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rngilizce bir terim olan “compassionate” m Tiirkge

karsiligr “sevecen, miisfik, merhametli”
tamimlariyla sozliikte yerini almaktadir. Klinik
arastirmalar acisindan “compassionate use” tanimi,
yasami tehdit eden veya kronik ve/veya ciddi kalict
bir sakathiga yol agan hastaligi olan ve bu hastaligin
tedavisinin ruhsath ilaclarla tedavisi olanaksizken,
hentiz ruhsatlanmamig yeni ilaglarla yapilan klinik
caligmalara girmesi ¢esitli nedenlerle miimkiin
olmayan hastalarin heniiz deneme agamasimdaki
ruhsatsiz ilaclara erigimini saglamak anlaminda
kullanilmaktadir. Bu amagla Avrupa Birligi (AB),

Kuzey Amerika ve Avustralya'da cesitli isimler
altinda uygulanan programlar mevcuttur.
Ulkemizde ise benzeri bir program 2005 yilindan bu
yana “Insani Amach Ilaca Erken Erigim Programi”
adr altinda uygulanmaktadir. Bu tiir programlar,
yukaridaki tanimin felsefesine uygun olarak en ¢ok
kanser, HIV infeksiyonu veya cesitli romatolojik/
kollajen doku hastaligi olan hastalara uygulanmak-
tadir. Bu yazida esas olarak tilkemizdeki programin
ayritilart irdelenecek, programin yirirliikte
oldugu ABD ve AB iilkelerindeki uygulamalarindan
da kisaca s6z edilecektir.
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Amerikan Gida ve ilag Dairesi (American
Food and Drug Administration-FDA) Agisindan
“Compassionate Use”: Bu terim esas olarak
Avrupa {ilkelerinde kullanilmaktadir. FDA belgele-
rinde yer almaz. Bunun yerine FDA “Treatment/
emergency IND-investigational new drug-”
ifadelerini kullanmaktadir. Bu ifadenin Tiirkge
karsihigi “ruhsatlanmamis yeni ilacin tedavi amagh
veya acil durumlarda kullanim1” olarak cevrilebilir.
“Compassionate use” terimi ABD'de daha ¢ok ilag
firmalarinin, hastalarin deneysel ve hentiz FDA
tarafindan onaylanmamuig ilaglara erigimini saglamak
icin kullandiklar1 goniillii programlari tanimlamak
amaciyla kullanilmaktadir. FDA bu programlari
1987 yilindan bu yana devam ettirmektedir. Bu
konuya iliskin yeni 6neriler 2006 yilinda glindeme
getirilmigtir. ABD'de kullanilmakta olan belli bagli iki
tiir “compassionate use” programi vardir:

1) Genisletilmis erisim programi “expanded
access program”: Bu programlar, klinik
cahgmalarda etkinligi gosterilmis ancak
heniiz FDA tarafindan onaylanmamis
ilaclara erigimin saglanmasini amaglarlar.
Bu haliyle, katilma kosullar1 “gevsek” klinik
caligmalart andirirlar. Dolayisiyla bu
program benzer hastaliga sahip bir grup
hastada uygulanabilir niteliktedir. Ornek
vermek gerekirse; Gefitinib (Iressa®) isimli
ilac FDA tarafindan onaylanmadan &nce
yaklagik 23.000 ABD'li kanser hastasinda
kullanilmistir.

2) Tek hasta uygulamasi: Bu program
yukarida tanimlanan uygulamanin sadece
bir hasta igin gecerli olan bicimidir.
Uygulanacak ilag hasta bazinda tek tek FDA
tarafindan degerlendirildikten sonra ilacin
kullanimina izin verilmektedir. Bizim
ilkemizde, FDA'min bu uygulamasina
benzerlik gdsteren program asagida
ayrintilar1 verildigi sekilde gegerlidir.

Tiim genisletilmig erisim programlarinin bazi
ortak Ozellikleri mevcuttur. Bunlarin baginda bu
programlarin “agik etiketli” oluglari gelir. Dolayisiyla
hasta ve hekim kullanilan ilact bilmekte ve
programda bir kargilagtirma ilact bulunmamaktadir.
Cogu durumda hastalara ayni dozajda ilag
uygulanmasi s6z konusudur. Ancak bazi durumlarda
farkli hasta gruplarinda farkli dozaj uygulanabilmek-
tedir. Programda kullanilacak ilaglarin in vitro veya
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klinik caligmalarda belli dlgtide etkinlik gdstermis
olmalar1 6n sarttir.

Yukarida tanimlanan FDA programlarinin
birincil amaci bagka bicimde tedavi edilemeyecek
hastalarin yeni gelistirilmekte olan ilaglara erigimini
saglamak, ikincil amaci ise ila¢ hakkinda bilgi
toplamaktir. Bu bilgi &zellikle ilacin giivenliligine
iligkin bilgileri kapsamaktadir.

Bu genel basliklar altinda FDA farkl
uygulamalar yapmaktadir. Bu uygulamalardan en sik
kullanilan 5 tanesi agagida verilmistir:

a) Acik etiketli protokol “Open label
protocol”: En sik kullanilan yontemdir.
Genellikle ¢ok sayida hastanin kullanimina
olanak saglayacak bir protokoliin iiretici
tarafindan hazirlanmasi istenir. FDA bu
uygulamada tek tek hasta igin miiracaati
tercih etmemektedir. Ornegin 3TC
(lamuvidin) isimli antiretroviral ilag,
ruhsatlanma Oncesi boyle bir protokol
gercevesinde 1.400 arastirict tarafindan
32.000 HIV infeksiyonlu hastada kullanil-
mustir. Bu programim 6nemli sorunlarindan
bir tanesi sponsor {tireticinin FDA'nin nihai
onay! Oncesi bu kadar biiyiik miktarlarda
ilaci temin etmek istememesi olasiligidir.

b) Tedavi amagh yeni ilag erisimi “Treatment
IND”: Bitirilmis veya bitmek tizere olan faz
Il caligmalar sonrasi hastalarm ilag¢ ruhsat
alana dek ilacin yararh etkisinden yararlan-
masini saglayan bir programdir. Bu progra-
min protokoliinde kullanim amaci, hasta
kabul kriterleri, ilacin dozaj ve verilme yolu,
ilaca ait giivenlik raporlari ve arastirict
brostiriiniin bulunmasi istenir. Program igin
yerel etik kurul onay1 ve hastalardan bilgilen-
dirilmig onam alinmas1 gereklidir.

¢) C Grubu ilaglar: Bu ilaclar sadece kanser
tedavisinde kullanilan ve Ulusal Kanser
Enstitiisti (National Cancer Institute-NCI)
tarafindan saglanan ilaglardir. Lokal etik
kurul onayr gerekmeyebilir. Hastalardan
programa katilabilmeleri igin FDA tarafin-
dan hazirlanmig bilgilendirilmis onam for-
munu imzalamalartistenir.

d) Acil deneysel yeni ilag erigsimi “E-IND”:
Bu mekanizmada bir hekim dogrudan FDA
ve/veya tretici firmay1 arayarak bir hasta



icin acil ilag isteginde bulunur. Bu durumda
yazili bir bagvuru gerekli degildir. Ancak
FDA istekte bulunan hekimden en kisa
siirede bir yazili bagvuruda bulunmasini
bekler. Hastalardan yazili bilgilendirilmig
onam almmast gerekir. Ayrica kullanim
sonrasinda yerel etik kurul onayr da
almmahdir. 1995 yilinda FDA'ya bu sekilde
toplam 624 bagvuru yapilmustir.

e) Paralel uygulama “Parallel tract”: Bu
uygulama 1992 yilinda AIDS hastalari icin
gelistirilmis ve simdiye kadar bir kez d4T
(stavudin) igin kullanilmigtir. Bu ilaci Ekim
1992 ve Aralik 1995 tarihleri arasinda
12.000 hasta bu protokol cercevesinde
kullanmigtir. Programin esas Ozelligi bir
yandan kullanilan ilagla faz c¢aligmalart
yliriirken Ote yandan hastalarin tedavisi igin
de kullanilmasidir. Bu sayede ilacin erken
gelistirme asamalarinda hastalarin tedavisi
amaciyla kullanilmasina olanak yaratilmak-
tadir.

Tablo 1'de genisletilmis erisim programi
amaciyla 2003 yili itibariyle FDA tarafindan
kullanimina izin verilen ilaglar ve kullanilan hasta
sayilar1 gOsterilmistir. Bu tarihe kadar 80.000'in
iizerinde HIV infeksiyonu olan hasta, FDA onayi
Oncesi tabloda gosterilen ilaglar1 genisletilmis erisim
programi cercgevesinde kullanmigtir. Hastalarin
biiylik ¢ogunlugu beyaz irktan erkek hastalardir.
Beyaz irktan kadinlarin sayis1 1986 yilindan bu yana
¢ok az miktarda artig gostermistir. Azinhk gruplarm
orantise %20 civarindadir.

Tablo 1. Genisletilmis erisim programi araciligi ile 2003 yili
itibariyle FDA tarafindan kullanimina onay verilen ilaglar ve
hasta sayilari

Azt 1986-87 4.804
Trimetrexate 1988-94 753
Pentamidine 1989 728

Ddi 1989-91 >21.000
Ddc 1990-92 6.705
Atovaquone 1991-93 1.054
Rifabutin 1992-93 2.506
D4t 1992-94 12.551
3tc 1993-95 29.430
Saquinavir 1995 2.200

Indinavir 1995 1.500
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Avrupa ilag Ajansi (The European Medicines
Agency-EMEA) Dokiimanlari: Avrupa Birligi igin-
de “compasionate use” a iligkin dokiimanlar 2004
yilinda yaymlanan 726 sayili diizenleme (Art 83
Regulation 726/2004) ile 2007 yilinda uygulamaya
giren kilavuzdur. Bu kurallar, FDA'nin genisletilmis
erisim programina benzer Ozellikler tagimakta ve
esas olarak {iye iilkelerin kendi programlarini
uygulayip EMEA'y1 bu konuda bilgilendirmelerini
icermektedir.

Tiirkiye'de Durum: Ulkemizde “compassionate
use” programu ilk kez Ilag ve Eczaciik Genel
Miidirliigii (IEGM) tarafindan 2005 yilinda
yayinlanan bir genelge ve ekinde yaymlanan kilavuz
ile yliriirlige girmistir. Bu genelge 20 Temmuz 2006
tarihinde yeni bir genelge ve ekindeki kilavuz
aracilhigiyla degistirilerek yeniden uygulamaya sokul-
mustur. Bu programa ait genelge ve kilavuz ekte
sunulmaktadir. Bu dokiimanlara Saglik Bakanligi
Ilag ve Eczacilik Genel Miidiirliigii web sitesinden de
erigilebilir.

(http://www.iegm.gov.tr/Pages/anasayfa.aspx)

2005 yilindaki genelge ile 2006 yilindaki genelge
arasindaki en dnemli fark, ilk genelgenin uygulamay1
bir grup hasta iizerinde de yapabilmeye olanak
tanimas1 2006 yilinda ise bu uygulamanin kaldirilmig
olmasi ve sadece tek tek hasta bazinda uygulamaya
izin verilmis olmasidir.

“Insani amacl ilaca erken erigim programu
kilavuzunda” goriilecegi iizere programin temel
ozellikleri; kullanilacak ilacin ve hastanin
ozelliklerinin yer aldigr bir dosyanin hekim
tarafindan IEGM'ye sunulmasi ve kullanilacak ilacin
retici firma tarafindan dicretsiz saglanmasidir,
programin ilacin etkililigine yonelik bilgi toplamayi
amacglamamast ve bu tiir bilgilerin toplanmasi
halinde bile bu bilgilerin ruhsat bagvurusunda
kullanillamamasi, hastaya yarar saglamasi halinde
ilacin ruhsatlanincaya kadar hastaya iiretici firma
tarafindan iicretsiz saglanmasini igermektedir.

Bagvuru dosyalar1 IEGM biinyesindeki Merkezi
Etik Kurul'da ilgili uzmanlar tarafindan incelen-
mekte ve Kurul tarafindan verilen onay sonrasinda
yirirlige girmektedir. Hastanin durumunun
aciliyet gosterdigi hallerde bu inceleme Kurul'un
rutin toplanti giindemi diginda da yapilarak karar
alinabilmektedir.

iku

Sonug

Ulkemizdeki “Insani amagh ilaca erigim
programi” ve diger tilkelerdeki benzeri programlar,
oliimciil veya siirekli sakatliga neden olan ve halen
kullanimda olan ilaglarla tedavisi miimkiin olmayan
pek cok hasta icin umut 15181 olan “insani”
programlardir. Ulusal ilag otoritesi, ilag endiistrisi ve
hekimler arasinda ciddi bir igbirligi gerektiren bu tiir
programlar hasta sagligi acisindan 6nemli yararlar
saglamig ve bu sayede binlerce hastanin yagamimin
kurtulmasina olanak verilmistir. Bu programlarin
uygulanmasi sayesinde tedavisi miimkiin olmayan
olimciil ve/veya sakat birakan hastaliklara sahip
kisilerin, bilimsel dayanagi olmayan “tedavileri”
uygulayan ve bu nedenle hem maddi hem de manevi
acidan hastalarin istismarma neden olan Kkisiler
tarafindan kandirilmalar1 engellenecektir.

Kaynaklar:

1) Food and Drug Administration. 21 CFR Part 312 [Docket No.
2006N0062] RIN 0910AF14. Expanded Access to
Investigational Drugs for Treatment Use.
http://www.fda.gov/cber/rules/expandind.pdf.

Son erigim tarihi: 3 Ekim 2008

2) Guideline on Compassionate Use of Medicinal Products,
Pursuant to Article 83 of Regulation (Ec) No 726/2004.
www.emea.europa.eu/pdfs/human/euleg/2717006en.pdf.
Son erigim tarihi: 3 Ekim 2008

3) insani Amagh ilaca Erken Erigim Programi.
http://www.iegm.gov.tr/beseritibbiurun/klinikarastirmalari/duze
nlemeler/genelgeler/Documents/ insani%20Amagli%20ilaca%20
Erken%20Erisim%20Programi.doc. Son erigim tarihi: 3 Ekim
2008
http://www.iegm.gov.tr/beseritibbiurun/klinikarastirmalari/duze
nlemeler/genelgeler/Documents/onay.doc.
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Ek dokiiman: ilag ve Eczacilik Genel Miidiirligii'niin 20 Temmuz 2006 tarih ve 86/2006 no.lu genelgesi.

INSANi AMAGLI ILACA ERKEN ERiSiM PROGRAMI KILAVUZU
“COMPASSIONATE USE”

Amag

Bu program, tilkemizde Bakanlikga ruhsatlandiriimis ve ulagilabilir mevcut tibbi triinlerle tedavisi basarisiz olmus ciddi veya acil, hayati tehdit edici bir
hastaligi olan ve bu konuda diizenlenmis klinik arastirmalar kapsamina alinamayan hastalara, tilkemizde ruhsatli olmayan, diger tlkelerde ruhsatli olan veya
olmayanilag(lar)in, ilaci gelistiren firma tarafindan insani gerekgelerle Ucretsiz temin edilmesini amaglayan bir dizenlemedir.

Programin Uygulanacagi Hastalar

‘Amag” kisminda da belirtildidi tizere, bu program tilkemizde mevecut tibbi tiriinlerle tedavisi basarisiz olmus, acil olarak hayati tehdit eden ya da sekele
yol acan bir hastaliga maruz kalmis olan ve bu konuda diizenlenmis klinik arastirmalar kapsamina alinamayan, hastaligi hekim tarafindan teshis edilerek bu
program dahilinde tedaviye alinmasi sorumlulugu yazili olarak tstlenilmis ve Bakanliga bildirilmis olan hastalara uygulanir.

Programin Kapsami

Bilimsel olarak izah edilebilir, istisnai durumlar disinda, diinyada en az faz Il calismalari tamamlanmis ve faz IIl calismalari baslamis olan ilaglar bu
programa alinmaktadir. Birilacin bu programa alinabilmesiicin tilkemiz dahilinde faz ¢alismalari yapiimasi sarti aranmaz.

Bu programklinik ilag arastirmasi degildir.

Bu programda ilacin etkililigi ile ilgili bilgi toplanilimasi amaclanmaz ve bu tir bilgiler toplansa dahi, bu bilgiler Saglik Bakanligi tarafindan ilacin
ruhsatlandiriimasiyla ilgili prosedtrlerde kullaniimaz.

izin Alma Yéntemi

S6z konusuilacin kullaniimasini 5ngdren hekim ekte belirtilen dosya icerigiile llag ve Eczacilik Genel Miidiirligti'ne bagvurur.

Programin Yiiriitiilme Sekli
Bu program *hasta” bazinda uygulanir.

Bu program egitim hastanelerinin yani sira, uygulama yapilacak yerin yeterliligi onaylanmis devlet hastaneleri ile A1 sinifi 6zel hastanelerde de
uygulanabilir. Ancak polikliniklerde, 6zel muayenehanelerde ve dispanserlerde uygulanamaz.

Tedavisirasinda ortaya gikan advers etkiler, advers etki bildirim formu doldurularak yiiriirliikteki ilgili mevzuatta tanimlanan siirelere uymak kaydi le llag
ve Eczacilik Genel Midtrligdi'ne bildirilir. Uygulama sirasindailacin kullanildig hastalarda ortaya gikan oliimler (programilaci ile ilgisi olsun veya olmasin) ve
diger ciddi advers olaylar en kisa sirede Ilag ve Eczacilik Genel Midiirligti'ne bildirilir.

ilacin kullanimi sirasinda yapilacak rutin tetkikler haricindeki higbir tetkik ticreti hastaya ya da geri 5deme kurumuna ddettirilemez.

Her lig ayda bir, tedaviye alinan hastanin tedaviden yarar goriip gérmedigi, ortaya gikan advers etkiler siralama listesi (Ek:3) halinde Ilag ve Eczacilik
Genel Mudurltigi'ne bildirilir.

Sponsor firma, hekime yayin yasagi koyamaz. Ancak hekim yapilacak yayindan bir ay énce firmayi bilgilendirir. ilacin etkililik ve/veya gtivenliligiile ilgili
olarak yapilacak yayinda, verilerin erken erisim programina ait veriler oldugu ve faz galismasi verilerini yansitamayacagi ibaresi bariz sekilde eklenmelidir.

Programin Sonunda Sunulacak Rapor
Program sonunda llag ve Eczacilik Genel Miidirligi'ne bir rapor sunulur. Rapor iceriginde:
i.  Programaalinanhastanin;
® Adisoyadi,
® Yasi,
® Cinsiyeti,
® Agirligi,
® Teshisi,
® Evresi,
® Dahadnce kullanilmis tedavi yontemleri,
® Kullanilan toplamilag sayis,
® lacabaslanmaevresi,

® lagtan yarar gériip gormedigi [miimkiin oldugunda yarar, anlagilabilir Klinik ve laboratuvar parametreler ile ifade edilmelidir (6. patolojik
laboratuvar bulgusu diizeyinde azalma, lezyonlarin kiiglilmesi, hasta yasam kalitesinde géreceli gelisme vb)

ii.  Siralamalistesiigerigi 6zet cetveli
iii. ~ Programin ylritilmesinde fayda saglanip saglanmadigi ile ilgili genel kanaat
iv.  Sonug,gdzlem, 6neriler.

Programin Sonlandiriimasi

Hastanin fayda gordiigu hekimi tarafindan belirtilen program, firma tarafindan tek tarafli olarak sonlandirilamaz. Firma, ilag Ttirkiye'de ruhsat alana
kadarilaci temin etmekle yukumltddr.

ilacin giivenliligi ile ilgili risk/yarar profili hakkinda olumsuz kanaat olusmasi durumunda uygulama, hekim velveya llag ve Eczacilk Genel
Mudurltigu'nce sonlandirilir.

Firma, Bakanlikga bu programdan fayda gordiigi tespit edilen hastalarin ilacini tedavi bitene kadar temin etmeye devam eder.
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EK:1
INSANi AMAGLI ILACA ERKEN ERiSiM PROGRAMI BASVURUSUNDA
BULUNMASI GEREKEN BILGI VE BELGELER
1. Programin Adi
2. Hastada Sz Konusu Program Dahilinde ilacin Kullaniimasinin Gerekgesi
3. HastadaKullanilacak ilag Miktari
4, HekimeAitBilgiler (imzali Ozgegmis Dahil)
5. Yurtdisinda “Compassionate Use” Programinda Kullaniliyorsa BunaAit Bilgi
6.  Destekleyen Kurulus/Firma
7. FirmayaAitNoter Tasdikli imza Sirkdileri
8.  Programla lgili Temas Kurulacak Kisi
9. Ongbrillen Program Siresi
10.  Programin Yapilacagi Yer
11. Programin Yriittilme Sekli
12.  Hekim Tarafindan Onayli/imzali Hastaya Yapilacak Rutin Tetkiklerin Listesi
13. llacin Kullanimi Sirasinda Yapilacak Rutin Tetkikler Disindaki Higbir Tetkik Ucretinin Hastaya veya Geri Odeme Kurumlarina Odettiriimeyecegine

Dair Taahhtitname
14, llacin Formilii
15. llacin Etki Mekanizmas!
16. llacin Etiket Ornegi
17.  Simdiye Kadar Yapilan Preklinik ve Klinik Galismalar
18. ilacin Ongbrillen Dozu
19. llacinMuhafaza Sartlari
20. Digerilag, Besin, Kimyasal Maddelerle ve Laboratuvar Analiz Yéntemleriile Etkilegimi
21. llacin Giivenliligine Ait Bilgiler
22. Bilgilendirilmis Gonillii Olur Formu Omegi
23.  Advers Etkiizleme Form Omegi
24. Hekimin Sorumluluklari ve Uyacagi Kurallari Gésteren Belge
25. Destekleyen Kurulus ile Hekim Arasinda Sorumluluklarin Paylasiimasini Gésteren Belge

EK:2

insani Amagli ilaca Erken Erisim Programi ile ilgili
Taahhiitname

——— adli “insani Amagli ilaca Erken Erisim Programi” na katilan asa§ida imzasi olan hekim/hekimler Helsinki Bildirgesinin son metni,
Insani Amagli llaca Erken Erisim Programi ve Hasta Haklari Yonetmeligi ile programa dahil edilen hastalarin kisisel bilgilerinin gizliligi esasina uyacagimi ve
gereklerini yapacagimi beyan ve taahhiit ederim.

Hekimin Adi/Soyadi/Unvan:
Hekimin Imzasi:
Tarih:

EK: 3

Advers Olaylar Siralama Listesi
Yas
Cinsiyet
Ulke
Giinliik doz (mg/guin)
Etkinin baglangig tarihi veya etkinin baglamasina kadar gegen stire
Tedavi tarihleri veya tedavi stiresi
Etkinin tanimi
Sonug
Sonuglailgili yorum
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