ENDIKASYON DISI iILAC KULLANIMI KILAVUZU

BIRINCI BOLUM
Amag, Kapsam ve Dayanak
Amag

Madde 1. Bu kilavuz, endikasyon dis1 (off label use) kullanilan veya sahsi tedavi
amaciyla yurt disindan getirilen ilaglarin tibbi, etik, hukuki, farmakoekonomik ve
akilci kullanimi temin etmek amaciyla hazirlanmistir.

Tanim

Madde 2. Ulkemizde onaylanmis endikasyonlarin disinda ve /veya standart
dozlarin tustiinde ila¢ kullanimi ile lilkemizde heniiz ruhsatlandirilmamis
ilaclarin sahsi tedavi amaciyla yurt disindan getirtilerek kullanimi hususlar
“endikasyon disi ilag kullanim1” olarak adlandirilmaktadir.

IKINCI BOLUM

GENEL ESASLAR

Genel esaslar

Madde 3. Endikasyon Dis1 ila¢ kullanimi icin belirlenmis genel esaslar sunlardir:

1-  Onayli endikasyon ve standart doz dahilinde ila¢ tedavisi secenegi bulunan
hastaliklarda endikasyon disi ila¢ kullanimina izin verilmeyecektir. Ancak
belirgin olarak farmakoekonomik avantaj taniyan tedavi seceneklerine hasta ve
hekimin talebi ile izin verilebilir.

2-  Basvurular, hastayi takip eden hekimin imza ve kasesini tasiyacaktir. Hasta,
hasta yakini, eczaci veya baska sahislarca basvuru formlari diizenlenemez.
Ulkemizde mevcut standart tedavi seceneklerinin tiimii tiiketilmis ise
endikasyon dis1 ila¢ kullanimi i¢in 6ncelikle ilgili ilacin istenilen endikasyonda
kullaniminin bilimsel yonden uygun olup olmadiginin Bakanlik¢a
degerlendirilmesi, bu degerlendirmeye miiteakip uygun bulananlar i¢in
recetelendirmenin yapilmasi gerekmektedir.

3-  Bakanliktan izin alinmadan endikasyon dis1 ilag kullanimina baslanilmis ise,
geriye doniik bu gibi durumlar i¢in yapilacak basvurular degerlendirilmeye
alinmayacaktir.

4-  Yukaridaki sartlara uyan basvurular icin gerekli belgeler:

a) Saglik Bakanlig Ila¢ ve Eczacilik Genel Miidiirliigii internet sayfasindan
(www.iegm.gov.tr) saglanabilecek olan “Endikasyon Dis1 ila¢ Kullanimi Talep
Formu” (Ek-1)

b)  Saglik Kurulu Raporu veya Ila¢ Kullanim Raporu érnegi



c) Hasta tarafindan okunarak imzalanmis “Bilgilendirilmis Hasta Olur Formu”
(Ek-2)

¢) Literatiir: Endikasyon dis1 ila¢ kullanimi bagvurulari Bakanlikea ¢ikarilacak
kilavuzlarda yer alan ilaglar i¢cin tanimlanmis alanlarda yapilmasi gerekir. Tedavi
stireleri de yine bu kilavuzlarla diizenlenecektir. Bu kilavuzlarda tanimlanan
alanlar haricinde kullanilmak istenen ilacin ilgili endikasyonda kullanimina dair
literatiir eklenmelidir. Bu literatiirler cok sayida hastada olumlu sonuglarin (sag
kalim avantaji, morbiditeye yol acan klinik bulgularin gerilemesi, vb.) kesin
olarak gosterildigi, spesifik ve bilimsel hakemli dergi veya kitaplardan alinmis
olmalidir. Kisithi sayida hasta igeren veya vaka takdimi (case report) seklinde
olan literatiir 6rnekleri kabul edilmeyecektir.

d) Epikriz (veya hastane ¢ikis 6zeti) 6rnegi.

5-  Basvuru “Saglik Bakanlhig Ilac ve Eczacilik Genel Miidiirliigii Cankir1 Cad.
No:57, 06060 Diskapi-Ulus/ANKARA” adresine veya internette www.iegm.gov.tr
adresi araciligiyla yapilacaktir.

6- Uygulanan tedavi sonrasi etkililik ve yan etki bakimindan olumlu cevap
alinan hastalarda tedaviye devam etmek istenir ise iznin son bir ay1 icinde
basvuru yapilabilecektir. Basvuruda hekim tarafindan yeniden “Endikasyon Dis1
lla¢ Kullanim Talep Formu” (Ek-1) doldurulmayacak; “Bilgilendirilmis Hasta Olur
Formu (Ek-2)” ve “Etkililik ve Yan Etki Geri Bildirim Formu (Ek-3)” doldurulmasi
yeterli olacaktir.

7-  Bakanlik, talep edilen ilacin 6zelligine gore ek form veya belge isteyebilir;
gerektiginde hastalikla ilgili olarak yapilmis 6zel laboratuar tetkiklerinin
sonuglarini da talep edebilir (kemik iligi biyopsisi, histopatoloji degerlendirme
sonuglar gibi).

8- Hastaligin ilerlemesi, hastanin hayatini kaybetmesi ve ciddi advers etkiler
gibi tedavinin sonlandirilmasini gerektiren hallerde en ge¢ 5(bes) isgiint icinde
Bakanliga gerekcesiyle birlikte bildirimde bulunulacaktir.

9-  Hastaligin ilerlemesi, hastanin hayatini kaybetmesi, ilac alerjisi gibi
olumsuz bir durum gelismesine bagh olarak tedavinin planlanan stireden daha
erken kesilmesi halinde; bedeli Sosyal Giivenlik Kurumlarinca 6denmis olan
ilaclar, tutanak karsiligi bir kamu hastanesi eczanesine hasta yakini tarafindan
teslim edilecek ve ayrica Sosyal Giivenlik Kurumu ile ilag ve Eczacilik Genel
Miudirligi’ne sorumlu eczaci tarafindan yazil bilgi verilecektir.

10- Olumsuz sonuglanan talepler i¢cin yapilacak itirazlar ii¢c ay gegmeden
degerlendirmeye alinmayacaktir. Ancak yeni literatiir eklenmesi ve/veya
hastanin klinik verileriyle ilgili ek bilgi sunulmasi durumunda itiraz
degerlendirilebilir.

11- Yeni ruhsat veya endikasyon ilavesi almis oldugu halde heniiz geri 6demeye
alinmamis miistahzarlar geri 6deme listesine alinincaya kadar sahsi tedavi
bazinda Bakanligimizca verilen kullanim izni yazisiyla 6denir.



12- Endikasyon dis1 ilag kullanim izni sahsi (hasta bazinda) olup, hastanin i¢inde
bulundugu 6zel klinik durum icin verilir. Herhangi bir hasta icin verilen izin;
benzer teshis konulmus fakat farkl klinik seyre sahip diger hastalara emsal
teskil etmeyecegi gibi, Bakanhgin ilacgla ilgili genel bir saglik stratejisini de
yansitmaz.

13- Bakanlik, hastanin ilerleyen veya degisen klinik durumundan dolay1 so6z
konusu izni iptal edebilir, doz ve uygulama stiresinde degisiklikler yapabilir.

14- Bu kilavuz kapsamina girmeyen miiteaddit basvurular ve izinsiz endikasyon
dis1 ila¢ kullaniminin tespiti halinde Bakanlik¢a 5237 Sayil Tiirk Ceza Kanunun
90. maddesi geregince islem yapilacaktir.

Yasaklar

Madde 4. Bakanlik¢a verilmis izinler dogrultusunda yapilan tedaviler ve
bunlardan elde edilecek sonuglar bilimsel yayin amaciyla (vaka takdimi haric) ve
ilag ruhsatlandirma ¢alismalarina esas veri olarak kullanilamaz.

UCONCU BOLUM
izin Gerektirmeyen Onkoloji-Hematoloji flaglar

Madde 5. Giincel tedavi kilavuzlarina girmis ve standart tedaviler haline gelmis,
Bakanligimizdan herhangi bir izin alinmasi gerekmeyen ve Sosyal Giivenlik
Kurumu, Maliye Bakanlig1 tarafindan geri 6demesinin yapilabilecegi uygulamalar
asagidaki cizelgede gosterilmistir.

ETKIN MADDE ve ENDIKASYON
1. ANTI-INSAN T LENFOSIT GLOBULIN
* Paroksismal Noktiirnal Hemoglobintiri
* Aplastik anemi
2. DOSETAKSEL
* Yumusak doku sarkomlarinin salvage (kurtarma) terapisinde
3. FLUDARABIN
* Waldenstrom makroglobilinemisi salvage (kurtarma) tedavisinde
* Hematopoietik Kok hiicre (Kemik iligi) nakli hazirlik rejimlerinde

* Mycosis fungoides ve diger cilt lenfomalarinin salvage (kurtarma)
tedavisinde

* ALL ve AML tedavisinde standart indiiksiyon semalariyla remisyon saglama
olasilig1 dusiik gorinen ytliksek sitogenetik riskli hastalarda



* Mantle cell lenfomada 2. basamak ve sonraki tedavide
* Aplastik anemi
4. GEMSITABIN
* Yumusak doku sarkomlarinin salvage (kurtarma) kemoterapisinde

* Hodgkin ve Hodgkin-dis1 lenfomalarda 3. basamak ve sonrasi
kemoterapisinde(vinorelbin ile kombine olarak)

* Nuks testis germ hiicreli karsinomlar: 3. basamak kemoterapisinde
(paklitaksel ile kombine olarak)

* Metastatik safra kesesi ve safra yolu tiimorleri kemoterapisinde
* Plevral veya peritoneal malign mezotelyoma kemoterapisinde
* Mesane disi Uroteliyal tlimorlerin kemoterapisinde
5. INTERFERON Konvansiyonel
(Pegile Haric)
* Kaposi Sarkomu terapisinde

* Flebotomi ve/ veya hidroksitireye direngli trombositozla seyreden
polisitemia vera

* Hidroksitireye direncli esansiyel trombositopeni

* Gebeligi olan polisitemia vera, esansiyel trombositopeni veya kronik myeloid
l6semi

6. IRINOTEKAN

* Metastatik mide veya 0sefagogastrik bileske adenokarsinomlari salvage
(kurtarma) kemoterapisinde

* Ekstrapulmoner kii¢tik hiicreli karsinomu salvage (kurtarma)
kemoterapisinde

* Metastatik ince barsak kanserlerinin salvage (kurtarma) kemoterapisinde
7. KAPESITABIN

* Metastatik Pankreas ca salvage (kurtarma) terapisinde
8. KARBOPLATIN

IRINOTEKAN



* Yuksek Grade Beyin tiimorlerinin salvage (kurtarma) terapisinde
9. MELFALAN

BUSULFAN

SIKLOFOSFAMID

ETOPOSID

THIOTEPA

TAKROLIMUS

SIROLIMUS

METOTREKSATE

MIKOFENOLAT MOFETIL

MIKOFENOLAT SODYUM

* Hematopoietik Kok hiicre (Kemik iligi) nakli hazirlik rejimlerinde
10. OKSALIPLATIN

* Refrakter Germ Hiicreli Tiimorlerin salvage (kurtarma) terapisinde

* [leri evre Pankreas Ca salvage (kurtarma) terapisinde

* Hodgkin ve Non Hodgkin Lenfoma salvage (kurtarma) terapisinde

* Metastatik Safra Kesesi ve yollar1 salvage (kurtarma) terapisinde
11. PAKLITAKSEL

* Primer peritoneal seroz papiller karsinom veya endometrium evre III ve IV
karsinomu kemoterapisinde

* Nuks testis germ hiicreli karsinomlar: 3. basamak kemoterapisinde
(gemsitabin ile kombine olarak)

* AIDS’e baglh olmayan refrakter Kaposi sarkomu salvage (kurtarma)
kemoterapisinde

* Lokal ileri veya metastatik serviks karsinomu kemoterapisinde
* Metastatik malign melanomun salvage (kurtarma) kemoterapisinde
* Yumusak doku sarkomlarinin salvage kemoterapisinde

* Uroteliyal tiimérlerin salvage (kurtarma) kemoterapisinde



12. PEMETREKSED

* Nonsquamoz metastatik akciger kanserinde taksan kullanimi kontrendike
olan hastalarin salvage (kurtarma) terapisinde

13. SETIKSUMAB

* Nazofarenks disi lokal ileri bas-boyun kanserli ve radyoduyarlastirici
kemoterapi kullanimi kontrendike olan hastalarda radyoterapi ile es zamanh
radyoduyarlastirici olarak

* K-ras wild tip metastatik kolorektal hastalarda salvage (kurtarma)
terapisinde

* Metastatik kolorektal kanserde irinotekan ve oxaliplatin igeren tedavileri
kullanmis hastalarda 3. se¢cim tedavide irinotekan ile birlikte

14.
SIKLOSPORIN
* Paroksismal Noktiirnal Hemoglobintiri
* Hematopoietik Kok hiicre (Kemik iligi) nakli hazirlik rejimlerinde
* Aplastik anemi
15. TOPOTEKAN
* Ewing Sarkom Grubu tiimorlerinin salvage (kurtarma) terapisinde
16. VINORELBIN (L.V.)

* Hodgkin ve Hodgkin-dis1 lenfomalarda 3. basamak ve sonrasi
kemoterapisinde (gemsitabin ile kombine olarak)

* C-erb B2 immiunohistokimya ile (+++) veya FISH teknigi ile (+) hastalarda
metastatik meme kanserinde trastuzumab ile kombinasyonunda



izin Alinmasi Gereken Onkoloji-Hematoloji ilaclar

Madde 6. Sosyal Guvenlik Kurumu ve Maliye Bakanliginca geri 6denebilecek ve
sadece Bakanligimizin izniyle yapilabilecek uygulamalar asagidaki cizelgede
gosterilmistir.

ETKIN MADDE ve ENDIKASYON
1. ALEMTUZUMAB

* CD-52 Ekspresyonu gosteren standart tedavilere direngli non-Hodgkin
lenfoma tedavisinde

2. ECULIZUMAB

* Eculizumab refrakter olup sik transfiizyon gerektiren anemik PNH
(Proksismal Noktiirnal Hemglobinuri) hastalarinda, tromboz riski agisindan
gereken bazal inceleme ve takip islemleri yapilarak kullanilir.

* Transflizyon tedavisine cevap vermeyen hastalarda

* Standart immiinsupresif tedavisine (anti timosit globulin, siklosporin) cevap
vermeyen hastalarda

* KIT uygulamasi, tibbi nedenlerle ve/veya dénor yoklugu nedeniyle
yapilamayan hastalarda

* Baslangic tedavisinde, ilk dort hafta boyunca haftada bir kez 600mg ve takip
eden 5. haftada 900mg olarak uygulanir. idame tedavisinde, 5. haftada uygulanan
dozu takiben her 15. giinde 900mg i.v. infiizyon olarak uygulanir.

* Tedaviye her bagvuruda Ek-6 Eculizumab Kullanimi i¢in Bilgilendirilmis
Hasta Olur Formunun ve Ek-7 Asi Sertifikasinin doldurularak gonderilmesi sarti
ile izin verilir.

3. IBRITUMOMAB TiUKSETAN
* Standart tedavilerini tiiketmis relaps/ diffiiz B hiicreli lenfoma tedavisinde
4. IMATINIB

*Yeni tan1 veya relaps/ rezistans Phyladelphia (+) akut lenfoblastik 16semide,
remisyon induksiyonu saglamak amach ¢oklu kemoterapi semalariyla kombine
olarak kullanim amaciyla.

5. RITUKSIMAB
* MALT lenfoma
* Burkit Lenfoma
* Mantle Cell Lenfoma

*Yeterli doz ve siirede (en az 4 kiir) alkilleyici ajan ve fludarabine kullanmis
halen direncli evre 1l veya evre IV KLL tedavisinde



* Fludarabine tedavisinde hemolitik anemi gelisen KLL tedavisinde
* Waldenstrom makroglobiilinemisi salvage (kurtarma) tedavisinde

* CD-20 (+) B hiicreli primer beyin lenfomalarinin niikslerinin
kemoterapisinde

* Hematolojik malignensi dis1 kullanimi ayrica degerlendirilir
6. SORAFENIB

* Karaciger rezervi Child-Pugh A diizeyinde olan, kemoterapi alamayacak,
inoperabil veya metastatik olan hastalar.

7. TRASTUZUMAB

* Meme Kanserli hastalarin tedavisinde C-ERB B2 immiinohistokimya ile (+++)
veya FISH teknigi ile (+) hastalarda 9 hafta stirelik tedavisi

* Tedaviye devam edilmek istenmesi durumunda, tiger aylik siirelerle Ek-4’teki
“Trastuzumabin Meme Kanseri Adjuvan Kullaniminda Kardiyak Degerlendirme
Formu” ve Ek-5’daki “Trastuzumab Kullanimu i¢in Bilgilendirilmis Hasta Olur
Formu”nun doldurularak génderilmesi sartiyla, tedavi siiresi en fazla toplam 52
hafta olacak sekilde uygulanir.



