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Teknolojisi Degerlendirme (STD) yontemi ile 9 alanda (Saglik Sorunu ve Teknolojinin Giiniimiizde
Kullanimi, Teknolojinin Tanim1 ve Teknik Ozellikleri, Giivenlik, Klinik Etkililik, Maliyetler ve Ekonomik
Degerlendirme, Etik Yonler, Organizasyonel Yonler, Hasta ve Sosyal Yonler ve Yasal Yonler) kapsamli
bir sekilde degerlendirilmesi ile Tiirkiye’de RA tedavisinde giincel politikalar ve uygulamalar konusunda

uzmanlarla yapilan goriisme bulgularini igermektedir.

[k olarak diinyada ve Tiirkiye’deki literatiirde halihazirda yaymlanmis STD galigmalarinin sistematik
incelemesi yapilmistir. Yayinlarin incelenmesi asamasindan sonra Tiirkiye’de RA konusundaki uzmanlarin
goriislerine bagvurulmustur. Uzman degerlendirmeleri ile literatiirde deginilmemis alanlara 1g1k tutulmustur.
Ayrica, sistematik incelemenin uzman goriisleri ile desteklenmesi sayesinde Tiirkiye dinamiklerine uygun

Oneriler gelistirilmistir.

RA, halk saglig1 acisindan ciddi bir yiik olusturan ve toplumsal maliyeti yiiksek olan bir hastaliktir. Cogu
zaman hastanin kemik eklemlerinin 1stirabin1 ve komplikasyonlarini azaltmak i¢in agresif tedaviye ihtiyag
duyulmaktadir. “Tiirkiye’de romatoid artrit hastalarinin dogrudan ve dolayli saglik maliyetleri” isimli
arastirmada, hasta basina yillik ortalama dogrudan tedavi maliyetinin 4.954 Avro (medyan 1,805 Avro)
oldugunu, yillik ortalama dolayli maliyetin ise hasta basina 2,802 Avro oldugunu géstermistir (medyan,
608 Avro) (1). Bu dogrudan ve dolayli maliyetler Tiirkiye’de toplam RA hasta sayis1 (yetiskin niifusun
%0,5°1) baz alinarak hesaplandiginda, Tiirkiye’de RA yonetimine yillik yaklasik 15.4 milyar Tiirk Lirasi
(1 Avro= 5.66 TL) harcanacagi tahmin edilmektedir.

Bu ¢alismada, dogrudan ila¢g maliyetleri mevcut RA tedavisi alan yaklasik hasta sayisi ve tedavi uyumu
g6z oOniinde bulundurularak tahmin edilmistir. Buna gore, tiim RA hastalar1 i¢in ilaglarin toplam yillik
dogrudan maliyetleri yaklagik 532 milyon TL (yaklasik 90 milyon Avro) ve hasta basina ilaglarin ortalama
yillik dogrudan maliyeti yaklagik 2.883 TL’dir (yaklasik 500 Avro), (Bu hesaplamalara iliskin detayli

analizler raporun ilgili bolimlerinde verilmistir.).

Mevcut farmakolojik tedavi segenekleri geleneksel sentetik hastalik modifiye edici antiromatizmal
ilaclar (csDMARD’lar), biyolojik DMARD’lar (-DMARD’lar) ve en yeni ilave olarak hedefe yonelik
sentetik DMARD’lar1 (tsDMARD’lar) igermektedir. Hekimler bu ilaglart monoterapi olarak veya farkli
kombinasyonlar halinde kullanmay1 tercih edebilmektedir. Buna genellikle hastayla iliskili ¢esitli faktorler

g6z onilinde bulundurularak karar verilir.

Tirkiye’deki uzman hekimler RA’da, uluslararasi ACR ve EULAR kilavuzlarina uygun tedavi
uygulamaktadirlar. Metotreksat (MTX), hem mono hem de kombine tedavi protokolleri i¢in en ¢ok regete
edilen ¢csDMARD’dir. csDMARD’larin kombinasyonu, erken direngli ve ilerlemis RA i¢in ilk tedavi
secenegidir. LDMARD’lara baglama karar1 alinirken ¢esitli durumlar géz oniinde bulundurulmaktadir; es
zamanli hastalik gelisimi, hastalik aktivitesi, fonksiyonel durum ve kolay uygulanabilirlik. bDMARD’lardaki
ilk tercih, csDMARD’lar ile kombinasyon halinde baslatilacak olan TNF-inhibitorleridir.

EULAR 2016 RA Tedavi Kilavuzuna gore, hastalarin prognostik faktérlerine bagli olarak anti-TNF’ler,
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IL6 Blokerleri, Abatecept ve Tofacitinib, tedavide bDMARD’1 baglatirken ilk se¢cenek olarak kullanilabilir.

Mevcut durumda, RA’nin csDMARD’larla erken tedavisi, hastaligin ilerleyisinin uygun sekilde
belgelendirilmesi ile Tiirkiye’de tamamen geri ddenmektedir. 28 eklem i¢in hastalik aktivite skorlari
(DAS28), tedaviye verilen cevabi degerlendirmek icin temel gdostergedir. Tedavi genellikle ikinci
¢sDMARD eklenmesiyle veya anti-TNF-inhibitoriine baslanmadan kisa bir kortikosteroid tedavisiyle
kombine edilmesi seklinde ilerlemektedir. bDMARD tedavisinin kamu geri 6deme sistemi tarafindan
geri ddenebilmesi igin ilgili uzman tarafindan belgelendirilmesini gerektirmektedir. Ikinci ve {igiincii
basamak saglik kuruluslarinda diizenlenen saglik kurulu raporuna istinaden bu ilaglar SGK tarafindan geri

6denmektedir.

bDMARD kullanan hastalar geleneksel csDMARD kullanan hastalara gore daha ciddi enfeksiyon riski
(Adjusted Hazard Ratio (aHR) 1.1°den 1.8’¢ kadar) ve daha fazla tiiberkiiloz riski (aHR 2.7’den 12.5°¢
kadar) tagimaktadir (-lDMARD’lar arasinda fark yoktur). Bununla birlikte herpes zoster enfeksiyon riski

artmamistur.

bDMARD kullanan hastalar da genel olarak malignite (lenfoma veya melanom dis1 cilt kanseri) riskinde
artig goriilmemistir ama belirli bir cilt kanseri tiirii (melanom) i¢in bir miktar risk artis1 goriilmiistiir (aHR
1.5). Sistematik incelemeden elde edilen bulgular ve Tiirkiye’deki uzmanlarla yapilan goriismeler, RA
tedavisi igin, csDMARD ve bDMARD’larin (hem tiimor nekroz faktorii-a inhibitorii (anti-TNF) hem de

anti-TNF dis1 ilaclar dahil olmak iizere) bilinen giivenlik modelini dogrulamaktadir.

Uc¢ aydan kisa siiredir bDMARD alan hastalar ile ii¢ aydan uzun zamandir bDMARD alan hastalar
karsilastirildiginda DAS28 skorlar1 uzun siire kullananlarda 6nemli Olgiide diismektedir (p<0.0001).
12 aydan daha uzun bir siire boyunca bDMARD kullanan hastalarin biiyiik bir kismi tedavi hedefine
ulagmistir (remisyon veya diislik hastalik aktivitesi, % 62.5’e karsin %18.3, p<0.0001). csDMARD’larla
kombinasyon tedavisi alan hastalar bDMARD monoterapisi alan hastalardan daha diisiik DAS28 skorlari
sergilemistir (4.3’e karsin 4.8, P=0.011).

Acik bir sekilde, sadece hasta basina tedavi maliyeti karsilagtirildiginda, csDMARD’lar bDMARD’lardan
daha diisiik maliyetlidir. Ancak, dnceki boliimlerde belirtildigi gibi, LBDMARD’lar (6zellikle adalimumab,
sertolizumab pegol, etanersept, golimumab, infliksimab ve tosilizumab) csDMARD’lar ile kombine
edildiginde genel ve uzun donem klinik sonuglar agisindan csDMARD monoterapilerine gére daha iyi

sonuclar vermektedir.

Annals of Rheumatic Diseases dergisinde yayinlanan “Biyolojik hastalik modifiye edici antiromatizmal
ilaclarinetkinligi”isimli¢alismada, bDMARD vecsDMARD kombinasyonununyalnizecsDMARD layapilan
tedavilere gore daha yiiksek etkinlikte oldugu goriilmiistiir (seviye 1A kanit1). Hedefe yonelik bir tedavi
yaklasimi kullanmak, csDMARD tedavisini baslatmak, arttirmak ve ayrica cevap alinamayan durumlarda
bir bObMARD eklemek etkili bir yaklagimdir (1B). Bir bDMARD basarisiz olmussa, bagka bir bDMARD’a
(1A) gegiste klinik yanitta iyilesmeler goriilmiistiir, ancak baska bir etki tarzina sahip bir ajana gegmenin
agik bir avantaji goriilmemistir (2). Baz1 ¢alismalarda, daha 6nce metotreksat almamis hastalarin tedavisi
i¢in anti-TNF( infliksimab, adalimumab, golimumab, etanersept ve sertolizumab) eklenmesinin maliyet
etkililigi aragtirilmistir. Calismalarin ¢ogunlugunda, bDMARD’larin, csDMARD’lara yetersiz yanittan

sonraki artimli maliyetinin yiiksek oldugu gosterilmistir. Yukarida listelenen Anti-TNF kategorisindeki
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ilaclar, RA seyrinde daha once kullanilmigsa maliyet etkin se¢enekler olarak degerlendirilmemistir. Bu
nedenle bu ¢aligmalarda, anti-TNF grubu ilaglarin sonraki adimlarda kullanilmasinin daha maliyet etkin

oldugu sonucuna ulasilmistir.

Diinya genelinde, STD ajanslar1 tarafindan csDMARD’lar ile bDMARD’larin maliyet -etkililik
karsilastirmalarinda; maliyet-etkililik oranindaki iyilesme ve kazanilan yasam kalitesine gore diizeltilmis
yil (QALY) basina maliyet gostergeleri kullanilmaktadir. bDMARD’lar, maliyet etkililik acisindan diinya
capinda bircok STD ajansi tarafindan belirlenen esige gore daha yiliksek QALY basina maliyete sahip
gibi goriinmektedir. Bu esik, RA alaninda iilkenin ulusal ekonomik yiikii, kisi basma diisen GSYIH ve
o0deme istekliligi degerlendirilerek belirlenmektedir. Tiirkiye’de, biyobenzerler de dahil olmak {izere
bDMARD’larin halihazirdaki kullanimi kamu tarafindan finanse edilen saglik sigortast kapsaminda

onaylanmakta ve tamamen geri 6denebilmektedir.

STDlerde, bir teknolojiyi uygularken ¢esitli kaynaklarin (idari, insani, teknolojik vb.) nasil yapilandirilmasi
gerektigi de incelemektedir. Bu ¢alisma kapsaminda, genel olarak, Tiirkiye’de hem csDMARD’larin hem

de bDMARD’larin satin alinmasi, depolanmasi ve dagitimi i¢in organizasyonel sorunlar goriilmemistir.

Goriigme yapilan hasta temsilcileri, hastalarin RA’nin dogasi konusunda bilgilendirilme ve tedavi karari
asamasina dahil edilme konularinda saglik hizmeti saglayicilarinin iletisim eksikliklerinin bulundugunu
belirtmektedir.

Uluslararasi romatoloji kilavuzlari, RA tedavisinde hastalari ve aile liyelerini dahil ederek ortak karar
vermenin 6nemine vurgu yapmaktadir. Bununla birlikte, hastalar, RA tedavisinde bDMARD’lar dahil
olmak lizere yeni ilaglara iicretsiz erisim saglandigi i¢in Tiirkiye nin Avrupa iilkelerine gore “daha 6nde”

olmasindan dolayr memnundur.

Bununla birlikte, tibbi bakimdaki hastalarin giiven ve 6zgiivenini kazanmak i¢in yapilmas: gerekenler
bulunmaktadir. Diger hastalarin DMARD (6zellikle de csDMARD) tedavisindeki olumlu tecriibeleri ve
ilaglarin hayata katilimi slirdiirmeye yardimci olacaginin anlatilmasinin tedaviye uyum konusunda hastalari

cesaretlendirecegi diigliniilmektedir.

Tirkiye’de bDMARD larin regetelenmesi ve kullanimina iliskin herhangi bir yasal engel bulunmamaktadir.
Yeni saglik teknolojilerini Tirkiye’de kullanmadan dnce elestirel olarak gdzden gegirecek sistemler

mevcuttur.

Yukarida ele aliman STD’nin 9 bdliimden olusan degerlendirme bilesenlerine iliskin detayli bulgular

raporun ilgili bélimlerinde kapsamli bir sekilde sunulmustur.
Ozetlemek gerekirse;

» c¢sDMARD kullaniminin RA tanisi1 sonrasinda klinik olarak etkili bir birinci basamak tedavi
stratejisi oldugu goriilmiistiir. Buincelemeden elde edilen bulgular biyolojik ajanlarin csDMARD ’lara
kiyasla iistiin oldugunu gostermektedir. Ancak, bu bulgular, kanitlarin orta/diisiik kalitesi ve dogrudan
bire bir kargilagtirma ¢alismalarinin eksikligi dikkate alinarak yorumlanmalidir. Caligmalar csDMARD
grubunda metotreksatin nispeten az sayida advers olay goriilen ve klinik olarak etkili bir segenek

oldugunu gostermektedir.
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» csDMARD’larin kombinasyonu, klinik sonuc¢ acisindan monoterapiye kiyasla iyilesme
gostermistir. Bu nedenle, bDMARD’lar tedaviye eklenmeden 6nce csDMARD kombinasyonu

kullanilmasi degerlendirilmelidir.

» bDMARD’larin birebir karsilastirmalarinda kesin sonuclar elde edilememistir. Bu karsilastirma
i¢in istatistiksel bir sonuca varmak amaciyla denemeler yapilmis; ancak, orneklemin heterojenligi
g6z ard1 edilemememistir. Bu bakimdan kesin bir sonuca varmak i¢in dogrudan karsilagtirmali birebir

calismalar gerekmektedir.

» Calismalar, c¢sDMARD kombinasyonunun basarisiz olmasi durumunda, bDMARD’lari
monoterapi olarak baslatmak yerine daha iyi klinik sonuclar elde etmek i¢in metotreksat

kombinasyonu ile baslatmanin daha etkili oldugunu gostermektedir.

» tsDMARD’larin kullanilmasi, anti-TNF dahil olmak iizere csDMARD’lara ve biyolojik ajanlara
yetersiz yanit veren Kisilerde klinik faydalar saglamistir. Ancak, 6rneklem biiyiikliigii nedeniyle bu

calismalarin giicii sinirli kalmistir. Bilimsel olarak saglam metodolojilere dayali calismalar gereklidir.

» Ulakbim’de yapilan aramanin sonuglarina gore, Tiirkiye’den dahil etme kriterlerini karsilayan ¢alisma
bulunamamistir. Yerel kanitlarin eksikligi g6z oniline alindiginda, RA’ya yénelik mevcut tedavi
seceneklerinin klinik etkililigini karsilastirmay1 hedefleyen giivenilir bilimsel ¢calismalar tesvik

edilmelidir.

» Yapilacak arastirmalar ayni zamanda, ¢esitli saghk teknolojilerinin hasta tarafindan kabul

edilebilirligini anlamay1 da amac¢lamahdir.

Bunun yaninda, ulusal farkliliklarin uygun sekilde anlasilmasi ile yanitlanabilecek bazi bilgi acikliklar

bulunmaktadir. Bu bulgularin asagidaki belirtilen konular ile beraber degerlendirilmesi dnemlidir:

i. Etkili tedavi seceneklerinin uluslararasi ¢calismalar 151¢inda mevcut ulusal kilavuzlara dahil
edilmesi: RA tedavisinde sik sik yeni gelismeler olmast gdz oniine alinarak, uluslararasi tedavi
kilavuzlarindaki yeni tedavi se¢eneklerinin ve bu tiir tedavi degisikliklerin yakindan takip edilmesi
onerilmektedir. Yeni tedavi segeneklerine, ulusal tedavi kilavuzlarinda yer vermeden 6nce, Tiirkiye

gereksiminleri géz dniinde bulundurularak sistematik bir degerlendirme yapilmasi gerekmektedir.

ii. Bu tedavi seceneklerinin olmasi ve uygulama mekanizmasiyla iliskili konularin diizenli olarak
degerlendirilmesi: Herhangi bir yeni tedavi se¢eneginin Tiirk Ulusal tedavi kilavuzlarina dahil
edilmesinden ve eklenmesinden sonra, politika yapicilarin bu yeni tedavi se¢eneklerinin toplum

tarafindan nasil erisilebilir hale getirilecegini degerlendirmesi gerekmektedir.

iii. Bu tedavilerin hasta gruplar: tarafindan kabul gormesi ile ilgili konularda bir stratejinin
belirlenmesi ve uygulanmasi: Herhangi yeni bir tedavi seg¢eneginin yeterli kullanilabilirligini
saglamanin yan1 sira, hastalari bu tedavilerin giivenligi ve etkinligi konusunda egitmek icin de
caba sarf edilmesi gerekmektedir. Bu ¢alismada, DMARD tedavisinde hasta egitiminin ve hasta

desteginin saglanmasinin, Tiirkiye’de iyilestirilmesi gereken bir alan oldugu goriilmistiir.
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Romatoid Artrit (RA) hastalarinda, fonksiyonlar1 sinirlandiran ve yasam kalitesini diigliren progresif
eklem hasari, deformite ve engellilik goriilebilir (1-4). Hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar
(DMARD’lar) eklem iltihabinin azaltilmasi, remisyon saglanmasi ve kalict hasarin dnlenmesi amaciyla

RA’nin birinci basamak tedavisi olarak tavsiye edilir (5,6).

2015 tarihli Amerikan Romatoloji Cemiyeti kilavuzuna gore, hafif siddette hastaligi olan hastalarda,
semptomlarin ve mindr iltihabin hafifletilmesi i¢in bir DMARD’la es zamanli baglatilan steroid olmayan
antienflamatuar bir ilagla (NSAID), 6zellikle de metotreksatla (DMARD’lar tipik olarak 4 ila 6 haftada
tam etki gosterir) ilk tedavi, hastalik aktivitesinin kontrol altina alinmasiyla sonucglanabilir. Orta ve siddetli
hastalik aktivitesiyle, metotreksata baslarken “kopri” tedavisi olarak NSAID veya glukokortikoid ile
baslangi¢ antienflamatuar tedavisi hastalik aktivitesinin kontrol altina alinmasiyla sonug¢lanabilir. Bir hasta,
baslangic DMARD tedavisine (metotreksat vb.) direngliyse, kombinasyon DMARD tedavisi (leflunomid,
hidroksiklorokin ve sulfasalazinden bir veya birden fazlasinin eklenmesi) veya bir biyolojik ajan tedavisi
(metotreksat ile birlikte) uygulanabilir. Son arastirmalara gore, konvansiyonel DMARD kombinasyonlari

metotreksata yetersiz yanittan sonra oldugu gibi RA’ya erken tedavi yaklasimi olarak da etkili olabilir.

DMARD kullanim1 yan etkiler ve giivenlilik endisesiyle iliskilendirilmektedir. Tedavi i¢in bir DMARD
secerken yan etki riskini en aza indirmek i¢in hekimler hastalari, tam kan sayimi, serum kreatinin, karaciger
fonksiyon testleri, hepatit testi (metotreksat, leflunomid ve daha yeni biyolojik tedaviler igin), oftalmik
tarama (hidroksiklorokin i¢in), tiiberkiiloz taramasi (metotreksat ve daha yeni biyolojik tedaviler igin)
dahil olmak iizere genel laboratuvar testleri gibi belirli fizyolojik parametreler ve hastaliklar bakimindan
dikkatle tarar. Ayrica hekimlerin hastalari yaygin ¢ocukluk agilarina immiin yanit bakimindan da taramasi

gerekebilir; sonrasinda hekim DMARD’lara bagslamadan 6nce uygun asilari tavsiye etmelidir.

DMARD tedavisinin baslanmasindan sonra tedavi eden hekimin hastalik aktivitesini izlemesi ve ilag
toksisitelerini kontroli¢in hastanin diizenli takibi gerekir. Bunlar i¢in ek laboratuvar testleri ve rontgenler,
ultrason, MRG taramast ve C-reaktif protein, ESR ve anti-CCP antikorlarina yonelik kan testleri

gerekmektedir.

Tedavi gereklilikleri degerlendirildiginde, hastalarin tedaviye bagli kalmamasindan dogan uyumsuzluklari

RA yonetiminde asilmas1 gereken onemli bir klinik zorluk olarak goriilebilir.

» Romatoid artritli hastalar, hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar1 hastalik belirtilerinde artis,

sikint1 verici belirsizlikler ve bunlarin sonuglari ile 6zdeslestirir.

» Tedavi beklentilerinin giivenilir ve bilgi sahibi bir hekim tarafindan hastalara aktarilmasi, ilag

uygulamasina baglilig: artirabilir.

> Hastalar cevrelerinden etkilenerek, tedavide kontrolii ellerinde tutmay1 ve biyolojik ajanlara dncelikli

olarak erisim saglamayi talep edebilir.

Arastirmalarda, RA’l1 hastalarin sadece %66’sinin DMARD’lar ile tedaviye uyum gosterdigi tahmin
edilmektedir (7). Uyumsuzluk; hastalik alevlenmesi, engellilik diizeyinin ve RA bakim maliyetleri artmasi

ile iliskilendirilmektedir (8,9). Hasta-hekim iliskisi, hastalarin ilaglar hakkindaki inanglari, hastaliklari
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hakkindaki bilgileri ve 6z yeterlikleri, tutarli bir sekilde RA’da tedaviye uyum ile iliskili modifiye edilebilir
faktorler olarak tanimlanmistir (7,10-12).

Uluslararas1 romatoloji kilavuzlari, RA’da ortak karar alma yaklagimini vurgulayarak ele almaktadir
(5,6,13). Ortak karar alma yaklasimi i¢in hastanin degerlerinin, 6nceliklerinin ve tercihlerinin kapsamli ve
detayli bir sekilde bilinmesi gerekir; ancak, DMARD larla ilgili olarak bu yaklasima dair ¢ok az kalitatif
kanit bulunmaktadir. Literatiir taramas1 ve hasta temsilcileriyle yapilan goriismeler sirasinda hastalarin
cogunlukla, RA tedavisinde kullanilan DMARD ’larin yan etkilerinden ¢ekindikleri gdzlenmistir. Hastalarin
potansiyel yan etkilerden endise ettikleri ve tedavinin etkisinden emin olmadiklar1 gbzlenmistir. Hastalar
ilk muayenelerinin sonrasinda DMARD’lara baglanilmasini iirkiitiicii bulabilir ve tedavide degisiklige
gidilmesinden ve daha iist basamak tedavilere gecis yapilmasindan cekinebilmektedir. Baz1 deneyim
ve algilar biyolojik DMARD’lara 6zgiidiir. Sik sik gergeklesen klinik vizitleri, saglanan hasta bakim
destegi ve infiizyonlar sirasinda sunulan danigsmanlik destegi nedeniyle hastalar yeterli sekilde destek
aldiklarini diisiinmektedir. Ancak, konvansiyonel sentetik DMARD alan hastalara da benzer bir destek
sunulmast halinde, bunun csDMARD’larla ilgili deneyimlerini ve tedaviye uyumlarini iyilestirebilecegi

disiintilmektedir.

bDMARD alan hastalar ayrica kisa siire i¢inde tedaviden ciddi faydalar gorebilmekte ve kisith ilaglari
alabildikleri i¢in kendilerini ayricalikli hissedebilmektedir. Bununla birlikte, DMARD 1n tiirii, artrit, yas,
cinsiyet ve hastalik siiresinden bagimsiz olarak, hastalar DMARD toksisitesi ve etkililik kaybr ile ilgili
benzer endiseler tasimaktadir ve hastaliklar1 ve sosyal rolleri tizerinde sahip olduklar1 kontrolii korumak
istemektedir. Ek olarak, DMARD tedavisi alan hastalar kendi ilaglarini se¢gme konusunda kontrol sahibi

olmay1 istemektedir ve vasat faydalar veya niikseden basarisizliklarla kargilagtiklarini bildirmektedir.

Bununla birlikte, calismalar yas, cinsiyet, hastalik siiresi, ilag sayis1 ve yan etkiler dahil olmak {izere hasta
ve tedavi 6zelliklerinin tedaviye uyum ve tedavi sonuglari ile iliskili oldugunu tutarli bir sekilde ortaya

koymamustir.
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GIRIS
Saglik Teknolojisi Degerlendirme (STD), saglik hizmetlerinde kullanilan teknolojilerin kapsamli bir
sekilde degerlendirilmesi ve yorumlanmasi olup saglik teknolojisi tanimi iginde; ilaglar, tibbi cihazlar,

tibbi tedavi yontemleri, cerrahi teknikler, saglik hizmeti sistemleri ve benzeri uygulamalar yer almaktadir.

Saglik teknolojisinin degerlendirilmesi, dncelikle klinik etkililik ve hasta gilivenligi agisindan yapilir;
ardindan ekonomik analiz, organizasyonel, etik, hasta ve sosyal yonler ile yasal yonleri de degerlendirilerek
bir rapor ile sonuglandirilir. lgili tiim taraflarin katki sagladig1 seffaf bir siirecte yapilan STD’nin tiim

asamalarinda bilimsel kanitlar esas alinir.

Saglik Bakanligi ve Bagli Kuruluslarinin Teskilat ve Gorevleri Hakkinda 663 Sayili Kanun Hitkmiinde
Kararnamenin 12. madde birinci fikranin (e) bendinde yer alan “Koruyucu, rehabilite edici hizmetler,
teshis ve tedavi metotlarinin etkililigi, verimliligi, klinik, etik, sosyal, hukuki, organizasyonel ve ekonomik
etkileri konularinda degerlendirmeler yapmak veya yaptirmak, kanita dayali tip uygulamalar1 ve klinik
rehberler gelistirilmesi ve yayginlastirilmasi faaliyetlerinin yiiriitiilmesi” hiitkmiiyle ulusal diizeyde STD
gorev, yetki ve sorumlulugu, Saglik Arastirmalart Genel Mudiirliigi’ne (SAGEM) verilmisti. Ancak, 6569
say1l1 Tiirkiye Saglik Enstitiileri Baskanligi Kurulmasi ile Bazi Kanun ve Kanun Hiikmiinde Kararnamelerde
Degisiklik Yapilmasina Dair Kanunun 45. maddesi geregince, 26.11.2017 tarihinde SAGEM niindevam
eden isleri Saglik Hizmetleri Genel Midiirliigiine (SHGM) devredildiginden dolay1, STD’ye iliskin is ve
islemler de SHGM catis1 altinda devam etmektedir.

Saglik Teknolojisi Degerlendirme Daire Baskanligi, SHGM biinyesinde yer almakta olup Tiirkiye’de
teshis, tedavi, koruyucu ve rehabilite edici saglik hizmetlerinde kullanilan saglik teknolojilerinin,
etkinligi, etkililigi ve verimliligi ile ilgili kapsamli degerlendirmeler yapmak veya yaptirmakla gorevlidir.
STD Daire Baskanligi’nin saglik teknolojisi degerlendirme siirecindeki temel politikasi, yeni veya goz
ardi edilmis klinik etkili saglik teknolojilerinin makul ve esit bicimde saglik hizmetlerinde kullanima
girmesini tesvik etmek ile klinik etkililigi olmayan saglik teknolojileri ile etkili olmakla birlikte finansal
ac¢idan siirdiiriilebilir olmayan saglik teknolojilerinin kullanimini azaltarak saglik hizmetlerinin finansal
siirdiiriilebilirligine katki saglamaktir. Romatoid Artrit Tedavisinde Kullanilan Hastalik Modifiye Edici
Sentetik Ve Biyolojik Antiromatizmal Ilaglar (DMARD’lar) Konulu Saglik Teknolojisi Degerlendirme

calismasi bu ¢ergevede yiiriitiilerek kapsamli STD Raporu ile sonug¢landirilmistir.

Romatoid Artrit (RA), halk sagligi1 agisindan ciddi bir yiik olugturan ve toplumsal maliyeti yiiksek olan
bir hastaliktir. Cogu zaman hastanin kemik eklemlerindeki 1stirabin1 ve komplikasyonlarini azaltmak igin
agresif tedaviye ihtiya¢ duyulmaktadir. Arastirmalar, Tiirkiye’de RA’l1 hastalarin yillik tedavi maliyetinin
(dogrudan ve dolayli maliyetler dahil) yaklasik 15.4 milyar Tiirk Lirast oldugunu gostermektedir (1).
Dolayisiyla, en etkili tedavi segenegini/segeneklerini tespit etmek ve mali kaybr miimkiin olan en diisiik
seviyeye indirerek saglik hizmetlerine tahsis edilen kaynaklarin verimli kullanilabilmesi i¢in bu ¢aligma

biiyiik bir 6neme sahiptir.

Hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar (Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs, DMARD lar)
RA’nin tedavisinde temel se¢cenek olmustur. Hastaligin patofizyolojik mekanizmasiyla ilgili yeni bilgilerde
dikkat ¢ekici bir artis gozlemlenmistir. Mevcut farmakolojik tedavi secenekleri geleneksel sentetik hastalik

modifiye edici antiromatizmal ilaglar (Conventional Synthetic Disease-Modifying Anti-Rheumatic
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Drugs, csDMARD’lar), biyolojik DMARD’lar (Biologic Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs,
bDMARD’lar) ve en yeni ilave olarak hedefe yonelik sentetik DMARD’lar1 (Targeted Synthetic Disease-
Modifying Anti-Rheumatic Drugs, tsDMARD’lar) icermektedir. Hekimler bu ilaglar1 monoterapi olarak
veya farkli kombinasyonlar halinde kullanmay1 tercih edebilmektedir. Buna genellikle hastayla iligkili
cesitli faktorler goz oniinde bulundurularak karar verilir. Bu ¢aligma, RA’nin klinik seyrini degistirmede
DMARD’larin kullanimina dair yapilmis bilimsel ¢alismalardan iiretilen kanitlar1 kullanarak kapsamli bir

degerlendirme yapmak amaciyla planlanmaistir.

Global STD’lerden elde edilen kanitlar, tedaviye ilk olarak csDMARD’larla baglanmasini kuvvetle
desteklemektedir. Calismalarda, csDMARD’larin kullaniminin klinik olarak etkili bir birinci basamak
tedavi stratejisi oldugu ve klinik sonuglarda iyilesme, monoterapiye kiyasla csDMARD’larin kombinasyonu
ile ulasildig1 goriilmiistir. b(DMARD’lar arasindaki klinik etkinlikte ¢ok 6nemli bir fark bulunmamakla
birlikte, tiimor nekroz faktorii inhibitdrlerinin diger bDMARD’lara gore daha iyi bir giivenlik profiline
sahip oldugu gortilmiistir. ¢sDMARD’larin (monoterapi ve kombinasyon) basarisizligindan sonra
metotreksat (MTX) ve biyolojik kombinasyonun kullanilmasi, bDMARD monoterapilerine kiyasla daha
iyi klinik sonuclar vermistir. MTX en ¢ok regete edilen csDMARD dir. Tiirkiye’deki hastalarin biiyiik bir
cogunlugu csDMARD’lar ile (yaklasik % 91) tedavi goriirken, bDMARD’lardaki hasta oranit %10’dan

azdir. Bu durum kapsamli olarak daha ileriki boliimlerde incelenecektir.
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1. PROJE KAPSAMI, METODOLOJiSI VE AMACLARI

Projenin amaci, DMARD’larin mevcut kullanimini, tanimini, teknik o6zelliklerini, giivenliligini ve
karsilastirmali klinik etkililigini degerlendirmenin ve raporlamanin yani sira DMARD’lar1 maliyet ve
ekonomik analizi, etik analizi ile organizasyonel bakimdan, hastalar acisindan, sosyal ve yasal agilardan

incelemek ve degerlendirmektir.
Rapor kapsamindaki saglik teknolojileri asagidaki dokuz boyutta degerlendirilmistir:

. Saglik Sorunu ve Teknolojinin Giiniimiizde Kullanimi1 Boyutu
. DMARD’larin Tanim1 ve Teknik Ozellikleri Boyutu

. Glivenlilik Boyutu

. Klinik Etkililik Boyutu

. Mali ve Ekonomik Degerlendirme Boyutu

. Etik Yonler Boyutu

. Organizasyonel Yonler Boyutu

. Hastalar ve Sosyal Yonler Boyutu

O 0 3 N L A W N =

. Yasal Yonler Boyutu

1.1. STD Calismasinin Arastirma Sorusu

Bu aragtirmanin sorusu paydaglarla birlikte yapilan toplant1 kapsaminda su sekilde tanimlanmistir; “RA
tanis1 konmus 16 yas lizeri hastalarda, Sentetik DMARDIar ve Biyolojik DMARDIarla yapilan tedavilerin
gilivenlik, hastalik aktivitesi (DAS-28), yasam kalitesi (HAQ-DI), is engelliligi, maliyet-etkililik ile RA /

QALY nin ekonomik analiz sonuglar1 bakimindan karsilagtirilmasidir”.

Aragtirma sorusu tanimlanirken Tablo 1°de yer alan PICO (P: population/ popiilasyon; I:intervention/
miidahale; C: comparision/karsilagtirma yapilacak alternatif teknoloji/ler; O:outcome/sonug ¢iktisi)

gergevesinden yararlanilmistir.

Tablo 1. PICO Cercevesi

Population / Popiilasyon | Hedef hasta grubu nedir? e RA tanis1i konmus 16 yas iizeri tim hastalar

e Metotreksat ve metotreksat ile kombinasyon
halinde kullanilan diger sDMARD lar
Interlokin-6 inhibitorii (Tosilizumab)

B hiicresi kinaz inhibitdrii (Rituksimab)

T hiicresi aktivasyon inhibitorii (Abatasept)
JAK inhibitorii (Tofasitinib)

1 TNF inhibitori (Adalimumab)
Comparison / Kiyaslama | Alternatif tedavi Biyolojik DMARDIar ile Sentetik
secenekleri nelerdir? DMARDIar arasinda karsilastirma
Giivenlilik

Hastalik aktivitesi (DAS-28)

Yagam kalitesi (HAQ-DI)

Is engelliligi

Maliyet Etkililik

RA / QALY ’nin ekonomik analizi

Outcome / Sonug Ana Anahtar Performans
Gostergeleri (APG)
nelerdir?
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1.2. Proje Kapsam ve Sistematik Arastirma Siireci

1.2.1. Sistematik Arastirmanin Cografi Kapsami

Tirkiye’de RA ile ilgili klinik ve epidemiyolojik arastirmalarin ¢alisma igin yetersiz olmasi nedeniyle
mevcut incelemenin kapsami1 Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve 6nde gelen bes Avrupa iilkesini (Birlesik
Krallik, Almanya, italya, Rusya ve Fransa) icerecek sekilde genisletilmistir. Sistematik incelemeye dahil

etmek tizere bu iilkelerin se¢ilmesinin iki temel sebebi bulunmaktadir;
» ilkolarak, Avrupa iilkelerindeki popiilasyonlarin demografik 6zellikleri Tiirk popiilasyonuna benzemesi,

» ikinci olarak, RA alamindaki klinik calismalar, epidemiyolojik degerlendirmeler ve STD’lerin
cogunlugunun bu iilkelerde yapilmis olmasi nedeniyle ¢alismay1 destekleyecek genis bir kaynagin

varligi,

Caligmada, RA tedavisinde kullanilan csDMARD, bDMARD ve tsDMARD larin dahil oldugu tamamlanmis

sistematik incelemeler ve randomize kontrollii ¢aligmalar (RCT) dikkate alinmistir.

1.2.2. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
» Tam raporun mevcut oldugu klinik randomize kontrollii galisma (RCT),

» iki koldaki hastalar asagidaki tedavilerden farkli iki tanesini aliyor olmasi: Monoterapi olarak
veya kombinasyon halinde Metotreksat, Sulfasalazin, Hidroksiklorokin, Leflunomid, Tosilizumab,
Rituksimab, Abatasept, Adalimumab, Tofasitinib,

» Romatoloji konferanslarindan alinan konferans 6zetleri,

P Secilen ilaglardan birinin klinik etkililigi veya maliyet etkinligini karsilastirmay1 amaglayan sistematik

incelemeler.

1.2.3. Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

» Randomize veya kontrollii olmayan calismalar ile farkli bir calisma tasarimi (gozlemsel, vaka

calismalari, anlat1 incelemeleri) uygulayan caligmalar,

» Secilen DMARD’lardan yalnizca bir tanesini igeren ve bunun yalnizca Plasebo ile karsilagtirildigi

caligmalar,
» Yalnizca aynt DMARD siifinin farkli dozlarini kargilagtiran ¢aligmalar,
» Bir DMARD’1 gelismis bir biyobenzer ilagla kiyaslayan ¢aligmalar,

aramaya dahil edilmemistir.

Tim anahtar kelimeler hazirlanmis ve tablo haline getirilmistir. MeSH’ye esdeger anahtar kelimeler
de hazirlanmistir. Tablo 2’de, literatiir taramasinda kullanilan tiim anahtar kelimelerin 6zet listesini

sunmaktadir.
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Tablo 2. Arama Terimleri

Ad1

Tanimlayici

Arama Terimleri

Yas grubu

Popiilasyon Grubu

ADOLESAN: 13-18 YAS; YETISKIN: 19+ YAS

Romatoid Artrit

Hastalik Grubu

"ARTHRITIS, RHEUMATOID"[MESH]) OR ARTHRITIS
RHEUMATOID[TITLE]) OR ARTHRITIS, RHEUMATOID
OR RHEUMATOID ARTHRITIS [TITLE/ABSTRACT]

Metotreksat

Girigim Gruplari

METHOTREXATE[TITLE/ABSTRACT]) OR
METOART[TITLE/ABSTRACT]) OR METOJECT[TITLE/
ABSTRACT]) OR EMTHEXATE S[TITLE/ABSTRACT])
OR METHOTREXAT EBEWE[TITLE/ABSTRACT])

OR METHOTREXATE KOCAK[TITLE/ABSTRACTY)

OR TREXAN[TITLE/ABSTRACT]) OR METOART
CON[TITLE/ABSTRACT]) OR MEXTU[TITLE/
ABSTRACT]) OR ZEXATE[TITLE/ABSTRACT]

Sulfasalazin

Girigim Gruplart

SULPHASALAZINE [TITLE/ABSTRACT]

Hidroksiklorokin

Girisim Gruplari

HYDROXYCHLOROQUINE [TITLE/ABSTRACT]

Leflunomid

Girisim Gruplari

LEFLUNOMIDE[TITLE/ABSTRACT]

B hiicresi kinaz

Girisim Gruplari

B-CELL KINASE INHIBITOR[TITLE/ABSTRACT])

inhibitord OR RITUXIMABI[TITLE/ABSTRACT]) OR
MABTHERA[TITLE/ABSTRACT]
JAK inhibitorii Girigim Gruplart | JAK INHIBITOR[TITLE/ABSTRACT]) OR

TOFACITINIB[TITLE/ABSTRACT]) OR XELJANZ[TITLE/
ABSTRACT]

Interlokin-6

Girisim Gruplari

INTERLEUKIN-6 INHIBITOR[TITLE/ABSTRACT])

inhibitori OR TOCILIZUMABI[TITLE/ABSTRACT]) OR
ACTEMRA[TITLE/ABSTRACT]

T-hiicresi Girigim Gruplari T-CELL-ACTIVATION INHIBITOR[TITLE/

aktivasyon ABSTRACT]) OR ABATACEPT[TITLE/ABSTRACT]) OR

inhibitori ORENCIA[TITLE/ABSTRACT]

TNF inhibitori

Girigim Gruplari

TNF INHIBITOR[TITLE/ABSTRACT] OR
ADALIMUMABI|TITLE/ABSTRACT] OR HUMIRA[TITLE/
ABSTRACT] OR ETANERCEPT[TITLE/ABSTRACT] OR
ENBREL[TITLE/ABSTRACT] OR INFLIXIMAB|[TITLE/
ABSTRACT] OR REMICADE[TITLE/ABSTRACT] OR
REMSIMA[TITLE/ABSTRACT] OR GOLIMUMABJ[TITLE/
ABSTRACT] OR SIMPONI[TITLE/ABSTRACT]) OR
CERTOLIZUMAB PEGOL[TITLE/ABSTRACT] OR
CIMZIA[TITLE/ABSTRACT]

Zaman Cergevesi

YAYINLANMA TARIHI 01.01.1998'DEN 31.12.2018'E
KADAR

Yer

PubMed i¢in Filtre

TURKIYE VEYA AMERIKA BIRLESIK DEVLETLERI
VEYA BIRLESIK KRALLIK VEYA ALMANYA VEYA
ITALYA VEYA RUSYA VEYA FRANSA

Veri tabanlarina yonelik ayrintili arama stratejisi Ek 6’da verilmistir.
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Aragtirma i¢in tanimlanan strateji Tablo 3’de sunulmustur.

Tablo 3. Literatiir Taramas1 Kapsaminin Ozeti

Veri tabanlan

» MEDLINE Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed Citations and
MEDLINE

Ovid Journals with abstracts only

TOXLINE

Clinicaltrials.gov

International Clinical Trials Registry Platform (IRCTP) search portal
Health Technology Assessment Database

Cochrane Database of Systematic Reviews

Cochrane Central Register of Controlled Trials

NHS Economic Evaluation Database

Conference Proceedings os EULAR & ACR 1998 to 2018

INAHTA Database

Joanna Briggs Institute EBP Database

ULAKBIM Turkish Medicine Database

VVVVVVYVVVYVYYVYYVYY

Zaman dilimi

Ocak 1998 - Haziran 2018

Literatiir
taramasi
baslama tarihi

01 Subat 2018

Literatiir
taramasi bitis
tarihi

31 Temmuz 2018

Dil kisitlamalar:

Yalnizca Tiirkge ve Ingilizce makaleler dikkate alinmistir

Literatiir taramas1 sonuglar1 Tablo 4’te PRISMA akis diyagraminda gdsterilmektedir.
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Tablo 4. PRISMA Akis Semasi

ik sonuclar cesitli veri tabanlarindan ilk sonuclar - Say1:2663
Pubmed Line: 385— (SR: 45 RCT: 262, CT Faz4: 8, CT Faz 3: 66, HTA: 4)

Cochrane Kiitliphanesi: 1672
Clinicaltrials.gov: 38

NICE, UK Centre for Review and dissemination, University of York and NHS; STD Database:123
ISPOR Veri tabam: 353 — (Maliyet etkinligi: 52, Klinik arastirma: 297, STD:4)

Joanna Briggs Institute EBP Veri tabani:9
Tiirk veri tabani Ulakbim: 83

Y

Bashik ve yinelemelere gore yapilan

eleme sonucu:1193
Pubmed Line: 159
Cochrane Kiitiiphanesi: 727
NICE, UK Centre for Review and
dissemination, University of York and NHS;
STD Database: 91 — (DARE: 33, HTA: 22, NHS
EED: 36
ISPOR Veri tabani: 92
Gazete/dergi arastirmasi: 83
Tiirk veri tabam Ulakbim: 41

Ozet ve yinelemelere gore yapilan
eleme sonucu: 1029

Biyobenzer karsilastirmasi: 50
Grup/Placebo karsilastirmasi: 250
Delivery yontemi denemesi: 7
Farkh tilke: 160

Farkl hastalik: 7

Farkl miidahale: 66

Farkh dil: 7

Farkli amac/sonug: 206

Farkh popiilasyon: 15

* Farkh calisma sekli/tasarim: 34
* Doz denemesi: 23

*  Yineleme: 68

*  Alim basansizhig:: 1

*  Yalmzca calisma protokolii: 2

* Bashksiz: 133

) 4

Sonug sentezi i¢in se¢ilen makale: 160

* Pubmed Line: 17

* Cochrane Kiitiiphanesi: 42

* NICE, UK Centre for Review and dissemination, University of York and NHS; STD Database: 13 —
(DARE: 12,HTA: 1)

* ISPOR Veri tabam: 31

* (agzete/dergi arastirmasi: 57

Secilmis literatiiriin detaylar: Sistematik inceleme ve STD: 30, RCT ve Klinik deneme (CT) faz 3-4: 100,
Klinik sunum: 9, malivet etkinligi ve ekonomik degerlendirme cahsmalar: 21

Literatiir taramas1 sonucunda, 30 sistematik inceleme ve STD, 100 RCT ve Faz 3-4 klinik ¢calisma, 9 klinik

sunum ve 21 maliyet etkinlik ve ekonomik degerlendirme ¢alismasi incelenmistir.

1.2.4. Veri Tarama ve Degerlendirme
Veri tarama islemi iki bagimsiz arastirmaci tarafindan gergeklestirilmistir. Siniflandirmadaki uyumsuzluklar
tartisma yoluyla ¢oziilmiistiir. Tarama sonucu ulasilan calismalar asagidaki gostergeler dikkate alinarak

degerlendirilmistir:



1. PROJE KAPSAMI, METODOLOJIiSi VE AMAGLARI

1.2.5. Kalite Degerlendirmesi

AMSTAR (A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews), sistematik incelemeleri degerlendirmek
i¢cin kullanilan bir 6l¢gme aracidir (Ek 3). Bu ara¢ hem firsatlari hem de riskleri barindirmaktadir. Firsatlar;
arastirmacilarin ve karar vericilerin bir konu hakkindaki mevcut en iyi kanitlara dogru, kisa, giivenilir,
kapsamli ve anlagilabilir, hata ve yanlilig1 en aza indirilmis bir sekilde ulasmasini saglamast iken riskleri

calismalarin kalitesindeki degisim ve deneysel validasyonun varligidir.

Caligmaya dahil edilen tiim sistematik incelemelerin kalite kontrolii yapilmistir. Calismalarin metodolojik
kalitesi bagimsiz olarak “birden fazla sistematik incelemenin degerlendirilmesi” (AMSTAR) aracim

kullanan iki yazar tarafindan yapilmistir. AMSTAR araci asagidaki kriterleri icermektedir:
1. Bir Onsel tasarim saglanmis mi1?
Tekrarli galigma se¢imi ve veri ¢ikarma yapilmis m1?
Kapsamli bir literatiir arastirmasi1 yapilmis mi1?

2
3
4. Yaymin durumu (6r: gri literatiir) bir ¢alismaya dahil etme kriteri olarak kullanilmig m1?
5. Bir ¢alisma (dahil edilen ve dahil edilmeyen) listesi saglanmig m1?

6

Dahil edilen ¢alismalarin 6zellikleri (¢alisma tasarimi, drneklem se¢imi, randomizasyonu vb.)

saglanmis m1?
7. Dahil edilen ¢alismalarin bilimsel kalitesi degerlendirilmis ve belgelenmis mi?
8. Dahil edilen ¢alismalarin bilimsel kalitesi formiilleme sonuglarinda uygun sekilde kullanilmig mi1?
9. Calismalarin bulgularini birlestirmekte kullanilan yontemler uygun mudur?
10. Yayin yanhlig1 ihtimali degerlendirilmis mi?

11. Cikar catismasi belirtilmis mi?

1.2.6. RCT’ler i¢in Yanhlik Riski Degerlendirmesi

Dahil edilen RCT’lerin se¢im yanliligi, raporlama yanliligi, performans yanliligi, saptama yanlilig1 ve
eksilme yanlilig1 riskini degerlendirmek i¢in Cochrane yanlilik riski degerlendirme araci kullanilmistir

(Ek 4). Bu yanlhliklarin kisa tanimlar1 asagida verilmistir:

» Secim yanhiligi: Se¢im yanliligi, karsilastirilan gruplarin baslangi¢ 6zellikleri arasindaki sistematik
farkliliklar1 belirtir. Randomizasyonun giicli (basarili bir sekilde yapilmasi halinde) girisimlerin
katilimcilara atanmasindaki se¢im yanliligin1 dnlemesidir. Bu konudaki basari, birbiriyle iligkili

birkag siirecin gerceklestirilmesine baglidir.

» Performans yanhhgi: Performans yanliligi, saglanan bakim veya ilgili girisimler disindaki faktorlere
maruziyet konusunda gruplar arasinda goriilen sistematik farkliliklar1 belirtir. Caligmaya kaydin
ardindan, ¢aligma katilimcilarinin ve personelinin korlestirilmesi (veya maskelenmesi), sonuglarin,

hangi girisimin alindiginin bilinmesinden kaynakli etkilenme riskini azaltabilir.

» Saptama yanhhgi: Saptama yanliligi, sonuglarin belirlenmesi konusunda gruplar arasinda goriilen
sistematik farkliliklar1 belirtir. Sonuglar1 degerlendirenlerin korlestirilmesi (veya maskelenmesi) sonug
Olglimiinli girisimin kendisi yerine hangi girisimin alindiginin bilinmesi sonuglar1 etkileme riskini
azaltabilir. Sonuglar1 degerlendirenlerin korlestirilmesi 6zellikle operasyon sonrast agrinin derecesi

gibi 6znel sonuclarin degerlendirilmesi acisindan 6nemli olabilir.
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» Eksilme yanhhgi: Eksilme yanliligi, bir ¢alismadan ¢ikmalar konusunda gruplar arasinda goriilen
sistematik farkliliklar1 belirtir. Caligmadan ayrilmalar sonug verilerinin eksik olmasina yol agmaktadir.
Klinik ¢aligmalarda ¢alismadan ayrilmalarin veya sonuglarin eksik olmasinin iki nedeni vardir;
Caligmay1 yiiriitenlerin sonuglara sahip olmasina karsin analiz raporlarina dahil edilmedigi durumlar

ve sonug verilerinin mevcut olmadig1 durumlardir.

» Raporlama yanlhihgi: Raporlama yanliligi, rapor edilen ve rapor edilmeyen bulgular arasindaki
sistematik farkliliklar1 belirtir. Yayinlanan bir raporda girisim gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklar olan analizlerin rapor edilmesi anlamli olmayan farklara kiyasla daha olasidir. Bu
tiir “galisma i¢i yayin yanlilig1” genellikle sonug¢ raporlama yanlilig1 veya segici raporlama yanliligi

olarak bilinir. Tekil ¢alismalardan elde edilen sonuglar etkileyen en 6nemli yanliliklardan biri olabilir.

» Diger yanhhklar: Yukaridaki yanliliklarin disinda, yalnizca belirli kosullar altinda anlamli olan baska
yanlilik kaynaklar1 da vardir. Bunlar esasen ¢aligma tasarimlariyla iliskilidir (6rn. ¢apraz ¢alismalarda
tasinma ve kiime randomizasyonlu ¢aligsmalarda ¢alismaya kaydetme yanlilig1). Bazilar1 genis bir
calisma yelpazesinde, ama yalnizca spesifik kosullar i¢in (6rn. katilimcilarin ilaglarini paylagmalari
gibi durumlarda deneysel ve kontrol girisimlerinin “birbirine karigmasina” neden olan kontaminasyon)

bulunabilir ve yalnizca bir klinik ortamda bulunan yanlilik kaynaklar1 olabilir.

1.2.7. DELPHI Calismasi

Delphi teknigi, uzmanlarin ve temsilcilerin Tiirkiye’de romatoid artirit ile ilgili goriislerini toplamak igin
kullanmilmistir. STD Daire Baskanlig: ekibinden ve diger uzmanlardan alinan girdilerden sonra yar1 niceliksel
bir anket hazirlanarak aragtirmada kullanilmigtir. Delphi panele 10 uzman katilmistir. Delphi Panelin iki
turu da gergeklestirilmis ve elde edilen nicel verilerin ortalamasi alinmistir. Ayrica, 2 hasta temsilcisi ile

derinlemesine goriismeler yapilmis ve yapilan goriismelerden elde edilen bulgular da rapora dahil edilmistir.

Delphi Raporu

Barbagtorvieruy
Fonugior

Boglukdar uzman moderatér ile Uzmanlar Delphi 1. asamay: Delphi uy, -

dezerlendirtlerek anket hanrlanmgtr yvamtlamagtir. Uzman moderatée i Uygulames 2. ssuueamn Final rapor - Delpki caligmas: ve hasta
Belirlenmis katihmeilara e-posta somuglar igin yardimaes olmugtar, mﬁoﬁmﬁh&:&m temuleileninden elde edilmig konselide
véntesi ile Delphi ¢aligmasy 1, asamada elde edilen tim istir. Delpl 211 rapora veriler

gondenimigtir. Kathmelar genellikle cevaplar deferlendiniimzy ve dakil ecibmigtir

klinik ve satin alma gegmigi olan uzmanlara . asama

uzmanlardan olugmugtur gincellenerek: pndenilmigti

Sekil 1. Delphi Paneli Goriisme Siireci

DELPHI caligsmasi sirasinda, Tiirkiye’de RA tedavisiyle ilgili yerel dinamikler hakkinda 6nemli bilgiler
saglayan paydas yorumlar1i alinmistir. Degistirilmis Delphi anket yontemi benimsenmistir. Arastirma
uzmanlarindan olusan bir ekip, anketin her turunda anket araglarimin formiilasyonu ve dogrulanmasi

konusunda teknik ekibe rehberlik etmistir. Arastirma uzmanlari dnerilerin belirlendigi ankete katilmamastir.
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Delphi paneli, RA alaninda 6nemli bir deneyime sahip olan (uzman paneli olarak adlandirilir) ve RA
yonetiminde rol oynayan ¢ok ¢esitli disiplinlere mensup olan hekimlerden olusmustur. Arastirma ekibi
on uzmanla iletisim kurmus ve katilim igin onay vermeleri istenmistir. letisim kurulan tiim uzmanlar
calismaya katilmay1 kabul etmistir. Anketin ilk turu 24 sorudan olusmustur. Bu anket panel iiyelerinin

sorulara yorum ekleyebildigi agik uclu segenekleri igermistir.

Anket su alanlarda bir dizi soru i¢ermistir:
RA’nin Tiirkiye’deki epidemiyolojik yiiki
[lac regete etme

Klinik senaryolar

Tedavi maliyeti

Recete etme ve ilag satin alma sistemi
Genel giivenlilik

flaglarin hasta tarafindan kabul edilebilirligi

Biyobenzer ilaglarin regete edilmesi

vV vVvvy vy Vv VvYvVYyYvyy

Kanit bazli uygulama aragtirmasi

Uzman panelinin tiim iyeleri anket sorularini yanitlamistir. Bunun ardindan, birinci turda yapilan
yorumlar Delphi anketinin soru listesini gdzden geg¢irmek ve gelistirmek ic¢in kullanilmistir. Bu siireg,
danisman uzmanlar ve temsilcilerle birlikte yiiriitiilmiistiir. 11k turda uzlasilan sorular/ifadeler sonraki
tura dahil edilmemistir. Uyusmazlik diizeylerinin diisiik oldugu durumlarda sorular sonraki tura yeniden
eklenmemistir. Bunun ardindan, yeni anket (2. tur) uzman panelinin tamamina gonderilmistir. Tkinci turda,
anketin birinci turuna katilmis olan tim panel {iyeleri anket sorularini yanitlamistir. Uzmanlarin higbiri 1.

ve 2. tura katilmay1 reddetme hakkini kullanmamaistir.

1.2.8. Hasta Temsilcileri Ile Yapilan Goriismelere Ait Degerlendirmeler

Tedavi kararlarinin alinmasi ve saglik teknolojilerinin se¢ilmesinde her zaman son faydalanicinin
bakis agisinin Ogrenilmesi gereklidir. Ortak karar alma, bilgilendirilerek onam verme ilkesine uyum
gostermelidir. Ayrica, tedaviye uyulmasi ve bagli kalinmasi iizerinde de dnemli bir etkiye sahiptir. Bu
siirecin dogru yliriitiilmesi, hastanin tedavinin faydasini ve giivenliligini tam olarak anlamasina olanak
tanir. RA bakiminda, karar alma etkilesimleri genellikle saglik hizmeti saglayicisi, hasta ve bazi hemgire
egitmenleri arasinda gerceklesir. Bu siire¢ hastanin alinan karardan tamamen sorumlu olabilecegi 6zerk
bir karar alma modelinden saglik hizmetleri saglayicinin alinan kararin tiim sorumlulugunu istlendigi
yukaridan asagiya isleyen bir karar alma modeli arasinda degisebilmektedir. Bununla birlikte, ideal durum
hekim ile hasta/ebeveynin is birligi yaparak hastanin tercih ve istekleri dogrultusunda kanita dayali bir

secenegi tercih ettigi gergekten ortak bir karar alma siireci yasanmasidir.

Hastalarin saglik teknolojisi tercihlerini daha iyi anlamak i¢in, ortak karar alma amaciyla ihtiya¢ duyulan
verilerin smirliligi ve RA gibi bir kronik hastaligin yonetilmesi sirasinda rol oynayan etik ve sosyal
meselelerin arastirilmast gerekmektedir. RA’ya yonelik ilaglarin degisken etkililikleri ve giivenlilik
profilleri dikkate alindiginda da hastalarin bakis acilarinin anlagilmasi gerekli hale gelmektedir. Bu

nedenle, bu ¢alismada yukaridaki belirleyici faktorlerden bazilarini 6grenebilmek i¢in hasta temsilcileriyle
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de goriismeye karar verilmistir. Bu agmagla, kilit bilgi alanlarini ve hasta temsilcilerine yoneltilecek olan
sorular1 kapsayan bir tartisma kilavuzu hazirlanmigtir. Tartisma kilavuzu teknik danisman tarafindan

incelenmis ve daha kapsamli hale getirilmigtir.

Ug hasta dernegi temsilcisiyle yar1 yapilandirilmis bir niteliksel goriisme yapilmis ve bulgular gériisme
metni seklinde kaydedilmistir. Delphi panelinden elde edilen bulgular ve hastalarla yapilan goriismeler
daha 6nce literatiir {izerinde yapilan sistematik incelemeden elde edilen bulgularla birlestirilmistir. Her iki

veri toplama yonteminin sonuglar1 asagidaki bolimlerde ayrintili olarak agiklanmistir.

1.3. Raporun Yapisi

Rapor, Avrupa Saglik Teknolojisi Degerlendirme Ag1 (EUnetHTA nin) tarafindan 6nerilen metodolojik
gerceve olan - The HTA Core Model® 3.0 dogrultusunda hazirlanmistir. Bu modelde 9 boliimden olusan
degerlendirme bilesenleri yer almaktadir. Bu boliim basliklari; saglik sorunu ve teknolojinin mevcut
kullanimi, teknolojinin tanim1 ve teknik ozellikleri, giivenlilik, klinik etkililik, maliyetler ve ekonomik
degerlendirme, etik analiz, organizasyonel yonler, hastalar ve sosyal yonler ile saglik teknolojilerinin yasal
yonleridir. Bu 9 baslik altinda sistematik inceleme ve uzman goriismeleri sonucunda ulagilan bilgilere

raporda detayli olarak yer verilmistir.

Bu rapor, RA tedavisinde yeni veya mevcut DMARD kullanimi ile ilgili kapsamli bir sistematik gézden
gecirme ve Tiirkiye’deki uzmanlardan alinan 6nemli bulgularin ortak degerlendirmesini i¢cermektedir.
Uzmanlarin ilgili ¢aligmalara kolaylikla ulagsmasini saglayacak olan bu raporun, ayrica, Tiirkiye’de STD

alaninda gelisimi desteklemesi de hedeflenmektedir.

Tablo 5. Calisma Takvimi

Tarih ilerleme

20 Kasim 2017 S6zlesmenin imzalanmasi

1 Aralik 2018 Proje baslangi¢ toplantis1 & PICO c¢ercevesi ve aragtirma sorusu
17 Ocak 2018 Genis katilimli baglangi¢ toplantisi

30 Haziran 2018 Baslangi¢ raporu

27 Temmuz 2018 Ilk ilerleme raporu

30 Eyliil 2018 Ikinci ilerleme raporu

29 Ekim 2018 Saglik Teknolojisi Degerlendirmesi taslak raporu

Proje plani ve diger detaylar sonraki boliimde agiklanmaistir.
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2. SAGLIK SORUNU VE TEKNOLOJININ MEVCUT KULLANIMI
2.1. Giris

Bu boliimde, epidemiyoloji, patofizyoloji, tan1 ve tedavi yontemleri dahil olmak {izere Romatoid Artrit
(RA) hakkinda bilgi sunulmaktadir. RA’nin tedavi modaliteleri ve daha spesifik olarak giiniimiizde en
yaygin olarak uygulanan tedavi segenegi olan hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar (DMARD’lar)
hakkinda bilgiler ele alinmaktadir. Degerlendirmeler, Ek’te yer alan HTA Core Model® c¢ergevesinin
(siirtim 3.0) “Health Problem and Current Use of the Technology” (Saglik Sorunu ve Teknolojinin Mevcut

Kullanimi) baslikli birinci boliimiinde bulunan sorulara yanit vermektedir.

Altta yatan hastalik mekanizmasi (patofizyoloji), hastaligin dogal 6ykiisii (hastaligin seyri), mevcut tarama
ve tan1 yontemleri, prognoz, epidemiyoloji (insidans, prevalans) ve mevcut giincel tedavi dahil olmak
tizere RA’nin kalitatif tanimi1 sunulmaktadir. Bu boyutta ayrica s6z konusu teknolojinin saglik sistemi
i¢indeki resmi konumunu tanimlayan pazarlama ruhsati ve DMARD’lar i¢in geri 6deme durumu ile ilgili

yasal bilgiler de yer almaktadir.

2.2. Degerlendirme

Tablo 7. Saghk Sorunu ve Teknolojinin Mevcut Kullanimi Degerlendirme Alanlar

Madde Konu Bilgi Kaynag

Hedef rahatsizlik RA'nin epidemiyolojisi Literatiir taramas1 — ilerleyen
boliimlerde ele alinmaktadir.

Hedef popiilasyon RA hastasi olan yetiskinler Literatiir taramasi1 — ilerleyen

bolumlerde ele alinmaktadir.

RA’nin mevcut

RA’nin tedavisi i¢in halihazirda mevcut olan

Literatiir taramas1 — ilerleyen

DMARD, RA disinda hangi endikasyonlar i¢in
onaylidir?

yonetimi DMARD’lar nelerdir? boliimlerde ele alinmaktadir.
RA halihazirda yayimlanan kilavuzlara gore ve
pratikte nasil teshis edilmektedir?
RA halihazirda yayimlanan kilavuzlara gore ve
pratikte nasil yonetilmektedir?

Kullanim Halihazirda hangi DMARD’lar mevcut? Literatiir taramasi ve
RA’nin tedavisinde halihazirda hangi Eﬁr'l.anllar(lln g?mslu a lllc(arlzyen
DMARD?’lar kullaniliyor? olumlerde ele afinmaktadir
Hastalarin ¢esitli DMARD’lara uygunluguna
kim neye gore karar veriyor?

Ruhsatlandirma Halihazirda RA i¢in onaylanan DMARD’lar Literatiir taramasi ve

durumu hangileri? uzmanlarin goriisii — ilerleyen

boliimlerde ele alinmaktadir

Geri 6deme durumu

DMARD tedavisini kim karsiliyor ve hastalar
tarafindan bizzat karsilanmas1 halinde geri
0deme nasil yapiliyor?

Literatiir taramasi ve
uzmanlarin goriisii — ilerleyen
bolumlerde ele alinmaktadir
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2.2.1. RA’nin Epidemiyolojisi

RA diinya niifusunun yaklasik %1’ini etkileyen, yaygin bir sistemik enflamatuar otoimmiin hastaliktir. RA’nin
spesifik nedenleri bilinmese de bazi faktdrler hastalik olusumu riskini artirabilmektedir. Aragtirmacilar
bir dizi genetik ve cevresel faktorii arastirarak bu faktorlerin RA olusumu riskinde degisiklige yol agip
agmadigini tespit etmeye ¢aligmustir. Tlerleyen yas (60 yas iizeri), kadinlarda ileri yas, HLA sinif II genotipe
sahip olmak, sigara kullanimi, obezite ve kadinlarda hi¢ dogum yapmamis olmak en yaygin riskler arasinda
yer almaktadir. Genetik ve ¢evresel faktorlerin etkilesimi nihai olarak sinovit, eklem hasar1 ve yapisal kemik
hasariyla sonuglanan bir dizi immiin reaksiyona yol agmaktadir. Bu rahatsizliklar ise agriya, engellilige ve
duygusal, sosyal ve ekonomik sikintilara neden olmaktadir. RA hastalarinda mortalitenin artmasina yol agan

cesitli ekstra-artikiiler manifestasyonlar ve komorbiditeler goriiliir (1).

RA diinya genelinde orta seviyede engellilige yol agmaya devam etmekte ve etkilenen bireylerde ciddi
sonuglara yol agmaktadir. RA’nin kiiresel prevalansi 1990 ile 2010 yillar1 arasinda %0,24 (%95 CI %0,23-
9%0,25) olarak saptanmistir ve 2010 yilindan sonra bu oranda kayda deger bir degisiklik olmamistir. DALY
(Disability Adjusted Life Years - Engellilige Ayarlamis Yasam Y1l1) degeri 1990°da 3,3 milyondan (M) (%95
CI12,6 M-4,1 M) 2010°da 4,8 milyona (%95 CI 3,7 M-6,1 M) yiikselmistir. Bu artis niifusun artmasindan ve
yaslanmasindan kaynaklanmaktadir. Diinya genelinde aragtirilan 291 rahatsizliktan RA, kiiresel olarak en
fazla engellilige neden olan rahatsizliklar arasinda sitmanin bir sira altinda, iyot eksikliginin ise hemen bir
sira lizerinde, 42. sirada kendine yer bulmustur [6l¢iimler YLD (Years Lived with Disability - Sakatlikla
Gegen Yillar) cinsinden yapilmistir] (2).

Tirkiye’deki RA ve SpA prevalansini belirlemek i¢in tilke ¢apinda yiiriitiilen ilk epidemiyoloji caligmasinda,
RA prevalansi niifus genelinde %0,62 (%95 CI; 0,38-0,86), erkeklerde %0,12 (%95 CI;0,05-0,29) ve
kadinlarda ise ¢ok daha yiiksek bir prevalans orani olan %0,98 (%95 CI; 0,58-1,38) olarak hesaplanmistir
(26). En yiiksek RA prevalansi 55-64 yas grubunda (%1,11) goriilmiistiir. RA prevalansi Kuzey bolgesinde
en yliksek olup (%2,00) bu deger 6nemli bir bolgesel farkliliga isaret etmistir (3).

ICD 10 siniflandirmasina gére RA, Enflamatuar poliartropatiler (M05-M14) kategorisine dahildir ve M05
ve M06 burada dogrudan 6neme sahiptir (4).

Tablo 8. RA’nin ICD 10 Siniflandirmasi

Enflamatuar Poliartropatiler (M05-M14)

MO5 Seropozitif RA (romatizmal ates (100); juvenil RA (M08) ve omurga artriti (M45)

MO05.0 Felty Sendromu

MO05.1 Romatoid Akciger Hastaligi

MO05.2 Romatoid Vaskiilit

MO05.3 Diger organ ve sistemleri etkileyen RA

MO05.8 Diger Seropozitif RA

M05.9 Seropozitif RA, Belirtilmemig

MO05.0 Diger organ ve sistemleri etkileyen RA
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Enflamatuar Poliartropatiler (M05-M14)

MO06 Diger RA

M06.0 Seronegatif RA

MO06.1 Eriskin Erken Baslangi¢li Still Hastalig

MO06.2 Romatoid Bursit

MO06.3 Romatoid Nodiil

M06.4 Enflamatuar Poliartropati

M06.8 Diger Belirtilmeyen RA

MO06.9 RA, Belirtilmemis

RA’nin dogal Oykiisii, genel niifus {izerinde yapilan uzun siireli ¢alismalar temel alinarak modellendirilmistir.
Bu modele gore hastalik gelisiminin genetik risk ile baslayan bir “klinik 6ncesi faz1” (faz 1) bulunur. Bu faz1
asemptomatik enflamasyon ve otoimmiinite (faz 2) ve ardindan semptomatik enflamatuar artrite (IA) (faz 3)
progresyon takip eder. Bunun devaminda ise simiflandirilabilir RA’ya (faz 4) progresyon gergeklesebilir. RA,
tedavi edilmemesi halinde, eklem agris1 basta olmak {izere bircok kisa siireli komplikasyona neden olabilir. Ayrica,

RA tiim viicudu etkiledigi i¢in hastalar tedavi olmadiginda halsizlik, ates ve yorgunluk da yasayabilir (5).

Tedavi edilmeyen RA ayni zamanda enfeksiyon riskini de artirabilir; Arthritis Foundation’a gore, RA
ne kadar siddetli olursa enfeksiyon riski de o kadar artar. Tedavi edilmemesi halinde ortaya ¢ikabilecek
uzun siireli komplikasyonlar arasinda hareket kabiliyetini son derece kisitlayan eklem deformiteleri, kan
damarlarinda iltihap nedeniyle vaskiiler komplikasyonlar ve ateroskleroz progresyonu yer alir. Ayrica
iskemik kalp hastalig1 ve inme gibi kardiyovaskiiler komplikasyonlarin riski artabilir ve bireyin yasam

stiresinde genel azalma goriilebilir.

Amerikan Romatoloji Cemiyeti’nin 2016 ACR/ARHP Yillik Toplantisinda sunulan arastirma bulgularina
gore, RA hastalarinda kalp krizi ve inme riski uzun siiredir Tip 2 Diyabet hastas1 olan kisilerin risk diizeyine
benzerdir (6). Trends in Cardiovascular Medicine’de, Subat 2017’de yayimlanan diger bir ¢aligmaya gore

ise RA hastalar1 genel niifusun iki kat1 oraninda kalp hastaligi riski tagimaktadir (7).

2.2.2. RA’nin Patofizyolojisi

RA’nin patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Genetik olarak duyarli bireylerde potansiyel ekstra-
artikiiler belirtiler ile birlikte sinovyal hipertrofiye ve kronik eklem iltihabina neden olan bir otoimmiin
reaksiyon baglatan, harici bir tetikleyicinin (6rn. sigara igmek, enfeksiyon veya travma) etkili oldugu
disiiniilmektedir (8).

RA’nin patofizyolojisi Boliim 3.2.1°de detayli olarak incelenmistir.

2.2.3. RA’nin Toplumsal ve Tarihi Tanimi

RA’nin modern tip tarafindan kabul goren ilk tanimina Augustin Jacob Landré-Beauvais’nin 1800 tarihli
tezinde rastlanilmaktadir. Landré-Beauvais’nin tezi RA’ya iliskin kabul edilen ilk tibbi rapor olmasina
ragmen, bazi arastirmacilar bu hastaligin antik metinlerde de tanimlandigini ileri stirmektedir. Yunan

filozof Hipokrat su ifadeleri kullanmistir.
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...Genellikle otuz bes yaslarinda ortaya ¢ikan artrit hastaliginda el ve ayaklarin etkilenmesi arasinda
¢ok uzun bir zaman araligi soz konusu degildir, her ikisi de yapisal olarak benzer bir hal alip zayif
ve ince bir goriiniime biiriiniir... Artrit ¢ogu hastada ayaklardan ellere, ardindan dirsek ve dizlere

ve daha sonra da kal¢aya ge¢cmektedir. Hastalik ¢ok biiyiik bir hizla yayimaktadir...

Hipokrat burada biiyiik olasilikla bir RA hastasindan bahsetmektedir. Yunan hekim Arataeus, Sezar’in
hekimi Scribonius, Bizansli hekim Soranus, Imparator Konstantin IX un danisman1 Michael Psellus’un ve

diger bir¢ok antik ¢ag hekiminin yazilarinda da benzer tanimlamalar bulunmaktadir (9).

Landré-Beauvais, giiniimiizde RA olarak adlandirdigimiz hastaligin semptom ve belirtilerini ilk fark
ettiginde sadece 28 yasindaydi ve Fransa’da Saltpétriere hastanesinde asistan hekim olarak gorev
yapiyordu. O tarihte bilinen baska higbir hastalikla (6rnegin “romatizma” veya osteoartrit) agiklanamayan
siddetli eklem agrisi ceken birgok hastay1 muayene ve tedavi etti. Gutun aksine, esas olarak yoksul insanlar1
ve erkeklerden daha ¢ok kadinlari etkileyen bu hastalik, insanlarin takdirini kazanma ve c¢alismalarinin
karsiliginda para kazanma giidiisliyle hareket eden ve dolayisiyla genellikle daha varlikli hastalar1 tedavi
etmeyi yegleyen diger hekimler tarafindan goz ardi edilegelmisti. Landré-Beauvais, bu hastalarin Goutte
Asthénique Primitive, yani “Primer Astenik Gut” adini verdigi daha Once karakterize edilmemis bir
hastaliktan muzdarip oldugu varsayiminda bulundu. Landré-Beauvais yanlis bir sekilde RA’y1 gutun bir
akrabasi olarak siniflandirmis olsa da ileri siirdiigii tez, kemik ve eklem bozukluklar1 alanindaki diger

arastirmacilar1 bu hastalig1 arastirmaya tesvik etmistir (9).

RA arasgtirmalarina katkida bulunan bir diger 6nemli sahis da 19. yiizyilin ortalari ile sonlarina dogru gérev
yapan bir Ingiliz hekim olan Alfred Garrod’du. Alfred Garrod, gutu diger artrit hastaliklarindan ayirt eden
ilk kisi oldu. Alfred Garrod’un dordiincii oglu olan Archibald Garrod da RA alaninda arastirmalar yapmistir.
1890°da genis kapsamli bir kitap olan Treatise on Rheumatism and Rheumatoid Arthritis’i kaleme aldi. Bu
kitapta, ilk olarak Landré-Beauvais tarafindan kesfedilen ve daha sonra kendi babasi tarafindan “Romatoik
Gut” olarak anilan hastaligi ifade etmek i¢in “Romatoid Artrit” terimini kullandi. Hastaligin kesfini izleyen
120 y1l boyunca, ayn1 hastalig1 tanimlamak icin bir diizineden fazla terim kullanilmistir. Archibald Garrod,
hastaligin insan viicudundaki etki seklini daha iyi agikladigi i¢in hastaligi “Rheumatoid Arthritis” olarak

adlandirmayi tercih etmistir (9).

20. yiizyilda, Amerikan hekim Charles Short, Archibald Garrod’un paleopatolojik iddialarin1 sorguladi ve
Archibald Garrod’un sundugu Antik Kdken hipotezini ¢iirlitmeye ¢alisti. Short, Archibald Garrod’un kaynak
olarak gosterilen orijinal paleontolojik bildirimleri inceledikten sonra ankilozan spondilit, osteoartrit ve
gut tanilarinin hepsinin iskelet numunelerinde dogrulanmis oldugunu fark etti. Diger taraftan, kesin bir RA
tanis1 bulamadi, sadece tatmin edici bulmadigi RA iddialariyla karsilasti. Archibald Garrod’un goriislerinin
temelsiz oldugunu iddia eden Short, aksine iligkin yeterli kanit bulunmamasi nedeniyle RA’nin aslinda
modern ¢agda ortaya ¢ikmis olan bir hastalik oldugu hipotezini ileri siirdii. Gegmiste baska kisiler de
benzer varsayimlarda bulunmus olsa da, RA’nin yakin ge¢miste ortaya ¢ikmis olan bir hastalik oldugu

goriisli genellikle Short’un caligmasina dayandirilmaktadir (9).

Tarihi tibbi metinler ve resimler iizerinde yapilan analizlere ek olarak, otopsi calismalar1 da bir hastaligin
gecmisteki prevalansi hakkinda bilimsel veri toplanmasina imkan saglamaktadir. RA konusunda
yaygin olarak kabul goren antik tibbi metinler bulunmamasi, arastirmacilari paleopatolojik ¢alismalara

donmek durumunda birakmigstir. Genellikle yumusak doku bulunmayan gomiilii iskelet kalintilarinin




2. SAGLIK SORUNU VE TEKNOLOJININ MEVCUT KULLANIMI

dogasi nedeniyle, kemik ve eklem hastaliklar1 (RA dahil) ¢ogunlukla post-mortem numuneler {izerinde

arastirtlmasi kolay hastaliklardandir (9).

Profesor Flinders Petrie ve Sir Armand Ruffer tarafindan 19. yiizyilin sonlarinda ve 20. yiizyilin baglarinda
birbirlerinden bagimsiz olarak yiiriittilkleri, iki 6n paleopatolojik ¢alismada, RA’y1 andiran iskelet
hasarlarinin goriildiigii Misir kokenli insan viicudu kalintilari bulunmustur. Ruffer’in ¢alismasi yakindan
incelendiginde bircok potansiyel ankilozan spondilitin (AS) vakasi goriiliirken, hi¢bir kesin RA vakasi
goriilmemektedir. Ruffer ve Petrie’nin ¢aligmalar1 genel olarak antik ¢aglarda RA’nin varligina dair ikna
edici kanit olarak kabul edilmemektedir. Bununla birlikte, bu ¢alismalari, antik insan viicudu kalintilarinda
romatik hastaliklara iliskin kanitlar tespit edilebildigini gostermistir. Ne yazik ki, bu oncii caligmalar
modern paleopatolojik yontemler gelistirilmeden dnce yapilmisti. Ayrica, RA ve AS genetik caligmalar

yoluyla birbirinden kesin olarak ayirt edilmesi 1970°1i yillara kadar miimkiin degildi (9).

RA’nin kdkeni ve etyolojisi ile ilgili son arastirmalarda hastaligin nedenine dair bir molekiiler perspektif
sunularak hastaligin genetik nedenlere bagli olarak ortaya ¢iktigi vurgulanmaktadir. Sigara kullanim1 ve
belirli enfeksiyonlar gibi bazi ¢evresel nedenler de hastaligin gelisimine katkida bulunabilir. Arastirmacilar
yukarida belirtilen nedenlerin (sigara kullanimi, enfeksiyoz tetikleyiciler vb.) aslinda hastaligin nedenleri
olmadigini, risk faktorleri oldugunu ileri siirmiistiir. Bu durum, antik déonemde RA’nin hem Amerika
kitasinda hem de Eski Diinya’da (Avrupa, Asya ve Afrika) mevcut olabilecegini, ancak 6énemli ¢evresel
tetikleyicilerin azlhigindan Eski Diinya’da, ¢ok nadir goriildiigli anlamina gelmektedir. Yarim kiireler
arasindaki ticaret rotalarinin agilmasindan sonra belirli risk faktorleri (6zellikle tiitiin) diinyada daha 6nce
mevcut olmadiklart bolgelere tasinmis olabilir ve RA’nin nihai olarak Eski Diinya’da daha yaygin bir

hastalik olarak ortaya ¢ikmasina katkida bulunmus olabilir (9).

2.2.4. RA’nin Klinik Tanisi (ACR ve EULAR Kriterleri)
Gegmiste, RA tanis1 icin 1987 Amerikan Romatoloji Cemiyeti (ACR) kriterleri esas alinmaktaydi. Bu

kriterler artrit semptomlarinin zaman i¢inde varligini siirdiirmesine bagliydi; ancak, bu siniflandirma
sistemi erken enflamatuar artrit olan hastalar1 tespit etmede basarisiz olmustur. Bu nedenle, ACR ve Avrupa
Romatizma ile Miicadele Birligi (EULAR) erken artrit i¢in eklem tutulumunu, otoantikor durumunu, akut-
faz yanitin1 ve semptom siiresini degerlendirmeye alan yeni siniflandirma kriterleri gelistirmenin yani sira
yeni bagvuran hastalarda, RA’ya 6zgii eroziv hastalig1 bulunan hastalarda ve tedavi alan veya almayan inaktif
hastaliga sahip kisilerde RA siniflandirmasina iligkin kriterleri revize etmistir. RA i¢in altin standart niteligi

tagtyan bir test bulunmamaktadir; dolayisiyla, tani bir¢ok parametreye bagli olarak konulmaktadir (10).

ACR/EULAR siniflandirma sistemi, Tablo 9’da ayrintili olarak belirtildigi gibi, RA tanis1 i¢in 4 parametreyi
bir araya getiren puan bazli bir algoritmadir. Tedaviden sorumlu hekim tarafindan bu 4 parametreden her

birine puan verilerek maksimum 10 puanlik bir toplam puan elde edilir (11).

4 parametrenin toplam puani 6/10 veya daha yiiksekse RA tanisi1 konulur. Puan1 6/10’dan daha diisiik olan
hastalar zaman icinde yeniden degerlendirmeye alinmalidir. Hastalarda RA’ya 6zgii eroziv degisiklikler

zaten meydana gelmisse hastalar RA tanimina uygundur ve bu tani algoritmasinin uygulanmasi gerekmez.

Eklem tutulumu, muayene sirasinda goriilen sislik veya hassasiyetten anlasilir. Sinovitin varligi ise

goriintiileme yoluyla dogrulanabilir.
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Tablo 9. RA i¢in Puanlama Sistemi

Eklem tutulumu icin puanlama sistemi

1 biiyiik eklem (6rn. omuzlar, dirsekler, kalgalar, dizler, ayak bilekleri) 0 puan

2-10 biiytik eklem 1 puan

1-3 kiigiik eklem (biiyilik eklemlerin tutulumu ile birlikte veya onsuz), orn.
MCP, PIP, ikinci ila beginci MTP, isaret parmag interfalangeal (IP) eklem |2 puan
ve el bilegi eklemleri

4-10 kiigiik eklem (biiylik eklemlerin tutulumu ile birlikte veya onsuz) 3 puan

10’dan fazla eklem (en az 1 kii¢iik eklem, art1 biiyiik ve ilave
kii¢lik eklemler veya temporomandibular, akromioklavikiiler veya 5 puan
sternoklavikiiler gibi eklemlerin herhangi bir kombinasyonu)

Seroloji testleri icin puanlama sistemi

Negatif romatoid faktor (RF) ve negatif anti-sitriillenmis protein antikoru
(ACPA; ACR/EULAR kriter setinde anti-siklik sitriillenmis peptit [anti- 0 puan
CCP] olarak test edilir)

Diistik pozitif RF veya diisiik pozitif ACPA 2 puan

Yiiksek pozitif RF veya yiiksek pozitif ACPA 3 puan

Akut faz reaktanlari icin puanlama sistemi

Normal C-reaktif protein (CRP) ve normal eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) | 0 puan

Anormal CRP veya anormal ESR 1 puan

Hastalarin semptom siiresine iliskin yaptiklar1 bildirimler icin puanlama sistemi / etkilenen
eklemlerdeki belirtiler

6 haftadan kisa 0 puan

6 hafta veya daha uzun 1 puan

2.2.5. ACR / EULAR Tani Kriterlerinin Gegerliligi

Radner ve ark. tarafindan yapilan bir incelemede, 2010 ACR/EULAR kriterlerinin RA tanist i¢in toplanmis
duyarhiliginin 0,82 (%95 giiven araligi [CI], 0,79-0,84) ve 6zgiilliigiiniin 0,61 (%95 CI, 0,59-0,64) oldugu
tespit edilmistir. 2010 ACR/EULAR kriterlerinin dogrudan 1987 ACR kriterleriyle karsilastirildig: bir
arastirma iizerinde bu yazarlar tarafindan yapilan incelemede, ACR/EULAR kriterlerinin daha diisiik genel
Ozgiillik (-0,04) pahasina daha yiiksek genel duyarliliga (1987 kriterlerine kiyasla +0,11) sahip oldugu
tespit edilmistir. Bu durum, tedaviye baglanmadan once belirli isaretler beklenerek vakit kaybedilmesi
yerine hastalart hastalik seyrinin erken evresinde belirlenmesine dogru bir yonelim oldugunu isaret
etmektedir (11,12).

2.2.6. RA icin Tedavi Secenekleri: Yillar icinde

RA hastalar1 i¢in optimum bakim, hem farmakolojik tedavileri hem de farmakolojik olmayan tedavileri
kapsayan, tiimlesik bir yaklagimdan olusmaktadir. Bu hastalik i¢in egzersiz, diyet, masaj, danismanlik,
stres azaltma, fizik tedavi ve cerrahi gibi bir¢ok farmakolojik olmayan tedavi mevcuttur. Hastanin ve hasta

ailesinin terapotik programin tasarim ve uygulama siirecinde aktif olarak yer almasi ve kullanilan tedavilerin
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gerekgelerinin kendilerine agiklanmasi moralin artirilmasina ve uyumun saglanmasina yardimei olur.

flag bazli tedaviler; steroid olmayan antienflamatuar ilaglar (NSAID’ler), biyolojik olmayan ve biyolojik
hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar (DMARD’lar), immiinosiipresanlar ve kortikosteroidler
dahil bir¢ok farkli ajan sinifin1 igerir. DMARD’lar ile erken tedavi, hastalik progresyonunu geg tedaviye
kiyasla daha etkili bir sekilde geciktirebildigi ve potansiyel olarak daha fazla remisyonu tetikleyebildigi
i¢in standart bakim haline gelmistir (13,14,15).

Tedavi secenekleri
veya stratejisi

—_—

RA algoritmasina bakiniz (orta kutu)

£
i

Sekil 2. ACR’ye Gore RA Tedavi Algoritmasi
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Amerikan Romatoloji Cemiyeti (ACR), 2008 yilinda RA hastalar1 i¢in biyolojik olmayan ve biyolojik
DMARD’larin kullanimina iliskin tavsiyeler ve algoritmalar hazirlamistir ve bunlar1 daha sonra 2012 ve

2015 yillarinda giincellemigstir (12).

Tan1 konulduktan sonra tedavinin ana hedefleri hastalik aktivitesini kontrol altina almak, cklem hasari
hizin1 yavaglatmak ve ayrica agri, sertlik, iltihap ve komplikasyonlar1 en aza indirmektir. Kullanilan
farmakolojik tedaviler arasinda biyolojik olmayan ve biyolojik DMARD’lar ile kortikosteroidler,

NSAID’ler ve analjezikler gibi yardimct ajanlar yer almaktadir.

ACR’nin 2015 RA farmakolojik tedavi kilavuzlarinda 6 ana konuya odaklanilmaktadir:

1. Tilaclarin kademeli olarak azaltilmasi ve birakilmasi ve hedefe yonelik tedavi yaklasimi dahil
olmak iizere geleneksel / konvansiyonel sentetik sSDMARD’lar, biyolojik DMARD’lar ve hedefe
yonelik sentetik tsDMARD tofasitinib kullanimi;

2. Glukokortikoidlerin kullanimi

3. Yiiksek riskli popiilasyonlarda DMARD’larin kullanimina dikkat edilmesi
4. DMARD’larin recete edildigi hastalarda as1 kullanimi

5. bDMARD ve tsDMARD alan hastalar icin tiiberkiiloz taramasi

6. csDMARD icin laboratuvar izlemesi

Goriildiigii tizere 6 ana konudan 5’1 DMARD larla ilgilidir. Bu durum s6z konusu ilaglarin RA yénetiminde

oynadig kilit rolii vurgulamaktadir.

DMARD’lar RA’nin basariyla tedavi edilmesinde en 6nemli etkendir. Bu ajanlar hastalik progresyonunu
ve dolayistyla kemik yikimini ve miiteakip islev kaybini geciktirebilmekte veya engelleyebilmektedir.
Basarili DMARD tedavisi bagska antienflamatuar veya analjezik ilaglara duyulan ihtiyact ortadan
kaldirabilir; ancak, DMARD’lar tam olarak etkisini gdsterene kadar agr1 ve sisligi azaltmak i¢in koprii
tedavi olarak antienflamatuar veya analjezik ilaglar kullanilmas1 gerekebilmektedir. Bir¢ok arastirmada,
RA i¢gin DMARD’lar ile erken tedavi uygulanmasinin (hastalik baglangicindan sonraki aylar i¢inde) ge¢
tedaviye kiyasla hastalik progresyonunu daha etkili bir sekilde geciktirebilecegi ve ayni zamanda daha
fazla remisyonu tetikleyebilecegi ortaya konulmustur. Dolayisiyla, erken DMARD tedavisi (semptomlarin

ortaya ¢ikmasindan sonra 6 ay i¢inde) bakim standardi haline gelmistir (16).

Erken evre artrit olan hastalar, RA tanisi ve tedavisi alaninda deneyime sahip hekimler tarafindan

degerlendirilmeli ve gerekirse bu hekimlere sevk edilmelidir (17).

ACR’nin en son tavsiyelerine gore, hastalarin biyolojik olmayan veya biyolojik DMARD’lar ile
farmakolojik tedavi almadan 6nce pnomokok, hepatit, grip, insan papilloma viriisii (HPV) ve herpes zoster

viriisit (HZV) asilarin1 olmasi gerekmektedir (2015°te giincellenen ACR tavsiyelerine eklenmistir) (12).

DMARD’lar biyolojik olmayan ve biyolojik ajanlar olarak simiflandirilabilir. Biyolojik olmayan
DMARD’lar asagidakileri igerir:
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Metotreksat (MTX)

Sulfasalazin (SSZ)

Hidroksiklorokin (HCQ)

Siklosporin

Azatioprin (AZA)

Leflunomid

Biyolojik DMARD’lar TNF inhibitorleri (anti-TNF veya TNF biyolojik ajanlar1) ve TNF inhibitori disi

ilaglar olarak siniflandirilabilir:

TNF inhibitorleri TNF inhibitorleri

(Anti-TNF veya TNF biyolojik ajanlar1) | (Anti-TNF veya TNF biyolojik ajanlar1) dis1 ilaclar
Etanersept Rituksimab

Infliksimab Anakinra

Adalimumab Abatasept

Sertolizumab Tosilizumab

Golimumab Tofasitinib

2.2.7. RA Yonetimine Iliskin DMARD Kullanimiyla Ilgili ACR Kilavuzlari

ACR VE EULAR’in DMARD kullanimina iligkin temel tavsiyelerini tavsiyeleri yukarida 6zetlenmis olup

iki kurulusun tavsiyeleri birbiriyle 6nemli 6l¢iide ortiismektedir. Tavsiyeler kuvvetli ve kosula bagli olarak

derecelendirilmis olup, erken evre ve yerlesik RA i¢in birbirinden ayr1 tavsiyeler mevcuttur (12).

Tablo 10. DMARD Kullanarak RA Yénetimi i¢in ACR Klavuzlari

Paydas Kuvvetli Tavsiye Kosula Bagh Tavsiye

Sizin durumunuzdaki bir¢ok kisi tavsiye | Sizin durumunuzdaki kisilerin ¢ogu
Hastalar edilen eylem planini tercih etmektedir, tavsiye edilen eylem planini tercih

yalnizca ¢ok az kigi bu eylem planint etmektedir, bircogu ise bu eylem

tercih etmemektedir. planini tercih etmemektedir.

.. . . Hastalara, degerleri kild
. . Hastalarin ¢ogu icin tavsiye edilen asta’ard, Coperierine uyghin geiiide
Klinisyenler evlem olans uveulanmalidir karar almada yardimc1 olmaya
yiemp e ' hazirlikli olunmalidir.

Tavsiye ¢ogu durumda bir politika Tartigmalarin yeterli 6l¢iide

Politika Yapicilar | olarak uyarlanabilmektedir. yiritilmesi ve paydas katiliminin
saglanmasi gerekmektedir.
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Tablo 11. Erken RA’l1 Hastalara Yonelik ACR Tavsiyeleri

Erken RA’Il hastalara yonelik tavsiyeler

Kanit diizeyi

» Hastalik aktivitesi diizeyinden bagimsiz olarak, bir hedefe yonelik tedavi stratejisi

izleyiniz.

Diisiik (17)

» Hastalik aktivitesi diisiik diizeydeyse, daha 6nce hi¢ DMARD almamis olan
hastalarda:

e Ikili tedavi yerine DMARD monoterapisini kullaniniz (tercihen metotreksat)

e Uglii tedavi yerine DMARD monoterapisini kullaniniz (tercihen metotreksat)

Diisiik (18-21)
Diisiik (22-25)

> Hastalik aktivitesi orta veya yiiksek diizeydeyse, daha 6nce hi¢ DMARD almamis
olan hastalarda:

e Ikili tedavi yerine DMARD monoterapisini kullaniniz.

e Uclii tedavi yerine DMARD monoterapisini kullaniniz.

Orta (18, 20, 21)
Yiiksek (22-25)

DMARD monoterapisine (glukokortikoidler igeren veya icermeyen) ragmen hastalik
aktivitesi orta veya yiiksek diizeyde seyretmeye devam ederse, tek basina DMARD
monoterapisine devam etmek yerine DMARD’lardan olusan bir kombinasyon
tedavisini veya bir anti-TNF veya bir anti-TNF dis1 biyolojik ajan (metotreksat ile
birlikte veya onsuz tiim se¢enekler, herhangi bir siraya gore) kullaniniz.

Diisiik (26-28)

» DMARD’lara ragmen hastalik aktivitesi orta veya yiiksek diizeyde seyretmeye
devam ediyorsa:

e Tofasitinib monoterapisi yerine bir anti-TNF monoterapisini kullaniniz.

e Tofasitinib + metotreksat yerine bir anti-TNF + metotreksat kullaniniz.

Diisiik (29)
Diisiik (30)

» DMARD’lara veya biyolojik ajan tedavilerine ragmen hastalik aktivitesi orta
veya yiiksek diizeyde seyretmeye devam ediyorsa diisiik dozlu glukokortikoidler
ekleyiniz.

Orta (31-37)
Diisiik (31-37)

P Hastalik alevlenirse miimkiin olan en diisiik dozda ve miimkiin olan en kisa

siireyle uygulanmak tizere kisa siireli glukokortikoidler ekleyiniz.

Cok diisiik (38-43)

Tablo 12. Yerlesik RA’lh Hastalara Yonelik ACR Tavsiyeleri

Yerlesik RA’l1 hastalara yonelik tavsiyeler

Kanit diizeyi

> Hastalik aktivitesi diizeyinden bagimsiz olarak, bir hedefe yonelik tedavi stratejisi

izleyiniz.

Orta (44-46)

» Hastalik aktivitesi diisiik diizeydeyse, daha once hic DMARD almamis olan
hastalarda anti-TNF yerine DMARD monoterapisini (tercihen metotreksat)

kullaniniz.

Diisiik (47, 48)

> Hastalik aktivitesi orta veya yliksek diizeydeyse, daha dnce hic DMARD almamis

olan hastalarda:
» Tofasitinib yerine DMARD monoterapisini kullaniniz (tercihen metotreksat)

» Kombinasyon tedavisi yerine DMARD monoterapisini kullaniniz (tercihen

metotreksat)

Yiiksek (49)
Orta (18, 20-25)

devami...
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Yerlesik RA’l1 hastalara yonelik tavsiyeler Kanit diizeyi

Orta ila Cok

» DMARD monoterapisine ragmen hastalik aktivitesi orta veya yiiksek diizeyde

seyretmeye devam ederse tek basina DMARD monoterapisine devam etmek yerine
geleneksel DMARD'lardan olusan bir kombinasyon tedavisini kullaniniz veya bir
anti-TNF veya bir anti-TNF dis1 biyolojik ajan veya tofasitinib (metotreksat ile
birlikte veya onsuz tiim se¢enekler, herhangi bir siraya gore) ekleyiniz.

Diisiik (23, 26,
29, 30, 47, 48,
50-59)

Halihazirda DMARD almayan hastalarda anti-TNF tedavisine ragmen hastalik
aktivitesi orta veya yiiksek diizeyde seyretmeye devam ediyorsa, anti-TNF
monoterapisine devam etmek yerine anti-TNF tedavisine bir veya iki DMARD
ekleyiniz.

Yiiksek (60-65)

Tek bir anti-TNF kullanilmasina ragmen hastalik aktivitesi orta veya yiiksek

diizeyde seyretmeye devam ediyorsa

e Bagka bir anti-TNF (Metotreksat ile birlikte veya onsuz) yerine bir anti-TNF
dis1 biyolojik ajan (Metotreksat ile birlikte veya onsuz) kullaniniz.

e Tofasitinib yerine (Metotreksat ile birlikte veya onsuz) bir anti-TNF dis1

biyolojik ajan (Metotreksat ile birlikte veya onsuz) kullaniniz.

Diisiik ila ¢ok
disiik (66-72)

Cok Diisiik*

Tek bir anti-TNF dis1 biyolojik ajan kullanilmasina ragmen hastalik aktivitesi orta
veya yiiksek diizeyde seyretmeye devam ediyorsa, tofasitinib yerine (Metotreksat
ile birlikte veya onsuz) baska bir anti-TNF dis1 biyolojik ajan (Metotreksat ile
birlikte veya onsuz) kullaniniz.

Cok diisuk*

Bircok (2’den fazla) ardisik anti-TNF tedavisi kullanilmasina ragmen hastalik
aktivitesi orta veya yliksek diizeyde seyretmeye devam ediyorsa, baska bir anti-
TNF veya tofasitinib yerine (metotreksat ile birlikte veya onsuz), ilk dnce bir

anti-TNF dis1 biyolojik ajan (metotreksat ile birlikte veya onsuz) kullaniniz.

Cok diisuk*

Bir¢cok anti-TNF tedavisi kullanilmasina ragmen hastalik aktivitesi orta veya
yiksek diizeyde seyretmeye devam ediyorsa ve bir anti-TNF dis1 biyolojik ajan
kullanilmas1 miimkiin degilse, baska bir anti-TNF yerine (Metotreksat ile birlikte
veya onsuz) tofasitinib (Metotreksat ile birlikte veya onsuz) kullaniniz.

Diisiik (29, 30)

En az bir anti-TNF ve en az bir anti-TNF dis1 biyolojik ajan kullanilmasina

ragmen hastalik aktivitesi orta veya yiiksek diizeyde seyretmeye devam ediyorsa:

e [k dnce tofasitinib yerine bagka bir anti-TNF dis1 biyolojik ajan (Metotreksat Cok diisiik (29, 30)
ile birlikte veya onsuz) kullaniniz Cok diisiik (29)
e Hastalik aktivitesi orta veya yiiksek diizeyde seyretmeye devam ediyorsa bagka
bir anti-TNF yerine metotreksat ile birlikte veya onsuz tofasitinib kullaniniz.
DMARD, anti-TNF veya biyolojik olmayan bir tedavi kullanilmasina ragmen )
Yiiksek ila Orta

hastalik aktivitesi orta veya yliksek diizeyde seyretmeye devam ediyorsa kisa

siireli, diisiik dozlu glukokortikoid tedavisi ekleyiniz.

(33, 41, 76, 77)

DMARD, anti-TNF veya anti-TNF dis1 biyolojik ajan tedavisi alan hastalarda
hastalik alevlenirse miimkiin olan en diigsiik dozda ve miimkiin olan en kisa siireyle

uygulanmak iizere kisa siireli glukokortikoidler ekleyiniz.

Cok diigiik (40-
43)

devami...
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Yerlesik RA’l hastalara yonelik tavsiyeler Kanit diizeyi
> Hasta remisyondaysa: Disiik (78)
e DMARD tedavisini kademeli olarak azaltiniz Orta ila Cok

e Anti-TNF, anti-TNF dis1 biyolojik ajan veya tofasitinib tedavisini kademeli dasik (79, 80)

olarak azaltiniz.

» Hastalik aktivitesi diisiikse:
Orta (78)

e DMARD tedavisine devam ediniz
Yiiksek ila Cok

e lgili ilact birakmak yerine anti-TNF, anti-TNF dis1 biyolojik ajan veya
disiik (79, 80)

tofasitinib tedavisine devam ediniz.

» Hastanin hastalig1 remisyondaysa tiim RA tedavilerini birakmayiniz. Cok distk*

* Highir ¢aliyma bulunmadigr i¢in kanitlarin kalitesi ¢ok diisiik diizeydedir ve tavsiye icin klinik deneyim

esas alinmistir.

2.2.8. RA Yonetimine Iliskin Avrupa Romatizma ile Miicadele Birligi (EULAR) Kilavuzlar:
EULAR, DMARD’lar ile RA ydnetimi i¢in ilk tavsiye setini 2010°da hazirlamis ve tavsiyelerini 2013°te

glincellemistir. EULAR kilavuzlari; ulusal romatoloji dernekleri ve bolgesel birliklerinin (6rn. Kanada,
Fransa, Almanya, Meksika, Asya-Pasifik Romatoloji Dernekleri Birligi (APLAR), Panamerikan Romatoloji
Dernekleri Birligi (PANLAR) yan1 sira diizenleyici makamlarinin kendi tavsiyelerini gelistirmek igin

referans aldiklar1 bir kaynaktir (16).

Tiirkiye’de, RA hastalarinin yonetimi romatologlar ve FTR uzmanlari tarafindan yapilmaktadir. Tiirkiye’de bu
uzmanliklar 2 dernek ile temsil edilmektedir. FTR veya Romatoloji uzmanlart ile romatizmal hastaliklarin tani
ve tedavisi ile ilgilenen diger uzman hekimlerin {iye oldugu dernek Tiirkiye Romatizma Arastirma ve Savag

Dernegi (TRASD), Romatoloji uzmanlarinin iiye oldugu dernek ise Tiirkiye Romatoloji Dernegi’dir (TRD).

1947 yilinda kurulan Tiirkiye Romatizma Arastirma ve Savas Derneginin amaci; Romatizmal hastaliklar
alaninda bilimsel gelismelere katki saglamak, insanlarin bu alanda yiiksek standartlarda saglik hizmeti
almasii¢in ¢alismalar yapmak, meslektaslar arasinda dayanigsmayi, bilimsel ve sosyal iligkileri gelistirmektir.
Dernek sivil toplum faaliyetlerinin etkinlestirilmesi ve gelistirilmesini saglamak ve bu konuda ¢aligmalar
yapan kisilere, kuruluglara da destek vermeyi amaclamaktadir. TRASD, ACR ve EULAR tavsiyelerini

biiyiik 6l¢lide benimseyerek yerel Tiirk¢e kilavuzlar hazirlamistir.

Tirkiye Romatoloji Dernegi (TRD), 1993 yilinda kurulmustur. Dernegin ilk adi Romatoloji Arastirma ve
Egitim Dernegi (RAED) olarak belirlenmistir. 2012 yilinda ise dernegin adi Tiirkiye Romatoloji Dernegi
(TRD) olarak degistirilmistir. TRD’ nin amaci, konusu ile ilgili bilimsel aragtirmalar1 ve hekim egitimini
desteklemek, romatoloji uzmanlarinin say1 ve niteligini artirarak iilke geneline yaymaktir. Ayrica hekimler
tarafindan romatoloji ile ilgili olarak yapilacak calismalar1 6zendirmek ve desteklemek, romatizmal
hastaliklarin toplumun genis kesimlerince taninmasini saglamak ve romatizma hastalarini1 hastaliklari

konusunda bilgilendirmek i¢in ¢aligmalar yapmaktir.

EULAR’1n en son kilavuzlarinda 4 ana prensip ve 12 tavsiye yer almaktadir. Tavsiyelerde konvansiyonel
sentetik (cs) hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar (DMARD’lar) (metotreksat (MTX), leflunomid,
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sulfasalazin); glukokortikoidler (GC); biyolojik (b) DMARD’lar (tiim6r nekroz faktorii (TNF)-inhibitorleri
(adalimumab, sertolizumab pegol, etanersept, golimumab, infliksimab), abatasept, rituksimab, tosilizumab,
klazakizumab, sarilumab ve sirukumab ve biyobenzer (bs) DMARD’lar) ve hedefe yonelik (ts) DMARD’lar

(Janus kinaz (Jak) inhibitorleri tofasitinib, barisitinib) ele alinmaktadir.

Monoterapi, kombinasyon tedavisi, tedavi stratejileri (hedefe yonelik) ve siirdiiriilebilir klinik remisyon
hedefleri (Amerikan Romatoloji Cemiyeti-(ACR)-EULAR Boolean veya indeks kriterleri ile tanimlandigi

lizere) veya disilik hastalik aktivitesi konularina 6zel olarak odaklanilmistir.
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Sekil 3. RA Yonetimine iliskin 2016 EULAR Tavsiyelerine Dayah Algoritma
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EULAR Tarafindan Onerilen Ana Prensipler

A RA hastalarinin tedavisi en iyi tedaviyi hedeflemeli ve hasta ile romatolog tarafindan

alian ortak bir karara dayanmalidir.

B Tedavi kararlar1 hastalik aktivitesine ve yapisal hasarin progresyonu, komorbiditeler ve
giivenlik sorunlari gibi hastayla iligkili diger faktorler gz 6niinde bulundurularak alinir.

C Romatologlar RA hastalarinin tedavisini yliriitmesi gereken birincil uzmanlardir.

D RA bireysel, medikal ve toplumsal acidan yiiksek maliyetler dogurur. Tiim bu unsurlar,

tedavi kararlar1 alinirken romatolog tarafindan géz oniinde bulundurulmalidir.

Hasta ve romatolog tarafindan ortak karar alinirken hastalik tiim yonleriyle ele alinmalidir.
Degerlendirilmesi gereken konular arasinda; hastalik ve riskleriyle ilgili bilgiler, hastalik degerlendirme
yontemleri, terapotik hedefe iligkin kararlar, hedefe ulasmada kullanilabilecek potansiyel araglar, tedavi
planinin hazirlanmasi ve ayr1 ayr1 tedavilerin fayda ve risklerine iliskin degerlendirmeler bulunmaktadir.
Bununla birlikte, ortak karar alma siirecine ve hastayla iliskili faktorlerin géz dniinde bulundurulmasina
biiyilk 6nem verilmesi gerektigi son yillarda yaygin olarak kabul edilmektedir. Hasta bakiminin bir
romatolog tarafindan yiriitiilmesinin hastalar agisindan tedaviye erken baslanmasi, zararin onlenmesi
ve cerrahi prosediir ihtiyacinin azalmasi gibi faydalar saglayacagina iliskin gii¢lii kanitlar mevcuttur.
Ayrica, romatologlar csDMARD ve bDMARD’larin kullanimi konusunda en kapsamli deneyime sahip
olan kisilerdir. Romatologlar ilaglarin advers olay profillerine hakim olmanin yani sira RA hastaliginda
goriilebilecek komorbiditeler konusunda farkindalik ve deneyime sahiptir. Bu nedenle, romatologlar A
maddesinde belirtildigi gibi biitiinciil bir yaklasim baglaminda “en iyi bakimi1” saglayabilir. Burada gegen
“birincil “ ifadesinin kullanilmasinin nedeni tavsiyelerin dnceki siirimlerinde bolca tartisiimistir. Bunun
nedeni, uzman hemsireler dahil olmak {izere multidisipliner bakima ihtiya¢ duyulmas1 ve diinyanin belirli
bolgelerinde romatoloji egitiminin yetersizliginden dolayr RA yonetiminde baska uzmanlarin deneyim
sahibi olmasidir. Ayrica, kronik hepatit veya interstisyel akciger hastalig1 gibi bazi komorbiditeler baska

uzmanlara basvurulmasini ve bu uzmanlar tarafindan tedavi uygulanmasini gerektirebilir (17,18,19).

Tablo 13. RA Yénetimine iliskin EULAR Tavsiyeleri

Tedavi Onerileri

1 RA tanis1 konuldugu anda DMARD'lar ile tedaviye baglanmalidir. Kontrendikasyon
bulunmamasi halinde metotreksat (MTX) kullanilmasi tercih edilir.

2 Tedavi hedefi her hastada kalici remisyon veya diisiik hastalik aktivitesine ulagsmak olmalidir.
Aktif hastalik siirecinde izleme sik olarak yapilmalidir (1 - 3 ayda bir); tedaviye baglandiktan

3 3 ay sonra diizelme elde edilemezse veya 6 ay sonra hedefe ulagilamamissa tedavi yeniden
diizenlenmelidir.

4 Metotreksat birinci tedavi stratejisinin bir par¢asi olmalidir.

5 MTX kontrendikasyonu (veya erken intoleransi) bulunan hastalarda (birinci) tedavi stratejisinin
bir parcasi olarak leflunomid veya sulfasalazin diistiniilmelidir.

6 csDMARD'lara baslanirken veya tedavi degisim asamasinda degisen doz ve uygulama
sekillerinde GC diisiiniilmelidir. Ancak klinik sartlar elverdiginde hizli bir sekilde azaltilmalidir.
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Tedavi Onerileri

7 Eger ilk ¢csDMARD stratejisiyle tedavi hedefine ulasilamaz ise, kotii prognostik faktorlerin
yoklugunda diger cscDMARD'lar baglanmalidir.

Eger ilk ¢csDMARD stratejisiyle tedavi hedefine ulasilamaz ise, kotii prognostik faktorlerin
8 varliginda bir bDMARD veya tsDMARD eklenmesi diisiiniilmelidir; mevcut uygulama bir
bDMARD’la baglanilmasi yoniindedir.

bDMARD'lar ve tsDMARD'lar bir csDMARD ile kombine edilmelidir. csDMARD'larin ek ilag
9 olarak kullanilamadig1 hastalarda, IL-6 inhibitorleri ve tsDMARD'lar diger bDMARD'lara gore
uygun olabilir.

Eger bir bDMARD veya tsDMARD basarisiz olursa baska bir bDMARD veya tsDMARD
10 distniilmelidir. Eger bir TNF inhibitorii basarisiz olursa baska bir TNF inhibitorii veya farkli

bir etki mekanizmasina sahip ajan kullanilabilir.

Eger hasta GC dozu azaltildiktan sonra kalic1 remisyonda ise, bDMARD' dozunun azaltilmasi
(6zellikle bu tedavi bir csDMARD ile kombine edilmisse) disiiniilebilir.

Eger hasta bDMARD dozu azaltildiktan sonra kalici remisyonda ise, csDMARD dozunun
azaltilmasi diistiniilebilir.

11

12

12 maddeden olusan bu tedavi tavsiyeleri mantiksal bir siraya gore dizilmistir. Tavsiyelerde; teshis sonrasi
aninda etkin bir tedaviye baslanilmasi, hedefe yonelik tedavi stratejisi kapsaminda tedavi hedefinin
belirlenmesi ve slire¢ icerisinde hastaligin stlirekli degerlendirilmesi 6n kosul olarak diistiniilmektedir.
Bu 6n kosullar ¢er¢evesinde, prognostik faktorler ve tiim onaylanan ajanlar gz 6niinde bulundurularak
terapotik prosediirler sirasinda kullanilabilecek farkli ilaglar veya farkli ajan kombinasyonlari, 6nerilen
siral1 artirim diizenleriyle birlikte tavsiye edilmektedir. Tavsiyelerde ayrica heniiz uluslararasi diizenleyici
makamlar tarafindan onaylanmamis olmalarina ragmen gelecekte ilgi duyulabilecek bazi ajanlardan
bahsedilmektedir. Dolayisiyla, tavsiyeler faz III calismalarindan ge¢mis ve kanit degerlendirmesi
calismasina tabi tutulmaya hazir ilaglara iliskin gelecege yonelik bir bakis da igcermektedir. Bu ilaglarin
regetelenmesi sliphesiz tilkelerdeki ruhsat durumuna bagli olacaktir. Tavsiyelerin sonunda tedavi dozunun
azaltilmasina ve hatta istenilen hedef siirdiiriilebilir bir sekilde elde edildiginde bazi ilaglarin kesilmesine
yonelik oneriler sunulmaktadir. Bu tavsiyelerin s6z konusu saglik sisteminin mevcut kaynaklari baglaminda

gbozden gecirilmesi gerekir (16).

Asagida uluslararast kilavuzlarin yerel uzmanlar tarafindan degerlendirilmesi sonrast TRASD ve TRD

tarafindan Tiirkiye i¢in yapilmis tavsiyeler sunulmaktadir.

2.2.9. Tiirkiye Romatizma Arastirma ve Savag Dernegi’nin (TRASD) RA Yonetimine Iliskin Onerileri

TRASD tarafindan 6neri asagida belirtilen yontem ile olusturulmustur.

RA tedavisine iliskin EULAR 2016 tavsiyeleri, bu alanda uzman 27 kisi tarafindan her bir tavsiyenin
katk1 oran1 ve maddelerin 6nemi agisindan oylanmistir. Daha sonra her bir tavsiye tartismaya acilmis.
%70 ve tizeri onay alan tim degisiklikler kabul edilmistir. Ayrica, her bir maddenin Tiirk¢e versiyonu
yeniden diizenlenmistir. Ardindan mutabakat diizeyini belirlemek {izere tavsiyelerin son versiyonu yeniden
oylanmustir. iki oylama turundan ¢ikan mutabakat diizeyleri, Wilcoxon isaretli siralar testi kullanilarak
karsilagtirilmistir. Anlamli fark tespit edilen durumlarda, daha yiiksek mutabakat diizeyine sahip olan

madde kabul edilmistir. Fark tespit edilmeyen durumlarda, degistirilen madde se¢ilmistir (20).
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Tiirkiye’deki klinik uygulamalar esas olarak EULAR kilavuzlarina gore yiiriitiilmektedir. TRASD uzman
kurulu, EULAR’1n dort ana prensibini ve 12 tavsiyesini inceledikten sonra 3 ana prensibin ve sadece bir
tavsiyenin degistirilmesi yoniinde tavsiyede bulundu. Degistirilen ana prensiplerde, romatologlarin yani
sira fiziksel tip ve rehabilitasyon uzmanlarinin Tiirkiye’deki RA hastalarinin tedavisi a¢isindan tasidigi
onem vurgulandi. Ug konvansiyonel hastalik modifiye edici antiromatizmal ilacin basarisiz olmasindan
sonra kotili prognostik gostergelere sahip aktif RA hastalarinin tedavisine iliskin sekizinci tavsiyede bir
degisiklige gidilmistir. Tiirkiye’de RA yonetimine iliskin EULAR tavsiyelerinde baska bir degisiklik

yapilmamaistir.

EULAR Tarafindan Onerilen Ana Prensipler

A RA hastalarinin tedavisi en iyi tedaviyi hedeflemeli ve hasta ile romatolog tarafindan
alan ortak bir karara dayanmalidir.

B Tedavi kararlar1 hastalik aktivitesine ve yapisal hasarin progresyonu, komorbiditeler ve
giivenlik sorunlar1 gibi hastayla iligkili diger faktorlere dayali olarak alinir.

C Romatologlar RA hastalarinin tedavisini yliriitmesi gereken birincil uzmanlardir.

o RA bireysel, medikal ve toplumsal a¢idan yiiksek maliyetler dogurur. Tiim bu unsurlar,

tedavi kararlar1 alinirken romatolog tarafindan g6z 6niinde bulundurulmalidir.

EULAR Ana Prensiplerinin TRASD Tarafindan Revize Edilmis Hali

A RA hastalarinin yonetiminde en iyi tedavinin saglanmasi hedeflenmeli ve tedavi hekim ile
hasta tarafindan alinan ortak bir karara dayanmalidir.
B Tedavi kararlar1 hastalik aktivitesine ve yapisal hasarin progresyonu, komorbiditeler ve

giivenlik sorunlar1 gibi hastayla iligkili diger faktorlere dayali olarak alinir.




2. SAGLIK SORUNU VE TEKNOLOJININ MEVCUT KULLANIMI

FTR* uzmam I .

" Bireysel, medikal ve | En iyi balim ve I Hastalik aktivitesi,
toplumsal maliyetier ortak karar komorbiditeler,
' : yapisal hasar
Progresyonu ve
[ ) ) guvenlilik }
e MTX birinci tercih veya = - -
Glukokortikoidler | T  DMARDlar ile tedavi |
Gt prognostik faktorier(- csDMARD'lar |
bDMARD veya tsDMARD
- | +csDMARD (kombin.)
it prognosi faecret gleemel
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Surdirilen remisyon:
- GC’'lerin kademeli azaltim
- bDMARD' larda doz azaltimi
- esDMARD'larda doz azaltimi

Sekil 4. TRASD RA Yonetim Algoritmasi

*FTR uzmani — Fiziksel tip ve rehabilitasyon uzmani

RA yonetimine iligkin EULAR 2016 tavsiyelerinde iizerinde fazla durulmayan bir konu olmasina

ragmen, RA yonetimine iliskin TRASD 2010 tavsiyelerinde hasta egitimi konusu ayr1 bir madde olarak

vurgulanmistir. “RA hastalar1 ve onlarin aileleri bilgilendirilmeli ve egitilmelidir. Hastalara sosyal destek

saglanmalidir. Bir¢ok c¢alismada, eklemlerin korunmasina yonelik egitim-davranis programlarinin RA

hastalarinda agri, hastalik aktivitesi, fonksiyonel ve psikolojik durum {iizerinde faydali etkiler sagladigi

ortaya konulmustur. Tedavi siirecine iligkin kararlarin hastayla birlikte ortak olarak alinmasina ek olarak,

egitim programlar1 hastalarin farmakolojik tedaviye uyumuna katkida bulunacaktir.”

Tablo 14. RA Yonetimine Iliskin TRASD Tavsiyeleri

TRASD 2018°deki Ulusal Tedavi Onerilerine iliskin Giincelleme

1 RA tanist konuldugu anda DMARD'lar ile tedaviye baslanmalidir.

2 Tedavi hedefi her hastada kalict remisyon veya diisiik hastalik aktivitesine ulasmak olmalidir.
Aktif hastalik siirecinde izleme sik olarak yapilmalidir (1 - 3 ayda bir); tedaviye baglandiktan

3 3 ay sonra diizelme elde edilemezse veya 6 ay sonra hedefe ulagilamamissa tedavi yeniden
diizenlenmelidir.

4 Metotreksat birinci tedavi stratejisinin bir pargast olmalidir.

5 MTX kontrendikasyonu (veya erken intoleransi) bulunan hastalarda (birinci) tedavi stratejisinin
bir parcasi olarak leflunomid veya sulfasalazin diistiniilmelidir.

6 csDMARD'lara baslanirken veya tedavi degisim asamasinda degisen doz ve uygulama
sekillerinde GC diisiiniilmelidir. Ancak klinik sartlar elverdiginde hizli bir sekilde azaltilmalidir.
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TRASD 2018’deki Ulusal Tedavi Onerilerine iliskin Giincelleme

; Eger ilk ¢csDMARD stratejisiyle tedavi hedefine ulasilamaz ise, kotii prognostik faktdrlerin
yoklugunda diger csDMARD'lar baglanmalidir.

Eger ilk csDMARD stratejisiyle tedavi hedefine ulasilamaz ise, kotii prognostik faktdrlerin
8 varliginda bir bDMARD veya tsDMARD eklenmesi diisiiniilmelidir. Genellikle bDMARD ilk
tedavi alternatifidir.

bDMARD'lar ve tsDMARD'lar bir csDMARD ile kombine edilmelidir. csDMARD'larin ek ilag
9 olarak kullanilamadig1 hastalarda, IL-6 inhibitorleri ve tsDMARD'lar diger bDMARD'lara gore
uygun olabilir.

Eger bir bDMARD veya tsDMARD basarisiz olursa baska bir bDMARD veya tsDMARD
10 distiniilmelidir. Eger bir TNF inhibitorii basarisiz olursa baska bir TNF inhibitorii veya farkl

bir etki mekanizmasina sahip ajan kullanilabilir.

Eger hasta GC dozu azaltildiktan sonra kalic1 remisyonda ise, bBDMARD' dozunun azaltilmasi
(6zellikle bu tedavi bir csDMARD ile kombine edilmisse) diisiiniilebilir.
Eger hasta bDMARD dozu azaltildiktan sonra kalici remisyonda ise, csDMARD dozunun

azaltilmas1 digtiniilebilir.

11

12

2.2.10. Tiirkiye Romatoloji Dernegi’nin (TRD) RA Yonetimine Iliskin Onerileri

Tirkiye Romatoloji Dernegi (TRD) tarafindan RA tedavisi icin ulusal bir kilavuz gelistirilmesi
amaglanmistir. Deneyimli 10 uzman Nisan 2017°de bir araya gelmis, dneriler olusturulmus ve puanlanmistir
(0-10 aras1). Onerilerin son hali Mart 2018’de dernek iiyelerine sunulmustur. TRD RA tedavi dnerilerinin

gelistirilmesinde 2016 yilinda giincellenen RA Tedavisi icin EULAR Onerileri” esas almmistir.

Genel prensip olarak RA tedavi karar1 hastalik aktivitesine ve diger faktdrlere (yapisal hasarin olup

olmamas1 veya derecesi, komorbiditeler ve giivenlilik) gore diizenlenmelidir.” yaklagimi1 benimsenmistir.

Tablo 15. RA Yonetimine Iliskin TRD Tavsiyeleri

TRD Ulusal Tedavi Onerileri 2018

1 | Tedaviye RA tanist konuldugu anda baglanmalidir.

Tedavi siirdiiriilebilir/kalict remisyon veya diisiik hastalik aktivitesi hedefine ulasacak sekilde

diizenlenmelidir.

izleme aktif hastalikta sik olmalidir (1-3 Ayda Bir). Eger 3 ay sonra bir diizelme yoksa veya 6

ay sonra hedefe ulagilmamis ise tedavi yeniden diizenlenmelidir.

4 | Metotreksat ilk tedavi stratejisinin bir parcasi olmalidir.

MTX’e kontrendikasyon varliginda veya erken intolerans gelistiginde Leflunomid veya

> Sulfasalazin ilk tedavi stratejisinin bir pargasi olarak diisiiniilmelidir.

6 csDMARD'lara baslanirken veya tedavi degisim asamasinda degisen doz ve uygulama sekillerinde
kisa siireli GC kullanilabilir. Ancak miimkiin olan en kisa siirede azaltilip kesilmesi onerilir.

; Eger ilk ¢csDMARD stratejisiyle tedavi hedefine ulasilamaz ise, kotii prognostik faktdrlerin

yoklugunda diger csDMARD’lar diistiniilmelidir.
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TRD Ulusal Tedavi Onerileri 2018

Kotii prognostik faktorlerin varliginda en az alt1 ay siireli csDMARD stratejileri (ardisik veya

8 [ kombinasyon) ile tedavi hedefine ulasilamaz ise (Remisyon/Diisiik hastalik Aktivitesi) bir
bDMARD veya bir tsDMARD eklenmesi diisiiniilmelidir.

bDMARD'lar ve tsDMARD'lar bir csDMARD ile kombine edilmelidir. csDMARD'larin ¢k ilag
9 | olarak kullanilamadig1 hastalarda, IL-6 inhibitorleri ve tsDMARD'lar diger bDMARD'lara gore
uygun olabilir.

Eger bir bDMARD veya tsDMARD basarisiz olursa bagska bir bDMARD veya tsDMARD
10 | diisiniilmelidir. Eger bir TNF inhibitorii basarisiz olursa bagka bir TNF inhibitorii veya farkli bir

etki mekanizmasina sahip ajan kullanilabilir.

Eger hasta GC dozu azaltildiktan sonra kalici remisyonda ise bDMARD dozunun azaltilmast
(6zellikle de beraberinde csDMARD kullaniyorsa) diistiniilmelidir.

11

12 | Eger hastanin kaliciremisyondaise csDMARD'in kademeli olarak azaltilip kesilmesi diisiintilebilir.

13 Alevlenmelerde GC ve DMARD dozunda diizenleme yapilarak ilaglarda biiyiikk degisiklige

gidilmeden tedavi yonetilebilir

2.2.11. Tiirkiye’de Ilac Ruhsat ve Tescil Onay Siireci
Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK), Tiirkiye’de yeni ilaglar ve saglik teknolojileriyle iligkili

olarak yapilan bagvurulari incelemekten sorumludur. TITCK tiim yeni etkin madde (NAS) basvurulart
icin tam inceleme gerceklestirmektedir. Basvuru sirasinda Farmasétik Uriin Sertifikas1 (CPP) sunulmasi
zorunlu degildir; bununla birlikte, nihai izin icin TITCK baska bir iilkede onay alinmis olunduguna dair
kanit sunulmasini istemektedir. TITCK sunum sirasinda fiyatlandirma verilerini talep etmemektedir,
ancak ruhsat dnceliklendirme bagvurularinda fiyat bilgisi firmalardan talep edilmektedir. Bununla birlikte,
irlinlerin ticari olarak piyasaya sunulabilmesi i¢in fiyatlandirma isleminin tamamlanmasi zorunludur.
GRevP (Iyi Inceleme Uygulamalar) ile ilgili 6nlemler alinmis; ancak bu énlemlerin TITCK tarafindan

uygulanmasi halihazirda resmiyet kazanmamistir (21).

TITCK Tiirkiye’de beseri tibbi iiriinlerin, tibbi cihazlarin ve kozmetik iiriinlerinin diizenlenmesi,
degerlendirilmesi, denetlenmesi, kontrol edilmesi ve izlenmesinden sorumlu diizenleyici kamu makamidir.
Tirkiye’de farmasdtik iirlinler i¢in ruhsatlandirma inceleme siireci; ilaglarin ruhsatlandirilmasina iliskin
prensip, prosediir ve politikalar1 belirleyen “Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi”ne uygun
olarak yiriitiilmektedir. Saglik Bakanliginin gectigimiz yillardaki ana hedefleri ve odak alanlar1 arasinda
uluslararasi standartlara uyumun saglanmasi ve hastalarin ilaglara zamaninda erigebilmesini giivence altina
almak amaciyla diger gelismis saglik kurumlarina benzer nitelikte giivenilir, yiiksek kaliteli hizmet sunan

bir ruhsatlandirma saglik kurumu olusturulmasi yer almistir (21).

McAuslane ve arkadaslarina gore, lriinler i¢in ii¢ temel tiirde bilimsel ruhsatlandirma incelemesi

yuritilmektedir:

1. Bir iirlin i¢in iki veya daha fazla taninmis referans kurum tarafindan izin alinmis olmasin1 gerektirdigi
i¢in Tip 1 dogrulama modeli genellikle inceleme ¢aligmasinin yinelenmesine duyulan ihtiyaci azaltmak
amaciyla kullanilmaktadir. Ruhsatlandirma kurumu yalnizca iriliniin referans izinlerde kabul edilen
sartlara uygun oldugundan emin olmak i¢in yerel pazara sunma basvurusunu dogrulamak ve valide

etmekten sorumludur.
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2. Tip 2 kisaltilmis degerlendirme modeli en az bir referans veya yetkili ruhsatlandirma kurumu tarafindan
incelenmis ve onaylanmig olan bilimsel destekleyici verileri yeniden degerlendirme yoluna gitmeyerek
kaynak tasarrufu saglar ve iirlinlin yerel kosullar altinda kullanimi agisindan kisaltilmis bir bagimsiz
inceleme igerir.

3. Tip3’te2alttip bulunur: 3A ve 3B tam degerlendirme modelleri. Bu degerlendirme modellerinde kurum
ana basvuruya ait destekleyici bilimsel veriler i¢in eksiksiz bir bilimsel inceleme ve degerlendirme
(kalite, klinik oncesi ve klinik) ¢aligmas1 yiiriitiir. Tip 3A degerlendirmesi i¢in bir referans kurum
tarafindan 6n ruhsatlandirma ¢alismasi yapilmasi gerekirken, Tip 3B degerlendirmesi i¢in bu ¢alisma
gerekli degildir.

GMP teftisi
N Bagvur taik Agama kaydedilds -
Kabul ve validasyon prosediirleri 6n Eksik bagvuru 8 t

de imesi (Dosya 30 is ginii igerisinde 30 i giami
tamamlanmalidir) : hedefi
e Inceleme icin kabul Ayama kaydedilds 5

I[ Inoelen;e igin swraya alnmas l

hafta
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Sekil 5. TITCK’da Uriin Ruhsatlandirma ve Onay Siireci

Bununla birlikte, AB iilkeleri veya ABD gibi diger iilkelerde alinan onaya iliskin kanitlar hala TITCK nin

nihai onayindan dnce sunulabilecegi i¢cin kurum inceleme tipinin Tip 3A inceleme oldugu kabul edilir (22).
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Yukarida gosterilen onay siireci (Sekil 5), DMARD’larin (hem sentetik hem biyolojik) yani sira, RA
yonetiminde kullanilan diger ilaclar i¢in de gegerlidir. Bu siireg, fiyatlandirma ve geri 6deme siireciyle

birlikte, asagida ayrintili olarak a¢iklanmaktadir.

2.2.12. Tiirkiye’de Ila¢ ve Biyobenzerlerin Fiyatlandirmasi ve Geri Odemesi

a. flaglarm Fiyatlandirma ve Geri Odeme Siireci

Ureticilerin {iriin i¢in geri 5deme basvurusunda bulunabilmeleri igin Saglik Bakanlig tarafindan onaylanmis

bir fiyat1 olmalidir.

Saglik Bakanligi’nin fiyatlandirma onay zaman ¢izelgesi Tiirkiye’de 1-3 aydir. Saglik Bakanlig1 tarafindan
onaylanacak ilk ila¢ fiyatlandirmasi basvurulari yilda iki kez yapilabilmektedir. Fiyatlandirma basvurular
90 giin i¢inde islenir; ancak, tiretici firmanin teklif ettigi fiyat ile uyusmazlik s6z konusu ise siire¢ daha

uzun surebilmektedir.

Istisnai olarak, halk sagligini onemli sekilde etkileyecek bir durum olmasi durumunda, TITCK iiriin

ruhsatlandirmasinda 6ncelikli olarak degerlendirilmesine izin verilebilmektedir.
Bagvurunun 6nceliklendirilmesi i¢in agsagidaki sartlar aranmaktadir:

1- Uriiniin, Tiirkiye’de onayli bir iiretim hattindan {iretilmesi
2- Uriin, ithal edilecek olmas1 durumunda kamuya genel maliyet avantaji saglamasi

3- Uriin mevcut durumda kullanilan ilk biyobenzer iiriin icin gegerli bir alternatif saglamasi

Saglik Bakanligi tarafindan belirlenen fiyata nazaran, ilag sirketleri i¢in kritik olan SGK geri 6deme fiyati
olmaktadir. Geri 6deme ilag listesine yer alabilmek i¢cin SGK ile bir geri 6deme bedeli ve zorunlu iskonto

oranlar1 lizerinde anlagma saglanmalidir.

Ureticiler, Sosyal Giivenlik Kurumu’na ilacin iiretici satis fiyatina (KDV dahil) uygulanan zorunlu
indirimlerin iizerinde géniillii olarak indirim i¢in basvuru yapabilmektedir. Son karar ilag Geri Odeme
Komisyonu tarafindan alinir ve geri 6deme fiyatlar: belirlenir. SGK Bagkaninin, pozitif listeye eklenecek

geri 6deme kararini onaylamasi gerekmektedir.

Alternatif geri ddeme modelleri, yiliksek maliyetli ilaglarin geri 6deme kapsamina alinmasinda
kullanilmaktadir. SGK tarafindan geri 6denen ilaglarin iiretici satig fiyatina (KDV dahil) uygulanan zorunlu
indirimlerin {lizerine uygulanan ilave (ve genellikle gizli) iiretici indirimleri, performans bazli 6deme
modelleri ve katilim payindan feragat modelleri bu kapsamda degerlendirilmektedir. Indirim oranlar1

Alternatif Geri Odeme Komisyonu, SGK ve iireticilerin ortak yaptig1 miizakereler sonucu belirlenmektedir.

Biyobenzer iiriinlerin fiyat degerlendirmesi i¢in, iireticiler Saglik Bakanligina, iiretici, toptanci ve perakende
fiyatinin (TL) onayini almak i¢in bir fiyat bildirim basvurusu yapmalidir (23). Biyobenzerler i¢in olagan
geri 6deme prosediirleri diger ilaglar gibidir. Perakende fiyat1 Saglik Bakanlig1 tarafindan onaylandiktan

sonra, sirket SGK’ya bir geri 6deme dosyasi sunmalidir.

Bu dosya, oncelikli olarak ilag Geri Odeme Komisyonu (SGK tarafindan olusturulan bir komisyon)
altinda calisan T1bbi ve Ekonomik Degerlendirme Komisyonu (TEDK) tarafindan degerlendirilmektedir.

TEDK tarafindan yapilan degerlendirmeyi takiben, Geri Odeme Komisyonu basvuruyu degerlendirir,
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indirim orani, maksimum fiyat ve regete kisitlamalari ile ilgili karar alir. Bir ilaca yonelik alternatif geri
ddeme basvurulari, Alternatif Geri Odeme Komisyonuna yapilmaktadir. Her iki siire¢ i¢in de SGK Kurum

Bagkani’nin onayina dayanarak nihai karar alinir ve yayinlanir.

[lag Geri Odeme ile Alternatif Geri Odeme Komisyonlari, paralel calisir ve geri ddeme kararlari alir.

Komisyonlar farkli kanunlara tabidir.

1. Ilag Geri Odeme Komisyonu, SGK, Saglik Bakanlig1 ve Hazine ve Maliye Bakanlig1 temsilcilerinin
bulundugu 10 iiyeden olugmaktadir.

2. 2016 yilinda kurulan Alternatif Geri Odeme Komisyonu, iireticiler ile miizakere etmek ve SGK
tarafindan geri 0denen hizmetler (ila¢ dahil) i¢in “alternatif geri 6deme modelleri” tasarlama

sorumlulugu tagimaktadir.

b. Biyobenzer ilaclarin Fiyatlandirmasi ve Geri Odeme Mekanizmasi

Biyobenzerler ayr1 bir fiyatlandirma sistemine gore fiyatlandirilir. Tiirkiye’de referans fiyat,iiretici satis
fiyat1 (MSP) iizerinden, referans iilkeler (Fransa, Yunanistan, italya, Portekiz ve Ispanya) ile bu iilkelerden
farkli ise riinlerin seri serbest birakma ve ithalat iilkelerdeki ayni1 veya benzer iiriinlerin en diisiik fiyati

iizerinden belirlenir. Uriin bu 5 iilkede mevcut degilse, diger Avrupa iilkeleri dikkate alinir.

» Eylil 2017 ilag fiyatlandirma tebligi, biyobenzer ilaglara uygulanan asagidaki 6zel fiyatlandirma

hiikiimlerini sart kosar:

e Biyobenzer bir ilacin fiyati, orijinal irliniin iilkedeki fiyatin1 agmamak kaydi ile uluslararasi

referans fiyatinin %100’iine kadar fiyat alabilmektedir.

e Biyobenzer ilag¢ icin uluslararasi referans {iriin bulunmadiginda, referans iirliniin (yani orijinal

iirlintin) Tiirkiye fiyatinin %100’{ine kadar fiyat alabilmektedir.

» Daha 6nceki diizenlemelere gore, Tiirkiye’de iiretilen biyobenzerler maliyet kart1 baz alinarak referans
fiyatin %115’ine kadar fiyat alabilmekteydi.

P Orijinal biyolojik ilaglarin fiyatlari, biyobenzer bir iirliniin pazara girmesiyle degistirilmemektedir.

Devlet, Tiirkiye’de biyobenzer iiretimine yonelik sirketlere Ar-Ge ve vergi tesvikleri vermektedir.

2.2.13. Tiirkiye’deki RA Hastalari I¢in Geri Odeme Kilavuzlart
Halihazirda, csDMARD’larla uygulanan erken RA tedavisi i¢in hastalik progresyonunun dogru sekilde

belgelenmesi halinde Tiirkiye’de tam geri ddeme saglanmaktadir. 28 eklem icin hastalik aktivite skorlari
(DAS28), tedaviye yaniti degerlendirmede kullanilan ana gostergedir. Tedavi genellikle ikinci bir
csDMARD eklenmesiyle veya bir TNF inhibitoriine baslanmadan 6nce kisa siireligine kortikosteroidler
ile kombinasyon halinde uygulanarak ilerler. Tedavi icin genel saglik sigortas: tarafindan tam geri 6deme
yapilabilmesi i¢cin bDMARD eklenmesi ilgili uzman tarafindan belgelenmelidir. Bu ila¢lar i¢in ikinci ve
ticlincli basamak saglik kurumlarinda verilen saglik kurulu raporlarina dayali olarak SGK tarafindan geri

6deme yapilmaktadir. Geri 6deme kosullar1 asagidaki gibidir:

a. cDMARD’lar i¢in Geri Odeme

» Metotreksat, saglik kurulu raporuna (uzman raporu / saglik kurulu raporu) dayali olarak yatan hastalara

ve ayakta tedavi hastalarina verilebilir.
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» Sulfasalazin ve hidroksiklorokin tiim hekimler tarafindan re¢etelenebilir.

» Leflunomid; dahiliye uzmanlari, ¢ocuk sagligi ve hastaliklari, romatologlar ile fiziksel tip ve
rehabilitasyon uzmanlari tarafindan verilen ve bu hastaligin varligin1 gosteren bir yil siireli uzman

hekim raporuna dayanilarak bu uzman hekimlerce regetelenir.

b. bDMARD’lar ve tsDMARD’lar i¢in Geri Odeme

RA’I erigkin hastalarda; biri metotreksat olmak {izere en az 3 farkli hastalik modifiye edici antiromatizmal
ilaci, en az licer ay kullanmis olmasina ragmen hastalik aktivitesinin kontrol altina alinamadigi
(Hastalik Aktivite Skoru (DAS) 28>5,1) hallerde, 3 ay siireli saglik kurulu raporuna dayanilarak ilgili
bDMARD tedavisine baslanir. laca baslandiktan 3 ay sonra yapilan degerlendirmede DAS 28 skorunda
0,6 (sertolizumab i¢in 1,2) puandan fazla diisme olmasi halinde, bu durumun yeni diizenlenecek 3 ay
(sertolizumab igin 6 ay) siireli saglik kurulu raporunda belirtilmesi kosulu ile 3 ay (sertolizumab i¢in 6 ay)
daha tedaviye devam edilir. Bu raporun siiresi sonunda DAS 28 skorunda toplam 1,2 puandan fazla diisme
olmasi halinde bu durumun yeni diizenlenecek 6 ay siireli saglik kurulu raporunda belirtilmesi kosulu ile
hastalarin tedavisine devam edilebilir. Tedavinin devaminda DAS 28 kriterine 6 ayda bir bakilir, baglangi¢
ve yeni DAS 28 skorlar1 her saglik kurulu raporunda belirtilir. Tedaviye ragmen hastanin DAS 28 skorunda,

baslangic DAS 28 skoruna gore, 1,2 puandan fazla diisme olmamas1 halinde tedavi sonlandirilir.

Genel olarak, SGK’nin uyguladigi geri 6deme kosullarinin, uluslararasi ve ulusal Tiirk tedavi kilavuzlarina
uyumlu oldugu goézlemlenmistir. bDMARD’lar ve tsDMARD’lar i¢in yukaridaki geri 6deme kosuluna

eklemeler/istisnalar:

P Anti-TNF ilaglar, tiim romatoloji uzman hekimleri veya {liniversite hastaneleri ile egitim ve arastirma
hastanelerindeki klinik immunoloji veya fiziksel tip ve rehabilitasyon uzman hekimlerinden birinin
yer aldig1 en fazla 6 ay siireli saglik kurulu raporuna dayanilarak, bu uzman hekimlerden biri veya i¢
hastaliklar1 veya ¢ocuk sagligi ve hastaliklari uzman hekimleri tarafindan regete edilebilir. Tedaviye
uzun siire ara veren (6 ay ve daha uzun siire) hastalarda yeniden baslangic kriterleri aranir. Ayni hasta
icin iki farkli teshis ile iki farkli anti-TNF ve/veya iki farkli biyolojik ajanin birlikte kullanilmasi

halinde ikincisi Kurumca karsilanmaz.

» Bu ilaglarin intravendz formlari, fiziksel tip ve rehabilitasyon, i¢ hastaliklar1 veya ¢ocuk sagligi
ve hastaliklar1 uzman hekiminin bulundugu saglik kurumunda uygulanir. Subkiitan formlarinin ilk
dozlar1 fiziksel tip ve rehabilitasyon, i¢ hastaliklari veya ¢ocuk sagligi ve hastaliklart uzman hekiminin
bulundugu saglik kurum/kuruluslarinda hekim goézetiminde yapilir. Uygun enjeksiyon teknigi
konusunda hastaya veya hasta yakinina egitim verildikten sonra ilgili uzman hekim uygun gordiigii ve
saglik kurulu raporunda “Mahallinde tedavisi siirdiiriilebilir” ibaresine yer verildigi taktirde hastane
disinda uygulanmak iizere ii¢c aylik dozlar halinde recete edilebilir.

» Anti-TNF ilaglar diger antiromatizmal ilaglar ile kombine olarak da kullanilabilir.

» Tofasitinib, tim romatoloji uzman hekimleri veya iiniversite hastaneleri ile egitim ve arastirma
hastanelerindeki klinik immunoloji veya fiziksel tip ve rehabilitasyon uzman hekimlerinden birinin
yer aldig1 en fazla 6 ay siireli saglik kurulu raporuna dayanilarak, bu uzman hekimlerden biri veya i¢

hastaliklar1 uzman hekimleri tarafindan regete edilebilir.

» Tosilizumab i¢in ilk regeteleme kosulu hari¢ olmak {izere tiim regeteleme kosullari anti-TNF

ilaclar ve Tofasitinib ile aynidir: Biri metotreksat olmak {izere en az 3 farkli hastalik modifiye edici
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antiromatizmal ilaci, en az liger ay kullanmis olmasina veya en az bir anti-TNF tedavisine ragmen
hastalig1 kontrol edilemeyen (DAS 28 SKORU>5.1 olan) eriskin hastalarda, tiim romatoloji uzman
hekimleri veya {liniversite hastaneleri ile egitim ve arastirma hastanelerinde klinik immiinoloji veya
fiziksel tip ve rehabilitasyon uzman hekimlerinden birinin yer aldigi 3 ay siireli saglik kurulu raporuna

dayanilarak bu uzman hekimler tarafindan regetelenir.

Rituksimab, RA’l1 hastalarda; metotreksat ile kombinasyon halinde, aktif RA’s1 bulunan ve bir veya
daha fazla anti-TNF’le yapilan tedaviye ragmen hastaligi kontrol edilemeyen (DAS 28 SKORU>5.1
olan) veya TNF inhibitorii baslanmasi uygun olmayan/goriilmeyen veya TNF inhibitdrlerine karsi
intoleransi olan eriskin hastalarda, bu durumun belirtildigi saglik kurulu raporuna dayanilarak romatoloji
veya klinik immunoloji veya fiziksel tip ve rehabilitasyon uzman hekimleri tarafindan regetelenir.
Saglik kurulu raporlari: romatoloji uzman hekiminin bulundugu saglik kurum/kuruluslarinda, en az
bir romatoloji uzman hekiminin bulundugu saglik kurulu raporu; {iniversite hastaneleri ile egitim ve
arastirma hastanelerinde ise en az bir romatoloji veya klinik immunoloji uzmani veya fiziksel tip ve

rehabilitasyon uzman hekiminin bulundugu saglik kurulu raporu olarak diizenlenir.

Abatasept, aktif RA’s1 bulunan, biri metotreksat olmak tizere en az 3 farkli hastalik modifiye edici
antiromatizmal ilaci, en az iiger ay kullanmig olmasina veya en az bir anti-TNF tedavisine ragmen
hastalig1 kontrol edilemeyen (DAS 28 SKORU>5.1 olan) eriskin hastalarda metotreksat ile birlikte,
tim romatoloji uzman hekimleri veya {iniversite hastaneleri ile egitim ve arastirma hastanelerinde
klinik immiinoloji veya fiziksel tip ve rehabilitasyon uzman hekimlerinden birinin yer aldig1 3 ay siireli

saglik kurulu raporuna dayanilarak bu uzman hekimler tarafindan regetelenir.

2.2.14. Tiirkiye’de DMARD ’larla Ilgili Fiyat Kontrol Mekanizmalar: ve Ila¢ Geri Odemeleri

a. Uluslararasi Referans Fiyatlandirma ve Yerel Fiyatlandirma Kontrolleri

Tiirkiye’de, farmasdtik {iriin fiyatlar: uluslararas: referans fiyat sistemine dayali olarak belirlenmektedir.

Siire¢ genel olarak su sekilde islemektedir:

>

>

>

Saglik Bakanligi, AB iiye devletleri arasindan bes ila on “referans iilke” belirler. Halihazirda bu tilkeler
Fransa, Ispanya, Italya, Portekiz ve Yunanistan’dan olusmaktadur.

Bir farmasétik iiriiniin “kaynak fiyat1” (i) referans iilkelerdeki, (ii) iiriiniin serbest birakildigi iilkedeki
veya (iii) Urliniin ithal edildigi kaynak tiilkedeki en diisiik fabrika ¢ikis (depoya satis) fiyatidir
(indirimler hari¢). Bu fiyat Tiirk Lirasina (“TRY”) gevrilirken, fiyat Avro para birimi cinsinden ise bir
onceki takvim yilinin ortalama Tiirkiye Merkez Bankast EUR/TRY déviz kurunun %60’1yla garpilir.
Sonug olarak, 2019 yili i¢in Avro cinsinden kaynak fiyatlar1 3,4037 ile ¢arpilmaktadir. Fiyatlar bagka
bir para birimi cinsinden ise Tiirkiye Merkez Bankasi’nin 13.02.2009 tarihindeki ilgili doviz kuru
rakami dikkate alinmaktadir.

Tiirkiye pazarina sunulan ilaglarin azami fabrika ¢ikis fiyatlar1 asagidaki gibidir:

e Jenerikleri bulunmayan orijinal tirtinler: kaynak fiyatinin %100’1.

e Jenerikler ve pazarda jenerikleri bulunan orijinal {iriinler: kaynak fiyatinin %60°1.

e (1.08.1987 tarihinden dnce pazara sunulan iirtinler: kaynak fiyatinin %80°1.

Yukaridaki kurallar yalnizca TITCK tarafindan verilen bir pazarlama ruhsatina bagli olarak Tiirkiye’de

pazara sunulan ilaglar i¢in gegerlidir (24,25).
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Tirkiye’de bir pazarlama ruhsati olmayan yurtdisindan tedarik edilen ilaglarin fiyatlari ise yukaridaki
kurallara tabi degildir ve Saglik Hizmetleri Fiyatlandirma Komisyonu tarafindan belirlenir. 01.08.1987
tarihinden Once pazara sunulan ve fabrika ¢ikis fiyati 11,75 TRY ’den diisiik olan {iriinler, fabrika ¢ikis
fiyati 6,15 TRY’den diisiik olan tim regeteli iriinler, regetesiz lriinler, kan f{iriinleri, tibbi beslenme
iirlinleri, radyofarmasotikler, alerji tiriinleri, orfan ilaglar, geleneksel bitkisel tibbi iiriinler, biyobenzerler,
hastane iirlinleri, serumlar, geri 6deme listesinde yer almayan {iriinler, asilar, kamu saglig1 agisindan kritik
onem arz eden ilaglar yukaridaki kurallara tabi degildir ve bu iiriinlerin fiyatlar1 Fiyatlandirma Komisyonu
tarafindan belirlenir. Fiyatlandirma Komisyonu ayrica alternatif geri 6deme planlarina tabi iirlinler i¢in
farkl fiyatlar belirleyebilir (26).

b. Ila¢c Geri Odemeleri ve Kamu indirimleri

SGK, geri 6demelerini sigortalilar i¢in yapmaktadir. Bir driinle iliskili geri 6deme yapilabilmesi igin
irliiniin SGK geri 6deme listesinde yer almasi gerekir. SGK tarafindan belirlenen bazi kriterlere bagh
olarak esdegeri olmayan iiriinler i¢in baz %41 kamu indirimi uygulanabilmektedir. Uriinlerin iskontolari

bu oranin {izerinde olabilmektedir (25).

c. Ecza Deposu (Toptanci) ve Eczane Kar Marjlar:

Fiyatlandirma Karar1 ve Fiyatlandirma Kararnamesi ayni zamanda ecza depolarinin ve eczanelerin kar

marjlarin1 belirlemektedir. Bu kar marjlar fabrika ¢ikis fiyatlar tizerinden asagidaki sekilde hesaplanir (25).

Tablo 16. Ecza Depolar: ve Eczaneler i¢in Kar Marjlar

Uriiniin Fabrika Cikis Fiyat1 Kategorisi Depo Kari Eczane Kari
En fazla 10 TL (dahil) %9 %25
10 TL (harig) - 50 TL (dahil) fiyat aralig1 igin %38 %25
50 TL (harig) - 100 TL (dahil) fiyat aralig1 i¢in %7 %25
100 TL (harig) - 200 TL (dahil) fiyat aralig1 i¢in %4 %16
200 TL (harig) lizeri fiyat aralig1 i¢in %?2 %12

Tiirk uzmanlar ve hasta temsilcileriyle yapilan goriismeler yoluyla elde edilen bilgilere gore, tedavi izlemede
kullanilan laboratuvar testlerinin maliyetleri de dahil olmak iizere RA tedavisi i¢cin SGK tarafindan tam
geri 6deme yapilmaktadir. Geri 6deme kosullar1 uluslararasi tedavi kilavuzlari ile paraleldir. Ancak, geri
0deme prosediirleri csDMARD lar i¢in nispeten daha kolay, bDMARD lar i¢in ise daha yavas ve zahmetli
bir siire¢ olarak algilanmaktadir. Hasta temsilcilerinde olusan bu alginin nedeni bDMARD’larin yalnizca
bir romatolog veya fizik tedavi ve rehabilitasyon uzmani tarafindan regetelenebilmesi ve kii¢iik yerlesim
bolgelerinde bu uzman hekimlerin bulunmamasi gosterilmektedir. Kirsal kesimlerde ve kiigiik kentlerde

yasayan hastalarin bDMARD’lara erisiminde bu nedenlerle gecikmeler olusabilmektedir.

2.2.15. Tiirkiye’de DMARD’lara Erisim
Halihazirda asagida belirtilen DMARD’larin tamami Tiirkiye’de mevcuttur. Eski nesil DMARD’lar,

altin tuzlar1 ve D-Penisilaminin Tirkiye’de kullanimina son verilmistir ve artik hekimler tarafindan

kullanilmamaktadair.
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a. Biyolojik Olmayan DMARD’lar

Metotreksat (MTX) Sulfasalazin (SSZ)
Hidroksiklorokin (HCQ) Siklosporin
Azatioprin (AZA) Leflunomid

b. Biyolojik DMARD’lar

TNF inhibitorleri (anti-TNF veya TNF TNF inhibitorleri (anti-TNF veya anti-

biyolojik ajanlari) TNF biyolojik ajanlari) dis1 ilaglar

Etanersept Rituksimab

Infliksimab Anakinra

Adalimumab Abatasept

Sertolizumab Tosilizumab

Golimumab Tofasitinib (JAK inhibitorii), hedefe yonelik
sentetik DMARD (tsDMARD) olarak da anilir

Tablo 17°de onaylanan ¢esitli DMARD’larin 2014 ve 2018 (5 yil) yillar1 arasindaki Tiirkiye’deki satis
rakamlar1 verilmektedir. 2014 ve 2018 yillar1 arasinda ¢esitli DMARD’larin 6zellikle bDMARD’larin ve
tofasitinibin satig miktarinda istikrarli bir artis olmustur. bDMARD ve tsDMARD toplam satis miktari

hacimsel olarak bu donemde toplam %81 oraninda artmistir. Ayrica, Leflunomid ve hidroksiklorokin
satiglar1 6nemli bir artis kaydetmistir.

Tablo 17. DMARD Satislar1 (Kutu)

DMARD satislart .2014 .2015 .2016 .2017 .2018
(Bin Kutu) | (Bin Kutu) | (Bin Kutu) | (Bin Kutu) | (Bin Kutu)

HIDROSIKLOROKIN 1.155 1.246 1.411 1.512 1.643
METOTREKSAT 1.459 1.471 1.463 1.540 1.638
SULFASALAZIN 1.374 1.375 1.459 1.358 1.369
LEFLUNOMID 293 328 363 429 461
ETANERSEPT 190 221 230 255 270
INFLIKSIMAB 151 174 190 219 248
ADALIMUMAB 114 136 157 179 210
RITUKSIMAB 77 84 86 92 119
GOLIMUMAB 34 46 54 62 69
SERTOLIZUMAB PEGOL 1 14 30 48 65
TOSILIZUMAB 8 20 28 38 51
TOFASITINIB - 3 11 20 31
ABATASEPT 25 25 27 25 27
TOPLAM 4.881 5.144 5.508 5.777 6.201

Kaynak: IQVIA Veritabani

DMARD’larin birgogunun RA disinda baska rahatsizliklar i¢cin de endike oldugu unutulmamalidir. Burada

sunulan satig rakamlari, kamu satin alim rakamlar1 da dahil olmak tizere Tiirkiye’deki toplam DMARD
satiglarinin %99 unu temsil etmektedir.
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Tablo 18’de DMARD’larin 5 yillik donem iginde Tiirkiye’deki satis degerleri gosterilmektedir.

Satis hacmindeki artisin bir sonucu olarak, DMARD’larin toplam satig degerlerinde sabit bir artig
yasanmigtir. Toplam DMARD satislar1 deger bazinda bu 5 yillik dénemde %120 oraninda biiylimiistiir.
bDMARD ve tsDMARD toplaminin deger bazinda biiylimesi ise aynt déonemde %127 olmustur. Satig
degerindeki artis i¢in, 2017 ve 2018’de Tiirk Lirasindaki deger kaybi ve bunun da iiriin fiyatlar1 tizerindeki
etkisinin de hesaba katilmasi gerekmektedir.

DMARD’larin RA disinda baska rahatsizliklar icin de endike oldugu, dolayisiyla bu maliyetlerin RA

tedavisinin maliyetlerini tam olarak yansitmayabilecegi ve RA tedavisinin maliyetlerinin daha diisiik

olabilecegi unutulmamalidir.

Tablo 18. DMARD Satislar: (TL)

DMARD Satislart .2014 .2015 .2016 .2017 .2018
(Milyon TL) | (Milyon TL) | (Milyon TL) | (Milyon TL) | (Milyon TL)
ADALIMUMAB 109,9 134,8 162,7 184,9 2353
RITUKSIMAB 92,1 108,6 1242 148.,4 196,2
ETANERSEPT 91,3 111,8 116,0 126,0 147,0
INFLIKSIMAB 76,6 84,9 96,2 120,5 145.8
GOLIMUMAB 37,3 493 61,3 75,6 87,1
SERTOLIZUMAB PEGOL 0,7 12,3 26,1 40,6 63,6
METOTREKSAT 242 24,0 25,8 30,2 35,8
TOFASITINIB - 2,1 9,5 19,0 32,8
TOSILIZUMAB 4,0 7,8 11,9 19,8 29,2
ABATASEPT 9,3 13,5 16,6 17,3 20,5
HIDROSIKLOROKIN 6,6 7.3 9,4 11,2 14,1
SULFASALAZIN 8,7 8,7 11,4 11,5 13,5
LEFLUNOMID 9,5 8,3 9,7 9,5 11,2
TOPLAM 470,1 573,6 680,9 814,5 1.032,2

Kaynak: IQVIA Veritabani

Tirkiye’de DMARD’larin hangi hastaliklarin tedavisi i¢in geri 6deme listesinde oldugu bilgisine asagida

Tablo 19°da yer verilmistir.




2. SAGLIK SORUNU VE TEKNOLOJININ MEVCUT KULLANIMI

Tablo 19. bDMARD ve tsDMARD Geri Odeme Endikasyonlari

bDMARD/tsDMARD | Geri Odeme Endikasyonlari
Etanerseot Romatoid artrit, Juvenil Idiyopatik Artrit (JIA), Psériyatik artrit, Aksiyel
P spondiloartrit, Plak psoriyazis, Pediyatrik plak psoriyazis

& o Romatoid artrit, Crohn hastalii, Pediyatrik Crohn hastaligi, Ulseratif kolit,

Infliksimab . . . . . e . e
Pediyatrik iilseratif kolit, Ankilozan spondilit, Psoriyatik artrit, Psoriyazis
Romatoid artrit, Juvenil Idiyopatik Artrit (JIA), Psériyatik artrit, Ankilozan

Adalimumab sp?n.dlht., Rady?graﬁk AS kaI.l-lt.l ollmayaTl Aks1?/§1 spondllozlirtrlt, Plak
psoriyazis, Pediyatrik plak psoriyazis, Hidradenitis Suppurativa, Crohn
hastalig1, Pediyatrik Crohn hastalig1, Ulseratif kolit, Uveit, Pediyatrik iiveit
Romatoid artrit, Hodgkin-dis1 Lenfoma, Kronik Lenfositik Ldsemi,

Rituksimab Granulamatoz Polianjiitis (Wegener) (GPA) ve Mikroskobik Polianjiitis
(MPA)

Golimumab Roma‘Fmd a'rtrljc', Juve'nll Ic'hyopatlk Artrit (JIA), Psoriyatik artrit, Aksiyel
spondiloartrit, Ulseratif kolit

. Romatoid artrit, Crohn hastalig1, Psoriyatik artrit, Aksiyel spondiloartrit, Plak

Sertolizumab e
psoriyazis

Tosilizumab Romatoid artrit, Poliartikiiler ve Sistemik Juvenil idiyopatik Artrit

Tofasitinib Romatoid artrit

Abatasept Romatoid artrit, Poliartikiiler Juvenil Idiyopatik Artrit

2.2.16. Tiirkiye’de RA Hastalarinin Bakimi ve DMARD’lara ve Uzman Hekim Bakimina Erisim

Hasta bakimi, romatolog ve fizik tedavi ve rehabilitasyon uzmanlari tarafindan yapilmaktadir. Tiirkiye’de
yeterli sayida romatolog bulunmamast nedeniyle, RA hastalarinin bakimi ayni zamanda fizik tedavi
ve rehabilitasyon uzmanlar tarafindan da yiriitiilmektedir. Tirkiye’de, fizik tedavi ve rehabilitasyon
kliniklerinde romatoloji uzmanlik daliilk defa 1983 yilinda kurulmustur. Saglik Bakanligi ve Yiiksekogretim
Kurulu bu tarihten itibaren hem dahiliye boliimlerinde hem de fizik tedavi ve rehabilitasyon boliimlerinde
romatoloji uzmanlik dallarina onay vermistir. Bilyiikk kentlerde uzman romatoloji kliniklerinin sayis1 giin

gectikce artmaktadir.

2.3. Sonug

RA diinya niifusunun yaklasik %1’ini etkileyen ve agriya, engellilige ve duyusal, sosyal ve ekonomik
sikintilara yol acan yaygin bir sistemik enflamatuar otoimmiin hastaliktir. RA hastalarinda mortalitenin
artmasina yol acan ¢esitli ekstra-artikiiler manifestasyonlar ve komorbiditeler goriilmektedir (1). RA diinya
genelinde orta seviyede engellilige yol agmaya devam etmekte ve etkilenen bireylerde ciddi sonuglara
yol agmaktadir. RA’nin kiiresel prevalanst %0,24 tiir ve 1990 ile 2010 yillar1 arasinda kayda deger bir
degisiklik olmamistir. DALY (Disability Adjusted Life Years - Engellilige Gore Ayarlanmis Yagsam
Y1l1) degeri 1990°da 3,3 milyondan 2010°da 4,8 milyona yiikselmistir. Bu artis niifusun artmasindan ve
yaslanmasindan kaynaklanmaktadir. Diinya genelinde arastirilan 291 rahatsizliktan RA, kiiresel olarak en
fazla engellilige neden olan rahatsizliklar arasinda sitmanin bir sira altinda, iyot eksikliginin ise hemen bir
sira tizerinde 42. sirada kendine yer bulmustur [6l¢iimler YLD (Years Lived with Disability - Sakatlikla

Gegen Yillar) cinsinden yapilmistir].
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Tirkiye’deki RA prevalansi, bolgesel farkliliklarla birlikte kiiresel tabloyu yansitmaktadir. Arastirmacilar
RA prevalansini niifus genelinde %0,62 (%95 CI; 0,38-0,86), erkeklerde %0,12 (%95 CI; -0,05-0,29) ve
kadinlarda ise ¢ok daha yiiksek bir prevalans orani olan %0,98 (%95 CI; 0,58-1,38) olarak hesapladi.
En yiiksek RA prevalanst 55-64 yas grubunda (%1,11) goriilmiistiir. RA prevalanst Kuzey bdlgesinde en
yiiksek olup (%2,00), bu deger dnemli bir bolgesel farkliliga isaret etmektedir.

Tiirkiye Romatizma Arastirma ve Savas Dernegi (TRASD) ve Tiirkiye Romatoloji Dernegi (TRD) adlariyla

Tiirkiye’de romatizmal hastaliklar alaninda iki dernek bulunmaktadir.

Halihazirda kilavuzlarda tavsiye edilen tiim DMARD’lar (gelencksel sentetik ve biyolojik) ve farmakolojik
tedaviler Tirkiye’de mevcuttur. Eski nesil DMARD’lar, altin tuzlar1 ve D-Penisilaminin Tirkiye’de

kullanimina son verilmistir ve artik hekimler tarafindan kullanilmamaktadir.

Biiyiik kentlerde RA hastalarinin yonetiminde gorev alabilecek romatoloji kliniklerinin sayis1 giin gegtikce
artmakla birlikte, Tiirkiye’de yeterli sayida romatolog bulunmamasi nedeniyle, RA hastalarinin bakiminda

fizik tedavi ve rehabilitasyon uzmanlar1 da aktif rol almaktadir.

RAtedavisinin tim maliyetleri SGK tarafindan tam olarak geri 6denmektedir; bununla birlikte, b DMARD’lar
i¢in geri 6deme siireci daha karmasik bir yapiya sahip oldugundan iilkenin kent merkezlerinden uzak kirsal
kesimlerinde yasayan hastalar i¢in genellikle zorluklara neden olmaktadir. Ulkenin kent merkezlerinden
uzak kirsal kesimlerinde uzman hekimlerin bulunmamasi, ayakta tedavi goren hastalar da dahil olmak
tizere hastalarin isten izin alma, seyahat, konaklama vb. gibi faktdrlerden kaynaklanan dolayli maliyetlerini

artirmaktadair.
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3. HASTALIK MODIFIiYE EDICi SENTETIK VE BiYOLOJIK
ANTIROMATIZMAL ILACLARIN TANIMI VE TEKNIK
OZELLIiKLERI

3.1. Giris

Bu alanda yer alan bilgiler, DMARD’larin sentetik DMARD’lardan en son biyolojik ve hedefe yonelik
sentetik DMARD’lara kadar gegmisten giiniimiize gelisim siirecini agiklar. Ayrica, ¢esitli DMARD’larin
molekiiler etki mekanizmalar1 da agiklanmaktadir. Bu boliimde atifta bulunulan ¢esitli degerlendirme
Ogeleri asagida ayrintili olarak belirtilmektedir. DMARD’larin mevzuat durumlari gibi bazi degerlendirme

0geleri onceki boliimde ele alinmistir.

Degerlendirmeler, Ek’te yer alan HTA Core Model® ¢ergevesinin (siiriim 3.0) “Description and technical
characteristics of technology (TEC)” (Teknolojinin tanimi1 ve teknik 6zellikleri) baglikli ikinci boliimiinde

bulunan sorulara yanit vermektedir.

3.2. Degerlendirme

Buboliim 4 ana maddeyle ilgili 16 konuyu icermektedir, (1) teknolojinin 6zellikleri, (2) teknolojiyi kullanabilmek

icin gerekli egitim ve bilgi, (3) teknolojiyi kullanabilmek i¢in gerekli yatirim ve araclar ve (4) mevzuat.

Tablo 20. DMARDIarin Tanim ve Teknik Ozellikleri Degerlendirme Alanlar

Madde Konu Bilgi Kaynag
DMARD’lar ve bunlarin etki Literatiir taramasi ve uzmanlarin
mekanizmalar1 nedir? goriisli — ilerleyen boliimlerde ele

o Hangi DMARD’lar gelistirme alimaktadir.

Teknolojinin o

e asamasinda ve hangileri uygulama

ozellikleri
asamasindadir?

DMARD’lar kim tarafindan ve hangi
bakim diizeyinde uygulanmaktadir?

DMARD’lar1 kullanan personelin Literatiir taramas1 ve uzmanlarin
/ bakicilarin sahip olmas1 gereken goriisii — ilerleyen boliimlerde ele
beceriler ve almasi gereken egitimler alinmaktadir.

Teknolojiyi sl e

kullanabilmek i¢in

.. .. . | Hastalarin ve bakicilarin halihazirda
gerekli egitim ve bilgi

DMARD’larla ilgili erisebildikleri bilgi
ve kaynaklar nelerdir?

Tespit edilen herhangi bir agiklik var m1?

DMARD’larin kullanimi i¢in gerekli Literatiir taramasi ve uzmanlarin
. 0zel altyap1 nedir? goriisii — ilerleyen boliimlerde ele
Gerekli yatirimlar ve L 1 ktad
araclar DMARD’larin kullanimi 6zel izleme almmaktadir.
sistemleri ve kayit kullanilmasini
gerektiriyor mu?
Halihazirda RA i¢in onaylanan Literatiir taramas1 ve uzmanlarin
DMARD?’lar hangileri? goriisii — onceki boliimiin yan1 sira
Mevzuat . .
DMARD, RA disinda hangi ilerleyen boliimlerde de kisaca ele

endikasyonlar i¢in onayli? alinmaktadur.
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3.2.1. Romatoid Artritin (RA) Patofizyolojisi

RA, sinovyal eklemleri etkileyen bir enflamatuar hastaliktir. Tedavi edilmemesi halinde, enflamatuar
siire¢ eklemlerde yikima, agriya ve deformiteye, engellilige ve hizli kardiyovaskiiler hastaliga neden olur.
Birinci basamak saglik hizmetlerine miiracaat eden hastalardan RA oldugundan siiphelenilen hastalarin

ikinci/tigiincii basamak saglik hizmetlerine derhal sevki yapilmalidir.

Hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar enflamasyonu baskilar. Bu ilaclarin faydalar1 hastaligin
tiim agamalarinda goriilse de en iyi sonuglar hastalik baglangicindan sonra kisa siire i¢inde kullanilmalar1
halinde elde edilmektedir. Hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaclar genellikle kombinasyon halinde
kullanilir ve ciddi advers etkilere yol agabilir. Glivenli bir sekilde kullanilabilmeleri i¢in potansiyel advers

olaylar1 tanimlamak {izere siirekli izleme yapilmasi gerekir (1).

RA’da kullanilan tedavilerle enfeksiyon riski artar; biyolojik hastalik modifiye edici antiromatizmal
ilaclara baglanilmadan 6nce asilama yapilmasi gerekir. RA’nin en iyi sekilde yonetilebilmesi i¢in terapotik
hedeflerin, bu hedeflere ulasmada kullanilabilecek seceneklerin ve iliskili potansiyel komplikasyonlarin
anlagilmasi gerekir. DMARD’lar hasta yonetiminin sadece bir pargasidir. Asagidaki sekilde enflamatuar

siirecin eklemlerdeki dokulari nasil etkiledigi ve hastaligin nasil ilerledigi gosterilmektedir.

Risk faktdrleri Posttranslasyonel
Genetik risk faktérleri (riskin %60°1) modifikasyonlar
Yathanhk genleri [Grnek, HLA-DRB1) *  Ornek, sitrunasyon
Epigenetik modifikasyonlar Mukozal bélgelerde
Genetik olmayan risk faktérleri (riskin %40") immiin tolerans kay
*  Sigara kullarim
Lo Otoantikor olusumu Otoantikor profilinin
*  Baw diyeti Ornek, ACPA'lar ve RF genislemesi

Etnik faktarler

RA’ya yatkinhk Klinik Gncesi RA Erken RA Yerlesik RA

Otoimmiinite semptomu otoimmiinite Exken

. Farklilagmis artrit Siniflandinlabilir
P Kan dolagiminda yilksek sitokin, SeMptomatik
veya belirtisi olmamasi Sl e RA
Eklem kapsali
Kartilaj Y, GRE \
| { { £
I e —— B — -
\ | |/ -.. : .
Sinoviyum G : Bagigiklik P e
hiicresi ALl
Kemik
Saglikl eklem Olasi bagigiklik hilcresi Ba@isikhik hicresi Bagigikhik hiicresi infiltrasyonu,
infiltrasyonu infiltrasyonu tabaka hiperplazisi ve pannus
genellikle normaldir olusumu

Nature Reviews — Disease Primers

Sekil 6. Enflamasyonun RA Progresyonundaki Rolii

Kaynak: Smolen JS ve ark., Nature Reviews Disease Primers, 4, Article number: 18001 (2018)
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RA’n1n sistemik bir hastalik olmasina ve eklemin disinda mukozal yiizeylerde ve primer lenfoid dokularda
¢esitli immiinolojik olaylar meydana gelmesine ragmen, sinovyum merkezi bir rol oynamaktadir. Sinovyum
homeostazdaikianarolii yerine getirmektedir: kartilaj yiizeylerinin diisiik siirtinmeli bir ortamda ¢aligmasina
olanak saglayan yaglayicilar liretmek ve kan akisi olmayan kartilaja besin maddelerini saglamak. Saglikli
bir sinovyum; makrofaja benzer sinoviositler (MLS’ler) ve fibroblasta benzer sinoviositlerden (FLS’ler)
olusan bir intimal tabakaya ve fibroblastlar, adipositler, kan damarlar1 ve daginik immiin hiicrelerden
olusan bir alt tabakaya sahip son derece hassas bir yapidir. Intimal tabaka, bazal membrana ve siki baglanti
birimlerine sahip olmadig1 i¢in geleneksel manada bir bariyer degildir, sizdirma yapar ve hiicrelerin ve

proteinlerin sinoviyal siviya gorece serbestce gecisini saglar (1).

RA’da sinovyumda iki énemli patojenik degisiklik goriiliir. i1k olarak, onemli bir sitokin ve proteaz
kaynag1 olan MLS ve FLS’lerin her ikisinde de meydana gelen artigsa ve aktivasyona bagli olarak intimal
tabaka biiyiik 6l¢lide genisler. MLS; IL-1, IL-6, tiimdr nekroz faktorii (TNF) vb. dahil olmak iizere ¢esitli
proenflamatuar sitokinler iiretir. FLS’lerin IL-6’y1 ifade etmelerine ragmen en 6nemli 6zellikleri inanilmaz
yliksek miktarda matris metalloproteinazin (MMP’ler) yani sira prostaglandinler ve l6kotrienler gibi kiigiik
molekiillii aracilar iiretmeleridir. FLS’ler ayrica aktive edilmis fenotipine katkida bulunabilecek spesifik
mikroRNA paternlerini ifade eder. Ek olarak, FLS’ler kartilaj hasarindan sorumlu olan ve potansiyel olarak

eklemden ekleme tasinarak hastaligin yayilmasina yol acabilecek bir invaziv fenotipe doniisiir.

RA ile iligkilendirilen ikinci degisiklik ise adaptif immdiin hiicrelerinin sinoviyal alt tabakaya sizmasidir. Alt
tabaka hiicrelerinin yaklasik yarisi, dokuya diffiiz olarak sizabilecek veya hastalarin %15-20’sinde olgun
B hiicrelerinin ¢ogaldigi, farklilastigi ve antikorlar iirettigi ektopik germinal merkezler olusturabilecek
CD4+ bellek T hiicreleridir. Bircogu romatoid faktér (RF) veya anti-sitriiline protein antikorlar1 (ACPA)

ireten B hiicreleri, plazmablastlar ve plazma hiicreleri de mevcuttur.

Bitisik artikiiler yapilara sinoviyal invazyondan kaynaklanan kartilaj ve kemik hasari, RA’nin baslica
isaretlerinden biridir. Makrofajlar, nétrofiller (6zellikle sinoviyal sivi alanindaki) ve mast hiicreleri, sitokinler
ve MMP’lerin salmimi yoluyla eklem hasarina katkida bulunur. TNF’nin I6kosit aktivasyonunda, MMP
iiretiminde, anjiyogenezde ve agrinin artmasinda proenflamatuar rol oynadigini ortaya koyan 6nceki caligmalara
dayali olarak, TNF’yi hedefleyen ajanlarin ortaya ¢ikmasiyla birlikte sitokinlerin hastalik patogenezindeki
rolii TNF agisindan acik bir sekilde belirlenmistir. IL-6 basta olmak iizere diger sitokinleri hedefleyen sonraki

caligmalarda, RA hastalarinda sitokinlerin hiyerarsisinin biiylik ¢esitlilik gosterdigi ortaya konulmustur.

Sinoviyal hiicreler bir parakrin veya otokrin olarak etki eden ve RA’da enflamasyonu artirabilecek ve
siirekli kilabilecek sitokinler iiretir. Ornegin, makrofajlar bitisikteki FLS’leri, T hiicrelerini ve dendritik
hiicreleri aktive eden sitokinler iiretir. Bu hiicreler ise eklem ortaminda baska hiicreleri aktive edebilecek

ek sitokinler iiretir (1).

3.2.2. RA Tedavisinde Kullamim I¢in Onaylanan DMARD lar

a. Biyolojik Olmayan DMARD’lar

Metotreksat (MTX) Sulfasalazin (SSZ)
Hidroksiklorokin (HCQ) Siklosporin
Azatioprin (AZA) Leflunomid




3. HASTALIK MODIFIVE EDICi SENTETIK VE BiYOLOJiK ANTIROMATiZMAL
iLACLARIN TANIMI VE TEKNiK OZELLIKLERI

b. Biyolojik DMARD’lar

TNF inhibitorleri (anti-TNF veya TNF TNF inhibitorleri (anti-TNF veya anti-TNF

biyolojik ajanlari) biyolojik ajanlari) disi ilaclar

Etanersept Sarilumab

Infliksimab Rituksimab

Adalimumab Anakinra

Sertolizumab Abatasept

Golimumab Tosilizumab
Tofasitinib ve barisitinib (JAK inhibitorii), hedefe
yonelik sentetik DMARD (tsDMARD) olarak da anilir

3.2.3. RA’da Kullanim I¢in Arastirma / Ruhsatlandirma Incelemesi Siirecindeki DMARD’lar (3)

flac¢ Uretici Durumu (2018 itibariyle) Hedef yolak
Sirukumab GKS / Janssen Onaylanmadi IL-6
Clazakizumab Vitaeris Faz 2 ¢aligsmalar1 devam ediyor IL-6
Olokizumab R-Pharm/UCB Faz 3 caligsmalar1 devam ediyor IL-6
ALX-0061 Ablynx Faz 3 c¢aligsmalar1 devam ediyor IL-6R
MEDI5117 AstraZeneca/WuXI | Faz 1 ¢alismalari devam ediyor IL-6

Filgotinib Gilead ve Galapagos | Faz 3 galismalar1 devam ediyor JAK inhibitorii
Upadasitinib Abbvie EaDZ A3 lflec‘l;f‘::ig:;n:;l;‘;ndan SO JAK inhibitérii

3.2.4. DMARD larin Etki Mekanizmasit

Gelenecksel DMARD’larin ¢esitli etki mekanizmalar1 mevcuttur. Enflamatuar kaslar igerisinde kritik
kombinasyonlar1 etkilemektedirler. Ornegin, metotreksat fibroblastlardan adenozin salinimini stimiile
eder, notrofil adhezyonunu azaltir, nétrofiller tarafindan gergeklestirilen 16kotrien B4 sentezini inhibe
eder, lokal IL-1 {iretimini inhibe eder, IL-6 ve IL-8 diizeylerini azaltir, hiicre aracili bagisikligi baskilar
ve sinoviyal kollajenaz gen ekspresyonunu inhibe eder. Bu siniftaki diger ilaglar lenfosit proliferasyonunu

inhibe eder veya lenfosit disfonksiyonuna neden olur.

Diger taraftan, biyolojik ajanlar veya bDMARD larin etki mekanizmasi ise oldukga secicidir. Biyolojik
ajanlarin ana fonksiyonlari arasinda (1) sitokin fonksiyonunu veya iiretimini engellemek, (2) T hiicresi
aktivasyonu i¢in gerekli “ikinci sinyali” inhibe etmek ve (3) B hiicrelerini azaltmak veya B hiicrelerini
aktive eden faktorleri inhibe etmek (rituksimab ve belimumab) yer alir. Tofasitinib, sitokin sinyallerine

aracilik etmede gorev alan bir protein tirozin kinaz olan kii¢iik molekiilli bir JAK inhibitoriidir (2).
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3.2.5. DMARD’lar Uygulanirken Dikkat Edilmesi Gereken Ozel Onlemler
a. Uygulama Yolu

Oral veya intravendz yoldan uygulanabilirler. Oral ilaclar hastalar tarafindan gdzetim altinda veya
bagimsiz olarak alinabilirken, intravendz ilaglar bakim personelinin yardimiyla alinabilir ve advers etkiler

i¢in gozetim gerektirmektedir.

b. Advers Etkiler

Burada ¢esitli advers etkilerin yalnizca bir 6zeti sunulmaktadir; ancak, giivenlilik boliimiinde DMARD ’larin

guvenlilik profili daha ayrintili olarak ele alinacaktir.

DMARD’lar bagisiklik sistemindeki sekanslar1 diizenleyen ¢ok gii¢lii ilaglardir. Advers etkileri hafif
etkilerden (dokiintii, bulant1, kusma, stomatit) yasami tehdit edici siddetli enfeksiyonlara kadar ¢esitlilik
gosterebilmektedir; bu nedenle, sik izleme yapilmasi gerekir. Bir grup olarak, konvansiyonel DMARD’lar
gastrointestinal (GI) rahatsizlik, kemik iligi supresyonu, ndtropeni, interstisyel akciger hastaligi ve
hepatotoksisiteye neden olabilir. Metotreksatin norotoksisiteye, pndmoniye ve siroz dahil olmak iizere
karaciger hastaliklarina neden oldugu bilinmektedir. Yakin zaman 6nce yapilan bir ¢caligma, metotreksatin
(bisfosfonatlar ile kombinasyon halinde kullanilan) bisfosfonata bagli gelisen ¢ene osteonekrozu i¢in bir
risk faktorii oldugunu gostermektedir. Hidroksiklorokin (HCQ) retinopatiye (makula hasar1) ve dokiintiiye

neden olabilir. Leflunomid ishale, alopesiye ve yiiksek karaciger transaminaz seviyelerine neden olabilir.

Biyolojik ajanlar ayn1 zamanda 6liimciil viral, bakteriyel ve/veya fungal enfeksiyon riskini artirir. Ayrica
herpes zoster veya hepatit B/C reaktivasyonu veya primer viral enfeksiyonlar1 da yaygin olarak goriiliir.
Ayni1 zamanda tiiberkiiloz reaktivasyonuna neden olabilir. Spesifik olarak, anti-CD20 (rituksimab) ve
IL-1 reseptor antikoru olasi konjestif kalp yetmezligine ve demiyelinizan merkezi sinir sistemi (CNS)
hastaligina neden olabilir. JAK inhibitorleri yiiksek kreatin ve LFT seviyelerine ve hipertansiyona neden
olabilir. Siklosporin nadir durumlarda nefrotoksisiteye, hipertansiyona ve dis eti hiperplazisine neden
olabilir.

Bu ilaglarin yagami tehdit edici advers etkileri ortaya ¢ikarsa ilaglarin kullaniminin hemen askiya alinmasi

gerekir.

c. Kontrendikasyonlar

DMARD’lar aktif enfeksiyon, onceden var olan kemik iligi hipoplazisi, l6kopeni, kronik karaciger
hastaligr veya immiin yetmezlik sendromlari bulunan hastalar tarafindan alinmamalidir. Metotreksat

gebelik doneminde kontrendikedir.

d. Tedavi Sirasinda Diizenli ve Yakindan izleme Yapilmasi Gerekliligi

» Tim geleneksel sentetik DMARD’lar miyelosiipresyon ve hepatotoksisiteye neden olabilir ve
dolayisiyla baglangicta 2-4 haftada bir ve takipler sirasinda 6-12 haftada bir olarak tam kan sayimi
(CBC) ve karaciger fonksiyonu testleri yapilarak izlenmelidir. Bobrek fonksiyonlar1 bozuk olan

hastalarda kullanimlar1 konusunda dikkatli olunmalidir.

» Makula hasarina neden olan geleneksel DMARD (hidroksiklorokin) yilda bir kez fundoskopik muayene
yapilarak izlenmelidir

» Tim biyolojik ajanlar / bDMARD’lar, latent tiiberkiiloz gibi tiim latent sistemik enfeksiyonlarin
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kotiilesmesine neden olabilir veya hastay1 yeni enfeksiyonlara karsi savunmasiz hale getirebilir.
Dolayisiyla, bDMARD alan tiim hastalar TB taramasindan ge¢meli, gerekiyorsa TB profiaksisi
verilmeli ve gerekli baslica asilar1 yapilmalidir. Ayrica sentetik ve biyolojik DMARD’lar baglanmadan
once hepatit B ve C taramasi yapilarak gerekli durumlarda koruyucu tedaviler baglanmalidir.

» bDMARD’lar uygulandig: yerde enjeksiyon yeri reaksiyonlarina neden olabilecegi gibi anafilaksiye
gidebilecek kadar alerjik reaksiyonlara neden olabilirler. Bu nedenle 6zellikle i.v. ilaglarin (infliksimab,
rituksimab, tosilizumab, abatasept gibi) konu hakkinda deneyimli uzmanlarin oldugu hastanelerde
uygulanmasi gerekmektedir.

» tsDMARD’lar,digerbDMARD molekiilleri gibi, giivenlikicinekizlemeyetabidirve kontrendikasyonlari
tiberkiilozu igerir. tsDMARD molekiilleri i¢in gilivenlik izleme formunun doldurulmasi ve aktif

tiiberkiiloz taramas: gerekliligi gecerlidir.

e. Tedavi Eden Hekimler ve Tedavi Prensipleri

EULAR, TRASD ve TRD, tavsiyeleri uyarinca, RA hastalarinin bakimi uzman hekimler, 6zellikle de

romatoloji ve FTR uzmanlari tarafindan yonetilmelidir.

EULAR Tarafindan Onerilen Ana Prensipler (4)

A RA hastalarinin tedavisi en iyi bakimi hedeflemeli ve hasta ile romatolog tarafindan alinan
ortak bir karara dayanmalidir.

B Tedavi kararlar1 hastalik aktivitesine ve yapisal hasarin progresyonu, komorbiditeler ve
gilivenlik sorunlar1 gibi hastayla iliskili diger faktorlere dayali olarak alinir.

Romatologlar RA hastalarinin bakimini ytiriitmesi gereken birincil uzmanlardir.

RA bireysel, medikal ve toplumsal agidan yiliksek maliyetler dogurur. Tiim bu unsurlar, tedavi

kararlar1 alinirken romatolog tarafindan g6z oniinde bulundurulmalidir.

EULAR Ana Prensiplerinin TRASD Tarafindan Revize Edilmis Hali (4)

A RA hastalarinin yonetiminde en iyi bakimin saglanmasi hedeflenmeli ve tedavi hekim ile hasta
tarafindan alinan ortak bir karara dayanmalidir.

B Tedavi kararlar1 hastalik aktivitesine ve yapisal hasarin progresyonu, komorbiditeler ve
gilivenlik sorunlar1 gibi hastayla iliskili diger faktorlere dayali olarak alinir.

C Romatologlar ve fiziksel tip ve rehabilitasyon uzmanlari, RA hastalarinin bakimini yiiriitmesi
gereken birincil uzmanlardir.

RA bireysel, medikal ve toplumsal agidan yiliksek maliyetler dogurur. Tiim bu unsurlar, tedavi

D
kararlar1 alinirken uzman hekim tarafindan géz 6niinde bulundurulmalidir.

Tirkiye’de RA hastalarinin yonetimi, Romatologlar ve FTR uzmanlar: tarafindan yapilmaktadir. Ancak
Romatolog sayisinin 300 civarinda olmasi nedeniyle FTR uzmanlar1 hasta yonetimine daha fazla

katilmaktadirlar.

3.3. Sonu¢

Alinmasi gereken 6zel 6nlemlernedeniyle, DMARD receteleyensaglik ¢calisanlari tiimilaglar, endikasyonlari
ve advers etkileri hakkinda kapsamli bilgiye sahip olmalidir. DMARD regetelenen tiim hastalar, ilaglarin

etkililigini ve yan etkilerini izlemek {izere yakindan takip edilmelidir. Yeterli bilgi saglanmasi hastalarin
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tedaviye uyumunun ve koruyucu 6nlemleri alma yoniindeki motivasyonlarinin artirilmasi agisindan biiyiik

Onem arz etmektedir.

DMARD’lar dogalar1 geregi saglik okuryazarlig1 gerektiren ilaglardir. ilaglardan bazilari haftalik olarak
uygulanirken, bazilar: iki haftada bir veya hatta ayda bir uygulanmaktadir. Bu ilaglarin tavsiye edilenden
daha fazla veya daha az siklikla alinmasi 6nerilmez. Dozlamaya uyum konusu 6zellikle yasli ve okuma-
yazma bilmeyen kisilerde sorun olmaktadir., DMARD’larin neden olabilecegi olasi toksisiteler, belirli
araliklarla (1 hafta - 3 ay) fiziksel muayene ve tahliller yapilarak diizenli olarak kontrol edilmelidir.
Saglik calisanlar1 bu ilaglar i¢in hastalardan bilgilendirilmis onam almali ve hastalara bilgilendirme yazisi

vermelidir. Bir advers olay durumunda, mahkemeler bu formlari tartismaya agabilir (4).

Tirkiye’de biyolojik DMARD’lar i¢in kullanilan resmi standart onam formunda, ilaglarla iligkili advers
olaylar i¢in 6nceden tanimlanmis bir oran belirtilmektedir ancak bu olaylarin meydana gelebilecegi net
bir sekilde ifade edilmemektedir. Bu belirsizlik baslangicta hastalarda endiselere yol agmaktadir ve hatta

hastalardan bazilar1 bu nedenle tedaviyi birakmaktadir.

Bagisiklik sisteminin genel olarak baskilanmasi nedeniyle, DMARD’larin enfeksiyon riskleri ilaca
baslanilan donemde ve izleme sirasinda hekim ziyaretlerine ve muayenelere neden olmaktadir. Bu durum,
farmakovijilans kapsaminda gerekli olan Giivenlilik Izleme Formunun belirli ilaglar igin 15 yildan uzun
bir siire kullanilmaya devam etmesinden kaynaklanmaktadir. Dogalari geregi bu uygulamalarin bes
yillik bir dénem boyunca yiiriitiilmesi yeterlidir. Giivenlilik Izleme Formu kapsaminda, hastada timor
veya tiiberkiiloz olup olmadig: her iic ayda bir belirtilmelidir. Dogal olarak, belgeyi imzalayan hekimler
giivenlilikten emin olmak amaciyla Tirkiye Romatoloji Dernegi’nin (TRD) tavsiye edilen kilavuzlarinin
Otesine gecerek sik sik akciger rontgenlerine, timor belirteclerine ve diger muayenelerin sonuglarina bakmak
isteyebilir. Bu durum, ek maliyetler ve siirecler nedeniyle sisteme ek yiikler binmesine, hastalarin gereksiz
yere muayenelere girmesine ve endiseye kapilmasina neden olmaktadir. Ote yandan, bu tiir uygulamalar olas1

bir advers olay durumunda yonetimin veya hekimin sorumlulugunu azaltmaya katkida bulunur.

tsDMARD’lar (su anda kullanimda olan tofasitinib) agiz yoluyla alindigi i¢in kullanimlar1 goérece
kolaydir. Ancak, hastalar benzer advers etkilere sahip olmalarina ragmen tsDMARD’larin kullanimina,
enjeksiyon yoluyla uygulanan bDMARD’lar kadar 6zen gostermeyebilmektedir. Bu nedenle, hekimlerin
ve hemgirelerin yani sira ila¢ endiistrisi ve ilgili hasta dernekleri tarafindan desteklenen ¢agri merkezleri
de ilaglar hakkinda bilgi saglanmasina katkida bulunmaktadir. Giiniimiizde, tiim niifus gruplari i¢in tek
tip bilgilendirme stratejileri uygulanmaktadir. Ozellikle ila¢ kullanimlar1 ailelerinin destegiyle izlenen

hastalar i¢in aile fertlerine egitim verilmesi ¢ok dnemlidir.

Hasta dernekleri bu noktada onemli bir rol oynamaktadir. Ancak, mevcut egitim faaliyetleri yetersizdir.
Bazi Avrupa iilkelerinde oldugu gibi, SGK’nin kaynak tahsis ederek hasta derneklerine bu gibi ¢aligmalar

yaptirmasi ve kliniklerin egitim yiikiinii ortadan kaldirmas1 iyi bir yol olarak goriilebilir.

Halihazirda, RA hastalarina DMARD’lar hakkinda bilgi, hekim tarafindan gerekli goriildiigii durumlarda
verilmektedir. Bununla birlikte, hekimler hastanelerin mevcut ¢alisma kosullari altinda hastalarin egitimine
yeterli vakit ayiramamaktadir. Dolayisiyla, bu bilgiler hastane toplantilar1 veya hasta toplantilart yoluyla
verilmelidir. Hasta dernekleri bu alanda aktif olmalidir. Yukarida belirtildigi gibi SGK, hasta derneklerini

hastalarin egitimi konusunda is ortagi olarak kabul eder ve hasta derneklerinin bu gibi egitim ¢calismalarina
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kaynak tahsis ederse hastaneler disinda egitim verilebilir. DMARD’lar1 egitimli hastalara tarafsiz ve basit
bir sekilde agiklamak i¢in brosiirler ve web siteleri kullanilabilir. Bu baglamda, hastalar hem DMARD’lar
hakkinda hem de molekiiliin ilaca donlisim ge¢misi, kanitlarin analiz edilmesi ve advers etki kavrami

konusunda bilgilendirilmelidir.

Gilintimiizde, Tiirkiye’deki DMARD’larla ilgili hasta egitimi yetersizdir. Bu amaca yonelik kurulmus olan
Romaturka Hasta Dernegi EULAR semsiyesi altinda yer alan Avrupa Romatoloji Hasta Organizasyonu
(PARE) tiyesidir.

Biyolojik ajanlar/bDMARD ilaglar1 soguk zincir dahilinde saklanmalidir; bu nedenle, elektrik kesintileri
hastalar i¢in sorun teskil edebilir. Egitimsiz hastalar bDMARD uygulamalar1 6ncesinde ilaglarini kalorifer
iizerinde 1sitarak ilacin etkisini kaybetmesine neden olabilmektedir. Biyolojik DMARD’larin enjeksiyon
yoluyla uygulanacagi durumlarda, hastalara uygulama konusunda gerekli egitim verilir. Bu egitim ilgili
bDMARD firmalarinin destek programlari, hemsireler ve ilgili klinikler tarafindan verilmektedir. Hasta
destek programlari tim bDMARD’lar i¢in mevcut degildir. Mevcut programlarda ise hekimin hastasini
programa yonlendirmedigi durumlarda hastalar programa dahil olmaktadir. Hemsire kadrolarinin yetersiz
olmasi nedeniyle zaman zaman hastalar egitim almakta sikint1 yasayabilmektedir. Enjeksiyon veya inflizyon
yoluyla uygulanan ilaglar hastanelerin hasta bakim hizmetlerine ilave yiik getirmektedir. Romatoloji
klinikleri bu nedenle infiizyon boliimleri kurmak zorunda kalabilmektedir. Biyolojik tedavi 6ncesinde ve
sirasinda tiiberkiiloz riskini degerlendirmek i¢in Verem Savas Dispanserlerinde uygulanan PPD testleri ve
bir laboratuvar testi olan Quantiferon TB testleri, Gogiis Hastaliklar1 ile Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon

Hastaliklar1 konsiiltasyonlar1 (ek olarak asilama protokolleri) sisteme ek maliyetler getirmektedir (5).
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4. GUVENLILIK
4.1. Giris

Bu béliimde, esas olarak hastalar agisindan 6nemli olan veya saglik uzmanlarinin ve politika yapicilarin
kararlarina yon vermede Oonem arz edebilecek giivenlilik parametreleri agiklanmaktadir. DMARD’lar
ayrintili olarak agiklanmakla birlikte DMARD’larin yayimlanan klinik etkililigi baglaminda cesitli
DMARD’lar arasindaki farklar incelenmektedir. Herhangi bir saglik teknolojisinin giivenliligi 4 ana

kategori altinda degerlendirilebilir:

a. Hastalar acisindan dogrudan zararlari, 6rn. 6liim, toksisite nedeniyle engellilik, immiinojenisite,

idiyosenkrazi, asir1 duyarlilik, invazivlik vb.,

b. Yetersiz egitim veya deneyim, ekipman bakimlarinin yapilmamasi veya hastalarin dogru sekilde
secilmemesinden kaynaklanan dolayli zararlar. Bu kategori ayrica operator veya ortama bagl ve
hastaya bagli zararlar olarak siniflara ayrilabilir. Operatdr veya ortama bagl zararlar, uygulamalarda
degisiklik yapilarak veya kullanicilarin bilgi, beceri ve davraniglart gelistirilerek Onlenebilir.

Hastaya bagli zararlar ise 6zel koruma gerektiren duyarli hasta gruplarina isaret edebilir.

c. Zararlar uygulamanin siddetine bagl olarak hafif, orta veya siddetli olabilir veya ciddi olarak
nitelendirilebilir. Ciddi zararlar veya advers etkiler; 6liim, kalici engellilik veya uzun siireli
rahatsizliga neden olabilecek ciddi tibbi sonuglar dogurabilir. Bas agris1 gibi hafif zararlar ciddi

olmasa bile siddetli olabilir.

d. Hastalar, bakicilari, hizmet sunan saglik ¢alisanlari, fetiisler, diger hastalar ve ¢evre bu zararlara
maruz kalabilir. Zararlar doza veya zamana/maruz kalmaya bagli olarak ortaya ¢ikabilir. Ayni

dozda maruz kalma siiresinin uzatilmasi da zarara neden olabilir.

Degerlendirmeler, Ek’te yer alan HTA Core Model® g¢ergevesinin (siiriim 3.0) “Safety (SAF)” (Giivenlilik)

baslikli tiglincii boliimiinde bulunan sorulara yanit vermektedir.

Bu boliimde tartigilan tiim giivenlilik parametreleri klinik ¢aligmalardan ve gercek diinya verilerinden

alinmustir.
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4.2. Degerlendirme
Tablo 21. DMARD’larin Giivenliligi Degerlendirme Alanlar:

Madde Konu Bilgi kaynag

Hasta giivenligi DMARD’lar ne kadar giivenli? Literatiir taramas1 ve uzmanlarin

Zararlar doza m1 yoksa zamana m1 bagli | goriisii — ilerleyen boliimlerde ele
olarak ortaya ¢ikiyor? alinmaktadir

Zararlar belirli ortamlarda ve
poptilasyonlarda benzersiz ve
birbirinden farklt m1?

Saglik calisanlari igin is | DMARD’lar1 regeteleyen ve uygulayan | Uzmanlarin goriisii — DMARD’lar
glivenligi saglik calisanlar1 i¢in isle ilgili herhangi | saglik ¢alisanlar1 agisindan higbir
bir zarar riski var mi1? ozel is giivenligi riski tagimaz, oral
ve sistemik yollardan verilen diger
tiim ilaglarla ayn1 derecede risklidir

Genel halk i¢in ¢evre DMARD’lar genel halk ve gevre Uzmanlarin goriisii — DMARD’lar

gilivenligi agisindan herhangi bir risk teskil ediyor | genel halk ve ¢evre agisindan higbir
mu? ozel ¢evre riski tasimamaktadir

Giivenlik riski yonetimi Degerlendirilen risklere bagli olarak, Literatiir taramas1 ve uzmanlarin

hastalarin, saglik calisanlarinin ve diger | goriisii — ilerleyen boliimlerde kisaca
kisilerin karsilasabilecegi glivenlik ele alinmaktadir

risklerini azaltmada kullanilabilecek
etkili risk azaltma stratejileri nelerdir?

Romatoloji ve FTR uzmanlarinin hastalara sunabilecekleri farkli siralarda ve /veya kombinasyonlar
halinde kullanilabilecek ¢ok ¢esitli konvansiyonel sentetik hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar
(csDMARD’lar), biyolojik DMARD’lar (b DMARD’lar) ve en yeni ilave olarak hedefe yonelik sentetik
DMARD’lar (tsDMARD’lar) mevcuttur. Bu ¢esitlilik nedeniyle belirli bir hasta i¢in en iyi tedaviye karar
verilirken ilaglar arasindan uygun se¢imin yapilmasi gerekmektedir. Hastalik aktivite seviyelerinden
bagimsiz olarak, hedefli olmayan bir tedavi yaklagimi yerine hedefe yonelik bir tedavi stratejisi
kullanildiginda daha iyi klinik sonuglar elde edildigi goriilmiistir. DMARD ile ideal hedefe yonelik

tedavinin hastalik aktivitesini diiglirdiigii veya klinik remisyonu sagladigi belirtilmistir.

Tedavi kararlari, 6zellikle de ilk csDMARD’a yeterli derecede yanit vermeyen RA hastalarina iliskin
kararlar, esas olarak ilacin beklenen etkililigi temel alinarak ve giivenlilik ile ilgili endiseler goz
oniinde bulundurularak verilmektedir. Ilaca bagli olan ve olmayan cok ¢esitli faktdrler nedeniyle, birinci
basamak csDMARD’lar hastalik aktivitesinde arzu edilen azalmay1 saglamayabilmektedir. Bu durumda,
hastalik aktivitesinde istenilen azalma ve remisyonun elde edilebilmesi i¢in bDMARD’larin eklenmesi

gerekebilmektedir.

Tedavi bir ¢csDMARD monoterapisi ile baslasa bile, bDMARD’lar1 eklemeye karar vermeden once
c¢sDMARD’larin kombinasyon olarak kullanilmasinin hastalik aktivitesinde daha iyi sonu¢lar saglandigini
gosteren birgok calisma bulunmaktadir. Monoterapiyi diger csDMARD’larla kombinasyon karari,
prognostik olarak olumsuz faktorlerin (devam eden yiiksek hastalik aktivitesi, yliksek serum belirteg

seviyeleri, erken eklem hasari, vb.) varligina veya yokluguna dayanmalidir.
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Kombinasyon tedavileri, daha 6nce monoterapi alan bazi hastalarda yanit oranlarini iyilestirdigini
gostermektedir. Eger csDMARD monoterapisi veya csDMARD’larin kombinasyonu ile tedavi hedefine
ulagilamiyorsa, giivenlik parametrelerinin detayli bir gézden gecirilmesinden sonra bir bDMARD ilavesi

g6z onilinde bulundurulmalidir.

Ancak, bDMARD’lar daha pahali bir tedavi segenegi olmanin yani sira tedavi eden hekim tarafindan goz
oniinde bulundurulmasi gereken 6nemli giivenlilik sorunlar1 da barindirir. bDMARD’lar arasinda eski
nesil bDMARD’lara kiyasla daha pahali olan bazi daha yeni ilaglar bulunmaktadir. Cesitli bDMARD’larin
fiyatlarindaki belirgin farkliliklara ragmen, mevcut bilimsel kanitlar bDMARD’lar ve tsDMARD’lar
genelinde klinik etkililik agisindan belirgin bir fark olmadigini gostermektedir. Bunedenle, se¢im yapilirken
giivenlilik basta olmak lizere baska faktorler rol oynayabilir. Kisa siireli giivenlilik klinik ¢alismalarinda

ortaya konulmussa da karar alinirken asil olarak uzun siireli giivenlilik konusuna odaklanilmaktadir.

Biyolojik ajanlarin metotreksat ile kombinasyonunun biyolojik ajan monoterapileri kadar giivenli
oldugu gozlenmistir. tsDMARD’larin metotreksattan daha giivenli oldugu tespit edilmistir. tsDMARDIar
her ne kadar diger bDMARD molekiillerine benzer olsalar da, giivenlik i¢in ek izlemeye tabidirler ve
kontrendikasyonlar1 arasinda tiiberkiiloz vardir. tsDMARD molekiilleri i¢in giivenlik izleme formunu
doldurma ve aktif tiiberkiiloz taramasi ger¢eklestirme gereksinimi vardir. Tim bDMARD’larda
(rituksimab hari¢), RA hastalarinda latent tiiberkiilozu tetikleme seklinde goriilen ortak bir gilivenlilik
sorunu mevcuttur. Diinya genelinde birgok iilkede, tiiberkiiloz bakterileri ile enfeksiyon oldukg¢a yaygin
olarak goriilmekte ancak bu enfeksiyonlar genellikle hi¢bir belirgin klinik semptoma neden olmadan latent
durumda kalmaktadir. Bu durum, etkilenen kisilerin TB enfeksiyonunun klinik olarak kendini gostermesini
engelleyen giiclii bir bagisiklik sistemine sahip olmasindan kaynaklanmaktadir. Ancak, bDMARD’lar
viicudun hiicresel bagigikligini baskilayarak latent tiiberkiiloz enfeksiyonunun yeniden aktive olmasina yol
acabilmektedir. Dolayisiyla, bDMARD’lardan 6nce herhangi bir tedaviye baslanirken latent tiiberkiiloz

bulunup bulunmadig: veya tiiberkiiloz 6ykiisii olup olmadig1 ayrintili olarak degerlendirilmelidir.

bDMARD’lar arasinda yapilan ek karsilastirmalarda, giivenlilik profili agisindan belirgin bir fark tespit
edilmemistir. Asagidaki Tablo 22°de randomize klinik ¢alismalarda raporlanan bDMARD’larin giivenlilik

profilinin bir 6zeti sunulmustur.

Cok fazla sayida klinik ¢aligmanin, konferans metninin ve sistematik incelemenin kaynak alinmis olmasi
nedeniyle, DMARD’lara ait gilivenlilik verilerinden elde edilen bulgular tablolar halinde sunulmakta ve

tercih edilen ilag/kombinasyonlar belirtilmektedir.

4.2.1. DMARD ’larin Hastalar Agisindan Giivenliligi

bDMARD’lar alan hastalar, konvansiyonel sSDMARD’lar1 alan hastalara kiyasla daha yiiksek bir ciddi
enfeksiyon riski (ayarlanmamig Tehlike Orani1 (aHR) 1,1 ila 1,8) (-DMARD’larin kendi aralarinda farklilik
yoktur) ve daha yiiksek bir tiiberkiiloz riski altindadir (aHR 2,7 ila 12,5); ancak herpes zoster enfeksiyon
riski artig gostermemektedir. bDMARD’lar alan hastalarin genel olarak malignite, lenfoma veya melanom
riski yiiksek degildir; ancak melanom dis1 deri kanseri riski hafif yiliksek olabilir (aHR 1,5). Sistematik
inceleme ve Tiirkiye’deki yerel uzmanlarla yapilan goriismelerden elde edilen bulgular; tiimdr nekroz
faktorii-o inhibitdri (anti-TNF) ve anti-TNF dist ilaglar dahil olmak iizere csDMARD ve bDMARD’larin

RA tedavisi agisindan bilinen giivenlilik paternini dogrulamaktadir.
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Degerlendirme kapsaminda, ¢esitli DMARD larla ilgili klinik ¢alismalarin yani sira diger epidemiyolojik
arastirmalardan elde edilen giivenlilik verileri incelenmistir. Calisma kollar1 genellikle tek girisim veya
kombinasyon tedavilerini i¢ermektedir. Giivenlilik derecesi ve tercih edilen ilag/ilag kombinasyonu
asagida Tablo 22, 23 ve 24’de verilmektedir. Dahil edilen tiim ¢aligmalar ve yayinlanan klinik arastirmalar,

boliimiin sonundaki referanslarda belirtilmistir

[1k olarak, farkli DMARD’larla ilgili biitiin randomize klinik ¢alisma verileri incelenmis ve bDMARD’lar1
tek basina veya csDMARD’larla kombinasyon halinde degerlendiren calismalarin sayisi listelenmistir.
Ardindan, teke tek kargilagtirma igeren bDMARD’larla ilgili c¢alismalar degerlendirilmeden Once,
csDMARD’lar1 tek basina veya bDMARD’larla kombinasyon halinde degerlendiren ¢alismalarin sayisi
degerlendirilmistir. Glivenlilik parametrelerinin toplam skorlarina bagli olarak, belirli bir bDMARD’1
veya csDMARD’1 tercih eden ¢alismalarin sayisi saptanmistir. Bununla birlikte, diisiik 6nem diizeyindeki
giivenlilik endiseleri, her zaman s6z konusu DMARD ’1n karsilastirmali etkililigi g6z 6niinde bulundurularak

ele alinmali ve belirli bir DMARD tavsiye edilmeden dnce genel risk-fayda segenekleri degerlendirilmelidir.

Klinik aragtirmalardan ve gozlemsel ¢aligmalardan elde edilen bulgular, Tablo 22 ve 23’de gosterilmistir.
Calismalar, tasarim, giivenlik son noktalar1 ve karsilastirma i¢in kullanilan istatistiksel analizler agisindan
farklilik gostermektedir. Her bir DMARD’1n karsilastirmali giivenlik parametrelerini temsil etmek ve
puanlamakicin, tiim caligsmalarin (hemrandomize hem de randomize olmayan klinik aragtirmalarin) sonuglari
toplanmaya calisilmistir. Belirli bir ilac1 veya ila¢ kombinasyonunu destekledigi bildirilen calismalarin
sayist puanlanmistir. Bu noktayr vurgulamak i¢in * sembolii kullanilmigtir. Elde edilen sonuglarin ve
tablolarin daha net anlagilabilmesi i¢in Tablo 22’in birinci satirinda yer alan Adalimumab 6rnek olarak
detaylandirilmistir. Miidahale kollarindan biri olarak Adalimumab (monoterapi) veya Adalimumab ve
Metotreksat (kombinasyon) olan toplam on bes ¢alisma bulunmustur. Tabloda goriilebilecegi gibi, sadece
bir calismada Adalimumab (monoterapi) tercih edilirken, esit sayida ¢alisma (yedi) en giivenli tedavi
segenegi olarak Adalimumab ve Metotreksat (kombinasyon) veya Metotreksat (monoterapi) olarak tercih

edilmistir. Tablolarda kullanilan * semboliiniin kullanim amac1 asagida 6zetlenmistir.:
Yildiz isareti * sembolii:

1. Yildiz isareti yok — Genel giivenlik parametreleri bakimindan en az sayida ¢aligmanin tercih ettigi

ila¢ / kombinasyon

2. Tek yildiz isareti (*) - En etkili ila¢ / kombinasyon se¢imi, iki farkli ila¢ / kombinasyon esit sayida

calisma tarafindan tercih edildiginden belirsizdir.

3. Uglii y1ldiz isareti (***) - Bir¢ok calisma tarafindan tercih edilen ilag / kombinasyon ilacin /

kombinasyonun en giivenli oldugu bildirilen ¢alismalarin sayisina gore net bir secim var.
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Tablo 22. Randomize Kontrollii Calismalardan Elde Edilen Verilerin Degerlendirilmesi

DMARD
Tipi / Etki
Mekanizmasi

Calisma
sayisl

Arastirma Kolu

PUBMED ID
/ Arastirma
Detaylari

Genel Giivenlik
Parametreleri
Acisindan Tercih

Edilen Calisma Sayisi

bDMARD (Anti-TNF)

Adalimumab

15

ADA

16385520

ADA + MTX

26138593
22739990
22562973
15146409
12528101
18821658
19369462

’7*

MTX

22915617
10364900
16926184
12115219
15001324
11096165
20187135

7*

Sertolizumab

CTZ + MTX

26533965
22344576

2*

MTX

19015207
19909548

2*

Etanersept

12

ETN

15001324
11096165
18794178

ETN + MTX

24618266
20187135
15001324

ETN + SSZ

18794178

MTX

15001324
20187135
22915617
10364900

4***

SSz

18794178

Golimumab

15

GOL

20131276
20436075
20091667

GOL + MTX

23861303
22661646
19066176
18383539
19644849
25005327

6*
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DMARD
Tipi / Etki
Mekanizmasi

Calisma
sayisl

Arastirma Kolu

PUBMED ID
/ Arastirma
Detaylari

Genel Giivenlik
Parametreleri
Acisindan Tercih
Edilen Calisma Sayis1

MTX

27803138
30808625
30971306
30091952
29667047
29618976

6*

Infliksimab

10

IFX + MTX

16572442
15641102
15529377
11096166
10622295

5*

MTX

30971306
30536757
30402698
30199187
30053896

5*

bDMARD’lar (B-hiicresi kinaz inhibitorii)

Rituksimab

13

MTX

30615240
30574867
30536757
30199187
29884751
12357380

GF**

RTX + MTX

16947627
15201414
16649186
20488885
22012969

RTX

17062648
16947627

bDMARD’lar (IL-6

inhibitorii)

Tosiluzumab

15

MTX

30615240
30574867
30536757
30199187
29884751

TCZ

16947782
22972745

TCZ + MTX

18625622
22562983
21360490
19297346
18358926
16947782

GF**




4. GUVENLILIK

DMARD PUBMED ID Genel Gilvenlik
Tipi / Etki Cahisma Arastirma Kolu / Arastirma Parametrelerl.
Mekanizmasi Say1st Detaylar: li&g:lsmdan Tercih
Edilen Calisma Sayisi
bDMARD’lar (T- Hiicresi aktivasyon inhibitorii)
Abatasept 13 ABA 30979397 1
ABA + MTX 22915624 6*
19124524
16785473
16052582
25367713
18383390
MTX 30615240 6*
30574867
30536757
30199187
29884751
12357380
tsDMARD
Tofasitinib 9 MTX 30615240 Yok
30574867
30199187
29884751
TOFA 24941177 2
27002108
TOFA + MTX 23348607 3
22006202
25186034
csDMARD 6 ETN + MTX 22508468 1
bDMARD MTX + SSZ + HCQ 23755969 1
kombinasyonlari MTX + SSZ + LEF 20102325 1
Anti-TNF 27654603 1
MTX+SSZ 22508468 1
ETN + MTX 28388820 1
3 MTX 16926184 1
MTX + SSZ 10364900 1
SSZ 30536757 1
Biyolojiklerin 1 e 1 22 ABA + ETN 16935912 1
karsilastirilmasi ABA + MTX 18055472 1
ADA + MTX 23148339 2%
Alternatif Anti-TNF 27654603 2%
DMARDs 18821691 2%
ETN + MTX 23148339 1
ETN 11096165 1
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DD | pusMEDID |
Tipi / Etki Arastirma Kolu / Arastirma .
Mekanizmasi Say1st Detaylar: li&g:lsmdan Tercih
Edilen Calisma Sayisi
IFX + MTX 16572442 1
MTX 10364900 1
NON-TNFI 27654603 1
RTX 22012969 2%
TCZ 22972745 1
TCZ + DMARDs 18358926 2%
TCZ + MTX 21360490 1
Anti-TNF 20102325 1
Anti-TNF + MTX 20082236 1
Anti-TNF + RTX + 21360491 1
MTX

Not: Pubmed ID ile belirtilmis aragtirma kollarinin referanslar1 4.4 Kaynakg¢a boliimiinde 1. ve 125.

referanslar arasinda belirtilmistir.

Randomize kontrollii ¢alismalar (RCT’ler) incelendikten sonra, EULAR tavsiyelerinde yapilan 2016
glincellemesine bilgi saglayan sistematik literatiir incelemesi basta olmak {iizere, diger sistematik
incelemelerden bildirilen bulgular degerlendirilmistir. Bu inceleme sadece gozlemsel ¢aligsmalari, daha
spesifik olarak 30°dan fazla vakay1 kapsayan kohort ¢aligmalarini/kayitlar1 ve caligma serilerini igermesi
itibariyle benzersiz bir nitelige sahiptir. incelemenin bu 6zelligi, DMARD’larin klinik ¢alisma ortami

disinda ve gergek diinyada bildirilen gilivenliligi konusunda genel bir fikir vermistir.

Tablo 23. Gozlemsel Calismalardan Elde Edilen Verilere iliskin inceleme (bDMARD’lar ile
c¢sDMARD’lar Arasinda Karsilastirma)

Calisma Kayit Miidahale Kontrol Diizeltilmis Yanhhk
Hazard Orani Riski
(aHR)
Ciddi Enfeksiyon
Galloway 2011 BSRBR 3 Anti-TNF csDMARDs 1.2(1.1to 1.5) | Dusik
Rheumatology (114)
Greenberg 2010 CORRONA 3 Anti- MTX 1.1 (1.0to 1.3) | Diisiik
ARD (115) TNF+MTX
Grijalva 2011 JAMA | Claim database | 3 Anti-TNF csDMARDs 1.1(09to1.2) [Orta
(116)
Grijalva 2010 Claim database 3 Anti-TNF MTX 1.3(0.8t02.2) [Orta
Rheumatology (117)
Komano 2011 J REAL ETA/TFX ¢sDMARDs |RR 2.4 (1.1to Orta
Rheum (118) 5.1)
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Inf Diseases (5)

Cahsma Kayit Miidahale Kontrol Diizeltilmis Yanhhk
Hazard Orani Riski
(aHR)
Sakai 2012 AC & R | REAL ETA/IFX csDMARDs RR 2.0 (1.3 to Orta
(119) 3.2)
Strangfeld 2011 RABBIT 3 Anti-TNF csDMARDs 1.8 (1.2t02.7) |Disiik
ARD (120)
Lane 2011 Medicine | Claim database |3 Anti-TNF csDMARDs 1.2(1.0to 1.5) [Orta
(Baltimore) (121) vs HCQ, SSZ,
gold
Aaltonen 2015 J National Register | 3 Anti-TNF csDMARDs [0.9(0.6to 1.4) | Diisiik
Rheum10 (108) for Biologic
Treatment in
Finland (ROB-
FIN)
Aaltonen 2015 J National Register | RTX No control 1.1 (0.6to 1.9) Diistik
Rheum10 (108) for Biologic
Treatment in
Finland (ROB-
FIN)
Chiu 2014 IntJ Taiwan’s Anti-TNF csDMARDs 1.0(09to 1.2) | Yiiksek
Rheum Dis (109) National Health | (ETA/ADA)
Insurance
Research
Database
Lampropoulos 2015 | Files Laiko bDMARDs csDMARDs | 6.9 (3.1to 15.4) | Yiiksek
Clin Exp Rheumatol | University (9 Miihadele
(110) Hospital sayist net olarak
belirtilmemistir)
Miranda 2014 Rev Files Colombian [ bDMARDs csDMARDs |2.7(1.1to6.3) | Yiiksek
Colom Rheumatol Hospital
(111)
Morgan 2014 BSRBR ETA csDMARDs 1.0 (0.8 to 1.3) | Diisiik
Rheumatology (112)
Cobo Ibanez 2014 BIOBADASER | 3 Anti-TNF General & 16 (13-20); Diisiik
Rheumatol Int (113) population Q21 (19-24)
Cobo Ibanez 2014 BIOBADASER |RTX No control 3 32 (1-179); Diisiik
Rheumatol Int (113) Q186 (106-302)
Herpes Zoster
Galloway ARD 2013 | BSRBR 3 Anti-TNF csDMARDs | 1.7(1.1t02.7) |Disiik
(123) adjusted for
drop-outs 1.5
(1.0 to 2.4)
McDonald 2009 Clin | Claim Database |3 Anti-TNF csDMARDs 1.4(1.1to 1.8) |Orta
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Cahsma Kayit Miidahale Kontrol Diizeltilmis Yanhhk
Hazard Orani Riski
(aHR)

Strangfeld 2009 RABBIT 3 Anti-TNF csDMARDs 1.6 (1.0to 2.7) | Diisiik
JAMA (124)
Garcia-Doval 2010 | BIOBADASER | Anti-TNF (3) General 10 (3 to 26) Diisiik
ARD (6) population
Winthrop 2013 Claim Dabatase | 3 Anti-TNF csDMARDs 1.0 (0.8 to 1.3) | Orta
JAMA (122)
Pappas 2015 AC&R | CORRONA csDMARDs Anti-TNF 1.4(0.8t0 2.3) | Disiik
(N
Tiiberkiiloz
Dixon 2010 ARD(a) | BSRBR 3 Anti-TNF csDMARDs | Not reported Diisiik
(®)
Tam 2010 Clin Exp | Hong Kong 3 Anti-TNF General 349 (8.9 to Orta
Rheumatol (9) Cohort population 137.2)
Tam 2010 Clin Exp | Hong Kong No intervention | csDMARDS | 12.5(3.5to Diisiik
Rheumatol (9) Cohort 44.7)
Tubach 2009 A&R RATIO 3 Anti-TNF General 124 (9.1 to Diisiik
(10) population 16.9)
Ke WM 2013 Tuberc | Taiwan’s Anti-TNF csDMARDs [4.9(2.1to 11.1) |Orta
Lung Diseases (11) | National Health | (ADA/ETA)

Insurance

Research

Database
Baddley 2014 ARD | 4 US insurance 3 Anti-TNF csDMARDs [ 4.2 (0.5to 33.5) | Orta
(12) datasets—

SABER study

(claims dataset)
Chiu 2014 IntJ Taiwan’s Anti-TNF ¢sDMARDs |2.7(2.1t03.3) | Yiksek
Rheum Dis (109) National Health | (ADA/ETA)

Insurance

Research

Database
Deri infeksiyonlar:
Wasson 2013 BMC | US Veterans 3 Anti-TNF csDMARDs 1.1 (0.6 to0 2.0) | Orta
Infect Dis (13) (Claims

database)
Viral olmayan firsatci infeksiyonlar
Baddley 2014 ARD | 4 US insurance 3 Anti-TNF csDMARDs 1.6 (0.9t03.1) |Orta
(12) datasets (SABER | ADA 1.8 (0.6 to 5.3)

study (claims ETA 0.8 (0.4 to 1.8)

dataset) IFX 2.6 (1.2t05.6)
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Tablo 24. Gézlemsel Calismalardan Elde Edilen Verilere iliskin inceleme

Calisma Kayit Miidahale | Kontrol | Diizeltilmis | Yanhhk
Hazard Orani | riski
(aHR)
Ciddi Enfeksiyon
Aaltonen 2015 J National Register for RTX Anti-TNF | 1.4 (0.8 to 2.6) | Diisiik
Rheum10 (108) Biologic Treatment in
Finland (ROB-FIN)
Chiang 2014 Comp . . ETA ADA 2.0 (1.1to 3.6) | Yiiksek
methods16 (14) Taiwan’s National Health
- Insurance Research
Chiu 2014 Int J ADA ETA 1.8 (1.2 t0 2.8) | Yiiksek
) Database
Rheum Dis (109)
Curtis 2014 AC&R17 | US Veterans (claims dataset) | ABA ETA 1.1 (0.6to 2.1) [ Orta
(15) ADA 1.4 (0.91t02.2)
IFX 2.3(1.3t04.0)
RTX 1.4 (0.8 to 2.6)
Johnston 2013 Semin | MarketScan (claims dataset) | ABA RTX 1.2 (0.8) Orta
Arthr Rheum (16)
ADA 1.1 (0.7 to 1.7)
ETA 1.3 (0.8 to 2.0)
IFX 1.6 (1.0 to 2.6)
Lampropoulos 2015 Files Laiko University ADA IFX 1.1 (p=0.819) Yiiksek
Clin Exp Rheumatol | Hospital ETA 0.7 (p=0.559)
(110)
Sakai 2015 AR&T REAL TCZ Anti-TNF [ 2.2 (0.9 to 5.4) |Orta
(119)
Yun 2016 A&R (17) Medicare claims dataset ADA ABA 1.1 (0.9to 1.3) |[Orta
Cczp 1.1 (0.9 to 1.3)
ETA 1.2 (1.1to L.5)
IFX 1.4 (1.2 to 1.6)
GOL 1.1(09to 1.4)
RTX 1.4 (1.2 to 1.5)
TCZ 1.1 (0.9 to 1.3)
Herpes Zoster
Pappas 2015 AC&R (7) | CORRONA NON-TNFI | Anti-TNF | 0.8 (0.5 to 1.4) | Diisiik
Tiiberkiiloz
Chiang 2014 Comp Taiwan’s National Health ETA ADA 2.4 (0.3 to Yiiksek
methods (14) Insurance Research 19.0)
Chiu 2014 Int J Database ADA ETA 2.4 (1.3t04.2) | Yiksek
Rheum Dis (109)
Viral olmayan firsat¢i enfeksiyonlar
Baddley 2014 ARD 4 US insurance datasets- ADA ETA 1.8 (0.8 to 4.0) |Orta
(12) SABER study (claims dataset)
IFX 29(1.5t05.4)
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4.3. Sonuc¢

Mevcut literatiir, bDMARD (hem anti-TNF hem de anti-TNF olmayan) alan hastalarin ciddi enfeksiyon
riskinin csDMARD alan hastalara kiyasla daha yiliksek oldugunu ve bDMARD’lar arasinda farklilik
bulunmadigimi dogrulamistir. Anti-TNF’de tliberkiiloz riski daha yiiksektir, ancak bu risk anti-TNF dis1
ilaglarda yeterli oOlgiide arastirilmamisti. bDMARD’larin herpes zoster enfeksiyonu riskini artirdigi
gozlenmemistir. Ayrica, tek bir calismaya bagli olarak bDMARD’lar, potansiyel olarak melanom harig

olmak lizere, daha yiiksek bir malignite riski ile iliskilendirilmemektedir.

[lging bir sekilde, ciddi enfeksiyonlarin degerlendirildigi daha yakin zamanli ¢aligmalarda ve dzellikle
de yanlilik riski diisiik olan ¢alismalarda yiiksek bir enfeksiyon riski ortaya konulmamistir. Bu durum,
ayni sonucun degerlendirildigi ve yanlilik riskinin diisiik oldugu ¢alismalarda bile tutarli bir sekilde daha

yiiksek bir enfeksiyon riskinin bildirildigi daha dnceki caligmalarla ¢elismektedir (1-20).

Bu etki, hekimlerin tutumundaki bir degisiklikten kaynaklaniyor olabilir; zira artik hekimler hasta tarama
ve izleme islemlerini (endike olan durumlarda enfeksiyon profilaksisi dahil) daha dikkatli bir sekilde

yuriitmekte ve bDMARD alan hastalarda enfeksiyonlar1 uygun sekilde tedavi etmektedir.

bDMARD’larla ilgili biriken kanitlar tutarli bir sekilde RA hastalarinin bu ilaglarla gorece giivenli bir
bigimde tedavi edilebilecegini gostermektedir. bDMARD’larin giivenliligine iliskin mevcut literatiir
cogunlukla anti-TNF ile ilgilidir; ancak anti-TNF dist bDMARD’lara ve tsDMARD’lara iliskin yeterli

¢alisma bulunmamaktadir.

Tedavi giivenliligini ele alan gozlemsel ¢alismalardan, 6zellikle bir karsilastirma ilaci igeren ve belirli bir
girigimin (6rn. bDMARD’lar) hastalar agisindan risklerini tayin etmemize ger¢ek anlamda olanak saglayan
calismalardan DMARD’larin giivenliligine iliskin kanitlar toplanmaya devam edilmesi énemlidir. Dogru
karsilastirma yapilmadan risklerin ger¢cek anlamda degerlendirilmesi imkansizdir. Ayrica, bu gibi gézlemsel
calismalar her tiir hastanin dahil edilmesine ve hastalarin uzun bir siire boyunca takip edilmesine olanak
saglayarak gilinlik klinik uygulamalar1 dogrudan yansitmakta, bu uygulamalarin genellenebilirligini
artirmaktadir (125). Klinik ¢caligmalardan elde edilen sinirl1 bilgiyi tamamladiklari i¢in bu tiir arastirmalarin,
tedavilerin giivenliligine iligkin daha detayli bilgi edinmek tizere yapilmasi gereken baslica etkinliklerdir.
Aslinda, gozlemsel c¢aligmalarda bu tiir analizleri dogru sekilde yapabilmek zordur. Karigikliga neden
olabilecek pek ¢ok unsur, incelenmekte olan iligkileri etkileyebilir. Bu nedenle, bu tip unsurlar dikkatli
bir sekilde goz onilinde bulundurulmalidir. Bu yapilsa bile, bDMARD’larin giivenliligini karsilagtirmak
iizere kullanabilecegimiz su anda sahip oldugumuz “en iyi karsilastirma ilac1” olan csDMARD’lar da
bazi zorluklar ve sinirlamalar igermektedir. Zira csDMARD alan hastalarin hastaligr daha az siddetlidir
veya bazen, karsilastirma i¢in, bazi agilardan yanliliga yol agabilecek gegmis veriler kullanilabilmektedir.
Belirtilen zorluklar1 agsmak icin gittik¢e artan karmasik analizler yapilmaktadir, 6rnegin egilim skoruna
gore ayarlanmis analizler yiiriitlilmektedir. Kayit sahipleri arasinda isbirligi yapilmasi prosediirlerin
uyumlulastirilmasi, genel kalitenin artirilmasi ve karsilastirmalar yapilabilmesi agisindan onemlidir ve
bu tiir isbirlikleri tesvik edilmelidir. Bu sayede klinisyenler daha iyi bilgilere erisebilecek ve hastalara
daha iyi bakim sunulabilecektir. Gozlemsel ¢aligmalardan elde edilen mevcut verilerin yan1 sira RCT ler
yoluyla elde edilen veya iirlin prospektiislerinde yer alan diger bilgiler de gdz onilinde bulundurulmalidir.
flag etiketlerinde yer alan bilgiler, advers olaylar ve laboratuvar izlemeleri dahil, ihtilafsiz bilgiler igerir

ve bu bilgilerin kullanilmasi1 faydalidir.
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bDMARD?’larla ilgili olarak anilan ¢alismalardan hi¢biri (heniiz) biyobenzer alan hasta igermemektedir.
Ayrica, heniiz tsDMARD’larin (Jak inhibitérleri) degerlendirildigi gozlemsel ¢alisma bulunamamigtir.
Ancak, RCT verileri bDMARD kullanicilar: arasinda herpes zoster ve tiiberkiiloz kaynakli enfeksiyon
riskinin daha yiiksek olduguna isaret etmektedir. Bu riskler gbz ardi edilmemeli ve ilave arastirmalar
yapilarak ele alinmalidir. Son olarak, glukokortikoidlerin RA i¢in koprii tedavi olarak kullanimi énem
kazanmakla birlikte, uygunluk kriterlerini kargilayan hi¢bir ¢aligma bulunamamistir. Bunlarin hepsi
calismalarda, 6zellikle de hasta kayitlarinda, daha 6nce bDMARD’lara iliskin giivenlilik ¢alismalarinda

basartyla kullanilmis olan analiz tekniklerinden yararlanilarak ele alinmasi gereken sorulardir.

Tirkiye’de romatologlar tarafindan olusturulan 3 farkli kayit sistemi daha bulunmaktadir. Birincisi
Danimarka kayit sisteminin Tirkcelestirilmesi ile 2012 yilinda olusturulmus TURK-BIO kayit sistemidir.
Bu kayit sisteminde, 3737 bDMARD kullanan hasta kaydi bulunmaktadir. 2017 yilinda TReasure kayit
sistemi 15 farkli romatoloji merkezi tarafindan olusturulmustur. TReasure kayit kiitiiglinde, 2556 hastanin
kaydi bulunmaktadir. Ayrica Hacettepe Universitesinin tek merkezli kayit kiitiigiinde (HUR-BIO) 2005
yilindan beri prospektif hasta kaydi yapilmaktadir. Bu kayit kiitiigiinde de bDMARD kullanan 1776 RA
hastasinin kaydi bulunmaktadir.

Tirkiye Romatizma Arastirma ve Savas Dernegi (TRASD), RA ve Ankolizan Spondolit (AS) hastalarinin
klinik, laboratuvar ve demografik 6zelliklerini degerlendirmek izere 2007 yilinda kurdugu web tabanl
kay1t kiitiigli olan TRASD-IP’den 2359 hastanin verilerini incelemistir. Bu incelemeden elde edilen veriler,
TRASD izlem Programi hasta kaydi olarak anilmaktadir ve verilerin analizleri pek ¢cok uluslararas: dergide
yaymlanmistir. 2018 yilinda TRASD yeni bir web tabanli biyolojik kayit kiitiigii sistemi olan BioSTar

sistemini kurmustur.

Bu adimlar, Tiirkiye’deki hastalardan giivenlilik ve etkililik verilerinin toplanmasi ve veri kalitesinin
artirtlmasi i¢in iyi bir baglangi¢ noktasidir. Gergek yasam verilerini gosteren TRD ve TRASD derneklerin
kayit kiitiiklerinin veri analizleri gelecekte bilimsel ¢calismalar kadar saglik politikalarinin planlamalarinda

da yol gosterici olacaktir.
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5. KLINIK ETKILILIK
5.1. Giris

Bu bolimde, DMARD’larin tedavi faydalarina ve fayda-zarar dengesinin degerlendirilmesine
odaklanilmaktadir. Onceki boliimde oldugu gibi, kanitlar esas olarak randomize kontrollii caligmalardan
(RCT) alinmistir.

Degerlendirmeler, Ek’te yer alan HTA Core Model® c¢ergevesinin (slirim 3.0) “Clinical Effectiveness
(EFF)” (Klinik Etkililik) baslikli dérdiincti bélimiinde bulunan ve Tablo 25°te yer alan sorulara yanit

vermektedir.

Karsilagtirmali klinik etkililik arastirmalari, bir klinik rahatsizligi 6nlemeye, teshis etmeye, tedavi etmeye
ve izlemeye (veya takibini iyilestirmeye) yonelik iki veya daha fazla alternatif yontemin karsilastirildig:
calismalardir. Arastirma iki temel unsurdan olusur. Bunlar, tedavi yontemlerinin dogrudan birbirleri ile
karsilastirilmasi ve dogrudan saglik hizmeti verilen ortamlarda her giin takip edilebilecek hastalar iizerinde

calisma yapilmasidir.

Saglik iizerindeki faydalar degerlendirilirken birincil olarak mortalite, morbidite ve yasam kalitesi gibi

hastayla ilgili sonuglar géz oniinde bulundurulmalidir.

5.2. Degerlendirme

Tablo 25. DMARDIarin Klinik Etkililigi Degerlendirme Alanlari

Madde Konu Bilgi kaynagi
Hastalik yiiki DMARD’larin RA hastalari tizerinde Literatiir taramas1 ve uzmanlarin goriisii —
ve morbidite gostermesi beklenen faydalar nelerdir? ilerleyen boliimlerde ele alinmaktadir.

tizerindeki etkiler o o
- DMARD’lar RA progresyonunun seyrini | Hastalik progresyonu ve morbidite

nasil degistirmektedir? iizerindeki etkiler; Amerikan Romatoloji
Cemiyetinin (ACR) birlesik aktivite skorunda

- DMARD’lar hastalik siddetini ve sikligini %50 azalmay! gbsteren ACRS0 skoru

o o
nasil degistirmektedir? 28 eklemi kapsayan Hastalik Aktivitesi

- DMARD’lara erken baslanilmast sonraki | Skoru (DAS28) ve Saglik Degerlendirme

girisimlerin etkililigini nasil etkilemektedir? | Anketi (HAQ) gibi uluslararast kabul goren
referanslara ve hastalik progresyonuna iligkin

radyolojik degerlendirmeye dayali olarak

tartisilmaktadir.

Insan viicudu DMARD’larin hastalarin genel viicut Literatiir taramas1 ve uzmanlarin goriigii —
iizerindeki fonksiyonlar1 tizerindeki etkileri nelerdir? ilerleyen boliimlerde ele alinmaktadir
etkileri nelerdir?

DMARD’larin hastalarin ¢alisma kabiliyeti,

giinliik aktiviteleri ve genel yasam kaliteleri

tizerindeki etkileri nelerdir?
Hasta Hastalar DMARD’lardan memnun mu? Uzmanlarin ve hasta temsilcilerinin goriisii -
memnuniyeti ilerleyen boliimlerde ele alinmaktadir

Hastalar hangi DMARD’lardan daha
memnun?
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DMARD’larin klinik etkililigi global standart araclar kullanilarak degerlendirilmektedir. Bu araglar,
Amerikan Romatoloji Cemiyeti’nin (ACR) birlesik aktivite skorunda %50 azalmayi1 gosteren skoru
(ACRS50), 28 eklem hastalik aktivite skorlar1 (DAS28), Hastalik Degerlendirme Anketi (HAQ) ve hastalik

ilerlemesinin radyolojik degerlendirmesidir.

5.2.1. ACR 50

Sonu¢ Degiskeni

ACR kriterleri pozitif (yanit veren) veya negatif (yanit vermeyen) sonucu olan bir ikili degiskendir. ACR
kriteri hasta degerlendirmesi, hekim degerlendirmesi, agr1 dl¢egi, engellilik/islevsellik anketi ve akut faz
reaktan (ESR veya CRP) parametrelerinden en az {i¢ tanesindeki iyilesme ile hassas veya sismis eklem
sayilarindaki iyilesmeyi Olcer. Hassas veya sismis eklem sayisinda %50 iyilesmeyle birlikte diger bes

kriterden en az tigiinde %50 iyilesme elde edilmisse ACR 50°nin sonucu pozitiftir.

Bulgular
Caligmaya dahil edilen randomize kontrollii ¢aligmalardan elde edilen bulgularda, diger csDMARD’lar

ile kombinasyon halinde Metotreksatin ACR50 agisindan daha iyi sonucglar gosteren agik bir egilimi
oldugu goriilmistir. Bu egilim biyolojik ajan monoterapileri ile biyolojik ajan kombinasyon tedavilerini
karsilastirmay1 amacglayan calismalarda da gézlenmistir. bDMARD’larin metotreksat ile kombinasyonu
ACR 50’deki iyilesmeler agisindan etkili olmustur. tsDMARD’1n metotreksat ile kombinasyonu tek bagina
tsDMARD’a kiyasla daha fazla sayida ¢alismada pozitif ACR skorlar1 vermistir. bDMARD’lar arasinda
yapilan bire bir karsilagtirmalar kesin olmayan bir kanit sunmus ve herhangi bir biyolojik ajanin lehine

olan bir egilim gézlenmemistir.

I1k olarak, ¢esitli DMARD larla ilgili biitiin randomize klinik calisma verileri incelenmis ve bDMARD larin
tek basina veya csDMARD’larla kombinasyon halinde degerlendiren calismalarin sayisi listelenmistir.
Ardindan, teke tek karsilagtirma igeren bDMARD’larla ilgili ¢alismalart degerlendirmeden Once
csDMARD’lar1 tek basina veya bDMARD’larla kombinasyon halinde degerlendiren ¢alismalarin sayisi
degerlendirilmistir. Diizeltilmis Tehlike Oran1 (aHR) bi¢iminde etkililik parametrelerinin genel skorlarina
bagli olarak, belirli bir bDMARD’1 veya csDMARD’1 tercih eden g¢alismalarin sayist belirlenmistir.
Bununla birlikte, bir DMARD’1n bir digerine karsi etkililikte elde ettigi kiigiik kazanimlar her zaman
s0z konusu DMARD’1n digerlerine kars1 gilivenlilik ve maliyet etkililigi géz 6niinde bulundurularak

degerlendirilmelidir.

Tablo 26. RCT’lerden Elde Edilen Verinin incelemesi

Ffiye Genel Etkililik
DMARD Tipi ? Arastirma Kolu PUBMED ID Acisindan Tercih
Sayisi .
Edilen Calisma Sayisi

Geleneksel Sentetik

Metotreksat 3 MTX 16926184

+Sulfasalazin

MTX + SSZ 10364900 Dok
12115219

SSZ -
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Calisma Genel Etkililik
DMARD Tipi Sevier Arastirma Kolu PUBMED ID Acisindan Tercih
Edilen Calisma Sayis1
Metotreksat + 2 MTX + HCQ 23755969 Rapor edilmemistir
Sulfasalazin + MTX + SSZ 12115219 1
Hidroksiklorokin
Leflunomid 2 LEF - Rapor edilmemistir
MTX+LEF 12416973 1
MTX - 0
Biyolojik anti-TNF
Adalimumab 7 ADA 16385520 1
ADA + MTX 26138593 OF**
22739990
22562973
15146409
12528101
18821658
MTX -
Sertolizumab 3 CTZ + MTX 26533965 Joakx
22344576
19015207
MTX
Etanersept 6 ETN 11096165 1
ETN + MTX 24618266 Joakx
20187135
15001324
ETN + SSZ 18794178 1
Golimumab 7 GOL + MTX 23861303 THEE
22661646
19066176
18383539
20131276
19644849
25005327
Infliksimab 5 MTX -
IFX + MTX 16572442 Sk
15641102
15529377
11096166
10622295
Biyolojik B hiicresi kinaz inhibitorii (anti-TNF dis1 ilaclar)
Rituksimab 7 MTX -
RTX 17062648 1
RTX + MTX 16947627 6F**
15201414
16649186
20488885
22012969
/N 16947627
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Crliyine: Genel Etkililik
DMARD Tipi Sk Arastirma Kolu PUBMED ID Acisindan Tercih
Edilen Calisma Sayis1
Biyolojik IL-6 inhibitorii (anti-TNF dis1 ilaclar)
Tosilizumab 7 MTX -
TCZ 16947782 1
TCZ + MTX 18625622 OF**
22562983
21360490
19297346
18358926
16947782
Biyolojik T hiicresi aktivasyon inhibitorii (anti-TNF dis1 ilaglar)
Abatasept 4 ABA -
ABA + MTX 22915624 4k
19124524
16785473
16052582
MTX -
Hedeflenen sentetik DMARD (JAK inhibitorii)
Tofasitinib 5 MTX -
TOFA 24941177 2
27002108
TOFA + MTX 23348607 JHxE
22006202
25186034
Geleneksel sentetik + biyolojik
MTX + SSZ + 23755969 1
HCQ
MTX + SSZ + LEF 20102325 1
Anti-TNF 27654603 1
Anti-TNF + LEF 20082236 1
Anti-TNF + MTX 20082236 1
Karsilikhi biyolojikler
ABA + ETN 16935912 1
ABA + MTX 18055472 1
ADA + MTX 23148339 1
Alternate Anti- 27654603 1
TNF
DMARDs 18821691 1
ETN + MTX 23148339 1
ETN 11096165 1
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o Cliginen Genel Etkilililf
DMARD Tipi Sevier Arastirma Kolu PUBMED ID Acisindan Tercih
Edilen Calisma Sayisi
IFX + MTX 16572442 1
Non-Anti-TNF 27654603 1
RTX 22012969 1
TCZ 22972745 1
TCZ + DMARDs 18358926 1
TCZ + MTX 21360490 1
Anti-TNF 20102325 1
Anti-TNF + MTX 20082236 1
Anti-TNF + RTX + 21360491 1
MTX

Not: Pubmed ID ile belirtilmis arastirma kollarinin referanslart 5.4 Kaynak¢a boliimiinde 1. ve 152.

referanslar arasinda belirtilmistir.

5.2.2. DAS28 (Remisyon)

Sonu¢ Degiskeni

DAS28, eritrosit sedimentasyon orant (ESR) veya C-reaktif protein (CRP), 28 eklemdeki (kollar, eller
ve dizler) hassas ve sismis eklem sayisini ve gorsel analog dlgeginde (VAS) hasta tarafindan rapor edilen
global bir degerlendirmeyi birlikte kullanan yaygin bir indekstir. DAS28, belirli bir hastanin hastalik
aktivitesinde baslangica kiyasla anlamli bir iyilesme olup olmadigini degerlendirmek igin kullanilabilir.
Esik degeri olarak siklikla 5.1 (yiiksek hastalik aktivitesi), 3.2 (diisiik hastalik aktivitesi) ve hatta 2.6’ lik
(remisyon) bir DAS28 degeri se¢ilmektedir.

Bulgular

DAS 28’¢ dayanan remisyon orani da ACR 50 agisindan gozlenen egilimi izlemistir. Sulfasalazinle
kombinasyon halinde metotreksat ilgili monoterapilere kiyasla daha etkili olmustur. Biyolojik ajanlarin
metotreksatla kombine edilmesi de remisyon i¢in olumlu olmustur. Biyolojik ajanlarin bire bir

karsilastirmasinda agik bir egilim gézlenmemistir.

Tablo 27. Rapor Edilen DAS 28 (Remisyon) Bulgusunun Ozeti

DAS28 Acisindan
- Cahsma o
DMARD Tipi Arastirma Kolu PUBMED ID Tercih Edilen
sayisi
J Calisma Sayisi
Geleneksel sentetik
Metotreksat 4 MTX+SSZ 10364900 2%
+Sulfasalazin 16926184
MTX -
Biyolojik: TNF-a inhibitorii
Adalimumab 6 ADA 16385520 1
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DAS28 Acisindan
- Cahsma oo
DMARD Tipi Arastirma Kolu PUBMED ID Tercih Edilen
HEE Calisma Sayisi
ADA +MTX 26138593 Sk
22739990
22562973
18821658
19369462
MTX -
Sertolizumab 3 CTZ + MTX 26533965 Joksk
22344576
19015207
MTX -
Etanersept 4 ETN 15001324
ETN + MTX 24618266 Rlchol
20937671
20187135
MTX -
Infliksimab 3 IFX + MTX 16572442 3
15641102
15529377
MTX -
Biyolojik: B hiicresi kinaz inhibitorii (anti-TNF dis1)
Rituksimab 5 MTX -
RTX + MTX 22012969 4k
20488885
16649186
15201414
RTX 16947627 1
Biyolojik: Interlokin-6 inhibitorii (anti-TNF dis1)
Tosilizumab 7 MTX 16947782 1
TCZ 22972745 1
TCZ + MTX 18625622 Sk
22562983
21360490
19297346
18358926
Biyolojik: T hiicresi aktivasyon inhibitorii (anti-TNF dis1)
Abatasept 5 ABA -
ABA + MTX 22915624 Sk
19124524
16052582
25367713
18383390

MTX
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DAS28 Acisindan
DMARD Tipi Cahsma Arastirma Kolu PUBMED ID Tercih Edilen
HEE Calisma Sayisi
Hedefe yonelik sentetik
Tofasitinib 4 MTX -
TOFA 24941177 1
TOFA + MTX 23348607 Jwk
22006202
25186034
Geleneksel sentetik + biyolojikler
4 ETN + MTX 22508468 1*
MTX + SSZ + 23755969 1*
HCQ
MTX + SSZ + LEF -
Anti-TNF 27654603 1*
Anti-TNF + LEF -
Anti-TNF + MTX 28388820 1*
Karsilikhi biyolojikler
8 ABA + MTX 18055472 1
ADA + MTX 23148339 1
Alternate Anti- - 0
TNF
ETN + MTX - 0
IFX + MTX 18055472 1
MTX - 0
Non-Anti-TNF 27654603 1
RTX 24442884 2HH*
28629665
TCZ - 0
TCZ + DMARDs 21949007 1
TCZ + MTX - 0
Anti-TNF - 0
Anti-TNF + MTX - 0
Anti-TNF + RTX + 21360491 1

MTX

Not: Pubmed ID ile belirtilmis arastirma kollarimin referanslart 5.4 Kaynak¢a béliimiinde 1. ve 152.

referanslar arasinda belirtilmistir.
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5.2.3. Radyolojik Ilerleme
Sonu¢ Degiskeni
RA’da el ve ayak rontgenlerinin puanlanmasinda kullanilan Sharp yontemi, klinik ¢alisma ve dikey gozlem

caligmalariin ¢ogunda kullanilan bir referans yontemidir. Bu yontem her elde erozyonlar i¢in 16 bolgeyi, eklem

alan1 daralmasi i¢in 15 bolgeyi, her ayakta erozyonlar igin 6 bolgeyi ve eklem alan1 daralmasi igin 6 bolgeyi igerir.

Bulgular

Leflunomide kiyasla metotreksat ile RA’nin radyografik progresyonunu durdurma veya yavaglatma egilimi
gozlenmistir. Metotreksatla birlikte bDMARD ’larin kombinasyonu, bDMARD monoterapilerine kiyasla

daha iyi oldugu gortilmiistiir.

Tablo 28. Radyolojik Progresyon Bulgusunun Ozeti

Radyografik
DMARD Tipi | ™2 | Alagtrma Kolu | PUBMED ID | rogresyonAgisindan
sayisl Tercih Edilen
Calisma Sayisi
Geleneksel sentetik
Leflunomid 1 LEF 10573044 2%
MTX - 0
Biyolojik: TNF-o inhibitorii
Adalimumab 6 ADA 19369462 1
ADA + MTX 22739990 OF**
22562973
16385520
15146409
22915617
MTX -
Sertolizumab 2 CTZ + MTX 26533965 ¥k
19015207
Etanersept 7 ETN 18794178 1
ETN + MTX 24618266
15001324
20187135
ETN + SSZ 18794178 1
MTX 20187135 1
RTX + MTX 20937671 1
Infliximab 2 IFX + MTX 15529377 QA
11096166
MTX - 0
Golimumab 5 GOL + MTX 23861303 4k
22661646
19066176
25005327
MTX 20187135 1
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Radyografik
I P Acisind
DMARD Tipi | ™™ | ArasrmaKolu | PUBMEDID | egresyonAsisindan
sayisl Tercih Edilen

Calisma Sayisi

Biyolojik: B hiicresi kinaz inhibitorii (anti-TNF dis1)

Rituksimab 3 MTX - 0
RTX + MTX 22012969 ¥k
16947627
RTX 17062648 1

Biyolojik: Interlokin-6 inhibitorii (anti-TNF dis1)

Tosilizumab 2 MTX - 0
TCZ - 0
TCZ + MTX 16947782 ¥k
22972745

Biyolojik: T hiicresi aktivasyon inhibitorii (anti-TNF dis1)

Abatasept 5 ABA - 0
ABA + MTX 22915624 SHxE
19124524
16785473
16052582
25367713
MTX - 0

Hedefe yonelik sentetik

Tofasitinib 4 MTX 30615240 1
TOFA 24941177 1
TOFA + MTX 23348607 2%k
22006202

Geleneksel sentetik + biyolojikler

3 ETN + MTX 23755969 1*
MTX + SSZ + HCQ - 0

MTX + SSZ 22508468 1*

MTX 16926184 1*

SSZ - 0

Not: Pubmed ID ile belirtilmis arastirma kollarimin referanslart 5.4 Kaynak¢a béliimiinde 1. ve 152.

referanslar arasinda belirtilmistir.

5.2.4. HAQ-DI (Saghk Degerlendirme Anketi)

Sonu¢ Degiskeni

Saglik Degerlendirme Anketi (HAQ), RA’da islevsel durumun 6lgiilmesine yonelik degerli, etkili ve hassas
bir aragtir. HAQ’nun engellilik degerlendirme bileseni olan HAQ-DI bir hastanin fonksiyonel beceri

diizeyini degerlendirir. Ust ekstremitenin hassas hareketleri, alt ekstremitenin lokomotor faaliyetleri ve
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hem iist hem de alt ekstremiteyi iceren faaliyetlere iligskin sorular igerir. Kapsamli bir islevsel faaliyetler
kiimesini olusturan sekiz islev kategorisinde (giyinme, ayaga kalkma, yeme, yiiriime, hijyen, uzanma,
kavrama ve olagan faaliyetler) 20 soru vardir. HAQ-DI skor araligi1 0-3 arasindadir. Yiiksek skor durumun

daha kotii oldugunu gosterir.

Bulgular

c¢sDMARD’larin kombinasyonu HAQ-DI’nin iyilestirilmesinde metotreksat monoterapisiyle esit
olciide etkili olmustur. Bununla birlikte, b(DMARD’lar ve tsDMARD’larin arka plandaki bir metotreksatla
kombinasyonu da HAQ-DI skorunda iyilesmeler gostermistir. Rituksimab ve Tofasitinib bDMARD’lar

arasinda yapilan bire bir karsilastirmalarda daha avantajh olan secenekler olmustur.

Tablo 29. Rapor Edilen HAQ-DI Bulgusunun Ozeti

DMARD El T HAQ-DI Acisindan
Tipi / Etki g Arastirma Kolu PUBMED ID Tercih Edilen
. sayisli
Mekanizmasi Calisma Sayisi
Geleneksel sentetik
Metotreksat 2 MTX 10364900 1*
+Sulfasalazin MTX+SSZ 16926184 1*
SSz - 0
Leflunomid 2 LEF 10888712 1*
MTX 10573044 1
Biyolojik: TNF-a inhibitorii
Adalimumab 7 ADA 16385520 1
ADA + MTX 26138593 A
22739990
22562973
15146409
MTX 26138593 3
16385520
22915617
Sertolizumab 4 CTZ + MTX 26533965 Jkx
22344576
19909548
MTX 19015207 1
Etanersept 3 ETN 24618266 1
ETN + MTX 20937671 1*
ETN + SSZ 18794178 1
MTX - 0
Infliksimab 4 IFX + MTX 15641102 JAk
15529377
11096166
MTX 10622295 1
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MTX

DMARD Cahsma HAQ-DI A¢isindan
Tipi / Etki Arastirma Kolu PUBMED ID Tercih Edilen
Mekanizmasi sayist Calisma Sayisi
Biyolojik: B hiicresi kinaz inhibitorii (anti-TNF dis1)
Rituksimab 6 MTX - 0
RTX + MTX 22012969 Sk
20488885
16649186
16947627
16947627
RTX 17062648 1
Biyolojik: Interlokin-6 inhibitorii (anti-TNF dis1)
Tosilizumab 5 MTX 18625622 1
TCZ 22562983 1
TCZ + MTX 21360490 JHrE
19297346
18358926
Biyolojik: T hiicresi aktivasyon inhibitorii (anti-TNF dis1)
Abatasept 3 ABA - 0
ABA + MTX 19124524 Jdk
16052582
25367713
MTX - 0
Hedefe yonelik sentetik
Tofasitinib 6 MTX - 0
TOFA 24941177 1
TOFA + MTX 27002108 Sk
23348607
22006202
25186034
27734232
Geleneksel sentetik + biyolojikler
6 ABA + ETN 16935912 1
ABA + MTX 18055472 1
Alternate Anti-TNF - 0
ETN - 0
IFX + MTX - 0
MTX - 0
Non-Anti-TNF 27654603 1
RTX 17062648 2HHH
16947627
Anti-TNF - 0
Anti-TNF + MTX - 0
Anti-TNF + RTX + 21360491 1
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Not: Pubmed ID ile belirtilmis arastirma kollarimin referanslart 5.4 Kaynak¢a béliimiinde 1. ve 152.

referanslar arasinda belirtilmistir.

5.2.5. Yasam Kalitesi A¢isindan Saghk

Sonuc¢ Degiskeni

Kisa Form 36 (Short Form 36-SF 36), Saglik Anketi 36 6geden olusan ve hastanin 6z bildirimine dayanan
bir hasta sagligi anketidir. SF-36 boliimlerindeki sorularin agirlikli toplamlari olan sekiz 6l¢geklendirilmis
skordan olusmaktadir. Tiim sorularin esit agirlik tasidigi varsayimina dayanarak, her 6l¢cek dogrudan
0-100’1tk bir 6lgege doniistiiriiliir. Skor ne kadar diisiikse engellilik orani1 o kadar yiiksektir. Skor ne kadar

yiiksekse engellilik oran1 o kadar diistiktiir.

Bulgular

Yasam kalitesindeki iyilesmeleri degerlendiren c¢alismalarin sayisi sinirli olmustur. Metotreksat ile
leflunomid arasindaki Quality of Life (QoL)sonuglarini yalnizca iki calisma karsilastirmis ve bu ¢calismalarin
her ikisi de farkli yonleri isaret etmisti. bDMARD’larin metotreksat ile kombine edilmesinin QoL

skorlarinda daha biiyiik bir iyilesme sagladig1 gozlenmistir.

Tablo 30. Rapor Edilen Yasam Kalitesi Bulgusunun Ozeti

o El T Yasam Kalites.i
DMARD Tipi Arastirma Kolu PUBMED ID Acisindan Tercih
SayIst Edilen Calisma Sayisi
Geleneksel sentetik
Leflunomid 2 LEF 12416973 1*
MTX 10888712 1*
Biyolojik: TNF-a inhibitorii
Adalimumab 7 ADA - 0
ADA + MTX 22739990 4rk*
22562973
15146409
12528101
MTX 16385520 3
26138593
18821658
Sertolizumab 4 CTZ + MTX 22344576 Jwk
19015207
19909548
MTX 26533965 1
Etanersept 3 ETN 18794178 1*
ETN + MTX 24618266 1*
ETN + SSZ - 0
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Yasam Kalitesi

27734232

DMARD Tipi C:;‘Sl's‘l‘a Arastirma Kolu | PUBMED ID Acisindan Tercih
y Edilen Calisma Sayisi
MTX - 0
RTX + MTX 20937671 1*
SSz - 0
Golimumab 6 GOL - 0
GOL + MTX 22661646 4k
19066176
20131276
19644849
MTX 23861303 2
25005327
Infliksimab 4 IFX + MTX 15529377 Jwk
11096166
10622295
MTX 15641102 1
Biyolojik: B hiicresi kinaz inhibitorii (anti-TNF dis1)
Rituksimab 6 MTX - 0
RTX + MTX 22012969 Sk
20488885
16649186
16947627
16947627
RTX 17062648 1
Biyolojik: Interlokin-6 inhibitorii (anti-TNF dis1)
Tosilizumab 5 MTX 18625622 1
TCZ 22562983 1
TCZ + MTX 21360490 Jak
19297346
18358926
Biyolojik:T hiicresi aktivasyon inhibitorii (anti-TNF dis1)
Abatasept 3 ABA - 0
ABA + MTX 19124524 JHkx
16052582
25367713
MTX - 0
Hedefe yonelik sentetik
Tofasitinib 6 MTX - 0
TOFA 24941177 1
TOFA + MTX 27002108 SHkx
23348607
22006202
25186034
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o Celipime Yasam Kalites.i
DMARD Tipi s Arastirma Kolu PUBMED ID églsmdan Tercih
Edilen Calisma Sayisi
Hedefe yonelik sentetik
3 ETN + MTX 23755969 2wk
22508468
MTX + SSZ + HCQ - 0
MTX + SSZ + LEF 28629665 1
Anti-TNF - 0
MTX+SSZ - 0
2 MTX 10364900 1*
MTX + SSZ 16926184 1*
SSz - 0
Karsilikhi biyolojikler
6 ABA + ETN 16935912 1
ABA + MTX 18055472 1
Alternate Anti- - 0
TNF
ETN - 0
IFX + MTX - 0
MTX - 0
Non-Anti-TNF 27654603 1
RTX 24442884 ¥k
16947627
Anti-TNF - 0
Anti-TNF + MTX - 0
Anti-TNF + RTX + 21360491 1
MTX

Not: Pubmed ID ile belirtilmis aragtirma kollarinin referanslar1 5.4 Kaynakg¢a boliimiinde 1. ve 152.

referanslar arasinda belirtilmistir.

5.2.6. ACR 50: Sistematik Inceleme

Sistematik incelemelerde rapor edilen ACR 50 bulgularmin klinik etkililigi temsil ettigi kabul
edilmistir. Sistematik incelemelerde elde edilen bulgular, RCT’lerin bulgularina benzer olmustur.
Metotreksat monoterapisinin klinik etkililigi csDMARD’lar veya biyolojik ajanlar ile metotreksatin
kombinasyonlarima kiyasla daha diisiik olmustur. B hiicresi kinaz inhibitérleri ile anti-TNF
karsilastirildiginda bir fark goriilmemistir. TNF inhibitorleri arasinda yapilan bire bir karsilastirmalar
herhangi bir girisimin iistiin oldugunu gostermemistir. Abatacept ve metotreksat kombinasyonu ile
erken tedavi, tek basina metotreksattan kabul edilebilir giivenlik ve tolerans seviyesinde daha fazla
siirdiiriilebilir klinik, fonksiyonel ve radyografik faydalar saglamistir. Metotreksat ve bDMARD larin
kombinasyonu bDMARD monoterapisine kiyasla daha iyi ACR sonuglar1 gdstermistir.
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Tablo 31. Sistematik inceleme Bulgulari (ACR 50)

DMARD Tipi Calisma Miidahale Karsilastirma Etki Tercih
PubMed ID biiyiikliigii edilen ilac/
kombinasyonu
19936725 MTX TCZ + MTX 3.7[2.4-5.9] TCZ + MTX
19917618 MTX MTX + DMARDs | 0.5[0.3 - 0.8] MTX + DMARDs
20421343 MTX MTX + DMARDs | 1.7[1.5 - 2.0] MTX + DMARDs
19054823 MTX MTX + DMARDs | 1.8 [0.6 - 4.8] MTX + DMARDs
27571502 MTX MTX + ABA 1.8[1.0-3.4] MTX + ABA
27571502 MTX MTX + ADA 22[0.8-6.1] MTX + ADA
27571502 MTX MTX + CZP 1.5[0.8 -2.7] MTX + CZP
27571502 MTX MTX + ETN 3.0[2.02-4.6] |MTX+ETN
S;l;r;efsel 27571502 | MTX MTX + GOL 13[0.7-26] | MTX+GOL
27571502 MTX MTX +IFX 2.0[1.3-3.8] MTX +IFX
27571502 MTX MTX + RTX 24[1.3-44] MTX + RTX
27571502 MTX MTX + TCZ 1.7[0.9 - 2.9] MTX + TCZ
27571502 MTX MTX + HCQ 0.8[0.2-2.9] MTX
27571502 MTX MTX + SSZ 1.1[0.4-2.8] MTX + SSZ
28481462 MTX MTX + Biologics | 1.4[1.3 - 1.5] MTX + Biyolojik
23141718 MTX MTX + Biologics | 2.1[1.8 -2.4] MTX + Biyolojik
20447954 MTX csDMARDs 1.42 [0.65 - 2.18] | MTX
24316899 ADA+MTX | MTX +PBO 3.23 [2.35 - 4.44] | ADA + MTX
23728649 ETN + MTX | MTX 2.0[1.3-2.9] ETN + MTX
Biyolojik: 19751268 ETN + MTX/ |MTX 13[1.2-1.5] ETN
TNF-a inhibitorii ETN
20436075 GOL +MTX |MTX 2.6[1.3-4.9] GOL + MTX
19771491 IFX MTX 1.5[1.2-2.1] IFX
Biyolojik: 20473756 RTX Biologics 3.6 [2.5-5.4] RTX
B hiicresi kinaz | 20223500 RTX Anti-TNF 1[0.7-1.5] Fark yok
inhibitdrii (anti- | 20223500 RTX ABA 1[0.7 - 1.5] Fark yok
TNF dis) 25603545 RTX + MTX |MTX 3.3[2.3-4.6] RTX + MTX
Biyolojik: 20223500 TCZ Anti-TNF 1.3[1.1-1.5] TCZ
Interlkin-6 20223500 TCZ ABA 1.3[1.0-1.6] TCZ
inhibitorii (anti-
TNF diga) 20223500 TCZ RTX 1.3[0.9-1.9] Fark yok
20223500 ABA Anti-TNF 1[0.8-1.2] Fark yok
22151924 ABA+MTX | ADA+MTX 0.4 [0.09 - 1.50] | ABA+MTX
Biyolojik: 22151925 ABA+MTX |CZP+MTX 0.35[0.08 - 1.33] | ABA + MTX
T hiicresi 22151926 ABA+MTX |ETN+MTX 1.05[0.17 - 3.24] | ABA + MTX
aktivasyon 22151927 ABA+MTX | GOL+MTX 0.87[0.16 - 5.15] | ABA + MTX
inhibitorii (anti- | 22151928 ABA+MTX |IFX + MTX 1.31[0.27 - 7.61] | ABA + MTX
TNF dust) 22151929 ABA+MTX |RTX+MTX 0.9[0.2-3.5] ABA + MTX
22151930 ABA+MTX | TCZ+MTX 0.5[0.1 -2.9] ABA + MTX
20080922 ABA+MTX |DMARDs 22[1.7-2.8] ABA + MTX
. 24139404 TOFA ADA 2.70 [1.46 - 4.98] | TOFA
Hedefe yonelik
23877486 TOFA ADA 0.65 [0.49-0.87] | TOFA
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DMARD Tipi Calisma Miidahale Karsilastirma Etki Tercih
PubMed ID bilyiikligii edilen ila¢/
kombinasyonu
Geleneksel 28282491 MTX + Biologics + MTX 4.07 [2.76 - 5.99] | Biyolojik + MTX
sentetik + csDMARDs
biyolojikler
27855242 Biologic MTX + 1.54 [1.14 - 2.08] | Biyolojik
c¢sDMARDs

Not: Pubmed ID ile belirtilmis arastirma kollarimin referanslart 5.4 Kaynak¢a béliimiinde 1. ve 152.

referanslar arasinda belirtilmistir.

5.2.7. Secilen Konferans Sunumlart ve Ozetlerden Derlenen Klinik Etkililik Sonuclart

Baslangi¢ ¢aligsmasi, hasta 6zellikleri ve seg¢ilen konferans 0zetlerindeki klinik sonuglar Ek’te Tablo 9
ve 10°da detayli olarak verilmistir. csDMARD’lar ile biyolojik ajanlarin kombinasyonuyla tedavinin

metotreksata yetersiz yanittan sonra uygulanabilecek faydali bir tercih oldugu gorilmistiir.

5.2.8. RCT’ler icin Yanlhilik Riski Degerlendirmesi

Pek ¢ok calisma orneklemin se¢im kriterlerini net bir sekilde agiklamadigindan, ¢aligmalarin temsiliyet
giicii ile ilgili sorular olusmaktadir. Benzer sekilde, takip edilen randomizasyon ve ¢alismanin korlestirme
siirecleri birgok calismada net olarak belirtilmemistir. Sonu¢ degerlendiricilerinin korlestirildigi bilgisi,
calismalarin ¢ogunda bildirilmemistir. Caligma tasarimindaki bunun gibi kisitlamalar, ¢alisma sonuglarinin
kalitesini etkilemektedir. Ilgilenilen miidahalelere karsi secim yanliligi bulunan birgok arastirma tespit
edilmistir. Raporlama, siklikla ilgi konusu miidahalenin lehine olacak sekilde farkli zaman noktalarinda
yapilmis ve uzun vadede klinik iyilesme basarilarinin siirdiiriilebilirligi konusunda soru isaretleri ortaya
¢ikarmistir. Bir sistematik incelemenin kalitesi, incelemeye dahil edilen caligmalarin kalitesine baglidir.
Bu nedenle, bu sistematik incelemedeki bulgular dahil edilen ¢aligmalardaki metodolojik kisitlamalar goz
oniinde bulundurularak yorumlanmalidir. Tablo 32°de belirtilen bu farkli risk tiirleri ile ilgili degerlendirme

sonuclar1 sunulmustur.
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5.3. Sonug¢
Bu sistematik incelemede, RA’l1 erigskin hastalarda DMARD’larin (sentetik ve biyolojik) klinik etkililigi

karsilastirilmaya c¢alisilmistir. Farkli ajanlarin  dogrudan karsilagtirilmasint iceren ¢ok az sayida
calisma bulunmustur. Bu calismalarda csDMARD’lar veya anti-TNF ilaglar arasinda onemli bir fark
bulunmamaktadir. Calismalar, ilk deneme ve metotreksatin basarisizligindan sonra, diger csDMARD
kombinasyonlarinin denenmesi gerektigini belirtmektedir. Genel olarak, csDMARD’larin kombinasyon
tevadilerinin, MTX dahil olmak {izere herhangi bir csDMARD monoterapisi ile basarisiz olan hastalarda

iyilestirilmis yanit oranlarina ve fonksiyonel sonuglara sahip olduguna dikkat ¢ekilmektedir.

Hastalik aktivite seviyelerinden bagimsiz olarak, hedefli olmayan bir tedavi yaklasimdan daha ¢ok hedefe
yonelik bir tedavi stratejisi kullanildigina daha iyi klinik sonuglar elde edildigi goriilmiistiir. DMARD ile

ideal hedefe yonelik tedavinin hastalik aktivitesini diisiirdiigii veya klinik remisyonu sagladigi belirtilmistir.

Yeni teshis edilen erken ve semptomatik DMARD naif RA’I1 hastalar i¢in, tedavi hastalik aktivitesine gore
kararlastirilir. Literatiir, diisiik hastalik aktivitesine sahip hastalarda ¢ift veya ticlii DM ARD tedavisi yerine
DMARD monoterapisini ve orta veya yiiksek hastalik aktivitesine sahip hastalarda sartli olarak ¢ift veya
ticli DMARD tedavisi yerine DMARD monoterapisini 6nermektedir. MTX, kisa dénem glukokortikoid
eklenmesi ile aktif hastaligi olan erken RA hastalarinin ¢ogu i¢in tercih edilen baslangi¢ tedavisi olmalidir.
Etkililige, giivenligine (6zellikle folik asidin varliginda), dozu ve uygulama kolayligi ve nispeten diisiik
maliyetine bagli olarak MTX hem monoterapi hem de diger ilaglar ile kombinasyon olarak RA’I1 hastalar
i¢in ¢apa (ilk) ila¢ olmaya devam etmektedir. Dahasi, MTX’in RA’da komorbiditeleri ve mortaliteyi

azalttig1 goriillmektedir.

Bununla birlikte, metotreksata kontrendikasyonu olan hastalar i¢in, kisa siireli glukokortikoidlerin
eklenmesi ile birlikte leflunomid veya siilfasalazin gibi diger csDMARD lar baglatilabilir. DMARD’larla
tedavide degisiklik, 3 ayda hastalik semptomlarinin azalmasina ve 6 ayda hedefe ulasilmasina dayanmalidir.
Tedavi bir csDMARD monoterapisi ile baslasa bile, csDMARD’larin kombinasyon olarak kullanilmasinin
hastalik aktivitesinde daha iyi sonuglar saglandigini gdsteren bir¢ok ¢aligma bulunmaktadir. Monoterapiyi
diger csDMARD’larla kombinasyon karari, prognostik olarak olumsuz faktdrlerin (devam eden yiiksek
hastalik aktivitesi, yiiksek serum belirte¢ seviyeleri, erken eklem hasari, vb.) varligina veya yokluguna
dayanmalidir. MTX’in RA’da ilk tedavi olarak etkili ve giivenli olduguna dair kanitlara ragmen, MTX

intoleransi olan hastalarda diger csDMARD’lar da benzer etkililik ve giivenlilik sonug¢larina sahiptir.

Kombinasyon tedavileri, daha dnce monoterapi alan bazi hastalarda yanit oranlarini iyilestirmektedir.
Eger ilk csDMARD monoterapisi denemesi veya csDMARD’larin kombinasyonu ile tedavi hedefine
ulagilamiyorsa, giivenlilik parametrelerinin detayli olarak gozden gecirilmesinden sonra bDMARD
eklenmesi diiginiilmelidir. bDMARD’lar arasinda csDMARD ile kombinasyon olarak kullanimda klinik
sonuglar agisindan fark bulunmamaktadir. Hastaligin herhangi bir asamasinda RA tedavisi, her zaman bazi
hedeflerle ulagmak tizerine yapilmalidir. Bu hedefler hastalik aktivitesinde ve eklem hasarinda azalma veya
toplam klinik remisyona ulagmak olabilmektedir. csDMARD’lar ile kombinasyon halinde kullanilacak
bDMARD’larin se¢imi esas olarak hastanin ve ilacin giivenlilik profiline ve bDMARD’larin maliyetine

dayanmalidir.

Tirkiye’de ve diinyada genel olarak kullanilan tedaviler: hidroksiklorokin, leflunomid, metotreksat ve
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siilfasalazin gibi sentetik DMARD’lar ve anti-TNF inhibitorleri (adalimumab, sertolizumab pegol,
etanersept, golimumab, infliksimab) ve anti-TNF dis1 inhibitdrler (abatasept, anakinra, rituksimab ve
tosilizumab) ve yeni jenerasyon hedefli sentetik DMARD (tofasitinib) gibi biyolojik DMARD’lardir.
Siklikla belirtildigi gibi, tedaviye erken baglamamis hastalarda tek bir DMARD ile tedavi, semptomlari
yeterince kontrol etmez ve klinisyenleri ¢esitli kombinasyon stratejileri {izerinde diisiinmeye yonlendirir.
csDMARD ve bDMARD’1 igeren farkli kombinasyon tedavilerinin kargilagtirmali yararlar1 lizerinde agik
bir bulgu bulunmamaktadir. Bununla birlikte, goreceli olarak kiigiik yan etkilerinden agir ve muhtemelen
hayati tehlike olugturan sorunlara kadar bir dizi advers olay yelpazesinde bu ajanlarin riskleri hakkinda

ciddi endiseler bulunmaktadir.

Taranan birebir (head-to-head) kanitlar, sentetik DMARD’lar (metotreksat, hidroksiklorokin, leflunomid
ve stilfasalazin) veya bDMARD’lar anti-TNF (adalimumab, etanersept ve infliksimab) arasinda etkinlik
acisindan major veya klinik olarak onemli bir fark gdstermemektedir. Anti-TNF bDMARD’larin ve
metotreksatin kombinasyon terapilerini karsilastirdigimizda, daha iyi radyografik sonuglar gézlemlenmistir,
ancak klinik sonuglarda (ACR 20, 50 veya 70 yanit oranlari gibi) dnemli bir fark gézlenmemistir. Diger
bDMARD’larin ve metotreksatin ¢esitli kombinasyonlari, metotreksat veya belirli bir bDMARD sinifiyla
yapilan monoterapiden daha iyi klinik cevap oranlarina ve fonksiyonel sonuclara sahiptir. Daha 6nce
monoterapi alan hastalarda, cDMARD’larla yapilan kombinasyon tedavisinde daha iyi yanit oranlar1 elde

edilmistir.

Bir kombinasyonun veya tedavi stratejisinin digerine iistlinlik saglamasi veya erken RA igin en iyi tedavi
rejimi olup olmadigina ve alt gruplarin farkli sonuclar tecriibe edip etmedigine dair sonuclar ¢ikarmak i¢in

kanitlarin yetersiz oldugu soylenebilir.

RA icin karsilastirmali etkinlik, etkililik, yasam kalitesi ve kullanilan ilaglarin zararlar1 hakkinda daha

fazla aragtirma yapilmasi gerekmektedir.

Klinik karar vermeye, tedavi zamanlamasinin, kombinasyon stratejilerinin uygulanabilirli§inin ve
bDMARD tedavisinin genel uygulamasi ile farkli kombinasyon stratejilerine ve farklit bDMARD’lara

odaklanan basa bas karsilagtirmalarinin incelenmesinin faydali olacagi sdylenebilir.

RA’lh olan kisiler i¢in farkli tedavi secenekleri bulunmaktadir. Higbir rejim acik¢a digerinden daha
iyl degildir. Kombinasyon tedavileri, daha 6nce monoterapi alan hastalarda yanit oranlarini iyilestirir,
ancak mevcut kanitlar ile hangi kombinasyon stratejisinin en iyi oldugu konusunda kesin sonuglara
ulagilamamistir. Hastalara, iyi uygulanabilirligi de gbz oniinde bulundurarak yapilacak ¢aligmalar yararh
olacaktir. Arastirmacilar, yasl hastalarda ve eslik eden hastalig1 olan hastalarda alt grup analizleri yapmay1
planlamalidir. Ozellikle yeni ajanlarla yapilan uzun vadeli advers olay calismalari, klinisyenlerin ve

hastalarin bu ilaglarin yararlarini daha iyi degerlendirmelerinde yardimci olacaktir.
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6. MALIYETLER VE EKONOMIiK DEGERLENDIRME
6.1. Giris

Maliyetler ve Ekonomik Degerlendirme boliimiiniin hedefi; maliyetler, saglik sonuglari ve ekonomik
verimlilik hakkinda bilgiler saglayarak saglik teknolojilerine iliskin deger muhakemelerinin bilgiye dayali
olarak yapilmasini saglamaktir. Saglik sistemleri i¢in ayrilan sinirli kaynaklar, ihtiya¢ duyan veya isteyen
herkese her durumda her teknolojinin sunulmasina olanak vermemektedir. Saglik ekonomisinin bu alaninda
firsat maliyeti kavrami biiylik 6nem tagimaktadir. Bu dogrultuda alternatif, etkili saglik teknolojileri
arasindan se¢imler yapilmasi gerekebilir. Bir teknolojiye kaynak ayirma karar1 baska teknolojilere kaynak
saglanamamas1 veya baska teknolojilerin kullaniminin sinirlandirilmasi anlamina gelebilir. DMARD’lara
iliskin ekonomik degerlendirmelerde, esas olarak ilaglar1 satin almanin dogrudan maliyetlerine, ilgili tani
testlerinin maliyetlerine ve klinik maliyetlere odaklanilmaktadir. RA’nin ekonomik maliyeti; dnleme, tani,
tedavi ve rehabilitasyon veya engellilikten kaynaklanan kayiplar (morbidite-hasta olma) ile prematiire
mortalite (mortalite) islemlerinin dogrudan maliyetlerini kapsayan hastalik maliyetleri kullanilarak

hesaplanir. Bu maliyetler, hastalar ve aileleri yerine tiim toplumun tistlendigi maliyetlerdir.

Degerlendirmeler, Ek’te yer alan HTA Core Model® cercevesinin (siiriim 3.0) “Costs and economic
evaluation (ECO)” (Maliyetler ve ekonomik degerlendirme) baslikli besinci boliimiinde bulunan sorulara

yanit vermektedir.
Ekonomik saglik degerlendirmeleri birka¢ analiz yontemi kullanilarak yapilmaktadir;

Maliyeti-Azaltma Analizi — Cost Minimisation Analysis (CMA)/ Maliyet-Sonu¢ Analizi— Cost
Containment Analysis (CCA)/ Maliyet-Tanimlama Analizi- Cost Identification Analysis (CIA):
Ayn1 sonuglari sagladigi bilinen veya varsayilan iki saglik girisimini veya programini karsilastirmak i¢in
kullanilir. Daha duistik maliyetli olan girisim / program daha verimlidir. Etki 6l¢limii bulunmamaktadir.
CCA’da, maliyet ve etkililik ayr1 olarak hesaplanir ve sonug, karar alicinin bu faktorlere verdigi gorece

oneme baglidir. Etki klinik bazda 6l¢ilir.

Maliyet-Fayda Analizi — Cost Benefit Analysis (CBA): Farkli saglik sonu¢larina sahip uygulamalarda
kullanilan yasam siiresi ve engellenen komplikasyonlar gibi sonuglar genellikle tek bir parasal tutara
donitistiirillerek ortak bir birim elde edilir ve maliyetleri karsilagtirilir. Bu analiz genellikle saglik

programlarinda oncelikleri belirlemek i¢in kullanilir.

Maliyet-Etkililik Analizi — Cost Effectiveness Analysis (CEA): Maliyetler 6nceden belirlenen bir hedefe
ulagsmanin etkinligi ile kargilagtirilir. Kazanilan yasam yili sayist (Life Year Gain) gibi saglik sonuglari,
karsilastirilan tiim seceneklerde ayni tutulur. Sonuca ulasilirken elde edilen kazanimlar ve maliyetler

farklilik gosterebilir. Karsilagtirmada, kazanilan yasam yili bagina birim maliyetler hesaplanir.

Maliyet-Yarar Analizi — Cost Utility Analysis (CUA): Yarar saglik durumu veya saglik diizeyindeki
bir artisin degeri olarak tanimlanir. Kisilerin veya toplumun ihtiyaclarina gdre belirlenir. Saglikli giin
sayis1, kaliteye endeksli yasam yil1 (Quality Adjusted Life Year-QALY), engellilikle ge¢irilen giin sayis1
(engellilige endeksli yasam yil1 - DALY) gibi metrikler ile olgiiliir.

CEA, uygulamanin ekonomik olarak anlamli olup olmadigini belirlemek iizere uygulamanin maliyet ve
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saglik tizerindeki etkilerini karsilastirir. Maliyet-etkililik oranlart miimkiin olan en iyi maliyet-etkililigine
sahip stratejileri belirlemek icin optimum biit¢e tutariyla beraber degerlendirilmelidir. Tiim maliyet-
etkililik analizleri, bulgular1 i¢eren duyarlilik analizlerine dayanmalidir. Maliyet-etkililik yalnizca karar
alma silirecinde kullanilan kriterlerden biridir. Karar alma ve uygulama siirecinde saglik problemleri,

gereklilikler ve dncelikler de géz oniinde bulundurulmalidir.

Olgiim igin kullanilacak teknik, onceden belirlenen belirli faydalarin niteli§ine bagli olarak segilir.
Maliyet-etkililik analizinde faydalar, parasal olmayan birimlerle ifade edilir. Maliyet-yarar analizinde,
farkli saglik kosullarinin yararlari ile ilgili olarak, belirli bir 6lgekte tiim degerlere ortak bir birim
uygulanir. Bu faydalarin birimleri DALY veya QALY olabilir. Diger taraftan, maliyet-yarar analizlerinin
sonuglar1 parasal degerlerle ifade edilir. Tiim ekonomik analiz ¢caligmalarinda oldugu gibi, buradaki amag
bir yandan finansal siirdiiriilebilirligi korurken, diger yandan saglik sisteminde mevcut olasi kaynaklarin

kullanimindan azami fayda elde etmektir.

Alternatif tedavilerle karsilastirma olanagi saglayan CEA analizinde maliyete ek olarak perspektifin,
zaman c¢ergevesinin, etkililik diizeyinin, indirim ve varsayimlarin géz oniinde bulundurulmasi gerekir.
Tedaviden etkilenen ¢esitli hastalik sonlanim noktalar1 (risk belirtecleri, hastalik siddeti ve 6liim gibi)
uygun terapotik ¢ikti gostergeleriyle (kan basincinda milimetre civa cinsinden azalma, hastaneye yatigin
onlenmesi ve sag kalim siiresinin uzatilmasi gibi) birlikte degerlendirilebilir. Literatiirde sunulan bilgiler,
alintilar ve bu boliimde sunulan bilgiler, ekonomik degerlendirmelere ve ¢ogunlukla Tiirkiye disinda
yapilan degerlendirmelere dayandigina dikkat edilmelidir. Bu nedenle, literatiir taramasindan elde edilen

sonuclar Tiirkiye’deki maliyet yapisini bire bir yansitmayabilir.

6.2. Degerlendirme

Yukarida belirtilen tedavilerin maliyet-yarar verilerinin sunumu dahil olmak iizere, ekonomik
degerlendirme tahminleri saglayan orijinal makaleler alinmistir. ICER maliyet-yarar hesaplamalarinda en
yaygin olarak kullanilan gdsterge olmustur. Diger gostergeler hasta dmiir boyu maliyeti, ortalama maliyet
etkilik oran1 ve hasta basina y1llik maliyettir. ila¢ gruplari monoterapi veya kombinasyon tedavileri olarak
karsilastirilmistir. Bu tedavilerin maliyet etkililigine iliskin kanitlar, hasta 6zelliklerine (6nceki tedavi

gecmisi dahil) dayanan ii¢ genis kategoride gruplandirilabilir. Bu ii¢ kategori sunlardir:

» Daha 6nce metotreksat almamis hastalar
» csDMARD’lara yetersiz yanit veren hastalar

> Biyolojik ajanlara (en yaygin olarak anti-TNF) yetersiz yanit veren hastalar

Bazi calismalar da daha Once metotreksat almamis hastalarin tedavisi icin anti-TNF’nin eklenmesinin
maliyet etkililigi arastirilmistir. Bu arastirmalarin sonucunda, Anti-TNF eklemenin ek maliyetinin bazi
yiksek gelir sahibi iilkelerin (Japonya, Giiney Kore, Tayvan, Birlesik Krallik, Avusturalya, ABD gibi)
belirledigi 6deme istekliliginin (WTP) (50.000-100.000 ABD Dolari/QALY arasinda) iizerinde oldugu
goriilmiistiir. Ayrica ¢alismalar bu eklemenin ilave maliyetinin herhangi bir biyolojik ila¢ sinifi i¢in
100.000 ABD Dolar/QALY ’den yiiksek olabilecegine, yani csDMARD’larin mevcut maliyetini net bir
sekilde gecebilecegine igaret etmistir (2-5).
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Calismalarin ¢ogunlugunda bDMARD ’larin ¢sDMARD ’lara yetersiz yanittan sonraki artimli maliyetinin
yiiksek oldugu gosterilmistir. Anti-TNF kategorisindeki ilaglar, anti-TNF disi ilaglara kiyasla maliyet etkin
secenekler olarak degerlendirilmemigstir. Ulasilan ¢alismalarin bulgularina gore; anti-TNF grubu ilaglarin,
anti-TNF dist bDMARD ’larin kullanimi dahil, tiim tedavi secenekleri denendikten sonra kullanildiginda maliyet
etkin oldugu goriilmiistiir. Sonug¢ degiskenlerinin heterojenliginin a¢iklanmasi da kritiktir. Bu bulgularin ¢ogu,
birincil sonucu maliyet-yarar analizi olmayan RCT verilerinin analizinden elde edilmistir. Bununla birlikte, bu
sonuglar bu iilkeler arasindaki cografi farkliliklar: dikkate alarak yorumlanmalidur.

Artimli faydalar icin odeme yapma istekliligi (WTP) farkl iilkeler icin farklilik gostermektedir ve saglik
sorununun tedavisi i¢in ayrilabilen mali kaynaklara baghdir. Bu nedenle, bu artimli faydalarin saghk igin
kullantlabilen ulusal kaynaklarin 1s18inda degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu dogrultuda, ¢esitli RA hastasi
gruplar icin miimkiin olan en iyi tedaviyi saglayan bir dizi esik degerin olusturmasi diisiiniilmelidir.

Acik bir sekilde, sadece ekonomik parametreler karsilastirildiginda, csDMARD’lar bDMARD’lardan
daha uygun maliyetlidir. Ancak, klinik etkililik béliimiinde belirtildigi gibi, bDMARD’lar (adalimumab,
sertolizumab pegol, etanersept, golimumab, infliksimab) csDMARD’lar ile kombine edildiginde genel ve

uzun donem klinik sonuglar agisindan csDMARD monoterapilerine gore daha iyi sonuglar vermektedir.

Biyolojiklerin maliyet etkin olup olmadigini degerlendirirken, Tiirkiye i¢in 6deme istekliliginin kazanilacak
ek bir QALY i¢in ne olacag: bilinmelidir. Tiirkiye i¢in yaygin sekilde kabul goren 6deme istekliligi (WTP)
esik degeri ve RA i¢in QALY degerleri yoktur. Baz1 calismalarda, bDMARD grubunda yer alanADA
ve ETN monoterapileri marjinal olarak daha yiiksek ICER rakamlarina sahip gibi goriinmektedir (6-9).
Ancak biiyiik popiilasyonlara bakildiginda bu artimli ICER 6nemsiz bulunmustur. Benzer sekilde, anti-
TNF monoterapisi de MTX ile kombinasyonundan daha etkili bulunmamistir. Bu yilizden, RA tedavisi
icin bDMARD monoterapileri onerilmemektedir. Ayn1 c¢alismalarda, bDMARD’larin ¢sDMARD’lara
kars1 sadece WTP esiginin yiiksek oldugu durumlarda (50.000 € - 100.000 € / QALY den daha yiiksek
durumlarda) maliyet ektili oldugu tespit edilmistir. Diisiik WTP esiginde (35.000 €/ QALY dan diisiik),
bDMARD’larinn maliyet etkili olmadig1 goriilmiistiir (10,11).

Pazarda uzun siiredir var olan bDMARD’lar i¢in maliyet etkililik konusunda daha gii¢li kanitlar
mevcuttur. Ekonomik degerlendirme agisindan ADA, ETN ve IFX gibi bDMARD’lar, pazara daha sonra
¢ikan bDMARD lara gore daha ayrintili bir sekilde degerlendirilmistir (12-22). Bunun nedeni, ekonomik
degerlendirmelerin tasarim, 6l¢lim, karsilastirma grubu ve popiilasyon agisindan farklilik géstermesidir.
Farkli ekonomik degerlendirmelerde ayrintili bir sekilde degerlendirilmis olan ADA, ETN ve IFX gibi
daha eski bDMARD’lar farkli maliyet etkililik analizi sonuglarina sahiptir (23-27,28,29).

Bununla birlikte, ABA ve TOC gibi daha yeni bDMARD’lar i¢in ayn1 diizeyde kanit mevcut degildir. Bunun
nedeni muhtemelen maliyet etkililiginin diisiik olmasindan daha ¢ok bu ilaclar ile yapilan maliyet etkililik
¢alimasinin daha az olmasindandir. NICE gibi bagimsiz kuruluslar tarafindan saglanan saglik teknolojisi
degerlendirme raporlari, ekonomik degerlendirme i¢in daha belirgin tasarim, Ol¢iim, karsilagtirma,
popiilasyon ve analitik degerlendirme kullanmaktadir (24,25). Ayrica, bu raporlar diger kamu kurumlari
tarafindan yiiriitiilen ekonomik degerlendirmelerden ve bilimsel kanitlardan yararlanmaktadir. Yeni
ajanlar icin (ABA ve TOC gibi) tutarsiz ICER’leri en azindan kismen agiklayabilecek kamu tarafindan
finanse edilen projeler veya bagimsiz raporlar heniiz mevcut degildir. Bir anti-TNF’ye yetersiz yanit veren
hastalar arasinda RTX, 35.000 € / QALY esik degeri ile maliyet etkili gériinmektedir. ICER’in daha yiiksek
esiklerinde, diger anti-TNF’ler ve ABA maliyet etkili olabilir (24).




6. MALIYETLER VE EKONOMiK DEGERLENDIRME

Sadece dogrudan maliyetleri dikkate alan analizler, farkli tedavilerin artilar1 ve eksileri hakkinda eksik

goriis saglarken, dolayli maliyetleri tahmin etmek i¢in kullanilan ¢esitli yontemler tartigmalidir.

Asagidaki Tablo 34,35 ve 36°da, csDMARD’lara yetersiz yanit veren hastalar ve csDMARD tedavisine

naif olan hastalar icin bDMARD’larin maliyet etkinliginin temel bulgular: listelenmistir.

6.2.1. Erken RA ve csDMARD tedavisine naif hastalarda biyolojiklerin maliyet etkinligi

Sadece dogrudan maliyetler disiiniildiigiinde, erken RA ve csDMARD tedavisine naif hastalarda,
csDMARD’larakiyaslaanti-TNF’nin ICER degerleri 39.000€ile 1.273.000€/ QALY arasindadegismektedir
(26,27). IFX, en yiiksek ICER’lerle 422,000 € ile 1.273.000 € / QALY arasinda degisirken, ETN ve ADA
monoterapilerinin ICER’leri 100.000 € / QALY ’nin altinda kalmaktadir. MTX ile kombinasyon edildiginde
ETN ve ADA i¢in ICER oran1 daha yiiksektir. Hem dogrudan hem de dolayli maliyetler diisiiniildiigiinde,
csDMARD’larin biyolojiklere kiyasla ICER’leri daha uygundur (14,16,19).

6.2.2. csDMARD’lara yetersiz yanit veren hastalarda biyolojiklerin maliyet etkinligi

Sadece dogrudan maliyetler dikkate alindiginda IFX, ADA ve ETN igin ICER sirasiyla 12.000 Avro -
282.000 Avro, 44,000 Avro — 274,000 Avro ve 40,000 Avro—708,000 Avro’dur. ABA ve TOC ise daha
dar ICER araliklari ile iliskilendirilmistir (sirasiyla 42,000 Avro’dan 47,000Avro’ya ve 19,000 Avro’dan
21,000 Avro’ya). Bu ilaglar i¢in ICER ii¢ ¢alismada 35.000 Avro / QALY ’nin, on ¢aligmada 50.000 Avro /
QALY ’nin altinda bulunmustur (20,23,26).

Iki calismada, ETN’nin IFX ve ADA iizerinde baskin oldugunu, diger ii¢ ¢alismada ise yalnizca dogrudan
maliyetler dahil edildiginde ICER’in ETN i¢in 23.000 Avro ile 109,000 Avro / QALY arasinda degistigi
bildirilmistir (2).

6.2.3. En az bir TNF inhibitoriine yetersiz yanit veren hastalarda biyolojiklerin maliyet etkinligi

RTX, 26.000 ila 48.000 Avro / QALY arasinda degisen en diisiik ICER degerleriyle iliskilendirilmistir
(24,25,26). RTX’i degerlendiren dort calismadan {i¢linde, 35.000 Avro / QALY nin altinda ICER’den
bahsetmektedir ve ¢alismalarin hi¢ biri ICER’leri 50.000 Avro / QALY ’den fazla rapor etmemistir. ANA,
234.000 Avro - 1.347.000 Avro / QALY aralig1 ile en yiiksek ICER degeri ile iligkilendirilmistir. Diger
bDMARD’lar i¢in ICER’ler 41.000 Avro ile 143.000/QALY arasinda degismistir (22,29,39).
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Her ne kadar ¢esitli uluslararasi aragtirmalardan maliyet etkililik sonuclar1 elde etmis olsak da, tartigilan
sonuglar yalnizca farkli DMARD’larin Tiirkiye baglaminda karsilagtirilmasi i¢in rehberlik ve yonlendirme
amachdir. Elde edilen sonuclar, Tiirkiye’nin maliyet yapisinin bire bir yansimasi anlamina gelmez.
DMARD’larin maliyet ve ekonomik degerlendirmeleri s6z konusu oldugunda, maliyet etkililik analizlerinde
(CEA) siklikla raporlanan sonu¢ olan artimli maliyet etkililik oran1 (ICER) g¢esitli calismalardan
derlenmistir. ICER, belirli bir tedavi sonrasinda olusan QALY basina ek maliyeti yansitmaktadir.

Benucci ve ekibi tarafindan yapilan bir ¢calismada, QALY bagina 50.000-100.000 ABD Dolar1 veya 30.000
Avro veya 50.000 Avro ‘nun altinda ICER’lere sahip DMARD’larin maliyet etkin olduklarini belirtmistir.
Yine ayni ¢alismada, arastirmacilar ¢esitli csDMARD’larin ICER’lerini farkli calismalar ve iilkeler ile
karsilagtirmiglardir. Bu derleme, 6zellikle bDMARD lar1 hari¢ tutmustur. RA’daki son tedavi stratejileri,
hastaligin ilerlemesini yavaslatmayi ve fonksiyonel bozuklugu azaltmayi amaglamaktadir. Anti-TNF
bDMARD’larin, hastalik aktivitesini bastirdigi kanitlanmis oldugundan terapotik bir hedefe ulagmada
onciidiir. Anti-TNF bDMARD’larin, geleneksel sDMARD tedavisine kiyasla cok yiiksek maliyetleri
bulunmaktadir. Bu degerlendirmede, Benucci ve ekibi, saglik degerlendirme anketini (HAQ) ile saglik
maliyetleri arasinda korelasyon oldugu i¢in biyolojik tedavi ile elde edilen iyilesmeyi degerlendirmek i¢in

saglik degerlendirme anketini kullanmayi tercih etmistir.

ICER’i degerlendirmek i¢in HAQ’ta bir birimlik iyilesme (0 ile 3 arasindaki herhangi bir 1 birim fark),
saglik yarar1 olarak se¢ilmis ve sonucta HAQ birimi basima ICER 1,201 Avro ve 26,030 Avro arasinda
degismistir. Ortalama HAQ basina ICER 6,588 Avro olmustur.
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6.2.4. Tiirkiye’de RA Tedavi Maliyeti
Asagidaki grafikler, Tiirkiye’deki DMARD’larin yillar igerisinde satig degisimlerini gostermektedir (31).

Kutu Satislar: 2014-2018
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Sekil 7. Tiirkiye’de DMARD Satislar1 (Kutu)

Bu grafik, kutu bazinda geleneksel sentetik DMARD satiglarinin bDMARD’lardan ¢ok daha yiiksek
oldugunu gostermektedir. LDMARD arasinda anti-TNF inhibitorlerinin (etanersept ve infliksimab) satiglari
en yiiksek molekiillerdir. Bu molekiilleri diger bir anti-TNF inhibitorii adalimumab takip etmektedir.
Bununla birlikte, bu satis rakamlar1 iiriinlerin tiim endikasyonlardaki toplam satiglar1 temsil etmektedir.
Sadece RA tedavisi i¢in yapilan satiglarla ile sinirli degildir. Bu nedenle, DMARD’larin Tiirkiye’deki RA
tedavisi ile iligkili satislar1 daha diisiik olacaktir. Molekiillerin hangi endikasyonlar i¢in Tiirkiye’de geri
0demede oldugu bilgisi Tablo 19°da detayl1 olarak belirtilmistir. Tofasitinib satig rakamlar1 2014 yilinda

Tirkiye’de ruhsatlanmadigi icin sifirdir.

Asagida DMARD’larin ayni donemde deger bazinda (Tiirk Lirasi) satig rakamlari1 gosterilmigtir (31).
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TL Satislar 2014-2018 (Milyon TL)
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Sekil 8. Tiirkiye’de DMARD Satislar1 (TL)

2015 ve 2016 arasinda, Tirk Lirast ile ilgili kur artiginin bir sonucu olarak DMARD’larin ortalama
fiyatlarinin artigim1 goriilmektedir. Yukarida belirtildigi gibi, bu satig rakamlar1 tiim endikasyonlardaki
toplam satiglari temsil etmektedir. Sadece RA tedavisi i¢in yapilan satiglarla ile sinirli degildir. Bu nedenle,
DMARD’larin Tiirkiye’deki RA tedavisi ile iliski satiglar1 daha diisiik olacaktir.

Uzman anketi, Tirkiye’de RA yonetiminde kullanilan ilaglar1 tinite bazli ve yillik tedavi masraflarini Tiirk

Liras1 cinsinden indikatif olarak gostermistir.
RA yonetiminde kullanilan tiim ilaglar Tablo 38’de yer almayabilir.

Tirkiye’deki RA hastalarinin tedavisi i¢cin sadece ilaglara yonelik ortalama maliyetler (dogrudan maliyetler)
uzman panelinden elde edilmistir. Rakamlar saglik tesislerinin ve saglik sigortasinin masraflarini
yansitmaktadir ve zorunlu olarak hastalar tarafindan cepten yapilan harcamalar dahil edilmemistir.
Aciklanan maliyetler geri 6deyici perspektifinden, tedavinin dogrudan maliyetleridir ve Tiirkiye’de RA
tedavisinin genel ekonomik etkisini hesaplamak icin gerekli olan laboratuvar degerlendirmeleri, hastaneye

yatma, verimlilik kayb1 gibi diger maliyetleri yansitmaz.
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Tablo 38. Tiirkiye’de RA Tedavisinde Kullanilan DMARD’larin Tahmini Maliyeti - 2018

itac ipi Ii;‘(‘;‘:l Iﬁy;(t)ll,;,)L Tahmini yillik l?zta bas1 maliyeti
(2018 Fiyatlar ile)

c¢sDMARD
Metotreksat (Oral) 2.5 mg 21.8 65.4
Metotreksat (Enj.) 15 mg 35.64 1,853
Hidroksiklorokin 200 mg 13.02 312
Sulfasalazin 500 mg 15.28 458
Leflunomid 20 mg 35.06 421
bDMARD
Adalimumab 40 mg 1454.36 18,907
Sertolizumab 200 mg 1287.74 19,316
Etanersept 50 mg 715.13 18,593
Infliksimab 100 mg 787.65 18,904
Golimumab 50 mg 1576.93 18,923
Abatasept 250 mg 606.21 23,642
Rituksimab 500 mg 2232.54 17,860
Tosilizumab 400 mg 1291.67 23,869
tsDMARD
Tofasitinib 5 mg 1397.92 17,939

* [lk yiikleme dozlart dahil edilerek yillik maliyetler iiriin pozoloji uyarinca hesaplanmistir.

Not: “Kamu fiyat1” SGK tarafindan ddenen kutu basi fiyati gosterirken, “Tahmini yillik hasta bast maliyet”

ise 1 yil ig¢inde ortalama bir hastanin ila¢ maliyetini géstermektedir.

6.2.5. Tiirkiye’de Ila¢ Tedavilerinin Maliyeti

Aragtirmalar, RA’nin hasta basina yillik ortalama dogrudan tedavi maliyetinin 4.954 Avro (medyan 1,805
Avro) oldugunu, yillik ortalama dolayli maliyetin ise hasta basina 2,802 Avro oldugunu gostermistir
(medyan, 608 Avro) (1). Bu dogrudan ve dolayli maliyetler Tiirkiye’de toplam RA hasta sayisi (yetiskin
niifusun %0,5°1) baz alinarak hesaplandiginda, Tiirkiye’de RA ydnetimine yillik yaklasik 15.4 milyar Tiirk
Liras1 (1 Avro= 5.66 TL) harcanacagi tahmin edilmektedir.

Bu ¢aligmada, mevcut RA tedavisi alan yaklasik hasta sayisi ve tedavi uyumu gdz 6niinde bulundurularak
dogrudan ila¢ maliyetleri tahmin edilmistir. Buna gore, tiim RA hastalar i¢in ilaglarin toplam yillik
dogrudan maliyetleri yaklagik 532 milyon TL (yaklasik 90 milyon Avro) ve hasta basina ilaglarin ortalama
yillik dogrudan maliyeti yaklasik 2883 TL’dir (yaklasik 500 Avro) Bu hesaplamalarin detaylarini Tablo
39’da verilmistir. b
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Dolayisiyla, en etkili tedavi segenegini/segeneklerini tespit etmek ve mali kaybr miimkiin olan en diisiik
seviyeye indirerek saglik hizmetlerine tahsis edilen kaynaklarin siirdiiriilebilirligine katkida bulunmak

ekonomik agidan ¢ok biiylik bir 6neme sahiptir.

Laboratuvar arastirmalarinin birim maliyetleri, hekim maliyetleri ve klinik maliyetlerin tiimiiniin sabit

kaldig1 varsayildiginda csDMARD’larin ¢ok daha yiiksek maliyet etkililige sahip oldugu goriilmektedir.

bDMARD?’lar arasinda sadece birim fiyat lizerinden bakildiginda rituksimab en yiiksek maliyet etkililigine
sahip ilagtir. Ayrica Tablo 22 ve 23’te detayli olarak verilen giivenlilik karsilastirilmalar1 géz Oniinde
bulunduruldugunda, RTX’in diger bDMARD’lardan daha iistiin bir gilivenlik profiline sahip oldugu
goriilmektedir. bDMARD’larin genel klinik etkilili§i ve hastaliga 6zgii sonuglar1 (DAS28, ACRS50,
HRQoL) karsilastirildiginda, RTX, diger anti-TNF bDMARD’larla karsilastirildiginda nispeten daha
yiksek puanlar almistir. Bu nedenle, fiyat géz oniinde bulunduruldugunda, giivenlilik ve klinik etkililik

profili ile RTX, kullanilacak en maliyet etkili biyolojik olarak goriilmektedir.
RA’nin yillik toplam tedavi maliyeti belirli varsayimlarla tahmin edilmeye ¢alisilmistir.

e Tiirkiye’deki yetiskin niifus igerisinde RA prevalanst ile ilgili yaymlanmis literatiirden

faydalanilarak %0.56 olarak alinmistir.
e Bu hasta popiilasyonun % 70’ine RA tanis1 kondugunu kabul edilmistir.
e Tani konulanlarin, % 75’1 i¢in tedavi uygulandig: kabul edilmistir.
Tedavi alan hastalar ise 3 kategoriye ayrilmistir. Bu kategoriler;
A. Yeni tan1 almis veya halen Metotreksat veya konvansiyonel DMARD larla tedavi alan hastalar
B. RA tanis1 dogrulanmig ve MTX ile birlikte diger bDMARD / tDMARD ile tedavi olan hastalar

C. RA tanis1 olan, ge¢miste herhangi bir DMARD ile tedavi edilmis ancak simdi remisyonda ve aktif

bir tedavide olmayan hastalar

Bu ii¢ hasta kategorisinin her biri i¢in monoterapi veya kombinasyon terapisi dagilimi yapilan hasta kayit
calismalar1 kullanilarak projekte edilmistir. Hesaplama yaparken sadece ilag maliyetleri dahil edilmistir.
Son olarak, Tirkiye’deki DMARD’larin birim fiyatlar1 baz alinarak, Tiirkiye’deki DMARD’larin
yillik maliyetleri hesaplanmistir. Tiim maliyet hesaplama modeli asagidaki Tablo 39°da detayli olarak

gosterilmektedir.
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Tablo 39. Tiirkiye’de RA I¢in Tedavi Maliyetini Tahmin Etmeye Yonelik Model ve Varsayimlar

1. Tirkiye Niifusu (2018) @ 82,003,882
2. Yetiskin Niifusu (14 yas tstii)® 62,819,553
3. Tirkiye’deki yetiskinlerde RA prevalansi @ 0.56%
4. Tirkiye’de RA’l1 hasta sayis1 (2*3) 351,789
5. Tiirkiye RA Tani1 Orani (%) © 70%
6. Tan1 Konulmus RA’l1 Hasta Sayis1 (4*5) 246,253
7. Tirkiye RA Tedavi Edilme Orani* ® 75%
8. Tedavi Edilen RA’l1 Hasta Sayis1 (6*7) 184,689

A. Yeni tan1 almis veya halen
Metotreksat veya konvansiyonel 60%
DMARD'larla tedavi alan hastalar

B. RA tanis1 dogrulanmis ve MTX ile

9. Tedavi Evresine Gore Hasta birlikte diger /DMARD / tsDMARD ile 12%

5 (4)
Dagilimi (%) tedavi olan hastalar

C. RA tanisi olan, gegmiste herhangi
bir DMARD ile tedavi edilmis ancak

T . ry . 28%

simdi remisyonda ve aktif bir tedavide
olmayan hastalar

*Tedaviye uyumlu hasta orani bu rakamin igerisinde varsayimistir.

10.1. A Kategorisindeki Hastalarda csDMARD Kullanim Dagilin ©

Hasta Dagilimi MTX LEF HCQ SSZ Toplam*

A. Yeni tam1 almis veya halen

Metotreksat veya konvansiyonel

. 65% 25% 55% 25% 170%
DMARD’larla tedavi alan
hastalar

*Tedaviler kombine olarak kullanildigy igin toplam degeri %100 fazla olmaktadir.
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10.2. B ve C Hasta Kategorilerinde Tedavi Rejimi Dagilimi ©

¢sDMARD MTX+ MTX+ | MTX+HCQ+

Hasta Dagilimi Tedavisi MTX Toplam
HCQ | HCQ+SSZ | SSZ+LEF

almayan
B. RA tanisi
dogrulanmis ve MTX
ile birlikte diger
11% 24% 38% 21% 6% 100%

bDMARD / tsDMARD
ile tedavi olan
hastalar*

C. RA tamsi olan,
gecmiste herhangi bir
DMARD ile tedavi
edilmis ancak simdi 100% 0% 0% 0% 0% 100%

remisyonda ve aktif

bir tedavide olmayan

hastalar**

*Tabloda bDMARD/tsDMARD tedavisine ek olarak uygulanan tedavi rejimi gosterilmektedir.
**Belirtilen %28 lik hasta grubu remisyonda oldugu i¢cin DMARD tedavisi almadigr varsayiimaktadir.

Tirkiye’de RA teshisi konulmus ve tedavi edilen hasta popiilasyonu, yukaridaki tedavi rejimi dagilimi
dogrultusunda dagitilarak, her kategorideki hasta sayisi i¢in indikatif degerler elde edilmistir. Bu rakamlar,
asagidaki tabloda gosterilmistir. Burada bu sayilarin yalnizca varsayimlar ile elde edildigini ve toplumdaki

hastalarin dogru bir yansimasi olamayacagi géz o6niinde bulundurulmalidir.

11.1. A Kategorisindeki Hasta Sayis1 Dagilimi (8%9*10)

Hasta Dagilimi MTX LEF HCQ SSZ Toplam*

A. Yeni tan1 almis veya
halen Metotreksat

veya konvansiyonel 72,029 27,703 60,948 27,703 110.814
DMARD’larla tedavi

alan hastalar

*Tedaviler kombine olarak kullanildigi i¢in toplam hiicrelerin toplami daha fazla etmektedir. Toplam

olarak tekil hasta sayisi gosterilmistir.
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11.2. Tedavi Rejimi Kiriliminda Hasta Sayisi (8%9%10)

. c¢sDMARD MTX+ MTX+ |MTX+HCQ+
Hasta Dagilimi .. MTX Toplam
Tedavisi almayan HCQ | HCQ+SSZ | SSZ+LEF
B. RA tanisi
dogrulanmis ve MTX
ile birlikte diger 2,418 5,275 8,352 4,615 1,319 21,978
bDMARD / tsDMARD

ile tedavi olan hastalar

C. RA tanisi olan,
gecmiste herhangi bir
DMARD ile tedavi
edilmis ancak simdi 51,898 - - - - 51,898
remisyonda ve aktif
bir tedavide olmayan

hastalar

Farkli ilac tedavilerinin hasta basina yillik tedavi maliyetleri olarak asagidaki maliyet alinmigtir. Belirtilen

maliyetler SGK’nin 2018 yili kamu &denen tutarlari iizerinden hesaplanmastir.

12.1. Hasta Basina Yillik fla¢ Tedavi Maliyetleri (TL) ©

Hasta Dagilimi MTX LEF HCQ SSZ

A. Yeni tan1 almis veya
halen Metotreksat
veya konvansiyonel 512 421 312 458
DMARD’larla tedavi alan
hastalar

12.2. Hasta Basina Yillik Ila¢ Tedavi Maliyetleri (TL) ©

c¢sDMARD MTX+ MTX+ |MTX+HCQ+
Hasta Dagilimi . MTX
Tedavisi almayan HCQ HCQ+SSZ | SSZ+LEF

B. RA tanis1 dogrulanmis ve
MTX ile birlikte diger bDMARD/ 19,773 20,285 | 20,598 21,056 21,477
tsDMARD ile tedavi olan hastalar*

C. RA tamsi olan, gecmiste

herhangi bir DMARD ile tedavi
edilmis ancak simdi remisyonda 0 0 0 0 0
ve aktif bir tedavide olmayan

hastalar

* Ortalama bDMARD maliyeti ile birlikte ilgili csDMARD maliyeti baz alinmistir.
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13.1. Toplam ila¢ Tedavi Maliyetleri ( Milyon TL) (11*12)

Hasta Dagilimi MTX LEF HCQ SSz Toplam

A. Yeni tan1 almis veya halen
Metotreksat veya konvansiyonel 36,8 11,7 19,0 12,7 80,2
DMARD'larla tedavi alan hastalar

13.2. Toplam ila¢ Tedavi Maliyetleri (Milyon TL) (11*12)

sDMARD

. .. MTX+ MTX+ | MTX+HCQ+
Hasta Dagilimi Tedavisi | MTX Toplam
HCQ HCQ+SSZ | SSZ+LEF
almayan

B. RA tanis1 dogrulanmis
ve MTX ile birlikte diger
bDMARD / tsDMARD ile
tedavi olan hastalar

47,8 107,0 172,0 97,2 28,3 452,3

C. RA tanisi olan, gecmiste
herhangi bir DMARD ile
tedavi edilmis ancak simdi - - - - - -

remisyonda ve aktif bir

tedavide olmayan hastalar

Genel Toplam (TL) 532,5

Toplam yillik tahmini RA tedavi maliyeti 532 milyon TL olarak hesaplanmistir. Bu tedavi maliyetinin
452 milyon TL’si bDMARD’lardan 80 milyon TL’si ise csDMARD’lardan geldigi dngdriilmektedir.
csDMARD’lar ile bDMARD’lar arasindaki maliyet fark: dikkat ¢ekici seviyededir.

Tiirkiye’de her yil tedavi géren yaklasik RA hasta sayis1 dikkate aldiginda (184.689), ortalama dogrudan
tedavi maliyeti 2.883 TL olmaktadir.

Maliyet hesaplama modelinde kullanilan varsayimlar i¢in asagidaki kaynaklar kullanilmistir;

(1) TUIK

(2) Tiraje TUNCER et al. (2018) Prevalence of Rheumatoid Arthritis and Spondyloarthritis in Turkey
(3) Decision Support Group

(4) HUR-BIO, TReasure ve TURK-BIO Hasta Kayit calismalari, Uzman goriismeleri, IQVIA Analizi
(5) HUR-BIO, TReasure ve TURK-BIO Hasta Kayit ¢alismalari, Uzman goriismeleri,

(6) SGK Kamu 6denen fiyat listesi - SUT (2018)
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6.3. Sonuc¢
RA tedavilerinin maliyet etkililigi ve EULAR’in klinik Onerileri birlikte degerlendirildiginde,

csDMARD’larin hastalik seyrinde erken baslatilmalar:t durumunda maliyet etkili oldugunu gostermektedir.
csDMARD’lar basarisiz olursa, standart dozaj rejimleri kullanildiginda anti-TNF bDMARD larla
terapotik artinm diisiik maliyetlidir. Anti-TNF bDMARD’lar bagarisiz olursa, anti-TNF dis1 biyolojik
ajanlar (rituksimab veya abatasept) uygun maliyetli alternatiflerdir. TNF inhibitorleri arasinda degisimin
maliyet etkililigi konusunda ¢ok az kanit bulunmaktadir. Folik asit takviyesi, MTX in etki mekanizmasini
etkileyerek MTX’in etkinligini azaltmasina ragmen, klinik remisyon dahil olmak iizere, ACR ve EULAR

yanit kriterleri baz alindiginda MTX ve biyolojik ajanlarin benzer sekilde etkili oldugu bulunmustur.

MTX’in ilk tedavinin bir par¢asini olugturmasi gerektigine dair tiim global klinik kilavuzlarda ortak bir
gorlis vardir. MTX kontrendikasyonlar veya intolerans nedeniyle kullanilamiyorsa, LEF veya SSZ ilk
tedavinin bir pargasi olarak baslatilmalidir. ilk tedavi rejiminde tedavi hedefine ulasilamiyorsa, kotii
prognostik faktorlerin yoklugunda diger csDMARD’lar baslatilmalidir. Bununla birlikte, ilk tedavi rejimi
ile tedavi hedefine ulagilamiyorsa (csDMARD monoterapisi veya kombinasyon tedavisi) ve kotii prognostik
faktorlerin varliginda, bir bDMARD veya tsDMARD ilavesi degerlendirilmelidir. bDMARD’lar1 veya
tsDMARD’lar1 baslatirken, global kilavuzlar bDMARD veya tsDMARD monoterapisi yerine, onlarin

csDMARD’larla kombine edilmesini Onermektedir.

Tirkiye’deki RA tedavisinin toplam yillik maliyetinin, tedavi izlemi sirasinda yapilan laboratuvar arastirma
ve dolayli maliyetler dikkate alinmadiginda yaklasik 532 milyon TL oldugu tahmin edilmektedir. Yillik
hasta basi tedavi maliyetleri dikkate alindiginda bDMARD’lar ile csDMARD’lar arasinda da belirgin bir
fark bulunmaktadir. Bununla birlikte, bDMARD’larin RA hastaliginin ilerlemesini yavaslatarak sundugu
dolayli maliyet tasarruflari, ilk ¢csDMARD kullaniminda yetersiz yanit aldiktan sonra, csDMARD ile
birlikte kullanilmalarini agiklamaktadir. Bu nedenle, RA hastalarinda tedavi hedefine csDMARD’larla

ulagilmadiginda, tam bir giivenlilik taramasindan sonra bDMARD’lar baslatilmalidir.
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7. ETIK ANALIiZ
7.1. Giris

Etik Analiz, boliimiinde s6z konusu teknolojiye iliskin hakim toplumsal ve ahlaki normlar ve degerler
ele alinmaktadir. Bir saglik teknolojisini uygulamanin veya uygulamamanin sonuglart iki farkli agidan
degerlendirilmektedir. Bu agilar, hakim toplumsal degerler ve teknolojinin kullanima alindiginda dogrudan
tesis ettigi normlar ve degerlerdir. Toplumlarin bir teknolojiyi uygulamanin sonuglarina atfettigi ahlaki
deger; sosyo-politik, kiiltlirel, yasal, dini ve ekonomik farkliliklardan etkilenir. Bununla birlikte, bir¢ok

etik husus tiim tilkeler ve toplumlarda benzerlik gostermektedir.

Bu béliimde, teknolojiyi kullanmanin etik boyutlari saglik teknolojisi degerlendirme yontemi kapsaminda
ele alinmaktadir. Bu kapsamda incelenen konulara, sonlanim noktalari segmenin etik sonuglar1 ve ekonomik
degerlendirmeyle ilgili etik sorunlar bulunup bulunmamasi 6rnek olarak gosterilebilir. Bununla birlikte,
degerlendirmeye alinacak teknolojiler segilirken ve degerlendirme planlanirken dikkate alinmasi gereken

farkl etik hususlar da bulunmaktadir.

Degerlendirmeler, Ek’te yer alan HTA Core Model® ¢er¢evesinin (siirim 3.0) “Ethical analysis (ETH)”

(Etik Analiz) baslikli altinc1 boliimiinde bulunan sorulara yanit vermektedir.

7.2. Degerlendirme

DMARD’lar da Etik Analiz igin yapilan degerlendirmede ilkecilik yaklasimi benimsenmistir. Ilkecilik,
belirli etik ilkelerin uygulanmasina dayanan ahlaki ikilemlerin incelenmesinde uygulanan etik bir
yaklagimdir. Sagliktaki temel etik ilkeler bu yaklasimla tartisilmistir. Temel ilkelere, fayda-zarar dengesi,
hastalarin kendileri i¢in en iyi tedavi seg¢eneklerini segcmede Ozgiir iradeye ve Ozerklige sahip olmasi,

iilkedeki anayasal ve yasal hiikiimlerle adalet ve saglikta esitligin saglanmasi konular1 6rnek gosterilebilir.

Bu boliim alt1 farkli maddeden ve on dokuz konudan olugmaktadir (Tablo 40). Yalnizca DMARD larla
ilgili madde ve konular secilmistir. Burada yer alan bilgiler esas olarak Tirkiye’deki uzmanlardan ve
hasta temsilcilerinden alinmis olup, dolayisiyla literatiirde kapsamli bir sekilde bulunmayan bilgilerden

olusmaktadir.
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Tablo 40. DMARD lara iliskin Etik Analiz Degerlendirme Alanlar:

Madde

Konu

Bilgi ve Kaynak

Fayda-zarar dengesi

DMARD’larin hasta yakinlari, diger
hastalar, kuruluslar, ticari kurumlar,
toplum vb. acisindan yarar ve

zararlari nelerdir?

Girigimin fayda ve zararlarina iliskin
bulgularin elde edilmesinin 6niinde

etik engeller var midir?

DMARD’lar 6zellikle hassas kisilerde

kullaniliyor mu?

Ilag ruhsatlandirma makamlari
tarafindan yayimlanan regete

bilgilerinden / kisa {iriin bilgileri

Tirkiye’deki uzman ve hasta

temsilcileri goriisleri

Hasta 6zerkligi

Hastalar tedavi kararlar1 almada

yeterli 6zerklige sahip mi?

Hastalara destek olmak i¢in
kullanilabilecek c¢esitli bilgi ve

kaynaklar nelerdir?

Tirkiye'deki uzman ve hasta

temsilcileri goriisleri

Adalet ve esitlik

Teknolojinin uygulanmasi veya
geri ¢ekilmesi saglik kaynaklarinin

dagitimini nasil etkiler?

Bir grubun veya kisinin teknolojiye
erigimini engelleyebilecek faktorler

var mi1?

Tirkiye'deki uzman ve hasta

temsilcileri goriisleri

Mevzuat

DMARD’larin kullaniminin temel insan

haklari tizerinde bir etkisi var mi1?

DMARD’larin kullanima, tilke
yasalarinda ele alinmamis etik

zorluklar teskil ediyor mu?

Tiirkiye'deki uzman ve hasta

temsilcileri goriisleri

Etik sonuc¢lar

Degerlendirmedeki sonlanim
noktalari, veri kesme tarihleri ve
karsilastirma ilaglari/kontrolleri

seciminin etik sonuglar1 nelerdir?

Ekonomik degerlendirmedeki veriler
veya varsayimlarla ilgili etik sorunlar

var m1?

Tirkiye'deki uzman ve hasta

temsilcileri goriisleri
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7.2.1. RA’da DMARD ’larin Fayda ve Zararlarina Iliskin Kiyaslama

Herhangi bir regeteli ilacin risklerini ve faydalarini tartmak, 6zellikle de ilacin uzun bir siire boyunca
alinmasi gerektigi durumlarda zor olabilmektedir. RA; zararlardan ve advers etkilerden etkilenme riski
daha yiiksek olan ¢ocuklar, yaslilar, gebe / emziren kadinlar ve mevcut bagisiklik sistemi hastaliklar
bulunan hastalar gibi kisilerde de goriilmektedir. Bu nedenle, hastalarin ve yasal vasilerinin tedavi planina
dahil edilmesi hastalarin DMARD’larla iliskili 6zel riskler konusunda bilinglendirilebilmesi ve advers
etkiler ortaya ¢iktiginda hekimlerin yeterince erken uyarilabilmesi agisindan biiyliik dnem tasimaktadir.
Tedavi eden hekimler tarafindan bu gibi ortak karar alma siirecinin yiiriitiilmesi her zaman mimkiin
olmasa da, saglik calisanlarinin hastalarint DMARD’larin tiim riskleri ve faydalar1 konusunda ellerinden

geldigince egitmek gibi bir etik ylikiimliiliikleri bulunmaktadir.

RA hastalarinin bakiminin etik boyutlar1, iilkedeki saglik ortamindan, evrensel saglik hizmetleri
sunumundan, bakimin saglandig:1 fiziki ortam ve tesisten, saglik calisanlarmmin egitim, deneyim ve
becerilerinden ve RA yonetimine yonelik ilaglarin bulunurlugundan biiyiik 6l¢iide etkilenir. Bu konular
ilerleyen bolimlerde ayrintili olarak tartisilmaktadir ve DMARD’larin hastalar agisindan faydalar1 ve

riskleri Tablo 41°de listelenmistir.

Tablo 41. DMARD’larin Risk-Fayda Profilleri

DMARD'1n adi Hastalar Ac¢isindan Risk-Fayda Karakteristikleri

Sentetik DM ARD'lar

Faydalar:
Romatoid Artrit (RA) i¢in en yaygin olarak recetelenen ilag.

Cogu uluslararasi ve yerel Tiirk¢e tedavi tavsiyelerine gore, yeni tan1 konulan
ve erken RA hastalarinda metotreksat bir capa ilag¢ olarak kullanilmaktadir.
Metotreksat RA tedavisinde genellikle diger DMARD’larla kombinasyon
halinde kullanilir. Pratisyen hekimlerden yan dal uzmanligi bulunan hekimlere

kadar her hekim asgari tedavi izlemi ile MTX receteleyebilir (1).
Metotreksat (MTX)

Riskler:

Metotreksat en yaygin olarak bulantiya neden olur. Diger yaygin yan etkiler
arasinda dis etlerinin sismesi, agiz yaralar1 ve asir1 yorgunluk yer alir. Gebe
kalmak isteyen kadinlar metotreksat almamalidir. Metotreksat karaciger
enzimlerinde artisa neden olabilir, dolayisiyla alkol tiiketen ve hepatotoksik
olabilecek ilaglar alan kisiler i¢in tavsiye edilmez. Metotreksat bobrek

fonksiyonlar1 bozulmus olan hastalarda kullanilmamalidir (1).
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DMARD'in adi

Hastalar A¢isindan Risk-Fayda Karakteristikleri

Sentetik DM ARD'lar

Sulfasalazin (SSZ)

Faydalar:

Bu ilag, uygulama kolayligi agisindan MTX’e benzerdir ve RA ve diger otoimmiin
hastaliklar1 olan kisilerde kullanilir. Sulfasalazin agr ve sisligi azaltabilir ve artrit
progresyonunu yavaslatabilir (2).

Riskler:

Sulfasalazin bulanti ve kusmaya neden olabilir. Sari-turuncu renkli idrar ve deri
goriiniimiine yol agar. Gebelik acisindan genellikle glivenlidir ancak emzirme sirasinda
kullanilmamalidir. Bu ilag erkeklerde sperm sayisim diistirebilir fakat ilag birakildiktan
sonra bu etkide iyilesme goriiliir (2).

Hidroksiklorokin
(HCQ)

Faydalar:
Hidroksiklorokin hafif siddetli RA tedavisinde kullanilan gorece giivenli bir ilagtir. Daha
siddetli vakalarin tedavisinde baska ilaglarla kombinasyon halinde kullanilabilir (3).

Risk:

Daha giivenli DMARD’lardan biri olan hidroksiklorokin daha az yan etkiye sahiptir
ancak ilaci ilk kez kullanmaya basladigimizda bulantt ve ishal meydana gelebilir.
Cok nadir olarak gbérme kaybir meydana gelmistir. Bir g6z hekimine bagvurularak
gbrme sorunlar igin periyodik tarama yaptirilmasi tavsiye edilir. Nadiren ciddi deri
reaksiyonlarina neden olabilmektedir (3).

Leflunomid (LEF)

Faydalar:
Leflunomid orta derece ile siddetli RA’nin tedavisi igin genellikle semptomlarin
metotreksat ile kontrol altina alinamadig1 durumlarda kullanilir (4).

Risk:

Bu ilag en yaygin olarak bulanti ve ishale neden olur. Ayrica sa¢ kaybimna neden
olabilir. Viicuttan yavasga atilir; gebe kalmaya ¢aligmadan 6nce bir arinma prosediirii
uygulanmast gerekebilir. Kan basincinda yiikselmeye neden olabilir (4,16).

Tofasitinib

Faydalar:

Bu ilag, hastaligi metotreksata yanit vermemis orta derece ile siddetli RA olan
yetiskinlerde kullanmilir. Monoterapi olarak veya metotreksat veya baska biyolojik
olmayan hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar (DMARD’lar) ile kombinasyon
halinde kullanilabilir. Hedefe yonelik yeni nesil bir sentetik DMARD’dir (5).

Riskler:

Tofasitinib tedavisi sirasinda ve sonrasinda hastalar ortaya cikabilecek belirti ve
semptomlar i¢in yakindan izlenmelidir. Hastada ciddi bir enfeksiyon, firsat¢1 enfeksiyon
veya sepsis meydana gelmesi halinde tedaviye ara verilmelidir. Kronik akciger hastalig
oykiisii veya interstisyel akciger hastaligi olan hastalar enfeksiyona daha yatkin olacaklari
i¢in bu hastalarda da dikkatli olunmasi tavsiye edilir. Tofasitinibin uygulanmasi; total
kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein ve yiiksek yogunluklu lipoprotein dahil olmak
iizere lipid parametrelerinde doza bagl artigla sonuglanir (5).
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DMARD'1n ad1

Hastalar Ac¢isindan Risk-Fayda Karakteristikleri

bDMARD’lar

Adalimumab

Faydalar:

Adalimumab, TNF inhibitorleri olarak anilan bir ila¢ sinifina mensuptur. Bu
ilag eklemlerdeki sisligi azaltarak eklemlerde daha fazla hasar olusmasinin
onlenmesine ve eklem fonksiyonunun korunmasina yardimci olur. Deri altindan
enjekte edilebilir ve bu nedenle uygun egitim ve gozetim alan hastalar tarafindan
kendi kendine uygulanabilir (6,14).

Riskler:

Bir biyolojik ve immiinmodiilatér ilag olmasi nedeniyle asir1 duyarlilik veya
alerjiye yatkinlig1r olan kisilerde, tiiberkiiloz gibi latent enfeksiyonlar1 olan
hastalarda, gizli veya asikar hepatit olan veya bagisiklik sistemi zayifladig1 i¢in
rahatsizliklar1 bulunan hastalarda 6zellikle dikkatli olunmasi gerekir (6,14).

Sertolizumab

Faydalar:

Sertolizumab pegol, otoimmiin kosullar tedavi etmek i¢in kullanilan regeteli bir
ilagtir. Timdr nekroz faktorii (TNF) inhibitorii olarak adlandirilir. Enflamasyona
neden olan TNF’yi baglar ve bloke eder. Sertolizumab biiyiik bir protein oldugu
icin genellikle anne siitiinde salgilanmaz. Bu nedenle, zamaninda dogum yapan
emziren anneler i¢in daha giivenlidir. Sertolizumab deri alti enjeksiyon olarak
verilir. Saglik Bakanlig1 tarafindan onaylanan Cradle ¢alismasindaki Kisa Uriin
Bilgilerine ve biyolojikler i¢in ilk farmakokinetik anne siitiinden elde edilen
bulgulara dayanarak, “Certolizumab pegoliin Fc icermeyen molekiiler yapisinin
diisiik oral biyoyararlanimi nedeniyle, anne siitii ile bebekler tarafindan CTZ
emilim seviyesi minimum olarak kabul edilir” (7).

Riskler:

Tiberkiiloz, bakteriyel sepsis, invazif mantar enfeksiyonlar1 (histoplazmoz gibi)
ve diger firsatg1 patojenlere (Legionella veya Listeria gibi) bagl enfeksiyonlar
dahil olmak iizere CTZ’de ciddi ve bazen 6liimciil yan etkiler bildirilmistir. CTZ
ile tedavi sirasinda ve sonrasinda enfeksiyonun belirti ve semptomlari agisindan
hastalar yakindan izlenmelidir. CTZ nin iiyesi oldugu TNF blokerleri ile tedavi
edilen cocuk ve ergen hastalarda, bazilari 6liimciil olan lenfoma ve diger maligniteler
bildirilmistir. CTZ, pediatrik hastalarda kullanim i¢in endike degildir (7).

Etanersept

Faydalar:

Etanersept, enflamasyona ve eklem hasarina neden olan TNF’nin etkisini bloke
eden bir diger anti-TNF bDMARD’dir. Bu smiftaki diger ilaglar gibi, bu ilag da
hastalik semptomlarin1 ve hastaligin ilerlemesini azaltir. Deri altindan enjekte
edilebilir. Bu nedenle yeterli egitim ve gozetimi olan hastalar tarafindan kendi
kendine uygulanabilir (8).

Riskler:

Hastalarda ciddi enfeksiyon veya sepsis gelisebilir. Rapor edilen enfeksiyonlar:
1) Gizli tiiberkiilozun yeniden aktivasyonu dahil aktif tliberkiiloz. Tiiberkiilozlu
hastalar siklikla yayilmig veya ekstrapulmoner hastalik ile bagvurmuslardir.
Hastalar tedavi sirasinda ve periyodik olarak latent tiiberkiiloz i¢in test edilmeli ve
tedavi edilmelidir 2) Histoplazmoz, koksidioidomikoz, kandidiyazis, aspergilloz,
blastomikoz ve pnomositoz gibi invaziv mantar enfeksiyonlari. Ampirik mantar
tedavisi, ciddi sistemik hastalik gelisen istilact mantar enfeksiyonlari riski altinda
olan hastalarda diisiiniilmelidir 3) Bakteriyel, viral ve Legionella ve Listeria dahil
firsat¢1 patojenlere baglh diger enfeksiyonlar (8).
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DMARD'in adi

Hastalar Ac¢isindan Risk-Fayda Karakteristikleri

bDMARD’lar

Infliksimab

Faydalar:

Infliksimab, TNF-alfa noétralize ederek ve iltihaplanmay1 azaltarak calisan bir
“TNF-alfa antagonisti” dir. Bu, RA ile iliskili semptomlar1 azaltabilir ve ayrica
eklem hasarin1 6nlemeye yardimer1 olabilir (9).

Riskler:

Deri alt1 enjeksiyonlarla verilen ve hastanin kendi basina uyguladigi diger anti-
TNF bDMARD’larin aksine, infliksimab bir IV damla tarafindan verilir ve bir
saglik uzmani tarafindan uygulanmasi gerekir. Diger anti-TNF bDMARD’larda
oldugu gibi, Infliximab da tedavinin baglamasindan sonra gizli veya kazanilmis
enfeksiyon riskini arttirir. Bu nedenle akut veya gizli enfeksiyonlari olan
hastalarda dikkatli olunmalidir. Ek olarak, Infliksimab’in kalp faaliyetlerini
azalttig1 ve onceden herhangi bir kalp hastaligi olmayan bir¢cok hastada kan
basincini arttirdig1 bilinmektedir. Bu nedenle 6nceden mevcut kalp hastaligi olan
hastalarda dikkatli olunmalidir (9).

Golimumab

Faydalar:

Golimumab, tiimdr nekroz faktorii alfa’yr (TNF-alfa) hedefler. iltihaplanma ve
eklem hasarinin azaltilmasina yardimeci olur. Metotreksat ile birlikte kullanilir.
Hastaligi orta ila siddetli olan metotreksat dahil diger tedavilere yeterince
yanit vermeyen yetiskinlerde ve daha once hastaligi siddetli ve progresif olan
metotreksat ile tedavi edilmemis hastalarda kullanilabilir. Deri altindan enjekte
edilebilir ve bu nedenle uygun egitim ve gozetim alan hastalar tarafindan kendi
kendine uygulanabilir (10).

Riskler:

Diger anti-TNF bDMARD’lar gibi, enfeksiyonlara agikligi arttirir. Gizli veya
akut enfeksiyonlara kars1 dikkatli olunmalidir. Cok ender olarak, golimumab ilaca
bagli lupus denilen bir duruma neden olabilir. Belirtileri dokiintii, ates ve artmis
eklem agrist igerir (10).

Rituksimab

Faydalar:
Rituksimab, B hiicresi kinaz inhibitorleri olarak anilan biyolojik ajanlar sinifina
mensuptur ve RA hastalarinda eklemlerdeki sisligi ve agriy1 azaltarak etki eder (11).

Riskler:

Rituksimab kan hiicrelerinin sayisini1 azaltabilir; bu durum anemiye neden olabilir,
bagisiklig1 zayiflatabilir, enfeksiyonlara hassasiyeti artirabilir veya trombosit
sayisindaki azalma nedeniyle morarma/kanama olusumunu kolaylastirabilir.
Dolayisiyla hastalarda deri yaralanmalari durumunda kolay morarma/kanama,
siyah/katranims1 digki, kahve telvesi goriniimlii kusma, enfeksiyon belirtileri
(6rn. inat¢1 bogaz agrisi, ates, lirperme), olagandisi yorgunluk ve soluk cilt
goriilebilir (11).
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DMARD'in adi Hastalar A¢isindan Risk-Fayda Karakteristikleri

bDMARD’lar

Faydalar:

Tosilizumab, Interlokin-6 (IL-6) blokerleri olarak anilan bir ilag sinifina mensuptur.
Viicut tarafindan iiretilen ve sislige neden olan bir madde olan IL-6’y1 bloke ederek
etki eder. Bu ilag¢ yetigkinlerde orta derece ila siddetli RA’nin tedavisi i¢in tek
basina veya bagka ilaclarla birlikte kullanilir. RA’dan kaynaklanan agr1 ve sisligin
azaltilmasina yardimei olur. Deri altindan enjekte edilebilir ve bu nedenle uygun

Tosilizumab egitim ve gozetim alan hastalar tarafindan kendi kendine uygulanabilir (12).

Riskler:

Bir biyolojik ve immiinmodiilatdr ila¢ olmasi nedeniyle gebe ve emziren
kadinlarda, agir1 duyarlilik veya alerjiye yatkinligi olan kisilerde, tiiberkiiloz gibi
latent enfeksiyonlari olan hastalarda, gizli veya asikar hepatit olan veya bagisiklik
sistemi zayifladigi icin rahatsizliklari bulunan hastalarda o6zellikle dikkatli
olunmasi gerekir. Divertikiilit acisindan dikkatli olunmalidir (12).

Faydalar:

Abatasept, T hiicresi aktivasyon inhibitorleri olarak anilan bir ila¢ sinifina
mensuptur. Bu ilag eklemlerdeki sisligi azaltarak eklemlerde daha fazla hasar
olusmasinin dnlenmesine ve eklem fonksiyonunun korunmasina yardimci olur.
Deri altindan enjekte edilebilir ve bu nedenle uygun egitim ve gdzetim alan
hastalar tarafindan kendi kendine uygulanabilir (13).

Abatasept Riskler:

Bir biyolojik ve immiinmodiilatér ilag olmasi nedeniyle asiri duyarlilik veya
alerjiye yatkinlig1 olan kisilerde; kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH),
halihazirda/yakin zaman Once/tekrarlayan enfeksiyonu (tiiberkiiloz ve hepatit
gibi), bagisiklik sistemi bozuklugu (HIV enfeksiyonu, kemik iligi bozuklugu),
diyabet veya asikar hepatit olan hastalarda ya da bagisiklik sistemi zayifladig1 i¢in
rahatsizliklar1 bulunan hastalarda 6zellikle dikkatli olunmasi gerekir (13).

DMARD’larin fayda ve riskleri goz oniinde bulundurularak, hastalar hem RA’nin olast riskleri hem de
DMARD’larin olast riskleri agisindan degerlendirilmelidir. RA’nin olas1 risklerine iligskin inceleme s6z
konusu hastada RA’nin beklenen seyrini, baska bir deyisle prognostik degerlendirmeyi ve s6z konusu
ilacin giivenlilik profilini incelemeyi i¢ine alir. Tiirkiye’deki romatoloji ve FTR klinikleri ve hastaneleri

tedavi izlemi i¢in gerekli tim laboratuvar test imkanina sahiptir.

7.2.2. RA’da Tedavi Sonuclarimin ve Tedavi Hedefinin Olgiilmesi: Etik Sorunlar

Tedaviyi yiiriiten hekimler, hastalik progresyonu ve remisyonu ile iligkili markerleri diizenli olarak
takip etmelidir. Klinik, radyolojik ve biyokimyasal markerler dahil olmak iizere bir¢ok marker
bulunmaktadir. Yayimlanan literatiirde fazla miktarda bulgu bulunmasina ragmen, RA’da tedavi sonucunun
degerlendirilmesinde kullanilmak iizerinde uzlasmaya varilmis tek bir evrensel belirte¢ bulunmamaktadir.
Bu durum etik sorunlar nedeniyle, tedavinin gereksiz yere ylikseltilmesine veya geciktirilmesine neden
olabilir. Bunun i¢in klinik ¢alismalarda ACR 20, 50 veya 70 veya DAS 28 hastalik aktivite skoru ya da
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belirli bir radyografik sonug¢ kullanilmaktadir. Bu 6l¢iimlerin rutin klinik uygulamalarda kullanim1 olduk¢a
kolaydir. Asagidaki parametrelerde RA hastalik progresyonunun degerlendirilmesine iligkin énemli klinik

markerleri 6zetlenmektedir.

ACR Temel Grubu:

» Hekim genel degerlendirmesi

» Fonksiyonel durum — saglik degerlendirme anketi (HAQ) ¢ok boyutlu HAQ
> Agrn

ACR Temel Grubu ve Hastalik Aktivite Skorlar1 (DAS)
» Hassas eklem sayisi

» Sismis eklem sayisi

» Akut faz reaktan - ESR, CRP

» Hasta genel degerlendirmesi

Yukarida ACR 20, 50 ve 70’1 olusturan temel grup ve DAS’da kullanilan 7 6l¢iim belirtilmistir. ACR
grubunun yiizdesel iyilesmeyi 6l¢mesi soruna neden olmaktadir. Hastalik aktivitesinin mutlak diizeyini
Olgen DAS da bir¢ok sorun i¢cermektedir. DAS, fonksiyonel duruma iliskin bir degerlendirme saglamaz
ve sedimentasyon hizlarindaki degisiklige asir1 duyarlidir. Agrili eklemlere, sismis eklemlere kiyasla agiri

agirlik verilmektedir.

DAS28 = 0,56 * karekék (hassas eklem sayis1 28) + 0,28 * karekok (sismig eklem sayist 28) + 0,70 * log e
(ESR) +0,014 (genel durum veya aktiviteye iligkin hasta degerlendirmesi)

DAS karmasik bir matematiksel formiildiir. Ancak klinikte kullanima uygun olmamasimin bagka bir
nedeni bulunmaktadir. Klinikte kullanima uygun olmamasinin nedeni, ¢ogu kisinin resmi 28 eklem
sayim1 yapmamasi ve yapsalar dahi hastay1 gordiiklerinde sedimentasyon hizlarina veya CRP’lere sahip
olmamalaridir. Ayrica bir CRP DAS da hesaplanabilir.

Yeni bir bDMARD’a baglanirken meveut DMARD ig¢in farmakovijilans programlarinda gerekli olmayan
belirli 6nlemler alinmasi ve muayeneler yapilmasi gerekebilir. Dolayisiyla bu durum maliyetlerin artmasina
neden olabilir. Cogu bDMARD’1n soguk zincir gerektirmesi, ilaglarin dagitim ve depolama siireciyle
iligkili maliyetleri artirabilir. Yeni DMARD’lar olast tanitim faaliyetlerinin etkisi ile hastalik ve yeni
tedavi alternatifleri ile ilgili farkindaligini artirir ve daha fazla sayida hastaya tedavi uygulanmasini saglar.
Yeni tedavi gerektiren vakalarin belirlenmesi ilag maliyetlerini artiracak olsa da, gerekli hastalarin tedavi
almasini saglayacagindan RA’nin toplumsal yiikiinii azaltacaktir. Yeni bir bDMARD’1n NNT (Number
Needed to Treat) tedaviye ihtiya¢ duyan hasta orant mevcut bDMARD’lardan diisiikse ve ciddi advers
etkileri daha azsa toplam tedavi maliyetini azaltacaktir. Bu nedenle, yeni bir DMARD onay siirecinde,

ilacin etkililigi ve ciddi advers olay siklig1 géz dnilinde bulundurulmalidir.

7.2.3. Tiirkiye’de DMARD ’larin Degerlendirilmesine Yonelik Kanit Olusturma Girisimleri

Tirkiye’de kanit olusturma girisimlerinin etik agidan dniinde engeller bulunmamasina karsin, randomize

klinik ¢alismalar gibi girisimlerin sayisinin sinirli kalmasinin nedenleri, hekimlerin arastirma yapmaya
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zaman bulamamasi ve Tiirkiye’de beseri arastirma i¢in onay almanin halihazirda karmagik bir siire¢ olmasi
gosterilmektedir. Bununla birlikte, son zamanlarda RA hastalariyla ilgili gozlemsel veri toplamaya yonelik
calismalarda artis meydana gelmistir. Tiirkiye’de gergeklestirilen bu tiir calismalardan biri de Akdeniz
ve Ankara Universitesinden Tiraje Tuncer ve ark. tarafindan RA ve spondiloartrit (SpA) prevalansini
hesaplamak i¢in iilke genelinde yiiriitilen prevalans ¢aligmasidir. bDMARD’larin kullanimiyla ilgili

prospektif veriler toplamak iizere ¢cok merkezli kayit ¢alismalarin sayis1 artmaktadir.

Bunlar arasinda romatoloji alanindaki ¢ok merkezli TReasure (15 merkez), TURKBIO ve tek merkezli
HUR-BIO veri tabanlar1 bulunmaktadir. TReasure’da bDMARD kullanan yaklasik 7000 hasta ve HUR-
BiO’da bDMARD kullanan yaklasik 4000 hastaya ait veriler prospektif olarak toplanmaktadir. Bununla
birlikte, bu alanlarda girisimsel calismalar yiriitiilmemektedir (21,22). 2017°de olusturulan TReasure

kaydi, enflamatuar artrit hastalarini1 kapsayan ¢ok merkezli gdzlemsel kohorttur (20).

TRASD 41 merkezden olusan TRASD-IP kayit kiitiiglinde, 10 merkezden olusan BioSTar biyolojik kayit
kiitiginde ve TRASD-Network projelerinde yaklasik 5000°den fazla romatolojik hastanin (RA, SpA, PsA,

Sistemik skleroz, FMF, vb) veri girisleri ve analizleri yapilmis, yayinlanmis veya proje asamasindadir (19).

Tirkiye 2023 hedefleri dogrultusunda yilda 3600 klinik caligma yiiriitme planlarinin gerisinde kalmistir.
Tiirkiye’de yiiriitiilen toplam klinik ¢alisma sayis1 (tlim endikasyonlar igin) hala diisiik seviyededir.
Tirkiye’nin klinik arastirmalardaki kiiresel pay1 (tiim endikasyonlar i¢in) 2018 yilinda % 2,9’dur. Bununla
birlikte, girisimsel olmayan klinik arastirmalar ve gdzlemsel ¢alismalar dikkate alindiginda, Tirkiye’de
RA alaninda diger alanlara kiyasla daha fazla ¢aliyma yapilmaktadir. Yapilan girisimsel olmayan klinik
arastirmalar baz alindiginda, Tiirkiye’nin tamamlanan klinik arastirma kiiresel payi, RA endikasyonu i¢in
(% 1.9), tim klinik ¢alismalara (% 1.3) gore daha yiiksektir. Tiirkiye’de RA alaninda girisimsel ¢aligmalarin

sayisinin artirtlmasina ihtiyag vardir (23).

7.2.4. DMARD’larin Kullaniminda Hasta Duyarliligi ve Hastalarin Tedavi Kararlari Almadaki
Ozerkligi

RA, zararlardan ve advers etkilerden etkilenme riski daha yiiksek olan ¢ocuklar, yaslilar, gebe / emziren
kadinlar ve mevcut bagisiklik sistemi hastaliklar1 bulunan hastalar gibi kisilerde de goriilmektedir. Bu
nedenle, hastalarin ve yasal vasilerinin tedavi planina dahil edilmesi hastalarin DMARD’larla iligkili 6zel
riskler konusunda bilinglendirilebilmesi ve advers etkiler ortaya ¢iktiginda hekimlerin yeterince erken

uyarilabilmesi a¢isindan biiyitk nem tagimaktadir.
RA asagidaki duyarli gruplarda belirtilen sekilde yonetilmektedir:

a. Gebe kadinlarda Sertolizumab pegol ve Adalimumab, HCQ ve SSZ ile birlikte giivenli bir sekilde
kullanilmaktadir. Ayrica, kliniksel agidan belirtilmigse Certolizumab pegol hamilelik boyunca da

kullanilabilmektedir (liitfen boliimiin sonundaki referanslara bakiniz) (15,16,17).

b. Kiiclik c¢ocuklarda, pediyatrik romatologlar ve FTR uzmanlariyla birlikte aile tarafindan
yonetilmektedir.
c. Hastalarda veya zihinsel engelli kisilerde vasi olarak atanan kisi, es, aile ve tedaviyi yliriiten

hekim (romatologlar ve FTR uzmanlari) tarafindan yonetilmektedir.

d. Yaslilarda vasi olarak atanan kisi (varsa), es, aile ve tedaviyi yiiriiten hekim (romatologlar ve FTR

uzmanlari) tarafindan yonetilmektedir.




7. ETiK ANALiZ

Tirkiye’deki Hasta Haklar1 Yonetmeligi uyarinca, tiim hastalarin alacaklari tedaviye karar verme 6zgiirligi
glivence altindadir. Hasta Haklar1 Yonetmeligi tim kamu ve 6zel sektor saglik kurumlarini, bu kurumlarda
tibbi hizmet sunumunda dogrudan veya dolayli olarak gorev alan her kademeden ve her unvandan kisiyi
ve bu kurum ve kisilerden tibbi tedavi alma hakkina sahip olan kisileri kapsamaktadir. Bu yonetmelik:
adalet ve esitlik ilkelerine gore saglik hizmetlerinin kullanimi; bilgi talep etme hakki; tibbi tesisi se¢me
ve degistirme hakki; personeli tanima, se¢gme ve degistirme hakki; oncelik tayin edilmesini talep etme
hakki; tibbi nedenlere uygun olarak tani, tedavi ve bakim talep etme; tibbi gerekliliklerle alakali olmayan
girisimleri reddetme hakki; saglik hizmeti alma hakki; genel bilgi alma hakki; kayitlart inceleme hakki;
kayitlarda diizeltme talep etme hakki; mahremiyet hakki; bilgilendirilmis olur alinmadan herhangi bir
tibbi prosediire maruz birakilmama hakki; kayitlarin gizliliginin korunmasi hakki; tedaviyi reddetme veya
birakma hakki; organ veya doku nakli veya diger tibbi arastirmalardan 6nce bilgilendirilmis olur alinmasi
hakki; goniilliilerin korunma ve bilgilendirilme hakki; glivenlik hakki; dini gorevlerini yerine getirme ve
dini hizmet alma hakki; insani degerlere saygi gosterilmesini talep etme hakki ve ziyaret¢i ve refakatgi
kabul etme hakkini barindirmaktadir (21,22).

Tirkiye Romatoloji Dernegi (TRD) tarafindan gebe kadinlarda, bDMARD kullanimina iligkin bir kilavuz
tizerinde c¢alismalar devam Ayrica, FDA ve EMA’nin konuyla ilgili tavsiyeleri bulunmaktadir. EULAR
tavsiyeleri de yakin zaman 6nce yayimlanmistir. Bu tavsiyeler ¢er¢evesinde, hekim ve hasta fayda/zarar
dengesini goz Onilinde bulundurarak bir karar almaktadir. Zihinsel engelli kisilere iliskin diizenleme

bulunmamaktadir. Cocuklar i¢in ebeveynlerinin onay1 alinmaktadir (16).

Tirkiye’deki farmakovijilans yasalari geregince, bDMARD’larin kullanimindan dnce tiim hastalardan
standart bilgilendirilmis olur alinmaktadir. Hastalar / vasileri olas1 yan etkiler hakkinda bilgilendirilirler.
Eczanelerden ilag alinabilmesi i¢in bu olur ve onay siirecinin tamamlanmasi gerekmektedir. Her vizitte
hastalardan bu olur formu alinmaktadir. Bu formda olas1 yan etkiler belirtilir. Olas1 etkiler ayn1 zamanda

hekimler tarafindan ayrintili olarak a¢iklanmaktadir (21,22).
DMARD’larn bilissel fonksiyonlar: ve yiirlitme fonksiyonlarini etkiledigine dair veri bulunmamaktadir.

T1bbi Deontoloji Tiiziigli (nizamname), Tiirk Tabipleri Birligi tarafindan kabul edilip yayimlanmigtir. Bu
tliziikkte hasta haklar1 ve dis¢ilerin sorumluluklari tanimlanmakta ve hasta mahremiyetine saygi, hastalarin
hekimlerini segme hakki, tan1 ve tedavi hakkinda net bilgi verilmesi, gizlilik ve hekimlerin bir hastanin
tedavisinden cekilmesi gibi konular agiklanmaktadir. Tibbi Deontoloji Tiiziigii; hasta haklariyla ilgili
bazi maddeler icermesine ragmen bu konuda yetersiz kalmistir. Ayrica bu tiiziikk yeniden yazilmis ve
Tirk Tabipleri Birligi’nin 1998°de Ankara’da diizenlenen 47. Genel Kurulunda “Hekimlik Meslek Etigi

Kurallar1” adi altinda kabul edilmistir.

Tirkiye’de hasta haklar1 konusunda atilan en 6nemli adim, Tiirkiye’nin de imzaladigi insan haklar
sozlesmelerinin ve diger uluslararasi insan haklar1 sézlesmelerinin etkisiyle 1 Agustos 1998’de kabul
edilen Hasta Haklar1 Yonetmeligi’dir (HHY)). Hasta Haklar1 Yonetmeliginin uygulanmasini saglamak i¢in
Saglikta Reform Programi ¢ergevesinde 2003 te “Saglik Tesislerinde Hasta Haklar1 Uygulamalarina iliskin
Yonerge (HHUY)” kabul edilmistir. Bu yonergeyle birlikte hastalarin ve refakat¢i yakinlariin haklarin
kullanabilmesi, her diizeyde bilgilendirilmesi, ihlallere karsi korunmasi ve gerekirse yasal tedbirleri

kullanabilmesi amac¢lanmistir (22).
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7.2.5. Tiirkiye’de Tibbi Tedaviler I¢in Aydinlatilmis Onam

Herhangi bir tibbi miidahalenin kanuna uygun olabilmesi i¢in hastanin onam vermesi gerekir. Bununla
birlikte, hastanin neye onam verdigini anlayabilmesi ve miidahalenin olasi sonuglarini bilerek onam vermesi
gerekir. Bu nedenle, hastanin tedavinin veya teknolojinin kendi lizerinde test edilmesine izin verebilmesi i¢in
diisiinme yetisine ve fiil ehliyetine sahip olmas1 gerekir. Buna alternatif bilgilendirilmis onam adu verilir. Bu
gibi bir onam, hastanin hem hastalig1 hem de tedaviyi faydalari, riskleri ve alternatif secenekleri agisindan

yeterli derecede anlamasini saglayacak bir sekilde hastanin bilgilendirilmesi yoluyla alinir.

Ciddi nitelikte akil hastalig1 olan ve gecerli bir onam veremeyen kisilerin s6z konusu oldugu durumlarda
tibbi miidahale akil hastaliginin tedavi edilmesini amaglayan bir miidahaleyse ve kisiye boyle bir tedavi
uygulanmadigi takdirde kisinin sagligina ciddi bir zarar gelmesi muhtemel durumlarda, aydinlatilmis

onam veremeyen kisilere tibbi miidahaleler uygulanabilir (25,26).

7.2.6. Tiirkiye’de Saghkta Esitlik ve Saghk Hizmetlerine Erisim
Tiirkiye Cumhuriyeti Anayasasinin “Kanun Oniinde Esitlik” baslikl1 10. Maddesinde “Herkes, dil, irk, renk,

cinsiyet, siyasi dislince, felsefi inan¢, din, mezhep ve benzeri sebeplerle ayirim goézetilmeksizin kanun
oniinde esittir. Higbir kisiye, aileye, ziimreye veya siifa imtiyaz taninamaz. Devlet organlar1 ve idare
makamlar1 biitiin islemlerinde kanun 6niinde esitlik ilkesine uygun olarak hareket etmek zorundadirlar”
ifadelerine yer verilmektedir. Sosyal Sigortalar ve Genel Saglik Sigortas: Kanunu ile tiim Tirkiye
Cumhuriyeti vatandaglar1 resmi olarak genel saglik sigortasi kapsamina alinmistir. Bu hiikiimlerin ruhuna
uygun olarak, RA tanis1 konulan veya RA i¢in tibbi degerlendirmeye giren hi¢ bir hastanin Tirkiye’deki

kamu saglik kurumlarinda tedavi alma talebi geri ¢evrilmemektedir.

Tim cografik bolgelerde ¢ok sayida tam tesekkiillii tiniversite ve devlet hastanesi bulunmaktadir. Bununla
birlikte, kent merkezlerinden uzakta yasayan bazi hastalarin kamu ve 6zel sektér saglik kurumlarinda

saglik hizmetlerine fiziki erigimi 6zellikle olumsuz hava kosullarinda zorlugunu korumaktadir (27).

7.2.7. Tiirkiye’de Hastalar1 Destekleyen Yasal ve Diger Sistemler

Tirkiye’de farmakovijilans verilerinin toplanmasina ve tibbi miidahalelerden kaynaklanan tiim advers

etkilerin bildirilmesine yonelik glivenilir sistemler bulunmaktadir.

Tiirkiye’de farmakovijilans faaliyetleri 1985°te Ilag ve Eczacilik Genel Miidiirliigii biinyesinde “Tiirk
[lag Advers Etkilerini izleme ve Degerlendirme Merkezi”nin (TADMER) kurulmasiyla baslamistir.
TADMER 1987°de Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Programina resmi iiye olarak katilmistir. 2005°te ilk
farmakovijilans yonetmeligi olan “Beseri Tibbi Uriinlerin Giivenliginin Izlenmesi ve Degerlendirilmesi
Hakkinda Yonetmelik” yiirtirliige girmistir. Bu yonetmelikle birlikte, TADMER “Farmakovijilans” terimini
vurgulamak iizere farmakovijilans faaliyetlerini “Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi” (TUFAM) ad1 altinda
yiiriitmeye basladi. Yonetmelikte, TUFAM’1n baslica sorumluluklar: ulusal advers ilag reaksiyonu (AIR)
bildirimlerini ve diinya genelindeki ilag gilivenliligi bildirimlerini izlemek, ila¢ gilivenliligi uyarilarin
saglik ¢alisanlarina iletmek, hekimlere ve eczacilara farmakovijilans konusunda egitim vermek, riski
en aza indirme c¢aligmalar yiiriitmek ve risk yonetim planlarinin ve periyodik giivenlilik giincelleme
bildirimlerinin uygunlugunu degerlendirmek olarak tanimlanmistir. Bu ilk yonetmelik referans alinarak

Ruhsat Sahiplerinin Sorumluluklari, Farmakovijilans Denetimleri ve Risk Yonetim Sistemlerinin Yapisi
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konular1 sirasiyla 2005, 2009 ve 2011°de yayimlanan kilavuzlarla detayli olarak ele alinmistir. 2012°de
Ilag ve Eczacilik Genel Miidiirliigii’niin ad1 Tiirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu olarak degistirilmistir. Bu
yapisal degisiklikle birlikte, riski en aza indirme ¢aligmalarini devralmak iizere bir Risk Yonetim Birimi
kurulmustur. O tarihten itibaren, TUFAM Ulusal AIR bildirimlerinin izlenmesi ve degerlendirilmesi

faaliyetlerine odakli sekilde calismaktadir (24).

Ulusal AIR bildirimleri, TUFAM’a iki ana kaynaktan ulasmaktadir. Bu kaynaklar saglik calisanlar1 ve
pazarlama ruhsati sahipleri (PRS’ler)’dir. Saglik calisanlar1 spontan bildirimleri dogrudan veya gorev
yaptiklar1 saglik kurulusunun biinyesindeki farmakovijilans irtibat noktalar1 (FIN) yoluyla TUFAM’a
iletmektedir. FIN’ler AiR’lerin bildirimini tesvik etmek, bilgileri toplaylp TUFAM’a iletmek ve gdrev
yaptiklar1 hastanelerde egitim ve farkindalik caligmalar ylriitmekten sorumlu hekimler veya eczacilardir.
Yonetmelige gore, yatak kapasitesi 50 veya lizerinde olan iiniversite hastanelerinde, egitim ve arastirma
hastanelerinde ve ozel hastanelerde bir FIN atanmasi gerekmektedir. Bu ydnetmelik daha sonra tiim
hastaneleri kapsayacak sekilde genisletilmistir. Bu ydntem bircok iilkedekinden farklidir ve TUFAM ile

saglik ¢alisanlar1 arasindaki bilgi aligverisini hizlandiracak sekilde tasarlanmistir (24).

PRS’ler tiim siipheli AIRlerin kaydini tutmaktan ve Tiirkiye’de meydana gelen ciddi AIR’leri 15 giin icinde
TUFAM’a bildirmekten sorumludur. T1bbi iiriinlerinin kullanimina iliskin bilgi alip verdikleri hasta destek
programlarindan hem spontan olarak yapilan bildirimleri hem de sorgulama iizerine yapilan bildirimleri
toplamaktadirlar. Tiirkiye’de, PRS’ler ayn1 zamanda ulusal ve uluslararas: literatiirde yerel popiilasyonla

iliskili AIR bildirimlerini tarayip bildirimlerin bir niishasint TUFAM’a iletmekten sorumludur (24).

Saglik caliganlar1 ve PRS’ler tarafindan kendiliginden ve sorgulama iizerine yapilarak TUFAM a ulastirilan
AIR bildirimleri, Ayr1 Vaka Giivenlilik Bildirimleri (AVGB’ler) olarak VigiBase’e gonderilir. Boylece,
TUFAM, DSO programi tarafindan amaglandig1 sekilde AIR’lere iliskin diinya genelindeki verilerin
entegrasyonuna katkida bulunmaktadir. Ulusal farmakovijilans yonetmeligi, AB yonetmeliklerine uyum
saglanmas1 acgisindan 2014’te revize edilmistir. Bu yeni ydnetmeliklerle, hasta bildirimleri de TUFAM
tarafindan kabul edilip VigiBase’e gonderilmeye baslanmistir. Ayrica, AVGB gerekliliklerine uygun
olmalar1 kaydiyla, literatiirde bahsedilen ulusal AIR’ler de Vigibase’e goénderilmeye baslanmistir (24).

Tirkiye’deki yasal sistem, ila¢ giivenliligi ve farmakovijilans verilerinin kaydedilmesine yonelik sisteme

ek olarak, hastalarin ¢ikarlarini korumaya doniik hiikiimler igermektedir.

7.2.8. Tiirkiye’deki Hasta Haklar:
Tirkiye’de hasta haklar1 “2014/30 Sayili Hasta Haklar1 Uygulamalari Genelgesi” ile giivence altina

alinmistir. Bu genelge uyarinca Tiirkiye’deki hasta haklar1 yasal yonler boliimiinde detayli olarak

anlatilmistir.

Hasta Haklar1 Kurulu, 6zel saglik kurum ve kuruluslari, kamu hastaneleri, agiz dis sagligi merkezleri, aile
sagligi merkezleri ve toplum sagligi merkezlerinden gelen bagvurular1 degerlendiren, karara baglayan,

Oneri sunan ve diizeltici islemleri belirleyen bir birimdir.

Saglik hizmetlerinden yararlanan hastalar ve onlarin akrabalar1 hastaneye ilk bagvurduklar: sirada veya
tani, tedavi, hastanede yatis ve takip asamasinda karsilastiklar tiim hak ihlalleri i¢in bir¢ok farkli yoldan

basvuruda bulunabilir. Hasta ve yakinlari tarafindan, saglik hizmet sunucularina iliskin bagvurular kurumun
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web sitesine, dogrudan hasta iletisim birimine veya Il Saglik Miidiirliigiine yapilabilir. Hasta basvuru
bildirim sistemi (HBBS)’ye, saglik tesislerine yonelik sikdyet, sorun-¢6zme, goriis- oneri veya tesekkiir

bagvurusu yapilabilir.

Hasta haklarma iliskin yukaridaki hiikiimlere bakilmaksizin, Tiirk hukuk sisteminde RA’nin DMARD’larla
tedavisine etki edebilecek eksiklikler bulunmaktadir. Ilgili yasalarin bulunmamasi hastalar1 savunmasiz

birakabilecek bazi durumlara yol agabilir (21,22).

7.2.9. Ila¢ Ureticilerinin Sorumluluguna Ozgii Bir Yasa Bulunmamast

Tirkiye’de ilaglarailiskin sorumluluga (6zellikle iireticinin sorumluluguna) 6zgii bir yasa bulunmamaktadir.
Ureticilerin ilaglara iliskin sorumlulugu genel olarak Tiiketicinin Korunmasi Hakkinda Kanun ve ikincil

tilkketici mevzuatinda, Borglar Kanununa ve ilgili diger genel yasalara tabidir.

Bu konu raporun 10.2 boéliimiinde incelenmistir.

7.2.10. Topluluk Davalarinin Bulunmamasi

Bir grup adina belirli bir kisi tarafindan agilan veya savunulan bir dava tiirii olan topluluk davalar1 Tiirkiye’de
uygulanmamaktadir. Bu nedenle, ¢ok sayida magdurun tek bir tarafin neden oldugu ayni tiirden zararlarla

karsilagmas1 halinde, magdurlardan her birinin tazminat i¢in ayri ayr1 dava agmasi gerekmektedir.

Tirkiye Cumhuriyeti Hukuk Muhakemeleri Kanunu’nun 113. Maddesinde “toplu dava” hitkkmii yer
almasina ragmen, bu hiikiim sadece birliklerin bir ihlal durumunda kendi iiyelerinin veya diger ilgili
kigilerin haklarinin tayin edilmesi i¢in dava agmasina olanak saglamaktadir. Yine de, belirli bir ihlalden

zarar goren her bir kiginin tazminat talep etmek i¢in ayr1 ayr1 dava agmasi gerekmektedir.

Her bir hastanin ayr1 ayr1 dava agmak zorunda olmasi, topluluklarin iiriin kusurlar1 veya advers olaylar

nedeniyle karsilasabilecekleri zararin tatmin edici bir sekilde yonetilmesi dniinde engel teskil etmektedir.

7.2.11. Uzun Yasal Siirecler ve Hizlandirilmis ihtilaf Coziim Mekanizmalarinin Bulunmamasi

Ureticilerin veya saglik personellerinin sorumluluguna iliskin davalarin mahkemece ¢6ziime kavusturulmasi
genellikle yillar almaktadir. Tiirkiye’de daha hizli sonuglar veren bir tiiketici hakem heyeti mekanizmasi
bulunmaktadir. Ancak, tiikketici hakem heyeti mekanizmasi yalnizca 8.480 TL (yaklasik 1.400 EUR)
altindaki tazminat talepleri icin kullanilabilmektedir. Cogu durumda hastalarin zararlar1 bundan ¢ok
daha yiiksek olacag: icin hizlandirilmis hakem heyeti mekanizmasi uygun degildir ve hastalar uzun yasal

siireclerden gegmek zorunda kalmaktadir.

7.3. Sonug¢
Ozet olarak RA’nin tedavisi icin DMARD’larin kullanimi konusunda etik agidan bazi eksiklikler

bulunmaktadir. Ancak bu sorunlar 6zelde romatoloji ve FTR uzmanlik alaninda gegerli oldugu gibi genelde
tim klinik uygulamalarda da goriilmektedir. RA’da tani, hasta secimi, DMARD’lar kullanilarak tedaviye
baslama, izleme, tedaviyi siirdiirme ve destekleyici bakim sunma siire¢lerindeki sorunlar sadece Tiirkiye

saglik sistemlerine 6zgii olmayip tiim diinya genelinde gdzlemlenen sorunlardir.

DMARD’lararasindabDMARD’lar saglik ¢alisanlari tarafindan ek 6nlemler alinmasini ve izlem faaliyetleri
yiritilmesini gerektirmektedir. csDMARD’lar bDMARD’lardan daha giivenli olduklarindan tedavinin
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baslatilmasi i¢in iyi seg¢imlerdir. Uzun siireli kullanimlar1 tedaviye diren¢ ve hastaligin ilerlemesinde
zorluk olusturmaktadir. Hastali§1 yavaslatmak ve hatta hastaligin ilerleyisini durdurabilmek i¢in, son
donemde csDMARD’larin belirli bDMARD’larla kombinasyon halinde kullanilmasinin daha iyi klinik

sonuglar sundugu kanitlanmistir.

Tirkiye, tiim vatandaglarina saglik hizmetlerine genel erisim hakki sunmaktadir. RA tanis1 konulan herkes,
sosyo-ekonomik-politik kokenine bakilmaksizin yiiksek kaliteli bakima erigim olanagina sahiptir. Tiim
DMARD’lar RA hastalik spektrumu genelindeki hastalarda kullanilabilir. Bununla birlikte bDMARD’larin
kullanilabilmesi i¢in daha fazla idari siirecten gegilmesi gerekmektedir. Advers etkilere iligskin bilgilerin
toplanmasi, bildirilmesi ve hasta haklarinin korunmasina yonelik iyi sistemler mevcuttur. Ancak, yasal

sistemdeki bazi sinirlamalar nedeniyle diger destek mekanizmalar1 yeterince desteklenmemektedir.
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8. ORGANIZASYONEL YONLER
8.1. Giris

Organizasyonel Yonler boliimiinde, bir teknoloji uygulanirken farkl tiirlerden kaynaklarin (malzeme,
insan becerileri ve bilgisi, para, tutum, is kiiltiirii vb.) nasil harekete gegirilecegi, organize edilecegi ve bu
kaynaklarin organizasyonda ve bir biitiin olarak saglik sisteminde yaratabilecegi sonuglar ele alinmaktadir.
Organizasyonel konular; is siirecleri ve hasta/katilimc1 akisi, kalite ve siirdiiriilebilirlik gilivencesi,

merkezilestirme, iletisim ve is birligi, yonetim yapis1 ve teknolojilerin kabulii gibi konular1 kapsamaktadir.

Organizasyonel hususlar {i¢ farkl: diizeyde ele alinmalidir: Bunlardan birincisi organizasyon ici diizey (6rn.
yeni bir teknolojiyle ilgili bilgilerin kurumdaki hastalara nasil saglanacagi), ikincisi organizasyonlar arasi
diizey (6rn. farkli organizasyonlar arasinda iletisimin nasil yiiriitiilecegi) ve sonuncusu ise saglik sistemi
diizeyidir (6rn. ulusal hedeflerin nasil belirlenecegi). Cesitli diizeylerde personel ve hastalarin/katilimcilarin
yani sira Odeyiciler, hizmet saglayicilar ve tedarik¢iler gibi muhtelif paydaslar da bulunmaktadir. Bu

gruplar teknolojiye iliskin genellikle farkli hedef ve beklentilere sahiptir.

Bir organizasyonu meydana getiren 6geler, farkli yaklagimlar yoluyla bir¢cok sekilde tanimlanabilir; 6rnegin,
fiziksel yapi, sosyal iliskiler, teknoloji ve organizasyonel kiiltiir. Bir organizasyonun yapisi, organizasyonun
gorev atama seklini, raporlama sistemlerini ve etkilesim ve koordinasyon mekanizmalarini tanimlamaktadir.
Ek olarak, toplumsal kiiltiir ve toplumun diger unsurlar1 da organizasyonu ve organizasyonun isleyisini
etkilemektedir. Ayrica, kar amacli organizasyonlar, matriks ve ag organizasyonu gibi ¢esitli organizasyon

tirleri de mevcuttur.

Buboéliimdeki degerlendirmeler, Ek’te yer alan HTA Core Model® g¢ergevesinin (siiriim 3.0) “Organisational

aspects (ORG)” (Organizasyonel Yonler) baslikli yedinci boliimiinde bulunan sorulara yanit vermektedir.

8.2. Degerlendirme

Bu béliimde, 5 madde bulunmakta ve her madde 3-6 konu i¢ermektedir. Maddelerin tamami1 DMARD’larla
ilgili olmadigindan yalnizca DMARD’larla ilgili maddeler se¢ilmistir. DMARD’lar ve DMARD’lara iligkin
organizasyonel hususlar ile ilgili degerlendirme, 3’ii romatoloji uzmani ve 2’si hasta dernegi temsilcileri
olmak tizere Tiirkiye’deki hekimler ve uzmanlarla yapilan goriismelere dayanmaktadir. Asagidaki maddeler

ve konular degerlendirmeye dahil edilmistir (Tablo 42).
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Tablo 42. DMARD lara iliskin Organizasyonel Yonler Degerlendirme Alanlar

Madde Konu Bilgi ve Kaynak
Saghk hizmetleri DMARD’lar Tiirkiye’deki RA hastalarina Tiirkiye’deki uzmanlardan ve hasta
ulastirma siireci yonelik saglik hizmetlerinin mevcut siirecini ve | temsilcilerinden elde edilen bilgiler

yapisini nasil etkiliyor?
DMARD’lara talep var m1?
DMARD’lar1 kim kullanacaktir?

Ne tiir bir siireg izlenerek personelin
DMARD’larm kullanimi konusunda dogru

sekilde egitilmesi saglanabilir?

DMARD’larn etkililigine iliskin kalite
giivencesi i¢in hangi ara¢lar mevcuttur ve
DMARD’larin giivenliligine yonelik hangi
izleme sistemleri bulunmaktadir?

Saghk sisteminin Merkezilestirme veya gorev dagilimi Tiirkiye’deki uzmanlardan ve hasta
yapisi ihtiyaglarinin DMARD’larin regetelenmesi ve | temsilcilerinden elde edilen bilgiler
kullanimi lizerindeki etkileri nelerdir?

Hastalarin DMARD’lara erisimini saglayan
siirecler nelerdir?

DMARD’larin regetelenmesi ve kullanimina
yonelik 6zel sistemler kurulmasinin maliyeti var

midir?
Yonetim Kimlerin DMARD kullanimina uygun olduguna | Tiirkiye’deki uzmanlardan ve hasta
kim neye gore karar vermektedir? temsilcilerinden elde edilen bilgiler

YOnetim sorunlar ve firsatlart nelerdir?

Kiiltiir DMARD’larin insanlar tarafindan kabul Tiirkiye’deki uzmanlardan ve hasta
edildigine dair gosterge nedir veya ne olacaktir? | temsilcilerinden elde edilen bilgiler

Tiirkiye’de RA icin DMARD’larin planlanmasi/
uygulanmasi sirasinda diger ilgili gruplar nasil

g6z oniinde bulundurulmaktadir?

Tirkiye’de RA ile iliskili eklem sikayeti olan hastalarda tan1 konulma siirecinde gecikmeler
yasanabilmektedir. Ayrica, tan1 ve DMARD’larla tedaviye baslanilmasi arasinda birtakim gecikmeler
yasanmaktadir. Bununla birlikte, RA’nin tan1 ve tedavisine yonelik siireglere ve altyapiya iliskin 6zel bir

ihtiya¢ bulunmamaktadir.

Sentetik DMARD baslanacak hastalarda tedavi Oncesinde romatoid faktér ve anti-CCP, akut faz
reaktanlarina bakilmakta, tam kan sayimi yapilmakta, bobrek ve karaciger fonksiyon testlerine ve hepatit
markerlarina bakilmaktadir. Tedavi dncesinde g6giis rontgenine de bakilmaktadir. Sentetik DMARD’lar
ilk kez denendikten sonra DAS28 skoru 5,1’in iizerindeyse ilk tedaviye bDMARD’lar veya tsDMARD’lar

eklenir. Boylece, hasta MTX ile tedaviye baslanildig1 zamandan itibaren 10-12 ay1 tamamlamis olmaktadir.
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bDMARD’lar basta olmak iizere DMARD’lara baslanan tiim hastalarin aktif yasam tarzi, egzersiz
programi, diyet ve is ile ilgili dnlemlere uymalar: tavsiye edilmektedir. Ayrica, tedavi sirasinda testler ve
diger arastirmalar i¢in 3-6 ayda bir takip vizitleri yapmalar1 tavsiye edilmektedir. Ek olarak, bDMARD ’lar
ile tedaviye baslanilmadan 6nce hastalarin latent tiiberkiiloz ve viral hepatit i¢in taranmasi amaciyla Gogiis

Hastaliklar1 ve/veya Enfeksiyon Hastaliklar: uzmani goriisii istenir.

DMARD’larin kullanimina karar veren baslica kisiler SUT da belirtilen yetkili kisilerdir. SGK ayni
zamanda komisyonlar kurarak ilaglarin kullanimina iligkin kriterlerini de belirlemektedir. Komisyonlar
iniversitelerde gorev yapan romatoloji, fizik tedavi ve rehabilitasyon akademisyenlerinden olugsmaktadir.
Baz1 belgelenmis kriterler (TRASD ve TRD kilavuzlari) mevcut olsa da kararlar, akademisyenlerden

olusan komisyon ve mevzuatta belirtilen yetkili kisiler tarafindan alinmaktadir.

[lag i¢in uygun hastalar1 belirleyebilmek amaciyla kétii prognoz kriterlerine sahip hastalarin tespitinde:
seropozitif RA veya romatoid vaskiilit (RV) olan hastalar, ekstra-artikiiler tutulum olan hastalar, erken
erozif hastalik varligi, siirekli yliksek ESR ve CRP ve DAS28 >5,1 gibi destekleyici tespit yontemleri

kullanilmaktadir.

Yaslilar ve ¢ocuklar gibi yiiksek risk grubundaki hastalarlar; el ve ayak eklemlerindeki sorunlar nedeniyle
ylriimede zorluk ¢eken ve ellerini kullanamayan hastalar, diisiik persentil degerlerine sahip ve biiylime ve

gelisme geriligi olan ¢ocuklar ile diisme ve osteoporotik kirik riski bulunan yaslilar olarak ifade edilebilir.

bDMARD’lara baslatilacak hastalar son derece yogun bir tedavi Oncesi hasta inceleme siirecinden
gecer. bDMARD tedavisi Oncesinde ve sirasinda tiiberkiiloz riskini degerlendirmek igin Verem Savag
Dispanserlerinde PPD tarama testi ve Quantiferon TB testi gibi tarama testleri kullanilmaktadir.
Hastalarin bDMARD tedavisine baslamadan 6nce baslica enfeksiy6z hastaliklarindan korunmalari igin
yetiskinlere yonelik agilar1 olmalari tavsiye edilir. Cesitli uzmanlarin katilimiyla hastalarin tarandigi bu
siire¢ ayakta tedavi esasina gore yiriitiilmektedir. Bununla birlikte, herhangi bir hastalik veya tedaviyle
iligkili komplikasyon meydana gelmesi halinde, hastalarin hastaneye yatirilmasi ve 6zel tedavi almalar

gerekebilmektedir.

bDMARD’larin saklanmasi 6zellikle kent merkezlerinden uzak kirsal kesimlerde 6nemli bir sorun
olmaktadir. bDMARD’larin kesintisiz elektrik beslemesine sahip sogutucular kullanilarak soguk zincir
bozulmadan saklanmasi gerekmektedir. Hemsireler ve ilgili klinikler bDMARD’larin intramiiskiiler veya
subkiitan enjeksiyon yoluyla uygulanmasi konusunda hastalara egitim verir. Ayrica, hastalardan enjeksiyon
tekniklerini uygulamali olarak gostermelerini isteyerek hastalarin nasil enjeksiyon yapilacagini tam olarak
anladiklarindan emin olurlar. Bununla birlikte, intravendz bolus veya inflizyon yoluyla uygulanacak
bDMARD’lar i¢in hastalardan klinige ve hastanelere bilgi vermeleri istenir. Bu durumda hemsireler
ilaclarin uygulanmasini hekim gozetimi altinda yonetirler. Ancak, bu gibi hizmetler hastanelerin hasta
bakim hizmetlerine genellikle ilave yiik getirmektedir. Romatoloji klinikleri bu nedenle infiizyon boliimleri
kurmak zorunda kalabilmektedir. Dolayisiyla, RA hastalar1 icin DMARD’larin regetelenmesi, kullanimi ve
tedavilerinin izlenmesi mevcut saglik hizmetleri altyapisi ve insan giiciliyle yiiriitiilebilirken, bDMARD’lar

6zel merkezlerde bakim gerektirebilmektedir.

Tiirkiye’de yayimlanan kilavuzlara uygun olarak, DMARD’lar RA hastalar1 i¢in standart tedavi olarak
yaygin bir sekilde kabul gérmekte ve kullanilmaktadir. RA hastasinin yonetiminde Romatoloji ve FTR
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uzmanlari asil yonetici konumundadir. Tiirkiye’de RA hastalarinin bakimi ilk olarak pratisyen hekimler
ve fiziksel tip ve rehabilitasyon uzmanlar tarafindan yiriitiilmektedir. Ancak, RA i¢in DMARD’larin
regetelenmesi konusuna gelindiginde ise, 6zellikle bDMARD’lar ve tsDMARD’lar genellikle romatologlar
tarafindan tercih edilmekte ve regetelendirilmektedir. Bu ikilemin altinda yatan ana nedenler; klinik
kilavuzlar ile ilgili yetersiz farkindalik, bBDMARD lar ile ilgili advers olay endiseleri ve bunlarin yonetimi

konusunda yeterli bilgi ve farkindaligin bulunmamasidir.

bDMARD’lar ¢ogunlukla Tiirkiye’de bircok hekim tarafindan gerektiginden daha az regetelenmektedir;
bunun ana nedenleri ise bDMARD’larin etkililigi konusunda yeterli farkindaligin bulunmamasi, hastalarin
biyolojik olmayan tedavileri daha fazla tercih etmesi ve tedaviyi yiiriiten hekimlerin ve hastalarin 6nyargili

olmalaridir.

Hastalarin egitiminde ve aile fertlerinin tedavi kararlarina katiliminin saglanmasinda bazi sinirlamalarla
karsilasilmaktadir. Hastalar tedaviyi ylriiten hekimler tarafindan ilaglar, ilaglarin yan etkileri ve
genel tedavi plan1 konusunda yeterli egitim verilmedigini ifade etmistir. Bu durum tedaviye uyumun
saglanmasinda ve tedaviyle ilgili mitlerin ve yanlis algilarin Oniine gecilmesinde zorluklara neden
olabilir. Bununla birlikte, RA hastalarin1 tedavi eden uzmanlar, DMARD larla tedavinin karmagik yapis1
nedeniyle hastalara tedavi konusunda tam kapsamli egitim verilmesinin genellikle mimkiin olmadigini
dile getirmektedir. Ayrica, uzmanlarin ¢ogunlukla zaman agir bir is yiikii altinda ¢alismalar1 nedeniyle
yogun klinik mesaisinin diginda hasta egitimi konusuna kaliteli zaman ayirmalart miimkiin olmamaktadir.
Hemgire egitmenleri ve pratisyen hekimler iste bu noktada devreye girereck DMARD’larla tedavileri
sirasinda hastalara destek sunmak suretiyle hasta egitimi konusunda ¢ok dnemli bir rol oynayabilir. Mevcut
klinik is ytlikii nedeniyle s6zlesmeli kurumlar (6rn. Eczacibasi) tarafindan yapilan uygulamalar: gostermek
iizere hemsire destek programlar1 diizenlenebilmektedir. Hastalarda DMARD’lar konusunda farkindalik
yaratmak i¢in kullanilabilecek kanallar da mevcuttur. bDMARD’lara kiyasla, tsDMARD’lar genellikle
diger herhangi bir ilag gibi oral yoldan alinmaktadir. Oral olarak kullanilan tsDMARD’larin da dikkatli
bir sekilde yan etkisinin takip edilmesi konusunda hastalar uyarilmalidir. Bu yiizden, hastane ortaminin
disinda hasta egitimi dnem kazanmaktadir. Farmasotik sektorii ve hasta dernekleri tarafindan desteklenen
cagri merkezleri yoluyla DMARD’lar hakkinda gerekli tiim bilgiler sunulmaktadir. Giinlimiizde, tiim niifus
gruplari i¢in tek tip bilgilendirme kanallar1 ve iletigim stratejileri uygulanmaktadir. Tiirkiye’de giin gegtikge
yikselis gosteren hasta dernekleri, hastalar ile saglik uzmanlar1 arasindaki agikligin kapatilmasinda ¢ok
onemli bir rol oynamaktadir. Bununla birlikte, bu gibi derneklere daha fazla destek ve kaynak saglanmasi

gerekmektedir.

Goriildiigi iizere, pazarlama sonrasi denetime ve kalite giivencesine yonelik yaygin olarak bilinen sistemler
mevcuttur. Bu sistemler halihazirda ilag kalitesini ve DMARD’lardan kaynaklananlar da dahil olmak {izere
advers ilag reaksiyonlarini takip etmek ve izlemek amaciyla kullanilmaktadir (1). Bu konu, detayli olarak

7. Etik Analiz boliimiinde ele alinmistir.

Tiirkiye’de bDMARD’larla tedavi merkezi bir yapiya sahiptir ve genellikle bir¢ok idari ve klinik formalite
igerir. Kamu hastanelerinde tedavi alan RA hastalar1 ya tamamen licretsiz tedavi olmakta ya da tedavi i¢in
geri 6deme almaktadir. csDMARD’larla uygulanan erken RA tedavisi i¢in hastalik progresyonunun dogru
sekilde belgelenmesi halinde Tiirkiye’de tam geri 6deme saglanmaktadir. 28 eklem icin hastalik aktivite

skorlar1 (DAS28), tedaviye yanit1 degerlendirmede kullanilan ana gostergedir. Tedavi genellikle 2. bir
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¢sDMARD eklenmesiyle veya bir TNF inhibitoriine bagslanmadan 6nce kisa siireligine kortikosteroidler
ile kombinasyon halinde uygulanarak ilerler. Tedavi i¢in genel saglik sigortasi tarafindan tam geri 6deme
yapilabilmesi i¢in bDMARD eklenmesi ilgili uzman tarafindan belgelenmelidir. Bu ilaglar i¢in ikinci ve
liglincii basamak saglik kurumlarinda verilen saglik profesyoneli kurulu raporlarina dayali olarak Sosyal

Giivenlik Kurumu tarafindan geri 6deme yapilmaktadir (3).

SGK kapsamindaki RA’l1 yetiskin hastalarda, asagidaki kosullarin karsilanmasi kaydiyla bDMARD’lar

ucretsiz olarak verilmektedir:

1. RA’l1 eriskin hastalarda; biri metotreksat olmak iizere en az 3 farkli hastalik modifiye edici

antiromatizmal ilaci, en az tiger ay kullanilmissa

2. Hastalik aktivitesinin kontrol altina alinamadig1 (Hastalik Aktivite Skoru (DAS) 28>5,1) hallerde,

3 ay siireli saglik kurulu raporuna dayanilarak ilaca baglanmissa

3. Ilaca baslandiktan 3 ay sonra yapilan degerlendirmede DAS 28 skorunda 0,6 puandan fazla diisme
olmasi halinde, bu durumun yeni diizenlenecek 3 ay siireli saglik kurulu raporunda belirtilmesi
kosulu ile 3 ay daha tedaviye devam edilir. Bu raporun siiresi sonunda DAS 28 skorunda toplam
1,2 puandan fazla diisme olmasi halinde bu durumun yeni diizenlenecek 6 ay siireli saglik kurulu
raporunda belirtilmesi kosulu ile hastalarin tedavisine devam edilebilir. Tedavinin devaminda DAS
28 kriterine 6 ayda bir bakilir, baglangic ve yeni DAS 28 skorlar1 her saglik kurulu raporunda
belirtilir. Tedaviye ragmen hastanin DAS 28 skorunda, baslangi¢c DAS 28 skoruna gore, 1,2 puandan

fazla diisme olmamas1 halinde tedavi sonlandirilir (3).
bDMARD’lar i¢in yukaridaki geri 6deme kosuluna eklemeler/istisnalar:

4. Anti-TNF ilaglari herhangi bir saglik kurumundan bir romatoloji uzmani, iiniversite hastanelerinden
veya egitim ve arastirma hastanelerinden bir klinik immiinoloji veya fizik tedavi ve rehabilitasyon
uzmani igeren bir kurul tarafindan verilmis olan en fazla 6 aylik saglik kurulu raporuna dayali olarak
yine bu uzmanlardan herhangi biri tarafindan ya da dahiliye uzmanlar1 veya pediyatristler tarafindan

regetelenebilir.

5. DMARD alinmayan uzun bir siire sonrasinda (3 aydan daha uzun) niiks goriilen hastalarin baglangic
kriterlerini tekrar karsilamasi gerekir. Iki farkli anti-TNF’nin ve/veya iki farkli bDMARD m iki

farkli tan1 i¢in birlikte kullanildigir durumlarda Kurum tarafindan geri 6deme yapilmaz.

6. Tofasitinib herhangi bir saglik kurumundan bir romatoloji uzmani, iiniversite hastanelerinden
veya egitim ve arastirma hastanelerinden bir klinik immiinoloji veya fizik tedavi ve rehabilitasyon
uzmani i¢eren bir kurul tarafindan verilmis olan en fazla 6 aylik saglik kurulu raporuna dayali olarak

yine bu uzmanlardan herhangi biri tarafindan ya da dahiliye uzmanlar: tarafindan regetelenebilir.

7. Tosilizumab igin ilk regeteleme kosulu hari¢ olmak lizere tiim regeteleme kosullar1 anti-TNF
ilaglar ve Tofasitinib ile aynmidir: Biri metotreksat olmak iizere en az ii¢ farkli hastalik modifiye
edici antiromatizmal ilaci ya da bir anti-TNF tedavisini arka arkaya en az {i¢ ay boyunca almis olan
ancak hastalik aktivitesi kontrol altina alinamayan (Hastalik Aktivite Skoru (DAS) 28 > 5,1) RA
olan yetigkin hastalarda, bu ila¢ yalnizca herhangi bir saglik kurumundan bir romatoloji uzmant,

iiniversite hastanelerinden veya egitim ve arastirma hastanelerinden bir klinik immiinoloji veya
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fizik tedavi ve rehabilitasyon uzmani i¢eren bir kurul tarafindan verilmis olan 3 aylik saglik kurulu

raporuna dayali olarak yine bu uzmanlardan herhangi biri tarafindan recetelenir.

8. Bir veya daha fazla anti-TNF tedavisine ragmen hastalik aktivitesi kontrol altina alinamayan
(Hastalik Aktivite Skoru (DAS) 28 > 5,1) veya TNF inhibitorii kullanimina uygun olmayan veya
TNF inhibitorlerine intoleransi bulunan aktif RA olan yetiskin hastalarda, metotreksat ile kombine
olarak kullanilacak rituksimab, bu rahatsizligin varligin1 gosteren bir saglik profesyoneli kurulu
raporuna dayali olarak romatoloji, klinik immiinoloji veya fizik tedavi ve rehabilitasyon uzmanlari
tarafindan regetelenir. Saglik kurulu raporuyla ilgili olarak, bir romatoloji uzmant barindiran saglik
kurumlarinda saglik kurulu en az bir romatoloji uzmani i¢ermelidir; iniversite hastaneleri ile egitim
ve arastirma hastanelerinde ise saglik kurulu en az bir romatoloji, klinik immiinoloji veya fizik

tedavi ve rehabilitasyon uzmani igermelidir.

9. Abatasept i¢in, aktif RA olan yetiskin hastalarda, biri metotreksat olmak iizere en az ii¢ farkh
hastalik modifiye edici antiromatizmal ilag arka arkaya en az {i¢ ay boyunca kullanilmis ancak en az bir
anti-TNF tedavisine ragmen hastalik aktivitesi kontrol altina alinamamigsa (Hastalik Aktivite Skoru
(DAS) 28 > 5,1), bu ilag yalnizca herhangi bir saglik kurumundan bir romatoloji uzmani, iiniversite
hastanelerinden veya egitim ve arastirma hastanelerinden bir klinik immiinoloji veya fizik tedavi ve
rehabilitasyon uzmani igeren bir kurul tarafindan verilmis olan 3 aylik saglik kurulu raporuna dayali

olarak yine bu uzmanlardan herhangi biri tarafindan metotreksat ile birlikte regetelenir (3).
csDMARD’larin biiyiik bir kisminin, cogu hekim tarafindan regetelenebilecegi belirtilmelidir.

10. Metotreksat, saglik kurulu raporuna (uzman raporu / saglik kurulu raporu) dayali olarak yatan

hastalara ve ayakta tedavi hastalarina verilebilir.
11. Sulfasalazin ve hidroksiklorokin tiim saglik uzmanlar tarafindan regetelenebilir.

12. Leflunomid; dahiliye uzmanlari, pediyatristler veya fizik tedavi ve rehabilitasyon uzmanlari
tarafindan verilen ve bu hastaligin varligin1 gosteren 1 yillik bir uzman raporuna dayali olarak yine

bu uzmanlar tarafindan regetelenir (3).

RA’da DMARD’larin regetelenmesi ve kullanilmasi kararinin verilmesi siirecinde rol oynayan temel
paydaslar arasinda RA hastalari, tedaviyi yiiriiten hekimler, bakicilar (genellikle hastalarin aile fertleri),
farmasotik sektori, sosyal giivenlik sistemi, saglik uzmanlar1 ve STK’lar yer almaktadir. Bununla birlikte,
hastalar ila¢ degerlendirme siirecine fazla katilim gostermemektedir. Hastalarin genellikle sadece ilagla
ilgili risklerin ele alindi1g1 tartigmalara dahil edildigi fakat hastaligin riskleri ve DMARD’larin pozitif
etkileri hakkinda kendilerine yeterli bilgi verilmedigi goriilmektedir. Bu durum genellikle yanli bilgi
birikimine yol a¢gmaktadir. Profesyonellerin ve hasta derneklerinin hem hastalik hem de DMARD’lar

hakkinda giivenilir ve yansiz bilgiler ile ortak bir anlayisa ulagsmasi dnemlidir (2).

8.3. Sonu¢

Tiirkiye’de saglik profesyonelleri, RA’11 hastalarin tedavisinde ileri seviyede bilgi birikimine ve uzmanlhiga
sahiptir. Bununla birlikte, hastalar ¢ogu zaman o6zellikle ilerlemis hastalik ve daha karmasik tedaviler
sirasinda tedavi kararlarinda yer almadiklarini diisiinmektedir. Hastalar, DMARD’larin giivenliligi ve

ilaclarin yan etkilerini yonetme konusunda daha fazla bilgiye ihtiyaglar1 oldugunu diistinmektedir. Bu tiir
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bir bilgi eksikligi, genellikle tedavilere uyumun yetersiz olmasina ve tedavi basarisizliga sebep olmaktadir.
Hasta temsilcileri, regeteleme dncesinde DMARD’larin kalitesinden ve giivenliliginden emin olunmasini
saglayan sistemler ve silire¢ler oldugunu diistinmektedir. DMARD’larin uygulanmas: ek maliyet veya
altyapt gerektirmemektedir. RA hastalarin1 tedavi eden hekimler, yaygin olarak bilinen kilavuzlar
izleyerek DMARD’lar1 uygulamadan 6nce potansiyel risk faktorleri i¢in hastalar: taramaktadir. Tedaviye
baglanildiktan sonra DMARD’larin advers etkiler ve hastalik progresyonu ac¢isindan diizenli olarak
izlenmesi gerekmektedir. Halihazirda, Tiirkiye’de tedavi izleme faaliyetleri i¢in gerekli tesisler ve uzmanlik
mevcuttur; bu faaliyetler diger saglik hizmetleri iizerine higbir ek yiik getirmemektedir. DMARD’lar oral
veya subkutan yoldan uygulandigi i¢in hastalarin cogu ayrintili bir sekilde bilgilendirildikten sonra ilaglari
kendi kendilerine alabilmektedir. Tiirkiye, DMARD’lardan kaynaklanabilecek tiim advers olaylarin
kesintisiz olarak izlenmesini saglayan bir farmakovijilans sistemine sahiptir. DMARD’lara esit erigim
olanagi saglamak i¢in en uygun fiyatin belirlenmesine yonelik yaygin olarak bilinen siire¢cler mevcuttur.
Bununla birlikte, biyolojik DMARD’lar yiiksek maliyetleri nedeniyle kapsamli bir degerlendirme
yapildiktan ve yalnizca belirli prosediirler izlendikten sonra uygulanmaktadir. bDMARD’lar daha merkezi
bir yaklasimla yonetilmekte ve regeteleme ve tedavi izleme islemlerinin genellikle uzman bir romatolog
ve/veya fizik tedavi ve rehabilitasyon uzmani tarafindan yiriitiilmesi gerekmektedir. Bu durum, tilkenin
kent merkezlerinden uzak kirsal bolgelerinde yeterli sayida uzman romatolog bulunmamasi ve hastalarin
tedavi i¢in ¢cogu zaman biiyilik sehirlere seyahat etmek zorunda kalmasi nedeniyle zaman zaman bakim

maliyetlerini artirabilmektedir.

Ayrica hastalar ve hasta temsilcileri, hasta egitiminde ve hasta ile hasta yakinlarinin tedavi kararlarina katilim
konularinda iyilestirme ihtiyaci oldugunu diisiinmektedir. Bu durum, daha fazla tedavi komplikasyonu
igeren ve genellikle soguk depolama, intravendz tedavi hakkinda bilgi vb. 6zel kullanim ve uygulama
kosullar1 gerektiren bDMARD’larda daha belirgin olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ancak, genel olarak ele
alindiginda Tirkiye’deki saglik sistemleri RA hastalarinin bakiminda DMARD’larin kullanimina ve

uygulanmasina imkan verecek tam gelismis bir yapiya ve olgunluga sahiptir (2).
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9. HASTALAR VE SOSYAL YONLER
9.1. Giris

Hastalar ve sosyal yonler boliimii, tedavisinde bir saglik teknolojisi kullanilan hastalar1 veya bireyleri
STD’de referans noktasi olarak almaktadir. Hastalar ile ilgili hususlar hastalar, bireyler ve bakicilarla ilgili
konular1 kapsamaktadir. Hasta, saglik sektoriindeki saglik teknolojileri ve hizmetlerini kullanan (veya
kullanmis), bunlardan yararlanan (veya yararlanmis) kisiyi ifade eder. Birey terimi bazen “hasta” terimi
ile esanlamli olarak kullaniliyor olsa da saglik teknolojilerinden yararlanan saglikli bir kigiyi de (6rn.
tarama programina katilan bir kisi) ifade edebilir. “Bakic1” terimi (bazen hasta bakici olarak da kullanilir);
hastanin bakimini yapan ve hastaligin seyri boyunca farkli yonlerden hastayla ilgilenen hastanin/bireyin
ailesini, arkadaslarini ve sosyal g¢evresindeki diger kisileri ifade eder. Saglik uzmanlar1 gibi bakim
hizmetleri sunmasi i¢in 6deme yapilan kisileri kapsamaz. Toplumsal hususlar, bir STD agisindan 6zel
O6nem arz edebilen belirli hasta veya birey gruplari olan toplumsal gruplar ile ilgilidir, 6rnegin yaglilar,

uzak kirsal bolgelerde yasayan kisiler, 6grenme gii¢liigii olan kisiler, etnik azinliklar, miilteciler vb.

Hastalar, hasta yakinlar1 veya bireyler; saglik, hastalik, hizmet sunumu ve tedaviler ile ilgili deneyimler,
tutumlar, tercihler, degerler ve beklentiler hakkinda bilgiye dayali bir STD gergeklestirilmesine imkan
taniyacak benzersiz perspektifler sunabilir. Hastalar, bakicilar ve bireyler ¢ok ¢esitli perspektifiere sahip
olabilir; STD bu ¢esitli goriisleri anlamak i¢in miimkiin oldugunca fazla kanit toplamay1 amaclamalidir.
Belirli bir saglik teknolojisi agisindan 6zellikle 6nem arz eden, politika geregi 6zel olarak g6z Oniinde
bulundurulmas: gereken (6rnegin engelliler) veya teknolojinin daha farkli bir deger ifade edebilecegi
(6rnegin etnik azinliklar) bazi toplumsal gruplar olabilir ve bunlarin tanimlanmasi gerekebilir. Dolayisiyla,

toplumsal gruplar STD i¢in 6nemli bir konudur.

Bir teknoloji hastanede veya evde uygulanabilir. Bununla birlikte, teknolojinin hastalar agisindan anlami
teknolojinin orijinal ortaminin ¢ok daha otesine uzanabilir. Hastalar ve bakicilar saglik teknolojilerine
6zel anlam ve Onem atfetmenin yani sira bu teknolojileri umut, korku, belirsizlik ve toplumsal degerler
gibi duygularla iliskilendirirler. Dolayisiyla, hastalar, bireyler, bakicilar ve toplumsal gruplarin ele alindigi
degerlendirmede yukarida belirtilen tiim hususlar géz oniinde bulundurulur. Bu boliimiin odak noktasi
hastalar ve hasta yakinlar1 oldugundan, vatandaglarin (saglik hizmetlerinden yararlanan ancak ¢aligmanin
kapsamina giren bir rahatsizligi bulunmayan vatandaslar) goriisleri, Hastalar ve Sosyal yonler boliimiine

dahil edilmemis ve Etik ve Yasal yonler boliimlerinde ele alinmaktadir.

Degerlendirmeler, Ek’te yer alan HTA Core Model® ¢ergevesinin (siiriim 3.0) “Patients and social aspects

(SOC)” (Hastalar ve Sosyal yonler) baslikli sekizinci boliimiinde bulunan sorulara yanit vermektedir.

9.2. Degerlendirme

Bu boliimde 3 madde ve 8 konu bulunmaktadir (Tablo 43). Tekrar belirtmek gerekirse, maddelerin tamami
DMARD?’larla ilgili olmadigindan yalnizca DMARD’larla ilgili maddeler secilmistir.
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Tablo 43. Hastalar ve Sosyal Yonler Degerlendirme Alanlari

Madde Konu Bilgi ve Kaynak
Hastalarin Bu rahatsizlikla yagamak nasil bir deneyimdir? | Tiirkiye'deki uzman ve hasta
perspektifieri temsilcileri goriisleri

Hastalarin teknolojiden beklentileri ve istekleri
nelerdir? Bu teknolojiden neyi elde etmeyi
ummaktadirlar?

Hastalar degerlendirme kapsamindaki teknoloji
hakkinda ne diistinmektedir?

Hasta yakinlarinin iizerine binen yiikler
nelerdir?

Yeni teknolojinin kalite giivence ve izleme
sistemi nasil organize edilmektedir?

Toplumsal gruplar | Halihazirda tedaviye yeterli erisim imkani Tiirkiye'deki uzman ve hasta
ile ilgili hususlar olmayan hasta gruplar1 var midir? temsilcileri goriisleri
Bir grubun veya kisinin teknolojiye erigimini
engelleyebilecek faktorler var midir?

Tletisim ile ilgili Tedavi se¢enekleri hastalara nasil Tiirkiye'deki uzman ve hasta
hususlar agiklanmaktadir? temsilcileri goriisleri

Tedaviye uyumu artirmak i¢in hangi belirli
konular hastalara iletilebilir?

9.2.1. Hastaligin Toplum Uzerine Bindirdigi Yiik ve Bakima Erisim

RA tanisi alan hastalar, siirekli agr1 ile yasamakta ve bu durum giinliik aktivitelerini sinirlandirmaktadir.
Ozellikle el ve ayak parmaklarinda etkili olan RA, hastada meydana getirdigi tibbi, psikolojik ve sosyal etkilerle
“insan” hayatin1 her yonden etkilemektedir. Sabah hissedilen agrilar ve yorgunluk giine kotii baglanmasina
yol agmaktadir. Kisinin kendi kendine bakimini ve giinliik ev islerini yapmasini zorlastirmaktadir. Genellikle
sabahlari ellerde goriilen sislikler nedeniyle bardak tutmada yasanan zorluklar, bileklerdeki agri nedeniyle
esya kaldirmada yasanan zorluklar, dizlerin acimasi nedeniyle tuvalete oturup kalkarken yasanan zorluklar ve
ayak parmaklarinda enflamasyon nedeniyle sabahlar1 yiirlimede yasanan zorluklar en yogun olarak goriilen
sikayetlerdir. Hastalar agrilari nedeniyle genellikle sosyal etkinliklerden ka¢inmaktadir. Bunun neden
oldugu izolasyon hastalarin kendilerine olan gilivenlerinin azalmasina neden olmakta ve temel ihtiyaclar
i¢in bagkalarina muhtac¢ hale gelmeye iliskin korkularini artirmaktadir. Agrili epizotlar iiretkenlik kaybina,
gelir kaybina ve issizlige yol acarak kisinin ilizerine ekonomik yiikler bindirmektedir. Hastaligin bu denli
siddetli etkileri géz oniine alindiginda, hastalarin DMARD’lardan RA semptomlarini higbir yan etkiye yol
acmadan ve yagam kalitesini muhafaza ederek ortadan kaldirmasini beklemeleri son derece normaldir. Bu
baglamda, RA’da agrinin giderilmesi ve fonksiyon kaybinin dnlenmesi 6nemlidir. Daha sikint1 verici fiziksel

semptomlar giderildiginde duygusal acilarda da iyilesme saglanmaktadir (1,2).

RA tanis1 dogrulandiktan sonra hekimler hastalara “6miir boyu” ilag almak zorunda kalabilecekleri bilgisini
verdiginde hastalar genellikle ¢aresizlik ve imitsizlik hissine kapilmaktadir. Bu hissin {izerinden gelinmesi
genellikle gii¢ olmakta ve tedaviyi yiiriiten hekimin ciddi ¢caba sarf etmesi gerekmektedir. DMARD’larin

yan etkileri hafif veya orta siddetli olmasina ragmen, metotreksat kaynakli bulant1 ¢ogu hastanin ilaci
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biraktiktan sonra dahi unutamayacagi bir an1 olmaktadir. DMARD’larin bagisiklik sistemini az ya da
cok belirli bir dl¢iide baskiliyor olmasi, hastalarin hafizasinda 6nemli bir yer iggal etmekte ve RA’nin
geleneksel bitkisel tedavilerle tedavi edilmesini savunan ve DMARD’lara kars1 ¢ikan kisilerce istismar
edilmektedir. DMARD’lar hastanin sikayetleri gectikten sonra da kullanilmaya devam edilmelidir. Hastalar
agr cektikleri zamanlar ilk basta kolayca unutmakta ve kullandiklari ilacin etkili olmadig: diisiincesine
kapilmaktadir. DMARD’larin etkileri ila¢ birakildiktan sonra 1,5-4 ay daha devam ettiginden bazi hastalar,
ila¢ gegici olarak birakildiginda ilaci gereksiz yere kullandiklar diigsiincesine kapilabilirler. DMARD’larin
enjeksiyon/infiizyon olarak kullanilmasi, oral yoldan alima kiyasla daha zordur. Hepatik toksisite bu

ilaglarin baslica risklerinden biridir (1,2).

RA ozellikle orta yas grubundaki kisileri etkilediginden hemen engelleyici bir rahatsizlik degildir ve
genellikle kendi kendine bakim yoluyla yonetilebilmektedir. Ancak, hastaligin zihinsel ve sosyal etkileri
g6z oniinde bulunduruldugunda, 6zellikle hastalik aktivitesinin arttigi donemlerde ailenin, arkadaslarin
ve is arkadaslarinin destegi gereklidir. Hastanin aile fertleri ve akrabalar: hastalik ve ilaglar konusunda ne

kadar fazla bilgiye sahip olursa hastalarin beklentilerini de o kadar basarili bir sekilde yonlendirebilirler.

Tiirkiye’de DMARD lara erisim konusunda bireyler arasinda fark yoktur. Ancak, sayica az olmalari nedeniyle
romatologlara erigim olanagi bolgeden bolgeye farklilik gostermektedir. TUKMOS’daki FTR miifredatinda
yer alan romatoloji basliginda egitim almis olan FTR uzmanlart DMARD tedavi siirecini yonetebilmektedir.
bDMARD’lar yalnizca romatologlar ile FTR uzmanlar tarafindan regetelenebilir. bDMARD’lar oldukca
pahali ilaglar olsa da SGK, hastane saglik kurulu tarafindan rapor verilen RA hastalarinin ilag maliyetleri
icin %100 oraninda geri 6deme yapmaktadir. Tedaviye devam edilip edilmeyecegini ve baska DMARD’lar

eklenip eklenmeyecegini belirlemek iizere hastalik progresyonu her 3 ayda bir gézden gegcirilir (3).

9.2.2. Iletisim ile Ilgili Hususlar ve Tedaviye Uyum Uzerindeki Etkiler

Gerekli oldugu durumlarda RA hastalarina DMARD’lar hakkinda bilgi verilmektedir. Egitim diizeyi arttik¢a
hastanin bilgi diizeyi de artmaktadir (2,3). RA gibi kronik hastaliklarda, yeterli bilgi saglanmasi1 hastalarin
tedaviye uyumunun ve koruyucu 6nlemleri alma yoniindeki motivasyonlarinin artirilmasi agisindan biiyiik
onem arz etmektedir. Bu nedenle, hasta egitimi RA yonetiminin ayrilmaz bir pargasidir. Bir¢cok caligsmada,

hasta egitimi ile bilgi diizeyini artirmanin RA kaynakli engellilikleri azalttigi gosterilmistir (4).

Bozbas ve Giirer (2018) tarafindan Tiirkiye’deki RA hastalari iizerinde yiiriitiilen bir ¢alismada, Tirk
hastalarin hastalik hakkinda yeterli bilgiye sahip olmadigi tespit edilmistir. Calismada, RA ile egzersiz
arasindaki iliski hakkinda yeterli bilgiye sahip olmadigindan Tiirk hastalarin birgogunun diizenli egzersiz
yapmadigi goriilmiistiir (5). Bu ¢alismada, tedavi siireci boyunca iyi iletisimin onemi ve hastalarin bilgi
diizeyi ilgili baz1 bulgular elde edilmistir. Yas arttik¢a hasta bilgi diizeyinin arttig1 tespit edilmistir. Egitim
diizeyi ve sosyo-ekonomik statii yitkseldikce de bilgi diizeyi pozitif olarak etkilenmektedir. Ailelerinde RA
Oykiisii bulunan hastalarin bilgi diizeyleri, diger hastalarin bilgi diizeylerine kiyasla daha yiiksektir. Ayrica,
hastaligin siiresinin de bilgi diizeyini etkiledigi belirlenmistir. Kisa siiredir hasta olan hastalar, hastalik ve
tedavi konusunda egitim almaya, daha uzun siiredir hasta olan hastalara kiyasla daha sicak bakmaktadir.
Konvansiyonel DMARD ve bDMARD kullanan hastalarin farkindalik diizeyleri arasinda fark yoktur.

DMARD’lar, RA hastalaria ilgili ila¢ kullanimi oldugunda anlatilmaktadir. Ancak bu siire hastane sartlarinda

¢ok uzun degildir. Her hastaya ilaglarin tek tek anlatilmasi da pratik bir uygulama olarak goriilmemektedir. Bu
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nedenle hasta okulu veya hasta toplantilari ile bu bilgilerin verilmesi tercih edilmelidir. Hasta derneklerinin bu
alanda faal olmas1 gereklidir. SGK hasta egitimi konusunda hasta derneklerini is ortag: olarak kabul edip hasta
egitimine ayirdig1 kaynagi hasta dernekleri iizerinden kullanarak egitimin hastane digina alinmasinda 6nemli bir

rol oynayabilir. Bugiin icin DMARD konusunda hasta egitimleri yeter seviyede goriilmemektedir (6).

9.3. Sonuc¢

Herhangi bir saglik teknolojisinin nihai basarisi, s6z konusu saglik teknolojisini kullanan hastalarin sosyal ve
ekonomik yasamlari lizerinde yarattigi etkiyle 6l¢iilii. DMARD’larin bulunmasi RA’nin tarihsel yonetiminde
bir doniim noktasidir ve RA’nin basariyla yonetilmesine yardime1 olmustur. Yeni nesil bDMARD’lar basta
olmak tizere bu ilaglar RA’nin yol actigi sikintilarin 6nemli 6lgiide azaltilmasina katkida bulunmustur.
Tiirkiye’de RA hastalarinin DMARD’lara erisimi konusunda sosyal veya ekonomik bir engelle karsilagsmadigi

gozlemlenmistir (6).

Tirkiye’de ilaglara erisim konusunda bireyler arasinda herhangi bir ayrim yapilmamaktadir. RA tedavisi
i¢cin DMARD’lara erisim konusunda da farkli bir durum s6z konusu degildir. Herkes ilaglara esit erigim
olanagina sahiptir. Tiirkiye Cumhuriyeti Anayasasi, vatandaslar i¢in esitlik ve kaliteli saglik hizmetlerine
erigim hakkini giivence altina almaktadir. Genel saglik sigortasi, Tiirkiye’deki ¢ogu hasta i¢in sigorta
giivencesi saglamaktadir. Tiirkiye’de pazarlama izni olan ilaclarin yani sira heniiz Tiirkiye’de pazarlama izni
olmayan ilaglar1 da kapsamaktadir. Bu sayede, RA hastalar ilaglarin bulunurlugu veya satin alinabilirligi

konusunda endise duymadan tiim ilgili ve kaliteli ilaglara erisebilmektedir (6).

Saglik sisteminin, saglik hizmetlerine esit erisimi saglamaya yonelik gii¢lii yapisina ragmen, hekimler ile
hastalar arasindakiiletisimin etkinligine dair endigeler sirmektedir. Caligsmalar hastalarin RAve DMARD’lar
hakkindaki bilgi ve farkindalik diizeylerinin diisiik oldugunu gostermistir. Bu durum, tedaviye nihai uyum
ve tedavi sonuglari iizerinde olumsuz bir etkiye yol agabilmektedir. Diger hekimlerin, hemsirelerin ve
hasta yakinlarinin bakim siirecine yeterince katilimini saglamak amaciyla iletisim stratejilerinin yeniden
gbzden gegirilmesi ve giiglendirilmesi gerekmektedir. Bunun igin 6zel sektor ve hasta derneklerinin saglik

hizmetleri sunum siirecine daha fazla katilim saglamasi gerekmektedir (6).
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10. YASAL YONLER
10.1. Giris

Yasal yonler boliimiiniin amaci, saglik teknolojisi degerlendirmesi (STD) yapacak kisilere, bir saglik
teknolojisini uygulamanin etkilerini ve sonuglarini degerlendirirken g6z oniinde bulundurulmast gereken
kural ve diizenlemeleri tespit etmede yardime1 olmaktir. Hasta haklarini ve toplumsal menfaatleri korumak
amactyla kurallar ve diizenlemeler tesis edilmistir. Bu kurallar ve diizenlemeler; hasta haklar1 mevzuatinin,
veri koruma mevzuatinin veya genel olarak saglik personelinin hak ve gorevlerine dair hiikiimlerin
kapsaminda yer alabilir. Pazara erisim yetkisi veya ruhsatlandirma siire¢leri STD’ nin dogrudan odaklandigi

konular arasinda yer almamasina ragmen bu durum gelecekte degisebilir.

Degerlendirmeler, Ek’te yer alan HTA Core Model® cercevesinin (siiriim 3.0) “Legal” (Yasal Yonler)

baslikli dokuzuncu boliimiinde bulunan sorulara yanit vermektedir.

10.2. Degerlendirme
Bu boéliimde, 7 madde ve yaklasik 15 konu bulunmaktadir (Tablo 44). Burada sadece ilgili olanlara yer

verilmistir.

Tablo 44. Yasal Yonler Degerlendirme Alanlari

Madde Konu Bilgi ve Kaynak

Hasta ozerkligi Uygun bilgilerin kullanic1 veya hastaya Tirkiye'de yiirtirliikteki ilgili
saglanmasina iligkin ne tiir yasal gereklilikler | mevzuat ve uzman goriisleri
mevcuttur ve bu konu teknoloji uygulanirken
ne sekilde ele alinmalidir?

Kimler kiiciik ve kisithlar i¢in onay
verebilmektedir?

Hasta mahremiyeti | DMARD’larin kullanimi sonucunda, hastanin | Tiirkiye'de yiiriirliikteki ilgili
mevcut bakimiyla dogrudan ilgili olmayan mevzuat ve uzman gorisleri
ve 0zel hayatin gizliliginin ihlal edilmesine
yol agabilecek ek bilgilerin ortaya ¢ikmasi
olasilig1 var midir?

Mevzuat/baglayici kurallarin, hasta
yakinlarinin sonuglar hakkinda
bilgilendirilmesinde dngordiigii gereklilikler
nelerdir?

Mevzuat/baglayici kurallarin, hasta
verilerinin giivenliginin saglanmasinda
ongordiugi gereklilikler nelerdir ve bu konu
DMARD’larin uygulanmasinda nasil ele

alinmalidir?
S?ghk . Mevzuat/baglayici kurallarin, DMARD'lara
h1?metlerlnde esit erigimi giivence altina alacak siire¢ veya Tirkiye'de yiirtrlikteki ilgili
esitlik kaynaklara iligkin ongérdigii gereklilikler mevzuat ve uzman goriisleri

nelerdir?
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Madde Konu Bilgi ve Kaynak
Ruhsat ve Mevzuat/baglayici kurallarin, DMARD’larin | Tiirkiye'de yiirtirliikteki ilgili
giivenlilik giivenliligine iliskin 6ngordiugt gereklilikler mevzuat ve uzman gorisleri

nelerdir ve bu konu DMARD’larin
uygulanmasinda nasil ele alinmalidir?

Fikri miilkiyet ve Fikri miilkiyet haklar1 ve potansiyel lisans Tiirkiye'de yiiriirlikteki ilgili
sorumluluk iicretleri hakkinda bilinmesi gereken hususlar | mevzuat ve uzman goriisleri
nelerdir?

10.2.1. Hasta Ozerkligi ve Hasta Haklar

a. Antik Tipta Hasta Haklan
Hasta haklar1 konusu Tiirkiye’de gorece yeni bir gecmise sahip olsa da temelleri Hammurabi Kanunlarinda
belirlenen davranis kurallarina dayanmaktadir. Ornegin, Hammurabi kanunlarina gore bir hekimin kendi

kusurlu davranisi sonucu hastanin liimiine yol agmas1 halinde hekimin elleri kesilir (1).

Antik Misir metinlerine gore ilgili becerilere sahip hekimler tip kurallarina uymalar1 halinde yargilanma
korkusu olmadan tedavi uygulayabiliyordu. Roma Hukukuna gére hekimler ihmalleri ve deneyimsizlikleri

nedeniyle sorumlu tutulabiliyordu (2).

b. Modern Tipta Hasta Haklar:

Birlesmis Milletler’in 1948 yilinda, Insan Haklar1 Evrensel Bildirgesi’ni kabul etmesinden ve hasta
haklarinin Ekim 1949°da Londra’da Diinya Tabipler Birligi 3. Genel Kurulunda kabul edilen “Uluslararasi
Tibbi Etik Kurallari”na dahil edilmesinden sonra hasta haklari iizerinde daha fazla diisiiniilen ve
degerlendirme yapilan bir konu haline geldi (3). 1969’da Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD)
hastanelerle ilgili standartlarin revize edilmesi g¢ergevesi kapsaminda, gizlilik, bilgi, aydinlatilmis
onam, esit ve insani muamele gibi konular tartisildi. Amerikan Hastaneler Birligi 1973 ’te, Hasta Haklar1
Bildirgesini yayimladi. Bu bildirge diinyada, hasta haklarina iliskin ilk modern yaklasim olarak kabul
edilmektedir. Avrupa Birligi (AB) temel hasta haklarina, 7 Aralik 2000°de Fransa Nice’de imzalanan
Avrupa Birligi Temel Haklar Bildirgesi’nin 35. maddesinde ve 1. béliim’iin 3. ve 4. maddelerinde
yer vermistir. Bu bildirgede saglik ve hasta haklarina yer verilmistir; boylece AB hasta haklarini

organizasyonel diizeyde ve kita diizeyinde ilk kez vurgulamigtir (3).

Giintiimiiz hukukunda, yasalarin ve uluslararasi antlasmalarin gelisen teknolojiye ve tip bilimine paralel olarak
stire¢ icinde degistigi, insan ve hasta haklarinin her gegen giin daha fazla 6nem kazandig1 gériilmektedir.
Biyoloji ve Tibbin Uygulanmas1 Bakimindan Insan Haklar1 ve Insan Haysiyetinin Korunmas1 Sozlesmesi
(insan Haklar1 ve Biyotip Sézlesmesi), biyotiptaki yeniliklerin kotiiye kullanilmasini yasaklamaya ve
insan haysiyetini korumaya yonelik uluslararas1 bir belgedir. Sézlesme, 4 Nisan 1997°de Ispanya’nin
Oviedo sehrinde imzaya acilmistir, dolayisiyla Oviedo S6zlesmesi olarak da anilmaktadir. Bu uluslararasi
sozlesme, Avrupa Konseyi’nin biyotip alanindaki gelismelere ayak uydurmak i¢in gosterdigi ¢abanin

kanitidir; tamamen yasam bilimleri hakkinda kayda deger ilk ¢ok tarafli baglayici belgedir (4, 5, 6) .

Sozlesme, Tiirkiye’de 1 Aralik 1999°da yiiriirliige girmistir ve Tiirkiye’de hasta haklarina iliskin ilk

baglayict metin olma 6zelligini kazanmistir (7, 8, 9).




10. YASAL YONLER

c¢. Tiirkiye Cumhuriyeti Anayasasinda ve Yasalarinda Hasta Haklar:

Hasta haklar1 Tiirkiye Cumhuriyeti Anayasasinda asagida dzetlendigi gibi ele alinmaktadir.
Hastanin kendi sagligi hakkinda bilgi talep etme hakki,

Hastanin saglik kurumunu se¢me ve degistirme hakki,

Hastanin personeli 6grenme, segme ve degistirme hakki,

Hastanin oncelik sirasinin belirlenmesini talep etme hakki,

Hastanin tibbi gerekliliklere uygun olarak tani, tedavi ve bakim hizmetleri alma hakki,
Hastanin bilgi gizliligi talep etme hakki,

Hastanin onay1 olmadan tibbi gozetim altinda tutulmama hakki,

Hastanin tedaviyi reddetme ve durdurma hakki,

T1bbi tedavi i¢in hastanin aydinlatilmis onam verme hakki,

Hastanin mahremiyetine saygi gosterilmesini talep etme hakki,

Hasta giivenligi hakki,

VvV VvV VYV V VYV VYyVYVYY

Hastanin bagvuruda bulunma, sikayet etme ve yasal yollar1 kullanma hakki.

Yasal acidan en 6nemli konu hastalarin saglik durumlarini ve kendilerine sunulan tedaviyi yeterli derecede
anlayabilecek durumda olmasidir. Bu anlayis, hastanin uygun tedavi alma hakkini 6zgiirce kullanabilmesi
ve tedavinin faydali olacagina ikna olmamalar1 halinde tedaviyi reddetme veya durdurma hakkin
kullanabilmesi a¢isindan mutlak énem arz etmektedir. Bu anlayisin temelinde kisinin zihinsel yetilerinin

tam olarak fonksiyonel olmas1 ve fiil ehliyetine sahip olmasi yatmaktadir.
Tirk Medeni Kanunu Madde 9-14, fiil ehliyetine sahip kisiler hususunda yol gostericidir:

Tiirk Medeni Kanunu Madde 9: Fiil ehliyetine sahip olan kimse, kendi fiilleriyle hak edinebilir ve borg

altina girebilir.

Tiirk Medeni Kanunu Madde 10: Ayirt etme giicline sahip ve kisitli olmayan her ergin kisinin fiil ehliyeti

vardir.
Tiirk Medeni Kanunu Madde 11: Erginlik 18 yasin doldurulmasiyla baslar. Evlenme kisiyi ergin kilar.

Tiirk Medeni Kanunu Madde 12: 15 yasini dolduran kiigiik, kendi istegi ve velisinin rizasiyla mahkemece

ergin kilinabilir.

Tiirk Medeni Kanunu Madde 13: Yasinin kiigiikligli yiizinden veya akil hastalig1, akil zayiflig1, sarhosluk
ya da bunlara benzer sebeplerden biriyle akla uygun bicimde davranma yeteneginden yoksun olmayan

herkes, bu Kanuna gore ayirt etme giiciine sahiptir.

Tiirk Medeni Kanunu Madde 14: Ayirt etme giicii bulunmayanlarin, kiigiiklerin ve kisitlilarin fiil ehliyeti

yoktur.

Fiil ehliyeti asagida ayrintili olarak incelenmistir:

» Tiirk Medeni Kanunu’na gore fiil ehliyeti, kisinin kendi fiilleriyle hak edinebilmesi ve borg¢ altina
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girebilmesi anlamina gelir. Fiil ehliyeti bireylerin eylemlerinin amacini, sonuglarini, kapsamini ve
etkilerini anlayabilme ve bunlara uygun olarak karar alabilme yetisi olarak tanimlanabilir. Ergin olan,

ayirt etme giiciine sahip olan ve kisitli olmayan kisilerin fiil ehliyeti vardir.

» Erginlik, kural olarak 18 yasin doldurulmasiyla baslar. Bir kisi 18 yas altindayken yalnizca agsagidaki

ic durumda ergin kilinir.
e Birinci olarak: Kigi 17 yasini doldurmussa ve yasal temsilcisinin izniyle evlenmisse,

e Ikinci olarak: Kisi 16 yasin1 doldurmugsa ve olaganiistii durumlarin ve pek énemli sebeplerin

varlig1 nedeniyle mahkemece evlenmesine izin verilmisse.

e Uciincii olarak: Kisi 15 yasin1 doldurmussa, kendi istegi ve velisinin rizasiyla mahkemece ergin

kilinmissa.

Yukarida belirtilen durumlarda kisi fiil ehliyetine sahip olabilecek kadar yeterli zihinsel erginlige ulagmis
kabul edilir.

P Ayirt etme giicii; yasinin kii¢likliigii yiiziinden veya akil hastaligi, akil zayifligi, sarhosluk ya da bunlara

benzer sebeplerden biriyle akla uygun bicimde davranma yeteneginden yoksun olmama anlamina gelir.

» Kisitlilik; Akil hastaligi veya akil zayifligi, savurganlik, alkol veya uyusturucu madde bagimliligi,
kotii yasama tarzi, kotli yonetim, ozgiirliigii baglayici ceza, veya kisinin kendi talebi ile yaslilig,
engelliligi, deneyimsizligi veya agir hastalig1 sebebiyle islerini gerektigi gibi yonetemedigini ispat

etmesi halinde mahkemece vesayet altina alinmasi anlamina gelir.

Yukaridaki yasal hiikiimler uyarinca, fiil ehliyetine sahip her kisi kendisine uygulanacak tedavi veya
teknoloji hakkinda karar verebilir. Yalnizca tibbi arastirma amacina yonelik tibbi miidahalelerin kiigiiklere
uygulanamayacag1 ve dolayisiyla, uygulanacak tedavi veya teknolojinin, velinin izni ile uygulanacak
olsa bile hastanin menfaatini goézeten en iyi secenek olmasi gerektigi unutulmamalidir. Tiirkiye’de Hasta
Haklar1 Yonetmeligi ile kabul edilen bu durumla ilgili olarak, insan Haklar1 ve Biyotip Sézlesmesinde net

dizenlemeler bulunmaktadir.

Hasta Haklar1 Yonetmeligi Madde 35: Resit ve miimeyyiz olmayanlara, tibbi arastirma amaci giiden
tibbi miidahaleler faydalar1 aciklanmadan tatbik edilemez. Tibbi miidahalenin faydas: 6zneldir ve resit
olmayanlar ve onlarin velileri veya miimeyyiz olmayan ergin kisilerin yasal temsilcileri tarafindan karar

verilir. Yasal temsilci tarafindan onam verilmeyen durumlarda, Madde 24 iin ikinci fikras1 hiitkmii uygulanir.
Insan Haklari ve Biyotip Sozlesmesi Madde 6:

1. Asagida, 17 ve 20. maddelere tabi olmak kosuluyla, muvafakat verme yetenegi bulunmayan bir

kimse iizerinde tibbi miidahale, sadece onun dogrudan yarar1 i¢in yapilabilir.

2. Kanuna gore bir miidahaleye muvafakatini verme yetenegi bulunmayan bir kiiclige, sadece
temsilcisinin veya kanun tarafindan belirlenen makam, kisi veya kurulusun izni ile miidahalede
bulunabilir. Kiigiigiin goriisii, yas1 ve olgunluk derecesiyle orantili bir sekilde, gittikce daha

belirleyici bir etken olarak goz oniine alinacaktir.

3. Kanuna gore, akil hastaligi, bir hastalik veya benzer nedenlerden dolayi, miidahaleye muvafakat
etme yetenegi bulunmayan bir yetiskine, ancak temsilcisinin veya kanun tarafindan belirlenen kisi

veya makamin izni ile miidahalede bulunulabilir. Tlgili kisi miimkiin oldugu &lgiide izin verme




10. YASAL YONLER

stirecine katilacaktir.

4. Yukarida 2 ve 3. paragraflarda belirtilen temsilci, makam, kisi veya kurulusa, ayn1 sartlarda,

Madde 5’te belirtilen bilgi verilecektir.

5. Yukarida 2 ve 3. paragraflarda belirtilen izin, ilgili kisinin en fazla yarar1 bakimindan her zaman

geri cekilebilir.

10.2.2. Tiirkiye’de Aydinlatilmis Onama Iligkin Hukuki Diizenlemeler

Herhangi bir tibbi miidahaleden 6nce zorunlu olarak bilgilendirilmis onam alimmasi gerekliliginin
dayanagi, Tiirkiye Cumhuriyeti Anayasasi madde 17/2’de “tibbi zorunluluklar ve kanunda yazili haller

disinda kisinin viicut biitiinliigiine dokunulamaz” ifadesi ile agik¢a belirtilmistir.

Tirkiye Cumhuriyeti Anayasasi, hasta haklarina iliskin tim yasal ve diger baglayici hiikkiimlerin tek
dayanagidir. Bu nedenle, Tiirk hukukunda hi¢bir yasa, uluslararasi antlagsma, kanun hitkkmiinde kararname,

tiiziikk veya yonetmelik Anayasa’ya aykir1 olamaz.

Insan Haklar1 ve Biyotip Sézlesmesi Madde 5: Saglik alaninda herhangi bir miidahale, ilgili kisinin bu
midahaleye 6zgiirce ve bilgilendirilmis bir sekilde muvafakat etmesinden sonra yapilabilir. Bu kisiye,
onceden, miidahalenin amaci ve niteligi ile sonuglar1 ve tehlikeleri hakkinda uygun bilgiler verilecektir.

Ilgili kisi, muvafakatini her zaman, serbestge geri alabilir.

Yargitay tarafindan 1977 yilinda oybirligiyle alinan bir karar, bilgilendirilmis onam konusuna acgiklik
getirmektedir. Bu kararda; karar verme siirecinde yeterli bilgi verilmesi, bu bilginin degerlendirilmesi i¢in
yeterli zaman taninmasi, hastanin serbest iradesiyle ve baski altinda kalmadan karar vermesinin 6nemi
vurgulanmigtir. Yukaridaki tiim hususlar dahil edilerek bilgilendirilmis onam alinmasi her zaman pratik
olmasa da (zaman kaybetmeden miidahale edilmesini gerektiren ve kiginin onam verebilmek iradesinin
yerinde olmayabilecegi acil durumlar diisiiniildiiglinde), mahkemeler hastayi bilgilendirmenin 6nemini
vurgulamakta ve tedavinin veya tedaviyi uygulayanin hastanin sagligina daha fazla zarar vermemesi

gerektigini ifade etmektedir.

10.2.3. Tiirkiye’de Hasta Mahremiyeti ve Verilerin Korunmasina Iliskin Hukuki Diizenlemeler

Hasta-hekim mahremiyeti, tibbi gizlilige iliskin yasal bir kavramdir ve hasta ile doktor arasinda gegen
iletisimi ve hekim tarafindan elde edilen kisisel bilgilerin mahkemede hasta aleyhine kullanilmamasini
giivence altina alir. Bu husus Anglosakson hukuk sisteminin uygulandigi bir¢ok yargi bolgesinde kanit
kurallarinin bir pargasidir. Hasta-hekim mahremiyeti kapsamina giren bilgilerin mahkemede kanit olarak
kullanilamayacagini yasa veya igtihat yoluyla kabul eden neredeyse her hukuk sistemi, bu mahremiyetin
kapsamini1 tibbi hizmet sunumu sirasinda edinilen bilgilerle sinirlandirmaktadir. Bazi hukuk sistemlerinde,
hasta ile hekim arasinda geg¢en konugmalar hem ceza hem de 6zel hukuk mahkemelerinde hasta-hekim

mahremiyeti kapsamina giren bilgiler olarak degerlendirilebilir.

Kanunda yer alan uyulmasi zorunlu hiikiimler bunun istisnasidir. Ornegin, kanunda belirtilen bulasict
hastaliklardan birini tasiyan bir hasta, hastalik tespit edilir edilmez en kisa siire ig¢inde bildirilmek

zorundadir. Bu agsamada, hastanin bu bilginin bildirilmesini isteyip istemedigine bakilmaz.

Hastanin kisisel bilgilerinin gizliligi, hasta mahremiyeti baglaminda degerlendirilir. Hastaya uygulanan
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tim tibbi miidahalelerin hastanin mahremiyetini yeterli derecede gdzeten bir ortamda yiiriitiilmesi gerekir.
Hastaya uygulanan tibbi miidahale sonucunda elde edilen bilgilerin belgelenmesi ve diger herhangi bir
kurum, yasal temsilci, refakat¢i veya hekim ile iletisime gecilmesi gerekiyorsa bu bilgilerin bu bilgilere
ihtiyag duymayan kisi ve kurumlara ulasmasinin Oniine gegilerek verilerin gizliliginin korunmasi i¢in
gerekli tim dnlemler alinmalidir. Kisisel verilerin korunmasi; kiiresellesme ve iilkeler arasindaki artan veri
trafigi nedeniyle uluslararasi diizeyde yiiksek toplumsal ve ekonomik 6nem arz eden bir konudur. Hastalara
ait bilgilerin gilivenli dijital ortamlarda bir arada tutulmasi, hastalarin tedavisiyle ilgili olmayan kiginin
belirlenmesine imkan veren bilgiler agiklanmaksizin hastalarin saglik durumu ve tedavileri hakkindaki
kisisel olmayan bilgilerin arastirmalarin gelistirilmesi amaciyla paylasilmasina olanak saglar. Bu nedenle,
son yillarda iilkelerin verilerin korunmasina iligkin yasal altyapilarint uyumlulastirmaya yonelik girisimler
artis gostermis ve uluslararasi sdzlesmeler hazirlanmigtir. Kisisel verilerin korunmasina iligkin uluslararasi

diizenlemeler agagidaki gibidir:

» Kisisel Verilerin Islenmesi ve Bu Tiirdeki Verilerin Serbest Dolasimina Dair Bireylerin Korunmasi
Hakkinda 24 Ekim 1995 tarihli Avrupa Birligi Direktifi.

» 2016’da yiiriirliige giren AB Genel Veri Koruma Y dnetmeligi ve AB Temel Haklar Bildirgesi (13, 14, 15).

> Ayrica, hasta mahremiyeti konusu asagida belirtilen hasta haklarina iligkin cesitli yonetmeliklerde

vurgulanmaktadir.

Hasta Haklar: Yonetmeligi Madde 15
Hastaya;

a) Hastaligin muhtemel sebepleri ve nasil seyredecegi,
b) Tibbi miidahalenin kim tarafindan nerede, ne sekilde ve nasil yapilacagi ile tahmini siiresi,

c¢) Diger tani ve tedavi segenekleri ve bu segeneklerin getirecegi fayda ve riskler ile hastanin sagligi

lizerindeki muhtemel etkileri,
d) Reddetme durumunda ortaya ¢ikabilecek muhtemel fayda ve riskleri,
e) Kullanilacak ilaglarin 6nemli 6zellikleri,
f) Sagligi i¢in kritik olan yasam tarzi dnerileri,

g) Gerektiginde ayni1 konuda tibbi yardima nasil ulasabilecegi,
hususlarinda bilgi verilir.

Hasta Haklar: Yonetmeligi Madde 18/3
“Hastanin kendisinin bilgilendirilmesi esastir. Hastanin kendisi yerine bir bagkasinin bilgilendirilmesini
talep etmesi halinde, bu talep kisinin imzasi1 ile yazili olarak kayit altina alinmak kaydiyla sadece

bilgilendirilmesi istenilen kigilere bilgi verilir.”

Hasta Haklar: Yéonetmeligi Madde 20

“I1gili mevzuat hiikiimleri ve/veya yetkili mercilerce alinacak tedbirlerin gerektirdigi haller diginda; kisi,
saglik durumu hakkinda kendisinin, yakinlarinin ya da hi¢ kimsenin bilgilendirilmemesini talep edebilir.
Bu durumda kisinin karar1 yazili olarak alinir. Hasta, bilgi verilmemesi talebini istedigi zaman degistirebilir

ve bilgi verilmesini talep edebilir.”
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Hasta Haklar1 Yonetmeligi Madde 21
“Hastanin, mahremiyetine saygi gosterilmesi esastir. Hasta mahremiyetinin korunmasini agik¢a talep de

edebilir. Her tiirli tibbi miidahale, hastanin mahremiyetine saygi gosterilmek suretiyle icra edilir.”
Mahremiyete sayg1 gdsterilmesi ve bunu istemek hakk: asagidakileri kapsar:
a) Hastanin, saglik durumu ile ilgili tibbi degerlendirmelerin gizlilik igerisinde yiriitiilmesini,

b) Muayenenin, teshisin, tedavinin ve hasta ile dogrudan temasi gerektiren diger islemlerin makul bir

gizlilik ortaminda gergeklestirilmesini

Hasta Haklar1 Yonetmeligi Madde 23
Saglik hizmetinin verilmesi sebebiyle edinilen bilgiler, kanun ile miisaade edilen haller disinda, higbir

sekilde agiklanamaz.

Hasta Haklar1 Yonetmeligi Madde 24/1, 24/2 ve 24/7°te tibbi miidahaleler sirasindaki riza siireci

agiklanmaktadir:

T1bbi miidahalelerde hastanin rizasi1 gerekir. Hasta kiigiik veya mahcur ise velisinden veya vasisinden izin
alinir. Hastanin, velisinin veya vasisinin olmadig1 veya hazir bulunamadig1 veya hastanin ifade giiciiniin

olmadigi hallerde, bu sart aranmaz.

Kanuni temsilcinin rizasinin yeterli oldugu hallerde dahi, anlatilanlar1 anlayabilecekleri dlgiide, kiigiik
veya kisitli olan hastanin dinlenmesi suretiyle miimkiin oldugu kadar bilgilendirme siirecine ve tedavisi ile

ilgili alinacak kararlara katilimi saglanir.

Hastanin rizasinin alinamadigi hayati tehlikesinin bulundugu ve bilincinin kapali oldugu acil durumlar
ile hastanin bir organinin kaybina veya fonksiyonunu ifa edemez hale gelmesine yol acacak durumun
varlig1 halinde, hastaya tibbi miidahalede bulunmak rizaya bagli degildir. Bu durumda hastaya gerekli
tibbi miidahale yapilarak durum kayit altina alinir. Ancak bu durumda, miimkiinse hastanin orada bulunan
yakini veya kanuni temsilcisi; miimkiin olmadig: takdirde de tibbi miidahale sonrasinda hastanin yakini
veya kanuni temsilcisi bilgilendirilir. Ancak hastanin bilinci agildiktan sonraki tibbi miidahaleler igin

hastanin yeterligi ve ifade edebilme giicline bagli olarak riza islemlerine bagvurulur.

Tibbi Deontoloji Tiiziigii Madde 4
“Tabip ve dis tabibi, meslek ve sanatinin icrasi vesilesiyle muttali oldugu sirlari, kanuni mecburiyet

olmadikga, ifsa edemez.”

10.2.4. Tiirkiye’de Verilerin Korunmasina Iliskin Yasalar

Tirkiye Cumhuriyeti mevzuatinda bu konu, Hasta Haklar1 Yonetmeliginde ve Kisisel Verilerin Korunmasi
Kanununda diizenlenmektedir. Kisisel verilerin korunmasina iliskin hiikiimlerin ihlal edilmesi, Tiirk Ceza

Kanunu’nda da sug olarak tanimlanmistir (12, 16, 17, 18, 19).

Kisisel veri, AB Genel Veri Koruma Yonetmeliginde su sekilde gibi tanimlanmaktadir; Kisisel veri,
bir kisinin bireysel olarak belirlenmesine olanak saglayan her tiirlii bilgidir. Tek bir bilgi kaleminden
olusabilecegi gibi birbiriyle bagintili bir¢ok bilgi kaleminden de olusabilir. Bir kisinin adi, adresi, kimlik

numarasi, dogum tarihi, fotografi, aracinin plaka numarasi (varsa), kredi karti numaralari, parmak izi, IP
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adresi ve saglik raporlar1 kisisel veri drneklerinden bazilaridir.

7 Nisan 2016°da Tiirkiye’de kisisel verilerin korunmasina iliskin 6698 sayili Kisisel Verilerin Korunmasi
Kanunu (Verilerin Korunmas: Kanunu) adli yeni bir kanun yiirtirlige girmistir. Tiirkiye’de bu konudaki
ilk 6zel kanun niteliginde olan bu kanun, kisisel verilerin korunmasini diizenlemektedir ve kisisel verileri

isleyen kisi veya kuruluslarin (veri sorumlulari) uymasi gereken yeni ylikiimliliikler getirmistir.

Kisisel verilerin korunmasina iliskin faaliyetler, 6zel diizenlemelere tabi belirli sektorler hari¢ olmak
iizere, 2016’ya kadar Tirkiye Cumhuriyeti Anayasasindaki tek bir hiikkim ve Tiirk Ceza Kanunundaki
birkag hiikiim ile diizenleniyordu. Bu hiikiimlerin hi¢biri giin gectik¢e karmasik bir hal alan teknolojinin
ihtiyaglarina ve her giin islenen ve aktarilan kisisel veri miktarina yanit veremiyordu. Verilerin Korunmasi
Kanunu, yiirlirliikte olan dnceki diizenlemelere kiyasla, siirekli olarak artig gdsteren toplanan ve islenen

kigisel veri hacmine iligkin ihtiyaglara yanit vermeyi amacglayan modern bir kanundur.

Verilerin Korunmasi Kanunu, Tiirkiye Cumhuriyeti mevzuatinin AB mevzuatiyla uyumlulastirilmasina
yonelik bir adimdir ve verilerin korunmasina iliskin 95/46/EC sayili direktifi (Veri Koruma Direktifi)
temel almaktadir. Bununla birlikte, bu yeni Verilerin Korunmasi Kanunu, énceki Veri Koruma Direktifine
benzerlik tagimakta olup direktifin bire bir aynisi degildir ve Kisisel Verilerin Korunmasi Kanunu agisindan,

ikisi arasindaki farklar iyilestirmeden ziyade eksiklik olarak degerlendirilebilir.

ABayricakisisel verilerinislenmesi ve serbest dolasimi bakimindan bireylerin korunmasinailigkin 679/2016
say1l1 yonetmelik (AB) Genel Veri Koruma Yonetmeligi (GDPR) ile kisisel verilerin korunmasina iliskin
yeni mevzuat1 yiriirlige koymustur ve Verilerin Korunmasi Direktifini yiriirliikten kaldirmistir. Sonug
olarak, her ne kadar Verilerin Korunmasi Kanunu artik AB mevzuatindan uzaklasmis olsa da Tiirkiye’nin
kigisel verilerin korunmasina iliskin bir kanun ¢ikarmamis olsaydi karsilasacagi senaryoya kiyasla yine de

AB mevzuatina daha yakin bir pozisyondadir.

2017°de, Tirkiye kisisel veriler bakimindan bir¢ok énemli faaliyete sahne oldu:

Kisisel Verileri Koruma Kurumu kuruldu. Kigisel Verilerin Korunmasi Kanununda belirtilen c¢esitli
kavramlarla ilgili olarak bircok kilavuz yayimlandi. Kurum tarafindan hazirlanan ii¢ yonetmelik (Tiirkiye
Cumhuriyeti kanunlarina gore ikincil mevzuat kapsamina girer) 2017°de yiirlirlige girdi. Yayimlanan bu

iic yonetmelik asagidakilerdir:

1. Veri Sorumlular: Sicili Hakkinda Y6netmelik
2. Kisisel Verilerin Silinmesi, Yok Edilmesi veya Anonim Hale Getirilmesi Hakkinda Yonetmelik

3. Kisisel Verileri Koruma Kurulu Calisma Usul ve Esaslarina Dair Y&netmelik

Tirkiye’deki kisisel verilerin korunmasina iliskin hiikiimlere odaklanarak bu yeni mevzuatin farkli
yonlerini kisaca agagida ele alinmaktadir. Tartigilan yiikiimliilitkler Tiirkiye’de ikamet eden kigilerin kisisel
verilerinin islenmesiyle ilgili olarak hem Tiirkiye sinirlar1 i¢indeki hem de disindaki veri sorumlulart i¢in

gecerlidir.

10.2.5. Tiirkiye Cumhuriyeti Verilerin Korunmast Kanununda Yer Alan Onemli Kavramlar ve Tanimlar

Kisisel Verilerin Korunmasi Kanununun getirdigi en onemli gelismelerden biri, kisisel verilerin
korunmasiyla ilgili en dnemli kavramlardan bazilarinin resmi ve genel kabul goren tanimlarini ortaya

koymasidir. Bu kavramlar ve tanimlar1 asagidaki gibidir:
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10.2.6. Kisisel Veri

Kimligi belirli veya belirlenebilir gergek kisiye iliskin her tiirlii bilgi olarak tanimlanmaktadir. Verilerin
Korunmasi Kanunu yiiriirliige girmeden 6nce tiizel kisilerle ilgili bilgilerin kisisel veri olarak siniflandirilip
siniflandirilamayacagina iligkin tartismalar mevcuttu. Bu yeni kisisel veri tanimi sadece bireylerin (gergek

kisilerin) kisisel verilere sahip olabilecegini ifade ederek s6z konusu tartismalara nokta koymustur.

a. Ozel Nitelikli Kisisel Veri
Yalnizca tanimda listelenen veri tiirleriyle sinirlidir. Ozel nitelikli veriler asagidakilerle ilgili veriler olarak

tanimlanmigtir:

> Irk

Etnik koken

Siyasi diiglinceler

Felsefi inang

Din, mezhep veya diger inanglar
Kilik ve kiyafet

Dernek, vakif ya da sendika tiyeligi
Saglik durumu

Cinsel hayat

Ceza mahkumiyeti ve glivenlik tedbirleri

vVvyvy vy vy VvVvVvyYVYyYVYy Yy

Biyometrik ve genetik veriler

b. Acik Riza

Belirlibirkonuyailiskin, bilgilendirilmeye dayanan ve 6zgiiriradeyle agiklananrizaolarak tanimlanmaktadir.

c. Kisisel Verilerin Islenmesi

Kisisel veri kullanilarak yiiriitiilen her tiirlii islem olarak tanimlanmaktadir.

d. Veri Sorumlusu
Kisisel verilerin isleme amaclarini ve vasitalarim1 belirleyen, veri kayit sisteminin kurulmasindan ve

yonetilmesinden sorumlu olan gercek veya tiizel kisi olarak tanimlanmaktadir.

e. Veri Isleyen
Veri sorumlusunun verdigi yetkiye dayanarak onun adina kisisel verileri igleyen gercek veya tiizel kisi
olarak tanimlanmaktadir.

Veri sorumlusunun verdigi yetkiye dayanarak onun adina kisisel verileri igleyen gercek veya tiizel kisi

olarak tanimlanmaktadir.

f. Kisisel Verilerin Islenmesi
Ozel Nitelikli Olmayan Kisisel Verilerin Islenmesinin Hukuki Gerekgeleri
Verilerin Korunmasi Kanununda, kisisel verilerin islenmesine iligkin genel kural olarak bu verilerin

yalnizca ilgili kiginin acik rizasiyla islenebilecegi ifade edilmektedir.
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Bu tanim, her riza tiiriinin Verilerin Korunmasi Kanunu uyarinca yeterli sayilmayacagi anlamina

gelmektedir. ilgili kisinin neye riza verdigini bilmesi ve rizasini agikca ifade etmesi gerekir.

Ornegin, Tiirkiye’de Ingilizce bilmeyen bir kisiden Ingilizce dilinde alinan bir riza acik r1za say1lmayacaktir.

g. Acik Ruza ile Ilgili Kaygilar

Verilerin Korunmas1 Kanununda, kisisel verilerin islenmesine iliskin genel kural olarak riza alinmasi
gerekliligi ifade edildikten sonra, veri sorumlusunun kisisel verileri ilgili kiginin a¢ik rizasi olmadan
islemesine olanak saglayan ek hukuki gerekceler agiklanmaktadir. Bu durum, acik rizanin kigisel verilerin
islenmesi i¢in tercih edilen hukuki gerekge olup olmadigina dair siiphe uyandirmaktadir. Bununla birlikte,
Tirkiye Cumhuriyeti Anayasasinda kisisel verilerin islenmesi i¢in acik riza ile diger hukuki gerekgeler

arasinda ayrim yapilmadigindan, Verilerin Korunmas1 Kanununda benimsenen yap1 kabul edilmelidir.

h. Acik Riza Gerektirmeyen Ek Hukuki Gerekgeler

Kisisel veriler asagidaki durumlarda ilgili kisinin agik rizasi olmadan islenebilir:
» Kanunlarda acikc¢a ongoriilen hallerde,

» Fiili imkansizlik nedeniyle rizasini agiklayamayacak durumda bulunan veya rizasina hukuki gegerlilik
taninmayan kiginin kendisinin ya da bir bagkasinin hayati veya beden biitiinliigiiniin korunmasi i¢in

zorunlu olan hallerde,

v

Bir sozlesmenin kurulmasi veya ifasiyla dogrudan dogruya ilgili olmasi kaydiyla, sdzlegsmenin

taraflarina ait kigisel verilerin islenmesinin gerekli oldugu hallerde,
Veri sorumlusunun hukuki yiikiimliiliigiinli yerine getirebilmesi i¢in zorunlu olan hallerde,
Verilerin ilgili kisinin kendisi tarafindan alenilestirildigi hallerde,

Bir hakkin tesisi, kullanilmas1 veya korunmasi i¢in veri islemenin zorunlu oldugu hallerde,

vvyYyy

[lgili kisinin temel hak ve &zgiirliiklerine zarar vermemek kaydiyla, veri sorumlusunun mesru

menfaatleri i¢in veri igslenmesinin zorunlu oldugu hallerde.

i. Ozel Nitelikli Kisisel Verilerin islenmesinin Hukuki Gerekceleri

Tim 6zel nitelikli kigisel veriler, yalnizca ilgili kiginin agik rizasiyla islenebilir.

Bu gibi verilerin islenmesine iliskin ek hukuki gerek¢eler bakimindan, Verilerin Korunmasi1 Kanununda

ozel nitelikli kisisel veriler iki farkli kategoriye ayrilmaktadir:

1. Saglik veya cinsel hayat ile ilgili kisisel veriler

2. “Diger” 6zel nitelikli kisisel veriler.

Saglik veya cinsel hayat ile ilgili kisisel verilerin islenmesi i¢in ek hukuki gerekgelerin kapsami oldukga
sinirlt oldugundan bu veriler diger 6zel nitelikli verilere kiyasla daha kati bir sekilde korunur. Ancak,
saglik veya cinsel hayat ile ilgili kisisel veriler yalnizca sir saklama yiikiimliligiine tabi kisiler veya

yetkili kurum ve kurulusglar tarafindan asagidaki amaclarla ilgili kisinin acik rizas1 alinmaksizin islenebilir:
» Kamu saghiginin korunmasi,

» Koruyucu hekimlik,
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» Tibbi teshis,
» Tedavi ve bakim hizmetlerinin yiiriitiilmesi,

» Saglik hizmetleri ile finansmaninin planlanmasi ve yonetimi
Diger tiirden 6zel nitelikli kigisel veriler yalnizca Tiirk hukukunda izin verildigi 6l¢lide islenebilir.

Ek olarak, Verilerin Korunmasi Kanununda, 6zel nitelikli kisisel verilerin islenebilmesi i¢in Kurum

tarafindan belirlenen “yeterli 6nlemlerin” alinmasi gerektigi belirtilmektedir.

Bununla birlikte, saglik verilerinin islenmesini siki sekilde sinirlandiran yonetmelikler ve mevzuat

nedeniyle saglik aragtirmalarinda ve diger sektorlerde sikintilar yasanabileceginin vurgulanmasi gerekir.

j- Uciincii Kisilere Veri Aktarimi
[lgili kisinin ag1k rizasinin alinmasi veya yukarida belirtilen hukuki gerekgelerden (yukaridaki “Agik riza
gerektirmeyen ek hukuki gerekgeler” boliimiine bakiniz) birinin veri aktarimi agisindan gegerli olmasi

halinde, 6zel nitelikli olmayan ve 6zel nitelikli kisisel veriler iigiincii kisilere aktarilabilir.

Veri sorumlularinin veya veri toplayan kigilerin hastalara ait kisisel verilerin giivenliginin saglanmasina

iliskin sorumluluklari

1. Verileri Silme, Yok Etme veya Anonim Hale Getirme Yiikiimliiliigii

Verileri isleme gerekgelerinin ortadan kalkmasi halinde ilgili tiim kisisel veriler, veri sorumlusu tarafindan
otomatik olarak ya da ilgili kisinin talebi tlizerine silinmeli, yok edilmeli veya anonim hale getirilmelidir
(Verilerin Korunmasi Kanunu, Madde 7). Bunedenle, veri sorumlulari verileri isleme gerek¢elerinin diizenli
olarak izlenebilecegi ve degerlendirilebilecegi bir altyap1 kurmalidir. Kurum bu konuya agiklik getirmek
icin Kisisel Verilerin Silinmesi, Yok Edilmesi veya Anonim Hale Getirilmesi Hakkinda Yonetmeligi
yayimlamistir. Bu yonetmelik uyarinca, her veri sorumlusu kisisel verilerin silinmesi, yok edilmesi ve
anonim hale getirilmesi ile ilgili bir dahili politika gelistirip uygulamaya koymalidir. Bu dahili politika,
veri sorumlusu tarafindan tutulan tiim kisisel verilerin diizenli olarak izlenmesine olanak saglayan bir
sistem olusturmalidir. Diizenli izleme faaliyeti alt1 aylik veya daha kisa araliklarla gergeklestirilmelidir.
Her izleme oturumunda, veri sorumlusu kisisel verilerin tutulmasina iligkin hukuki gerekg¢elerin hala
varligini siirdiiriip stirdiirmedigini belirlemelidir. Tutulmasi i¢in hi¢gbir hukuki gerek¢e bulunmayan kigisel

veriler mevcutsa ilgili kigisel veriler silinmeli, yok edilmeli veya anonim hale getirilmelidir.

2. Hastalan Bilgilendirme Yiikiimliiliigii

Yeni Kisisel Verilerin Korunmasi Kanunu uyarinca, veri sorumlular kisisel verileri islerken ilgili kisiyi
bilgilendirmek zorundadir. Bu yiikiimliilik g¢ergevesinde, veri sorumlusu ilgili kisiye asagidaki bilgileri
vermelidir:

» Veri sorumlusunun ve onun temsilcisinin (varsa) kimligi.

P Verilerin ne amagla islendigi.

» Kisisel verileri toplamanin ve islemenin hukuki gerekgeleri.
» Kisisel verileri toplama yontemi.

» Kisisel Verilerin Korunmas1 Kanununun 11. Maddesi uyarinca ilgili kisilerin haklar1 (asagiya bakiniz).

Tlgili kisileri bilgilendirme yiikiimliiliigiinii yerine getirmeyen veri sorumlularina 5.000 TL ile 100.000 TL
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arasinda bir idari para cezasi verilir. Ek olarak, veri sorumlular1 Verilerin Korunmasi Kanununun 11. Maddesi

uyarinca ilgili kisilere verilen haklarin kullanilabilmesi i¢in gerekli iletisim ve izleme sistemlerini kurmalidir.

3. Veri Giivenligiyle ilgili Yiikiimliiliikler
Veri sorumlular1 gerekli tiim teknik ve idari 6nlemleri alarak asagida siralanan yiikiimliiliikler dahil ancak
yalnizca bunlarla sinirli olmamak iizere verilerin korunmasina iliskin tiim ytikiimliliikleri yerine getirmek

zorundadir. Verilerin Korunmas: Kanunu, Madde 12:
» Kisisel verilerin hukuka aykiri olarak islenmesini énlemek.
» Kisisel verilere hukuka aykiri olarak erisilmesini 6nlemek.

» Kisisel verilerin muhafazasini saglamak.

Bir tgiincii kisiye kisisel verileri isleme yetkisini veren veri sorumlusu, bu idari 6nlemlerin ve giivenlik
onlemlerinin alinmasindan veri isleyenle birlikte miistereken sorumlu olacaktir. Bu 6nlemler alinmazsa

veri sorumlularina 15.000 TL ile 1.000.000 TL arasinda bir idari para cezas1 verilir.

Veri ihlali meydana gelmesi durumunda, veri sorumlusu izinsiz erigimi en kisa siire i¢inde hem ilgili kisiye

hem de Kisisel Verileri Koruma Kuruluna bildirmelidir.

4. Sikayet Bagvurulariyla ilgili Yiikiimliiliikler

Verilerin Korunmasi Kanunu uyarinca, ilgili kisiler veri sorumlular1 hakkinda sikdyet basvurusunda
bulunabilir ve veri sorumlularini Verilerin Korunmasi1 Kanunu kapsamindaki yiikiimliiliikklerini yerine getirmeye
zorlayabilir. Bagvuru yazili olarak veya Kurulun belirleyecegi diger yontemlerle veri sorumlusuna iletilmelidir
(Verilerin Korunmasi Kanunu, Madde 13). Verilerin Korunmas: Kanununda bu bagvurularin en ge¢ 30 giin
icinde sonuglandirilmasi gerektigi belirtilmektedir. Bagvurunun veri sorumlusu tarafindan degerlendirilmesinin

ardindan yanit (olumlu veya olumsuz) yazili olarak veya elektronik ortam yoluyla iletilecektir.

5. Veri Sorumlular: Sicili

Veri sorumlulari i¢in Veri Sorumlulari Siciline kaydolma yiikiimliiliigii getirilmistir (Verilerin Korunmasi
Kanunu, Madde 16). Ancak, Verilerin Korunmasi1 Kanunuyla bu yiikiimliiliigiin getirilmis olmasina ragmen,
bu yiikiimliligiin nasil uygulanacagi 2017 nin sonuna kadar net olarak agiklanmamisti. Kurul tarafindan
30 Aralik 2017°de veri sorumlularmin Veri Sorumlular1 Sicili acisindan yerine getirmeleri gereken
yukiimliliikleri ayrintili olarak agiklayan Veri Sorumlulart Sicili Hakkinda Yo6netmelik yayimlandi. Bu
yonetmelikle birlikte, Veri Sorumlular1 Siciline kaydolma yiikiimliiliigiiniin sadece ¢evrimigi olarak sicile
bildirimde bulunmaktan daha fazlasini igeren bir islem oldugu, kapsamli bir hazirlik siireciyle bir dizi

yukiimliiliigiin yerine getirilmesi gerektigi ortaya ¢ikti.

6. Veri Envanteri
Veri sorumlularinin Veri Sorumlulari Sicili ile iligkili birinci ve en 6nemli yiikiimliiliigi, sicile kaydolmadan
once kisisel veri isleme envanteri hazirlamaktir. Bu envantere daha sonra Veri Sorumlulari Sicilinin web

sitesi yoluyla ¢evrimici olarak erisilebilecektir.

Her veri sorumlusu faaliyetlerini kapsamli bir sekilde gozden gegirmeli, kisisel verileri herhangi bir sekilde

kullandig1 noktalar1 belirlemeli ve her bir kisisel veri siireci i¢in agsagidaki 6gelerin listesini ¢ikarmalidir:
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Isleme faaliyetinin amaci.
Kisisel verinin kategorisi.
Alict grubu.

Tlgili kisi grubu.
Maksimum tutma siiresi.

Kisisel verinin yurt disina aktarilip aktarilmayacagi.

vV vVvvyVvyVvyyywy

Veri giivenligi i¢in alinan énlemler.

Veri sorumlularinin, Veri Sorumlulart Sicili ile iligkili ikinci énemli ylkiimliliigii, veri sorumlusunun

Tiirkiye’de yerlesik olup olmadigina bagli olarak bir irtibat kisisi veya yetkili temsilci atamaktir.

Tiirkiye’de yerlesik olan veri sorumlulari, irtibat kisisi olarak bir gergek kisi atamalidir. Yabanci sirketlerin
Tiirk bagh kuruluslarinin, kisisel veri isleyen bagl kuruluslar olmalar1 halinde bu kategoriye girdikleri
belirtilmelidir (Tiirkiye’deki is kapasiteleri ne kadar kiigiik olursa olsun). Ilgili kisiler ile veri sorumlular1
arasindaki iletisimi kurmaktan sorumlu olan bu ger¢ek kisinin adi ve iletisim bilgileri ¢evrimig¢i olarak

yayimlanacaktir.

Tiirkiye disinda yerlesik olan veri sorumlulari bir temsilci atamalidir. Temsilci bir tiizel kisi veya gercek
kisi olabilir. Temsilci atamasi, veri sorumlusu tarafindan noter onayl ve apostilli (veya diger yontemlerle
yasal olarak onaylanmis) bir karar yoluyla yapilmalidir. Temsilci, veri sorumlusunun Kurul, Veri Koruma

Kurumu ve ilgili kisilerle kuracagi iletigimlerde irtibat noktas1 gorevi gorecektir.

Veri Sorumlular1 Siciline kaydolma yiikiimliligiinii yerine getirmeyen veri sorumlularina 20.000 TL ile

1.000.000 TL arasinda bir idari para cezasi verilir.

7. Tigili Kisilerin Haklar1
Verilerin Korunmasi Kanunu’nun 11. maddesi ilgili kisilere, veri sorumlulari tarafindan uyulmasi gereken

bazi haklar vermektedir. Ilgili kisi asagidaki haklara sahiptir:
1. Kisisel veri islenip islenmedigini 6grenme.
2. Kisisel verileri islenmisse buna iliskin bilgi talep etme,
3. Kisisel verilerin islenme amacini ve bunlarin amacina uygun kullanilip kullanilmadigin1 6grenme.
4. Yurt i¢inde veya yurt diginda kigisel verilerin aktarildig: ti¢lincii kisileri bilme.
5. Kisisel verilerin eksik veya yanlis islenmis olmasi halinde bunlarin diizeltilmesini isteme.

6. Kisisel verilerin islenmesine iliskin hukuki gerek¢enin ortadan kalkmasi halinde ilgili kigisel

verilerin silinmesini veya yok edilmesini isteme.

7. Kisisel verilerinin diizeltilmesi ve silinmesine iliskin taleplerinin bu kisisel verilerin aktarilmis
oldugu iiciincii taraflara bildirilmesini isteme (yukaridaki “Veri sorumlularinin kisisel verilerle
ilgili sorumluluklar1’” ve “Verileri silme, yok etme veya anonim hale getirme yiikimliligi”

boliimlerine bakiniz).
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8. Islenen verilerin miinhasiran otomatik sistemler vasitasiyla analiz edilmesi suretiyle kisinin kendisi

aleyhine bir sonucun ortaya ¢ikmasina itiraz etme.

9. Kisisel verilerinin kanuna aykir1 olarak iglenmesi sebebiyle zarara ugramasi halinde zararin

giderilmesini talep etme.

10.2.7. Saghk Hizmetlerinde Esitlik

Tiirkiye’de genel olarak ilaglara erisim konusunda bireyler arasinda herhangi bir ayrim yapilmamaktadir;
RA tedavisi icin DMARD’lara erisim konusunda da farkli bir durum s6z konusu degildir. Herkes ilaglara
esit erisim olanagia sahiptir. Onceki boliimlerde de anlatildig: {izere, Tiirkiye Cumhuriyeti Anayasast,

vatandaglar icin esitlik ve kaliteli saglik hizmetlerine erisim hakkini giivence altina almaktadir.

Aralik 2018 itibariyle, Tiirkiye niifusunun %98,5’i Tiirkiye Cumbhuriyeti sosyal giivenlik sisteminin
kapsam1 i¢indedir. DMARD’lar sosyal gilivenlik sisteminin geri ddeme kapsamindan yararlanmaktadir.
SGK Tiirkiye’de ruhsatli ve geri 6deme kapsamindaki ilaglar i¢in bu niifusu sosyal giivence kapsamina

almaktadir.

Belirli bir ila¢ Tiirkiye’de ruhsatlandirilmamissa veya Tirkiye’de piyasada bulunamiyorsa bu ilag¢ yurt
disindan temin edilebilir. Tiirkiye’de bulunmayan ve yurt disindan temin edilmesi gereken tiim ilaglar
uzman bir hekim tarafindan regetelenmeli ve ilacin yurt disindan tedarik edilmesi i¢in Saglik Bakanligi
onay1 alinmalidir. Daha sonra, hasta ilacin yurt disindan temin edilmesi i¢in Tiirk Eczacilar1 Birligi’ne
bagvurmalidir. Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanliginin, yurt disindan temin i¢in Saglik Bakanligindan
ayrica izin alinmast gerekmeyen ilaglari igceren yurt disindan temin edilebilecek onayli ilaglar listesi (Yurt
Dis1 lag Listesi) bulunmaktadir. Dolayisiyla, halihazirda Saglik Bakanliginin bu listesinde yer alan ilaglarin
yurt disindan temin edilmesi daha kolaydir. Bu durum, biyolojik ve hedefe yonelik sentetik DMARD’lar
gibi bazi daha yeni DMARD’lar icin gecerli olabilir.

Tirkiye Biiyiilk Millet Meclisi yakin donemde Tiirk Eczacilar1 Birligi’nin Tiirkiye’de ruhsatli olmayan
veya piyasada bulunamayan ilaglarin temini {izerindeki tek kurum olma 6zelligini ortadan kaldiran yeni
bir yasay1 kabul etmistir. Tiirkiye Biiyiik Millet Meclisi, Sosyal Giivenlik Kurumuna, Saglik Bakanligi’nin
uygun gorecegi kurum ve kuruluslara ve Tiirk Eczacilar1 Birligi’ne yurt disindan bu ilaglarin temini
yetkisini vermistir. Bu gelismenin, ilaglara erisim konusunda bireyler arasindaki esitsizligi daha da

azaltmas1 umulmaktadir.

Genel olarak ilaglara esit erisim ilkesi bakimindan, Tiirkiye Cumhuriyeti sosyal giivenlik sisteminin geri
0deme kapsamina aldig1 ilaclarin yeniden goézden gecirilmesi gerekebilir. Sosyal giivenlik sistemi bazi

ilaglar i¢in geri 6deme yaparken, bazi ilaglar i¢in geri 6deme yapmamaktadir.

10.2.8. DMARD larin Giivenliligi ve Yasal Hiikiimler

Hasta Haklar1 Kurulu, 6zel saglik kurum ve kuruluslari, kamu hastaneleri, agiz dis sagligi merkezleri, aile
sagligi merkezleri ve toplum sagligi merkezlerinden gelen bagvurular: degerlendiren, karara baglayan, 6neri
sunan ve diizeltici islemleri belirleyen bir birimdir (Hasta Haklar1 Yonetmeligi). Yonetmelik kapsamindaki
islemleri gerceklestirmek amaciyla i1 Saglik Miidiirliigii biinyesinde uygun gériilen yerlerde birden fazla

kurul olusturulabilir. Kurul, baskan, sendika isyeri temsilcisi, kurum temsilcisi, dernek temsilcisi ve
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vatandastan olusur. I Saglik Miidiirii veya gérevlendirecegi hasta haklari koordinatorii veya saglik miidiir
yardimcisi basta olmak {izere en az lisans mezunu, hasta haklar1 konusunda deneyimi veya egitimi olan,
tercihen idari pozisyonu bulunan bir liye kurula bagkanlik eder. Diger kurul tiyeleri sikayet edilen personelin
varsa iiyesi oldugu sendikanin isyeri temsilcisi, sikayet edilen personelin gorev yaptigi kurumun ildeki iist
yoneticisi tarafindan gorevlendirilen bir kurum temsilcisi, sikayet edilen personel 6zel saglik kurulusunda
ise kurulus mesul miidiirii tarafindan gorevlendirilen bir temsilci, sikayet edilen personel askeri hastanede
ise, askeri hastane bashekimligince gorevlendirilen bir temsilci, hasta haklar1 derneklerinden bir temsilci,
hasta haklar1 dernegi yoksa ya da temsilci bildirmemisse tiiketici derneklerinden bir temsilci, valilikge

gorevlendirilen bir vatandastan olusur (2014/30 Sayili Hasta Haklar1 Uygulamalar1 Genelgesi).

Hastanelerdeki hasta haklar1 birimleri bu baglamda kurulmustur. Hasta iletisim Birimi Sorumlusu,
oncelikli olarak hasta haklar1 konusunda egitimi bulunan sosyal hizmet uzmani, psikolog, iletisim fakiiltesi
mezunlari ya da miifredatinda iletisim, halkla iligkiler dersi bulunan fakiilteler olmak {izere en az lisans
mezunu kigiler arasindan saglik kurulusunun teklifi, varsa saglik kurulusunun idari olarak bagli oldugu
ildeki iist kurulusunun ve saglik miidiirligliniin uygun goriisii, Valiligin onayi ile gérevlendirilir. Gérevine
ayni usulle son verilir. Hasta haklar1 konusunda egitimi olmayan kisiler hasta iletisim birim sorumlusu
olarak gorevlendirilemez. Ancak saglik tesisinde egitim almis personel bulunmadigi hallerde sartlara

uygun birim sorumlusu gorevlendirilir. Sorumlunun en geg¢ 3 ay i¢inde egitim almas1 saglanir.

Hasta haklar1 egitimi veya egitici egitimi sertifikas: olan hasta iletisim birim sorumlularinin tekrar egitim
almasina gerek yoktur. Hasta iletisim birim sorumlusu, kendi istegi, tayin, istifa, sozlesme feshi, isten
ayrilma sebepleri ve inceleme/sorusturma raporunda gorev ve gorev ‘yeri degisikligi onerilmesi sonucunda
gorevden alinabilir. Bir defada kesintisiz 3 aydan fazla izne ayrilir ise yerine yeni bir gérevlendirme
yapilir. 3 aydan az olan resmi izin ve raporlarda kurum/kurulus iist yoneticisi tarafindan, birim sorumlusu

vasillarina uygun personel arasindan izin/rapor dénemi siiresince gorevlendirme yapilir.

Saglik hizmetlerinden yararlanan hastalar ve onlarin akrabalar1 hastaneye ilk bagvurduklar: sirada veya
tani, tedavi, hastanede yatis ve takip asamasinda karsilastiklar tiim hak ihlalleri i¢in bir¢ok farkli yoldan
basvuruda bulunabilir (19). Hasta ve yakinlari tarafindan, saglik hizmet sunucularina iligkin bagvurular
kurumun web sitesine, dogrudan hasta iletisim birimine veya il Saglik Miidiirliigiine yapilabilir. HBBS ye,
saglik tesislerine yonelik sikayet, sorun-¢cdzme, goriis- Oneri veya tesekkiir bagvurusu yapilabilir. Bu
basvuru ilgili saglik tesisi hasta iletisim birimi tarafindan isleme alinir. Hasta veya yakini tarafindan hasta
iletisim birimine dogrudan basvuru yapilmasi halinde. Bagvuru kimlik ibraziyla yazili olarak alinir. Yazili
bagvuru tarayicidan gegirilerek HBBS’ye dogrudan basvuru olarak kaydedilir. Siire¢ hakkinda bagvuran
bilgilendirilir. 11 Saglik Miidiirliigii’ne yapilan basvurulardan HBBS’de bulunan saglik kuruluslarina iliskin

olanlar hasta haklar1 koordinatorliigiince sisteme kaydedilerek siire¢ baslatilir.

10.2.9. Hukuk Kurallarinin Algilanan Swrlamalart ve Hukuk Kurallarinin Giiglendirilmesi
Gerekliligi

Hasta haklaria iliskin yukaridaki hiikiimlere bakilmaksizin, goriistigiimiiz uzmanlar Tirk hukuk
sisteminde RA’nin DMARD’larla tedavisine etki edebilecek bazi eksikliklere dikkat ¢ekmistir. Ilgili hukuk

kurallarinin bulunmamasi hastalar1 savunmasiz birakabilecek bazi durumlara yol acabilir.
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a. flac Ureticilerinin Sorumluluguna Ozgii Bir Yasa Bulunmamasi
Tirkiye’de ilaglarailiskin sorumluluga (6zellikle iireticinin sorumluluguna) 6zgii bir yasa bulunmamaktadir.
Ureticilerin ilaglara iligkin sorumlulugu genel olarak Tiiketicinin Korunmasi Hakkinda Kanun ve ikincil

tiiketici mevzuatinda, Bor¢lar Kanununa ve ilgili diger genel yasalara tabidir.

Bununla birlikte, diger bazi iilkelerde, iireticinin sorumlulugunu da diizenleyen ilaglara 6zgii yasalar

bulunmaktadir (6rn. Alman flag Kanunu, Arzneimittelgesetz).

Bu nedenle, genel olarak, hastalar kanun yolu olarak Tiiketicinin Korunmas: Hakkinda Kanundan
ve tiiketicinin korunmasina iliskin ikincil diizenlemelerden yararlanabilir. Ayrica doktrinde, Borglar
Kanunu’nun tehlikeli faaliyetler yiiriiten kisilerin kusursuz sorumlulugunu diizenleyen 71. maddesinin

ilag tireticileri i¢in gegerli olup olmadigina iliskin tartismalar mevcuttur.

Bununla birlikte, tibbi miistahzarlarin karmagiklig1 ve ilag kullaniminin yiiksek risk teskil etmesi nedeniyle
bu genel yasalar her zaman adil sonuglar vermeyebilir. Bu nedenle, bazi1 akademisyenler ilag iireticilerinin
sorumlulugunu diizenleyen 6zel bir yasa ¢ikarilmasini 6nermektedir. S6z konusu akademisyenlerce, bu gibi
bir yasanin diger genel hususlarin yani sira ilag ile hastanin maruz kaldig1 zararlar arasindaki nedensellik
bagina iliskin kanit kosullarini ve ila¢ iireticilerinin kusursuz sorumlulugunun olup olmadigini, varsa bu
sorumlulugun kosullarini diizenlemesi onerilmektedir. Almanya oreginde oldugu gibi ilaclar igin {iriin
sorumlulugunun sartlarinin ilaglara 6zgili bir yasa ile tespit edilmesi, hem tiiketiciler hem ilag iireticileri

acgisindan hukuki belirliligi artiracaktir.

b. Topluluk Davasi imkaninin Bulunmamasi
Bir grup adina belirli bir kisi tarafindan agilan veya savunulan bir dava tiirii olan topluluk davalari
Tirkiye’de mevcut degildir. Bu nedenle, ¢ok sayida magdurun tek bir tarafin neden oldugu ayni tiirden

zarara ugramasi halinde, magdurlardan her birinin tazminat i¢in ayr1 ayr1 dava agmasi gerekmektedir.

Hukuk Muhakemeleri Kanunu’nun 113. maddesinde “toplu dava” hiikkmii yer almasina ragmen, bu hiikiim
sadece birliklerin bir ihlal durumunda kendi iiyelerinin veya diger ilgili kisilerin haklarinin tespit edilmesi
icin dava agmasina olanak saglamaktadir. Yine de, belirli bir ihlalden zarar goéren her bir kisinin tazminat

talep etmek i¢in ayr1 ayr1 dava agmasi gerekmektedir.

Her bir hastanin ayri1 ayri dava agmak zorunda olmasi, topluluklarin iiriin kusurlar1 veya advers olaylar

nedeniyle karsilasabilecekleri zararin tatmin edici bir sekilde yonetilmesi dniinde engel teskil etmektedir.

c. Uzun Yasal Siirecler ve Hizlandirilmis Thtilaf Céziim Mekanizmalarinin Bulunmamasi

Ureticilerin veya Saglik Meslek Mensuplarinin (SMM) sorumluluguna iliskin davalarin mahkemece
¢ozlime kavusturulmasi genellikle yillar almaktadir. Tiirkiye’de daha hizli sonuglar veren bir tiiketici
hakem heyeti mekanizmasi bulunmaktadir. Ancak, tiiketici hakem heyeti mekanizmasi yalnizca belirli bir
tutarin (2019 yili i¢in 8.480 TL - yaklasik 1.400 EUR) altindaki tazminat talepleri i¢in kullanilabilmektedir.
Cogu durumda hastalarin zararlar1 bundan ¢ok daha yiiksek olacagi icin tiiketici hakem heyetine bagvuru

miimkiin olmamaktadir ve hastalar uzun yasal siireclerden gegmek zorunda kalmaktadir.

d. Tiirkiye’deki ila¢ Sirketlerinin Fikri Miilkiyet Haklari, Yiikiimliiliikleri ve Korunmasi

Tirkiye, patentlerle ilgili asagidaki uluslararasi sdzlesmelere taraftir:
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» 1883 tarihli WIPO Sinai Miilkiyetin Korunmasina Iliskin Paris Sozlesmesi (Londra, Washington,

Lahey ve Stockholm metinleri dahil. Lizbon metni imzalanmis ancak heniiz onaylanmamistir).
Avrupa Patent Sozlesmesi 1973.

Patent Isbirligi Anlasmas1 1970.

WIPO Patentlerin Uluslararasi Siniflandirilmasina dair Strasburg Anlagsmast 1971.

>
>
>
» DTO Ticaretle Baglantili Fikri Miilkiyet Haklar1 Anlasmas1 1994 (TRIPS).

Tirkiye’de yirtrlikteki yasalar uyarinca, tiim farmasotik Uriin formiilleri patent korumasindan

yararlanabilir. Tim yeni patentler i¢in Tiirk Patent ve Marka Kurumuna basvuru yapilacaktir.

Kurumun web sitesinde, basvuru siirecine iliskin iicretler ve diizenlemeler hakkinda hem Tiirk¢e hem de

Ingilizce bilgi verilmektedir (20).

Bir ilag sirketinin uluslararasi patent veya Avrupa patenti almak {izere Diinya Fikri Miilkiyet Orgiitii’ne
(WIPO) (Patent Isbirligi Anlasmas1 uyarinca) veya Avrupa Patent Ofisi’ne (EPO) basvuru yapmasi ve
ardindan Tiirkiye’nin taraf oldugu uluslararast anlagmalar kapsaminda bu bagvuruyu bdlge olarak
Tiirkiye’yi de kapsayacak sekilde genisletmesi miimkiindiir. Bu yol sayesinde, bir patent verildiginde
Tirkiye’de de patent korumasi elde edilmis olmaktadir. Uluslararasi farmasotik patent sahipleri, patent

korumalarini Tiirkiye’yi de kapsayacak sekilde genisletmek iizere genellikle bu yolu tercih etmektedir.

Tipik bir patent bagvurusunun islenip onaylanmasi 2 ila 6 yil siirmektedir. Patent verildikten sonra patent
korumasi, bagvuru tarihinden itibaren 20 yil boyunca gegerlidir. Tiirk hukuku patentlerin yenilenmesine
izin vermemektedir. Patent sahiplerinin patent korumasini devam ettirmek ig¢in yillik {icret 6demesi
gerekmektedir; yillik tcretlerin 6denmemesi halinde patent korumasi sona erer. Tiirk hukuku patent
korumas1 siiresinin uzatilmasina izin vermemektedir ve Tiirkiye’de destekleyici koruma belgeleri
verilmemekte veya bunlar i¢in bagvuru yapilamamaktadir. Patent sahibi, Tiirk Patent ve Marka Kurumu’na

basvurmak suretiyle patent haklarindan vazgegerek patentini iptal edebilir.
Asagidaki durumlardan biri kanitlanirsa mahkemeler bir patenti iptal edebilir:

1. Patentin konusu patent verilebilirlik kriterlerini karsilamiyorsa.

2. Bulusun, bulusun konusunun ilgili oldugu teknik alanda bir uzmanin onu uygulamaya koyabilmesini

miimkiin kilacak yeterlikte, acik ve tam olarak tanimlamadigi ispat edilmisse.
3. Patentin konusu, patent bagvurusunun kapsamina girmiyorsa.
4. Patent sahibi, patent talep etme hakkina sahip degilse.

5. Patent ile verilen korumanin kapsami asilmissa.

e. Patent Sahiplerinin Korunmasi ve Thlal Teskil Eden Unsurlar
Asagidaki eylemler patent ihlali teskil eder (Sinai Miilkiyet Kanunu, Madde 141):

P> Patent sahibinden izin almaksizin bulus konusu iiriinii kismen veya tamamen iiretme sonucu taklit etmek.

» Kismen veya tamamen taklit suretiyle meydana getirildigini bildigi ya da bilmesi gerektigi halde
tecaviiz yoluyla tiretilen bulus konusu triinleri satmak, dagitmak veya baska bir sekilde ticaret alanina

cikarmak ya da bu amagclar icin ithal etmek, ticari amacla elde bulundurmak, uygulamaya koymak
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suretiyle kullanmak veya bu iiriinle ilgili sozlesme yapmak i¢in 6neride bulunmak.

P Patent sahibinin izni olmaksizin bulus konusu usulii kullanmak veya bu usuliin izinsiz olarak
kullanildigini bildigi ya da bilmesi gerektigi halde bulus konusu usulle dogrudan dogruya elde edilen
irlinleri satmak, dagitmak veya baska bir sekilde ticaret alanina ¢ikarmak ya da bu amaclar i¢in ithal
etmek, ticari amagla elde bulundurmak, uygulamaya koymak suretiyle kullanmak veya bu iiriinlerle
ilgili sdzlesme yapmak i¢in 6neride bulunmak Patent hakkini gasp etmek.

> Patent veya faydali model sahibi tarafindan sézlesmeye dayali lisans veya zorunlu lisans yoluyla

verilmis haklar1 izinsiz genisletmek veya bu haklar {igiincii kisilere devretmek.

Patent veya bagvuru sahibi, Istanbul, Ankara ve Izmir’deki 6zel fikri miilkiyet mahkemelerinde ve diger
sehirlerdeki asliye hukuk mahkemelerinde ihlal davasi acabilir. Davaci asagidaki hukuk yollarini talep
edebilir:

» ihlalin varligina iliskin bir karar.
Olasi bir ihlalin 6nlenmesi.
Patentle verilen haklarin ihlaline neden olan eylemlerin sonlandirilmasi.

Ihlalin sonlandirilmasi ve maddi ve manevi zararlar icin geri ddeme talep edilmesi.

vvyYyy

fhlale veya cezaya neden olan iiriinlere el konulmasi ve ihlale neden olanlar disindaki iiriinlerin
iretilmesini engellemeyecek 6l¢iide, sadece bu ihlale neden olan iiriinleri tiretmek i¢in kullanilan cihaz

veya makineler gibi araglara el konulmasi.

v

El konulan iiriin ve cihazlarin miilkiyeti.

» Masraflari ihlal eden kisi tarafindan karsilanmak {izere, ihlali engelleyecek ihtiyati tedbirlerin alinmasi,
ornegin el konulan {iriin ve cihazlarin sekillerini degistirme, bu liriin ve cihazlarin lizerindeki ticari

markalar1 silme veya gerekirse ihlali engellemek i¢in bu iirlin ve cihazlar1 yok etme.

» Ihlal kararinin giinliik gazetelerde veya diger kanallar yoluyla tam veya kismi olarak duyurulmasi veya

ihlalin ilgili taraflara bildirilmesi.

f. Fikri Miilkiyet Yasalar1 ve Tiirkiye’de Diisiik Maliyetli Jenerik ilaclarin Oniindeki Engeller

Patent korumasi, patent korumasi siiresi devam ederken jeneriklerin pazara girmesini 6nlemektedir. Ancak,
Sinai Miilkiyet Kanunu Madde 85/3-(c) uyarinca patent korumasi ruhsat basvurularini veya ruhsat almaya
yonelik diger faaliyetleri kapsamamaktadir (Bolar istisnasi olarak bilinmektedir). Bu nedenle, jenerik ilag
tireticilerinin jenerik ruhsat bagvurularini veya bu gibi bagvurular yapmak amaciyla yirittiikleri diger

faaliyetleri dnlemek miimkiin degildir.

Bu kisitlamalar nedeniyle, kullanilabilecek tek yol veri imtiyazi hiikiimlerini uygulamaktir. Beseri T1ibbi
Uriinler Ruhsatlandirma Yodnetmeligine gore, veri imtiyaz1 siiresi bir iiriiniin Tiirkiye-AB Giimriik Birligi
bolgesinde ilk kez ruhsatlandirildig: tarihten itibaren alt1 yildir. Veri imtiyazi yalnizca 1 Ocak 2005’ten
sonra ruhsatlandirilmig olan iiriinler (ve ilk kez 1 Ocak 2001°den sonra ruhsatlandirilmis olup 1 Ocak
2005’e kadar higbir jenerik bagvurusu yapilmamis olan iiriinler) icin gecerlidir. Ote yandan, ilacin patent
siiresi daha erken sona ererse, veri imtiyazi siiresi de bununla birlikte sona ermis sayilir. Patent bagvurular
bir ruhsat basvurusundan ¢ok daha once yapildigindan veri imtiyaz: siireleri, patent korumasi siiresi ile

sinirlt oldugu durumlarda pratikte ¢ok ise yaramayabilir. Bu siire zarfinda, orijinal ilacin ruhsat bagvurusu
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sirasinda gergeklestirilen klinik ¢alismalardan elde edilen klinik veriler kullanilarak kisaltilmis bagvuru

yapilamaz.

Tirkiye’de pazarlama imtiyazi bulunmamaktadir. Jenerik ilag sirketleri, veri imtiyazi siiresi sona erdikten

sonra ruhsat almak i¢in kisaltilmis bagvuru yapabilmektedir (20).

10.3. Sonuc¢

Modern tip ve bilimsel kanitlar; insanlara ve iilkelere ciddi fiziki, zihinsel, toplumsal ve ekonomik yiikler
bindiren, gligten diisiiriicii bir tibbi rahatsizlik olan RA i¢cin DMARD’larin standart tedavi oldugunu ortaya
koymustur. RA’nin tedavisi igin DMARD’larin satin alinmasi, saklanmasi ve temin edilmesi halihazirda
iilkenin genis saglik hizmetleri sunumu baglaminda var olan toplumsal, etik ve hukuki zorluklara ek bir
zorluk teskil etmemektedir. Hekimler, hastaneler ve bilgi sistemlerinden olusan saglik sistemleri, RA

hastalarinin hastalik ve DMARD’lar hakkinda gerekli tiim bilgilere erisebilmesini saglamaktadir.

DMARD?’lar hastalar ve saglik uzmanlar1 arasinda esit derecede kabul gérmektedir ve Tiirkiye’deki hukuk
ve ruhsatlandirma sistemleri hem hastalarin bakima erisimini hem de saglik uzmanlarinin hastalara bakim

sunmaya devam etmesini yeterli dl¢lide saglayarak giivence altina almaktadir.

Tirkiye Cumhuriyeti Anayasasi ve sosyal gilivenlik sektorii, hicbir ayrim gdzetilmeksizin tim RA
hastalarinin kaliteli saglik hizmetlerine esit derecede erisimini saglayan oturmus bir sisteme sahiptir.
Bununla birlikte, artan saglik aglar1 ve aragtirmalara bilgi saglamaya yonelik veri paylasim uygulamalari

nedeniyle verilerin gizliliginin korunmasina iligskin baz1 zorluklar da mevcuttur.

Yirirlige giren Verilerin Korunmasi Kanunu dogru bir adimdir ve hastalarin haklarini koruyan giiclii
hiikiimler icermektedir; yine de verilerin saglik arastirmalarinda daha yaygin olarak kullanilmasina ve

saglik hizmetlerinin iyilestirilmesine imkan taniyacak ek iyilestirmeler yapilabilecek alanlar bulunmaktadir.

Tiirkiye’deki hukuk sistemi oturmus bir yapiya sahiptir ve patent sahiplerinin haklarini korumaya yonelik
gliclti fikri miilkiyet yasalar1 igermesi ve baslica uluslararasi mevzuatlara uyum saglamasi sayesinde ilag
sirketlerini Ar-Ge ¢aligmalarini artirmaya tesvik etmektedir. Ayrica, bu yasalarin hem yiiksek kaliteli
ilaclara erisimi glivence altina alacak hem de ilag¢ sirketlerinin istenmeyen stratejilerini onleyecek nitelikte
dengeli bir yapiya sahip oldugu belirtilmelidir. Bu durum 6&zellikle benzer etkililige sahip olan ancak
orijinal ilacin maliyetinin ¢ok daha altinda bir fiyata sunulan etkili biyobenzerlerin pazara girmesinde

etkili olmaktadair.
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11. SONUCLAR
11.1. Klinik Uygulama A¢isindan Sonuglar

>

Hastalik aktivite seviyelerinden bagimsiz olarak, hedefli olmayan bir tedavi yaklasimdan daha c¢ok
hedefe yonelik bir tedavi stratejisi kullanildiginda daha iyi klinik sonuclar elde edildigi goriilmistiir.
Caligmalarda, DMARD ile ideal hedefe yonelik tedavinin hastalik aktivitesini diiglirdiigii veya klinik

remisyonu sagladig: belirtilmistir.

Yeni teshis edilen erken ve semptomatik DMARD naif RA’l1 hastalar i¢in, tedavi hastalik aktivitesi gore
kararlastirilir. MTX hem monoterapi hem de diger ilaclar ile kombinasyon olarak RA’l1 hastalar icin
capa (ilk) ilag olmaya devam etmektedir. Dahasi, MTX’in RA’da komorbiditeleri ve mortaliteyi azalttigi
goriilmektedir. Bununla birlikte, MTX kontrendikasyonu olan hastalar i¢in, kisa siireli glukokortikoidlerin

eklenmesi ile birlikte leflunomid veya siilfasalazin gibi diger csDMARD’lar baslatilabilir.
Tedavi bir csDMARD monoterapisi ile baslasa bile, csDMARD’larin kombinasyon olarak

kullanilmasinin hastalik aktivitesinde daha iyi sonuglar saglandigini gosteren birgok c¢alisma
bulunmaktadir. Monoterapiyi diger csDMARD’larla kombinasyon karari, prognostik olarak olumsuz
faktorlerin (devam eden yiiksek hastalik aktivitesi, yiiksek serum belirteg seviyeleri, erken eklem

hasari, vb.) varligina veya yokluguna dayanmalidir.

Kombinasyon tedavileri, daha 6nce monoterapi alan bazi hastalarda yanit oranlarini iyilestirmektedir.
Eger ilk csDMARD monoterapisi denemesi veya csDMARD’larin kombinasyonu ile tedavi hedefine
ulagilamiyorsa, giivenlilik parametrelerinin detayli olarak gozden gegirilmesinden sonra bDMARD
eklenmesi diigliniilmelidir. bDMARD’lar arasinda ¢csDMARD ile kombinasyon olarak kullanimda
klinik sonuglar ac¢isindan fark bulunmamaktadir. Hastaligin herhangi bir asamasinda RA tedavisi,
her zaman bazi hedeflerle ulagsmak iizerine yapilmalidir. Bu hedefler hastalik aktivitesinde ve
eklem hasarinda azalma veya toplam klinik remisyona ulagmak olabilmektedir. csDMARD’lar ile
kombinasyon halinde kullanilacak bDMARD’larin se¢imi esas olarak hastanin ve ilacin giivenlilik

profiline ve bDMARD’larin maliyetine dayanmalidir.

bDMARD’larin bire bir karsilastirmalarinda kesin sonuclar elde edilmemistir. Bu karsilastirma igin istatistiksel
bir sonuca varmak amaciyla denemeler yapildiysa da 6rneklemin heterojenligi g6z ardi edilememistir. Bu

bakimdan kesin bir sonuca varmak i¢in dogrudan karsilagtirmali bire bir caligmalar gerekmektedir.

csDMARD’larin (monoterapi ve kombinasyon) basarisiz olmasinin ardindan metotreksat ile biyolojik
ajanlarin kombine edilmesi bDMARD monoterapilerine kiyasla daha iyi klinik sonuc¢lar vermistir. Bu
durum istisnasiz olarak tiim biyolojik ajan alt gruplar1 i¢in gecerli olmustur. tsDMARD’lar agisindan
metotreksat ile kombinasyonun daha iyi sonuglar verdigi benzer bir bulgu gézlenmistir. Ancak, bu

ilaglarin giivenliligine dair hala aydinlatilmamis baz1 alanlar bulunmaktadir.

tsDMARD’larin kullanilmasi, anti-TNF dahil olmak {izere csDMARD’lara ve biyolojik ajanlara
yetersiz yanit veren kisilerde klinik faydalar saglamistir. Ancak, 6rneklem biiyiikliigii nedeniyle bu

calismalarin giicii sinirli kalmistir. Bilimsel olarak saglam metodolojilere dayali caligmalar gereklidir.

Bu sistematik literatiir taramasi1 ve Delphi Panel ¢alismasina dayanarak, Tiirkiye dinamiklerine uygun
dogru teknolojiyi bulabilmek igin, ilag Onerilerinin mevcut uluslararast kilavuzlardakilerden farkli
olmayacagi sOylenebilir. csDMARD’lar birinci basamak tedavi olmayi siirdiirmektedir. Bununla

birlikte, ikinci basamak tedavi i¢in biyolojik ajanlar en ¢ok tercih edilen se¢enek olarak goziitkmektedir.
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11.2. Politika Belirleyiciler A¢isindan Sonuclar

>

Tirkiye’de kanitlarin eksikligi gbz oniline alindiginda, RA’ya yonelik mevcut tedavi segeneklerinin
klinik etkililigini karsilastirmay1 hedefleyen giivenilir bilimsel ¢alismalar tegvik edilmelidir. Arastirma
calismalar1 ayn1 zamanda, cesitli saglik teknolojilerinin hasta tarafindan kabul edilebilirligini anlamay1

da amaglamalidir.

Saglik sisteminin etkili tedavi seceneklerinin uluslararasi ¢alismalar 1s131nda mevcut ulusal kilavuzlara
dahil edilmelidir. RA tedavisinde sik sik yeni gelismeler olmasi gdéz Oniine alinarak, uluslararast
tedavi kilavuzlarindaki yeni tedavi segeneklerinin ve bu tiir tedavi degisikliklerin daha yakindan takip
edilmesi onerilmektedir. Bu sayede yeni gelismeler, Tiirk ulusal tedavi kilavuzlarina gerektigi sekilde
dahil edilebilir. Bu tiir yeni tedavi segeneklerine, ulusal tedavi kilavuzlarinda yer vermeden 6nce, yerel

gereksiminler goz onilinde bulundurularak sistematik bir degerlendirme yapilmasi gerekmektedir.

Tedavi seceneklerinin bulunurlugu ve uygulama mekanizmasiyla iliskili konular diizenli olarak
degerlendirilmelidir. Herhangi bir yeni tedavi segeneginin Tiirk Ulusal tedavi kilavuzlarina dahil
edilmesinden ve eklenmesinden sonra, politika yapicilarin bu yeni tedavi seceneklerinin toplum tarafindan
nasil erigilebilir hale getirilecegini kararlagtirmas: gerekmektedir. Bu, saglik sistemlerinin tedarik/dagitim

ve geri 0deme mekanizmalariin kapsamli bir sekilde gézden gegirilmesi anlamina gelebilir.

Bu tedavilerin hasta gruplar1 tarafindan kabul gérmesi ile ilgili konularda stratejiler belirlenmeli
ve uygulanmalidir. Herhangi yeni bir tedavi se¢eneginin yeterli kullanilabilirligini saglamanin yani
sira, hastalar1 bu tedavilerin giivenligi ve etkinligi konusunda egitmek i¢in de caba sarf edilmesi
gerekmektedir. Hicbir tedavi segeneginin hastalar tarafindan tedaviye uygun bir sekilde bagliligi ve
uyumu olmadan basarili olamayacagi agiktir. Bu ¢alismada, DMARD tedavisinde hasta egitiminin ve
hasta desteginin iyilestirilmesi gerektigi goriilmiistiir.

bDMARD’larin maliyet etkinlik analizleri ¢alismalarda, birbirinden fakli sonuglara ulagmaktadir. Cogu
calisma bDMARD lar1 yanlizca csDMARD ile tedavi baslanip basarisiz olunan durumlarda csDMARD
ile kombinasyon kullanilmas1 halinde maliyet etkin bir se¢cenek olarak gormiistiir. Baz1 arastirmalar da
ise advers olay riskinin yiiksek oldugunu ve bDMARD’larin sunduklar1 faydalara kiyasla bu yiiksek
maliyetlerin kabul edilemez oldugu sonucuna ulasilmistir. Bununla birlikte, hem uluslararast hem de
Tiirk ulusal tedavi kilavuzlari, hastalar1 ayrintili bir sekilde taradiktan ve csDMARD larin ilk tedavi

segenegi olarak kullanilmasindan sonra bDMARD’lar1 6nermektedir.

RA hastas1 olan biiylik bir niifusa bakim saglamak i¢in satin alma siirecinin gerekli biyobenzer
ilaglarin satin alinmasina odakli sekilde kolaylastirilmasi1 gerekmektedir. Bu nedenle, RA yiikii en agir
olan segmentte bDMARD’lar i¢in daha hizli biyobenzer ila¢ iiretilmesini destekleyecek politikalar

gelisgtirilmesinin desteklenmesi dnemli bir yaklasim olarak goriilmelidir.

Ayrica, kaynak tahsisi, politika gelistirme ve ilag secimlerine rehberlik etmesi i¢in ulusal diizeyde

yapilandirilmis hasta verilerini toplayan sistemler gelistirilmesi gerekmektedir.

11.3. Bu incelemenin Kisitlamalari

>

Bu degerlendirmenin kapsami nedeniyle bulgularimiz, sistematik literatiir taramasi ile ile
sinirlandirilmistir. Bir meta analize genisletilmemistir. Bu nedenle, bu secilen tedavilerin etki

boyutlarinda, bir fark elde edilmemistir.




11. SONUCLAR

» Literatiirde RA’nin klinik sonuglarinin bir¢ok kritik belirleyicisi dogrulanamamistir. Bunlar arasinda,
hastalarin tedaviyi kabulii ve tedaviye uyumu yer almaktadir. Bunlar gibi faktorlerin RA gibi kronik

hastaliklarda genel sonuclar lizerindeki etkisi hakkinda az bilgi bulunmaktadir.

11.4. Mevcut Literatiirdeki Bilgi Bosluklar:

Bu ¢alisma, RA’ya yonelik mevcut tedavi seceneklerinin klinik etkililigi ve maliyet etkinligide dahil olmak
iizere ayrintili bir degerlendirmesini de igeren kapsamli bir ¢aligmadir. Bunun yaninda, yerel dinamiklerin
uygun sekilde anlagilmasi ile yanitlanabilecek alanlarla ile bazi bilgi ac¢ikliklart bulunmaktadir. Tiirkiye’de
yapilan klinik ¢aligmalarin sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle benzer demografik profillere sahip olan
iilkelerden kanitlar se¢ilmeye calisilmistir. Klinik etkililik ve maliyet etkililik gostergelerinin 6tesinde, bu

bulgularin asagida belirtilen konular ile beraber degerlendirilmesi dnemlidir:

1. Saglik sisteminin klinik etkili ve maliyet etkin tedaviyi ulusal kilavuzlara dahil etmeye ne kadar
hazir oldugu,
2. Bu tedavi segeneklerinin bulunurlugu ve uygulama mekanizmasztyla iliskili sorunlar,

3. Bu tedavilerin hasta gruplarina tarafindan kabul edilebilirligiyle ilgili sorunlar.
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EKLER
EK 1 Delphi Uygulamasi

Delphi Uygulamasi 1. Asama

Ad Soyad:

Is iinvani:

Kurulus:

Telefon numarasi:

Tarih: / /

A. Tiurkiye’de Romatoid Artrit’in (RA) Epidemiyolojik Yiikii
RA’nin kiiresel prevalansi yaklasik 1% olarak tahmin edilmistir (Cross vd 2014)

1. Tiirkiye’de RA’nin tahmini prevalansi ne kadardir?

Ust tahminim: %
En iyi tahminim: %
Alt tahminim: %
Yeterli veri yok, mevcut: %

2. Tirkiye’de RA’nin kadinlar arasindaki tahmini prevalansi ne kadardir?

Ust tahminim: %
En iyi tahminim: %
Alt tahminim: %
Yeterli veri yok, mevcut: %

3. Tiirkiye’de RA’nin erkekler arasindaki tahmini prevalansi ne kadardir?

Ust tahminim: %
En iyi tahminim: %
Alt tahminim: %

Yeterli veri yok, mevcut: %
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B. ila¢ Receteleme

1. Tiirkiye’de RA klinik yonetimi i¢in takip edilmekte olan herhangi bir ulusal veya uluslararasi kilavuz var midir?

Liitfen yorumlarimizi burada paylasinmiz, var ise tahminlerinizi destekleyecek gercek verilere veya

calismalara dair referanslar veriniz.

C. Klinik Senaryolar
Liitfen klinik deneyiminize veya kanita dayali bilgilere dayanarak asagidaki sorulara yanit veriniz.

Liitfen tercih ettiginiz tedavi yontemini v ile isaretleyiniz

Geleneksel sentetik DMARD’lar (csDMARD’lar)

» Metotreksat

» Hidroksiklorokin

p Siilfasalazin

» Leflunomid

Biyolojik DM ARD’lar (b DMARD’lar)

Adalimumab

Sertolizumab

Etanersept

Infliksimab

Golimumab

Abatasept

Rituksimab

\ARARARARARARAR

Tosilizumab

Hedefli Sentetik DMARD (tsDMARD)

» Tofasitinib
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2. Deneyimleriniz dogrultusunda bir ¢sDMARD’in klinik etkinlik agisindan diger csDMARD’lardan

istlinliik durumu var midir? (metotreksat, hidrosiklorokin, leflunomid, veya siilfasalazin)

3. Birinci basamak tedavi igin csDMARD mono-tedavisi veya csDMARD kombinasyon tedavisi arasinda

tercihiniz nedir?

4. Birinci basamak tedavisi olarak tercih edeceginiz belirli bir csDMARDs kombinasyonu var mi1?

5. Birinci basamak tedavisi olarak csDMARD mono-tedavisinin basarisiz olmasit durumunda, hastayi
ikinci bir mono-tedaviye mi yoksa iki veya daha fazla csDMARD kombinasyon tedavisine yonlendirmeyi

mi tercih edersiniz?

Biyolojikler ve tsDMARD

6. Sizce belirli bir anti-TNF (adalimumab, sertolizumab, etanersept, golimumab, veya infliksimab) mi yoksa anti-

TNF olmayan (abatasept, rituksimab, veya tosilizumab) bDMARD mu1 diger biyolojik ajanlara gére daha etkilidir?

7. Hangi iki bDMARD (adalimumab, sertolizumab, etanersept, golimumab, infliksimab, abatasept,
rituksimab veya tosilizumab) mono-tedavisinin veya metotreksat ile kombine edilmis hangi bDMARD’1n
klinik etkinligi yiiksektir?

8. Ilk bDMARD’1n basarisiz olmas1 durumunda ikinci bir bDMARD kullanmay1 tercih eder misiniz?

9. Deneyimleriniz ve uzmanligmiz dogrultusunda tsDMARD (tofasitinib) bDMARD’dan (adalimumab,

sertolizumab, etanersept, golimumab, infliksimab, abatasept, rituksimab, veya tosilizumab) daha etkili midir?

Liitfen yorumlarinizi burada paylasiniz, var ise tahminlerinizi destekleyecek gercek verilere veya

calismalara dair referanslar veriniz.
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D. Tedavi Maliyeti

1. Asagidaki ilaglar ile tedavi edilen RA hastalar1 i¢in aylik tahmini tedavi maliyetinin (sadece ilag¢lar) ne

kadar olacagini diigtiniiyorsunuz?

Tlag tipi Ust tahminim

En iyi tahminim

Alt tahminim

csDMARD

Metotreksat

v

Hidroksiklorokin

» Siilfasalazin

» Leflunomid

bDMARD

» Adalimumab

» Sertolizumab

Etanersept

Infliksimab

Golimumab

Abatasept

Rituksimab

Vi V| V|, VvV VYV

Tosilizumab

tsDMARD

» Tofasitinib

calismalara dair referanslar veriniz.

Liitfen yorumlarimizi burada paylasiniz, var ise tahminlerinizi destekleyecek gerc¢ek verilere veya
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E. Recete ve ila¢ Tedarik Sistemi
1. RA’l1 hastalarin ylizde kag1 kamu/devlet hastanelerinde/kliniklerinde tedavi gérmektedir?

(Liitfen sadece yiizde veriniz, 6rnegin %40 veya %50 veya uygun oldugunu diisiindiigiiniiz herhangi bir oran)

2. RA’l1 hastalarin ylizde kag1 6zel hastanelerde/kliniklerde tedavi gormektedir?

(Liitfen sadece yiizde veriniz, 6rnegin %40 veya %50 veya uygun oldugunu diisiindiigiiniiz herhangi bir oran)

3. Tiirkiye’de hastaneler RA tedavisi i¢in belirlenmis bir regetelenebilir ilag listesi (drug fromulary) takip etmekte midir?
Eger evet ise, yalnizca kamu/devlet hastaneleri/klinikleri mi yoksa 6zel hastaneler/klinikler de sabit

recetelenebilir ilag listesi (fixed drug formulary) takip etmekte midir?

4. Recetelenebilir ilag listesi klinik veriler 15181inda m1 gelistirilmistir ve ne siklikla giincellenmektedir?

5. Biyobenzer veya biyolojik DMARD’lar regetelenebilir ilag listesinin bir pargast olarak mi temin

edilmekte ve regetelenmektedir?
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F. Genel Giivenlik
Liitfen asagidaki ilaglari/kombinasyonlar1 1-5 6lgeginde giivenilirligine gore azalan sira ile siralayiniz.
(1 en gilivenli ve 5 en az giivenli olacaktir). Genel giivenilirlik ile ilgili bir fark diisiinmiiyorsaniz 2 veya

daha fazla ilaca ayn1 puan1 verebilirsiniz.

Liitfen uygun oldugunu diisiindiigiiniiz siralamay: yuvarlak icine aliniz.

Ilac tipi Genel giivenilirlik siralamasi
¢sDMARD

» Metotreksat 1 2 3 4 5
» Hidroksiklorokin 1 2 3 4 5
» Siilfasalazin 1 2 3 4 5
» Leflunomid 1 2 3 4 5
bDMARD

» Adalimumab 1 2 3 4 5
» Sertolizumab 1 2 3 4 5
> Etanersept 1 2 3 4 5
» Infliksimab 1 2 3 4 5
» Golimumab 1 2 3 4 5
> Abatasept 1 2 3 4 5
» Rituksimab 1 2 3 4 5
» Tosilizumab 1 2 3 4 5
tsDMARD

Tofasitinib 1 2 3 4 5
Kombinasyonlar

csDMARD’larin diger csDMARD’lar ile kombinasyonu 1 2

csDMARD’larin bDMARD’lar ile kombinasyonu 1 2

bDMARD’larin diger bDMARD’lar ile kombinasyonu 1 2 3 4 5

Liitfen yorumlarinizi burada paylasiniz var ise tahminlerinizi destekleyecek gerc¢ek verilere veya

calismalara dair referanslar veriniz.
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G. Hastanin Kabul Edebilirligi

Klinik deneyiminizden yola ¢ikarak liitfen agagidaki ilaglari/kombinasyonlari 1-5 6l¢eginde hasta kabuliine
gore azalan sira ile siralayiniz.

(1 en ¢ok kabul edilen ve 5 en az kabul edilen olacaktir). Hasta Kabul edebilirligi ile ilgili bir fark

diistinmiiyorsaniz 2 veya daha fazla ilaca ayni puani verebilirsiniz.

Liitfen uygun oldugunu diisiindiigiiniiz siralamay1 yuvarlak icine aliniz.

Mlag tipi Hastanin kabul edebilirligi

c¢sDMARD

» Metotreksat

» Hidroksiklorokin
» Siilfasalazin

» Leflunomid
bDMARD

Adalimumab

| | |
NN
W || W | W | W
£ =S B "N B SN N
| U | |

Certolizumab

Etanersept
Infliksimab

Golimumab

Abatasept
Rituksimab

V|iV|V|V|(V|V|V

e Bl Bl Bl Bl e Bl
NN |IN|IN|NN|N|N
Wl W |W|W|W|W|w|w
£ S N N N N N N
Nl || ||| |

» Tocilizumab
tsDMARD

Tofasitinib 1 2 3 4 5
Kombinasyonlar
csDMARD’larin diger csDMARD’lar ile kombinasyonu 1
csDMARD’larin bDMARD’lar ile kombinasyonu 1
bDMARD’larin diger bDMARD’lar ile kombinasyonu 1 2 3 4 5

Liitfen yorumlarinizi burada paylasiniz var ise tahminlerinizi destekleyecek gercek verilere veya

calismalara dair referanslar veriniz.
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H. Biyobenzer ilaclarin Recetelenmesi
Klinik ¢caligmalarinizda RA hastalarina rutin olarak biyobenzer ilaglar yazmakta misiniz? Bu biyobenzer ilaglarin,

klinik etkinlikleri, maliyet etkinlikleri ve hasta kabulleri konudaki goriislerinizi / diislinceleriniz nelerdir?

Liitfen yorumlarinizi burada paylasiniz var ise tahminlerinizi destekleyecek gercek verilere veya

calismalara dair referanslar veriniz.

I. Kanita Dayali Uygulamalar i¢in Arastirma
1. RA hastalarini tedavi ederken 6zellikle ilaglarin etkinliklerinin karsilagtirilmasi baglaminda Tiirkiye’de

yapilmis klinik arastirmalarda elde edilen bulgulari nasil ve ne diizeyde kullantyorsunuz?

2. RA alaninda Tirkiye’deki yerel arastirmalarin klinik yonetiminde kanita dayali tedavi i¢in yeterli ve

amaca uygun veri sagladigini diisiiniiyor musunuz?

3. RA tedavi alternatifleri g6z oniine alindiginda bilimsel ¢alismalar ile cevaplanmasini isteyeceginiz yeni

arastirma sorular1 neler olabilir?
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Delphi Calismasiin Ikinci Turu
A. RA Epidemiyolojik Yiikii
1. Size gore Tiirkiye’deki RA prevalansi i¢in en iyi tahmin hangisidir?

a) %0.35
b) %0.5
c) %l

2. Tirkiye’de kadinlar arasindaki tahmini RA prevalansi nedir?

a) %0.5
b) %0.8
) %1.2

3. Tiirkiye’de erkekler arasindaki tahmini RA prevalansi nedir?

a) %0.15
b) %0.3
¢) %0.55

B. ilac Recete Etme
4. Tirkiye’de RA’nin klinik yonetimii¢in asagidakikilavuzlardan hangisini referans olarak kullantyorsunuz?

a) Turkiye Romatizma Arastirma ve Savas Dernegi (TRASD) kilavuzlari
b) Tiirkiye Romatoloji Dernegi (TRD) kilavuzlari
¢) Uluslararast ACR ve EULAR kilavuzlar

5. Tirkiye’deki diger romatologlarin/FTR uzmanlarinin RA’nin klinik yonetimi i¢in Tiirkiye Romatizma

Aragtirma ve Savas Dernegi (TRASD) kilavuzlarini kullandig1 goriisiine katiliyor musunuz?

a) Evet
b) Hayir

¢) Bilmiyorum/Bir Sey Diyemem

6. Tirkiye’deki diger romatologlarin/FTR uzmanlarmin RA’nin klinik yonetimi i¢in Tiirk Romatoloji

Dernegi (TRD) kilavuzlarini kullandig1 goriisiine katiliyor musunuz?

a) Evet
b) Hayir

¢) Bilmiyorum/Bir Sey Diyemem
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C. Klinik Senaryolar

Litfen klinik deneyiminize veya kanita dayali bilgilerinize dayanarak asagidaki sorulari yanitlayin.

7. RA’11 hastalar i¢in birinci basamak tedavi tercihiniz nedir?

Geleneksel Sentetik DMARD'lar (csDMARD'lar)

Metotreksat

Hidroksiklorokin

Sulfasalazin

Leflunomid

Biyolojik DMARD (bDMARD'lar)

Adalimumab

8. Asagidakilerden hangisi csDMARD monoterapisinin basarisiz olmas1 halinde tercih ettiiniz birinci
basamak tedavi csDMARD kombinasyonudur?

a) Metotreksat + Hidroksiklorokin

b) Metotreksat + Sulfasalazin

¢) Leflunomid + Sulfasalazin

d) Metotreksat + Hidroksiklorokin + Sulfasalazin

9. Rituksimab hakkinda asagidaki ifadelerden hangisinin “DOGRU” oldugunu diisiiniiyorsunuz?

a) Rituksimab diger biyolojik ajanlara kiyasla daha iyi bir etkililik gdstermistir.
b) Rituksimabin etkililigi diger anti-TNF ilaglar ile benzerdir
c¢) Rituksimabin etkililigi diger anti-TNF dis1 ilaglar ile benzerdir

d) Bir sey diyemem, daha fazla klinik kanit ve veri lazim

10. Tosilizumab hakkinda asagidaki ifadelerden hangisinin “DOGRU” oldugunu diisiiniiyorsunuz?

a) Tosilizumab monoterapisi Metotreksat + bDMARD kombinasyonundan daha etkilidir

b) Tosilizumab monoterapisi Metotreksat + bDMARD kombinasyonu kadar etkilidir

¢) Tosilizumab monoterapisinin etkililigi Metotreksat + bDMARD kombinasyonuna kiyasla daha
dustiktiir

11. tsDMARD (tofasitinib) hakkinda asagidaki ifadelerden hangisinin “DOGRU” oldugunu diisiiniiyorsunuz?

a) tsDMARD (tofasitinib) diger bDMARD’lar ile kombinasyon halinde bDMARD veya MTX ’ten daha etkilidir
b) tsDMARD (tofasitinib) diger bDMARD’lar ile kombinasyon halinde bDMARD veya MTX’ten daha
az etkilidir

¢) tsDMARD (tofasitinib) diger bDMARD’lar ile kombinasyon halinde bDMARD veya MTX kadar etkilidir

d) Bir sey diyemem, daha fazla klinik kanit ve veri lazim
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D. Tedavi Maliyeti

Bu ¢alismanin 1. Evresine dayanarak, asagidaki ilaclarla tedavi edilen RA hastalari i¢in tedavinin tahmini

aylik dogrudan maliyetini (yalnizca ilag maliyeti) belirledik. Bu tahmini dogru buluyor musunuz? Dogru

bulmuyorsaniz liitfen yeni bir tahmini aylik maliyet belirtin

Tlag tipi iaal;i];:il:i ayhk é?;ltl/)ll—g;l:g Hayir ise yeni tahmin giriniz
c¢sDMARD

» Metotreksat (Oral) 20 TL
» Hidroksiklorokin 20 TL
» Sulfasalazin 25 TL
» Leflunomid 40 TL
bDMARD

» Adalimumab 2200 TL
» Sertolizumab 2150 TL
» Etanersept 2250 TL
» Infliksimab 1800 TL
» Golimumab 2400 TL
> Abatasept 2400 TL
» Rituksimab 1500 TL
» Tosilizumab 1800 TL
tsDMARD

» Tofasitinib 2000 TL
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EK 2: Cikar Catismasi Beyanlari

X

SAGLIK TEKNOLOJISI DEGERLENDIRME DAIRE BASKANLIGI ( ‘v )
Cikar Catismau Bildirimi (Tarafsizhik Bevam) Formu i
“Domaioid Anni Konusueda Saihk Teknolojisi Degerlendirme™ Projesine Yorelik Damymanlic Hizmet
Abm komulu S2ghk Teknolojisi Degerlendirme (STD) ¢ahgmas: saresince, ¢ahslan STD komusu ile ilgili

olarak;

» Dogrudan va da dolzyh baglanuu bulunan herhangi bir ilag, ubbi cibaz ya da difer uninleri
ureten, ithal edem, dafmtam wve ‘veya saglayan berhangi bir gergek va da tizel kigiden
caliymanm deferlendirme sirecinds, caligma ile ilgili verilecek karan olumumz stkileyebilecek
maddi veveya manevi herhangi bir destek almip almmada g,

» Giker ganymas; pomnsiyeli olabilecek; bilimsel veveya ubbi komite Gyeligi veya damgmanhik,
bilirkixilik, filen aligma dunomey, hissedarbk ve buna bearer durumlann olup/'obmadify,

» Ve toplanmasmnda, sonuglann yorumisamasmda, STD raporunun yazlmasmda bethangi bir
akar iligidsi alam bulumup’ buhmmadi,

Yanmma / STD raporuns yaptuhimiz katlmn tarafuzhi ile ilgili bilinmesi gereken herhangi
bir mali ketia, qikar digkis veya difer qcar ¢ansman ihtimali (potansiyel]) YOKTUR.

Ady Sovzda Tarth Imza

I:] Yanmmn | SID raporuna vaph@gmiz katlonm tarafaziyn ile ilzili bilinmesi gereken harhanzi
bir mali katin, gukar iligkisi veya difer qikar catuman thtimali (potansiveli) VARDIR®. *Targftsigoes:
olumsic etkilevebilecek ne tir bir ukay camypmas: olduguny ighen agtkigmes.)

AdL Soyad Tatih Imza

SAGEM Romatoid Artrit Konusunda SaFhik Teknolojiti Degerlendirme Projes, Ankara /2018 11
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EK 3: AMSTAR

Calismaya dahil edilen incelemelerin metodolojik kalitesi bagimsiz olarak “birden fazla sistematik

incelemenin degerlendirilmesi” (AMSTAR) aracini kullanan iki yazar tarafindan degerlendirilecektir.

AMSTAR araci1 asagidaki kriterleri kullanarak sistematik incelemelerin kalitesini degerlendirir:

1

2.

Nel

. Bir 6nsel tasarim saglanmis mi1?

Tekrarli ¢alisma se¢imi ve veri ¢ikarma yapilmis mi1?

. Kapsamli bir literatiir aragtirmasi yapilmis m1?

. Yaymin durumu (6r: gri literatiir) bir ¢calismaya dahil etme kriteri olarak kullanilmis m1?

. Bir ¢calisma (dahil edilen ve dahil edilmeyen) listesi saglanmig m1?

. Dahil edilen ¢alismalarin 6zellikleri saglanmis m1?

. Dahil edilen ¢alismalarin bilimsel kalitesi degerlendirilmis ve belgelenmis mi?

. Dahil edilen galigmalarin bilimsel kalitesi formiilleme sonuglarinda uygun sekilde kullanilmig mi1?

. Calismalarin bulgularini birlestirmekte kullanilan yontemler uygun mudur?

10. Yayin yanlilig1 ihtimali degerlendirilmis mi?

1

1. Cikar ¢atismasi belirtilmis mi?
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EK 4: Cochrane Yanhlik Riski Degerlendirme Araci

Alan

Yargi destegi

Yazarlarin yargisinin géozden
gecirilmesi

Secim yanhhg:

Rastgele dizi iiretimi

Kargilastirilabilir gruplar

iiretilip tiretilmemesi gerektigini
degerlendirmek icin, tahsis dizisini
yeterli ayrintida olugturmak i¢in
kullanilan yontemi agiklayiniz.

Randomize bir sekansin yetersiz
iretimi nedeniyle se¢im yanlilig1
(miidahalelere yonelik dnyargili

tahsis)

Tahsis gizleme

Tahsis sirasini, kayittan 6nce

ya da kayit sirasinda dngdriilen
miidahalelerin miimkiin olup
olmadigini belirlemek i¢in yeterli
ayrintida gizlemek icin kullanilan
yontemi tarif ediniz.

Atama Oncesi yetersiz tahsislerin
gizlenmesi nedeniyle se¢im yanliligi
(miidahalelere yonelik dnyargili
tahsis).

Performans yanhlhig:

Katilimcilarin ve

Her ana sonug i¢cin
(veya sonuglarin sinifi)
degerlendirmeler

yapimalidir.

personelin korlestirilmesi

Varsa, katilimcilarin ve katilimecilarin
aldi1g1 miidahalenin bilgisine kars,
katilimcilara ve personele yapilan
tiim Onlemleri agiklayiniz. Amaglanan
korlemenin etkili olup olmadig ile
ilgili herhangi bir bilgi veriniz.

Calisma sirasinda katilimer ve
personel tarafindan tahsis edilen
miidahalelerin bilgisi nedeniyle
performans yanliligi.

Saptama yanhhgi

Sonuclarin
korlestirilmesi
Her ana sonug igin

(veya sonuglarin sinifi)

Varsa, katilimcilarin aldig:
miidahalenin bilgisinden kor sonug
degerlendiricilerine kullanilan tiim

onlemleri agiklayiiz. Amaglanan

Sonug¢ degerlendiriciler tarafindan
tahsis edilen miidahalelerin bilgisi
nedeniyle saptama yanliligi.

degerlendirmeler korlemenin etkili olup olmadigi ile
yapilmalidir. ilgili herhangi bir bilgi veriniz.
Eksilme yanhlhgi

Tamamlanmamis sonug
verileri

Her ana sonucg igin
(veya sonuglarin sinifi)
degerlendirmeler
yaptimalidir.

Analizden kaynaklanan yipranma

ve istisnalar dahil olmak tizere, her
bir ana sonug i¢in sonug verilerinin
biitliinliglinii agiklayin. Yipranma ve
istisnalarin bildirilip bildirilmedigini,
her bir miidahale grubundaki sayilari
(toplam randomize katilimcilar ile
karsilagtirildi), rapor edilen yipranma
/ hari¢ tutmanin nedenleri ve
inceleme yazarlari tarafindan yapilan
analizlerde yeniden dahil ediniz.

Eksik sonug verilerinin miktari,
niteligi veya islenmesinden
kaynaklanan eksilme yanliligi.
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Ek 4 - Devamu

Alan

Yargi destegi

Yazarlarin yargisinin géozden
gecirilmesi

Raporlama yanhhg

Secerek raporlama

Secici sonug rapor etme olasiliginin
gOzden geciren yazarlar tarafindan
nasil incelenecegini ve nelerin
bulundugunu belirtiniz.

Segici sonug raporlamasi nedeniyle
raporlama yanliligi

Diger yanhlhiklar

Diger yanhhliklar

Aractaki diger etki alanlarinda

ele alinmayan dnyargilarla ilgili
onemli endiseleri belirtin. Inceleme
protokoliinde belirli sorular / girigler
onceden belirlenmisse, her soru /

girig i¢in yanitlar saglayiniz.

Tabloda baska yerde ele alinmayan
sorunlar nedeniyle yanlilik.
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EK 5: HTA Core Model ve bolimleri

HTA Core Modeli, HTA bilgilerini degerlendirme 6geleri olarak adlandirilan standartlastirilmis 6gelere -
HTA ile ilgili bilgi 6gelerine ayirmaktadir. Her degerlendirme konusu, projenin degerlendirmesi hakkinda
cevaplandirilmasi gereken bir soru igerir. Ayrica, uluslararas: bilgi paylasimi i¢in faydali olmasi muhtemel
olan unsurlar, temel unsurlar olarak tanimlanmaktadir. HTA modelinde bu raporu hazirlamak i¢in

kullanilmis toplam 9 baslik bulunmaktadir:

[a—

. Saglik sorunu ve teknolojinin mevcut kullanimi1
. Teknolojinin tanimi1 ve teknik 6zellikleri

. Giivenlilik

. Klinik etkililik

. Maliyet ve ekonomik degerlendirme

. Etik analiz

. Organizasyonel yonler

. Hastalar ve sosyal yonler

O© 0 3 O »n b~ W N

. Yasal Yonler
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EK 6: Arastirma Stratejisi

Sistematik incelemeler (SI) icin arastirma stratejisi, randomize kontrollii calismalar (RKC), kontrollii
calismalar (KC fazIV), kontrollii calismalar (KC, faz I[11) ve Pubmed’den saglik teknolojisi degerlendirmeleri
(STD)

Arama | Arama terimi Sonuclar | Arama makale tiirii
#1 Search "Arthritis, Rheumatoid"[Mesh] 105015
#2 Search Arthritis Rheumatoid[Title] 54

#3 Search Arthritis, Rheumatoid 137409
#4 Search Rheumatoid Arthritis[Title/Abstract] 95457
#5 Search Methotrexate[Title/Abstract] 37742
#6 Search METOART]|Title/Abstract] 0

#7 Search METOJECT|Title/Abstract] 4

#8 Search EMTHEXATE S[Title/Abstract] 1073839
#9 Search METHOTREXAT EBEWE]Title/Abstract] 1

#10 Search METHOTREXATE KOCAK|[Title/Abstract] 0

#11 Search TREXAN][Title/Abstract] 10

#12 Search METOART CON][Title/Abstract] 24274
#13 Search MEXTU][Title/Abstract] 0

#14 Search ZEXATE|[Title/Abstract] 0

#15 Search sulfasalazine[Title/Abstract] 2960
#16 Search hydroxychloroquine[ Title/Abstract] 3236
#17 Search leflunomide[Title/Abstract] 1954
#18 Search B-cell kinase inhibitor[Title/Abstract] 741
#19 Search RITUXIMABI[Title/Abstract] 17064
#20 Search MABTHERA[Title/Abstract] 167
#21 Search JAK inhibitor[Title/Abstract] 652
#22 Search TOFACITINIB|[Title/Abstract] 665
#23 Search XELJANZ|[Title/Abstract] 17

#24 Search Interleukin-6 inhibitor[Title/Abstract] 20

#25 Search TOCILIZUMAB|Title/Abstract] 2053
#26 Search ACTEMRA[Title/Abstract] 31

#27 Search T-cell-activation inhibitor[ Title/Abstract] 11

#28 Search ABATACEPT|[Title/Abstract] 1211
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Arama

Arama terimi

Sonuc¢lar

Arama makale tiiri

#29

Search ORENCIA[Title/Abstract]

36

#30

Search TNF inhibitor[Title/Abstract]

589

#31

Search ADALIMUMAB]|Title/Abstract]

5404

#32

Search HUMIRA[Title/Abstract]

197

#33

Search ETANERCEPT|[Title/Abstract]

6055

#34

Search ENBREL|[Title/Abstract]

281

#35

Search INFLIXIMABJTitle/Abstract]

10543

#36

Search REMICADE][Title/Abstract]

314

#37

Search REMSIMA[Title/Abstract]

47

#38

Search GOLIMUMAB|Title/Abstract]

776

#39

Search SIMPONI|[Title/Abstract]

22

#40

Search CERTOLIZUMAB PEGOL|[Title/Abstract]

572

#41

Search CIMZIA[Title/Abstract]

30

#42

Search ((("Arthritis, Rheumatoid"[Mesh]) OR Arthritis
Rheumatoid[Title]) OR Arthritis, Rheumatoid) OR
Rheumatoid Arthritis[ Title/Abstract]

137409

#43

Search (((((((((Methotrexate[ Title/Abstract]) OR
METOART]Title/Abstract]) OR METOJECT](Title/Abstract])
OR EMTHEXATE S[Title/Abstract]) OR METHOTREXAT
EBEWE]|Title/Abstract]) OR METHOTREXATE
KOCAK]Title/Abstract]) OR TREXAN][Title/Abstract])

OR METOART CON[Title/Abstract]) OR MEXTUJTitle/
Abstract]) OR ZEXATE]Title/Abstract]

1132318

#44

Search ((((((((((Methotrexate[ Title/Abstract]) OR
METOART][Title/Abstract]) OR METOJECT]|Title/
Abstract]) OR EMTHEXATE S|[Title/Abstract]) OR
METHOTREXAT EBEWE]|Title/Abstract]) OR
METHOTREXATE KOCAK|Title/Abstract]) OR
TREXAN][Title/Abstract]) OR METOART CON{Title/
Abstract]) OR MEXTU]JTitle/Abstract]) OR ZEXATE[Title/
Abstract])) AND sulfasalazine[Title/ Abstract]

859

#45

Search (((((((((((Methotrexate[ Title/Abstract]) OR
METOART](Title/Abstract]) OR METOJECT|Title/
Abstract]) OR EMTHEXATE S[Title/Abstract])
OR METHOTREXAT EBEWE|Title/Abstract])
OR METHOTREXATE KOCAK|[Title/Abstract])
OR TREXAN]Title/Abstract]) OR METOART
CON[Title/Abstract]) OR MEXTUJTitle/
Abstract]) OR ZEXATE[Title/Abstract])) AND
hydroxychloroquine[Title/Abstract]

663
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Arama

Arama terimi

Sonuglar

Arama makale tiiri

#46

Search (((((((((((Methotrexate[ Title/ Abstract]) OR
METOART][Title/Abstract]) OR METOJECT]Title/
Abstract]) OR EMTHEXATE S|[Title/Abstract]) OR
METHOTREXAT EBEWE]|Title/Abstract]) OR
METHOTREXATE KOCAK|Title/Abstract]) OR
TREXAN][Title/Abstract]) OR METOART CON{[Title/
Abstract]) OR MEXTUJ[Title/Abstract]) OR ZEXATE][Title/
Abstract])) AND leflunomide[ Title/Abstract]

699

#47

Search ((B-cell kinase inhibitor[Title/Abstract]) OR
RITUXIMABI|Title/Abstract]) OR MABTHERA[Title/
Abstract]

17779

#48

Search ((JAK inhibitor[Title/Abstract]) OR
TOFACITINIB|Title/Abstract]) OR XELJANZ[Title/
Abstract]

1189

#49

Search ((Interleukin-6 inhibitor[Title/Abstract]) OR
TOCILIZUMAB|Title/Abstract]) OR ACTEMRA[Title/
Abstract]

2063

#50

Search ((T-cell-activation inhibitor[ Title/Abstract]) OR
ABATACEPT|Title/Abstract]) OR ORENCIA[Title/
Abstract]

1226

#51

Search (ADALIMUMAB]|Title/Abstract]) OR
HUMIRA{[Title/Abstract]

5435

#52

Search (ETANERCEPT(Title/Abstract]) OR
ENBREL[Title/Abstract]

6133

#53

Search (INFLIXIMAB|Title/Abstract]) OR REMICADE
[Title/Abstract]) OR REMSIMA[Title/Abstract]

10599

#54

Search (GOLIMUMAB]|Title/Abstract]) OR
SIMPONI|[ Title/Abstract]

777

#55

Search (CERTOLIZUMAB PEGOL|[Title/Abstract]) OR
CIMZIA[Title/Abstract]

581

#56

Search (((((TNF inhibitor[Title/Abstract])  OR

((ADALIMUMAB]|Title/Abstract]) OR
HUMIRA[Title/Abstract])) OR
((ETANERCEPT|Title/Abstract]) OR
ENBREL[Title/Abstract])) OR
(((INFLIXIMAB|Title/Abstract]) OR
REMICADE][Title/Abstract]) OR
REMSIMA[Title/Abstract])) OR
((GOLIMUMAB|Title/Abstract]) OR
SIMPONI[ Title/Abstract])) OR
((CERTOLIZUMAB PEGOL|[Title/Abstract]) OR
CIMZIA[Title/Abstract])

17424
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Arama

Arama terimi

Sonuclar

Arama makale tiirii

#57

Search (((((((CCC(((((((Methotrexate[ Title/

Abstract]) OR METOART](Title/Abstract]) OR
METOJECT][Title/Abstract]) OR EMTHEXATE
S[Title/Abstract]) OR METHOTREXAT EBEWE][Title/
Abstract]) OR METHOTREXATE KOCAK|Title/
Abstract]) OR TREXAN][Title/Abstract]) OR
METOART CON[Title/Abstract]) OR MEXTU][Title/
Abstract]) OR ZEXATE[Title/Abstract])) OR
((CCC(((((Methotrexate[ Title/Abstract]) OR
METOART](Title/Abstract]) OR METOJECT|Title/
Abstract]) OR EMTHEXATE S[Title/Abstract])

OR METHOTREXAT EBEWE]Title/Abstract])

OR METHOTREXATE KOCAK|[Title/Abstract])

OR TREXAN]Title/Abstract]) OR METOART
CON[Title/Abstract]) OR MEXTUJTitle/Abstract]) OR
ZEXATE][Title/Abstract])) AND sulfasalazine[Title/
Abstract])) OR ((((((((((((Methotrexate[ Title/Abstract])
OR METOART][Title/Abstract]) OR
METOJECT][Title/Abstract]) OR EMTHEXATE
S[Title/Abstract]) OR METHOTREXAT
EBEWE]|Title/Abstract]) OR METHOTREXATE
KOCAK]Title/Abstract]) OR TREXAN]Title/
Abstract]) OR METOART CON[Title/Abstract])

OR MEXTU]|Title/Abstract]) OR ZEXATE[Title/
Abstract])) AND hydroxychloroquine[Title/Abstract]))
OR ((((((((((((Methotrexate[ Title/Abstract]) OR
METOART][Title/Abstract]) OR METOJECT|[Title/
Abstract]) OR EMTHEXATE S[Title/Abstract])

OR METHOTREXAT EBEWE|Title/Abstract]) OR
METHOTREXATE KOCAK|[Title/Abstract]) OR
TREXAN]Title/Abstract]) OR METOART CON]Title/
Abstract]) OR

MEXTUJTitle/Abstract]) OR ZEXATE[Title/Abstract]))
AND leflunomide[Title/Abstract])) OR (((B-cell kinase
inhibitor[Title/Abstract]) OR RITUXIMAB|Title/
Abstract]) OR MABTHERA[Title/Abstract])) OR
((JAK inhibitor[Title/Abstract]) OR

1165430
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Arama

Arama terimi

Sonuclar

Arama makale tiirii

#57

(devami)

TOFACITINIB|Title/Abstract]) OR XELJANZ|[Title/
Abstract])) OR (((Interleukin-6 inhibitor[ Title/
Abstract]) OR TOCILIZUMABI[Title/Abstract]) OR
ACTEMRA[Title/Abstract])) OR (((T-cell-activation
inhibitor[Title/Abstract]) OR ABATACEPT](Title/
Abstract]) OR ORENCIA[Title/Abstract]))

OR ((((((TNF inhibitor[Title/Abstract]) OR
((ADALIMUMARB|Title/Abstract]) OR HUMIRA[Title/
Abstract])) OR ((ETANERCEPT]Title/Abstract]) OR
ENBREL[Title/Abstract])) OR ((INFLIXIMABJTitle/
Abstract]) OR REMICADE]|Title/Abstract]) OR
REMSIMA[Title/Abstract])) OR ((GOLIMUMAB]Title/
Abstract]) OR SIMPONI|[Title/Abstract])) OR
((CERTOLIZUMAB PEGOL[Title/Abstract]) OR
CIMZIA[Title/Abstract]))

#58

Search (((((“Arthritis, Rheumatoid”[Mesh]) OR
Arthritis Rheumatoid[Title]) OR Arthritis, Rheumatoid)
OR Rheumatoid Arthritis[ Title/Abstract])) AND
(CCreeeea(vethotrexate[ Title/Abstract]) OR
METOART][Title/Abstract]) OR METOJECT][Title/
Abstract]) OR EMTHEXATE S[Title/Abstract])

OR METHOTREXAT EBEWE|Title/Abstract])

OR METHOTREXATE KOCAK|[Title/Abstract])

OR TREXAN]Title/Abstract]) OR METOART
CON[Title/Abstract]) OR MEXTU]JTitle/

Abstract]) OR ZEXATE][Title/Abstract])) OR
((CCC(((((Methotrexate[ Title/Abstract]) OR
METOART](Title/Abstract]) OR
METOJECT][Title/Abstract]) OR EMTHEXATE
S[Title/Abstract]) OR METHOTREXAT EBEWE][Title/
Abstract]) OR METHOTREXATE KOCAK|Title/
Abstract]) OR TREXAN][Title/Abstract]) OR
METOART CON[Title/Abstract]) OR MEXTU][Title/
Abstract]) OR ZEXATE[Title/Abstract])) AND
sulfasalazine[Title/Abstract])) OR
((CCC(((((Methotrexate[ Title/Abstract]) OR
METOART][Title/Abstract]) OR METOJECT][Title/
Abstract]) OR EMTHEXATE S[Title/Abstract]) OR

15396

Without country filter
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Arama

Arama terimi

Sonuclar

Arama makale tiirii

#58

(devami)

METHOTREXAT EBEWE][Title/Abstract]) OR
METHOTREXATE KOCAK|[Title/Abstract])

OR TREXAN]Title/Abstract]) OR METOART
CON[Title/Abstract]) OR MEXTU]JTitle/

Abstract]) OR ZEXATE][Title/Abstract]))

AND hydroxychloroquine[ Title/Abstract])) OR
((((((((((((Methotrexate[ Title/Abstract]) OR
METOART][Title/Abstract]) OR METOJECT][Title/
Abstract]) OR EMTHEXATE S[Title/Abstract])

OR METHOTREXAT EBEWE|Title/Abstract])

OR METHOTREXATE KOCAK|[Title/Abstract])

OR TREXAN]Title/Abstract]) OR METOART
CON[Title/Abstract]) OR MEXTU][Title/Abstract])
OR ZEXATE]|Title/Abstract])) AND leflunomide[Title/
Abstract])) OR (((B-cell kinase inhibitor[Title/
Abstract]) OR RITUXIMAB|[Title/Abstract])

OR MABTHERA[Title/Abstract])) OR ((JAK
inhibitor[Title/Abstract]) OR TOFACITINIB][Title/
Abstract]) OR XELJANZ|[Title/Abstract])) OR
(((Interleukin-6 inhibitor[ Title/Abstract]) OR
TOCILIZUMAB|Title/Abstract]) OR ACTEMRA[Title/
Abstract])) OR (((T-cell-activation inhibitor[Title/
Abstract]) OR ABATACEPT([Title/Abstract])

OR ORENCIA[Title/Abstract])) OR ((((((TNF
inhibitor[Title/Abstract]) OR ((ADALIMUMARBI|Title/
Abstract]) OR HUMIRA([Title/Abstract])) OR
((ETANERCEPT]|Title/Abstract]) OR ENBREL[Title/
Abstract])) OR (((INFLIXIMABJTitle/Abstract]) OR
REMICADE][Title/Abstract]) OR REMSIMA[Title/
Abstract])) OR ((GOLIMUMAB]|Title/Abstract]) OR
SIMPONI[Title/Abstract])) OR ((CERTOLIZUMAB
PEGOL|[Title/Abstract]) OR CIMZIA[Title/Abstract])))

#59

Search ((((((Turkey) OR United States) OR United
Kingdom) OR Germany) OR Italy) OR Russia) OR

France

7030782

#60

Search (((((((““Arthritis, Rheumatoid”[Mesh]) OR
Arthritis Rheumatoid[Title]) OR Arthritis, Rheumatoid)
OR

3959

With Country filter
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Arama

Arama terimi

Sonuclar

Arama makale tiirii

#60

(devami)

Rheumatoid Arthritis[ Title/Abstract])) AND
CCCCCCea(Methotrexate[ Title/ Abstract]) OR
METOART][Title/Abstract]) OR METOJECT][Title/
Abstract]) OR EMTHEXATE S[Title/Abstract])

OR METHOTREXAT EBEWE]Title/Abstract])

OR METHOTREXATE KOCAK|[Title/Abstract])
OR TREXAN]Title/Abstract]) OR METOART
CON[Title/Abstract]) OR MEXTUJTitle/

Abstract]) OR ZEXATE[Title/Abstract])) OR
((CCCC(((((Methotrexate[ Title/Abstract]) OR
METOART][Title/Abstract]) OR METOJECT][Title/
Abstract]) OR EMTHEXATE S[Title/Abstract])

OR METHOTREXAT EBEWE|Title/Abstract])

OR METHOTREXATE KOCAK|[Title/Abstract])
OR TREXAN]Title/Abstract]) OR METOART
CON[Title/Abstract]) OR MEXTU|Title/Abstract]) OR
ZEXATE][Title/Abstract])) AND sulfasalazine[Title/
Abstract])) OR ((((((((((((Methotrexate[ Title/
Abstract]) OR METOART](Title/Abstract]) OR
METOJECT][Title/Abstract]) OR EMTHEXATE
S[Title/Abstract]) OR METHOTREXAT
EBEWE]|Title/Abstract]) OR METHOTREXATE
KOCAK]Title/Abstract]) OR TREXAN][Title/
Abstract]) OR METOART CON[Title/Abstract])
OR MEXTU]JTitle/Abstract]) OR ZEXATE[Title/
Abstract])) AND hydroxychloroquine[ Title/Abstract]))
OR ((((((((((((Methotrexate[ Title/Abstract]) OR
METOART][Title/Abstract]) OR METOJECT][Title/
Abstract]) OR EMTHEXATE S[Title/Abstract])

OR METHOTREXAT EBEWE]|Title/Abstract])

OR METHOTREXATE KOCAK|[Title/Abstract])
OR TREXAN]Title/Abstract]) OR METOART
CON[Title/Abstract]) OR MEXTU|Title/Abstract])
OR ZEXATE]|Title/Abstract])) AND leflunomide[Title/
Abstract])) OR (((B-cell kinase inhibitor[Title/
Abstract]) OR RITUXIMAB|Title/Abstract]) OR
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Arama

Arama terimi

Sonuclar

Arama makale tiirii

#60

(devami)

MABTHERA[Title/Abstract])) OR ((JAK
inhibitor[Title/Abstract]) OR TOFACITINIB|[Title/
Abstract]) OR XELJANZ|Title/Abstract])) OR
(((Interleukin-6 inhibitor[ Title/Abstract]) OR
TOCILIZUMAB]|Title/Abstract]) OR ACTEMRA[Title/
Abstract])) OR (((T-cell-activation inhibitor[ Title/
Abstract]) OR ABATACEPT(Title/Abstract])

OR ORENCIA[Title/Abstract])) OR ((((((TNF
inhibitor[Title/Abstract]) OR ((ADALIMUMAB]Title/
Abstract]) OR HUMIRA[Title/Abstract])) OR
((ETANERCEPT|Title/Abstract]) OR ENBREL[Title/
Abstract])) OR (((INFLIXIMABJ[Title/Abstract]) OR
REMICADE][Title/Abstract]) OR REMSIMA[Title/
Abstract])) OR ((GOLIMUMARB|Title/Abstract]) OR
SIMPONI[Title/Abstract])) OR ((CERTOLIZUMAB
PEGOL|[Title/Abstract]) OR CIMZIA[Title/
Abstract]))))) AND (((((((Turkey) OR United States)
OR United Kingdom) OR Germany) OR Italy) OR
Russia) OR France)

#61

Search (((((((““Arthritis, Rheumatoid”[Mesh])

OR Arthritis Rheumatoid[Title]) OR Arthritis,
Rheumatoid) OR Rheumatoid Arthritis[ Title/
Abstract])) AND ((((((C((((((((((((Methotrexate[ Title/
Abstract]) OR METOART](Title/Abstract]) OR
METOJECT][Title/Abstract]) OR EMTHEXATE
S[Title/Abstract]) OR METHOTREXAT EBEWE][Title/
Abstract]) OR METHOTREXATE KOCAK|Title/
Abstract]) OR TREXAN][Title/Abstract]) OR
METOART CON[Title/Abstract]) OR MEXTU]JTitle/
Abstract]) OR ZEXATE[Title/Abstract])) OR
((((((((((((Methotrexate[ Title/Abstract]) OR
METOART][Title/Abstract]) OR METOJECT|Title/
Abstract]) OR EMTHEXATE S[Title/Abstract])

OR METHOTREXAT EBEWE|[Title/Abstract]) OR
METHOTREXATE KOCAK|[Title/Abstract]) OR
TREXAN]Title/Abstract]) OR METOART CON][Title/
Abstract]) OR

218

With Filter:

Systematic Reviews
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Arama

Arama terimi

Sonug¢lar

Arama makale tiiri

#61

(devami)

MEXTU][Title/Abstract]) OR ZEXATE]Title/
Abstract])) AND sulfasalazine[ Title/Abstract]))

OR ((((((((((((Methotrexate[ Title/Abstract]) OR
METOART]Title/Abstract]) OR METOJECT]|Title/
Abstract]) OR EMTHEXATE S[Title/Abstract])

OR METHOTREXAT EBEWE]|Title/Abstract])

OR METHOTREXATE KOCAK]Title/Abstract])

OR TREXAN]Title/Abstract]) OR METOART
CON[Title/Abstract]) OR MEXTU][Title/

Abstract]) OR ZEXATE][Title/Abstract]))

AND hydroxychloroquine[Title/Abstract])) OR
(CC((((Methotrexate[ Title/ Abstract]) OR
METOART]|Title/Abstract]) OR METOJECT|Title/
Abstract]) OR EMTHEXATE S[Title/Abstract])

OR METHOTREXAT EBEWE]|Title/Abstract])

OR METHOTREXATE KOCAK]Title/Abstract])

OR TREXAN]Title/Abstract]) OR METOART
CON[Title/Abstract]) OR MEXTU][Title/Abstract])
OR ZEXATE]Title/Abstract])) AND leflunomide[ Title/
Abstract])) OR (((B-cell kinase inhibitor[Title/
Abstract]) OR RITUXIMAB|Title/Abstract])

OR MABTHERA[Title/Abstract])) OR (((JAK
inhibitor[Title/Abstract]) OR TOFACITINIB[Title/
Abstract]) OR XELJANZ[Title/Abstract])) OR
(((Interleukin-6 inhibitor[ Title/Abstract]) OR
TOCILIZUMAB|Title/Abstract]) OR ACTEMRA[Title/
Abstract])) OR (((T-cell-activation inhibitor[ Title/
Abstract]) OR ABATACEPT][Title/Abstract]) OR
ORENCIA[Title/Abstract])) OR ((((((TNF

inhibitor[ Title/Abstract]) OR ((ADALIMUMAB]Title/
Abstract]) OR HUMIRA[Title/Abstract])) OR
((ETANERCEPT]|Title/Abstract]) OR ENBREL[Title/
Abstract])) OR ((INFLIXIMAB|Title/Abstract]) OR
REMICADE][Title/Abstract]) OR
REMSIMA[Title/Abstract])) OR ((GOLIMUMAB]| Title/
Abstract]) OR SIMPONI[Title/Abstract])) OR

((CERTOLIZUMAB PEGOL[Title/Abstract]) OR
CIMZIA[Title/Abstract]))))) AND (((((((Turkey) OR
United States) OR United Kingdom) OR Germany)
OR Italy) OR Russia) OR France) Filters: Systematic

Reviews
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Arama

Arama terimi

Sonuglar

Arama makale tiiri

#62

Search (((((((““Arthritis, Rheumatoid”’[Mesh])

OR Arthritis Rheumatoid[Title]) OR Arthritis,
Rheumatoid) OR Rheumatoid Arthritis[ Title/
Abstract])) AND ((((((CCC((((((((((Methotrexate[ Title/
Abstract]) OR METOART](Title/Abstract]) OR
METOJECT][Title/Abstract]) OR EMTHEXATE
S[Title/Abstract]) OR METHOTREXAT EBEWE][Title/
Abstract]) OR METHOTREXATE KOCAK|Title/
Abstract]) OR TREXAN]Title/Abstract]) OR
METOART CON[Title/Abstract]) OR MEXTU]JTitle/
Abstract]) OR ZEXATE[Title/Abstract])) OR
(((C((((((Methotrexate[ Title/Abstract]) OR
METOART][Title/Abstract]) OR METOJECT][Title/
Abstract]) OR EMTHEXATE S[Title/Abstract])

OR METHOTREXAT EBEWE]Title/Abstract])

OR METHOTREXATE KOCAK|[Title/Abstract])

OR TREXAN]Title/Abstract]) OR METOART
CON[Title/Abstract]) OR MEXTU|Title/Abstract]) OR
ZEXATE[Title/Abstract])) AND sulfasalazine[Title/
Abstract])) OR ((((((((((((Methotrexate[ Title/
Abstract]) OR METOART][Title/Abstract]) OR
METOJECT|[Title/Abstract]) OR EMTHEXATE
S[Title/Abstract]) OR METHOTREXAT
EBEWE]|Title/Abstract]) OR METHOTREXATE
KOCAK]Title/Abstract]) OR TREXAN]Title/
Abstract]) OR METOART CON[Title/Abstract])

OR MEXTU]JTitle/Abstract]) OR ZEXATE[Title/
Abstract])) AND hydroxychloroquine[Title/Abstract]))
OR ((((((((((((Methotrexate[ Title/Abstract]) OR
METOART][Title/Abstract]) OR
METOJECT][Title/Abstract]) OR EMTHEXATE
S[Title/Abstract]) OR METHOTREXAT EBEWE][Title/
Abstract]) OR METHOTREXATE KOCAK|Title/
Abstract]) OR TREXAN]Title/Abstract]) OR
METOART CON|Title/Abstract]) OR
MEXTU]JTitle/Abstract]) OR ZEXATE[Title/Abstract]))
AND leflunomide[Title/Abstract])) OR (((B-cell kinase
inhibitor[Title/Abstract]) OR
RITUXIMAB|Title/Abstract]) OR

207

Filter: Full text

systematic reviews
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Arama

Arama terimi

Sonuglar

Arama makale tiiri

#62

(devami)

MABTHERA[Title/Abstract])) OR (((JAK
inhibitor[Title/Abstract]) OR TOFACITINIB|Title/
Abstract]) OR XELJANZ|[Title/Abstract])) OR
(((Interleukin-6 inhibitor[ Title/Abstract]) OR
TOCILIZUMAB|Title/Abstract]) OR ACTEMRA[Title/
Abstract])) OR (((T-cell-activation inhibitor[Title/
Abstract]) OR ABATACEPT]|Title/Abstract])

OR ORENCIA[Title/Abstract])) OR ((((((TNF
inhibitor[Title/Abstract]) OR ((ADALIMUMARBI|Title/
Abstract]) OR HUMIRA[Title/Abstract])) OR
((ETANERCEPT]|Title/Abstract]) OR ENBREL[Title/
Abstract])) OR ((INFLIXIMAB|Title/Abstract]) OR
REMICADE][Title/Abstract]) OR REMSIMA([Title/
Abstract])) OR ((GOLIMUMAB|[Title/Abstract]) OR
SIMPONI|[Title/Abstract])) OR ((CERTOLIZUMAB
PEGOL[Title/Abstract]) OR CIMZIA[Title/
Abstract]))))) AND (((((((Turkey) OR United States)
OR United Kingdom) OR Germany) OR Italy) OR

Russia) OR France) Filters: Systematic Reviews; Full text

#63

Search (((((((““Arthritis, Rheumatoid”’[Mesh])

OR Arthritis Rheumatoid[Title]) OR Arthritis,
Rheumatoid) OR Rheumatoid Arthritis[ Title/
Abstract])) AND (((((CC((((((((((((Methotrexate[ Title/
Abstract]) OR METOART](Title/Abstract]) OR
METOJECT][Title/Abstract]) OR EMTHEXATE
S[Title/Abstract]) OR METHOTREXAT EBEWE][Title/
Abstract]) OR METHOTREXATE KOCAK|Title/
Abstract]) OR TREXAN]Title/Abstract]) OR
METOART CON[Title/Abstract]) OR MEXTUJTitle/
Abstract]) OR ZEXATE[Title/Abstract])) OR
((CCC(((((Methotrexate[ Title/Abstract]) OR
METOART][Title/Abstract]) OR METOJECT][Title/
Abstract]) OR EMTHEXATE S[Title/Abstract])

OR METHOTREXAT EBEWE|[Title/Abstract]) OR
METHOTREXATE KOCAK|[Title/Abstract]) OR
TREXAN]Title/Abstract]) OR METOART CON]Title/
Abstract]) OR

MEXTU]JTitle/Abstract]) OR ZEXATE[Title/Abstract]))
AND sulfasalazine[Title/Abstract])) OR

184

Filters: Systematic
Reviews; Full text;

Humans
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#63

(devamni)

(((((((((((Methotrexate[ Title/Abstract]) OR
METOART][Title/Abstract]) OR METOJECT][Title/
Abstract]) OR EMTHEXATE S[Title/Abstract])

OR METHOTREXAT EBEWE]Title/Abstract])

OR METHOTREXATE KOCAK|[Title/Abstract])

OR TREXAN]Title/Abstract]) OR METOART
CON[Title/Abstract]) OR MEXTU][Title/

Abstract]) OR ZEXATE][Title/Abstract]))

AND hydroxychloroquine[Title/Abstract])) OR
((CCCC(((((Methotrexate[ Title/Abstract]) OR
METOART][Title/Abstract]) OR METOJECT][Title/
Abstract]) OR EMTHEXATE S[Title/Abstract])

OR METHOTREXAT EBEWE]|Title/Abstract])

OR METHOTREXATE KOCAK|[Title/Abstract])

OR TREXAN]Title/Abstract]) OR METOART
CON[Title/Abstract]) OR MEXTUJTitle/Abstract])
OR ZEXATE]|Title/Abstract])) AND leflunomide[Title/
Abstract])) OR (((B-cell kinase inhibitor[Title/
Abstract]) OR RITUXIMAB|Title/Abstract])

OR MABTHERA[Title/Abstract])) OR (((JAK
inhibitor[Title/Abstract]) OR TOFACITINIB][Title/
Abstract]) OR XELJANZ[Title/Abstract])) OR
(((Interleukin-6 inhibitor[ Title/Abstract]) OR
TOCILIZUMAB|Title/Abstract]) OR ACTEMRA[Title/
Abstract])) OR (((T-cell-activation inhibitor[Title/
Abstract]) OR ABATACEPT|[Title/Abstract])

OR ORENCIA[Title/Abstract])) OR ((((((TNF
inhibitor[Title/Abstract]) OR ((ADALIMUMARB|Title/
Abstract]) OR HUMIRA[Title/Abstract])) OR
((ETANERCEPT](Title/Abstract]) OR
ENBREL[Title/Abstract])) OR ((INFLIXIMAB]JTitle/
Abstract]) OR REMICADE]|Title/Abstract]) OR
REMSIMA[Title/Abstract])) OR ((GOLIMUMAB]Title/
Abstract]) OR SIMPONI|[Title/Abstract])) OR
((CERTOLIZUMAB PEGOL|[Title/Abstract]) OR
CIMZIA[Title/Abstract]))))) AND (((((((Turkey) OR
United States) OR United Kingdom) OR Germany)
OR Italy) OR Russia) OR France) Filters: Systematic
Reviews; Full text; Humans
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#64

Search (((((((““Arthritis, Rheumatoid”’[Mesh])

OR Arthritis Rheumatoid[Title]) OR Arthritis,
Rheumatoid) OR Rheumatoid Arthritis| Title/
Abstract])) AND (((((C(((((((((((((Methotrexate[ Title/
Abstract]) OR METOART](Title/Abstract]) OR
METOJECT][Title/Abstract]) OR EMTHEXATE
S[Title/Abstract]) OR METHOTREXAT EBEWE][Title/
Abstract]) OR METHOTREXATE KOCAK]Title/
Abstract]) OR TREXAN][Title/Abstract]) OR
METOART CON[Title/Abstract]) OR MEXTU]JTitle/
Abstract]) OR ZEXATE[Title/Abstract])) OR
((C((C(((((Methotrexate[ Title/Abstract]) OR
METOART][Title/Abstract]) OR METOJECT][Title/
Abstract]) OR EMTHEXATE S[Title/Abstract])

OR METHOTREXAT EBEWE|Title/Abstract])

OR METHOTREXATE KOCAK|[Title/Abstract])

OR TREXAN]Title/Abstract]) OR METOART
CON[Title/Abstract]) OR MEXTUJTitle/Abstract]) OR
ZEXATE][Title/Abstract])) AND sulfasalazine[Title/
Abstract])) OR ((((((((((((Methotrexate[ Title/ Abstract])
OR METOART][Title/Abstract]) OR
METOJECT][Title/Abstract]) OR EMTHEXATE
S[Title/Abstract]) OR METHOTREXAT
EBEWE]|Title/Abstract]) OR METHOTREXATE
KOCAK]Title/Abstract]) OR TREXAN]Title/
Abstract]) OR METOART CON[Title/Abstract])

OR MEXTUJTitle/Abstract]) OR ZEXATE[Title/
Abstract])) AND hydroxychloroquine[Title/Abstract]))
OR ((((((((((((Methotrexate[ Title/Abstract]) OR
METOART]|Title/Abstract]) OR
METOJECT][Title/Abstract]) OR EMTHEXATE
S[Title/Abstract]) OR METHOTREXAT EBEWE][Title/
Abstract]) OR METHOTREXATE KOCAK]Title/
Abstract]) OR TREXAN][Title/Abstract]) OR
METOART CON[Title/Abstract]) OR
MEXTU]JTitle/Abstract]) OR ZEXATE][Title/Abstract]))
AND leflunomide[Title/Abstract])) OR (((B-cell kinase
inhibitor[Title/Abstract]) OR

Filters: Systematic
Reviews; Full text;
Humans; Adolescent:

13-18 years
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#64

(devami)

RITUXIMABI|Title/Abstract]) OR MABTHERA[Title/
Abstract])) OR (((JAK inhibitor[Title/Abstract]) OR
TOFACITINIB|Title/Abstract]) OR XELJANZ[Title/
Abstract])) OR (((Interleukin-6 inhibitor[ Title/
Abstract]) OR TOCILIZUMARB|[Title/Abstract]) OR
ACTEMRA[Title/Abstract])) OR (((T-cell-activation
inhibitor[Title/Abstract]) OR ABATACEPT|Title/
Abstract]) OR ORENCIA[Title/Abstract]))

OR ((((((TNF inhibitor[Title/Abstract]) OR
((ADALIMUMAB]|Title/Abstract]) OR HUMIRA[Title/
Abstract])) OR ((ETANERCEPT][Title/Abstract]) OR
ENBREL[Title/Abstract])) OR ((INFLIXIMABJTitle/
Abstract]) OR REMICADE]Title/Abstract]) OR
REMSIMA[Title/Abstract])) OR ((GOLIMUMAB]Title/
Abstract]) OR SIMPONI|Title/Abstract])) OR
((CERTOLIZUMAB PEGOL|[Title/Abstract]) OR
CIMZIA[Title/Abstract]))))) AND (((((((Turkey) OR
United States) OR United Kingdom) OR Germany)

OR Italy) OR Russia) OR France) Filters: Systematic

Reviews; Full text; Humans; Adolescent: 13-18 years

#65

Search (((((((““Arthritis, Rheumatoid”’[Mesh])

OR Arthritis Rheumatoid[Title]) OR Arthritis,
Rheumatoid) OR Rheumatoid Arthritis[ Title/
Abstract])) AND (((((CC(((((((((((((Methotrexate[ Title/
Abstract]) OR METOART](Title/Abstract]) OR
METOJECT|[Title/Abstract]) OR EMTHEXATE
S[Title/Abstract]) OR METHOTREXAT EBEWE][Title/
Abstract]) OR METHOTREXATE KOCAK]Title/
Abstract]) OR TREXAN][Title/Abstract]) OR
METOART CON[Title/Abstract]) OR MEXTU]JTitle/
Abstract]) OR ZEXATE[Title/Abstract])) OR
((C((((((((Methotrexate[ Title/ Abstract]) OR
METOART]|Title/Abstract]) OR METOJECT][Title/
Abstract]) OR EMTHEXATE S[Title/Abstract])

OR METHOTREXAT EBEWE|[Title/Abstract]) OR
METHOTREXATE KOCAK|[Title/Abstract]) OR
TREXAN]Title/Abstract]) OR METOART CON][Title/
Abstract]) OR

45

Filters: Systematic
Reviews; Full text;
Humans; Adolescent:
13-18 years; Adult:
19+ years
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#65

(devami)

MEXTU][Title/Abstract]) OR ZEXATE[Title/
Abstract])) AND sulfasalazine[ Title/Abstract]))

OR ((((((((((((Methotrexate[ Title/Abstract]) OR
METOART]|Title/Abstract]) OR METOJECT]|Title/
Abstract]) OR EMTHEXATE S[Title/Abstract])

OR METHOTREXAT EBEWE]|Title/Abstract])

OR METHOTREXATE KOCAK]Title/Abstract])

OR TREXAN]Title/Abstract]) OR METOART
CON[Title/Abstract]) OR MEXTU]JTitle/

Abstract]) OR ZEXATE][Title/Abstract]))

AND hydroxychloroquine[ Title/Abstract]))

OR (((((((Methotrexate[ Title/Abstract]) OR
METOART](Title/Abstract]) OR METOJECT]|Title/
Abstract]) OR EMTHEXATE S[Title/Abstract])

OR METHOTREXAT EBEWE]|Title/Abstract])

OR METHOTREXATE KOCAK]Title/Abstract])

OR TREXAN]Title/Abstract]) OR METOART
CON[Title/Abstract]) OR MEXTU]JTitle/Abstract])

OR ZEXATE]|Title/Abstract])) AND leflunomide[Title/
Abstract])) OR (((B-cell kinase inhibitor[Title/Abstract])
OR RITUXIMAB|Title/Abstract]) OR
MABTHERA[Title/Abstract])) OR ((JAK

inhibitor[ Title/Abstract]) OR TOFACITINIB[Title/
Abstract]) OR XELJANZ|[Title/Abstract])) OR
(((Interleukin-6 inhibitor[ Title/Abstract]) OR
TOCILIZUMABITitle/Abstract]) OR ACTEMRA([Title/
Abstract])) OR (((T-cell-activation inhibitor[ Title/
Abstract]) OR

ABATACEPT|[Title/Abstract]) OR ORENCIA[Title/
Abstract])) OR ((((((TNF inhibitor[Title/Abstract]) OR
((ADALIMUMAB]Title/Abstract]) OR HUMIRA[Title/
Abstract])) OR ((ETANERCEPT](Title/Abstract]) OR
ENBREL|[Title/Abstract])) OR
(((INFLIXIMABJTitle/Abstract]) OR REMICADE]| Title/
Abstract]) OR REMSIMA[Title/Abstract])) OR
((GOLIMUMAB|Title/Abstract]) OR SIMPONI|Title/
Abstract])) OR ((CERTOLIZUMAB PEGOL[Title/
Abstract]) OR CIMZIA[Title/Abstract]))))) AND
(((((((Turkey) OR United States) OR United Kingdom)
OR Germany) OR Italy) OR Russia) OR France) Filters:
Systematic Reviews; Full text; Humans; Adolescent: 13-
18 years; Adult: 19+ years
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#66

Search (((((((““Arthritis, Rheumatoid”’[Mesh])

OR Arthritis Rheumatoid[Title]) OR Arthritis,
Rheumatoid) OR Rheumatoid Arthritis| Title/
Abstract])) AND ((((((((C(((((((((((Methotrexate[ Title/
Abstract]) OR METOART][Title/Abstract]) OR
METOJECT][Title/Abstract]) OR EMTHEXATE S[Title/
Abstract]) OR METHOTREXAT EBEWE][Title/
Abstract]) OR METHOTREXATE KOCAK]Title/
Abstract]) OR TREXAN][Title/Abstract]) OR
METOART CON|Title/Abstract]) OR MEXTU]JTitle/
Abstract]) OR ZEXATE][Title/Abstract])) OR
((((C(((((((Methotrexate[ Title/ Abstract]) OR
METOART]Title/Abstract]) OR METOJECT]|Title/
Abstract]) OR EMTHEXATE S[Title/Abstract])

OR METHOTREXAT EBEWE]|Title/Abstract])

OR METHOTREXATE KOCAK]Title/Abstract])

OR TREXAN][Title/Abstract]) OR METOART
CON[Title/Abstract]) OR MEXTU]JTitle/Abstract]) OR
ZEXATE]Title/Abstract])) AND sulfasalazine[ Title/
Abstract])) OR ((((((((((((Methotrexate[ Title/Abstract])
OR METOART]|Title/Abstract]) OR
METOJECT][Title/Abstract]) OR EMTHEXATE S[Title/
Abstract]) OR METHOTREXAT EBEWE][Title/
Abstract]) OR METHOTREXATE KOCAK]Title/
Abstract]) OR TREXAN][Title/Abstract]) OR
METOART CON|Title/Abstract]) OR MEXTU|[Title/
Abstract]) OR ZEXATE][Title/Abstract])) AND
hydroxychloroquine[Title/Abstract])) OR
((((C((((((Methotrexate[ Title/ Abstract]) OR
METOART]Title/Abstract]) OR METOJECT]|Title/
Abstract]) OR EMTHEXATE S[Title/Abstract])

OR METHOTREXAT EBEWE]|Title/Abstract]) OR
METHOTREXATE KOCAK][Title/Abstract]) OR
TREXAN[Title/Abstract]) OR METOART CON]Title/
Abstract]) OR

MEXTU][Title/Abstract]) OR ZEXATE|[Title/Abstract]))
AND leflunomide[Title/Abstract])) OR (((B-cell kinase
inhibitor[Title/Abstract]) OR
RITUXIMAB]|Title/Abstract]) OR

45

Filters: Systematic
Reviews; Full text;
Publication date
from 1998/01/01 to
2018/12/31; Humans;
Adolescent: 13-18
years; Adult: 19+

years
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#66

(devami)

MABTHERA[Title/Abstract])) OR (((JAK
inhibitor[Title/Abstract]) OR TOFACITINIB|Title/
Abstract]) OR XELJANZ|[Title/Abstract])) OR
(((Interleukin-6 inhibitor[ Title/Abstract]) OR
TOCILIZUMAB|Title/Abstract]) OR ACTEMRA[Title/
Abstract])) OR (((T-cell-activation inhibitor[Title/
Abstract]) OR ABATACEPT|[Title/Abstract])

OR ORENCIA[Title/Abstract])) OR ((((((TNF
inhibitor[Title/Abstract]) OR ((ADALIMUMARBI[Title/
Abstract]) OR HUMIRA[Title/Abstract])) OR
((ETANERCEPT|Title/Abstract]) OR ENBREL[Title/
Abstract])) OR ((INFLIXIMAB|Title/Abstract]) OR
REMICADE][Title/Abstract]) OR REMSIMA[Title/
Abstract])) OR ((GOLIMUMARB|Title/Abstract]) OR
SIMPONI[Title/Abstract])) OR ((CERTOLIZUMAB
PEGOL[Title/Abstract]) OR CIMZIA[Title/
Abstract]))))) AND (((((((Turkey) OR United States)
OR United Kingdom) OR Germany) OR Italy) OR
Russia) OR France) Filters: Systematic Reviews; Full
text; Publication date from 1998/01/01 to 2018/12/31;
Humans; Adolescent: 13-18 years; Adult: 19+ years

#67

Search (((((((“Arthritis, Rheumatoid”’[Mesh]) OR

Arthritis Rheumatoid[ Title]) OR Arthritis, Rheumatoid)

OR Rheumatoid Arthritis| Title/Abstract])) AND

(e (Methotrexate[ Title/ Abstract]) OR
METOART][Title/Abstract]) OR METOJECT]|Title/
Abstract]) OR EMTHEXATE S[Title/Abstract]) OR
METHOTREXAT EBEWE]|Title/Abstract]) OR
METHOTREXATE KOCAK][Title/Abstract]) OR
TREXAN][Title/Abstract]) OR METOART CON]Title/
Abstract]) OR MEXTU]JTitle/Abstract]) OR ZEXATE[Title/
Abstract])) OR ((((((((((((Methotrexate[ Title/ Abstract])

OR METOART]Title/Abstract]) OR METOJECT]Title/
Abstract]) OR EMTHEXATE S|[Title/Abstract]) OR
METHOTREXAT EBEWE]|Title/Abstract]) OR
METHOTREXATE KOCAK][Title/Abstract]) OR
TREXAN][Title/Abstract]) OR METOART CON[Title/
Abstract]) OR MEXTU]JTitle/Abstract]) OR ZEXATE][Title/
Abstract])) AND sulfasalazine[ Title/Abstract])) OR

262

Filters: Randomized
Controlled Trial; Full
text; Publication date
from 1998/01/01 to
2018/12/31; Humans;
Adolescent: 13-18
years; Adult: 19+

years
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#67

(devami)

(((CC(((((((Methotrexate[ Title/ Abstract]) OR
METOART]Title/Abstract]) OR METOJECT]|Title/
Abstract]) OR EMTHEXATE S[Title/Abstract])

OR METHOTREXAT EBEWE]|Title/Abstract])

OR METHOTREXATE KOCAK]Title/Abstract])

OR TREXAN]Title/Abstract]) OR METOART
CON[Title/Abstract]) OR MEXTU][Title/

Abstract]) OR ZEXATE][Title/Abstract]))

AND hydroxychloroquine[Title/Abstract])) OR
(CC((((Methotrexate[ Title/ Abstract]) OR
METOART](Title/Abstract]) OR METOJECT]|Title/
Abstract]) OR EMTHEXATE S[Title/Abstract])

OR METHOTREXAT EBEWE]|Title/Abstract])

OR METHOTREXATE KOCAK]Title/Abstract])

OR TREXAN]Title/Abstract]) OR METOART
CON[Title/Abstract]) OR MEXTU]JTitle/Abstract])
OR ZEXATE]Title/Abstract])) AND leflunomide[ Title/
Abstract])) OR (((B-cell kinase inhibitor[ Title/
Abstract]) OR RITUXIMAB|Title/Abstract])

OR MABTHERA[Title/Abstract])) OR ((JAK
inhibitor[ Title/Abstract]) OR TOFACITINIB[Title/
Abstract]) OR XELJANZ[Title/Abstract])) OR
(((Interleukin-6 inhibitor[ Title/Abstract]) OR
TOCILIZUMAB|Title/Abstract]) OR ACTEMRA[Title/
Abstract])) OR (((T-cell-activation inhibitor[Title/
Abstract]) OR ABATACEPT](Title/Abstract])

OR ORENCIA[Title/Abstract])) OR ((((((TNF
inhibitor[Title/Abstract]) OR
((ADALIMUMAB]Title/Abstract]) OR HUMIRA[Title/
Abstract])) OR ((ETANERCEPT]Title/Abstract]) OR
ENBREL[Title/Abstract])) OR ((INFLIXIMAB]|Title/
Abstract]) OR REMICADE][Title/Abstract]) OR
REMSIMA[Title/Abstract])) OR ((GOLIMUMARB|Title/
Abstract]) OR SIMPONI[Title/Abstract])) OR
((CERTOLIZUMAB PEGOL[Title/Abstract]) OR
CIMZIA[Title/Abstract]))))) AND (((((((Turkey) OR
United States) OR United Kingdom) OR Germany)
OR Italy) OR Russia) OR France) Filters: Randomized
Controlled Trial; Full text; Publication date from
1998/01/01 to 2018/12/31; Humans; Adolescent: 13-18
years; Adult: 19+ years
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#68

Search (((((((““Arthritis, Rheumatoid”’[Mesh])

OR Arthritis Rheumatoid[Title]) OR Arthritis,
Rheumatoid) OR Rheumatoid Arthritis[ Title/
Abstract])) AND (((((CC((((((((((((Methotrexate[ Title/
Abstract]) OR METOART](Title/Abstract]) OR
METOJECT][Title/Abstract]) OR EMTHEXATE
S[Title/Abstract]) OR METHOTREXAT EBEWE][Title/
Abstract]) OR METHOTREXATE KOCAK|Title/
Abstract]) OR TREXAN][Title/Abstract]) OR
METOART CON[Title/Abstract]) OR MEXTU][Title/
Abstract]) OR ZEXATE|Title/Abstract])) OR
((CCC(((((Methotrexate[ Title/Abstract]) OR
METOART][Title/Abstract]) OR METOJECT][Title/
Abstract]) OR EMTHEXATE S[Title/Abstract])

OR METHOTREXAT EBEWE]|Title/Abstract])

OR METHOTREXATE KOCAK|[Title/Abstract])

OR TREXAN]Title/Abstract]) OR METOART
CON[Title/Abstract]) OR MEXTU|Title/Abstract]) OR
ZEXATE][Title/Abstract])) AND sulfasalazine[ Title/
Abstract])) OR ((((((((((((Methotrexate[ Title/Abstract])
OR METOART]|Title/Abstract]) OR
METOJECT][Title/Abstract]) OR EMTHEXATE
S[Title/Abstract]) OR METHOTREXAT
EBEWE]|Title/Abstract]) OR METHOTREXATE
KOCAK]Title/Abstract]) OR TREXAN]Title/
Abstract]) OR METOART CON[Title/Abstract])

OR MEXTU]JTitle/Abstract]) OR ZEXATE[Title/
Abstract])) AND hydroxychloroquine[Title/Abstract]))
OR ((((((((((((Methotrexate[ Title/Abstract]) OR
METOART](Title/Abstract]) OR METOJECT|Title/
Abstract]) OR EMTHEXATE S[Title/Abstract])

OR METHOTREXAT EBEWE]|Title/Abstract])

OR METHOTREXATE KOCAK|[Title/Abstract])

OR TREXAN]Title/Abstract]) OR METOART
CON[Title/Abstract]) OR MEXTU|Title/Abstract])
OR ZEXATE]|Title/Abstract])) AND leflunomide[ Title/
Abstract])) OR (((B-cell kinase inhibitor[Title/
Abstract]) OR RITUXIMAB|Title/Abstract]) OR

Filters: Clinical Trial,
Phase IV; Full text;
Publication date
from 1998/01/01 to
2018/12/31; Humans;
Adolescent: 13-18
years; Adult: 19+

years
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#68

(devami)

MABTHERA[Title/Abstract])) OR ((JAK
inhibitor[Title/Abstract]) OR TOFACITINIB|[Title/
Abstract]) OR XELJANZ[Title/Abstract])) OR
(((Interleukin-6 inhibitor[ Title/Abstract]) OR
TOCILIZUMAB|Title/Abstract]) OR ACTEMRA[Title/
Abstract])) OR (((T-cell-activation inhibitor[Title/
Abstract]) OR ABATACEPT|Title/Abstract])

OR ORENCIA[Title/Abstract])) OR ((((((TNF
inhibitor[Title/Abstract]) OR ((ADALIMUMAB|Title/
Abstract]) OR HUMIRA[Title/Abstract])) OR
((ETANERCEPT|Title/Abstract]) OR ENBREL[Title/
Abstract])) OR (((INFLIXIMAB|[Title/Abstract]) OR
REMICADE][Title/Abstract]) OR REMSIMA[Title/
Abstract])) OR ((GOLIMUMAB|Title/Abstract]) OR
SIMPONI|[Title/Abstract])) OR ((CERTOLIZUMAB
PEGOL|[Title/Abstract]) OR CIMZIA[Title/
Abstract]))))) AND (((((((Turkey) OR United States)
OR United Kingdom) OR Germany) OR Italy) OR
Russia) OR France) Filters: Clinical Trial, Phase

1V, Full text; Publication date from 1998/01/01 to
2018/12/31; Humans; Adolescent: 13-18 years; Adult:
19+ years

#69

Search ((((((("Arthritis, Rheumatoid"[Mesh])

OR Arthritis Rheumatoid[Title]) OR Arthritis,
Rheumatoid) OR Rheumatoid Arthritis[ Title/
Abstract])) AND (((((CC(((((((((((((Methotrexate[ Title/
Abstract]) OR METOART](Title/Abstract]) OR
METOJECT][Title/Abstract]) OR EMTHEXATE
S[Title/Abstract]) OR METHOTREXAT EBEWE][Title/
Abstract]) OR METHOTREXATE KOCAK]Title/
Abstract]) OR TREXAN][Title/Abstract]) OR
METOART CON[Title/Abstract]) OR MEXTU[Title/
Abstract]) OR ZEXATE|Title/Abstract])) OR
((CC(((((((Methotrexate[ Title/Abstract]) OR
METOART](Title/Abstract]) OR METOJECT](Title/
Abstract]) OR EMTHEXATE S[Title/Abstract]) OR
METHOTREXAT EBEWE][Title/Abstract]) OR
METHOTREXATE KOCAK|[Title/Abstract]) OR
TREXAN]Title/Abstract]) OR METOART CON]Title/
Abstract]) OR

66

Filters: Clinical Trial,
Phase 11I; Full text;
Publication date
from 1998/01/01 to
2018/12/31; Humans;
Adolescent: 13-18
years; Adult: 19+

years
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#69

(devami)

MEXTU|Title/Abstract]) OR ZEXATE][Title/
Abstract])) AND sulfasalazine[Title/Abstract]))

OR ((((((((((((Methotrexate[ Title/Abstract]) OR
METOART][Title/Abstract]) OR METOJECT][Title/
Abstract]) OR EMTHEXATE S[Title/Abstract])

OR METHOTREXAT EBEWE|Title/Abstract])

OR METHOTREXATE KOCAK|[Title/Abstract])
OR TREXAN]Title/Abstract]) OR METOART
CON[Title/Abstract]) OR MEXTUJTitle/

Abstract]) OR ZEXATE[Title/Abstract]))

AND hydroxychloroquine[Title/Abstract])) OR
(((((((((((Methotrexate[ Title/Abstract]) OR
METOART](Title/Abstract]) OR METOJECT]|Title/
Abstract]) OR EMTHEXATE S[Title/Abstract])

OR METHOTREXAT EBEWE|Title/Abstract])

OR METHOTREXATE KOCAK|[Title/Abstract])
OR TREXAN]Title/Abstract]) OR METOART
CON[Title/Abstract]) OR MEXTU][Title/Abstract])
OR ZEXATE|Title/Abstract])) AND leflunomide[Title/
Abstract])) OR (((B-cell kinase inhibitor[Title/
Abstract]) OR RITUXIMAB|[Title/Abstract])

OR MABTHERA[Title/Abstract])) OR ((JAK
inhibitor[Title/Abstract]) OR TOFACITINIB|[Title/
Abstract]) OR XELJANZ|[Title/Abstract])) OR
(((Interleukin-6 inhibitor[Title/Abstract]) OR
TOCILIZUMAB|Title/Abstract]) OR
ACTEMRA[Title/Abstract])) OR (((T-cell-activation
inhibitor[Title/Abstract]) OR ABATACEPT]|Title/
Abstract]) OR ORENCIA[Title/Abstract]))

OR ((((((TNF inhibitor[Title/Abstract]) OR
((ADALIMUMAB]|Title/Abstract]) OR
HUMIRA[Title/Abstract])) OR ((ETANERCEPT][Title/
Abstract]) OR ENBREL|[Title/Abstract])) OR
(((INFLIXIMAB|Title/Abstract]) OR
REMICADE][Title/Abstract]) OR REMSIMA([Title/
Abstract])) OR ((GOLIMUMAB|Title/Abstract]) OR
SIMPONI|[Title/Abstract])) OR ((CERTOLIZUMAB
PEGOL|[Title/Abstract]) OR
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#69

(devami)

CIMZIA[Title/Abstract]))))) AND (((((((Turkey) OR
United States) OR United Kingdom) OR Germany) OR
Italy) OR Russia) OR France) Filters: Clinical Trial,
Phase III; Full text; Publication date from 1998/01/01 to
2018/12/31; Humans; Adolescent: 13-18 years; Adult:
19+ years

#70

Search Health Technology Assessment|[Title/Abstract]

3734

#71

Search HTA

4728

#72

Search HTA[Title/Abstract]

2592

#73

Search ((HTA) OR HTA[Title/Abstract]) OR Health
Technology Assessment[Title/Abstract]

6665

#74

#60 AND #73

14

Total HTA Articles

#75

Search (((((((((“‘Arthritis, Rheumatoid”[Mesh])

OR Arthritis Rheumatoid[Title]) OR Arthritis,
Rheumatoid) OR Rheumatoid Arthritis[ Title/
Abstract])) AND ((((((CCCC((((((((((Methotrexate[ Title/
Abstract]) OR METOART](Title/Abstract]) OR
METOJECT][Title/Abstract]) OR EMTHEXATE
S[Title/Abstract]) OR METHOTREXAT EBEWE][Title/
Abstract]) OR METHOTREXATE KOCAK]Title/
Abstract]) OR TREXAN][Title/Abstract]) OR
METOART CON|Title/Abstract]) OR MEXTU]JTitle/
Abstract]) OR ZEXATE[Title/Abstract])) OR
((CCC(((((Methotrexate[ Title/Abstract]) OR
METOART](Title/Abstract]) OR
METOJECT][Title/Abstract]) OR EMTHEXATE
S[Title/Abstract]) OR METHOTREXAT
EBEWE]|Title/Abstract]) OR METHOTREXATE
KOCAK]Title/Abstract]) OR TREXAN]Title/
Abstract]) OR METOART CON[Title/Abstract])

OR MEXTU]JTitle/Abstract]) OR ZEXATE[Title/
Abstract])) AND sulfasalazine[Title/Abstract]))

OR ((((((((((((Methotrexate[ Title/Abstract]) OR
METOART][Title/Abstract]) OR METOJECT][Title/
Abstract]) OR EMTHEXATE S[Title/Abstract]) OR
METHOTREXAT EBEWE][Title/Abstract]) OR
METHOTREXATE KOCAK|[Title/Abstract]) OR

Filters: Full text;
Publication date
from 1998/01/01 to
2018/12/31; Humans;
Adolescent: 13-18
years; Adult: 19+

years
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Arama

Arama terimi

Sonuclar

Arama makale tiirii

#75

(devami)

TREXAN][Title/Abstract]) OR METOART
CONJTitle/Abstract]) OR MEXTUJTitle/

Abstract]) OR ZEXATE[Title/Abstract]))

AND hydroxychloroquine[ Title/Abstract])) OR
((CCC(((((Methotrexate[ Title/Abstract]) OR
METOART](Title/Abstract]) OR METOJECT|Title/
Abstract]) OR EMTHEXATE S[Title/Abstract])

OR METHOTREXAT EBEWE|Title/Abstract])

OR METHOTREXATE KOCAK|[Title/Abstract])

OR TREXAN]Title/Abstract]) OR METOART
CON[Title/Abstract]) OR MEXTU][Title/Abstract])
OR ZEXATE]|Title/Abstract])) AND leflunomide[ Title/
Abstract])) OR (((B-cell kinase inhibitor[Title/
Abstract]) OR RITUXIMAB(Title/Abstract])

OR MABTHERA[Title/Abstract])) OR (((JAK
inhibitor[Title/Abstract]) OR TOFACITINIB|Title/
Abstract]) OR XELJANZ|Title/Abstract])) OR
(((Interleukin-6 inhibitor[Title/Abstract]) OR
TOCILIZUMAB|Title/Abstract]) OR ACTEMRA[Title/
Abstract])) OR (((T-cell-activation inhibitor[ Title/
Abstract]) OR ABATACEPT|Title/Abstract])

OR ORENCIA[Title/Abstract])) OR ((((((TNF
inhibitor[Title/Abstract]) OR ((ADALIMUMAB|Title/
Abstract]) OR HUMIRA[Title/Abstract])) OR
((ETANERCEPT]|Title/Abstract]) OR ENBREL[Title/
Abstract])) OR (((INFLIXIMAB|[Title/Abstract]) OR
REMICADE][Title/Abstract]) OR REMSIMA[Title/
Abstract])) OR ((GOLIMUMABI[Title/Abstract]) OR
SIMPONI[Title/Abstract])) OR ((CERTOLIZUMAB
PEGOL[Title/Abstract]) OR CIMZIA[Title/
Abstract]))))) AND (((((((Turkey) OR United States)
OR United Kingdom) OR Germany) OR Italy) OR
Russia) OR France))) AND (((HTA) OR HTA[Title/
Abstract]) OR Health Technology Assessment[Title/
Abstract]) Filters: Full text; Publication date from
1998/01/01 to 2018/12/31; Humans; Adolescent: 13-18
years; Adult: 19+ years
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Mevcut saghk teknoloji degerlendirmeleri (STD) ve sistematik incelemeler (Sis) icin
arastirma stratejisi, Inceleme ve yayinlama merkezi - York Universitesi ve NHS Saghk
Arastirmasi Ulusal Enstitiisii

Arama

Arama terimi

Sonuclar

MeSH DESCRIPTOR Arthritis, Rheumatoid EXPLODE ALL TREES WITH
QUALIFIERS DT, PC IN DARE, NHSEED, HTA

309

((ZEXATE OR MEXTU OR METOART CON OR TREXAN OR
METHOTREXATE KOCAK OR METHOTREXAT EBEWE OR EMTHEXATE
S OR METOJECT OR METOART OR Methotrexate): TI) and ((Systematic
review: ZDT and Bibliographic: ZPS) OR (Systematic review:ZDT and
Abstract:ZPS) OR (Cochrane review:ZDT) OR (Cochrane related review
record:ZDT) OR (Economic evaluation:ZDT and Bibliographic:ZPS) OR
(Economic evaluation:ZDT and Abstract:ZPS) OR Full publication record:ZDT)
IN DARE, NHSEED, HTA FROM 1998 TO 2018

105

((Methotrexate OR METOART OR METOJECT OR EMTHEXATE S OR
METHOTREXAT EBEWE OR METHOTREXATE KOCAK OR TREXAN OR
METOART CON OR MEXTU OR ZEXATE):TI AND (sulfasalazine): TT) and
((Systematic review:ZDT and Bibliographic:ZPS) OR (Systematic review:ZDT
and Abstract:ZPS) OR (Cochrane review:ZDT) OR (Cochrane related review
record:ZDT) OR (Economic evaluation:ZDT and Bibliographic:ZPS) OR
(Economic evaluation:ZDT and Abstract:ZPS) OR Full publication record:ZDT)
IN DARE, NHSEED, HTA FROM 1998 TO 2018

(( Methotrexate OR METOART OR METOJECT OR EMTHEXATE S

OR METHOTREXAT EBEWE OR METHOTREXATE KOCAK OR
TREXAN OR METOART CON OR MEXTU OR ZEXATE ):TI AND (
hydroxychloroquine): TI) and ((Systematic review:ZDT and Bibliographic:ZPS)
OR (Systematic review:ZDT and Abstract:ZPS) OR (Cochrane review:ZDT)
OR (Cochrane related review record:ZDT) OR (Economic evaluation:ZDT and
Bibliographic:ZPS) OR (Economic evaluation:ZDT and Abstract:ZPS) OR Full
publication record:ZDT) IN DARE, NHSEED, HTA FROM 1998 TO 2018

((Methotrexate OR METOART OR METOJECT OR EMTHEXATE S OR
METHOTREXAT EBEWE OR METHOTREXATE KOCAK OR TREXAN OR
METOART CON OR MEXTU OR ZEXATE): TI AND (leflunomide): TI) and
((Systematic review: ZDT and Bibliographic: ZPS) OR (Systematic review:
ZDT and Abstract: ZPS) OR (Cochrane review:ZDT) OR (Cochrane related
review record:ZDT) OR (Economic evaluation:ZDT and Bibliographic:ZPS) OR
(Economic evaluation:ZDT and Abstract:ZPS) OR Full publication record:ZDT)
IN DARE, NHSEED, HTA FROM 1998 TO 2018
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Arama

Arama terimi

Sonuclar

((B-cell kinase inhibitor OR RITUXIMAB OR MABTHERA): TI) and
((Systematic review: ZDT and Bibliographic: ZPS) OR (Systematic review:
ZDT and Abstract: ZPS) OR (Cochrane review: ZDT) OR (Cochrane related
review record: ZDT) OR (Economic evaluation: ZDT and Bibliographic: ZPS)
OR (Economic evaluation: ZDT and Abstract: ZPS) OR Full publication record:
ZDT) IN DARE, NHSEED, HTA FROM 1998 TO 2018

146

((JAK inhibitor OR TOFACITINIB OR XELJANZ): TI) and ((Systematic
review: ZDT and Bibliographic: ZPS) OR (Systematic review: ZDT and
Abstract: ZPS) OR (Cochrane review: ZDT) OR (Cochrane related review
record: ZDT) OR (Economic evaluation: ZDT and Bibliographic: ZPS) OR
(Economic evaluation: ZDT and Abstract: ZPS) OR Full publication record:
ZDT) IN DARE, NHSEED, HTA FROM 1998 TO 2018

15

((Interleukin-6 inhibitor OR TOCILIZUMAB OR ACTEMRA): TI) and
((Systematic review: ZDT and Bibliographic: ZPS) OR (Systematic review:
ZDT and Abstract:ZPS) OR (Cochrane review:ZDT) OR (Cochrane related
review record:ZDT) OR (Economic evaluation:ZDT and Bibliographic:ZPS) OR
(Economic evaluation:ZDT and Abstract:ZPS) OR Full publication record:ZDT)
IN DARE, NHSEED, HTA FROM 1998 TO 2018

26

((T-cell-activation inhibitor OR ABATACEPT OR ORENCIA): TI) and
((Systematic review: ZDT and Bibliographic: ZPS) OR (Systematic review:
ZDT and Abstract:ZPS) OR (Cochrane review:ZDT) OR (Cochrane related
review record:ZDT) OR (Economic evaluation:ZDT and Bibliographic:ZPS) OR
(Economic evaluation:ZDT and Abstract:ZPS) OR Full publication record:ZDT)
IN DARE, NHSEED, HTA FROM 1998 TO 2018

30

10

((TNF inhibitor OR ADALIMUMAB OR HUMIRA OR ETANERCEPT

OR ENBREL OR INFLIXIMAB OR REMICADE OR REMSIMA OR
GOLIMUMAB OR SIMPONI OR CERTOLIZUMAB PEGOL OR

CIMZIA): TI) and ((Systematic review: ZDT and Bibliographic: ZPS) OR
(Systematic review:ZDT and Abstract:ZPS) OR (Cochrane review:ZDT) OR
(Cochrane related review record:ZDT) OR (Economic evaluation:ZDT and
Bibliographic:ZPS) OR (Economic evaluation:ZDT and Abstract:ZPS) OR Full
publication record:ZDT) IN DARE, NHSEED, HTA FROM 1998 TO 2018

274

11

#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10

560

12

#1 AND #11

123
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Incelemeler, denemeler, teknoloji degerlendirmeleri, ekonomik degerlendirmeler ve Cochrane

veri tabanindan sistematik incelemeler, 6zet etki degerlendirmeleri veri tabani, Cochrane

merkezi kayit, STD veritabani, NHS ekonomik degerlendirme veritabam ve Cochrane isbirligi

icin arastirma stratejisi

Arama | Arama terimi Sonuclar
#1 "Arthritis, Rheumatoid" 4867
#2 Arthritis Rheumatoid 10921
#3 Rheumatoid Arthritis 10921
#4 #1 or #2 or #3 10921
#5 MeSH descriptor: [Methotrexate] explode all trees 3094

#5 or METOART or METOJECT or EMTHEXATE S or METHOTREXAT
#6 EBEWE or METHOTREXATE KOCAK or TREXAN or METOART CON or 3109

MEXTU or ZEXATE
#7 sulfasalazine 839
#8 #6 and #7 147
#9 hydroxychloroquine 682
#10 | #6 and #9 95
#11 leflunomide 451
#12 | #6 and #11 57
#13 B-cell kinase inhibitor 187
#14 | #13 or RITUXIMAB or MABTHERA 3234
#15 JAK inhibitor 381
#16 | #15 or TOFACITINIB or XELJANZ 666
#17 Interleukin-6 inhibitor 852
#18 #17 or TOCILIZUMAB or ACTEMRA 1350
#19 T-cell-activation inhibitor 87
#20 | #19 or ABATACEPT or ORENCIA 599
#21 TNF inhibitor 1095
#22 | ADALIMUMAB or HUMIRA 1930
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Arama | Arama terimi Sonuclar
#23 ETANERCEPT or ENBREL 1611
#24 | INFLIXIMAB or REMICADE or REMSIMA 1974
#25 GOLIMUMARB or SIMPONI 488
#26 CERTOLIZUMAB PEGOL or CIMZIA 378
#27 #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 5534
#28 #6 or #8 or #10 or #12 or #14 or #16 or #18 or #20 or #27 12907
#29 | #4 and #28 3208
Turkey or United States or United Kingdom or Germany or Italy or Russia or

#30 337030
France

#31 #29 and #30 Publication Year from 1998 to 2018 1672

Clinicaltrials.gov’da yer alan klinik deneyler icin arastirma stratejisi
Arama | Arama terimi Sonuglar

METHOTREXATE OR METOART OR METOJECT OR EMTHEXATE S OR
METHOTREXAT EBEWE OR METHOTREXATE KOCAK OR TREXAN
OR METOART CON OR MEXTU OR ZEXATE OR SULFASALAZINE OR
HYDROXYCHLOROQUINE OR LEFLUNOMIDE OR B CELL KINASE
INHIBITOR OR RITUXIMAB OR MABTHERA OR JAK | Available,

#1 Completed Studies | Interventional Studies | Rheumatic Arthritis | Methotrexate 38

or DMARDs | Adult | Phase 3, 4 | NIH, U.S. Fed, Industry, Other | Start date
from 01/01/1998 to 07/12/2020

Applied Filters: Available, Completed, Interventional, Adult (18-65), Phase
3, Phase 4, Funding: NIH, Funding: U.S. Federal, Funding: Industry Funding:
Other
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JBI veritabaninda yer alan Sistematik Incelemeler ve Uygulama Raporlar: icin arastirma

stratejisi

Arama

Arama terimi

Sonuglar

#1

Rheumatoid Arthritis; METHOTREXATE OR METOART OR METOJECT
OR EMTHEXATE S OR METHOTREXAT EBEWE OR METHOTREXATE
KOCAK OR TREXAN OR METOART CON OR MEXTU OR ZEXATE OR
SULFASALAZINE OR HYDROXYCHLOROQUINE OR LEFLUNOMIDE
OR B CELL KINASE INHIBITOR OR RITUXIMAB OR MABTHERA OR
JAK INHIBITOR OR TOFACITINIB OR XELJANZ OR INTERLEUKIN 6
INHIBITOR OR TOCILIZUMAB OR ACTEMRA OR T CELL ACTIVATION
INHIBITOR OR ABATACEPT OR ORENCIA OR TNF INHIBITOR OR
ADALIMUMAB OR HUMIRA OR ETANERCEPT OR ENBREL OR
INFLIXIMAB OR REMICADE OR REMSIMA OR GOLIMUMAB OR
SIMPONI OR CERTOLIZUMAB PEGOL OR CIMZIA

Uluslararasi Farmakoekonomi ve Sonu¢ Arastirmalari Dernegi (ISPOR) icin Arama Stratejisi

Arama

Arama terimi

Sonuglar

#1

Keyword: None

Disease: Rheumatoid Arthritis

Topic: Clinical Outcomes Studies (COS)
Subtopic: All

Meeting: All

52

#2

Keyword: None

Disease: Rheumatoid Arthritis
Topic: Cost Studies (CS)
Subtopic: All

Meeting: All

297

#3

Keyword: None

Disease: Rheumatoid Arthritis

Topic: Health Care Use & Policy Studies (HP)

Subtopic: Health Technology Assessment Programs (HTA)
Meeting: All
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EK 7 Tablo 1. Dahil Edilen RCT’lerin Ozellikleri

Calisma .. Toplam . Calisma
Ulke . Miidahale Katilhmeilar | | |
PubMed ID orneklem siiresi (Hafta)
Methotrexate +Sulfasalazine
_l’_
Finland, MTX + PBO 69
10364900 France, 205 MTX + SSZ 68 52
Germany SSZ + PBO 68
MTX + SSZ 56
16926184 UK 165 SSZ 55 78
MTX 54
Methotrexate +
Sulfasalazine +
Hydroxychloroquine
MTX + HCQ 58
12115219 USA 171 MTX + SSZ 55 104
MTX + SSZ 58
Leflunomide
USA and MTX + PBO 133
12416973 263 24
Canada MTX + LEF 130
Europe and MTX + PBO 498
10888712 . 999 52
South Africa LEF + PBO 501
USA and MTX + PBO 182
10573044 364 52
Canada LEF + PBO 182
Adalimumab
MTX 61
26138593 International 120 24
ADA + MTX 59
MTX + PBO 85
22739990 Germany 172 48
ADA + MTX 87
MTX + PBO 517
22562973 International 1032 26
ADA + MTX 515
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Ek 7 - Tablo 1/Devami -1

Calisma .. Toplam . Calisma
Ulke . Miidahale Katilimeilar L.
PubMed ID orneklem siiresi (Hafta)
Australia, MTX 257
Europe,
16385520 799 ADA 274 104
North
America ADA + MTX 268
USA and MTX + PBO 200
15146409 407 52
Canada ADA + MTX 207
USA and MTX + PBO 62
12528101 135 24
Canada ADA + MTX 73
MTX + PBO 75
18821658 USA 148 24
ADA + MTX 73
MTX 166
19369462 UK 526 ADA + MTX 199 104
ADA 161
ADA + MTX 229
22915617 International 638 ADA 205 104
MTX 204
Certolizumab
MTX + PBO 213
26533965 International 868 52
CTZ + MTX 655
USA and CTZ + MTX 126
22344576 247 24
Europe MTX + PBO 121
USA and MTX + PBO 127
19015207 373 24
Europe CTZ + MTX 246
CTZ + MTX 390
19909548 USA 589 52
MTX + PBO 199
Etanercept
MTX + PBO 55
24618266 UK 110 52
ETN + MTX 55
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Ek 7 - Tablo 1/Devami -2

Calisma .. Toplam . Calisma
Ulke . Miidahale Katilimcilar L.
PubMed ID orneklem siiresi (Hafta)

MTX 228

15001324 Europe 682 ETN + MTX 231 52
ETN 223
North MTX + PBO 217

11096165 ) 424 52
America ETN 207
MTX + PBO 249

20937671 International 499 52
RTX + MTX 250
ETN + MTX 108

20187135 UK 202 104
MTX 94
ETN 103

18794178 International 254 ETN + SSZ 101 104
SSZ 50

Golimumab

MTX + PBO 160

23861303 International 637 GOL + PBO 159 52
GOL + MTX 318
MTX + PBO 197

22661646 International 592 24
GOL + MTX 395
MTX + PBO 133

19066176 International 444 GOL +PBO 133 24
GOL + MTX 178
MTX + PBO 35

18383539 International 172 16
GOL + MTX 137
MTX + PBO 129

20131276 International 643 GOL 257 48
GOL + MTX 257
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Ek 7 - Tablo 1/Devami -3

Calisma .. Toplam . Calisma
Ulke . Miidahale Katilimeilar L.
PubMed ID orneklem siiresi (Hafta)
MTX + PBO 160
19644849 UK 637 GOL + PBO 159 24
GOL + MTX 318
MTX + PBO 160
25005327 UK 319 52
GOL + MTX 159
Infliximab
MTX + PBO 363
16572442 International 724 22
IFX + MTX 361
MTX + PBO 10
15641102 UK 20 54
IFX + MTX 10
MTX + PBO 298
15529377 International 645 54
IFX + MTX 373
North MTX + PBO 88
11096166 America, 169 54
Europe IFX + MTX 86
MTX + PBO 88
10622295 USA 169 52
IFX + MTX 81
Rituximab
MTX + PBO 249
22012969 International 499 104
RTX + MTX 250
MTX + PBO 172
20488885 International 342 24
RTX + MTX 170
MTX + PBO 149
16649186 International 341 24
RTX + MTX 192
Australia, MTX + PBO 40
Canada,
15201414 121 RTX + PBO 40 24
Israel,
Europe RTX + MTX 40
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Ek 7 - Tablo 1/Devami -4

Cahisma .. Toplam . Calisma
Ulke . Miidahale Katilimecilar L.
PubMed ID orneklem siiresi (Hafta)
MTX + PBO 209
16947627 USA 520 24
RTX + PBO 311
MTX + PBO 40
17062648 USA 120 RTX 40 48
RTX + MTX 40
MTX + PBO 209
16947627 USA 517 24
RTX + MTX 301
Tocilizumab
MTX + PBO 158
18625622 UK 328 24
TCZ + MTX 170
TCZ + MTX 277
22562983 International 553 24
TCZ + PBO 276
MTX + PBO 393
21360490 International 791 52
TCZ + MTX 398
MTX + PBO 259
19297346 International 524 24
TCZ + PBO 265
MTX + PBO 204
18358926 International 409 24
TCZ + MTX 205
MTX + PBO 49
16947782 Europe 151 TCZ + MTX 50 16
TCZ 52
Abatacept
MTX + PBO 23
22915624 Europe 50 16
ABA + MTX 27
MTX + PBO 253
19124524 International 509 52
ABA + MTX 256
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Ek 7 - Tablo 1/Devami - 5

Calisma .. Toplam . Calisma
Ulke . Miidahale Katilimcilar L.
PubMed ID orneklem siiresi (Hafta)
MTX + PBO 219
16785473 USA 652 52
ABA + MTX 433
MTX + PBO 119
16052582 International 234 52
ABA + MTX 115
ABA + MTX 119
25367713 USA 351 ABA 116 78
MTX 116
ABA + MTX 91
256 ABA 81 NR
MTX 84
ABA + MTX 378
18383390 USA 539 104
MTX + PBO 161
Tofacitinib
MTX + PBO 37
27002108 International 109 TOFA 36 52
TOFA + MTX 36
MTX + PBO 79
23348607 International 395 24
TOFA + MTX 316
MTX + PBO 69
22006202 International 149 24
TOFA + MTX 71
MTX + PBO 66
25186034 International 200 12
TOFA + MTX 134
MTX + PBO 40
27734232 USA 134 26
TOFA + MTX 94
DOI: 10.1056/ , MTX 186
International 559 104
NEJMoal310476 TOFA 373
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Ek 7 - Tablo 1/Devami - 6

TNF

Calhisma .. Toplam . Calisma
Ulke . Miidahale Katilimeilar L.
PubMed ID orneklem siiresi (Hafta)
Conventional synthetic + biologics
MTX + 178
North
23755969 o 353 SSZ+HCQ 24
America
ETN + MTX 175
ETN + MTX 244
22508468 USA 376 102
MTX+SSZ+HCQ 132
MTX + SSZ +
145
28388820 USA 289 HCQ 48
ETN + MTX 144
MTX + SSZ +
104
UK 205 LEF 52
Anti-TNF 101
Anti-TNF +
60
20082236 Ttaly 120 MTX 24
Anti-TNF + LEF 60
Head to head biologics
MTX + PBO 110
18055472 International 431 IFX + MTX 165 28
ABA + MTX 156
Anti-TNF + 18
MTX + PBO
21360491 USA 51 - 24
Anti-TNF + RTX 13
+ MTX
ABA + ETN 85
16935912 USA 121 52
ETN + PBO 36
DMARDs + PBO 415
18821691 USA 1220 24
TCZ + DMARDs 805
TCZ + DMARDs 409
21949007 USA 614 24
DMARDs + PBO 205
NON-TNFI 146
27654603 France 292 Alternate Anti- L6 24
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Ek 7 - Tablo 1/Devami - 7

Cahisma .. Toplam . Calisma
Ulke . Miidahale Katilimecilar L.
PubMed ID orneklem siiresi (Hafta)
ADA + MTX 60
23148339 UK 120 52
ETN + MTX 60
ABA + MTX 318
26473625 us 646 104
ADA + MTX 328
1111 RTX 604
24442884 International Alternate Anti- 26
507
TNF
TCZ 384
28629665 International 1146 TCZ + MTX 376 52
ADA + MTX 386
RTX 144
295 52
Anti-TNF 151
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EK 7 Tablo 2. RCT’lerde rapor edilen hasta ézellikleri

Cahisma PubMed ID RA DAS28 [ HAQ- | SJC | MTX | MTX dahil MTX
Siiresi DI oncesi onceki miidahalesinde
(yiD) (%) | DMARD’lar | MTX dozu
(%) (mg/hafta)
Methotrexate +
Sulfasalazine
10364900 0.2 NR 1.3 9.8 0 0 7.5-15
16926184 1 3.8 NR NR | 100% 100% 17
Methotrexate +
Sulfasalazine +
Hydroxychloroquine
12115219 6.9 NR NR | 214 54 NR 7.5-17.5
Leflunomide
12416973 11.6 NR 1.5 18 100 100 16.4
10888712 3.7 NR 1 16.1 NR 67 12.6
10573044 6.8 NR 0.8 13.7 0 43 12
Adalimumab
26138593 6.3 6.2 1.7 18.2 100 100 16.9
22739990 0.1 6.2 1.4 10.4 0 0 15
22562973 0.4 6 1.6 18 0 10 20
16385520 0.7 6.3 1.5 | 21.6 0 86 16.6
15146409 10.9 NR 1.46 | 19.2 100 100 16.6
12528101 12.1 NR 1.6 16.9 100 100 16.7
18821658 NR 5.9 1.3 10 NR NR 16.2
19369462 0.7 6.3 1.6 21 100% 100% 17
22915617 0.7 6.3 1.6 | 21.8 NR 38% NR
Certolizumab
26533965 NR 6.8 1.6 NR 0 0 21.4
22344576 9.6 6.2 1.4 | 225 100 100 16.7
19015207 5.9 6.8 1.6 | 21.2 100 100 12.4
19909548 NR 6.9 1.7 NR | 100% 100% more than 10
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Calisma PubMed ID RA DAS28 | HAQ-| SJC | MTX | MTX dahil MTX
Siiresi DI oncesi onceki miidahalesinde
(y1) (%) | DMARD’lar | MTX dozu
(%) (mg/hafta)
Etanercept
24618266 0.6 4.1 1 NR 0 0 25
15001324 6.6 NR 1.7 | 22.6 43 NR 17
11096165 1 NR NR 24 0 43 19
20937671 0.92 7 1.7 ] 20.8 NR 70% NR
20187135 8.6 2.8 0.6 2.7 NR NR NR
18794178 NR NR NR NR NR NR NR
Golimumab
23861303 3.54 5.7 1.5 15.4 0 51 19.1
22661646 6.9 6 1.6 14.9 100 100 15-25
19066176 5.7 6.1 1.3 12.4 100 100 15
18383539 7.8 6.4 1.6 15 100 100 10
20131276 8 NR 1.5 15.6 | 49% 69% 15
19644849 3 6.3 1.5 15.3 NR 52% 19.1
25005327 3.2 5.1 1.5 154 | 57% 57% 15
Infliximab
16572442 7.3 NR 1.5 15 100 100 15
15641102 0.6 NR 1.3 NR 0 0 17
15529377 0.8 NR 1.5 | 21.4 0 20 15.3
11096166 1.5 NR 1.7 | 21.5 100 100 16.5
10622295 8.8 NR 1.6 22 100% 100% 15
Rituximab
22012969 0.9 7 1.7 ] 20.8 0 69 7.5-20
20488885 7 6.5 NR | 20.2 100 100 16.4
16649186 10.1 6.7 1.7 | 21.6 100 100 15.2
15201414 10.6 6.8 1.9 21 100 100 10
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Calisma PubMed ID RA DAS28 | HAQ-| SJC | MTX | MTX dahil MTX
Siiresi DI oncesi onceki miidahalesinde
(yi) (%) | DMARD’lar | MTX dozu
(%) (mg/hafta)
16947627 11.9 6.8 1.9 | 23.1 100 100 60.5
17062648 10.8 6.8 1.9 19.4 | 100% 100% more than 10
16947627 11.8 1.9 | 23.2 | 100% 100% 16.7
Tocilizumab
18625622 0.7 6.8 1.7 18.9 0 NR 15.8
22562983 8.2 6.3 1.4 14.8 100 100 16
21360490 9.1 6.5 1.5 17 100 100 15.2
19297346 6.3 6.8 1.6 19.1 33 43 15.5
18358926 7.6 6.8 1.6 | 20.1 100 100 14.7
16947782 0.8 6.5 NR | 11.4 100 100 15.5
22972745 12.3 5.7 NR | 18.4 | 100% 100% NR
Abatacept
22915624 2.2 53 NR 10 100 100 17.1
9124524 0.5 6.3 1.7 | 22.4 2 3 18.5
16785473 8.6 6.8 1.7 | 21.6 100 100 16
16052582 9.3 5.5 1 21.6 99 99 15.4
25367713 0.56 5.4 1.4 1.1 | 30% NR 15
NR 5.4 1.4 11.2 NR NR NR
18383390 8.5 6.4 1.7 22 100% 100% NR
Tofacitinib
27002108 0.7 6.3 1.5 14.8 0 0 15
23348607 9 6.3 1.4 14.1 100 100 25
22006202 9.4 5.2 1.3 14.9 100 100 16.5
25186034 13 NR 1.55 | NR [ 100% 100% 15
27734232 8.7 6.2 1.3 16.6 NR NR 21
DOI: 10.1056 /
NEIMoal310476 2.8 6.5 1.5 16.5 NR NR 15




EK-7

Ek 7 - Tablo 2/Devami - 3

Calisma PubMed ID RA DAS28 | HAQ-| SJC | MTX | MTX dahil MTX
Siiresi DI oncesi onceki miidahalesinde
(yi) (%) | DMARD’lar | MTX dozu
(%) (mg/hafta)

Conventional synthetic
+ biologics
23755969 5.2 5.8 1.4 11.2 100 100 19.6
22508468 0.4 5.8 1 12.4 24 25 20
28388820 6 3.6 0.8 5 100% 100% NR

5.2 6.2 1.8 11 100% 100% NR
20082236 4.5 7.6 1.7 17.9 NR NR 15
Head to head biologics
18055472 7.8 6.8 1.8 | 20.6 100 100 16.4
21360491 10.4 6.6 1.4 159 | 100% 100% 17
16935912 12.9 NR 0.9 19.8 | 100% 100% 15
18821691 9.8 6.6 NR | 19.2 [ 100% 100% 14.7
21949007 8.62 6.53 NR | 19.7 NR 70% 17.1
27654603 10 5.1 1.3 5 77% 77% 15
23148339 6 5.7 NR 9 70% 70% NR
26473625 1.8 5.5 1.5 NR | 100% 100% NR
24442884 8.3 4.9 1.4 7 52% 54% 13.7
28629665 6 6.5 1.6 11.1 | 36% 43% 15

7.4 NR 1.7 9 100% 100% NR




EK-7

EK 7 Tablo 3. RCT’lerde rapor edilen ACR 50 bulgusunun 6zeti

Calisma PubMed ID Miidahale Katilimcilar ACR 50 yanitlari
Methotrexate
+Sulfasalazine
MTX + PBO 69 59%
10364900 MTX + SSZ 68 65%***
SSZ + PBO 68 59%
MTX + SSZ 56 119%%%*
16926184 SSZ 55 6%
MTX 54 7%
Methotrexate +
Sulfasalazine +
Hydroxychloroquine
MTX + HCQ 58 40%
12115219 MTX + SSZ 55 S55%***
MTX + SSZ 58 29%
Leflunomide
MTX + PBO 133 6%
12416973
MTX + LEF 130 26%***
MTX + PBO 182 18%***
10573044
LEF + PBO 182 13%
Adalimumab
MTX 61 12%
26138593
ADA + MTX 59 S51%%**
MTX + PBO 85 51%
22739990
ADA + MTX 87 53%%**
MTX + PBO 517 34%
22562973
ADA + MTX 515 52%***
MTX 257 43%
16385520 ADA 274 37%
ADA + MTX 268 59%***




EK-7

Ek 7 - Tablo 3/Devami - 1

Calisma PubMed ID Miidahale Katilimcilar ACR 50 yanitlari
MTX + PBO 200 10%
15146409
ADA + MTX 207 429p%**
MTX + PBO 62 8%
12528101
ADA + MTX 73 42%
MTX + PBO 75 45%
18821658
ADA + MTX 73 56%%**
MTX 166 31%
19369462 ADA + MTX 199 53%
ADA 161 60%***
Certolizumab
MTX + PBO 213 53%
26533965
CTZ + MTX 655 62%***
CTZ + MTX 126 18%%**
22344576
MTX + PBO 121 6%
MTX + PBO 127 3%
19015207
CTZ + MTX 246 339p%**
Etanercept
MTX + PBO 55 22%
24618266
ETN + MTX 55 26%%**
MTX 228 40%
15001324 ETN + MTX 231 69%***
ETN 223 42%
MTX + PBO 217 30%
11096165
ETN 207 43%***
MTX + PBO 249 42%
20937671
RTX + MTX 250 65%***
ETN + MTX 108 70%%**
20187135
MTX 94 46%




EK-7

Ek 7 - Tablo 3/Devami - 2

Calisma PubMed ID Miidahale Katilhmcilar ACR 50 yanitlari
ETN 103 49%
18794178 ETN + SSZ 101 599 %**
SSZ 50 10%

Golimumab

MTX + PBO 160 36%
23861303 GOL + PBO 159 38%

GOL + MTX 318 45%%**

MTX + PBO 197 13%
22661646

GOL + MTX 395 359%%**

MTX + PBO 133 14%
19066176 GOL + PBO 133 20%

GOL + MTX 178 3490%**

MTX + PBO 35 6%
18383539

GOL + MTX 137 3190 **

MTX + PBO 129 32%
20131276 GOL 257 18%

GOL + MTX 257 399%p%**

MTX + PBO 160 319p%**
19644849 GOL + PBO 159 35%

GOL + MTX 318 41%***

MTX + PBO 160 36%
25005327

GOL + MTX 159 48%***
Infliximab

MTX + PBO 363 10%
16572442

IFX + MTX 361 3405%**

MTX + PBO 10 0%
15641102

IFX + MTX 10 609%%**

MTX + PBO 298 32%
15529377

IFX + MTX 373 50%***




EK-7

Ek 7 - Tablo 3/Devami - 3

alisma PubMed ID Miidahale Katihhmcilar ACR 50 yanitlari
Y

MTX + PBO 88 10%
11096166

IFX + MTX 86 38%p*®

MTX + PBO 88 20%
10622295

IFX + MTX 81 58%pHH®
Rituximab

MTX + PBO 249 42%
22012969

RTX + MTX 250 65%%**

MTX + PBO 172 9%
20488885

RTX + MTX 170 26%***

MTX + PBO 149 13%
16649186

RTX + MTX 192 349 **

MTX + PBO 40 5%
15201414 RTX + PBO 40 15%

RTX + MTX 40 35%***

MTX + PBO 209 5%
16947627

RTX + PBO 311 27%***

MTX + PBO 40 5%
17062648 RTX 40 13%

RTX + MTX 40 35%***

MTX + PBO 209 8%
16947627

RTX + MTX 301 28%***
Tocilizumab

MTX + PBO 158 4%
18625622

TCZ + MTX 170 29%***

TCZ + MTX 277 46%***
22562983

TCZ + PBO 276 40%

MTX + PBO 393 9%
21360490

TCZ + MTX 398 35%***




EK-7

Ek 7 - Tablo 3/Devami - 4

Calisma PubMed ID Miidahale Katihhmcilar ACR 50 yanitlari
MTX + PBO 259 34%
19297346
TCZ + PBO 265 449p%**
MTX + PBO 204 11%
18358926
TCZ + MTX 205 449 %*
MTX + PBO 49 29%
16947782 TCZ + MTX 50 539p%**
TCZ 52 41%
TCZ + MTX 360 27%%**
22972745
TCZ 163 24%
Abatacept
MTX + PBO 253 42%
19124524
ABA + MTX 256 57%%**
MTX + PBO 219 18%
16785473
ABA + MTX 433 47%***
MTX + PBO 119 20%
16052582
ABA + MTX 115 42%***
ABA + MTX 378 54%%**
18383390
MTX + PBO 161 32%
Tofacitinib
MTX + PBO 37 8%
27002108 TOFA 36 89k
TOFA + MTX 36 8%
MTX + PBO 79 89k
23348607
TOFA + MTX 316 44%*H*
MTX + PBO 69 25%
22006202
TOFA + MTX 71 40%***
MTX + PBO 40 8%
27734232
TOFA + MTX 94 37%%**




EK-7

Ek 7 - Tablo 3/Devami - 5

Calisma PubMed ID Miidahale Katilimcilar ACR 50 yanitlari
DOL: 10.1056/ MTX 186 28%
NEJMoal310476 TOFA 373 490, %%
Conventional synthetic
+ biologics
MTX + SSZ+HCQ 178 26%
23755969
ETN + MTX 175 36%%**
ETN + MTX 244 3890%**
22508468
MTX+SSZ+HCQ 132 28%
Anti-TNF + MTX 60 S519%%**
20082236
Anti-TNF + LEF 60 47%
Head to head biologics
MTX + PBO 110 20%
18055472 IFX + MTX 165 32%
ABA + MTX 156 48% ***
Anti-TNF + MTX + PBO 18 6%
21360491
Anti-TNF + RTX + MTX 33 12%***
ABA + ETN 85 28%p%**
16935912
ETN + PBO 36 17%
DMARDs + PBO 415 9%
18821691
TCZ + DMARDs 805 38%0p%**
TCZ + DMARDs 409 199 %**
21949007
DMARDs + PBO 205 12%
ABA + MTX 318 No difference*
26473625
ADA + MTX 328 No difference*
TCZ 384 35%
28629665 TCZ + MTX 376 449p%**
ADA + MTX 386 43%
RTX 144 41%
Anti-TNF 151 45%p%**




EK-7

EK 7 Tablo 4. RCT’lerde rapor edilen DAS 28 (Remisyon) bulgusu

Calisma PubMed ID Miidahale Katihmcilar Remisyon (DAS28)
Methotrexate
+Sulfasalazine
MTX + PBO 69 12%
10364900 MTX + SSZ 68 16%***
SSZ + PBO 68 11%
MTX + SSZ 56 S%***
16926184 SSz 55 2%
MTX 54 2%
Adalimumab
MTX 61 12%
26138593
ADA + MTX 59 24%p%**
MTX + PBO 85 37%
22739990
ADA + MTX 87 42%p%**
MTX + PBO 517 17%
22562973
ADA + MTX 515 349p%**
MTX 257 27%
16385520 ADA 274 25%
ADA + MTX 268 29%***
MTX + PBO 75 4%
18821658
ADA + MTX 73 48%***
MTX 166 20%
19369462 ADA + MTX 199 30%
ADA 161 32%%**
Certolizumab
MTX + PBO 213 36%
26533965
CTZ + MTX 655 48%***
CTZ + MTX 126 9% ***
22344576
MTX + PBO 121 3%




EK-7

Ek 7 - Tablo 4/Devami - 1

Calisma PubMed ID Miidahale Katilimcilar Remisyon (DAS28)
MTX + PBO 127 1%
19015207
CTZ + MTX 246 9% #*
Etanercept
MTX + PBO 55 37%
24618266
ETN + MTX 55 4T7%p%**
MTX 228 13%
15001324 ETN + MTX 231 35%%**
ETN 223 16%
MTX + PBO 249 13%
20937671
RTX + MTX 250 319%%**
ETN + MTX 108 57%%**
20187135
MTX 94 35%
Golimumab
MTX + PBO 160 35%
23861303 GOL + PBO 159 31%
GOL + MTX 318 45%%***
MTX + PBO 197 3%
22661646
GOL + MTX 395 6% #*
MTX + PBO 133 6%
19066176 GOL + PBO 133 12%
GOL + MTX 178 219%%**
MTX + PBO 35 6%
18383539
GOL + MTX 137 26%%**
MTX + PBO 129 15%
20131276 GOL 257 18%
GOL + MTX 257 38%%**
MTX + PBO 160 28%
19644849 GOL + PBO 159 25%
GOL + MTX 318 389p%**




EK-7

Ek 7 - Tablo 4/Devami - 2

Calisma PubMed ID Miidahale Katilimcilar Remisyon (DAS28)

MTX + PBO 160 29%
25005327

GOL + MTX 159 390, **
Infliximab

MTX + PBO 363 14%
16572442

IFX + MTX 361 320 %**

MTX + PBO 10 20%
15641102

IFX + MTX 10 70%%**

MTX + PBO 298 15%
15529377

IFX + MTX 373 31 9% **
Rituximab

MTX + PBO 249 13%
22012969

RTX + MTX 250 31 9p%**

MTX + PBO 172 2%
20488885

RTX + MTX 170 5% ***

MTX + PBO 149 11%
16649186

RTX + MTX 192 1 8% % **

MTX + PBO 40 50%
15201414 RTX + PBO 40 859 H**

RTX + MTX 40 83%

MTX + PBO 209 0%
16947627

RTX + PBO 311 3%

MTX + PBO 209 3%
16947627

RTX + MTX 301 18%%**
Tocilizumab

MTX + PBO 158 2%
18625622

TCZ + MTX 170 30%%**

TCZ + MTX 277 40%***
22562983

TCZ + PBO 276 35%




EK-7

Ek 7 - Tablo 4/Devami - 3

Calisma PubMed ID Miidahale Katilhmcilar Remisyon (DAS28)
MTX + PBO 393 47%p%x*
21360490
TCZ + MTX 398 8%
MTX + PBO 259 12%
19297346
TCZ + PBO 265 34%%**
MTX + PBO 204 1%
18358926
TCZ + MTX 205 27%***
MTX + PBO 49 8%
16947782 TCZ + MTX 50 3490%**
TCZ 52 17%
TCZ + MTX 360 25%***
22972745
TCZ 163 19%
Abatacept
MTX + PBO 23 14%
22915624
ABA + MTX 27 50%%**
MTX + PBO 253 23%
19124524
ABA + MTX 256 41%***
MTX + PBO 119 8%
16052582
ABA + MTX 115 320p%**
ABA + MTX 119 37%***
25367713 ABA 116 27%
MTX 116 22%
ABA + MTX 378 56%***
18383390
MTX + PBO 161 31%
Tofacitinib
MTX + PBO 37 6%
27002108 TOFA 36 7%
TOFA + MTX 36 8%p***
MTX + PBO 79 2%
23348607
TOFA + MTX 316 16%%**




EK-7

Ek 7 - Tablo 4/Devami - 4

Calisma PubMed ID Miidahale Katilimcilar Remisyon (DAS28)
MTX + PBO 69 15%
22006202
TOFA + MTX 71 310 *
DOI: 10.1056/ MTX 186 10%
NEJMoal310476 TOFA 373 LALE
Conventional synthetic
+ biologics
MTX + SSZ + HCQ 178 21%
23755969
ETN + MTX 175 25%***
ETN + MTX 244 57%
22508468
MTX + SSZ + HCQ 132 599 %**
MTX + SSZ + HCQ 145 No difference*
28388820 ETN + MTX 144 No difference*
MTX + SSZ + LEF 104 36%
Anti-TNF 101 4495%**
Anti-TNF + MTX 60 209%***
20082236
Anti-TNF + LEF 60 15%
Head to head biologics
MTX + PBO 110 3%
18055472 IFX + MTX 165 139%%**
ABA + MTX 156 11%
Anti-TNF + MTX + PBO 18 6%
21360491
Anti-TNF + RTX + MTX 33 18%%**
DMARDs + PBO 415 3%
18821691
TCZ + DMARDs 805 30%
TCZ + DMARDs 409 38%0pH**
21949007
DMARDs + PBO 205 3%
NON-TNFI 146 20%***
27654603
Alternate Anti-TNF 146 10%




EK-7

Ek 7 - Tablo 4/Devami - 5

Calisma PubMed ID Miidahale Katilimcilar Remisyon (DAS28)
ADA + MTX 60 2%
23148339
ETN + MTX 60 2%
ABA + MTX 318 15%%**
26473625
ADA + MTX 328 11%
RTX 604 119%%**
24442884
Alternate Anti-TNF 507 8%
TCZ 384 23%
28629665 TCZ + MTX 376 27%
ADA + MTX 386 339p%**
RTX 144 239p%**
Anti-TNF 151 21%




EK-7

EK 7 Tablo 5. RCT’lerde Rapor Edilen Radyolojik Progresyon Bulgusu

Radyolojik
Calisma PubMed ID Miidahale Katilimcilar progresyon ortalama
degisim %
Methotrexate
+Sulfasalazine
MTX + PBO 69 4.5
10364900 MTX + SSZ 68 3.5
SSZ + PBO 68 4.6
Leflunomide
MTX + PBO 182 3.3k
10573044
LEF + PBO 182 3.5
Adalimumab
MTX + PBO 85 3.0
22739990
ADA + MTX 87 2.9%%*
MTX + PBO 517 1.0
22562973
ADA + MTX 515 0. 2%
MTX 257 10.4
16385520 ADA 274 5.5
ADA + MTX 268 1%
MTX + PBO 200 2.7
15146409
ADA + MTX 207 0.1 %%
MTX 166 4.1
19369462 ADA + MTX 199 Rkl
ADA 161 4
ADA + MTX 229 189H**
22915617 ADA 205 40%
MTX 204 40%
Adalimumab
MTX + PBO 213 1.8
26533965
CTZ + MTX 655 0.27%%*




EK-7

Ek 7 - Tablo 5/Devami - 1

Radyolojik
Calisma PubMed ID Miidahale Katilhhmcilar progresyon ortalama
degisim %
MTX + PBO 127 1.2
19015207
CTZ + MTX 246 -0.4%%%
Etanercept
MTX + PBO 55 0.9*
24618266
ETN + MTX 55 0.9%*
MTX 228 2.8
15001324 ETN + MTX 231 -0.5%%*
ETN 223 0.5
MTX + PBO 217 1.6
11096165
ETN 207 1.0%**
MTX + PBO 249 1.1
20937671
RTX + MTX 250 0.4%**
ETN + MTX 108 109%**
20187135
MTX 94 33%
ETN 103 2.8
18794178 ETN + SSZ 101 2.6%%*
SSz 50 4.5
Golimumab
MTX + PBO 160 1.4
23861303
GOL + MTX 318 0.4%%*
MTX + PBO 197 1.1
22661646
GOL + MTX 395 0.0%**
MTX + PBO 133 0.6%*
19066176
GOL + MTX 178 0.6%*
MTX + PBO 160 57.50%
25005327
GOL + MTX 159 64.20%%**




EK-7

Ek 7 - Tablo 5/Devami - 2

Radyolojik
Calisma PubMed ID Miidahale Katilimcilar progresyon ortalama
degisim %

Infliximab

MTX + PBO 298 3.7
15529377

IFX + MTX 373 0.5%**

MTX + PBO 88 7
11096166

IFX + MTX 86 -0.7%**
Rituximab

MTX + PBO 249 1.1
22012969

RTX + MTX 250 0.4%**

MTX + PBO 209 1.2
16947627

RTX + PBO 311 0.6%**

MTX + PBO 209 1.2
16947627

RTX + MTX 301 0.6%**
Tocilizumab

TCZ + MTX 277 0.1 %**
22562983

TCZ + PBO 276 0.2

MTX + PBO 393 1.1
21360490

TCZ + MTX 398 0.3%%*
Abatacept

MTX + PBO 23 0.4
22915624

ABA + MTX 27 -0.3%**

MTX + PBO 253 1.1
19124524

ABA + MTX 256 0.6***

MTX + PBO 219 2.3
16785473

ABA + MTX 433 ].2%**

ABA + MTX 91 Better***

ABA 81
MTX 84

ABA + MTX 378 ].]%**
18383390

MTX + PBO 161 3.1




EK-7

Ek 7 - Tablo 5/Devami - 3

Radyolojik
Calisma PubMed ID Miidahale Katilimcilar progresyon ortalama
degisim %
Tofacitinib
MTX + PBO 37 1.4
27002108 TOFA 36 -0.2%**
TOFA + MTX 36 0.9
MTX + PBO 79 0.9
23348607
TOFA + MTX 316 0.1%**
MTX + PBO 40 64.90%
27734232
TOFA + MTX 94 85.40%***
DOI: 10.1056/ MTX 186 35.10%***
NEJMoal310476 TOFA 373 20.10%
Conventional synthetic
+ biologics
MTX + SSZ + HCQ 178 0.5
23755969
ETN + MTX 175 0.3%**
ETN + MTX 244 0.6%**
22508468
MTX + SSZ + HCQ 132 2.7
Head to head biologics
ABA + MTX 318 38%
26473625
ADA + MTX 328 370 H*




EK-7

EK 7 Tablo 6. RCT’lerde rapor edilen yan etkiler

Calisma PubMed ID Miidahale Katilimceilar Yan etki
Methotrexate
+Sulfasalazine

MTX + PBO 69 Jokkk
10364900 MTX + SSZ 68 8

SSZ + PBO 68 6
Leflunomide

MTX + PBO 133 QA *
12416973

MTX + LEF 130 16

MTX + PBO 182 22
10573044

LEF + PBO 182 10%***
Adalimumab

MTX 61 QH**

26138593

ADA + MTX 59 3

MTX + PBO 85 4
22739990

ADA + MTX 87 Rlakalo

MTX + PBO 517 RViclalo
22562973

ADA + MTX 515 37

MTX 257 1 6% **

16385520 ADA 274 21

ADA + MTX 268 18

MTX + PBO 200 ] Hkk
15146409

ADA + MTX 207 16

MTX + PBO 62 (QF**
12528101

ADA + MTX 73 3

MTX + PBO 75 J1***
18821658

ADA + MTX 73 13
Certolizumab

CTZ + MTX 126 16
22344576

MTX + PBO 121 ]2 %%%




EK-7

Ek 7 - Tablo 6/Devami - 1

Calisma PubMed ID Miidahale Katilimcilar Yan etki
MTX + PBO 127 Qe
19015207
CTZ + MTX 246 18
Etanercept
MTX + PBO 55 Riakalo
24618266
ETN + MTX 55 15
MTX 228 10
15001324 ETN + MTX 231 10
ETN 223 10
MTX + PBO 217 16%**
11096165
ETN 207 77
ETN + MTX 108 Ak *
20187135
MTX 94 12
ETN 103 34
18794178 ETN + SSZ 101 21
SSZ 50 Phalal
Golimumab
MTX + PBO 160 22
23861303
GOL + MTX 318 44
MTX + PBO 197 4k
22661646
GOL + MTX 395 19
MTX + PBO 133 kol
19066176 GOL + PBO 133 8
GOL + MTX 178 22
MTX + PBO 35 Riakolo
18383539
GOL + MTX 137 11
MTX + PBO 129 AL
20131276 GOL 257 10
GOL + MTX 257 10




EK-7

Ek 7 - Tablo 6/Devami - 2

alisma PubMed ID Miidahale Katilimcilar Yan etki
Cals

MTX + PBO 160 16
19644849 GOL + PBO 159 [1***

GOL + MTX 318 24
Infliximab

MTX + PBO 363 OF**
16572442

IFX + MTX 361 24

MTX + PBO 10 (ko *
15641102

IFX + MTX 10 1

MTX + PBO 298 R ickalo
15529377

IFX + MTX 373 51

MTX + PBO 88 18
11096166

IFX + MTX 86 16

MTX + PBO 88 14
10622295

IFX + MTX 81 10***
Rituximab

MTX + PBO 249 26
22012969

RTX + MTX 250 24x**

MTX + PBO 172 Rkt
20488885

RTX + MTX 170 7

MTX + PBO 149 Q***
16649186

RTX + MTX 192 6

MTX + PBO 40 4
15201414 RTX + PBO 40 4

RTX + MTX 40 4

MTX + PBO 209 23
16947627

RTX + PBO 311 ] 8***

MTX + PBO 209 49***
16947627

RTX + MTX 301 53




EK-7

Ek 7 - Tablo 6/Devami - 3

Calisma PubMed ID Miidahale Katilimcilar Yan etki
Tocilizumab
MTX + PBO 158 31
18625622
TCZ + MTX 170 4%k
TCZ + MTX 277 17
22562983
TCZ + PBO 276 16%**
MTX + PBO 393 44% %%
21360490
TCZ + MTX 398 50
MTX + PBO 259 gk
19297346
TCZ + PBO 265 L%
MTX + PBO 204 33
18358926
TCZ + MTX 205 29
MTX + PBO 49 4k
16947782 TCZ + MTX 50 6
TCZ 52 5
TCZ + MTX 360 11
22972745
TCZ 163 gtk
Abatacept
MTX + PBO 23 O H*
22915624
ABA + MTX 27 8
MTX + PBO 253 20
19124524
ABA + MTX 256 20
MTX + PBO 219 Sk
16785473
ABA + MTX 433 19
MTX + PBO 119 2
16052582
ABA + MTX 115 2
ABA + MTX 119 8
25367713 ABA 116 14
MTX 116 gk




EK-7

Ek 7 - Tablo 6/Devami - 4

Calisma PubMed ID Miidahale Katilimcilar Yan etki
ABA + MTX 378 68H**
18383390
MTX + PBO 161 149
Tofacitinib
MTX + PBO 37 [HE*
27002108 TOFA 36 5
TOFA + MTX 36 4
MTX + PBO 79 SHk
23348607
TOFA + MTX 316 49
MTX + PBO 69 8
22006202
TOFA + MTX 71 SEk
DOI: 10.1056/ MTX 186 22
NEJMoal310476 TOFA 373 40 %%
Conventional synthetic
+ biologics
MTX + SSZ + HCQ 178 25%%*
23755969
ETN + MTX 175 26
ETN + MTX 244 18
22508468
MTX + SSZ + HCQ 132 1 2%
MTX + SSZ + LEF 104 1Q**®
Anti-TNF 101 18
Head to head biologic
MTX + PBO 110 Jwk
18055472 IFX + MTX 165 8
ABA + MTX 156 3
Anti-TNF + MTX + PBO 18 Q***
21360491
Anti-TNF + RTX + MTX 33 2
ABA + ETN 85 14
16935912
ETN + PBO 36 ki




EK-7

Ek 7 - Tablo 6/Devami - 5

alisma PubMed ID Miidahale Katilimcilar Yan etki
Cals
DMARDs + PBO 415 54
18821691
TCZ + DMARDs 805 ] 8***
TCZ + DMARDs 409 35
21949007
DMARDs + PBO 205 ] 3%%*
NON-TNFI 146 16
27654603
Alternate Anti-TNF 146 Fialal
ADA + MTX 60 ]k
23148339
ETN + MTX 60 2
RTX 604 82
24442884
Alternate Anti-TNF 507 56%**
TCZ 384 35
28629665 TCZ + MTX 376 27
ADA + MTX 386 24 k**
RTX 144 15
Anti-TNF 151 1 2% %%




EK-7

EK 7 Tablo 7. RCT’lerde rapor edilen HAQ-DI skorlar:

HAQ-DI/ % (0
M-HAQ Skorunu

Calisma PubMed ID Miidahale Katilimcilar
basarma veya 0.3
azaltma)
Methotrexate
+Sulfasalazine
MTX + PBO 69 -0.73 %%
10364900 MTX + SSZ 68 -0.7
SSZ +PBO 68 -0.74
MTX + SSZ 56 -0.5%**
16926184 SSZ 55 -0.25
MTX 54 -0.19
Leflunomide
MTX + PBO 498 -0.5%**
10888712
LEF + PBO 501 -0.45
MTX + PBO 182 -0.2
10573044
LEF + PBO 182 -(0. 3%
Adalimumab
MTX 61 44.30%
26138593
ADA + MTX 59 71.20%***
MTX + PBO 85 0.66%**
22739990
ADA + MTX 87 0.61
MTX + PBO 517 0.9%%*
22562973
ADA + MTX 515 0.7
MTX 257 63%
16385520 ADA 274 58%
ADA + MTX 268 T29%**
MTX + PBO 200 -0.25%**
15146409
ADA + MTX 207 -0.05
MTX + PBO 62 -0.27
12528101
ADA + MTX 73 -0.59%*




Ek 7 - Tablo 7/Devami - 1

HAQ-DI/ % (0
M-HAQ Skorunu

Calisma PubMed ID Miidahale Katihhmcilar
basarma veya 0.3
azaltma)

MTX + PBO 75 -0.4
18821658

ADA + MTX 73 -0 7¥**
Certolizumab

MTX + PBO 213 -0.8
26533965

CTZ + MTX 655 S EE

CTZ + MTX 126 -0.32%**
22344576

MTX + PBO 121 -0.09

MTX + PBO 127 11%
19015207

CTZ + MTX 246 53%%**

CTZ + MTX 390 -0.6
19909548

MTX + PBO 199 S EEE
Etanercept

MTX + PBO 55 -0.31
24618266

ETN + MTX 55 -0.4%**

MTX + PBO 249 -0.62
20937671

RTX + MTX 250 -0.91%**

ETN 103 | Rokal
18794178 ETN + SSZ 101 1.2
SSZ 50 1.5

Golimumab

MTX + PBO 160 0.58%**
23861303

GOL + MTX 318 0.7

MTX + PBO 197 45.20%
22661646

GOL + MTX 395 67.30%***

MTX + PBO 133 -0.13
19066176 GOL + PBO 133 -0.13

GOL + MTX 178 -0.44%**
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Ek 7 - Tablo 7/Devami - 2

HAQ-DI/ % (0
M-HAQ Skorunu

Calisma PubMed ID Miidahale Katilimcilar
basarma veya 0.3
azaltma)

MTX + PBO 129 N A
20131276 GOL 257 14.4

GOL + MTX 257 343

MTX + PBO 160 36.90%
19644849 GOL + PBO 159 31%

GOL + MTX 318 459%**

MTX + PBO 160 73.60%
25005327

GOL + MTX 159 82.60%***
Infliximab

MTX + PBO 10 -10%**
15641102

IFX + MTX 10 -80

MTX + PBO 298 65.20%
15529377

IFX + MTX 373 75.50%***

MTX + PBO 88 10%
11096166

IFX + MTX 86 30%%**

MTX + PBO 88 -3
10622295

IFX + MTX 81 S24%*E
Rituximab

MTX + PBO 249 -0.62
22012969

RTX + MTX 250 -0.91%**

MTX + PBO 172 47.70%
20488885

RTX + MTX 170 58.20%***

MTX + PBO 149 -0.16
16649186

RTX + MTX 192 -0.49%**

MTX + PBO 209 -0.1
16947627

RTX + PBO 311 -0.4% %%
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Ek 7 - Tablo 7/Devami - 3

HAQ-DI/ % (0
M-HAQ Skorunu

Calisma PubMed ID Miidahale Katihhmcilar
basarma veya 0.3
azaltma)
MTX + PBO 40 -0.3
17062648 RTX 40 -0.5
RTX + MTX 40 -0.6%**
MTX + PBO 209 -0.1
16947627
RTX + MTX 301 -0.4%**
Tocilizumab
MTX + PBO 158 -0.05
18625622
TCZ + MTX 170 -0.39%*%*
TCZ + MTX 277 -0.55%**
22562983
TCZ + PBO 276 -0.51
MTX + PBO 393 -0.6%**
21360490
TCZ + MTX 398 -0.4
MTX + PBO 259 -0.5
19297346
TCZ + PBO 265 -0.7%**
MTX + PBO 204 -0.34
18358926
TCZ + MTX 205 -0.52%**
Abatacept
MTX + PBO 253 62.10%
19124524
ABA + MTX 256 72.90%***
MTX + PBO 119 7.60%
16052582
ABA + MTX 115 15.70%***
ABA + MTX 119 26%**
25367713 ABA 116 19
MTX 116 12
Tofacitinib
MTX + PBO 37 7.3
27002108 TOFA 36 7.5
TOFA + MTX 36 T.6%**




EK-7

Ek 7 - Tablo 7/Devami - 4

HAQ-DI/ % (0
M-HAQ Skorunu

Calisma PubMed ID Miidahale Katihhmcilar
basarma veya 0.3
azaltma)
MTX + PBO 79 -0.55
23348607
TOFA + MTX 316 -0.66%**
MTX + PBO 69 -0.16
22006202
TOFA + MTX 71 -0.53%**
MTX + PBO 66 -0.18
25186034
TOFA + MTX 134 -0.46%**
MTX + PBO 40 -0.28
27734232
TOFA + MTX 94 -0.68%**
DOI: 10.1056/ MTX 186 -0.7
NEJMoal310476 TOFA 373 (). 9k
Conventional synthetic
+ biologics
MTX + SSZ + HCQ 178 -0.46
23755969
ETN + MTX 175 -0.64%**
ETN + MTX 244 -0 1Fx*
22508468
MTX + SSZ + HCQ 132 0
MTX + SSZ + LEF 104 -0.45%%*
Anti-TNF 101 -0.3
Head to head biologics
MTX + PBO 110 -1.48
18055472 I[FX + MTX 165 -2.25
ABA + MTX 156 -2.53%%*
Anti-TNF + MTX + PBO 18 0.70%
21360491
Anti-TNF + RTX + MTX 33 -220%**
ABA + ETN 85 -0.3%**
16935912
ETN + PBO 36 -0.2




EK-7

Ek 7 - Tablo 7/Devami - 5

HAQ-DI/ % (0
M-HAQ Skorunu

Calisma PubMed ID Miidahale Katihhmcilar
basarma veya 0.3
azaltma)
NON-TNFI 146 -0.43%%*
27654603
Alternate Anti-TNF 146 -0.38
RTX 604 -0.6%**
24442884
Alternate Anti-TNF 507 -0.5
RTX 144 -0.49%**
Anti-TNF 151 -0.38




EK-7

EK 7 Tablo 8. RCT’lerde rapor edilen yasam kalitesi skor degisimi

Yasam kalitesi

Calisma PubMed ID Miidahale Katilimcilar ortalamasi degisimi
SF36
Leflunomide
MTX + PBO 182 7.6%**
10573044
LEF + PBO 182 4.6
Adalimumab
MTX + PBO 85 2.7
22739990
ADA + MTX 87 3 3Kk
MTX + PBO 200 6
15146409
ADA + MTX 207 16%**
MTX + PBO 62
12528101
ADA + MTX 73 Better®**
MTX + PBO 75 -4.7
18821658
ADA + MTX 73 -7.6%**
Certolizumab
MTX + PBO 213 12.7%%*
26533965
CTZ + MTX 655 12.4
CTZ + MTX 126 5.12%**
22344576
MTX + PBO 121 -0.38
MTX + PBO 127 0.9
19015207
CTZ + MTX 246 5.5%**
CTZ + MTX 390 8.1 H**
19909548
MTX + PBO 199 2
Etanercept
MTX + PBO 55 6.93
24618266
ETN + MTX 55 8.1 %**
ETN 103 25%
18794178 ETN + SSZ 101 309 %**
SSZ 50 0%
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Ek 7 - Tablo 8/Devami - 1

Yasam kalitesi

Calisma PubMed ID Miidahale Katilimcilar ortalamasi degisimi
SF36
Golimumab
MTX + PBO 129 9.3%%%
20131276 GOL 257 6
GOL + MTX 257 9.1
Infliximab
MTX + PBO 10 -12
15641102
IFX + MTX 10 -g5HHE
MTX + PBO 298 10.1
15529377
IFX + MTX 373 13.2%%*
MTX + PBO 88 18%
11096166
IFX + MTX 86 40%% **
Rituximab
MTX + PBO 172 2.49%%*
20488885
RTX + MTX 170 5.7
Tocilizumab
TCZ + MTX 277 -5.97%*
22562983
TCZ + PBO 276 -5.19
MTX + PBO 204 5
18358926
TCZ + MTX 205 9.7%%*
Abatacept
MTX + PBO 253 9.18
19124524
ABA + MTX 256 11.68%**
ABA + MTX 378 9.7%%*
18383390
MTX + PBO 161 6.4
Tofacitinib
MTX + PBO 66 49.1
25186034
TOFA + MTX 134 66.4%%*




EK-7

Yasam kalitesi
Calisma PubMed ID Miidahale Katilimcilar ortalamasi degisimi
SF36
Conventional synthetic
+ biologics
MTX + SSZ + LEF 104
Anti-TNF 101 Better®**
Head to head biologics
MTX + PBO 110 4
18055472 IFX + MTX 165 6
ABA + MTX 156 THA*
ABA + ETN 85 7 5%k
16935912
ETN + PBO 36 3.4
ADA + MTX 60 0.7
23148339
ETN + MTX 60 0.7
RTX 144 0. %%
Anti-TNF 151 0.3

EK 7 Tablo 9. Secilen 6zetlerden temel denemesi ve hasta ozellikleri

Calisma Ulke Siire | Miida- N MTX | MTX dahil | MTX [Hastahk| DAS28 | HAQ-
(hafta) | hale oncesi onceki miida- | siiresi DI
(%) | DMARD’lar | halesin- | (yil)
(%) de MTX
dozu
(mg/
hafta)
Stand, e s S Lae |00 [100 NR |NR |[NR |NR
2013 TOFA
TOFA
Strand TOFA
2017 ’ USA (|52 + MTX | 1146 [ NR NR 20 NR NR NR
ADA +
MTX
Weinblatt, | USA |52 ABA+ | 646 [100 100 NR 1.8 5.5 NR
2013 MTX
ADA +
MTX




EK-7

Ek 7 - Tablo 9/Devami - 1

Calisma Ulke Siire | Miida- N MTX | MTX dahil | MTX |Hastahk| DAS28 | HAQ-
(hafta) | hale oncesi onceki miida- | siiresi DI
(%) |DMARD’lar | halesin- | (yil)
(%) de MTX
dozu
(mg/
hafta)
ABA +
Fleis- MTX
chmann, | M| 104 646 |100 | 100 NR  |NR [NR |NR
tional ADA +
2013
MTX
Koehm, Interna- TCZ
) 24 325 1100 100 NR NR NR NR
2017 tional ADA
Germa- TOFA
Alten, 2014 104 392 |NR NR NR NR NR NR
ny MTX
Burmester, | Germa- MTX
24 579 10 0 NR NR 6.6 1.52
2015 ny TCZ
MTX
Emery,
UK 52 MTX+ [319 |0 0 NR NR NR NR
2013a
GOL
ADA +
Inter-
Emery, . MTX
nation- | 26 1032 |0 0 NR NR NR NR
2013b | MTX +
: PBO
TCZ +
Kremer,
USA |52 MTX 1296 | 100 100 15 6.8 6.3 NR
2017
TCZ
ADA +
Inter-
Kavanaugh, ) MTX
nation- | 52 1032 |0 0 NR 1.5 NR NR
2012 | MTX +
a PBO
MTX +
Inter- SSZ +
O'dell, ]
012 nation- |48 HCQ 353 [ 100 100 19.6 5.2 5.8 NR
al MTX +
ETN
. ADA +
Fleis- Inter-
. MTX
chmann, nation- | 78 926 |0 0 NR <1 NR NR
MTX +
2012 al
PBO
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Ek 7 - Tablo 9/Devami - 2

Calisma Ulke Siire | Miida- N MTX | MTX dahil | MTX |Hastahk| DAS28 | HAQ-
(hafta) | hale oncesi onceki miida- | siiresi DI
(%) |DMARD’lar | halesin- | (yil)
(%) de MTX
dozu
(mg/
hafta)
ADA +
Detert, Germa- MTX
48 172 10 0 15 0.2 6.2 1.4
2012 ny MTX +
PBO
GOL +
Weinblatt, MTX
USA 52 393 1100 100 20 NR NR NR
2014 MTX+
PBO
TCZ
Harrold,
2016 USA 26 TNF+ [431 | 100 100 10 NR NR NR
MTX
TCZ +
Kremer, MTX
USA 260 1190 | NR NR NR 8.96 NR NR
2013 MTX +
PBO
ADA +
Detert, Germa- MTX
48 172 |NR NR 15 1.7 6.3 NR
2013 ny MTX +
PBO
De Filippis, ENT
Italy 52 54 100 NR NR NR NR NR
2014 INF
ABA +
Weinblatt, MTX
USA 104 646 |NR NR NR NR NR NR
2014 ADA +
MTX
TCZ
Kremer,
2017 USA |NR ICZ 294 | NR NR NR NR NR NR
+MTX




EK-7

EK 7 Tablo 10. Se¢ilen konferans sunumlarindan rapor edilen sonuclar

MTX

Miidahale | Kati- | ACR 50 | Remisyon | Radyolo- | Yan HAQ- Yasam
hmeilar | yanitlar: | (DAS28) | jik prog- | etkiler | DI/% kalitesi
resyon M-HAQ | ortalamasi
ortalama Skorunu | degisimi
degisim basarma SF36
veya (.3
azaltma)
MTX 328 NR NR NR NR -0.98 12.34
Strand, 2013
TOFA 134 NR NR NR NR -0.68 7.42
TOFA 384 NR NR NR NR -0.6 22.2
TOFA +
376 NR NR NR NR -0.6 24.9
Strand, 2017 MTX
ADA +
386 NR NR NR NR -0.6 24.2
MTX
ABA +
318 46.20% NR 0.58 3.50% NR NR
) MTX
Weinblat, 2013
ADA +
328 46% NR 0.38 6.10% NR NR
MTX
ABA +
. 318 NR NR NR NR 54.10% 9.3
Fleischmann, MTX
2013 ADA +
328 NR NR NR NR 48.80% 8.6
MTX
ABA +
NR NR 90.10% NR NR NR NR
MTX
Koehm, 2017
ADA +
NR NR 59.10% NR NR NR NR
MTX
ABA +
286 NR NR NR NR -1 12.5
MTX
Alten, 2014
ADA +
106 NR NR NR NR -0.7 7.6
MTX
ABA +
287 43.20% 15% NR NR -0.61 NR
Burmester, MTX
2015 ADA +
292 47.60% | 38.70% NR NR -0.65 NR
MTX
ABA +
160 35.60% | 26.30% NR NR 62.5 NR
MTX
Emery, 2013a
ADA +
159 48.40% | 39.60% NR NR 70.4 NR
MTX
ABA +
515 NR 29.70% NR NR NR NR
MTX
Emery, 2013b
ADA +
517 NR 16.10% NR NR NR NR




EK-7

MTX

Miidahale | Kati- | ACR 50 | Remisyon | Radyolo- | Yan HAQ- Yasam
hmeilar | yamitlann | (DAS28) | jik prog- | etkiler DY/% Kkalitesi
resyon M-HAQ | ortalamasi
ortalama Skorunu | degisimi
degisim basarma SF36
veya (.3
azaltma)
ABA +
148 NR NR NR 0.01 NR NR
MTX
Kremer, 2017
ADA +
148 NR NR NR 0.02 NR NR
MTX
ABA +
515 NR -0.80 NR NR NR NR
Kavanaugh, MTX
2012 ADA +
515 NR -0.90 NR NR NR NR
MTX
ABA +
NR NR -2.10 0.87 NR NR NR
MTX
O'dell, 2012
ADA +
NR NR -2.30 0.23 NR NR NR
MTX
ABA +
. 456 NR 39.00 86% NR 48% NR
Fleischmann, MTX
2012 ADA +
460 NR 31 72% NR 45% NR
MTX
ABA +
87 54% 43.80% 6.3 NR 0.6 NR
MTX
Detert, 2012
ADA +
85 48.20% | 36.80% 11.4 NR 0.65 NR
MTX
ABA +
204 37.00% NR NR NR -0.43 NR
MTX
Weinblat, 2014
ADA +
189 37.80% NR NR NR -0.37 NR
MTX
ABA +
112 19.50% NR NR NR -0.1 NR
MTX
Harrold, 2016
ADA +
119 15.20% NR NR NR -0.1 NR
MTX
ABA +
NR NR NR 47% 65% NR NR
MTX
Kremer, 2013
ADA +
NR NR NR 65% 16% NR NR
MTX
ABA +
87 52.60% | 42.40% Better NR 0.61 41.4
MTX
Detert, 2013
ADA +
85 51.40% | 36.80% NR 0.66 42
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Miidahale | Kati- | ACR 50 | Remisyon | Radyolo- | Yan HAQ- Yasam
hmeilar | yamitlann | (DAS28) | jik prog- | etkiler DY/% Kkalitesi
resyon M-HAQ | ortalamasi
ortalama Skorunu | degisimi
degisim basarma SF36
veya 0.3
azaltma)
ABA +
. 18 54.40% NR NR NR NR
De Filippis, MTX
2014 ADA +
36 74.40% NR NR NR Better NR
MTX
ABA +
MTX 318 44.70% -2.35 84.80% NR 54.10% NR
Weinblat, 2014
ADA +
328 46.60% -2.33 83.80% NR 48.80% NR
MTX
ABA +
147 51.70% | 50.30% NR 8 NR NR
MTX
Kremer, 2017
ADA +
147 63.90% | 59.20% NR 14 NR NR

MTX
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