerinde yapilan testler bazen insanlardaki giivenliligi 6ngéremedigi
icin bir tibbi iriinle ilgili pazarlama Oncesinde toplanan bilgiler, o iiriinlin tam bir giivenlilik
profilinin derlenmesinde bazen yetersiz kalabilmektedir. Ayrica klinik arastirmalar sirasindaki
kullanim kosullar1 rutin klinik uygulamada karsilagilanlardan farkli olabilir. Nadir fakat ciddi olan
bazi AIR’ler, kronik toksisite, 6zel gruplarda (cocuklar, hamile kadinlar, yashlar gibi) kullanim
gibi risklerin daha biiylik olabilecegi durumlarda gerekli olan bilgiler konusunda klinik
aragtirmalar yetersiz kalabilir. Bu nedenle ruhsatlandirma sonrasinda da giivenlilik ¢aligsmalarina
devam edilmesinin gerekliligi asikdr olup ¢alisma dizayninda farmakoepidemiyolojinin de
gozetilmesi konusu hayati oneme sahiptir (Giilmez ve ark. 2020; Borg ve ark. 2011; Seminara &

Gelfand, 2010).

Ilaglar ilgili endikasyonlarda ilk ruhsat aldiklar1 zaman tiim risklerin hemen tespit edilmesi
miimkiin olmayabilir ya da iligkilendirilen risklerin tespiti ve tanimlanmasi ruhsat sonras1 déneme
de sarkabilir. Basta biyolojik ilaclar olmak {izere yeni ilaglar ruhsatlandirilma asamasinda
(baslangigta), riskli goriilen eski ilaglar ve EKITI’den ¢ikmis diger ilaglar ise ruhsatlandiriima
sonrasinda (sonradan) ek izlem iglemine tabi tutulabilmektedir (T.C. Saglik Bakanligi, 2023;
Aydinkarahaliloglu & Kayaalp, 2013). Ek izlem listesine eklenmesine gerek duyulan bir ilag
Tiirkiye’de ek izlem listesine eklenme tarihinden itibaren 5 yil sonra ek izlem listesinden
cikarilabilmekte ya da ilagla ilgili herhangi bir yeni slipheli durum ortaya ¢ikmasi durumunda
yeniden yeni listeye dahil edilebilmektedir. Ilaclarin ek izleme alinmas: sayesinde ilgili ilaglarin
daha saglikli verilerle izlenebilmesi ve gerektifinde AIR’lerin daha diizenli bir sekilde

bildirimlerinin yapilabilmesi miimkiin olabilmektedir (T.C. Saglik Bakanligi, 2023).
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Ozellikle hasta sayis1 kisith olan durumlarda (6rn. nadir hastaliklar, baz1 kanserler, ozel
populasyonlar gibi) yapilan klinik ¢alismalarin ardindan ruhsat almis olan ilaglarin uzun siireli ve
genis kitlelerde kullanimu ile ilgili yeterli giivenlilik kanit1 bulma giicliikleri yasanabilmektedir. Bu
yiizden bdyle ilaglarla ilgili yapilan AIR bildiriminin artmasi ve giinliik tibbi uygulamalarda uzun
stireli kullaniminda gozlenen yarar-risk profili hakkinda daha saglikli bilgi edinilebilmesi i¢in
miimkiin oldugunca erken bilgi toplanmasi ihtiyaci, ek izlemin gerekliligini daha da artirmaktadir

(Aydinkarahaliloglu ve ark, 2024; European Commission, 2019).

AIR goriilme siklign yapilan giivenlilik ¢alismalarinda ve raporlamalarinda azimsanmayacak
boyutlardadir (Lazarau ve ark. 1998). Ornegin 2017 yilinda EMA ek izlemdeki ilaglarmn da dahil
oldugu tiim AIR’lerin bildirilmesine iliskin farkindalig1 6lgen bir kamu arastirmasinda, Avrupa
Ekonomik Bolgesi (EEA) iilkelerinden 2862, EEA dis1 lilkelerden ise 56 olmak iizere toplam 2918
kisi ile goriisiilmiistiir. Bu ¢aligmadaki ankete katilanlarin %531 saglik ¢alisanlarindan, %47’s1
ise saglik dis1 ¢alisan veya hastalardan olustugu ve saglik calisanlarinin %85’inde en az 1 adet AIR
gdzlemlendigi ve bunlarin da %76’smin en az 1 adet AR bildirdigi, saglik dis1 calisan ve hasta
grubunda ise %67’sinde en az 1 adet AIR gozlendigi, bunlarin %73’{iniin ise en az 1 adet AIR

bildirdigi rapor edilmistir (European Commission, 2019).

2019 ile 2021 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada hastaneye basvurularm yaklasik %5 inin AIR
kaynakli oldugu goriilmiis ve bu durum farkli farmakovijilans stratejilerinin uygulanmasinin
Oonemini vurgulamistir. Bu ¢alismada saglik kurumlari arasinda is birligi ve iletisimin artmasiyla
pazarlama oncesi ve sonrasi bildirilen AIR’lerin sayisi arttirilarak ilag toksisitesinin daha iyi
yoOnetilebilecegi ve klinikte karsilasilabilecek istenmeyen durumlar i¢in daha hizli 6nlemler

alinmasinin miimkiin olabilecegi vurgulanmistir (Carvalho da Silva ve ark., 2023).

Ek izlem kavrammin temelinde advers olay (AO)’larin raporlanmasmin gelistirilmesi ve
arttirtlmasi, boylelikle ila¢ kullaniminin daha saglikli ve giivenli hale getirilmesi yatmaktadir. 2021
yilinda Finlandiya’da yayimlanan bir ¢caligmada, ¢alismaya katilan saglik ¢alisanlariin sadece
%40’ 1n1n belirli bir ilacin ek izlemde olup olmadiginin farkinda oldugu, %53 {iniin ise hastalarina
ek izlem hakkinda “ya hic ya da c¢ok az” bilgi verdigi, %18’inin ek izlemle ilgili egitim aldigi,
%29’unun ise AO bildirimi ile ilgili genel bir egitim aldig1 goriilmiistiir (Sandberg ve ark., 2021).
2017 yilinda EMA tarafindan Avrupa’da ek izlem konusunda yapilan bir anket ¢alismasinda ise

anketi yanitlayan saglik calisanlarinin sadece %69’ unun siyah tiggen semboliinii ve beraberindeki
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ifadeyi daha once gordiikleri tespit edilmistir. Ayni ¢alismada eczacilarin %83 iiniin, hekimlerin
%50’sinin, hemsirelerin ise %42’sinin siyah iicgen semboliinii daha onceden gordiigl tespit
edilmis ve eczacilarin %45’inin, hekimlerin %35’inin ve hemsirelerin %27’sinin siyah {iggen
sembolii ve ek izlem kavrami hakkinda bilgi sahibi oldugu bildirilmistir (Sandberg ve ark., 2021).
SCOPE’de ek izlem de dahil olmak iizere AB’ye iiye devletlerin AIR toplama konusundaki
deneyimleri arastirilmis ve iilkelerin %60’ min EKITI’ye dahil ilaglar i¢in AIR raporlarini 6zel
olarak bildirmedigi tespit edilmistir (European Commission, 2019). Goriildiigii gibi AIR’lerin
tespiti raporlanmasi1 konularinda yasanan pek cok eksiklik ya da ihmal bulunmaktadir. Bu
sorunlarm giderilmesinde de ek izlemin dnemli bir katkis1 olabilmektedir. Ilgili ilaca bagli sorun
yasayan saglik calisan1 veya hastann o sorunu ne diizeyde ve ne oranda yasadigmin EKITI
sayesinde daha ger¢ekei ortaya konulmasi, konuya iligskin alinacak giivenlilik tedbirlerinin daha

isabetli olmasina katki sunabilecektir (European Commission, 2019).
4.3. Ilaclarda Ek izlem Kavraminin Yurt Dis1 ve Yurt icindeki Gelisimi

Avrupa’da 2010 yilinda yayimlanan farmakovijilans mevzuatiyla birlikte ek izlem kavrami
giindeme gelmis ve 2012 yilinda belirli ilaglarin ek izleme alinmasi ile ilgili yeni tedbirler
getirilmistir (European Medicines Agency, 2013; Januskiene ve ark. 2021). Bu tedbirler, 6zellikle
saglik otoriteleri tarafindan siki ve yogun izlemi gereken ilaglarin AB’de EMA tarafindan
onaylanmasi durumunu etkilemektedir. Nisan 2013’te, EMA ilk EKITI listesini yayimlamis ve
2013 yilnin sonbaharinda ilaglarin KUB’iinde o ilacin ek izlemde oldugunu ifade eden ters siyah
eskenar liggen yer almaya baglamistir (Calvo & Zuniga, 2014; European Medicines Agency, 2013).
EMA, Nisan 2013 ile Aralik 2016 arasindaki deneyimlerine dayanarak bir ilacin ek izlem listesine
dahil edilmesi ile o ilacin AIR bildirimi arasinda bir baglant1 olup olmadigini analiz etmistir
(European Commission, 2019). Nisan 2013’te yayimlanmaya baslayip belirli araliklarla
giincellenen EKITI listesi giincel olarak EMA’nin web sitesinde ve ulusal yetkili kurullarda
yayimlanmakta ve PRAC tarafindan aylik olarak incelenmektedir (Manso ve ark., 2019; European
Medicines Agency, 2013). PRAC, risk yonetimi planlarin1 gézden gegirmek ve bunlarin igerigi ve
onerilen farmakovijilans faaliyetleri ile risk minimizasyon Onlemlerinin uygunlugu hakkinda

onerilerde bulunmakla gérevli kurulustur (Calvo & Zuniga, 2014).
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PRAC, kendiliginden raporlama gibi rutin faaliyetlerin giivenlilik konusunu yeterince ele almadigi
durumlarda, “Ruhsat Sonrasi Giivenlilik Calismalar’” (PASS) gibi ilave farmakovijilans
faaliyetlerinin zorunlu kilinabileceginin iizerinde durmus ve PASS’1n zorunlu oldugu bir iiriine
benzeyen bagka bir iiriinde PASS’1n zorunlu olmadig1 durumlarin da olabilecegini belirtmistir. Bu
gibi durumlarda PASS’a sahip olan ilaglarin EKITI’ye eklenmesi gerektigi vurgulanmistir
(European Commission, 2019). Bir ila¢ ruhsat aldiktan hemen sonra ya da yasam dongiisiiniin
herhangi bir zamaninda ek izlem listesine eklenebilmektedir. Ek izlem listesine eklenen bir ilag 5
yil boyunca EKITI listesinde kalmakta ya da PRAC onu listeden ¢ikarana kadar listede kalmaya
devam etmektedir (European Medicines Agency, 2013).

EMA’nin Nisan 2013’te yayimladigi EKITi listesinde 105 adet ilacin yer aldig1 goriilmiis ve
bunlarin da 101 adetinin “merkezi yetkili ila¢” (CAP), 4 adetinin ise CAP-dis1 ilag oldugu tespit
edilmistir. CAP, AB genelinde gecerli olan tek bir pazarlama yetkisine sahip olan ilaclar1 ifade
etmektedir. CAP-dis1 ilaclar ise birden fazla pazarlama yetkisine sahip olan ilaclar1 ifade
etmektedir. Yine bu listede, EKITI listesine eklenen ilaglarm 24 tanesinin (%70) “yeni aktif
madde” (YAM); %2’sinin “yeni biyolojik ila¢” (YBI); %8’inin PASS; %21’inin ise istisnai
durumlarda pazarlama izni verilmis olan ya da “sartli pazarlama izni” (CMA) verilen ilaglardan
olustugu tespit edilmisti. EMA’nin 2016 yilinda yayimmladigi EKITI listesinde ise toplam 2099
adet ilacin (273’ii CAP, 1826’s1 CAP-dis1) yer aldig1 belirtilmistir. Bu durum EKITI’ye verilen

Ooneminin arttigina isaret etmektedir (European Commission, 2019).

EMAnin bir ilact EKITI listesine eklemesinden sonra AIR raporlarmin degisip degismediginin
arastirilmasi icin EudraVigilance veritabani incelenmis ve EKITI’ye eklenmenin YAM iceren bazi
ilaglar icin AIR raporlamasinin arttirilabilecegine dair bazi1 kanitlar elde edilmis fakat PASS’a tabi
olan ilaglarm AIR raporlamasini arttirdigina dair bir kanit elde edilememistir. Bu raporda EKITI
listesine eklenme ile AIR raporlamasi arasinda nedensel bir baglantiy1 kesin olarak gdsterme

potansiyelinin diisiik oldugu ifade edilmistir (European Commission, 2019).

Tiirkiye’de 15 Nisan 2014 tarihinde yayimlanan “Ilaglarin Giivenliligi Hakkinda Y 6netmelik™ ile
ek izlem kavrami ilk defa giindeme gelmis ve belirli ilaglarin ek izlem listesine alindigi
vurgulanarak onlarin ruhsat sonrast donemde de riskle orantili verilerinin toplanabilmesine yonelik
yeni bir yap1 uygulamaya konulmustur (T.C. Saglik Bakanlig1, 2014). Ilk EKITI listesi TITCK
tarafindan 15.07.2014 tarihinde yayimlanmis ve belirli araliklarla giincellenerek yeni EKITI
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listeleri yayimlanmistir. Bu tarihten 12.12.2024 tarihine kadar toplam 36 adet EKITI listesi
yayimlanmistir (T.C. Saghik Bakanligi, 2024).

4.4. Tiirkiye’de ve Diinyada Ek izleme Tabi Ilaclar Listesine Alnma Kosullar

Ek izleme kavrami, giivenlilik profili tam olarak tanimlanmamig olan yeni ruhsatlandirilmisg
ilaclarin ya da tanimlanmasina ihtiya¢ duyulan yeni giivenlilik sorunlari olan ilaglarin AO’lariin
bildirim oranlarini artirma esasina dayanmaktadir. Bu sayede ilaglarla ilgili ek bilgilerin miimkiin
oldugunca erken toplanmasi saglanabilecek ve ilaglarin daha giivenli ve etkili kullanilabilmesi i¢in
bilgi destegi saglanarak klinik uygulamadaki risk profillerinin netlik kazanmasina katki

yapilabilecektir (Sandberg ve ark., 2021).

Ilaglarin ek izleme statiisii ile ilgili olarak hastalar ve saglik calisanlarinin bilgilendirilmeleri ve
bunlarm diger ilaclardan kolayca ayirt edilebilir olmalar1 igin saghk otoriteleri EKITIleri
kamuoyuna acik bir sekilde yayimlayip giincel tutmaktadir. EKITI’lerin KUB’lerinin en {ist
kisminda ilacin ticari adinin istiinde siyah ters eskenar liggen simgesi ile birlikte “Bu ilag ek
izlemeye tabidir” yazis1 bulunmaktadir (European Medicines Agency, 2013; Akici, 2024). Ilacin
listeye eklenme/cikariima karar1 KUB’e gerektigi sekilde islenerek giincellenmektedir. Bir ilacin
ek izleme listesine eklenme/¢ikarilma karart ruhsatlandirma siireci sirasinda alinirsa bu siire
bitmeden KUB’de gerekli giincellemeler yapilmaktadir. Bunun diginda ilacin listeye
eklenme/¢ikarilma karar1 ruhsat prosediirii disinda gerceklesirse, ruhsat sahibi tarafindan ilacla

ilgili iirlin bilgilerinde giincelleme bagvurular1 yapilmaktadir (T.C. Saglik Bakanligi, 2014).

Bir ilacin siyah ters eskenar ilicgen simgesi ile etiketlenmis olmasi, o ilacin her kosulda “giivenli
olmadig1” anlamim tagimaz. PRAC bu tiir bir yanhs algi olmas1 durumunda farmakovijilans
sistemine ve 0zel olarak ek izleme olan giivenin zedelenebilecegini 6nemle belirtmis ve gerekli
onlemlerin alinmasi gerektigi tizerinde durmustur (European Commission, 2019). Bu simgenin
asil amaci saglik calisanlarim1 ve hastalari, ilacin piyasaya yeni siiriilmesi nedeniyle ya da
kullanim1 sirasinda potansiyel risk olusturma olasiliginin bulunabilmesi nedeniyle o ilagla ilgili
gbzlemlenen herhangi bir siipheli AIR’yi bildirmeye tesvik etmektir. Bu bildirimlerin hastalarda
ve saglik calisanlarinda herhangi bir gereksiz alarm olusturmadan rutinde dikkate alinmasi
gerektigi durumu Onem teskil etmektedir. Bir ilag, ilk onay aldiktan sonra veya yasam dongiisiiniin

herhangi bir zamaninda ek izlem listesine dahil edilebilmektedir (Calvo & Zuniga, 2014; European
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Medicines Agency, 2013). Ilaglarin ek izleme tabi olma durumu sona erdiginde iiriin bilgilerindeki

ters siyah licgen sembolii kaldirilmaktadir (European Commission, 2019).

“Avrupa Nadir Hastaliklar Orgiitii” (EURORDIS) tarafindan 2016’da olusturulan bir raporda, ek
izlem uygulamasmi ve ters siyah licgen kullaniminmi igeren yeni farmakovijilans sisteminin
hastalardaki etkisini 6lgmek i¢in yapilan bir anket ¢alismasi bulgularina gére hastalarin %61 inin
en az 1 tane AIR yasadigi, bunlarin da %84 {iniin AIR bildirimi yaptig1 ve %20’sinin ek izlemi
ifade eden ters siyah tiggenden haberdar oldugu tespitlerine yer verilmistir (European Commission,
2019). Bu durum, ek izlem konusundaki farkindaligin arttirilmasi konusundaki ihtiyaca isaret

etmektedir.

Ilaglarin ek izlem listesine alinmasi igin bazi kosullar bulunmaktadir. Tiirkiye’de 15.04.2014
tarihinde yayimlanan “ilaglarin Giivenliligi Hakkinda Y®6netmelikin 8. maddesinin 8. fikrasmna

gore ek izlem listesine dahil edilmesi zorunlu olan durumlar sunlardir:

- 1lacin uluslararasi saglik otoritelerinin ek izlem listesinde yer almast,

- Ruhsat basvurusunda bulunulan ve ruhsatli biyobenzer ila¢ olmast,

- Ulkemizde 6zel izleme sistemleriyle (6r; ilag giivenlik izlem formu) takip edilen bir ilag
olmasi,

- llaca ruhsatlandirma sonrasinda giivenlilik ¢alismasi yapilmas: sartiyla ruhsat verilmis
olmasi,

- 15.04.2014 tarihinden sonra ruhsat miiracaatinda bulunulan ve daha once Tiirkiye’de
ruhsatlandirilan hicbir ilacin igeriginde yer almayan yeni bir etkin maddeyi igeren ilag
olmasi,

- 15.04.2014 tarihinden sonra ruhsat bagvurusunda bulunulan bir biyoteknolojik ila¢ olmasi,

- 01.01.2011 tarihinden sonra ruhsatlandirilan bir kan {iriinii olmasi,

- Herhangi bir nedenle ilgili saglik otoritesi tarafindan ek izleme alinmasmin gerekli

goriilmesi (T.C. Saglik Bakanligi, 2014).

Avrupa’da ilaglar ruhsatlandirmadan sonraki 5 y1l i¢in ya da PRAC bu ilaglarin ek izlem listesinden
geri cekilmesinin glivenli olduguna karar verene kadar ek izlem listesinde kalmaya devam
etmektedir. Avrupa’da ilaglarin ek izlem listesine alinmasi i¢in zorunlu olan sartlar ise sunlardir

(Calvo & Zuniga, 2014; European Medicines Agency, 2013; European Commission, 2019):
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- 01.01.2011 tarihinden sonra AB’de ruhsatlandirilmis yeni bir etkin madde i¢ermesi,

- 01.01.2011 tarihinden sonra AB’de ruhsatlandirilmis bir biyolojik ila¢ olmasi,

- Pazarlama izin sahibinin ek verileri saglamasi gereken konular i¢in CMA vermis olmasi,

- Pazarlama izin sahibine istisnai durumlar i¢in (pazarlama izin sahibinin kapsamli bir veri
seti saglayamamasi ve yetkilendirmeden sonra bilgileri tamamlamasi i¢in belirli nedenlerin
olmasi gibi) sartl yetki verilmis olmasi,

- PASS yiiriitiilmesi gereken bir ilag olmas1

- “Istege bagl kapsam” olarak adlandirilan ve ek izleme kapsamina giren diger kosullara
tabi bir ilag olmas1 (Bu durum PRAC tarafindan onaylanma sonrasinda ya da ulusal yetkili
otoritenin (NCA) talebi iizerine yapilabilmektedir) (Calvo & Zuniga, 2014; European
Medicines Agency, 2013; European Commission, 2019).

PRAC, ayni etken maddeye sahip olan bazi miistahzarlara PASS uygulanirken baz1 miistahzarlara
PASS uygulanmayabildigi durumlar olabilecegini de belirtmistir. Bu miistahzarlardan sadece
PASS uygulananlarinin ek izlem listesine eklenebilecegi diisiintildiiginde PASS uygulanmayan
fakat ayni etken maddeye sahip olan diger miistahzarlarin ek izleme alinamadigr durumlarla
karsilasilabildigi belirtilmistir. Bu durumda hastalarda ters siyah iicgen olmayan miistahzarin ters
siyah liggen olan miistahzara gore daha giivenli olabilecegi konusunda yanlis bir alg1 olusabilecegi
konusunun tizerinde durulmustur. PRAC, bu tutarsizlik durumunun genel olarak farmakovijilans
sistemine ve Ozellikle de ek izlemeye olan giivenin zayiflamasina neden olabilecegi konusunda
uyarida bulunmustur (European Commission, 2019). Bu yiizden bir ilaca bireysel miistahzar
seviyesinden ziyade aktif madde seviyesinde uygulanan ek izleme statiisliniin, ayn1 aktif maddeyi
iceren birden fazla iirliniin farkli ek izleme statiisiine sahip oldugu durumlar1 6nleyebilecegini 6ne
stirmiis ve bu sekilde ayni etken maddeye sahip iiriinler arasindaki giivenlilik konusundaki kafa

karisikliginin da giderilebilecegini belirtmistir (European Commission, 2019).

Ispanya’da 2021 yilinda yayimlanan bir calismada 181 adet ek izleme tabi ilag incelenmis ve
bunlarin %33 1intin 2017°de, %44 {iniin 2018’de, %23 1linilin ise 2019°da ruhsat ald1g1 goriilmiistiir.
Ek izlem listesine eklenmis olan bu 181 ilagtan 113 adetinin (%62,4) YAM oldugu i¢in; 55 adetinin
(%30,4) YBI oldugu i¢in; 8 adetinin (%4,4) PASS nedeniyle; 4 adetinin (%2,2) CMA kapsaminda;
1 adetinin (%0,5) ise giivenlilik kisitlamalar nedeniyle EKITI listesine alindig1 goriilmiistiir. Bu

calismada Ispanya’da 2017 ile 2019 yillar1 arasinda ruhsat almis olan ek izleme tabi olan ilaclarin
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%60’1ndan fazlasinin antineoplastik ve immiinomodiilator ila¢ olarak pazarlandig: tespit edilmis
ve bu 3 yil boyunca “Ispanya Ila¢ ve Saglik Uriinleri Ajans1” (AEMPS) tarafindan EKITI’ye
yonelik 13 bilgi notu yayimlandigr goriilmiistiir. Bunlardan %30,7’sinin giivenlilik sorunlari
nedeniyle, %30,7’sinin kontrendikasyonlar nedeniyle, %23 ’{inlin kullanim kisitlamalari nedeniyle,

%15,4’liniin ise bilgi notu olarak yayimlandig1 gézlenmistir (Pacheco-Lopez ve ark., 2021).

EKITI listesi sayesinde ilgili ilaglar i¢in yapilan AIR bildirimlerinin sayisi artirlabilecek ve
ilaglarla ilgili daha dogru ve giivenilir verilerin elde edilmesi miimkiin olabilecektir (Sandberg ve
ark., 2021). EKIiTI’nin basariya ulasmasi ayrica geri ¢gekme islemine giden yolun azaltilmasina ve
ilaglarin daha giivenli kullanilmasina degisik g¢ercevelerden katkilar sunar. Bunlarin arasinda
iiriinlerin olas1 yarar/risk oranin1 olumlu yonde degistirerek riski minimalize eden uygulamalari
barindirmasi ve diisiik/eksik giivenlilik raporlama ve izlemleri ile ilgili rutin sorunlarin daha az
yasanmast yoluyla bilgi akist ve aligverisinin saglikli yliriitiilmesi, olasit sorunlarin dogru
tanimlanmas1 ve bu sayede ek izlemin giivenlilige katki saglamasinin beklenmesi sayilabilir

(Akict, 2024).
4.5. Ilaclarim Geri Cekilme Siireci ve Onemi

Yeni bir ilacin gelistirilmesi ve ruhsat alip piyasada yer almasi siireci yaklasik 10-15 yil
stirebilmekte ve oldukca zorlu ve yiiksek maliyetli olabilmektedir. Bir ilac1 gelistirme siirecinde
ila¢ olmaya aday olan on binlerce molekiil arasindan dogru aday bulunmaya ¢alisilir (Tamimi &
Ellis, 2009). Ardindan tiim klinik 6ncesi testlerin sonucunda ilag gelistirilmesinde kullanilabilmesi
icin minimum kriterleri tasidig1r kanisina varilan bilesik, “ilag aday1” olarak isimlendirilir ve
insanlar tlizerinde klinik ¢alismalara dogru ilerlemesine karar verilir. Bu asamada ila¢ adayi ile
ilgili farmakokinetik, farmakodinamik ve toksikolojik testler hayvanlar {izerinde yapilarak ilgili

ilag adayinin insan iizerinde de kullanilabilir olup olmadigi sorgulanir (Tamimi & Ellis, 2009).

Ana amaci giivenlilik olan faz I evresinde ilgili ila¢ aday1 yaklasik 20-80 kisi iizerinde denenerek
o ilacin insanlar {izerindeki en uygun doz araligi farmakokinetik ve farmakodinamik analizler
yapilarak saptanmaya calisilir (Iskit, 2006; Tamimi & Ellis, 2009). Faz I ¢alismalar1 ¢ogunlukla
saglikli goniilliiler {izerinde yapilmakta fakat bazi istisnai durumlarda (6rnegin kanserde
kullanilmast i¢in arastirilan ilag adaylari gibi saglikli goniilliilerde kullanilmasi risk teskil
edebilecek durumlar) hasta goniilliiler iizerinde de yapilabilmektedir (Tamimi & Ellis, 2009). Faz

I ¢alismalar1 sirasinda basarili bulunan, insanin bu iiriine dayanci test edilen ilag adayi, faz I1
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caligmasina tabi tutulmakta ve yaklasik 100-300 adet hasta goniilliide o ilag adaymnin etkinligi,
terapotik doz araligi, yan etki profili ve arastirilarak calismaya devam edilmektedir. Sonrasinda
ilag aday1 eger faz II ¢alismasinda da basarili bulunursa faz III ¢alismasina tabi tutulmaktadir. Bu
fazda ilacin etkinliginin ve giivenliliginin gosterilip advers etkilerinin monitdrizasyonun yapilmasi
oncelikle hedeflenir. Yaklasik 1000-3000 hasta goniillii iizerinde 3-4 yil kadar siiren randomize,
cift-kor, plasebo kontrollii ya da standart tedavi kontrollii ¢alismalarla takip edilir (Iskit, 2006).
Faz III ¢aligmasi1 sonrasinda iiretilen kanitlarla klinik olarak etkin ve gilivenli bulunan ila¢ aday1
artik ruhsat almaya hak kazanir ve ruhsatlandirma siirecine girer (Tamimi & Ellis, 2009). Bu siireg
oldukca uzun siirebildigi gibi bazen hizli olunmasi gereken bazi ciddi hastaliklar ve acil
durumlarda (6rnegin tedavisi kisith kanserlerin veya COVID-19 pandemisinin ilag ve asilar gibi)
kisaltilabilmekte ve hizlandirilmis ruhsat onaylar1 verilebilmektedir (iskit, 2006; Akic1, 2024). Son
asama olan “diistik riskli klinik arastirmalar” fazi ise ilacin ruhsatlandirma sonrasi uzun siireli ve
genis popiilasyonda kullanimi icin giivenlilik calismalarinin yapildigi, bunun yaninda ilacin
farmakoekonomik ve farmakoepidemiyolojik analizlerinin yapildigi, AIR takibinin genisletilerek
takip edildigi evredir (iskit, 2006; Tamimi & Ellis, 2009). Klinik ¢alismalarin her fazinda
giivenlilik unsuru hayati onem tagimakta olup genellikle erken Faz 1 ve Faz 2 asamalarinda
giivenlilik ve tolerabilite 6n plana ¢ikarken, ge¢ Faz 2 ve Faz 3 asamalarinda ise giivenlilik ve
tolerabilitenin yani sira etkililigin de mutlaka incelendigi gbze ¢arpmaktadir (Aydinkarahaliloglu

& Kayaalp, 2013).

Ruhsat alma siirecinin herhangi bir evresinde ya da ruhsatlandirma sonrasi giivenlilik ¢aligmalar:
sirasinda o tibbi iirlinle ilgili herhangi bir risk teskil eden durum ortaya ¢ikarsa, o ila¢ adayinin
gelisim stireci sekteye ugrayabilmektedir. Sayet ila¢ vasfi kazanmis bir iirlin ise ilacin giivenlilik
koridoru daraltilmaya calisilmakta ya da piyasadan geri cekilme siireci baslayabilmektedir

(Tamimi & Ellis, 2009).

Ilag giivenliliginde atilacak adimlarda her zaman ana yaklasim yarar/risk dengesinin olabildigince
gozetilmesidir. Bu sebeple ilag¢ diizenleme otoriteleri bir ilag adayinin ancak olumlu bir yarar/risk
dengesine sahip olduguna dair yeterli kanit bulmasi1 kosulunda, ilgili iireticiye o ilag adayini

pazarlama ruhsati vermektedir (Onakpoya ve ark., 2016a).

Tiiketicinin saglig1 ve emniyeti agisindan riskli olup olmadig1 konusunda siiphe bulunan ya da

kullanilmasinda sakinca goriilen {irlinlerin sorumlu ruhsat sahibi firma tarafindan belirli dagitim
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zincirlerinden toplanmasi islemi geri ¢ekme olarak adlandirilmaktadir. Geri ¢ekme islemi
uygulanan iirlinler arasinda; beseri tibbi {iriinler, 6zel amaglh diyet gidalar, homeopatik iiriinler,
ileri tedavi tirlinleri, insan doku/hiicre tirtinleri ve tiim bunlarin tiretiminde kullanilan hammaddeler
sayilabilmektedir. Geri ¢ekme islemi, ilgili {riinlerin iiretimini, ithalatini, depolanmasini,
dagitimini ve satigin1 yapan tiim yerler ile birlikte tiiketicileri de ilgilendiren diizenlemedir. Riskin
gerektirdigi tedbirin uygulama seviyesine gore geri ¢ekme islemi yiriitiilmektedir (T.C. Saglik

Bakanligi, 2015).

Tiirkiye’de geri ¢ekilen ilaglarla ilgili duyurular TITCK’nin web sitesinde diizenli olarak
yayimlanmaktadir (T.C. Saglik Bakanligi, 2021). Ilag geri cekme duyurulari gogunlukla her tiirlii
kalite hatas1 gibi nedenlerden kaynaklanmakta ve bu nedenle sadece belirli iireticiye ait belirli
serilerde gerekli olan sinif ve seviye kapsaminda geri ¢ekme uygulanabilmektedir. Diger bir geri
cekme nedeni de AIR’lerin sik gdzlenmesi ya da ciddi AIR’lerin ¢arpic1 bicimde gdzlenmesi
nedeniyle olabilmektedir (Borg ve ark, 2011; T.C. Saglik Bakanligi, 2021). Bunlarin disinda
etkililik ve giivenlilik sorunlari, spesifikasyon disi sonuglar, ambalaj hatalari, izin-ruhsat
uygunsuzlugu, mevzuatla ilgili uyumsuzluklar, tiretim yeri sartlarinin “iyi tiretim uygulamalar1”
(IOU) kurallarma uymamasi gibi durumlar da ilaglar1 geri c¢ekme nedenleri arasinda
sayilabilmektedir. Geri ¢ekme islemi uygulanan iiriinler, iiriiniin sagliga zarar verme veya hata
durumuna gore uygulanacak geri ¢ekme derecesine veya seviyesine gore de siniflandirilmaktadir.

Uriinler, geri cekme derecesine gore 3 sinif altinda incelenmektedir:

1- Birinci sinif: Ciddi ve hayati saglik sorunlarinin ¢iktig1 ve ¢ikabilecegine dair genel kani
olustugu durumlar,

2- Ikinci simif: Gegici ve tedavi edilebilir saglik sorunlarinin ¢iktign ya da cikabilecegi
durumlar,

3- Ugiincii sinif: Uriiniin kullamlmasinin sagliga zararli olmadigi durumlar (T.C. Saglhk

Bakanligi, 2021).

Geri ¢ekmenin dagitim zincirinin hangi seviyesine kadar yapilacagi da 3 ayr seviyede

incelenmektedir:

1- A seviyesi: Nihai kullanic1 seviyesine kadar.
2- B seviyesi: Nihai kullaniciya iiriinii saglayan tiim yerlere (eczane ve saglik kurumlari gibi)

kadar.
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3- C seviyesi: Toptan satis, depo vs. seviyesine kadar yapilmaktadir (T.C. Saglik Bakanligi,
2021).

Geri ¢ekme isleminde giivenlilik konusu diger geri ¢cekme nedenlerinin arasindaki en 6nemli
maddelerden birisidir (Mazuz ve ark, 2023). Ilaglarin giivenliligini belirlemede o ilaglarin neden
oldugu AIR sayis1 ve siddeti en 6nemli belirleyici faktorlerdendir. AIR, bir beseri tibbi iiriiniin
hastaliktan korunma, bir hastaligin teshis veya tedavisi veya degistirilmesi amaciyla kabul edilen
normal dozlarda kullaniminda ortaya ¢ikan zararli ve amaglanmamis bir etki olarak ifade
edilmektedir. Eger gozlenen AIR &liime, hayati tehlikeye, hastaneye yatmaya/hastanede kalma
sliresini uzatmaya, kalic1 veya belirgin sakatliga veya is goremezlige, dogumsal anomaliye veya
dogumsal bir kusura yol agmas1 ya da tibbi olarak dnemli sayilabilecek diger sorunlara neden
oluyorsa ciddi AIR olarak ifade edilmektedir (T.C. Saglik Bakanligi, 2022). Ciddi AIR bildirimleri
bir ilacin piyasadan geri ¢ekilmesine yol agan nedenlerin en 6nemlilerinden birisi olmakla beraber
diger nedenler arasinda ¢esitli liretim, diizenleme veya is hatalar1 sayilabilmektedir (Mazuz ve ark,
2023; Siramshetty, ve ark., 2016). Potansiyel AIR sorunlar1 yeterince ortaya konulmamis ve yeni
etkin maddeye sahip olan ilaglarda daha yiiksek olmak iizere giivenlilik riski kabul edilebilir

sinirlar1 asan ilaglarin GCI olmalari kaginilmazdir (Lasser ve ark., 2002, Pageot ve ark., 2017).

Insan saghigina zarar1 dokunabilecek herhangi bir AIR’i olan ilacin piyasada kalmaya devam
etmesi ya da piyasadan kaldirilmasinda yasanan gecikmeler, insan saglig1 tizerinde ciddi hastalik
veya 6liim de dahil hayati tehditlere yol agabilir. Ornegin yapilan bir ¢alismada siklo-oksijenaz 2
inhibitdrlerinin, geri ¢ekilmeden 6nce ABD’de yaklasik 30.000°den fazla 6liime neden oldugu
bildirilmistir (Topol, 2004; Vaithianathan ve ark., 2009). Yapilan baska bir calismada ise sizofreni
tedavisinde kullanilan sertindolun, ani kalp 6liimiiyle iliskisi nedeniyle kullanimdan kaldirilincaya
kadar 13 tilkede kullanilmaya devam ettigi dnemli bir popiilasyonu etkiledigi, 6te yandan bu gibi
ilaglarin baz iilkelerde ise uzun yillar daha kullanilmaya devam ettigi goriilmektedir (Friedman
ve ark., 1999). 2012 yilinda yayimlanan bir raporda en az bir iilkede geri ¢ekilmis olan tibbi
ilaglarin sadece %19’unun uluslararas1 alanda da geri ¢ekildigi ifade edilirken, 2015 yilinda
yapilan baska bir aragtirmada ise uluslararasi alanda geri ¢ekilmis olan 27 ilacin bazi {ilkelerde

halen kullanildiginin gortildiigi bildirilmistir (Ninan & Wertheimer, 2012; Lee ve ark, 2015).

Geri ¢ekilmis olan bir ilagla ilgili onun geri ¢ekilmesini gerektirecek bulgularin zayif veya yetersiz

oldugu durumlarda belirli bir siire daha o ila¢ temel ilaglar listesinde yer almaya devam
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edebilmektedir (Charles ve ark., 2019). Ayrica bir ilag belirli bir iilkede kullanimdan kaldirilsa bile
bu degisikliklerin klinik uygulamaya ge¢mesi ve ilacin kullanimdan kalkmasi gecikebilmekte ve
bu durum da kisilerin saghg: iizerindeki tehdidin devam etmesine neden olabilmektedir. Ornegin
Banglades’de 1982°de yasaklanan neomisin hala temel ilag listesi i¢inde yer almaktadir (Charles
ve ark., 2019). Bunun yaninda geri ¢ekilen ilaglarin temel ulusal ilaglar listesinde bulunmasi, bazen
bu ilaglarin risk teskil eden durumlarinin daha 6zel ¢abalarla diizeltilebilmesi i¢in 6nemli bir firsat

da teskil edebilmektedir (Charles ve ark., 2019).

2023 yilinda yayimlanan bir ¢alismaya gore 1975 ile 1999 yillar1 arasinda FDA tarafindan
onaylanan 548 ilagtan 56'sinin (%10,2) uyar1 aldig1 veya piyasadan gekildigi ve 1990 ile 2009
yillar1 arasinda Kanada'da onaylanan 528 ilacin ise 20'sinin (%3,8) giivenlik nedeniyle piyasadan

geri cekildigi belirtilmistir (Mazuz ve ark., 2023).

2023 yilinda yayimlanan bagka bir calismada FDA’nin geri ¢ekilen hizlandirilmis kanser tedavisi
ilaglar1 onaylari listesi taranmis ve 11 Aralik 1992 ile 20 Nisan 2023 arasinda, FDA tarafindan
kanser endikasyonlar1 i¢in (onaymn geri ¢ekilmesi veya onay verilmesi konusunda) 114 adet
hizlandirilmis onay verildigi tespit edilmistir. Bu onaylardan 23'iiniin (%20’si) ABD pazarindan
gerekli dogrulayict ¢aligmalarin protokolde belirtilen birincil sonlanim noktasini kargilamamast
veya tamamlanmamasi nedeniyle geri ¢ekildigi goriilmiistiir. Geri ¢ekilmis olan bu 23 vakanin ise
17°sinin (%74't4) son 3 yilda geri ¢ekildigi bildirilmistir (Cramer ve ark., 2023; Ninan &
Wertheimer, 2012). Ayn1 calismada ABD’de geri ¢ekilen bu 23 kanser endikasyonu olan ilaca ait
hizlandirilmis onaydan 9’unun pazarlama amacli oldugu, buna karsilik, 29 Mart 2006 ile 20 Nisan
2023 tarihleri arasinda Avrupa’dan kanser endikasyonlarina iliskin yalnizca 2 tane sarth pazarlama
izninin geri ¢ekildigi ve bunlarin ABD'de de onayli olmadig1 goriilmiistiir (Cramer ve ark., 2023;
Ninan & Wertheimer, 2012). Yine ayn1 calismada, ilaglarin Avrupa’da benzer bir endikasyon i¢in
pazarlama izni alip almadigini ya da bagvuruda bulunulup bulunulmadigini degerlendirmek i¢in
her bir ila¢c EMA’nin veri tabaninda arastirilmis ve Avrupa Kamu Degerlendirme Raporlar: (EPAR)
ve geri ¢ekilen hizlandirilmis onay endikasyonlarina benzer endikasyonlar i¢in belirlenen ilaglara
yonelik geri cekilen basvurulart sistematik olarak arastirilmistir. Calismanin sonucunda FDA
tarafindan hizlandirilmis onay verilen ve ardindan hizlandirilmig onay1 geri ¢ekilen 23 kanser
endikasyonu belirlenen 18 farkli ilag oldugu tespit edilmis ve bu endikasyonlardan 13'i (%57) igin
EMA'ya benzer ruhsat bagvurusu yapildigi gézlenmistir. EMA tarafindan ise bu 13 endikasyondan
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3’liniin (%23°1) ilgili ilaglardaki pazarlama izninin reddedildigi, 1’inin (%8’1) sarth pazarlama izni
aldig1 ancak daha sonra geri ¢ekildigi ve geri kalan 9’unun (%69) ise benzer bir endikasyon i¢in
Avrupa’da pazarlama izni oldugu goriilmiistiir. Bu calismada gozlenen iki kurum arasindaki tiim
bu farkliliklar, EMA ile FDA arasindaki onay politikalarinda farklilik oldugunu ve ABD'deki baz1
hasta gruplarinin potansiyel olarak ilgili tibbi tedaviye erisemedigini ya da AB'deki baz1 hasta
gruplarinin potansiyel olarak pozitif bir fayda-risk dengesi olmayan ilaglarla tedavi ediliyor
olabilecegine dair kuskulara deginmektedir (Cramer ve ark., 2023; Food and Drug Administration,

2022).

2016 yilinda yayimlanan bagka bir ¢alismada ilaglarin piyasadan geri ¢ekilmesini gerektirecek
kadar ciddi olan AIR’lerin raporlanmasi durumunun son 60 yilda istikrarli bir bigimde gelisme
gostermesindeki sorun ve kuskularina deginilmis ve Afrika ilkelerinde zararli ilaglarin geri
cekilme olasiligmin daha diisiik oldugu tespitlerine yer verilmistir. Ila¢ otoriteleri arasinda daha
fazla bilgi paylastmi ve siipheli AIR’lerin raporlanmasiyla bu siirecin iyilestirilebilecegi

vurgulanmistir (Onakpoya ve ark., 2016a).
4.6. EKITI’nin Risk Yonetim Plam1 ve Risk Minimizasyonu ile Iliskisi:

RYP, ilgili ilacin giivenlilik profilinin belirlenmesi, detayli olarak tanimlanmasi, bu dogrultudaki
miidahalelerin etkinligine iliskin degerlendirmelerin de yer aldig1 farmakovijilans faaliyetlerinin
ayrintili olarak agiklanmasidir (T.C. Saglik Bakanligi, 2015, Akici, 2024). RYP’nin temel
unsurlari, risk minimizasyon Onlemlerinin planlanmasi, uygulanmasi ve bunlarin etkinliginin
degerlendirilmesidir (T.C. Saglik Bakanligi, 2022). Bir ilacin ruhsat aldigindaki giivenliligi, gerek
o ilagla ilgili yapilan klinik arastirmalara katilan goniillii sayisinin sinirli olmasi, gerek ilaca maruz
kalinan siirenin ve takip siiresinin kisa olmasi gibi ¢ok sayida faktdr nedeniyle sinirlidir. Bu durum
yarar/risk dengesinin olumlu olup olmadiginin kesin olarak degerlendirilmesi giicliigiine yol

acabilmekte ve risk yonetiminin tasidigr onemi gostermektedir (T.C. Saglik Bakanligi, 2015).

Risk yonetimi konusu 15.04.2014 tarihinde Resmi Gazete’de yayimlanan “Ilaglarin Giivenliligi
Hakkinda Yonetmelik™ ile Tiirkiye’de resmiyet kazanmistir (T.C. Saghik Bakanligi, 2015). Risk
yoOnetimi, temelde uluslararasi bir faaliyet olmasina ragmen endikasyonlarin 6nem sirasi, saglik alt
yap1t sistemlerindeki ve hastalik prevalanslarindaki farkliliklar gibi bir¢ok faktdre bagh
degiskenlikler nedeniyle yerel diizenleme gerektirmektedir (Akici, 2024). Ruhsat sahibi, ilgili

ilacin yasam dongiisiin herhangi bir doneminde (ruhsat islemleri tamamlanmadan Once ve
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sonrasinda) o ilacin tagidigi risk dogrultusunda bazi durumlarda risk yonetimi planina gereksinim
duyabilmektedir. Bu durumlar arasinda ila¢ adaymin yeni bir etkin maddeyi igermesi,
biyoteknolojik ya da biyobenzer ilag olmasi, ilagla ilgili herhangi bir giivenlilik sorunu igeren
durum ortaya ¢ikmasi sayilabilir (T.C. Saghik Bakanligi, 2015). Bir ilacin risk yonetimi o ilacin
omrii boyunca devam eden bir siire¢ olup klinik dis1 ve klinik giivenlilikle ilgili her tirli riski
kapsar. Gerektiginde kalite sorunlari, imha ile ilgili islemler de dahil pek c¢ok ayrinti
degerlendirilerek risk miimkiin oldugunca azaltilmaya ¢aligilir (T.C. Saglik Bakanlig1, 2015; Akici,
2024). Risk yonetimi ile ilgili bazi dnemli tanimlamalar asagida kisaca belirtilmistir (T.C. Saglik
Bakanligi, 2015):

Tammlanmus risk: ilgili ilagla baglantili oldugu tespit edilen istenmeyen olaylardir.

Potansiyel risk: Ilgili ilacla baglantili oldugu konusunda siiphe bulunan fakat bu baglantinin
heniiz kanitlanamadig1 istenmeyen olaylardir.

Eksik bilgi: Giivenlilikle veya belirli hasta popiilasyonlariyla alakali klinik 6nemi bulunabilen
konulardaki bilginin eksik oldugu durumlardir.

Onemli tammmlanmis risk ve onemli potansiyel risk: flgili ilacin yarar/risk dengesini
etkileyebilecek ya da olumsuz sonu¢ dogurma ihtimali olabilecek risklerdir.

Risk yonetim sistemi: Bir ilacla ilgili her tiirlii olasi riski tespit etmek, tanimlamak, dnlemek ya
da en aza indirgemek i¢in tasarlanmis olan ve bu girisimlerin etkinligini 6l¢iip degerlendiren ilag
giivenliligi eylemleridir.

Giivenlilik sorunu: Onemli tamimlanmis ya da potansiyel risk veya eksik bilgileri ifade
etmektedir.

Hedef tedavi popiilasyonu: Ruhsatli {iriin bilgilerinde yer alan endikasyonlara veya
kontrendikasyonlara uygun olarak ilac1 kullanabilecek olan hastalar ifade etmektedir (T.C. Saglik

Bakanligi, 2015).

Risk yonetimi yapilirken oncelikle o riskle ilgili veriler toplanmakta, sonrasinda toplanan bu
verilere gore riskin derecesi Olclliip yarar/risk analizi yapilmaktadir. Ardindan riskin
minimizasyonu ve yararin maksimizasyonuna yonelik gerekli planlamalar yapilmaktadir. Sonra en

uygun bulunan teknik faaliyet uygulamaya koyulmaktadir (T.C. Saglik Bakanlig1, 2015).

RYP’nin uluslararast alanda yiiriitiilmesine dogrudan dahil olan baslica kuruluslar, ruhsat

bagvurusu ve pazarlama yetkisi sahipleri ile diizenleyici saglik otoriteleridir. AB’de tibbi tirlinlerin
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yetkilendirilmesi ve denetlenmesi sorumlulugu Avrupa Komisyonu iiye iilkelerindeki yetkili saglik
otoriteleri ve EMA arasinda paylasilmistir (Calvo & Zuniga, 2014). DSO ve Birlesmis Milletler
Egitim, Bilim ve Kiiltiir Orgiiti (UNESCO) tarafindan 1949 yilinda kurulmus olup bilimsel
caligmalar yiiriiten ticari olmayan sivil bir organizasyon olan CIOMS, bu konuda 6nemli rol
iistlenmistir. Bu organizasyonun ¢alismalar1 arasinda ilaglarin AIR bildirimleri, ilaglarla ilgili risk
yOnetimi, risk minimizasyonu, pazarlama sonras1 donemde ilaclarin giivenliligi, sinyal tespiti gibi

konular yer almaktadir (Tsintis & La Mache, 2004).

Tiirkiye’de Ilac¢ ve Eczacilik Genel Miidiirliigii’niin ismi 2012 yilinda yapilan yasal diizenleme ile
TITCK olarak degismis ve SB’ye bagl dzel biitceli bir kurum olarak gorevine devam etmektedir.
TITCK, “Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler Dairesi Baskanlig1” biriminin altinda 4 alt
gruba ayrilmaktadir. Bu alt gruplardan biri olan “Farmakovijilans Risk Yonetimi Birimi” ile

RYP’nin Tiirkiye’de yiiriitiilmesini gergeklestirmektedir (T.C. Saglik Bakanligi, 2024.)

TITCK’nin Farmakovijilans faaliyetleri altinda risk yonetimi konusunda yiiriittiigii faaliyetler
sOyle siralanabilir:
- AlR’leri izleyip konu ile ilgili ulusal ve uluslararasi otoritelerle iletisime gecip gerekli
degerlendirmelerin yapilmasi,
- lgili ilacin giivenliligi ile ilgili yarar/risk degerlendirilmesinin yapilmasi ve gerekli
tedbirlerin alinarak risk minimizasyonunun yapilmasi,
- EKITI listesinin olusturulmasi,
- Saglik meslegi mensubu (SMM) mektuplar1 yayimlayarak ilgili konuda saglik personeline
uyarida bulunulmasi,
- SMM’lerin diizenli AIR bildirimi yapmasi igin gerekli uyarilarda bulunulmasi ve
farmakovijilans egitimlerinin diizenlenmesi,
- Gerektiginde ilacin ruhsatinin pasif listeye ya da askiya alinmasi ya da piyasadan geri
cekme i¢in gerekli islemlerin baslatilmasi (T.C. Saglik Bakanligi, 2024; Akici, 2024).
EKITI listesinin olusturulmasi konusu, yukarida belirtildigi iizere risk yonetiminin bir pargasini
olusturmaktadir. EKITI’nin uygulanmasi, kontrolii ve degerlendirilmesi ilaglarm daha rasyonel
kullanilmasma gozle goriilir bir katki yapabilecek, ayrica ruhsatlandirma sonrasinda ilag
giivenliligine bagh sorunlarin azaltilmasina da potansiyel olarak katkida bulunabilecektir (Akici,

2024).
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Risk minimizasyonu: Risk yonetiminin ana unsurlarindan biri olan risk minimizasyonu, bir ilag
kullanim1 sonucunda olusabilecek olast AIR’leri dnlemeye ya da sayisini ve biiyiikliigiinii
minimalize etmeye yonelik alinabilecek her tiirlii 6nlemi ifade etmektedir. Risk minimizasyon
onlemlerini rutinde yapilan ve ilave yapilan risk minimizasyon Onlemleri olarak 2’ye
ayrilabilmektedir. Bir ilacin rutindeki risk minimizasyonu &nlemleri genelde KUB, etiket,
kullanma talimati, ambalaj boyutu, ilacin yasal statiisii ile baglantis1 gibi giivenlilik ile ilgili her
tiirlii kaygi unsuru ele almabilmektedir. Ilave risk minimizasyonu onlemleri arasinda ise saglik
meslegi mensuplariyla ya da hastalarla iletisim/egitici materyaller gibi konular sayilabilmektedir.
Risk minimizasyonu, klinik uygulamada dogru ilacin dogru dozda, dogru hastaya, dogru zamanda
verilerek dogru bilgi sunulmasi ve dogru takibin yapilabilmesinin en 6nemli unsurlarindan birisidir

(T.C. Saglik Bakanligi, 2022; T.C. Saglik Bakanligi, 2015).

Risk minimizasyon 6nlemlerinin etkinliginin degerlendirilmesi i¢in hazirlanan stratejide, hatali ya
da tereddiitte birakan sonuglarin olusturulmasini 6nlemeye ya da sonuglarin dogru bir sekilde tespit
edilebilmesine yonelik saghkli bir degerlendirme yer almalidir. ilgili risk minimizasyon
stratejisinin bagarili olup olmadigi, o stratejinin sonunda elde edilen giivenlilik sonuglari ile
degerlendirilebilmektedir. Bu sonuglar arasinda, insidans hiz1 veya elde edilen bir AIR’nin
kiimiilatif insidans1 gibi sonug sikligimin epidemiyolojik dl¢iimlerinin karsilastiriimasi da yer alir
(T.C. Saglik Bakanlig1, 2022). Ilgili ilacin ruhsatlandirma sonrasinda tespit edilen bir giivenlilik
sorununa cevap olarak uygulamaya konulan bir risk minimizasyon programi ile o ilacla ilgili
AIR’lere olan farkindaligin arttirilabilecegi ve bdylece AIR bildiriminin hiz1 ve sayis1 arttirilarak
ilacla ilgili daha saglikli bir takip yapilmasinin miimkiin olabilecegi diistintilmektedir (T.C. Saglik
Bakanligi, 2022). Ote yandan 6zellikle EKITI nin rutin dis1 sekilde uygulanmaya baslanmasinin
bir sonucu olarak, tiiketim tarafinda yer alan paydaslarda olusturdugu giivenlilik endisesi hissi,

ilgili Giriinlerin tiiketimlerinde baz1 degisimlere yol agma potansiyeli tagtyabilir (Akici, 2024).
4.7. Nadir Hastaliklar ve Yetim ilaclarim EKITI ile Iliskisi:

Nadir hastaliklarin tanimi ile ilgili evrensel bir tanim olmamakla birlikte iilkelerin mevzuat ve
politikalarina bagl olarak farkli iilkede degisik tammlamalar mevcuttur. Ornegin, goriilme
sikligina gore AB’de en fazla 1/2000, ABD’de 1/200.000, Japonya’da ise 1/50.000 kiside goriilen
ve genellikle seyrek rastlanan kronik ve genellikle ilerleyen hastaliklar nadir olarak

tanimlanabilmektedir. Diinyanin en genis nadir hastaliklar hasta dernekleri ag1 olan EURORDIS
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tarafindan benimsenmis olan degere gore ise AB’de yaklasik 30 milyon, diinya genelindeyse
yaklasik 300 milyon kisinin nadir hastaliklardan etkilendigi tahmin edilmektedir (IQVIA
Tiirkiye’de Nadir Hastaliklar Raporu, 2023). Tiirkiye’de SB tarafindan yayimlanan “Nadir
Hastaliklar Saglik Strateji Belgesi” ve “Eylem Plan1” basta olmak iizere tiim bu girisimlerde

AB’nin nadir hastalik tanim1 temel alinmistir (T.C. Saglik Bakanligi, 2022).

Tiirkiye’de hekimler hastalarina tan1 koymak i¢in SB’nin e-Nabiz sistemine girerken diinyada ve
iilkemizde kullanilmakta olan ICD-10 kodlama sisteminden yararlanmaktadir. Bilinen yaklasik
8000 nadir hastalik arasinda yalnizca 500 nadir hastalik i¢in bir tan1 kodu belirlenmis oldugu ve
bu sisteme hastaliklarin net tan1 kodu her zaman girilemedigi i¢in hastay1 daha sonradan muayene
eden hekim, bazen asil tanis1 konmus olan hastalig1 sistemde gérmeyebilmektedir. Bu yilizden nadir
hastaliga sahip bireylerin ilk etapta bagvurdugu hekimlerin ilgili hastaliklar konusunda bilgi ve
biling diizeyinin yiiksek olmasi ve bu gibi hastaliklardan siiphelenildigi durumlarda hastanin vakit
kaybedilmeden ilgili uzmanlik dalina yonlendirilmesi hastaligin erken teshisinde ve hastalarin

tedavi sansinin artmasinda ve takibinde biiyiik 6nem tagimaktadir (IQVIA, 2023).

Nadir hastalik smniflandirmasinda genetik hastaliklar, nadir kanser tiirleri, konjenital
malformasyonlar, otoimmiin hastaliklar, toksik hastaliklar, enfeksiyonlu hastaliklar, tropik
enfeksiyonlu hastaliklar ve dejeneratif hastaliklar sayilabilmektedir. AB tanimlamasma gore
yaklagik 6000-8000 adet nadir hastalik bulunmaktadir. Bu hastaliklarin yaklagik %71,9’u genetik
kokenli olup %69,9’u ¢ocukluk caginda ortaya c¢ikmaktadir. Bu hastaliklarin bazilar1 viicudun
sadece bir sistemini etkilerken, bircogu birden fazla sistemi etkilemektedir. Bircok cocuk hasta
nadir hastaliklarin hayati tehdit veya kronik olarak zayiflatici etki olusturmas: sonucunda
yetiskinlige ulasamadan Once hayatini kaybedebilmektedir (IQVIA, 2023; Tiirkiye Saglik
Enstitiileri Bagkanligi, 2019).

Son yillarda ilag sektoriinde yasanan gelismelere ragmen halen nadir hastaliklardan etkilenmis
olan hastalarin %10’undan az1 tedavi edilebilmekte ve ¢ogu hastanin tibbi ihtiyact
kargilanamamaktadir. Bunlarin nedenleri arasinda nadir hastaliklarin dogal seyrinin yeterince
anlasilamamasi, klinik ¢caligmalar1 yiiriitmek i¢in sinirli sayida hasta bulunmasi, nadir hastaliklarin
sonuglarini tahmin edebilen belirteglerin olmamasi, tedavi etkisindeki heterojenite, farkli ulusal
kurumlar arasindaki onay siirecinin uyumlastiriimas: konusundaki farkliliklar sayilabilmektedir

(Melnikova, 2012).
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Belirli bir nadir hastalifin tedavisinde, teshisinde ya da onlenmesinde kullanilan tibbi {riinler
yetim ilag olarak adlandirilmaktadir (Franco, 2013). Yetim ilaglarin nadir hastaliklarin tedavisinde
sagladigi faydalar arasinda, hastaligin semptomlarint  diizenlemek ve iyilestirmek
sayilabilmektedir (Melnikova, 2012). Bu ilaglarin piyasada bulunabilirligi ve ilaclara kolay erisim
konusu morbidite ve mortaliteyi azaltmak konusunda olduk¢a 6nem tasimaktadir (Gammie &
Babar, 2015). Tiirkiye’de yetim ila¢g mevzuati ile ilgili calismalar 2008 yilinda yayimlanan “Klinik
Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik” icerisinde ilk defa yer almis ve hazirlanan “Yetim Ilaglara
[liskin Kilavuz Taslag1” Nisan 2011°de sektdr goriisiine sunulmustur. Fakat {ilkemizde halen yetim
ilag tanimi1 ve yetim ilaclara 6zgli dogrudan mevzuat ac¢ig1 varligini korumaktadir. Nadir
hastaliklarin tedavilerinde kullanilan ilaglar pazara erisim ve geri 6deme siirecleri, cogu durumda
diger tedaviler icin belirlenen kurallara tabi olarak yiirtitilmektedir (Koken ve ark., 2018; IQVIA,
2023).

2012°de yayimlanan EURORDIS verilerine gore nadir hastaliklar, diinya genelinde popiilasyonun
yaklasik %6-8’inde goriilmektedir ve ilgili yetim ilaci gelistiren ilag firmasinin bu ilagtan kar elde
edemedigi icin bu konuyla ilgili daha ¢ok ¢alisma yapilabilmesi i¢in hiikiimet ve diizenleyici
otoritelerin destegine ihtiya¢ duydugundan bahsedilmektedir (Franco, 2013). Bunun yaninda
diisiik popiilasyonda gozleniyor olmasina ragmen yetim ilaglarin yiiksek primli fiyata sahip
olmasi, onlar1 kiiciik pazarlarda bile 6nemli gelir kaynagi haline getirebildigi durumlar da s6z

konusu olabilmektedir (Food and Drug Administration, 2022).

Genel olarak yetim ilaglarin ¢cogu yeni bir molekiiler yapiya sahip oldugu i¢in son derece yenilike¢i
bir teknoloji kapsaminda ele alinabilirler. 2000-2008 yillar1 arasinda FDA tarafindan onaylanan
yetim ilaglarin yeni kimyasal ilaglarin %22’sini, yeni biyolojiklerin ise %31’ini olusturdugu
belirtilmistir (Food and Drug Administration, 2022). Bu durum, yetim ilaglarin da EKITI

kapsaminda iglem goren 6zel ilag gruplari arasinda yer almasinin geregine isaret etmektedir.
4.8. Biyoteknolojik ve Biyobenzer ilaglarin EKITT ile iliskisi:

Biyoteknolojik ilaclar: Biyoteknolojik ilaglar, geleneksel yontemler kullanilmadan
biyoteknolojik sistemler ve canli mikroorganizmalar kullanilarak {iretilen, 6zellikle onkoloji,
enfeksiyon ve otoimmiin hastaliklar basta olmak {izere seyri ve tedavisi klasik hastaliklara gore

oldukca zor olan ve klinik gelistirme, isleme ve dagitim maliyeti kimyasal ilaglara gore oldukga
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yiiksek olan ilaglardir. EMA’nin tanimlamasina gore biyolojik ilag, kisaca etkin maddesi biyolojik

olan bir iiriin olarak ifade edilmektedir (iskit ve ark., 2020).

Biyoteknolojik ilaglar, kimyasal ilaglara kiyasla molekiil agirligi daha biiyiikk oldugu icin
permeabiliteleri daha az, oral uygulamalarda ¢ok tercih edilemeyen, immiinojenesiteye yatkinlik,
tasima, ¢ozme ve maliyet sorunlar1 bulunan ilaglardir (Pineda ve ark., 2016; Tamer & Degim,
2016). Biyoteknolojik ilaglar, 1982 yilinda insiilin ile somut bigimde insanoglunun tibbi
uygulamalarinda yer almaya baglamistir. Cesitli hormonlar, sitokinler, enzimler, kan ve plazma
iirlinleri, immiinolojik iiriinler, gen-hiicre tedavisi iiriinleri ve monoklonal antikorlarla iiretimi
artarak devam etmis ve uzun yillardir 6zellikle onkoloji, enfeksiyon, otoimmiin hastaliklar ve
solunum sistemi hastaliklar1 gibi tedavisi zor seyreden birgok hastaligin iyilestirilmesinde ¢ok
biiyiik destekler saglamis ve hastalarin yasam kalitesini ve siiresini artirmistir ((Iskit ve ark., 2020;

Pineda ve ark., 2016).

Biyobenzer Ilaclar: Aktif maddeleri 6nceden ruhsatlandirilmis olan ve biyolojik ilaglara oldukea
benzeyen fakat birebir aynisi olmayan biyolojik bir kaynaktan elde edilen aktif maddeleri iceren
ilaglardir. Orijinalleri olan biyoteknolojik ilaglar gibi biyobenzer ilaglar da canli hiicreler
kullanilarak {iretilen, molekiiler yapisi olduk¢a biiylik ve karmasik olan bir ilag kategorisidir.
Uretimi ve saflastirma asamas1 esnasinda referans iiriinden farkli bir iiretici ve hiicre dizileri
kullanildig1 i¢in saflik, giivenlilik ve etkinlik agisindan referans iiriine gore kiiciik yapisal
farkliliklar gosterebilmektedir (Kiigiik ve ark., 2021; Thula ve ark., 2015). Bir biyobenzerin
gelistirilmesinde temel prensip, biyobenzer ile referans iirlin arasindaki benzerligi, referans ilacin
giivenliliginin ve etkinliginin biyobenzerlere yansitilabilecegini garanti edebilecek mevcut olan en
iyi teknikler araciligiyla olusturabilmektir. Bu nedenle, pazarlama izni verilen biyobenzerlerin,
referans irlinle karsilastirilabilir saflik, giivenlilik ve etkinlik Ozelliklerine sahip oldugu
varsayilmaktadir (Akict & Vizdiklar, 2021; Thula ve ark., 2015). Bununla birlikte diger ilaglarda
oldugu gibi, biyobenzer ilaglar da farmakovijilans ve RYP’ye tabi tutulmaktadir. Bu plan dahilinde
iirtin gelistirme sirasinda belirlenen riskler, potansiyel riskler ve iiriiniin ruhsatlandirilmasindan
sonraki risklerinin nasil ele alinacagi gibi durumlar dikkate alinmaktadir. Bu dogrultuda
biyobenzerler ve referanslar1 arasindaki giivenlilik sinyallerindeki potansiyel farkliliklar da tespit

edilmeye calisilmaktadir (Calvo & Zuniga, 2014).
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Viicudumuzun sentezleyemedigi ve disaridan almamiz zorunlu olan eksojen proteinlere karsi
bagisiklik sisteminin verdigi cevap olarak ifade edilen immiinojenisite kavrami tiim biyoteknolojik
ve biyobenzer ilaglardaki en dnemli giivenlilik kriterini teskil etmektedir. Bu ilaglar, biiyiik ve
kompleks yapilara sahip olduklari igin viicutta immiin yanit olusturma ihtimali oldukga yiiksektir
(Iskit ve ark., 2020; Akic1 & Vizdiklar, 2021). Bu yiizden biyoteknolojik ve biyobenzer ilaglari
kullanan hastalarin karsilastigi AIR’lerin tedavileri siiresince diizenli bildirimi biiyiik dnem
tasimakta ve bu durum biyoteknolojik ve biyobenzer ilaglarda da ek izleme alinmasi gerekliliginin

Onemine isaret etmektedir.

Biyobenzer ilaglar i¢in onay verilirken, referans iirliniin ilk onay1 i¢in gerekli olandan daha az
sayida hasta verisi ile genellikle yetinilir. Onceden onaylanmus bir biyolojik iiriine benzerligi
dikkate alindig1 i¢in biyobenzerlerin bu kisaltilmis islemler neticesindeki onay durumu, ruhsat
sonrast gilivenlilik verilerinin toplanmasinin 6nemini daha da artirir. Dolayisiyla giivenlilik
profillerinin daha iyi aydimlatilmasinda EKITI kritik deger tasir (Akict & Vizdiklar, 2021; Calvo
& Zuniga, 2014).

Sonug olarak biyoteknolojik, biyobenzer ve yetim ilaglar son yillarda tiiketimleri dramatik artis
kaydeden ve istisnalar1 hari¢ EKITI kapsaminda islem géren ozel ilag gruplarn arasinda yer
almaktadir (T.C. Saglik Bakanligi, 2014). Biyoteknolojik, biyobenzer ve yetim ilaglarin yukarida
sayilan 6zel nitelikleri nedeniyle bu ilaglarin GCI ve EKITI islemlerinin tiiketimine yansimalar
diger ilaclara kiyasla daha fazla farkliliklar1 barindirma potansiyeli tasiyabilir. Dolayisiyla bu
caligmada tiim ilaglarin tiiketimlerinin yani sira s6z konusu kritik bu ila¢ gruplarinin tiikketimlerinin

ayrica incelenmesi geregi duyulmustur.
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5. GEREC ve YONTEM

5.1. Calisma Tasarimi

Kesitsel tipteki bu ¢aligmada kullanilan veriler retrospektif olarak toplandi. Toplam iki boliimden
olusan bu ¢alismanin ilk boliimiinde EKITI’ler ve giivenlilik gerekcesiyle GCI’lerin ilag gruplar,
endikasyonlar1 gibi farmakolojik 6zellikleri analiz edildi. Ilgili saglik otoritelerinin 14.07.2014 -
14.01.2024 tarihleri arasinda (¢alisma periyodu) ek izlem ve geri ¢ekme islemleri dogrultusunda
yayimladigi listelerdeki ilaglarin tiimii incelenerek, bunlarin ruhsat tarihleri ve s6z konusu igslem
tarihleri arasindaki siire ve islemlerin gerekceleri degerlendirildi. Bu ilaglardan biyoteknolojik ve

yetim ilag olanlarina ilave analizler yapilarak EKITI ve GCI olma &zellikleri ayrica incelendi.

Calismanm ikinci boliimiinde ise ¢alisma periyodunda EKITI veya GCI islemi yapilmis olan
ilaclarin pazardaki tiikketim diizeylerinin s6z konusu islemler sonucunda nasil ve ne ydnde
etkilendigi arastirildi. Bu dogrultuda s6z konusu islem tarihlerinin en az 6’sar aylik zaman dilimini
kapsayacak sekilde IQVIA-Tiirkiye biriminden ¢alisma periyodundaki depo satis verileri toplandi
ve analiz edildi. IQVIA, ilag arz ve dagitim siireglerinde satis, fiyat ve eczaneden depoya yapilan
iade diizeltmeleri dahil olmak iizere piyasa hareketlerine iligkin verileri toplayan uluslararasi
kurulustur (Vural ve ark., 2024). Bu calismada IQVIA-Tiirkiye’den elde edilen veriler, ecza
depolarindan perakende eczanelere satilan ilag¢ kutu say1 ve maliyet verilerini kapsamaktaydi. Bu
dogrultuda EKIiTI’lerin ve GCI’lerin ilgili saglik otoritelerince yiiriitiilen islemlerinin birer yil
oncesi ve sonrasini kapsayan zaman dilimlerinde Tirkiye geneline ait IQVIA-Tirkiye’den
edinilebilen ilag¢ tiiketim ve maliyet verileri toplanmaya ¢alisildi. Teknik nedenlerle baslangic
verileri 2014 yili temmuz ay1 ile baslatilabildi ve son veri 2024 y1li temmuz ayim1 kapsamaktaydi.
Buna gore tiiketim diizeyi arastirilan EKITI ve GCI’lerin kendileri ve/veya kardeslerinin ¢alisma
tasarimi geregi en az 6’sar aylik verisine erisilebilenleri dahil edildi. Bu sart1 saglamak i¢in EKITI
veya GCI islemleri calisma periyodunda gergeklestirilmis olan ilaglarin (bu siirecte yeni ruhsat
almis ilaglar haric) tiiketim verileri incelenebildi. Yeni ruhsat almus ilaglar pazara EKITI olarak
girdi ise bu ilaglarda EKITI 6ncesi 6 aylik tiiketim verisine erisim sart1 aranmadi. Calismaya
Marmara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu onaymin ardindan baslandi (Toplantt Tarihi ve Onay Sayisi: 19.03.2024-30, Ek 1),
(Revizyon Tarihi ve Onay Sayist: 14.06.2024-816098, Ek-2).
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5.2. EKITI ve GCI’lerin Ozelliklerinin Incelenmesi

Arastirmanin ilk béliimiinde ¢alisma periyodunda TITCK’da ve EMA’da yayimlanan EKITI
listelerinde ortak olarak yer alan ilaglar belirlenip degerlendirmeye alindi. GCI’ler belirlenirken
ulusal alanda TITCK’nin, uluslararas1 alanda ise DSO, EMA, FDA ve MHRAnin yayimladig
raporlardan yararlanildi. Calisma periyodunda yukarida belirtilen uluslararasi saglik otoritelerince
piyasadan giivenlilik nedenleriyle geri ¢ekilmis olan ve TITCK tarafindan da giivenlilik nedeniyle
geri ¢ekilmis ve/veya ruhsati askiya ya da pasif listeye alinmis olan ilaglar belirlenip

degerlendirmeye alindi. Her iki gruptaki ilaglarin 6zelliklerinin ayrintisina asagida yer verilmistir.
5.2.1. EKITI’lerin Ozelliklerinin incelenmesi

Calisma periyodunda toplam 83 adet ilacin TITCK ’nin ve EMA’nin yayimladigi EKITI listelerinin
her ikisinde de ortak yer aldigi belirlendi (Tablo 1). Bu islemlerde aralik 2023’te EMA’nin
yaymmladig: giincel kiimiilatif listede yer alan ve TITCK *nin ¢alisma periyodu igerisine denk gelen
herhangi bir zaman diliminde yayimlamis oldugu listede yer alan ortak ilaglar belirlendi. Bu ila¢lar,
farmakolojik o6zelliklerine [ait olduklar1 Anatomik Terapotik Kimyasal (ATC) siniflamasina,
biyoteknolojik/biyobenzer ve yetim ilag olup olmama durumlarina gore], ulusal ve uluslararasi
ruhsat tarihlerine, EKITI listesine eklenme tarihlerine, EKITI listesinde kalma siiresine ve/veya
listeden ¢ikma tarihine gore degerlendirildi. Ilaglarin birden fazla ATC kodu olmasi durumunda,
cogul kodlardan hangisine uydugu agik¢a belirtilmemis olan ilaglarda 6ncelikle endikasyon uyumu
arandi. Bunun yetersiz kalmasi halinde endikasyon aralig1 daha genis olan ATC kodu tercih edildi.
[laglarin EKITI olma gerekgeleri degerlendirilirken ilgili mevzuat geregi ek izlem gerektiren yeni
bir etkin madde olma durumu veya piyasada var olanin sonradan ek izleme dahil edilme durumu

da degerlendirildi.

EKITI’lerin incelenecek bilgileri elde edilirken asagida belirtilen web sitelerinden ve raporlardan
yararlanildi. Bu kaynaklardan dogrudan ulagilamayan ilave bilgiler i¢in ise diger literatiir ve

elektronik erigimli ilag bilgi kaynaklar1 kullanildi.
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e TITCK: Ek Izlemeye Tabi Ilaglar Listesi (https://www.titck.gov.tr/dinamikmodul/57),

e TITCK: KUB/KT Listesi (https://www.titck.gov.tr/kubkt),

e EMA: List of Medicines Under Additional Monitoring (https://www.ema.europa.

eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisati

on/medicines-under-additional-monitoring/list-medicines-under-additional-monitoring),

e NIH: National Institutes of Health: Inxight: Drugs (https://drugs.ncats.io),

e Drugbank Online: Database for Drug and Drug Target Info (https://go.drugbank.com/),

e Orphanet (https://www.orpha.net/en/drug/trade substance).

EKIiT1’lerle ilgili iki kritik tarih bulunmaktadir. Bunlardan ilki her bir ilacin otorite tarafindan
EKITI listesine girme (ek izleme girme) tarihi, digeri ise belli araliklarla otoritelerce listelerin
giincellendigi “giincel EKITI liste yayimlanma tarihi”dir (European Medicines Agency, 2013).
EKITI’lerin Tiirkiye’de ve EMA’da ek izlemde kalma siireleri degerlendirilirken su durumlar
gozetildi. Ek izleme girme tarihi TITCK’da giin-ay-y1l olarak, EMA’da ise ay-yil olarak
listelenmisti. Bu iki otoritenin verilerini saglikl bir sekilde karsilastirabilmek icin TITCK verileri
EMA’ya uyarlanarak iki kurumun verisi de ay-yil olarak degerlendirmeye alindi. iki otorite
arasinda so6z konusu ilaca ait EKITI isleminin baslatilma tarihleri arasindaki fark (TITCK’daki
tarthten EMA’daki tarihin ¢ikartilmasi ile) ay cinsinden analiz edildi. Ek izlemde kalma stireleri
hesaplanirken asagidaki formiillerdeki belirtildigi gibi ¢alisma periyodunun son aymdan (TITCK
ve EMA’nin yayimladig: giincel ek izlem listelerinde varligin1 koruyan ilaglar i¢in) ilacin ilk ek
izleme girme tarihi ¢ikartilarak islem yapildi. Calisma periyodu igerisinde séz konusu listelerden
¢tkmis olanlar iginse son tarih olarak ilacin arttk EKITI listesinde yer almadigi ilk listenin
yayimlanma tarihi dikkate alindi. Calismanin yapildig: tarihte TITCK nin giincel ek izlem listesi
12.12.2023’te, EMA’ninki ise 05.12.2023’te yayimlanmisti. Bu tarihler dahilinde ulusal ve

uluslararasi ek izlemde kalma siiresi asagida belirtilen formiillerdeki gibi hesaplanda.

EKITI’de Kalma Siiresi = ilacin Artik Yer Almadig: Ik EKITI Liste Yayim Tarihi (ay-yil) -
Macin Ik Kez Yer Aldigi EKITI Listesinin Yayim Tarihi (ay-y1l)

EKITI’de Kalma Siiresi = Calisma Periyodunun Bitis Tarihi (ay yil) - Ilacin Ik Kez Yer Aldig
EKITI Listesinin Yayrm Tarihi (ay-y1l)
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Tablo 1. Calisma periyodunda EKITI kapsaminda incelenen ilaglar ve ilag gruplar.

No | ATC-5 kodu | Etkin madde ATC-3 ilac¢ grubu

1 A10BJ06 Semaglutid Kan sekerini diigiiren ilaglar

2 A16AB09 Idursulfaz

3 | AI6ABI3 Asfotaz alfa Diger sindirim sistemi ve metabolizma

4 | A16AB14 Sebelipaz alfa ilaglary

5 A16AX10 Eliglustat

6 B02BD02 Turoktokog alfa . . .
K vitamini ve diger hemostatikler

7 B02BD04 Nonakog beta pegol

8 B03XAO05 Roksadustat . .
Diger anemi ilaglar1

9 B03XA06 Luspatersept

10 | BOSAAO7 Hidroksietil nigasta Kan ve kan iiriinleri

11 | BO6ACO1 C1 esteraz inhibitorii Antifibrinolitik ilaglar

12 | C01DX22 Verisiguat Kalp l?astflhklarmda kullanilan
vazodilatorler

13 | C02ACO02 Guanfasin Santral etkili antiadrenerjikler

14 | CO3DAOS Finerenon Aldosteron antagf)}nst.lerl ve diger
potasyum tutan diliretikler

15 | CO3XAO01 Tolvaptan Diger ditiretikler

16 | C10AX15 Bempedoik asit Yag metabolizmasi ilaglari

17 | C10BA10 Bempedoik asit + Ezetimib Lipid modifiye edici ilaglar

DO05BB02 / N o . . . e

18 D10BAO1 Asitretin, alitretinoin, izotretinoin i¢eren oral retinoitler | Sistemik antipsoriyatik ilaglar

19 | D11AHOS8 Abrositinib Diger dermatolojik {irlinler

20 | GO3HBO1 Siproteron asetat + Etinilestradiol Antiandrojenler

21 GO3ABO7/ *Klormadinon asetat / Etinilestradiol Sistemik hormonal kontraseptifler

GO3AALS P
22 | HO1ACO08 Somatrogon On hipofiz hormonlari ve analoglari
23 | JO4AKOS5 Bedakuilin .
X Tiiberkiiloz ilaglart

24 | JO4AKO06 Delamanid

25 | JOSABI12 Sidofovir

26 | JOSABI16 Remdesivir . .

—— Direkt etkili antiviraller

27 | JOSAGOS Rilpivirin

28 | JOSAX2S5 Baloksavir

29 | JO6BAOI1 Insan normal Immunoglobulin (IVIg) Immiinoglobiilinler

Pnémokok polisakkarid serotipi 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, .
30 | JO7ALO1 9V, 14, 18C. 19A, 19F, 22F, 23F. 33F Bakteriyel asilar
31 | JO7BB02 Influenza Viriisii (Inaktif, Split) .
- - . . Viral agilar

32 | JO7BNO3 Inaktif SARS-CoV-2 viriis antijeni

33 | LO1BB0O6 Klofarabin

34 | LO1BBO7 Nelarabin Antimetabolitler

35 | LOIBCO8 Desitabin

36 | LOIEAOI Imatinib

37 | LOIEBO7 Dakomitinib

38 | LOIEDOS Lorlatinib

39 | LO1EL02 Akalabrutinib o o .

— Protein kinaz inhibitérleri

40 | LO1IEMO3 Alpelisib

41 | LO1EX12 Larotrektinib

42 | LO1EX13 Gilteritinib

43 | LO1EX14 Entrektinib
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Tablo 1. Calisma periyodunda EKITI kapsaminda incelenen ilaglar ve ilag gruplar1 (devamu).

No | ATC-5 kodu | Etkin madde ATC-3 ilac¢ grubu
44 | LOIFAOI Rituksimab
45 | LOIFC02 Isatuksimab
46 LO1FDO02 Pertuzumab ) o
47 LOIFFOI Nivolumab i/([)cl)l?lcl);ll(t)lzzrill antikorlar ve antikor ilag
48 LO1FF04 Avelumab
49 LO1FX07 Blinatumomab
50 LOIFX17 Sakituzumab govitekan
51 LO1XKO04 Talazoparib
52 L01XX44 Aflibersept* Diger kanser ilaglart
53 LO1XX73 Sotorasib
54 L02BB06 Darolutamid Hormon antagonistleri ve ilgili ajanlar
55 LO3AAI13 Pegfilgrastim Immiinostimiilanlar
56 LO4AA23 Natalizumab
57 LO4AA25 Ekulizumab
58 L04AA26 Belimumab
59 L04AA34 Alemtuzumab
60 L04AA42 Siponimod
61 L04AA44 Upadasitinib
62 LO4AAS2 Ofatumumab S
Immiinosiipresanlar
63 L04ABO1 Etanersept
64 | LO4AB04 Adalimumab
65 LO04ACI11 Siltuksimab
66 LO4AC18 Risankizumab
67 L04AC19 Satralizumab
68 L04AX04 Lenalidomid
69 L04AX06 Pomalidomid
70 MO5BXO06 Romosozumab Kemik ilaglart
71 N02CC08 Lasmiditan Migren ilaglart
72 NO6AX27 Esketamin Diger antidepresanlar
73 NO3AGO1 Valproat / Valpromid Antiepileptikler
74 NO7XX08 Tafamidis Diger sinir sistemi ilaglart
75 RO3ALO03 Umeklidinyum + Vilanterol
76 RO3ALO5 Aklidinyum + Formoterol Inhale adrenerjikler
77 RO3ALO8 Flutikazon + Vilanterol + Umeklidinyum
78 RO3BBO05 Aklidinyum Diger inhale ilaglar
79 SO01LA04 Ranibizumab* Okiiler vaskiiler bozukluk ajanlar1
0| votanss | B ok sl Sl Do de |
81 VO03ACO03 Deferasiroks Diger tiim terapdtik triinler
82 | VI10XXO03 Radyum-223 dikloriir . . .
Diger terap6tik radyofarmasétikler
83 V10XX04 Lutesyum

* Calisma periyodunda EKITI olarak TITCK nin yayimladig listede baslangigta varken sonra listeden ¢ikan ilaglar
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[laglarm ruhsat tarihleri belirlenirken ulusal diizeyde TITCK daki ruhsat tarihi (y1l); uluslararasi
diizeyde ise «Inxight Drugs ve Drugbank» kaynaklarinda beyan edilen tarihler (yil) kullanildi.
Ilgili etkin maddelerin tiim miistahzarlar1 arasinda en eski tarihte ruhsat almis olann tarihi esas

alindi. EKiTI’lerin ulusal ve uluslararasi ruhsat tarihlerinde delta degerleri de hesaplandi.

Ilaglarin ruhsat aldiktan sonra yayimlanan ilk ek izlem listesinde yer almasi durumunda o ilag
“baslangigta EKITI” olarak simiflandirilirken, ruhsat tarihinden sonraki ilk ek izlem listesinde yer
almayip daha sonra yayimlanan ek izlem listelerinden birisinde yer alan ilaglar ise “sonradan

EKIiTi” olarak simiflandirildi.

Calismaya dahil edilen tiim EKITI’lerin biyoteknolojik ve yetim ilag olup olmama durumlarini
belirlemek i¢in kamuya agik olan ilag bilgi kaynaklarindan sirasiyla “Inxight Drugs ve Drugbank”
ve “Orphanet”ten yararlanildi. Orphanet’te Avrupa’da halen yetim ilag statiisiinde olanlar “yetim

ilag” olarak degerlendirildi.
5.2.2. GCI’lerin Ozelliklerinin Incelenmesi

GCl’leri belirlemek i¢in ulusal ve uluslararasi saglik otoriteleri tarafindan yayimlanan kamuya
acik kaynaklar kullamldi. Ulusal alanda TITCK’nin ilag geri ¢cekme ile ilgili duyurularindan,
uluslararasi alanda ise DSO, EMA, FDA ve MHRA’nin raporlarindan yararlanildi.

e TITCK: ilag Geri Cekme Duyurulart

(https://www.titck.gov.tr/searchGeneral ?term=geri+%C3%A7ekme).

e DSO: WHO Pharmaceuticals Newsletter (https://www.who.int/publications/i) ve WHO

Drug Information (https://www.who.int/our-work/access-to-medicines-and-health-product

s/who-drug-information),

e EMA: Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) Meetings, Newsletter

arsivleri (https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovi

gilance/signal-management/prac-recommendations-safety-signals#prac-recommendations

-on-safety-signals-section),

e FDA: Drug recalls, MedWatch, Geri c¢ekme ve gilivenlilik uyarist arsivleri

(https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/drug-safety-communications),

e MHRA: Drug Safety Update Documents (https://www.gov.uk/drug-safety-update).
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Calisma periyodunda yukarida belirtilen uluslararasi saglik otoritelerinin en az biri tarafindan
piyasadan giivenlilik nedeniyle geri ¢ekilmis olan ve TITCK tarafindan da giivenlilik nedeniyle
geri cekme/askiya/pasif listeye alma islemi olan toplam bes ila¢ belirlendi: Fenspirid, gadodiamid,
gadopentetat, gadoversetamid ve ranitidin. Bu ilaglar, farmakolojik 6zelliklerine (ait olduklart ATC
diizeyine, biyoteknolojik/biyobenzer ve yetim ilag olup olmama durumlarina gore), ulusal ve
uluslararas1 ruhsat tarihlerine, geri ¢ekme/askiya/pasif listeye alinma durumu, nedenleri ve
tarihlerine gore degerlendirildi. Ulusal ve uluslararasi saglik otoriteleri arasinda s6z konusu ilaca
ait GCI isleminin baslatilmas tarihleri farki (ulusal tarihten uluslararasi tarihin ¢ikartilmast ile)
analiz edildi. Bes ilacin geri ¢ekilme nedenleri ve geri ¢eken otoriteleri Tablo 2’de kisaca
belirtilmistir.

Tablo 2. Calisma periyodunda hem Tiirkiye’de hem de diinyada ilgili saglik otoritelerince
giivenlilik gerekgesiyle geri ¢cekme/askiya/pasif listeye alma islemi uygulanmis ilaglar.

Saghk Geri ¢cekme/aski/pasif liste islem tarihi

AELE | Etkin madde | ATC-5 kodu Giivenlilik islemi nedeni
Otoritesi .

Tiirkiye Yurtdisi

EMA Fenspirid R0O3DXO03 4 Temmuz 2019 16 May1s 2019 (EMA) Kalpte ritim problemleri
EMA, L 23 Kasim 2017 (EMA); . ..
MHRA Gadodiamid VO8CAO03 1 Mart 2018 | Subat 2018 (MHRA) Noérolojik problemler
EMA, 23 Kasim 2017 (EMA); 1
MHRA Gadopentetat VO08CAO1 1 Mart 2018 | Subat 2018 (MHRA) Noérolojik problemler
EMA, . 23 Kasim 2017 (EMA); 1
MHRA Gadoversetamid | V08CA06 1 Mart 2018 | Subat 2018 (MHRA) Noérolojik problemler
FDA Ranitidin A02BA02 4 Aralik 2020 1 Nisan 2020 (FDA) Karsinojenisite

5.3. EKITI ve GCI’ler ile Bunlarin Kardes ilaclarmin Tiiketim ve Maliyetine Iliskin
Analizler

Calismanin ikinci béliimiinde ilk boliimde tespit edilen toplam 82 EKITI ve 5 GCI’nin calisma
periyodundaki tiiketim ve maliyet verileri IQVIA-Tiirkiye’den talep edildi. Ilgili zaman dilimine
ait IQVIA-Tiirkiye’den 51 EKITI ve 1 GCI’nin ilgili tiiketim ve Tiirk liras1 (TL) cinsinden maliyet

verisi edinildi ve analiz edildi.

EKITI/GCI’ler i¢in TITCK ruhsatl ilaglar listesinde (12.01.2024 tarihli Ruhsatli Beseri ilaclar

Listesi) yer alan iriinlerin aynt ATC-4 koduna sahip fakat farkli ATC-5 kodlu olanlar1 “kardes
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ilaglar” olarak tanimlandi. Bu listede her bir EKITi nin kardes ilaglar1 belirlendi, toplam 486 adet
kardes ila¢ (birbirinin kardesi olup tekrarlayan ilaglar dahil) bulunmaktaydi. Bu ilaglarin
endikasyon temelli kardeslik diizeyleri belirlenirken ilaglarn kisa iiriin bilgilerinden (KUB)
yararlanildi. Ilaglarm KUB bilgileri incelenirken o6ncelikle TITCK’daki giincel KUB’leri
kullanild1. Ilacin KUB’iine TITCK’dan erisilemiyorsa bu durumda sirasiyla ruhsat sahibi olan
firmadan ve ilacin Tiirkiye disindan erigilen {riin bilgisinden (Summary of Product
Characteristics-SmPCs) yararlamildi. Ilgili ilaglarin birden fazla miistahzar1 bulunmas: halinde
yararlanilan KUB’{iniin seciminde o ilacin beyan edilen en kapsamli endikasyon bilgisine sahip
olan ve genel popiilasyona (¢ocuk, yasli, gebe vb. i¢cin en az kisitlamasi olan) yonelik olan
miistahzarmm KUB'ii secildi. Ayrica, tiim EKITI/GCI’lerin kardeslerinin belirlenmesinde

uygulama yollartyla uyumlu farmasotik formlarinin ayni olmasina da dikkat edildi.

EKITI’lerden biri olan “klormadinon asetat/etinil estradioliin (ATC: GO3AA15) lisans: Tiirkiye’de
iptal edildigi icin KUB’{ine ulasilamadi, yerine SmPC’sinden yararlanildi. Bu ilacin Tiirkiye’deki
ATC kodu karsiligi (GO3AB07) SmPC’sinden farkli oldugu i¢in kardes ila¢ degerlendirmesinde
ilacin her iki kodu da kullanildu.

Her bir EKITI/GCI’nin secilen KUB’iindeki beyan edilen endikasyonlar ile bu ilaglarin
kardeslerinin KUB’iindeki endikasyonlarin benzerligi coktan aza dogru “A, B, C, D ve E” olarak
gruplandirildi. Buna gore benzerlik grubu belirlenirken EKITI olan bir ilacin kardesiyle arasindaki
endikasyon benzerlik derecesi tiimiiyle ayni1 ise “A”, %99-75 benzerse “B”, %74-50 benzerse “C”,
%49-25 benzerse “D” ve %25’ten az ise “E” kategorisinde benzer olarak kabul edildi. Bu
gruplandirmalar 4 farkli arastirmaci tarafindan hiyerarsik sirayla degerlendirilerek yapildi.
Endikasyon benzerlik gruplandirilmasi islemi tamamlandiktan sonra benzerlik diizeyi %50’ nin
altinda kalan kardes ilaglar (D ve E kategori) ve tiiketim verisi olmayan/¢alisma periyodunda
erisilemeyen EKITI/GCl'ler tiiketim verilerinin analizlerine dahil edilmedi. Kardesi olmayan

EKITI’ler ise sadece kardes analizine dahil edilmezken tiiketim ve maliyet analizine dahil edildi.

[lag tiiketimi, {inite ve DID (1000 kisi basina diisen tanimlanmis giinliik doz) olarak belirtildi. Bu
verilerde bir “iinite”, bir kutu ilag olarak ifade edildi. DSO’niin tanimlamasinda yetiskinlerde
hastaliklarin tedavisinde kullanilan bir ilacin giinliik 6nerilen dozu “tanimlanmis giinliik doz”

(DDD) olarak ifade edildi (WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology, 2024).
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Bir popiilasyonun belli bir zaman diliminde kullandig1 ve toplam DDD degeri dikkate alinarak

hesaplanan DID’nin formiilii asagidaki gibidir.

Tiiketilen iinite sayis1 x Bir iinite ilagtaki giinliikk doz x 1000

Gin sayis1 x Popiilasyon sayisi
Ilaglarm her bir miistahzar1 igin aylik ilag iinite tiiketimi sayis1 ve DDD degerleri ilgili ayda
bulunan giin sayist ile iilke genelindeki niifus hesaplamalarinda kullanilarak her ay i¢in DID olarak
ilag tiiketimi hesaplandi. Ulke geneli niifus verileri i¢in Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun yayimladig
ilgili ayin ait oldugu yilin basindaki ve sonundaki niifusun ortalamasi dikkate alinarak o ayin
niifusu olarak kabul edildi. Ulke niifusu ¢alisma periyodunun baslangici ve bitiminde sirasiyla

77.695.904 ve 85.372.377 idi (Tiirkiye Istatistik Kurumu, 2024).

Elli bir EKiTI’den 30’unun baslangigta EKITI, 21’inin ise sonradan EKITI oldugu gériildii.
Baslangigta EKITI olan ve sonradan EKITI olan ilaglarn yukarida belirtilen kriterlere gére ATC-
4 diizeyindeki kardes ilaglar1 belirlendi. 51 EKiTi’nin 82 kardes ilacinin tiiketim ve maliyet
verileri IQVIA-Tiirkiye’den talep edildi. Verisine erisilebilen toplam 50 kardes ilacin 29’u
baslangicta EKITI olanlarin kardesi 21°i ise sonradan EKITI olanlarin kardesleri idi. DDD degeri
olan ve en az 6 aylik tiiketim verisine erisilebilen toplam 8 EKiTi’nin tiiketim analizi yapilds, kalan
13 EKITI ise DDD ve/veya yeterli siire verisi olmadig icin tiiketim analizlerine dahil edilemedi.
Tiiketim analizlerine dahil edilen 8 EKITI’den ii¢iiniin toplam 6 kardesinin verisine de erisilebildi

ve bunlar incelendi (Sekil 1).

EKIT1’lerden biri olan “asitretin ve izotretionin igeren tiim miistahzarlar” tanimlamasina uyan iki

ilag, tilketim analizlerinde asitretin ve izotretionin olarak iki ayri ilag seklinde degerlendirildi.

GCT’lerin kardesleri de yukarida EKITI’lerin kardeslerinin belirlenmesinde izlenen yontem ile
saptandi. Buna gore 5 GCI’den ranitidin hari¢ diger dort ilacin (fenspirid, gadodiamid,
gadopentetat ve gadoversetamid) tiiketim verisi IQVIA-Tiirkiye’den edinilemedi. Ranitidin ve iki
adet kardes ilacina (nizatidin ve famotidin) ait toplam ii¢ adet ilacin tiiketim ve maliyet verileri

IQVIA-Tirkiye’den edinilebildi ve tiiketim analizlerine dahil edildi.

Maliyet analizlerinde her miistahzarin TL cinsinden aylik maliyet verileri belirlendi. Calisma
periyodunda yasanabilecek TL temelli dalgalanmalari standardize edebilmek i¢in analizlerde Avro

cinsinden hesaplamalar yapild1 (T.C. Merkez Bankasi, 2024). Calisma periyodunun basinda ve
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sonunda ilaglarin maliyet analizlerinde kullanilan Avro/TL doviz satis kurlar1 sirasiyla 2,8912 TL
ve 32,9717 TL idi. Verilen kurlar {izerinden ilgili ilaglarin fiyatlar1 hesaplanarak uyumlastiriima

yapildi. Sonrasinda ¢alisma periyodunun baglangic ve bitis aylarindaki maliyetleri belirlenerek

analizler yapildu.
TITCK ve EMA'nin
yayimladigi EKITI'ler
(n=83)
|
Dislananlar:
. S. . . Tiiketim/maliyet verisine
Tiiketim verisine erisilemeyen erisilebilen EKiTi'ler
EKITTI'ler .
(n=52)
(n=32)
|
Ruhsat alirken baslangigta Ruhsat aldiktan bir siire sonra
EKITI statiisiinde olan ilaglar (sonradan) EKITI olan ilaglar
(n=30) (n=22)
Dislananlar:
DDD verisi veya en az 6 aylik
verisine erisilemeyen ilaglar
(n=14)
Kardeslerine erisilebilen 3 Sonradan E,KIT,I olap ve
EKITI <: ] ayrintili anazlrii 8e)dllen ilaglar

EKITT{’lerin kardesi olan
toplam 6 ilag

Sekil 1: EKiTI’lerin ve bunlarin kardeslerinin tiiketim verilerine ait ¢calisma akis semast.
* EKITI olan asitretin ve izotretinoin tiiketim analizlerinde iki ayr ilag olarak ele alind1.
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5.4. Verilerin Istatistiksel Degerlendirmesi

Calismanin istatistiksel analizleri IBM SPSS 29.0 ve Graphpad Prism 10.4 programlari ile yapildu.
Incelenen veriler kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde, siirekli degiskenler igin ise ortalama ve
standart sapma (SD) ve/veya medyan ve ceyrekler arasi aralik (IQR) olarak ifade edildi.
Istatistiksel degerlendirme icin 6ncelikle frekans analizleri yapildi. Karsilastirmalar icin siirekli
degiskenler normallik agisindan test edildikten sonra, normal dagilima sahipse t-testi ile normal
dagilima sahip degilse Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerde ise ki-kare testi
kullanildi. EKITI’ler ile kardeslerinin tiikketim diizeyi/maliyet degerleri arasindaki iliski normal
dagilim gosteriyorsa Pearson, normal dagilim gostermiyorsa Spearman korelasyon testi
kullanilarak analiz edildi. EKIiTI’nin kardeslerinin Tip 1 hata yiizdesinin %35’in altinda olmasi

(p<0,05), istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.
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6. BULGULAR

6.1. Ek izleme Tabi ilaclarin Durumu

Calismaya dahil edilen EKIiTI’lerin otoritelerce ek izlem listesine eklenme tarihleri, Tiirkiye’de ve
EMA’da toplam ek izlem listesinde kalma siireleri ve ruhsat tarihleri ve bu ilaglarin kardes ilag
sayilar1 listelenmistir (Tablo 3). 83 EKiTi’den 19’unun (%22,9) TITCK daki ek izlem listesine
EMA’dan daha 6nce eklendigi, 64’iiniin (%77,1) ise EMA’daki listeye TITCK’dan daha once
eklendigi gozlendi.

EKITi’lerin 50’sinin (%60,2) baslangigta EKITI oldugu, 33’iiniin (%39,8) ise sonradan EKITI
oldugu gozlendi. Sonradan EKITI olan ilaglar arasinda en sik (%45,4) “L” grubu ile karsilasildi.
Calisma periyodunda EKITI olduktan sonra giivenlilik nedeniyle geri cekilen herhangi bir ilag ile

karsilasilmadi.

EKIT1’lerin ruhsat aldiktan sonra ek izlem listesine dahil edilmesindeki ortalama siire TITCK igin
2,0+ 5,3 yil, EMA i¢in 8,0 + 13,6 y1l idi. EKITI’lerin ruhsat aldiktan sonra ek izlem listesine dahil
edilmesindeki medyan siiresi TITCK i¢in 1,0 y1l (IQR: 0-1,5 y11), EMA i¢in 2,0 y1l (IQR: 0,5-9,5
yil) idi.

Baslangicta EKITI olan ilaclarin ruhsat aldiktan sonra ek izlem listesine dahil edilmesindeki
ortalama siire TITCK i¢in <0 + 1,2 y1l, EMA i¢in 3,6 £ 8,5 y1l idi. Baslangicta EKITI olan ilaglarin
ruhsat aldiktan sonra ek izlem listesine dahil edilmesinde medyan siiresi TITCK igin <0 y1l (IQR:
<0-1,0 y1l), EMA i¢in 3,0 y1l (IQR: <0-3,0 y1l) idi (<0 y1l; bu siire baz1 ilaglarin ruhsat basvurusu

heniiz tamamlanmadan EKITI olmas1 kaynaklidir).

Sonradan EKITI olan ilaglarmn ruhsat aldiktan sonra ek izlem listesine dahil edilmesindeki
ortalama siire TITCK i¢in 5,6 = 7,1 y1l, EMA i¢in 14,2 + 17,1 y1l idi. Sonradan EKITI olan ilaglarm
ruhsat aldiktan sonra ek izlem listesine dahil edilme medyan siiresi ise TITCK igin 5,0 y1l (IQR:
1-7,0 y1), EMA i¢in 9,0 y1l (IQR: 2,0-19,0 y1l) idi.

EKITTI’lerin ruhsat aldiktan sonra TITCK’daki ek izlem listesine EMA’daki listeye gore ortalama
8,6 ay + 49,7 ay sonra eklendigi bulundu. Ilaglarin EMA ve TITCK'da ek izlem listesine dahil
edilme tarihleri arasindaki siire farkinin medyani 15,0 ay (IQR: 0,5-31,0 ay) idi.

41



Baslangicta EKITI olan ilaglarin EMA ve TITCK'da ek izlem listesine dahil edilme tarihleri
arasindaki siire farkinin ortalamasi 16,7 + 47,1 ay; medyani1 ise 21,5 ay (IQR: 5,0-31,8 ay) idi.
Sonradan EKIT] olan ilaglarin EMA ve TITCK'da ek izleme dahil edilme tarihleri arasindaki siire
farkinin ortalamasi -3,7 &+ 52,0 ay; medyani ise 6,0 ay (IQR: -54,0-21,0 ay) idi.

Calisma siiresi olan toplam 114 ay boyunca EKiTi’lerin TITCKda ortalama 53,9 + 46,4 ay ek
izlem listesinde kaldigi; medyaninin ise 34,0 ay (IQR: 10,0-110,5 ay) oldugu goriildii. EMA’da
ise 68,7 = 51,7 ay ek izlem listesinde kaldig1; medyaninin ise 50,0 ay (IQR: 36,0-108,5 ay) oldugu
goriildii. Toplam 80 ilag ¢alisma periyodu igerisinde TITCK nin ek izlem listelerinde varligini
korumusken bu listelerden ¢ikmis olan ii¢ ilacin (aflibersept, klormadinon asetat/etinil estradiol ve

ranibizumab) ek izlem listesinde ortalama 37,0 + 57,5 ay kaldig1 hesaplandi (Tablo 3).

Calisma periyodunun bitis tarihinden dnceki 60 aylik zaman dilimi icinde TITCK’da EKITI olan
ilag say1s1 51 (%61,4) idi. ilk EKITI olma tarihinden itibaren ¢alisma periyodu igerisinde gegen
stiresi 60 aydan fazla olan 32 (%38,6) ilag bulunmaktaydi. Bunlardan ti¢ii (%9,4) ¢aligma periyodu
icerisinde EKITI listesinden cikartilmist: (ikisi birer yil, bir tanesi ise on yil listede kalmistr).
Yinelenen EKITI listelerinde bulunanlarm i¢inde en fazla L grubu (17 adet, %53,1) ilaglar yer
almaktaydi. Yinelenen EKiTT’lerin “baslangigta” olanlar1 “sonradan” EKITI olanlarina gore daha

fazla (sirasiyla, %59,3 ve %40,7) idi (Tablo 3).

EKIiTi’lerden 7’sinin (%8,5) TITCK’da EMA’dan 6nce; 73’iiniin (%87,9) EMA’da TITCK’dan
daha once ruhsat aldigi, 3’iinilin (%3,6) ise her iki saglik otoritesinde de ayni yil ruhsat aldigi
gozlendi. EKITI’lerin TITCK’da EMA’ya gore ortalama 6,0 = 1,0 y1l sonra ruhsat aldig1 gézlendi.
Otoriteler arasi ruhsat alma tarihi farklarinin medyani 3,0 y1l (IQR: 2,0-7,0 y1l) idi (Tablo 3).

EKITTI’lerin toplam kardes say1s1 486 adet, ortalama kardes say1s1 5,8 + 5,5 adet idi. Kardes say1lar
baslangigta EKITI olanlarda 320 adet, sonradan EKITI olanlarda 166 adet idi. Kardes sayilarinin
ortalamasi baslangigta EKITI olanlarda 6,2 + 5,4 adet, sonradan EKITI olanlarda ise 5,2 + 5,8 adet
idi (Tablo 3).
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Tablo 3. EKIiTI’lerin saglik otoritelerince ilgili islem tarihlerinin, bunlarla ilgili siirelerinin ve
kardes ila¢ sayilarinin dagilimi.

o Ek izlemde
Ruhsat alinan yil EKITI’ye alinma tarihi kalma siiresi
. Kardes (ay)
EKITI’ler ilaclar - -
[n, (%)] . Otoriteler . Otoriteler .
TITCK | Uluslararas: |arasi fark| TITCK EMA arasi fark TITCK
(yi) (ay)

Semaglutid 4(0,8) 2022 2017 5 Mayis 22 Nisan 20 25 20
Idursulfaz 9 (1,8) 2018 2006 12 Temmuz 18| Nisan 13 63 66
Asfotaz alfa 9 (1,8) 2018 2015 3 Mart 18 Eylil 15 30 70
Sebelipaz alfa 9(1,8) 2023 2015 8 Aralik 23 Eylil 15 99 1
Eliglustat 6(1,3) 2017 2014 3 Temmuz 15| Subat 15 5 102
Turoktokog alfa 5(1L,1) 2018 2019 -1 Mayis 18 | Haziran 19 -13 68
Nonakog beta pegol 5(1L,1) 2023 2017 4 Aralik 23 | Haziran 17 78 1
Roksadustat 4(0,8) 2022 2019 3 Mart 23 Eyliil 21 18 10
Luspatersept 4(0,8) 2022 2019 3 Mart 23 | Temmuz 20 32 10
Hidroksietil nigasta 3(0,6) 1991 1991 0 Temmuz 14| Ocak 14 6 114
C1 esteraz inhibitori 2(0,4) 2009 2008 1 Temmuz 14| Nisan 13 15 114
Verisiguat 1(0,2) 2023 2021 2 Aralik 23 | Temmuz 21 29 1
Guanfasin 2(0,4) 2019 1986 33 Ekim 21 Eyliil 15 73 33
Finerenon 2(0,4) 2023 2021 2 Aralik 23 Mart 22 21 2
Tolvaptan 0 (0,0) 2012 2009 3 Ocak 16 | Haziran 15 7 3
Bempedoik asit 4(0,8) 2023 2020 3 Aralik 23 | Nisan 20 44 3
Bempedok asit + 3(0.6) | 2023 2020 3 Aralik 23 | Nisan 20 44 3
Ezetimib
Oral retinoitler 0(0,0) 1994 1971 23 Eylil 18 Eylil 18 0 2
Abrositinib 3(0,6) 2022 2022 0 Mart 23 Ocak 22 14 0
Siproteron asetat + -
Etinilestradiol 0(0,0) 2009 2012 -3 Temmuz 14 | Agustos 13 11 -3
Klormadinon asetat /| ¢ ; 73 | 5008 2014 6 |Temmuz 14| Haziran 14 1 -6
Etinilestradiol
Somatrogon 1(0,2) 2023 2023 0 Aralik 23 Subat 22 22 0
Bedakuilin 5(1,1) 2017 2012 5 Temmuz 15| Mart 14 16 5
Delamanid 5(1,1) 2017 2014 3 Eyliil 17 Mayis 14 40 3
Sidofovir 8(1,7) 2017 1996 21 Mayis 15 | Mayis 16 -12 104
Remdesivir 8(1,7) 2023 2020 3 Aralik 23 | Temmuz 20 41 1
Rilpivirin 4(0,8) 2013 2011 2 Temmuz 14| Ocak 21 -78 114
Baloksavir 5(1,1) 2021 2018 3 Haziran 21 | Ocak 21 5 31
Insan normal 1(0,2) | 2009 1944 65 |Temmuz 14| Eylil 16 26 114
immiinoglobiilin
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Tablo 3. EKIiTI’lerin saglik otoritelerince ilgili islem tarihlerinin, bunlarla ilgili siirelerinin ve
kardes ilac sayilarinin dagilimi (devamu).

o Ek izlemde
Ruhsat alinan yil EKITI’ye alinma tarihi kalma siiresi
. Kardes (ay)
EKITI’ler ilaclar - -
[n, (%)] . Otoriteler . Otoriteler .
TITCK | Uluslararas: |arasi fark| TITCK EMA arasi fark TITCK
(yi) (ay)

Pnomokok
polisakkarid 2(0,4) 2013 1983 30 Aralik 23 Mart 22 21 1
serotipleri
Influenza Viriisii
(inaktif, Split) 1(0,2) 2014 2010 4 Temmuz 14| Mayis 19 -58 114
Inaktif SARS-CoV-2 | ) | 2023 2020 3 Aralik 23 | Ocak 22 23 1
virds antijent
Klofarabin 5(1,1) 2013 2004 9 Temmuz 14 | Nisan 13 15 114
Nelarabin 5(1,1) 2022 2005 17 Mart 23 Nisan 13 119 10
Desitabin 6(1,3) 2008 2006 2 Temmuz 14| Eyliil 23 -110 114
Imatinib 4(0,8) 2007 2001 6 Kasim 14 Eylil 14 2 110
Dakomitinib 4(0,8) 2021 2018 3 Mayis 22 Nisan 19 37 20
Lorlatinib 3(0,6) 2019 2018 1 Agustos 19 | Mayis 19 3 53
Akalabrutinib 1(0,2) 2022 2017 5 Mart 23 Kasim 20 28 1
Alpelisib 0(0,0) 2021 2019 2 Mayis 22 | Agustos 20 21 20
Larotrektinib 9(1,8) 2022 2018 4 Mayis 22 Ekim 19 31 20
Gilteritinib 9(1,8) 2021 2018 3 Mayis 22 | Kasim 19 30 20
Entrektinib 9(1,8) 2022 2019 3 Mart 23 | Agustos 20 31 10
Rituksimab 1(0,2) 2002 1997 5 Temmuz 14| Nisan 20 -69 114
Isatuksimab 1(0,2) 2022 2020 2 Mart 23 | Haziran 20 33 10
Pertuzumab 2(0,4) 2016 2012 4 Temmuz 14| Ocak 21 -78 114
Nivolumab 4(0,8) 2017 2014 3 Mayis 17 Eyliil 22 -64 80
Avelumab 4(0,8) 2019 2017 2 Ekim 19 Eylil 17 25 51
Blinatumomab 4(0,8) 2017 2014 3 Eylil 17 Aralik 15 21 76
Sakituzumab 40,8) | 2023 2020 3 Mart23 | Aralik 21 15 10
govitekan
Talazoparib 2(0,4) 2021 2018 3 Mayis 22 | Haziran 19 35 20
Aflibersept 11(2,3) | 2014 2011 3 Eylil 14 Eylil 23 -108 111
Sotorasib 11(2,3)) | 2022 2021 1 Mart 23 Ocak 22 14 10
Darolutamid 4(0,8) 2022 2019 3 Mart 23 Nisan 20 35 10
Pegfilgrastim 3(0,6) 2014 2002 12 Aralik 23 | Temmuz 19 53 1
Natalizumab 21 (4,3) 2014 2004 10 Temmuz 14 | Ekim 23 -111 114
Ekulizumab 21(4,3) | 2015 2007 8 Eylil 14 Nisan 23 -103 112
Belimumab 21 (4,3) 2014 2011 3 Temmuz 14 | Nisan 13 15 114
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Tablo 3. EKIiTI’lerin saglik otoritelerince ilgili islem tarihlerinin, bunlarla ilgili siirelerinin ve
kardes ilac sayilarinin dagilimi (devamu).

o Ek izlemde
Ruhsat alinan yil EKITI’ye alinma tarihi kalma siiresi
. Kardes (ay)
EKITI’ler ilaclar - -
[n, (%)] . Otoriteler . Otoriteler .
TITCK | Uluslararas: |arasi fark| TITCK EMA arasi fark TITCK
(yi) (ay)

Alemtuzumab 21 (4,3) 2010 2001 9 Temmuz 15| Ocak 20 -54 102
Siponimod 21 (43) | 2022 2019 3 Mart 23 Ocak 20 38 10
Upadasitinib 21 (43) | 2021 2019 2 Ekim 21 Ocak 20 21 27
Ofatumumab 21 (43) | 2023 2009 14 Temmuz 14| Nisan 21 -81 114
Etanersept 4(0,8) 2003 1998 5 Temmuz 14 | Haziran 20 -71 114
Adalimumab 4(0,8) 2012 2002 10 Temmuz 14| Subat 20 -67 114
Siltuksimab 9 (1,8) 2023 2014 11 Nisan 19 | Haziran 14 58 57
Risankizumab 9(1,8) 2010 2019 -9 Mart 21 Mayis 19 22 34
Satralizumab 9(1,8) 2022 2020 2 Mart 23 | Temmuz 21 20 10
Lenalidomid 6(1,3) 2016 2005 11 Temmuz 14 | Haziran 14 1 114
Pomalidomid 6(1,3) 2018 2013 5 Temmuz 14| Eyliil 13 10 114
Romosozumab 2(0,4) 2022 2019 3 Mayis 22 Ocak 20 28 20
Lasmiditan 11 (2,3) 2022 1970 52 Mayis 22 Ocak 20 28 20
Esketamin 6(1,3) 2022 2019 3 Mart 23 Eyliil 22 6 10
Valproat / Valpromid | 1 (0,2) 1992 1964 28 Mart 15 Ocak 15 2 106
Tafamidis 3(0,6) 2021 2019 2 Mayis 22 Nisan 13 109 20
Umeklidinyum + 10(2,1) | 2014 2013 1 Temmuz 14 | Haziran 14 1 114
Vilanterol
Aklidinyum + 102,1) | 2022 2012 10 Mart 23 | Aralik 14 99 10
Formoterol
Flutikazon +
Vilanterol + 10 (2,1) 2017 2019 -2 Ocak 18 | Temmuz 19 -18 73
Umeklidinyum
Aklidinyum 3(0,6) 2022 2019 3 Mart 23 Nisan 13 119 10
Ranibizumab 2 (0,4) 2008 2016 -8 Ekim 15 Eyliil 22 -83 6
Evtozu akartalerien |, 5y | 50 2017 3 Aralik 20 | Temmuz 21 7 37
ekstrakti
Deferasiroks 2(0,4) 2007 2005 2 Temmuz 14 | Nisan 13 15 114
Radyum-223 dikloriir | 1 (0,2) 2016 2013 3 Mart 15 Aralik 13 15 106
Lutesyum 1(0,2) 2019 2022 -3 Ekim 21 Ocak 23 -15 27
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EKiTI’lerin ATC-1 diizeyindeki dagilim1 incelendiginde en sik karsilasilanlarin “L-antineoplastik
ve immiinomodiilator ajanlar” (%44,6) oldugu saptandi. Bunu “J-sistemik kullanim icin anti-
infektifler” (%12,1), “C-kardiyovaskiiler sistem” (%7,3), “B-kan ve kan yapict organlar” (%7,1)
ve “A-sindirim sistemi ve metabolizma™ (%6,1) gruplarinin izledigi saptandi. Bu ilaglarin ATC-4
diizeyindeki dagiliminda ise en sik grubun “L04AA-selektif immiinosupresanlar” (%8,3) oldugu
gozlendi. Bunu “L04AC-interlokin inhibitorleri” (%3,7), “A16AB-enzimler” (%3,7) ve “LO1EX-
diger protein kinaz inhibitorleri” (%3,7) izlemekteydi. Bu ilaglarin yetim ve biyoteknolojik olup
olmama durumlar belirtildi ve yetim ilag¢ olanlarin 10 unun (%55,6) ayn1 zamanda biyoteknolojik
ilag oldugu gozlendi (Tablo 4).

Tablo 4. EKITI’lerin ATC-4 diizeyindeki dagilimi ve biyoteknolojik veya yetim ilag olma
durumlari.

ila¢ grubu (ATC-4 kodu) Biyoteknolojik mi? | Yetim ila¢ m1? | n (%)
Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) analoglar1 (A10BJ) Evet Hayir 1(1,2)
Enzimler (A16AB) Evet Evet 33,7
Cesitli sindirim sistemi ve metabolizma ilaglart (A16AX) Hayir Hayir 1(1,2)
Proteinaz inhibitérleri (B02AB) Evet Evet 1(1,2)
Kan koagiilasyon faktorleri (B02BD) Evet Hayir 2(2,4)
Diger kansizlik ilaglart (BO3XA) Evet Evet 2(2,4)
Plazma protein fraksiyonlar: (BOSAA) Hayir Hayir 1(1,2)
Kalp hastaliklarinda kullanilan diger vazodilatorler (CO1DX) Hayr Hayr 1(1,2)
Imidazolin reseptdr agonistleri (CO2AC) Hayr Hayr 1(1,2)
Aldosteron antagonistleri (CO3DA) Hayir Hayir 1(1,2)
Vazopresin antagonistleri (C03XA) Hayr Hayr 1(1,2)
Diger lipid modifiye ajanlar1 (C10AX) Hayr Hayr 1(1,2)
Cesitli lipid modifiye edici ilag kombinasyonlar1 (C10BA) Hayr Hayr 1(1,2)
Psériazis igin retinoidler (DO5BB) Hayir Hayir 1(1,2)
Atopik dermatit tedavisinde kullamlan kortikosteroid dis1 ilaglar (D11AH) | Hayir Hayir 1(1,2)
Anti androjenler ve Ostrojenler (GO3HB) Hayr Hayr 1(1,2)
Progestogenler ve Ostrojenler, sirali kombinasyonlar (GO3AB) Hayr Hayr 1(1,2)
Somatropin ve somatropin agonistleri (HO1AC) Evet Evet 1(1,2)
Diger tiiberkiiloz ilaglar1 (JO4AK) Hayr Evet 22,4
Niikleozidler ve niikleotidler (JOSAB) Hayr Hayr 2(2,4)
Non-niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri (JOSAG) Hayir Hayir 1(1,2)
Diger antiviral ilaglar (JOSAX) Hayir Hayir 1(1,2)
Immiinoglobiilinler, normal insan (JO6BA) Evet Evet 1(1,2)
Pnémokok asilari (JO7AL) Evet Hayir 1(1,2)
Influenza agilar1 (JO7BB) Evet Hayir 1(1,2)
Covid-19 agilar1 (JO7BN) Evet Hayr 1(1,2)
Piirin analoglart (LO1BB) Hayir Hayir 2(2,4)
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Tablo 4. EKITI’lerin ATC-4 diizeyindeki dagilimi ve biyoteknolojik veya yetim ilag olma
durumlari (devamu).

ila¢ grubu (ATC-4 kodu) Biyoteknolojik mi? | Yetim ila¢c m1? n (%)
Pirimidin analoglari1 (LO1BC) Hayir Evet 1(1,2)
BCR-AB L tirozin kinaz inhibitorleri (LO1EA) Hayir Evet 1(1,2)
EGFR tirozin kinaz inhibitorleri (LO1EB) Hayir Hayir 3(3,7)
Anaplastik lenfoma kinaz (ALK) inhibitorleri (LO1ED) Hayir Hayir 1(1,2)
Bruton tirozin kinaz (BTK) inhibit6rleri (LO1EL) Hayir Evet 1(1,2)
Fosfatidilinositol-3 kinaz (PI3K) inhibitérleri (LO1EM) Hayir Evet 2(2,4)
Diger protein kinaz inhibitorleri (LO1EX) Hayir Evet 33,7)
CD20 inhibitorleri (LO1FA) Evet Evet 1(1,2)
CD38 inhibitorleri (LO1FC) Evet Hayir 1(1,2)
HER?2 inhibitérleri (LO1FD) Evet Hayir 1(1,2)
PD-1-PDL-1 inhibitérleri (LO1FF) Evet Hayir 1(1,2)
Diger monoklonal antikorlar ve antikor ila¢ konjugatlar1 (LO1FX) Evet Evet 1(1,2)
Poli (ADP-riboz) polimeraz (PARP) inhibitdrleri (LO1XK) Hayir Hay1r 1(1,2)
Diger antineoplastik ilaglar (LO1XX) Evet Evet 1(1,2)
Anti-androjenler (L02BB) Hayir Hayir 1(1,2)
Koloni stimiilan faktorler (LO3AA) Evet Hayir 1(1,2)
Selektif immiinosupresanlar (LO4AA) Evet Evet 7 (8,3)
Tiimor nekroz faktor alfa inhibitorleri (LO4AB) Evet Evet 1(1,2)
Interldkin inhibitorleri (LO4AC) Evet Hayir 33,7
Diger immiinosupresanlar (L0O4AX) Hayir Hayir 2(2,4)
Diger kemik ilaglar1 (MOSBX) Evet Hayr 2(2,4)
Segici serotonin (SHT1) agonistleri (N02CC) Hayir Hayr 1(1,2)
Yag asit tiirevleri (NO3AG) Hayir Evet 1(1,2)
Diger antidepresanlar (NO6AX) Hayir Hay1r 1(1,2)
Diger sinir sistemi ilaglart (NO7XX) Hayir Evet 1(1,2)
Antikolinerjikler ile kombinasyon halinde adrenerjikler (RO3AL) Hayir Hayr 33,7
Antikolinerjikler ile kombinasyon halinde adrenerjikler (RO3BB) Hayir Hayr 1(1,2)
Antineovaskiilarizasyon ajanlar1 (SO1LA) Evet Hayr 1(1,2)
Alerjen ekstraktlar1 (VO1AA) Evet Hayr 1(1,2)
Demir gelatorleri (VO3AC) Hayir Hayr 1(1,2)
Cesitli terapotik radyofarmasétikler (V10XX) Hayir Hayr 224
Toplam 83 (100,0)

EKITI’lerin 18’i (%21,6) yetim ilagti. En fazla yetim ilacin ATC-1 diizeyinde “L-antineoplastik
ve immiinomodiilator ajanlar” (%55,5), ATC-4 diizeyinde ise “enzimler” (%10,4) oldugu saptandi
(Tablo 5). EKITI’lerin 35’inin (%42,1) biyoteknolojik bir ilag¢ oldugu ve bunlarin arasinda ATC-
1 diizeyinde “L-antineoplastik ve immiinomodiilatér ajanlar”in (%54,2), ATC-4 diizeyinde

“L04AA-selektif immiinosiipresanlar’in (%14,2) en ¢ok yer aldig1 gézlendi (Tablo 6).
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Tablo 5. Yetim ilag olan EKITi’lerin ATC-1 ve ATC-4 diizeyindeki dagilimu.

ilac grubu (ATC-4 kodu) n (%) ATC-1 kodu n (%)
Enzimler (A16AB) 2 (11,1) A 2 (11,1)
Proteinaz inhibitorleri (B02AB) 1(5,5)

Diger anemi ilaglar1 (B03XA) 1(5,5) B 2 (11D
Somatropin ve somatropin agonistleri (HO1AC) 1(5,5) H 1(5,6)
Diger tiiberkiiloz ilaglar1 (JO4AK) 1(5,5)

Immiinoglobiilinler, normal insan (JO6BA) 1(5,5) J 2(11,1)
Pirimidin analoglar1 (LO1BC) 1(5,5)

BCR-ABL tirozin kinaz inhibitérleri (LO1EA) 1(5,5)

Bruton tirozin kinaz (BTK) inhibitérleri (LO1EL) 1(5,5)

Fosfatidilinositol-3 kinaz (Pi3K) inhibitérleri (LO1EM) 1(5,5)

Diger protein kinaz inhibitorleri (LO1EX) 1(5,5)

CD20 inhibitérleri (LO1FA) 1(5,5)

Diger monoklonal antikorlar ve antikor ila¢ konjugatlar1 (LO1FX) 1(5,5)

Diger antineoplastik ilaglar (LO1XX) 1(5,5)

Selektif immiinosiipresanlar) (LO4AA) 1(5,5)

Tiimor nekroz faktor alfa inhibitdrleri (LO4AB) 1(5,9) L 10 (55,5)
Yag asit tiirevleri (NO3AG) 1(5,5) N 1(5,6)
Toplam 18 (100,0) 18 (100,0)

Tablo 6. Biyoteknolojik ilag olan EKITI’lerin ATC-1 ve ATC-4 diizeyindeki dagilimu.

ila¢ grubu (ATC-4 kodu) n (%) ATC-1 kodu n (%)
Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) analoglar1 (A10BJ) 1(2,9) A 4(11.4)
Enzimler (A16AB) 3(8,3) ’
Proteinaz inhibitdrleri (B02AB) 1(2,9)

Kan koagiilasyon faktorleri (B02BD) 2(5,7) B 4(11,4)
Diger kansizlik ilaglar1 (B0O3XA) 1(2,9)

Somatropin ve somatropin agonistleri (HO1AC) 1(2,9) H 12,9
Immiinoglobulinler, normal insan (JO6BA) 1(2,9)

Pnoémokok asilar1 (JO7AL) 1(2,9)

- J 4(11,4)
Influenza asilar1 (JO7BB) 1(2,9)

Kovid-19 asilar1 (JO7BN) 1(2,9)

CD20 inhibitorleri (LO1FA) 1(2,9)

CD38 inhibitdrleri (LO1FC) 1(2,9)

HER?2 inhibitérleri (LO1FD) 1(2,9)

PD-1-PDL-1 inhibitérleri (LO1FF) 2(5,7)

Diger monoklonal antikorlar ve antikor ilag konjugatlar (LO1FX) 2(5,7) L 19 (542)
Diger antineoplastik ilaglar (LO1XX) 1(2,9) ’
Koloni stimiilan faktorler (LO3AA) 1(2,9)

Selektif immiinosupresanlar) (LO4AA) 5(14,2)

Timor nekroz faktor alfa inhibitorleri (LO4AB) 2(5,7)

Interlokin inhibitorleri (LO4AC) 3(8,3)

Diger kemik ilaglar1 (M05BX) 1(2,9) M 1(2,9)
Antineovaskiilarizasyon ajanlar1 (SO1LA) 1(2,9) S 1(2,9)
Alerjen ekstraktlar: (VO1AA) 1(2,9) \Y% 12,9
Toplam 35 (100,0) 35(100,0)
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6.2. GCI’lerin Durumu

Toplam bes GCi’nin (fenspirid, gadodiamid, gadopentetat, gadoversetamid ve ranitidin)
Tiirkiye’de ve ilk ruhsat aldig1 diger yerlerdeki ruhsat alma tarihleri, GCI olma tarihleri ile ulusal
ve uluslararasi geri ¢ekme islemleri arasi siireler Tablo 7°de sunulmustur. GCi’lerin Tiirkiye’de
yurtdisina gore 20,0 + 18,1 yil sonra [medyan siiresi 24,0 yil (IQR: 3,0-28,0 yil)] ruhsat aldig:
gozlendi. GCI’lerin Tiirkiye’de yurtdisina gore 0,6 + 0,5 yil sonra GCI oldugu gozlendi. flaglarin
ruhsat aldiktan sonra GCI olma medyan siiresi TITCK i¢in 6,0 y1l (IQR: 4,0-23,0 y1l), EMA i¢in
29,0 y1ld1 (IQR: 29,0-37,0 y1l). Ilaglarin EMA ve TITCK tarafindan GCI olma tarihleri arasindaki
siire farkinin medyan1 1,0 yildi (IQR: 0-1,0 y1l). GCi’lerden sadece gadodiamid yetim ilacti,
biyoteknolojik ilag yoktu.

Tablo 7. Giivenlilik nedeniyle geri ¢ekilmis ilaclarin islem ile ruhsat tarihlerinin durumu ve
bunlarin uluslararasina gore farklarinin durumu.

flaclar Bivoteknoloiik | Yetim Kardes Ruhsat alma tarihi (y1l) Geri cekme/aski/pasif liste yili
(ATCckodu) Vlacm?|itac mi| M1 i varas| TITCK | COTEer| (s | TiTCK | Otoriteler
§ mu: § mu: [n, (%)] u ! arast fark| = - ! arasi fark
Gadopentetat
(VOBCAOT) Hayir Hayir | 8 (25,0) 1988 2012 24 2017 2018 1
gj‘ggg%%?mld Hayir Hayrr | 8 (25.,0) 1988 2016 28 2017 2018 1
gj‘ggglz‘ég;l Hayir Evet | 8(25,0) 1992 1995 3 2017 2018 1
5;8;]‘3‘1:62) Hayir Hayir | 4 (12,5) 1983 1984 1 2020 2020 0
51332%;%3) Hay1r Hayir | 4 (12,5) 1971 2015 44 2019 2019 0
. 32
Toplam kardes ila¢ sayisi (100,0)

6.3. Tiiketim Verileri Analizi

Birisi ¢ift ilactan olusmak iizere 51 EKITI’ye ait 52 ilacin ve bunlarin kardesleri olan 50 ilacin
olmak iizere toplam 102 adet ilacin IQVIA-Tiirkiye’den tiiketim ve maliyet verisi edinilebildi.
EKITi’lerin 30’unun (%57,7) yeni bir etkin madde olmas1 nedeniyle, 22’sinin ise (%42,3) piyasada
iken sonradan giivenlilik sorunu goézlenmesi nedeniyle ek izlem listesine alindigi goriildii.
Baslangicta EKITI olmasi ve/veya sonradan EKITI olmasina ragmen verisine erisilemedigi i¢in

tilketim ve maliyet analizine alinmayan ilaclarin 6zellikleri Tablo 8’de gosterilmektedir.
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Tablo 8. Tiiketim ve maliyet analizinden dislanan EKITI’ler ve kardeslerinin (kardeslik derecesi
swnift) dagilimi.

EKiTi'ler | ATC-4 kardesleri (kardeslik derecesi sinifi)

Baslangicta EKITI olanlar

Idursulfaz -

Turoktokog alfa Faktor VIII inhibitor (4), Insan plazma koagiilasyon faktorii VIII, von Willebrand faktorii (4),
eptakog alfa (4)

Roksadustat Darbepoetin alfa (4), Epoetin alfa (4), Metoksi polietilen glikol/epoetin beta (4)

Luspatersept Epoetin alfa (C)

Finerenon -

Abrositinib Dupilumab (4)

Somatrogon Somatropin (4)

Sidofovir Valgansiklovir (4), Gansiklovir (4), Valasiklovir (4)

Nelarabin Tioguanin (4), Merkaptopiirin (4)

Lorlatinib Alektinib (4), Seritinib (4), Brigatinib (4)

Akalabrutinib Ibrutinib (4)

Alpelisib Yok

Gilteritinib Midostaurin (4)

Entrektinib Larotrektinib (C)

Pertuzumab Trastuzumab (A4), Trastuzumab emtansin (A4)

Nivolumab Pembrolizumab (B)

Avelumab Pembrolizumab (C)

Blinatumomab -

Sakituzumab govitekan -

Aflibersept Irinotekan (4)

Sotorasib -
. Alemtuzumab (4), Teriflunomid (C), Fingolimod (4), Okrelizumab (C), Kladribin (4),
Natalizumab Siponimod (A)f O)fatumumab (C)(O ¢ “ © “
Siponimod Ofatumumab A4), Natali.zgmab (4), Alemtuzumab (A4), Teriflunomid (4), Fingolimod (4),
Okrelizumab (4), Kladribin (4)

Upadasitinib -

Lenalidomid Talidomid (C)

Pomalidomid Lenalidomid (4), Talidomid (4)

Romosozumab Stronsiyum (4), Denosumab (4)

Esketamin Tianeptin (C), .Bupropion .(C), Reboksetip (C), Duloksetin (C), Mirtazapin (C), Agomelatin
(C), Venlafaksin (C), Vortioksetin (C), Vilazodon (C)

Tafamidis -

Ev tozu akari alerjen ekstrakti

Tiiketim verisi olmayan EKITI ler

Guanfasin -
Rilpivirin Etravirin (4), Efavirenz (4), Nevirapin (4), Doravirin (4)
Insan normal immiinoglobulin | Insan Normal immiinoglobulin (IVIg) (4)
Klofarabin Tioguanin (4), Merkaptopiirin (4), Nelarabin (4)
Desitabin Sitarabin (C), Azasitidin (C)
Rituksimab -
Talazoparib Olaparib (4)
Pegfilgrastim Lenograstim (4), Filgrastim (4), Lipegfilgrastim (4)
Belimumab -
Natalizumab (4), Alemtuzumab (4), Teriflunomid (4), Fingolimod (A4), Okrelizumab (A4),
Ofatumumab Kladribin (A)f S)iponimod (4) “ “ i “ “
Risankizumab Sekunikumab (A4), Iksekizumab (4), Guselkumab (4)
Lasmiditan Sumatriptan (4), Frovatriptan (4), Eletriptan (4), Rizatriptan (4), Zolmitriptan (4)
Ranibizumab Aflibersept (C)
Deferasiroks Deferoksamin (4), Deferipron (4)
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Tablo 9°da sonradan ek izleme alinan sekiz ilag ve bunlarin toplam alt1 kardes ilaci ile tiikketim

verilerinin incelenme durumlar1 gosterilmektedir.

Tablo 9. Tiiketim ve maliyet analizlerine dahil edilen EKITi’ler ve kardes ilaglar1.

EKiTi'ler (ATC kodu) ATC-4 kardesleri (kardeslik derecesi sinifi) Tiiketim verisi incelenen ilaclar
Tolvaptan (C03XA01) - Tolvaptan

Asitretin (D05BB02) - Asitretin
[zotretinoin (D10BAO1) - [zotretinoin

Imatinib (LO1EAO1) Dasatinib (C) Imatinib, Dasatinib
Dakomitinib (LO1EBO7) Afatinib (4), GeEfitliontiiII:)ligl()A)Osimertinib (4), Dak0rélrilt(i)rtliill:i,bz?g;iiréilz;gleigtinib,
Etanersept (LO4ABO1) Golimumab (C) Etanersept
Adalimumab (L04AB04) Golimumab (C) Adalimumab, Golimumab
Valproat/Valpromid (NO3AGO1) - Valproat

Imatinib ile kardesi dasatinibin ¢alisma periyodu igerisindeki alt kirtlim siirelerinde tiiketim
verileri DID diizeyinde EKITI islemi dncesi ve sonrasma gore karsilastirildi. Buna gore tiim farkli
zaman dilimleri 6zelinde yapilan karsilastirmalarda hem imatinibin hem de kardesinin
tiketimlerindeki degisimlerin islem Oncesi ve sonrasi arasinda benzerlik gosterdigi saptandi

(p>0,05), (Tablo 10, Sekil 2, Sekil 3).
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Tablo 10. Imatinibin ve kardesinin EKITI éncesi ve sonras1 DID diizeyinde tiiketim verilerinin

karsilastirilmast.

EKITI islemi 6ncesi (O) ile

EKIiTi (imatinib)

Kardes ila¢ (Dasatinib)

sonrasi (S) donemler DID (Ort. £ SS) DID (Ort. £ SS)
arasinda karsilastirma Oncesi Sonrasi P Oncesi Sonrasi P
0-9 ay ile S-12 ay 0,06+ 0,05 | 0,06+0,07 | >0,05 |0,01+0,001 | 0,010,001 >0,05
0-9 ay ile S-ilk 9 ay 0,06+ 0,01 | 0,060,001 | >0,05 | 0,01+0,001 | 0,010,001 >0,05
0-9 ay ile S-son 9 ay 0,06+ 0,01 | 0,060,001 | >0,05 | 0,01+0,001 | 0,010,001 >0,05
0-6 ay ile S-ilk 6 ay 0,06+ 0,01 | 0,06=0,01 | >0,05 |0.01+0001 | 0,010,001 >0,05
0-6 ay ile S-son 6 ay 0,06+ 0,01 | 0,06=0,01 | >0,05 |0.01+0001 | 0,010,001 >0,05
0-3 ay ile S-ilk 3 ay 0,06+ 0,01 | 0,06+0,00 | >0,05 | 0,01+0,001 |0,01+0,001 >0,05
0-3 ay ile S-ikinci 3 ay 0,06+ 0,01 | 0,05+0,01 | >0,05 | 0,01+0,001 | 0,010,001 >0,05
0-3 ay ile S-tigiincii 3 ay 0,06+ 0,01 | 0,060,001 | >0,05 | 0,01+0,001 | 0,010,001 >0,05
O-3 ay ile S-dérdiincii 3ay | 0,06 0,01 | 0,06+0,01 | >0,05 | 0,01+0,001 | 0,010,001 >0,05
imatinib
0,08
0,07
= 0,06 /\A/
8 0,05
£ 0,04
E 0,03
E 0,02
0,01
0
Temmuz 14  Ekim 14 Ocak 15 Mayis 15  Agustos 15  Kasim 15 Mart 16
imatinib Dasatinib

Sekil 2. imatinibin ve kardesinin EKIiTI dncesi ve sonras1 DID diizeyinde tiiketimlerinin dagilimu.
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(A) Ek izlem iglemi Oncesi 9 Ay ile Sonrasi 12 Ay Kargilagtirmasi

(B) Ek lzlem Iglemi Oncesi 9 Ay ile Sonrasi Ik § Ay Kargilagtirmasi

(C) EK lzlem Iglemi Oncesi 9 Ay ile Sonrasi Son 9 Ay Kargilagtirmasi

0.08= 0.08= 0.08-
— ONCE — ONCE = ONCE
0064 === SONRA 006+ === SONRA 006 === SONRA
2 0.04 2 004+ 2 004
o o ]
0.02 0.02 0.024
0.00= 0.00- 0.00=

Imatinib Kardes

Imatinib

Kardeg

Imatinib Kardes

(D) Ek zlem glemi Gncesi 6 Ay ile Sonrast ik 6 Ay Kargilagtirmasi

(E)Ek Izlem Iglemi Gncesi 6 Ay le Sonras1 Son 6 Ay Karglaghrmasi

(F)Ek izlem iglemi Oncesi 3 Ay ile Sonras1 Birinci 3 Ay Kargilaghirmas1

0.08= 0.08= ) 0.08= _
— ONCE - ONCE — ONCE
006+ w== SONRA 006 s GONRA 005 w— SONRA
1] - Q -
g 0.04= 2w 2w
0024 002+ 002+
o 00= 00=
' imainb  Krdeg imatinb~ Kardeg

Imatinib Kardes

(6) Ek izlem Iglemi Oncesi 3 Ay ile Sonrast lkinci 3 Ay Kargilagtirmasi

(H) EK izlem Islemi Oncesi 3 Ay ile Sonrast Ugincii 3 Ay Kargilastrmasi

(1) EK Izlem Iglemi Oncesi 3 Ay ile Sonrast Dérdiincii 3 Ay Kargilatirmasi

0.08= - 008 — 0.08= -

006 === SONRA 006 === SONRA 0064 — SONRA
g8 00+ g A 2 o~

002 002+ 002

000 0.00= 000

Imatinib Kardeg

imatinib

Kardes

imatinib Kardes

Sekil 3. imatinibin ve kardesinin EKITI 6ncesi ve sonras1 DID diizeyinde tiiketim verilerinin
farkli zaman dilimlerine gore karsilastirilmasi.

Imatinibin EKITI isleminin dncesi ve sonras1 donemlerdeki kendisi ile kardes ilacinin (dasatinib)
tilketim diizeyi degerleri arasindaki korelasyon incelendiginde, 6ncesi donemde istatistiksel olarak

anlamli olmayan zayif bir pozitif iligki goriildii (p>0,05, r=0,236, %95 Giiven aralig1 (%95 GA)=-
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0,508-0,778). Sonras1 donemde ise imatinib ve kardes ilaci arasinda istatistiksel olarak anlamli

diizeyde bir pozitif iligki saptand1 (p<0,05, 1=0,626, %95 GA=0,082-0,883).

Imatinib ile kardesi dasatinibin ¢alisma periyodu igerisindeki alt kirilim siirelerinde tiiketimine ait
avro cinsinden maliyet verileri EKITI islemi &ncesi ve sonrasia gore karsilastirildi. Buna gore
tiim farkli zaman dilimleri 6zelinde yapilan karsilagtirmalarda hem imatinibin hem de kardesinin
tiikketim maliyetlerindeki degisimlerin islem Oncesi ve sonrasi arasinda benzerlik gosterdigi
saptand1 (p>0,05), (Tablo 11, Sekil 4, Sekil 5).

Tablo 11. imatinibin ve kardesinin EKITI &ncesi ve sonras1 tiiketimine ait avro cinsinden maliyet
verilerinin karsilastirilmasi.

EKITI islemi 6ncesi (O) EKITi (imatinib) Kardes ila¢ (Dasatinib)
ile sonrasi (S) donemler Avro (Ort. = SS) Avro (Ort. £ SS)
arasinda karsilastirma Oncesi Sonrasi P Oncesi Sonrasi P
. . 2175347 £ | 2.244.528 + 1.237.633 = | 1.340.556 + >0,05
O-9 ay ile S-12 ay 180.190 214061 | T 124.665 139.424
-0 av ile Sk 9 2175347 = | 2266816+ | >0,05 | 1.237.633+ | 1.341.532 + >0,05
—aytiesikTay 180.190 220.324 124.665 137.360
-9 av ile S-son 9 2175347+ | 2223111+ | >0,05 | 1.237.633+ | 1.340.066 + >0,05
7 ayties-sonzay 180.190 243.515 124.665 148.298
-6 av ile Slk 6 2232959+ | 2214498 | >0,05 | 1.249.184+ | 1.323.337 + >0,05
baytiesikbay 190.701 158.276 109.109 106.648
-6 av ile S-son 6 2232959+ | 2274558+ | >0,05 | 1.249.184+ | 1.357.775 + >0,05
“bayties-sonbay 190.701 271.280 109.109 175.158
5.3 av ile Slk 3 2254149 + | 2.308.778 = | >0,05 | 1.242.102+ | 1.342.027 + >0,05
"> ay tie s-1ik S ay 255.266 81.039 115.753 137.623
-3 av ile S-ikinci 3 2254149 = | 2.120217 + | >0,05 | 1.242.102+ | 1.304.648 + >0,05
"2 ay rie s-knet 5 ay 255.266 171.449 115.753 91.905
523 av il S-iiciinci 3 2254149+ | 2308778 = |~ | 1242102+ 1;(7);332 ] 2005
T2 AY e STUCUICU 23y | 955266 81.039 115.753 '
O-3 ay ile S-dordiincii 3 | 2.254.149 + | 2.177.665+ | >0,05 | 1.115203 + | 1.337.628 + >0,05
ay 255.266 221.156 115.753 177.273
imatinib
3000000
2 2000000
‘© 1000000
=
S 0
Temmuz 14 Ekim 14 Ocak 15 Mayis 15 Agustos 15 Kasim 15 Mart 16
imatinib Dasatinib

Sekil 4. Imatinibin ve kardesinin EKITI 6ncesi ve sonrasi avro cinsinden maliyetlerinin dagilimu.
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(A) Ek Izlem glemi Oncesi 9 Ay ile Sonrasi 12 Ay Kargilagtirmasi

3000000
w— ONCE
s SONRA
5 2000000
i
£ 1000000
0-

Imatinib Kardeg

(B) Ek lzlem iglemi Gncesi 9 Ay ile Sonrast lk 9 Ay Kargilastirmasi

3000000
w— ONCE
s SONRA
5 2000000+
i
2 1000000
0-

Imatinib Kardes

(C) Ek izlem Iglemi Oncesi 9 Ay ile Sonrasi Son 9 Ay Karsilatirmasi

3000000 =

~
E=3
E=3
E=3
E=3
E=3
=3
1

Maliyet (avro)

1000000

Imatinib

Kardes

m— ONCE

=== SONRA

(D) Ek lzlem Ilemi Oncesi § Ay ile Sonrast ilk 6 Ay Kargilastirmas1

200000 _
== ONCE
=== SONRA

5 2000

&

£ 100000+

0=

Imatinib Kardeg

(E) Ek izlem iglemi Gncesi 6 Ay ile Sonras Son § Ay Kargilagtirmasi

000000~ _
= ONCE
=== SONRA
5 2000
&
1000000
0=

imatinib Kardeg

(F) Ek Izlem iglemi Oncesi 3 Ay ile Sonrasi Birinci 3 Ay Kargilagtirmasi

3000000

20000001

aliyet (avro)

s 1000000~

Imatinib

Kardeg

=== ONCE

=== SONRA

(6) Ek Izlem iglemi Gncesi 3 Ay ile Sonras Ikinci 3 Ay Kargilagtirmas!

3000000 )
=== ONCE
=== SONRA

3 2000000

&

g

£ 1000000
0=

Imatiib Kardeg

(H) Ek Izlem glemi Oncesi 3 Ay e Sonrast Ugiincii 3 Ay Kargilagtirmas1

3000000 _
= ONCE
== SONRA

3 2000000
g
£ 1000000
0
Imatinib Kardeg

(1) Ek izlem Iglemi Oncesi 3 Ay ile Sonras Dérdiincii 3 Ay Kargilagtirmasi

3000000

5 2000000

Maliyet (avr.

1000000~

0=

Imatinib

Kardeg

s ONCE
=== SONRA

Sekil 5. Imatinibin ve kardesinin EKITI 6ncesi ve sonrasi avro cinsinden maliyet verilerinin
farkli zaman dilimlerine gore karsilastirilmasi.

Imatinibin ek izleme dahil edilmesi dncesi ve sonrast donemlerdeki kendisi ile kardes ilacinin

(dasatinib) tiiketim maliyet degerleri arasindaki korelasyon incelendiginde, oncesi donemde

istatistiksel olarak anlamli olmayan zayif bir pozitif iligki goriildi (p>0,05, r=0,286, %95 GA=-

0,467—-0,799). Sonras1 donemde ise imatinib ve kardes ilac1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

orta-giiclii diizeyde bir pozitif iligki saptand1 (p<0,05, r=0,654, %95 GA=0,129-0,893).
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Dakomitinib ile kardesleri gefitinib, erlotinib, afatinib ve osimertinibin ¢alisma periyodu
icerisindeki alt kirilim siirelerinde tiiketim verileri DID diizeyinde EKITI islemi 6ncesi ve
sonrasina gore karsilagtirildi. Buna gore tim farkli zaman dilimleri 06zelinde yapilan
karsilastirmalarda hem dakomitinibin hem de kardeslerinin tiiketimlerindeki degisimlerin islem

oncesi ve sonrasi arasinda benzerlik gosterdigi saptandi (p>0,05), (Tablo 12, Sekil 6, Sekil 7).

Tablo 12. Dakomitinibin ve kardeslerinin EKITI 6ncesi ve sonrast DID diizeyinde tiiketim

verilerinin karsilastirilmasi.

Dakomitinib

Kardesler

EKITIi islemi 6ncesi (O) ile EKITI (Dakomitinib) I.(a.rdes lli.u,‘!ar (Get'itmlb', i
sonras: (5) dimemler erlotinib, afatinib ve osimertinib)
arasinda karsilastirma = DID (Ort. £ 55) P 3 DD (OrL. L 5%) p
Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrasi
. (1£3)x10° [ (5£9)x10° 002 1 002% \ >005
0-9 ay ile S-12 ay 20,051 4 002 0,002
U 2+3)x10° | (5£8x10° [>005| 002+ [ 002+ | >0,05
0-9 ay ile S-ilk 9 ay 0,003 0,002
o @£3)x10° [ (6£10)x10° [>0,05] 002+ [ 002= >0,05
0-9 ay ile S-son 9 ay 0,002 0,002
. Gx4)x10° | (B£5x10° [>005| 002+ [ 002+ | >0,05
0-6 ay ile S-ilk 6 ay 0,003 0,001
. B+4)x10° [ 8+10)x10° [>0,05] 002+ [ 002+ >0,05
0-6 ay ile S-son 6 ay 0,003 0,002
o (S£4)x10¢ | B£4x10° | >0,05 | 002+ | 002+ | >0,05
O-3 ay ile S-ilk 3 ay 0,002 0,002
o (5£4)x10° | (4£7)x10° | >0,05 | 0,02+ 0,02+ >0,05
O-3 ay ile S-ikinci 3 ay 0,002 0,0007
AU (S=4)x10° [ 8+10)x10° [>0,05 [ 002+ | 002+ | >0.05
0O-3 ay ile S-ligiincii 3 ay 0,002 0,003
o (=4)x10° [ 8+10)x10° [>0,05 [ 002+ | 002+ | >0.05
O-3 ay ile S-dérdiincii 3 ay 0,002 0,002
Dakomitinib
o
a
E 0
= Ekim 21 Ocak 22 Nisan 22 Temmuz 22 Kasim 22 Subat 23 Mayis 23  Eylul 23
X
35
[

Sekil 6. Dakomitinibin ve kardeslerinin EKITI 6ncesi ve sonrasi DID diizeyinde tiiketimlerinin

dagilimi.
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(A EK zlem lemi Oncesi 12 Ay fe Sonrasi 12 Ay Kargilagtirmasi (B) Ek Izlem glemi Oncesi 9 Ay ile Sonrasi ilk 9 Ay Kargilagtirmasi () Ek zlem islemi Oncesi 9 Ay le Sonrasi Son 9 Ay Kargilaghrmasi
0.025=
— 0.025- 0.025=
ONCE — ONCE = ONCE
0.020 = SONRA
0.020- = SONRA 0.020- — SONRA
0.015=
a 0.015- 0.015+
a
0010 g g
0.010 0.010=
0.005=
0.005- 0.005=
0.000=
Dakomitinib  Kardeg 0.000 = 0.000=
Kardes Kardeg
(D) Ek izlem iglemi Oncesi 6 Ay ile Sonras ilk 6 Ay Kargilagtirmasi (E) Ek Izlem iglemi Oncesi 6 Ay ile Sonrasi Son 6 Ay Kargilagtirmasi (F) Ek lzlem Iglemi Oncesi 3 Ay ile Sonrasi Birinci 3 Ay Kargilagtirmasi
0.025= 0.025= 0,025+
— ONCE - ONCE o ONCE
0.020 — SONRA 0.020 = SONRA 0.020 = SONRA
0.015= 0.015+ 0.015=
[ a ]
] ] )
0.010 0.010 0.010
0.005= 0.005 0,005
0.000= 0.000= 0,000
Kardeg Kardes Kardes
(G) Ek izlem iglemi Oncesi 3 Ay ile Sonras Ikinci 3 Ay Kargilagtirmasi (H) Ek izlem iglemi Oncesi 3 Ay ile Sonrasi Ugiincii 3 Ay Kargilagtirmasi (1) Ek Izlem lemi Oncesi 3 Ay ile Sonrasi Dordiinci 3 Ay Kargllagtirmasi
0.025+ 0.025- 0.025=
— ONCE m— ONCE — ONCE
0.020 = SONRA 0.020- = SONRA 0020 = SONRA
0.015- 0.015= 0.015+
] [} ]
H 8 H
0.010 0.010 0,010
0.005= 0.005= 0,005
0.000= 0.000~ 0.000=
Kardeg Kardes Kardeg

Sekil 7. Dakomitinibin ve kardeslerinin EKITI éncesi ve sonras1 DID diizeyinde tiiketim
verilerinin farkli zaman dilimlerine gore karsilastirilmasi.

Sekil 7.A’da goriildiigii iizere, dakomitinibin tliketim diizeyleri kardes ilaglara kiyasla gorsel
olarak anlamli bir karsilastirmaya elverisli olmadigindan alt kirilim grafiklerinde yalnizca kardes
ilaglarin donemsel degisimleri sunuldu. Dakomitinibin ek izleme dahil edilmesi 6ncesi ve sonrast
donemlerde, kendisi ile kardes ilaclarinin (gefitinib, erlotinib, afatinib ve osimertinib) tiiketim
diizeyleri arasindaki korelasyon incelendiginde, her iki donemde de istatistiksel olarak anlamli
olmayan sirasiyla ¢cok zayif ve zayif-orta diizeyde pozitif iliski saptanmistir (sirasiyla, p>0,05,
=0,145, %95 GA: -0,483-0,674; p>0,05, r=0,404, %95 GA=-0,240-0,801).
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Dakomitinib ile kardesleri gefitinib, erlotinib, afatinib ve osimertinibin ¢alisma periyodu
icerisindeki alt kirilim siirelerinde tiiketimlerine ait avro cinsinden maliyet verileri EKITI islemi
oncesi ve sonrasina gore karsilastirildi. Buna gore tiim farkli zaman dilimleri 6zelinde yapilan
karsilagtirmalarda hem dakomitinibin hem de kardeslerinin tiiketim maliyetlerindeki degisimlerin
islem Oncesi ve sonrasi arasinda benzerlik gosterdigi saptandi (p>0,05), (Tablo 13, Sekil 8-9).

Tablo 13. Dakomitinibin ve kardeslerinin EKITI 6ncesi ve sonrasi tiiketimine ait avro cinsinden
maliyet verilerinin karsilastirilmasi.

EKITi islemi 6ncesi ( (..)) EKITi (Dakomitinib) Kardes (Geﬁtmlp, Erl.ot.lnlb, Afatinib
ile sonrasi (S) donemler ve Osimertinib)
a‘;::mdas kar 11(2: t(irmil Avro (Ort. + SS) P Avro (Ort. + SS)
suas Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrasi p
. . 999 + 4614271 | 4.986.081 + >0,05
0O-12 ay ile S-12 ay 312 +£ 729 1632 >0,05 + 631302 647 447
. o 833 + >0,05 | 4.621.693 | 5.046.042 + >0,05
0-9 ay ile 8-ilk 9 ay 416 +826 1.361 +590.159 747.201
. . 1.124 + >0,05 | 4.621.693 | 4.923.448 + >0,05
OfayileS-sonBay | 416+826 1.816 +590.159 198.208
. . . >0,05 | 4.587.359 | 4.858.034 + >0,05
0-6 ay ile S- ilk 6 ay 625 + 968 625 + 968 + 530211 721222
. . 1374 + >0,05 | 4.587.359 | 5.114.127 + >0,05
O-6ayileS-son6ay | 625+968 2.141 +530.211 602.248
23 av ile Silk 3 1.249 + 625 + >0,05 | 4.475328 | 5.173.979 + >0,05
-2 ay tie sk S ay 1.082 1.082 +276.226 905.877
623 av ile S. ikinci 3 a 1.249 + 625 + >0,05 | 4.475328 | 4.542.089 + >0,05
4 Y 1.082 1.082 +276.226 424.647
623 av ile S iiciinci 3 1.249 + 1.249 + >0,05 | 4.475328 | 5.422.058 + >0,05
~2 @y 1ie s-uguncu > ay 1.082 2.164 +276.226 784.037
O-3 ayile S- dordiincii 3 | 1.249 + 1.498 + >0,05 | 4.475328 | 4.806.197 + >0,05
ay 1.082 2.594 +276.226 87.055
Dakomitinib
7000000
-3000000 . 5 .
Ekim21  Ocak22 Nisan 22 Temmuz 22 Kasim 22 Subat 23 Mayis 23 Eylil 23

Dakomitinib

Kardesler

vVialiyet (avro)

Sekil 8. Dakomitinibin ve kardeslerinin EKITI 6ncesi ve sonrasi tiiketimine ait avro cinsinden
maliyetlerinin dagilimi.
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(A) Ek izlem glemi Oncesi 12 Ay ile Sonrasi 12 Ay Kargilagtirmasi

Maliyet (avro)

6x105=

=

=3

<
1

2x10°=

Dakomitinib ~ Kardeg

m— ONCE

=== SONRA

(B) Ek izlem glemi Oncesi 9 Ay ile Sonrast ilk 9 Ay Kargilagtirmasi

8x106=

6x10°=

dx10°=

Maliyet (avro)

2106

0=

Kardeg

= ONCE

== SONRA

(C) Ek izlem iglemi Gncesi 9 Ay ile Sonrasi Son 9 Ay Kargilagtirmasi

6x10°=

4x10°8=

Maliyet (avro)

2x10°=

0=

m— ONCE

w=== SONRA

Kardeg

(D) EK zlem Iglemi Oncesi 6 Ay ile Sonrasi Ik 6 Ay Kargilagtirmasi

(E) Ek Izlem iglemi Oncesi 6 Ay ile Sonrasi Son 6 Ay Kargilatirmasi

(F) EK izlem Iglemi Oncesi 3 Ay ile Sonrasi Birinci 3 Ay Kargilagtirmasi

6x10= 8x106= 8x10°=
w— ONCE — ONCE = ONCE
== SONRA 6x10°- == SONRA 6x10° === SONRA
3 4x10°- 3 3
8 8 B
}E g 4x10°= }.T 4x108 =
2 2 2
£ an0° g E
2x105= 2x10°=1
0= 0= 0=
Kardeg Kardeg Kardeg

(6)Ek lzlem Ilemi Oncesi 3 Ay ile Sonras Ikinci 3 Ay Kargilagtirmasi (H) EK izlem Iglemi Oncesi 3 Ay ile Sonrasi Ugiini 3 Ay Kargilagtirmasi (I) Ek Izlem iglemi Oncesi 3 Ay ile Sonrasi Dérdiincii 3 Ay Karsilagtirmasi

6+10°= 8x10°= 6x106=
= ONCE — ONCE m— ONCE
== SONRA o106 == SONRA e SONRA
7 4x106- 0 q 4x108=
i g 8
¥ < 4105 =
2 i g g 2106+
2105
0= 0= 0=
Kardes Kardes Kardes

Sekil 9. Dakomitinibin ve kardeslerinin EKIiTI 6ncesi ve sonrasi tiikketimine ait avro cinsinden
maliyet verilerinin karsilastirilmasi.

Sekil A’da goriildiigli lizere, dakomitinibin tiikketim maliyeti diizeyleri kardes ilaglara kiyasla
gorsel olarak anlamli bir karsilagtirmaya elverisli olmadigindan alt kirilim grafiklerinde yalnizca
kardes ilaglarin donemsel degisimleri sunuldu. Dakomitinibin ek izleme dahil edilmesi dncesi ve
sonras1t donemlerde, kendisi ile kardes ilaglarinin (gefitinib, erlotinib, afatinib ve osimertinib)
tilketim maliyet degerleri arasindaki korelasyon incelendiginde, her iki donemde de istatistiksel
olarak anlamli olmayan ¢ok zayif diizeyde pozitif iliski saptanmistir (sirastyla, p>0,05, r=0,130,
%95 GA:-0,495-0,666; p>0,05, r=0,062, %95 GA=-0,544— 0,626).
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Adalimumab ile kardesi golimumabin ¢alisma periyodu ig¢erisindeki alt kirilim stirelerinde tiikketim
verileri DID diizeyinde EKITI islemi 6ncesi ve sonrasina gore karsilastirildi. Buna gére 5 farkl
zaman dilimi Ozelinde yapilan karsilagtirmalarda hem adalimumab hem de kardesinin
tiikketimindeki degisimin islem oncesi 4 ay ve sonrasi 12 ay arasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde artis kaydettigi gosterildi (p<0,05), (Tablo 14, Sekil 10, Sekil 11).

Tablo 14. Adalimumabin ve kardesinin EKIiTI 6ncesi ve sonrasi DID diizeyinde tiiketim
verilerinin karsilastirilmasi.

EKITI islemi 6ncesi (O) EKITI Kardes (Golimumab)
ile sonrasi (S) donemler DID (Ort. £ SS) DID (Ort. £ SS)
arasinda karsilastirma Oncesi Sonrasi P Oncesi Sonrasi P
0-4 ay ile S-12 ay 0,11 +£0,01 | 0,13+0,01 <0,05 %%‘:)I 0,05 £ 0,003 <0,01
-3 ay ile S-3 ay 011001 | 0122001 | ~09 %’%‘g; 0,04+0004 | 00
O-3ayile S-ikinci 3ay | 0114001 | 0132001 | “*0 | OME 1 g0550002 | 700
0-3 ay ile S-iigiincii 3ay | 0,11+0,01 | 0,13+0,01 >0,05 %’%‘(‘); 0,05+ 0,003 >0,05
-3 ay ile S-dérdiincii 3ay | 0,11£0,01 | 0,13£0,01 | 003 %%‘(‘; 0,050,002 | 003

Adalimumab
0,16
/\—_—/\/\/
011 "

0,06

Tlketim (DID)

0,01

OTSEPmUZ 14 Eylul 14 Ekim 14 Aralik 14 Ocak 15 Mart 15 Mayis 15 Haziran 15Agustos 15 Ekim 15

Adalimumab Golimumab

Sekil 10. Adalimumab ve kardesinin EKITI 6ncesi ve sonrast DID diizeyinde tiiketimlerinin
dagilimi.
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(A) Ek Izlem glemi Oncesi 4 Ay ile Sonrasi 12 Ay Kargilagtirmasi (B) Ek izlem iglemi Oncesi 3 Ay ile Sonrasi Birinci 3 Ay Kargilagtirmasi (C) Ek Izlem iglemi Gncesi 3 Ay ile Sonrast ikinci 3 Ay Kargllagtimasi
05— , 015 015+
== ONCE o= (ONCE == (ONCE
=== SONRA === SONRA === SONRA
010 010 010
a a a
H ** o o
0.05- 0.05= 0.05=
0.00= 0.00= 0.00=
Adalimumab  Kardeg Adalimumab  Kardeg Adalimumab  Kardes
(D) Ek zem Iglemi Oncesi 3 Ay le Sonras1 Ugiinci 3 Ay Kargilagtirmasi (E) Ek izlem Iglemi Gncesi 3 Ay ile Sonrasi Dérdiincii 3 Ay Kargilagtirmas!
015 ) 0.45= .
= ONCE === ONCE
= SONRA s SONRA
010 010
a a
a a
0.05+ 0.05=
0.00= 0.00-
Adalimumab ~ Kardeg Adalimumab ~ Kardeg

Sekil 11. Adalimumab ve kardesinin EKITI 6ncesi ve sonras1 DID diizeyinde tiiketim verilerinin
farkli zaman dilimlerine gore karsilagtirilmasi.

Adalimumabin ek izleme dahil edilmesi dncesi ve sonrast donemlerdeki kendisi ile kardes ilacinin
(golimumab) tiiketim diizeyi degerleri arasindaki korelasyon incelendiginde, dncesi donemde
istatistiksel olarak anlamli olmayan ¢ok gii¢lii diizeyde bir pozitif iliski goriildii (p>0,05, r=1,0).
Sonras1 donemde ise adalimumab ve kardes ilaci arasinda istatistiksel olarak anlamli ¢ok giiglii bir

pozitif iliski saptand1 (p<0,05, r=0,851, %95 GA=0,541-0,957).

Adalimumab ile kardesi golimumabin calisma periyodu igerisindeki alt kirilim siirelerinde
tiilketimlerine ait avro cinsinden maliyet verileri EKITI islemi &ncesi ve sonrasma gore
karsilagtirildi. Buna gore 5 farkli zaman dilimi 6zelinde yapilan karsilastirmalarda hem
adalimumab hem de kardesinin tiiketim maliyetlerindeki degisimin islem oncesi 4 ay ve sonrasi
12 ay arasinda istatistiksel olarak anlaml diizeyde artig kaydettigi gosterildi (p<0,05), (Tablo 15,
Sekil 12, Sekil 13).
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Tablo 15. Adalimumabin ve kardesinin EKITI 6ncesi ve sonras: tiiketimine ait avro cinsinden
maliyet verilerinin karsilastirilmast.

EKITI islemi EKIiTIi (Adalimumab) Kardes (Golimumab)
oncesi (O) ile Avro (Ort. £ SS) Avro (Ort. £ SS)
sonrasi (S)
donemler Oncesi Sonrasi P Oncesi Sonrasi P
arasinda
karsilastirma
0-4 ay ile S-12 4.763.305+ | 5.356.208 <0.01 1.709.856 1.926.500 + <0.05
ay 295.173 +317.874 ’ +131.559 137.367 ’
-3 ay ile S-3 ay 4.843.389 + | 5.188.983 | >0,05 1.756.017 1.842.181 >0,05
303.662 +244.215 +114.792 157.791
0-3 ay ile S- 4.843.389 + | 5.223.263 | >0,05 1.756.017 1.888.545 + >0,05
ikinci 3 ay 303.662 +420.301 +114.792 160.372
0-3 ay ile S- 4.843.389 + | 5.476.106 | >0,05 1.756.017 1.991.881 + >0,05
ticiincii 3 ay 303.662 +196.151 +114.792 118.410
0-3 ay ile S- 4.843.389 + | 5.536.483 | >0,05 1.756.017 1.983.393 + >0,05
dordiincii 3 ay 303.662 +377.099 +114.792 122.687

Adalimumab

7000000
6000000

S 5000000 _/\_W

4000000

3000000

2000000

1000000

0
Temmuz 14Eylil 14 Ekim 14 Aralk 14 Ocak 15 Mart 15 Mayis 1Haziran 1Agustos 15Ekim 15

iyet (avro

Mal

Adalimumab Golimumab

Sekil 12. Adalimumab ve kardesinin EKITI oncesi ve sonrasi tiiketimine ait avro cinsinden
maliyetlerinin dagilima.
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6x105 =

4x105

Maliyet (avro)

2x10° =

(A EK izlem iglemi Oncesi 4 Ay ile Sonrasi 12 Ay Kargilagtirmas

|L'

s ONCE

=== SONRA

Adalimumab  Kardeg

(B) Ek lzlem Iglemi Oncesi 3 Ay ile Sonrasi Birinci 3 Ay Kargllastrmasi

3
>
)
M
[
2
K
2

6x105=

4x10°

2106

Adalimumab  Kardes

w— ONCE

=== SONRA

(C) Ek Izlem lemi Oncesi 3 Ay ile Sonrast lkinci 3 Ay Kargilagtimasi

6x106=

4108

Maliyet (avro)

2105

Adalimumab  Kardeg

— ONCE

=== SONRA

6x10°=

4105

Maliyet (avro)

2x106=

(D) Ek izlem Ilemi Gncesi 3 Ay ile Sonrasi Ugiincii 3 Ay Kargilagtirmas

m— ONCE
=== SONRA

Adalimumab  Kardeg

(E)EK izlem Iglemi Oncesi 3 Ay ile Sonras! Drdiinci 3 Ay Kargilaghrmas:

Maliyet (avro)

8¢10%=

10

4x10°

x40

0=

Adalimumab  Kardeg

— ONCE
== SONRA

Sekil 13. Adalimumab ve kardesinin EKITI éncesi ve sonrast tiiketimine ait avro cinsinden maliyet
verilerinin karsilagtirilmasi.

Adalimumabin ek izleme dahil edilmesi dncesi ve sonrast donemlerdeki kendisi ile kardes ilacinin

(golimumab) tiiketim maliyet degerleri arasindaki korelasyon incelendiginde, dncesi donemde

istatistiksel olarak anlamli olmayan ¢ok giiclii diizeyde bir pozitif iliski goriildi (p>0,05, r=1,0).

Sonras1 donemde ise adalimumab ve kardes ilaci arasinda istatistiksel olarak anlamli ¢ok giiglii bir

pozitif iliski saptand1 (p<0,05, r=0,903, %95 GA=0,682-0,973).

Valproatin ¢alisma periyodu igerisindeki alt kirilim siirelerinde tiiketim verileri DID diizeyinde

EKITI islemi &ncesi ve sonrasmna gore karsilastirildi. Buna gore tiim farkli zaman dilimleri

0zelinde yapilan karsilastirmalarda valproatin tiiketimindeki degisimlerin islem oncesi ve sonrasi

arasinda benzerlik gosterdigi saptandi (p>0,05), (Tablo 16, Sekil 14, Sekil 15).
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Tablo 16. Valproatin EKITI éncesi ve sonras1 DID diizeyinde tiiketim verilerinin karsilastiriimas.

Tlketim (DID)

Sekil 14. Valproatin EKITI éncesi ve sonras1 DID diizeyinde tiiketimlerinin dagilimu.

EKITI islemi 6ncesi (O) ile sonrasi

EKITi (Valproat)

(S) donemler arasinda DID (Ort. £ SS)
karsilastirma Oncesi Sonrasi P
0-9 ay ile S-12 ay (total) 1,6 +£ 0,08 1,6 £ 0,06 >0,05
0-9 ay ile S-ilk 9 ay 1,5+ 0,06 1,6 £ 0,05 >0,05
0-9 ay ile S-son 9 ay 1,5+ 0,06 1,6 + 0,07 >0,05
0-6 ay ile S-ilk 6 ay 1,6 0,05 1,6 0,04 >0,05
0-6 ay ile S-son 6 ay 1,6 £ 0,05 1,6 + 0,08 >0,05
0-3 ay ile S-ilk 3 ay 1,5+ 0,05 1,6 £ 0,03 >0,05
0-3 ay ile S-ikinci 3 ay 1,5+0,05 1,6 + 0,05 >0,05
0-3 ay ile S-iiciincii 3 ay 1,5+0,05 1,6 £ 0,08 >0,05
0-3 ay ile S-dérdiincii 3 ay 1,5+0,05 1,5+0,09 >0,05
Valproat
2
1,5 /\/’\/\/\,—\/\/\J\
1
0,5
0
Temmuz 14 Ekim 14 Ocak 15 Mayis 15 Agustos 15 Kasim 15 Mart 16  Haziran 16

Valproat
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(A) Ek izlem iglemi Oncesi 12 Ay ile Sonrasi 12 Ay Kargilagtirmasi

(B) Ek izlem iglemi Oncesi 9 Ay ile Sonrast ilk 9 Ay Kargilagtirmasi

(C) Ek Izlem glemi Oncesi 9 Ay ile Sonrasi Son 9 Ay Kargilagtirmasi

207 m— ONCE 207 — ONCE 207 m— ONCE
s SONRA — SONRA — SONRA
1.5+ 15+ 1.5
2 1.0 2 1.0 2 10
8 a
0.5= 0.5+ 0.5+
0.0~ 0.0= 0.0

Valproat

Valproat

Valproat

(D) Ek izlem Iglemi Oncesi 6 Ay ile Sonrast ilk 6 Ay Karsilagtirmasi

(E) Ek Izlem iglemi Oncesi 6 Ay ile Sonrasi Son 6 Ay Kargilastirmasi

(F) Ek izlem Iglemi Oncesi 3 Ay ile Sonras Birinci 3 Ay Kargilagtirmasi

209 — ONCE 207 — ONCE 207 — ONCE
— SONRA — SONRA — SONRA
1.5= 1.5= 1.5
2 1,0- 2 10= 2 10
a a a
0.5 0.5+ 0.5
0.0~ 0.0 0.0~

Valproat

Valproat

Valproat

(G) Ek Izlem Iglemi Oncesi 3 Ay ile Sonrasi ikinci 3 Ay Kargilagtirmasi

(H) EK izlem Iglemi Oncesi 3 Ay ile Sonrasi Ugiinci 3 Ay Kargilagtirmasi

(1) Ek izlem iglemi Oncesi 3 Ay ile Sonrasi Dordiincii 3 Ay Kargilagtirmasi

209 — ONCE 209 — ONCE 207 — ONCE
s SONRA — SONRA — SONRA
15- 15 154
o - 2 (- o 40
H 1.0 g 10 2 10
0.5= 0.5 0.5
0.0= 0.0= 0.0=

Valproat

Valproat

Valproat

Sekil 15. Valproatin EKITI éncesi ve sonrast DID diizeyinde tiiketim verilerinin farkli zaman
dilimlerine gore karsilastirilmasi.

Valproatin ¢aligma periyodu igerisindeki alt kirilim siirelerinde tiiketimine ait avro cinsinden
maliyet verileri EKITI islemi ncesi ve sonrasina gore karsilastirildi. Buna gére tiim farkli zaman
dilimleri 6zelinde yapilan karsilagtirmalarda valproatin 9 farkli zaman dilimi 6zelinde yapilan
karsilastirmalarda tiiketim maliyetlerindeki degisimin islem Oncesi 9 ay ve sonrasi 12 ay arasinda
ve islem Oncesi 9 ay ve sonrasi 9 ay arasinda istatistiksel olarak anlamh diizeyde artis kaydettigi

gosterildi (p<0,05), (Tablo 17, Sekil 16, Sekil 17).
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Tablo 17. Valproatin EKITI &ncesi ve sonrasi tiiketimine ait avro cinsinden maliyet verilerinin
karsilastirilmasi.

EKITi islemi ncesi (O) ile EKITI (Valproat)
sonrasi (S) donemler arasinda Avro (Ort. £ SS)
karsilastirma = p

_. Oncesi Sonrasi
0-9 ay ile S-12 ay 1.840.424 + 86.940 1.926.099 + 64.247 <0,05
0-9 ay ile S-ilk 9 ay 1.857.127 + 78.053 1.925.215 + 64.803 >0,05
0-9 ay ile S-son 9 ay 1.857.127 + 78.053 1.940.170 £+ 59.580 <0,05
0-6 ay ile S-ilk 6 ay 1.864.200 + 56.727 1.918.722 + 67.044 >0,05
0-6 ay ile S-son 6 ay 1.864.200 £ 56.727 | 1.933.476 £ 66.748 >0,05
0-3 ay ile S-ilk 3 ay 1.867.981 + 35.549 1.883.885 +70.278 >0,05
0-3 ay ile S-ikinci 3 ay 1.867.981 + 35.549 1.953.559 +51.550 >0,05
0-3 ay ile S-iiciincii 3 ay 1.867.981 + 35.549 1.938.201 +71.978 >0,05
0-3 ay ile S-dérdiincii 3 ay 1.867.981 £35.549 | 1.928.751 +76.750 >0,05

Valproat

2500000

5 2000000

/\/'\/V\_N/—M/’\

avro

£ 1500000
[
.= 1000000
O
= 500000

0
Temmuz 14 Ekim 14 Ocak 15 Mayis 15 Agustos 15 Kasim 15 Mart 16 Haziran 16

Valproat

Sekil 16. Valproatin EKITI éncesi ve sonrasi tiiketimine ait avro cinsinden maliyetlerinin dagilimi.
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2500000 =

20000001

1500000

10000001

Maliyet (avro)

=

5000001

0=

Valproat

(A) Ek Izlem iglemi Oncesi 12 Ay ile Sonrasi 12 Ay Kargilagtirmasi

s ONCE

am SONRA

(B) Ek izlem iglemi Oncesi 9 Ay ile Sonras! ilk 9 Ay Kargilagtirmasi

2500000~

2000000~

1500000

1000000

Maliyet (avro)

500000

0=

Valproat

m— ONCE

s SONRA

(C) Ek izlem iglemi Oncesi 9 Ay ile Sonrasi Son 9 Ay Kargilagtirmasi

Maliyet (avro)

2500000

20000001

15000001

10000001

5000001

0=

i

Valproat

amm ONCE

s SONRA

25000001

20000001

1500000

1000000

Maliyet (avro)

o

500000

0=

Valproat

(D) Ek izlem iglemi Oncesi 6 Ay ile Sonrasi ilk 6 Ay Kargilagtirmasi

mm— ONCE

s SONRA

(E) Ek Izlem iglemi Oncesi 6 Ay ile Sonrasi Son 6 Ay Kargilagtirmasi

2500000

2000000

1500000 =1

1000000 =1

Maliyet (avro)

500000

0=

Valproat

m— ONCE

s SONRA

(F) Ek izlem iglemi Oncesi 3 Ay ile Sonrasi Birinci 3 Ay Kargilagtirmasi

Maliyet (avro)

2500000

2000000~

1500000
1000000
500000
0=

Valproat

m— ONCE

s SONRA

2500000

2000000

1500000~

1000000

Maliyet (avro)

500000

0=

—

Valproat

(G) Ek izlem Islemi Gncesi 3 Ay ile Sonrasi ikinci 3 Ay Kargilagtirmasi

m— ONCE
s SONRA

(H) Ek Izlem iglemi Oncesi 3 Ay ile Sonrasi Ugiincii 3 Ay Kargilagtirmasi

2500000

2000000 =1

1500000

1000000 =1

Maliyet (avro)

500000~

0=

Valproat

s ONCE
s SONRA

() Ek izlem

Iglemi Oncesi 3 Ay ile Sonrasi Dérdincii 3 Ay Kargilagtirmasi

Maliyet (avro)

2500000

2000000
1500000
1000000~
500000
0=

Valproat

m— ONCE
s SONRA

Sekil 17. Valproatin EKITI 6ncesi ve sonras: tiiketimine ait avro cinsinden maliyet verilerinin
karsilastirilmasi.

Etanerseptin ¢aligma periyodu igerisindeki alt kirilim siirelerinde tiikketim verileri DID diizeyinde

EKITI islemi &ncesi ve sonrasina gore karsilastirildi. Buna gore tiim farkli zaman dilimleri

ozelinde yapilan karsilastirmalarda etanerseptin tiiketimindeki degisimlerin islem Oncesi ve

sonrasi arasinda benzerlik gosterdigi saptandi (p>0,05), (Tablo 18, Sekil 18, Sekil 19).
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Tablo 18. Etanerseptin EKITI o6ncesi ve sonrast DID diizeyinde tiiketim verilerinin
karsilastirilmasi.

EKITI islemi 6ncesi (O) ile EKITI (Etanersept)
sonrasi (S) donemler arasinda DID (Ort. = SS)
kargilastirma Oncesi Sonrasi P
O-4 ay ile S-12 ay 0,1+£0,02 | 0,1+0,01 >0,05
O-3 ay ile S-3 ay 0,1£0,02 | 0,1+0,01 >0,05
0-3 ay ile S-ikinci 3 ay 0,1 +0,02 0,1 +0,002 >0,05
0-3 ay ile S-iiciincii 3 ay 0,1 +0,02 0,1 +0,01 >0,05
0-3 ay ile S-dérdiincii 3 ay 0,1 +0,02 0,1 + 0,002 >0,05
Etanersept
0,14
s N — |
3 0,09
£
@ 0,04
S
'_

-0,01
Temmuz 14Eylil 14 Ekim 14 Aralik 14 Subat 15 Mart 15 Mayis 15Temmuz 18gustos 15 Ekim 15

Etanersept

Sekil 18. Etanerseptin EKITI 6ncesi ve sonras1 DID diizeyinde tiiketimlerinin dagilimi.
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Etanersept

(A) Ek izlem Iglemi Oncesi 4 Ay ile Sonrasi 12 Ay Karsilastirmasi

(B) Ek Izlem Iglemi Oncesi 3 Ay ile Sonrasi Birinci 3 Ay Kargilagtirmasi

Etanersept

(C) Ek izlem iglemi Oncesi 3 Ay ile Sonras Ikinci 3 Ay Kargilagtirmas

Etanersept

0.15= . 0.15= ] 015
s ONCE — ONCE — ONCE
s SONRA s SONRA — SONRA
0.10— 0.10+ 010
a a a
a a a
0.05= 0.05+ 0.05
0.00~ 0.00- 0.00=

Etanersept

(D) Ek Izlem glemi Oncesi 3 Ay ile Sonrasi Ugiincii 3 Ay Kargilagtirmasi

(E) Ek zlem iglemi Oncesi 3 Ay ile Sonrasi Dardincii 3 Ay Kargilagtirmasi

0.15= . 0.15= .
— ONCE m— ONCE
m— SONRA m— SONRA
010 010
a a
a a
0.05- 0.05
0.00~ 0.00

Etanersept

Sekil 19. Etanerseptin EKITI &ncesi ve sonras1 DID diizeyinde tiiketim verilerinin farkli zaman
dilimlerine gore karsilastirilmasi.

Etanerseptin ¢aligma periyodu igerisindeki alt kirilim siirelerinde tiiketimine ait avro cinsinden
maliyet verileri EKITI islemi ncesi ve sonrasina gére karsilastirildi. Buna gére tiim farkli zaman
dilimleri 6zelinde yapilan karsilastirmalarda etanerseptin tiiketim maliyetindeki degisimlerin islem
oncesi ve sonrast arasinda benzerlik gosterdigi saptandi (p>0,05), (Tablo 19, Sekil 20, Sekil 21).

Tablo 19. Etanerseptin EKITI 6ncesi ve sonrasi tiiketimine ait avro cinsinden maliyet verilerinin
karsilagtirilmasi.

EKITi islemi 6ncesi (O) ile EKITIi (Etanersept)
sonrasi (S) donemler arasinda Avro (Ort. + SS)
karsilagtirma Oncesi Oncesi P

O-4 ay ile S-12 ay 4.044.008 + 833210 | 4.519.052 + 246.080 >0,05
O-3 ay ile S-3 ay 4257550 +876.217 | 4.427.454 +362.711 >0,05
O-3 ay ile S-ikinci 3 ay 4257550 £ 876217 | 4.478.075 + 169.781 >0,05
O-3 ay ile S-iigiincii 3 ay 4.257.550 876217 | 4.605.624 + 339.702 >0,05
O-3 ay ile S-drdiincii 3 ay 4257550 +876.217 | 4.565.055 + 166.588 >0,05
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Etanersept

 —

6000000
5000000
4000000
3000000
2000000

Maliyet (avro)

1000000

0
Temmuz 14Eyllil 14 Ekim 14 Aralik 14 Subat 15 Mart 15 Mayis 13emmuz ¥gustos 15Ekim 15

— Etanersept

Sekil 20. Etanerseptin EKITI oncesi ve sonrasi tiiketimine ait avro cinsinden maliyetlerinin
dagilimu.

(A) Ek izlem iglemi Oncesi 4
6%106=

4x106=

Maliyet (avro)

2x106=

Ay ile Sonras 12 Ay Kargllagtirmasi

s ONCE

mmmm SONRA

Etanersept

(B) Ek izlem Iglemi Oncesi 3 Ay ile Sonras Birinci 3 Ay Kargilagtirmasi

6x10°=

4x10°=

Maliyet (avro)

210°=

s ONCE

s SONRA

Etanersept

(C) Ek Izlem islemi Oncesi 3 Ay ile Sonrast ikinci 3 Ay Kargilatirmasi

6x10°=

4x10°=

Maliyet (avro)

2x10°=

Etanersept

- ONCE

s SONRA

(D) Ek Izlem glemi Oncesi 3
6x10°=

4x10°=

Maliyet (avro)

210°=

Ay le Sonrast Ugiincii 3 Ay Karglagtirmasi

m— ONCE
m— SONRA

Etanersept

(E) Ek Izlem Iglemi Oncesi 3 Ay ile Sonrasi Dérdiincii 3 Ay Kargilagtirmasi

6x10°=

4x10°

2100

Maliyet (avro)

= ONCE
m— SONRA

Etanersept

Sekil 21. Etanerseptin EKITI 6ncesi ve sonrasi tiiketimine ait avro cinsinden maliyet verilerinin
karsilastirilmasi.
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Tolvaptanin ¢alisma periyodu igerisindeki alt kirilim siirelerinde tiiketim verileri DID diizeyinde

EKITI islemi dncesi ve sonrasina gore karsilastirildi. Buna gore 9 farkli zaman dilimi 6zelinde

yapilan karsilastirmalarda tolvaptanin tiiketimindeki degisimin iki farkli zaman kiriliminda

(“islem Oncesi 9 ay ile sonrasina ait 12 ay” ve “islem Oncesi 9 ay ile sonrasina ait son 9 ay”

arasinda) istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde artis kaydettigi gosterildi (p<0,05), (Tablo 20, Sekil

22, Sekil 23).

verilerinin

Tablo 20. Tolvaptanin EKITI &ncesi ve sonrasi DID diizeyinde tiiketim
karsilastirilmasi.
EKITI islemi 6ncesi (O) ile EKITI (Tolvaptan)
sonrasi (S) donemler DID (Ort. + SS)
arasinda karsilastirma Oncesi Sonrasi p
0-9 ay ile S-12 ay (742) x 10°5 (10+7) x 10°5 <0,01
0-9 ay ile S-ilk 9 ay (7£2) x 1072 (10+£3) x 10° >0,05
0-9 ay ile S-son 9 ay (7£2) x 107 (10£7) x 1075 <0,01
0-6 ay ile S-ilk 6 ay (8+3) x 107 (10+3) x 10° >0,05
0-6 ay ile S-son 6 ay (8+3) x 107 (20+8) x 1075 >0,05
O-3 ay ile S-ilk 3 ay (9+4) x 107 (8+4) x 1075 >0,05
0O-3 ay ile S-ikinci 3 ay (9£4) x 107 (10£3) x 10°5 >0,05
0-3 ay ile S-iiciincii 3 ay (9£4) x 107 (10+£3) x 1073 >0,05
0-3 ay ile S-dordiincii 3 ay (9£4) x 10°° (20+£8) x 1075 >0,05
Tolvaptan
0,0003
0,00025
0,0002
0,00015

Tiketim (DID)

0
Mayis 15 Eylil 15  Arahk 15

0,0001
0,00005

Mart 16 Temmuz 16 Ekim 16

Tolvaptan

Ocak 17 Nisan 17

Sekil 22. Tolvaptanin EKITI éncesi ve sonras1 DID diizeyinde tiiketim verilerinin dagilima.
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0.00025=

0.00020 -

0.00015=

DID

0.00010-

0.00005=

0.00000~

Tolvaptan

(A) Ek izlem Iglemi Gncesi 12 Ay ile Sonrasi 12 Ay Kargilagtirmasi

s ONCE
s SONRA

(B) Ek izlem iglemi Oncesi 9 Ay ile Sonrasi llk 9 Ay Kargilagtirmasi

0.00015=

0.00010

DID

0.00005-1

0.00000=

Tolvaptan

s ONCE
s SONRA

(C) Ek Izlem Iglemi Oncesi 9 Ay ile Sonrasi Son 9 Ay Karsilagtirmasi

0.00025=

0.00020=

0.00015=

DID

0.00010-

0.00005=

0.00000=

*%
s ONCE

s SONRA

Tolvaptan

0.00015=

0.00010-

DID

0.00005=

0.00000~

Tolvaptan

(D) Ek Izlem iglemi Oncesi 6 Ay ile Sonrasi IIk 6 Ay Kargilagtirmasi

s ONCE
s SONRA

(E) Ek izlem iglemi Gncesi 6 Ay ile Sonras Son 6 Ay Kargilagtirmasi

0.00025=

0.00020=

0.00015=

DID

0.00010=

0.00005=

0.00000=

Tolvaptan

m— ONCE
s SONRA

(F) EK izlem slemi Oncesi 3 Ay ile Sonrasi Birinci 3 Ay Kargilagtirmasi

0.00015

0.00010

DID

0.00005

0.00000=

s ONCE

s SONRA

Tolvaptan

0.00015=

0.00010-1

DID

0.00005-1

0.00000~

Tolvaptan

(G) Ek Izlem iglemi Oncesi 3 Ay ile Sonrasi Ikinci 3 Ay Kargilagtirmasi

m— ONCE
= SONRA

(H) EK Izlem iglemi Oncesi 3 Ay ile Sonrasi Ugiincii 3 Ay Kargilagtirmasi

0.00015=

0.00010=

DID

0.00005=

0.00000=

Tolvaptan

s ONCE
s SONRA

(1) Ek izlem Iglemi Oncesi 3 Ay ile Sonrasi Dérdiinci 3 Ay Kargilagtirmasi

0.0004=

0.0003=
0 -
H 0.0002

0.0001-

0.0000=

= ONCE
s SONRA

Tolvaptan

Sekil 23. Tolvaptanin EKITI 6ncesi ve sonras1 DID diizeyinde tiiketim verilerinin farkli zaman

dilimlerine gore karsilastirilmasi.

Tolvaptanin calisma periyodu igerisindeki alt kirilim siirelerinde tiiketimine ait avro cinsinden

maliyet verileri EKITI islemi 6ncesi ve sonrasina gére karsilastirildi. Buna gére 9 farkli zaman

dilimi 6zelinde yapilan karsilagtirmalarda tolvaptanin tiiketim maliyetindeki degisimlerin iki farkl

zaman kirtliminda (“islem 6ncesi 9 ay ile sonrasina ait 12 ay”,

2 <

islem Oncesi 9 ay ile sonrasina ait

son 9 ay” ve “islem Oncesi 6 ay ile sonrasina ait son 6 ay” arasinda) istatistiksel olarak anlamli

diizeyde artis kaydettigi gosterildi (p<0,05), (Tablo 21, Sekil 24, Sekil 25).
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Tablo 21. Tolvaptanin EKITI &ncesi ve sonrasi tiiketimine ait avro cinsinden maliyet verilerinin
karsilastirilmasi.

EKIiTi islemi oncesi (O) ile EKITi (Tolvaptan)
sonrasi (S) donemler Avro (Ort. £ SS)
arasinda karsilastirma Oncesi Sonrasi p
0-9 ay ile S-12 ay 14.889 £+ 5.002 27.997 £15.178 <0,01
0-9 ay ile S-ilk 9 ay 16.084 + 4.986 21.837 +7.204 >0,05
0-9 ay ile S-son 9 ay 16.084 = 4.986 31.296 £ 15.764 <0,01
0-6 ay ile S-ilk 6 ay 16.992 £ 5.760 22.013 £8.015 >0,05
0-6 ay ile S-son 6 ay 16.992 £+ 5.760 33.981 +18.884 <0,05
0-3 ay ile S-ilk 3 ay 20.078 + 6.894 18.101 +£8.784 >0,05
0-3 ay ile S-ikinci 3 ay 20.078 + 6.894 25.924 +6.128 >0,05
0-3 ay ile S-iiciincii 3 ay 20.078 = 6.894 21.476 £ 6.831 >0,05
0-3 ay ile S-dérdiincii 3 ay 20.078 + 6.894 46.487 +19.383 >0,05

70000
__ 60000
50000
40000
30000
20000
10000

0

Maliyet (avro

Tolvaptan

N

Mayis 15 Eylil 15 Aralik 15 Mart 16 Temmuz 16 Ekim 16 Ocak 17 Nisan 17

Sekil 24. Tolvaptanin EKITI 6ncesi ve sonrasi tiiketimine ait avro cinsinden maliyetlerinin

dagilimi.

Tolvaptan
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(A) Ek Izlem Iglemi Oncesi 12 Ay ile Sonrasi 12 Ay Kargilagtirmasi

50000 — _
s (ONCE

40000 SO

30000

20000

Maliyet (avro)

10000

0-

Tolvaptan

(B) Ek zlem Islemi Oncesi 9 Ay ile Sonrast Ik 9 Ay Kargilagtirmasi

40000 )
m— ONCE
s SONRA
300001
g
8
= 20000~
3
K]
H
10000~
0=

Tolvaptan

(C) Ek izlem Iglemi Oncesi 9 Ay ile Sonrasi Son 9 Ay Kargilagtirmasi
*%

50000 ]
s ONCE

40000 o SONRA
30000

20000

Maliyet (avro)

10000

0-

Tolvaptan

(D) Ek Izlem glemi Oncesi 6 Ay ile Sonrasi ilk 6 Ay Kargilagtirmasi

40000
— ONCE
s SONRA
300001
g
g
= 20000
2
K
H
100001
0=

Tolvaptan

(E) EK izlem Iglemi Oncesi 6 Ay ile Sonrasi Son 6 Ay Kargilagtirmasi

60000 = ' )
= ONCE
s SONRA
5 40000
T 20000
0=
Tolvaptan

(F) EK izlem slemi Oncesi 3 Ay ile Sonrasi Birinci 3 Ay Kargilagtirmas

30000 .
s ONCE
s SONRA
5 200001
g
£ 10000
0-

Tolvaptan

(G) Ek izlem Islemi Gncesi 3 Ay ile Sonrasi ikinci 3 Ay Karglagtirmasi

40000
m— ONCE
s SONRA
30000
?
&
3;20000-
©
2
10000
0=

Tolvaptan

(H) Ek izlem iglemi Oncesi 3 Ay ile Sonrasi Ugiinci 3 Ay Kargilagtirmasi

30000 _— o
s SONRA
3 20000
J
]
2
£ 10000
0=
Tolvaptan

(1) Ek izlem Iglemi Oncesi 3 Ay ile Sonrasi Drdiinci 3 Ay Kargilagtirmasi

80000
m— ONCE
s SONRA
600001
?
g
.g 40000
T
2
20000
0=
Tolvaptan

Sekil 25. Tolvaptanin EKITI 6ncesi ve sonrasi tiiketimine ait avro cinsinden maliyet verilerinin

karsilastirilmasi.

Asitretinin ¢alisma periyodu igerisindeki alt kirilim siirelerinde tiiketim verileri DID diizeyinde

EKITI islemi dncesi ve sonrasina gore karsilastirildi. Buna gore 9 farkli zaman dilimi 6zelinde

yapilan karsilagtirmalarda asitretinin tiilketimindeki degisimin islem 6ncesi 3 ay ile sonrasi 3’er

aylik dilimlerdeki karsilastirmalar hari¢ diger tiim alt zaman dilimi karsilastirmalarinda EKITI

oncesine gore sonrasi tiiketimlerin istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma kaydettigi gosterildi

(p<0,05), (Tablo 22, Sekil 26, Sekil 27).
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Tablo 22. Asitretinin EKITI 6ncesi ve sonras1 DID diizeyinde tiiketim verilerinin karsilastiriimas.

EKITI islemi 6ncesi (O) ile EKITI (Asitretin)
sonrasi (S) donemler arasinda DID (Ort. £ SS)
kargilastirma Oncesi Sonrasi P

0-9 ay ile S-12 ay 0,09 £ 0,01 0,05 = 0,04 <0,001

0-9 ay ile S-ilk 9 ay 0,1 +0,01 0,04 + 0,04 <0,001

0-9 ay ile S-son 9 ay 0,1+0,01 0,04 + 0,04 <0,001

0-6 ay ile S-ilk 6 ay 0,09 £ 0,01 0,05 £ 0,04 <0,05

0-6 ay ile S-son 6 ay 0,09 +£0,01 0,06 + 0,03 <0,01

0-3 ay ile S-ilk 3 ay 0,1 +0,01 0,09 + 0,01 >0,05

0-3 ay ile S-ikinci 3 ay 0,1 +0,01 0,01 + 0,02 >0,05

0-3 ay ile S-iigiincii 3 ay 0,1+0,01 0,03 + 0,03 >0,05

0-3 ay ile S-dérdiincii 3 ay 0,1+0,01 0,08 = 0,001 >0,05

Asitretin
0,12
o 0.1 \/\/\/\/
a 0,08
g 0,06
2 0,04
F 0,02
0
Ocak 18 Mayis 18 Agustos 18 Kasim 18 Mart 19 Haziran19 Eylil 19  Aralik 19

Sekil 26. Asitretinin EKITI 6ncesi ve sonras1 DID diizeyinde tiiketim verilerinin dagilimu.

Asitretin
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Asitretin

(A) EK zlem iglemi Oncesi 12 Ay ile Sonrasi 12 Ay Kargilagtirmasi

(B) Ek izlem iglemi Oncesi 9 Ay ile Sonrasi ilk 9 Ay Kargilatirmas

Asitretin

(C) Ek izlem iglemi Oncesi 9 Ay ile Sonrasi Son 9 Ay Kargilagtirmasi

0.15= i 0.15= . 015
*hk mm ONCE *kx = ONCE £ = ONCE
s SONRA s SONRA s SONRA
010 0.10 0.10
a g g
a =} a
0.05- 0.05- 0.05-1
0.00= 0.00= 0.00=

Asitretin

Asitretin

(D) Ek izlem Islemi Gncesi 6 Ay ile Sonras ilk 6 Ay Kargilagtirmas

(E) Ek izlem iglemi Oncesi 6 Ay ile Sonrasi Son 6 Ay Kargilagtirmasi

Asitretin

(F) Ek izlem Iglemi Oncesi 3 Ay ile Sonras Birinci 3 Ay Kargilagtirmasi

0.15= 0.15= 0.15=
* — ONCE * s ONCE s— ONCE
m— SONRA s SONRA m— SONRA
010 0.10- 010
a a 2
a a o
0.05-1 0.05- 0.05=
0.00= 0.00~ 0.00=

Asitretin

Asitretin

(G) Ek izlem iglemi Oncesi 3 Ay ile Sonras Ikinci 3 Ay Kargilagtirmasi

(H) Ek Izlem glemi Oncesi 3 Ay ile Sonrasi Ugiincii 3 Ay Kargilagtirmasi

Asitretin

(1) Ek izlem iglemi Oncesi 3 Ay ile Sonrasi Dordiincii 3 Ay Kargilagtirmasi

0.15= 0.15= ] 0.15= ]
m— ONCE — ONCE m— ONCE
— SONRA — SONRA m— SONRA
0.10 010 0.10
0 a Q
a g a
0.05 0.05- 0.05
0.00- 0.00= 0.00~

Asitretin

Sekil 27. Asitretinin EKITI dncesi ve sonrast DID diizeyinde tiiketim verilerinin farkli zaman
dilimlerine gore karsilastirilmasi.

Asitretinin calisma periyodu igerisindeki alt kirilim siirelerinde tiiketimine ait avro cinsinden
maliyet verileri EKITI islemi 6ncesi ve sonrasina gore karsilastirildi. Buna gére 9 farkli zaman

dilimi 6zelinde yapilan karsilastirmalarda asitretinin tiikketimindeki degisimin islem Oncesi 3 ay ile

sonrast 3’er aylik dilimlerdeki karsilastirmalar haric diger tiim alt zaman dilimi

karsilastirmalarinda EKITI 6ncesine gore sonrasi tiiketim maliyetindeki istatistiksel olarak anlamli

diizeyde azalma kaydettigi gosterildi (p<0,05), (Tablo 23, Sekil 28, Sekil 29).
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Tablo 23. Asitretinin EKITI 6ncesi ve sonras tiiketimine ait avro cinsinden maliyet verilerinin
karsilastirilmasi.

EKITI islemi 6ncesi (O) ile EKITI (Asitretin)
sonrasi (S) donemler arasinda Avro (Ort. = SS)
karsilagtirma Oncesi Sonrasi P
0-9 ay ile S-12 ay 250.757 + 24.884 132.826 +£95.297 <0,001
0-9 ay ile S-ilk 9 ay 258.220+22.912 105.681 + 95.744 <0,01
0-9 ay ile S-son 9 ay 258.220+22.912 103.745 + 92.839 <0,01
0-6 ay ile S-ilk 6 ay 255.909 + 28.209 124.582 + 109.519 <0,01
0-6 ay ile S-son 6 ay 255.909 + 28.209 141.069 + 88.441 <0,01
O-3 ay ile S-ilk 3 ay 273.027 + 31.843 220.066 + 15.826 >0,05
0-3 ay ile S-ikinci 3 ay 273.027 £ 31.843 29.098 + 48.826 >0,05
0-3 ay ile S-iigiincii 3 ay 273.027 = 31.843 67.881 + 58.877 >0,05
0-3 ay ile S-dérdiincii 3 ay 273.027 +31.843 214.258 + 4.294 >0,05
Asitretin
350000
300000
S 250000 /\/\/\/\/
s
& 200000
2 150000
O
S 100000
50000
0

Ocak 18 Mayis 18 Agustos 18 Kasim 18 Mart 19 Haziran 19 Eylidl 19  Arahk 19

Asitretin

Sekil 28. Asitretinin EKITI éncesi ve sonrasi tiikketimine ait avro cinsinden maliyetlerinin dagilima.
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(A) Ek Izlem iglemi Oncesi 12 Ay ile Sonrasi 12 Ay Kargilagtirmasi

*hx

300000 ,—| .
s ONCE
s SONRA
5 200000
2 100000
0-

Asitretin

(B) Ek izlem iglemi Oncesi 9 Ay ile Sonras! ilk 9 Ay Kargilastirmasi

*hx

300000 .
mmm= ONCE
mmmm - SONRA
2 200000
i
2 100000
0-

Asitretin

(C) Ek izlem iglemi Gncesi 9 Ay ile Sonrasi Son 9 Ay Kargilagtirmasi

K

300000 ,—‘ .
= ONCE
s SONRA

7 200000

i

e

£ 100000

0-

Asitretin

(D) Ek izlem iglemi Oncesi 6 Ay ile Sonrasi ilk 6 Ay Karsilagtirmasi

0=

*x%
300000 r—l i
= ONCE
mmmm - SONRA
7 200000
]
2 100000

Asitretin

(E) EK izlem Iglemi Oncesi 6 Ay ile Sonrasi Son 6 Ay Kargilagtirmasi

**

300000 r—l i
mmm ONCE
s SONRA

5 200000

g

K]

2

£ 100000

0-

Asitretin

(F) Ek izlem islemi Oncesi 3 Ay ile Sonras! Birinci 3 Ay Kargilagtirmasi

400000 .
m— ONCE
m— SONRA
300000~
?
3
= 200000
2
K
2
100000~
0=

Asitretin

(G) Ek izlem Iglemi Gncesi 3 Ay ile Sonrasi ikinci 3 Ay Kargilagtirmasi

0=

400000 — e
s— SONRA
300000
?
&
g 200000
T
2
100000

Asitretin

(H) Ek izlem iglemi Oncesi 3 Ay ile Sonrast Ugiincii 3 Ay Kargilagtirmasi

400000 R
s SONRA
300000~
g
8
g 2000001
K]
H
100000~
=

Asitretin

(1) EK izlem iglemi Oncesi 3 Ay ile Sonrasi Dérdinci 3 Ay Kargilagtirmasi

400000 -
— SONRA
300000
g
g
g 200000
K]
2
100000
0=

Asitretin

Sekil 29. Asitretinin EKITI 6ncesi ve

karsilastirilmasi.

sonrasi tiikketimine ait avro cinsinden maliyet verilerinin

[zotretinoinin ¢alisma periyodu icerisindeki alt kirilim siirelerinde tiiketim verileri DID diizeyinde

EKITI islemi &ncesi ve sonrasmna gore karsilastirildi. Buna gore tiim farkli zaman dilimleri

0zelinde yapilan karsilagtirmalarda izotretinoin tiikketimindeki degisimlerin islem 0ncesi ve sonrast

arasinda benzerlik gosterdigi saptand1 (p>0,05), (Tablo 24, Sekil 30, Sekil 31).
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Tablo 24. Izotretinoinin EKITI &ncesi ve sonrast DID diizeyinde tiiketim verilerinin
karsilastirilmasi.

EKITI islemi oncesi (O) ile sonrasi (S) EKITI (Izotretinoin)
donemler arasinda karsilastirma - DID.(Or t. £ SS) p
Oncesi Sonrasi
0-9 ay ile S-12 ay 1,5+03 | 1,4+04 >0,05
0-9 ay ile S-ilk 9 ay 1,4+03 | 1,4+04 >0,05
0-9 ay ile S-son 9 ay 1,4+03 | 1,3+£04 >0,05
0-6 ay ile S-ilk 6 ay 1,4+03 | 1,5+04 >0,05
0-6 ay ile S-son 6 ay 1,4+£03 | 1,4+04 >0,05
0-3 ay ile S-ilk 3 ay 1,7£0,2 | 1,8+0,2 >0,05
0-3 ay ile S-ikinci 3 ay 1,7€0,2 | 1,1+0,2 >0,05
0-3 ay ile S-iigiincii 3 ay 1,702 | 1,1+02 >0,05
0-3 ay ile S-dordiincii 3 ay 1,7£02 | 1,6+0,5 >0,05

izotretinoin
2,5
2
1,5

1

Tiiketim (DID)

0,5

0
Ocak 18 Mayis 18 Agustos 18 Kasim 18  Mart19 Haziran 19  Eylal 19 Arahk 19

izotretinoin

Sekil 30. Izotretinoinin EKITI 6ncesi ve sonras1 DID diizeyinde tiiketim verilerinin dagilimu.
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2.0

0.5

0.0~

Isotretinoin

(A) Ek izlem Iglemi Gncesi 12 Ay ile Sonrasi 12 Ay Kargilagtirmasi

s ONCE
s SONRA

(B) Ek zlem Islemi Oncesi 9 Ay ile Sonrast Ik 9 Ay Kargilagtirmasi

2.0

0.5+

0.0~

Isotretinoin

s ONCE
s SONRA

(C) Ek Izlem iglemi Oncesi 9 Ay ile Sonrasi Son 9 Ay Kargilagtirmasi

2.0

mm— ONCE
s SONRA

Isotretinoin

20

Isotretinoin

(D) Ek Izlem glemi Oncesi 6 Ay ile Sonrasi ilk 6 Ay Kargilagtirmasi

am ONCE
s SONRA

(E) Ek izlem iglemi Oncesi 6 Ay ile Sonrasi Son 6 Ay Kargilagtirmasi

2.0

Isotretinoin

s ONCE
s SONRA

(F) Ek izlem iglemi Gncesi 3 Ay ile Sonrasi Birinci 3 Ay Karilagtirmasi

2.5+
20+
1.5+
a
a

1.0+

0.5+

0.0

s ONCE
s SONRA

Isotretinoin

0.5+

0.0

Isotretinoin

(G) Ek Izlem iglemi Gncesi 3 Ay ile Sonrasi kinci 3 Ay Kargilagtirmas|

m— ONCE
= SONRA

(H) EK izlem Iglemi Oncesi 3 Ay ile Sonrast Ugiincii 3 Ay Kargilastirmasi

25+

20+

DID

0.5+

0.0

Isotretinoin

m— ONCE
s SONRA

(1) EK izlem Iglemi Oncesi 3 Ay ile Sonrasi Dérdiincii 3 Ay Kargilagtirmas
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Sekil 31. Izotretinoinin EKITI 6ncesi ve sonras1 DID diizeyinde tiiketim verilerinin farkli zaman

dilimlerine gore karsilastirilmasi.

[zotretinoinin ¢alisma periyodu igerisindeki alt kirtlim siirelerinde tiiketimine ait avro cinsinden

maliyet verileri EKITI islemi 6ncesi ve sonrasina gore karsilastirildi. Buna gore tiim farkli zaman

dilimleri 6zelinde yapilan karsilastirmalarda izotretinoinin tiiketim maliyetindeki degisimlerin

islem Oncesi ve sonrasi arasinda benzerlik gosterdigi saptandi (p>0,05), (Tablo 25, Sekil 32, Sekil,

33).
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Tablo 25. izotretinoinin EKITI 6ncesi ve sonrasi tiiketimine ait avro cinsinden maliyet verilerinin
karsilastirilmasi.

EKIiTi islemi oncesi (O) ile EKITi (izotretinoin)
sonrasi (S) donemler Avro (Ort. £ SS)

arasinda karsilastirma Oncesi Sonrasi p
0-9 ay ile S-12 ay 1.863.762 +364.106 | 1.727.195 + 455.083 >0,05
0-9 ay ile S-ilk 9 ay 1.804.381 £407.692 | 1.663.422 +438.236 >0,05
0-9 ay ile S-son 9 ay 1.804.381 £407.692 | 1.575.755 + 422.448 >0,05
0-6 ay ile S-ilk 6 ay 1.853.916 £ 458.564 | 1.815.081 +454.404 >0,05
0-6 ay ile S-son 6 ay 1.853.916 +458.564 | 1.639.309 + 480.209 >0,05
0-3 ay ile S-ilk 3 ay 2.187.443 £350.181 | 2.181.516 + 111.296 >0,05
0-3 ay ile S-ikinci 3 ay 2.187.443 £350.181 | 1.448.646 +317.801 >0,05
0-3 ay ile S-iigiincii 3 ay 2.187.443 £350.181 | 1.360.105+212.114 >0,05
0-3 ay ile S-dérdiincii 3 ay 2.187.443 £350181 | 1.918.513 £314.984 >0,05

3000000
2500000
2000000
1500000

izotretinoin
1000000
500000

—

Ocak 18

Maliyet (avro)

Mayis 18 Agustos 18 Kasim 18 Mart 19 Haziran 19 Eylil 19  Aralk 19

izotretinoin

Sekil 32. izotretinoinin EKITI 6ncesi ve sonras tiiketimine ait avro cinsinden maliyetlerinin
dagilimi.
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Sekil 33. izotretinoinin EKITI éncesi ve sonrast tiikketimine ait avro cinsinden maliyet verilerinin
karsilastirilmasi.

GCl’lerden ranitidinin kardesleri olan famotidin ve nizatidinin ¢alisma periyodu icerisindeki alt

kirthm  siirelerinde tiiketim verileri DID diizeyinde GCI islemi 6ncesi ve sonrasma gore

karsilagtirildi. Buna gore 9 farkli zaman dilimi 6zelinde yapilan karsilastirmalarda ranitidinin

kardeslerinin tiiketimindeki degisimin iki farkli zaman kiriliminda (“islem oncesi ile sonrasina ait

12°ser ay”, “islem Oncesi 9 ay ile sonrasina ait son 9 ay” arasinda) istatistiksel olarak anlamli

diizeyde azalma kaydettigi gosterildi (p<0,05), (Tablo 26, Sekil 34, Sekil 35).
82




Tablo 26. Ranitidinin GCI éncesi ve kardeslerinin GCI éncesi ve sonras1 DID diizeyinde tiiketim
verilerinin karsilastirilmasi.

GCil islemi éneesi (0) ile GCI (Ranitidin) Kardes Ila¢ (Famotidin, Nizatidin)
sonrasi (3) donemler DID (Ort. + SS) DID (Ort. + SS)
arasinda karsilastirma _ _ p
Oncesi Oncesi Sonrasi
0O-12 ay ile S-12 ay -0,058 £ 0,13 4,5+0,85 3,6 £0,54 <0,01
0-9 ay ile S-ilk 9 ay -0,014 +0,01 4,3 +0,86 3,6 0,58 >(0,05
0-9 ay ile S-son 9 ay -0,014 + 0,01 4,3+0,86 3,4+0,46 <0,05
0-6 ay ile S-ilk 6 ay -0,0033 +0,0033 4.2 +0,94 3,8+ 0,44 >0,05
0-6 ay ile S-son 6 ay -0,0033 +0,0033 4.2 +0,94 3,4+0,56 >0,05
0-3 ay ile S-ilk 3 ay -0,0016 + 0,00035 4,8 +0,68 42 +0,12 >0,05
0-3 ay ile S-ikinci 3 ay -0,0016 + 0,00035 4,8 +0,68 3,5+0,19 >0,05
0-3 ay ile S-iigiincii 3 ay -0,0016 £+ 0,00035 4.8+0,68 3,1 £0,59 >(),05
0-3 ay ile S-dérdiincii 3 ay | -0,0016 +£0,00035 | 4.8+ 0,68 3,7+0,48 >0,05
Ranitidin
6
5
__ 4
=)
23
E
D 2
v
3
=1
0
Aral|( Nisan 21 Temmuz 21 Ekim 21 Subat 22 Mayis 22 Agustos 22 Kasim 22
-1
Ranitidin Kardesler

Sekil 34. Ranitidinin GCI &ncesi ve kardeslerinin GCI 6ncesi ve sonras1 DID diizeyinde tiiketim
verilerinin dagilimi.
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Sekil 35. Ranitidinin GCI &ncesi ve kardeslerinin GCI dncesi ve sonras1 DID diizeyinde tiiketim
verilerinin farkli zaman dilimlerine gore karsilastirilmas.

Ranitidinin kardesleri olan famotidin ve nizatidinin ¢alisma periyodu igerisindeki alt kirilim

siirelerinde tiiketimine ait avro cinsinden maliyet verileri GCI islemi 6ncesi ve sonrasina gore

karsilastirildi. Buna gore 9 farkli zaman dilimi 6zelinde yapilan karsilastirmalarda ranitidinin

kardeslerinin tiiketim maliyetindeki degisimin iki farkli zaman kiriliminda (“islem Oncesi ile
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sonrasina ait 12°ser ay” ve “iglem Oncesi 9 ay ile sonrasina ait son 9 ay” arasinda) istatistiksel

olarak anlaml diizeyde azalma kaydettigi gosterildi (p<0,05), (Tablo 27, Sekil 36, Sekil 37).

Tablo 27. Ranitidinin GCI 6ncesi ve kardeslerinin GCI 6ncesi ve sonrasi tiiketimine ait avro
cinsinden maliyet verilerinin karsilagtirilmasi.

GCli islemi 6ncesi (O) ile sonras:
(S) donemler arasinda

GCi (Ranitidin)

Kardes ila¢ (Famotidin, Nizatidin)

1000000

800000

600000

400000

Maliyet (avro)

200000

0

-200000

Ranitidin

Kardesler

Araldﬂan 21 Temmuz 21 Ekim21 Subat22 Mayis22 Agustos22 Kasim 22

karsilastirma Avro (Ort. £ SS) Avro (Ort. £ SS)
Oncesi Oncesi Sonrasi p
0-12 ay ile S-12 ay -18.261 +40.191 700.803 + 118.267 | 604.177 £79.973 | <0,05
0-9 ay ile S-ilk 9 ay -3.175 +3.226 677.117 + 125.773 | 604.008 + 87.552 | >0,05
0-9 ay ile S-son 9 ay -3.175 +3.226 677.117 + 125.773 | 573.831 £60.215 | <0,05
0-6 ay ile S-ilk 6 ay -1.189 + 1.138 655.885+ 134.985 | 640.531 +76.134 | >0,05
0-6 ay ile S-son 6 ay -1.189 + 1.138 655.885 + 134.985 | 567.822+71.429 | >0,05
0-3 ay ile S-ilk 3 ay -589 + 147 747.174 £ 96.074 | 695.216 + 64.005 | >0,05
0-3 ay ile S-ikinci 3 ay -589 + 147 747.174 £ 96.074 | 585.847 +37.726 | >0,05
0-3 ay ile S-iiciincii 3 ay -589 + 147 747174 £ 96.074 | 530.961 + 64.534 | >0,05
0-3 ay ile S-dérdiincii 3 ay -589 + 147 747.174 £ 96.074 | 604.683 + 67.189 | >0,05
Ranitidin

Sekil 36. Ranitidinin GCI 6ncesi ve kardeslerinin GCI &ncesi ve sonrasi tiiketimine ait avro

cinsinden maliyetlerinin dagilima.
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Sekil 37. Ranitidinin GCI 6ncesi ve kardeslerinin GCI 6ncesi ve sonrasi tiiketimine ait avro
cinsinden maliyet verilerinin karsilagtirilmasi.
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7. TARTISMA ve SONUC

Ilag giivenliligine iliskin alman tedbirler bir taraftan ilaglarin daha giivenli kullanilmasia olanak
sunarken diger taraftan piyasa dengelerini degistirme potansiyeli de barindirir. EKITI ve GCI vasfi
kazanmis ilaglarin temel nitelikleri belindi ve bunlarin ek izleme alinmasi veya geri ¢ekilmesi
islemlerinin onlarin ve alternatiflerinin tiiketim ve maliyetlerinde bir degisiklik meydana getirip
getirmedigi sorusuna bu calisma ile cevap bulunmaya calisildi. Bu bakimdan ¢alismada
EKITI’lerin s6z konusu listeye eklenmesi dncesi ve sonrasinda, GCI’lerin ise geri ¢ekme islemi
oncesi ve sonrasinda kendileri ve endikasyon bakimindan “kardesleri” sayilabilecek yakin ilag/ilag
gruplarinin tilketim ve maliyet diizeylerinin degisme seyrine odaklanildi ve s6z konusu
degisimlere iliskin 6nemli tespitlerde bulunuldu. Bu degisimlerin ayrintissnda EKiTI’ler ile
GCl’ler arasinda da bazi farkhiliklar oldugu iistelik bunlarin  antineoplastik ve
immiinomodiilatorler, anti-infektifler, kardiyovaskiiler, hematopoetik sistem ve sindirim sistemi
ilaglar1 gibi baz1 kritik ila¢ gruplarinda daha belirgin oldugu yoniinde ¢arpici sonuglara ulagildi.
Saglik otoritelerince yapilan s6z konusu giivenlilik miidahalelerinin ilag kullanimina yansimasini

ortaya koyan bu tespitlerin taraflara 6nemli ipuclar1 saglayabilecegi ongoriilmektedir.

Yeni ilag gelistirme islemi karsilanmamis farmakoterapi ihtiyaglarina cevap verebilmek igin
bilimsel ve teknolojik geligsmelerin sundugu olanaklar da kullanilarak yillar igerisinde artarak
devam etmektedir (Aydinkarahaliloglu ve ark, 2024). Bu olumlu seyrinin yani sira yeni ilaglarin
EKITI ile daha yakindan takip edilmesini ve proaktif baz1 tedbirlere bagvurulmasini gerektiren
cesitli gilivenlilik sorunlar1 da bulunmaktadir. Bu dogrultuda diinya genelinde pek c¢ok saglik
otoritesi yeni ilaglarin EKITI ile izlenmesi gerektigi egilimindedir (Buclin ve ark, 2012, Aizpurua-
Arruti ve ark., 2024). Ornegin Ispanya’da 2017 yilinda yapilan bir ¢alismada Avrupa’da ek izleme
almmis olan 316 EKITI incelenmis ve %62,3 {iniin yeni bir etkin madde igerdigi i¢in ek izleme
alimmis oldugu belirtilmistir (Manso ve ark, 2019). Ayn1 iilkede 2017 ile 2019 yillar1 arasinda
EMA’nin yayimladigi ek izlem listesinde yer alan 181 EKITI nin arastirildig1 baska bir ¢aligmada
da 113 ilacin (%62,4) yeni bir etkin madde igerdigi ifade edilmistir (Pacheco-Lopez ve ark, 2021).
Bu calismalara benzer olarak arastirmamizda da ¢alisma periyodunda TITCK ve EMA’da ortak
olarak ek izleme alinmis olan 83 EKITI incelenmis ve bunlarin %60,2’sinin yeni bir etkin madde
icerdigi igin ruhsat alir almaz ek izlem listesine dahil edildigi tespit edilmistir. EKITI’lerin

cogunun yeni ilag olmasi, otoritelerin ek izlem altina alinma kriterlerinden birisi olan yeni bir aktif
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maddenin ek izleme alinma kosulu (T.C. Saglik Bakanligi, 2014) ile iliskilendirilebilir. Ote yandan
ilag pazarina EKITI uygulamasina maruz kalmadan girdigi halde potansiyel giivenlilik sorunlar
nedeniyle “sonradan EKITI olan” ilaglarin durumu giivenlilik penceresinden baska bir bakis agisi
sunmaktadir. Calismamizda “sonradan EKITI olan” ilag gruplarmin igerisinde en sik
“antineoplastik ve immiinomodiilator ilaglar” (%45.,4) ile karsilasilmasi, diger pek cok ilaca
kiyasla bu ilaglarin genel olarak daha cesitli, ciddi ve sik AIR sorunlarina yol agan, nispeten daha

riskli ilaclar olma ozellikleri ile ortiismektedir (Aydinkarahaliloglu ve ark, 2024).

Ilgili mevzuata gére ek izlem listesine alinan ilaglar 5 yil siireyle ek izlemde kalmakta ve
sonrasinda gerekli goriildiigii taktirde ek izlemde kalmasina devam edilebilmektedir (T.C. Saglik
Bakanligi, 2014). Tiirkiye’de EKIiTi uygulamas: heniiz on yillik bir zaman dilimi deneyimine
sahip olup bir ilacin ilk EKITI islemini takiben siire uzatimlarinin ve periyotlarinin ortalama ne
olacagini kestirmek heniiz giictiir. Bu calismaya benzer degerlendirmelerin literatiirde artmasi, s6z
konusu siirelerin daha isabetli ne olmasi gerektiginin dngoriilmesine katki sunabilir. Calisma
periyodumuzda 5 yillik izlem siiresinin iizerinde EKIT1 izlemi yapilabilen toplam 32 ilacin sadece
{iciiniin izlemden ¢iktig1, digerlerinin ise (%90,7) 5 yillik izlem siiresi sonunda EKITI islemlerinin
tekrarlanmis olmasi ve bunlarin en sik “antineoplastik/immiinomodiilatér” ilaglardan olusmasi,
s6z konusu ilaclarin ileriki giivenlilik izlemleri hakkinda fikir vermektedir ve bu ilaglarin
giivenliligi ile ilgili arastirmalara daha fazla odaklanilmasna isaret etmektedir. Tekrarlayan EKITI
durumlarinin “baslangigta” ve “sonradan” EKITI olan ilaglarda farklilik gdstermesi (sirastyla
%59,3 ve %40,7), s6z konusu periyodun zamanla bu iki grup ilacin giivenlilik izleminde farkl

yontemlere bagvurulabilecegine yonelik muhataplarina fikir verebilir.

Ilaglarin ruhsatlandirilmas: ve EKITI islemi tarihleri iilkeler ve saglik otoriteleri arasinda bazi
farkliliklar gosterebilir. EKITI’lerin %32,9 unun Tiirkiye’de EMA’ya gore daha geg tarihte (8,6 +
49,7 ay sonra) ek izlem listesine dahil edilmis olmasi, ilgili ilaglarin Tiirkiye’de EMA’ya gore
daha ge¢ ruhsat almis olmasi ve ilaglarin ek izleme alinmasi kavraminin Tiirkiye’de Avrupa’dan
daha ileri bir tarihte (15 ay sonra) baslamis olmasi ile iligkilendirilebilir. Ote yandan “sonradan
EKITI” olan ilaglarin ruhsat aldiktan sonra EKITI oluncaya kadar gegen ortalama siirelerinin de
TITCK ve EMA’da farkli oldugu (sirastyla 5,6 + 7,1 y1l ve 13,4 + 16,2 y1l) goriilmiistiir. Bu durum
yeni ilaglarm yani sira eski ilaglarm EKITI yapilma islemlerinde de otoriteler arasindaki

heterojeniteyi yansitmaktadir. Bu tespitler lilke dinamikleriyle iliskili olarak kismen beklenmekle
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birlikte ilaglarin EKiTI’ye alinincaya kadar gecen siirelerinin yerel farkliliklar1 da gdzeterek daha

ayrintili degerlendirmelerle ele alinmasinin 6nemine dikkati ¢cekmektedir.

Ispanya’da 2017 yilinda yapilan bir ¢calismada ek izleme alinan ilaglar arasinda en fazla sirasiyla
“antineoplastik/immiinomodiilator ilaglar” (%29,9) ve “sistemik anti-infektifler” (%16,2)
gruplarinin gozlendigi belirtilmistir (Manso ve ark, 2019). Aym iilkede 2017 ile 2019 yillar
arasinda  yapilan baska bir ¢alismada ise EKITI’lerin = %60’tan  fazlasinin
antineoplastik/immiinomodiilator ilaglar oldugu bildirilmistir (Pacheco-Lopez ve ark, 2021). Bu
calismalara benzer olarak bizim calismamizda da en sik karsilasilan EKITI’ler sirasiyla
antineoplastik/immiinomodiilatorler (%44,6) ve sistemik anti-infektifler (%12,1) idi. Bu durum
s0z konusu ilag gruplarint siklikla regeteleyen basta onkoloji, hematoloji, enfeksiyon hastaliklari
branslarinda gorev yapanlar olmak {izere ilgili hekimlerin ek izlemdeki ilaglara dair daha fazla
bilin¢lendirilmesi gerektigini ve ilave risk minimizasyon islemlerinde 6ncelikle bu ilag gruplarina

odaklanilmasi gerektigini vurgulamaktadir.

Manso ve ark. 2017 yilinda yaptig1 calismada EKiTI’lerin yaklasik beste birinin yetim ilag oldugu
ve bunlarin yarisindan fazlasinin antineoplastik/immiinomodiilatérler oldugu, EKITI’lerin
%20’sinin ise biyolojik ilaclar oldugu belirtilmistir. Benzer sekilde bizim c¢alismamizda da
EKITI’lerin %21,6’smin yetim ilag oldugu, buna karsin s6z konusu ilaglar icinde biyoteknolojik
olanlarin sayisinin diger ¢alismadakine kiyasla 2 kati1 daha fazla (%42,1) oldugu goriilmiistiir. Bu
durum biyoteknolojik ilaglarin nispeten yeni ilaglar olmasi, bunlarin pazardaki sayilarinin son
yillarda giderek artmasi ve bizim ¢alismamizin verilerinin diger ¢calismadan 7 yil sonrasi verileri
icermesiyle iligkilendirilebilir. Biyoteknolojik ilaglarin immiinojenisite ve ekstrapolasyon
giigliiklerinin bulunmasi, bu ilaglarin AIR takibinin iyi yapilmasmin ve ek izlem listesine
alinmasinin énemli gerekgeleri arasindadir (Iskit ve ark., 2020). Biyoteknolojik ilaglar EKiTi nin
onde gelen ilaglar1 olmalarinin yani sira bunlarin iginden yetim ilag statiisiinde olanlar yetim
ilaglarm gerektirdigi dzel hassasiyetleri de barmdirdiklari i¢in EKITI bakimindan ¢ok daha kritik
bir statiide degerlendirilmeyi hak eder. Gerek biyoteknolojiklerin sayilarinin giderek artmasi
gerekse yetim ilaglarin arasinda biyoteknolojiklerin cogunlukta olmasi (%55,6) EKITI

islemlerinde biyoteknolojik menseili yetim ilaglarin 6nemini vurgular niteliktedir.

Tiiketim verisi edinilebilen 8 EKITI’den besinin (dakomitinib, imatinib, valproat, etanersept ve

izotretinoin) tiikketimlerinin EKITI isleminden sonra degismedigi gériilmiistiir. ilaglardan iiciiniin
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tikketimlerinin ise bu islemden sonra adalimumab ve tolvaptanda artis, asitretinde diisiis yoniinde
anlaml degisiklik gosterdigi ve bu seyrin ilag maliyetlerine de benzer sekilde yansidigi tespit
edilmistir. Tiiketimi degismemesine ragmen oOncesine kiyasla EKITI’den sonra valproatin
maliyetinin de artmis oldugu gdzlenmistir. Tiiketimi EKITI disinda etkileyebilecek karistirici
baska unsurlar da géz oniine alindiginda asitretin haric diger ii¢ ilacla ilgili degisimlerin EKITI ile

iliskilendirilme ihtimali zayiftir.

Adalimumab jiivenil idiyopatik artrit (JIA), poliartikiiler JIA, entezit ile iliskili artrit, pediyatrik
plak psoriyazisi, pediyatrik Crohn hastali§1 ve pediyatrik iiveit endikasyonlarinda 2012 yilinda
Tiirkiye’de kullanima girmistir (Humira KUB, 2018). FDA tarafindan 2002 yilinda ruhsat alan
adalimumabin romatoid artrit (RA), JIA, psoriyatik artrit (PsA), ankilozan spondilit (AS), Crohn
hastalig, ilseratif kolit, plak psoriyazisi, hidradenitis suppurativa ve iiveit olmak {izere dokuz
endikasyonunun bulundugu belirtilmistir (Dou ve ark., 2024; FDA, 2002). ik defa RA igin
2002’de ruhsat aldiktan sonra PsA i¢in Ocak 2005°te, AS i¢in Temmuz 2006°da, psoriyazis i¢in
Ocak 2008’de ruhsat alarak endikasyonu genislemistir (Bonafede ve ark., 2012). Parenteral
uygulanan bu ilag genel olarak klinikte endike oldugu hastaliklarin tedavisinde deneyimli uzman
hekimlerin gézetiminde kullanilir. Kullanimini kolaylastirmak i¢in hekimler tarafindan enjeksiyon
teknigi konusunda hasta egitildikten sonra hekimi uygun bulursa, hekim takibi ile enjeksiyonlarin
hastalar kendileri de yapabilmektedir. Enjeksiyon sikligi iki haftada bir olup hastanin yasina,
kilosuna ve uygun endikasyona gore doz ayarlamasi hekim tarafindan yapilmaktadir (Humira

KUB, 2018).

Golimumabin klinik farmakolojisi ile ilgili bilgiler genel olarak adalimumab ile benzer olmakla
birlikte aksiyel spondiloartrit endikasyonu olmasi konusunda farklilik gostermektedir (Simponi

KUB, 2024).

Etanersept RA, JIA, PsA, aksiyel spondiloartrit, AS, non-radyografik aksiyel spondiloartrit, plak
psoriyazisi ve pediyatrik plak psoriyazisi endikasyonlarinda 2003 yilinda Tiirkiye’de kullanima
girmistir (Enbrel KUB, 2013). FDA tarafindan 1998 yilinda ruhsat alan etanerseptin RA, AS, PsA
veya plak psoriyazisi ve JIA veya pediyatrik plak psériyazisinde endikasyonu oldugu belirtilmistir
(Scott, 2014, Dou ve ark., 2024). ilk olarak RA i¢in Kasim 1998’de ruhsat aldiktan sonra PsA icin
Ocak 2002°de, AS i¢in Temmuz 2003’te, psoriyazis i¢in Nisan 2004’te ruhsat alarak endikasyonu

genislemistir (Bonafede ve ark., 2012). Parenteral uygulanan bu ila¢ da genel olarak endike oldugu
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hastaliklarin tedavisinde deneyimli uzman hekimlerin gézetiminde kullanilir. Onerilen doz uzman
hekim kontroliinde olup ¢ogunlukla haftada bir defa 50 mg ya da haftada iki defa 25 mg’dir (Enbrel
KUB, 2013).

Cin’de 2004-2023 yillar1 arasindaki verilerin arastirildigi bir ¢alismada psoriyazis tedavisinde
etkili olan adalimumab ve etanersept karsilastirilmistir. Bu ¢alismada adalimumab ile ilgili AO
raporlarinin son bes yilda belirgin sekilde arttifi fakat etanersept ile ilgili AO raporlarinin
azaldiginin goriildigi bildirilmistir. Aym1 ¢alismada 2022 yilinda 97,2 milyar dolarlik satisla
adalimumab hem psoriyazis tedavisinde hem de kiiresel ilag pazarinda giiclii bulunurken
etanerseptin de 41,2 milyar dolarlik satigla pazarda etkili diger bir liriin oldugu belirtilmistir. Ayrica
adalimumabin genelde 2 haftada bir olan enjeksiyon sikliginin haftada bir olan etanersepte gore
kullaniminda hastalar tarafindan daha fazla tercih edilmis olabilecegine deginilmis ve tiim
belirtilen durumlarin adalimumabin satiglarini arttirdi8i, etanerseptinkini ise azalttig1 belirtilmistir.
(Dou ve ark., 2024). Bu ¢alismadakine benzer sekilde bizim c¢alismamizda da adalimumabin
calisma periyodu igerisindeki alt kirilim siirelerinde DID’lerinin ve tiiketimlerine ait avro
cinsinden maliyet verilerinin EKITI islemi sonrasinda 6ncesine gére anlamli derecede artmistr.
Literatiirde Cin’de adalimumab tiikketimi ile ilgili yillar igerisindeki artis tespiti ile birlikte
degerlendirildiginde bizim EKITI sonrasinda gézlemledigimiz tiikketim ve maliyet artigtnin EKITI
islemi kaynakli olmaktan ziyade ilacin kendisi 6zelinde devam etmekte olan tiikketim artis trendi
ile iligkilendirilebilir. Etanerseptte ise bizim ¢alismamizda DID ve tiikketimde anlamli bir degisiklik
gozlenmemis olmasi, Cin’de yapilmig yukaridaki calisma bulgular1 géz oniline alinirsa heniiz
tilketime yansiyacak olgiide gerileme kapasitesine Tiirkiye’de erisemedigini diistindiirmektedir.
Bu durum tilkeler arasinda ilaglarin farkli satis ve recetelendirme performans: sergileyebildigini

diistindiirmektedir.

Amerika’da 2004-2010 yillar1 arasindaki ila¢ maliyet verilerini inceleyen bir calismada etanersept,
adalimumab ve infliksimabin RA, psoriyazis, PsA ve AS gibi immiin iligkili inflamatuvar
hastaliklarin tedavisinde hasta basina maliyetin tiim aymi1 endikasyonlarda etanersepte gore
adalimumab icin %19 daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Bonafede ve ark., 2012). Amerika’da
Medicare’in 2016 ile 2019 yillar1 arasindaki verileri ile yapilan bir baska calismada da
adalimumabin dagitiminin 2016'da 1,11 milyondan 2017'de 1,18 milyona, 2018'de 1,29 milyona
ve 2019'da 1,41 milyona yiikseldigi bildirilmistir. Bu ¢alismada birim basina ortalama liste
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fiyatinin ise sirasiyla 2.121 dolardan 2.343 dolara, 2.530 dolardan 2.641 dolara yiikseldigi
bildirilmistir (Lee ve ark., 2021). Amerika’da 2007-2019 yillar1 arasinda TNF (Tiimor Nekroz
Faktorii) inhibitorlerinin satiglart ile ilgili yapilan bir ¢alismada golimumabin 2010-2019 yillar
arasinda net liste fiyatinin yillik %103 arttig1 bildirilmistir (San-Juan Rodrigues, 2021). Bizim
caligmamizda da adalimumab ile kardesi golimumabin ¢alisma periyodu igerisindeki alt kirilim
siirelerinde DID’lerinin ve tiiketimlerine ait avro cinsinden maliyet verilerinin EKITI islemi
sonrasinda, Oncesine gore anlamli derecede artmis oldugu goriilmiistiir. S6z konusu bu artig
trendinin hem adalimumab hem de kardesi golimumab i¢in gdzlenmis olmas1 EKITI’nin bunlarin
giiclii tesirini degistirebilecek / lizerine ¢ikip kendisini hissettirecek giigte bir degisime sebebiyet
veremedigini diisiindiirmektedir. EKiTI nin etkisini gdlgeleyebilecek giicteki maliyet ve tiiketim
artiglariin yillar icerisinde gerceklesmesi, bu ilacin yukarida deginildigi ilizere zamanla yeni

endikasyonlar edinmesiyle iligkilendirilebilir.

Tolvaptan, kalp yetersizligi ve uygunsuz antidiiiretik hormon sendromu bulunan hastalar da dahil
olmak tiizere, klinik agidan anlamli hipervolemik ve 6volemik hiponatremi tedavisinde, siv1 yiikii
fazla olan ve diger diiiretiklerle yeterli yanit alinamayan kalp yetersizligi hastalarinda endike olup
2012 yilinda Tiirkiye’de kullanima girmistir (Samsca KUB, 2012). FDA tarafindan 2009 yilinda
ruhsat almis olan tolvaptanin (Inxight Drugs, 2024) 2014 yilinda Japonya’da ¢ok sayida bobrek
kisti ve bobrek fonksiyonunun kademeli olarak azalmasiyla karakterize olan bir hastalik olan
otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi tedavisi i¢in de ruhsat aldigi bildirilmistir (Inoue ve
ark, 2020). FDA ilag¢ giivenliligi raporlarina gore tolvaptanin kalp ddemi ve karaciger ddemi
disinda polikistik bobrek hastaligi tedavisi igin de recetelenmekte oldugu bildirilmistir (FDA Drug
Safety Reports, 2017). Tolvaptan tedavisi baslangigta hiponatreminin ¢ok hizli diizeltilmesi
kaynakli olarak dizartri, mutizm, disfaji, letarji, afektif degisimler, spastik kuadriparezi, nobetler,
koma ve 6liim sorunlarina yol agabilir. Bu nedenle tedaviye bir hastanede baglanmasi 6nerilir. Oral
yolla kullanilan bu ilacin olagan baslangic dozu giinde bir defa 15 mg olup hekimin

degerlendirmesine gore doz artirilmasi yapilabilmektedir (Samsca KUB, 2012).

Japonya’da 2015-2017 yillar1 arasindaki verilerin kullanilarak yapildigi bir ¢alismada regete edilen
30 mg tolvaptan tablet sayisinin belirtilen yillar arasinda 3 kattan fazla artarak 500.550'den
1.533.885'e ¢iktig1 belirtilmis ve tolvaptanin recetelenme sayisinin ileride daha ¢ok artmasinin

beklendigi ifade edilmistir (Inoue ve ark., 2020). Bizim ¢alismamizda elde ettigimiz bulgularda da
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tolvaptanin alt kirilim siirelerinde DID ve tliketim verilerinde gézledigimiz artis yukarida belirtilen
caligmalarin bulgulariyla uyumlu bulunmustur. S6z konusu bu tiiketimdeki artis trendinin
adalimumab i¢in oldugu gibi tolvaptan i¢in de gdzlenmis olmast EKiTI nin bu ilacin da tesirini
degistirebilecek / tizerine ¢ikip kendisini hissettirecek giicte bir degisime neden olamadigini
diisiindiirmektedir. Bu durum ileride sz konusu ilaglarin tiiketimlerinin EKITI’den bagimsiz daha
stabil seyrettigi donemlerini de icerebilecek yeni caligmalarin yapilmasi gerekliliine isaret

etmektedir.

Valproat, jeneralize veya parsiyel epilepsiler ile bipolar bozukluk manik epizodlarin tedavisinde
endike olup 1992 yilinda Tiirkiye’de kullanima girmistir (Convulex KUB, 2010). Ilk olarak 1964
yilinda ruhsat almis olan valproatin (Inxight Drugs, 2024) epilepsi ve ndbet disinda migren,
bipolar, duygudurum, anksiyete ve psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde de kullamildig1 ve
kanserde adjuvan ajan olarak, HIV terapisi ve norodejeneratif hastaliklarda da kullanilabildigi
belirtilmistir (Ghodke-Puranik ve ark, 2013). Oral yolla kullanilan valproatin kullaniminda giinliik
doz i¢in hastanin yas1 ve viicut agirligi dikkate alinarak hastalik ve kisiye gore hekim tarafindan
belirlenen tedavi esas alinmaktadir. Epilepsi i¢in genellikle baslangi¢c dozu giinde 10-15 mg/kg’dur,
tedavi optimum doza kadar arttirilabilmekte olup ortalama giinliikk doz 20-30 mg arasindadir
(Convulex KUB, 2010). Bizim ¢aligmamizda valproatin ¢aligma periyodu igerisindeki 2 yila yakin
alt kirilim siirelerinde tiiketimlerine ait avro cinsinden maliyet verilerinin EKIiTI islemi sonrasinda,
oncesine gore anlamli derecede artmis olmasinin kismen ilaca 6zgii fiyat glincellemelerine bagl

olabilecegi diisiintilebilir.

Sentetik retinoidlerden asitretin 2008 yilinda yasli hastalar, obezitesi olan hastalar ve pediyatrik
yas grubundaki hastalarda diger tedavi tiirlerine (topikal tedavi, fototerapi) karsi direngli olan ciddi
yaygin psoriyaziste ve bu gruplar disindaki ciddi yaygin psoriyaziste, palmoplantar piistiiler
psoriyaziste, ciddi konjenital iktiyoziste ve ciddi Darier hastaliginda endike olup 2008 yilinda
iilkemizde kullanima girmistir (Neotigason KUB, 2008). FDA tarafindan 1996 yilinda ruhsat almis
olan asitretin, psoriyazis tedavisinin disinda dermatolojide kati organ nakillerinde melanom dis1
cilt kanseri i¢cin kemoprevensiyon olarak, Darier hastaligi, pitriyazis rubra pilaris, lameller
iktiyozis, Grover hastalig1, liken planus ve lupus eritematozus hastaliklarinda endikasyon dis1 da
kullanilabilmektedir (Zito ve ark., 2024; FDA, 1996). Asitretin, sentetik retinoidlerin kullaniminda

deneyimli ve asitretin tedavisiyle iligkili teratojenite riski konusunda bilgi sahibi hekimler
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tarafindan baglangi¢ dozu olarak 2 ila 4 hafta boyunca 25 mg ya da 30 mg olarak regete
edilmektedir (Neotigason KUB, 2008).

Izotretinoin siddetli akne formlarinin (nodiiler veya konglobat akne veya kalic1 yara izi birakma
riski olan akne) ve sistemik antibakteriyel ve topikal tedavi ile birlikte standart tedavilere yanit
vermeyen aknenin tedavisinde endike olup 1994 yilinda Tiirkiye’de kullanima girmistir
(Roaccutane KUB, 1994). FDA tarafindan 1971 yilinda ruhsat almis olan izotretinoinin, Yeni
Zelanda’da 2013’te yayimlanan bir ¢alismada hiicre biiylimesi, farklilagsmasi, morfogenezi ve
apoptozu etkileyip timor gelisimini engelledigi tespit edildigi i¢cin endikasyonlarinin akne ve
rozaseanin disinda gesitli inflamatuvar ve habis cilt hastaliklarina kadar genisledigi belirtilmistir
(Rademaker, 2013). izotretinoine verilen terapétik yanit ve advers etkiler doza bagl olup her
hastada degiskenlik gdstermektedir. Bu sebeple her hasta i¢in hekim tarafindan ayr1 doz ayarlamasi
yapilmakta ve akne tedavisinde ¢ogu hasta i¢in giinde 0,5-1 mg/kg arasinda degismekte olup

hekim gerekli gordiigiinde daha yiiksek doz verebilmektedir (Roaccutane KUB, 1994).

Amerika’da 2013-2018 yillar1 arasinda yayimlanan ve hidradenitis suppurativa tedavilerinin
maliyetine dair bir ¢aligmada adalimumabin maliyeti, 2018'de hasta basina 63.953 dolarla
degerlendirilen tiim tedaviler arasinda en yiiksek bulunurken, bunun asitretin i¢in 6.310 dolar ve
izotretinoin i¢in 1.887 dolar oldugu belirtilmistir. S6z konusu yillik maliyet degisimlerinin
adalimumab i¢in %18 arttig1, asitretin i¢in %9 ve izotretinoin i¢in %10 diizeyinde azaldig: ifade
edilmistir (Yang ve ark, 2019). Bu ¢alisma ile kiyaslandiginda bizim c¢alismamizda asitretinin ve
izotretinoinin maliyetlerindeki degisimin paralel seyretmedigi, asitretinde azalma, izotretinoinde
ise degisim olmadig1 yoniindeydi. Asitretinin alt kirilim stirelerinde DID ve tiiketim verilerinde
saptanan diisiisiin asitretinin EKITI isleminden kaynaklandig1 diisiiniilebilir. Bununla birlikte s6z
konusu azalmaya Amerika’da yapilmis calismada da rastlanmasi, bunda EKiTI’nin disinda
literatiirde beyan edildigine benzer sekilde yillar igerisinde gozlemlenen azalma trendinin de katki
yapmis olmasiyla agiklanabilir. Izotretinoinin tiiketim ve maliyetinin asitretinin i¢in saptanandan
farkli olmasi, bu iki ilacin endikasyonlarina ait gesitlilikten kaynaklanabilir. ilki daha ¢ok akne
odakli endikasyonlara sahip olup bu hastaliklarda kullanilabilen mevcut sinirh ilaglarin 6nde
gelenlerinden birisidir. Asitretin ise izotretinoine kiyasla daha c¢esitli endikasyonlarda
kullanilabilen ve bu tedavilerde ¢ok sayida alternatiften sadece birisidir. Bu nedenle asitretine

kiyasla izotretinoinin tiiketimi EKITI gibi dis miidahalelerden daha az etkilenmis olabilir. Ayrica
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izotretinoinin potansiyel ciddi AIR’lerinin uzun yillardir biliniyor olmas1, EKITI isleminin ilacin
giivenliligi kaynakli muhataplarinca bilinen niteliklerinin algisinda tiiketim azalmasi yaratacak

diizeyde bir degisime yol agmadigini diisiindiirmektedir.

Tiirkiye’de 2021 yilinda kullanima giren dakomitinib epidermal biiyiime faktorii reseptorii
(EGFR) ekzon 19 delesyonu veya ekzon 21 L858R alt mutasyonu bulunan, yeni tani lokal ileri
veya metastatik veya adjuvan/neoadjuvan tedavinin tamamlanmasindan en az 12 ay sonra metastaz
gelisen kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri bulunan erigkin hastalarin birinci basamak tedavisinde
monoterapi olarak endikedir (Vizimpro KUB, 2021). FDA tarafindan 2008 yilinda EGFR ekzon
19 delesyonu veya ekzon 21 L858R ikame mutasyonlari olan metastatik kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanseri hastalarinin birinci basamak tedavisinde ruhsat almistir (Bergonzini, 2020; FDA, 2008).
Dakomitinib tedavisi, antineoplastik ilaglarin kullanimi konusunda deneyimli bir hekim tarafindan
baslatilmali, denetlenmeli ve tedavi baslatilmadan 6nce EGFR mutasyon durumunun belirlenmesi
gerektigi agiklanmistir. Onerilen tedavi dozu ise hastalik progresyonu veya kabul edilemez
toksisite goriilene kadar giinde bir kez oral yoldan alinan 45 mg olarak belirlendigi agiklanmistir

(Vizimpro KUB, 2021).

Amerika’da 2015-2020 yillart arasinda yapilan bir ¢alismada dakomitinibin maliyet egiliminin
2019-2020 arasinda yillik biiytime oraninin %2,47 oldugu belirtilmistir (Desai ve ark., 2022).
Dakomitinibin EKITI sonrasindaki tiiketim ve maliyet verilerinin degismemis olmasina literatiirde
beyan edilen sdz konusu artis trendlerinin EKITI isleminin etkisini golgelemesi katki sunmus

olabilir.

Imatinib yeni tam konmus veya akselere faz veya blastik faz veya diger tedavilere direngli olanlar
gibi farkli tiplerdeki Philadelphia kromozomu pozitif kronik faz kronik miyeloid l6semi
hastalarinda, eriskin hastalarda rezeke edilemeyen ve/veya metastatik malign C-KIT reseptorii
tagityan gastrointestinal stromal tiimor hastalar1 gibi ¢ok sayida endikasyonu olan ve 2007 yilinda
kullanima giren bir ilagtir (Imatenil KUB, 2015). FDA tarafindan 2001 yilinda ruhsat alan
imatinibin kronik miyeloid 16semi, gastrointestinal stromal tiimdr, dermatofibrosarkoma
protuberans, Philadelphia kromozomu pozitif akut lenfoblastik 16semi, hipereozinofilik
sendromlar / kronik eozinofilik 16semi, sistemik mastositoz, agresif fibromatozis, malign
melanom, AIDS iligkili Kaposi sarkomu, kordoma, rekiirren epitelyal over kanseri, anaplastik tiroit

kanseri ve steroide refrakter kronik greft-versus-konak hastalig1 gibi endikasyonlarda kullanildig:
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belirtilmistir (Igbal, 2014; FDA, 2001). imatinib giinde 400 veya 600 mg’lik dozlar halinde bir
defada, 800 mg’lik dozlarda ise her birinde 400’er mg olmak iizere sabah ve aksam iki defada
alinabilir (Imatenil KUB, 2015).

Calismamizda EKITI islemi Oncesi ve sonrasi arasinda imatinibin tiiketim ve maliyetlerinde
anlamli degisiklik gozlenmemistir. Bu durum ilacin giderek cesitlenen hayati risk tasiyan
endikasyonlarinin olmasi ve bunlarin tedavisinde potansiyel giivenlilik sorunlarina ragmen
kullanim mecburiyetinin agir basmasinin EKITI isleminin olas1 tesirini gdlgelemis olmasi ile

aciklanabilir.

[laglarin ruhsatlandirilma siireci evrensel ilkelerle giderek harmonize edilmeye ¢alisilsa da halen
iilkeler arasinda tam bir uyumun oldugundan bahsetmek giictiir. Yerel pek ¢cok imkéan ve ihtiyacla
sekillenen bu siirecin iilkeler arasinda ruhsatlandirilan {iriin ¢esitliligi ve bunlarin ruhsatlandirilma
zamani bakimindan farkliliklara yol agmasi beklenen bir durumdur. Son yillarda bu islemlerin
uluslararas1 harmonizasyonu hizlanmis olmakla birlikte GCI olan {iriinlerin nispeten daha eski
ilaglar olmasindan 6tiirli bunlarin ruhsatlandirilma tarihleri tilkeler arasinda nispeten daha belirgin
farkliliklar gosterebilir (Aydimnkarahaliloglu ve ark, 2024; Onakpoya ve ark., 2016b). Ingiltere’de
2016’da yayimlanan bir ¢alismada bir ilacin herhangi bir iilkede geri ¢ekilmesinin ardindan 1 yil
icerisinde diger iilkelerde de geri ¢ekildigi belirtilmistir (Onakpoya ve ark., 2016b). Calismamizin
periyodu icerisinde yurtdisi ve Tiirkiye’”de GCI olmus ortak toplam bes ilag (fenspirid,
gadodiamid, gadopentetat, gadoversetamid ve ranitidin) bulunmaktayd: ve bunlar Tiirkiye’de
yurtdisina gére medyan 24 yil sonra ruhsat almisti. EKITI’lerin GCI’lere kiyasla goreceli daha
yeni ilag¢ olabilecegi gdz dniine alindiginda toplan 83 EKITI i¢in bu siire dramatik bir sekilde
azalarak medyan 3 yila diismiistii. Giivenlilik nedeniyle GCI yapilma islemi ruhsatlandirmaya gore
evrensel diizeyde daha fazla dikkat kesilerek iilkeler arasinda olabildigince yakin tarihlerde
uygulamaya gegcirilmeye ¢alisilir. Nitekim calismamizda Tiirkiye’de yurtdisina gére GCI’lerin
ruhsat alma zamanlari agisindan makas ¢ok genis bulunmusken bu siirenin s6z konusu ilaglarin
GCI yapilma zamanlar1 bakimindan oldukca kisalmis (kontrast madde igin fark 1 yil, ranitidin ve

fenspirid i¢in ise ayn1 y1l) oldugu dikkati cekmektedir.

Fransa’da 2018’de yayimlanan bir makalede 1997-2016 yillar1 arasinda EMA ve FDA tarafindan
yayimlanan hepatotoksisiteye neden oldugu gerekcesiyle 8 ilacin (tolkapon, troglitazon,

trovaflokasin, bromfenak, nefazodon, ximelagatran, lumirakoksib ve sitaksentan) giivenlilik
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kaynakli geri ¢ekildigi belirtilmistir (Babai ve ark, 2021). Tiim diinyada giivenlilik kaynakli geri
cekilmis olan ilaglarla ilgili yakin tarihte yayimlanan bir ¢alismaya ulasilamamistir. Calisma
periyodumuz i¢inde yukarida belirtilen makalenin sadece 2 yili yer aldigi (2014-2016) ve bu
caligmada sadece hepatotoksisite kaynakli geri ¢ekmelerin degerlendirildigi g6z Oniine alinirsa,
calismamizda 2014-2025 tarihleri arasinda tespit ettigimiz ve dnemli bir boliimii kontrast madde
bulunan 5 GCI olmas1 uyumlu bir durum olarak degerlendirilebilir. Bu durum bir bakima ayrica
proaktif uygulanan farmakovijilans faaliyetlerinin reaktif bir uygulama olarak kabul edilebilecek
GCl islemine giderek daha az ihtiyag duyulmasi ile neticelenmesinin yansimasi olarak

diistiniilebilir.

Yukarida belirtildigi sekilde giivenlilik nedeniyle yapilan GCI gibi islemler uluslararas: diizeyde
ruhsatlandirma iglemlerine kiyasla nispeten daha senkronize oldugundan geri cekilen bir ilacin
yast iilkeler arasinda oldukga farklilik gosterebilir (Aydinkarahaliloglu ve ark, 2024). Nitekim
ilaglarin ruhsat aldiktan sonra GCI olma medyan siiresi EMA’ya kiyasla TITCK’da yaklasik 5 kat
daha kisa idi. Buna gére GCI olmus, ciddi giivenlilik sorunu bulunan ilaglara Tiirk toplumunun
son dekatta daha az maruz kaldig1 anlasilmaktadir. Bu tespit bilhassa ciddi AIR’lere maruz kalmis
poplilasyonlarin uluslararasi risk degerlendirmelerinde ve risk yonetim planlarinda farkliliklarin

gozetilebilecegini isaret etmektedir.

Calismada GCI olarak belirlenen ii¢ kontrast maddeden birisi olan gadodiamid kraniyal ve spinal
manyetik rezonans goriintiilemede sadece teshis amacl kullanilir. Tedavi dozu hastanin kilosuna
bagli olarak en diisiik dozda olacak sekilde hekim tarafindan belirlenir (Gadodiem KUB, 2015).
Tiirkiye’de 1995 yilinda kullanima girmis ve 2018 yilinda norolojik problemlere yol agmasi
nedeniyle GCI islemine tabi tutulmustur (T.C. Saghk Bakanligi, 2020; T.C. Saglik Bakanlig,
2023). Bu ilag yurtdisinda ilk olarak 1992 yilinda ruhsat aldiktan sonra 2017 yilinda geri
cekilmigstir (Inxight Drugs, 2024; European Medicines Agency, 2017). Gadopentetat makrosiklik
ajanlarla goriintiilemenin saglanamadig1 durumlarda, sadece 65 yas iizeri hastalarda, yilda en fazla
bir defayr gegmemek iizere en diisiik dozda ve kraniyal ve spinal manyetik rezonans
goriintliilemede sadece intravendz olarak ve tanisal amacli olarak kullanilir. Tedavi dozu hastanin
kilosuna bagl olarak en diisiik dozda olacak sekilde hekim tarafindan belirlenir (Emaray KUB,
2017). Tiirkiye’de 2012 yilinda kullanima girmis ve 2018 yilinda nérolojik problemlere yol agmasi
nedeniyle GCI islemine tabi tutulmustur (T.C. Saghik Bakanligi, 2020; T.C. Saglik Bakanlig,
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2023). Bu ila¢ yurtdisinda ilk olarak 1992 yilinda ruhsat aldiktan sonra 2017 yilinda geri
cekilmigtir (Inxight Drugs, 2024; European Medicines Agency, 2017). Gadoversetamid ise
manyetik rezonans goriintiilemede sadece teshis amagli kullanilir. Dozu hastaliga bagli olarak
hekim tarafindan belirlenir (Optimark KUB, 2016). Tiirkiye’de 2016 yilinda kullanima girmis ve
2018 yilinda nérolojik problemlere yol agmasi nedeniyle GCI islemine tabi tutulmustur (T.C.
Saglik Bakanligi, 2023). Bu ilag¢ yurtdisinda ilk olarak 1988 yilinda ruhsat aldiktan sonra 2017
yilinda geri ¢ekilmistir (Inxight Drugs, 2024; European Medicines Agency, 2017). Kontrast
GCl’lerin her iicii de Tiirkiye’de yurtdisina gére 1 yil sonra geri ¢ekilmisken bu siire diger iki
GClI’de ayn1 y1l gerceklesmistir. Ulkeler arasinda bazi iiriinlerin GCI islemlerinin zamansal olarak
senkronize olamamasi iriine 6zgili durumlardan ya da tlkelerin farkli saglik ve ekonomi
politikalarindan kaynaklanabilir. Oldukc¢a eski sayilabilecek kontrast maddeler olan bu iiriinlerin
calismamizda karsilasilan tek yetim ilag olma durumlart da géz oniine alindiginda yerel diizeyde
belirli kosullar saglandiktan sonra GCI islemine gecilmesine izin verilmis olabilir. Yetim ilaclar
ruhsatlandirilmasindan ikamesine, fiyatlandirilmasindan risk yonetim planlarinin olusturulmasina
kadar tasidiklar1 6zel hassasiyetler nedeniyle pazardaki varliklarina dair biirokratik islemleri daha
kritik adimlar atilarak dikkatle yiiriitiiliir. Bu tip ilaglarmn GCI olma durumunda tiiketimlerinin
neyle ikame edilebildigi konusu basta olmak iizere GCI sonrasi1 geride biraktiklar1 pazarlarmin
durumu olduk¢a merak konusudur. S6z konusu hassasiyet ve bu ilaglarin 6zel tanisal durumlar i¢in
kullaniltyor olmasi bu tip tiriinlerin kapsamli veri tabanlarindan ilgili verilerinin edinilmesini de

giiclestirebilmektedir. Nitekim IQVIA-Tiirkiye’den bu ilaglarin tiiketim verisi edinilememistir.

Fenspirid kulak, burun, bogaz ve solunum yolunun akut ve kronik inflamatuvar hastaliklarinin
tedavisinde, mevsimsel ve pereniyal alerjik rinit ve solunum sistemi ve kulak burun bogazin diger
alerjik belirtilerinde, kizamik ve gribin solunum belirtilerinde, bogmaca ve bronsiyal astimin inatg1
okstirtigiiniin semptomatik tedavisinde kullanilir. Tiirkiye’de 2015 yilinda kullanima girmis ve
2019 yilinda kalp ritim problemleri nedeniyle geri gekilmistir (Oxofen KUB, 2014; T.C. Saghk
Bakanligi, 2023). Bunun yaninda yurtdisinda ilk olarak 1971 yilinda ruhsat aldiktan sonra 2019
yilinda geri cekilmistir (Inxight Drugs, 2024; European Medicines Agency, 2019). Oral yolla
uygulanan bu ilacin kullanim sekli 14 yas {izeri ¢ocuklar ve yetiskinler i¢in giinde 3 veya 6 defa
15 ml’dir. Bu ilacin Tiirkiye’de ve yurtdisinda ayn1 y1l geri ¢ekilmis olmasi, GCI islem zamam

bakimindan Tiirkiye ile yurtdist arasindaki uyum olarak ifade edilebilir.
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Ranitidin duodenal iilser, mide iilseri, nonsterodial antienflamatuvar ilaglara bagli iilserlerin
tedavisinde, 6zellikle ge¢misinde peptik iilser olan hastalarda nonsteroidal antienflamatuvar
ilaglarin neden oldugu duodenal iilserlerin profilaksisinde, helikobakter pylori enfeksiyonu ile
birlikte goriilen duodenal iilser tedavisinde, ameliyat sonrasi iilserde, reflii 6zofajit tedavisinde,
gastrodzofageal reflii hastaliginda semptomatik rahatlama saglamak icin, Zollinger-Ellison
sendromu tedavisinde, agri ile karakterize (epigastrik veya retrosternal) yemeklerle iligkili veya
uykuda rahatsizlik veren fakat yukarida belirtilen durumlarla iligkili olmayan, kronik epizodik
dispepsilerde, agir hastalarda stres iilserlerinin profilaksisinde, peptik iilserli hastalarda tekrarlayan
kanamalarin profilaksisinde, Mendelson sendromu profilaksisinde kullanilir. Tiirkiye’de 1984
yilinda kullanima girmis ve 2020 yilinda karsinojenisite gdzlenmesi nedeniyle geri ¢ekilmistir
(Zantac KUB, 1994; T.C. Saghk Bakanligi, 2020). Bunun yaninda yurtdisinda ilk olarak 1983
yilinda ruhsat aldiktan sonra 2020 yilinda geri ¢ekilmistir (Inxight Drugs, 2024; FDA, 2020).

Ranitidin ile ilgili FDA’nin 01.04.2020°de yayimladigi raporda “tiim ranitidin iiriinlerinde bulunan
nitrozodimetilaminin (NDMA) zaman gectik¢e ve oda sicakligindan daha yiiksek sicakliklarda
saklandig1 zaman arttig1 i¢in bu durumun yiiksek karsinojenesite riski olugturmasi” belirtilmis ve
bu nedenle bu iirlinlerin piyasadan geri c¢ekilmesi gerektigi bildirilmistir (FDA, 2020).
Calismamizda diger GCI’lere gore klinik kullammda daha sik kullanilabilen bir iiriin olmasi
bakimindan ranitidinin GCI islemi ve bunun sonrasinda tiiketim diizeyinin belirlenmesi oldukca
onem tagimaktadir. Bu ilacin GCI isleminin yurtdis: ile {ilkemizde ayn1 yil iginde gerceklesmis

olmasi bu kritik farmakovijilans adiminin uluslararasi uyumu bakimindan kiymetli bulunmustur.

IQVIA-Tirkiye verileriyle gastrik asit baskilayicilarin arastirildigi bir ¢calismada 2014 - 2018
yillart arasinda H2RA’larin tiikketimlerinin 5 yilda giderek artis kaydettigi (11,4 DID - 14,0 DID’ye
ulastig1) bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise 2020 yilinda ranitidin ile ilgili yasanan GCI
sorununu takiben kardes ilaglar1 olan diger H2RA’larin da tiikketiminde anlamli derecede azalma
(GCI 6ncesi ve sonrasi sirasiyla, 4,5 + 0,85 DID — 3,6 + 0,54 DID’ye) saptandi. Bu durum
caligmamizdan kisa bir siire 6nce tespit edilmis olan artan H2RA tiiketiminin tersine bizim
calisgmamizda bu ilag grubunun tiikketiminin dramatik sekilde azaldigini gdstermektedir. So6z
konusu azalmada ranitidin ile ilgili GCI isleminin katkis1 olabilecegi diisiiniilebilir (Kirmizi ve

ark, 2022).
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Kore’de 2025 yilinda yayimlanan bir ¢alismada birinci kusak H2 reseptdr antagonistlerine (H2RA)
gore daha lstiin etkililigi olmasi ve daha az yan tesiri olmasi nedeniyle klinik uygulamada yaygin
olarak kullanilan ikinci nesil bir H2RA olan ranitidinin 2017 yilindaki kiiresel pazar biiytikligii
yaklasik 412,4 milyon ABD dolar1 olarak ifade edilmistir. Ayrica bu ¢alismada biiylimenin devam
etmesinin beklenmesine ragmen NDMA kontaminasyonu ile ilgili endiseler nedeniyle ranitidinin
geri ¢ekilmesinin bu yoriingeyi durdurdugu ve baska bir H2RA olan nizatidinin de geri
cagrilmasina neden oldugu belirtilmistir. Ayni calismada ilag kullanimi agisindan 100.000 kisi
basma giinlik DDD olarak 6l¢iilen H2RA kullaniminin 2016'da 2601 oldugu, 2018'e kadar
artmaya devam ettigi, fakat 2019'dan sonra keskin bir diisiis ile en son 2329’a ulastig1 belirtilmistir.
Ayrica bu calismada ranitidinin 2019'a kadar baskin bir H2ZRA olmasina ragmen geri ¢ekme
sonrasinda kullaniminin sifira diistiigii ve 6zellikle famotidin ve lafutidin olmak {izere nizatidin
gibi diger H2RA'larin kullaniminin siirekli olarak arttiginin goriildiigii bildirilmistir. Bir baska
deyisle ranitidinin geri g¢ekilmesi sonrasinda toplam H2RA kullaniminin gegici bir diisiis
sonrasinda belirgin bir artig gosterdigi ve ranitidinin yoklugunun bu sekilde kismen telafi edildigi
belirtilmistir (Choi ve ark, 2025). Ayni iilkede 2019 yilinda yapilan baska bir ¢calismada toplam
7502 hastanin dahil edildigi hasta grubunun incelenmesi sonrasinda hastalarin %68,8’inin ranitidin
piyasadan c¢ekildikten sonraki 3 ay icinde alternatif bir ilaca gectiginin goriildiigii bildirilmistir. En
cok regete edilen alternatif ilaglar diger H2RA'lar (%36,6 famotidin, %29,6 lafutidin, %16,8
simetidin, %14,2 nizatidin ve %2,7 roksatidin) olurken bunlar1 proton pompa inhibitorleri (PPI),
potasyum kompetitif asit blokerleri ve prostaglandin E1 analoglarinin izledigi belirtilmistir. Bu
caligmada famotidinin daha etkili ve giivenli bulundugu i¢in daha fazla, nizatidin ve roksatidinin
ise muhtemelen mikrozomal enzimlerin inhibisyonu ve buna bagli NDMA sorunlarina
atfedilebilen ilag etkilesimleri konusundaki endiseler nedeniyle diger H2RA’lara gére daha az
recetelenmis olabilecegi belirtilmistir (Ku ve ark, 2023). Bunun disinda alt1 Avrupa iilkesine ait ve
2017-2023 arasindaki birinci basamak kayitlarinin kullanildigr ve ranitidin alternatiflerinin
degerlendirildigi niifus temelli bir ilag kullanim1 kohort ¢alismasinda ranitidinin geri ¢gekme oncesi
donemde en sik recete edilen H2RA olmasina ve insidans oranlar1 1000 kisi y1l1 basina 0,8 ile 9,0
arasinda olmasina ragmen geri ¢ekme doneminde (Eyliil 2019-Mart 2020) 1000 kisi yil1 basina
0,3-3,8'e sert bir diisiis gozlemlendigi ve geri ¢cekme sonrast donemde (Nisan 2020-Mart 2022)
1000 kisi y1l1 basina 0,0-0,4'e diistiigiiniin gézlendigi belirtilmistir. Ayn1 ¢alismada ranitidinin geri

cekme sonras1 donemde ranitidinden alternatif ilaclara gecisin arttigin1 ve hastalarin cogunlugunun
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PPi'ler olmak iizere ranitidin disindaki diger H2RA’lar ve ¢alismada diger alternatif sayilan
tedavilere gectigi belirtilmistir (Arinze ve ark, 2023). Uzun siireli PPI kullanimu ile ilgili 2018
yilinda yayimlanan bir ¢alismada ise uzun siireli PPI kullanimi, Helicobacter pylori eradikasyon
tedavisinden sonra bile hastalarda gastrik kanser riskinin artmasiyla iligskilendirilmistir (Cheung
ve ark., 2018). Bizim ¢alismamizda ise ranitidin ve tliketim verisini edinebildigimiz kardesleri
nizatidin ve famotidinin “ranitidinin piyasadan geri ¢ekilmesi sonrasinda” tiiketimlerinin ve
maliyetlerinin ¢alisma periyodu igerisindeki alt kirilim siirelerinde DID diizeyinde GCI islemi
oncesi ve sonrasina gore karsilastirildiginda islem 6ncesi ile sonrasina ait yaklasik 2 yillik periyotta
azalma sergilemis olmasi, yukarida belirtilen literatiir ile uyumlu olarak bulunmamaistir. Bu durum
ranitidinin iilkemizde geri c¢ekilmesi sonrasinda diger H2RA’lara kars1 da temkinli yaklasilip
onlarin regetelenmesinin azalmasina yol agmig olabilecegini diisiindiirebilir. Nitekim Tiirkiye’de
olmasa da yurtdisinda nizatidinin de NDMA riskine kars1 GCI olma sorunu yasanmasina benzer
durumlar ranitidin disinda diger H2RA’lara kars1 algi karmasasi sorununa yol agarak tilkemizde
bu ilaglarin da tiiketiminin azalmasina katki sunmus olabilir. Tiim bu durumlar ¢alismamizda elde
edilen ranitidinin geri ¢ekilmesi sonrasinda lilkemizde diger H2RA’larin da tiiketim ve
maliyetlerinde gdzlenen azalmanin H2RA disindaki ranitidinin endikasyon kardesi olmayan fakat
tedavide alternatif sayilabilecek diger ila¢ gruplarinin kullaniminda bir artis meydana getirip
getirmedigi sorusunu akla getirmektedir. Bu konu ileride bagka c¢aligmalarin aragtirma konusu
olarak kullanilabilir. Bodyle bir olast durumun halk saghgi iizerinde yakin gelecekte

olusturabilecegi potansiyel olumsuz etkiler géz ardi edilmemelidir.

Bu calismanin sonuglart mevcut bazi kisitliliklar1 1s18inda yorumlanmalidir. Kullanilan ilag
tilketim verileri ecza depolarindan perakende eczanelere iiriin ¢ikis verisi olmasi nedeniyle
hastalarin ilgili ilaglarin ne kadarim tiikettiklerini dogrudan gostermemektedir. Bununla birlikte
toplumsal tiiketime igaret etmesi nedeniyle ilgili alandaki terapdtik ihtiyaci ve 6zellikle benzer
endikasyonlardaki gegisi yansitacag diisiiniilmektedir. ilag tiiketimi hesaplamalarinda kullanilan
DID parametresine iliskin hesaplamalar yapilirken DSO’niin 6nerdigi DDD degerleri
kullanilmaktadir. Bir ilacin DDD degeri o ilacin en sik kullanildig1 endikasyondaki ortalama
eriskin idame dozudur (WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology, 2024). Her
ne kadar yerlesik bir ila¢ kullanim birimi olsa da tiiketimi tam dogrulukla yansitmayabilir. Ancak
alternatif tedavilere ge¢isin kiyaslanabilirligi bakimindan kullanim standardizasyonu sunabilir.

Her ay i¢in niifus verisine erisilemediginden aylik DID hesaplamalarinda niifus degeri olarak ayin
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bulundugu yilin basi ve sonundaki niifusun ortalamasi alinmistir. Maliyet hesaplar1 yapilirken kur
hareketlerinin  etkisinden arindirmak icin TITCK tarafindan beseri tibbi iiriinlerin
fiyatlandirilmasinda kullanilan avro kuru tercih edilmis olup ilgili kur yilda bir veya iki kez
giincellendigi i¢in reel kurdaki kisa donemli hareketlilikleri tam olarak yansitmayabilir. Bir diger
kisithilik ise tiiketime 6zgii degisikliklerin karistiric1 faktdrlerinin tamaminin ¢alisma kapsaminda
ol¢iilememesidir. Ilaglarin tiiketimindeki degisiklikler ek izlem uygulamasinin etkisinin disinda
piyasaya yeni girme durumundan ve bunun lansman faaliyetleri, tedavi maliyeti vb. faktorlerinden
de etkilenebilir. Caligmamizdaki EKiTi’lerin biiyiik ¢ogunlugunun (%60,2) yeni ilag olmasi s6z
konusu ilaglarn tiiketiminin EKITI isleminden etkilenme durumunu dogrudan degerlendirmeyi
giiclestirmistir. Ayrica ¢aligma tasariminda ilaglarin EKITI isleminden 6 ay 6ncesi tiiketim verisi
varlig1 sartinin aranmasi da yeni ilaglara ait tiiketim degerlendirmelerini sinirlayan diger bir unsur
olmustur. Ayrica ¢alisma kapsaminda radyolojide kullanilan kontrast iirlinlerin ve fenspiridin
tiikketim verisinin edinilememis olmasi da calismanin kisitlilig1 olarak degerlendirilebilir. Son
olarak TITCK ve EMA’nmn yayimladigi ve sik araliklarla giincellenen EKITI listelerindeki
dinamik degisikliklerin sahaya tam olarak yansitilamama ya da yansimasinda gecikme yasanma

sorunlar1 da ¢alismanin bir diger kisitliligidir.

[laglar1 ek izlem veya geri gekme gibi uygulamalara tabi tutmanin ilgili ilaglar ve alternatiflerinin
tilketim ve maliyet trendleri {izerindeki etkilerinin incelendigi bu calismada oncelikle ek izlem
uygulamasinin daha ¢ok belli ila¢ gruplarinda yogunlastig1 ve asitretin disindaki diger ilaglarin ve
kardeslerinin tiiketim ve maliyetleri lizerinde dogrudan belirgin etki birakmadigi sonucuna
varilmistir. Bu islemin yaygin regetelenen antineoplastik ve immiinomodiilatorler, anti-infektifler,
kardiyovaskiiler, hematopoietik sistem ve sindirim sistemleri ilaclar1 gibi bazi kritik ilag
gruplarinda daha fazla go6zlenmis olmasi yeni giivenlilik ve ilag kullanimi stratejilerinin
gelistirilmesi konusunun gerekliligini isaret etmektedir. Ayrica sinirl sayida olmakla birlikte geri
cekme uygulanan bir ilacin bu islem sonrasinda piyasadaki alternatiflerinin etkilenme durumunun
iilkeler aras1 farkliliklar gosterdigi ortaya konmustur. Nitekim verisi mevcut tek geri ¢ekme
uygulanan ilag olan ranitidin ve diger H2RA’lar Tiirkiye’de diger tilkelerdekinin aksine tiikketim ve
maliyet diislisii yasamis ve diger farmakolojik alternatiflerin kullaniminin arastirilmasi ihtiyacina
ve bu konudaki bosluga isaret eden yansimalar1 olmustur. Bu ¢alisma ile elde ettigimiz, EKITI ve
GCl islemlerinin 6nemine isaret eden sdz konusu tespitler muhataplarina farmakovijilans yonetimi
i¢in 151k tutabilir.
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