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OZET

Insani Amach Ilaca Erken Erisim Programi (Compassionate Use) ile Hedefe Yonelik

Tedavi Alan Onkoloji Hastalarin Advers Olay Profilinin incelenmesi

Kanser, biiyiime ve gelismeyi saglayan kontrol mekanizmalarimin bozulmasi sonucu hiicrelerin
kontrolstiz boliinmesiyle olusan doku veya organlarda goriilen bir hastaliktir. Bazi kanser tiirleri cerrahi,
kok hiicre nakli, kemoterapi ve/veya radyoterapi ile tedavi edilebilirken, bazi durumlarda ise hormon
tedavileri, immiinoterapi ve hedefe yonelik tedaviler gibi giincel yontemler kullanilmaktadir. Insan
viicudundaki spesifik bir molekiilii hedefleyerek tiimor biiylimesinin durdurulmasi amaglayan
tedavilere hedefe yonelik tedavi (targeted therapy) denir. Konvansiyonel tedavilere gére daha az olsa
da hedefe yonelik tedavilerin de bazi advers etkileri ve toksisiteleri raporlanmaktadir. Hayati tehdit eden
bir hastaliga sahip olan, standart tedavi yontemlerinin basarisiz oldugu, klinik arastirmalar kapsamina
alinamayan hastalar ile tilkede tedavi segenegi bulunmakla birlikte ilgili ilagla yiiksek yarar saglanmasi
dngoriilen hastalara iilkemizde ruhsatli olmayan ilaglar; Insani Amach ilaca Erken Erisim Programm ile
{icretsiz temin edilmektedir. Bu ¢alismada; insani Amach ilaca Erken Erisim Programi kapsaminda
hedefe yonelik tedavi alan kanser hastalar1 igin yapilan advers olay bildirimleri, ilgili program 6zelinde
sistem organ siniflandirmasi yapilarak incelenmistir. 29 Insani Amacli ilaca Erken Erisim Progranm
kapsaminda tedavi alan toplam 1774 kanser hastasinin 594’tinde advers olay gozlenmistir. Tiim ilag
gruplar iginde en sik gozlenen advers olaylar “Gastrointestinal hastaliklar” sistem organ sinifina ait
bulanti, kusma ve diyare advers olaylari olmustur. “Kan ve lenf sistemi hastaliklar1” sinifina giren
trombositopeni, anemi ve notropeni de benzer siklikta gozlenmistir. Sik gézlenen diger advers olaylar
arasinda; deri dokiintiisii, pnéomoni, AST-ALT ve kreatinin yiiksekligi, yorgunluk ve istah kaybi
bulunmaktadir. Program kapsaminda temin edilen ilaglarin faz II ¢alismalarini basariyla tamamlamus,
faz 111 ¢aligmalar1 halen devam eden, yeterli etkinlik ve giivenlik verileri elde edilmis olan ilaglar olmasi
sebebiyle gozlenen advers olaylarin bilimsel literatiirlerde bildirilen advers olaylarla uyusmasi beklenen
bir durumdur. Program kapsaminda tedaviye yanit veren hastalar, tedavi siireci boyunca ilaglarin
ticretsiz temin edildigi de diisiiniildiigiinde ilgili program, kanser gibi 6nemli bir hastalikla miicadele
eden hastalar i¢in umut vericidir.

Anahtar Sozciikler: Advers olay, kanser, hedefe yonelik tedavi



SUMMARY

Investigation of Adverse Event Profile of Oncology Patients Receiving Targeted Therapy

with Compassionate Use Program

Cancer is a disease observed in tissues or organs characterized by the uncontrolled division of cells due
to the disruption of control mechanisms responsible for growth and development. While some types of
cancer can be treated with surgery, stem cell transplantation, chemotherapy, and/or radiotherapy,
modern methods such as hormone therapies, immunotherapy, and targeted therapies are also used in
certain cases. Targeted therapy aims to stop tumor growth by targeting a specific molecule in the human
body. Although targeted therapies have fewer adverse effects and toxicities compared to conventional
treatments, some adverse effects are still reported. For patients with life-threatening diseases who have
not responded to standard treatment methods, cannot be included in clinical trials, or for whom a highly
beneficial outcome is anticipated with a specific drug that is available in the country, unlicensed drugs
are provided free of charge through the Compassionate Use Program. In this study, adverse event reports
for cancer patients receiving targeted therapy under the Compassionate Use Program were examined by
system organ classification specific to the program. Among the total 1774 cancer patients treated under
the 29 Compassionate Use Program, adverse events were observed in 594 patients. The most frequently
observed adverse events across all drug groups belonged to the "Gastrointestinal diseases" system organ
class, including nausea, vomiting, and diarrhea. Thrombocytopenia, anemia, and neutropenia, which
belong to the "Blood and lymphatic system diseases" class, were also observed with similar frequency.
Other frequently observed adverse events included skin rash, pneumonia, elevated AST-ALT and
creatinine levels, fatigue, and loss of appetite. Given that the drugs provided under the program have
successfully completed phase Il studies, are currently undergoing phase 11 studies, and have sufficient
efficacy and safety data, it is expected that the observed adverse events align with those reported in the
scientific literature. Considering that the drugs are provided free of charge throughout the treatment

process, the program is promising for patients battling significant diseases like cancer.

Keywords: Adverse event, cancer, targeted therapy
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ONSOZ

Insani Amach ilaca Erken Erisim Programi; hayat: tehdit edici bir hastalig1 olan, standart
tedavi yontemleri ile tedavi edilemeyen veya ilgili ilacin kullanim ile yiiksek klinik yarar
beklenen hastalara ilgili ilaglarin {icretsiz saglanmasi agisindan olduk¢a Onemli bir temin
programidir. Program kapsaminda temin edilen ilaglarin heniiz ruhsatlandirilmamig ancak
yeterli etkinlik ve giivenlik verileri elde edilmis olan ilaglar olmasi sebebiyle modern tibbin
sundugu en giincel tedavi yontemlerinden oldugu sdylenebilir.

Yiiksek lisans egitimim boyunca danigmanligimi iistlenen, tez siirecimde degerli bilgi ve
deneyimlerini benimle paylasan, samimiyeti ve yol gostericiligiyle siireci benim igin
kolaylastiran hocam Prof. Dr. Ahmet Oguz ADA’ya,

Kendi calismalarindan ve zamanindan feragat ederek hayatin her aninda oldugu gibi bu
caligmada da bana destek olan, azmini ve akademik birikimini 6rnek aldigim hayat arkadagim
Halit’e,

Her zaman arkamda duran, en biiylik destek¢im ve gili¢ kaynagim canim annem, babam ve
abime; desteklerini esirgemeyen Ergiin aileme sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Calismami; tiniversite yillarimizi gece giindiiz birlikte ge¢irdigimiz ve yiiksek lisansa birlikte
basladigimiz, 6 Subat’ta aramizdan ayrilan arkadasim Biisra Kiiciik’iin kiymetli anisina

armagan ediyorum.

Ecz. Miicahide Mirac Ergiin

Ankara - 2024
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1. GIRIS

Kanser, biiylime ve gelisimi saglayan kontrol mekanizmalarimin bozulmasi sonucu
hiicrenin kontrolsiiz bdliinmesiyle olusan doku veya organlarda goriilen bir hastalik tiiriidiir.
En ¢ok goriilen 6liim nedenleri arasinda ikinci siradadir. Bilinen 100’den fazla kanser tiirii
olmasi ve bazi kanserlerin tedavisi igin standart yaklagimlarin basarisiz olmasi nedeniyle

konvansiyonel tedavilere ek olarak yeni tedavi yontemleri gelistirilmektedir.

Yeni bir etkin maddenin gelistirilmesi ve ilag olarak piyasaya arzi 10-15 yil siiren,
yogun bir calisma gerektiren maliyetli bir siirectir. ila¢ gelistirme asamalarindan preklinik
calismalarda, ilag in-vivo ve in-vitro deneylerden geger. Deney hayvanlari tizerinde doz-cevap
calismalari, etkinlik ve giivenlik testleri yapilir. Bu asamay1 basariyla gecen ilag igin klinik
aragtirmalara gegilir. Klinik arastirmalar faz [, faz II, faz III ve faz IV olarak
ayrilir. Faz I galigsmalari ilacin giivenligini, farmakokinetik 6zelliklerini, biyoyararlanimini ve
toksisite profilini 20-100 saglikli géniilliide tespit etmeye amaglayan arastirmalardir. Tolere
edilebilen maksimum dozun, etki mekanizmasinin ve doz sinirlayici toksisitenin belirlenmesi
hedeftir. Faz II ¢aligmalarinda ise 100-500 hasta {izerinde yapilir. Ilacin giivenli doz araligs,
klinik etkinligi, advers etki profili ve giivenligi saptanmaya calisilir. Faz III caligmalart;
genellikle cok merkezli ve ¢ok uluslu olarak daha genis bir hasta popiilasyonunda (1000-3000
hasta) 3-4 yil yiiriitilen, etkinligin kanitlanmasini ve advers etki profilini belirlemeyi
amaglayan caligmalardir. Faz IIl ¢aligmalar; randomize, c¢ift-korlii, plasebo veya standart
tedavi ile karsilastirmali sekilde yiiriitiilebilir. ilk 3 asamay1 basariyla gegen ilag
ruhsatlandirilarak piyasaya verilir. Pazarlama sonrasi g¢aligmalari faz IV c¢alisma olarak
adlandirilmaktadir. Faz IV ¢alismalarda; binlerce hasta {izerinde uzun siireli giivenlik verileri,
maliyet-etkinlik analizleri, nadir goriilen advers olaylar ve ilag etkilesimlerine yonelik bilgiler

elde edilir. (Ikinci Cokay, 2020)

Klinik yararin gozetildigi bazi durumlarda hastalarin, ilaglara ruhsat 6ncesinde erisimi
saglanabilmektedir. Insani amagli ilaca erken erisim prograni (Compassionate Use, Expanded
Access, Early Access); ruhsatlandirilmamig bir ilacin veya tibbi cihazin, ciddi veya hayati
tehdit edici bir hastaliga sahip olan, mevcut tedavi secenekleri ile tatmin edici yararin
beklenmedigi ve klinik arastirma siirecine dahil edilemeyen kisilere insani amagclarla temin

edilmesi olarak tanimlanabilir.



1.1. Kanser

1.1.1. Tanim ve Mekanizma

Insan viicudunun yapi tas1 olan hiicreler, normal isleyisin bir parcas olarak siirekli
yenilenir. Bu yenilenme siireci hiicre boliinmesi mekanizmasi araciligiyla gergeklesir. Hiicre
boliinmesi genlerin kontroliinde gerceklesen bir olaydir. Hiicre bdliinmesi ve say1 artiginin
genler araciligryla baskilanip kontrol altinda tutulmasiyla hiicrelerin sinirsiz ¢gogalmasi da
onlenmis olur. Kanser, hiicre genetigindeki degisiklikler sonucunda olusan anormal hiicrelerin
kontrolsiiz sekilde boliiniip ¢cogalmasi olarak tanimlanabilir. Anormal hiicrelerden olusan bu
hiicre topluluklari, organizmadaki diger doku ve organlara yayilma egilimindedir

(Aliustaoglu, 2009)

Hiicre dongiisii, bir hiicrenin yasami boyunca gegirdigi evreleri ifade etmektedir. Bu

dongii gesitli hiicrelerde farkl: siirelerde gergeklesmekte olup temelde 5 evreden olusur:

1. GO evresi: Hiicre dongiisliniin bu agamasinda hiicreler hareketsizdir ve dinlenme
halindedir. Bir 6nceki boliinmeyi tamamlamig olan hiicre, boliinme igin yeni
uyaran gelene kadar bu evrede kalmaya devam eder. Kok hiicreler ve karaciger
hiicreleri bu asamada uzun siire kalirken, epitel hiicreleri GO evresine hig
girmemektedir. Bu evrede protein sentezi devam etmektedir (Yokus ve Cakir,
2012).

2. Interfaz: Hiicre dongiisiiniin en uzun evresidir. Bu evrede hiicre bdliinmeye
hazirlanir. Bolinme sirasinda gerekli olan maddeler sentezlenir (Aliustaoglu,
2009)

e Gl evresi: Boliinme uyarisi alan hiicre bu fazda protein, organel ve RNA sentezine
girer. G1 evresinde, mevcut DNA’nin boliinme igin uygunluk durumu belirlenir.
Uygunluk durumuna goére hiicreler GO veya S evresine yonlendirilir. DNA’da
mevcut bir hasar varsa tamiri gergeklestirilir. Ilk kontrol noktas: alarak da
adlandirilir (Aliustaoglu, 2009)

e S evresi: Cekirdekte DNA replikasyonu gerceklesir. RNA ve protein sentezi bu
asamada da devam eder. Ayn1 zamanda replikasyon sonrast DNA hasar1 varsa bu

evrede onarilir.(Yokus ve Cakir, 2012)



e (32 evresi: Bu evre interfazin son asamasi ve diger bir kontrol noktasi olarak gorev
yapmaktadir. Replikasyon sonrasi DNA hasar1 kontrol edilir. Biiylime, enzim,
RNA ve protein sentezi burada da slirmektedir (Pazarbasi ve Kasap, 2003).

3. M (Mitoz) evresi: Kromozomlar ayrilir ve mitoz bolinme gergeklesir. 2 hiicre

olusur.

Yukarida bahsedildigi gibi hiicre dongiisiinde var olan kontrol noktalari, gegirilen
evrelerin denetimini saglar. Hiicre boliinmesinin dogrulugunu kontrol eden bu noktalar,
gerekmesi halinde hiicre dongiisiiniin isleyisini durdurabilir veya hiicre 6liimiinii
aktiflestirebilir (apoptoz). Apoptoz diger bir deyisle programli hiicre 6liimii; tamiri olanaksiz
olan hasarli DNA’ya sahip hiicrelerin veya yaslanip islevini kaybetmis hiicrelerin yok
edilmesini saglayan bir mekanizmadir (Aksit ve Bildik, 2008) Viicutta apoptoz mekanizmasini
indiikleyen veya suprese eden cesitli genler bulunmakta olup apoptozun baskilanmasiyla
kontrolsiiz ¢gogalan hiicreler kanser olusumuna neden olur. Kanser olusumu olan karsinojenez

siirecinde temelde 3 gen grubu etkili olur:

e Onkogenler: Hiicreleri ¢ogalma yoniinde uyararak sayi artisina neden olan
genlerdir. Hiicrelerde cesitli karsinojenlerin etkisiyle mutasyona ugrayan DNA’nin
yap1 ve fonksiyonundaki degisiklik sonucunda kanser gelisimini kolaylastiran bu
genler, hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalarak invaze olmasini ve malignite kazanmasin
tetikler. (Yokus ve Cakir, 2012). Onkogenler; normal hiicrede var olan, biiylime ve
cogalmay1 tetikleyen proto-onkogenlerden koken alir. Proto-onkogenler;
gecirdikleri insersiyon, delesyon, amplifikasyon, nokta mutasyonu gibi anormal
genetik degisiklikler sonucunda aktiflesir ve onkogene doniisiir. (Pazarbas1 ve
Kasap, 2003) Hiicre biiyiimesinin normal fonksiyonunda gorev yapan bazi
proteinler, proto-onkogen ve onkogenler tarafindan sentezlenmektedir. Bu genlerin
mutasyonu sonucunda olusan biiyiime faktorleri (sis, int), biliylime faktorii
reseptorleri (erb-B1, erb-B2), uyar1 diizenleyici faktorler ( Ret, N-RAS, K-RAS),
transkripsiyon faktorleri (C-myc, L-myc), hiicre siklusu diizenleyiciler ( blc-1,
mdm-2), apoptoz inhibitérleri (bcl-2 inhibitérleri) gibi onkoproteinler; gesitli
kanserlerin gelisimde rol oynar (Yokus ve Cakir, 2012).

e Timor baskilayici genler: Hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasimi denetleyen ve
baskilayan genlerdir. Hiicre boliinmesini baskilayan proteinleri kodlayan bu
genler, DNA onariminin basarisiz olmas1 durumunda apoptozu tetikler. Timor

baskilayici genlerde fonksiyon kayiplarina yol agacak mutasyonlar, ¢cekinik olarak



aktarilir. Yani bu genleri kodlayan her iki kromozomun da mutant olmasiyla hiicre
biiyiimesi baskilanir ve kanser olusur. Bu gen grubunda ilk tanimlanan
retinoblastoma genidir (Pazarbas1 ve Kasap, 2003). Tiimor baskilayict genlerdeki
defektler kalitsal olarak gectigi takdirde, ¢ocukluk cagi kanserlerinin nedeni
olabilmektedir. En dnemli tiimor supresdr genlerden olan TP53 geni, DNA’s1
hasarli olan hiicrelerin béliinmesini G1 evresinde durdurur. Boylece hasarli genetik
kod, sonraki hiicrelere aktarilmaz ve DNA onarmminin ger¢eklesmesi beklenir.
Onarim gerceklesmezse hiicre apoptoza girer. TP53’iin mutasyonlar sonucunda
islevini kaybetmesi kisiyi karsinojenez siirecine duyarli hale getirebilir. TP53
mutasyonu olan hiicrelerde DNA onarimi gergeklesemez ve hasarli genetik koda
sahip hiicre ¢ogalarak tiimor olusturur. Bu mutasyon ¢ogunlukla kalitsal olmayip,
sonradan gerceklesir (Pazarbasi ve Kasap, 2003). Tiimor baskilayict genlerden olan
apoptozisi uyaran genlerdeki mutasyonlar da tiimoér hiicrelerinin sinirsiz
cogalmasina neden olur. BRCA-1 ve 2 gibi inhibisyon genleri, tiimor olusumunu
baskilayan diger genlerdendir. Bu genlerdeki mutasyonlar ise 6zellikle meme ve
prostat kanseri gibi kanserlere yatkinlig artirir.

DNA onarim genleri: Hiicre dongiisii sirasinda ortaya ¢ikan genetik hasarin
onarimindan sorumludurlar. Karsinojenlerin neden oldugu DNA hasar
onarilamadiginda malign tiimor gelisimi s6z konusu olur. DNA onarim genleri;
proto-onkogenler, timor baskilayict genler vb. genlerdeki hasarlar1 onararak
genetik kodun saglikli aktarimini saglar. Eger hasar onarilamazsa apoptoz siireci
baslatilir. Bu genlerdeki islev kaybi da c¢ekinik kalitimla aktarilmaktadir.
(Aliustaoglu, 2009).



KARSINOGENEZ

Radyasyon
A ajanlar  viruslar UV, mineral lifler kimyasal ajanlar
"’ Cal o,
g \ l, Farkhla§ma defektled N ol
£ . ; o :
e Onkogen aktlvasyonu i eon
% : Normal hocre  Baglanaig hiicre el g E
g i  Blylme kontrolu defektleri Fnsopa : Aynima
E Tiimor baskilayici gen inaktivasyonu
1 R Y Y
Radyasyon kimyasal ajanlar viruslar 2V e Invazyon
UV, mineral lifler MMP Mosiiiee
METASTAZ Q
égg::g’:;ez ’ intravazasyon
Ekstravazasyon *!

Adezyon

Dolagimda
sagkalim

Agregasyon
Embolizasyon

MMP: matriksmetaloproteinaz, L: lenfosit, NK: natural kiler hiicre, M: mekanik faktoeer, T: trombosit A: adezyon molekilleri

Sekil 1.1. Karsinojenez mekanizmasi (I¢li ve Akbulut, 2005).

1.1.1. Kanser Hiicresinin Ozellikleri

Kanser hiicreleri, bir¢ok 6zellik bakimindan normal hiicrelerden farklidir. Normal
hiicrelerden daha uzun yasayip hizli boliiniirler. Bunun nedeni kontrolsiiz ¢ogalmay1 saglayan
sinyal sistemlerinin olmasidir. Kanser hiicre membraninin gegirgenligi ve glikoprotein igerigi
degisir. Ayrica ylizey enzimleri azalir ve elektrik yiikii degisebilir. Normal hiicrelerde var olan
ve hiicrelerin birbirine temasi sonrasi ¢ogalmanin durmasina yol agan kontakt inhibisyon,
kanser hiicrelerinde bulunmaz. Bu sebeple tiimoriin biiylimesi durdurulamaz. Kanser hiicreleri
apoptozdan kagabilirler. (Ada vd., 2021). Normal hiicreler gesitli besinleri kullanip enerji
saglayabilir. Ancak kanser hiicresi; siirekli olarak proliferasyon yapma yetenegi nedeniyle
normal sekilde karsilayamadigi enerjiyi, g¢esitli metabolizmalara degistirerek saglamaya
calisir. Ornegin, glikozdan enerji elde ederken “aerobik glikoliz” yolagini kullanir. “Warburg
etkisi” de denen bu yolakla kanser hiicreleri fazla miktarda laktat tiretir (Ada vd., 2021). Bu
sayede daha hizli ancak daha az miktarda enerji saglanmis olur. Kanser hiicrelerinin, normal
hiicrelerden 5-10 kat daha fazla glikoz tiikettigi belirlenmistir. Benzer sekilde, bir aminoasit

olan glutamin ve lipit metabolizmasinda da degisiklikler s6z konusudur (Ada vd., 2021).



Kanserli hiicreler, besin ve oksijen destegi olmaksizin biiyiiyemezler. Dolayisiyla
etraflarinda kapiller damarlara ihtiya¢ duyarlar. Kanserli hiicrelerden olusan tiimdr, besin ve
oksijeni kandan diflizyon yoluyla alarak 2-3 mm’lik biiylikliige ulasabilir. Ancak daha fazla
biiyliyebilmesi igin anjiogenez sarttir. Anjiogenez, normal dokularda da var olan bir siirectir.
Bu siirecte endotel hiicreleri, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii( VEGF), doniistiiriicii
biiyiime faktorii (TGF), insiilin benzeri bilyiime faktérii (IGF 1-2), P53 gibi bilesenler rol
oynar.(Aliustaoglu, 2009) Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii( VEGF), dokularin etrafindaki
kilcal damar kapasitesinin ve bu kapasiteyi artiran biiyiime faktdrlerinin iiretimini artirir.
Bunun sonuncunda tiimériin etrafindaki kan akimi artar, tiimor hizla biiyiir ve invazyon
ozelligi kazanabilir. Metastaz; olgunlasan tiimor hiicrelerinin baska dokulara yayilma yetenegi
kazanmasidir. Bu durum, kan veya lenf yoluyla gerceklesebilir. Kanser hiicresinin primer
timorden ayrilip damar yoluyla diger organlara iletimi; hiicrenin, yayildigi organ ve

damarlarin ylizey 6zelliklerine gore degisebilir (Aliustaoglu, 2009).

1.1.2. Kanser icin Risk Faktorleri

Organizmada kanser gelisiminin nedenini belirlemek tam olarak miimkiin degildir.
Ancak aragtirmalar kanser igin belli risk faktorleri olabilecegini gostermistir. Dolayisiyla bu
risk faktorlerinden yola ¢ikarak koruyucu faktorler de belirlenebilir. Beslenme, kimyasallara
ve giines 1s1gma maruziyet gibi cevresel risk faktorlerinin smirlandirilmasiyla kansere
yakalanma riski azaltilabilirken; yas, cinsiyet ve genetik kod gibi risk faktorlerini degistirmek

miimkiin degildir.

1.1.2.1. Bireysel Faktorler

a. Yas

Her yasta kanser goriilebilmesi miimkiin olmasina ragmen ileri yas, bir¢cok kanser tiirii
icin 6nemli bir risk faktoriidiir. Kanser insidansi 20 yasin altindaki bireylerde 100.000°de
25’ten daha azken, 45-49 yas grubunda 100.000°de 350’ye yiikselmektedir. 60 yasin iistiinde
ise her 100.000 bireyden 1000’1 kansere yakalanmaktadir. Ornegin meme kanserine yakalanan
bireylerin yas ortalamasi 62 iken kolorektal kanser i¢in bu say1 67, akciger kanseri i¢in ise 71
olarak saptanmistir. Belirli kanser tiirlerine ise ¢ocukluk ¢aginda daha sik rastlanilmaktadir.

Ornegin kemik kanseri en sik 20 yas ve altindaki bireylerde gériiliir. Tiim kanser tiirlerinde 20



yas ve alt1 bireylerin orani %1 ken, beyin ve sinir sistemi kanserleri igin bu grubun orani yilizde

12°dir (Ulusal Kanser Enstitiisii, 2021).

b. Cinsiyet

Mide, akciger, 6zofagus ve larinks kanseri erkeklerde daha sik goriiliirken; meme ve
tiroid kanserine kadinlarda daha sik rastlanir. Tedaviye erisim konusunda cinsiyetler arasinda
dikkate deger bir farklilik olmamasina karsin, erkeklerin mide ve akciger kanserinden hayatini

kaybetme orani daha yiiksek saptanmigtir.(Bayik, 1989)

c. Kalitim

Daha 6nce de bahsedildigi gibi kanserli hiicrenin olusumunda DNA’daki genetik
degisiklikler rol oynamaktadir. Tek bir genetik varyasyon kansere yol agmasa da, cesitli
varyasyonlarin uzun yillar boyunca viicutta var olmasi kanserli hiicre olusumuna yol acgabilir.
DNA’daki bu degisiklikler virtisler, UV 1simlar, karsinojen maddeler yoluyla randomize
sekilde olabildigi gibi kalitim yoluyla aktarilarak da gerceklesebilir. Ornegin; BRCA 1-2
genlerinde mutasyon olan bir kisinin bu genetik kodu ¢ocuguna aktarmasi ile ¢cocugun, ilgili
mutasyona bagli gelisen kanserlere yakalanma riski de artmis olur. Kalitimla iligkili olmas1
muhtemel kanserlerin tiim kanserler i¢indeki oraninin %10 oldugu diisiiniilmektedir. Bazi
bireylerin sahip olduklari genetik kod nedeniyle belirli kanser tiirlerine yakalanma riskinin
fazla olmasit durumu, “herediter(ailesel) kanser sendromu” olarak adlandirilmaktadir. Bazi
ailelerde birden fazla kadinda meme, endometrium ve over kanserine rastlanabilmektedir. Bu
kisilerin BRCA mutant olmasi, herediter kanser sendromunu akillara getirebilir. Benzer bir
durum da ailesel adenomat6z polipozisli (FAP) bireylerde goriilmektedir. Bu bireyler APC
geninde bir varyant s6z konusudur. Bu varyasyon, kisilerde kolorektal kanser gelisme riskini
artirmaktadir. Lynch sendromu ise, MLH1, MSH2, MSH6, PMS1 ve PMS2 gen mutasyonlari
ile iligkilidir. Bu sendroma sahip kisilerde kolorektal kanser, endometrium kanseri, over ve

mide kanserleri gelisme riski daha fazladir (Cancer Research UK, t.y).

d. Etnik koken

Etnik kokenden kaynakli olarak kanser goriilme sikligi da degisebilmektedir. Bu
degiskenlik yukarida bahsedilen genetik kodla iligkili olabilecegi gibi, toplumlarin yasam
tarziyla da iliskilendirilebilir. Ornegin beslenme aligkanliklari, toplumlar arasinda degiskenlik

gostermekte ve beslenmeye bagl gelisebilecegi diisiiniilen bazi kanser tiirlerinin prevalansi



wklar arasinda degisebilmektedir. Mide kanseri Japonlar’da Amerikali’lardan fazla
goriilmektedir. Yine Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir ¢alismaya gore beyazlar
zencilerden daha yiiksek oranda kansere yakalanmaktadir. Penil kanserlerin Miisliiman ve

Yahudiler’de goriilme siklig1, Hristiyan toplumlardan daha azdir (Bayik, 1989).

e. Bagisiklik Sistemi

Bagigiklik sistemini baskilayan bazi hastaliklara sahip ve immunsupresan tedaviler
alan kisilerde kanser gelisme riski daha fazladir (Bayik, 1989). insan viicudunun, yabanci
maddelere karsi antikor gelistirip o madde veya hiicreyi yok etmesi nedeniyle organ nakli
yapilacak olan alicilarin bagisiklik sistemi ilaglarla baskilanir. Bu durumda, organizmada
gelisebilecek enfeksiyonlara karsi viicut savunmasiz hale gelir. Bazi kanser tiirleri, enfektif
ajanlara sekonder gelisebilmektedir. Ornegin; Epstein-Barr viriisii enfeksiyonu sonrast Non-
Hodgkin lenfoma Hepatit B ve C viriisii enfeksiyonlar1 sonrasinda ise hepatoseliiler kanserler
gelisebilmektedir. Benzer sekilde bir bagisiklik sistemi hastaligi olan AIDS/HIV’li kisilerin
bagisiklik sistemlerinin normal fonksiyonunu yerine getirememesi nedeniyle Epstein-Barr
viriisii, Kaposi sarkomu iliskisi viriis, Insan Herpes viriisii gibi enfeksiyonlarin neden oldug:
kanserlere yatkinlig1 fazladir. Bu kisiler ayn1 zamanda Hepatit B ve C viriisii enfeksiyonuna
sekonder gelisen hepatoseliiler kanser ile Human Papilloma viriisii enfeksiyonu sonrasinda
gelisen serviks kanseri, orofaringeal ve anal kanserler agisindan da riskli gruptadir (Cancer

Research UK-2, t.y).

f. Endokrin Sistem

Hem kadinlarda hem de erkeklerde onemli metabolik fonksiyona sahip endojen
Ostrojen ve progesteron hormonlarina artmis maruziyetin, belirli kanserler agisindan risk
faktorii oldugu belirlenmistir. Bu hormonlara maruziyetin fazla olmasi; kadinlarda geg
menapoza girme, erken adet gérme, ilk hamileligin ileri yaslarda olmasi veya hi¢ dogum
yapmamis olmakla iligkili olabilir. Dogum yapmak ise meme kanseri agisindan koruyucu etki
gostermektedir. Ostrojen ve progesteron hormonlarmin replasmani ve oral kontraseptif
kullanim1 da benzer sekilde artmig meme kanseri riskiyle iligkilidir. Endokrin bozucu bazi
ksenobiyotiklerin de endokrin sistem kanserleriyle iligkili oldugu belirlenmis olup, ¢evresel

faktorler basligr altinda incelenecektir (Ulusal Kanser Enstitiisii, 2015a).



1.1.2.2. Cevresel Faktorler

a. Sosyal ¢evre

Sosyal ¢evrenin ve yasam tarzinin belirleyici unsurlarindan olan meslekler nedeniyle
belirli maddelere maruziyet derecesi degisebilmektedir. Ornegin; tarim iscilerinde giines
maruziyeti nedeniyle cilt kanseri, asbest maruziyeti fazla olan iscilerde mezotelyoma,
radyasyon maruziyeti fazla olan meslek gruplarinda kan ve kemik iligi kanserleri daha sik
goriilmektedir. Dogurganligin arttig1 toplumlarda emzirmeye bagli olarak meme kanserinin

artt1g1 tespit edilmistir (Bayik, 1989).

b. Beslenme

Yanlis beslenme ve bunun neden oldugu metabolik olaylar, tiim kanser vakalarinin
icte birinden sorumludur. Kanserli ve kanser olmayan bireylerin beslenme aligkanliklarini
karsilastirmaya yonelik yapilan ¢aligmalar, kanserli bireylerin diyetlerindeki bazi bilesenlerin
artmis kanser riskiyle iliskili olabilecegini belirlemistir. Serbest radikallerin viicutta
karsinogenezis siirecini baglattig1 bilinmektedir. Bu nedenle dengeli ve bilingli beslenmenin
kanser riskini azalttig1 sdylenebilir. Ornegin; lifli gidalarin sindirime ve bagirsak fonksiyonuna
yaptigi olumlu etkilerin, kolorektal kanserlerin gelisimini 6nlemede yardimci oldugu
sOylenebilir. (Cevik ve Piringci, 2017). Beslenme yoluyla viicuda alinan karsinojenler lipofilik
yapida oldugundan yagda birikir ve fazla yagli besinler tiiketilmemelidir. Coklu doymamig
yag asitlerinin kolay oksidasyonu sonucu olusan maddeler, bagisiklik sistemi hasarindan
sorumludur. Antioksidanlarin viicuttaki serbest radikalleri indirgeyerek, onlarin zararh
etkilerinden organizmay1 korudugu bilinmektedir. Dolayisiyla antioksidanlar yoniinden
zengin diyet, kanser riskini azaltmaktadir. (Cevik ve Piringci, 2017). Yagda kizartma ve
yiiksek sicaklikta tiitsiilenme isemleri sirasinda akrilamid tiirevleri olusturan patates gibi bazi
gidalar, nitrit ve nitrat iceren islenmis et liriinleri, dogrudan yiiksek ateste pisirilmis ve
polisiklik aromatik hidrokarbon a¢iga ¢ikaran kirnmzi et gibi gidalar ve yapay tatlandiricilarin
kanser agisindan risk olusturdugu belirlenmistir. Obezite; meme, kolon, pankreas, mide,
endometriyum gibi kanser tiirleri agisindan risk faktoriidiir. Ayn1 zamanda nikel, kursun,
kadmiyum gibi karsinojen minerallerin beslenme,solunum vb. yoluyla viicuda girisi de kanser

gelisiminde rol oynar (Cevik ve Piringci, 2017).



c. Kimyasal maddeler ve karsinojenler:

Karsinojen; hiicrelerde genetik hasara yol acan veya karsinogenez mekanizmasini
tetikleyen madde olarak tanimlanabilir. Bir kimyasal ajanin viicutta kanser olusturma
mekanizmasinor yani kimyasal karsinogenezisi agiklamak ¢ok basamakli ve oldukga zor bir
stirectir. Temelde elektrofilik 6zellikteki kimyasal ajan veya metaboliti, DNA’nin niikleofilik
bolgesiyle bag kurar ve DNA hasar1 olusturur. Bu siire¢ baglama basamagi olarak adlandirilir
ve kisa siirer. Hasarlt DNA’ya sahip hiicreyi indiikleyen sitotoksik maddelere uzun yillar boyu
maruziyetle karsinogenezis mekanizmasi ilerler. Bu asama ise destekleme ve ilerleme
asamasidir. Promoter adi verilen destekleyici maddelerin varligiyla ilerleyen bu siire¢ geri
donisiimliidiir. Bir baska deyisle maddeye maruz kalinmazsa ilerlemenin durdugu

sOylenebilir. Karsinojenler mekanizmalaria gore ikiye ayrilir:

o Genotoksik karsinojenler: DNA’da dogrudan degisikliklere neden olan genotoksik
ajanlar veya metabolitleridir. Elektrofilik 6zellikteki bu maddeler, hasar olusturma
siirecinde metabolik aktivasyona ihtiya¢ duyan prokarsinojenler(sekonder) ve
direkt etkili olan primer karsinojenler olarak ayrilir. Genotoksik kanserojenler igin
genellikle esik deger belirtilmez. Dolayisiyla bu ajanlara maruziyet i¢in glivenli bir
maruziyet seviyesi yoktur. Polisiklik aromatik hidrokarbonlar, nitrozaminler,
aflatoksin, krom ve nikel bilesikleri 6rnek olarak verilebilir (Kog¢dor, 2021).

e Epigenetik (Genotoksik olmayan) karsinojenler: DNA ile etkilesmeden, diger
biyolojik etkilerle kanser olusturan maddelerdir. Bu maddeler promoterler, hormon
modifikasyonuna yol aganlar, immunsupresorler, kat1 hal karsinojenleri vb. olup
bu mekanizmalarla etki ederler. Bu maddeler ¢esitli testler sonucunda esik deger
belirlenebilmektedir. (Nohmi, 2018). Ornegin; siilfiirik asit buhar1 genotoksik
olmayan karsinojendir. Yiiksek konsantrasyonlarda solunum yolu hasarina ve
kansere neden oldugu tespit edilmistir. Diisiik maruziyet seviyelerinde ise
kanserojen etki saptanmamustir. Bazit DDE ve dieldrin gibi bazi pestisitler, kroton
yag1, asbest, azotiyopurin gibi maddeler diger orneklerdendir (Hernandez vd.,

2009).

Bir karsinojene maruz kalan kiside kanser olusumu; maddeye maruziyet miktari,
siiresi ve bireyin genetik ge¢misi gibi faktdrlere baglidir. Ancak karsinojenlere ¢evresel veya
mesleki nedenlerle maruziyeti daha fazla olan kisilerde, kanser gelisme riski daha ytiksektir.

Bu nedenle karsinojenlere maruziyetin smirlandirilmasi amaciyla kimyasallar i¢in ¢esitli
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karsinojenite testleri uygulanms ve sistematik gelistirilmistir. ABD Saglk ve Insan
Hizmetleri Bakanligi'min kurumlar arasi bir programi olan Ulusal Toksikoloji Programu ile
belli araliklarla Kanserojen Maddeler Raporu yayinlanmaktadir (Ulusal Kanser Enstitiisii,
2022a). Diinya Saglik Orgiitii'niin kanser ajansi olan Uluslararasi Kanser Arastirmalar1 Ajansi
(International Agency for Research on Cancer (IARC)) ise insanlarda kanser riskini
artirabilecek maddeler hakkinda bilimsel raporlar iiretmektedir. Ajans 1971'den bu yana
1.000'den fazla ajan1 degerlendirmis, bunlardan yaklasik 500 tanesini insanlar i¢in kanserojen,
muhtemelen kanserojen veya muhtemelen kanserojen olarak tanimlanmigtir. Giiniimiizde en
gecerli sistematik siniflandirma TARC’ye aittir (IARC Monographs on the Identification of

Carcinogenic Hazards to Humans, 2024).

e Grup 1 (Carcinogenic to humans): Insanlar igin karsinojen (129 etken). Bu gruptaki
ajanlarin insanlar icin karsinojenik oldugu epidemiyolojik, hayvan ve mekanizma
deneyleri ile kanitlanmistir. Orn; Asbest, benzen, dietilstilbestrol, kadmiyum
bilesikleri, Hepatit B ve C viriisleri, aflatoksinler, benzo(a)piren.

e Grup 2A (Probably carcinogenic to humans): Insanlar i¢in muhtemelen / biiyiik
ihtimalle karsinojen (96 etken). Orn: Akrilamid, sisplatin, adriamisin.

e Grup 2B (Possibly carcinogenic to humans): Insanlar icin olas1 karsinojen (321
etken). Orn: Aflatoksin M1, etilbenzen, metalik nikel, vinil asetat.

o Grup 3 (Unclassifiable as to carcinogenicity in humans): (499 etken) Etkenin
karsinojenik olarak siniflandirilmasi i¢in insanlarda yetersiz, hayvanlarda yetersiz

veya smirl veri bulunmaktadir. Orn: Anilin, dieldrin, 6-merkaptopurin.

d. Tittin ve Alkol

Tiitlin kullanim1 ve baz1 kanserler arasinda dogrudan nedensellik iliskisi bulundugu
kanitlanmistir. Sigara vb. tiitiin {irinleri kullanan kisilerde ve bu tiriinlerin dumanina maruz
kalan pasif igicilerde kanser riski artar. Sigarada bulunan Karsinojen maddeler, DNA
hasarindan ve malign hiicre gelisiminden sorumludur. Sigaranin bilesiminde bulunan 5000
zararlt kimyasalin 70’inin kansere neden oldugu bildirilmistir (Cancer Research UK-3, t.y).
Bunlarin baglicalari; asetaldehit, aromatik aminler, benzen, arsenik, kadmiyum, PAH,
berilyum, 1-3 biitadien ve nitrozaminlerdir. Tiitlin kullanimi; bagta akciger, larinks ve
0zofagus olmak iizere mesane, bobrek, mide, kolon ve rektum gibi kanserlerin nedenleri
arasindadir. Benzer sekilde alkol aliminin da oral kavite, larinks, 6zofagus, nazofarinks ve

karaciger kanserine neden oldugu belirlenmistir. Oral kavite kanserlerine alkol alanlarda,
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almayanlara oranla 2 kat daha sik rastlanir. (Bayik, 1989)Tiiketilen alkol miktar1 arttikga
kanser riski de kiimiilatif artmaktadir. Ayrica icki aligkanlig karaciger sirozunun da nedenidir.

Karaciger sirozu, karaciger kanser i¢in risk faktoriidiir (Ulusal Kanser Enstitiisii, 2015b)

e. Biyolojik ajanlar

Insanlarda tiimér olusumuna neden olan biyolojik faktérlerden biri de onkojenik
viriislerdir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajansi’nin 2002
yilinda  diinya c¢apinda yaptigt  arasgtirmalar sonucu; insan  kanserlerinin
%17.8'inin enfeksiyon kaynakli oldugunu ve %11,9 ile yedi farkli viriisiin birinin bunlara

neden oldugu tahmin edilmektedir (Parkin, 2006).

Daha 6nce de bahsedildigi gibi Hepatit B ve C viriisleri, Insan Papilloma viriisii,
Kaposi sarkomu iligkili Herpes viriis, Epstein-Barr viriisii, Merkel hiicreli poliomaviriisii gibi
virtisler, onkojenik viriisler arasindadir.Bu virlislerden bazilari enfeksiyon nedeniyle
bagisiklig1 etkileyerek kanser riskini artirabildigi gibi, bazilari ise hiicre boliinmesini kontrol
eden sinyal mekanizmasini etkileyerek kanserli hiicre olusumuna neden olur. Bazi bakteri,
parazit ve viriisler ise organizmada kronik enflamasyon olustururlar. Enflamatuar siirec,
hasarli dokularin iyilesmesine yol agan bir bagisiklik sistemi yanitidir. Enflamasyonun normal
sekilde sona ermemesi sonucunda olusan kronik enflamasyon, hiicrelerde zamanla DNA
hasarina yol agarak kanserli hiicre olusumuna neden olabilir. Ornegin; Crohn hastalig1 ve
iilseratif kolit gibi kronik enflamatuar hastaliklar kolon kanseri riskini artirmaktadir. Midede
gastrit ve ilser olusturarak mide kanseri riskini artiran Helicobacter pylori ve safra yolu
kanserlerine neden oldugu bilinen parazitik Opisthorchis viverrini gibi mikroorganizmalar da

bu biyolojik ajanlar arasindadir (Ulusal Kanser Enstitiisti, 2015c).

f. Radyasyon- UV

X-1gmlar, gama 1sinlari, alfa ve beta parcaciklari, nétronlar gibi ¢esitli dalga
boylarindaki yiiksek enerjili radyasyon kaynaklart DNA hasarina yol acip kansere neden
olabilir. Goriiniir 151k, cep telefonlar ve diger elektroniklerin yaydig1 radyasyon ise nispeten
diisiik enerjili oldugundan kanserle iliskilendirilmemistir. Medikal tani ve tetkik amaciyla
kullanilan goriintiileme tekniklerinin(rontgen, bilgisayarlt tomografi, pozitron emisyon
tomografisi vb.) yaydig1 radyasyon da hiicre hasarina neden olmakta ancak diisiik maruziyet

nedeniyle fayda/risk oran1 gozetilerek kullanilabilmektedir (Ulusal Kanser Enstitiisti, 2019a).
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Buna ek olarak radyoaktif elementlerin yaydigi radyasyon enerjisi de DNA hasarina ve
kansere yol acabilmektedir. Atom bombasi1 sonrasi Hirogima ve Nagazaki ile Cernobil niikleer
facialarinin sagliga olumsuz etkilerinin nesiller boyu siirdiigii diisiiniilmektedir. Benzer
sekilde glines 15181n1n yaydig1 UV radyasyonun da cildin yaglanmasina ve cilt kanserine neden

oldugu bilinmektedir. (Bayik, 1989)
1.2. Tam Tedavi Yaklasimlar ve Ila¢ Simflandirmasi

1.2.1. Tam Yaklasimlari

Kanserin belirti ve semptomlar1 tiimdriin bulundugu viicut bdlgesine, biiylikliigiine,
cevre doku veya uzak organlar1 ne kadar etkiledigine gore degisebilmektedir. Metastatik
kanserlerde, viicudun farkli bolgelerinde semptomlar ortaya ¢ikabilir ve bu semptomlar ilk
etapta primer hastaligi disiindiirmeyebilir. Bu semptomlar, ¢gogu zaman bagka hastalig1
diisiindiiren yaygin semptomlar olabileceginden kisinin kendini iyi gézlemlemesi ve belirtileri
atlamamasi 6nemlidir. Ornegin lenf diigiimleri; bagisiklik sisteminin énemli parcalari olup
viicutta enfeksiyon ve enflamasyon durumunda biiyliylip belirgin hale gelir. Benzer sekilde
viicuttaki malign tlimdrler de lenf diigiimlerinin biiyiimesine neden olabilmektedir. Bu gibi
olagan dis1 olusum ve semptomlar goz ardi edilmemelidir. Ailesinde kanser Oykiisii olan
bireyler, daha dnce bahsettigimiz genetik faktorler de géz 6niinde bulunduruldugunda rutin
taramalar konusunda daha hassas olmalidir. Kanserin neden olabilecegi yaygin belirti ve

semptomlar sunlar olabilir: (Ulusal Kanser Enstitiisii, 2019b)

e Viicudun herhangi bir yerinde sislik ve yumrular

o Ates ve gece terlemesi

o Kilo kayb1

e Uzun siiren halsizlik, siddetli yorgunluk

o GoOrme ve isitme bozukluklari

e Direngli oksiirtik ve ses kisiklig

e Memede akinti, gekilme, sislik

e Bagirsak fonksiyonlarinda alisilmisin disindaki degisiklikler, kronik ishal veya
kabiz durumu

o Digkilama sirasinda zorluk, agri, diskida kan

e Nedeni bilinmeyen ve gegcmeyen agri

e Tokluk hissi, yutma giigliigii, bulanti, kusma
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e C(iltte pullanan, iyilesmeyen yeni olusan lezyonlar
e idrar yaparken agr1, zorlanma, kanama

e Norolojik bozukluklar ve davranig degisiklikleri

Saglik otoriteleri bireylerde belirti ve semptom olmaksizin kansere yonelik bazi rutin
test ve taramalarin yapilmasimi erken teshis agisindan Onermektedir. Ancak belirti ve
semptomlar1 olan kisilerde cesitli test ve taramalarla tam1 konmaya calisilir. Ornegin
laboratuvar testleri arasinda tam kan sayimi, kan biyokimyasi, doku, kan, kemik iligi veya
amniyotik siv1 Orneklerinden sitogenetik analizler, likit biyopsi, idrar tahlili ve sitolojisi

sayilabilir (Ulusal Kanser Enstitiisii, 2019¢).

1.2.1.1. Kanserde Goriintiileme Tetkikleri

Goriintiileme tetkikleri; X 1sinlari, ses dalgalari, radyoaktif parcaciklar veya manyetik
alanlar gibi yontemler kullanilarak viicuttaki degisikliklerin saptanmasi igin kullanilir. Viicutta
var olan tiimoral olusumun viicudun hangi bolgesinde, ne biiyiiklilkte oldugu saptanir ve
yayilimi tespit edilir. Radyoterapi gibi lokal tedavilerin planlanmasi ve bir tedavi uygulandiysa
yanit1 da bu tetkiklerle belirlenir. Bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans, mammografi,
ultrasonografi, niikleer goriintiilemeler, pozitron emisyon tomografisi gibi yontemler drnek

olarak verilebilir (Ulusal Kanser Enstitiisti, 2019c¢).

Goriintiileme tetkiklerinin ardindan var olan lezyonun karakterizasyonunu saptamak
icin biyopsi ve sitoloji yontemleri kullanilir. Biyopsi, anormal dokudan alinan 6rnegin
mikroskobik olarak incelendigi ve cesitli testlerin uygulandig1 cerrahi bir islemdir. igne
biyopsisi ve endoskopik biyopsi ile alinan numuneler incelenip tan1 konduktan sonra tedavi
islemi uygulanirken eksizyonel biyopsi gibi cerrahi biyopsilerde tiimor tamamen ¢ikarildiktan

sonra inceleme yapilip tan1 ve tedavi uygulanir (Cancer Research UK-4, t.y).

1.2.1.2. Evreleme

Timoér derecesi (tumor grade), kanser hiicrelerinin normal hiicreden ne kadar
farklilagtiginin mikroskop altinda incelenmesiyle tespit edilir. Hiicreler normalden ne kadar
farkliysa, kanser o kadar agresif seyreder. Hiicrelerin farklilasma derecesi grade X, 1, 2, 3 ve
4 olarak smiflandirilir. Grade 1 diisiik dereceli, grade 4 ise yiiksek dereceli timdr olarak

tanimlanir. Grade X ise derecenin belirlenemedigini ifade eder. Tiimor derecesi, tedavi plani
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ve hastaligin prognozuyla ilgili fikir verir. Tek basina anlam ifade etmemekle birlikte

hastaligin evresi, genetik 6zellikler, yas ve genel saglik durumuyla birlikte degerlendirilir.

Evreleme, tiimoriin ne biiyiikliikkte oldugu ve kanserin viicuda ne kadar yayildigiyla
ilgili bilgi veren bir degerlendirme sistemidir. Kanserin evresine gore tedavi yaklagim
planlanmaktadir. Ornedin erken evre kanserlerde cerrahi ve diger lokal tedaviler
uygulanabilirken ileri evre kanserlerde sistemik ilag tedavisi ile tedaviye baglanabilir. Tiim
kanser tiirleri i¢in evreleme yapilabilmesi s6z konusu degildir. Evreleme karmasik bir siire¢
olup goriintiileme tetkikleri, biyopsi sonuglari, laboratuvar tetkikleri vb. parametreler bir arada
degerlendirilerek evre saptanir. Kanserin evrelenmesi icin c¢esitli sistemler kullanilmakla
birlikte en yaygin ve kullanish sistem TNM evrelemesidir. TNM sisteminde genel evre,
kansere tiimér (T), diigim (N) ve metastaz (M) kategorilerini tanimlamak i¢in bir harf veya

say1 atandiktan sonra belirlenir (Amerikan Kanser Dernegi-1, t.y).

e T: Primer tiimor hakkinda fikir verip biiyiikliigiinii tanimlar. Ornegin TX; primer
tiimoriin Ol¢iilemedigini veya bilgi edinilemedigini ifade eder. T2 ise, tiimoriin 2
cm oldugunu anlatir (Ulusal Kanser Enstitiisii, 2022b).

e N: Kanserin yakinlardaki lenf diigiimlerine sigrayip sigramadigi belirtir. Ornegin
NO yakinlardaki higbir lenf nodunun kanser icermedigini, N1 ise 1 lenf nodunun
kanserli oldugunu anlatir (Ulusal Kanser Enstitiisii, 2022b).

e M: Kanserin uzak organlara metastaz yapip yapmadigini ifade eder. Ornegin M0
olarak ifade edilen bir kanser uzak organlara metastaz yapmamistir (Ulusal Kanser

Enstitiisii, 2022b).

TNM evrelemesi ve diger parametreler, genel evrenin belirlenmesi igin birlestirilir ve
evre I’den IV e kadar siniflandirilir. Ornegin evre I kanserler erken evrede ve prognozu daha
iyi olmas1 beklenen kanserlerken evre IV kanserler ileri evre ve metastatik olarak ifade edilir.
Bazi kanser tirleri TNM evrelemesiyle degil, o kansere spesifik evreleme metoduyla
evrelendirilir. Ornegin kadin genital sistem kanserleri i¢in FIGO evrelemesi kullanilir

(Amerikan Kanser Dernegi-1, t.y).

1.2.1.3.Kanserde Biyobelirte¢ Testleri
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Kanser biyobelirtec testleri, kanserli hiicrede var olan spesifik proteinlerin, genlerin
ve diger molekiillerin tespiti i¢in kullanilir. Biyobelirteg testleri sayesinde saptanan hedef
molekiiller, kanserin yayilimmi Onlemek agisindan kullanilacak yeni nesil tedavilerin
gelistirilmesine olanak saglamistir. Bu yontemle gelistirilen tedaviler, heniiz her kanser tiirii
icin yararl olmasa da sayilan gittikge artmaktadir. Biyobelirteg testleri genel olarak biyopsi
ornekleri veya ameliyat sonrasi tiimor patolojisi sirasinda yapilir. Ancak bazi biyobelirteg
testleri kan veya diger viicut sivilar1 6rneklerinde de gergeklestirilebilir. Biyobelirteg teslerine
ornek olarak tiimor marker testi, tiimdr alt tiplemesi, genomik profilleme, molekiiler test veya
molekiil profilleme, somatik testler ve yeni nesil sekanslama testleri verilebilir. Belirli kanser
tiirlerinde biyobelirtec testi, tedavi semasini belirlemek icin rutin olarak yapilmaktadir. Bazi
kanser tiirlerinde ise bu testler rutin tedavinin pargasi olmayip, kanserin sistemik
konvansiyonel tedavilere yanit vermemesi durumunda yapilmasi s6z konusudur. Biyobelirteg

testlerinin yaygin kullanildig1 kanserler ve biyobelirtecler asagida drnek olarak verilmistir:

o Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK): KRAS, EGFR, ALK, ROS1, RET,
MET ve BRAF gibi genlerdeki degisiklikler

e Meme kanseri: Ostrojen reseptdrii (ER) ve progesteron reseptdrii (PR) proteinleri;
HER2 geni veya protein durumu; BRCA1, BRCA2 ve PIK3CA gibi genlerdeki
degisiklikler

o Kolorektal kanser: KRAS, NRAS ve BRAF gibi genlerdeki degisiklikler

e Melanom cilt kanseri: BRAF genindeki degisiklikler

e Herhangi bir kanser: NTRK genlerindeki degisiklikler; uyumsuzluk onarimi
(MMR) genlerindeki degisiklikler; mikrosatellit instabilite (MSI) seviyeleri; timor
mutasyon yiikii (TMB), programli 6lim ligandi(PDL) testleri (Amerikan Kanser
Dernegi-2, t.y).

1.2.2. Tedavi Yaklasimlari

1.2.2.1. Cerrahi

Kanseri onlemek, teshis etmek, evrelemek ve tedavi etmek amaciyla cerrahi
operasyonlar yapilmaktadir. Kanseri nlemek amaciyla uygulanan cerrahi islemler profilaktik
cerrahi olarak adlandirilir. Profilaktik cerrahinin uygulanabildigi hastalarda kansere
doniismesi muhtemel olan dokular tespit edilmistir. Bu dokularin kanserlesmemesi veya

kanser riskini azaltmak i¢in profilaktik cerrahi uygulanir.
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Tan1 amaciyla uygulanan cerrahi biyopsilerle alinan tiimér 6rnekleri, tdmoriin alt
tipinin belirlenmesi amaciyla ¢esitli mikroskobik ve biyokimyasal testlerden gecer. Kanserin
evrelenmesi amactyla yapilan cerrahi islemlerde ise kanserin hangi viicut bolgelerine yayildigi
tespit edilir. Bu islem sirasinda lenf diiglimleri ve ¢evre organlardaki kanserli hiicre durumu
incelenir. Elde edilen sonuca gore tedavi planlamasi yapilir. Kanserin yalnizca lokal bir
bolgede goriildiigii durumlarda ise kiiratif/primer cerrahi uygulanmaktadir. Kiiratif cerrahide
amag, timoriin tamamen ¢ikarilmasi ve operasyon sonrasinda hastaligin biitiiniiyle ortadan
kalkmis olmasidir. Kiiratif cerrahi uygulanabilen hastalara, timorii kiigiiltmek ve cerrahiye
hazirlamak amaciyla neoadjuvan tedaviler uygulanabilmektedir. Neoadjuvan tedaviler
radyoterapi veya ilagli kemoterapi gibi secenekler olabilir. Kimi durumlarda operasyon yeterli
olabilirken kimi durumlarda ise operasyon sonrasi adjuvan tedavi verilebilmektedir. Adjuvan

tedaviler ise kanserin niiks riskini azaltmaya yonelik koruyucu tedavilerdir.

Tiimoriin biiyiik oldugu ve viicudun belirli bir bolgesine zarar verdigi (6rnegin artere
bast yapmast gibi) tespit edilirse, tiimorii kiigiiltmek amaciyla debulking cerrahi
uygulanmaktadir. Debulking cerrahide tiimor tamamen ortadan kaldirilmaz ancak kiigiiltme
islemi uygulanir. Daha sonra kemoterapi, radyoterapi gibi cesitli tedavilere devam edilir. ileri
evre ve metastatik kanserlerde ise, kanserli bolgelerde var olan tiimoérlerin tamamen
c¢ikarilabilmesi miimkiin degildir. Bu durumda hastanin kanser yiikiinii azaltmak ve kanserin
neden oldugu sorunlari hafifletmek amaciyla palyatif cerrahi uygulamir. Ornegin, karin
boslugunda var olan kanserler bagirsak obstrilksiyonuna neden olabilir. Obstriiksiyonu

gidermek amaciyla tlimdriin ¢ikarilmasi palyatif bir cerrahi islemdir.

1.2.2.2. Radyoterapi

Radyoterapi veya radyasyon terapisi; X isinlari, gama isinlari, elektron isinlari ve
protonlar gibi yliksek enerjili pargaciklarin kanser hiicreleri yok etmek veya bu hiicrelere zarar
vermek amaciyla kullanildigr bir tedavi yontemidir. Bu yiliksek enerjili isinlar, kanserli
hiicrenin genetik materyaline zarar vererek hiicre boliinmesini engeller (Breur 1973). Kanserli
bolgeye lokal olarak verilen bu tedavi yonteminde, kanserli hiicrenin yaninda saglikli hiicreler
de zarar gorebilmektedir. Saglikli hiicrelerin miimkiin oldugunca az zarar gdrmesi
hedeflenerek tedavi planlanir. Cesitli evrelerdeki kanser hastalarin yaklasik yiizde 50°sinin
radyoterapi aldig1 bilinmektedir. (Breur 1973). Uygulama sekline gore radyasyon tedavileri

3’e ayrilmaktadir:
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o Sistemik radyoterapi: Radyoaktif madde oral ya da intravendz verilerek sistemik
uygulanir. Bu tedaviyi alan hastalarin, belli 6nlemler alinarak izole edilmeleri
gerekebilir. Tiroid kanserinde kullanilan radyoaktif iyot (I-131) bu tedavi tiiriine
ornek olarak verilebilir. Sistemik radyoterapinin bir sekli olan ve molekiiler
radyoterapi olarak adlandirilan hedefe yonelik radyoniiklid tedaviler (Orn:
Lutesyum) de prostat kanserinde kullanilmaktadir (Ulusal Kanser Enstitiisii,
20194d).

o FEksternal radyoterapi: Yiiksek enerjili 1sinlarin bir makine aracilifiyla lokal olarak
ve kiirler seklinde uygulandigi yontemdir. Hastalar bu tedavileri, saglik
merkezlerinde ayaktan tedavi seklinde alabilmekte ve genellikle izolasyon
gerekmemektedir. Birgok kanser tiiriinde lokal tedavi segcenegidir (Ulusal Kanser
Enstitiisii, 2019d).

e internal radyoterapi (Brakiterapi): Radyoaktif madde tiimoriin lokalize oldugu
viicut bolgesinde yerlestirilir. Kanserin tiirline gore bir siire bu bolgede tutulup
daha sonra gikarilabilmektedir. En sik bas boyun, meme ve serviks kanserinde

kullanilir (Ulusal Kanser Enstitiisti, 2019d).

Radyasyon tedavisi, bazi kanser tiirlerinde tek tedavi secenegi olabiliyorken bazi
kanser tiirlerinde ise diger tedavilere ek olarak uygulanmaktadir. Cerrahi uygulanabilen
tiimorlerde neoadjuvan tedavi olarak tiimorii kiigiiltme amaciyla uygulanabildigi gibi cerrahi
operasyon sonrasi adjuvan tedavi seklinde de kullanilabilir. Viicudun riskli bolgelerinde
(6rnegin arter etrafinda lokalize olmus) yer alan ve cerrahi operasyona uygun olmayan
tiimorler de benzer sekilde radyasyon tedavisi ile kiiglltiilebilmektedir. Metastatik evredeki
kanserlerde ise hastanin semptomlarini hafifletmek igin kullanilabilir. Buna palyatif
radyoterapi denir. Palyatif radyoterapi uygulamalarina ornek olarak, kolona yerlesmis
timorlerde bagirsak tikanikliginin 6nlenmesi veya tiimoriin basi yapmasi nedeniyle yutma
giicligli yasanmasi gibi durumlar verilebilir.  Belirli kanser tiirlerinde radyoterapi ile
kemoterapinin birlikte kullanilmasi, tek basina radyoterapiden daha etkili bir tedavi
yontemidir. Cesitli evrelerde ve cesitli tedavi yontemlerine ek olarak radyoterapiden

faydalanilmaktadir. (National Cancer Institute, 2021).
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1.2.2.3.Kemoterapi

Kanserli hiicreleri yok etmek veya hiicre boliinmesini durdurmak amaciyla g¢esitli
yolaklar {izerinden etki eden giiclii sitotoksik ajanlar kemoterapi veya antikanser ilaglar olarak
adlandirilmaktadir. Konvansiyonel kemoterapétik ajanlar; DNA,RNA veya protein sentezi
iizerine etki ederek neoplastik hiicrelerin apoptoz mekanizmasini tetikler. Ancak bu ajanlar
sistemik uygulanmalar1 ve non selektif olmalar1 nedeniyle normal hiicrelerde de yikima yol
acar. Bu nedenle advers etki profilleri oldukca genistir. Bulanti, kusma, sa¢ dokiilmesi, diyare,
istah kaybi, agiz yaralari, agr1 vb. etkiler ornek olarak verilebilir. Kemoterapotikler
neoadjuvan, adjuvan veya palyatif olarak; tek ajan veya kombine sekilde uygulanabilmektedir
(DeVita ve Chu, 2008)

Kemoterapide amac¢ kanserli hiicrelerin tamamii yok etmek olsa da bunun
gerceklestirilemedigi durumlarda kanserin yayilimini 6nlemek veya yavaslatmak ve kanserin
neden oldugu semptomlar1 hafifletmek amaciyla da kullanilabilmektedir. Semptomlari
gidermek amaciyla uygulanan tedaviye palyatif kemoterapi denir. Cogu kanser tiiriinde diger
tedavilerle (hormonal tedaviler, hedefe yonelik tedaviler, radyoterapi, cerrahi vb.)
kemoterapinin kombine kullanilmasi, tek bagina kemoterapi uygulanmasindan daha tistiindiir.

Bunun nedenini agiklayan 3 hipotez bulunmaktadir:

o Fraksiyonel 6liim hipotezi: Belli konsantrasyon ve siiredeki kemoterap6tik ajanin,
tiimoriin biiylikliigl ve hiicre sayis1 fark etmeksizin belli sayidaki timor hiicresine
etki ettigi diigiiniilmektedir. Bu nedenle tekrarlayan dozlarda tedavi uygulanmasi
gerekmektedir (Skippe, 1979).

o Kemoterapotik ajanin tiimor hiicrelerine etkisi, doz ile dogru orantilidir. Lineer bir
yanit sd6z konusudur. Ancak sitotoksik ajanlar ¢ok yiiksek dozlarda
uygulanamamaktadir.

e Goldie-Coldman Hipotezi: Tiimor hiicrelerinde ilaca direng gelistiren belli sayida
hiicre bulunmaktadir. ilaca direngli bu hiicreler, tiimér boyutuna ve mutasyon
durumuna gore degiskenlik gostermektedir. Bu nedenle ¢apraz dirence neden
olmayan farkli ajanlarin birlikte kullanilmasi, tedavi sansimi artirmaktadir.

(Woodhouse ve Ferry, 1995).
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Kemoterapi ajanlar1 etki mekanizmasina gore 7 grupta incelenmektedir:

a. Alkilleyici ajanlar

Antikanser ilaglar olarak kullanilan ilk grup alkilleyici ajanlardir. Alkilleyici ajanlar,
yapilarindaki alkil grubu (R-CH2+) araciligiyla DNA’ nin niikleofilik bolgeleriyle kovalent
bag olusturarak reaksiyona giren ve DNA’ya zarar vererek hiicre Oliimiine neden olan
elektrofilik kimyasallardir. Bu gruptaki ilaglar, kanserli hiicre DNA’si1 alkilleyerek DNA
iplikleri arasinda ¢apraz bag olusturur ve DNA sarmallar1 olmas1 gerektigi gibi baglanamaz.
DNA sentezi hasar goriir ve hiicre boliinmesi gergeklesemez. Hiicre boliinmesi fazlari tizerine
bir etkileri yoktur ve biiylik ¢ogunlugu 6n ilagtir. Losemi, lenfoma, bazi solid tiimorli
kanserler ve yumusak doku tiimérlerinin tedavisinde genellikle kombinasyon tedavinin bir
parcasi olarak kullanilir. Alkilleyici ajanlara direng gelismesi sik rastlanan bir durumdur.
Kemik iligi supresyonu, trombositopeni ve 16kopeni gibi advers olaylar goriilmesi nedeniyle
doza bagli toksisitesi yiiksek olan ilaglardir. Mukozit, bulanti, kusma, alopesi gibi doz
sinirlayict toksisiteye bagli advers etkilerin yaninda uzun dénem toksisiteye bagli pulmoner
fibrozis ve infertilite gibi advers etkiler de gozlenebilir. Alkilleyici ajanlarin kullanimindan
yillar sonra 16semi ve lenfoma gibi sekonder malign hastaliklarin gelismesi riski de soz

konusudur. Kimyasal yapisina gére 5 grupta incelenirler:

e Nitrojen Mustard Analoglari: 1.Diinya Savasi’nda kullanilan siilfiirlii hardal
gazinin nitrojen tiirevleridir. Etileniminyum iyonu olustururlar. Siklofosfamid,
ifosfamid, bendamustin, mekloretamin, klorambusil, melfalan vb. ilaglar bu
gruptadir (Brunton ve Knollmann, 2023)

o Etileniminler: DNA ile ¢apraz bag olusturarak antitiiméoral etki gosterirler. Tiotepa
ve onun metaboliti olan trietilenfosforamid, klinikte yeri olan dnemli etilenimin
tiirevleri olup allojenik ve otolog kok hiicre nakli dncesinde kullanilir (Colvin,
2003)

o Alkil siilfonatlar: Treosulfan ve busulfan, miyelosupresyon etkileri nedeniyle
allojenik kok hiicre naklinde yiiksek dozlarda kullanilir.

e Nitroziireler: Diger alkilleyici ajanlarin etki mekanizmasina benzer sekilde DNA
ile ¢apraz baglar olustururlar. Lipofilik 6zellikleri nedeniyle kan beyin bariyerini
gecebildiklerinden beyin tiimorlerinde kullammlart  yaygindir. Karmustin,
lomustin, semustin, streptozosin vb. ilaglar bu gruba 6rnek olarak verilebilir.

(Brunton ve Knollmann, 2023)
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e Diger alkilleyici ajanlar: Prokarbazin, dakarbazin vb. metilhidrazin tiirevi ilaclar
metabolik aktivasyon sonrasi DNA metilasyonu gerceklestirir. Hodgkin ve Non-
hodgkin lenfoma, malign melanom ve sarkomlarin tedavisinde kullanilir. (Brunton
ve Knollmann, 2023)

o Platin analoglari: Hiicre boliinmesinin S fazinda DNA ile ¢apraz bag olusturarak
kirilmaya neden olurlar ve DNA sentezi ile RNA transkripsiyonunu inhibe ederler.
Sisplatin, karboplatin, oksaliplatin bu gruptaki ajanlara 6rnektir (Rabik vd., 2009)
DNA onarim mekanizmasini saglayan enzimlerin artisiyla platinlere kars1 ¢capraz
direng gelisir. Bu nedenle tedavi yanmitim artirmak amaciyla diger antineoplastik
ajanlarla kombine kullanilir. Testis, over, mesane, akciger, endometrium ve bas-
boyun kanserlerinde yiiksek yanit oranlart goriilmektedir. Bulanti, kusma,

ototoksisite ve nefrotoksisite sik goriilen advers etkiler arasindadir (Reed, 1998)

b. Antimetabolitler

Hiicre dongiisiiniin S fazinda DNA replikasyonunu inhibe ederek tiimor hiicrelerinin

¢ogalmasini Onlerler.

e Folat antagonistleri

Folik asit, DNA ve RNA prekiirsorleri i¢in metil grup saglayan kofaktorlerin
sentezinde yer alan ve diyetle alinan temel bir bilesendir. Dihidrofolat rediiktaz enziminin
inhibisyonuna yol acan bu bilesiklerin etkisiyle piirin ve timidin sentezi gerceklesemez.
Dolayisiyla DNA sentezi inhibe olur (Berlin vd., 1963). Antifolat kemoterapinin ilk garpict
etkisi metotreksat ile l0seminin gegici remisyonu ve koriyokarsinomanin tedavisiyle
goriilmistiir (Farber vd., 1948) Metotreksatin advers etkileri arasinda alopesi, kemik iligi
supresyonu ve nefrotoksisite sayilabilir. Pemetrekset, akciger ve over kanserinde sik
kullanilan folat antagonistlerindendir. Bu gruptaki diger ajanlara 6rnek olarak pralatreksat ve

raltitrekset verilebilir.
e Purin analoglart
Dogal piirinlerin analogu olan merkaptopurin ve tiyoguanin, hipoksantin-guanin

fosforibozil transferaz enzimi araciligiyla 6-tiyoguanozin monofosfat ve 6-tionisin

monofosfata doniistiiriiliir. Bu bilesiklerin yolaga girmesiyle olusan niikleotidler, piirin ve
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dolayisiyla niikleik asit sentezini inhibe ederek antitiimoral etki gosterir. Adenozin analogu
olan fludarabin ve piirin analogu olan kladribin, kronik lenfosittik 16semi ve lenfomada
etkilidir. Yaygin advers etkileri arasinda kemik iligi supresyonu, anoreksia, bulant1 ve kusma

gosterilebilir (Giverhaug vd., 1999).

e Pirimidin analoglar1

Pirimidin niikleotidleri olan sitozin, urasil ve timinin yerini alarak DNA ve RNA
sentezini inhibe eden bilesiklerdir. Bir on ilag olan kapesitabin viicutta 5-Flurourasil’e
doniiserek etki gosterir. Kolon, rektum, meme, serviks, bag-boyun, mide ve gastrodzofagiyal
kanserler gibi ¢ok sayida kanserin tedavisinde kullanilir. Purin analoglarindan daha toksik olan
bu bilesiklerin ( kapesitabin, 5-florourasil, trifluridin vb.) advers etkileri arasinda kemik iligi

supresyonu, alopesi, diyare, bulanti, kusma vb. bulunur (Brunton ve Knollmann, 2023).

o Sitidin analoglari

2-deoksisitidinin bir analogu sitarabin, pirimidin bazinin niikleozit bagi etrafinda
donmesini engeller ve baz eslesmesini inhibe eder. Akut myelositik 16semi ve akut lenfolastik
16semi tedavisinde yaygin sekilde kullanilir. 5-azasitidin ve desitabin ise DNA-sitozin
metiltransferazi inhibe ederek antilosemik etki gosterir. Benzer sekilde etki gdsteren
gemsitabin, akciger, pankreas, meme ve mesane kanserlerinde endikedir. Sitidin analoglarmin
advers etkileri arasinda kemik iligi supresyonu, trombositopeni, gastrointestinal sistem

semptomlar1 sayilabilir (Brunton ve Knollmann, 2023).

c. Bitki Alkoloidleri ve Diger Dogal Kaynakl1 Uriinler

e Mikrotiibiil inhibitorleri
e Vinka alkaloidleri:

Cezayir meneksesi (Vinca sp.) tiirlerinden elde edilen ve hiicre boliinmesinin mitotik
fazinda tiibiiline baglanarak mikrotiibiill polimerizasyonunu inhibe eden bilesiklerdir.
Vinkristin ve vinblastin dogal bilesikler olup akut 16semi, Hodgkin lenfoma, testis ve over
kanserinde kullanilmaktadir. Vinorelbin ve vindesin ise sentetik tiirevlerdir. Vinorelbin, kiigiik

hiicreli dis1 akciger kanseri ve meme kanserinde endikedir. Vinka alkaloidlerinin ndrotoksik
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etkileri bulunmaktadir. Advers etkileri arasinda noérolojik semptomlar, I6kopeni,

graniilositopeni, bulant1 ve kusma sayilabilir (Kingston, 2009).

e Taksanlar:

Porsuk agaci (Taxus brevifolia) kabugundan izole edilen ilk bilesik olan Paklitaksel
ile yar1 sentetik tiirevleri dosetaksel ve kabazitaksel, mitotik evrede beta tiibiiline baglanip
mikrotiibiillerin polimerizasyonunu artirarak igcikleri stabilize eder. Hiicreler metafaz evresini
gecemez. Meme, prostat, akciger, over, genitoliriner sistem, bas-boyun gibi bir¢ok kanserin
tedavisinde diger rejimlerle kombine kullanilan ajanlardir. Advers etkileri arasinda
hipersensitivite reaksiyonlar1, ndtropeni, noropati, kemik iligi supresyonu vb. etkiler goriiliir

(Nabholtz ve Gligorov, 2005).
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Sekil 1.2. Mikrotiibiil inhibitorleri (Brunton ve Knollmann, 2023)

e Diger

-Eribulin: Halichondria okadai adli deniz siingerinden elde edilen bir polieter
makrolid olan bilesik, beta tiibiilin iizerindeki vinka bdlgesine baglanarak mikrotiibiil
inhibisyonuna yol acar. Ilaca direngli metastatik meme kanseri ve liposarkomda endikedir

(Brunton ve Knollmann, 2023).

-Epotilonlar: Bir mikobakteri olan Sorangium cellulosum suslarindan izole edilen bir

sitotoksik metabolittir. iksabepilon, meme kanseri tedavisinde kullamlir (Lee ve Swain, 2008)

e Topoizomeraz | inhibitorleri
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Topoizomerazlar, DNA siiper sarmalini olusturan ve replikasyon, transkripsiyon ve
onarim mekanizmasinda etkili olan enzimlerdir. Camptotheca acuminata agacindan izole
edilen kamptotesin bilesikleri, boliinme sirasinda gegici olarak olusan DNA-topoizomeraz |
kompleksine baglanir ve kompleksi stabilize eder. DNA’da tek sarmalli yapilar olusur ve
béliinme durur. Irinotekan ve topotekan bu grup ajanlardan olup kolorektal, kii¢iik hiicreli
akciger ve over kanserlerinde kullanilmaktadir. Baglica goriilen advers etkiler diyare,

16kopeni, bulant1 ve kusmadir (Pommier, 2013).

e Topoizomeraz Il inhibitorleri

Podophyllum peltatum’dan izole edilen podofillotoksinin yar1 sentetik tiirevleri olan
etoposid ve teniposid, hiicrede topoizomeraz Il ile DNA kompleksi olusturur ve DNA ipliginin
yeniden sarilmasini Onleyerek antitiimoral etki gosterir. Bolinmenin S ve G2 fazlarinda
hiicreler bu ajanlara karst duyarlidir. Etoposid kiigiik hiicreli akciger kanseri, non-Hodgkin
lenfoma, 16semi ve kaposi sarkomunda etkili bir ajandir. Lokopeni,bulanti ve kusma advers

olaylar arasindadir (Pommier, 2013).

e Antitlimor antibiyotikleri

e Aktinomisin tiirevleri:

Streptomyces tiirlerinden elde edilen kromopeptitlerdir. DNA ile kuvvetli baglar
olugturarak RNA polimeraz ile transkripsiyonu bloke eder. Klinikte en sik kullanilan ajan olan
aktinomisin D, diger adiyla daktinomisin, ¢ocukluk cag1 sarkomlarinda ve Wilms tiimoriinde
endikedir. Advers etkiler arasinda pansitopeni, bulanti, kusma ve anoreksia sayilabilir

(Despommier ve Jackson, 1972).

e Antrasiklin tirevleri:

Antrasiklin tiirevleri; doksorubisin ve daunorubisin gibi Streptomyces tiirlerinden
izole edilen bilesikler ile bunlardan yar1 sentezle elde edilen idarubisin, epirubisin vb.
bilesiklerden olusur. Serbest oksijen radikalleri olusturarak DNA iplik¢iklerini kirar ve DNA
sentezini inhibe ederler. Ayn1 zamanda topoizomeraz-DNA kompleksi olusturarak boliinmeyi
durdururlar. Kaposi sarkomu, multipl myelom, 16semi, over ve meme kanseri gibi c¢esitli
kanser tiirlerinde kullanimlar1 bulunmaktadir. Bu ajanlarin serbest oksijen radikalleri

olusturmalar1 nedeniyle ilacin toplam dozuyla iliskili olan ve irreversibl olusabilen
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kardiyomyopati goriilebilmektedir.Kemik iligi supresyonu, stomatit, mukozit ve alopesi

reversibl advers etkiler arasindadir (Swain vd., 1997).

DOXORUBICIN DAUNORUBICIN EPIRUBICIN IDARUBICIN

Ry = OCHs OCHs OCHs H
Ro = H H OH H
Rs OH OH H OH
Ry = OH H OH F

Sekil 1.3. Antrasiklin tiirevleri (Brunton ve Knollmann, 2023)

o Diger dogal kaynakl1 iirlinler

e Trabektedin analoglari:

Ecteinascidin turbinate’den izole edilen trabektedin, guanin alkilasyonuyla DNA
sarmalini inhibe eden bir alkilleyici ajandir. Liposarkom ve leiomyosarkomda endikedir.
Benzer yapiya sahip lurbinektedin ise kiiciik hiicreli akciger kanserinde kullanilmaya
baslanmigtir. Hepatik enzimlerde artis ve yorgunluk baslica advers etkiler arasindadir (Soares
vd., 2011).

d. Diger Sitotoksik Ajanlar
o Hidroksiiire
Riboniikleotidlerin deoksiriboniikleotidlere doniisiimiinii katalizleyen riboniikleotid

rediiktaz enzimini inhibe ederek etki gosterir. Losemi, polisitemia vera ve radyoterapi ile

birlikte bag boyun kanserlerinde kullanilmaktadir.
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e Tretinoin

Retinoik asit reseptorleri alfa, beta ve gama ve retinoid X reseptorlerine baglanarak ve

bunlar1 aktive ederek etki gosterdigi diisiiniilmektedir. Akut promyelositik [6semide endikedir.

e Arsenik trioksit

Arsenik trioksitin etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir. Insan
promyelositik 16semi hiicrelerinde DNA parcalanmas1 ve PML/RAR-alfa flizyon proteininin
hasar gormesi sonucu hiicrelerin apoptoza girmesine neden oldugu distiniilmektedir (Brunton
ve Knollmann, 2023).

e Proteazom inhibitorleri

Ubikitin-proteazom yolu, hiicre i¢i protein yikiminda rol oynayan bir yolaktir.
Proteazoma bagli anormal proteoliz sonucu kontrolsiiz hiicre boliinmesi ile baz1 maligniteler
olugabilmektedir. Bortezomib, carfilzomib ve iksazomib gibi bilesikler, 26S proteozomuna
irreversibl baglanarak bu yolagi inhibe eder. Hiicre dongiisiit G2 ve mitotik fazda durur. Bu

ajanlar multipl myelom tedavisinde olduk¢a yaygin kullanilmaktadir (Gentile vd., 2015).

e Bleomisin

Streptomyces verticillus’un fermentasyon firiinii olan Bleomisin, metal iyonlarina
baglanarak oksijen varliginda metallerden oksijen radikalleri tiretir ve DNA hasar1 olusturur.
Lenfoma ve testis kanserinde endikedir (Sausville vd., 1978).

e L- Asparaginaz

Asparaginaz, Escherichia coli’den elde edilen ve asparagin aminoasitini par¢alayan
bir enzimdir. Asparagin sentezi yetersiz tiimor hiicrelerini, disaridan alinmasi gereken

asparaginden yoksun birakarak hiicre Oliimiine neden olur. Losemi ve lenfomada

kullanilmaktadir.(Brunton ve Knollmann, 2023).
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e Mitotan

Bir insektisit olan diklorodifeniltrikloroetan (DDT)’a yap1 olarak benzeyen bu
bilesigin, normal hiicreler ile malign adrenal hiicreleri ayirt ettigi diistiniilmektedir.
Adrenokortikal kanserlerde endikedir. Adrenal kortekse zarar vermesi nedeniyle hastalara

adrenokortikosteroid replasmani yapilmasi gerekmektedir.

1.2.2.4.Hormon Tedavileri

Hormon duyarli dokularda olusan tiimoérlerin seyri, hormon agonistleri veya
antagonistleri tarafindan degistirilebilir. Bu mekanizma araciligryla meme, prostat, over ve
endometriyum gibi kanserlerde hormonal tedaviler etkin sekilde kullanilabilmektedir.
Ostrojen, progesteron ve androjen analoglari, bu hormonlarin reseptdr antagonistleri, steroid
hormon sentez inhibitorleri, gonadotropin salgilatici hormon (GnRH) analoglari ve
antagonistleri klinikte kullanimi olan farmakolojik gruplardir. Bu hormonlarin aktive ya da
inhibe edilmesiyle gen ekspresyonu degismekte, dolayisiyla timdr gelisimi ve kanserin
yayilimi Onlenebilmektedir. Glukokortikoidler ise solid tiimorlerde diger tedavilerin
semptomlarint hafifletmek, hematolojik kanserlerde ise antiproliferatif etkileri nedeniyle
kullanilmaktadir (Brunton ve Knollmann, 2023).

Tiimdr hiicrelerinde strojen reseptorii (ER+) ve progesteron reseptorlerinin (PR+)
varligr hormon reseptorii pozitif (HR+) olarak siniflandirilir ve bu hormonlar araciligiyla
meme kanseri basta olmak iizere bircok kanser tiirlinde tedavi yanit1 gézlenir. Yiiksek doz
ostrojen, meme kanserinde uygulanan ilk tedavilerden biridir (Jordan, 2015) Benzer sekilde
androjen hormonlarinin prostat bezinin fonksiyonlarinda etkili oldugu kesfedildikten sonra
androjen deprivasyon tedavileri (ADT) ortaya cikmistir. Androjen reseptdr (AR)

antagonistleri ve androjen sentez inhibitorleri tedavideki diger ajanlardandir.

e. Glukokortikoidler

Glukokortikoid reseptorlerine baglanarak etki gosteren glukokortikoid hormon
agonistleri, gen ekspresyonunda degisiklere neden olur. Tiimdr hiicrelerinde proliferasyonu
baskilar ve apoptoza yol agar. Prednizolon gibi bu ajanlar, lenfatik hiicrelerde mitoz

inhibasyonu 6zellikleri nedeniyle kronik lenfositik 16semi, multipl myelom, Hodgkin ve non
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Hodgkin lenfoma tedavisinde sitotoksik ajanlarla birlikte yaygin kullanimdadir (Brunton ve
Knollmann, 2023).

f. Gonadotropin Salgilatict Hormon (GnRH) ve Luteinlestirici Hormon (LHRH)
Hedefli Hormonal Tedaviler

e GnRH Analoglar::

Goserelin, buserelin, 16prolid, triptorelin gibi gonadotropin salgilatict hormonun
sentetik tiirevleri, 6n hipofiz bezindeki GnRH reseptoriine baglanir. Dogal GnRH’dan ¢ok
daha potent olan bu ajanlar, GnRH reseptorlerini down regiile ederek kadinlarda folikiil
stimiile edici hormon (FSH) ve liiteinlestirici hormonun (LH) salinimini baskilar. Serum
Ostrojen ve progesteron diizeyi diiser ve yumurtaliklarda olgunlagma durur. GnRH analoglar1
HR+ premenapozal meme kanserinin tedavisinde tamoksifen ve aromataz inhibitorleri ile
birlikte kullanilir. Benzer sekilde erkeklerde de bu analoglarin uzun siireli uygulanmasi sonucu
serum LH ve testosteron seviyeleri diiser. Androjen deprivasyon tedavileri (ADT) prostat
kanserinin tedavisinde diger ajanlarla birlikte kullanilmaktadir. Kadinlarda gézlenen advers
etkiler arasinda hipoostrojenizm kaynakli olarak vajinal kuruluk, amenore, osteoporoz, sicak
basmasi,seksiiel disfonksiyon vb. sayilabilir (Burstein vd.,2016) Erkeklerde ise libido kayb,
iktidarsizlik, jinekomasti, yorgunluk, anemi, kilo alimi, osteoporoz ve kas kiitlesi kaybi

gozlenebilmektedir (Formenti vd., 2021).

e GnRH Antagonistleri:

Degarelix, setrorelix ve relugolix gibi GnRH antagonistleri, hipofiz bezindeki GnRH
reseptorlerini inhibe ederek LH ve FSH saliminimi baskilar. Testosteron seviyelerinin
baskilanmasi nedeniyle prostat kanserinin ilerleyisi Onlenir. GnRH antagonistleri gibi
androjen deprivasyon tedavileri, kardiyak QT uzamasina neden olur. Kan glukoz seviyelerinde
ve karaciger enzimlerinde artis, yorgunluk ve konstipasyon diger advers etkiler arasindadir

(Steinberg, 2009).

g. Ostrojen Reseptorii Hedefli Tedaviler

e Ostrojen antagonistleri

o Selektif 6strojen reseptdr modiilatorleri (SERM):
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Dokuya spesifik olarak Ostrojen agonisti veya antagonisti gibi fonksiyon gosteren
bilesiklerdir. Tamoksifen, raloksifen ve toremifen gibi bu bilesikler, Gstrojen reseptorlerine
baglanacak oOstrojenin kompetetif inhibitoriidiir. Meme dokusunda antidstrojenik etki
gostererek tiimor olusumunu inhibe ederler ve adjuvan tedavide kullanilirlar. Seks hormonu
baglayici globulinde artisa neden olarak serbest 0stradiol miktarini azaltirlar. Bu degisiklikler,
tiimor biiylimesini uyaran faktorlerin seviyelerini diigliriir. SERM’ler ayrica ER+ hiicrelerde
apoptoza neden olur. Yaygin advers etkiler arasinda sicak basmasi, vajinal kanama, menstriial

diizensizlikler, tromboembolik olaylar bulunur (Abderrahman ve Jordan, 2019).

o Selektif 0strojen reseptor downregiilatorleri:

Fulvestrant, kanser hiicresindeki dstrojen reseptorlerine yiiksek afinite ile kompetetif
ve reversibl olarak baglanan ve anti-Ostrojen etkiler gosteren steroid yapili bir ajandir.
Reseptor downregiilasyonu sonucu ostrojen reseptorlere baglanamaz ve 6strojen reseptorleri
fonksiyonunu yitirir. Tamoksifen diren¢li ve ER+ meme kanserinde etkilidir. En ¢ok gdzlenen

advers etkiler arasinda asteni, bulanti, agr1 ve sicak basmasi bulunur (Kabos ve Borges, 2010).

e Ostrojen Seviyesi Azaltan ilaglar

e Aromataz Inhibitérleri (Al):

Premenapozal kadinlarda Ostrojen kaynagi Ostradiol hormonudur. Postmenapozal
donemde ise androjenler (androstenedion ve testosteron; yag, karaciger, kas, beyin vb.
periferik dokulardaki aromataz enzimi araciligiyla Ostrojene dontstirilir (Brunton ve

Knollmann, 2023).
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Sekil 1.4. Endojen aromataz substratlari (Brunton ve Knollmann, 2023)

Ostrojen sentezini engelledikleri icin HR+ meme kanserinde kullanilmaktadirlar. 1.
ve 2. kusak aromataz inhibitorleri olan aminoglutetimid ve formestan advers etkileri nedeniyle
kullanimdan kalkmis olsa da 3.kusak aromataz inhibitorleri anastrazol, letrozol ve eksemestan;
postmenapozal ER+ meme kanserinin standart tedavileri arasinda bulunmaktadir. Baglica
advers etkileri arasinda antiostrojenik etkiye bagli olarak vajinal kanama, iskemik
serebrovaskiiler olaylar, sicak basmasi, vendz tromboembolizm, vajinal kuruluk vb.

bulunmaktadir (Bhatnagar, 2007).

h. Progesteron Reseptorii Hedefli Tedaviler

Endometriyum ve meme gibi dokulardaki progesteron reseptorlerine baglanan
progesteron ile antiproliferatif ve apoptotik etki goriiliir. Hormonal kontraseptif olarak
kullanilan megestrol ve medroksiprogresteron asetat gibi bilesikler, yiiksek konsantrasyonda
endometriyum kanserinin tedavisinde kullanilir (Brunton ve Knollmann, 2023).

i. Androjen Reseptorii Hedefli Tedaviler

e Androjen Reseptor (AR) Antagonistleri
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Bu grup ajanlar androjen reseptdrlerine baglanmada testosteron ve dihidrotestosteron
gibi androjenlerle yarigsarak reseptor inhibisyonu gosterir. Androjenlerin etkisinin bloke
edilmesi nedeniyle prostat dokusunun biiyiimesini 6énlenerek antitiimoral etki saglanmis olur
(Luo vd., 2018)

1.kusak androjen antagonistleri bikalutamid, flutamid ve nilutamiddir. Bikalutamid,
diger 1.kusak antagonistlere kiyasla diisiik advers olay profili nedeniyle LHRH analoglar1 ile
birlikte metastatik prostat kanserinde halen kullanilan ajanlardandir. 2.kusak AR antagonistleri
enzalutamid, apalutamid ve darolutamiddir. 2.kusak ajanlardan olan enzalutamidin AR
afinitesi bikalutamidden yaklasik 5-8 kat daha fazladir (Tran vd., 2009). Bu nedenle
kastrasyona direncli prostat kanserinde yaygin kullanilmaktadir. AR antagonistlerinin LH
tiretimi tizerine bir etkisi olmamasi nedeniyle viicutta testosteron seviyesi etkilenmez. Bu
nedenle hastalarda libido kaybi ve seksiiel fonksiyon sorunlari goriilmez. Sik goriilen advers
olaylar arasinda yorgunluk, sirt agris1 ve konstipasyon sayilabilir (Schalken ve Fitzpatrick,
2016).

e Androjen Sentezini Inhibe Eden Ilaglar

Dolagimdaki testosteron, kastrasyon seviyelerinde olsa bile tiimdr hiicrelerindeki AR
aktivitesi ile tlimor biiyimeye devam edebilmektedir. Tiimér hiicrelerindeki androjen
sentezini baskilamak icin kullanilan androjen sentez inhibitorleri, prostat kanserinin
ilerleyigini durdurmada etkilidir. Abirateron, metastatik kastrasyon direngli ve duyarli prostat
kanserinde etkili sekilde kullanilmaktadir. En yaygin advers etkiler arasinda yorgunluk,

artralji, hipertansiyon, bulant1 ve hipokalemi bulunmaktadir (Ryan ve Cheng, 2013).

1.2.2.5.Hedefe Yonelik Tedaviler

Kanserin yayilim ve ilerleme mekanizmasinin aydinlatilmasiyla birlikte onkojenik
yolakta rol oynayan molekiill ve reseptorler kesfedilmektedir. Kanserli hiicrelerin
proliferasyonu ve progresyonunda rol oynayan reseptor ve proteinleri hedef alarak kanserin
yayillimmi Onlemeyi saglayan tedaviler hedefe yonelik tedavi olarak adlandiriimaktadir.
Onkojenik yolaklar1 hedef alan tedaviler; hiicre igine girip hiicre igindeki ve disindaki
reseptorleri etkileyen kiiciik molekiiller ile monoklonal antikorlar olarak ayrilmaktadir. Kanser
hiicresinin gelisiminde etkili olan siiriicli (driver) hedeflerin inhibisyonu ile tiimoriin ilerleyisi

durdurulmaya calisilmaktadir. Kanser hiicresinin kontrolsiiz cogalmasina neden olan biiyiime
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faktorii sinyalleri, tiimOr anjiogenezi, hiicrelerin apoptozu ve kanserli hiicrede var olan
mutasyon ve hiicresel degisikliklerin hedeflenmesi s6z konusudur (Brunton ve Knollmann,
2023).

a. Kii¢iik Molekiil Hedefli Tedaviler

Reseptor Sinyal Inhibitorleri:

e Tirozin Kinaz Reseptor Inhibitorleri:

Tirozin kinaz, hiicre farklilagsmasinda ve biiyiimesinde etkili bir sinyal iletim yolagi
aracidir. Tirozin kinaz sinyallerindeki anormal aktivite, hiicrelerin malignite kazanmasinda
etkilidir. ilk protein kinaz aktivitesi, Hunter ve Sefton tarafindan kesfedilmistir (Hunter ve

Sefton, 1980).

e insan Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptor (EGFR/HER1) Inhibitorleri

Insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii, epitelyal hiicrelerin biiyiimesi ve
farklilasmasinda rol oynayan bir tirozin kinaz reseptor ailesidir. Epitelyal kanserlerde
EGFR’nin overekspresyonu ve mutasyonu ile tiimoriin ilerleyisi s6z konusudur. En yaygin
rastlanan EGFR ekson 19 ve 21 mutasyonlari, EGFR kinazin yapisal aktivasyonuna neden
olur. Erlotinib ve gefitinib gibi 1.kusak EGFR tirozin kinaz inhibitorleri (TKI), ilgili
mutasyona sahip kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinde kullanilmaktadir. Ciltte kizariklik,
kuruluk, tirnaklarda sekil bozukluklar gibi cilt reaksiyonlar1 bu grup ilaglarin yaygin advers
etkileri arasinda yer alirken diyare, yorgunluk ve bulant1 diger advers etkiler arasindadir
(Raymond vd., 2000) 2. kusak EGFR inhibitorlerinden afatinib, dakomitinib ve mobosertinib
ise EGFR mutasyonunun ¢esitli alt tiplerinde kullanilmak iizere kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanserinde endikedir. Yaygin goriilen advers etkileri arasinda akneiform tipi dermatit ve diger
cilt reaksiyonlari, diyare, tirnakta sekil bozukluklar1 bulunmaktadir. Osimertinib ise 3. kugsak
EGFR inhibitorii olup EGFR ekson 19, ekson 21 ve T790M mutasyonlarinin potens inhibitorii
olarak kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinin tedavisinde kullanilmaktadir. Advers olay profili

1.ve 2.kusak inhibitorlerle benzer olmakla birlikte daha 1limlidir (Oxnard vd., 2016).

e Insan Epidermal Biiyiime Faktérii 2 Reseptér Inhibitorleri (HER2/Neu/ErbB2),
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Insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii 2 (HER2/Neu/ErbB2), HER ailesine iiye
bir reseptordiir. HER2 inhibitdrleri, kanserli hiicre boliinmesinin ErbB tarafindan yonetildigi
timorlerde ilgili reseptorii inhibe ederek onkojenik yolagi bloke eder. 17.kromozomdaki gen
amplifikasyonu nedeniyle olusan HER2 overekspresyonu, tim meme kanseri olgularmin
yiizde 20 ila 30’unda bulunmakta ve agresif seyirli tiimor olusumuna neden olmaktadir. Bu
grup ilaglardan lapatinib, neratinib ve tukatinib; EGFR ve HER?2 tirozin kinazlari inhibe
ederek HER2 (+) meme kanserinin tedavisinde kullanilir. Yaygin goriilen advers etkileri

arasinda akneiform tipi cilt reaksiyonlar1, diyare ve kramplar sayilabilir (Park vd., 2016).

e ALK ve ROSI Inhibitérleri

Anaplastik lenfoma kinaz aktivasyonu (ALK), apoptozu inhibe edip hiicre
proliferasyonunu destekler. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinin ALK (+) tiirlerinde ALK
gen translokasyonlari, onkojenik proteinlerin ekspresyonuna yol agarak tiimdriin ilerleyisine
etki eder. ROSI1, akciger kanseri ve glioblastom gibi tiimdr hiicrelerinde goriilen ve
kromozomal translokasyon ile olusan bir onkoproteindir. Krizotinib, alektinib ve lorlatinib
gibi ALK ve ROS 1 inhibitorleri, kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanserinin ilgili alt tiirlerinde
endikedir. Gastrointestinal sistem toksisiteleri (bulanti, diyare, kusma, kabizlik vb.) ve uzamig

QT, yaygin advers etkilerdendir (Katayama vd., 2015).

e NRTK/TRK Fiizyon inhibitorleri

Tropomiyozin reseptdr kinaz (TRK), norotrofik tirozin reseptor kinaz (NTRK) gen
flizyonu tarafindan kodlanan reseptor tirozin kinaz ailelerinden biridir. Kromozomal
degisiklikler sonucu aktiflesen TRK, tiimdr hiicrelerinde proliferasyona ve dirence yol agarak
onkojenik driver (siiriicii) olarak etki eder. TRK inhibitorlerinden larotrektinib ve entrektinib,
basta kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri olmak {izere TRK gen fiizyonu saptanan kanserlerde
endikedir. Norotoksik etkiler (kognitif bozukluklar gibi) ve hepatotoksisite,yaygin goriilen
advers etkilerdendir (Nokin vd., 2021).

Protein Kinaz Inhibitorleri:

e RAS Inhibitérleri:
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RAS GTPazlar, hiicre disindaki sinyalleri transmembran reseptorler araciligiyla
hiicre i¢indeki RAF kinazlara aktararak hiicre biiylimesi ve bdliinmesini saglar. RAS
proteinindeki mutasyonlar, hiicrelerin malign transformasyonunda etkilidir. HRAS ve KRAS,
isimlerini Harvey ve Kirsten sigan sarkomu viriislerinden almakta olup insan tiimorlerinde
kesfedilen ilk onkogenlerdir. KRAS, en fazla mutasyona ugramis onkogenlerden biridir.
Pankreatik adenokarsinomlarin %95'inde, kolorektal adenokarsinomlarin %350'sinde ve
akciger adenokarsinomlarmin %32'sinde goriilmektedir (Rosen, 2021). Sotorasib, KRAS
G12C mutasyonunu hedef alan bir RAS inhibitoriidiir. Bu mutasyonu bulunduran akciger,
kolorektal ve diger kanserlerde kullanilmaktadir. Diyare, bulant1 ve hepatotoksisite advers
etkiler arasindadir (Skoulidis vd., 2021).

e RAF Kinaz Inhibitorleri:

BRAF; hiicre dongiisii ilerlemesi, hiicre ¢ogalmasi ve apoptozun durdurulmasinda rol
oynayan bir yol olan RAS/RAF/MEK/ERK veya mutajen aktive protein kinaz (MAPK)
yolagimin aktivasyonunda goérevli bir serin/treonin protein kinazdir. BRAF mutasyonlari, bu
kinaz yolaginin aktivasyonunu saglar. Melanomlarin yiizde 55’inde glutamik asit (V600E) ve
lizin (V600K) degisiminden kaynakli mutasyon mevcuttur (Millet vd., 2017). Dabrafenib,
vemurafenib ve enkorafenib; BRAF V600E, V600K gibi spesifik mutasyon tagiyan melanom,
kolorektal ve akciger kanserinde yaygin kullanimda olan BRAF kinaz yolagmin kiigiik
molekiilli inhibitorleridir. Yaygin advers etkileri arasinda kiitandz cilt reaksiyonlarinda
goriilmektedir. Kiitanéz skuamoz cilt kanseri riskinde artisa neden olduklar1 bilinmektedir.

Diger advers etkiler arasinda yorgunluk, artralji ve bulanti bulunur (Flaherty vd., 2012).

e MEK Inhibitorleri:

Kanserde siklikla aktive olan ve hiicrenin farklilagmasii ve biiylimesini kontrol eden
RAS-RAF-MEK-ERK yolaginin bir par¢asi olan MEK'lerin (mitojenle aktive edilen hiicre dis1
sinyalle diizenlenen protein kinazlar) inhibisyonuyla, antitiimdral etki saglanmis olur. MAPK
yolagimmin RAF ve MEK inhibitorleri tarafindan ikili inhibisyonunun saglanmasi ile kanser
tedavisinde terapotik etkinlik artmaktadir (Ho vd., 2014). Bu nedenle trametinib, binimetinib,
kobimetinib ve selumetinib gibi MEK inhibitorleri; BRAF inhibitorleriyle kombine
kullanilmaktadir. Melanom, akciger ve kolorektal kanserlerde dabrafenib ile birlikte kullanilan

trametinibin en sik goriilen advers etkisi kiitanéz kizariklik ve akneiform dermatit gibi cilt
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reaksiyonlaridir. Melanomda vemurafenib ile kombine kullanimda olan kobimetinib ise

fotosensitivite reaksiyonlar1 ve hemorajik olaylara neden olabilmektedir (Flaherty vd., 2012).
e CDK Inhibitdrleri:

Siklin bagimli kinazlar (CDK), hiicre dongiisiiniin G0/G1 fazlarindan S fazina geg¢isini
kontrol eden serin/treonin protein kinaz ailesidir. Siklin D'nin CDK4/6 ile etkilesimi sonucu
malign hiicreler GO/G1 fazindan S fazina gecer. CDK4/6'nin inhibisyonu ile hiicreler G1

fazinda durdurulur, boylece antitiimoral etkinlik saglanir (Rader vd., 2013).

inaktif Rb

¥
 Rmb | CDK 4/6
E2F opy '[ T _
] albocielih DP1
E2F inhibisyonu pahocicib
abemaciclib
ribociclib E2F Aktivasyonu
trilaciclib
G0 ve G1 arresti 51'den 5'e gegis

Sekil 1.5. CDK 4/6 Inhibitérleri: Retinoblastoma proteini, siklin bagimli kinazlar ve hiicre dongiisii
ilerlemesinin diizenlenmesi (Brunton ve Knollmann, 2023)

Ik kullanima giren CDK4/6 inhibitérii palbosiklib, HR (+), HER2 (-) meme
kanserinin tedavisinde endike olup yaygin gozlenen advers etkileri arasinda ndtropeni,
l6kopeni ve anemi bulunmaktadir. Ayni endikasyona sahip ribosiklib ve abemasiklib ise
benzer advers etkilere sahiptir. QT zamaninda uzamaya neden olan ribosiklibin aksine

palbosiklib boyle bir advers etkiye yol agmamaktadir (O’Leary vd., 2016).

e Multikinaz Inhibitorleri:

Kiiciik molekiillii protein kinaz inhibitorleri genellikle hedef reseptorlerin ATP

baglama bolgesi ile etkilesime girerek etki gostermektedir. Multikinaz inhibitorleri, reseptorde
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baglanilan bolgenin kimyasal yapisinin benzerligine gore birden fazla reseptor tirozin kinazi
inhibe eder. Kabozantinib, VEGFR-1, -2-3, KIT, RET, MET gibi hiicresel fonksiyonlar
kontrol eden gesitli tirozin kinazlar1 inhibe ederek antitiimdral etki gosterir ve renal hiicreli
karsinomda kullanilir. Diyare, bulanti, yorgunluk ve hipertansiyon tedavinin yaygin advers
etkileri arasindadir (Choueiri vd., 2015). Vandetanib ise tiroid kanserinin tedavisinde
kullanilan VEGFR, EGFR/HER ve RET inhibitorii olup diyare, citte dokiintiiler, akneiform
dermatit ve hipertansiyon gibi advers etkilere neden olur (Ton vd., 2013).

Tiimér Anjiogenez Inhibitérleri

Timor hiicrelerinin etraflarindaki kan damarlari, tiimoériin biiylimesine ve metastaz
yapma yetenegi kazanmasina yol acar. Anjiogenezi saglayan anjiojenik faktorler, timor
hiicreleri tarafindan overeksprese edilir. Solid tiimoérlerin biiyiimesinin anjiyogeneze bagl
oldugu ve vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), fibroblast biiyiime faktorii (FGF) ve
transforme edici biiylime faktorleri (TGF) gibi anjiyojenik faktorlerin blokajinin kanser
tedavisinde etkili olacagi, 1971’de Folkman hipotezinde ortaya konmustur (Folkman, 1971).
VEGF’in vaskiiler endotelyal biiylime faktorii reseptoriine (VEGFR) baglanmasiyla mitotik
ve antiapoptik yolaklar aktive olur (Nagy vd., 2007). VEGFR’nin tirozin kinaz aktivasyonunu
inhibe eden ilaglar kiigiik molekiillii antianjiyojenik ajanlar olabildigi gibi monoklonal

antikorlar da ayni etki mekanizmasina sahip yaygin kullanilan ajanlardandir.

e Antianjiojenik Kiiciik Molekiillii Kinaz Inhibitorleri

Cok sayida tirozin kinaz reseptdriinii inhibe eden bu ajanlar tiimdr biiyiimesi, patolojik
anjiyogenez ve metastatik yolakta etki gostererek kanser tedavisinde kullanilmaktadir.
Sunitinib, VEGFR2 ve KIT gibi kinazlar1 hedef alarak renal hiicreli karsinom, néroendokrin
ve gastrointestinal tiimorlerde etkili olan kiiglik molekiillii kinaz inhibitdriidiir. Sunitinibin
yaygin advers etkileri hipertansiyon, kanama, tromboembolik olaylar ve intestinal perforasyon
gibi endotelyal hiicre boyutunda goriilmektedir. Sorafenib; tiroid, renal ve hepatoseliiler
kanserlerde yaygin kullanilan antianjiojenik ajanlardan olup advers etki profili diger ajanlarla
benzerdir. VEGFR 1-2 ve 3 inhibisyonu ile patolojik anjiogenez iizerine etkili olan aksitinib
ise renal hiicreli karsinomda kullanilmaktadir. Lenvatinib, VEGFR, FGFR, KIT ve RET gibi
cok sayida kinazi1 inhibe ederek antitlimoral etki gostermektedir. Tiroid kanseri, renal hiicreli
karsinom, hepatoseliiler kanser ve immiin kontrol noktasi inhibitorleri ile birlikte

endometriyum kanserinin tedavisinde kullanimdadir. Regorafenib ise hepatoseliiler ve
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kolorektal kanserlerde endikedir. Advers etki profilleri diger ajanlarla benzerdir (Wu vd.,

2015).
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Sekil 1.6. Kanser hiicresi sinyal yollar1 ve ilag hedefleri (Brunton ve Knollmann, 2023)

Poli-ADP-Riboz Polimeraz (PARP) Inhibitérleri:

PARP'lar, DNA transkripsiyonu ve onarimi gibi temel hiicresel islevlerde gorev alan
enzimlerdir. PARP'lar tek ve ¢ift iplikgik kiriklar gibi DNA hasarlarini tanir ve onarir. BRCA
genleri ise DNA hasarinin onarilmasinda ve hiicre boliinmesinde rol oynayan timor
baskilayict genlerdir. BRCA mutasyonuna sahip tlimor hiicrelerinde PARP inhibisyonunu
saglayan ilaglar ile apoptotik yolak aktiflestirilmektedir (Bochum vd., 2018) PARP1 ve
PARP2'nin selektif ve potens inhibitorii olan olaparib; meme, pankreas ve prostat kanseri
olmak tizere BRCA mutant kanserlerde kullanilmaktadir. Bu grup ilaglarda gézlenen 6nemli
advers etkilerden biri, myelodisplastik sendrom ve akut 16semi riskinde artig olmasidir. Bu

nedenle hastalar, hematolojik toksisite agisindan dikkatle izlenmelidir. Pnémoni, teratojenite,
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tromboembolizm, bulanti ve istah kayb1 diger advers etkilerdendir. Rukaparib, niraparip ve
talazoparib diger PARP inhibitorleri olup over, prostat ve meme kanserinin tedavisinde

kullanilir. Bu ajanlarin advers etki profili olaparib ile benzerdir (Slade, 2020).

b. Monoklonal Antikorlar ve Immunoterapiler

Hedefe yonelik tedavilerde hedef molekiiller; kanser hiicrelerinde var olan
mutasyonlar, reseptorler, timor anjiyogenezi ve tiimdriin viicudun immiin sistemine
yakalanmamak i¢in gelistirdigi mekanizmalar olabilmektedir. Hedefe yonelik tedaviler bagligi
altinda daha 6nce kiiclik molekiil hedefli tedavilerden bahsetmistik. Biiyiik molekiillii tedaviler
ise monoklonal antikorlar ve immunoterapiler olarak ayrilabilir. Monoklonal antikorlar,
malign hiicre iizerindeki bir antijene baglanarak onkojenik yolagi inhibe eden veya malign
hiicrenin immiin sistem tarafindan yok edilmesini saglayan immunoglobulinlerdir.
Immunoterapi ise sitotoksik T-lenfosit iliskili protein 4 (CTLA-4), programlanns hiicre
6limii proteini 1 (PD-1) ve programlanmis hiicre 6liimii ligand1 1 (PD-L1)’ i hedef alarak
tiimor hiicrelerine karsi immiin sistemi aktive etmeyi hedefleyen tedavi yontemidir. 2018 yilt
itibariyle kanser hastalarinin %43,6’siin, bu tedaviler i¢in uygunlugu saptanmistir (Haslam
vd., 2020). Yeni ajanlarin gelistirmesi ve farkli endikasyonlarda olumlu sonuglanan klinik

calismalarla birlikte bu say1 giiniimiizde giderek artmaktadir.

Biiyiime Faktérii Reseptorii Inhibitorleri

e EGFR Inhibitorleri

Epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR), epitel hiicrelerinin biiyiimesi ve
farklilagmasi i¢in gerekli olan ve epitelyal dokularda eksprese edilen bir reseptordiir. Bag ve
boyun, kolon ve rektum kanserleri gibi epitelyal kanserlerde EGFR'nin asir1 ekspresyonu
siklikla gozlenmektedir. Monoklonal antikorlar, EGFR'nin hiicre disindaki bdlgesine
baglanarak sinyali inhibe eder ve immiin yanit olusturur. EGFR inhibisyonu hiicre dongiisii
ilerlemesini ve timor invazyonunu duraklatir (Snyder vd., 2005) Setuksimab, hem normal
hiicrelerde hem de tiimor hiicrelerinde EGFR'ye baglanarak kompetetif inhibisyon
gerceklestiren ve kolon ile bas-boyun kanserlerinde kullanilan IgG1 benzeri monoklonal
antikordur (Wong, 2005). EGFR inhibit6rii monoklonal antikorlarin advers etkileri EGFR
protein tirozin kinaz inhibitrleri ile benzerdir. Akneiform dermatit, tirnakta sekil

bozukluklari, bas agrisi ve diyare yaygin advers etkiler arasindadir. 1gG2 benzeri bir
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monoklonal antikor olan panitumumab ise EGFR ekspresyonu olan kolorektal kanserde

endikedir. Setuksimaba benzer sekilde hastalarin %90’mda dermatolojik toksisiteler

raporlanmigtir.
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Sekil 1.7. Antikor hedefleme ve EGFR (HER1) alanlar1 (Brunton ve Knollmann, 2023)
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e HER2/Neu inhibitorleri

Insan epidermal biiyiime faktorii reseptdrii 2 (HER2) ; hiicre dis1 ligand baglayici alan,
transmembran bdlge ve hiicre i¢i tirozin kinaz alanindan olusur. HER2 nin asir1 ekspresyonu,
hiicre ici tirozin kinazi ve onkojenik yolagi aktive ederek anormal hiicre proliferasyonuna
neden olur. Tim meme Kanserlerinin %20-30'unda bulunan HERZ2 overekspresyonu,
17 kromozomdaki amplifikasyon nedeniyle gelisir. Bu tip tiimorler daha agresif seyirli ve
hormonal tedaviye yanitsizdir. Insan IgG1 benzeri monoklonal antikor olan Trastuzumab,
HER2'nin hiicre dis1 bolgesine baglanarak HER?2 aracili sinyalleri inhibe eder (Albanell vd.,
2003). Meme kanseri ve gastrik kanser gibi HER2 asir1 ekspresyonunun gorildigi gesitli
kanserlerde kullanilan bu ajanin advers etkileri arasinda diger monoklonal antikorlarin
infiizyonunda da goriilen ates, kizariklik, dokiintiiler, bulanti ve dispne bulunmaktadir.
Trastuzumabin O6nemli toksisitelerinde biri olan kardiyotoksisiteye bagli kalp yetmezligi
nedeniyle hastalar, tedavi oncesinde elektrokardiyogram ve kardiyak ejeksiyon fraksiyonu
Ol¢limlerine tabi tutulmalidir. Trastuzumab ile ayni etki mekanizmasina sahip Pertuzumab,
meme kanserinin tedavisinde siklikla trastuzumab ile birlikte ikili HER2 blokajinda
kullanilmaktadir. Pertuzumab ve trastuzumab’in kombine kullaniminda kardiyak toksisite

gozlenmez (Swain vd., 2015).

Tiimér Anjiyogenez Inhibitorleri

e VEGF inhibitorleri

Vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin (VEGF), anjiyogenez ve tiimér biiylimesinde
o6nemli bir rol oynadigina daha Onceki ilgili béliimde deginmistik. VEGF’in VEGFR’e
baglanmasiyla hiicre ici tirozin kinaz aktivitesi baslar ve antiapoptotik sinyal yollar1 aktive
olur. VEGF hedefli monoklonal antikorlar, VEGF’in reseptorle etkilesimine engel olarak
antianjiyojenik etki gosterir (Nagy vd., 2007). Bevasizumab, 1gG1 benzeri monoklonal antikor
olup VEGF’e baglanarak endotelyal hiicrelerdeki reseptorlerle etkilesimine onler. Vaskiiler
permeabilite ve anjiogenezi inhibe eder. Kiiciik hiicreli disi akciger, over, endometriyum,
kolon ve renal kanserlerde c¢ogunlukla kemoterapiyle kombine olarak endikedir.
Bevacizumab’in advers etkileri arasinda hipertansiyon, gastrointestinal perforasyon,
tromboembolik olaylar ve kanama bulunmaktadir. Bu nedenle hemoptizi, beyin metastazi veya

kanama Oykdisii olan hastalarda kontrendikedir. Ramusirumab VEGFR2’ye baglanarak etki
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gosteren IgG1l benzeri bir monoklonal antikordur. Kolorektal,mide ve renal kanserlerde

kullanilmaktadir. Advers etki profili bevasizumab ile benzerdir.

Immiin Sistem Aktivatorleri

Immiin sistem elemanlarindan olan T hiicreleri, viicuttaki yabanci organizmalari
taniyip lenfokin salgilayarak immiin sistemi harekete geciren ve yabanci organizmayi yok
etmeyi saglayan bir lenfosittir. T hiicresi aktivasyonunu baskilayan inhibitér noktalar yani
immiin kontrol noktalarini diizenleyerek immiin sistemi tekrar aktive etmek antikanser etkinlik

saglamaktadir (Hirata ve Sahai, 2017).

e Immiin Kontrol Noktasi inhibitorleri

Immiin kontrol noktalarmin bloke edilmesiyle aktiflesen T hiicreleri, bu hiicreler
tarafindan tanman antijenleri eksprese eden kanser hiicrelerini yok ederek etki gosterir.
Ornegin, bir immiin kontrol noktas: inhibitdrii olan ipilimumab metastatik malign melanom

hastalarinda uzun stireli tedavi saglayarak basarili olmustur (Delyon vd., 2013).

e CTLA-4 Inhibitorleri

Sitotoksik T-lenfosit antijeni-4 (CTLA-4), aktive CD4 ve CD8 T hiicreleri tarafindan
salinan ve B7 protein ligandlarina baglanmak icin CD28 ile yarisan T hiicresi ylizey
antijenidir. CTLA-4, T hiicrelerinin erken aktivasyonunu kontrol ederek immiin cevabin
zayiflamasina neden olur (Gibney vd., 2016). Bu nedenle CTLA-4 blokaji, sitotoksik T hiicresi
aktivasyonunu arttirtr ve immiin supresyonu inhibe ederek anti-tiimoral aktivite gosterir
(Simsek vd., 2019). Ipilimumab, CTLA-4"li baglayarak tiimore karsi T-hiicresi aracili immiin
yanitlarin engellenmesini dnleyen bir insan IgG1 benzeri monoklonal antikordur. Malign
melanom, kolorektal kanser, akciger kanseri ve mezotelyoma gibi cesitki kanserlerin
tedavisinde kullanilmaktadir. Tedavi sirasinda pruritus, dokiintiiler ve vitiligo gibi cilt
reaksiyonlari, tiroid islev bozukluklar1 ve immun iligkili hepatit gibi immiin sistem toksisiteleri
gbzlenmektedir (Dougan vd., 2021). Tramelimumab ise bu grup ajanlardan klinik ¢alismalari

halen devam eden insan IgG2 monoklonal antikordur.
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Sekil 1.8. Immiin kontrol noktas1 hedefleri (Brunton ve Knollmann, 2023)

e PD-1 Inhibitorleri

PD-1 (Programlanmis hiicre 6liimii-1) aktive edilmis monositler, B hiicreleri ve T
hiicreleri gibi immiin sistem hiicrelerinin yiizeyinde eksprese edilen ana immiin kontrol
noktast reseptoriidiir. PD-1'in PD-L1 (Programlanmis hiicre 6liimii ligandi-1) ve PD-L2
(Programlanmis hiicre 6liimii ligandi-2) olmak iizere 2 ligandi bulunur. Tiimor antijenlerini
tany1p aktiflesen T hiicreleri PD-1'i diizenler ve interferon gama salgilarlar. interferon gamaya
cevap olarak timor ve immiin hiicreleri PD-L1 eksprese eder. PDL1 daha sonra PD-1'i
baglayarak T hiicrelerini baskilar. PD-1 ve PD-L1 etkilesiminin antikorlarla blokaji, kanser
hiicrelerine immiin sistem yanitin1 artirmaktadir (Taube vd., 2018) Nivolumab, PD-1 ve
ligand1 arasindaki etkilesimi bloke eden insan IgG4 benzeri monoklonal antikordur. Malign
melanom, akciger kanseri, renal hiicreli kanser, bas boyun kanserleri, kolorektal kanser,
0zofagus kanseri, hepatoseliiler kanser gibi ¢ok sayida kanserin erken evre ve metastatik
asamadaki tedavisinde yaygin bir bi¢imde kullanilmaktadir. Cilt dokiintiisii, yorgunluk,
pnomoni, kas iskelet agrisi, istah kayb1 vb. etkiler yaygin advers etkiler arasindadir. Bu grup

ajanlarda immun iliskili advers olaylar, CTLA-4 inhibitorlerine gére daha az siklikla
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gozlenmektedir (Dougan vd., 2021). Benzer etki mekanizmasina sahip PD-1 inhibitorii olan
pembrolizumab, 1gG4 benzeri monoklonal antikordur. Akciger ve meme kanseri, tirotelyal,
kolorektal ve renal kanserler gibi 20°den fazla kanser tiirlinde endikedir. Pembrolizumab’in
yaygin advers etkileri arasinda yorgunluk, okstiriik, bulanti, cilt reaksiyonlari, konstipasyon
ve artralji goriilmektedir. Pndmoni, kolit ve hepatit gibi immiin sistem iligkili olaylar ciddi
advers etkilerdendir (Dougan vd., 2021). Cemiplimab ise bazal hiicreli ve kiitanéz skuaméz

karsinomlarda kullanilmaktadir.

e PD-L1 Antagonistleri

PD-L1, bir¢ok kanser tiiriinde tiimor hiicresini eksprese ettigi PD-1 ligandidir. Daha
once ilgili bolimde ifade edildigi gibi tiimdre giren sitotoksik T hiicrelerinin aktivasyonunu
baskilamaktadir. PD-L1 antagonistleri ise, bu baskilamay1 bloke ederek etkili bir antitiimor
yanit olusturur (Taube vd., 2018) Atezolizumab; kiiglik hiicreli ve kii¢iik hiicreli dis1 akciger
kanseri, tirotelyal kanser, ii¢lii negatif meme kanseri ve hepatoseliiler kanser gibi kanserlerin
tedavisinde kullanilan insanlastirilmis IgG1 monoklonal antikorudur. Yaygin advers etkileri
arasinda yorgunluk, istah kaybi, oksiiriik, bulanti, cilt reaksiyonlari, konstipasyon ve artralji
bulunmaktadir. Immun sistem iliskili toksisitelere bagli ciddi advers olaylar arasinda hepatit,
kolit, pankreatit, diyabet ve Guillain-Barré sendromu sayilabilir (Dougan vd., 2021). Diger bir
PD-L1 antagonisti olan durvalumab iirotelyal ve kiigclik hiicreli dig1 akciger kanserinde

kullanilmaktadir. Avelumab ise lirotelyal ve renal kanserlerde endikedir.

CTLA-4 ve PD-1 inhibitoérlerinin farkli immiin kontrol noktalarin1 hedeflemeleri
nedeniyle bu ajanlarin kombine kullanimi, tek ajan kullanima kiyasla antikanser etkinligi

artirmaktadir (Curran vd., 2010)

Antikor-Ilag Konjugatlar:

Konvansiyonel sitotoksik ajanlarin hedefe yonelik ajanlara baglanarak tek bir
konjuge molekiil halinde sistemik uygulanmasi, kanserde terapotik etkinligi artirmaktadir.
Antikor-ila¢ konjugati olarak adlandirilan bu molekiiller ayn1 zamanda tiimér mikrogevresini
de etkiler. Bu ajanlardan biri olan ado-trastuzumab emtansine, HER2 hedefli trastuzumab ile
maytansinden tiiretilen bir antimikrotiibiil ajan olan DM1’in konjugatidir. HER2 (+) meme
kanserinde yaygin kullanilmakta olan bu ajanin, kardiyak disfonksiyon ve hepatotoksisite gibi

advers etkileri bulunmaktadir. Fam-trastuzumab deruxtecan ise benzer sekilde meme ve
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gastrik kanserin tedavisinde kullanilan ve trastuzumab ile kamptotesin tiirevi sitotoksik ajan
olan deruxtecan’in konjugatidir. Kardiyotoksisite ve pnémoni ciddi advers etkileri arasindadir.
Sakituzumab govitekan, enfortumab vedotin ve brentuximab vedotin ise kanser tedavisinde

kullanilan diger antikor-ilag konjugatlarina 6rnek olarak verilebilir.
Kanser Asilar

Kanser neoantijenlerini kodlayan veya her hastanin neoantijen bilesimine gore
uyarlanmig mRNA bazli agilar ve bunlarin immiin kontrol noktasi inhibitdrleriyle kombine
kullanimi, kanser tedavisinde umut vaat eden arastirma konularindandir (Sahin ve Tiireci,
2018). T-VEC (talimogene laherparepvec), timorde ¢ogalan ve belli proteinleri eksprese eden
bir onkolitik herpes viriisii olup kiitanz melanomda ruhsatlandirilmistir. Advers etkileri
arasinda enjeksiyon bolgesinde agr1 ve grip benzeri semptomlar bulunmaktadir (Sahin vd.,

2020).
1.3. Farmakovijilans Sistemi ve Advers Ila¢ Reaksiyonlari
1.3.1. Tanimlamalar
Beseri Tibbi Uriin/Uriin

Hastalig1 tedavi etmek ve/veya Onlemek, bir teshis yapmak veya bir fizyolojik
fonksiyonu diizeltmek, diizenlemek veya degistirmek amaciyla, insana uygulanan dogal
ve/veya sentetik kaynakli etkin madde veya maddeler kombinasyonudur.(Resmi Gazete,
2005).
Advers etki

Bir beseri tibbi iiriiniin hastaliktan korunma, bir hastaligin teshis veya tedavisi veya
bir fizyolojik fonksiyonun iyilestirilmesi, diizeltilmesi veya degistirilmesi amaciyla kabul

edilen normal dozlarda kullaniminda ortaya ¢ikan zararli ve amaglanmamis bir etkiyi

tamimlamaktadir. (Iyi Farmakovijilans Uygulamalar1 Kilavuzu, 2014)
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Advers olay (AO), Advers deneyim
Ila¢ uygulanan bir hastada veya klinik calisma géniilliisiinde ortaya ¢ikan istenmeyen
ve s0z konusu tedavi ile arasinda mutlaka bir nedensellik iligkisi bulunmayan tibbi olaydir.

(Iyi Farmakovijilans Uygulamalari Kilavuzu, 2014)

Advers reaksiyon, Advers ilac reaksiyonu (AIR), Siipheli advers (ila¢) reaksiyon,

Advers etki, istenmeyen etki

Bir ilaca karsi gelisen zararli ve amaclanmayan cevaptir. (Iyi Farmakovijilans

Uygulamalar1 Kilavuzu, 2014)
Ciddi advers reaksiyon

Oliime, hayati tehlikeye, hastaneye yatmaya veya hastanede yatma siiresinin
uzamasina, kalici veya énemli bir sakatliga veya maluliyete, dogumsal anomaliye veya kusura
neden olan advers reaksiyonlardir. (Iyi Farmakovijilans Uygulamalar1 Kilavuzu, 2014)

Beklenmeyen advers reaksiyon

[laca ait kisa iiriin bilgileri ile nitelik, siddet veya sonlanim agisindan uyumlu olmayan

advers reaksiyondur. (Iyi Farmakovijilans Uygulamalar Kilavuzu, 2014)

Saghk meslegi mensubu

Hekim, eczaci, dis hekimi veya hemsirelerdir (Resmi Gazete, 2005).
Bireysel olgu giivenlilik raporu (BOGR), Advers (ila¢) reaksiyon raporu
Tek bir hastada belli bir zaman noktasinda belli bir ilaca kars1 gelisen bir veya birden

fazla siipheli advers reaksiyonu bildirirken kullanilan belirli format ve igerige sahip raporu

ifade eder. (Iyi Farmakovijilans Uygulamalar1 Kilavuzu, 2014)
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Farmakovijilans

Advers reaksiyonlarin ve ilagla ilgili diger sorunlarmm tespit edilmesi,
degerlendirilmesi, anlagilmas1 ve Onlenmesine yonelik yiiritiilen faaliyetler ve bilimsel

calismalardir. (Iyi Farmakovijilans Uygulamalar1 Kilavuzu, 2014)

Farmakovijilans sistemi

Ruhsat sahipleri ve basvuru sahipleri, Kurum ve diger kuruluslar tarafindan ilaglarin
Giivenliligi Hakkinda Yonetmelik’te belirtilen gorev ve sorumluluklarin yerine getirilmesi
icin kullanilan ve ilaclarin giivenliligini izleyerek yarar/risk dengesinde olabilecek tiim
degisiklikleri tespit etmek iizere tasarlanmis olan sistemdir. (Iyi Farmakovijilans Uygulamalari

Kilavuzu, 2014)

Sinyal

Gozlemler ve deneyler de déhil olmak iizere bir veya birden fazla kaynaktan alinan,
bir miidahale ile bir veya birden fazla olay arasinda olumlu ya da olumsuz olasi yeni bir
nedensellik iliskisi bulundugunu ya da bilinen bir nedensellik iligkisinin yeni bir boyut
kazandigimi diisiindiiren ve dogrulayici islem gerektiren bilgilerdir. (Iyi Farmakovijilans

Uygulamalar1 Kilavuzu, 2014)
Spontan bildirim, Spontan rapor

Bir saglik meslegi mensubu ya da tiiketici tarafindan Kuruma ya da ruhsat sahibine
ozellikle talep edilmeden iletilen, bir veya birden fazla ilag verilen bir hastada olusan bir veya
birden fazla advers reaksiyonun tarif edildigi ve bir ¢aligmadan ya da organize veri toplama
programindan kaynaklanmayan bilgilerdir. (Iyi Farmakovijilans Uygulamalar1 Kilavuzu,
2014)

TUFAM

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu biinyesinde kurulmus olan Tiirkiye

Farmakovijilans Merkezi’dir. (Ilaglarin Giivenliligi Hakkinda Y®6netmelik 2014)
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ICH (The International Council for Harmonisation of Technical Requirements
for Pharmaceuticals for Human Use)

Uluslararas1  Harmonizasyon Toplulugu. Ilag ruhsatlandirma  siirecindeki
regiilasyonlarin harmonizasyonunu saglamak {iizere idari otoritelerin ve ila¢ endiistrisinden

tiyelerin yer aldig1 bir yapilanmadir (Brown, vd., 1999).

MedDRA(Medical Dictionary for Regulatory Activities)

ICH himayesi altinda teshis, semptom ve bulgulari, advers ila¢ reaksiyonlarini ve
terapotik endikasyonlari, aragtirmalarin adlarint ve nitel sonuglarini, cerrahi ve tibbi

prosediirleri tanimlayan tibbi terimleri igeren bir sézliiktiir (Brown, vd., 1999).

WHO-ART (WHO Advers Reaction Terminology)

Advers ilag reaksiyonlarini raporlarken kullanilan tibbi terimlerin kodlanmasini
amaclayan ve Uppsala izlem Merkezi tarafindan yonetilen bir sozliiktii. MedDRA faaliyete

girdikten sonra WHO-ART sistemi aktif olarak devam etmemektedir.

Vigibase

DSO'niin uluslararasi ilag izleme programi kapsaminda kayith katilimer iiye iilkeler
tarafindan sunulan Bireysel Vaka Giivenlik Raporlari’na dair verilerini iceren bir

veritabanidir. (lyi Farmakovijilans Uygulamalari Kilavuzu, 2014)

1.3.2. Farmakovijilans Sistemi

Farmakovijilans kelimesi, Yunanca kokenli ilag (farmako) ve Latince kokenli
uyaniklik (vigilance) kelimelerinin birlesimiyle olusturulmus bir terimdir. Buradan ilacin
zararli etkilerinin farkinda olmaya yonelik bir kavram oldugu ¢ikarilabilir. Diger bir ifadeyle
farmakovijilans terimi; ilag giivenligini ilgilendiren sorunlarin tespiti, takibi ve dnlenmesini
amaclayan; farmakoloji ve toksikoloji gibi bilim dallarimin yakindan ilgilendigi, resmi
otoriteler ve firmalar gibi ¢esitli kuruluslarin miidahil oldugu multidisipliner bir alandir
(Kayaalp, 2009). Ilag gelistirme safhalarindan olan preklinik ve klinik galismalar sirasinda

ilacin etkinlik, giivenlik ve toksisite Ozellikleri saptanmaya calisilir. Faz ¢aligmalariin ilki
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olan faz I caligmalarinda saglikli goniilliiler {izerinde yapilan arastirmalar sonrasinda faz [I’de;
terapotik etkinlik, doz araligt ve advers etki profili arastirilir. Bu asamalar1 basariyla
tamamlayan ilag, faz III calismalariyla daha genis bir hasta popiilasyonu iizerinde kullanilir.
Ruhsatlandirma ve piyasaya arz sonrasinda pazarlama sonrasi ¢aligmalar1 kapsayan faz IV
calismalar1 yapilir. Faz IV galigmalarinda ise ilacin uzun donemde giivenliligi, advers olay
profili ve ilag etkilesimleri daha detayli verilerle elde edilmis olur. Faz IV oncesinde ilacin
nispeten az sayida hasta {izerinde denenmis olmas1 nedeniyle kronik toksisite ve advers olay
gibi gilivenlik verileri yetersizdir. Klinik caligsmalarda, hasta sayisinin azlig1 nedeniyle yalnizca
yaygin goriilen advers etkiler tespit edilebilmektedir. Ayrica ¢ocuklar, yaslilar ve hamileler ve
genetik Ozellikleri farkli olan bireyler gibi 6zel hasta gruplarinda ¢aligma yapilamamis
olmasindan dolay1 ilacin bu popiilasyonlardaki kullanim bilgileri yetersiz olmaktadir. Bu

nedenle faz [V sirasinda toplanan farmakovijilans verilerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Diinyada Farmakovijilansin Gelisimi

Farmakovijilans kavraminin gelisimi, halk sagligin1 dogrudan etkileyen ilag trajedileri
ile olmustur. 1848 yilinda Avrupa’da anestezik amagl kloroform kullanimi sonrasinda goriilen
6liim olaylarinin ardindan advers etkilerin gozlenmesi amaciyla bir komisyon kurulmustur. Bu
komisyonun ¢aligmalari ve elde edilen veriler Lancet’te yayinlanmistir. 1937’de Siilfanilamid
eliksiri kullanan 354 hastadan 107’sinin bobrek yetmezligi nedeniyle Oliimii sonrasinda
yapilmis yasal diizenlemelerin ilki olan Federal Gida, ila¢ ve Kozmetik Yasas1 1938 yilinda
ABD’de yiiriirliige girmistir. Advers etkileri konu alan ilk kitap olan “Meyler's Side Effects of
Drugs” 1958 yilinda yaymlanmigtir. 1961'de gebelerde bulantinin giderilmesi amaciyla
Talidomid etkin maddeli ilacin kullanim1 sonrasinda yasanan ve binlerce fokomelili bebegin
dogmasina yol acan Talidomid Faciasi’'ndan sonra, ila¢ giivenligi alaninda uluslararasi

caligmalarin yapilmasi zaruri hale gelmistir (Kaya vd., 2016).
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Sekil 1.9. Talidomid kullanimi sonrasinda dogan fokomelili ¢ocuklar
(https://iwww.chm.bris.ac.uk/motm/thalidomide/first.html)

Talidomid faciasi sonrasinda ¢esitli lilkelerde, ilaglarin kullanimi ve denetlenmesine
yonelik yasal diizenlemeler ardi ardina yapilmistir. 1962 yilinda ABD’de ruhsatl ilaglarin
etkinliginin yaninda giivenligini de denetleyen hukuki diizenlemeler yapilmistir.1964 yilinda
ilaclarin giivenligine yonelik bir komite (Committee on the Safety of Drugs) kurulmus, sar
kart bildirim sistemi hayata gegirilmistir. 1965 yilina gelindiginde AB’de yayinlanan ilgili
genelgeye (65/65/CE-the first European Directive) istinaden 1968’de DSO 6nergesi
hazirlanmistir. DSO 6nergesi sonrasinda “Uluslaras: Ilag Izleme Program” baslatilmustir.
Program kapsaminda ilag advers etkilerinin tespiti, izlenmesi ve sistematik bilgi birikimi
olusmas1 amaglanmistir. 1978’de DSO bu projenin merkezini isve¢’e tagimis ve Uppsala
izleme Merkezi (Uppsala Monitoring Center (UMC)) kurulmustur. 2012 yil1 itibariyle bu
veritabanina 7 milyon advers etki raporlanmisti (Sardas ve Memig, 2006). 1977 yilinda ise
Fransa’da doktorlar ve eczacilarin advers olaylar1 degerlendirmesi igin bir diizenleme
yapilmistir. 1993 yilinda Avrupa Farmakovijilans Dernegi, 1995°te ise Avrupa ilag Ajansi
(EMA) kurulmustur (Kaya vd., 2016).
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Cizelge 1.1. Diinyada farmakovijilansin gelisimi

YIL

ULKE

OLAY

1960’larin sonlar1

1960’larin sonlar1

1964

1964

1958

1963

1965

1967

1973

1975

1977

1995

1978

Ingiltere
Ingiltere

Almanya

Almanya

Norveg — Isveg

Japonya

Norveg

Isve¢ ve Danimarka

Fransa

Avrupa

American Medical Association,
FDA ile verilerini paylast.
Drug advers reaction terms
(DART) olusturuldu.
Committee on the Safety of
Drugs (CSD) olusturuldu.

Sar1 kart bildirim sistemi
kuruldu.

ilag otoritesi, hekimlerin tiim ilag
advers etkilerini raporlamasini
zorunlu tuttu.

DSO Ilag izleme Merkezi’ne
katild1.

DSO Ilag izleme Merkezi’ne
advers ilag reaksiyonlarini
iletmek i¢in pilot ¢aligma baglatti.
Goniillii bir raporlama sistemi
baglatildi.

ilag otoritesi, hekimlerin hayat
tehdit eden ve ciddi advers
etkileri raporlamasini zorunlu
tuttu.

Norveg’teki uygulamalarin
benzerini baglatti.
Farmakologlar, toksikologlar,
hekimler ve eczacilar advers
etkileri degerlendirme sistemi
olusturdu.

Avrupa flag Ajans1 (EMA)
kuruldu.

Uluslararasi fla¢ Izleme Merkezi
Uppsala-Isveg’e tagindi.

Ulkemizde Farmakovijilansin Gelisimi

Ulkemizde 1985°te T.C. Saglik Bakanlig1 flag ve Eczacilik Genel Miidiirliigii’ne bagl
Tiirk ilag Advers Etkilerini Izleme ve Degerlendirme Merkezi (TADMER) kurulmustur.
TADMER 1987°de DSO Ilag izleme Merkezi iiyeligine 27. olarak kabul edilmistir (Anon t.y,

-b). 1999 yilindaki Avrupa Farmakovijilans toplantisst TADMER ev sahipliginde iilkemizde

gerceklestirilmistir. 2004 yilina gelindiginde “Ilag Giivenliligi Izleme, Degerlendirme Sube

Miidiirliigii” kurulmustur. 2005 yilinda yayimlanan “Beseri Tibbi Uriinlerin Giivenliliginin

Izlenmesi ve Degerlendirilmesi Hakkinda Yonetmelik” ile TADMER’in gorev ve

sorumluluklar1 genisletilmig, daha kapsamli bir olusum haline getirilerek adi Tirkiye

Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) seklinde degistirilmistir. Ayni1 y1l “Beseri Tibbi Uriin

Ruhsati Sahipleri i¢in Farmakovijilans Kilavuzu” olusturulmustur.
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Cizelge 1.2. Tiirkiye’de farmakovijilans kronolojisi (Tiirk Toksikoloji Dernegi, t.y).

1985 Tiirk Ilag Advers Etkilerini izleme ve Degerlendirme Merkezi’nin
kuruldu.

1987 Tiirkiye, DSO lag izleme Isbirligi Merkezi Uyeligi’ne kabul
edildi.

24 Kasim 2004 flag Giivenligi izleme ve Degerlendirme Sube Miidiirliigii kuruldu.

14 Ocak 2005 Beseri Tibbi Uriin Giivenliginin Izlenme, Degerlendirme ve

Danigsma Komisyonu olusturuldu.

22 Mart 2005

Beseri Tibbi Uriin Giivenliginin izlenme, Degerlendirmesi
hakkinda Yonetmeligi yayimlandi.

6 Temmuz 2005

Beseri Tibbi Uriin Ruhsati Sahipleri igin Farmakovijilans Kilavuzu
olusturuldu.

26 Ocak 2009 Farmakovijilans Denetim Kilavuzu yayimlandi.
1 Ocak 2011 Risk Yonetim Sistemleri Kilavuzu olusturuldu.
02 Kasim 2011 Ilaglar, etken ve yardimei maddeler, kontrole tabi maddeler, tibbi

(28103 sayili Resmi Gazete Saglik
Bakanligt ve Bagh Kuruluslarinin
Teskilat ve Gorevleri Hakkinda Kanun
Hiikmiinde Kararname)

cihazlar, geleneksel bitkisel tibbi firiinler, kozmetik {iriinler,
homeopatik tibbi iriinler ve 6zel amagli diyet gidalarla ilgili
diizenleme yapmakla gorevli olmak iizere; Saglik Bakanliga bagls,
ozel biitceli Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu kuruldu.

Mayis 2012 Tiirkiye flac ve Tibbi
Cihaz Kurumu Gorev ve Calisma
Usul ve Esaslar1 Hakkinda Yonerge

Risk Yonetimi Dairesi Baskanligi kuruldu.

12 Haziran 2014

Advers Tla¢ Reaksiyonlarmin Yénetimi ve Bildirimi diizenlendsi.

12 Haziran 2014

Tanimlar Kilavuzu olusturuldu.

15 Temmuz 2014

Ek izlemeye Tabi flaglar Kilavuzu olusturuldu.

26 Eyliil 2014 Periyodik Yarar Risk Degerlendirme Kilavuzu olusturuldu.
31 Ekim 2014 Farmakovijilans Kalite Sistemi kuruldu.
3 Nisan 2015 Beseri T1bbi Uriinlerin Giivenliginin Izlenmesi ve

Degerlendirilmesi Hakkinda Yo6netmelik revize edildi.

24 Haziran 2015

Risk Yonetimi Sistemleri Kilavuzu olusturuldu.

2009 yilinda Farmakovijilans Denetimlerinin Raporlanmasina ve Yiriitiilmesine

Miskin Kilavuzlar yiiriirliige girmistir. 2011 yilinda Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’nun
kurulmasinin ardindan TUFAM, Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler Dairesi

Baskanligi’na bagli bir merkez olarak devam etmektedir. Ilgili daire baskanliginca 2014
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yilinda yayimlanan “Iyi Farmakovijilans Uygulamalar1 (IFU) Kilavuzu” sonraki yillarda

giincellenerek gecerliligini siirdiirmektedir.
1.3.3. Advers Reaksiyonlar

Diinya Saglik Orgiitii verileri; receteleme, dagitim, satis veya uygulama sirasinda
hatalar bulunmasi sebebiyle ilaglarin %50’sinin yanls kullanildigint géstermektedir (Milani
ve Scholten 2011). Yashi niifusunun artmast ve c¢oklu ilag kullamimi advers ilag
reaksiyonlarinin artmasma yol acan faktdrlerdendir. Ilag giivenliginin saglanamamasi
nedeniyle ortaya ¢ikan advers ilag reaksiyonlari, diinya genelinde meydana gelen dnemli 6liim
ve sakatlik sebeplerindendir. Son verilere gore diisiik ve orta gelirli iilkelerde - 2.6 milyonu
oliimle sonuglanmak tizere- yilda toplam 134 milyon advers olay meydana gelmektedir (Jha,

2019).

26 hastanede gozlenen advers olaylar iizerine yapilan bir ¢alismada, tedavi alan
hastalarin %8’inde ilaca bagli advers olay gozlendigi raporlanmistir. Bu olaylarin yiizde
%30’u hastanin 6liimiiyle sonuglanmistir (Wilson vd., 2012) Benzer sekilde, hastanede yatan
hastalarda yapilan bir calismada, hastalarda gozlenen ciddi AIR insidans1 %6,7 olarak
belirtilmistir. Oliimciil AIR insidans: ise %0,32 olarak raporlannustir (Lazarou vd., 1998).
Hastaneye yapilan basvurularin %5°i AIR nedeniyle oldugu bilinmektedir (Ergiin ve Altintas
Aykan, 2020).

Adbvers Ila¢ Reaksiyonlarmin (AIR) Simiflandirilmasi

Advers ilag reaksiyonlar1 ¢esitli sekillerde siniflandirilmaktadir. Bu reaksiyonlari
tanimlamak ve ortak dil gelistirmek adina advers ila¢ reaksiyonlari; reaksiyon tipi,
reaksiyonun siddeti, ilacin kullanimiyla nedensellik iligkisi tasiyip tasimadigi, ciddiyet
derecesi ve beklenebilirligi gibi farkli agilardan siniflandirilabilir.

a. Tiplerine Gore Air

Tip A (Augmented) AIR

Bu tip advers ilag reaksiyonlar ilacin farmakolojik 6zellikleri nedeniyle gerceklesen,

ongoriilebilir, gorilme sikligir yliksek ve genellikle hafif seyreden olaylardir. Tip A
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reaksiyonlar, doza bagimli olup normal dozlarda ortaya ¢ikan etkilerin daha yiiksek siddette
goriilmesi seklinde olabilir. Gozlenen tiim AIR’lerin %80’ini tip A reaksiyonlar olusturur
(Schatz ve Weber, 2015). Tlacin metabolizmasinda rol oynayan reaksiyonlar, hepatik ve renal
fonksiyonlardaki degisiklikler, diger ilaglarla ve besinle etkilesimler vb. parametreler; tip A
reaksiyonlarin gelisiminde etkilidir. Ornek olarak; antikolinerjiklerin konstipasyon ve agiz
kuruluguna neden olmasi, insiilin sonrasi hipoglisemi gelismesi veya diiiretik kullanimi

sonras1 gdzlenen hipokalemi verilebilir (Ergiin ve Altintas Aykan, 2020).

Tip B (Bizarre) AIR

Tip B reaksiyonlar ilacin farmakolojik 6zelliklerinden kaynaklanmayan ve bu nedenle
ongoriilemeyen, doz-cevap iliskisi tasimayan, daha az siklikla goériilen reaksiyonlardir. Bu
reaksiyonlara g¢ogunlukla faz IV c¢alismalarda rastlanir ve mortalite orani yiiksektir.
Metabolizma enzimlerinin genetik polimorfizmleri, immiinolojik yanitlar ve asir1 duyarlilik
gibi etmenler rol oynar. Tip B reaksiyonlar idiyosenkrazik tipte olup alerjik ilag
reaksiyonlarin da kapsar. Insan 16kosit antijeni genleri ve bunlarin disindaki genlerin bu
reaksiyonlarda etkili oldugu gosterilmistir. Ornegin abakavir hipersensitivitesi olarak
adlandirilan durum; HLA-B*57:01 aleli tasiyan kisilerde tedavi sirasinda cilt dokiintiileri, ates,
gastrointestinal ve solunum semptomlari goriilmesidir (Ma vd., 2010). Tip B ilag
reaksiyonlarina 6rnek olarak; Tip 1 hipersensitivite reaksiyonlari, klozapin kullanimina bagl

agraniilositoz ve parasetamoliin neden oldugu hepatit verilebilir.

Tip C (Chronic) AIR

Ilaca uzun siireli maruziyet sonras1 olusan kiimiilatif doz nedeniyle meydana gelen
advers 1ilag reaksiyonlaridir. Hasta popiilasyonunda daha nadir gozlenir. Bifosfanat
kullanimina bagh gelisen ¢ene osteonekrozu, non steroidal antienflamatuar kullanimi sonrasi
interstisyel neftrit ve kronik kortikosteroid kullanimimin neden oldugu adrenal supresyon; tip

C reaksiyonlara ornektir (Schatz ve Weber, 2015).
Tip D (Delayed) AIR
Ilag tedavisinden bir siire sonra goriilen gecikmis tipte, nadir reaksiyonlardir.

Genellikle dozla iliskili olup nadir gdzlenirler. ilag iligkili karsinojenite ve teratojenite olaylar

tip D advers ilag reaksiyonlarindandir. Dietilstilbesteroliin neden oldugu vajinal karsinomlar
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ve talidomidin neden oldugu fokomeli vakalar1 6rnek olarak verilebilir (Schatz ve Weber,
2015).

Tip E (End of use) AIR

[lacin kesilmesinden sonra olusan genellikle gekilme ve yoksunluk sendromlaridir.
Benzodiazepin ve opioid kullanimi sonrasi goriilen yoksunluk sendromu, uzun siireli beta
blokdr tedavisi sonrasinda meydana gelen rebound tasikardi ve hipertansiyon; tip E advers ilag

reaksiyonlarindandir (Kaufman, 2016).

Tip F (Failure of therapy) AIR

Tedavi ilacinin diger ilaglarla etkilesimi gibi durumlar nedeniyle tedavinin basarisiz
olmasidir. Oral kontraseptiflerle es zamanli olarak enzim indiikleyici ilaglarin kullanimi
sonucunda oral kontraseptif dozunun yetersiz kalmasi ve kontrasepsiyonun saglanamamasi

veya antimikrobiyal ajanlara gelisen rezistans; bu reaksiyonlara drnektir (Kaufman, 2016).

b. Ciddiyetine Gére Advers Ilag Reaksiyonlari

Daha 6nce de bahsedildigi gibi bir ilag reaksiyonu; 6liime, hayati tehlikeye, hastaneye
yatmaya veya hastanede yatma siiresinin uzamasina, kalici bir sakatliga ve dogumsal
anomaliye neden oluyorsa ciddi advers ila¢ reaksiyonu olarak adlandirilmaktadir. Advers ilag
reaksiyonlarinin, ciddiyetlerine gore alternatif siniflandirilmasit miimkiindiir.

Minér AIR

Hastanede uzun siireli yatis ve ek tedavi gerektirmeyen ilag reaksiyonlaridir. Antidot
tedavi uygulanmayip ilacin kesilmesi veya doz azaltilmasi gibi yontemler uygulanir (Fotis ve
Budris, 2012).

Orta AIR

Hastanede en az 1 giin ek yatis ve ileri tetkik gerektiren advers ilag reaksiyonlaridir.

flag tedavisinin degistirilmesi ve ek tedavi yontemleri uygulanir (Fotis ve Budris, 2012).
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Ciddi- Hayat: Tehdit Eden AIR

Bu tip ilag reaksiyonlari; yogun tedavi gerektiren, inatg1, kalici hasara veya sakatliga
neden olabilen ve hayat: tehdit eden advers reaksiyonlardir. Ornek olarak hastaneye yatis

gerektiren hemoraji veya akut bobrek yetmezligi verilebilir (Fotis ve Budris, 2012).
Ciddi — Oliimciil AIR

Ilag tedavisinin direkt veya indirekt yoldan hastanm &liimiine neden oldugu advers

reaksiyonlardir (Fotis ve Budris, 2012).
Adbvers Ila¢ Reaksiyonlarinda Nedensellik Degerlendirmesi

Advers reaksiyon, ilag ile gbzlenen advers olay arasinda nedensellik iligkisinin var
olmasiyla belirlenir. Gozlenen her advers olay ilacgla iliskili olmayabilir ancak advers
reaksiyon ile ilag arasinda nedensellik iligkisi bulunur. Siipheli advers reaksiyonun ilaca bagh
gerceklestigini kesinlestirmek her zaman miimkiin olmayabilir. Hastanin ¢oklu ila¢ kullanim
Oykiisiiniin bulunmasi ve ilgili reaksiyonun mevcut hastaliga bagli olmas1 gibi nedenler, ilag
reaksiyonunun ger¢ek nedeninin saptanmasina engel olabilmektedir. Bu nedenle nedensellik

degerlendirmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Nedensellik degerlendirmesinin yapilabilmesi i¢in dncelikle hastanin almakta oldugu
tiim ilaglarin bilinmesi gerekmektedir. Daha sonra siipheli ilacin uygulanma zamaniyla ilgili
bilgi sahibi olunmalidir. Intravendz uygulanan ilaglarda reaksiyon genellikle hemen
gozlenirken, intramiiskiiler uygulamada bu siire 30 dk ile 1 saat, oral uygulamada ise birkag
saattir. Karsinojen oldugu diisiiniilen ilaglarda ise etkinin gézlenme siiresi yillar ile ifade edilir

(Schatz ve Weber, 2015).

Nedensellik degerlendirmesinde bir diger asama ise advers reaksiyonun tipini
belirlemektir. Daha once de bahsedildigi gibi tip A advers ilag reaksiyonlarina ilacin
farmakolojik 6zellikleri neden olur ve dngoriilebilir. Ancak dngdriilemeyen ve farmakolojik
Ozelliklerden kaynaklanmayan tip B reaksiyonlar tespit etmek daha zordur. Reaksiyonun
nedenselligi degerlendirilirken diger parametreler de goz ardi edilmemelidir. Bu nedenle
gerceklesen reaksiyonun durumuna gore biitlinciil bir yaklasimla laboratuvar tetkikleri ve
spesifik tam testleri yapilmalidir. {lacin dozunun azaltilmasi ve kesilmesiyle, gdzlenen

reaksiyon hafifliyor veya ortadan kalkiyorsa nedensellik belirlenebilir. Benzer sekilde, ilacin
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yeniden uygulanmasiyla ayni1 advers etki gozleniyorsa da nedensellik iligkisinin bulundugu
sOylenebilir. Bu yontem, satagmayir ortadan kaldirma veya tekrar satagma olarak
adlandirilabilmektedir. Ancak tip B reaksiyona, drnegin anaflaksiye, yol agan bir ilag icin

yeniden uygulanma durumu s6z konusu olamaz (Ergiin ve Altintas Aykan, 2020).

Nedenselligin Smiflandirilmasi

Cesitli degerlendirme yontemleri olmakla birlikte en ¢ok kullanilan degerlendirme
olgiitii DSO Nedensellik Siniflandirmasi’dir. Uppsala Gozlem Merkezi (UMC), bireysel vaka
giivenlik raporlar1 verilerinin toplandig1 VigiBase adli veritabanini1 kullanarak degerlendirme
yapmaktadir. ilag ile advers etki arasinda nedensellik saptamirsa, UMC ilgili degerlendirmeyi
sinyal olarak gonderir. Uye iilkeler, bu sinyallere gore bilgi edinip karar alma mekanizmalarin

kullanirlar.

Bu siniflandirma sistemi, stipheli advers olay ile ilag arasindaki nedensellik iligkisini
“Kesin, Olas/Olabilir, Miimkiin, Olasilik  dis1, Durumsal/Smiflanmamis  ve

Degerlendirilemez/Siniflandirilamaz” olmak iizere 6 kategoriye ayirmustir.

e Kesin: Mevcut hastaliklarin ve kullanilan diger ilaglarin neden olmadigi bilinen,
ilacin uygulanmasiyla advers olayin gergeklesme veya laboratuvar bulgularindaki
bozulma zamani arasinda baglanti bulunan advers reaksiyonlardir. ilag tekrar
uygulandiginda (satagsma) reaksiyon tekrarlar, ila¢ uygulamasi kesildiginde ise
ortadan kalkar. (The use of the WHO-UMC system for standardised case causality
assessment)

e Olas1/ Olabilir: Mevcut hastaliklarin ve kullanilan diger ilaglarin neden olmadigi
diisiiniilen, ilacin uygulanmasiyla advers olayin gerceklesme zamani arasinda
baglanti bulunan ve ila¢ kesildiginde tablonun klinik olarak diizeldigi
reaksiyonlardir. {lacin tekrar uygulanmasi gerekli degildir.

e Miimkiin: Ilag uygulanma zamaniyla baglantili olan ancak mevcut hastalik veya
kullanilan diger ilaglarla da agiklanabilen advers reaksiyonlardir. ilag kesildiginde
tablonun nasil seyrettigi ile ilgili yeterli bilgi elde edilememistir.

e Olasilik dist: Ilag uygulanma zamaniyla baglantis1 bulunmayan ve mevcut hastalik
veya kullanilan diger ilaglarla agiklanabilen advers reaksiyonlardir.

e Durumsal / Siniflanmamis: Advers reaksiyon olarak degerlendirilebilmesi i¢in

daha fazla bilgi ve veri gereken, halen aragtirilmakta olan advers olaylardir.
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e Degerlendirilemez/Siniflandirilamaz: Edinilen bilgilerin yetersiz ve celiskili

oldugu, dogrulanamamasi nedeniyle degerlendirme yapilamayan advers olaylardir.

Kullanilan bir diger nedensellik siniflandirmasi ise Naranjo yontemidir. Naranjo
yonteminde gdzlenen advers olayla ilgili 10 soruluk bir anket doldurulur. Verilen cevaplara
gore (“Evet, Hayir ve Bilinmiyor” seklinde) elde edilen puanlar toplanir. Toplam puan 9 veya
iizeri ise advers reaksiyon “Kesin”, 5-8 arasinda ise “Olasi/Olabilir”, 1-4 arasinda ise

“Miimkiin”, 0 ve altinda ise “Kuskulu” olarak siniflandirilir.

Cizelge 1.3. Naranjo olasilik skalasi (Ergiin ve Altintag Aykan, 2020)

Soru Evet Hayir Bilinmiyor Puan
Bu reaksiyon ile ilgili eski bilinen kesin raporlar var mi? +1 0 0

Advers olay kuskulanilan ila¢ uygulamasindan sonra m1 ortaya +2 -1 0

¢ikt1?

flag kesildiginde ya da spesifik bir antagonisti verildiginde +1 0 0

advers reaksiyon diizeldi mi?

[lag tekrar uygulandiginda advers reaksiyon tekrarladi mi? +2 -1 0

Ilag diginda advers reaksiyona yol agabilecek baska nedenler -1 +2 0
var m1?

Plasebo verildiginde reaksiyon tekrar ortaya ¢iktr mi1? +1 0 0

Ilag kanda veya diger viicut sivilarinda toksik sayilabilecek +1 0 0

konsantrasyonlarda saptandi m1?

flag dozu artirldiginda advers reaksiyon daha siddetli veya doz  +1 0 0

azaltildiginda daha az siddetli miydi?

Daha 6nce hastanin bu ilaca veya benzer bir ilaca herhangi bir +1 0 0

maruziyetinde benzer bir reaksiyon goriildii mii?

Advers reaksiyon herhangi bir objektif kanit ile teyit edildi mi? +1 0 0

Toplam Puan

Kesin (>9) Olasi/olabilir (5-8) Miimkiin/olanakli (1-4) Kuskulu (0)
AIR Bildirimi

Ulkemizde advers ilag reaksiyonu bildirimlerinin toplanmasi, degerlendirilmesi ve
Uppsala Izlem Merkezi veri tabanina iletilmesi gibi gorev ve faaliyetler, TITCK
Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler Daire Bagkanligi biinyesindeki TUFAM
sorumlulugundadir. Ruhsatlandirmasi sonrasi ilag¢ giivenliginin saglanmasi ve denetlenmesi
amactyla raporlar toplanmaktadir. Bu raporlardan spontan raporlar; TITCK ve ruhsat sahibi
firmaya saglik ¢alisanlar ve tiiketiciler tarafinda yapilan bildirimlerdir. Spontan raporlar talep
edilmeksizin bildirilen ve organize veri toplama programi kapsaminda olmayan raporlardir.
Bir advers ilag reaksiyonun Bireysel Olgu Giivenlilik Raporu (BOGR) olarak raporlanabilmesi
icin “asgari raporlanabilirlik kriterlerini” tagimasi gerekir. Asgari raporlanabilirlik kriterleri su

sekilde siralanabilir:
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e Raporlamayi, kimligi tespit edilebilen (adi-soyadi veya adi soyadinin bas harfleri,
adresi, meslegi (hekim, dis hekimi, eczac1 veya hemsire) bilinen) bir saglik meslegi
mensubunun yapmasi,

e Hastanin kimliginin belirlenebilir olmasi (adi soyadinin bas harfleri, kayit
numarasi, dogum tarihi ve cinsiyetinin bilinmesi),

e En az 1 siipheli ilag¢ veya kimyasalin olmasi,

e Enaz 1 siipheli advers etkinin olmasi.

Saglik meslegi mensubu AIR bildirimlerini “Advers Reaksiyon Bildirim Formu(Ek-
1)”nu doldurarak dogrudan veya hastanesinde var olan Farmakovijilans irtibat Noktas1
yetkilisi (sorumlu eczac1 veya hekim) araciligryla TUFAM’a yapabilmektedir. Saglik meslegi
mensuplarmin, ciddi AiR’leri 15 giin icinde TUFAM’a bildirmesi zorunludur. TUFAM,
kendisine dogrudan yapilan ciddi kategorideki bildirimleri ruhsat sahibi firmaya bildirir.
Ruhsat sahibi firmaya yapilan tiim siipheli AIR’ler firma tarafindan kayit altina alinmak
zorundadir. Ruhsat sahibi firma tarafindan da ciddi AIR’ler
15 giin i¢inde TUFAM’a bildirilmelidir.

Bir hasta veya hasta yakininin yaptigi bildirimler ise saglik meslegi mensubu
tarafindan dogrulanmasi kosuluyla raporlanabilir. ilgili kilavuzda tiiketici olarak adlandirilan
hastalar, “llag¢ Yan Etki Bildirim Formu(Ek-2)” veya “ilag Yan Etkisi Bildirim

Formu Online Bagvuru” béliimiinden form doldurarak TUFAM’a basvuru yapabilmektedir.

Klinik ¢alismalar, girisimsel olmayan g¢alismalar, kisisel tedavi amaciyla kullanim
durumu, insani amagli ilaca erken erisim programi ve organize veri toplama sistemlerinden
elde edilen siipheli AIR raporlari; talepte bulunulan kaynaklardan elde edilen raporlar olup

spontan rapor olarak kabul edilmez. (Iyi Farmakovijilans Uygulamalar1 Kilavuzu, 2014)

TUFAM’a bildirimi zorunlu olan AIR’ler asagida verilmistir:

o (iddi advers ilag reaksiyonlari

e Ozel popiilasyonlarda (cocuklar, yaslilar, gebelik ve laktasyon déneminde ilag
kullanan kadinlar gibi) goriilen advers ilag reaksiyonlari

e ilacin kétiiye kullanimi ve doz asim

o Tlag —ilag, ilag — g1da etkilesimleri sonucu olusan advers ilag reaksiyonlari

e FEndikasyon dis1 ila¢ kullaniminda gozlenen advers ilag reaksiyonlari
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o Geleneksel bitkisel tibbi iiriinler, biyolojik ilaglar ve asilarin kullanimina bagh
gozlenen advers ilag reaksiyonlari

o FEtkisizlik bildirimleri

o Gecikmis tipte advers ilag reaksiyonlari

¢ Ek izleme tabi ilaglarin kullaniminda ortaya ¢ikan advers ilag reaksiyonlari

Saglik meslegi mensuplari, tiiketiciler veya ruhsat sahibi firma tarafinda spontan
bildirim seklinde yapilan AIR bildirimleri, DSO terminolojisine gore simiflandirilip tam
kodlar1 belirtilir. Varsa bildirimdeki eksiklikler giderildikten sonra nedensellik siniflandirmasi
yapilir. Gergeklesen AIR, ilgili komisyonun degerlendirmesinin ardindan anlamli bir veri
olarak simflandirilirsa ulusal ¢apta diizenlemeler yapilabilmektedir. Elde edilen veriler DSO-
Uppsala Izlem Merkezi veri tabanma iletilir. Gergeklesen AIR ile ila¢ arasinda nedensellik

varsa Uppsala Izlem Merkezi bu veriyi iiye iilkelere sinyal olarak gonderir.

Diizenleyici Faaliyetler icin Tibbi Sozliikk (Medical dictionary for regulatory
activities (MedDRA))

ICH tarafindan gelistirilmis tibbi sdzliiktiir. Ilaclarin gelistirilmesi, pazarlanmas1 ve
klinik kullanim1 sirasindaki her asamada ortak bir dil gelistirmek adina bir terminolojiye
ihtiyag duyuluyordu. Ozellikle klinik calismalardaki etkilerin raporlanmasi, tani, tedavi,
advers ilag reaksiyonlarinin tanimlanmasi ve raporlanmasi, advers ila¢ reaksiyonlarinin ortak
veri tabanlarina kaydi ve terap6tik endikasyonlarin belirlenmesi gibi uluslararasi ¢caligmalarda;
MedDRA terminolojisi kullanilmaktadir. 1ngilizce, Almanca, Fransizca, 1talyanca, Cince,
Arapga, Ispanyolca ve Korece gibi 20 dilde kullanima agik olan sozliik, kullanicilarina belli
araliklarla egitim vermektedir. Sozliik, eyliil ve mart aylarinin ilk giinlerinde olmak iizere yilda
2 kez giincellenmektedir. 1 Mart 2024 tarihi itibariyle MedDRA 27.0 versiyonu erisime agiktir
(MedDRA MSSO, t.y).

Advers reaksiyonlarin raporlanmasi i¢in MedDRA sistematigine gore 27 sistem organ

smift (SOS) bulunmaktadir.
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Cizelge 1.4. MedDRA sistem organ siniflart (MedDRA Version 27.0 Erigim Tarihi 05.05.2024)

MedDRA SISTEM ORGAN SINIFLARI

SOS Kan ve lenfatik sistem hastaliklar

SOS Kardiyak hastaliklar

SOS Konjenital, ailesel ve genetik hastaliklar

SOS Kulak ve labirent hastaliklari

SOS Endokrin hastaliklar

SOS Go6z hastaliklari

SOS Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin durumlar
SOS Hepatobiliyer hastaliklar

SOS Bagisiklik sistemi hastaliklari

SOS Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

SOS Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar
SOS Arastirmalar

SOS Metabolizma ve beslenme hastaliklari

SOS Kas ve iskelet sistemi hastaliklari

SOS Iyi huylu, kétii huylu ve belirlenemeyen neoplazmlar
SOS Sinir sistemi hastaliklar

SOS Gebelik ve perinatal durumlar

SOS Uriin sorunlart

SOS Psikiyatrik hastaliklar

SOS Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

SOS Ureme sistemi ve meme hastaliklart

SOS Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar
SOS Deri ve deri alt1 doku hastaliklar1

SOS Sosyal durumlar

SOS Cerrahi ve medikal prosediirler

SOS Vaskiiler hastaliklar

Advers reaksiyon sistematigi i¢in genelden 6zele dogru hiyerarsik bir siniflandirma

yapilmaktadir. Hiyerarsinin en iistiinde yer alan Sistem Organ Siniflari, advers reaksiyonun

goriildiigii viicut sistemini ifade eder (Orn: Gastrointestinal bozuklar) Sistem Organ Sinifi’nin

altindaki Ust Diizey Grup Terimleri (High Level Group Terms (HLGT)), reaksiyonla ilgili

daha 6zel bir smiflandirmadir (Orn: Gastrointestinal belirtiler ve semptomlar) Yiiksek diizey

terimler (High Level Terms; HLT) olarak adlandirilan bir alt simif, semptomun hangi

kategoride oldugunu belirtir (Orn: Bulanti ve kusma semptomlari) 4.seviye olan Tercih edilen

terimler (Preferred Terms; PT) ise semptomun ne oldugu hakkinda bilgi verir (Orn: Bulantr)

Son olarak; en alt seviyedeki En diisiik seviye terimleri (Lowest Level Terms; LLT), hastanin

reaksiyonu tanimlama seklidir ( Orn: Mide bulantist hissetmek)
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SISTEM ORGAN SINIFI
System Organ Class
i50C)

YUKSEK SEVIYE GRUP TERIMLERI
High Level Grup Term (HLGT)

YUKSEK SEVIYE TERIMLERI
High Level Term (HLT)

TERCiH EDILEN TERiM
Preferred Term (PT)

EN DUSUK SEVIYE TERIMI
Lowest Level Term (LLT)

Sekil 1.10. MedDRA terminolojisinin yapisal hiyerarsisi (MedDRA Version 27.0 Erigim Tarihi
05.05.2024)

1.4. insani Amach flaca Erken Erisim Program
1.4.1. Insani Amach ilaca Erken Erisim Programimmin (IAIEEP) Tanim

Bir hastaligin tedavisinde yeni ilag kesfi; on yillar stiren, uzun ve maliyetli bir siiregtir.
[lacin Ar-Ge calismalar1 olarak adlandirilan arastirma ve gelistirme siireci, preklinik
calismalar1 ve klinik ¢alismalar1 (Faz g¢alismalar1) tamamlandiktan sonra ruhsatlandirilip
piyasa siiriilmesi s6z konusudur. Ancak klinik yararin gézetildigi baz1 durumlarda hastalarin,

ilaglara ruhsat dncesinde erisimi saglanabilmektedir. Insani amagli ilaca erken erisim program
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(Compassionate Use, Expanded Access, Early Access); ruhsatlandirilmamig bir ilacin veya
tibbi cihazin, ciddi veya hayati tehdit edici bir hastaliga sahip olan, mevcut tedavi segenekleri
ile tatmin edici yararin beklenmedigi ve klinik arastirma siirecine dahil edilemeyen kisilere
insani amaglarla temin edilmesi olarak tanimlanabilir. Program diinya genelinde; insani
amaglara yonelik kullanim (compassionate use), genisletilmis erigsim (expanded access), erken
erigim (early access), 6zel erisim (special access), onay oncesi erisim (pre-approval access)

gibi terimlerle adlandirilabilmektedir. (Fountzilas vd., 2018).

T.C. Saghk Bakanlig Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’nca yayinlanan IAIEEP
Kilavuzu’nda ilgili program; “Ulkemizde Saglik Bakanligi’nca ruhsatlandirilmis/izinli tibbi
iiriinler ve standart tedavi yontemleri ile basarisiz olmus veya bu tedavileri uygulama imkan1
kalmamis, hayati tehdit edici bir hastalig1 olan veya hayat kalitesini ciddi sekilde bozan bir
hastaliga sahip ve bu konuda diizenlenmis klinik aragtirmalar kapsamina alinamayan hastalar
ile iilkede tedavi secenegi bulunmakla birlikte ilgili iiriiniin kullanimi ile beklenen yararin
yiiksek olmasinin beklendigi hastalara; iilkemizde ruhsatl olmayip, diger iilkelerde ruhsatli
olan veya olmayan ilacin, ilac1 gelistiren/temin eden Destekleyici veya sézlesmeli arastirma
kurulusu tarafindan insani gerekcelerle {icretsiz temininin saglandigi bir temin programi”

olarak tanimlanmustir.( IAIEEP Kilavuzu, 2023).
1.4.2. insani Amach ilaca Erken Erisim Programimin Gelisimi

IAIEEP; iilkedeki saglik otoritesinin, diizenleyici kurulusun, destekleyici firmanin,
miidavi hekimin ve hastanin dahil oldugu karmasik bir siirectir. 1938 yilinda ¢ikarilan
Amerikan Gida, fla¢ ve Kozmetik Yasasi’nda tiim ilaglarm, Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi
(FDA) tarafindan onaylanmadan once giivenlik agisindan test edilmesi gerektigi belirtilmistir.
flgili yasaya 1962 yilinda eklenen ve Kefauver- Harris Degisikligi olarak adlandirilan
diizenleme ile; ilag iireticilerinin onay almadan once ilaglarin etkinligini ve giivenligini
kanitlamasi zorunlulugu getirilmistir. (Fountzilas vd. 2018). Ayrica yeni aragtirma ilaglarinin
kullanimina ydnelik denetlemeler yapilmasi gerektigi belirtilmistir. FDA, ciddi/hayati tehdit
edici bir hastalig1 olan ve bu hastaliga yonelik alternatif tedavi yontemi bulunmayan hastalarin
yeni arastirma ilaglarina erisimine kolaylik saglamasi, 1970°1i yillara dayanmaktadir. Ancak
1987 yilinda kadar bu konuda bir yonetmelik yayinlanmamistir. 1980’1i y1illarda goriilen AIDS
epidemisi sonucu HIV ilaglarinin gelistirilmesi ve acil kullanim ihtiyacinin s6z konusu
olmasiyla birlikte 1987 yilinda genisletilmis erisime yonelik diizenleme getirilmistir.

(Fountzilas vd. 2018). 1987 yilindaki y6netmelikte ilaglar ve biyolojik iirinler ele alinmus,
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1996°da yapilan diizenlemeyle tibbi cihazlar da s6z konusu yonetmelige dahil edilmistir. 21
Kasim 1997'de vyiiriirliige giren Amerikan Gida ve ilag Dairesi Modernizasyon Yasasi
(FDAMA) ile ilgili diizenlemeler kanunlastirilmistir. (FDA Expanded Access Program
Report, 2018) Avrupa’da ise; Avrupa Parlamentosu ve Avrupa Birligi Konseyi'nin 2004
yilinda yayimladig1 726 sayili diizenleme (Art 83 Regulation 726/2004) ve Avrupa ilag Ajansi
(EMA)’nin 2007 yilinda tavsiye niteliginde yayinladig1 kilavuz ile erken erisim programina
yonelik diizenlemeler getirilmistir. Ilgili kilavuzdaki diizenlemeler, Amerikan Gida ve ilag
Dairesi’nin genisletilmis erisim programu ile olduk¢a benzesmektedir. Avrupa ilag Ajansi
iiyesi olan iilkelerin bu baglamda kendi programlarim1 uygulamast ve gerekli

bilgilendirmelerin yapilmas1 6ngériilmiistiir (CHMP, 2006).

Erken erisim programinin iilkemizdeki gelisimine bakilacak olursa; ilgili program
icin “compassionate use” ifadesi tercih edilmis ve ilk olarak 2005 yilinda ila¢ ve Eczacilik
Genel Miidiirliigi (IEGM) tarafindan yayimlanan genelge ve ekindeki kilavuzla
diizenlenmistir. 2005 yilindaki kilavuzda programin, bir grup hasta {izerinde uygulanabilmesi
s6z konusu iken, 20 Temmuz 2006’da yayimlanan 2006/86 sayili IAIEEP Genelgesi’nin eki
olan kilavuzdaki degisiklikle hasta bazli uygulama sinirlamasi getirilmistir. (Uzmani ve Aydin
2018a). ilag ve Eczacilik Genel Miidiirliigii (IEGM), IAIEEP Kilavuzu’nu 01.01.2009
tarihinde giincellemistir. Daha sonra ilgili kilavuz, Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’'nca
15.11.2022 ve 19.01.2023 tarihlerinde revize edilerek giiniimiizdeki halini almistir (IAIEEP
Kilavuzu, 2023).

1.4.3. Kapsamui ve Yiiriitiilme Sekli

Erken erisim programlari, yukarida bahsedildigi lizere diinya capinda cesitli
yonetmelik ve kriterlerle uygulanabilmektedir. Ciddi bir hastaliga sahip ve tedavi segenekleri
yetersiz olan hastalarin potansiyel olarak faydali olabilecegi diisiiniilen tedavilere erisimini
saglamak, yeni arastirma ilacinin klinik gelisimi ve ilagla ilgili bilimsel verilerin elde

edilmesini kolaylastirmak gibi amagclarla bu programlar agilabilmektedir.

FDA; hayati tehdit eden/ciddi bir hastalik i¢in kullanilmasi kosuluyla, kabul
edilebilir risk-yarar orani, etkinligi ve giivenligi belli diizeyde belirlenmis klinik ¢aligmalara
sahip ilaglar icin genisletilmis erisim programlar (expanded use) acabilmektedir. Bu

hastaliklar i¢in tatmin edici tedavi seceneklerinin olmamasi ve ilgili ilaglarin Faz II veya Faz
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III caligmalart pozitif verilerle sonuglandirmis olmasi 6n kosuldur. FDA tarafindan

genisletilmis erisim programlari temel olarak 3 sekilde uygulanmaktadir:

e Tek hasta icin genisletilmis erisim uygulamasi: ilgili kullanima yonelik hasta bazli
degerlendirme yapilmaktadir. Miidavi hekim, fayda-yarar oranini goézetmis
olmalidir. Bu programa dahil edilecek hastalar, orta biiyiikliikteki / yaygin
genisletilmis erisim programlar1 ve klinik arastirmalara dahil edilemeyen hastalar
olmalidir.  Acil tedavi gerektiren kullanimlar da bu  kapsamda
degerlendirilmektedir. Daha sonra yazili talep sunulmasi kosuluyla FDA, acil
kullanima telefonla veya diger elektronik iletisim araglariyla izin verebilir (Akova,
2008).

o Orta buytiklikteki bir hasta popiilasyonu i¢in genisletilmis erisim uygulamast: 1
hastadan daha ¢ok ancak tipik tedavi siirecinden daha az sayidaki hasta grubu dahil
edilmektedir. Aragtirma ilacinin pazarlama igin gelistirilmedigi veya aktif
pazarlama siirecinin heniiz sonuc¢lanmadigi durumlarda bu uygulama sekli
kullanilir. Hastalarin neden klinik arastirmalara dahil edilemedigi agiklanmalidir
(Akova, 2008).

e Yaygin kullanim i¢in tedavi uygulamasi: Bu kullanimda arastirma ilacinin klinik
arastirma silireci tamamlanmis ancak ilag heniliz ruhsatlandirilip piyasaya
siiriilmemistir. Ilaglarin klinik calismalarla tespit edilmis yeterli giivenlik ve
etkinlik verileri oldugu belirlenmistir. Klinik g¢aligmalarla pazarlama siireci
arasindaki bu bosluk, erken erisim programiyla doldurulmus olur. Ornegin; kiigiik
hiicreli dig1 akciger kanserinin tedavisinde kullanilan Gefitinib etkin maddeli ilag
FDA tarafindan onaylanmadan oOnce 23.000 hastanin erisimi, bu programla

saglanmistir (Akova, 2008).

FDA, genisletilmis erken erigsimi kapsamina alinacak {iriinleri “ yeni aragtirma ilact
(investigational new drug) “ olarak tamimlar. Hasta adina bagvuran arastirmaci hekim
(investigator), ila¢ sirketi, etik kurul (institutional review board) ve FDA siire¢ boyunca
birlikte caligir. Programlara ait bilgiler kamuya acgik internet sitelerinde duyurulmaktadir.
Klinik arastirmalarda oldugu gibi hastalardan bilgilendirilmis hasta oluru alinmaktadir. (FDA
Expanded Access Program Report, 2018).

Avrupa ilag Ajanst (EMA)’mn yaptig1 diizenlemelere gore erken erisim programi

kapsamina alinacak hastalar; ruhsath ilaglarla beklenildigi gibi tedavi edilemeyen veya heniiz
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higbir ruhsatli tedavinin bulunmadig hastali§a sahip olan hastalardir. Ilag insani amaglarla
temin edilmelidir. Hastalarin klinik arastirmaya dahil edilmesi 6nceliklidir. Ayni1 zamanda bu
ilaclarin, ruhsat bagvurular yapilmis veya halihazirda klinik arastirma siireci devam eden
ilaglar olmas1 gerekmektedir. Ilaglarm etkililigi igin Faz II veya Faz III verileri sunulmal,
giivenlik i¢in ise var olan tiim veriler otoritelerle paylasilmalidir. Hasta adina ilaci temin etmek
isteyen hekimin, ulusal otoriteyle iletisime gegip belirlenen prosediirii takip etmesi

gerekmektedir.

EMA iiyesi iilkelerin saglik otoriteleri, erken erisim kapsamina alinacak hastalarin ve
hekimin bildirdigi yan etkilerin kaydini tutar. Erken erisim programu ile ilgili kurallar ve
yonetmelikler, {iye iilkeler arasinda degiskenlik gosterebilmektedir. “ Hasta gruplari, hayati
tehdit edici / ciddi hastalik, tatmin edici sekilde tedavi edilemeyen hasta” gibi terimler, Tibbi
Uriinlerin Erken Erisimi Kilavuzu (Guideline on Compassione Use of Medicinal Products)

"nda detayli sekilde tanimlanmustir (CHMP, 2006).

Ulkemizde ise Tiirkiye Ila¢ ve T1bbi Cihaz Kurumu’nca yiiriitiilen Insani Amagl ilaca
Erken Erisim Programi ile hastalara ilaclar temin edilmektedir. Nadir hastaliklar ve veri
yetersizliginin bilimsel olarak aciklanabildigi durumlar disinda, en az Faz Il aragtirmalar1 veya
Faz Il ve III’iin birlikte yiiriitiildiigli adaptif dizaynli ¢aligmalar: tamamlanmus ilaglar programa
almmaktadir. (Aydin, 2018) Tiim bu c¢alismalar boyunca ilgili ilacin etkinlik ve gilivenlik
verileri olumlu sonuglanmig olmalidir. Bahsedilen Faz galigmalarina tilkemizdeki hasta
popiilasyonunun da dahil edilmis olmas1 sart degildir. Ayrica program igin etik kurul onay1

alinmasi gerekmemektedir (IAIEEP Kilavuzu, 2023).
1.4.4. Ulkemizde insani Amach flaca Erken Erisim Programi’min sleyisi

IAIEEP, iilkemizdeki saglik otoritesinin, diizenleyici kurulusun, destekleyici
firmanin, miidavi hekimin ve hastanin dahil oldugu karmasik bir siirectir. Programin tiim
asamalar1 Tiirkiye Ilag ve T1bbi Cihaz Kurumu- Ekonomik Degerlendirmeler ve ilag Tedarik
Yénetimi Daire Baskanligi’nca yiiriitiilmektedir. IAIEEP Kilavuzu'nda tanimlanan bakanlik,
kurum, destekleyici ve sozlesmeli arastrma kurulusu gibi ifadeler, programin taraflarim

olusturmaktadir (IAIEEP Kilavuzu, 2023).
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Dahil Edilecek Hastalar

e Ulkemizdeki mevcut tedavi yontemleriyle tedavisi basarisiz olmus, alternatif
tedavi segenegi bulunmayan, hayati tehdit eden veya hayat kalitesini bozan bir
hastaliga sahip hastalar,

o Alternatif tedavi segenekleri bulunan ancak program ilacindan beklenen faydanin
bu segeneklerden daha yiiksek oldugu durumdaki hastalar,

e Ulkemizde vyiiriitiilen klinik arastirmalara dahil edilemeyen hastalar insani Amagh

llaca Erken Erisim Programi’na dahil edilebilmektedir. Alinacak hasta sayisi,

taraflarin goriismeleri sonrasinda belirlenmektedir (IAIEEP Kilavuzu, 2023).
Basvurular ve Tedarik Siireci

Programin ac¢ilmasi i¢in, destekleyici ve sdzlesmeli arastirma kurulusu tarafindan
endikasyon ve hasta sayis1 belirlenip Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’na basvuru yapilir.

Destekleyici firma tarafindan yapilan bagvuruda;

e Programin yiiriitiilme sekli,

e Ongoriilen program siiresi,

e {lag yurtdisinda “Compassionate Use” programinda kullaniliyorsa buna ait bilgiler,

e Programa dahil etme- programdan diglama kriterleri,

e [lacin formiilii, etki mekanizmast, ongoriilen dozu,

e llagla ilgili simdiye kadar yapilms preklinik ve klinik ¢alismalar vb. bilgi ve
belgeler bulunmalidir (IAIEEP Kilavuzu, 2023).

Bagvuru icin gerekli tiim bilgi ve belgeler Insani Amagli ilaca Erken Erisim Progran
Kilavuzu Ek-1’de yer almaktadir. Destekleyici firmanin bagvurusu sonrasinda Kurum’un
uygun gormesi ile program baglatilir. Onayli ve devam etmekte olan programlarin listesi
Kurum web sitesinde Kilavuz sayfasinda yayimlanir. Hastalarin programa dahil edilmesi
yoniindeki tibbi karar ve sorumluluk miidavi hekime aittir. Hasta bazli bagvurular,
Destekleyici ve sozlesmeli aragtirma kurulusu tarafindan Kurum’a yapilir. Hasta

bagvurularinda bulundurulmasi gereken belgelerden bazilari;
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e SOz konusu program dahilinde ilacin hastada kullanilmasinin gerekgesi,

e Hasta epikrizi,

e Imzali hasta olur formu 6rnegi,

e Hastaya yapilacak rutin tetkiklerin hekim tarafindan onaylanmis/imzalanmis
detayl listesi,

e llacin giivenligiyle ilgili bilgiler,

e Hekime ait yeni tarihli imzali 6zge¢mis

e Hekime ait iyi klinik uygulamalar sertifikasi,

e Hekimin sorumluluklar1 ve uyacagi kurallar1 gosteren taahhiitname,

e Destekleyen kurulus ile hekim arasinda sorumluluklarin paylasilmasini gosteren
belge,

¢ Risk minimizasyon bilgileri/faaliyetleri vb. olup gerekli tiim bilgi ve belgeler ilgili

Kilavuzun 2. ekinde yer almaktadir. Kurum tarafindan hasta bazli onay verilmesinin
ardindan Destekleyici veya sozlesmeli aragtirma kurulusu tarafindan ithalat izin bagvurusu
yapilip ilacin temini saglanir ve ilag miidavi hekime iletilir. Program kapsaminda kullanilan
ilacin ithalati, depolanmasi, imhasi vb. islemlerin kayitlar1 Destekleyici veya sdzlesmeli

arastirma kurulusu tarafindan 5 y1l boyunca tutulur (IAIEEP Kilavuzu, 2023).

Advers Olay Bildirimleri ve Programin Sonlandirilmasi

Program boyunca hastalarda ortaya cikan advers olaylar, Insani Amagcl ilaca Erken
Erisim Programi Kilavuzu Ek-5’te yer alan advers olay bildirim formu ile Kurum’a bildirilmek
zorundadir. Bildirimler, giincel Iyi Farmakovijilans Uygulamalar1 Kilavuzu’nda gegerli olan
kurallar ve siireler baz alinarak yapilir. Kullanilan ilaca bagl olup olmadigina bakilmaksizin
tiim Gliim olaylar1 ve ilagla nedensellik iligkisi bulunan ciddi advers olaylar, 7 giin i¢inde
Kurum’a bildirilir. Buna ek olarak program boyunca hastalarin tedaviden yarar goérme
durumlari i¢in Kilavuz ekindeki Alt1 Aylik Bildirim Formu ile; advers olaylar i¢in ise Advers

Olay Listesi ile 6 ayda bir Kurum’a geri bildirimde bulunulur (IAIEEP Kilavuzu, 2023).

llgili program ile tedavi alan hasta tedaviden fayda gormiiyorsa miidavi hekim
tarafindan Kurum’a bildirim yapilarak program sonlandirilir. Fakat hasta tedaviden fayda
goriiyor ise Destekleyici veya sozlesmeli arastirma kurulusu programi sonlandiramaz.
Destekleyici veya sozlesmeli arastirma kurulusu, ilacin ilgili tanida tilkemizde ruhsat alip

piyasaya arz edilmesine kadar gegen siire boyunca ilac1 hastaya temin etmek zorundadur. Ilag,
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istege bagl olarak geri 6demeye alinincaya dek de temin edilebilir. Programin kapatilmasi
halinde program sonlanim raporu, advers olay listesi, programdan hastanin fayda goriip
gormedigine iligkin hekimin kanaati, sonug, gézlem ve Onerileri gibi belgeler sunulur. Program
sonlanim raporunda; hastanin ad-soyadinin bas harfleri, yasi, cinsiyeti, aldig1 tiim tedaviler,
hastaligin evresi ve hastanin ilaca yanitin1 gdsteren klinik, radyolojik, laboratuvar tetkikleri

gibi bilgi ve belgeler yer almaktadir (IAIEEP Kilavuzu, 2023).

1.45. Advers Olay Bildirimi Yapilan Insani Amac¢h flaca Erken Erisim

Programlarn ve Bilgileri

Calismamizda inceleyecegimiz programlar; onkoloji alaninda ac¢ilmis ve Kurum’a
advers olay bildirimi yapilmis olan Insani Amach Ilaca Erken Erisim Programlar’dir. Her
program, bir sayiyla adlandirilmakta ve programlara ait bilgiler asagidaki gibi

tanimlanmaktadir.
insani Amach Ilaca Erken Erisim Program 36

IAIEEP 36 “Daha Once Erlotinib ya da Gefitinib ile Tedavi Gérmiis Ileri Evre Kiigiik
Hiicreli Olmayan Akciger Kanseri Hastalarinda Afatinib (BIBW 2992) Konulu bir Agik
Etiketli Insani Amacgh ilaca Erken Erisim Progranu” olarak tanimlanmistir. Gegmis tarihli
Kurum verilerine erisimin kisitli olmasi nedeniyle programin agilig ve kapanis tarihi net olarak

tespit edilememekle beraber 2013 yili 6ncesinde agildig1 tahmin edilmektedir.

1. Kusak EGFR tirozin kinaz inhibitorii olan afatinib, EGFR gen ekson 19 delesyonu
ve/veya ekson 21 (L858R) mutasyonu olan kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinin tedavisinde

kullanilmak tizere 31.10.2016 tarihinde lilkemizde ruhsatlandirilmstir.
Insani Amach Ilaca Erken Erisim Program 59

IAIEEP 59; “Malign Melanomda Nivolumab Insani Amagcli ilaca Erken Erisim
Programi” olarak tanmimlanmigtir. Program 25.07.2014- 01.12.2016 tarihleri arasinda

yiirttilmastiir.

Nivolumab, 1gG4 benzeri anti-PD-1 monoklonal antikordur. Melanom, renal hiicreli

karsinom, kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri, klasik Hodgkin lenfoma, plevral mezotelyoma,
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0zofagus ve mide kanseri gibi ¢ok sayida kanserin tedavisinde iilkemizde endike olup

19.04.2017 tarihinde ruhsatlandirilmigtir.
insani Amach Ilaca Erken Erisim Program 62

IAIEEP 62, “Platin bazli kemoterapinin ardindan tam ya da kismi yanit veren BRCA
mutasyonlu niiksetmis over kanseri hastalarinin olaparib (AZD2281) tedavisine erigsmelerini
saglamak amaciyla tasarlanmis bir gézetimli erisim programi” olarak tanimlanmistir. Program

2014 yilinda baslamis ve 07.04.2021 tarihinde hasta alimina kapatilmistir.

Olaparib, BRCA mutant kanserlerin tedavisinde kullanilan bir PARP inhibitoriidiir.
Meme, over, prostat ve pankreas kanserlerinin tedavisinde kullanilmak {izere 21.11.2018

tarihinde iilkemizde ruhsatlandirilmistir.
Insani Amach Ilaca Erken Erisim Program 73

IAIEEP 73; “Skuaméz Hiicreli Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserli (KHDAK)
Hastalarin Tedavisinde Nivolumab Monoterapisi” olarak tanmimlanmistir. 2015 yilinda

yiiritilmistiir.

Nivolumab, IgG4 benzeri anti-PD-1 monoklonal antikordur. Melanom, renal hiicreli
karsinom, kii¢lik hiicreli dis1 akciger kanseri, klasik Hodgkin lenfoma, plevral mezotelyoma,
0zofagus ve mide kanseri gibi ¢ok sayida kanserin tedavisinde iilkemizde endike olup

19.04.2017 tarihinde ruhsatlandirilmigtir.
Insani Amach Ilaca Erken Erisim Program 86

IAIEEP 86; “Pediatrik Glioblastoma Tanis1 Almis Hastalarin Tedavisinde Nivolumab
Monoterapisi insani Amagli Tlaca Erken Erisim Programi” olarak tanimlanmistir. Program

25.10.2016 yilinda hasta alimina agilmig ve halen devam etmektedir.

Nivolumab, 1gG4 benzeri anti-PD-1 monoklonal antikordur. Melanom, renal hiicreli
karsinom, kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri, klasik Hodgkin lenfoma, plevral mezotelyoma,
0zofagus ve mide kanseri gibi ¢ok sayida kanserin tedavisinde iilkemizde endike olup

19.04.2017 tarihinde ruhsatlandirilmistir.
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insani Amach Ilaca Erken Erisim Program 88

IAIEEP 88; “Daha Once Platin-Bazli Tedavinin Basarisiz Oldugu Ileri Evre Urotelyal
Karsinom Hastalar1 i¢in Atezolizumab Insani Amacli Ilaca Erken Erisim Programi™ olarak

tanimlanmgtir. Program 09.12.2016- 30.09.2017 tarihleri arasinda yiiriitilmiistir.

Atezolizumab, 1gG1 benzeri anti-programli 6liim-ligand1 1 (PD-L1) monoklonal
antikorudur. Erken evre ve metastatik kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri, kiiciik hiicreli akciger
kanseri, hepatoseliiler kanser ve lglii negatif meme kanserinin tedavisinde 14.06.2018

tarihinde iilkemizde ruhsatlandirilmistir.
Insani Amach Ilaca Erken Erisim Program 98

IAIEEP 98, “Postmenapozal meme kanserinde Ribosiklib+Letrozol Insani Amagh
Ilaca Erken Erisim Programi” olarak tanimlannustir. 07.07.2016-01.11.2017 tarihleri arasinda

yiiritilmistiir.

Bir CDK4/6 inhibitorii olan ribosiklib, meme kanserinin ¢esitli endikasyonlarinda

kullanilmak iizere 11.05.2020 tarihinde iilkemizde ruhsatlandirilmustir.
insani Amach Ilaca Erken Erisim Program 99

IAIEEP 99; “Hormon reseptdr pozitif (HR+) HER2 negatif (HER2-) ileri evre meme
kanseri bulunan postmenopozal kadinlarin tedavisinde endokrin bazli baslangic terapisi olarak
Letrozol ile kombinasyon seklinde LEEO11 (ribosiklib) kullanimu i¢in Insani Amagcli flaca
Erken Erisim Programi” olarak tanimlanmistir. Program 07.07.2016 tarihinde hasta alimina

agilmustir.

Bir CDK4/6 inhibitorii olan ribosiklib, meme kanserinin ¢esitli endikasyonlarinda

kullanilmak iizere 11.05.2020 tarihinde iilkemizde ruhsatlandirilmstir.
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insani Amach Ilaca Erken Erisim Program 100

IAIEEP 100; “Merkel Hiicreli Karsinoma tanili hastalarin tedavisinde avelumab
kullaninu icin Insani Amach ilaca Erken Erisim Programi’ olarak tanimlanmistir. Program
29.12.2017-08.01.2018 tarihleri arasinda yiirtitilmistiir.

Avelumab, anti PD-L1 insan monoklonal IgG1l antikoru olup Merkel hiicreli
karsinom, irotelyal karsinom ve renal kanser tanilarinin tedavisinde kullanilmak iizere
18.08.2019 tarihinde iilkemizde ruhsatlandirilmistir.

Insani Amach Ilaca Erken Erisim Program 104

IAIEEP 104; “Apalutamid Insani Amach ilaca Erken Erisim Programi” olarak

tanimlanmugtir. Program 08.10.2018 tarihinde hasta alimina agilmustir.

2.kusak androjen reseptor antagonisti olan apalutamid, prostat kanserinin gesitli

endikasyonlarinda kullanilmak iizere 30.03.2021 tarihinde iilkemizde ruhsatlandirilmstir.
insani Amach Ilaca Erken Erisim Program 105

IAIEEP 105; “Brigatinib insani Amagli Ilaca Erken Erisim Programi” olarak

tanimlanmugtir. Program 11.09.2018 tarihinde hasta alimina agilmustir.

Brigatinib, ALK ve ROS1 inhibitérii olup kiigiik hiicreli dig1 akciger kanserinin gesitli

endikasyonlarinda kullanilmak tizere 26.07.2019 tarihinde iilkemizde ruhsatlandirilmistir.
Insani Amach Ilaca Erken Erisim Program 106

IAIEEP 106, “Akciger kanserinde Dakomitinib insani Amagclh ilaca Erken Erigim

Programi” olarak tanimlanmigtir. 27.09.2018 tarihinde hasta alimina agilmistir.

Dakomitinib bir EGFR inhibitorii olup 14.10.2021 tarihinde kii¢iik hiicreli dis1 akciger

kanserinin tedavisinde iilkemizde ruhsatlandirilmigtir.
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insani Amach Ilaca Erken Erisim Program 109

IAIEEP 109, “Atezolizumab etkin maddeli ilacin Yaygin Evre Kiigiik Hiicreli Akciger
Kanserinde Insani Amacl Ilaca Erken Erisim Programi” olarak tanimlanmistir. 28.02.2019-

17.05.2019 tarihleri arasinda yiiriitiilmiistiir.

Atezolizumab, 1gG1 benzeri anti-programli 6liim-ligand1 1 (PD-L1) monoklonal
antikorudur. Erken evre ve metastatik kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri, kiiciik hiicreli akciger
kanseri, hepatoseliiler kanser ve {i¢lii negatif meme kanserinin tedavisinde 14.06.2018

tarihinde iilkemizde ruhsatlandirilmistir.
Insani Amach Ilaca Erken Erisim Programm 111

IAIEEP 111, “AG40852 Kodlu NTRK 1/2/3 Fiizyon Pozitif, Lokal Ileri veya
Metastatik Solid Tiimérlerde Entrektinib icin Insani Amagcl ilaca Erken Erisim Programi”

olarak tanimlanmugtir. Program 29.03.2019-04.03.2022 tarihleri arasinda yiiriitiilmiistiir.

NRTK/TRK fiizyon inhibitorii olan entrektinib, NTRK fiizyon pozitif solid tiimorler
ve kiiglik hiicreli dis1 akciger kanserinin tedavisinde kullanilmak {izere 13.12.2022 tarihinde

iilkemizde ruhsatlandirilmustir.
insani Amach Ilaca Erken Erisim Program 118

IAIEEP 118; “PIK3CA mutasyonu veya PIK3K’yr Aktive Eden Molekiiler
Degisikligi Pozitif, Uglii Negatif Metastatik Meme Kanseri" tanisinda Alpelisib icin Insani
Amagh flaca Erken Erisim Programi” olarak tanimlanmustir. Program 12.11.2019-16.06.2022

tarihleri arasinda yiirtitilmiistiir.

PI3K alfa inhibitorii olan alpelisib, meme kanserinin tedavisinde kullanilmak {izere

25.12.2021 tarihinde iilkemizde ruhsatlandirilmistir.
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Insani Amach Ilaca Erken Erisim Program 120

IAIEEP 120, “RET fiizyon pozitif metastatik kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri tanili
hastalarda Selpercatinib Insani Amagli Erken Erisim Programi” olarak tanimlanmustir.

Program 2020 yilinda baglamis, 22.12.2023 tarihinde hasta alimina kapatilmustir.

Selpercatinib RET reseptor tirozin kinaz inhibitoriidiir. Ulkemizde heniiz ruhsath

olmamakla birlikte Yurt Dis1 Etkin Madde listesinde olup hasta bazli temin edilebilmektedir.
Insani Amach Ilaca Erken Erisim Program 123

IAIEEP 123, “Rezeke Edilemeyen Hepatoselliiler Kanserde (Atezolizumab ve
Bevacizumab Etkin Maddeli ilaglarm Kombine Olarak Kullanimi) Insani Amagh Ilaca Erken

Erigim Programi” olarak tanimlanmistir. Program 2020 yilinda baglamistir.

Atezolizumab, 1gG1 benzeri anti-programli 6lim-ligand1 1 (PD-L1) monoklonal
antikorudur. Erken evre ve metastatik kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri, kii¢lik hiicreli akciger
kanseri, hepatoseliiler kanser ve {glii negatif meme kanserinin tedavisinde 14.06.2018

tarihinde tilkemizde ruhsatlandirilmstir.

Bevacizumab ise anti-VEGF etkili 1gG1 benzeri monoklonal antikordur. Kolorektal
kanser, glioblastom ve serviks kanserinin tedavisi i¢in 22.12.2005 tarihinde tilkemizde

ruhsatlandirilmigtir.
insani Amach flaca Erken Erisim Program 124

IAIEEP 124, “MET Amplifikasyonu olan Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri"
tanisinda Capmatinib etkin maddeli ilacin ilaca erken erigim programi” olaran tanimlanmistir.

Program 2020 yilinda baglamis, 04.09.2023 tarihinde hasta alimina kapatilmistir.

MET tirozin Kinaz inhibit6rii olan capmatinib, iilkemizde heniiz ruhsatli olmamakla

birlikte Yurt Dis1 Etkin Madde listesinde olup hasta bazli temin edilebilmektedir.
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insani Amach Ilaca Erken Erisim Programm 127

IAIEEP 127, “En az 1 platin iceren kemoterapi rejimi sonrasi progrese olmus,
fibroblast biiyiime faktorii reseptori-2 (FGFR-2) veya FGFR-3’de genetik degisiklikleri
bulunan lokal ileri ve/veya metastatik iirotelyal kanser" tanisinda "Erdafitinib igin ilaca erken
erisim programi” olarak tanimlanmistir. Program 2.11.2020-03.05.2023 tarihleri arasinda

yiiriitilmistiir.

Erdafitinib, pan fibroblast biiyiime faktorii reseptorii (FGFR) inhibitériidiir. Urotelyal
kanserin ¢esitli endikasyonlarinda kullanilmak {izere 18.10.2022 tarihinde iilkemizde

ruhsatlandirilmistir.
Insani Amach Ilaca Erken Erisim Program 129

IAIEEP 129, “Over veya Serviks Kanseri Tanis1 Almis Hastalarda Nivolumab ile
Kombine Halde Ipilimumab Tedavisi Insani Amaglh ilaca Erken Erisim Programi” olarak

tanimlanmugtir. Program 21.12.2020 tarihinde hasta alimina agilmustir.

Nivolumab, 1gG4 benzeri anti-PD-1 monoklonal antikordur. Melanom, renal hiicreli
karsinom, kii¢lik hiicreli dis1 akciger kanseri, klasik Hodgkin lenfoma, plevral mezotelyoma,
0zofagus ve mide kanseri gibi ¢ok sayida kanserin tedavisinde iilkemizde endike olup

19.04.2017 tarihinde ruhsatlandirilmigtir.

Ipilimumab IgG1 benzeri anti-CTLA-4 monoklonal antikordur. Melanom, renal
hiicreli karsinom, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri ve plevral mezotelyoma tanilarmin

tedavisi i¢in 05.06.2014 tarihinde {ilkemizde ruhsatlandirilmstir.
Insani Amach Ilaca Erken Erisim Programm 137

IAIEEP 137, “Anrezektabil veya Metastatik RET-Fiizyon Pozitif KHDAK (Kiigiik
Hiicreli D1s1 Akciger Kanseri)” tanili hastalarin tedavisinde “Pralsetinib” etkin maddeli ilacin

kullanilmast igin Insani Amagli flaca Erken Erisim Programi” olarak tanimlanmistir. Program

04.08.2021-28.07.2022 tarihleri arasinda yiirttilmistiir.
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Pralsetinib bir RET flizyon inhibitoriidiir. Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri ve tiroid

kanserinin tedavisinde kullanilmak tizere 2020 yilinda FDA tarafindan ruhsatlandirilmistir.
insani Amach Ilaca Erken Erisim Program 138

IAIEEP 138, “ileri Evre veya Metastatik RET Mutant MTC (Mediiller Tiroid
Karsinomu) veya RET Fiizyon Pozitif RAI (Radyoaktif Iyot) Refrakter Tiroid” tanili
hastalarin tedavisinde “Pralsetinib” etkin maddeli ilacin kullanilmast icin Insani Amacl ilaca
Erken Erisim Programi” olarak tanimlanmustir. Program 04.08.2021-28.07.2022 tarihleri

arasinda yuriitilmiistiir.

Pralsetinib bir RET fiizyon inhibitdriidiir. Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri ve tiroid

kanserinin tedavisinde kullanilmak {izere 2020 yilinda FDA tarafindan ruhsatlandirilmistir.
Insani Amach Ilaca Erken Erisim Program 139

IAIEEP 139, “Al tedavisi sirasinda veya sonrasinda progresyon gelisen, fosfoinositid
3-kinaz mutasyonu olan HR-pozitif, HER2-negatif ileri evre meme kanserli hastalar i¢in
Alpelisibe Insani Amacl Ilaca Erken Erisim Programi” olarak tanmimlanmustir. Program

02.09.2021-30.06.2022 tarihleri arasinda yiiriitilmistiir.

PI3K alfa inhibitorii olan alpelisib, meme kanserinin tedavisinde kullanilmak {izere

25.12.2021 tarihinde tilkemizde ruhsatlandirilmistir.
insani Amach Ilaca Erken Erisim Programm 142

IAIEEP 142, “Daha Once Tedavi Almis Lokal Ileri ve Rezeke Edilemeyen KRAS
p-G12C Mutasyonlu Metastatik Kiiclik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserli Hastalar i¢in Sotorasib
(AMGS510) Tiirkiye Insani Amacli Erken Erisim Programi” olarak tanimlannmustir. Program
2021 yilinda hasta alimina baglamis, 18.01.2023 tarihinde sonlandirilmustir.

Sotorasib KRAS G12C mutasyonunu hedef alan bir RAS inhibitériidiir. Ulkemizde
kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinde endike olup 28.10.2022 tarihinde ruhsatlandirilmistir.
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insani Amach Ilaca Erken Erisim Program 149

IAIEEP 149, “Birinci basamak platin bazli kemoterapinin tamamlanmasindan sonra
(tam veya kismi olarak) yanit izlenen veya platin bazli kemoterapinin tamamlanmasindan en
az 6 ay veya daha sonra niiks goriilen platine duyarl, yiiksek dereceli, seroz epitelyal over,
fallop tiipli veya primer peritoneal kanserli hastalarin idame tedavisi i¢in niraparib ile insani
amacl ilaca erken erisim programi” olarak tanimlanmigtir. Program 16.05.2022-16.11.2022

tarihleri arasinda yiriitilmistiir.

Niraparib, bir PARP inhibitorii olup over kanserinin c¢esitli endikasyonlarinda

19.12.2022 tarihinde iilkemizde ruhsatlandirilmstir.
Insani Amach Ilaca Erken Erisim Program 153

IAIEEP 153, “Avelumab’in rezeke edilemeyen lokal ileri veya metastatik evre
iirotelyal kanser hastalarinda Insani Amacli Ilaca Erken Erisim Programi” olarak

tanimlanmustir. Program 3.11.2022-25.01.2024 tarihleri arasinda ytriitilmiistiir.

Avelumab, anti PD-L1 insan monoklonal IgG1 antikoru olup Merkel hiicreli
karsinom, irotelyal karsinom ve renal kanser tanilarinin tedavisinde kullanilmak fizere

18.08.2019 tarihinde tilkemizde ruhsatlandirilmistir.
insani Amach flaca Erken Erisim Program 155

IAIEEP 155, “Histolojik olarak dogrulanmis ve hastaliklari igin daha once sistemik
tedavi almamig rezeke edilemeyen hepatoseliiler karsinomlu hastalarda Durvalumab ve
Tremelimumab kombinasyonun (HIMALAYA) Insani Amagcli flaca Erken Erisim Prograni”
olarak tanimlanmigtir. Program 14.11.2022-30.11.2023 tarihleri arasinda yiirtitiilmiistiir.

PD-L1 antagonisti olan durvalumab IgG1 monoklonal antikorudur. Ulkemizde kiigiik
hiicreli, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri ve safra yolu kanserinin tedavisinde 23.10.2020
tarihinde ruhsatlandirilmistir. Bir CTLA-4 inhibitori olan tramelimumab ise 2022 yilinda
FDA tarafindan ruhsatlandirilmistir. Ulkemizde heniiz ruhsatli olmayip Yurt Disi ilag

Listesi’nde de bulunmamaktadir.
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insani Amach Ilaca Erken Erisim Program 156

IAIEEP 156, “Daha 6nce sistemik tedavi uygulanmanus, rezeke edilemeyen, lokal
olarak ilerlemis veya metastatik safra yolu kanseri tanili hastalarda durvalumab, gemsitabin
ve sisplatin kombinasyonun (TOPAZ-1) Insani Amagl Ilaca Erken Erisim Programi™ olarak

tanimlanmustir. 14.11.2022 tarihinde hasta alimina ac¢ilmis ve halen devam etmektedir.

PD-L1 antagonisti olan durvalumab IgG1 monoklonal antikorudur. Ulkemizde kiiciik
hiicreli, kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri ve safra yolu kanserinin tedavisinde 23.10.2020

tarihinde ruhsatlandirilmistir.
Insani Amach Ilaca Erken Erisim Program 184

IAIEEP 184, “Atezolizumab ve Trastuzumab emtansine Klinik Calisma Sonrasi
Aragtirma Uriinii Temini Insani Amagli flaca Erken Erigim
Programi1” olarak tanimlanmigtir. 28.09.2023 tarihinde hasta alimina agilmis ve halen devam

etmektedir.

Atezolizumab, 1gG1 benzeri anti-programli 6liim-ligand1 1 (PD-L1) monoklonal
antikorudur. Erken evre ve metastatik kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri, kiigiik hiicreli akciger
kanseri, hepatoseliiler kanser ve {iglii negatif meme kanserinin tedavisinde 14.06.2018

tarihinde iilkemizde ruhsatlandirilmstir.

Trastuzumab emtansin, HER2 hedefli trastuzumab ile maytansinden tiiretilen bir
antimikrotiibiil ajan olan DM1’in konjugati olup erken evre ve metastatik meme kanserinin

tedavisinde kullanilmak tizere 25.03.2016 tarihinde ruhsatlandirilmistir.

Bu tez c¢alismasi; Insani Amacli ilaca Erken Erisim Programi ve hedefe yonelik
tedaviler hakkinda bilgi vermeyi, bu program ile tedavi alan hastalarda gelisen advers etkileri
sistematik bir bigimde ele alip siniflandirmayi, ilaglarm Kisa Uriin Bilgisi’ndeki giivenlik

profili 6zetine gore degerlendirme yapmay1 amaglayan tanimlayici bir caligmadir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Verilerin Toplanmasi

Bu tanimlayict ¢aligmada 2013 ile Mayis 2024 tarihleri arasinda onkoloji dalinda
agilmus Insani Amagli Ilaca Erken Erisim Programi kapsaminda Kurum’a yapilmis advers etki
bildirimleri retrospektif olarak degerlendirilmistir. Tlgili verilere sistemsel olarak geriye doniik
erisimin saglandigi son tarihin 2013 yili olmasi sebebiyle bu tarihler segilmistir. Caligmanin
yiiriitiilebilmesi amaciyla Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu verilerine erigim izni i¢in 3
imzali makam oluru alinmistir (28.09.2023 tarih ve E-15122 sayili karar) (EK-3). Kurum
verilerine ek olarak ¢alismada; ulusal ve uluslararasi yonetmelik ve kilavuzlar, ilgili ilaglarin
kullanimina y6nelik yapilan klinik ¢alismalar, PubMed, Science Direct ve Ulakbim gibi veri
tabanlarindan elde edilen bilimsel literatiirler, EMA ve FDA yonergeleri ile ilgili ilaglarin Kisa

Uriin Bilgileri’nden yararlanilmstir.

Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cthaz Kurumu’nca yiiriitiilen cesitli branglardan yaklasik 200
IAIEEP arasindan onkoloji alaninda agilmis olan programlar ele almmustir. 2013 yilindan bu
yana onkoloji alaninda agilmis 50 IAEEP arasindan advers olay bildirimi yapilan 29 IAIEEP
tespit edilmistir. Bu programlar boyunca hastalarin tedaviden yarar gérme durumlarini
aciklayan 6 aylik bildirim formu ile advers olaylar icin bildirilen Advers Olay Listesi
kullanilarak MS Office Excel tablolar1 olusturulmustur. Bu tablolar program bazinda tek tek
incelenerek her bir program i¢in hasta numarasi, hastanin ad ve soyadinin bas harfleri, yasi,
cinsiyeti, kullandig ilag dozu; tedavi tarihleri, advers etkinin basladig tarih, gézlenen advers
etki, sonug, yorum ve nedensellik bilgisini igeren verilerle olusturulmustur. Eksik veriler
degerlendirmeye dahil edilmemis ve her bir program i¢in eksik veriler belirtilmistir. Advers
olaylarin nedensellik degerlendirmesi ve ciddiyet smiflandirmasi yapildi ise, ayrica
kaydedilmistir. Bildirilen advers olaylarin hangi sistem organ sinifina dahil oldugunu
belirlemek igcin MedDRA MSSO veri tabani kullanilmistir. Birden fazla sistem organ sinifina

dahil edilebilen advers olaylar i¢in ilacin KUB’iindeki siniflandirma esas alinmistir.
2.2. Verilerin Degerlendirilmesi
Calismanin birinci boliimiinde kanser, tani1 ve tedavi yaklasimlari, farmakovijilans

sistemleri ve advers ilag reaksiyonlar1 ile IAIEEP hakkinda genel bilgiler verilmistir. 6 aylik

bildirim formu ile Advers Olay Listesi kullanilarak olusturulan MS Office Excel tablolarindan
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elde edilen veriler sonucunda ¢aligmanin {i¢iincii boliimiinde; her bir sistem organ sinifinda
gozlenen advers olaylar1 ve ilgili advers olaym kag¢ hastada goriildiigii ile goriilme ylizdesini
ifade eden ¢izelgeler sunulmustur. Hastalarin cinsiyet bilgileri, kadin ve erkek hasta sayisi,
kadin ve erkek hastalar ile tiim hastalarin yas ortalamasi, program kapsaminda tedavi alan
hastalarda gozlenen 6liim ve hastalik progresyonu bilgileri verilmistir.

Calismanin  dordiincii  boliimiinde advers olaylar, her bir ilacn KUB’iinde
“Istenmeyen etkiler” boliimiinde belirtilen siklik smiflarina gore (Cok yaygin, yaygin, yaygin
olmayan ve seyrek) degerlendirilmistir. Heniiz ruhsatlandirilmamis ilaglarda goriilen advers
olaylar, ilgili klinik ¢calismalarda elde edilen advers etki verileri ile degerlendirilmistir. Besinci
boliimde ise bildirimlerde en sik gozlenen advers olaylar ile farmakolojik gruplar 6zelinde en
stk gozlenen advers olaylarin degerlendirmesi yapilmistir. Sonuglarin, ilgili farmakolojik

gruplarin bilimsel literatiirlerde bildirilen advers etkileriyle benzerlik durumu yorumlanmustir.
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3. BULGULAR

3.1. Insani Amach ilaca Erken Erisim Program 36

Daha Once Erlotinib ya da Gefitinib ile Tedavi Gormiis ileri Evre Kii¢iik Hiicreli
Olmayan Akciger Kanseri Hastalarinda Afatinib (BIBW 2992) Konulu bir Acik Etiketli
IAIEEP boyunca 3 hasta icin advers olay bildirimi yapilmis olup bu bildirimler birden fazla
advers olay1 igerebilmektedir. Program kapsaminda toplam kag¢ hastanin tedaviye eristigi
bilgisine ulasilamamistir. Hastalarin yasi ve cinsiyeti bildirilmemistir. Hastalarda gozlenen

advers olaylarin sistem organ siifina gére dagilim ve yiizdesi Cizelge 3.1.”de verilmistir.

Cizelge 3.1. IAIEEP 36 advers olaylar

ADVERS OLAY TURU n %
(AO gozlenen (AOQ yiizdesi)
hasta sayisi)
Gastrointestinal hastahiklar 20
Diyare 1 20
Deri ve deri alti doku hastaliklar: 20
Pruritus 1 20
El ayak sendromu 1 20
Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal
hastaliklar 20
Oksiiriik 1 20
Kardiyak hastahiklar 20
Gogiis agrist 1 20

TOPLAM HASTA SAYISI -

“Deri ve deri alti doku hastaliklar” simifindaki advers olaylar, tiim advers olaylarin
%40’1n1 olusturmaktadir. Diger sistem organ smiflarinda 1’er advers olay (diyare, oksiiriik,
gogiis agrist) raporlanmistir. Bildirimde bulunulan tiim advers olaylar ciddi olmayan advers

olay olarak degerlendirilmis ve ilagla nedensellik iliskisi tasimadig1 raporlanmustir.
3.2. Insani Amach ilaca Erken Erisim Program 59

Malign Melanomda Nivolumab IAIEEP kapsaminda 216 hasta nivolumab tedavisi
almistir. Program boyunca 54 hasta igin advers olay bildirimi yapilmis olup bu bildirimler;

advers olaylar, hastalik progresyonu veya olim ile ilgili bilgileri igermektedir. Program

kapsaminda tedavi alan 22 hastada 6liim, 28 hastada ise hastalik progresyonu raporlanmistir.
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Hastalarin yas1 ve cinsiyeti bildirilmemistir. Hastalarda gézlenen advers olaylarin sistem organ
simifina gore dagilimi ve yiizdesi Cizelge 3.2.’de goriilmektedir. Genel durum bozuklugu ve
hipofizit 2 hastada goriiliirken, diger advers olaylar 1’er hastada gozlenmistir. En fazla advers
olay, 3’er hasta ile “Gastrointestinal hastaliklar” ve “Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine

iligskin hastaliklar” siniflarinda raporlanmstir.

Cizelge 3.2. IAIEEP 59 advers olaylar

ADVERS OLAY TURU n %
(AO gozlenen (AO yiizdesi)
hasta sayisi)

Gastrointestinal hastaliklar 1,2
Bulann 1 04
Kusma 1 0,4
Hepatit 1 0,4
Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal

hastalhiklar 0,4
Pulmoner emboli 1 0,4
Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin

hastahklar 13
Genel durum bozuklugu 2 0,9
Yorgunluk 1 0,4
Kan ve lenf sistemi hastahklar 0,4
Hemolitik anemi 1 0,4
Endokrin hastaliklar: 0,9
Hipofizit 2 0,9
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar 0,4
Septik sok 1 0,4
TOPLAM HASTA SAYISI 216

Hemolitik anemi ve hastalik progresyonu reaksiyonlariin; ilagla iliskili olmadig:
raporlanmistir. Gozlenen diger advers olaylarin nedenselligi belirtilmemistir. Progresyon
gozlenen hastalar programdan c¢ikarilmistir. Hemolitik anemi ciddi advers olay olarak

degerlendirilmis, diger advers olaylarin ciddiyeti degerlendirilmemistir.
3.3. Insani Amach ilaca Erken Erisim Program 62

Platin bazli kemoterapinin ardindan tam ya da kismi yanit veren BRCA mutasyonlu
niiksetmis over kanseri hastalarinin olaparib (AZD2281) tedavisine erismelerini saglamak
amaciyla tasarlanmig bir gozetimli erisim programi kapsaminda 42 kadin hasta olaparib
tedavisi almistir. Program boyunca 23 hasta i¢in advers olay bildirimi yapilmis bu bildirimler;
advers olaylar, hastalik progresyonu veya oliim ile ilgili bilgileri i¢germektedir. Program
kapsaminda tedavi alan 2 hastada 6liim, 17 hastada ise hastalik progresyonu raporlanmistir.

Hastalarin yas ortalamasi1 51,4 olarak saptanmistir. Hastalarda gozlenen advers olaylarin
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sistem organ sinifina gore dagilimi ve yiizdesi Cizelge 3.3.’te goriilmektedir. Bildirimlerde en
fazla raporlanan advers olay olan anemi, “Kan ve lenf sistemi hastaliklar1” sinifina ait olup 3

hastada gézlenmistir. Yorgunluk 2 hastada, diger advers olaylar birer hastada goriilmiistiir.

Cizelge 3.3. IAIEEP 62 advers olaylar

ADVERS OLAY TURU n %
(AO gozlenen (AO yiizdesi)
hasta sayisi)
Gastrointestinal hastaliklar 2,38
Kusma 1 2,38
Kan ve lenf sistemi hastaliklari 7,14
Anemi 3 7,14
Metabolizma ve beslenme hastaliklari 2,38
Hiperglisemi 1 2,38
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin
hastaliklar 4,76
Yorgunluk 2 4,76
Arastirmalar 2,38
Ca-125 arnst 1 2,38
TOPLAM HASTA SAYISI 42

Nedensellik  degerlendirmesi  yapildiginda; anemi, yorgunluk ve kusma
reaksiyonlarinin ilagla iliskili oldugu raporlanmistir. 4 progresyon vakasinin ilaca yanitsizlik
olarak ilagla iligkili oldugu belirtilmistir. Geri kalan advers olaylarin ilagla iliskili olmadig1
bildirilmistir. Progresyon gozlenen hasta programdan ¢ikarilmis, advers olaylarin ciddiyetine

yonelik degerlendirme yapilmamustir.
3.4. Insani Amach ilaca Erken Erisim Program 73

Skuamdz Hiicreli Kiiciik Hiicreli Disi Akciger Kanserli (KHDAK) hastalarin
tedavisinde Nivolumab Monoterapisi IAIEEP kapsaminda 20 hasta nivolumab tedavisi
almigtir. Program boyunca 3 hasta igin advers etki bildirimi yapilmis olup bu bildirimler;
advers olaylar, hastalik progresyonu veya oliim ile ilgili bilgileri igermektedir. Program
kapsaminda tedavi alan 2 hastanin 6liimii bildirilmistir. Bildirimlerde 1 hastanin cinsiyeti
erkek, 1 hastanin cinsiyeti kadin olarak belirtilmistir. Geriye kalan hastalar i¢in cinsiyet
belirtilmemis olup hastalarin yas ortalamasi1 66’dir. Hastalarda gdzlenen advers olaylarin
sistem organ sinifina gore dagilimi ve yilizdesi Cizelge 3.4.’te goriilmektedir. En fazla advers
olay raporlanan sistem organ sinifit ” Goz hastaliklar’” olmustur. Diger advers olaylar birer

hastada gozlenmistir.
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Cizelge 3.4. IAIEEP 73 advers olaylar

ADVERS OLAY TURU n %
(AO gozlenen (AO yiizdesi)
hasta sayisi)

Sinir sistemi hastaliklari 5
Néropati 1 5
Bobrek ve idrar yolu hastaliklar: 5
Nefropati 1 5
Goz hastahklar: 10
Otoimmiin iridosiklit 1 5
Bulanik gorme 1 5
Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal

hastaliklar 5
Pnomoni 1 5
TOPLAM HASTA SAYISI 20

Bildirimlerde advers ilag olaylarin nedenselligine yonelik degerlendirme
yapilmamistir. Noropati disindaki advers olaylar ciddi advers olay kategorisinde

degerlendirilmistir.
3.5. Insani Amach Ilaca Erken Erisim Program 86

Pediatrik Glioblastoma Tanis1 Almig Hastalarin Tedavisinde Nivolumab Monoterapisi
IAIEEP kapsaminda 10 ¢ocuk hasta nivolumab tedavisi almistir. Program boyunca 5 hasta i¢in
advers olay bildirimi yapilmis olup bu bildirimler; advers olaylar, hastalik progresyonu veya
olim ile ilgili bilgileri icermektedir. Bildirimlerde 5 ve 15 yasindaki 2 hastanin cinsiyeti kadin
olarak belirtilmistir. Geriye kalan hastalar i¢in yas ve cinsiyet belirtilmemistir. Hastalarda
gbzlenen advers olaylarin sistem organ sinifina gére dagilimi ve yiizdesi Cizelge 3.5.’te
goriilmektedir. Yalmzca 1 hasta i¢in advers olay bildirimi yapilmig ve bu etkinin Covid-19
enfeksiyonu oldugu raporlanmistir. Program kapsaminda tedavi alan 4 hastada 6liim, 1 hastada

ise hastalik progresyonu raporlanmistir.

Cizelge 3.5. IAIEEP 86 advers olaylar

ADVERS OLAY TURU n %
(AO gozlenen (AO yiizdesi)
hasta sayisi)
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar 10
Covid-19 1 10
TOPLAM HASTA SAYISI 10
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Bildirimlerde; progresyonun ilaca bagli olmadigi, Sliimlerin ise nedenselliginin
bilinmedigi raporlanmistir. Progresyon gozlenen hasta programdan cikarilmig, advers

olaylarin ciddiyetine yonelik degerlendirme yapilmamustir.
3.6. Insani Amach Ilaca Erken Erisim Program 88

Daha once platin-bazli tedavinin basarisiz oldugu ileri evre {iirotelyal karsinom
hastalar1 agin atezolizumab IAIEEP kapsaminda 180 hasta atezolizumab tedavisi almustir.
Program boyunca 101 hasta i¢in advers olay bildirimi yapilmis olup bu bildirimler; advers
olaylar, hastalik progresyonu veya 6liim ile ilgili bilgileri igermektedir. Program kapsaminda
tedavi alan 41 hastada 6liim, 42 hastada ise hastalik progresyonu raporlanmustir. Bildirimlerde
hastalarin tamaminin cinsiyeti belirtilmemis olup hastalarin 78’1 erkek, 17’si kadindir. 6
hastanin ise cinsiyeti belirtilmemistir. 33 hastanin yas1 bildirilmis, geriye kalan hastalar icin
yas belirtilmemistir. Yas1 bildirilen hastalarin yas ortalamasi 58.5 olarak saptanmistir. En fazla
advers olay idrar yollar1 enfeksiyonu, septik sok, gribal enfeksiyon ve sepsis gozlenen 18 hasta
ile “Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar” sinifinda bildirilmistir. “Solunum, gégiis bozukluklar
ve mediastinal hastaliklar” simifindaki pndmoni, solunum yetmezligi, bilateral efiizyon,
akciger infiltrasyonu ve akciger fibrozu gibi advers olaylar 17 hastada goriilmiistiir. “Bobrek
ve idrar yolu hastaliklar1” sinifindaki advers olaylar ise 15 hastada raporlanmistir. Hastalarda
gbzlenen advers olaylarin sistem organ sinifina gore dagilimi ve yiizdesi Cizelge 3.6.°da

goriilmektedir.

Cizelge 3.6. IAIEEP 88 advers olaylar

ADVERS OLAY TURU n %
(AO gozlenen (AO yiizdesi)
hasta sayisi)
Gastrointestinal hastahiklar 3,33
Diyare 2 1,11
Tleus 2 1,11
Intestinal obstriiksiyon 1 0,55
Gastrointestinal sistem perforasyonu 1 0,55
Kan ve lenf sistemi hastahiklar: 11
Trombositopeni 1 0,55
Anemi 1 0,55
Iyi huylu, kéti huylu ve belirlenemeyen
neoplazmlar 0,55
Ikinci primer akciger kanseri 1 0,55
Metabolizma ve beslenme hastaliklari 0,55
Istah kayb: 1 0,55
Sinir sistemi hastaliklari 0,55
Bayilma 1 0,55
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Cizelge 3.6. (devam) IAIEEP 88 advers olaylar

ADVERS OLAY TURU n %
(AO gozlenen (AO yiizdesi)
hasta sayisi)

Bdbrek ve idrar yolu hastaliklar: 8,31
Akut bobrek yetmezligi 12 6,66
Uriner obstriiksiyon 1 0,55
Kreatinin yiiksekligi 1 0,55
Hematiiri 1 0,55
Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin

hastaliklar 3,32
Genel durum bozuklugu 3 1,66
Yorgunluk 2 1,11
Performans kaybi 1 0,55
Arastirmalar 1,11
Kalsiyum yiiksekligi 1 0,55
Bilirubin yiiksekligi 1 0,55
Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal

hastaliklar 9,42
Pnomoni 8 4,44
Solunum yetmezligi 6 3,33
Bilateral efiizyon 1 0,55
Akciger infiltrasyonu 1 0,55
Akciger fibrozu 1 0,55
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar 9,99
Covid-19 2 1,11
Idrar yollar enfeksiyonu 6 3,33
Urosepsis 2 1,11
Septik sok 3 1,66
Gribal enfeksiyon 2 1,11
Sepsis 3 1,66
Deri ve deri alti doku hastaliklar: 1,66
Psoriazis 1 0,55
Deri dokiintiisii 1 0,55
Dermatit 1 0,55
Endokrin hastahiklar 1,66
Hipotiroidi 2 1,11
Hipertiroidi 1 0,55
Ureme bozukluklari 0,55
Skrotal dem 1 0,55
Hepatobiliyer hastaliklar 2,75
Akut kolesistik atak 1 0,55
AST-ALT yiiksekligi 1 0,55
Hepatit 1 0,55
Karaciger yetmezligi 1 0,55
Hepatik ensefalopati 1 0,55
Psikiyatrik hastahklar 0,55
Intihar girigimi 1 0,55
Kardiyak hastaliklar 2,2
Kalp yetmezligi 1 0,55
Miyokard enfarktiisii 1 0,55
Kardiyopulmoner arrest 1 0,55
Tasikardi 1 0,55
Bagisiklik sistemi hastaliklari 1,11
Immun iligkili pnmoni 2 1,11
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Cizelge 3.6. (devam) IAIEEP 88 advers olaylar

ADVERS OLAY TURU n %
(AO gozlenen (AO yiizdesi)
hasta sayisi)

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel

komplikasyonlar 1,11
Hepatotoksisite 2 1,11
TOPLAM HASTA SAYISI 180

Anemi, trombositopeni, hipertiroidi, hipotiroidi, bilateral efiizyon, immiin iligkili
pnomoni, 3 ftrosepsis, AST-ALT ve bilirubin yiiksekligi, hepatit ve akciger fibrozu
reaksiyonlarinin; ilagla iligkili oldugu raporlanmistir. G6zlenen diger advers olaylar ilagla
iligkilendirilmemis veya nedensellik belirtilmemistir. Progresyon gozlenen hastalar

programdan ¢ikarilmis, advers olaylarin ciddiyetine yonelik degerlendirme yapilmamaistir.

3.7. Insani Amach ilaca Erken Erisim Program 98

Postmenapozal meme kanserinde ribosiklib+letrozol IAIEEP kapsaminda 83 kadin
hasta ribosiklib tedavisi almistir. 67 hasta igin advers olay bildirimi yapilmig olup bu
bildirimler; advers olaylar, hastalik progresyonu veya 6lim ile ilgili bilgileri icermektedir.
Program kapsaminda tedavi alan 12 hastada Oliim, 58 hastada ise hastalik progresyonu
raporlanmigtir. Hastalarin yasi bildirilmemistir. Gozlenen advers olaylarin sistem organ
smifina gore dagilimi ve yiizdesi Cizelge 3.7.’de goriilmektedir. “Kan ve lenf sistemi
hastaliklar’” sinifina ait nétropeni, 16kopeni, trombositopeni ve anemi gibi advers olaylar;
hastalarin %17,4’linde raporlanan ve en sik goriilen advers olaylardir. Bunlar %7,5 ile
“Gastrointestinal hastaliklar” simifindaki advers olaylar takip etmistir. “Solunum, gogiis
bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar” sinifindaki advers olaylar ise hastalarin %5.1’inde

gOriilmiigtiir.

Cizelge 3.7. IAIEEP 98 advers olaylar

ADVERS OLAY TURU n %
(AO gozlenen hasta (AO yiizdesi)
sayis1)

Gastrointestinal hastahiklar 7,5
Intestinal perforasyon 2 15
Bulant: 3 3,6
Dis eti agrist 1 1,20
Abdominal agr 1 1,20
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Cizelge 3.7. (devam) IAIEEP 98 advers olaylar

ADVERS OLAY TURU n %
(AO gozlenen hasta (AO yiizdesi)
sayisi)

Kan ve lenf sistemi hastaliklar: 17,4
Nétropeni 10 7,6
Lékopeni 1 0,7
Trombositopeni 8 6,1
Anemi 3 2,3
Pansitopeni 1 0,7
Arastirmalar 3
AST-ALT yiiksekligi 3 2,3
Kan degerlerinde diisme 1 0,7
Kas ve iskelet sistemi hastaliklar: 1,4
Humerus kirigi 1 0,7
Ekstremite agrist 1 0,7
Solunum, gogiis bozukluklar: ve

mediastinal hastahklar 51
Dispne 3 2,3
Akcigerde konsolidasyon infiltrasyonu 1 0,7
Oksiiriik 1 0,7
Plevral sovi birikimi 1 0,7
Solunum arrest 1 0,7

Hepatobiliyer hastaliklar 3,5

Karaciger yetmezligi 1 0,7
Hiperbilirubinemi 1 0,7
Toksik hepatit 1 0,7
Hepatomegali 1 0,7
Sarihik 1 0,7
Deri ve deri alt1 doku hastaliklar1 1,4
Pruritus 1 0,7
Vitiligo 1 0,7
Sinir sistemi hastahklar: 0,7
Motor aktivite bozuklugu 1 0,7
Ureme sistemi hastaliklari 0,7
Vajinal kanama 1 0,7
Goz hastahiklar: 2,8
Orbital 6dem 1 0,7
Makuler dejenerasyon 1 0,7
Korneal akomodasyon bozuklugu 1 0,7
Bulanik gorme 1 0,7
Metabolizma ve beslenme hastaliklar: 1,4
Hipofosfatemi 1 0,7
Anoreksia 1 0,7
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar 0,7
Covid-19 1 0,7
Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel

komplikasyonlar 0,7
Yiiksek dozda ila¢ kullanimi 1 0,7
TOPLAM HASTA SAYISI 83 100

Bildirimlerde makuler rejenerasyon ve korneal akiimiilasyon reaksiyonlarinin ilaca

bagl gelistigi degerlendirilmistir. Diger advers olaylarin ciddiyetine ve nedenselligine yonelik
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bir degerlendirme yapilmamistir. Hastalik progresyonu gozlenen hastalar programdan

cikarilmistir.
3.8. Insani Amach ilaca Erken Erisim Program 99

Hormon reseptor pozitif (HR+) HER2 negatif (HER2-) ileri evre meme kanseri
bulunan postmenopozal kadinlarin tedavisinde endokrin bazli baglangig terapisi olarak letrozol
ile kombinasyon seklinde LEEO11 (ribosiklib) kullanimu i¢in IAIEEP kapsaminda 180 kadin
hasta ribosiklib tedavisi almistir. 96 hasta i¢in advers olay bildirimi yapilmis olup bu
bildirimler; advers olaylar, hastalik progresyonu veya o6lim ile ilgili bilgileri icermektedir.
Program kapsaminda tedavi alan 3 hastada 6liim, 68 hastada ise hastalik progresyonu
raporlanmistir Hastalarin yalnizca 10’unun yas1 bildirilmis olup yas ortalamalar1 57,6’dur.
Gozlenen advers olaylarin sistem organ sinifina gore dagilimi ve yiizdesi Cizelge 3.8.’de
goriilmektedir. “Kan ve lenf sistemi hastaliklar1” sinifina ait n&tropeni, l6kopeni,
trombositopeni ve anemi gibi advers olaylar; hastalarin %12,21’inde raporlanan ve en sik
goriilen advers olaylardir. “Kardiyak hastaliklar” simnifindaki advers olaylar hastalarin
%S5’inde, “Deri ve deri alti doku hastaliklar1” sinifindaki advers olaylar ise hastalarin

%4,97’sinde raporlanmustir.

Cizelge 3.8. IAIEEP 99 advers olaylar

ADVERS OLAY TURU n %
(AO gozlenen hasta sayis1) (AO yiizdesi)

Gastrointestinal hastaliklar 3,88
Bulann 2 1,11
Karin agrist 2 1,11
Diyare 3 1,66
Kan ve lenf sistemi hastahklar: 12,21
Notropeni 15 8,33
Lokopeni 4 2,22
Trombositopeni 2 1,11
Anemi 1 0,55
Vaskiiler hastahklar 1,11
Hipertansiyon 2 1,11
Bobrek ve idrar yolu hastaliklar: 1,11
Akut bobrek yetmezligi 1 0,55
Proteiniiri 1 0,55
Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine

iliskin hastahiklar 0,55
Asteni 1 0,55
Arastirmalar 1,11
AST-ALT yiiksekligi 1 0,55
Kan kreatinin artist 1 0,55
Kas ve iskelet sistemi hastaliklar: 1,66
Artrit 1 0,55
Ekstremite agrisi 1 0,55
Yiiriime giicliigii 1 0,55
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Cizelge 3.8. (devam) IAIEEP 99 advers olaylar

ADVERS OLAY TURU n %
(AO gozlenen hasta sayisi) (AOQ yiizdesi)
Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal
hastaliklar 1,66
Pnomoni 1 0,55
Dispne 2 1,11
Deri ve deri alti doku hastaliklar: 4,97
Pruritus 3 1,66
Vitiligo 2 1,11
Ekimoz 1 0,55
Eritem 1 0,55
Dermatiti 1 0,55
Deri dikiintiisii 1 0,55
Kardiyak hastahklar 5
Aritmi 2 1,11
Ventrikiiler tasikardi 2 1,11
Carpinti 2 1,11
Gogiis agrist 1 0,55
Akut koroner sendrom 1 0,55
OT uzamast 1 0,55
Sinir sistemi hastahklar: 1,11
Kuadripleji 1 0,55
Spinal miiskiiler atrofi 1 0,55
Ureme sistemi hastaliklar 0,55
Vajinal kanama 1 0,55
Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel
komplikasyonlar 0,55
Miadi ge¢miy ilag kullanim 1 0,55
TOPLAM HASTA SAYISI 180

Hastalik progresyonu gozlenen hastalar programdan g¢ikarilmustir. Advers olaylarin

ciddiyetine ve nedenselligine yonelik bir degerlendirme yapilmamustir.

3.9. Insani Amach ilaca Erken Erisim Program 100

Merkel hiicreli karsinoma tanili hastalarin tedavisinde avelumab kullanimi igin

IAIEEP kapsaminda 11 hasta avelumab tedavisi almustir. 6 hasta icin advers olay bildirimi

yapilmis olup bu bildirimler; advers olaylar, hastalik progresyonu veya 6liim ile ilgili bilgileri

icermektedir. Program kapsaminda tedavi alan 2 hastada 6liim, 5 hastada ise hastalik

progresyonu raporlanmistir. Hastalarin yasi ve cinsiyeti bildirilmemistir. Akut bobrek

yetmezligi ve hipotansiyon 1’er hastada goézlenmistir. Bu advers olaylarin sistem organ

siifina gore dagilimi ve yiizdesi Cizelge 3.9.’da goriilmektedir.
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Cizelge 3.9. IAIEEP 100 advers olaylar

ADVERS OLAY TURU n %

(AO gozlenen hasta sayisi) (AO yiizdesi)
Bobrek ve idrar yolu hastaliklar: 9,09
Akut bobrek yetmezligi 1 9,09
Vaskiiler hastaliklar 9,09
Hipotansiyon 1 9,09
TOPLAM HASTA SAYISI 11

Bildirilen tiim advers olaylarmn ilagla iligkili olmadigi raporlanmistir. Hastalik
progresyonu gozlenen hastalar programdan ¢ikarilmistir. Advers olaylarin ciddiyetine yonelik

bir degerlendirme yapilmamustir.
3.10. Insani Amach Ilaca Erken Erisim Program 104

Apalutamid IAIEEP kapsaminda 26 hasta apalutamid tedavisi almistir. 11 erkek hasta
icin advers etki bildirimi yapilmis olup bu bildirimler; advers olaylar, hastalik progresyonu
veya Oliim ile ilgili bilgileri icermektedir. Program kapsaminda tedavi alan 5 hastada 6liim, 5
hastada ise hastalik progresyonu raporlanmistir. 5 hastanin yasi bildirilmemis olup bildirilen
hastalarin yas ortalamasi 74,8’dir. Hastalar 240 mg dozunda apalutamid kullanmistir. Covid-
19 enfeksiyonu, diyare ve deri dokiintiisii birer hastada raporlanmistir. Bu advers olaylarin

sistem organ sinifina gore dagilimi ve yiizdesi Cizelge 3.10.’da goriilmektedir.

Cizelge 3.10. IAIEEP 104 advers olaylar

ADVERS OLAY TURU n %
(AO gozlenen hasta sayisi) (AO yiizdesi)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar 3,84
Covid-19 1 3,84
Gastrointestinal hastaliklar 3,84
Diyare 1 3,84
Deri ve deri alt1 doku hastaliklar: 3,84
Deri dokiintiisii 1 3,84
TOPLAM HASTA SAYISI 26

Nedensellik degerlendirmesi yapildiginda; deri dokiintiisiiniin ilagla iligkili oldugu,
diger reaksiyonlarin ilagla iliskilendirilmedigi bildirilmistir. Hastalik progresyonu gézlenen
hastalar programdan ¢ikarilmistir. Advers olaylarin ciddiyetine yonelik bir degerlendirme

yapilmamustir.
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3.11. insani Amach Ilaca Erken Erisim Program 105

Brigatinib IAIEEP kapsaminda 57 hasta brigatinib tedavisi almustir. 1 kadin, 3 erkek
olmak tizere 4 hasta i¢in bildirim yapilmis olup bu bildirimler, hastalik progresyonu veya 6liim
ile ilgili bilgileri icermektedir. Hastalarin yas ortalamasi 45,7°dir. Hastalar 180 mg dozunda
Brigatinib kullanmustir. Hastalarda advers olay bildirilmemis, program kapsaminda tedavi alan
2 hastada oliim, 2 hastada ise hastalik progresyonu raporlanmistir. Hastalik progresyonu
gbzlenen hastalar programdan ¢ikarilmistir. Gézlenen olaylarin nedenselligine yonelik bir

degerlendirme yapilmamustir.

3.12. insani Amach Ilaca Erken Erisim Program 106

Akciger kanserinde dakomitinib IAIEEP kapsaminda 50 hasta dakomitinib tedavisi
almistir. 20 kadin, 20 erkek olmak tizere 40 hasta i¢in advers olay bildirimi yapilmis olup bu
bildirimler; advers olaylar, hastalik progresyonu veya o6liim ile ilgili bilgileri icermektedir.
Program kapsaminda tedavi alan 12 hastada oliim, 18 hastada ise hastalik progresyonu
raporlanmigtir. Kadin hastalarin yas ortalamasi 58.2, erkek hastalarin yas ortalamasi ise
63.5°tir. Hastalar 30-45 mg dozunda Dakomitinib kullanmustir. G6zlenen advers olaylarin
sistem organ sinifina gore dagilimi ve yiizdesi Cizelge 3.11.’de goriilmektedir. “Deri ve deri
altt doku hastaliklar1” sinifina ait deri dokiintiisii, akneiform, el ayak sendromu, kizariklik ve
diger deri reaksiyonlar; hastalarin %34’linde raporlanan ve en sik goriilen advers olaylardir.
“Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar” ile “Yaralanma, zehirlenme ve
diger prosediirel komplikasyonlar” sinifindaki advers olaylar hastalarin %8 inde

raporlanmistir.

Cizelge 3.11. IAIEEP 106 advers olaylar

ADVERS OLAY TURU n %
(AO gozlenen hasta sayisi) (AOQ yiizdesi)

Gastrointestinal hastahklar
Diyare 2
Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

4

4

34
Deri dokiintiisii 3 6
Akneiform 2 4
El ayak sendromu 2 4
Kizariklik 2 4
Mukozit 1 2
Diger deri reaksiyonlar 7 14
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Cizelge 3.11. (devam) IAIEEP 106 advers olaylar

ADVERS OLAY TURU n %
(AO gozlenen hasta sayisi) (AOQ yiizdesi)

Genel  bozukluklar  ve uygulama

bolgesine iliskin hastahiklar 8
Intolerans 2 4
Yorgunluk 2 4
Solunum, gogiis bozukluklart ve

mediastinal hastahiklar 6
Pnémoni 2 4
Parapnomonik efiizyon 1 2
Goz hastahiklar 2
Kseroftalmi 1 2
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar 2
Covid-19 1 2
Yaralanma, zehirlenme ve diger

prosediirel komplikasyonlar 8
llag toksisitesi 4 8
TOPLAM HASTA SAYISI 50

Deri dokiintiisti, akneiform, el ayak sendromu, kizariklik, mukozit, diger deri
reaksiyonlari, intolerans ve diger ilag toksisitelerinin ilagla iligkili oldugu raporlanmistir. Bu
reaksiyonlar sonrasinda doz diisiiriilerek tedaviye devam edildigi belirtilmistir. 18 hastada
goriilen hastalik progresyonu, 12 6liim ve Covid-19 enfeksiyonu ilagla iliskilendirilmemistir.
Hastalik progresyonu go6zlenen hastalar programdan ¢ikarilmistir. Advers olaylarin

ciddiyetine yonelik bir degerlendirme yapilmamistir.
3.13. Insani Amach Ilaca Erken Erisim Program 109

Atezolizumab etkin maddeli ilacin yaygin evre kiigiik hiicreli akciger kanserinde
IAIEEP kapsaminda 75 hasta atezolizumab tedavisi almustir. 7 kadim, 25 erkek olmak iizere
32 hasta i¢in advers olay bildirimi yapilmis olup bu bildirimler; advers olaylar, hastalik
progresyonu veya Oliim ile ilgili bilgileri icermektedir. Program kapsaminda tedavi alan 2
hastada 6liim, 5 hastada ise hastalik progresyonu raporlanmistir. Kadinlarin yas ortalamasi
58.5, erkek hastalarin yas ortalamasi ise 62.6’dir. Hastalar 1200 mg dozunda atezolizumab
kullanmigtir. Gézlenen advers olaylarin sistem organ sinifina gore dagilimi ve yiizdesi Cizelge
3.12.’de gorilmektedir. “Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar”, %7,98 ile hastalarda en fazla
gbzlenen advers olay sinifidir. Pnémoni ve plevral efiizyonu igeren “Solunum, gogiis
bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar” sinifindaki advers olaylar hastalarin %5,33iinde
goriiliirken; hemoptizi, iskemik serebrovaskiiler olay ve intraokiiler timor kanamasi gibi

advers olaylari i¢eren “Vaskiiler hastaliklar” hastalarin %5,32’sinde goriilmiistiir.
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Cizelge 3.12. IAIEEP 109 advers olaylar

ADVERS OLAY TURU n %
(AO gozlenen hasta sayisi) (AOQ yiizdesi)
Gastrointestinal hastaliklar 2,66
Kusma 1 1,33
Diyare 1 1,33
Kan ve lenf sistemi hastaliklari 2,66
Ndotropeni 2 2,66
Metabolizma ve beslenme hastahiklar 1,33
Istah kayb: 1 1,33
Vaskiiler hastaliklar 5,32
Hemoptizi 1 1,33
Iskemik serebrovaskiiler olay 2 2,66
Intraokiiler tiimér kanamast 1 1,33
Bagisiklik sistemi hastaliklar 1,33
Kriyoglobulinemi 1 1,33
Bobrek ve idrar yolu hastaliklar: 2,66
Akut bobrek yetmezligi 2 2,66
Genel bozukluklar1 ve uygulama
bolgesine iliskin hastaliklar 1,33
Genel durumda kotitlesme 1 1,33
Kas ve iskelet sistemi hastalhiklar 2,66
Kalga kirigr 2 2,66
Solunum, gogiis bozukluklart ve
mediastinal hastaliklar 5,33
Pnomoni 3 4
Plevral efiizyon 1 1,33
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar 7,98
Sepsis 1 1,33
Covid-19 2 2,66
Vajinal enfeksiyon 1 1,33
Urosepsis 1 1,33
Ust solunum yollari enfeksiyonu 1 1,33
Endokrin hastahklar 1,33
Tiroid fonksiyonlarinda bozukluk 1 1,33
Kardiyak hastaliklar 4
Akut koroner sendrom 1 1,33
Kalp yetmezligi 2 2,66
Cerrahi ve medikal prosediir
komplikasyonlar1 1,33
Yanlis ilac verilmesi 1 1,33
TOPLAM HASTA SAYISI 75

Nedensellik degerlendirmesi yapildiginda kriyoglobulineminin ilagla iligkili oldugu
ve tedavinin durduruldugu bildirilmistir. Diger advers olaylarla ila¢ arasinda nedensellik
olmadig1 belirtilmistir. Vajinal enfeksiyon, kalca kirng1 ve epilepsi atagi; hastaneye yatisa
neden olan ciddi advers olay olarak nitelendirilmistir. Notropeni, iist solunum yollar
enfeksiyonu ve tiroid fonksiyonlarinda bozukluk, ciddi olmayan advers olay kategorisindedir.

Hastalik progresyonu gozlenen hastalar programdan ¢ikarilmstir.
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3.14. insani Amach Ilaca Erken Erisim Program 111

AG40852 kodlu NTRK 1/2/3 fiizyon pozitif, lokal ileri veya metastatik solid
tiimorlerde entrektinib igin IAIEEP kapsaminda 20 hasta entrektinib tedavisi almistir. 10
kadin, 8 erkek olmak iizere 18 hasta i¢in advers olay bildirimi yapilmis olup bu bildirimler;
advers olaylar ve hastalik progresyonu ile ilgili bilgileri icermektedir. Program kapsaminda
tedavi alan 9 hastada hastalik progresyonu raporlanmistir. Kadin hastalarin yas ortalamasi 51,
erkek hastalarin yas ortalamasi ise 45.1°dir. Hastalar 600 mg/giin dozunda Entrektinib
kullanmustir. Gézlenen advers olaylarin sistem organ sinifina gore dagilimi ve yiizdesi Cizelge
3.13.’te goriilmektedir. Hastalarda en fazla goriilen advers olaylar %15 ile “Kan ve lenf sistemi
hastaliklar1” ile “Aragtirmalar” siiflarina aittir. “Sinir sistemi hastaliklar1”, “Enfeksiyon ve
enfestasyonlar” ve “Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iligskin hastaliklar”, hastalarin

%10’unda goriilmiistiir.

Cizelge 3.13. IAIEEP 111 advers olaylar

ADVERS OLAY TURU n %
(AO gozlenen hasta sayisi) (AO yiizdesi)
Kan ve lenf sistemi hastaliklar 15
Lékopeni 2 10
Notropeni 1 5
Iyi huylu, kétii huylu ve belirlenemeyen
neoplazmlar 5
Sekonder akut myeloid losemi 1 5
Genel  bozukluklar ve uygulama
bolgesine iliskin hastaliklar 10
Yorgunluk 2 10
Kas ve iskelet sistemi hastahiklar 10
Miyalji 1 5
Tibia kirig: 1 5
Sinir sistemi hastaliklari 10
Beyin odemi 1 5
Epilepsi 1 5
Enfeksiyon ve enfestasyonlar 10
Covid-19 2 10
Goz hastahklan 5
Gorme bozuklugu 1 5
Arastirmalar 15
Karaciger enzimleri yiiksekligi 1 5
Tiroid enzimleri yiiksekligi 1 5
Troponin yiiksekligi 1 5
TOPLAM HASTA SAYISI 20

Nedensellik degerlendirmesi  yapildiginda karaciger enzimleri ve troponin

yiiksekliginin ila¢la iligkili oldugu bildirilmistir. Sekonder akut myeloid 16semi, tibia kirigi,
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Covid-19, beyin 6dem ve epilepsinin; ilagla iligkili olmadigi ve nedensellik tasimadigi
raporlanmistir. Miyalji ve l6kopeni; ciddi olmayan advers olay olarak siniflandirilmis ve bu
reaksiyonlarin gozlendigi hastalarda doz azaltimiyla tedaviye devam edildigi belirtilmistir.
Sekonder akut myeloid 16semi gozlenen hastada tedaviye ara verilmistir. Hastalik progresyonu

gozlenen hastalar programdan g¢ikarilmustir.
3.15. Insani Amach Ilaca Erken Erisim Program 118

PIK3CA mutasyonu veya PIK3K’y1 aktive eden molekiiler degisikligi pozitif, iiglii
negatif metastatik meme kanseri tanisinda alpelisib i¢in IAIEEP kapsaminda 167 hasta
alpelisib tedavisi almistir. 50 hasta igin advers olay bildirimi yapilmis olup bu bildirimler;
advers olaylar ve hastalik progresyonu ve o6lim ile ilgili bilgileri igermektedir. Program
kapsaminda tedavi alan 31 hastada hastalik progresyonu, 14 hastada ise 6liim raporlanmustir.
Hastalarin yas ve cinsiyet bilgisi belirtilmemistir. G6zlenen advers olaylarin sistem organ
sinifina gore dagilimi ve ytizdesi Cizelge 3.14.’te goriilmektedir. Hastalarda %3,98 ile en fazla
goriilen advers olaylar “Endokrin hastaliklar” sinifina aittir. Bunu, “Gastrointestinal

hastaliklar” ve “Deri ve deri alti doku hastaliklar1” sinifindaki advers olaylar takip etmistir.

Cizelge 3.14. IAIEEP 118 advers olaylar

ADVERS OLAY TURU n %
(AO gozlenen hasta sayisi) (AO yiizdesi)

Gastrointestinal hastaliklar 2,97
Bulanu 3 1,79
Kusma 1 0,59
Diyare 1 0,59
Kan ve lenf sistemi hastahklar 1,79
Trombositopeni 3 1,79
Metabolizma ve beslenme hastaliklar: 2,37
Istahsizlk 2 1.19
Kilo kaybi 1 0,59
Ketoasidoz 1 0,59
Vaskiiler hastahklar 1,19
Ozofagus varis kanamast 1 0,59
Petesi 1 0,59
Bagisikhik sistemi hastahiklar 0,59
Alerjik reaksiyon 1 0,59
Genel bozukluklart ve uygulama

bolgesine iliskin hastaliklar 2,37
Yorgunluk 2 1,19
Genel durumda kotiilesme 1 0,59
Periferal édem 1 0,59
Kas ve iskelet sistemi hastahiklari 0,59
Kaslarda giigsiizliik 1 0,59
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Cizelge 3.14. (devam) IAIEEP 118 advers olaylar

ADVERS OLAY TURU n %
(AO gozlenen hasta sayisi) (AO yiizdesi)
Solunum, gégiis bozukliklar1 mediastinal
hastahklar 1,19
Pulmoner odem 1 0,59
Nefes darlig 1 0,59
Endokrin hastaliklar 3,58
Hiperglisemi 4 2,39
Diyabet 2 1,19
Deri ve deri alt1 doku hastahklar: 2,99
Deri dokiintiisii 3 1,79
Kizariklhik 1 0,59
El ayak sendromu 1 0,59
TOPLAM HASTA SAYISI 167

Bildirimlerde, advers olaylarin nedenselligi ve ciddiyetiyle ilgili yorum yapilmamustir.

Hastalik progresyonu gozlenen hasta programdan ¢ikarilmistir.
3.16. Insani Amach Ilaca Erken Erisim Program 120

RET fiizyon pozitif metastatik kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri tanili hastalarda
selpercatinib IAIEEP kapsaminda 27 hasta selpercatinib tedavisi almistir. 4 kadin, 2 erkek
olmak tizere 6 hasta i¢in advers olay bildirimi yapilmis olup bu bildirimler; advers olaylar ve
hastalik progresyonu ve 6liim ile ilgili bilgileri icermektedir. Program kapsaminda tedavi alan
1 hastada hastalik progresyonu, 1 hastada ise 6liim raporlanmistir. Kadinlarin yas ortalamasi
53.2, erkeklerin yas ortalamasi ise 19’dur. Hastalar 320 mg dozunda selpercatinib
kullanmustir. Gozlenen advers olaylarin sistem organ sinifina gore dagilimi ve yiizdesi Cizelge
3.15’te goriilmektedir. Hastalarin %7,4’tinde goriilen grade 2 yorgunluk, “Genel bozukluklar
ve uygulama bolgesine iligkin hastaliklar” siifina aittir. Diger advers olaylar birer hastada

goriilmiigtiir.

Cizelge 3.15. IAIEEP 120 advers olaylar

ADVERS OLAY TURU n %
(AO gozlenen hasta sayisi) (AO yiizdesi)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar 7,4
Idrar yollar enfeksiyonu 1 3,7
Septik sok 1 3,7
Endokrin hastahklar 3,7
Dendritik jinekomasti 1 3,7
Genel  bozukluklar ve  uygulama

bolgesine iliskin hastahiklar 74
Grade 2 yorgunluk 2 7,4
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Cizelge 3.15. (devam) IAIEEP 120 advers olaylar

ADVERS OLAY TURU n %

(AO gozlenen hasta sayisi) (AO yiizdesi)
Arastirmalar 3,7
Serum kalsitonin artisi 1 3,7
TOPLAM HASTA SAYISI 27

Tim bildirimlerde nedensellik degerlendirmesi yapilmis ayrica reaksiyonlarin
ciddiyet derecesi belirtilmistir. Gozlenen grade 2 yorgunluk reaksiyonlari, ilagla
iliskilendirilmis ve ciddi olmayan advers olay olarak siniflandirilmistir. Diger advers olaylarin
ilagla iligkilendirilmedigi saptanmistir. Serum kalsitonin artig1 ve idrar yollar1 enfeksiyonu da
ciddi olmayan advers olay seklinde raporlanmistir. Hastalik progresyonu goézlenen hasta

programdan ¢ikarilmistir.
3.17. Insani Amach Ilaca Erken Erisim Program 123

Rezekte edilemeyen hepatoselliiler kanserde (atezolizumab ve bevacizumab etkin
maddeli ilaglarin kombine olarak kullanimi) IAIEEP kapsaminda 73 hasta atezolizumab-
bevacizumab kombinasyon tedavisi almustir. 56’°s1 erkek, 9°u kadin olmak {izere 65 hasta i¢cin
advers olay bildirimi yapilmis olup bu bildirimler; advers olaylar ve hastalik progresyonu ve
olim ile ilgili bilgileri igermektedir. Program kapsaminda tedavi alan 37 hastada hastalik
progresyonu, 5 hastada ise 6liim raporlanmistir. 8 hastanin yasi belirtilmemis olmakla birlikte
yast bildirilen kadin hastalarin yas ortalamasi 65.8, erkek hastalarin yas ortalamasi ise 64,8’dir.
Hastalar 1200 mg dozunda atezolizumab ve 15 mg/kg dozunda bevacizumab kullanmustir.
Gozlenen advers olaylarin sistem organ sinifina gore dagilimi ve yiizdesi Cizelge 3.16’da
goriilmektedir. “Vaskiiler hastaliklar” %16,38 ile en sik gozlenen advers olay smifi olup
parankimal hemoraji, burun kanamasi, gastrointestinal sistem kanamasi, 6zofagus varis
kanamasi, karacigerde hemoraji ve hipertansiyon gibi advers olaylart icermektedir. Bunu
%10,94 ile “Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar” sinifindaki etkiler takip
etmektedir. “Hepatobiliyer” ve “Gastrointestinal hastaliklar” hastalarin =~ %9,55’inde

goriilmiigtiir.
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Cizelge 3.16. IAIEEP 123 advers olaylar

ADVERS OLAY TURU n %
(AO gozlenen hasta sayisi) (AOQ yiizdesi)

Gastrointestinal hastaliklar 9,55
Bulann 2 2,73
Kusma 2 2,73
Karin agrist 2 2,73
Diyare 1 1,36
Kan ve lenf sistemi hastaliklar: 1,36
Trombositopeni 1 1,36
Metabolizma ve beslenme hastahiklar 1,36
Istah kayb: 1 1,36
Vaskiiler hastaliklar 16,38
Parankimal hemoraji 2 2,73
Burun kanamas 2 2,73
Gastrointestinal sistem kanamast 1 1,36
Ozofagus varis kanamast 5 6,84
Karacigerde hemoraji 1 1,36
Hipertansiyon 1 1,36
Bagisiklik sistemi hastaliklari 2,73
Otoimmiin hepatit 1 1,36
Immiin iliskili kolit 1 1,36
Bobrek ve idrar yolu hastaliklar: 5,46
Akut bobrek yetmezligi 2 2,73
Proteiniiri 2 2,73
Genel bozukluklart ve uygulama

bolgesine iliskin hastaliklar 6,82
Halsizlik 1 1,36
Tolerasyon bozuklugu 1 1,36
Performans kaybi 1 1,36
Genel durumda kotitlesme 2 2,73
Arastirmalar 1,36
Indirekt bilirubin yiiksekligi 1 1,36
Hepatobiliyer hastahiklar 9,55
AST-ALT yiiksekligi 3 411
Hiperbilirubinemi 1 1,36
Karaciger sirozu 1 1,36
Hepatik ensefalopati 1 1,36
Kolanjit 1 1,36
Kas ve iskelet sistemi hastaliklar: 4,08
Kosta kirigi 1 1,36
Parmak kirig 1 1,36
Kalca kirig 1 1,36
Solunum, gogiis bozukluklar1 ve

mediastinal hastahklar 10,94
Pnomoni 3 411
Nefes darlig 3 4,11
KOAH 1 1,36
Pulmoner hipertansiyon 1 1,36
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar 5,46
Sepsis 2 2,73
Covid-19 2 2,73
Endokrin hastaliklar 1,36
Hipoglisemi 1 1,36
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Cizelge 3.16 (devam) IAIEEP 123 advers olaylar

ADVERS OLAY TURU n %

(AO gozlenen hasta sayisi) (AOQ yiizdesi)
Deri ve deri alti doku hastaliklari 1,36
Pruritus 1 1,36
Kardiyak hastaliklar 2,73
Kalp yetmezligi 2 2,73
TOPLAM HASTA SAYISI 73

Yapilan bildirimlerde gézlenen 31 hastalik progresyonu “Ilaca yanitsizlik olarak ilagla
iligkili” seklinde raporlanmistir. Gergeklesen 5 6liimiin ilagla iliskilendirilmedigi belirtilmistir.
Mide bulantisi, kusma, tolerasyon bozuklugu ve AST-ALT yiiksekligi gibi advers olaylar ilag
kombinasyonuyla iliskilendirilmistir. 3 6zofagus varis kanamasi vakasi ve trombositopeni
dogrudan bevacizumab ile; immiin iligkili kolit ise atezolizumab ile iliskili olarak
raporlanmistir. Performans kaybi, indirekt bilirubin yiiksekligi, burun kanamasi, AST-ALT
yiiksekligi, pruritus, diyare, parmak kirigi, hipertansiyon, karin agrisi, proteiniiri, kalga kirigi

gibi reaksiyonlar “Ciddi olmayan advers olay” seklinde siniflandirilmstir.
3.18. Insani Amach Ilaca Erken Erisim Program 124

MET amplifikasyonu olan kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri tanisinda capmatinib
etkin maddeli ilacin IAIEEP kapsaminda 43 hasta capmatinib tedavisi almstir. 23°ii erkek,
14’1 kadin olmak tizere 39 hasta igin advers olay bildirimi yapilmis olup bu bildirimler; advers
olaylar ve hastalik progresyonu ve 6liim ile ilgili bilgileri igermektedir. 2 hastanin cinsiyeti
belirtilmemistir. Kadinlarin yas ortalamasi 65.1, erkek hastalarin yas ortalamasi ise 64,6 dur.
Program kapsaminda tedavi alan 17 hastada hastalik progresyonu, 11 hastada ise &lim
raporlanmigtir. Hastalar 800 mg dozunda capmatinib kullanmistir. Pnémoni, dispne, pulmoner
O6dem, bilateral alveolar diffiiz infiltratlar gibi advers olaylar1 igeren “Solunum, gogiis
bozukluklar1 ve mediastina hastaliklar” sinifi, %27,88 ile en fazla advers olayin gorildiigi
siiftir. “Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar” sinifindaki olaylar, hastalarin %11,6’sinda
goriilmiistiir. Gozlenen advers olaylarin sistem organ sinifina gére dagilimi ve yiizdesi Cizelge

3.17.’de goriilmektedir.
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Cizelge 3.17. IAIEEP 124 advers olaylar

ADVERS OLAY TURU n %
(AO gozlenen hasta sayisi) (AO yiizdesi)
Gastrointestinal hastaliklar 6,96
Bulanti 1 2,32
Kusma 1 2,32
Bagwrsak perforasyonu 1 2,32
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar 11,6
Ust solunum yollari enfeksiyonu 1 2,32
Idrar yollar enfeksiyonu 1 2,32
Septik sok 1 2,32
Covid-19 1 2,32
Enfektif endokardit 1 2,32
Solunum, gogiis bozukluklari ve
mediastinal hastaliklar 27,88
Pnomoni 7 16,27
Dispne 3 6,97
Pulmoner édem 1 2,32
Bilateral alveolar diffiiz infiltratlar 1 2,32
Kardiyak hastaliklar 9,3
Kalp yetmezligi 1 2,32
Kardiyak arrest 2 4,65
Tasikardi 1 2,32
Vaskiiler hastahklar 2,32
Hipotansiyon 1 2,32
Metabolizma ve beslenme hastaliklari 9,3
Hiperkalsemi 2 4,65
Hipoalbuminemi 1 2,32
Hiponatremi 1 2,32
Deri ve deri alti doku hastaliklari 2,32
Cilt renginde degisiklik 1 2,32
Genel bozukluklar1 ve uygulama
bolgesine iliskin hastaliklar 9,3
Yorgunluk 1 2,32
Periferik 6dem 3 6,97
Arastirmalar 9,3
Karaciger enzim yiiksekligi 2 4,65
Kreatinin yiiksekligi 2 4,65
TOPLAM HASTA SAYISI 43

Advers olaylarla ilgili nedensellik degerlendirmesi yapilmamustir. Periferik 6dem,
karaciger enzim yiiksekligi ve kreatinin yiiksekligi gézlenen hastalarda doz azaltilarak (400
mg/giin) tedaviye devam edildigi belirtilmigtir. Hastalik progresyonu gozlenen hasta

programdan ¢ikarilmustir.
3.19. insani Amach ilaca Erken Erisim Program 127

En az 1 platin igeren kemoterapi rejimi sonrasi progrese olmus, fibroblast biiyiime

faktorii reseptorii-2 (FGFR-2) veya FGFR-3’de genetik degisiklikleri bulunan lokal ileri
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velveya metastatik iirotelyal kanser tanisinda erdafitinib igin IAIEEP kapsaminda 9 hasta
erdafitinib tedavisi almigtir. 2 hasta i¢in advers olay bildirimi yapilmistir ve bu bildirimler
birden fazla olay1 igermektedir. 65 yasindaki kadin hastada onikoliz, 33 yasindaki erkek
hastada mesane perforasyonu, burun kanamasi ve hastalik progresyonu gozlenmistir.
Gozlenen advers olaylarin sistem organ sinifina gore dagilimi ve yilizdesi Cizelge 3.18°de

goriilmektedir.

Cizelge 3.18. IAIEEP 127 advers olaylar

ADVERS OLAY TURU n %
(AO gozlenen hasta sayisi) (AO yiizdesi)

Deri ve deri alti doku hastahiklar: 11,11
Onikoliz 1 11,11
Bdbrek ve idrar yolu hastaliklar: 11,11
Mesane perforasyonu 1 11,11
Vaskiiler hastaliklar 11,11
Burun kanamasi 1 11,11
TOPLAM HASTA SAYISI 9

Advers olaylarin nedenselligi degerlendirildiginde; onikolizin ilagla iligkili oldugu,
diger advers olaylarin ilagla iligkili olmadig1 raporlanmistir. Hastalik progresyonu gézlenen

hasta programdan ¢ikarilmistir.
3.20. Insani Amach Ilaca Erken Erisim Program 129

Over veya serviks kanseri tanisi almisg hastalarda nivolumab ile kombine halde
ipilimumab tedavisi IAIEEP kapsanminda 12 hasta nivolumab ve ipilimumab tedavisi almistir.
Tiim hastalar i¢in advers olay bildirimi yapilmis olup bu bildirimler; advers olaylar ve hastalik
progresyonu ve Oliim ile ilgili bilgileri icermektedir. Program kapsaminda tedavi alan 7
hastada hastalik progresyonu, 1 hastada ise 6liim raporlanmigtir. Tiim hastalar kadin olup
hastalarin yas ortalamasi 57,5 olarak saptanmigtir. Hastalar 1 mg/kg dozunda nivolumab ile
kombine olarak 3 mg/kg dozunda ipilimumab kullanmistir. Diyare, karin agrisi, bulant1 ve
kusma gibi advers olaylar1 igeren “Gastrointestinal hastaliklar”, hastalarin %75’ inde
gortilmiistir. En sik advers olay gozlenen 2.sinif ise “Endokrin hastaliklar” olup hipofizit ve
hipotiroidizmi igermektedir. Gozlenen advers olaylarin sistem organ sinifina gore dagilimi ve

yiizdesi Cizelge 3.19.’da goriilmektedir.
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Cizelge 3.19. IAIEEP 129 advers olaylar

ADVERS OLAY TURU n %
(AO gozlenen hasta sayisi) (AO yiizdesi)

Gastrointestinal hastaliklar 75
Diyare 6 50
Karin agrist 1 8,33
Bulanti 1 8,33
Kusma 1 8,33
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar 8,33
Sepsis 1 8,33
Endokrin hastaliklar 8,33
Hipofizit 1 8,33
Hipotiroidizm 1 8,33
Bagisiklik sistemi hastaliklar 8,33
Immiin iligkili kolit 1 8,33
TOPLAM HASTA SAYISI 12

Yapilan 4 bildirimdeki immiin iliskili kolit, hipotiroidizm, grade 2 diyare ve hastalik
progresyonu; ciddi advers olay olarak tanimlanmistir. Diger bildirimlerde ciddiyet
belirtilmemisir. Nedensellik degerlendirmesi yalniz bir bildirimde yapilmig, hastanin
Oliimiiniin ilagla iligkili olmadigi raporlanmigtir. Hastalik progresyonu goézlenen hastalar
programdan c¢ikarilmistir. Diyare gozlenen 6 hastadan 5’inin tedavisine ara verildigi

belirtilmistir.
3.21. insani Amach Ilaca Erken Erisim Programm 137

Anrezektabil veya metastatik ret-flizyon pozitif khdak (kii¢iik hiicreli dis1 akciger
kanseri) tanil1 hastalarin tedavisinde pralsetinib etkin maddeli ilacin kullanilmas: icin IAIEEP
kapsaminda 10 hasta pralsetinib tedavisi almistir. Program kapsaminda hastalar 400 mg
dozunda pralsetinib kullanmis, yalniz 1 hasta igin advers olay bildirilmistir. 70 yasindaki erkek
hastanin Covid-19 enfeksiyonuna bagli &liimii raporlanmustir. flagla advers olay arasinda
nedensellik degerlendirmesi yapilmamistir. Gézlenen advers olaylarin sistem organ sinifina

gore dagilimi ve yiizdesi Cizelge 3.20.’de goriilmektedir.

Cizelge 3.20. IAIEEP 137 advers olaylar

ADVERS OLAY TURU n %

(AO gozlenen hasta sayisi) (AO yiizdesi)
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar 10
Covid-19’a bagh éliim 1 10
TOPLAM HASTA SAYISI 10
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3.22. insani Amach Ilaca Erken Erisim Program 138

Ileri evre veya metastatik ret mutant mtc (mediiller tiroid karsinomu) veya ret fiizyon
pozitif radyoaktif iyot refrakter tiroid kanseri tanili hastalarin tedavisinde prralsetinib etkin
maddeli ilacin kullanilmasi igin IAIEEP kapsaminda 6 hasta pralsetinib tedavisi almugtir.
Program kapsaminda hastalar 400 mg dozunda pralsetinib kullanms, yalniz 1 hasta igin advers
olay bildirilmistir. 52 yasindaki erkek hastada Covid-19 enfeksiyonu ve kreatinin yiiksekligi
raporlanmistir. Advers olaylarin sistem organ sinifina gore dagilimi Cizelge 3.21°de

belirtilmistir.

Cizelge 3.21. IAIEEP 138 advers olaylar

ADVERS OLAY TURU n %

(AO gozlenen hasta sayisi) (AO yiizdesi)
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar 16,66
Covid-19 1 16,66
Arastirmalar 16,66
Kreatinin yiiksekligi 1 16,66
TOPLAM HASTA SAYISI 6

Hastada gozlenen advers olaylar, ciddi olmayan advers olay olarak raporlanmis ve

iyilestikten sonra tedaviye devam edildigi belirtilmistir.
3.23. Insani Amach Ilaca Erken Erisim Program 139

Al tedavisi sirasinda veya sonrasinda progresyon gelisen, fosfoinositid 3-kinaz
mutasyonu olan HR-pozitif, HER2-negatif ileri evre meme kanserli hastalar icin alpelisib
IAIEEP kapsaminda 13 hasta alpelisib tedavisi almistir. Program boyunca 13 hasta igin advers
olay bildirimi yapilmis olup bu bildirimler; advers olaylar ve hastalik progresyonu ile ilgili
bilgileri icermektedir. Program kapsaminda tedavi alan 6 hastada hastalik progresyonu
raporlanmustir. Hastalarin tamamu kadin olup yas ortalamasi1 56,4 tiir. Hastalar standart tedavi
dozu olan 300 mg/giin dozunda alpelisib kullanmigtir. Hiperglisemi, hastalarin %46,15’inde
gorillen ve en sik gbzlenen advers olaydir. “Gastrointestinal hastaliklar” ve “Genel
bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastaliklar” smifindaki olaylar hastalarin
%15,39’unda gorilmiistiir. Hastalarda gozlenen advers olaylarn sistem organ sinifina gore

dagilimi ve ylizdesi Cizelge 3.22’de goriilmektedir.
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Cizelge 3.22. IAIEEP 139 advers olaylar

ADVERS OLAY TURU n %
(AO gozlenen hasta sayisi) (AO yiizdesi)
Gastrointestinal hastaliklar 15,39
Diyare 1 7,69
Agiz kurulugu 1 7,69
Endokrin hastahklar 46,15
Hiperglisemi 6 46,15
Solunum, gogiis bozukluklar: ve
mediastinal hastaliklar 7,69
Nefes darlig 1 7,69
Bobrek ve idrar yolu hastaliklar: 7,69
Poliiiri 1 7,69
Metabolizma ve beslenme hastaliklar 7,69
Istahsizlik 1 7,69
Genel bozukluklar ve uygulama
bolgesine iliskin hastaliklar 15,38
Yorgunluk 2 15,38
Arastirmalar 7,69
Kreatinin yiiksekligi 1 7,69
TOPLAM HASTA SAYISI 13

Bildirimlerde, gozlenen advers olaylarin nedenselligi ile ilgili degerlendirme
yapilmamistir. Hiperglisemi gdzlenen hastalarda doz azaltimiyla (250 mg/giin) tedaviye
devam edildigi belirtilmistir. Hastalik progresyonu gozlenen hastalar programdan

cikarilmastir.
3.24. Insani Amach Ilaca Erken Erisim Program 142

Daha o6nce tedavi almig lokal ileri ve rezeke edilemeyen KRAS p.G12C mutasyonlu
metastatik kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalar igin sotorasib (AMG510) IAIEEP
kapsaminda 73 hasta sotorasib tedavisi almigtir. Program boyunca 24 hasta i¢in advers olay
bildirimi yapilmis olup bu bildirimler; advers olaylar ve hastalik progresyonu ile ilgili bilgileri
icermektedir. Program kapsaminda tedavi alan 5 hastada hastalik progresyonu, 10 hastada ise
6liim raporlanmistir. Bildirimlerde hastalarin tamaminin cinsiyeti belirtilmemis olup cinsiyeti
belirtilen 19 hastanin 18’1 erkek 1’1 ise kadindir. 20 hastanin yas1 bildirilmis, geriye kalan
hastalar i¢in yas belirtilmemistir. Yasi bildirilen hastalarin yas ortalamasi 61.1 olarak
saptanmustir. Hastalar standart tedavi dozu olan 960 mg dozunda Sotorasib kullanmuistir.
Hastalarda en sik gozlenen advers olay smifi %6,83 ile “Solunum, gogiis bozukluklari ve
mediastinal hastaliklar” olmustur ve pnOmoni ile pulmoner sepsisi icermektedir.

“Gastrointestinal” ve “Kardiyak hastaliklar” siifindaki advers olaylar hastalarin %4,08’inde
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goriilmiistiir. Gozlenen advers olaylarin sistem organ sinifina gére dagilimi ve yiizdesi Cizelge

3.23’te goriilmektedir.

Cizelge 3.23. IAIEEP 142 advers olaylar

ADVERS OLAY TURU n %
(AO gozlenen hasta sayisi) (AO yiizdesi)
Gastrointestinal hastaliklar 4,08
Akut pankreatit 1 1,36
Bulanti 1 1,36
Kusma 1 1,36
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar 2,72
Septik sok 1 1,36
Covid-19 1 1,36
Solunum, gogiis bozukluklar: ve
mediastinal hastaliklar 6,83
Pnomoni 4 5,47
Pulmoner sepsis 1 1,36
Kan ve lenf sistemi hastaliklari 1,36
Anemi 1 1,36
Kardiyak hastaliklar 4,08
Mpyokard enfarktiisii 2 2,73
Kardiyak arrest 1 1,36
Kas ve iskelet sistemi hastahiklari 1,36
Femur kirnigi 1 1,36
Hepatobiliyer hastaliklar 1,36
Hepatotoksisite 1 1,36
TOPLAM HASTA SAYISI 73

Nedensellik degerlendirildiginde; yapilan 3 bildirimdeki 7 advers olay (akut
pankreatit, hepatotoksisite, anemi, pnOmoni, bulanti, kusma ve yorgunluk) ilagla
iliskilendirilmistir. ilagla iliskilendirilen advers reaksiyonlar, tiim reaksiyonlarn %22,5’ini
olusturmaktadir. Geri kalan bildirimlerde advers olaylarin ilagla iliskilendirilmedigi

belirtilmistir. Hastalik progresyonu gézlenen hastalar programdan ¢ikarilmistir.
3.25. insani Amach Ilaca Erken Erisim Program 149

Birinci basamak platin bazli kemoterapinin tamamlanmasindan sonra yanit izlenen
veya platin bazli kemoterapinin tamamlanmasindan en az 6 ay veya daha sonra niiks goriilen
platine duyarli, yiiksek dereceli, serdz epitelyal over, fallop tiipi veya primer peritoneal
kanserli hastalarin idame tedavisi i¢in niraparib IAIEEP kapsaminda 146 hasta niraparib
tedavisi almigtir. Program boyunca 77 hasta i¢in advers olay bildirimi yapilmis olup bu
bildirimler; advers olaylar ve hastalik progresyonu ile ilgili bilgileri igermektedir. Program

kapsaminda tedavi alan 25 hastada hastalik progresyonu, 2 hastada ise 6liim raporlanmistir.
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Bildirimlerde hastalarin tamaminin cinsiyeti belirtilmemis olup cinsiyeti belirtilen 46 hastanin
3’1 erkek 43’1 ise kadindir. 17 hastanin yasi bildirilmis, geriye kalan hastalar icin yas
belirtilmemistir. Yasi bildirilen hastalarin yas ortalamasi 54.6 olarak saptanmigtir.. Hastalarda
en sik gbzlenen advers olay sinifi %29,42 ile “Kan ve lenf sistemi hastaliklar1’” olmustur.
Trombositopeni, anemi, ndtropeni, l16kopeni, myelodisplastik sendrom ve saf kirmizi hiicre
aplazisini icermektedir. Bulanti,kusma ve diyare advers olaylarini igeren “Gastrointestinal
hastaliklar” %3,4 oraninda goriilmiistiir. Hastalarda gézlenen advers olaylarin sistem organ

sinifina gore dagilimi ve yiizdesi Cizelge 3.24’te goriilmektedir.

Cizelge 3.24. IAIEEP 149 advers olaylar

ADVERS OLAY TURU n %
(AO gozlenen hasta sayisi) (AQ yiizdesi)
Gastrointestinal hastaliklar 3,41
Bulann 3 2,05
Kusma 1 0,68
Diyare 1 0,68
Kan ve lenf sistemi hastaliklari 29,42
Trombositopeni 21 14,38
Anemi 13 8,90
Nétropeni 5 3,42
Lokopeni 2 1,36
Myelodisplastik sendrom 1 0,68
Saf kirmuzi hiicre aplazisi 1 0,68
Iyi huylu, kétii huylu ve belirlenemeyen
neoplazmlar 0,68
Losemi 1 0,68
Metabolizma ve beslenme hastahklar: 1,36
Hiperkalemi 1 0,68
Lipodem 1 0,68
Vaskiiler hastaliklar 2,04
Ven trombozu 1 0,68
Hipotansiyon 1 0,68
Hipertansiyon 1 0,68
Sinir sistemi hastahiklar 0,68
Periferal néropati 1 0,68
Bobrek ve idrar yolu hastaliklar: 1,36
Akut bobrek yetmezligi 2 1,36
Aragtirmalar 2,04
Kreatinin yiikseligi 2 1,36
GFR artist 1 0,68
Kulak ve labirent hastaliklar 0,68
Isitme kayb 1 0,68
Kas ve iskelet sistemi hastaliklar: 0,68
Artrit 1 0,68
Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal
hastaliklar 0,68
Pnéomoni 1 0,68
TOPLAM HASTA SAYISI 146

Nedensellik agisindan degerlendirildiginde; 20 advers reaksiyon bildiriminde

nedensellik bulundugu, 14 tanesinde ise nedensellik bulunmadig: raporlanmustir. 17 bildirimde
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nedensellik “Bilinmiyor” seklinde degerlendirilmistir. Nedensellik saptanan advers olaylar
arasinda trombositopeni, anemi ve notropeni gibi kan ve lenfatik sistem bozukluklar1 yer
almaktadir. Pulmoner emboli, hastalik progresyonu ve isitme kaybi ile ilag arasinda
nedensellik tespit edilmedigi belirtilmistir. Hastalik progresyonu gozlenen hastalar

programdan ¢ikarilmustir.
3.26. Insani Amach Ilaca Erken Erisim Program 153

Avelumab’in rezeke edilemeyen lokal ileri veya metastatik evre iirotelyal kanser
hastalarinda IAIEEP kapsaminda 135 hasta avelumab tedavisi almistir. Program boyunca 53
hasta i¢in advers etki bildirimi yapilmis olup bu bildirimler; advers olaylar ve hastalik
progresyonu ile ilgili bilgileri icermektedir. Program kapsaminda tedavi alan 49 hastada
hastalik progresyonu, 5 hastada ise 6liim raporlanmistir. Bildirim yapilan hastalarin 41’1 erkek
12°si kadindir. Hastalarin yas ortalamasi 65.3 olarak saptanmistir. Kadin hastalarin yas
ortalamas1 68.2, erkek hastalarin 64.4’tiir. Akciger 6demi, dispne, pulmoner emboli ve
pnomoni gibi advers olaylar1 igeren “Solunum, gégiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar”,
hastalarin %3,7’sinde gozlenmistir. 2 hastada goriilen ileus, %1,48 oraninda raporlanmustir.
Diger advers olaylar birer hastada gozlenmistir ve bu advers olaylarin sistem organ sinifina

gore dagilimi ve yiizdesi Cizelge 3.25°te goriilmektedir.

Cizelge 3.25. IAIEEP 153 advers olaylar

ADVERS OLAY TURU n %
(AO gozlenen hasta sayis1))  (AQO yiizdesi)

Gastrointestinal hastahklar 1,48
Ileus 2 1,48
Hepatobiliyer hastaliklar 0,74
Hepatik Ensefalopati 1 0,74
Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar 3,7
Akciger odemi 1 0,74
Dispne 2 1,48
Pulmoner emboli 1 0,74
Pnomoni 1 0,74
Bagisikhik sistemi hastahiklar 0,74
Anaflaktik sok 1 0,74
Vaskiiler hastaliklar 0,74
Ven trombozu 1 0,74
Endokrin hastahklar 0,74
Hipertiroidi 1 0,74
Bobrek ve idrar yolu hastahklar: 0,74
Akut bobrek yetmezligi 1 0,74
Arastirmalar 0,74
Hiperkalsemi 1 0,74
TOPLAM HASTA SAYISI 135
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Nedensellik agisindan  degerlendirildiginde; 49 hastada gozlenen hastalik
progresyonunun, “ilaca yanitsizlik olarak ilagla iliskili” oldugu bildirilmistir. 1 hastada
gozlenen akciger 6demi ve 5 hastanin 6limiinii igeren bildirimler, arastirmaci tarafindan
“ilagla iligkili degil” seklinde raporlanmistir. 1 hastada gézlenen hipertiroidinin ilagla iligkili
oldugu; ileus, akut bobrek yetmezligi ve anaflaktik sok gdzlenen hastalarda tedavinin

durduruldugu belirtilmistir. Hastalik progresyonu goézlenen hastalar programdan ¢ikarilmistir.
3.27. insani Amach Ilaca Erken Erisim Program 155

Histolojik olarak dogrulanmis ve hastaliklar1 i¢in daha once sistemik tedavi almamig
rezeke edilemeyen hepatoseliiler karsinomlu hastalarda durvalumab ve tremelimumab
kombinasyonun (HIMALAYA) IAIEEP kapsaminda 57 hasta durvalumab ve tremelimumab
tedavisi almistir. Program boyunca 32 hasta i¢in advers olay bildirimi yapilmis olup olup bu
bildirimler; advers olaylar ve hastalik progresyonu ile ilgili bilgileri igermektedir. Program
kapsaminda tedavi alan 18 hastada hastalik progresyonu, 12 hastada ise 6liim raporlanmistir.
Bildirim yapilan hastalarin 27’si erkek 4’ii kadindir. 1 hastanin ise cinsiyeti belirtilmemistir.
Hastalarin yas ortalamasi 61.5 olarak saptanmistir. Kadin hastalarin yas ortalamasi 52.5, erkek
hastalarn  62.8’dir. Birer hastada kolit, karaciger yetmezligi ve hiperbilirubinemi
raporlanmistir ve bu advers olaylarin sistem organ sinifina gore dagilimi ve yiizdesi Cizelge

3.26’da goriilmektedir.

Cizelge 3.26. IAIEEP 155 advers olaylar

ADVERS OLAY TURU n %

(AO gozlenen hasta sayis1)  (AO yiizdesi)
Gastrointestinal hastahiklar 1,75
Kolit 1 1,75
Hepatobiliyer hastahklar 3,5
Karaciger yetmezligi 1 1,75
Hiperbilirubinemi 1 1,75
TOPLAM HASTA SAYISI 57

Bildirimlerde; karaciger yetmezligi, hiperbilirubinemi ve kolit

“lyilesmedi/Diizelmedi” seklinde raporlanmistir. Hastalik progresyonu gdzlenen hastalar
programdan ¢ikarilmistir. Advers ilag olaylarin nedenselligi ve ciddiyetine yonelik bir

degerlendirme yapilmamustir.
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3.28. Insani Amach Ilaca Erken Erisim Program 156

Daha once sistemik tedavi uygulanmamis, rezeke edilemeyen, lokal olarak ilerlemis
veya metastatik safra yolu kanseri tanili hastalarda durvalumab, gemsitabin ve sisplatin
kombinasyonun (TOPAZ-1) IAIEEP kapsaminda 56 hasta durvalumab tedavisi almstir.
Program boyunca 37 hasta icin advers olay bildirimi yapilmis olup bu bildirimler; advers
olaylar ve hastalik progresyonu ile ilgili bilgileri igermektedir. Program kapsaminda tedavi
alan 27 hastada hastalik progresyonu, 10 hastada ise 6liim raporlanmigtir. Bildirim yapilan
hastalarin 18’1 erkek 19’1 kadindir. Hastalarin yas ortalamasi 59.8 olarak saptanmistir. Kadin
hastalarin yas ortalamasi 60.9, erkek hastalarin 58.5°tir. Bir hastada gbzlenen mide

kanamasinin sistem organ sinifina gére dagilim ve yiizdesi Cizelge 3.27°de goriilmektedir.

Cizelge 3.27. IAIEEP 156 advers olaylar

ADVERS OLAY TURU n %

(AO gozlenen hasta sayis))  (AO yiizdesi)
Gastrointestinal Bozukluklar 1,78
Mide kanamasi 1 1,78
TOPLAM 56

Bildirimlerde, 3 hastanin programdan kendi istegiyle ayrildigi ve tedaviye devam
edilmedigi belirtilmigtir. Hastalik progresyonu gozlenen hastalar programdan g¢ikarilmustir.

Advers olaylarin nedenselligi ve ciddiyetine yonelik bir degerlendirme yapilmamustir.
3.29. insani Amach Ilaca Erken Erisim Program 184

Atezolizumab ve trastuzumab emtansine klinik ¢alisma sonrasi arastirma {iriinii temini
IAIEEP kapsaminda 2 hasta trastuzumab Emtansin ve atezolizumab tedavisi almistir. Program
boyunca 58 yasindaki 1 kadin hasta i¢in advers olay bildirimi yapilmistir. Hastada gézlenen

pndmoninin sistem organ sinifina gore dagilimi ve yiizdesi Cizelge 3.28’de goriilmektedir.

Cizelge 3.28. IAIEEP 184 advers olaylar

ADVERS OLAY TURU N %

(AO gozlenen hasta sayis1))  (AO yiizdesi)
Solunum sistemi ve torasik bozukluklar 50
Pnomoni 1 50
TOPLAM 2
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Hastada gozlenen advers olayin diizeldigi ve hastanin tedaviye devam ettigi
raporlanmigtir. Advers olayin nedenselligi ve ciddiyetine yonelik bir degerlendirme

yapilmamustir.
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4 TARTISMA

Bu tez calismasi, IAIEEP konu alan ilk tez calismas1 olmas1 bakimindan énemlidir.
Glnlimiizde kanser hastalarinin kayda deger ¢ogunlugu, hedefe yonelik tedaviler almaktadir.
Calismada kullanilan verilerin 2013 ila 2024 yillarim kapsadig1 diistiniiliirse, modern tibbin
sundugu en ileri tedavi yontemleri ele alinmistir. Calismada advers olaylar1 incelenen ilaglarin
biiyiik cogunlugunun daha sonraki dénemlerde ilgili endikasyonlarda ruhsatlandirildign goz
oniinde bulunduruldugunda verilerin; ruhsat sonrasinda elde edilen giivenlik verileri baz
almarak daha anlamli ve tutarli bir bicimde yorumlanabilmesi miimkiindiir. Bu nedenle ilgili
program kapsaminda hedefe yonelik tedavi alan kanser hastalarinda gozlenen advers olaylar;
ilgili ilaglarm {ilkemizde ruhsatl Kisa Uriin Bilgisi(KUB)’nde bildirilen siklik sinifina gére

degerlendirilmistir.

laglarin KUB’iinde “Istenmeyen etkiler” baglhg: altinda belirtilen giivenlilik profili
Ozetinde, advers reaksiyon sikliklar1 su sekilde tanimlanmistir: ¢ok yaygin (= 1/10); yaygin (>
1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila <1/100); seyrek (> 1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok
seyrek (<1/10.000).

IAIEEP 36 kapsaminda afatinib kullanan hastalarda bildirilen pruritus,el ayak
sendromu ve diyare advers olaylar; ilacin KUB’iinde “Cok Yaygin” kategorisinde
siniflandirlmustir.(Diyare %95, pruritus %25,6; akneiform dermatit %23,8) Oksiiriik ve gdgiis
agrisi1 ise KUB’de bildirilen sikliktaki advers olaylar arasinda bulunmamaktadir (Boehringer
Ingelheim ilag Ticaret A.S, Giotrif 20 Mg Film Kapli Tablet, Kisa Uriin Bilgisi)

IAIEEP 59 kapsaminda nivolumab kullanan hastalarda bildirilen bulanti, kusma,
yorgunluk ve anemi advers olaylar; ilacin KUB’iinde “Cok Yaygmn” kategorisinde
simiflandirilmistir.(Bulantt %23, kusma %14; yorgunluk %45, anemi > 1/10) Hipofizit ve
hepatit “Yaygin olmayan” advers olaylar kategorisindedir. Pulmoner emboli ve septik sok ise
KUB’de bildirilen advers olaylar arasinda bulunmamaktadir (Bristol-Myers Squibb Ilaglart
Inc, Opdivo 100 Mg/10 Ml iv Infiizyonluk Cézelti Konsantresi, Kisa Uriin Bilgisi)

IAIEEP 62 kapsaminda olaparib kullanan hastalarda bildirilen kusma, yorgunluk ve

anemi advers olaylari; ilactn KUB’iinde “Cok Yaygin” kategorisinde smmiflandirilmgtir.

Hiperglisemi ve Ca 125 artigt ise KUB’de bildirilen sikliktaki advers olaylar arasinda
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bulunmamaktadir (Astrazeneca Ilag San.Ve Tic.Ltd.Sti., Lynparza 100 Mg Film Kapl Tablet,
Kisa Uriin Bilgisi)

IAIEEP 73 kapsaminda nivolumab kullanan hastalarda bildirilen noropati, bulanik
gdrme, pnomoni advers olaylar:; ilacin KUB’iinde “Yaygin” kategorisinde siniflandirilmustir.
Otoimmiin iridosiklit ve nefropati ise KUB’de bildirilen sikliktaki advers olaylar arasinda
bulunmamaktadir (Bristol-Myers Squibb Ilaglar1 Inc, Opdivo 100 Mg/10 Ml iv infiizyonluk

Cozelti Konsantresi, Kisa Uriin Bilgisi)

IAIEEP 88 kapsaminda atezolizumab kullanan hastalarda bildirilen diyare, deri
dokiintiisii, yorgunluk, istah kayb1 ve idrar yolu enfeksiyonu advers olaylari; ilacin KUB’iinde
“Cok Yaygin” kategorisinde siniflandirilmistir.(Diyare %27,6; deri dokiintisii %27,8;
yorgunluk %33 ,1; istah kaybi %21,3; idrar yolu enfeksiyonu %11,5) Trombositopeni,
hipertiroidi, hipotiroidi, pnémoni, AST-ALT artis1, hepatit, kan kreatinin yiiksekligi ise
“Yaygin” gozlenen advers olaylar arasindadir. Psoriazis ve dermatit “Yaygin olmayan”
kategorisinde degerlendirilmistir. Bildirimlerde 1 hastada gdzlenen immiin iliskili pndmonit,
atezolizumab alan hastalarin %3 (130/4349)’iinde goriilen bir advers olaydir.  (Roche
Miistahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi, Tecentriq 1200 mg/20 ml Infiizyonluk Cozeltt

Hazirlamak Igin Konsantre, Kisa Uriin Bilgisi)

IAIEEP 98 kapsaminda ribosiklib kullanan hastalarda bildirilen nétropeni, 16kopeni,
anemi, solunum yolu enfeksiyonu, dispne, oksiiriik, bulanti, abdominal agri, pruritus, AST-
ALT yiiksekligi, hiperbilirubinemi advers olaylari; ilacin KUB’iinde “Cok Yaygin (> %20)”
kategorisinde siniflandirilmistir. Trombositopeni, vitiligo, orofaringeal agri, hepatotoksisite,
gbzyas1 salgisinda artis, géz kurulugu ise “Yaygin” gézlenen advers olaylar arasindadir

(Farmanova Saglik Hizmetleri Ltd.Sti, Valamor 200 Mg Film Kapl1 Tablet, Kisa Uriin Bilgisi)

IAIEEP 99 kapsaminda ribosiklib kullanan hastalarda bildirilen nétropeni, 16kopeni,
anemi, dispne, bulanti, kusma, abdominal agri, pruritus, dermatit, deri dokiintiisii, asteni, AST-
ALT yiiksekligi ve hiperbilirubinemi advers olaylari; ilacin KUB’iinde “Cok Yaygin (> %20)”
kategorisinde siniflandirilmistir. Trombositopeni, vitiligo, eritem, kan kreatinin artigi ise
“Yaygin” gézlenen advers olaylar arasindadir (Farmanova Saglik Hizmetleri Ltd.Sti, Valamor

200 Mg Film Kapl Tablet, Kisa Uriin Bilgisi)
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IAIEEP 100 kapsaminda avelumab kullanan hastalarda bildirilen bobrek yetmezligi
ve hipotansiyon advers olaylart KUB’de “Yaygin olmayan” kategorisinde siniflandirilmistir
(Merck Ilag Ecza Ve Kimya Tic. A.S., Bavencio 200 Mg/10 MI Iv Infiizyonluk Cozelti

Hazirlamak Igin Konsantre, Kisa Uriin Bilgisi)

IAIEEP 104 kapsaminda apalutamid kullanan hastalarda bildirilen diyare ve deri
dokiintiisii ilactn KUB’iinde “Cok Yaygin” kategorisinde siniflandirilmistir (Diyare %16, deri
dokiintiisii %26) (Johnson And Johnson Sihhi Mal. San. Ve Tic. Ltd. Sti., Erleada 60 Mg Film
Kapl Tablet, Kisa Uriin Bilgisi)

IAIEEP 106 kapsaminda dakomitinib kullanan hastalarda bildirilen diyare, deri
dokiintiisii, akneiform, kizariklik, el ayak sendromu ve diger deri reaksiyonlar ile yorgunluk;
ilacin KUB’iinde “Cok Yaygm” kategorisinde smiflandirilmistir. (Diyare %88,6; deri
dokiintlisii %79,2; yorgunluk > %20) Pnomoni ise “Yaygmn” gozlenen advers olaylar
arasindadir.(Pnémoni %2,7) (Pfizer Pfe Ilaglar1 Anonim Sirketi, Vizimpro 15 Mg Film Kapl
Tablet, Kisa Uriin Bilgisi)

IAIEEP 109 kapsaminda atezolizumab kullanan hastalarda bildirilen diyare, kusma ve
istah kayb1, ilacin KUB’iinde “Cok Yaygin” kategorisinde siniflandirilmistir. (Diyare %18,
kusma %12,5; istah kayb1 %21,3) Pnomoni, tiroid fonksiyon bozuklugu ve kan kreatinin
yiiksekligi ise “Yaygin” gézlenen advers olaylar arasindadir. Psériazis ve dermatit ise “Yaygin
Olmayan” advers olay olarak degerlendirilmektedir (Roche Miistahzarlar1 Sanayi Anonim
Sirketi, Tecentriq 1200 mg/20 ml Infiizyonluk Cézelt1 Hazirlamak I¢in Konsantre, Kisa Uriin
Bilgisi)

IAIEEP 111 kapsaminda entrektinib kullanan hastalarda bildirilen nétropeni, gorme
bozuklugu, miyalji, tibia kirig1, yorgunluk ve karaciger enzimleri yliksekligi advers olaylari;
ilactn KUB’iinde “Cok Yaygin” kategorisinde siniflandirilmustir.( Nétropeni %11,3; gérme
bozuklugu % 11,9; miyalji % 19,6; kiriklar %10,5; yorgunluk %45, AST artis1 %17,5; ALT
artis1 %16,1) Hipofizit ve hepatit “Yaygin olmayan” advers olaylar kategorisindedir (Roche
Miistahzarlar1 Sanayi A.S., Rozlytrek 100 Mg Sert Kapsiil, Kisa Uriin Bilgisi).

IAIEEP 118 kapsaminda alpelisib kullanan hastalarda bildirilen diyare, bulanti,

kusma, trombositopeni, istahsizlik, yorgunluk, periferal 6dem, hiperglisemi ve deri dokiintiisii

advers olaylar; ilactn KUB’iinde “Cok Yaygmn” kategorisinde siniflandirilmistir.(Diyare
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%59,5; bulant1 %46,8; kusma %28,5; trombositopeni %15,1; istahsizlik %35,9; yorgunluk
%43,3; periferal 6dem %16,5; hiperglisemi %79,2; deri dokiintiisii %51,8) Alerjik reaksiyon
ve kizariklik, “Yaygmn” advers olaylar kategorisindedir.( Alerjik reaksiyon %3,9; kizariklik
%6,3) Ketoasidoz ise KUB’de “Yaygin olmayan” advers olaylar arasinda bulunmaktadir
(Ketoasidoz %0,7) (Farmanova Saglik Hizmetleri Ltd. Sti, Pimreva 150 Mg Film Kapli Tablet,
Kisa Uriin Bilgisi).

IAIEEP 120 kapsaminda selpercatinib kullanan hastalarda bildirilen yorgunluk; ilacin
KUB’iinde “Yaygm” kategorisinde smiflandirilmistir.(Yorgunluk %46) (Eli Lilly and
Company, Retevmo 40 Mg Kapsiil, Kisa Uriin Bilgisi).

IAIEEP 123 kapsaminda atezolizumab-bevacizumab kullanan hastalarda bildirilen
bulanti, diyare, kusma, trombositopeni, istah kaybi, hipertansiyon, yorgunluk, nefes darlig1 ve
pruritus  advers  olaylar;; ilacm KUB’iinde “Cok  Yaygm” kategorisinde
siniflandirtlmistir.(Bulanti  %35,5; diyare %27,6; kusma, trombositopeni %27,1; istah
azalmas1 %?24,7; hipertansiyon, yorgunluk %33,1; nefes darligi, pruritus) Proteiniiri, AST-
ALT artist ve sepsis ise “Yaygin” gozlenen advers olaylar arasindadir. Advers etki
bildirimlerinde 1’er hastada gozlenen hepatit, atezolizumab alan hastalarin %1,7’sinde
(75/4349); immiin iliskili kolitin ise hastalarin %1,1’inde (50/4349) meydana geldigi KUB’de
raporlanmistir (Roche Miistahzarlart Sanayi Anonim Sirketi, Tecentriq 1200 mg/20 ml
Infiizyonluk Cozelti Hazirlamak I¢in Konsantre, Kisa Uriin Bilgisi) 1 hastada goriilen
Ozofagus varis kanamasi, bevacizumab ile iligkilendirilmistir. Bevacizumab’in 06zellikle
tiimorle iligkili kanamalar olmak iizere kanama riskini artirdigi KUB’de belirtilmistir ( Roche
Miistahzarlar1 San. A.S, Altuzan 100 Mg/4 Ml Iv Konsantre Infiizyon Cézeltisi, Kisa Uriin
Bilgisi).

IAIEEP 124 kapsaminda capmatinib kullanan hastalarda bildirilen periferal 6dem,
bulant1, yorgunluk, kusma ve dispne advers olaylari; ilacin KUB’iinde “Cok Yaygin”
kategorisinde siiflandirilmigtir.(Periferal 6dem %52, bulant1 %44, yorgunluk /*-%32, kusma
%28, % dispne 24) Pnomoni “Yaygin” gozlenen advers olaylar arasindadir.(Pnémoni %4,8)
(Novartis Pharmaceuticals Corporation, Tabrecta 150 mg Film Kapli Tablet, Kisa Uriin
Bilgisi).
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IAIEEP 127 kapsaminda erdafitinib kullanan hastalarda bildirilen onikoliz; ilacin
KUB’iinde “Cok Yaygm” kategorisinde siniflandirnilmistir (Onikoliz %19) (Janssen

Pharmaceutical Companies, Balversa 3 mg Film Kapl Tablet, Kisa Uriin Bilgisi).

IAIEEP 129 kapsaminda nivolumab kullanan hastalarda bildirilen diyare, bulant,
kusma, trombositopeni, karmn agrisi ve hipotiroidizm advers olaylari; ilacin KUB’iinde “Cok
Yaygin” kategorisinde siniflandirilmustir.(Diyare %37; bulant1 %31; kusma %27; karin agrisi
%18, hipotiroidizm %16) Hipofizit ve immiin iliskili kolit, “Yaygin” advers olaylar
kategorisindedir. Tlaglarin KUB’iinde ipilimumab ile kombine halde nivolumab tedavisi alan
hastalarda diyare ya da immiin iligkili kolit insidans1 %27,7 (580/2094) olarak raporlanmistir
(Bristol-Myers Squibb Ilaglar1 Inc., Yervoy 200mg/40ml Iv Infiizyonluk Cozelti Konsantresi
Iceren Flakon, Kisa Uriin Bilgisi).

IAIEEP 138 kapsaminda pralsetinib kullanan hastalarda bildirilen kreatinin
yiiksekligi; ilacin KUB’iinde “Cok Yaygm” kategorisinde smiflandirilmustir.( Kreatinin
yiiksekligi %45) (Genentech USA, Inc. and Blueprint Medicines Corporation, Gavreto 100
mg Kapsiil, Kisa Uriin Bilgisi).

IAIEEP 139 kapsaninda alpelisib kullanan hastalarda bildirilen diyare, mukozal
kuruluk, hiperglisemi, istahsizlik, yorgunluk ve kreatinin yiiksekligi advers olaylari; ilacin
KUB’iinde “Cok Yaygin” kategorisinde simiflandirilmistir.(Diyare %59,5; mukozal kuruluk
%12,7; hiperglisemi %79,2; istahsizlik %35,9; yorgunluk %43,3; kreatinin yiiksekligi %67,6)
(Farmanova Saglik Hizmetleri Ltd. Sti, Pimreva 150 Mg Film Kapli Tablet, Kisa Uriin
Bilgisi).

IAIEEP 142 kapsaminda sotorasib kullanan hastalarda bildirilen diyare, bulant1 ve
anemi  advers olaylar; ilacn  KUB’iinde “Cok  Yaygin”  kategorisinde
siiflandirilmistir.(Diyare %34, bulant1 %25, anemi > %10) Bildirimlerde 1 hastada gézlenen
hepatotoksisite, ilacin KUB’iinde ilaca bagh karaciger hasar1 seklinde “Yaygin” gdzlenen
advers olay olarak belirtilmistir. Pndmoni ise “Yaygin olmayan” advers olay siifindadir
(Amgen llag Ticaret Limited Sirketi, Lumakras 120 Mg Film Kapl Tablet, Kisa Uriin Bilgisi).

IAIEEP 149 kapsaminda niraparib kullanan hastalarda bildirilen bulanti, kusma,

diyare, trombositopeni, anemi, ndtropeni, 16kopeni ve hipertansiyon advers olaylari; ilacin

KUB’iinde “Cok Yaygin (>%10)” kategorisinde siniflandirilmustir. Bildirimlerde 1 hastada
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gozlenen miyelodisplastik sendrom/akut miyeloid 16semi “Yaygin” gozlenen advers olay
olarak belirtilmistir. [lact KUB’iinde niraparib ile tedavi edilen hastalarin %1'inde MDS/AML
meydana geldigi ve bu vakalarin %41'inin 6liimle sonuglandigi belirtilmigtir. Pndmoni ise
“Yaygin olmayan” advers olay simfindadir (Glaxosmithkline Ilaglar1 San. Ve Tic. A.S, Zejula
100 Mg Film Kapli Tablet, Kisa Uriin Bilgisi).

IAIEEP 153 kapsaminda avelumab kullanan hastalarda bildirilen dispne, ilacin
KUB’de “Cok Yaygin” kategorisinde siniflandirilmistir. Pnémoni ve hipertiroidi, “Yaygin”
advers olaylardandir. ileus ve bobrek yetmezligi “Yaygin Olmayan” kategorisinde
siiflandirilirken anaflaktik sokun “Seyrek” gozlenen advers olay oldugu belirtilmistir (Merck
llag Ecza Ve Kimya Tic. A.S., Bavencio 200 Mg/10 Ml Iv Infiizyonluk Cozelti Hazirlamak

I¢in Konsantre, Kisa Uriin Bilgisi).

IAIEEP 155 kapsaminda durvalumab ve tramelimumab kullanan hastalarda bildirilen
hiperbilirubinemi, ilgili ilaglarin kullanimina yonelik yiiriitilen HIMALAYA faz 3 klinik
caligmasindaki hasta grubunda %5,2 oraninda goriilmiistiir (Abou-Alfa vd., 2022).

IAIEEP 184 kapsaminda atezolizumab ve trastuzumab emtansin kullanan hastada
bildirilen pnémoni, ilgili ilaglarin kullanimina ydnelik yiiriitiilen faz 3 klinik ¢alismasindaki

hasta grubunda %4 (5/132) oraninda goriilmiistiir (Emens vd., 2020).

Bu ¢alismanin bazi kisithiliklar1 bulunmaktadir. Advers olay bildirimlerinde var olan
yas, cinsiyet, tedavi baglama ve bitis tarihi, doz, advers olaym sonucu, advers olayla ilag
arasindaki nedensellik iliskisi ve advers olayin ciddiyet derecesi gibi verilerin bazilarinin
bildirimlerde belirtilmemis olmasi nedeniyle veri kaybi s6z konusudur. Veriler retrospektif
olarak incelendiginden eksik verilere erigsim saglanamamistir. Ancak eksik verilerin tamami
calismada belirtilmis ve yalnizca var olan verilere gore bir degerlendirme yapilmistir.
Bildirimlerdeki advers olaylardan bazilari, ilaglarin KUB’iinde raporlanan advers olaylarin
disindadir. Bu advers etkilerle ilaglar arasinda bilinen bir iliski olmadigindan, yalnizca

KUB’de siklig1 bildirilen advers olaylar degerlendirilmistir.
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5. SONUC VE ONERILER

29 Insani Amach Ilaca Erken Erisim Programi kapsaminda tedavi alan toplam 1774
kanser hastasinin 594’tinde advers olay gézlenmistir. Bu advers olaylarin 235 tanesi, ilaglarin
KUB’iinde “Cok Yaygin” goriilen advers olay olarak siniflandirilmistir (%39,56). 65 advers
olay “Yaygin” gozlenen advers olay kategorisindedir (%10,94). 14 advers olay “Yaygin
Olmayan” sinifinda iken (%2,35) 1 advers olay ise “Seyrek” olarak gézlenmistir. (%0,16)

Tiim ilag gruplari iginde en sik gézlenen advers olaylar “Gastrointestinal hastaliklar”
sistem organ sinifina ait bulanti, kusma ve diyare olmustur. “Kan ve lenf sistemi hastaliklar1”
simifina giren trombositopeni, anemi ve ndtropeni de benzer siklikta gozlenmistir. Sik
gbzlenen diger advers olaylar arasinda; “Deri ve deri alti doku hastaliklar’” sistem organ
sinifindaki deri dokiintiisii ve pruritus, “Solunum, gogis bozukluklari ve mediastinal
hastaliklar” sistem organ smifindaki pnomoni, “Arastirmalar” siifindaki AST-ALT ve
kreatinin yiiksekligi, “Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar” sistem
organ smifindaki yorgunluk ve “Metabolizma ve beslenme bozukluklari” sistem organ

sinifindaki istah kayb1 bulunmaktadir.

Ilag gruplar 6zelinde incelendiginde tirozin kinaz inhibitérii (afatinib, dakomitinib)
kullanan hastalarda en sik gézlenen advers olaylar diyare ile pruritus, deri dokiintiisii ve el
ayak sendromu gibi deri reaksiyonlar1 olmustur. Bu advers olaylar; tirozin kinaz
inhibitorlerinin bilinen advers etkilerinden olup bulgular tibbi literatiirle benzerlik

gostermektedir.

CDK inhibitorii (ribosiklib) kullanan hastalarda nétropeni, l6kopeni, anemi ve
trombositopeni gibi kan ve lenf sistem hastaliklar1 sik gdzlenmistir. Bulanti, kusma ve AST-
ALT yiiksekligi; CDK inhibitorii ile tedavi edilen hastalarda sik gozlenen diger advers
olaylardandir. Elde edilen bu veriler, CDK inhibitorlerinin bilinen advers etkileriyle

uyusmaktadir.

PD-1, PD-L1 ve CTLA-4 inhibitdrii gibi immiin kontrol noktast inhibitorleri ile
(nivolumab, atezolizumab, avelumab) tedavi edilen hastalarda en sik gézlenen advers olaylar;

diyare, bulanti, kusma, yorgunluk, istah kaybi, anemi ve pnémoni olmustur. Bu advers etkiler,
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immiin kontrol noktasi inhibitdrlerinin tibbi literatiirde bildirilen advers etkileri arasindadir.
Immiin iligkili pndmoni, immiin kolit ve immiin iliskili hepatit gibi bagisiklik sistemi
reaksiyonlari; immiin kontrol noktas1 inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda goriilen diger

advers etkilerdir.

PARP inhibitorleri (olaparib, niraparib) kullanan hastalarda ise bulanti, kusma ile
anemi, trombositopeni ve notropeni gibi kan ve lenf sistemi hastaliklar1 sik gézlenen advers
olaylar arasindadir. Bu grup ilaglarin myelodisplastik sendrom ve 16semi riskinde artisa neden
oldugu bilinmektedir. Nitekim niraparib tedavisi alan 2 hastada bu advers olaylarin goriildiigi

raporlanmistir. Elde edilen bu veriler, PARP inhibitorlerinin bilinen advers etkileridir.

Bildirimlerdeki advers olaylardan bazilari, ilaglarin KUB’iinde raporlanan advers
olaylarin disindadir. Bu advers olaylarla ilaglar arasinda bilinen bir iligki olmadigindan,
yalnizca KUB’de siklig1 bildirilen advers etkiler degerlendirilmistir. Ayrica bildirim yapilan
hasta sayisinin azlig1 nedeniyle advers olaylarin hasta popiilasyonunda yiizde goriilme siklig
acisindan KUB’deki referans verilerle kiyaslanmas1 miimkiin olmamistir. Bu nedenle yalnizca
gozlenen advers olaym hangi siklik sinifina ait oldugu belirtilmistir. Bu kisithiliklar

degerlendirildiginde, daha kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Insani Amagh Ilaca Erken Erisim Programu; hayati tehdit edici bir hastalig1 olan,
standart tedavi yontemleri ile tedavi edilemeyen veya ilgili ilacin kullanimu ile yiiksek klinik
yarar beklenen hastalara ilgili ilaglarin ticretsiz saglanmasi agisindan olduk¢a 6nemli bir temin
programidir. Program kapsaminda temin edilen ilaglarin faz Il c¢alismalarini basariyla
tamamlamis, faz IIT ¢alismalar1 halen devam eden, yeterli etkinlik ve giivenlik verileri elde
edilmis olan ilaglar olmasi sebebiyle gozlenen advers olaylarin; bilimsel literatiirlerde
bildirilen advers etkilerle uyusmasi beklenen bir durumdur. Program kapsaminda tedaviye
yanit veren hastalara tedavi siireci boyunca ilaglarin ticretsiz temin edildigi de diisiiniildiigiinde

ilgili program, kanser gibi 6nemli bir hastalikla miicadele eden hastalar i¢in umut vericidir.
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2 Yan etki hakkimndaki bilgiler:

*Yasanan yan etkiyi ve nasil meydana geldigini tammlaym (bu alan yeterli gelmedigi takdirde forma sayfa ilave
edebilirsiniz)

Ne zaman basladi? (tam tarih bilinmiyorsa yan etkinin ilag kullanimina baglandiktan ne kadar stre sonra ortaya
¢iktigim yazabilirsiniz) :

*Yan etki hastanin yasamim nasil etkiledi? (Lutfen uygun olan segenegin kutucugunu isaretleyin)
DHaﬁf DRahatsxz edici, ancak gunlik yasam1 etkilemedi D Gunlik yagami etkiledi

D Hastaneye yatisa sebep oldu D Kalic1 sakatliga neden oldu D)ogumsal bir kusura neden oldu
D Cok ciddi bir hastaliga sebep oldu D Olimle sonuglandi D Diger

*Yan etkiyi yasayan Kisinin simdiki durumu nasil?
D Yan etki tamamen duzeldi/iyilegti D lyilesiyor D Belirtiler devam ediyor/iyilesmedi
[7] Hastalig siddetlendi [ Ouda [ Diger

Daha fazla bilgi verebilir misiniz? Omegin hasta yan etkinin tedavisi igin baska ilaglar kullandi m1? Yan etki
nedeniyle ilac1 almay1 birakti m1?

* [saretli tim boliimleri doldurdugunuzdan emin olun. Lutfen sayfay: gevirin ‘

133



3 Yan etkiye yol actigindan siiphe edilen ila¢ hakkmdaki bilgiler:

Yan etkiye sebep oldugundan siiphe ettiginiz ila¢ hakkinda bilgi veriniz.

*flacm Adr:

Dozu (6rnegin 100 mg tablet, ginde 3 defa) :

Tlacin kullanim nedeni:

Baglama tarihi: Bitig tarihi:

Yan etki nedeniyle ilag kullanimi kesildi mi? Evet Hayir

Es zamanh olarak kullanilan baska ilaclar var m1? Varsa lutfen bu ilaglar hakkinda da bilgi veriniz. Birden ¢ok ilag igin
bilgi vermek isterseniz sayfa ilave edebilirsiniz. Kullanilan bitkisel tiriin ya da alternatif tedaviler varsa bunlarla ilgili detaylar
da latfen belirtiniz.

Diger ilacin ad:

Dozu (6rnegin 100 mg tablet, ginde 3 defa) :

Tlactn kullantm nedeni:

Baglama tarihi: Bitig tarihi:

Bu ilacin da raporladiginiz yan etkiye sebep olabilecegini digtiniyormusunuz (litfen uygun kutucugu isaretleyin)
Fuet Havir Belki

Yan etki nedeniyle ilag kullanimi kesildi mi? BEvet Hayir

4 Yan etkiyi raporlayan kisi hakkmdaki bilgiler:

Gerektiginde ilave bilgi saglamak icin iletisim bilgilerinizi vermeniz bizim i¢cin énemlidir!
*Adi Soyad:

Telefon: e-posta adresi:

*Adres:

Doktorunuzun adi soyadh adresi ya da ¢aligtigi kurum (istege baglh):

Daha detayli tibbi bilgiye ihtivag duymamiz halinde doktorunuzla iletisime gegmemizi onayliyor musunuz?
Evet Havir

Formu doldurdugunuz i¢in tesekkar ederiz. Formu merkezimize faks, e-posta ya da posta yoluyla ulastirabilirsiniz.
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Ek-3. Kurum Verilerine Erisim Izni

T.C.
SAGLIK BAKANLIGL
Tiirkiye kg ve Tibbi Chaz Kurumu

Say : E-24931227-)-]1 5122 2E092023
Konu : Micahide Mime ERGUN Kuonm
Vertlerime Erggim Hk.

BASKANLIK MAKAMIMA

Kurumumuz Ekonomik Deferlendirmeler ve fag Tedank Yénetimi Dairesi Kigisel Tedaviler
Dieferdendirme Binminde ghrev yapmakia olan Ecaa Mibchide Mime ERGUN, Ankara Universies:
Eczacihk Fakiilesi Farmasitik Toksikologi Tezl Yiksck Lisans Programenda lisansiisti cfstimine devam
etmektedir. Kurumumuzdan venlere erggam yetksi venlerck bu gekilde tezlerin hazarlandifn gindl miistr.
Tez konuwsu olarak Insani Amagls Erkem Erigim Programs ile hedefe yénelik tedavi alan onkoloji
hastalarnda advers olay profilinin incelenmesi digindlmekiedir. Bu kapsamda hastalarm kssisel bilgilen
kullamikmaksizim sayisal balgilern kullansimas: amaglanmaktadsr.

Sbz konusa venlere engim ve kullamm bususunu tensiplerinize arz edenim.

Dir. Ibrahim Muaz ¥ ARADILMIS

Daire Bagkcan:
Uywgun goriigle arz edersm.
~... 12023
Diog. Dir. Mehmeet Kiirgat DERICI
Kurnum Bagkan Yardimaoisi
OLUR
LA2023
D, Asim HOCADGLU
Eurum Bagkam

Basfclge pirvend chobarmik mes de irod s
Dalg Dioruleres Kole: 00 SARNE 3 nn R SN ELOW SESH T L INE ke Tabip AdvesiSapar wras rorkoye o s bl -ack wbas.

Sl Nbaleal 2176 Sokak Noct 3453 Cadasa ANKARA il lean: WiGicahadia Mirs: FRC™
Talefion Mo (0 FI2) 218 50 80 Pl M (0 312) 208 1 a0 Ecxsa
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