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Lokman Hekim Universitesi ile
AIFD’nin hayata gecirdigi hasta temsilciligi

cgitim programi

Tiirkiye’de ilag ruhsatlandirma ve fiyatlandirma suregleri

llaclarin ruhsatlandiriimasi, toplumsal saglik ve erisim icin dnemli oldugu kadar karmasik ve hakkinda net bilgi
sahibi olunmasi zor bir konu olabilmektedir. ilaclarin ruhsatlandirma streci, Turkiye'de kokli bir gecmise sahiptir.
Bu alandaki calismalar, 1920'lerde yani Cumhuriyet'in ilk yillarinda baslayan ve ginimuze kadar uzanan bir
toplumsal saglik mucadelesinin merkezinde yer almaktadir.

1928 tarihli Resmi Gazetede yayimlanan ispenciyari ve Tibbi Mistahzarlar Kanunu, Madde 3: "Dahilde imal olunan
ispengciyari ve tibbi mustahzarlarin ticarete ¢ikariimasindan ve haricte yapilanlarin memlekete ithalinden evvel
Sihhiye ve Muaveneti ictimaiye Vekaletinden miisaade alinmasi mesruttur” denmistir. Yani ilaclarin onayli sekilde
halka sunulmasi Ulkemizde cok uzun yillardir uygulanmaktadir.

19 Ocak 2005 tarihinde Avrupa Birligi, Amerika ve Japonya'nin ruhsatlandirma strecine dair belgelerin tek bir
dosya halinde sunulmasi, bu sureclerin Turkiye'de de uluslararasi standartlara gore sekillenmesine yardimci
olmustur. Bu sUreg, erisim ve ticaretin kolaylastinimasi icin Ulkemizdeki pek cok mevzuat Avrupa Birlidi ile
uyumlandirimasiyla ilgili calismalara dontsmustar.

llac sirketleri, dinyanin neresinde olursa olsun, o Glkenin kanunlarina ve kurallarina gore ruhsatlandirma
streclerinden gecmelidir. Ulkelerin ve sirketlerin birbirileriyle kolayca iletisim kurabilmesi, ilaclar bilimsel gozle
degerlendirebilmesi ve onaylayabilmesi bnem tasimaktadir. Dolayisiyla, Turkiye'deki strecin Ortak Teknik
Doktman [CTD] olarak bilinen bu ruhsatlandirma dosyalama standartlarina uyumlu olmasi, ilaclarin hastalara
erisme sUrecinde buyuk bir rol oynamaktadir.

Ulkemizde ila¢ ruhsatlandirma siirecleri

llaclarin gelistirilmesi, esasinda bir bilim olmakla beraber ¢cok hassas ve zorlu strecler icerir. Etkili olabilecedi
dusunulen bir etken maddenin sentezi, izole edilmesi veya Uretilmesiyle baslayan strec, bu ilacin gavenli ve
etkili oldugu kanitlanmasli ve hukuki/idari gereklilikleri yerine getirmesi ile satisa sunulmasi, yani ruhsatlandiriimas
ve ilacin pazara cikmastyla sonuclanir.
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GMP - iyi iiretim uygulamalan (2

Herhangi bir ilacin eksiksiz ruhsatlandirimasindaki ilk adim, lyi Uretim Uygulamalarinin (Good Manufacturing
Practices-GMP] izlenmesidir. llaclar, denetlemelerden gecerek iyi uygulamalarla Gretildiklerini kanitlayip
sertifikalandirdiktan sonra, ruhsatlandirma strecine basvurabilirler.

llac ruhsatlandinimasinda degerlendirme strecinde 3 temel unsur incelenir:

o Etkililik: ilac kullanim alanindaki gorevini yerine getirebiliyor mu?

e  Giivenlik: ilacin kullanimi kisa ve uzun vadede givenilir mi?

o Kalite: ilac kaliteli bir sekilde mi Gretimektedir?

Bu kriterlerin incelenmesinde ise 3 adimli bir degerlendirme sureci gerceklesir.

e 1.Basamak — CTD 6n degerlendirme: Ortak teknik dokimanda bir eksiklik var mi?

CTD On Degerlendirme streci esnasinda yeni ilag basvurular, klinik degerlendirme ve sonrasinda Teknolojik,
Biyoyararlanim ve Biyoesdegerlik (BY/BE], Farmakolojik degerlendirmelerden gectikten sonra idari dederlendirme
ve ruhsat dizenlenmesi surecine girmektedir. Laboratuvar analizleri stirecle birlikte ya da surecin sonunda

gerceklestirilebilmektedir.

Esdeger ilaclarda ise, teknolojik ile BY/BE degerlendirmeleri ile laboratuvar analizleri paralel olarak gerceklestikten
sonra, karar idari sirece tabi tutulmaktadir.

e 2,Basamak — bilimsel degerlendirme: Bilimsel komisyonlar, yapilan arastirmalar, belgeler veya kendi
incelemeleri sonucunda ilacr etkililigi ve gavenliligi ile ilgili bilimsel degerlendirmeler yapmaktadir.

e 3.Basamak — idari degerlendirme: Sunulan bilgiler, sunulmasi gereken idari belgeler ve streclerin eksiksiz
tamamlandigina dair kontrollerin yapilmasidir.

Bu basamaklarin herhangi birinde bir aksama tespit ediimesi, ilacin halka ve satisa sunulmasina engel olabilir ve
ila¢ gelistirme ve ruhsatlandirma sdrecine yeniden baslama durumunda kalabilir.

Ruhsatlandirma surecinde onceliklendirme

Normal bir ruhsatlandirma strecinin mevzuatta belirtilen degerlendirme suresi 210 gundur. Ancak yeni gelistirilen
ilaclar, kamu saglhgi veya saglik ekosistemi acisindan dnemli ise veya hakkinda hala stphe duyuluyorsa, sartlara
gore bu slre¢ yeniden degerlendirmelere tabii tutularak uzayabilir veya dnceliklendirilerek hizlandirilabilir.
Oncelikli stirecler, 180 guin civarindayken, yiksek oncelikli strecler ise 150 gun civarindadir.

Bazi durumlarda ise, kosullu ve istisnai ruhsatlandirma gerceklestirilebilir. Ornegin:

Etkililik ve glivenlilik ile ilgili kapsamli klinik verilerin heniiz saglanamamis olmasina ragmen;

e Yarar/risk dengesinin pozitif olmasi,

e Kapsamli klinik verileri saglayabilecek olmasi,

e Karsilanmamis tibbi ihtiyacin gideriimesi durumunda,

ilac kosullu ruhsatlandirmaya uygun gorulebilir.

Ozellikle beseri tibbi iiriiniin giivenliligiyle ilgili belirli kosullarin basvuru sahibi tarafindan yerine
getirilmesi sartiyla;

e Terapdtik endikasyonlariicin kanit sunulamayacak kadar nadir gortlmesi,
*  Mevcut bilimsel verilerin Isigr altinda ayrintili bilginin saglanamamasi,
*  Bu gibi bilgileri toplamanin genel kabul gérmus tibbi etik ilkelerine ters dismesi

llac istisnai ruhsatlandirmaya uygun goérulebilir.



hisa Grain bilgisi ve

hullanma talimat

19 Ocak 2005 tarihinden énce, ilag kutularinin igerisinde yogun bilimsel dil iceren prospektds isimli bir belge
bulunmaktaydi. Hastalar, hekimler ve eczacllar tarafindan degerlendirmek icin yeterli zaman ayrilamayan
belgelerdi. Bilgili ve farkinda ilag kullanimini tesvik etmek amaciyla ilaclar ile bilgilendirme metinlerinde Kisa Uriin
Bilgisi ve Kullanim Talimati uygulamasina gecildi.

19 Ocak 2005 tarihinden itibaren, Turkiye'de satilan ilaclarin icerisinde Farmakoloji Degerlendirme Komisyonu
tarafindan onaylanan, Kisa Urtn Bilgisi (KUB] ve Kullanim Talimati (KT) olacak sekilde iki resmi belge bulunma
zorunlulugu getirildi. Her iki belgenin de ruhsat sahibi firma tarafindan dogdru ve eksiksiz sekilde olusturulmasi
gerekmektedir.

KUB, ilacin klinik ve preklinik calismalarinin nasil sonuclandigini bir bilimsel bir dilde, gincel bilgilerle saglik
personeline anlattgr belgedir.

KT ise, hastalara Granin glvenli ve etkin sekilde nasil uygulanacadini anlatan, KUB'Un kolayca anlasilir kiindigi bir
belgedir.

KT, AB mevzuatina uygun, tamamen Turk¢e ve gunltik konusma dilinde, gunlik yasamda kullanilan kelimelerle
hazirlanmaktadir. Prospektislerdeki hastalarin kafasini karistiran bilgiler bu metinde yer almamaktadir.

llacinizi kullanmadan énce Kullanim Talimati'ni okumak ¢ok énemlidir. Etkili ve gvenliilag kullaniminin yolu,
bilgilenmektir.

Kullanim talimatlar neleri icerir ve kisa iiriin bilgisinden farklari nelerdir?

e ilag nedir ve ne icin kullanilir?
o KUB: Endikasyonlar

e ilag kullaniimadan énce dikkat edilmesi gerekenler, sade bir dil ile "su durumlarda kullanmayiniz veya
sunlara dikkat ediniz" gibi uyarilar
o KUB: Kontrendikasyonlar (kullaniimamasi gereken durumlar), uyarilar-dnlemler, ilac etkilesimleri

* ilagnasil kullanilir?
o KUB: Pozoloji, kullanim sekli ve dozaj, doz asimi

e Olasi yan etkiler nelerdir?
o KUB: istenmeyen etkiler

e Saklama kosullari

Bilgilerinden olusur.
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Kullanim talimatlarinda ters iicgen isaretinin anlami nedir? &

llaclara tcgenli takip uygulamasi, ilaclarin yan etkilerinin raporlanmasi ve etkilesimlerinin daha iyi anlagiimasi
strecinin ve dolayisiyla daha guvenli ve etkili ilag kullaniminin hizlandiriimast igin gelistiriimis bir uygulamadir.

Bazl kullanim talimati belgelerinde, i¢i dolu bir ters U¢gen isareti ve "Bu ilag ek izlemeye tabidir" yazisi ile
karsilasabilirsiniz. Bu isaret, yeni ilacla ilgili yeni guvenlik bilgilerinin mutlaka hasta tarafindan takip edilmesi ve
takip edildikten sonra da raporlanmasi gerektigini ifade eder. Tabii ki klinik arastirma ve ruhsatlandirma surecleri
sonucunda ilag dikkatle takip edilmis ve etkilesimlerine dair buyuk bir miktar bilgi ortaya cikmistir. Ancak farkli
yan tesirlerin olusabilecedi durumlarda, ilaglarda bu uyari ve beraberinde kullanicilardan beklenmedik
durumlarda yan etkileri bildirmesi rica edilir.

Yan etkiler, bircok nedenden &otart klinik arastirmalar ve gergek yasam verisi arasinda fark gosterebilir.
Hastaliklarin goértlme sikligl, genetik, sosyal, kultdrel, saglik uygulamalari, endikasyonlar ve farmasotik sekillerin

olusturdugu etkiler yazunden ilaclar farkli yerlerde farkli yan etkiler gdsterebilir. Dolayisiyla, bazi ilaclarin strekli
takip edilmesi ihtiyaci vurgulanmaktadir.

Onemli: Kullanim talimatlarinda olasi yan etki béliimii

Kullanim talimatlarinin en dnemli bélumlerinden biri, olasi yan etkilerin listelendidi kisimlardir.

Bu kisimlar ayrica, "Asagidakilerden herhangi birini fark ederseniz, hemen doktorunuza bildiriniz veya size en
yakin hastanenin acil bolumune basvurunuz:” veya "Asagidakilerden herhangi birini fark ederseniz, doktorunuza
sOyleyiniz:" gibi bir mesaj icerir.

Bu metinler, kullanicinin hangi durumlarda nasil tepki vermeleri gerektigine dair Snemli bilgiler icerir.

Farmakolojik degerlendirme

Ruhsat basvurusu yapilan Uriine ait KUB ve KT'nin gtvenlilik dahil olmak tzere farmakolojik bilgiler acisindan
guncel kaynaklar ile uyumlulugu ruhsatlandirma sureglerinde bilimsel komisyonlarca arastiriimaktadir.

Ayni zamanda bicim ve icerik olarak standardizasyonun saglanmasi icin de bilgilerin asagidaki kilavuz ve
prosedurlere uygun olup olmadidi da degerlendirilir.

Eger varsa belirlenen eksiklikler ya da duzeltmeler basvuru sahibine bildirilerek tamamlanmasi saglanir.

incelenen KUB ve KT'nin uygun gérilmesi halinde basvuru sahibine bildirilir ve TITCK resmi internet sitesinde
yayinlanir.

Ruhsatlandirma sirecindeki komisyonlar ve

eorevieri
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Stre¢ boyunca dizenlemelere ve sadliga yon vermesi amaclyla; _

e 19.01.2005 tarihinde yurtrlige giren ve en son 2013 yilinda giincellenen Beseri Tibbi Urlinler
Ruhsatlandirma Yoénetmeligi, ve sonrasinda

e 11.12.2021 tarihli, 31686 sayill Resmi Gazete'de yayimlanan Beseri Tibbi Urtinler Ruhsatlandirma
Yénetmeligi takip edilmektedir.

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu

Ulkemizde_ ilaclarin ruhsatlandinimasi, denetlenmesi ve fiyatlandirimasi streclerini Tarkiye ilac ve Tibbi Cihaz
Kurumu (TITCK] yonetmektedir. Ruhsatlandirma streci boyunca TITCK, 3 temel alanda calisma yapar:

e Ftkililik, glvenlik ve kalite dogrultusunda degerlendirmeler
o Kalite bashda altinda tabletin dogru ¢dztlmesi, ampullerin uygun sekilde kirilmasi, ignenin acisiz ve
dogru girisi gibi fiziki &zellikleri vi.
e Kisa Urtin Bilgisi ve Kullanma Talimati onaylari
* Ruhsat askiya alma ve iptal islemleri

Bilimsel danisma komisyonlari

Saglik Otoritesinin bilimsel karar almasini destekleyen, farkli Universitelerden, egitim arastirma hastanelerinden
uzmanlarin yer aldigi Bilimsel Danisma Komisyonlarinin ¢alisma usull ve esaslar asagidaki gibidir:

e 1 Agustos 2019 tarihli, 30849 sayili Resmi Gazete'de yayimlanan Tirkiye ilac Ve Tibbi Cihaz Kurumu Bilimsel
Danisma Komisyonlarinin Teskili Ve Gorevleri Hakkinda Yonetmelik takip edilir.

Kurum tarafindan, ihtiyac duyulan alanlarda komisyonlar teskil edilir.

Komisyonlarin sayisi ve nitelikleri Kurum tarafindan belirlenir.

Komisyonlarda gdrev alacaklar; Kurum personeli de dahil olmak Uzere alaninda uzman kisilerden secilir.
Komisyon Gyeleri, Kurumun ihtiya¢ duyacadi alanlarda goruslerine basvurmak Gzere, Kurumun teklifi ve Bakan
onay! ile gbreviendirilir.”

e Komisyon Uyelerinin gorev sureleri iki yildir. Gorev suresi biten Uyeler yeniden gdrevlendirilebilir.

Klinik degerlendirme, 20'den fazla hekimin ve eczacilarin yer aldig komisyonlar tarafindan gerceklestirilir. ilacin
fayda ve riskleri [pozitif dengesi), aday molekdlt, hangi hasta grubunu etkiledidi, ne kadar zamanda ve strede
etkiledigi incelenir.

Biyoyararlanim, biyoesdegerlilik degerlendirmeleri, ilaclarin kullanim sekillerini ve kullanim yollarini inceler.
Referans ilacla karsilastirilan ilac arasinda benzer sonuclar ¢ikip cikmadigr degerlendirilir. Biyoyararlanim, etkin
maddenin absorbe edilerek sistemik dolasima gecme ve boylece vicuttaki etki yerinde veya serum/plazmada
var olma hizi ve derecesi. Biyoesdeger ilag, ayni molar dozda uygulandiginda biyoyararlanimlari (absorpsiyon hiz
ve dereceleri] ayni olan ilaclardir. Referans Urln ile alternatifler arasindaki benzerlik degerlendirilir.

Ruhsat 6ncesi teknolojik degerlendirme esnasinda ilacin kalitesiyle ilgili incelemeler gerceklestirilir. Amac, raf
omru boyunca daha dnceden saptanan spesifikasyonlarin belirli limitler icerisinde kalmasini garanti edecek
kosullarin belirlenmesidir.

Kimyasal fiziksel 6zellikler degerlendirilir

Stabilite

Saflik

Biyolojik mikrobiyolojik dzellikleri

Bilimsel ¢alisma, ilacin farkli isi ve basinca maruz kaldigi farkli ortamlarda yaratalUr.
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Sonug olarak: _

llacin raf dmrd,

llacin saklama kosullari,

Son kullanma tarihi,

Serbest birakilma spesifikasyonlari,

Onemli diger bilgiler elde edilir ve KUB'e yerlestirilir.

Farmakolojik degerlendirme, ilacin kullanimi ile ilgili incelemeleri kapsar. Eczacilarin da bulundugu bu komisyon
sonucu:

e Kisa Urtin Bilgisi ve Kullanim Talimati incelenir ve dizenlenir
o Tibbi trtnun guvenli sekilde nasil kullanilacagini aciklayan en temel belgedir.
o Belirli bir tibbi durumun tedavisine iliskin genel tavsiyeler vermez.
e Urlinin yasam ddéngust boyunca yeni etkililik veya gtvenlilik verileri ortaya ¢ikabilir
e Degerlendirmede saptanan fayda ve vararlarin nasil optimize edilecedi degerlendirilir
e Var olan verinin anlasilir basit bir dille aktarimi incelenir

Analiz ve kontrol degerlendirmeleri, 26 Mayis 1928 tarihli, 898 sayili Resmi Gazete'de yayimlanan "ispenciyari ve
Tibbi Mustahzarlar Kanunu Madde 7"ye dayanir. llaclarin etkililigi, kisa ve uzun vadede guvenligi, erisilebilirligi ve
kullanilabilirligi incelenir. Analiz ve Kontrol Laboratuvarlar Dairesi Baskanligrnda TS EN ISO/IEC 17025 uluslararasi
standardi dogrultusunda kalite yonetim sistemi isletiimektedir.

Ruhsat basvurusunun reddi;

Normal kullanma sartlarinda, potansiyel risklerin tedavinin yararll etkisinden fazla oldugunun veya,
Terapotik etkisinin yetersiz oldugunun veya terapdtik etkisinin yeterli sekilde kanitlanamadiginin veya,
Gegcerli oldugu durumlarda biyoyararlaniminin yeterli olmadiginin veya,

Biyobenzer tibbi Urdn basvurularinda referans biyolojik trine benzerligin kanitlanamadiginin veya,
Kalitatif ve kantitatif formulun ve Urinun kalitesine iliskin verilerin uygunsuzlugunun tespit ediimesi
durumlarinda esastan gerceklesir.

Tarkiye’de

ilac tivadandirmasi

Ulkemizde, ilacin ruhsatlandirma, fiyatlandirma denetleme ve yonlendirme faaliyetleri Turkiye ilac ve Tibbi Cihaz
Kurumu tarafindan yurdtiimektedir. llaclarin sigorta kapsaminda karsilanmasi ise Sosyal Guvenlik Kurumu (SGK]
tarafindan yapilmaktadir.

SGK'da ilac ddeme kararlari, ilgili Bakanliklarin (Saglik Bakanligi, Hazine ve Maliye Bakanligi, Cumhurbaskanligi
Strateji ve BUtce Baskanligi) temsilcilerinin bulundugu komisyonlarca dizenlenmektedir.

llaclarin perakende satis fiyati dis referans fiyatlandirma sistemiyle Turkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumunca
belirlenmektedir.
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ilaclarin Kamu Fiyatlari, Saglik Uygulama Tebliginde [SUT) belirtilen iskonto oranlari dikkate alinarak _
duzenlenir. Odeme listesi ise, SUT ile yayimlanan ve ilag etkin maddesine gére siniflandinimis bedeli
Odenecek ilaclar (pozitif liste] listesidir.

Fivat belirleme usulleri Beseri Tibbi Urtnlerin Fiyatlandirimasina Dair Bakanlar Kurulu Karari ve Beseri Tibbi
Urlnlerin Fiyatlandinimasi Hakkinda Teblig ile belirlenmektedir.

TUrkiye'de 2004 yilindan itibaren ilac fiyatlandirma, Referans Fiyat Sistemi ile yapiimaktadir. Cesitli tarihlerde
fiyatlandirma usullinde kismi revizyon yapilmistir.

Karar ile hangi ulkelerin referans alinacagi ve fiyatlandirma usultinin ne olacagi belirlenir. Cesitli tarihlerde
guncellenmistir:

e Beserillaclann Fiyatlandirimasina Dair Karar, 14.02.2004/25373 Beseri ilaclarin Fiyatlandiriimasina Dair Karar,

e 30.06.2007/26568 Beseri ilaclarin Fiyatlandirimasina Dair Kararda Dedisiklik Yapiimasina Dair Karar, 10.07.2015/
29412

e Beserillaclarnn Fiyatlandirimasina Dair Karar, 24.02.2017/ 29989

Teblig ise, ilaclann fiyatlandirmasinda uygulanacak kurallar detayli aciklamakta, netlik kazandirmaktadir:

e Beserillaclann Fiyatlandirnimasi Hakkinda Tebligde Degisiklik Yapilmasina Dair Teblig, 27.09.2007/26656
e Beserillaclanin Fiyatlandirnimasi Hakkinda Tebligde Degisiklik Yapilmasina Dair Teblig, 11.12.2015/29559
e Beserillaclarin Fiyatlandinimasi Hakkinda Teblig, 29.09.2017/30195

ilacin fiyati belirlenirken her ilacin kullanim alani, tdrd, roli ve tibbi dzellikleri, fiyatlandirmayi etkiler. Saglik
Bakanhdrnin dncelikli gorevi ve istedi, guvenli ve etkili ilaclar piyasada tutmaktir. llacin sigorta kapsaminda geri
6deme yoluyla karsilanmasina iliskin ekonomik hususlar ise, Sosyal Guvenlik Kurumu'nun sorumlulugundadir.

TiTCK degerlendirme siireci sonucu ilacin hangi fiyatlar belirleniyor?

KDV hari¢c depocuya satis fiyati

KDV hari¢c depocu satis fiyatl

KDV hari¢ eczaci satis fiyat

KDV dahil (%8] perakende satis fiyat

ilaclarin ruhsatlandirma fiyatlandirma ve geri 6deme kararlarinin degerlendirme siirecinde asagida yer alan
hususlar gozetilerek bir karara varilir:

Klinik etkililik
Guvenlilik

Kalite
Maliyet-etkililik ‘
Odenebilirlik

Hakkaniyet
Verimlilik
Sarduralebilirlik
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ilaglar fiyat alirken, yénetilen siiregler: (8
Bir ilacin fiyatl ilk defa belirlenirken:

e Referans Fiyat Sistemi ile,

e Maliyet Karti [Uretim esnasindaki harcamaya gore fiyat almak] ile ya da,

e Fiyat Degerlendirme Komisyonu (Diger iki ydntem uygulanamiyorsa, komisyon tarafindan fiyat belirlenebilir]
ile fiyat alabilir.

e Sonrasinda belirli zamanlarda ve kosullarda ilac fiyatlar guncellenir:

*  Fiyat Dédnemi basvurulari ile llaclarin referans Glkelerindeki fiyatlarn degisirse buna yonelik yilda bir kere fiyat
guncellenir.

e Fiyat Degerlendirme Komisyonu ile bir ila¢ Turkiye pazarinda bulunabilirliginin saglanmasi icin fiyat
dedisiklikleri degerlendirmeleri yapilabilir

* stege Baglh Fiyat DUsUsu ile piyasada rekabet ortami icerisinde firma istegine baglh olarak gerceklesebilir

*  Kur Guncellemesi [Yilda bir kere Saglik Bakanligrnin belirledigi oranlarda guncellemeyle ilaclarin fiyatlarinin
hesaplanmasinda kullanilan kur degeri guncellenir

ilag fiyatlandinimasinda referans alinan iilkeler:

talya

Yunanistan

Portekiz

Fransa

Ispanya

Imal Edildigi Ulke
Ithal Edildigi Ulkedir.

llacin bu Glkelerdeki Depocuya Satis Fiyati takip edilir ve en dustk olan fiyat ilacin referans fiyati olarak belirlenir.
Avro cinsinden elde edilen bu deger her yil Saglik Bakanliginca ilan edilen Avro degeri ile carpilarak ilacin
TUrkiye'deki Depocuya Satis fiyati belirlenir. Sonrasinda Depocu, Eczaci karlari ve KDV orani eklenerek Perakende
Satis Fiyati belirlenir.

Hangi Ulkelerin referans Ulke olarak takip edilecedi Beseri ilaclarin Fiyatlandinimasina Dair Karar ile belirlenir.
DUnyadaki pek cok ulke de kendi ilac fiyatlarini belirlerken TUrkiye'yi referans olarak alir.

Fiyat belirlenmesinde iriiniin 6zellikleri ilacin fiyatlandirmasinda izlenecek detayli siiregleri de belirler:

e Referans Uriin ma? imal veya ithal ediliyor mu?
e Esdeger Urin ma? imal veya ithal ediliyor mu?
e Urlin, Fiyat Korumali Uriin ma?
o 1984 &ncesinde piyasa giren ilaclarin molekdlleri cok eski oldugu icin karlliklarini yitirmis olan trtnlerdir
ve bazl 1skontolardan muaf tutulmaktadirlar.
e Ogzel Sarta Tabi Urtnler
Hastane drunleri
Plazma kaynakli ve rekombinant yontemle Uretilen kan Urtnleri
Tibbi mamalar ve enteral beslenme Urlnleri
Radyofarmasotik artnler
Alerji UrUnleri referans fiyatl
Yetim UrUnler
Biyobenzer Urunler
Serumlar

O O O OO0 OO

Olmasina goére Fiyatlandirma Tebliginin ilgili maddelerine gore ilag fiyatlandirma strecleri yarataldr.
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Uriiniin perakende satis fiyati belirlendikten sonra, firmalar iiriinlerinin 6demeye girmesi icin _
SGK’ya bagvurabilir.

llaclarin kamu fiyatlar SGK'da belirlenir. Bu karar strecleri de Sosyal Guvenlik Kurumu Genel Saglik Sigortalari
Genel Mudurltigu bunyesindeki ¢esitli komisyonlarca yaratalur.

Firma tarafindan yapilan basvuru, dncelikle Tibbi Ekonomik Degerlendirme Kurulu (TEDK] tarafindan incelenir.
TEDK yaptigi teknik degerlendirme karari sonrasinda, ilagc Geri Odeme Komisyonu (IGOK] nihai ddeme karari alir.
Referans Urtnler icin %11, esdeger ilaclar icin %28 olarak uygulanan standart kamu kurum iskontolar
bulunmaktadir. Bir ila¢ geri &demeye girmek icin perakende satis fiyatini aldiktan sonra en az bu iskonto
oranlarini vermek durumundadir.

Alternatif Geri Odeme Kurumu (AGOK], nadir hastaliklara veya onkoloji gibi alanlarda konu olan pahali Grinler,
Ozel bir prosedure tabi tutulur.

Yerel ilaglar icin EK 4/A siireci

llacin Ruhsatlanmasi

llacin Perakende Satis Fiyatinin Belirlenmesi

llacin Geri Odeme Basvurusunun yapiimasi

llacin Tibbi ve Ekonomik Degerlendirme Komisyonunca degerlendirilmesi

llacin Odeme Komisyonunca geri ddemeye iliskin nihai kararinin verilmesi

Kurum Baskani Onayi ile SUT'un Resmi Gazetede Yayimlanmasi

Ek 4/A Bedeli Odenecek ilaclar Listesinin ilani

llacin Eczane veya Hastanelerden geri ¢demeli olarak sigorta kapsaminda temini

©NOCTA N

llaclar bazen ruhsat strecleri disinda erken erisimin saglanabilmesi icin Yutdisi llac uygulamlari ile tedarik
edilebilir. Bu ilaclar geri 6deme yoluyla tedarik edilebilmesi Sosyal Guvenlik Kurumu bunyesinde farkli
komisyonlar ve degerlendirme surecleri ile degerlendirilir.

Yurt disindan tedarik edilen ilaglar icin EK 4/C siireci

TEB'in Geri Odeme Basvurusu Yapmasl

llacin Yurt Disl ilag Tibbi ve Ekonomik Degerlendirme Komisyonunda (YITEDK) degerlendirimesi
Saglik Hizmetleri Fiyatlandirma Komisyonu'nca Geri Odemeye esas fiyatinin belirlenmesi
Kurum Baskaninin onayi ile SUT'un Resmi Gazetede Yayimlanmasi

Ek 4/C Yurt Digi llag Listesinde ilacin ilan edilmesi

lacin TEB Vasitaslyla veya Sahislarca Temini

SNCIF YIS

BUtce etkisi yuksek olan, standart kamu kurum iskontosu disinda uygulama gerektiren ve bazen ¢zel tedarik
kosullar gerektiren ilaclar farkli bir komisyonda ve farkli bir strecle degerlendirilir. Bu strece Alternatif Geri
Odeme Sureci denir.

Alternatif geri 6deme siireci

Firmanin Alternatif Geri Odeme Basvurusu Yapmasi

llacin Alternatif Geri Odeme Komisyonunda degerlendiriimesi
Kurum Baskaninin onayi ile SUT'un Resmi Gazetede Yayimlanmasi
llacin Ek 4/A veya Ek 4/C Listesine ilave Edilmesi

llacin Eczane , TEB veya Hastanelerden Temini

SN N

Ulkemizde hayati nem arz eden durumlarda hasta bazinda degerlendirmelerle ilaca erisimin erken saglanmasi
icin bazi karar mekanizmalari ile degerlendirmeler yapilir.
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ilaca erken erisim saglanmasina iliskin mekanizmalar nelerdir?

e Ruhsatlandirmada &nceliklendirme yapmak
e Kosullu veya Istisnai Ruhsatlandirma
o Acil Kullanim Onavyi
e Bireysel Degerlendirmeler Yapilarak ilaca Erisim
o Klinik arastirmalar
o insani Amacli ilaca Erken Erisim Programi
©  Endikasyon Disiilac Kullanimi

Ruhsatta énceliklendirme, Karsilanmamis tedavi ihtiyacina ¢6zin sunan, kamu saglhdina, kamu maliyesine fayda
saglayan ilaclar oldugunda ilaclarin ruhsat streclerinde dncelikli olarak degerlendiriimesi gerceklestirilir.

Kosullu ruhsatlandirma, Etkililik ve guvenlilik ile ilgili kapsamli klinik verilerin hentz saglanamamis olmasina
ragmen; Yarar/risk dengesinin pozitif olmasi, kapsamli klinik verileri saglayabilecek olmasi, karsilanmamis tibbi
ihtiyacin giderilmesi gibi durumlarda gerceklesebilir.

istisnai ruhsatlandirma ise, Ozellikle beseri tibbi Grintn guvenliligivle ilgili belirli kosullarin basvuru sahibi
tarafindan yerine getiriimesi sartiyla; Terapdtik endikasyonlar icin kanit sunulamayacak kadar nadir gérilmesi,
Mevcut bilimsel verilerin Isigl altinda ayrintili bilginin saglanamamasi ve bu gibi bilgileri toplamanin genel kabul
gdrmus tibbi etik ilkelerine ters dusmesi durumlarinda gerceklesebilir.

Klinik aragtirmalari da kapsayan insani Amach ilaca Erken Erisim Programu, "endstriyel olarak hazirlanmig
veya endustriyel bir proses iceren yontemle Uretilmis insani amacli erken erisim saglanabilecek
ruhsatlandirimamis, dinyada en az Faz-Il arastirmalari tamamlanmis veya Faz Il ve Il Un birlikte yUratdldugu
adaptif dizaynli arastirma ilaclarin hasta bazli olarak temini ve tedarigi strecindeki gercek ve tlzel kisileri kapsar”
ve erken erisime firsat sunar. Amaci;

e Ulkemizde Saglik Bakanligrnca ruhsatlandiriimis/izinli tibbi Griinler ve standart tedavi yontemleri ile basarisiz
olmus,

e Bu tedavileri uygulama imkani kalmamis, hayati tehdit edici bir hastaligi olan,

e Hayat kalitesini ciddi sekilde bozan bir hastaliga sahip ve bu konuda dizenlenmis klinik arastirmalar
kapsamina alinamayan hastalar ile Ulkede tedavi secenedi bulunmakla birlikte ilgili Grantn kullanimr ile
beklenen yararin yiksek olmasinin beklendigi hastalara;

e Ulkemizde ruhsatl olmayip, diger Ulkelerde ruhsatli olan veya olmayan ilacin, ilaci gelistiren/temin eden
Destekleyici veya s6zlesmeli arastirma kurulusu tarafindan ilacin insani gerekgelerle licretsiz temin
edilmesidir.

Bu ve bunun gibi programlara hasta kabuliinde;

e Dahil edilecek hastalarin uygunlugu hekim tarafindan degerlendirilir

e Universite hastaneleri, egitim ve arastirma hastanelerinin yani sira, uygulama yapilacak yer yoninden
yeterliligi onaylanmis devlet hastaneleri ve dzel hastanelerde de uygulanabilir.

e Kurumca onayll ve devam etmekte olan programlarin listesi Kurum web sitesinde insani Amacli ilaca Erken
Erisim Programi Kilavuzu sayfasinda yayimlanir.
o  https://www.titck.gov.tr/mevzuat/insani-amacli-ilaca-erken-erisim-programi-kilavuzu-27122018172818

e llacin kullanimi sirasinda yapilacak rutin tetkikler disinda hicbir tetkik Ucreti hastaya veya geri ddeme
kurumuna ddettirilemez

e llacin etkililigi ve guvenliligi ile ilgili bilgi toplanmasi amaclanmaz, hicbir saglik otoritesince ilacin
ruhsatlandiriimasiyla ilgili prosedurlerde kullanilamaz (Faz arastirma verilerini yansitmaz)

®  SUre¢ Boyunca Advers Olay Bildirimleri toplanir ve degerlendirilir

e Buprogram araciligi ile ila¢ temin edilen hastalara tedarikgi ila¢ ruhsatlanip pazara sunuluncaya kadar
ilaci temin etmekle yiikiimliidiir

® Tedarikci talep ederse geri bdemeye girinceye kadar da temin edebilir




Endikasyon disi ilag kullanimi Cn

llaclarin Gnerilen dozlar, sekiller ve kosullar disinda kullaniimasini kapsayan bu terim, ayni zamanda tlkemizde
henlz ruhsatlandirnimamis, yurt disindan getirilip sahsi tedavi streclerinde kullanilan ilaclari da kapsiyor.

Endikasyon disi ila¢ kullanim kilavuzu, bu durumlarda saglikli ilag kullanimini desteklemek icin yararltige
gecmistir. Endikasyon Dist llag Kullanimi Kilavuzumuz, 08.02.2019 tarihinden itibaren gecerli olmak tzere
guncellenmistir. Ulkemizde onayli endikasyon dahilinde ilacla tedavisi mimkin olan hastaliklar icin endikasyon
distilag kullanimi ancak bilimsel veriler dogrultusunda belirgin avantaj saglayan tedavi secenekleri olmasi
durumunda, Kurum tarafindan degerlendirilir. Basvurular muhakkak hekim tarafindan yapilir.

e Kurum tarafindan bilimsel degerlendirme strecinden gecen basvurular sonucu uygun bulunursa ilag
kullanilabilir
o Endikasyon Digl ilag Talep Formu,

Saglik Kurulu Raporu,

Bilgilendirilmis Hasta Olur Formu,

Kanit dlzeyi yuksek literaturler,

Hastanin guincel durumunu, aldigi tedavileri ve guncel laboratuvar verilerini iceren epikriz gerekir

e Onay sonrasl tedaviye devam edilmek istenilmesi durumunda Etkililik ve Yan etki Bildirim Formu

O O O O

Endikasyon disi ilag kullaniminda:

e Hastaligin ilerlemesi,

e Hastanin hayatini kaybetmesi,

* llac alerjisi ve ciddi advers etkiler gibi olumsuz bir durum gelismesine bagli olarak tedavinin sonlandirimasini
gerektiren hallerde en gec 5 [bes] isgunu icinde Kuruma tedaviyi Ustlenen hekim tarafindan gerekcesiyle
birlikte yazili bilgi verilmesi zorunludur.

Pazara cikis sonrasi degerlendirmeler:

Farmakhovijilans

Farmakovijilans; Gunltk klinik uygulamada ilaclarin gtvenlidi ile ilgili klinik verilerin toplanmasi, ila¢ uygulamasinda
karslilasilan sorunlarin takibi, sorumlu nedenlerin saptanmasl, taninmasi, arastirimasi, kaydedilmesi, duyurulmasi ve
gerekli dnlemlerin alinmasidir. Arkasinda hipokrat'in saglik konusundaki prensiplerinden “Once, zarar verme!”
bulunmaktadir.
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Advers reaksiyon nedir? (12

Bir ilaca karsi gelisen zararli ve amaclanmayan cevap

llacin ruhsat sartlarinda kullanimi

llacin ruhsat sartlar disinda kullanimi

o Endikasyon disl kullanim

Kotaye kullanim

Asir doz kullanim

Suistimal

Kullanim hatalari

°  Mesleki maruziyet sonucu ortaya cikabilir

O O O O

Advers etki: Bir beseri tibbi Grtindn/ilacin hastaliktan korunma, bir hastaligin teshis veya tedavisi veya bir
fizyolojik fonksiyonun iyilestiriimesi, duzeltiimesi veya degistiriimesi amaciyla kabul edilen normal dozlarda
kullaniminda ortaya cikan zararl ve amag¢lanmamis bir etki.

Ciddi advers etki: Olime, hayati tehlikeye, hastaneye yatmaya veya hastanede kalma slresinin uzamasina, kalic
veya belirgin sakatliga veya is gbremezlige, konjenital anomaliye veya dogumsal bir kusura neden olan advers
etki.

Beklenmeyen advers etki: Beseri tibbi Urtine/ilaca ait kisa Urtn bilgileri ile nitelidi, siddeti veya sonlanimi
acisindan uyumlu olmayan advers etki.

Advers olay: Bir ilacin uygulanmasinin ardindan ortaya ¢ikan istenmeyen ve tedavi ile nedensellik iliskisinin
bulunma sartinin aranmadigr olumsuz duruma advers olay denir

Advers olaylar nasil dnlenebilir?

* Hekim ve eczacilar farmakoterapi konusunda tatmin edici bir editim alirsa
Akilcrilag kullanimrilkeleri dogru bir sekilde uygulanirsa

Hekimler bilimsel veriler ve deneyimleri dogrultusunda recetelendirme yaparsa
Kullanilan ilag kalitesi artirilirsa

Uzun vadeli ila¢ giivenligi takibi, 4 temel sebepten dolayi cok 6nemlidir:

° Hayvan deneylerinin ilacin insandaki guvenliligini tespit etmek icin yetersiz kalmasl
Klinik arastirmalarda secilmis ve sinirli sayida hasta ile calisiimasi

e Klinik arastirma sureclerinde siklikla gérulen advers etkilerin tespit edilebilmesi

®  Gec ortaya clkan ciddi advers etkiler, kronik toksisite, &zel hasta gruplari ve ilag etkilesmeleri konularinda
bilginin genellikle yetersiz olmasi ve kullanim kosullarinin gunlik hayattan farklilik gdstermesi

Avrupa Birligi verilerine gore:

Hastaneye yapilan basvurularin %5'ini advers ilag reaksiyonlarr olusturmakta

Hastanede yatan hastalarin %5'inde advers ila¢ reaksiyonu gorulmekte

Hastanede meydana gelen dlumlerin en sik gortlen 5. nedeni

Avrupa'da her yil advers ilag reaksiyonlarina bagl olarak 197.000 dlumuan meydana geldigi tahmin edilmekte
Avrupa Birligi'nde; %5 advers ila¢ reaksiyonlarinin Avrupa Birligindeki maliyeti yilda 70 milyar avro maliyet
olusturdugu belirtiimektedir.
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Farmakovijilans uygulamalarinin tarihsel siireci (13

Farmakovijilansa olan ihtiyac ve sonrasindaki gelismeler, dncelikle insan sagligini korumak i¢in gerceklesmistir.
Tarihsel strece iliskin drnekler:

e 1848 yilinda 15 yasindaki bir hastanin kloroform anestezisi sirasinda olumu (1848'de ilk kez kullanim]

e 1893 yilinda Lancetin komisyon kurarak bu alanda yan etki bildirimleri toplanmaya baslamasi

e 1937 yiinda dietilen glikol iceren sulfonamid eliksirinin bir hafta icinde 353 hastada kullanimi sonucu 340
cocuk olmak tzere 105 kisinin 6lumune neden olmasi

e 1938 yilinda ABD'de ilk yasal diizenleme yapilmistir (Federal Gida, ilac ve Kozmetik Yasasi)

e 1952 Thalidomid Faciasi ve TUrkiye
o ilac, hamilelige bagl bulanti ve kusmalarin tedavisinde kullanilan ilacin dogumsal anomalilere neden

oldugunun rapor edilmesi.

Farmakovijilans’in amaci

Hasta ve halk saghdini/gtvenlidini arttirmak

llaclarin gtvenli ve diizgan kullanimini saglamak

llaclarin gavenliligini pro-aktif olarak gdzlemleyebilmek ve raporlamak
llaclarin risk yarar degerlendirmesinin strekli olarak takibini yapmak

‘Advers ilac reaksiyonlarinin %72'sini kesinlikle kacinilabilen ve kacinilmasi mumkun olan reaksiyonlar
olusturmaktadir.” Pirmohamed M. ve ark., Br Med J 329:15-19, 2004

llac ruhsat aldiktan sonra hangi unsurlar takip edilir?

Doz ayarlamalari

Uygunsuz ilag kullanimi

Endikasyonlar

Yasam kalitesi

Yan etki de@erlendirmeleri

Maliyet analizleri

Uzun ddnem takipler [gUvenlik/toksisite]

lleri kinetik ve farmakolojik calismalar

Risk gruplarinda degerlendirme [Cocukluk ¢cagl, gebelik vb.]
Farmakaotik sorunlar

Advers reaksiyon bildirimi
Yan etki ile karsilasildigindan stphe duydugunuz durumda:

1. ilacinizin kutusuyla beraber gelen kullanma talimatini okuyun, bilinen yan etkilere ve yapilmasi gerekenlere
hakim olun.

2. Hekiminize veya eczaciniza danisin. Ciddi oldugunu diusindigunuz veya kullanma talimatinda ciddi olarak
belirtilen bir yan etki gortyorsaniz acil olarak hekiminize basvurun.

3. llacin daha glivenli kullanimina yardimei olmak icin, yasadiginiz yan etkiyi TUFAMa bildirin.

Spontan bildirim
Ilacin rutin kullanimi esnasinda hastada ortaya ¢ikan advers etkinin, saglik mesledi mensubu tarafindan firmaya

ve TUFAMa "Advers Etki Bildirim Formu'nu doldurarak veya formun olmadid halde yazili olarak bildirmesidir.
Rapor, su bilgileri icermelidir:
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Raporlamayi yapan kimligi tespit edilebilir bir saglik mesledi mensubu,

Kimligi tespit edilebilir bir hasta, “
En az bir sipheli madde/tbbi Grin,

En az bir supheli advers etki

Ucretsiz 0 800 314 0 08 numarali hatti sabit hatlardan 09.00-18.00 saatleri arasinda arayarak bildirim yapabilirsiniz.
TUFAM'In gérevleri nedir?

Turkiye Farmakovijilans Merkezi, ilaclarin etkin ve guvenli kullanimini saglamak icin bazi gdreviler Ustlenir:
Vakanin degerlendiriimesi, varsa eksiklikler icin irtibat kurulmasi

Vakanin bir buttn olarak degerlendiriimesi ve nedensellik iliskisinin arastiriimasi

Advers reaksiyonlarin VigiFlow ile DSO veri tabanina génderiimesi

Bildirim sonucunda neler degisebilir?

e llac piyasadan cekilebilir

e Bildiri sonucu ilag, 3 ayr gruptan birinin kapsamina girebilir:
o Grup I:ilacin kullaniimasina badh olarak sakatlik veya olum olasilidl, halka uyarr yapilmasini gerektirebilir.
o Grup II: llacin kullaniimasina bagl olarak gecici veya kalici saglik sorunlarinin olusmas|
o Grup lll: Saglik sorunu ilacin kullaniimasindan kaynaklanmamaktadir

Bu kitapcikta yer alan bilgiler 25 Ekim- 22 Kasim 2024 tarihleri arasinda Arastirmaci llac Firmalari Dernedi (AIFD) ve Lokman Hekim Universitesi is birligi ile gerceklestirilen Hasta
Temsilciligi Egitim Programi kapsaminda Prof. Dr. Bulent Gimasel ve Dr. Ogr. Uyesi Elif Hilal Vuralin ders notlarinin derlenmesi ile olusturulmustur.



